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TESEKKUR

Yuksek Lisans egitim siireci icerisinde bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, her
konuda destegini gordiigiim, hosgorii ortamui igerisinde genis tecriibesiyle bana yon veren,
saygideger hocam Mikrobiyoloji Bolim Baskani Prof. Dr. Sami TASCI’ya, bu tezin
baslangicindan en son climlesine kadar ki her asamasinda ¢ok biiylik emegi, bilgisi, tecriibesi,
fedakarligi, 6zverisi olan; bu siire¢ zarfinda kendisinden ¢ok sey 6grendigim tez danismanim
Prof. Dr. Mehmet BAYRAKTAR’a, egitimim boyunca hosgorisuni, sevgisini, tecribesini
benimle paylasan ve bilgisinden ¢ok istifade ettigim degerli hocam Dog. Dr. Fadile YILDIZ
ZEYREK’e en icten saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Tezin baglangicindan sonuna kadar bana c¢ok destek olan ve bilgisini, tecriibesini
benimle paylasan Mikrobiyoloji Uzmani Dr. Ekrem YASAR’a, bu siregte bana her turli
fedakarligiyla destek olan, bilgi ve deneyimlerinden c¢ok istifade ettigim degerli arkadasim
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda Doktora 6grencisi Fatih CAKIR’a, egitim siireci boyunca
bana her tiirlii destegini, yardimmi ve sevgisini sunan Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1
Hastanesi Bashekimi Dr. Atilla YAZICIOGLU’na ve bu siirecte bana desteklerini

esirgemeyen tiim arkadaglarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...



OZET

AMAGC: Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde yatan hastalarin kan drneklerinden izole
edilen Gram Negatif Bakterilerin cesitli antibiyotiklere kars1 direng oranlarini belirlemeyi ve

hastalarda uygun antibiyotik seciminde yol gdsterici verileri ortaya koymayi amagladik.

YONTEM: Nisan 2010-2011 tarihleri arasinda Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde
yatan hastalardan alinan kan kiiltlirleri Bactec 9120 otomasyon sistemi ile degerlendirildi.
Gram negatif olan bakteriler Konvansiyonel yontemler, APl 20 NE ve Vitek 2 Compact
(bioMérieux, France) ile test edildi. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) varlig1 E-

testi ile dogrulanarak degerlendirildi.

BULGULAR: izole edilen 101 Gram Negatif Bakteriler arasinda en sik  Klebsiella spp.
(%22.7), Acinetobacter spp. (%20.8), Salmonella spp. (%14.8) ve E. coli (%13.9) tespit
edilmistir. Digerlerinin sikliklar1 ise; Enterobacter spp. (%7.9), Sphingomonas spp. (%5.9),
Pseudomonas spp. (%4), Serratia spp. (%3), Burkholderia spp. (%3), 2 Stenotrophomonas
maltophilia, 1 Proteus mirabilis ve 1 Pantoea agglomerans tespit edilmistir. Genis
Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) direnci Klepsiella spp. igin %56.5, E. coli i¢cin %57.1

pozitif bulunmustur.

Izole edilen suslarin antibiyotik diren¢ oranlar1 Klebsiella spp. igin; seftazidim,
sefepim ve seftriaksona (%52.5) direncli, imipenem, meropenem ve amikasine (%100)
duyarli, Acinetobacter spp. en cok sefriaksona (%71.4) direncli, bu bakteriye en etkili
antibiyotikler ise kolistin ve tigesiklin (95.2) saptanmistir. Salmonella spp. en ¢ok
levofloksasine (%53.3) direncli, diger antibiyotiklere (%100) duyarli bulunmustur. E.coli en
cok piperasilin ve tikarsiline(%71.4) kars1 direngli iken, bu bakteriye en etkili antibiyotikler
imipenem ve meropenem (%100) bulunmustur. Diger bakterilere karsi karbapenemler,

aminoglikozitler, ve kinolon grubu antibiyotikler (%100) etkili bulunmustur.

SONUC: Bu ¢aligmada kan kiiltiiriinden izole edilen Gram Negatif Bakteriler arasinda en
sik Klebsiella, Acinetobacter, Salmonella ve E. coli bulunmustur. Antibiyotik direnci izole



edilen patojen bakteriler arasinda ylksek oranlarda bulundu. Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1
Hastanesindeki bu ylksek diren¢ en ¢ok Sefalosporinlere, penisilinlere, ko-trimaksazole ve
kinolon grubu antimikrobiyallere karsi saptanmis ve bu direngli suslara en etkili
antimikrobiyaller; karbapenemler ve aminoglikozidler bulunmustur. GSBL varlig1 E-testi ile
dogrulanmalidir. Tam ve etkili tedavi, kiltir antibiyogram sonuglarina gore planlanmalidir.
Ozellikle prematiire ve yenidogan hastalarinin ampirik antibiyotik tedavisinin belirlenmesinde

giincel direng profillerinin incelenerek dikkate alinmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kolay Ureyen Gram Negatif Bakteriler, Kan Kltiirii, Cocuk
Toplumu, Antibiyotik Direnci, Vitek 2, GSBL, E-testi



ABSTRACT

Prevalance and Antimicrobial Susceptibilities of Non-fastidious Gram Negative Bacteria
Isolated from Blood Samples of Patients in Diyarbakir Pediatric Hospital

AIM: We aimed to determine antimicrobial resistance rates to of Gram Negative Bacteria
isolated from blood samples of hospitilazed patients different antimicrobials in Diyarbakir
Pediatric for proper and appropriate therapy.

METHOD: Blood cultures were obtained from hospitilazed patients in Diyarbakir Pediatric
Hospital between April 2010 and December 2011 and evaluated by Bactec 9120 automatised
system. Gram negative bacteria tested by conventioal methods, APl 20 NE and Vitek 2
Compact (bioMérieux, France). The presence of the Extended Spectrum Beta Laktamase
was verified and assessed by E-test.

RESULTS: Among 101 Gram Negative Bacteria isolated from blood cultures, The
following bacteria were identified Klebsiella spp. (22.7%), Acinetobacter spp. (20.8%),
Salmonella spp. (14.8%) ve E coli (13.9%), Enterobacter spp. (7.9%), Sphingomonas spp.
(5.9%), Pseudomonas spp. (4%), Serratia spp. (3%), Burkholderia spp. (3%), 2
Stenotrophomonas maltophilia, 1 Proteus mirabilis ve 1 Pantoea agglomerans. Extended
spectrum beta lactamase (ESBL) positivity in Klebsiella spp was 56.5 % and in E. coli was
57%, The antimicrobial resistance rates were as follows: Klebsiella spp 52.5 %. for each of
ceftazidime, cefepim and ceftriaxone, antibiotics mostly effective on Klebsiella spp were
imipenem, meropenem and amikacin (100%), Acinetobacter spp resisted mostly (71.4%).
To Cefriaxone, The most effective antibiotics for Acinetobacter spp were found to be colistin
and tigecyclines (95.2%). Salmonella spp resisted mostly (53.3%) to levofloxacin. Other
antibiotics were highly effective on Salmonella 100% susceptible. Among E.coli strains, the
resistance rates were 71.4 % for piperacillin and ticarcillin. Antibiotics such as imipenem and
meropenem were very effective on E.coli. Other pathogens were highly susceptible (100%)

against carbapenemler, aminoglicosides and quinolones.



CONCLUSION: Klebsiella, Acinetobacter, Salmonella and E coli were the most frequent
pathogens isolated from blood culture in this study. Antibiotic resistance was found to be high
among isolated pathogens in Diyarbakir Pediatric Hospital. The high rate of antibiotic
resistance was seen in cephalosporins, penisilins, co-trimaxaazole and quinolones. Generally
speaking, the most effective antibiotics were carbapenems and aminoglycosides. The presence
of ESBL should be confirmed by E-test. Complete and efficient treatment must be planned
according to antibiogram policy. Studying newly resistance profiles of antibiotics are to be
taken into account especially in empiric therapy of premature and neonatal patients,

KEY WORDS: Non-fastidious Gram Negativ Bacteria, Blood Culture, Pediatric population
Antibiotic Resistance, Vitek 2, ESBL, E-test
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KISALTMALAR

GNB: Gram Negatif Bakteriler

GSBL: Genis Spektrumlu Beta Laktamaz
MIK: Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute
PYB: Prematiire Yogun Bakim,

GYB: Genel Yogun Bakim,

TK: Ticarcillin,

PIP: Piperacillin,

SXT: Sulphamethox-Trimethoprim

CL: Colistin,

TGC: Tigecycline,

TE: Tetracycline,

LEV: Levofloxacin,

CIP: Ciprofloxacin,

TOB: Tobramycin,

CN: Gentamicin,

AK: Amikacin,

MEM: Meropenem,

Xl



IPN: Imipenem,

FEP: Cefepime,

CPZ/SUL.: Cefoperazone/Sulbactam,
CRO: Ceftriaxone,

CAZ: Ceftazidime,

PTZ: Piperacillin-Tazobactam,
SAM: Ampicillin-Sulbactam

FOX: Cefoxcitin

AMC: Amoxcicillin-klavulanik asit
AM: Ampicillin

ATM: Aztreonam

CT: Cefotaxime

CTL: Cefotazime-klavulanik asit

X



1. GIRIS VE AMAC

Bakterilerdeki artan antimikrobiyal direng biitiin diinyada oldugu gibi iilkemizde de
onemli bir saglik sorunu olma 6zelligini siirdiirmektedir. Buna bagli olarak mortalite ve
morbiditedeki artigin yam sira tedavi maliyetindeki artig glin gectikge daha buyik boyutlara
ulasmaktadir. Ozellikle nozokomiyal enfeksyonlardan Gram Negatif Bakteriler (GNB) 6nemli
oranlarda sorumludur. Cogu zaman pnomoni, sepsis gibi hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara
sebep olmaktadir. Gram negatif enterik bakteriler toplum kaynakli enfeksiyonlardan da
siklikla izole edilmektedir.

Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimiyla birlikte antibiyotik
diren¢ gelisimi artmakta ve bu direng, bakteri tiirleri arasinda genler araciligi ile
aktarilmaktadwr. Bu nedenle antibiyotik se¢imi Onemlidir. Tedavide ideal secenegin
belirlenmesi igin ilgili merkezdeki antibiyotik direncinin dizenli olarak siirveyansinin
yapilmasi gereklidir. Ampirik antibiyotik se¢iminde antibiyotik direng paternindeki
degisikligin bolgesel olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Direng gelisimi tiim antibiyotikler i¢in gecerli olan bir sorundur. Hastanede gelisen
enfeksiyonlardan sorumlu olan bakterilerin, hastane disinda gelisen enfeksiyon etkenlerine
gore daha direngli oldugu bilinmektedir. GNB’lerde cesitli antibiyotiklere direng giderek
yaygimlasmakta tedavi se¢imi ve etkinliginde sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.

Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 bolgesel olarak degisebilmekte, cografi bolgeden
bolgeye, hastaneden hastaneye, hatta ayni hastanenin birimleri arasinda dahi farkliliklar
gostermektedir. Ayrica antibiyotik kullanim prensiplerine gore yillar igerisinde oranlar
degismektedir. Bu nedenle belirli araliklarla duyarhilik testleri yapilarak bolgesel antibiyotik
direng paternleri belirlenmelidir.

Gram negatif bakteriler hastanede ve toplumda kazanilmis enfeksiyonlarin en 6nemli
nedenlerindendir. Cocuklarda siklikla karsilasilan gram negatif nosokomial etkenler
Enterobacteriacea (Escherichia coli, Citrobacter, Klebsiella, Serratia, Proteus, Morganella,
Providencia ve Enterobacter tirleri), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tirleri,
Senotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia dir. Bu organizmalarin sebep oldugu



enfeksiyonlarm bircogu yenidogan yogun bakim {initesinde ve ¢ocuk yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarda meydana gelir. Malignite, immiinsiipresif hastaliklar, yanik, prematurite gibi
altta yatan hastaliklar, intravaskiiler ve/veya santral sinir sistemi kateteri, mekanik ventilasyon
ve dUriner kateterizasyon bu organizma enfeksiyonlarinin gelismesi igin baslica risk
faktorleridir. GNB’ler arasindaki c¢ogul ilag direnci nedeniyle tedavide kullanilabilecek
antibiyotik sayist giderek azalmakta, tedavi sirasinda direng gelisimi kimi zaman problem
yaratmakta ve neredeyse tedavisi imkansiz enfeksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Bu c¢alismada Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde yatan hastalarin kan
orneklerinden izole edilen GNB’lerin ¢esitli antibiyotiklere karsi direng oranlarmi belirlemeyi

ve hastalarda uygun antibiyotik segiminde yol gosterici verileri ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gram Olumsuz Bakteriler
2.1.1. Enterobacteriaceae
2.1.1.1. Smiflandirma

Enterobacteriaceae Prokaryotlar alemi, Gracilicutes bolimi  (division) ve
Scotobacteria smifina aittir(1).
Enterobacteriaceae’lerin  smiflandirma ve adlandirilmasinda son zamanlara kadar
biyokimyasal, fizyolojik ve antijenik fenotip Ozellikleri kullanilmaktaydi. Guntmiizde bu
fenotip 6zelliklerini gliclendirmek i¢in, DNA benzerlik verileri kullanilmaktadir (2).
Enterobacteriaceae ailesinin Ewing tarafindan yapilan smiflandirmast Tablo 1’deki
gibidir (3).

Tablo 2.1. Enterobacteriaceae’nin siniflandirilmasi

Kabile Cins Tar

Escherichieae 1.Escherichia coli, blatae, vulneris, fergusonii, hermanii
2.Shigella dysenteriae, flexneri, boydii, sonnei

Edwardsiellae Edwardsiella tarda, hoshina, ictaluri

Salmonelleae Salmonella typhi, choleraesuis, paratyphiA, enteritidis,
gallinarum, pullorum

Citrobacteriaceae Citrobacter freundii, diversus, amal onaticus

Klebsielleae 1.Klebsiella pneumoniae, 0zanenae, oxytoca

2.Enterobacter aerogenes, cloacae, agglomerans

3.Hafnia alvei

4.Serratia mar cescens, ique, liquefaciens, rubidaea
Proteae 1.Proteus mirabilis, vulgaris, pennei, myxofaciens

2.Morganella morganii

3.Providencia alcalifaciens, uartii, rettgeri, rustigianii
Yersinieae Yersinia pseudotubercul oss, pestis, enterocolitica
Erwinieae Erwinia amylovora, carotovora




2.1.1.2.Genel Ozellikleri

Enterobacteriaceae ailesi ya da kisaca Enterik bakteriler genis, karma gram olumsuz
basiller i¢inde tibben en Onemli olanlaridir. Bu aile i¢inde 6nemli bagirsak patojenleri
Shigella, Salmonella, Yersinia’dir. Ailenin bazi iiyeleride gastrointestinal sistemde normalde
kolonize olurlar. Bunlar Esherichia, Enterobacter, Klebsiella gibi bakteriler olup *“ Enterik
bakteri *’ olarak da adlandirilirlar.

Enterobacteriaceae ailesi i¢indeki bakterilerin ¢ogu su ortak 6zellikleri paylasirlar:

1. Gram olumsuz basil olmalar1

2. Sporsuz olmalar1

3. Peritris kirpiklerle hareketli veya hareketsiz olmalar1

4. Pepton veya etozIli besiyerlerinde, NaCl veya baska madde ilave etmeden treme
ozelliginde olmalar1

5. Mac Conkey agarda iyi Gremeleri

6. Fakultatif Gremeleri (Aerop ve Anaerop)

7. Katalaz pozitif olmalar1

8. Oksidaz negatif olmalar1

9. Nitratlar1 nitrite cevirmeleri

10. DNA’da G+C oranlari %39 — 59 arasinda olmalar1

11.Erwinia cinsi disindaki tiim enterik bakteri tiirlerinde ortak Enterobacteria antijeni
(ECA=Enterobacterial Common Antigen) bulundurmalar.

Enterik bakteriler toprakta, suda, bitkilerde yaygin olarak bulunduklar1 gibi insan ve
hayvanlarin bagirsaklarinda da bulunurlar. Insanlarin gastrointestinal yolunun %99 dan
fazlasini anaerop bakteriler olusturur ve ¢ogunluguda Bacteroides’lerdir. Fakat digki kiiltiirleri
aerop inkiibe edildiginden rutin kiiltiirlerde en ¢ok enterik bakteriler Uremektedir. E.coli
diskida en ¢ok bulunan fakiiltatif bakteridir.

Enterik bakteriler, sporsuz basiller olup genel olarak 0.5-3.0 um eninde 1.0-6.0 pm
boyunda mikroorganizmalardir. Enterik bakterilerin hiicre duvarlar1 ¢ok tabakali bir yapi
gosterir. Hiicre duvarini olusturan Peptidoglikan, Lipoprotein, Fosfolipit, Protein ve
Lipopolisakkaritler (LPS) tabakalar halindedir. Lipopolisakkaritler tasidiklar1 6zel

polisakkarit yan zincirlerle ¢esitli cinslerin antijenitesini belirler. Ayrica hiicrenin endotoksik



aktiviteden sorumlu kismidir. Hiicre duvarindan disar1 uzanan organeller vardir. Bu organeller
diger bakterilere konak hiicrelere ve bakteriyofajlara tutunmada rol oynarlar.

Enterik bakteriler en iyi 35-37°C de ve CO;’siz ortamda {irerler. Baz1 cinsler Serratia ve
Yersinia diisiik 1silarda 1-5°C’de Ureyebilirler. Koloniler 18-24 saate gorunir hale gelir.

Enterik bakterilerin iiretimi i¢in Kanli agar, Mac Conkey, EMB, Hektoenterik (HE)
agar, Xylose Lysine Deoxcholate (XLD) agar kullanilir. Mac Conkey veya EMB agarda
laktozu fermente eden tiirler, laktoz fermentasyon sonucu olusan asit nedeniyle pembe—
kirmizt koloniler meydana getirirler. Kristal viyole ¢oker ve ndtral kirmizisi asit pH’da
kirmiziya doner. Laktoz negatifler Mac Conkey agarda renksiz koloniler olusturur. Safra ve
kristal viyole Gram olumlu bakterilerin tremesini engeller. HE agarda laktoz pozitif tiirler sar1
koloniler olusturur, laktoz negatif olanlar ise yesil koloni yaparlar. H,S olusturan tirler
(Proteus) yesil ortasi siyah koloni olusturur.

Enterik bakterilerin ¢ogu glikozu karmagik asit fermentasyon yolu ile fermente
ederler. Glukoz Embden-Meyerhof yolu ile piruvik asit gibi ara iiriinler olusturarak
Yikilir, karmasik asitler olusur.

Enterik bakterilerin cins ve tiirlerinin karbohidrat fermentasyonlar1 farklidir. Fermente
edilebildikleri karbonhidratlarin ve olusan son f{irlinlerin farkli olusu cins ve tirlerin
identifikasyonunda kullanilir. Ayrica indol olusumu (Triptofan aminoasitinin yikim iiriinii) ve
sitrat kulanim1 degerlendirilir. Triptofanaz enzimi indol, piruvik asit ve amonyak olusur.
Paradimetil aminobenzaldehit (PDAB) eklenmesi ile kirmizi renk meydana gelir. Sitrat testi,
bakterilerin metabolizmasi i¢in karbon kaynagi olarak sitrati kullanmip kullanmadigi ortaya
cikar. Sitratin kullanilmasi ile olusan alkali pH, bromtimol indikatoriiniin yesilden maviye
donmesine yol acar.

Enterik bakterilerin identifikasyonunda genel olarak IMVIC testi kullanilir. Indol
reaksiyonu(I), metil kirmizisi testiM), Voges—Proskauer reaksiyonu(V) ve sitrat
reaksiyonu(C)’dur. Ornegin E.coli IMVIC testi (++--), Klebsiella IMVIC testi (--++)’dir.

Enterik bakterilerin antijen yapisi, epidemiyoloji ve siniflandirmada dnemli rol oynar.
Genel olarak;

1. Somatik (O) ag.

2. Kirpik (H) ag

3. Kapstl (K) ag.

4. ECA (Enterobacteriaceae Common Antigen) antijenleri temel antijenlerdir.



Somatik antijenler butin gram olumsuz bakterilerde bulunan zarf lipopolisakkaritin
(LPS) yan zinciridir. Ug bdlgeden olusur: 1. bdlge tekrarlayan oligosakkarit parcalarindan
olusmustur. Belli cinslerde bu oligosakkaritler farklilik gosterir. 2. bdlge kor polisakkaritten
olusur. Bu yapi her bir cins bakteri igin 6zeldir. 3.bolge disakkarittir (5-6 yag asitine
tutunmugtur). LPS’nin 1. bolgesindeki karbonhidratlar infeksiyon sirasinda bakteri
hiicrelerinin konak dokuya tutunmasini saglar ve bakteriyi serumun bakterisit etkisinden
korur. Somatik antijenler 1s1ya, alkole ve asitlere dayaniklidir. Antiserumdaki antikorlar 1gM
niteligindedir. Formaldehite duyarhdir. Kirpik antijenleri (H=flagella) protein yapisindadir.
Hareketli tlrlerde bulunur. Anti H antikorlarida immunglobulinG yapisindadir. Isiya, alkole
ve asite duyarhidir. Formaldehite direnclidir. Kapsul antijenleri polisakkarit yapisindadir (4).

Enterobacteriaceae ailesinde bulunan bakteriler gram olumsuz basiller iginde tibbi
mikrobiyoloji yonunden en 6nemli bakterilerdir (4). Klinik laboratuarlarda en ¢ok izole edilen
etkenlerden sayilir (5). Bagka bir deyisle laboratuvarlardaki klinik 6neme sahip izolatlarin
%50’sini olusturmaktadir. Bu ailenin tiyeleri klinik laboratuarlarda izole edilen Gram olumsuz
basillerin yaklasik olarak %80’inden, bakteriyel gastroenteritlerin %65-70’inden ve
septisemilerin %50’sinden sorumludur. Ayrica idrar yolu infeksiyonlarinda da 9%70’in
Uzerinde etkilidir (6). Bunun disinda hastane infeksiyonlarinin da en biiyiikk sorumlusu olarak
kabul edilmektedir (4).

Sadece ABD’de yillik olarak 73,000’inin O157:H7 ile olustugu 100,000 Shiga toksini
ureten E. coli (STEC) infeksiyon olgusu bildirilmektedir. Bunun disinda Uropatojenik
E.coli’de toplum kokenli idrar yolu infeksiyonlarm %70-95’inde ve hastane kdkenli olgularin
ise %50’sinde etken olarak kargimiza ¢ikmaktadir (7). Salmonella typhi diinyada yilda 16
milyon olgusunun ve 600.000 6lim vakasmin goriilmesiyle insanlarda 6nemli bir saglk
problemi olarak boy gdstermektedir (8).

ETEC (Enterotoksinojenik E. coli) gelismekte olan iilkelerde yilda bir milyar ishal
olgusuna yol agmaktadir. Ozellikle bu olgularm 300- 400 milyonu ise bes yas alt1 cocuklarda
goriilmektedir. Ayrica Afrika, Asya ve Latin Amerika turist diyarelerinin de 1/3-1/2'sinden
sorumludur. Bu hastalik (6zellikle kii¢iik ¢cocuklar basta olmak iizere) yilda 300.000- 400.000

cana mal olmaktadir (9).



2.1.1.3. Virulansve Patojenite

Gram negatif bakterilerin ¢ogunda adezin olarak gorev yapan fimbria veya pili denen
yuzey organelleri vardir. Bunlar bakterinin mukozalara tutunmasini saglar. Endotoksin hiicre
duvarmnm LPS’inin Lipid A kismi toksik aktiviteden sorumludur.

Enterotoksin genellikle ince bagirsaklari etkileyip barsak bosluguna bol s1vi atimina ve
diyareye neden olan toksinlerdir. E.coli, Salmonella, Shigella, Klebsiella pneumoniae,
Citrobacter freundii ve Enterobacter suslari enterotoksin salgilar. Shiga toksin ve Shiga
toksin benzeri toksinler baz1 Shigella suslar1 ve E.coli suslarinca salgilanir. Hemolizinler,
cesitli enterobacteriaceae tiirlerince (suslarinca) salgilanan hiicre disi tirtinlerdir.

Hemolizinlerin sitotoksik etkileri yalniz eritrositlere sinirli olmayip lenfositlere de
etkindirler. Demir esansiyel bir gelisme faktoriidiir. Demiri siderofor denen diisiik molekil
agirlikli molekiiller ile baglar, dolayisiyla konak organizmada canli kalabilmek ve barsak dig1
dokulara yayilabilmek i¢in kullanir. Bircok Enterobacteriaceae uyeleri (Salmonella,
Esherichia, Klebsella, Shigella, Enterobacter, vs)  siderofor  sentezlerler.
Enterobacteriaceae’de antibiyotik direncinden sorumlu olan direng plazmidleride vardir (R-
Plasmidler). Kapsiil enterik bakterilerde antikorlarin bakteriye baglanma ve lokositlerin
bakteriyi fagosite etme 6zelligini azaltarak bakterinin virulansina katkida bulunur.

Enterobacteriaceae bakteriyosin adi verilen protein yapisinda maddeler Uretirler, bu
maddeler duyarl bakterilerin ylizeyindeki 6zel reseptorlere baglanarak 6limune yol agarlar.
Ornegin: E.coli’nin yaptig1 bakteriyosine colisin, Serratia’ninkine marcescin ve Yersinia
pestis’inkine ise pesticin adi verilir.

Enterik bakteriler gastrointestinal yol disinda viicudun baska anatomik bolgelerinde
normalde bulunmazlar. Gastrointestinal yol digindaki infeksiyonlara en ¢ok: E.coli, Klebsella
pneumoniae, K.oxytoca, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Citrobacter turleri, Serratia marcescens neden olurlar. Diyare etkeni olan baslica Enterik
bakteriler: ¢esitli E.coli serotipleri, Shigella turleri, Salmonella tlrleri, Yersinia
enterocolitica’dir. Hastane infeksiyonuna yol agan enterobacteriler: en basta E.coli,
Enterobacter tirleri, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter turleri, Serratia
marcescens’tir. Enterik bakteriler klinik mikrobiyoloji laboratuarlarinda klinik 6nemi olan
izolatlarin %50 sinden, izole edilen gram olumsuz basillerin yaklasik %80’inden, bakteriyel
gastroenteritlerin %65- 70’inden, septisemilerin %50’ sinden ve {iriner sistem izolatlarmm %

70’ inden sorumludur (4).



2.1.1.4. Enterik Bakterilerin identifikasyonunda Kullanilan Bazi Yéntemler

Enterobacteriaceae’lerin  bulundugundan siiphe edilen hastalik materyallerinin
ekiminde ilk adim en az bir adet zengin ve secici olmayan bir besiyerine (Orn: kanl1 agar), bir
de orta derece segici ozellikteki besiyere (Orn: MacConkey veya Endo agar ) yapilmasidir.
Olusan koloniler incelenmelidir. Eger Salmonella veya Shigella’dan siipheleniliyorsa
cogaltma besiyerine ( Selenit F tetrathionatli besiyeri ) ekim yapilmali, sonu¢ alinmazsa
¢ogaltma besiyerinden daha secici besiyerlerine (Orn: XLDA=Xylose Lysine Deoxycholate
Agar, HA=Hektoen Agar ) ekim yapilmali ve koloniler elde edilmelidir. ikinci adim ise
olusan kolonilerin iyice incelenmesi temeline dayanir. MacConkey ve EMB agar besiyerleri
laktozu parcalayan bakterilerin parcalamayanlara gore farkli goriinmesi amacini tagir. Laktozu
parcalayanlar (Escherichia, Enterobacter, Klebsiella ) MacConkey ve Endo’da kirmizi,
EMB’de mor parlak refle veren koloniler olustururlar. Laktozu par¢alamayanlar (Salmonella,
Shigella, Proteus, Morganella, Providencia, Serratia) ise bu besiyerlerinde renksiz koloniler
olugururlar. Yalniz bu yontemleri kullanirken laktozu gec¢ fermente edenleri géz Oniinde
bulundurmak gereklidir. Ugiincii adim kuskulu kolonilerden oksidaz deneyi yapmaktir. Bu
deneyin secici besiyerlerinde yapilmamasi 6nem tasir, ¢linkii yanlis sonug verebilecegi
bilinmelidir. Kanli agar plagmin bir kdsesinde yapilabilir. Sitokrom oksidaz olumlu olan
bakteriler kullanilan ayiragla mor renk olustururlar. Enterobacteriaceae bakterileri oksidaz
negatiftir. Dordiincii adim secilen kolonilerden saf kultlrler elde edilmesi ve bunlardan
biyokimyasal testler yapilmasidir.

Enterobacteriaceae’lerin identifikasyonunda ¢ok sayida biyokimyasal deneyler
kullanilir. Bunlardan en 6n planda 6nem tasiyanlar: Laktoza/siikroza etki, gaz olusturma,
hareket deneyi, IMVIC (indol, Metil kirmizisi, Voges-Proskauer, Citrat deneyi), H,S
olusturma, tlireaz olusturma, vs dir.

Enterik bakterilerin identifikasyonunda kullanilan biyokimyasal yontemlerin bazilari

resim 1,2,3,4,5,6,7,8 ve 9°da goriildiigii gibidir (10).
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Resim 1. Cesitli bakterilerin TSI besiyerine gosterdikleri etki

TSI besiyerine ekim yapilmasinda amag; glikozdan asit ve gaz olusumunu, sikroz ve
laktoza etkiyi, H2S olugmasini incelemektir. Bunun i¢in dnce besiyerinin dip kismina batirma
ekimi, daha sonra yatik kisim yiizeyine siirterek ¢izgi ekimi yapilir. Besiyerinde bulunan fenol
kirmizis1 asit ortamda sariya doniisiir. Sonug olarak glikoz fermentasyonu sebebiyle dip
kisimda sar1 renk, gaz olusumu nedeniyle besiyerinde parcalanma, laktoz/sikroza etki halinde
besiyerinin yatik kisminda sar1 renk, H,S olusumunda besiyerinde siyahlanma olusur (11).

Hareket incelemesi i¢in lam lamel arasi inceleme ya da hareket besiyerine batirma
yontemi ile ekim yapilarak ekim hattinda olusabilecek kabarciklar incelenebilir.

24 saatte fakat genellikle 4-5 saatte yeterli miktarda iireyen kiiltiirlerden kanl plaktan
alinarak oksidaz deneyi yapilir. Oksidaz pozitif olanlar Enterobacteriaceae olmadiklari igin
ona gore isleme alinirlar. Oksidaz negatif olanlar Enterobacteriaceae olabileceklerinden
bunlarm saf kiiltiirleri incelemeye almir.

Oksidaz deneyi i¢in aywrag¢ olarak saf su igindeki %1.0 tetrametil diamin
dihidroksiklorid eriyigi kullanilir. Bu eriyikle 1slatilmis olan steril emici kagida saf koloniden
eklvyon ile strdlir. 10-60 sn sonra siizge¢ kagidinin koyu mor renk almasi oksidaz pozitif,
aksi halde olumsuz kabul edilir (11).



Resim 2 : Oksidaz testi Resim 3 : Ureaz testi

IMVIC testleri icin:

1. Indol deneyinde sivi ve triptofan igeren besiyerine ekim yapilarak 18-24 saat
inkiibasyondan sonra Kovacs ayiraci ile indol bakilir. Besiyerinin yiizeyinde kirmizi halka
olugmasi indo1 pozitif olarak yorumlanir (11).

2. Metil kirmizis1 ve Voges-Proskauer deneyleri igin Clarks Lups besiyerine ekim
yapilir. 18-24 saat inkiibasyondan sonra kultur ikiye bolunur ve birisine Metil kirmizisi
digerine Voges-Proskauer deneyleri yapilir. Metil kirmizisi deneyinde ilke bakterinin
besiyerindeki glukozu fermente edip kuvvetli asit olusturup olusturmadiginin anlagilmasidir.
Pozitif olanlar kirmizi renk olustururlar. Voges-Proskauer deneyinde ise amac bakterilerin
glikozdan asetil metil karbinol olusturup olusturmadiklarmin anlasilmas: ilkesine dayanir.
Bunun i¢in alfa naftol ve KOH igeren aymraglar kullanilir. Pozitif olanlar kirmizi renk
olustururlar (11).

3. Simon’s sitrat deneyinde saf kiiltiirden ayni isimli besiyerinin yiizeyine ¢izgi eKim
yapilir. 18-24 saat inkiibasyondan sonra pozitif olanlar (sitrati1 tek karbon kaynagi olarak
kullananlar) besiyerindeki bromtimol mavisine etki ederek prusya mavisine doniistiiriirler
(12).

4. Ureaz deneyi i¢in Crystensen Ure agar besiyerine yiizeye ekim yapilarak 24 (bazen
48) saatlik inkiuibasyondan sonra pozitif (lreyi hidrolize edenler) olanlar besiyerindeki fenol

kirmizis1 ayiracinin sari rengini kirmiziya gevirirler(Sekil 3).(12,13).
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Ayrica EMB ve MacConkey agarda laktoz pozitif ve negatif bakterilerin gorinimu
Resim 8 ve Resim 9’da goriildiigii gibidir (11).
IMVIC testi

{
|
neégative Indole  positive Indole

' negative positive
methy red methy red

|

Resim 5: Metil Red testi

positive
Voges-Proskauer

Resim 6: VVoges-Proskauer deneyi Resim 7: Sitrat deneyi
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Resim 8: EMB agar’da laktoz pozitif Resim 9: MacConkey agar’da laktoz pozitif
ve laktoz negatif kolonilerin goériniimu ve laktoz negatif kolonilerin gorinimu

2.1.1.5. Enterik Bakterilere Bagh Infeksiyonlar

Bu aile su an yaklasik 100 tiirii igermektedir. Bunlarin yalnizca dortte biri ya insan
patojenidir veya insandan giderek izole edilmektedir. Enterobactericeae’ nin sistematigi
metabolik etkinliklere iliskin ¢esitli farkliliklara dayanmaktadir. Genel 6zellikleri glukozu
fermente eden, nitrat1 rediiksiyona ugratabilen ve Mac Conkey besiyerinde Ureyebilen
mikroorganizmalar olmalaridir. Oksidaz negatif olmalar1 ise karekteristiktir ve diger gram
olumsuz basillerden aymrimda onemlidir. Bu aile kapsaminda tanimlanmis, tipik klinik
belirtilerle seyreden hastaliklarin (tifo, basilli dizanteri, veba) etkeni olan cinsler ve turlerle,
ozellikle hastane infeksiyonlarmma (idrar yolu infeksiyonlari, pndmoniler, yara infeksiyonlari,
septisemiler) neden olan firsatgir bakteriler bulunmaktadir. Bu bakterilerin etken olduklari
infeksiyonlar gelismekte olan ve Ozellikle iiclincli diinya {ilkeleri toplumlarinda en sik

rastlanan hastaliklar baginda gelirler (12,14).
2.1.2. Laktoz Pozitif Bakteriler ve Nozokomiyal infeksiyonlar
Bu ailenin 6nemli bir 6zelligi, sahip olduklar1 lac-A, lac-Y ve Lac-Z operonlari

sayesinde laktozu fermente edebilmeleridir. Laktoz pozitif Enterobactericeae Uyeleri
“koliform Enterobactericeae” olarak gruplandirilirlar (14).
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2.1.2.1. Escherichia

E. coli

Escherichia coli normal barsak florasinda, zorunlu anaerop bakterilerden 100 kat daha
az bulunmasina ragmen rutin digki kiiltiirlerinde en sik izole edilen bakteri olup, barsak dis1
viicut bolgelerinde onemli bir firsatg1 patojendir. 1960’lardan itibaren bazi E. coli
kokenlerinin barsakta da patojen olduklarina iligkin bilgiler artmaya baslamistir (14).

Genel kullanim besiyerlerinde 37-44 °C’de iireyebilen, ¢ogu hareketli ve laktoz pozitif
bakterilerdir. Karbonhidratlardan gaz olusturabilir fakat nisastadan gaz olusturamazlar.
Triptofandan indol olustururlar. IMVIC testleri (+ + - -)’tir. TSI’de H2S olusturmazlar.
Laktozu par¢alayamayan bazi tiirleri hari¢ E.coli bakterileri McConkey agarda pembe kirmizi,
EMB’de mor ve madeni parlaklik(rofle) veren koloniler olustururlar (12). Sindirim sistemi
florasinda biiyiikk oranda bulunur ve bagirsaklardaki gram olumsuz aerobik bakterilerin en
biiylik kismini olustururlar. Escherichia coli hastane ortaminda gii¢ yasayan bir bakteri
oldugundan, bu bakteriye bagli hastane infeksiyonlarinin ¢cogu endojendir (barsak florasindan
koken almaktadir) ve konak direncinin diigmesine bagli olarak olusur (13,15).

Escherichia coli hastane infeksiyonlarinda 6nemli bir etkendir. Uriner sistem
infeksiyonlarinda (USI) en sik rastlanan etkendir ve nozokomiyal sepsislerin yaklasik %15’
den sorumludur. Escherichia coli > nin neden oldugu diger infeksiyonlar arasinda cerrahi alan
infeksiyonlari, intraabdominal apseler, peritonit ve pndmoni sayilabilir. immiin kompromize
hastalarda primer bakteriyemi tablosuyla karsimiza ¢ikabilirler. Immiin kompetan hastalarda
ise E. coli infeksiyonlar1 sekonder bakeriyemi nedeni olabilirler. Beyin cerrahisi girisimlerine
bagli ve bir hastane infeksiyonu olarak ortaya ¢ikan gram olumsuz basil menenjitlerinden en
sik izole edilen bakterilerdir (16,17).

Hastane kokenli E. coli’ lerde direng problemi giderek buytimektedir ve izole edilen E.
coli ’ lerin %50’ den fazlas1 ampisiline direngli bulunmaktadir (18). Bu direng bliylk oranda
TEM-1 ve daha nadir olarak da TEM-2 beta-laktamazina baghdir ve bu bakterilerde ampisilin
direncine karsilik sefalosporinler, kinolonlar ve aminoglikozidler etkili olabilmektedir (19).
Kinolonlara direncte rol oynayan bolge (QRDR) deki mutasyonlar GyrA’nin

aminoterminalinde 67 ve 106. aminoasitler arasinda olusmaktadir.
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Sonugta enzimin kinolona baglandig1 bolgede degisim olusmakta enzim-DNA
kompleksinin ilaca afinitesi azalmaktadir. Sadece GyrB’deki mutasyonlara bagl direng diisiik

diizeydedir. ParC mutasyonlar1 yiiksek diizeyde direncli mutantlarda gosterilmistir (20,21).

2.1.2.2. Enterobacter

Klebsiella’® ya gore daha kiigiik mukoid koloniler olusturan ve yine laktoz pozitif,
hareketli bakterilerdir. Basta glikoz olmak tizere sekerleri gaz olusturarak parcalarlar.IMVIC
testleri (- - + +)‘tir. McConkey ve Endo agarda pembe, EMB agarda morumsu koloniler
yaparak Urerler.

Enterobacter turleri toprakta, suda, bitkilerde, su urunlerinde, insan ve hayvanlarin
kalin bagirsaklarinda ve dolayisiyla diskisinda bulunurlar. Firsatgr bir patojen olup yeni
dogan, prematiire ¢ocuklarda, yanikli, immiinosiipresif ve immunyetmezligi olan kisilerde
patojen olarak idrar yollari, iist solunum, yara, yanik infeksiyonlari, septisemi ve menenjit
olusturabilirler. Enterobacter cinsi, toplum kokenli enfeksiyonlarda da karsimiza ¢ikmakla
birlikte, bu mikroorganizma ile olusan enfeksiyonlarin biiyiik bir kismi nazokomiyal
enfeksiyondur (11,22,23).

Enterobacter cinsi igerisindeki tiirler arasinda insanlardaki infeksiyonlardan en sik
olarak izole edilenler Enterobacter aerogenes ve E.cloaca’ dir. Enterobacter tilrleri de
Klebsiella tiirleri gibi deri ve kuru yiizeylerde uzun siire canli kalabilir bunun yaninda en sik
olarak %35 dekstroz gibi enerji degeri az olan sivilar (kontamine olmus damar i¢i sivilar)
araciligtyla epidemilere yol actigi bilinmektedir. ABD’de Enterobacter spp. gram olumsuz
nozokomiyal infeksiyonlarda sefalosporinlerin artan kullanimma bagl olarak E.coli ve
Pseudomonas’dan sonra iigiincii siray1 almistir (19). YBU’lerinde ise solunum yollari, cerrahi
alan, iriner sistem ve bakteriyemilerden en sik izole edilen mikroorganizmalardan biridir.
Tiirkiyede ise en sik izole edilen 4. veya 5. nozokomiyal etken konumundadir (16).

Bakteriyemi i¢cin en Onemli risk faktorii altta yatan ciddi bir hastaligin olmasidir.
Hemen hemen tiim arastirmacilar, 6nceden antibiyotik kullanimimnm bakteriyemiye egilim
yaratan bir etmen oldugunu ortaya koymuslardir ve bu antibiyotikler arasinda beta laktam
grubu antibiyotikler ve aminoglikozidler en sik bildirilenler arasindadir (24).

Uciincii kusak sefalosporinlere, genis spektrumlu penisilinlere ve aztreonama karsi

olusan direngteyse, bu antibiyotiklerle tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ve kromozomal olarak
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yapilan tip 1 beta laktamaz enzimini siirekli olarak yiiksek diizeyde sentezleyen konstitltif
mutantlar rol oynarlar. Ayrica plazmid araciligiyla sentezlenen beta laktamaz enzimleri de
beta laktam grubu antibiyotiklere direncte rol oynarlar. Beta laktam grubu antibiyotikler
icinde Enterobakter tiirlerine en etkili olanlar sefepim gibi 4. Kusak bir sefalosporin ve
karbapenemlerdir. E. cloacae’de kromozomal olarak yapilan, sefoksitin ve karbapenemle
indiiklenen karbapenemaz da bildirilmistir. Enterobacter turlerinde aminoglikozid direnci
enzim aracilig1 ile inaktivasyon seklindedir (24).

Enterobacter spp, E. coli ve Klebsiella tiirleri ile karsilastirildiginda daha sik olarak
polimikrobiyal bakteriyemi seklinde seyretmektedir (17).

2.1.2.3. Klebsiella

Klebsiella turleri dogada, insan ile hayvan bagwrsaklarinda, iist solunum yolu
floralarinda (gegici olarak), toprak ve sularda olduk¢a yaygindir. Hareketsiz, laktoz pozitif
bakterilerdir. Klebsiella diger enterik bakterilerden farkli olarak belirgin bir kapsiile sahiptir.
Besiyerlerinde genis, M tipi mukoid koloni yaparlar. Sekerleri asit ve gaz olusturarak
parcalarlar (12,25). Klebsiella pneumoniae, 6nemli nozokomiyal infeksiyon etkenlerinden
biridir. Nisastay1r en ge¢ 4 giin igerisinde pargalayip gaz olusturmasi ile diger bagirsak
bakterilerinden ayrilir. IMVIC testleri (- - + +)’tir. McConkey agar besiyerinde pembe
mukoid, EMB’de morumsu koloniler olustururlar.

Nozokomiyal infeksiyonlarda sik karsilagilan ve son yillarda giderek artan bir Onem
kazanan Klebsiella turlerinden biri de Klebsiella oxytoca’ dir (11,15,26).

Klebsiella tirleri hastane infeksiyonlarmin yaklagik olarak %8‘inden sorumlu
tutulmaktadir. En yaygin odaklar ise {iriner sistem, alt solunum yolu, safra yollar1 ve cerrahi
alandir (27). Hastanede kalig siiresinin uzamasi ve antibiyotik tedavisi Klebsiella turleri ile
kolonizasyonu arttirmaktadir (19). Klebsiella spp.’nin deri ve kuru yuzeylerde E.coli ’ den
daha dayanikli olmalari, sik olarak hastane infeksiyonlarma yol agmalarinda etkendir. Yogun
bakim fiinitelerinde (YBU) saglik personelinin elleri araciligiyla hastadan hastaya gecisi
Onemli bir bulas yoludur. Bu bakteriler hastaneler arasinda gecis gosterebilmekte ve bazen
hastanelerde endemik olarak diger Klebsiella ve Enterobacter tiirlerinde ¢ogul direncin ortaya

¢tkmasina neden olmaktadir (27).
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Beta laktam antibiyotiklere kars1 diren¢ gelismesinde beta laktamaz enziminin yapimi
ve bakteri i¢ine antibiyotik girisinin azalmasi, florokinolonlara kars1 direngte hedef molekiilde
degisiklik ve bakteri i¢ine antibiyotik girigsinin azalmasi, aminoglikozidlere kars1 direncte ise
sentezlenen enzimlerle aminoglikozidlerin modifikasyonu 6nemli rol oynamaktadir (28,29).

TEM ve SHM tipi beta laktamazlarim mutasyonlar1 ile olusan GSBL’ler, ilk olarak
1982 yilinda bu bakterilerde tanimlanmigtir. Bu enzimlerin yapimi plazmid araciligr ile
kontrol edilmekte ve siklikla aminoglikozidleri modifiye eden enzimleri kodlayan direng
genleri ile kombinasyon halinde bulunmaktadir (30,31).

Kinolon direnci ile GSBL iiretimi arasinda da giigli bir birliktelik oldugu
gosterilmistir. Plazmid kontroliinde yapilan bu GSBL enzimini yapan bakteriler Sefotaksim,
seftazidim, seftriakson, aztreonama direnglidirler. GSBL pozitif izolatlarinin yaklasik %401
in vitro caligmalarda en azindan bir iiclincli kusak sefalosporine duyarl goriinmektedir. Bu
duyarlilik farkliligi, tigiincii kusak sefolosporin beta laktamazlarin hidrolizine karsi
koymadaki ve bakteri icine ge¢me hizlarindaki farkliliklardan kaynaklanir. Ayrica GSBL
yapan bu suslarda sefepim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, amikasin ve
siprofloksasine karsi da yiiksek direng oranlar1 saptanmistir (32).

Ulkemizde GSBL sentezleyen Klebsiella tiirleri ilk kez 1992 yilinda Giir ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir(33). 1998 yilinda iilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada, yogun bakim kokenli klebsiella spp. suslarinda seftazidim direnci % 67 olarak
bulunmus ve bu direngli suslarin % 55.7’sinde GSBL pozitif saptanmistir(34).

2.1.3. Laktoz Negatif Bakteriler ve Nozokomiyal Infeksiyonlar

Bu infeksiyonlar, yalnizca konakta uygun kosullar bulundugunda olustugu igin,
siklikla hastanede yatan hastalarda gorilurler. Laktoz negatif enterik bakteriler nozokomiyal
infeksiyon etkeni olarak laktoz pozitif olanlara gore ¢ok daha az oranda karsilasilan
bakterilerdir.

2.1.3.1. Salmonella

Salmonella’lar diinyada gelismekte olan yoreler ve tlkemizde endemik nozokomiyal

gastroenterite yol acan bir ajan olmanin yam sira, epidemilerin en sik nedenlerinden biridir.
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Etkenler fekal oral yolla ge¢mektedir. Endemik vakalar ¢ogu temas yolu ile infeksiyonu
almaktadir. Ortak bir kaynak ise epidemilerde gorilebilmektedir (25).

Bazilar1 yalniz insanlar bazilar1 da insanlar ve hayvanlar igin patojendir. insanlarda 4
klinik tablo olustururlar: Genel infeksiyon niteligindeki hastaliklar (tifo ve paratifo), enterit ve
enterokolit niteligindeki hastaliklar, sepsis ve lokal organ hastaliklari ile tasiyicilik(35).

Salmonella  bakterileri gram olumsuz, sporsuz, kapsilsuz, 2-5 pum boyunda
comakgiklardir. Genel kullanim besiyerlerinde kolayca iirerler. Salmonella paratyphi A
disindakiler genellikle H,S yaparlar. IMVIC testleri (- + - +) olup Ureyi parcalamazlar. Hem
oksidatif hem de fermentatif metabolizmalidir. McConkey, Endo ve EMB agarda renksiz
Kanli agarda ise gri, diizglin, nemli goriiniimli koloniler olustururlar. Salmonella’ larin ¢ok
iyi antijen yapilart vardir. O antijenleri ile gruplara, H antijenleri ile serovarlara
ayrilirlar(4,11).

Salmonella’lar fakiltatif anaerobik olup en ideal iireme 1s1s1 37 °C’dir, fakat 20-42 °C
arasinda da iireyebilirler. Ureme ortaminda kan, serum, glukoz gibi zenginlestirici maddelere
gereksinim duymadiklart i¢in kolay tirerler. Salmonella’lar barsaklara yerlestiginden neden
olduklar1 infeksiyonlarda digki 6rnekleri incelenir ve diskidan izolasyonu gerekir. Bunun i¢in
MacConkey ve EMB agar ya da biraz daha secici 6zellikte SS (Salmonella-Shigella) agar, HE
agar veya XLD agardan biri de ilave edilebilir(4).

Antibiyotik direnci, 06zellikle ¢oklu ilag direnci ¢esitli tifo dist Salmonella
serotiplerinde dikkat g¢ekmistir. 1990’larin sonunda Onem kazanan Salmonella serotip
Typhimurium faj tip DT104 susu, bes antimikrobiyale (ampisilin, kloramfenikol, streptomisin,
stilfonamid ve tetrasiklin veya ACSSuT) direnclidir. 2002’de ABD’de izole edilen Salmonella
serotip Typhimurium izolatlarmm % 21’1 ACSSuT direng profiline sahiptir(36). ACSSuT
direng belirleyicisi Salmonella serotip Agona suslarinda bulunmustur(37). Bu ACSSuT
belirleyicisini tasiyan genomik elementin, c¢esitli serotiplerdeki bu ve diger direng
belirleyicilerini barindirdigi saptanmis, elementin horizantal olarak diger serotiplere
yayilabildigi ve ilave direng belirleyicilerini kazanabildigi gosterilmistir(38).

Genisletilmis spektrumlu en az dokuz antimikrobiyale direngli olan Salmonella serotip
Newport kolonunun 6nem kazanmasi ilk kez 2000 yilinda ABD’nin kuzeydogusunda dikkat
¢ekmistir(39).
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2.1.3.2. Proteus

Bu cinste insanlar icin patojen olan tirler P.mirabilis ve P.vulgaris ’tir. Bu tirler kanl1
agar gibi kati besiyerlerine ekildiklerinde yilizeye dalgalar olusturarak yayilan (swarming)
koloniler olusturduklarindan laboratuvarda kolaylikla izole edilirler. Ayrica kiiltiirleri lagim
gibi kokar. Glikozdan gaz olustururlar. IMVIC testleri degisik sonuglar verir. Her iki tur bol
H>S olusturur ve {ireyi ¢ok hizli hidrolize ederler. P.vulgaris indol yapar P.mirabilis yapmaz.
Bu 2 tlr mikrobiyoloji laboratuarinda E.coli *den sonra en sik izole edilen turdir. Ozellikle
triner sistem infeksiyonlarinda, idrar kiiltiirlerinden ¢ok Onemli miktarda izole edilirler.
Ayrica diyabetik ve bagisik yamit1 zayiflamus hastalarda firsatgi infeksiyonlar yaparlar. Idrar
yollar1 infeksiyonlari, menenjit, septisemi, yara, yanik, yumusak doku infeksiyonlari, yeni
doganlarda gobek kordonu infeksiyonu ve buna bagli septisemi yaptiklari baslica
infeksiyonlardir(4,11)

P. mirabilis kokenleri genellikle ampisilin ve sefalosporinlere duyarl iken P. Vulgaris
kokenleri direnclidir. Indol pozitif proteus tirlerinde indiiklenebilir tip 1 beta-laktamaz
mevcuttur(40,41). Erdemoglu ve arkadaslar1 1991 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 230 proteus
kokeninin 182’sinin (%79.1) beta-laktamaz enzimi yaptigin1 saptamiglardir(42). P. mirabilis
kokenleri, indol pozitif Proteus tlrleri kadar direngli olmasalarda, her gecen giin direng
oranlar1 artmaktadir. Indol pozitif Proteus tirlerinde aminoglikozid direncinin gittikge arttig:

g0zden kagirilmamalidir(43).

2.1.3.3. Serratia

Firsatg1 enfeksiyonlarda rol oynayan ve besiyerlerinde olusturduklar1 kirmizi pigmente
sahip kii¢iikk kolonilerle tanman bakterilerdir. Laktoza etki etmez, glikozdan gaz
olusturmazlar. IMVIC testleri (- - + +) olup H2S olusturmazlar. Ureazlar1 yoktur. McConkey
ve Endo besiyerinde 1 giinde renksiz 2 gliinde pembe renkli, EMB’de hafif morumsu renkte
koloniler olustururlar. Serratia nemli ortamlar1 tercih etmektedir. Siklikla soliisyonlar1 ve
tibbi cihazlar1 kontamine etmektedir. insanlarda tercih ettigi yerler triner sistem ve solunum
sistemi gibi siklikla kateter ya da endotrakeal tlip girisimlerine maruz kalan sistemlerdir.

Yetiskinlerin tersine infantlarda ve ¢ocuklarda gastrointestinal sistem Serratia’ larm en sik
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rezervuarmnt olusturmaktadir. Olusturduklar1 primer direng nedeniyle tedavileri giic olan

bakterilerdir. Bazi tiirleri bilinen tim antibiyotiklere kars1 direngli bulunmustur(11,44).

2.1.4. Gram Negatif Non-Fermentatif Bakteriler(GNNFB)

Gram negatif non fermentatif bakteriler dogada toprakta ve nemli ortamlarda yaygin

olarak bulunan, gram negatif boyanma 6zelliginde olan ve son yillarda hastane enfeksiyonu

etkeni olarak giderek artan siklikta izole edilen bakterilerdir. GNNFB baslica 15 aile altinda

smiflandirilabilir Bu aileler igerisindeki cinslerden en 6nemli hastane enfeksiyon etkenleri ise

Pseudomonas, Acinetobacter, Burkholderia ve Stenotrophomonas cinslerine ait tirler

sayilabilir (Tablo 2.2.).

Tablo 2. 2. Gram Negatif Non Fermentatif Bakterilerin Siiflanmasi (45).

Aile

Cins sayis1

Alt tiir sayisi

Klinik 6neme sahip tirler

Alcaligenaceae 5 16 Alcaligenesfaecalis
Alteromonadaceae 2 23 Shewanella
Putrefaciens
Shewanella algea
Brucellaceae 1 2 Ochrobactrum anthropi
Burkholderiaceae 5 31 Burkholderia cepacia
Caul obacteraceae 1 2 Brevundimonas vesicularis
Brevundimonas diminuta
Comamondaceae 2 7 Delftia acidovarans
Delftia acidovarans 6 50 Chryseobacterium meningosepticum
Methylobactriaceae 2 19 Methylobacterium mesophilicum
Moraxellaceae 3 24 Acinetobacter baumannii
Moraxella lacunata
Moraxella nonliquefaciens
Oceanospirillaceae, 1 1 Balneatrix alpica
Pseudomonadaceae 1 9 Pseudomonas aeruginosa
Rhizobiaceae 1 1 Rhi zobium radiobacter
Sohingobacteriaceae 1 7 Spohigobacterium multivorum
Sphingobacterium spiritivorum
Spohingobacterium thal pophilum
Sohingomonadaceae 1 23 Sphingomonas puaci mobilis
Xanthomonadaceae 1 5 Senotrophomonas maltophilia
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Saglikli bireylerde nadiren enfeksiyona yol acarken, immiinitesi baskilanmig (6rnegin
diyabet ve immunsipresif ajan kullanimi), yogun bakimda yatan, invaziv aygit uygulanan
(ornegin mekanik ventilasyon) ve ciddi morbiditesi (6rnegin Kistik fibrozis) olan hastalarda
tedavisi son derece gug¢ enfeksiyonlara yol acar.

Gram negatif non fermentatif bakteriler’ in ortak biyokimyasal 6zelligi, enerji kaynagi
olarak karbohidratlar1 kullanmamalar1 veya fermentasyon disindaki metabolik yollarla
karbohidratlar1 yitkmalaridir. Yirmidort saatte Kligler demir agar (KIA) veya ti¢ sekerli agar
(triple sugar iron [TSI] agar) yuzeyinde iireyebilmeleri, buna karsin dibinde iirememeleri ve
asit olusturmamalart GNNFB’ in ayirt edici 6zelliklerindendir (45).

Laboratuarda izole edilen bir bakterinin non fermentatif olabileceginin ilk bulgulari,
glikoz fermentasyonu yapmamasi (TSI agar ve Krigler iron agar’ da dipte ve egik kisimda
kirmizi [alkali] renk), sitokrom oksidaz enziminin varliginin saptanmasi ve McConkey agarda
zor Uremesidir. Ancak TSI agar ve KIA’ daki yalanci pozitifliklerin oniine geg¢ilmesi i¢in
Hugh- Leifson” un OF besiyeri kullanilabilir (45). GNNFB’ in Enterobacteriaceae ailesinden
en Onemli farki sitokrom oksidaz testi pozitifligidir. Ancak bazt GNNFB sitokrom oksidaz
testinde negatif olarak izlenebilir. Bunlar arasinda klinik Oneme sahip olanlar

Stenotrophomonas ve Acinetobacter turleridir (45).

2.1.4.1. Pseudomonas

Gerek nozokomiyal, gerekse toplumsal kaynakli infeksiyonlarda Pseudomonas cinsi
bakteriler dnemli bir yer tutmaktadir.

Pseudomonas cinsi bakteriler; toprakta ve suda yasayan, gram olumsuz, fermentasyon
yapmayan, aerobik basillerdir. Dogada yaygmdirlar ve ¢ogu tlrler bitki ve hayvanlar i¢in
patojendir. Fakat cogu Pseudomonas’lar insanlar1 enfekte eder ve immun sistemi zayiflamig
insanlarda 6nemli bir firsac1 patojendir. infeksiyonlar: agir ve tedavisi zordur. Katalaz ve
oksidaz pozitif ve sekerleri oksidasyon yoluyla pargalayan ve fermentasyon yapmayan
bakterilerdir.

Bu cins igerisinde en sik izole edilen insan patojeni P.aeruginosa’dir. Pseudomonas
aeruginosa esas olarak konak savunmasimnin azalmig oldugu durumlarda sepsis, pnémoni,

idrar yolu infeksiyonu gibi hastaliklara sebep olmaktadir. Bu cinste yer alan bakteriler
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incelenirken en ¢ok kullanilan siniflandirmalarda, bagta Pseudomonas aeruginosa tiri olmak
Uzere P.cepacia, P. maltophilia, P. mallel ve P. pseudomallei tiirlerinin ad1 gegmektedir.

Pseudomonas cinsinde bulunan bakteriler, rRNA homolojilerine gére dnceleri 5 gruba
ayrilmislardir(4,46)

P. aeruginosa

Gram olumsuz basil veya kokobasil sekilde, sporsuz ve hareketsizdir. Zorunlu
aeropturlar ve en iyi 37 °C’de drerler fakat 41 °C’de de Ureyebilirler. Klinik mikrobiyoloji
laboratuarinda ¢ok kullanilan besiyerlerinde kolay iiredikleri i¢in izolasyonlar1 kolaydir. Kanli
agarda beta hemolitiktir ve piyosiyonin pigmentine bagli olarak yesil metalik parlaklik
olusturur. MacConkey agarda mavi-yesil koloniler olusur. Karbonhidratlar1 fermente etmez,
TSI’de H,S yapmazlar. P. aeruginosa firsat¢i bir patojendir ve hastalik olusturmada gesitli
yapilar1 ve hiicre dig1 enzimleri rol oynar. Piluslar ve tutunucu hiicre ylzeyi yapilar1 olmak
tizere 2 protein adezini vardir. Bu yapilar epitellere tutunmayi saglar. P. aeruginosa suslari
bazi durumlarda polisakkarit kapsiil yapar. Hiicre diginda bulunan bu yap1 slime tabaka olarak
adlandirilir. Bu tabaka bakteriyi konak savunmasindan korur. Pseudomonas endotoksini lipit
A organizmanin biyolojik etkisini dlizenler.

P. aeruginosa vejetatif bakteriler icinde ¢evreye en iyi uyum saglayan
bakterilerdendir. Ortada yeterli nem varsa, az miktarda besinle uzun siire canli kalabilir.
Hastane ortaminda bir¢ok yerden izole edilebilir. Dezenfektanlara ¢ok direnglidir. Siklikla
kullanilan ¢ogu antibiyotikler Pseudomonas’lara etkili degildir.

Yaptig1 en 6nemli infeksiyonlar sunlardir: endokardit, solunum sistemi, merkezi sinir
sistemi ve kulak infeksiyonlari, bakteriyemi, gz, kemik ve eklem infeksiyonlari, Urliner ve
gastrointestinal infeksiyonlar ile deri ve yumusak doku infeksiyonlari. Pseudomonas
infeksiyonlarinin patogenezi ¢ok faktorlii ve karmasiktir. P. aeruginosa hem invaziv hem de
toksijeniktir. infeksiyonlar1 3 asamada gerceklesir:

1. Bakteryel tutunma ve kolonizasyon,

2. Lokal yerlesme,

3. Sistemik yayilim ve sistemik hastalik.

Her bir basamak i¢in bir dnceki gereklidir. Fakat hastalik gelisimi bu asamalardan
birinde durabilir(4,11).

P. aeruginosa bir¢ok antibiyotige direnglidir. Bu ¢ogul direngten sorumlu en énemli

mekanizma antibiyotige kars1 bakteriyel dig membranda gecirgenlik azalmasi ve aktif pompa
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sistemiyle antibiyotigin disar1 atilmasidir(47). P. aeruginosa’da induklenebilir kromozomal
AmpC tipi beta-laktamaz mevcuttur. Bu beta-laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere
direngte O6nemli rol oyanarlar. MexAB-OprM aktif pompa sisteminin aktivasyonu;
florokinolonlar, penisilinler, sefalosporinler ve meropeneme direng gelisimine neden olabilir.
MexCD-OprJ ve MexEF-OprN pompa sisteminin aktivasyonu florokinolonlara ve bazi beta
laktamlara, MexXY-OprM aktivasyonu ise aminoglikozidlere karsi diren¢ gelisimine neden
olabilir. Florokinolon ve beta laktamlara diren¢ gelisiminde permeabilite mutasyonlar1 da
onemli rol oynamaktadir. Mutasyona bagli olarak permeabilitede azalma, karbapenemlere
diren¢ gelisiminde Onemlidir ve burada OprD porin kaybi s6z konusudur. OprD porini,
karbapenemleri iceri alan fakat diger beta laktamlar1 iceri almayan bir 6zellige sahiptir. OprD
kaybir imipenem direncine ve meropeneme duyarlilik azalmasma yol agar. MexEF-OprN
aktivasyonu OprD porin kaybma neden olur ve florokinolonlar bu pompa sistemini aktive
ederler. P. aeruginosa’da birgok kazanlmig beta laktamaz ve aminoglikozid modifiye edici
enzim tanimlanmigtir. En sik saptanan beta laktamazlar PSE-1 ve PSE-4’tlr. PER-1 ve OXA
gibi GSBL’ler, Ulkemizdeki P. aeruginosa suslarinda saptanmiglardir. PER-1"in (lkemizdeki
hastane kokenli izolatlarda goriilme oranit %10 civarindadir. P. aeruginosa’da saptanmis olan
IMP ve VIM gibi metallo beta laktamazlar; penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemleri
hidrolize ederler, fakat aztreonama etkisizdirler. Karbapenem direnci i¢in ayn1t zamanda OprD
porin kayb1 gereklidir. P. aeruginosa’da karbapenem direnci primer olarak OprD2 porin kayb1
sonucu olur(48).

2.1.4.2. Stenotrophomonas

S. maltophilia

Pseudomonas maltophilia, rRNA homolojisine gore yapilan bu siniflandirmada
onceleri 5. grupta yer almakta iken, 0zellikle genetik alandaki molekuler biyolojik gelismeler
yardimu ile baska cins igerisinde yer almasi gerektigi diisiiniilmiis ve buna uygun olarak énce
Xanthomonas cinsine, daha sonra da Stenotrophomonas cinsine alinmistir. Giiniimiizde S
maltophilia olarak adlandirilan bakteri Stenotrophomonas cinsinde yer alan tek trdur(46).

S maltophilia, tim Pseudomonadeceae ailesi Uyeleri gibi Gram olumsuz, aerob bir
basildir. Normal sartlarda ve rutin besiyerlerinde pigment iiretmez. Bazi suslar, baz1 6zel

agarlarda (deoxycholate) gri bir renk olustururlar. Kanli agarda hemolize neden olmazlar.
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Suslarin ¢ogu trypticase soy agar veya kanli agarda 37 °C’de 24 saat icinde belirgin koloni
olustururlar. Laktoz, glikoz, ksiloz ve maltoza oksidatif yoldan etkili olan bakteri, katalaz,
lipaz, esteraz, musinaz ve hyalurinidaz gibi enzimlere sahiptir(49).

S maltophilia, siklikla eriskinlerin orofarinkslerinden ve balgamlarindan izole
edilebildigi gibi i¢inde yasadigimiz bir¢ok ortamdan da izole edilebilir. Bu bakterinin neden
oldugu klinik tablolar igerisinde en sik iiriner sistem infeksiyonlar1 ve yara infeksiyonlari
dikkat ¢cekmektedir. Yapilan benzer ¢aligmada 6zellikle menenjitli hastalarin serebrospinal
stvilaridan, bacak tilserleri ve yanak mukozasi lezyonlarindan da izole edilmistir(46,49).

S maltophilia bazi kaynaklarda firsat¢1 psddomonaslar arasinda ele almip
incelenmekte ve esas olarak hastane ortamlarinda infeksiyonlara yol actiklar1 gerekgesi ile
nozokomiyal bir patojen olarak kabul edilmektedir(50). Smaltophilia, periton dializi almakta
olan hastalarda meydana gelen peritonitlerde de etken olarak izole edilebilmektedir(51).
Sadece insanlarda degil hayvanlarda da hayati tehdit eden infeksiyonlar olusturmaktadir.
Smaltophilia suglarinin neden oldugu nozokomiyal infeksiyonlardan bakteriyemilerde
mortalite oran1 %26,7 olarak verilmekte olup, bu oran diger firsat¢r mikroorganizmalara bagli
olarak gelisen bakteriyemilerde gozlenen mortalite oranlarina yakindir(52). Nozokomiyal
infeksiyonlarda Smaltophilia suslarinin etkinliginin arastirildigi diger bir ¢alisma da,
Marmara depremi sonrasi Istanbul’da yapilmis ve % 4,2 oraninda izole edilmistir(53).

S maltophilia bircok antibiyotige direngli olmasina ragmen, direng mekanizmalari
halen tam olarak anlasilamamistir. Beta laktam antibiyotiklere kars1 direngten oncelikle L1 ve
L2 isimli iki adet kromozomal enzim sorumlu tutulmaktadir. L1 ¢inko bagimli bir metallo
beta laktamazdir, beta laktamaz inhibitorlerine direnglidir, aztreonami yikmaz ve hemen
hemen biitiin izolatlar tarafindan salgilanmaktadir. L2 ise 6zellikle sefalosporinaz aktivitesi
gosterir, bir serin proteazdir, beta laktamaz inhibitorleri ile inhibe olur (54,55). Beta laktam
antibiyotiklere direng gelisiminde hiicre zarmdan azalmis gegisinde rolt olabilir (56).

Aminoglikozitlere direng gelisiminde 6zellikle hiicre zarinin azalmis gegirgenligi
sorumludur. (56). Bunun hiicre zardaki liposakkaritin fosfat konsantrasyonunu degistirerek
yaptig1 diistintlmektedir (57).

Florokinolonlara diren¢ gelisiminde dis membran proteinlerindeki degisimler ve son
yillarda ortaya konan degisik ¢oklu ila¢ direncine neden olan eflikks pompa sistemleri

sorumludur. P. aeruginosa’ daki MexABOprM efliks pompa sisteminin homologu S
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maltophilia izolatlarinda da gosterilmis ve florokinolonlarin yani sira beta laktamlara ve

aminoglikozitlere de gelisen direngten sorumlu oldugu saptanmistir (56,58).

2.1.4.3. Acinetobacter

Uremelerinin sabit oldugu dénemde yuvarlak goriinen hareketsiz basillerdir. ilk
izolasyonlarinda ve taze kiiltiirlerinde kokokbasil olup, subkiiltiirlerinde ¢omak seklinde
gOzikdirler. Tum tdrleri 30-35 0C’de urer. Oksidaz(-), katalaz(+), aerop bakterilerdir. Her
tirlii besiyerinde iirerler ve laktoza etki gostermediklerinden dolayr MacConkey besiyerinde
Enterobacteriaceae’ler ile karistirilabilirler. TSI besiyerlerinde dip kisimda Urememe
Ozellikleri ayirimda 6nemlidir.(59,60)

Dogada yaygindirlar, insanlarda deri florasindan izole edilebilirler. Bazen firsatg1
patojen olarak infeksiyon yaparlar. Genitoiiriner sistem infeksiyonlar1 cerrahi operasyon
sonras1 geligebilen menenjit, solunum sistemi infeksiyonlar1 yumusak doku infeksiyonlari
Acinetobacter’in neden oldugu bazi infeksiyonlardandir(60)

Acinetobacter tiirleri icerisinde hastane enfeksiyonlar1 agisindan en onemli yere A.
baumannii sahiptir. A. baumannii yogun bakim hastalarinda bir¢ok enfeksiyona neden
olmakla beraber neden oldugu en 6nemli hastalik nozokomial pnémonidir (61). Yanik yarasi
enfeksiyonlarmda giderek artan siklikta bildirilmeye baslanmis ve bazi merkezlerde yaniktan
ikinci glinden sonra en sik enfeksiyona neden olan bakteri konumundadir (62). A. baumannii
pnomonisi, mekanik ventilasyon, yogun bakimda takip edilme ve dnceden genis spektrumlu
antibiyotik (3. kusak sefalosporinler, florokinolonlar ve karbapenemler) kullanimi gibi risk
faktorleri olan hastalarda ortaya ¢ikar (63).

Acinetobacter suslarinda beta laktam direnci baslica kromozomal veya plazmid kaynakli beta
laktamaz Uretimi sonucu geligir. Bununla beraber dis membran gecirgenliginde azalma ve
penisilin baglayan proteinlerde degisiklik diger etkili mekanizmalardir.

Kromozomal Amp-C sefalosporinaz Uretimi beta laktamlara direngte énemli bir rol
oynar. Plazmid kaynakl beta laktamaz tretimine 6rnek olarak; TEM-1, TEM-2, OXA-21 ve
OXA-37 ile PER-1, VEB-1 gibi GSBL enzimleri sayilabilir. Bu enzimler karbapenemleri
parcalayamaz. Ancak yine plazmid kaynakli direngte giderek artan 6neme sahip metallo beta
laktamazlar karbapenemaz aktiviteleri ile dikkat gekmektedir. Yine OXA grubundan D sinifi

bazi enzimlerin de karbapenem direncine katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (64,65). Dis
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kaynaklt (6rnegin plazmid kaynakl) diren¢ genlerinin bakteri tarafindan alinmasi
antibiyotiklerin segici baskisma baghdir. Acinetobacter ve Pseudomonas tirlerinde, hastane
ortaminda siirekli antibiyotik baskisna maruz kalmalari sonucu GSBL siklig1 son derece
yaygindir (66).

Aminoglikozitlere karst Acinetobacter tiirlerindeki baslica direng mekanizmasi
enzimatik olarak antibiyotigin hidroksil veya amino gruplarinin degistirilmesidir. Bu enzimler
aminoglikozit sinifindaki tim antibiyotikleri, amikasin dahil, inaktive eder. Diger direng
mekanizmalar1 arasinda ribozomal hedef proteininin degisimi, hiicre igine tasimada azalma ve
efliks pompa sistemi sayilabilir (67).

Acinetobacter tiirleri 1988 yilina kadar florokinolonlara aminoglikozitlerden ve genis
spektrumlu sefalosporinlerden daha duyarl iken, hizli direng gelisimi nedeni ile kinolonlar
gunimazde etkinliklerini yitirmiglerdir (61). DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerindeki
kromozomal mutasyonlar florokinolonlarin bu bélgelere etkinligini ortadan kaldirmaktadir.
Ayni zamanda ilacin hiicre i¢ine alim ve efliiks pompa sistemi de direng gelisiminde rol
oynayan diger mekanizmalardir. Penisilinlerin, sefalosporinlerin ve aminoglikozitlerin A.

baumannii enfeksiyonlarinda etkinligi ¢ok azdir ya da hig etkinligi yoktur (61).

2.1.4.4. Burkholderia cepacia

Burkholderia cepacia aerobik, hareketli, glukozu fermente etmeyen, sporsuz Gram
negatif ¢omaktir(68,69). B.cepacia kompleksi olarak en az 9 farkli genomik tiir
tanimlanmistir ve bunlar genellikle insan veya hayvan patojeni olarak bilinmektedir(70). Bu
bakteriler su, toprak, sebze ve meyveler gibi dogal ¢evrede yasayabilmekte, ayrica besinsel
cok yonliiliigli nedeniyle kontamine topraklarin temizlenmesinde de olumlu etkileri
olmaktadir(71,68). Firsat¢i insan patojeni olarak bilinen B.cepacia, bakteriyemi, septik artrit
ve Ozellikle kistik fibrozlu hastalarda solunum yolu infeksiyonlarina neden olmaktadir(72,73).
Hastane ortamindan izole edilen B.cepacia kompleksinin % 20’sinin klinik izolatlarla genetik
olarak iligkili oldugu bildirilmektedir(74). Bu nedenle nozokomiyal patojen olarak da éneme
sahip olan B.cepacia kompleksi ile kontamine musluk sulari, nebulizatorler, enteral beslenme
amaciyla kullanilan kaplar ve diger kontamine hastane ekipmanlar1 kaynak olusturarak hasta-
ne salginlarina neden olabilecegi vurgulanmaktadir(68,75). B.cepacia kompleksi, yogun

bakim {nitelerinde takip edilen alt solunum yolu infeksiyonu olan hastalarda % 83’e varan
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mortaliteye neden olmaktadir(76). Ayrica bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde hastane
kaynakl1 salginlara neden oldugu bilinmektedir(77,68).

Dogal olarak pek c¢ok antibiyotige intrensek direng gosterir. Karbapenem,
sefalosporinler gibi beta-laktamlara (iki induklenebilir ve bir ¢inko bagimli beta-laktamaz) ve
aminoglikozitlere (permeabilite) karst dogal direnclidir. Tedavi esnasinda kullanilan
antimikrobik maddelere diren¢ gelisebilir. Aktif pompa sistemi (Sme pompalar>) ve
gecirgenlik degisimi nedeniyle diren¢ kazanabilir. Dig membran proteinlerindeki mutasyonel
degisiklikler aminoglikozit ve florokinolonlara kars1 direng saglar(78,79,80,81). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada kotrimoksazol digsinda denenen diger antibiyotiklere % 60 Uzerinde

direng saptanmistir(82).

2.1.4.5. Sphingomonas paucimobilis

Sphingomonas paucimobilis sar1 pigment olusturan, aerobik, non-fermentatif, spor
olusturmayan oksidaz ve katalaz pozitif Gram negatif bir comaktir. Toprakta ve suda bulunur.
Eskiden Pseudomonas grubunda yer alan bu bakteri nadiren hayati tehdit eden ciddi
infeksiyonlara neden olur. Literatiirde distile sular, hemodiyaliz sivilari, steril ilag
solusyonlar1 gibi kontamine soliisyonlarin neden oldugu infeksiyonlar bildirilmistir. Ozellikle
hastane su sisteminin kolonizasyonuyla iligkilendirilen bu bakterinin hematoloji ve onkoloji
unitelerinde immunsupresif hastalarda salginlara yol agtigi rapor edilmistir(83).
Spaucimobilis siklikla immunsupresyon, malignite, diyabet gibi ek hastalig1 olan kisilerde
olabilecegi gibi saglikli kigilerde de gorilebilmektedir(84).

Spaucimobilis virulansi diisiik bir bakteridir ve literatiir incelendiginde bu bakterinin
etken oldugu mortalite ile seyreden bir infeksiyon bildirilmemistir(85). Spaucimobilis
tetrasiklin, kloramfenikol, kotrimoksazol, karbapenem ve aminoglikozitlere genellikle
duyarhdir(85).

2.2. Genislemis Spektrumlu Beta-L aktamaz (GSBL)

Beta-laktam antibiyotiklere karsi1 Gram negatif bakterilerde goriilen direng tiim
dinyada ve iilkemizde hizla artmaktadir. Gram negatif organizmalarda beta-laktam
antibiyotiklere karsi olusan direncin en 6nemli mekanizmasi beta-laktamaz Uretimidir(132-

134). Beta-laktamaz enzimleri beta-laktam grubu antibiyotikleri pargalayarak inaktif hale
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getirirler(134,135). Ancak sefotaksim, seftazidim ve aztreonam gibi genis spektrumlu beta-
laktam ajanlara kars1 ayn1 etkiyi gostermezler(136).

Beta-laktamazlar arasinda yaygin olanlar TEM-1 ve SHV-1 enzimleridir. Bu enzimleri

kodlayan genlerdeki spesifik nokta mutasyonlari sonucu olusan genis spektrumlu beta
laktamazlar (GSBL) oksimino-sefalosporinleri (sefotaksim, sefpodoksim ve seftazidim gibi)
ve aztreonamlar1 da inaktif hale getirebilirler(135,136). GSBL’ler yoluyla mikrobiyal direng
ilk kez 1980°de Avrupa ve daha sonra ABD’de 3. kusak sefalosporinlerin klinikte
kullanilmaya baslamasindan sonra bildirilmistir. Baz1 bakteriler GSBL’yi plazmidler ile de
aktarabilirler; bu nedenle infeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi zorunlu hale
gelmektedir(135).
GSBL iireten suslar in-vitro deneylerde beta-laktam antibiyotiklere kars1 duyarli saptansa da
klinikte bu ilaglarla tedaviye direncli olabilirler. Bu nedenle GSBL iireten suslarin tiim genis
spektrumlu penisilinlere, sefalosporinlere ve monobaktamlara direngli olarak rapor edilmeleri
gerektigi bildirilmistir(138).

Tanida GSBL direncini saptamadaki eksiklik tedaviyi olumsuz etkileyebilir ve GSBL
Ureten organizmalarin kontrolsiiz yayilimma neden olabilir. GSBL pozitifligine en fazla
Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarinda rastlanilmaktadir(134,137). GSBL pozitifligine
ned e olan suslarin tespitinde c¢ift disk sin aji testi, E test, ii ¢ boyu fu test ve o tmatize

sistemler kullanilmaktadir(133,134).

2.3. Kan Kultard Alma Prosediirti

Her klinigin kontaminasyon oranini en aza indirmek ic¢in, uygun bi¢imde ve dogru
zamanda kan kiiltiirii alinmasi ile ilgili politika ve prosediirlere ihtiyaci vardir. Kan kiiltiirii
alinmadan 6nce deri temizliginin iyi yapilmamasi kontaminasyonun en sik nedenidir (86,87).
Kan kiiltiirlerinde en fazla lireyen kontaminantlar insanin dogal mikrobiyal florasinda bulunan
mikroorganizmalardir ve kan kiiltiir kontaminasyon oranmi azaltmada en onemli faktor
dikkatli deri temizligidir (87). Yetersiz deri antisepsisi ile iligkili olarak kan kiiltiir
kontaminasyonundan sorumlu primer organizmalar, koagulaz negatif stafilokoklar (KNS),
Corynebacterium spp, Propionibacterium spp, Bacillus anthracis digindaki Bacillus spp,

Micrococcus spp. ve viridans streptokoklardir (7-9).
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Kan tibbi teknolojistler, egitilmis flebotomistler, hemsireler ve diger saglik personeli
tarafindan alinmalidir. Kan kiiltiirii aliminda steril eldiven giyilmelidir. Kan aliminda ilk
girisim basarisiz olmussa yeni bir enjektdr kullanilmalidir. Kan periferal venlerden vendz
ponksiyon yoluyla alinabilir. Ven6z ponksiyondan once, kan kiiltiir sisesinin kauguk bagligi
%70 alkolle dezenfekte edilmelidir. Iyot kaugugun yapismi bozacagindan tercih
edilmemelidir. Vendz ponksiyon i¢in uygun bolge secildikten sonra, turnike uygulanmali ve
ven palpe edilmeli, %70’lik isopropyl alkol/etil alkolle deri temizlenmeli, kuruduktan sonra
merkezden perifere dogru %10’luk povidon iyot veya %1-2’lik tendiirdiyot, uygulanmalidir
(87,90,91,92).

Iyotun antiseptik o6zelligi zamana bagimli oldugundan etkili dezenfeksiyon
yapildigindan emin olmak i¢in vendz ponksiyondan once kuruyana kadar beklenilmelidir
(yaklasik bir dakika). Maksimum antibakteriyel etki i¢in iyodofor veya iodin 1.5-2 dakika deri
tizerinde kalmalidir(86,90,91). Kan alan saglik personeli genelde kan alirken acele ettigi icin
antiseptikle temas siiresini gdzardi etmekte ve beklemeden kani almaktadir (89). Kani alan
kisi dezenfeksiyondan sonra steril eldiven giymemisse tekrar cildi palpe etmemelidir. Kan
birgok degisik yolla alinabilir. Tercih edilen yontem fazla voliim alan enjektorlerle kan
almaktir. Bir¢cok flebotomist enjektorle birlikte kelebek kullanmayi tercih etmektedir. Fakat
bu yontem pihtilasmayr artirmaktadwr. Kan kiiltiir siselerine direkt kan alimi
onerilmemektedir, ¢iinkli kan kiiltiir sigselerindeki vakum onerilen kan voliimiinden daha
fazlasmin kan kiiltiir sisesine aspire edilmesine neden olur. Istenilen miktarda kan alindiktan
sonra igne damardan ¢ekilmeli, sise veya transport tiipline inokiile edilmelidir. Eger ikincisi
kullanilmigsa bu tiipler laboratuvara en kisa zamanda ulastirilmalidir. Pihtilagsmay1 dnlemek
icin inokiile edilen siseler birkag dakika yavasga galkalanmalidir. Kan alma islemi bittikten
sonra iyot artiklarindan irritasyon olugsmamasi i¢in hastanin derisi %70 alkol ile
temizlenmelidir(86,90,91).

Diger tiim 6rneklerde oldugu gibi laboratuar istem kagidina hastanin adi, soyadi, yasi,
cinsiyeti, boliimii, istenen test, istek yapan doktorun adi-soyadi, 6rnegin alindig: tarih ve saat,
protokol numarasi, 6rnegin nereden alindigi, kataterden almip almmadigi yazilip, hemen
laboratuvara ulastirilmalidir. Sisenin disarida bekleme siiresi ne kadar uzarsa bakteri
izolasyon sans1 o kadar azalmaktadir, maksimum 4 saate kadar oda derecesinde bekleyebilir.

Kan kiiltiirleri buzdolabina konulmamalidir (91).
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Kiiltiir icin Kan Voliimii

Hem erigkinlerde hem de pediatrik hastalarda mikroorganizmanin saptanmasinda
yeterli kan voliimii olmasi Onemlidir. Eriskinlerde bakteriyemik epizod swrasinda kan
kiiltiirtindeki mikroorganizmalarin sayis1 genellikle diistiktiir (<1-10 cfu/ml) (86). Eriskinler
icin her ilave bir mililitre kan alinmasi mikroorganizma saptanmasini %3 artrmaktadir.
Otorlerin ¢ogu kan Kkiiltiirlerinin her bir seti i¢in 10-30 ml kan alinmasini tavsiye
etmektedirler. Bununla birlikte maksimum sonu¢ igin en az 20-30 ml kan almmasi
onerilmektedir(86,90,91,93). Pediatrik hastalarda kanmn her mililitresinde daha fazla miktarda
mikroorganizma vardir (siklikla >1000 cfu/ml), bu nedenle kiiltiir i¢cin daha az kan voliimii
gereklidir (86,90). Bir yasina kadar olan bebekler i¢in en az 1 ml, bebekler i¢in 2-3 ml ve
cocuklar i¢in 3-5 ml kan alimmalidir (86,91).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Laboratuarda Kullanmilan Gere¢ ve Malzemeler

Gerecler:

1.
2.

O o0 N N O B~ W

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,

Petri kab1 10 mm, tek kullanimlik

Oze ve 6ze ucu (igne ve 10 ul kalibre)

. Pamuklu ekiivyon

. Etiv

. Otoklav

. Pastor firm

. Balon joje, 100 ml, 1000 ml

. Tart1, 1/1000 gr

. Mikropipet ve steril pipet uglari, 1-10 pl, 5-100 pl, 100-1000 pl.

. Gok uclu mikropipet 50-200 pl.
Pipet ucu, DNaz, RNaz icermeyen steril, 0-10 pl, 10-100 pl

Cam tlp, 120X10 mm

Cetvel

Pens

Vorteks cihazi

McFarland 6l¢tim cihazi

Derin dondurucu, -20 °C
Ependorf saklama godeleri

Bactec 9120

Mikroskop

VITEK 2 Compact (bio-Merieux Faransa)
Lam, lamel

API 20 NE (bio-Merieux Faransa)

E-test (AB Biodisk Isvec) seritleri
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3.2. Kullanilan Besiyerleri

1. Mueller Hinton Agar besiyeri
2. EMB Agar

3. Kanl1 Agar

4. SS Agar

5. TSI besiyeri

6. Indol besiyeri

7.Ureaz besiyer

8. Sitrat besiyeri

9. Hareket Besiyeri

10. Metil red besiyeri

11. Gliserollt Brain Hearth Agar (saklama besiyeri)

3.3. Test Edilen Antibiyotikler

. Imipenem (IPM)

. Meropenem (MEM)

. Siprofloksasin (CIP)

. Levofloksasin (LEV)

. Tobramisin (TOB)

. Amikasin (AK)

. Gentamisin (CN)

. Seftazidim (CAZ)

. Seftriakson (CRO)

10. Piperacillin/Tazobactam (PTZ)
11. Cefoperazone/Sulbactam (CPZ/SUL)
12. Cefepime (FEP)

14. Tigecycline (TGC)

15. Tetracycline (TE)

16. Colistin (CL)

17.Ticarcillin (TK)

© 00 N O O B~ W DN e
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18. Piperacillin (PIP)

19. Trimethoprim/Sulfamethox (SXT)
20. Cefoxitin (FOX)

21. Ampicillin-Clavulanic asit(AMC)
22. Aztreonam(ATM)

23. Ampicillin(AM)

3.4. YOntem

Nisan 2010 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1

Hastanesinde yatan hastalardan alinan kan kiiltiirleri ¢alisildi. Calismaya alinma kriterleri;

Yatan hasta olmasi, kanli agar ve EMB gibi besiyerlerinde kolay tireyebilmesi, Gram negatif

olmasi ve izolatin kolonizasyon, kontaminasyon veya tekrarlayan hasta olmamasi olarak

belirlendi.

Kliniklerden gelen kan kiiltiir siseleri [BACTEC™ PLUS+ Aerobic/F ve BACTEC™
PEDs PLUS/F kan kultir siseleri (aerobic ve pediatrik siseler )] BACTEC 9120
otomatize sisteme yerlestirildi.

Pozitif sinyal veren siseler cihazdan alindiktan sonra Kanli ve EMB (Eozin Metilen
Blue) besiyerlerine ekildi.

Tum besiyerleri etiivde 37°C’de 18-24 saat bekletildikten sonra degerlendirildi.

Koloni morfolojisi ve treme 6zellikleri incelendi.

Gram boyasi yapildi.

Vitek 2 cihazi ile bakteri tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliligi yapildiktan sonra -20
°C de saklandu.

Daha sonra saklanan izolatalar Harran Universitesi Mikrobiyoloji laboratuarinda

konvansiyonel yontemlerle ¢alisildi.

3.4.1.Vitek 2 Cihaz ile Gram Negatif Bakterilerin Identifikasyonu ve Antibiyotik

Duyarhhg:

e Dispenser’den 3.0 ml tuzlu su tiiplere aktarildi.
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Taze plaklardan (besiyeri) benzer koloniler segilerek ID (Identification)) tiiplerinde

suspanse edildi.

ID tiipleri vorteks ile karistirilarak Mcfarland cihazina birakildi.

Siispanse edilen ID tipinun Mcfarland 0,5-0,63 gore ayarlananlar kasete yerlestirildi.

ID tupunden AST (Antibiyotic Sensitivity Test) tiiptune 145 ul pipetlendi.

ID ve AST Kkartlar1 hazirlanan tiiplere yerlestirilerek, kaset {iretici firma talimatlar:
dogrultusunda Vitek 2 Compact (Biomerieux fransa) cihazinda Gram Negative 1D
panel ile identifiye edildi ve AST N090 panel ile antibiyotik duyarliliklar: test edildi.
Daha sonra Vitek 2 cihazi yazilimi kullanilarak CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) kriterlerine uygun antibiyotik duyarlilik sonuglar1 farkli opsiyon secenekleriyle
kaydedildi. Bu veriler SPSS Statistics 17.0 programina aktarildi ve istatistiki olarak
degerlendirildi.

3.4.2. Konvansiyone Y dntemler

3.4.2.1. Mikroorganizmalarin Tanimlanmasi:

-20 °C de saklanan izolatlar uygun kosullarda Harran Universitesi Mikrobiyoloji
laboratuarina gotiiriildii. Kanli ve EMB besiyerlerine ekildi ve etivde 37°C’de 18-24 saat
bekletildi. Belirtilen sirelerde treme olan besiyerlerindeki kolonilerden gram boyama,
oksidaz testi, antibiyogram icin pasaj ve konvansiyonel biyosimik testler i¢in besiyerlerine
(TSI, tre, metil red, indol, hareket ve sitrat) ekim yapild1 ve Enterobacteriacea ailesindeki
bakteriler bu biyosimik testlerle adlar1 ve tiirleri belirlendi. Gram boyamada gram negatif
basil ve kok (bazi Acinetobacter tiirleri) morfolojisi gosteren, TSI besiyerinde dipte ve yatik
alanda asit olusumu (sar1 renk) gozlenmeyen biitiin izolatlar olasi gram negatif non-
fermentatif bakteri olarak degerlendirildi. Bu izolatlar APl 20 NE (bio-Merieux france)

identifikasyon sistemleri kullanilarak adlar1 ve tiirleri dogrulandi.
3.4.2.2. Mikroorganizmalarin Antibiyotik Direncinin Saptanmasi
Kirby-Bauer Disk Diflizyon Testi

Antibiyotik duyarlilig1 test edilecek bakterinin kanli agardaki 24 saatlik kolonileri

salin soliisyonu i¢inde 0,5 McFarland Bulanikligina ayarlandi. Steril pamuklu ekiivyon
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kullanilarak hazirlanmig olan Mueller-Hinton agar ylzeyine antibiyogram ekimi yapildi.
Ekim iglemi biten petri kab1 kapag {istte olacak sekilde fazla nemi emmesi i¢in 10 dakika oda
sicakliginda bekletildi. Antibiyotik diskleri belirli aralikla ve petri basmma en fazla 10 disk
olacak sekilde yerlestirildi. 37°C” de 18 saat inkiibasyondan sonra olusan zon g¢aplari

Olciilerek degerlendirildi.

E-tedti

GSBL pozitif saptanan etkenlerde dogrulama amaciyla E-test yontemiyle MIK
(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri arastirildi. Ticari olarak hazirlanmis ve tek
stripin bir tarafina sefotaksim diger tarafina sefotaksim-klavulanik asit (CT/CTL) emdirilmis
olan E-test (AB Biodisk, Isvec) seritleri kullanildi. 18-24 saatlik kanl agardaki bakteri
kolonileri steril salin soliisyonu i¢inde homojen karistirilarak yapilan antibiyotik
konsantrasyonunda, bulaniklik 0,5 McFarland olacak sekilde siispanse edildi. Daha sonra oda
isisindaki Mueller Hinton agar besiyerine pamuklu ekiivyon yardimi ile disk diflizyon
duyarlilik testinde oldugu gibi ekildi. E-testi rakamlar1 iiste gelecek sekilde plagin ortasina
steril bir sekilde birakildi. 37°C* de 16-20 saat inkiibasyondan sonra plaklardaki inhibisyon
zonlar1 degerlendirildi. Sefotaksim MIK degerinin, sefotaksim/klavulanik asit MIK

degerinden en az 8 kat fazla olmasi GSBL pozitif, aksi ise GSBL negatif kabul edildi.

3.5. VITEK 2 Otomatize Sistem

VITEK 2 sistemi’nde organizmalarmn identifikasyonu i¢in biyokimyasal test ve segici
besiyerlerini mikrolitre oranlarinda igeren c¢ok kiiciik 6zel plastik kartlar tasarlanmistir.
VITEK 2 (bioMérieux Fransa) otomasyonu, baslangi¢ inokulum diliisyonu, dansite degisimi,
ve kart doldurma ve kart belirleme iglemlerini igeren 6rnek islemini icermektedir. VITEK 2
kartlar1 64 kuyucuktan olusmaktadir. Bu kartlar barkodlama sistemi ile seviyelendirilmis ve
cihaza girmeden oOnce kartlar1 alip tamimlayan ‘“smart tastyicili” bilgisayar ¢ipi
kullanmaktadir. Cihaz otomatik olarak kartlarini1 dolum yerinden okuyucu-inkiibatore tasir ve
testin sonunda bir kutuya atmaktadir. VITEK 2 bir defada toplam 60 tane duyarlilik veya
identifikasyon kartini uygulamaktadir(94).
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4. BULGULAR

Calismada 23 (%22,7) Klebsiela spp., 21 (%20,8) Acinetobacter spp., 15 (%14,8)
Salmonella spp., 14 (%13,9) E. cali, 8 (%7,9) Enterobacter spp.,6 (%5,9) Sohingomonas spp.,

4 (%4) Pseudomonas spp.,

3 (%3) Serratia spp.,, 3 (%3) Burkholderia spp., 2

Senotrophomonas maltophilia, 1 Proteus mirabilis ve 1 Pantoea agglomerans susu olmak

iizere toplam 101 sus incelendi. Bu bakterilerin kliniklere gore dagilimlart ve diger

demografik bilgileri Tablo 4. 1. ve 4. 2. de verilmistir.

Tablo 4. 1. Bakterilerin kliniklere gore dagilim1

KLINIKLER PYB |GYB|HEM| PED | INT | YD BC | ACIL |ONK.|TOPLAM
BAKTERILER

Klebsiella spp. 4 3 1 8 1 4 1 0 1 23
Acinetobacter spp. 13 0 0 3 2 1 1 1 0 21
Salmonella spp. 0 0 2 3 3 0 7 0 0 15
E.coli 4 2 0 3 2 3 0 0 0 14
Serratia spp. 1 0 0 0 0 2 0 0 0 3

E. cloacae 1 0 0 1 1 4 1 0 0 8

S. paucimobilis 0 0 0 1 0 3 2 0 0 6
Burkholderia spp. 0 0 0 2 1 0 0 0 0 3
Pseudomonas spp. 2 0 0 0 1 0 0 0 1 4

S. maltophilia 1 1 0 0 0 0 0 0 0 2
Proteus mirabilis 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Pantoea agglomerans 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1
TOPLAM (n/ %) 26/25,8| 7/6,9 | 3/2,9 | 21/20,8|11/10,9|18/17,9]|12/11,8] 1 2 101/100

PYB: Prematiire Yogun Bakim, GYB: Genel Yogun Bakim, HEM: Hematoloji, PED:

Pediatri, INT: Intaniye, YD: Yenidogan, BC: Biiyiik Cocuk, ONK: Onkoloji, T: Toplam
Calismamizda, izolatlarin 26 (%25,8) tanesi PYB {initesinden, 21 (%20,8) tanesi

pediatri kliniklerinden, 18 (%17,9) tanesi YD servisinden, 12 (%11,8) tanesi Blylik Cocuk

servisinden, 11 (10,9) tanesi intaniye servisinden, 7 (%6,) tanesi GYB (nitesinden, 3 (%2,9)

tanesi HEM servisinden, 2 (%2) tanesi ONK servisinden, 1 tanesi Acil servisinden elde

edilmistir.
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Tablo 4. 2. Bakterilerin yas/cinsiyet 6zelliklerine gore dagilimi

YAS/CINSIYET
BAKTERI 0-3 Aylik | 4-60 Aylik | 5-10 Yas | 11-18 Yas | Toplam/ (%)
K| E]|K E K E K E

Klebsiella spp. 3 10| 3 5 1 - 1 - 23 /22,7
Acinetobacter spp. 4 12| 2 3 - - - - 21/20,8
Salmonella spp. - - - 3 2 3 4 3 15/14,8
E.coli 2 51| 4 3 - - - - 14 /13,9
Serratia spp. - 2 | - 1 - - - - 3/3
Enterobacter cloacae - 5 | - 2 1 - - - 8 /79
Sphingomonas paucimaobilis 1 2 | - 1 1 1 - - 6 /5,9
Burkholderia spp. - - - 3 - - - - 31/3
Pseudomonas spp. 1 1] - 1 - - - 1 4 /4
Stenotrophomonas maltophilia 1 1] - - - - - - 2 /2
Proteus mirabilis - - - 1 - - - - 1/1
Pantoea agglomerans - 1| - - - - - - 1/1
TOPLAM (n/ %) 12 139] 9 | 23 5 4 5 4 101 /100

Kan kiltiri alinan hastalarimizin 12’1 (%11,9) kiz, 39’u (%38,6) erkek olmak Uzere
toplam 51 (%50,5) tanesi 0-3 aylik, 9°u(%38,9) kiz 23°1i(%22,8) erkek olmak iizere toplam
32’si (%31,7) 4-60 aylik, 5’1 (%4,9) kiz, 4’ (%4) erkek olmak iizere toplam 9’u (%38,9) 5-10
yas grubunda, 5’1 (%4,9) kiz, 4’0 (%4) erkek olmak iizere toplam 9’u (%8,9) da 11-18 yas

grubunda yer almaktadir.
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Incelenen 23 Klebsiella spp. susunun antibiyotik duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 3.’te
gosterilmistir.

Tablo 4. 3. Klebsiella spp. suslarinin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 0 0 0 0 23 100* 23 | 100
PIP 0 0 0 0 23 100* 23 | 100
SXT 16 69,6 0 0 7 30,4 23 | 100
CL 23 100 0 0 0 0 23 | 100
TGC 23 100 0 0 0 0 23 | 100
TE 21 91,3 0 0 2 8,7 23 | 100
LEV 22 95,7 0 0 1 4,3 23 | 100
CIP 22 95,7 0 0 1 4,3 23 | 100
TOB 18 78,3 1 4,3 4 17,4 23 | 100
CN 19 82,6 0 0 4 17,4 23 | 100
AK 20 87 3 13 0 0 23 | 100
MEM 23 100 0 0 0 0 23 | 100
IPN 23 100 0 0 0 0 23 | 100
FEP 10 43,5 0 0 13 56,5 23 | 100
CPZ/sUL 18 78,3 1 4,3 4 17,4 23 | 100
CRO 10 43,5 0 0 13 56,5 23 | 100
CAZ 10 47,8 0 0 13 56,5 23 | 100
PTZ 16 69,6 2 8,7 5 21,7 23 | 100
SAM 11 47,8 3 13 9 39,2 23 | 100

* : Dogal direnclidir.
( n: Sus sayisi, S: Duyarly, |: Orta duyarli, R: Direncli, TK: Ticarcillin, PIP: Piperacillin,

SXT: Sulphamethox-Trimethoprim, CL: Colistin, TGC: Tigecycline, TE: Tetracycline,
LEV: Levofloxacin, CIP: Ciprofloxacin, TOB: Tobramycin, CN: Gentamicin, AK:
Amikacin, MEM: Meropenem, IPN: Imipenem, FEP: Cefepime, CPZ/SUL:
Cefoperazone/Sulbactam, CRO: Ceftriaxone, CAZ: Ceftazidime, PTZ: Piperacillin-
Tazobactam, SAM : Ampicillin-Sulbactam).

Klebsiella spp. suslarmin yukaridaki tabloda verilen antibiyotiklere olan duyarliliklar1
incelendiginde dogal direngli oldugu (%100) TK ve PIP disinda en ¢ok %56,5 oraninda FEP,
CRO ve CAZ’a direng gelismistir. CL, TGC, AK, MEM, IPN’ye ise diren¢ gelismemistir.
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Incelenen 23 Klebsiella spp. suslarinmn 13°ii ESBL pozitif bulunmustur. ESBL pozitif
saptanan Klebsiella spp. suslari ve ESBL negatif olan Klebsiella spp. suslarinin
antibiyotiklere duyarlilik oranlar1 sirayla Tablo 4. 4. ve Tablo 4. 5. de gosterilmistir.

Tablo 4. 4. GSBL pozitif Klebsiella spp. suslarmin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 0 0 0 0 13 100 * 13 100
PiP 0 0 0 0 13 100* 13 100
SXT 6 46,2 0 0 7 53,8 13 100
CL 13 100 0 0 0 0 13 100
TGC 13 100 0 0 0 0 13 100
TE 11 84,6 0 0 2 15,4 13 100
LEV 11 84,6 0 0 2 15,4 13 100
CIP 11 84,6 0 0 2 15,4 13 100
TOB 8 61,5 1 7,7 4 30,8 13 100
GN 9 69,2 0 0 4 30,8 13 100
AK 10 76,9 3 23,1 0 0 13 100
MEM 13 100 0 0 0 0 13 100
iPN 13 100 0 0 0 0 13 100
FEP 0 0 0 0 13 100 13 100
CPZ/sUL 9 69,2 2 15,4 2 15,4 13 100
CRO 0 0 0 0 13 100 13 100
CAZ 0 0 0 0 13 100 13 100
PTZ 7 53,8 1 7,7 5 38,5 13 100
SAM 3 23,1 2 15,4 8 61,5 13 100

* : Dogal direnglidir.
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Tablo 4.5. GSBL negatif Klebsiella spp. suslarmin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam

Antibiyotik n % n % n % n %
TK 0 0 0 0 10 100* 10 100
PiP 0 0 0 0 10 100* 10 100
SXT 10 100 0 0 0 0 10 100
CL 10 100 0 0 0 0 10 100
TGC 10 100 0 0 0 0 10 100
TE 10 100 0 0 0 0 10 100
LEV 10 100 0 0 0 0 10 100
CIP 10 100 0 0 0 0 10 100
TOB 10 100 0 0 0 0 10 100
GN 10 100 0 0 0 0 10 100
AK 10 100 0 0 0 0 10 100
MEM 10 100 0 0 0 0 10 100
iPN 10 100 0 0 0 0 10 100
FEP 10 100 0 0 0 0 10 100
CPZ/sUL 10 100 0 0 0 0 10 100
CRO 10 100 0 0 0 0 10 100
CAZ 10 100 0 0 0 0 10 100
PTZ 9 90 1 10 0 0 10 100
SAM 8 80 1 10 1 10 10 100

* : Dogal direnglidir.
GSBL pozitif ve GSBL negatif Klebsiella spp suslarinin yukaridaki tablolarda verilen
antibiyotiklere olan diren¢ paternleri incelendiginde GSBL negatif olan Klebsiella suslar1
dogal direngli olduklar1 TK ve PIP disinda biitiin antibiyotiklere duyarli olduklari, GSBL

pozitif olan Klebsiella suslarmin ise en ¢ok %61,5 oraninda SAM’a direngli olmakla beraber

diger antibiyotiklere de diren¢li bulunmustur.
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Incelenen 21 Acinetobacter spp. susunun antibiyotik duyarhlik oranlar1 Tablo 4. 6. da

gosterilmistir.

Tablo 4. 6. Acinetobacter spp. suslarmin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari
S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
TK 8 38,1 0 0 13 61,9 21 100
PiP 7 33,3 1 4,8 13 61,9 21 100
SXT 9 42,9 0 0 12 57,1 21 100
CL 20 95,2 0 0 1 4,8 21 100
TGC 20 95,2 0 0 1 4,8 21 100
TE 10 47,6 1 4,8 10 47,6 21 100
LEV 9 42,9 7 33,3 5 23,8 21 100
CIP 8 38,1 2 9,5 11 52,4 21 100
TOB 10 47,6 7 33,3 4 19,1 21 100
CN 18 85,7 2 9,5 1 4,8 21 100
AK 19 90,5 0 0 2 9,5 21 100
MEM 10 47,6 0 0 11 52,4 21 100
iPN 10 47,6 0 0 11 52,4 21 100
FEP 8 38,1 0 0 13 61,9 21 100
CPZ/SUL 8 38,1 1 4,8 12 57,1 21 100
CRO 5 23,8 1 4,8 15 71,4 21 100
CAZ 6 28,6 1 4,8 14 66,6 21 100
PTZ 7 33,3 1 4,8 13 61,9 21 100
SAM 10 47,6 1 4,8 10 47,6 21 100

Acinetobacter spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarlliklarina baktigimizda
en direngli oldugu antibiyotik % 71,4 ile CRO’dur. En az direngli oldugu antibiyotik ise %4,8
ile CL, TGC, CN gorulmektedir.
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Incelenen 15 Salmonella spp. susunun antibiyotik duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 7.

de

gosterilmistir.
Tablo 4. 7. Salmonella spp. suglarmin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari
S I R Toplam

Antibiyotik n % n % n % n %
TK 13 86,7 0 0 2 13,3 15 100
PIP 13 86,7 0 0 2 13,3 15 100
SXT 15 100 0 0 0 0 15 100
CL 15 100 0 0 0 0 15 100
TGC 15 100 0 0 0 0 15 100
TE 15 100 0 0 0 0 15 100
LEV 0 0 0 0 15 100* 15 100
CIP 0 0 0 0 15 100** 15 100
TOB 15 100 0 0 0 0 15 100
CN 15 100 0 0 0 0 15 100

AK 15 100 0 0 0 0 15 100
MEM 15 100 0 0 0 0 15 100
IPN 15 100 0 0 0 0 15 100
FEP 15 100 0 0 0 0 15 100
CPZ/SUL 15 100 0 0 0 0 15 100
CRO 15 100 0 0 0 0 15 100
CAZ 15 100 0 0 0 0 15 100
PTZ 15 100 0 0 0 0 15 100
SAM 15 100 0 0 0 0 15 100

*:Sanlurfa Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde Vitek ile tekrarlandi ve Salmonella typi (8 tane) suslar1 digindaki

suslar duyarlt bulunmustur.
**: Sanlhurfa Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde Vitek ile tekrarlandi ve tiim suslar duyarl bulundu.

Salmonella spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina baktigimizda
LEV ve CIP’e %100 direngli oldugu, 2 (%13,3) susun TK ve PIP’e direngli oldugu, geriye

kalan tiim suslarda diren¢ olmadig1 goriilmektedir.
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Incelenen 14 E. coli susunun antibiyotik duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 8. de gosterildigi
gibidir.
Tablo 4. 8. E. cali suslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 4 28,6 0 0 10 71,4 14 100
PIP 4 28,6 0 0 10 71,4 14 100
SXT 10 71,4 0 0 4 28,6 14 100
CL 13 92,9 0 0 1 7,1 14 100
TGC 14 100 0 0 0 0 14 100
TE 8 57,1 0 0 6 42,9 14 100
LEV 13 92,9 0 0 1 7,1 14 100
CIP 13 92,9 0 0 1 7,1 14 100
TOB 13 92,9 0 0 1 7,1 14 100
CN 11 78,6 1 7,1 2 14,3 14 100
AK 13 92,9 1 7,1 0 0 14 100
MEM 14 100 0 0 0 0 14 100
IPN 14 100 0 0 0 0 14 100
FEP 6 42,9 0 0 8 57,1 14 100
CPZ/sUL 6 42,9 6 42,9 2 14,2 14 100
CRO 6 42,9 0 0 8 57,1 14 100
CAZ 5 35,7 0 0 9 64,3 14 100
PTZ 11 78,6 0 0 3 21,4 14 100
SAM 6 42,9 0 0 8 57,1 14 100

E coli. suslarinin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina baktigimizda en ¢ok %
71,4 ile TK ve PIP’e kars1 direng gelistigi ve onlari takiben %64,3 ile CAZ’dwr. En az direng
geligen susglar ise %7,1 ile LEV, CL, CIP ve TOB kars1 oldugu, AK, TGC, MEM ve IPN’ye

ise hi¢ diren¢ olmadig1 goriilmektedir.
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Incelenen 14 E. coli. suslarmin 8°i GSBL pozitif bulunmustur. GSBL pozitif saptanan
E. coli suslart1 ve GSBL negatif olan E. coli suslarmin antibiyotiklere duyarlilik oranlari

sirayla Tablo 4. 9. ve Tablo 4. 10. da gosterilmistir.

Tablo 4. 9. GSBL pozitif E.coli suslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 0 0 0 0 8 100 8 100
PiP 0 0 0 0 8 100 8 100
SXT 4 50 0 0 4 50 8 100
CL 8 100 0 0 0 0 8 100
TGC 8 100 0 0 0 0 8 100
TE 4 50 0 0 4 50 8 100
LEV 7 87,5 0 0 1 12,5 8 100
CIP 7 87,5 0 0 1 12,5 8 100
TOB 7 87,5 0 0 1 12,5 8 100
CN 6 75 0 0 2 25 8 100
AK 7 87,5 1 12,5 0 0 8 100
MEM 8 100 0 0 0 0 8 100
iPN 8 100 0 0 0 0 8 100
FEP 0 0 0 0 8 100 8 100
CPZ/sUL 1 12,5 5 62,5 2 25 8 100
CRO 0 0 0 0 8 100 8 100
CAZ 0 0 0 0 8 100 8 100
PTZ 5 62,5 0 0 3 37,5 8 100
SAM 1 12,5 0 0 7 87,5 8 100

GSBL pozitif olan E. coli suslarinin yukaridaki tabloda verilen antibiyotiklere olan
duyarliliklar1 incelendiginde en ¢ok TK ve PIP’e %100 oraninda direncli oldugu ve onlar1

takiben %87,5 ile SAM ve %50 ile oraninda SXT ve TE direncli goriilmiistiir.
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Tablo 4. 10. GSBL negatif E.coli suslarmin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlar1

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 4 66,7 0 0 2 33,3 6 100
PiP 4 66,7 0 0 2 33,3 6 100
SXT 6 100 0 0 0 0 6 100
CL 5 83,4 0 0 1 16,7 6 100
TGC 6 100 0 0 0 0 6 100
TE 4 66,7 0 0 2 33,3 6 100
LEV 6 100 0 0 0 0 6 100
CIP 6 100 0 0 0 0 6 100
TOB 6 100 0 0 0 0 6 100
GN 5 83,3 1 16,7 0 0 6 100
AK 6 100 0 0 0 0 6 100
MEM 6 100 0 0 0 0 6 100
iPN 6 100 0 0 0 0 6 100
FEP 6 100 0 0 0 0 6 100
CPZ/sUL 5 83,3 1 16,7 0 0 6 100
CRO 6 100 0 0 0 0 6 100
CAZ 5 83,3 0 0 1 16,7 6 100
PTZ 6 100 0 0 0 0 6 100
SAM 5 83,3 0 0 1 16,7 6 100

GSBL negatif olan E. coli suslarinin yukaridaki tabloda verilen antibiyotiklere olan
duyarliliklar1 incelendiginde en ¢ok %33,3 oraninda TK, PIP ve TE’ye direnc¢li bulunmustur.
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Incelenen 8 Enterobacter cloacae susunun antibiyotik duyarhlik oranlar1 Tablo 4. 11.
de gosterilmistir.

Tablo 4. 11. Enterobacter cloacae suslarmin gesitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % | n %

TK 6 75 0 0 2 25 8 100
PiP 6 75 0 0 2 25 8 100
SXT 7 87,5 0 0 1 12,5 8 100
CL 7 87,5 0 0 1 12,5 8 100
TGC 7 87,5 0 0 1 12,5 8 100
TE 7 87,5 1 12,5 0 0 8 100
LEV 8 100 0 0 0 0 8 100
CIP 8 100 0 0 0 0 8 100
TOB 8 100 0 0 0 0 8 100
CN 8 100 0 0 0 0 8 100
AK 8 100 0 0 0 0 8 100
MEM 8 100 0 0 0 0 8 100
iPN 8 100 0 0 0 0 8 100
FEP 8 100 0 0 0 0 8 100
CPZ/sUL 6 75 0 0 2 25 8 100
CRO 6 75 0 0 2 25 8 100
CAZ 6 75 0 0 2 25 8 100
PTZ 6 75 1 12,5 1 12,5 8 100
SAM 0 0 0 0 8 100 8 100

" Dogal direnglidir.

Enterobacter cloacea suslarinin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina
baktigimizda dogal direngli oldugu (%100) SAM disinda %25 oraninda TK, PIP, CPZ/SUL,
CRO ve CAZ’a direngli oldugu, TE, LEV, CIP, TOB, CN, AK, MEM, IPN ve FEP’e karsi ise

diren¢ olmadig1 goriilmektedir.

45



Incelenen 6 Sphingomonas paucimobilis susunun antibiyotik duyarlilik oranlar1 Tablo

4. 12. de gosterilmistir.

Tablo 4. 12. Sphingomonas paucimobilis suglarmin g¢esitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 5 83,3 1 16,7 0 0 6 100
PIP 6 100 0 0 0 0 6 100
SXT 6 100 0 0 0 0 6 100
CL 2 33,3 0 0 4 66,7 6 100
TGC 6 100 0 0 0 0 6 100
TE 6 100 0 0 0 0 6 100
LEV 4 66,7 2 33,3 0 0 6 100
CIP 5 83,3 0 0 1 16,7 6 100
TOB 5 83,3 0 0 1 16,7 6 100
CN 6 100 0 0 0 0 6 100
AK 6 100 0 0 0 0 6 100
MEM 6 100 0 0 0 0 6 100
IPN 6 100 0 0 0 0 6 100
FEP 5 83,3 0 0 1 16,7 6 100
CPZ/sUL 6 100 0 0 0 0 6 100
CRO 5 83,3 0 0 1 16,7 6 100
CAZ 5 83,3 0 0 1 16,7 6 100
PTZ 6 100 0 0 0 0 6 100
SAM 6 100 0 0 0 0 6 100

Sphingomonas paucimobilis suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina
baktigimizda CL’ye %667 oranmnda direng¢li oldugu,TK, PIP, SXT, TGC, TE, LEV, CN,
AK, MEM, IPN, CPZ/SUL, PTZ ve SAM’a kars1 ise diren¢ olmadig1 goriilmektedir.
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Incelenen 4 Pseudomonas spp. susunun antibiyotik duyarlilk oranlari Tablo 4. 13.’te

gosterilmistir.

Tablo 4. 13. Pseudomonas spp. suslarmin gesitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 4 100 0 0 0 0 4 100
PIP 4 100 0 0 0 0 4 100
SXT 1 25 0 0 3 75 4 100
CL 3 75 0 0 1 25 4 100
TGC 1 25 0 0 3 75 4 100
TE 1 25 0 0 3 75 4 100
LEV 4 100 0 0 0 0 4 100
CIP 4 100 0 0 0 0 4 100
TOB 4 100 0 0 0 0 4 100
CN 3 75 1 25 0 0 4 100
AK 4 100 0 0 0 0 4 100
MEM 4 100 0 0 0 0 4 100
IPN 4 100 0 0 0 0 4 100
FEP 4 100 0 0 0 0 4 100
CPZ/sUL 4 100 0 0 0 0 4 100
CRO 1 25 0 0 3 75 4 100
CAZ 4 100 0 0 0 0 4 100
PTZ 4 100 0 0 0 0 4 100
SAM 1 25 0 0 3 75 4 100

" Bu antibiyotiklere dogal direngli olan bakteri P. aeruginosa’ dir. Duyarli olan bakteri P. luteola’ dur.

Pseudomonas spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina baktigimizda

TGC ve TE’ye

IPN, FEP, CPZ/SUL, CAZ ve PTZ’ye kars1 ise direng olmadig1 gorulmektedir.

%75 oranmda direncli oldugu,TK, PIP, LEV, CIP, TOB, CN, AK, MEM,
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Incelenen 3 Serratia spp. susunun antibiyotik duyarhilik oranlar1 Tablo 4. 14.’de

gosterilmistir.
Tablo 4. 14. Serratia spp. suslarmin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari
S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

TK 3 100 0 0 0 0 3 100
PiP 3 100 0 0 0 0 3 100
SXT 3 100 0 0 0 0 3 100
CL 0 0 0 0 3 100 3 100
TGC 2 66,7 1 33,3 0 0 3 100
TE 3 100 0 0 0 0 3 100
LEV 3 100 0 0 0 0 3 100
CIP 3 100 0 0 0 0 3 100
TOB 3 100 0 0 0 0 3 100
CN 3 100 0 0 0 0 3 100

AK 3 100 0 0 0 0 3 100
MEM 3 100 0 0 0 0 3 100
iPN 3 100 0 0 0 0 3 100
FEP 3 100 0 0 0 0 3 100
CPZ/SUL 3 100 0 0 0 0 3 100
CRO 3 100 0 0 0 0 3 100
CAZ 3 100 0 0 0 0 3 100
PTZ 3 100 0 0 0 0 3 100
SAM 1 33,3 0 0 2 66,7 3 100

g Dogal direnglidir.
Serratia spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina baktigimizda dogal

direncli (%100) oldugu kolistin disinda, %66,7 oraninda SAM’a direngli oldugu, geriye kalan
diger antibiyotiklere kars1 direng gelismedigi goriilmektedir.
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Incelenen 3 Burkholderia spp. susunun antibiyotik duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 15.’te

gosterilmistir.
Tablo 4. 15. Burkholderia cepacia suslarinin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari
S I R Toplam
Antibiyotik N % n % n % n %

TK 1 100 0 0 0 0 1 100
PiP 1 100 0 0 0 0 1 100
SXT 3 100 0 0 0 0 3 100
CL 0 0 0 0 1 100 1 100
TGC 1 100 0 0 0 0 1 100
TE 1 100 0 0 0 0 1 100
LEV 1 100 0 0 0 0 1 100
CIP 1 100 0 0 0 0 1 100
TOB 1 100 0 0 0 0 1 100
CN 1 100 0 0 0 0 1 100

AK 1 100 0 0 0 0 1 100
MEM 3 100 0 0 0 0 3 100
iPN 1 100 0 0 0 0 1 100
FEP 1 100 0 0 0 0 1 100
CPZ/SUL 1 100 0 0 0 0 1 100
CRO 1 100 0 0 0 0 1 100
CAZ 2 100 0 0 0 0 2 100
PTZ 1 100 0 0 0 0 1 100
SAM 1 100 0 0 0 0 1 100

g Dogal Direnglidir.

Burkholderia spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarhliklarina baktigimizda
dogal direngli olan (%100) kolistin disinda, diger tiim antibiyotiklere karst duyarl
gorilmiistiir.

Senotrophomonas maltophilia susunun antibiyotik duyarliliginda sadece SXT ve LEV
calisildi ve her iki antibiyotige kars1 direng saptanmadi.

Calismamizda 1 tane Preteus mirabilis ve 1 tane Pantoea agglomerans izole
edilmistir. Pantoea agglomerans’in antibiyotiklere olan duyarliligini inceledigimizde TK ve
CL’ye direnc¢li oldugu, diger antibiyotiklere karsi duyarli oldugu goriilmektedir. Preteus
mirabilis TK, PIP, CL ( kolistine dogal direnglidir), TGC, TE, TOB, CN, FEP, CRO, CAZ ve
SAM’a direncli, diger antibiyotiklere kars1 duyarli goriilmiistiir.

49



GSBL pozitif olan suslarin bakterilere gore dagilimi tablo 4. 16. Gosterilmistir.
Tablo 4. 16. GSBL Dagilimlar1

GSBL (+) GSBL (-) TOPLAM

n % n % n %
Klebsiella spp. 13 56,5 10 43,5 23 100
E.coli 8 57,1 6 42,9 14 100
TOPLAM 21 56,8 16 43,2 37 100

Klepsiella spp. ve E. coli'nin GSBL dagilimlarini inceledigimizde, Klepsiella spp.
%56,5, E. coli %57,1 pozitif bulunmustur.

Disk diftizyon yontemi ile incelenen 17 Acinetobacter spp. suslarinin antibiyotik
duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 17.’de gosterilmistir.

Tablo 4. 17. Disk diftizyon yontemi ile Acinetobacter spp. suslarinin gesitli antibiyotiklere
direng oranlar1

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

AK 12 70.5 0 0 5 29.5 17 100
SXT 6 35.3 0 0 11 64.7 17 100
CPz-SUL 15 88.2 0 0 2 11.8 17 100
FOX 4 23.5 0 0 13 76.5 17 100
CL 17 100 0 0 0 0 17 100
CIP 6 35.5 0 0 11 64.7 17 100
PTZ 16 94.1 0 0 1 5.9 17 100
IPN 8 47.1 0 0 9 52.9 17 100
CRO 4 23.5 0 0 13 76.5 17 100
AMC 9 52.9 0 0 8 47.1 17 100

FOX: Cefoxitin, AMC: Ampicillin-Clavulanic asit
Acinetobacter spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarhliklarina baktigimizda

en ¢cok CRO ve FOX’a %76,5 oraninda direngli, kolistine ise %100 duyarli bulunmustur.

Saklanan Acinetobacter spp suslarinin 4 tanesinde iireme olmadigi i¢in ¢aligiimamistir.
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Disk difizyon yontemi ile incelenen 12 E. coli suslarmin antibiyotik duyarlilik

oranlar1 Tablo 4. 18.’de gosterilmistir.

Tablo 4. 18. Disk difiizyon yontemi ile E.

coli suslarinin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
PIP 5 41.6 0 0 7 58.4 12 100
SXT 8 66.6 0 0 4 33.4 12 100
CL 11 91.7 0 0 1 8.3 12 100
FOX 12 100 0 0 0 0 12 100
SAM 6 50 0 0 6 50 12 100
CIP 10 83.3 0 0 2 16.7 12 100
ATM 7 58.4 0 0 5 41.6 12 100
AM 5 41.6 0 0 7 58.4 12 100
CRO 6 50 0 0 6 50 12 100
AMC 5 41.6 0 0 7 58.4 12 100

ATM: Aztreonam, AM: Ampisillin

E. coli. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarhliklarina baktigimizda en ¢ok PIP,

AM ve AMC’ye %58,4 oraninda direngli, FOX’a ise %100 duyarli bulunmustur.

Saklanan E. coli suslarinin 2 tanesinde iireme olmadigi i¢in ¢alisilmamustir.

Disk difizyon yontemi ile incelenen 15 Salmonella spp. suslarmin antibiyotik

duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 19.’da gosterilmistir.

Tablo 4. 19. Disk diftizyon yontemi ile 15 Salmonella spp. suslarmin ¢esitli antibiyotiklere

direng oranlar1

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
PIP 15 100 0 0 0 0 15 100
SXT 15 100 0 0 0 0 15 100
CL 15 100 0 0 0 0 15 100
FOX 15 100 0 0 0 0 15 100
SAM 15 100 0 0 0 0 15 100
CIP 15 100 0 0 0 0 15 100
ATM 15 100 0 0 0 0 15 100
AM 15 100 0 0 0 0 15 100
CRO 15 100 0 0 0 0 15 100
AMC 15 100 0 0 0 0 15 100

Salmonella spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina baktigimizda

tiim antibiyotiklere %100 duyarli bulunmustur.
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Disk difuzyon yontemi ile incelenen 11 Klebsiella spp. suslarinin antibiyotik
duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 21.’de gosterilmistir.

Tablo 4. 20. Disk diftizyon yontemi ile Klebsiella spp. suslarinin gesitli antibiyotiklere direng
oranlar1

S I R Toplam

Antibiyotik n % n % n % n %
PIP 2 18.2 0 0 9 81.8 11 100
SXT 6 54.5 0 0 5 45.5 11 100
CL 11 100 0 0 0 0 11 100
FOX 11 100 0 0 0 0 11 100
SAM 6 54.5 0 0 5 45.5 11 100
CIP 10 90.9 0 0 1 9.1 11 100
ATM 10 90.9 0 0 1 9.1 11 100
IPN 11 100 0 0 0 0 11 100
CRO 2 18.2 0 0 9 81.8 11 100
AMC 9 81.8 0 0 2 18.2 11 100

Klebsiella spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarima baktigimizda en
cok PIP ve CRO’ya %8 18, oran mda direncli, FOX, CL ve IPN’ye ise %1 0 0d wyarl
bulunmustur.

Saklanan Klebsiella spp suslarimin 12 tanesinde lireme olmadigi igin ¢alisilmamustir.

Disk difuzyon yontemi ile incelenen 5 Enterobacter spp. suslarinin antibiyotik
duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 22.”de gdsterilmistir.

Tablo 4. 21. Disk diftizyon yontemi ile Enterobacter spp. suslarmin gesitli antibiyotiklere
direng oranlar1

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %
PIP 3 60 0 0 2 40 5 100
SXT 4 80 0 0 1 20 5 100
CL 5 100 0 0 0 0 5 100
FOX 0 0 0 0 5 100 5 100
SAM 3 60 0 0 2 40 5 100
CIP 4 80 0 0 1 20 5 100
ATM 3 60 0 0 2 40 5 100
IPN 5 100 0 0 0 0 5 100
CRO 3 60 0 0 2 40 5 100
AMC 5 100 0 0 0 0 5 100

Enterobacter spp. suslarinin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarma baktigimizda
en ok FOX’a %100 oraninda direngli, CL, IPN ve AMC’ye ise %100 duyarli bulunmustur.

Saklanan Enterobacter spp suslarinin 3 tanesinde iireme olmadigi igin ¢alisiimamustir.
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Disk difuzyon yontemi ile incelenen 2 Pseudomonas spp. suslarmin antibiyotik
duyarlilik oranlar1 Tablo 4. 23.’de gosterilmistir.

Tablo 4. 22. Disk diftizyon yontemi ile Pseudomonas spp. suslarinin gesitli antibiyotiklere
direng oranlar1

S I R Toplam
Antibiyotik n % n % n % n %

AK 2 100 0 0 0 0 2 100
SXT 1 50 0 0 1 50 2 100
CPz-SUL 2 100 0 0 0 0 2 100
FOX 0 0 0 0 2 100 2 100
CL 1 50 0 0 1 50 2 100
CIP 2 100 0 0 0 0 2 100
PTZ 2 100 0 0 0 0 2 100
IPN 0 0 0 0 2 100 2 100
CRO 1 50 0 0 1 50 2 100
AMC 0 0 0 0 2 100 2 100

Pseudomonas spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklarina baktigimizda
en ¢ok FOX, IPN ve AMC’ye %1 00orannda direngli, AK, CPZ-SUL, CIP ve PTZ’ye ise
%100 duyarli bulunmustur.

Saklanan Pseudomonas spp suslarinin 2 tanesinde iireme olmadigi igin ¢alisiimamustir.

Disk difiizyon yontemi ile ¢alisilan Proteus mirabilis ve Pantoea agglomerans
susunun ¢esitli antibiyotiklere olan duyarliligini inceledigimizde her ikisde IPN, SXT, FOX
ve CIP’e kars1 duyarli, ATM, CL, SAM, PIP, CRO ve AMC’ye karsi direngli bulunmustur.

Disk diflizyon yontemi ile ¢aligilan Serratia marcescens susunun gesitli antibiyotiklere
olan duyarliligmi inceledigimizde Dogal direngli oldugu kolitsin disinda diger antibiyotiklere
kars1 duyarlt bulunmustur.

Saklanan Serratia spp suslarinin 2 tanesinde lireme olmadigi igin ¢alisilmamustir.

Sphingomonas paucimobilis, Burkholderia cepacia ve Senotrophomonas maltophilia
suslar1 Sanlwurfa Cocuk Hastaliklar1 Hastanesinde Vitek 2 cihazi ile tekrarlandi. Sonuglar

onceki sonuglarla ayn1 bulundu(bakiniz; Tablo 4. 12., Tablo 4. 15. ve sayfa: 49).
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Vitek ile GSBL pozitif olan suglar E-testi ile dogrulandi. E-testi sonucu GSBL pozitif
olan suslarin bakterilere gore dagilimi tablo 4. 24. Gosterilmistir.

Tablo 4. 23. E-testi ile GSBL pozitif olan suslarin bakterilere gore dagilimi

GSBL (+) GSBL () TOPLAM

n % n % n %
Klebsella spp. 6 54.5 5 45.5 11 100
E.coli 6 50 6 50 12 100
TOPLAM 12 52.2 11 47.8 23 100

Vitek ile GSBL pozitif olup E-testi yapilan Klepsiella spp. ve E. coli susalrinin GSBL
dagilimlarini inceledigimizde, Klepsiella spp. %54.5, E. coli %50 pozitif bulunmustur.

Saklanan Klebsiella spp. suslarmin 13 tanesinde, E. coli suslarminda 2 tanesinde
tireme olmadigi ig¢in ¢aligmaya alinmamistir. Saklanan suslardan GSBL pozitif olan E.coli
suslarinin tiimiinde {ireme olmus, Klebsiella tiirlerinin 6 tanesinde iireme olmustur.

Vitek ile GSBL pozitif olan E.coli suslarinin 2 tanesi, E-testi ile negatif bulunmustur.
Vitek ile GSBL pozitif Klebsiella suslarin tiimii ( ireme olan 6 susta) E-testi ile yine pozitif

bulunmustur.
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4. TARTISMA

Mikroorganizmalarla miicadelede en 6nemli silahimiz gibi gdriinen antibiyotikler
zaman zaman sorunlar yasanmasina neden olmaktadir. Ciinkii antibiyotiklerin 6zellikle
hastane ortaminda yogun sekilde (ve bazen de gereksiz) kullanilmasi direncgli
mikroorganizmalarin artmasma neden olmustur. Antibiyotiklere direng¢li mikroorganizmalarin
cogu, c¢esitli dezenfektan, antiseptik maddelere, dis ortam kosullarina da dayanikli
bakterilerdir. Bu nedenledir ki hastanenin c¢esitli bdliimlerinde 6zellikle yogun bakim
linitelerinde yerleserek zaman zaman salginlarin ¢ikmasina neden olmaktadir.

Bir donemler gram pozitif mikroorganizmalar hastane infeksiyonu etkeni olarak 6n
planda iken, 1970 yili sonrasinda gram negatif bakterilerle olusan hastane infeksiyonlar1
dikkati c¢ekmeye baslamistir. Giiniimiizde ise merkezlere gore degismek iizere bazi
merkezlerde gram pozitifler 6n planda iken, bazilarinda gram negatif bakterilerle infeksiyon
ilk siray1 almaktadir. Bunda merkezlerin durumu, hasta popiilasyonu, kullanilan antibiyotikler
etkili olmaktadir.

Antibiyotik diren¢ paternleri hastaneden hastaneye, hatta ayni hastanenin farklh
servislerinde siirekli degisiklikler gosterebilmektedir. Ozellikle ampirik tedavide klinisyene
yol gosterici olmasi amaciyla direng paternlerinin ortaya konmasi olduk¢a dnem arz eder(95-
97). Antibiyotik kullanimi ile antibiyotik direnci arasinda olduk¢a yakin iligki oldugu
bilinmektedir. Ozellikle hastanelerde antibiyotiklerin kontrolsiiz kullanimi sonucu siklikla
direnc¢li suslarin artigina bagli olarak hizla direng gelisebilmektedir. Buna karsin kullanimi
kisitlanan antibiyotikler ise belirli bir zaman dilimi igerisinde yeniden etkin hale
gelebilmektedir(96).

Pediatrik popiilasyonda siklikla karsilasilan gram negatif nosokomial etkenler
Enterobacteriacea (Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella, Serratia, Proteus, ve
Enterobacter turleri), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tlrleri, Stenotrophomonas
maltophilia ve Burkholderia cepacia, Sphingomonas paucimobilisdir. Bu organizmalarin
sebep oldugu enfeksiyonlarin birgcogu yenidogan yogun bakim iinitesinde ve ¢ocuk yogun
bakim iinitesinde yatan hastalarda meydana gelir. Malignite, immiinsiipresif hastaliklar, yanik,

prematurite gibi altta yatan hastaliklar, intravaskiiler ve/veya santral sinir sistemi kateteri,
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mekanik ventilasyon ve iiriner kateterizasyon bu organizma enfeksiyonlarinin gelismesi i¢in
baslica risk faktorleridir. GNB’ler arasindaki ¢ogul ilag direnci nedeniyle tedavide
kullanilabilecek antibiyotik sayisi giderek azalmakta, tedavi sirasinda direng gelisimi kimi
zaman problem yaratmakta ve neredeyse tedavisi imkansiz enfeksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda en ¢ok izole edilen bakterilerin ilk 4’1 sirastyla Klebsiella spp. (%22.7),
Acinetobacter spp. (%20.8), Salmonella spp. (%14.8) ve E. coli’dir (%13.9). Bu bakterilerin
yaglara gore dagilimina baktigimizda Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve E. coli 5 yas alt1
cocuklarda daha ¢ok gorlirken, Salmonella spp. ise 5 yas iistii gocuklarda goriilmiistiir.

Izolatlarm 26 (%25,8) tanesi PYB finitesinden, 21 (%20,8) tanesi pediatri
kliniklerinden, 18 (%17,9) tanesi YD servisinden elde edilmesi bu servislerin yogun bir hasta
popiilasyonuna, yas ortalamasinin diisiik olmasina ve invaziv girisimlerin ¢ok olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Yogun Bakim Unitelerinde yatan hastalarda uygulanan invaziv girisimler ve
antibiyotik kullanimi, Acinetobacter suslarmin kolonize olmasina ve enfeksiyonlara neden
olmasina zemin hazirlamaktadir(98). Calismamizda Acinetobacter suslarmin %61,9’u
Prematiire Yogun Bakimda yatan hastalardan elde edilmistir. Balc1 ve ark.(99) Acinetobacter
suglarinin en sik izole edildigi servisin % 63 ile yogun bakim iinitesi oldugunu bildirmislerdir.

Acinetobacter cinsi bakteriler nazokomiyal enfeksiyonlarin 6nemli nedenlerinden
biridir ve siklikla bir ¢ok antibiyotige direng gostermektedir. Acinetobacter enfeksiyonlari
1970’1i yillarda ampisilin, 2. kusak sefalosporinler, minoksilin, karbenisilin, gentamisin gibi
antibiyotiklerle tedavi edilmekte iken, bugiin bu antibiyotiklerin bir ¢oguna diren¢ gdsterdigi
bildirilmektedir.(100)

Seftazidim, sefotaksim gibi genis spektrumlu sefolosporinler, imipenem, tobramisin ve
florokinolonlarin son yillarda MIC degerlerinin yiikseldigi gézlenmektedir(101).

Calismamizda Acinetobacter spp. suslarinin en direngli oldugu antibiyotik % 71,4 ile
seftriakson’dur. Bunu % 66,6 ile seftazidim, %61,9 ile sefepime, piperasilin ve tikarsilin
izlemektedir. F. KOKSAL’1n(102) 2001°de Istanbul’da yaptig1 calismasinda setazidim % 87,
trimetoprim-sulfametoksazole % 83, piperasilin % 75, siprofloksasine % 62, sefepime % 60
oraninda direncli tespit edilmistir.

Balc1 ve ark.(99) ¢alismalarinda sirasiyla seftazidim, seftriakson igin direng oranlarini
% 99 ve % 97 bulmuslardir. Gazi ve ark (103)’nin izole ettigi 402 A.baumannii susunun %
20.9’u amikasine, % 36.3’0 meropeneme, % 40.5’i imipeneme, % 57.2’si siprofloksasine, %
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66.4°0 piperasilin-tazobaktama, % 69.4°0 seftazidime, % 69.7’si ampisilin-sulbaktama, %
71.1°1 gentamisine ve % 84.6’s1 seftriaksona direngli bulunmustur. Aral ve ark.( 104)’nin
izole ettigi 130 Acinetobacter suslarinin % 100’0 seftriaksona, % 97’si seftazidime, % 91’1
levofloksasine, % 85’1 gentamisine, % 85’1 trimetoprim-sulfametoksazole, % 81 amikasine ve
%72’si imipeneme diriengli bulunmustur.

Calismamizda Acinetobacter suslarina en etkili antibiyotikler % 95,2 ile kolistin ve
tigesiklin bulunmustur. A.baumannii suslarinin bir¢cok antibiyotige yiiksek oranda direngli
bulunmasi, A.baumannii infeksiyonlarmin tedavisini ciddi anlamda giiglestirmektedir. Direng
oranlarmm bu kadar yiiksek bulunmasinin sebebi CLSI standartlarina gore kisith bildirim
yapilmasina ragmen doktorlarin ¢ogunlukla bu bildirimi dikkate almamalar1 olabilir. Halen
hastanelerde kullanilmakta olan genis spektrumlu antibiyotiklerin kontrollii ve akile1 sekilde
kullanilmamasi, daha direncli suslarin olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Salmonella’lar farkli klinik tablolara sebep olan Enterobacteriaceae ailesinden
bakterilerdir. Asemtomatik gastrointestinal tagiyicilik, gastroenterit, tifo veya paratifo ve lokal
organ enfeksiyonlarina sebep olabilmektedirler(105). Son yillarda Salmonella serotiplerinde
antimikrobiyallere direng artis1 bir ¢ok merkezden bildirilmektedir. Bu sorunun en onemli
nedeni atesli olgular ampirik tedavisinde antibiyotiklerin yaygin kullanilmasidir.(106)

Zer ve ark.’nin(107) kan kiltiiriinden izole ettikleri 56 salmonella spp. suslarmin
%34’0 ampisiline,% 21’i tetrasikline ve % 4’G de gentamisin ve tigesikline direng
gostermistir. Baysallar ve ark.’nin(108) yaptig1 bir ¢alismada Salmonella spp. izolatlarinin %
83,5’1 tetrasikline, % 48,4’ ampisiline, % 36’s1 trimetoprim-sulfametoksazole, % 15,4’0
seftazidime ve % 8’i gentamisine direngli bulunmustur. Senses ve ark.’nin(109) yaptig1 bir
caligmada salmonella spp. suslarmin % 50’si  ampisiline, %6,7’si  trimetoprim-
sulfametoksazole ve % 3,3’ Seftazidim, tetrasiklin, gentamisin ve piperasilin-tazobaktama
direnc¢li bulunmustur.

Diayrbakirda Vitek 2 cihazi ile yaptigimiz ¢alismada; Salmonella spp. suslar1 LEV ve
CIP’e %100 direncli oldugu, 2 (%13,3) susun TK ve PIP’e direngli oldugu, geriye kalan diger
tim antibiyotiklere duyarli oldugu goriilmektedir. Ancak Sanlwurfa Cocuk Hastaliklari
Hastanesinde Vitek 2 cihazi ile yapilan tekrarda CIP’e %100 duyarli LEV’e ise 53.3 direngli
bulunmus. Literatiirler incelendiginde salmonella suslarinin kinolonlara karsi olan direncinin
diisiik oldugu gorulmektedir. Ancak ¢alismamizdaki salmonella suslarinin neden bu kadar

diren¢li oldugu ayrica arastirilmasi gerekir. Ayrica test edilen izolatlarda GSBL Uretiminin
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saptanmamis olmasi yiiz giildiiriici bir sonu¢ olmakla birlikte, bu durumun korunmasi i¢in
tedavilerin antibiyogram sonuglarma gore yonlendirilmesi uygun olacaktir.

Uriner sistem infeksiyon etkenleri arasinda en sik rastlanan patojen olan E.coli’nin
etken olarak goriilme orani %80-95’dir(110). E.coli’nin virulans faktorleri olan; fimbria,
uroepitelyal adherans yetenegi, serumun bakterisidal etkisine direng, K antijeni ve adezinleri
ve hemolizin hastalik yapma yetenegini artrmaktadir(111). Diger bir sorun ise
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere diren¢ sorunudur(112). Direng
nedeniyle iiriner sistem enfeksiyonlarmda ampirik antibiyotik tedavisinden kac¢imnilmasi ve
duyarliligm iyi incelenmesi iizerinde 6nemle durulmalidir.

Koksal ve ark.’nin (113) yaptig1 bir ¢aligmada kan kiiltiiriinden izole ettikleri 73 E.coli
suslarinda imipenem ve meropeneme hi¢ direng bulunmazken, piperasiline % 56,
trimetoprim-sufametoksazole %52, seftazidime %21, siprofloksasine %15, tobramisin % 12,
gentamisin %11 ve sefepime % 4 bulunmustur. Yiice ve ark.’nin(114) yaptig1 bir ¢alismada
kan kultirinden izole ettikleri 48 E.coli suslarinda meropeneme ve amikasine %
2,siprofloksisin ve gentamisine % 27 ve seftriaksona % 29 direnc¢li bulunmustur.

Calismamizda E.coli suslar1 en ¢ok direng % 71,4 ile piperasilin ve tikarsiline kars1
olusmusg bunlar1 takiben %64,3 ile seftazidime, % 57,1 ile seftriakson, sefepim ve ampisilin-
sulbaktama kars1 diren¢ gelismistir. Amikasin, meropenem ve imipeneme karsi hi¢ direng
gelismemistir. Bu sonuglar 6nceki ¢alismalara gore ¢oklu ilag direncinin artmis oldugunu
gostermektedir. Ozellikle sefalosporinlere direncin yiiksek olmas: dikkat cekmektedir. Her
hastanede oldugu gibi hastanemizde de hekimlerimiz antibiyogram sonuglarina gore bilingli
antibiyotik vermeleri gerekmektedir.

Enterobacter suslar1 hastane infeksiyonu etkenleri arasinda bas siralarda yer almakta
ve insanlarda akciger, cerrahi yara, iiriner sistem infeksiyonu ve bakteriyemi basta olmak
tizere ¢ok ¢esitli infeksiyonlara sebep olmaktadirlar(115,116)

Tungbilek ve Arslan’nin(117) yaptigi bir c¢alimadaki 12 Enterobacter cloacae
suslarinda % 46 seftazidim ve aztreonama, % 17 ofloksasine, % 8 sefepime direng
saptanirken, imipenem ve meropeneme diren¢ saptanmamistir.

Yazici ve ark.’nin (118) yatan hastalardan elde ettikleri 42 Enterobacter cloacae
suslarinda piperasilin ve seftazidim %54.8, seftriakson %54.4, tetrasiklin %42.9, tobramisin
% 28, gentamisin % 23, trimetoprim-sulfametoksazol % 19, siprofloksasin %14,3, imipenem

ve amikasine %9,5 diren¢li bulmuslardir.
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Calismamizda Enterobacter cloacae suslar1 dogal direngli oldugu ampisilin-
sulbaktama % 100 direngli bulunmus, tigesiklin, levofloksasin, siprofloksasin, tobramisin,
gentamisin, amikasin, meropenem, imipenem ve sefepime karsi diren¢ sptanmamaistir. Diger
calisgilan antibiyotiklere olan duyarlilik oranlari, yapilan c¢alismalardaki duyarlilik
oranlarindan daha az direngli (%12-25) gorilmiistiir.

Spaucimobilis toplum ve hastane kaynakli infeksiyonlara neden olabilmektedir(84).
Spaucimobilis siklikla immunsupresyon, malignite, diyabet gibi ek hastalig1 olan kisilerde
olabilecegi gibi saglikli kisilerde de goriilebilmektedir(84)

Spaucimobilis  tetrasiklin,  kloramfenikol,  kotrimoksazol, karbapenem ve
aminoglikozitlere genellikle duyarlidir(120). Kivrak ve ark.’nin(121) yaptig1 bir ¢aligmada S
paucimobilis, aminoglikozidlere, kinolonlara, karbapenemlere ve sefepime duyarli, seftazidim
ve kolistine direngli oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda S paucimobilis suslar1 kolistine %66,7, siprofloksasine, tobramisine,
sefepime, seftriaksona ve seftazidime %16,7 oraninda diren¢ saptanmis, calisilan diger
antibiyotiklere duyarli bulunmustur.

Nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasinda P.aeruginosa pek ¢ok antibiyotige direngli
olmas1 nedeniyle 6zel bir yer tutar. Antibiyotiklere diren¢ gelisim orani o hastanenin yapisi,
hastalarin 6zellikleri, hastanedeki invaziv girisim spektrumu ve sikligi ve en dnemlisi antibi-
yotik kullanim politikasina gore degismektedir(122). P.aeruginosa’ya bagli bakteremi klinigi
diger Gram negatif bakterilerin neden oldugu bakteremilerden farksiz olmakla birlikte bu
olgularda mortalite oranlar1 daha ytiksektir(123).

Tiirkdagi ve ark.’nin(124) kan kilttrlerinden izole ettikleri 92 P.aeruginosa suslarinda
amikasine ve piperasilin/tazobaktama % 18, piperasiline % 25, siprofloksasine % 28,
imipeneme % 30, seftazidime % 32, gentamisine % 35, sefepime % 41 ve sefotaksime % 91
oraninda diren¢ saptanmis, kolistine direngli sus saptanmamistir. Pakdz ve ark’nin(125)
yaptig1 bir ¢aligmada izole edilen suslar seftriakson ve piperasilin-tazobaktama % 97,
sefepime % 40, levofloksasine % 37, imipeneme % 36, seftazidime % 32, gentamisine % 23,
amikasine % 13 oraninda direng gostermistir.

Calismamizda Pseudomonas spp. suslari, tetrasikline ve tigesikline %75, kolistine ise
%25 oraninda direng goriilmiistiir. Calisilan diger antibiyotiklere kars1 direng saptanmamastir.
P. aeruginosa, trimetoprim-sulfametoksazole, seftriaksona ve ampisilin-sulbaktama dogal

direnclidir (%100). P. luteola kolistin disinda tiim antibiyotiklere duyarli bulunmustur.
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Yapilan ¢aligmalara gore hastanemizde direng oranlari diisiik bulunmus olmasina ragmen
direng gelisimi periyodik olarak takip edilmelidir.

Serratia spp. bakteriyemi, alt solumum yollari, cerrahi yaralar ve deri ve yumusak
dokularda infeksiyonlara yol agmakta ve nozokomiyal infeksiyonlarin %?2'sinden sorumlu
tutulmaktadirlar. Serratia kaynakli nosokomiyal infeksiyonlarda mortalite hizt %26
oranlarinda bildirilmektedir (126). Sahin ve ark’nin(127) yaptig1 bir ¢alismada 7 serratia spp.
suslarinda ampisilin ve sefuruksime %100, seftazidim, gentamisin ve trimetoprim-
sulfameoksazole %71,4 ve amikasine %57,1 oraninda diren¢g saptanmig, imipenem ve
siprofloksasine direng tespit edilmemistir.

Calismamizda serratia spp. suslari, dogal direngli oldugu (%100) kolistin disinda,
%66,6 oraninda ampisilin-sulbaktama direng saptanmis, ¢alisilan diger antibiyotiklere direng
gorulmemistir.

Firsat¢1 insan patojeni olarak bilinen B.cepacia, bakteriyemi, septik artrit ve 6zellikle
kistik fibrozlu hastalarda solunum yolu infeksiyonlarma neden olmaktadir(72,73). B.cepacia
kompleksinin antibiyotik ve dezenfektanlara karsi intrensek direngleri nedeniyle hastalarin
tedavilerinde kullamlacak antibiyotikler olduk¢a smirhdir. Ozellikle kistik fibroz tanili
hastalarda hayati tehdit eden, tedavisi zor infeksiyonlara neden olmaktadir(128).

Dizbay ve ark.’nin(129) yaptigi bir calismada izole ettikleri 39 B.cepacia suslari,
%53,8 amikasine, %46,1 imipeneme, %48,7 meropeneme, %38,4 piperasilin-tazobaktama,
%61,5 seftazidime, %76,9 sefataksime, %56,4 seftriaksona ve trimetoprim-sulfametoksazole
ve %53,5 siprofloksisine direng saptamustir.

Calismamizda B. cepacia suslari verilen antibiyotiklere karsi direng saptanmamustir.

Klebsiella spp.’ler g¢ogunlukla firsat¢i enfeksiyonlara yol acan gram negatif
bakterilerdir( 90). Bu mikroorganizmalar siklikla pek ¢ok antimikrobiyal ajana direng
gosterirler. Ozellikle beta laktam inhibitorii iceren tim penisilinlere ve sefalosporinlere
direnclidirler(153). Demirci ve ark.’larinin 2000 yilinda Isparta’dan yaptiklar1 ¢aligmada
Klebsiella spp.’lerde seftriaksona %25, amikasine % 6, kabapenemlere ve siproflaksasine
direng bulunmamustir( 97). Ziyaretli Sanli ve ark.’min ( 130) yaptigi bir ¢alismada 32
Klebsiella spp. suslarinmm, %89,1 amikasine, %32,4 piperasilin-tazobactama, %?70,2
sefalotine, % 67,5 seftriakson ve sefepime direng belirlenmis, imipenem ve meropeneme

direng saptanmamistir. Kaya ve ark.’nin (131) yaptigi bir ¢alismada 10 Klebsiella spp.
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suslarinin %74,1°1 ampisiline, %28,5°1 seftazidim ve seftriaksona, %12,5’1 oflaksasine, %10’u
trimetoprim-sulfametoksazole direng gelismis olup amikasine hi¢ direng gelismemistir.

Calismamizda 23 Klebsiella spp. suslarmin verilen antibiyotiklere olan duyarliliklar
incelendiginde dogal direngli oldugu (%100) TK ve PIP disinda en ¢ok %56,5 oraninda FEP,
CRO ve CAZ’a direng gelismistir CL, TGC, AK, MEM, IPN’ye ise hi¢ diren¢ gelismemistir.
Klebsiella suslarinda GSBL pozitifligi %56,5 bulunmus, GSBL negatif olan suslar tiim
antibiyotiklere duyarli bulunmustur. Calismamizdaki bulgular yapilan ¢aligmalardaki
bulgulara yakin ¢ikmustir.

Smaltophilia son yillarda hastane infeksiyonlarinda onemi giderek artan bir
mikroorganizmadir. Smaltophilia beta-laktamaz, aminoglikozid asetiltransferaz ve
eritromisini inaktive eden enzimleri ve efluks pompalar1 kodlayan genleri nedeni ile birgok
antibiyotige intrensek olarak direnglidir. Karbapenemler dahil giiniimiizde kullanilmakta olan
birgok antibiyotige direng gosterebildiginden, tedavisi sorun olan bakterilerdendir(151). Turk
dag1 ve ark.(152) 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 41 Smaltophilia susu; Amikasin,
Imipenem, ve Meropeneme %3100, Sefotaksime %98, Piperasilin-tazobaktama %80,
Seftazidime %78, Siprofloksasine %61, Levofloksasine %20 ve TMP-SXT’ye %10 direncli
bulunmustur.

Calismamizda 2 tane Stenotrophomonas maltophilia susu izole edildi ve antibiyotik
duyarliliginda sadece SXT ve LEV calisildi ve her iki antibiyotige karsi hi¢ direng
saptanmadi.

Calismamizda 1 tane Preteus mirabilis ve 1 tane Pantoea agglomerans izole
edilmistir. Pantoea agglomerans’in antibiyotiklere olan duyarliligini inceledigimizde TK ve
CL’ye direncli oldugu, diger antibiyotiklere karsi duyarli oldugu goriilmektedir. Preteus
mirabilis dogal direngli oldugu kolistin disinda TK, PIP, TGC, TE, TOB, CN, FEP, CRO,
CAZ ve SAM’a direngli, diger antibiyotiklere karsi duyarli goriilmiistiir.

Beta-laktam antibiyotiklere karsi gram negatiflerde goriilen direng tiim diinyada ve
iilkemizde hizla artmaktadir(141) Bakteriler bu grup antibiyotiklere en sik beta laktamaz
enzimlerini iireterek direng gelistirirler(142). Bu enzimler kromozomal veya plazmid kokenli
olabilirler ve kolaylikla yayilabilirler(143).

GSBL iireten bakteriler rutin duyarlilik deneylerinde sefotaksim, seftriakson,
seftazidim ve aztreonama direng gorilmesi ile belirlenebilir. infeksiyonlara neden olan

mikroorganizmalarda GSBL varhigi tedavi stratejisinin belirlenmesinde 6nemlidir(139).
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GSBL iireten suslar tiim genis spektrumlu penisilinlere, sefalosporinlere ve monobaktamlara
duyarl olsalar bile direncli rapor edilmesi gerektigi konusunda pek ¢cok yaym mevcuttur.(144-
146). GSBL iiretimi bolgeden bolgeye degistigi ve ampirik tedavide antibiyotik segiminde yol
gosterici olmasi nedeniyle, bir bolgede klinik 6rneklerden izole edilen E.coli ve Klebsiella
spp. suslarinda GSBL oraninin bilinmesi faydali olacaktir(140).

Son yillarda, GSBL Ureten Klebsiella spp. de 6nemli bir artis olmustur. Yapilan
calismalarda Klebsiella suslarinda ABD %4,2-44, Kanada %4.9, Ispanya %20.8, Tayvan
%28.4, Turkiye %78.6, Cezayir %20, ve Cin %51 oraninda GSBL pozitif tespit
edilmistir(154-162).

Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalarda kan kiiltirlerinden soyutlanan E.coli
suslarindaki GSBL sikligi % 22.5-36.8 arasinda bildirilmistir(163,164,166,167). Ayni
orneklerden izole edilen K.pneumoniae suslarinda ise GSBL sikhigi yapilan cesitli
calismalarda % 24.4 - % 63.7 arasinda rapor edilmistir(163,165,166). Ulkemizde yapilan cok
merkezli bir ¢alismada (HITIT-2) ise GSBL siklig1 hastane kaynakli E.coli siglarinda % 42.0,
K.pneumoniae suslarinda ise % 41.4 olarak bulunmustur(119).

Ulkemizde yapilan calismalarda Giilay ve ark.(147) E.coli igin %17, Klebsiella spp
icin %45, Ipek ve ark.(148) E.coli icin GSBL varligmi %20, Klebsiella spp icin %44, Mehli
ve ark.(149) E.coli’de % 49, Klebsiella spp.’de % 44, Guzel Tungcan ve ark.(149) E.coli
suslarnin % 38, Klebsiela spp. suslarinin % 32’sinde GSBL pozitifligi bildirmislerdir.
Calismamizda Vitek 2 otomatize sistemle GSBL varlig1 Klepsiella spp. icin %56.5, E. coli
icin %57,1 pozitif bulunmustur. E-testi ile GSBL varlig1 Klepsiella spp. igin %54.5, E. coli
icin %50 pozitif bulunmustur. Yapilan ¢aligmalara oranla hastanemizde GSBL varlig1 biraz
yiksek ¢ikmistir. Bu durum bolgede kullanilan genis spektrumlu beta-laktam antibiyotik
sikligindan kaynaklanmis olabilir.

Meryem IRAZ’m (150) 2009 yilinda yaptig1 bir ¢alismada GSBL pozitif olan
Klebsiella suslarinda ampisiline ve SAM’a %100, PTZ’ye %47, SXT’ye %40, GN’ye %13,
CiP’e %27 oranlarinda diren¢ saptamistir. E. coli suslarinda ise ampisiline %100, SAM’a
%86, PTZ’ye %5, SXT’ye %68, GN’ye %47, CiP’e %61 oranlarinda direng saptanstir. Her
iki bakteri i¢in en etkili antibiyotik %100 oraninda imipenem bulunmustur.

Calismamizda GSBL pozitif ve GSBL negatif Klebsiella ve E. coli suslarinin direng
paternleri incelendiginde GSBL negatif olan Klebsiella suslar1 dogal direngli olduklar:
tikarsilin ve piperasillin disinda biitiin antibiyotiklere duyarli olduklari, GSBL pozitif olan
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Klebsiella suslar1 %61,5 oraninda SAM’a, %53,8 SXT’ye, %38,5 PTZ’ye, %30,8 TOB ve
GN’ye, %154 oraninda TE, LEV, CIP ve CPZ/SUL’a direncli bulunmustur. MEM, iPN, CL,
AK ve TGC’ye hi¢ direng gelismemistir. GSBL negatif olan E.coli suslart %33,3 oraninda
TK, PIP ve TE, %167 orannda CL, SAM ve CAZ’a direncli, diger antibiyotiklere duyarli
olduklari, GSBL pozitif olan E.coli suslar1 %100 oraninda TK ve PIP’e, %87,5 oraninda
SAM’a %50 oran nda SXT ve TE’ye, %3 75 PTZ’ye, %2 5 GN ve CPZ/SUL’a, %12,5
oraninda LEV, CIP ve TOB’a direncli gdriilmiistiir. GSBL pozitif Klebsiella ve E. coli
suslarinin tiimii CRO, FEP ve CAZ’a %100 oraninda direng¢li bulunmustur.

Hastanemizde izole edilen E.coli ve Klebsiella suslarinda GSBL oranmin yiiksek
olmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin ¢ok olmasi, hastalarin bakim ve tedavisi ile
yakindan ilgilenen saglik c¢alisanlarinin el hijyenine 6zen gostermemeleri, GSBL {ireten
suslarla infekte hastalarin izole edilmesi gibi bazi temel kurallarin eksik uygulanmasi ile
iligkili olabilir.

GSBL iireten mikroorganizmalar siklikla diger antibiyotiklerede direngli
bulunmustur. Bu direngli mikroorganizmalarin yaptig1 infeksiyonlarda, tedavi segenekleri
kisitlt oldugundan dolayr direng profilinin mutlaka takip edilmesi ve izole edilen
mikroorganizmalarin GSBL fiiretip iiretmediginin saptanmas1 énemlidir. Ozellikle E.coli ve
Klebsiella spp. suslarinda GSBL pozitiflik oranlarinin diizenli olarak izlenmesi ve genis
spektrumlu beta-laktam antibiyotiklerin kullanimina avantajlar ve dezavantajlar g6z oniinde

bulundurularak karar verilmesi gerekir.
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4. SONUC

Hastanemizde kan Kkiltlrlerinden izole ettigimiz GNB’lerde yiiksek oranda
antimikrobiyal direng ve bazi suslarda ¢cogul direng 6zellikleri goriilmektedir. Hastanemizdeki
bu yiiksek direng¢ en cok Sefalosporinlere, penisilinlere, Trimetoprim-Sulfamethoksazol
(SXT) ve kinolon grubu antimikrobiyallere karsi %50 ile %100 arasinda degisen oranlarda
saptanmuigtir. Acinetobacter suslarinda bu antimikrobiyallere ek olarak %52’lere varan
karbapenem direnci saptanmistir. Saptanan bu diren¢ oranlar1 goz ardi edilmeyecek
boyutlardadir. Bu diren¢ mekanizmalarinin bilinmesi ve yayilimmin 6nlenmesi 6nemlidir.
Calismamizdaki bulgular degerlendiginde Acinetobacter tiirleri disinda GNB’lerin direngli
suslarina en etkili antimikrobiyaller olarak karbapenemlerin ve aminoglikozidlerin uygun bir
secenek oldugunu gostermistir.

Direng 0Ozelliklerinin belirlenmesine yonelik epidemiyolojik calismalar ampirik
tedavide klinisyene yol gdstermesi agisindan yararhidir. Antibiyotiklere karsi gelisen yiiksek
diren¢ gbz Oniine alindiginda, hastanemizde antibiyotik kullanma aligkanliklarinin yeniden
gbzden gecirilmesi, akilc1 antibiyotik kullanimi politikalariin belirlenmesi ve bu kurallara
siki uyulmasi gerekmektedir. Antibiyotikler bu veriler 1s1ginda ve infeksiyon kontrol
komitelerinin oOnerileri dogrultusunda kullanilmalidir. Diren¢ yayilimmin Onlenmesi igin
hastane infeksiyon kontrol tedbirlerine titizlikle uyulmasi, direngli suslarin daha sik izole
edildigi ve kronik hastalarin takip edildigi ve invaziv girisimlerin ¢ok fazla oldugu
kliniklerde Ozellikle prematiire yogun bakim ve pediatri yogun bakim {initelerinde,
sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi, hasta ile temas eden hastane personelinin
el yikayarak direnci yaymaktan kaginmasi gerekmektedir.

Hastanemizdeki GSBL varhigi yapilan calismalardaki oranlardan biraz yiiksek
bulunmustur. GSBL dretimini 6nlemek i¢in, her seyden 6nce hastanede yatan hastalara dogru
endikasyonda antibiyotik kullanilmasi i¢in biiyiikk bir titizlik gosterilmesi; 0zellikle GSBL
varligmi dogru tespit etmek i¢in otomatize sistemlerin yaninda mutlaka E-testi yapilmali,
uzun sureli takip edilen kronik hastalarda infeksiyon ve kolonizasyon ayrimi iyi yapilarak
antibiyoterapiye karar verilmesi, uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullanimindan kagmilmas1

gerekmektedir.

64



Sonug olarak tam ve etkili tedavinin yapilmasi kiiltiir antibiyogram sonuglarma gore
planlanmalidir. Ozellikle prematiire ve yenidogan hastalarinin ampirik antibiyotik tedavisinin

belirlenmesinde giincel direng profillerinin incelenerek dikkate alinmasi gerekmektedir.
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