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OZET

Hastane Kaynakli Gram Negatif Non Fermentatif Bakterilerde
Antibiyotik Direnci, Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari Ve Antibiyotik
Direnc Gelisimine Neden Olan Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Gram negatif non fermentatif bakteriler (GNNFB) sagaltimi zor hastane
infeksiyonlarina  neden olan sorunlu bakterilerdir.  Antibiyotiklerle
karsilasmalann  durumunda hizlh  direng gelistirmeleri en  6nemli
Ozelliklerindendir. Bu grup bakterilerden 6zellikle direncli Pseudomonas ve
Acinetobacter suglarinin hastane infeksiyon etkeni olarak izolasyon sikligi
son yillarda artmigtir. Bu galismada hastanemizdeki gram negatif non
fermentatif bakteri tehdidinin boyutunu ortaya koymak, bu bakterilerdeki
antibiyotik diren¢ oranlarini saptamak, antibiyotik diren¢g gelisimine neden
olan risk faktorlerini belirlemek ve metallo beta laktamazlarin varligini
arastirmak hedeflenmistir. Bu ¢calisma Mart 2006-Mart 2007 tarihleri arasinda
hastanemizin yatan hasta servislerinde prospektif olarak yUritilmis ve
hastalarin izlemi aktif sirveyans yontemi ile yapilmistir. Etkenlerin antibiyotik
duyarliliklari disk diftizyon ve mikrodilisyon yéntemi ile saptanmigtir. IMP ve
VIM grubu metallo beta laktamaz (MBL) genleri igin tarama testi olarak EDTA
temelli yéntemler, dogrulama testi olarak ise polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) kullaniimistir.

Galisma stresince 8673 hasta izlenmigtir. 152 hastada 276 gram negatif non
fermentatif infeksiyon atadi gdézlenmistir. GNNFB %34 oraninda en sik
hastane infeksiyonu etkeni olmus ve bu olgularda mortalite yUksek
bulunmustur (%40,7). Suslarin %40,1’ i Yanik ve Anestezi Yogun Bakim
Servislerinde yatan hastalardan izole edilmigtir. Hastalarin ortalama yasi 55,3
yil, santral katater kullanim orani 0,22, ventilatér kullanim orani 0,15, Uriner
katater kullanim orani 0,4 olarak saptanmistir.

Gogul antibiyotik direnci Pseudomonas suslarinda %24,4, Acinetobacter
suglarinda ise %66,4 olarak tespit edilmistir. Cogul antibiyotik diren¢ geligimi
acisindan Pseudomonas suslarinda yodun bakimda yatiyor olmak (OR:
0,21, Cl%95 [0,06-0,66]) ve Onceden karbapenem kullanimi (OR: =,28,
Cl%95 [0,1-0,72]), Acinetobacter suslarinda ise ©nceden karbapenem
kullanimi (OR: 0,41, Cl%95 [0,17-0,99]) bagimsiz risk faktorleridir. Tarama
testleri ile %24,2 oraninda MBL pozitifligi saptanirken, PZR ile bes imipenem
direncli ve iki imipenem duyarli Pseudomonas susunda (%5,7) IMP grubu
MBL gen varligi gésterilmigtir.

Sonu¢ olarak hastanemizde GNNFB hastanemizde ciddi bir sorundur.
CGalismamizda tanimlanan risk faktérlerinin kontroli ile GNNFB’ de antibiyotik
direng gelisimi engelleyecektir. Bunun yani sira olasi direng sorununun erken
ortaya konmasi amaci ile tarama testleri ile MBL pozitif olarak saptanan
izolatlarda mutlaka molekuler dogrulama testleri yapiimalidir.

Anahtar kelimeler: Pseudomonas, Acinetobacter, c¢odul direng, risk
faktorleri, metallo beta laktamaz, polimeraz zincir reaksiyonu.

Yazar adi: J. Tbp. Yzb. Utku KAVRUK

Danigman: Dog. Tbp. Yb. Oral ONCUL



SUMMARY

Investigation of Patterns and Mechanisms of Antibiotic Resistance and
Risk factors Associated with Antibiotic Resistance in Gram Negative
Non Fermentative Bacteria Isolated from Hospital Setting.

Gram negative non fermentative bacteria (GNNFB) cause serious hospital
infections and are hard to treat. Pseudomonas and Acinetobacter spp. which
can easily develop resistance to antibiotics, have been ferquently isolated in
hospital infections in recent years.

This study was planned to determine the threat of GNNFB in our hospital via
detection of antibiotic resistance rates, risk factors associated with antibiotic
resistance and metallo beta lactamase (MBL) activity.

The prospective study was carried out between March 2006 and March 2007
in in-patient services in our hospital and the patients were observed with
active surveillance. Disk diffusion and microdilution tests were used to
determine antibiotic susceptibilities. IMP and VIM type MBL’ s were
detectedby EDTA based assays and further confirmed by polymerase chain
reaction (PCR).

During the study, 8673 patients, 152 of whom developed 276 GNNFB
associated hospital infections were observed. GNNFB were the most
common cause of hospital infections (34%) and in those patients, the
mortality rates were high (40,7%). The 40,1% of the organisms were isolated
in burn and intensive care units (ICU’s). Patient’s mean age was 55,3, central
venous catheter rate was 0,22, mechanical ventilation rate was 0,15 and
urinary in-dwelling catheter rate was 0,4 in 1000 device days. Multi-drug
resistance was 24,2% in Pseudomonas spp. and 66,4% in Acinetobacter
spp. ICU admission (OR: 0,21, Cl%95 [0,06-0,66]), previous carbapenem
use (OR: =28, Cl%95 [0,1-0,72]) in Pseudomonas spp and previous
carbapenem use (OR: 0,41, Cl%95 [0,17-0,99]) in Acinetobacter spp. were
assigned as independent risk factors for imipenem resistance. Using EDTA
based assays MBL was detected 24,2% and only 5,7% of Pseudomonas spp
of which five imipenem resistant and two imipenem susceptible were
confirmed to be IMP type MBL positive.

As a conclusion, GNNFB are serious problems in our hospital and controlling
the identified risk factors can minimize imipenem resistance. PCR
confirmation should be performed in MBL suspicious isolates identified by
EDTA based assays.

Keywords: Pseudomonas, Acinetobacter, multi-drug resistance, , risk
factors, metallo beta lactamase, polymerase chain reaction.

Author : J. Tbp. Yzb. Utku KAVRUK

Counselor : Dog. Tbp. Yb. Oral ONCUL
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1. GIRIS:

Hastane enfeksiyonlari ciddi bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tip
bilimindeki gelismeler tani ve tedavi olanaklarini (érnegin immunsudpresifler
ve antineoplastikler) ve yogun bakimda yatarak takip edilen immun sistemi
baskilanmis hasta sayisini ciddi oranda arttirmistir. Yogun bakimda takip
edilen hastalara uygulanan invaziv girisimler ve cerrahi mudahaleler
sonras! hastalar daha kolay enfekte olmus ve hastane enfeksiyonlari ¢ok
daha ciddi bir sorun halini almigtir.

Hastane enfeksiyonu etkeni olarak en sik izole edilen patojenler
arasinda gram pozitif bakterilerden stafilokok ve enterokok tirleri ile gram
negatif bakterilerden Escherichia, Klebsiella, Proteus cinsleri ve non
fermentatif bakteriler sayilabilir. Bunlar arasinda 6zellikle antibiyotiklere
direncli suglarin sebep oldugu enfeksiyonlar ciddi mortalite ve morbidite
artisina yol agmaktadir. Ozellikle son 20 yilda antibiyotiklere karsi
gelistirdikleri diren¢ ve hastanede nemli ortamlarda kolonize olabilen gram
negatif non fermentatif bakteriler (GNNFB)’ e bagli hastane enfeksiyonlar
giderek artan oranda goértlmektedir. Bircok calismada GNNFB’ in
hastanelerde epidemi yapma potansiyelleri oldugu da vurgulanmistir (1-4).

Hastanemizin 6nceki yillara ait verileri incelendiginde, 1999 Marmara
Depremi dncesinde hastanemizde GNNFB nadiren soyutlanirken deprem
déneminde yatan hastalarin %31,2’ sinde Acinetobacter suslari hastane
enfeksiyon etkeni olarak izole edilmistir (5). 2001 yilinda yatan hastalardan
izole edilen tim GNNFB’ in diger bakterilere orani %22 iken, 2006 yilinda
6 aylik ddnemde bu oran %37’ ye ulagsmistir (6).

Gram negatif non fermentatif bakterilerin birgok antibiyotige karsi
direncli olmalar nedeni ile etken olduklar enfeksiyonlarda tedavi
alternatifleri son derece sinirlidir. Son yillarda GNNFB’ de giderek artan
karbapenem direnci, tedavide son segenek olan karbapenem grubu
(imipenem ve meropenem) antibiyotiklerin hizla kaybedilmesine yol
acmaktadir. Bu nedenle elimizdeki antibiyotiklerin korunmasi ve
kaybedilenlerin yeniden kazanilmasi buydk o6nem tasimaktadir. 2003

yllinda hastanemizde yatan hastalardan izole edilen GNNFB’ de



karbapenem (meropenem) direnci % 26 iken, 2004 yilinda bu oran % 51’e
cikmistir. Direng oranindaki artis yaklasik iki kat olarak izlenmistir.
Karbapeneme direncli GNNFB’ in yol agtiklari enfeksiyonlarda tedavide
kullanilabilecek antibiyotiklerin ~ sinirli  olmasi/yoklugu mortalite ve
morbiditeyi arttirici bir etkiye sahiptir. Enfeksiyon kontrol dnlemleri ciddi
mortalite ile seyreden enfeksiyonlara neden olan bu bakterilerin
eradikasyonunda énemli bir yer tutmaktadir. Evrensel kontrol énlemlerinin
yani sira antibiyotik kullaniminin kontrol altina alinmasi direng gelismininin
azaltiimasina katki saglamaktadir. Bu nedenle her hastanenin kendi
bakteri florasini ve bu bakterilerin antibiyotik direng profilini ortaya
koymasinin yaninda akilci antibiyotik kullanim politikalarini uygulamasi
direng gelisimi ile micadelede ciddi katki saylayacaktir.

Yukarida sunulan Dbilgilerin 1siginda bu tez calismasinda; a)
hastanemizdeki GNNFB tehdidinin boyutunu ortaya koymak, b) bu
bakterilerdeki antibakteriyel diren¢ oranlarini saptamak, c) diren¢ artisina
neden olan risk faktorlerini belirlemek ve d) bakteriler arasinda aktarilabilir
bir direng mekanizmasi olan metallo beta-laktamaz genlerinin varhgini

ortaya koyabilmek amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Tarihge:

Antibiyotikler 6ncesi dénem olarak adlandirilan 1920 i yillarda,
hastane enfeksiyonlarinda streptokok tdrlerinin yodun izolasyonu ile
kargilagilirken, 1940’ 1 yillardan itibaren antibiyotiklerin klinik kullanima
girmesi sonucunda tim enfeksiyonlarda oldugu gibi, hastane
enfeksiyonlari ile ilgili micadelenin de kazanildigi saniimistir. S6z konusu
yilllarda daha gelisme slrecinde olan asepsi ve antisepsi uygulamalar
antibakteriyel tedavilere karsi olusan asiri given nedeniyle bir miktar
sekteye ugramistir. Ayrica o yillarda GNNFB nadiren izole edilen firsatgi
patojenler olarak dederlendirilmis ve pek fazla 6dnemsenmemiglerdir.
Penisilinlerin klinik kullanima girmesinden kisa slre sonra penisilinlere
direngli stafilokoklar, metisilinin klinik kullanima girmesinden sonra da
metisiline direncli stafiloklar bildirilmeye baslanmis ve 1950-1960 yillari
arasinda metisiline direncli Staphylococcus aureus salginlari izlenmigtir
(7). Yeni tedavi arayislari 1960" li yillarda sefalosporinleri gindeme
getirmistir. Sefalosporinlerin yogun klinik kullanimi ve zaman igerisinde
yeni molekullerle arttirlan gram negatif etkinlikleri 6zellikle 1970 lerden
1990’ lara kadar beta-laktamlara direngli gram negatif comaklarin hastane
enfeksiyonu etkeni olarak izolasyon oranlarinda artiga yol agmistir (8). Bu
ddénemlerde molekuler tekniklerin de yardimi ile gram negatiflerde birgok
antibiyotik diren¢ mekanizmasi tanimlanmis ve bakterilerin diren¢ genlerini
aktarabildikleri ortaya konmustur (6rnegin genislemis spektrumlu beta
laktamazlar). Gram negatif bakterilerdeki ézellikle genislemis spektrumliu
beta laktamaz (GSBL) direnci nedeni ile 1985 yilindan itibaren
karbapenemler Kklinik kullanima girmigtir. Ancak 1990’ |1 yillarda
antibiyotiklere ¢ok kolay direng gelistirdikleri bilinen GNNFB’ de ilk metallo
beta laktamaz varyantlari olan enzimler saptanmaya baglamistir (9). Coklu
direngli GNNFB 2000’ li yillara gelindiginde giderek daha fazla énem
kazanmiglardir (10) (Sekil 2.1). Direng durumunda vyillar igerisinde

gbzlenen bu artis, GNNFB’ in daha sik hastane enfeksiyonu etkeni olarak



izole edilmelerini de beraberinde getirmistir. Ginumizde hastane
enfeksiyonlari epidemiyolojisinde coklu direncli GNNFB’ ler en 6nemli yeri

almaktadir.

:rKARBAPENEMLER
1
i

1
SEFALOSPORINLER

PENISILINLER

1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2007
: Koagulaz negatif stafilokoklar : Gr (-) basiller

: Staphlococcus aureus - GNNFB

Sekil 2.1. Hastane enfeksiyonu etkenlerinin kronolojik dagilimi.

(Hospital Infections, Bennet, 1998’ den uyarlanmistir)

2.2. Tanimlar:

2.2.1. Hastane Enfeksiyonu:

Yunanca’' daki nosos (hastalik) ve komeion (ilgilenmek) kelimelerinden
“‘nosocomial” kelimesi ortaya cikmistir. Hastaneye kabul esnasinda
inklbasyon periyodunda olmayan ve hastanin hastaneye yattigi sire
icinde veya hastaneye yatisin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan herhangi bir
enfeksiyon bu kapsamda degerlendirilir (11). Hastane enfeksiyonlari,
genellikle hasta hastaneye yattiktan 48—72 saat sonra ve taburcu olduktan
sonra 10 gun iginde gelisir. Ancak Lejyonella ve sugigcegdi gibi inklibasyon
suresi uzun hastaliklarda enfeksiyon gelisim slresi ayrica degerlendirilir.

Cerrahi girisim sonrasi 30 gun icinde ortaya c¢ikan cerrahi alan



enfeksiyonlari ve bir yil icinde ortaya c¢ikan protez enfeksiyonlari da

hastane enfeksiyonu kapsaminda degerlendirilir (12).

2.2.2. Saglk Hizmetleri ile iligkili Enfeksiyon:

Son yillarda yurtdisinda 6zellikle kronik hastaliklarda tedavi islemlerinin
hastane disinda yapilmasi ve hastalarin hastaneden en kisa surede
taburcu edilmesi ile hastane enfeksiyonu taniminin yetersiz kaldigi
durumlar ortaya cikmigtir (6rnedin evde tedavi uygulamalari sonrasi
gelisen katater enfeksiyonlari veya ayaktan hastaya yapilan sistoskopi
sonrasi bakteriyemi). Bu enfeksiyonlar hastane ortami disinda
gelismelerine karsin, etken olan patojenlerin hastane kaynakli olmasi
tanimlama konusunda bazi guglUkleri ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle
“Saglik Hizmetleri ile iligkili Enfeksiyon” (Health-care associated infection)
tanimi ortaya atilmistir.

Saglik hizmeti verilen herhangi bir yerde (6rnegin acil servis, yogun
bakim, dializ merkezi, cerrahi merkez, bakimevi veya ev) alinan saglik
hizmeti ile iligkili olmak Gzere (6rnegin saglik hizmeti alinirken inklbasyon
periyodunda veya aktif olmayan enfeksiyonlar) hastada ortaya c¢ikan

enfeksiyonu tanimlar (11).

2.2.3. Coklu Direncli Mikroorganizma:

“Coklu direngli mikroorganizma” (Multi-drug resistant, MDR) taniminda
halen uzlagsmaya varilmig degildir. Hastalik Kontrol Merkezi (Centers for
Disease Control= CDC) tarafindan yapilan tanimda bir veya daha fazla
antibiyotik sinifina direncgli mikroorganizmalarin ¢oklu direngli olarak
adlandirilabilecegi ifade edilmektedir. Ancak vyine ayni rehberde
vankomisine direncli enterokok, metisiline direncli Staphylococcus aureus,
geniglemis spektrumlu beta-laktamaz aktivitesi olan veya c¢ok sayida
antibiyotik sinifina direncgli gram negatiflerin 6zel bir yere sahip oldugu
belirtilmigtir (11).



Bu calismada; CDC tanimlamasina paralel olarak Jones ve ark. (13)
tarafindan Onerilen imipeneme direncgli b0tlin izolatlar g¢oklu direngli

mikroorganizma olarak degerlendirilmistir.

2.2.4 Onceden Antibiyotik Kullanimi

Olgularin hastaneye yatisindan sonra, enfeksiyon gelisiminden énce
baslanan ve 48 saat ve daha uzun sdreli kullanilan antibiyotikler “6nceden
antibiyotik kullanimi” olarak degerlendirilmistir.

2.3. Gram Negatif Non Fermentatif Bakteriler:

Gram negatif non fermentatif bakteriler dojada toprakta ve nemli
ortamlarda yaygin olarak bulunan, gram negatif boyanma 6zelliginde olan
ve son yillarda hastane enfeksiyonu etkeni olarak giderek artan siklikia
izole edilen bakterilerdir. GNNFB baglica 15 aile altinda siniflandirilabilir
Bu aileler icerisindeki cinslerden en dnemli hastane enfeksiyon etkenleri
ise Pseudomonas, Acinetobacter, Burkholderia ve Stenotrophomonas
cinslerine ait tlrler sayilabilir (Tablo 2.1). Saglikli bireylerde nadiren
enfeksiyona yol agarken, immunitesi baskilanmis (6rnegin diyabet ve
immansadpresif ajan  kullanimi), yogun bakimda vyatan, invaziv aygit
uygulanan (6rnegin mekanik ventilasyon) ve ciddi komorbiditesi (6rnegin
kistik fibrozis) olan hastalarda tedavisi son derece glc enfeksiyonlara yol
acar.



Tablo 2.1. GNNFB' in siniflamasi ve hastane enfeksiyonu etkeni olan
tarleri (14).

Cins Alt tir Hastane izolasyon
Aile sayisi sayisi Klinik 6nemli tiirler enfeksiyonu tarihi*
Alcaligenaceae 5 16  Alcaligenes faecalis KDE, USE 1991
Shewanella Dekubit,
Alteromonadaceae 2 23  putrefaciens Osteomyelit, 1972
Shewanella algea KDE
Brucellaceae 1 p  Ochrobactrum BOS katater 1994
anthropi sepsis
Burkholderiaceae 5 31 Burkholderia cepacia  VIP, KDE,
complex USE
Brevundimonas
Caulobacteraceae 1 2 Eesmulaqs KDE 1974
revundimonas
diminuta
Comamondaceae 2 7 Delftia acidovarans KDE. USE 1994
Flavobacteriaceae 6 50 Chr. }{seobactgr/um AC, KI?E’ 1976
meningosepticum Menenijit
Methylobactriaceae 2 19  Methylobacterium Katater 2000
mesophilicum enfeksiyonu
Acinetobacter
baumannii
Moraxellaceae 3 24 Moraxella lacunata Cesitli <1960
Moraxella
nonliquefaciens
Oceanospirillaceae, 1 1 Balneatrix alpica Yok 1987
Pseudomonadaceae 1 9 Pseuc{omonas - <1960
aeruginosa Cesitli
Rhizobiaceae 1 1 Rhizobium radiobacter KDI,E’ U,SE’ 1989
Peritonit
Sphigobacterium
multivorum
) . Sphingobacterium Peritonit KDi
Sphingobacteriaceae 1 7 spiritivorum Yara USi 1980
Sphingobacterium
thalpophilum
. Sphingomonas
Sphingomonadaceae 1 23 puacimobilis KDE 1990
Stenotoprhomonas
Xanthomonadaceae 1 5 maltophilia Cesit 1986

USE: Uriner sistem enfeksiyonu, KDE: Kan dolagim yolu enfeksiyonu, BOS: Beyin
omurilik sivisi, VIP: Ventilator iligkili pnédmoni, ACE: Akciger enfeksiyonu
*: Hastane enfeksiyonu olarak ilk izole edilis tarihi

Gram negatif non fermentatif Bakteriler’ in ortak biyokimyasal 6zelligi,
enerji kaynag! olarak karbohidratlari kullanmamalari veya fermentasyon

disindaki metabolik yolaklarla karbohidratlari yikmalarndir. Yirmidért saatte



Kligler demir agar (KIA) veya ¢ sekerli agar (triple sugar iron [TSI] agar)
yluzeyinde dreyebilmeleri, buna karsin dibinde Urememeleri ve asit
olusturmamalarit GNNFB’ in ayirt edici 6zelliklerindendir (14).

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 6niine gegilmesi igin
Hugh- Leifson’ un OF besiyeri kullanilabilir (14).

GNNFB’ in Enterobacteriaceae ailesinden en 6nemli farki sitokrom
oksidaz testi pozitifligidir. Ancak bazi GNNFB sitokrom oksidaz testinde
negatif olarak izlenebilir. Bunlar arasinda klinik éneme sahip olanlar
Stenotrophomonas ve Acinetobacter tirleridir (14).

Klinik 6neme sahip GNNFB’ in tanimlanmasi sekil 2.2 ve 2.3’ deki akis
semasl! izlenerek yapilmaktadir. Rutin laboratuar uygulamalarinda
konvansiyonel testler ile GNNFB’ in tanimlanmasinda yasanan zorluklarin
O6nlne gecmek Uzere otomatize ve yari otomatize sistemler gelistirilmis ve
tim dinyada yaygin olarak kullanima sunulmustur. Otomatize ve yari
otomatize sistemlerin gavenilirliginin %90’ nin Gzerinde oldugu bildirilmigtir
(15).



Gram(-) comaklar (KA ve MAC’ de Ureyen)

|

Pigment

|

Pembe ya da mor degil

}

TSI

Non fermantatif

Sari pigment l
Motilite ve polB Sari pigment yok

Motil
y !
Tablo 2 Ox(+) Ox()
Ox(+), burusuk P.stutzeri Motilite ve polB yap
Ox(-), burusuk P.luteola/P.oryzihabitans
y ! !
*Avrlca polB=R polB=S
polB=S polB=R v v _ l
v Motil Nonmotil Motil Nonmotil
Ox(-), Lys(+)= ' vy v o ,
Stenotrophomonas ~ Sari-turuncu Sekil 2.3 B.mallei Gomak ve okside edici Acinetobacter
Brevindomonas vesicularis Stenotrophomonas Kokobasil ve katalaz+

KA: Kanli agar, MAC: Mac Conkey agar. Ox: Oksidaz, Lys: Lizin, polB: polimiksinB
Sekil 2.2. GNNFB’ in tanimlama algoritmasi (16).



Meyve kokusu ve H,S yapmayan, floresan pigment+ ve Sekil 2.1 ile ayirt edilemeyen non fermantatif gram - basiller

] Meyve kokusu HpS+, TSUKIATA - - Y v
H,S(-) Uziim ve meyve kokusu @ y Kétu koku Uz{im kokusu ya da Floge:?an pigment+
Floresan plgment (%) v MaV|'ye$|l, . 42 °C’de Ureme
Lizin ve polB vap koyu kirmizi pigment

Shewenella O -
. 42 °C'de 42 "C’de ureme
v v putrefaciens/algae N yok
o Greme
Lizin + Lizin - P.auroginosa Jelatin yap
‘ l y \
polB=S polB=R T Jelatin - Jelatin +
| | ¢ v P.putida P.fluorescens
DNaz + DNaz-  polB=R polB=S P-monteili
¢ arjinin
Burkholderia v
spp. Glc ox+, Jelatin+, Arj+
42 °C’ de Gireme
KF balgaminda Greme
P.auroginosa degilse
vy KIT ID
. " .
S.maltophilia Arj- Delftia ,
Arj+ B.pesudomallei, toprak kokusu

B.mallei, hareketsiz

PolB: Polimiksin B, R: Direngli, S: Duyarli, Glc: Glikoz, Ox: Oxidasyon, Arj: Arjinin, DNaz: DNA yikan enzim, &: Yok
Sekil 2.3. Sekil 2.2’ de tanimlanamayan GNNFB tanimlama algoritmasi (16).
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2.3.1 Pseudomonas Tirleri:

Pseudomonas cinsini olusturan tlrler hastanelerde nemli ortamlarda
kolonize olurlar. invaziv aygitlar (6zellikle nebilizatér ve ventilatorleri),
tibbi  solUsyonlari ve pansuman setlerini  kontamine eder ve
dezenfektanlara diren¢ kazanabilirler (17). Saglikl dokularda nadiren
enfeksiyon yaparken savunma mekanizmalari zayifladiginda hemen her
dokuda enfeksiyona yol agabilirler (18).

Epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri:

Pseudomonas cinsine ait tirler arasinda Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) immun yetmezlikli, debil ve kistik fibrozis hastalarinda basta
gelen hastane enfeksiyonu etkenidir (19). Ventilatorle iligkili pnémonilerin
ve Kkistik fibrozis hastalarindaki akciger enfeksiyonunun basta gelen
nedenidir (20, 21). Ulkemizde yapilan calismalarda da bu bakteri yogun
bakim enfeksiyonlarinda ilk siralarda yer almaktadir (22, 23). Kemoterapi
alan kanser hastalarinda bakteriyeminin sik nedenlerindendir (24). P.
aeruginosa ya bagh bakteriyemi ve sepsis, ayni zamanda AIDS, diabetes
mellitus veya ciddi yaniklar gibi immun baskilanmaya yol agan durumlarda
da gorulebilir (25-27). P. aeruginosa hastane kaynakli Uriner sistem
enfeksiyonlarinin en sik Uglncd nedenidir ve genellikle invaziv aygit
uygulamalari veya cerrahi sonrasi sekonder olarak geligir (28, 29). P.
aeruginosa hastanede yatan hastalarda nadiren g6z, merkezi sinir sistemi,
kardiak, eklem-kemik ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina da neden
olabilir (18). Hastanemizde 2005 yilinda izole edilen mikroorganizmalarin
% 15,9’ unu Pseudomonas turleri olusturmustur.

Hastane enfeksiyonlarindan izole edilen Pseudomonas tlrlerinde
Ulkemizdeki karbapenem diren¢ oranlari %27-%52 arasinda
bildiriimektedir (30-33). Amerika Birlesik Devletleri’ nde ise karbapenem
direnci %12,3-%19,1 arasinda degismektedir (34). Avrupa’ da yapilan
calismalarda ise bu oran %11-%29 arasinda bildirilmistir (35, 36) (Tablo
2.2).
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Tablo 2.2. Pseudomonas cinslerine ait turlerin farkli c¢alismalardaki

antibiyotik direng oranlari (%).

Caligan Yil Uke | CAZ | IMP | AG | Kinolon
Akcam ve ark.(33) | 2006 | Tarkiye | 42,1 | 526 [ 553 | 76,3
Fidan ve ark.(37) 2005 | Turkiye | 23 | 15 | 18 15
Yetkin ve ark.(32) 2006 | Turkiye | 33 | 29 | 11 34
Zarakoluve ark(30) | 2006 | Turkiye | 52 | 51 | 65 45

Bayram ve ark.(38) | 2006 | Turkiye | 71,3 | 26,1 | 48,4 | 59,2

Rhomberg ve ark(39) | 2003 | ABD | 16 | 15 | 15 31

Turner ve ark(40) 2005 | Avrupa | 31 | 29 | 49 40

Pascual ve ark(35) | 2003 | ABD | 19 | 11 | 28 24

Ardig ve ark.(41) 2003 | Tarkiye | 40 | 29 | 43 40

ABD: Amerika Birlesik Devletleri, CAZ: Seftazidim, IMP: imipenem,
AG: Aminoglikozit

Diren¢c mekanizmalari:

Permeabilite degisikligi

Pseudomonas aeruginosa azalmig dis membran gecirgenligi, cesitli
efliks pompa sistemlerinin sentezi ve antibiyotik inaktive edici enzimler
(6rnegdin sefalosporinazlar) salgilamasi nedeni ile intrinsik olarak birgok
antibiyotige direnclidir. Ayrica yeni direngc mekanizmasi gelistirme veya
diger bakterilerden diren¢ mekanizmalarini kazanabilme potansiyeline
sahiptir (42).

Pseudomonas suslarinda direngc mekanizmalari siklikla bir arada
bulunur ve coklu anibiyotik direncine neden olur. Ornegin “OprD porin”
isimli molekdl imipenem ve bir dereceye kadar da meropenem gibi
hidrofilik karbapenemlerin hdcre igine alimindan sorumludur. Bu
molekilin kantitatif veya Kkalitatif degisimleri azalmis membran
gecirgenligine neden olurken efllks pompa sisteminin artmis aktivitesi ile
de iligkilidir. Bunun sonucu olarak birgok antibiyotik sinifina birden direng
gelisir. Tek bir antibiyotige maruz kalma artmig pompa fonksiyonuna sahip
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mutantlarin seleksiyonuna yol acarak pompanin substrati olan butin
antibiyotiklere karsi capraz dirence yol acar. Ornegin bitiin Mex efliiks
pompalarinin substrati olan kinolonlar aminoglikozitlere ve B-laktamlara da
direnci korukler (43).

Onemli olarak OprD porin ve MexEF-OprN pompasi zit yénde etki
gbsteren dizenleyicilerin kontrolindedir. MexEF-OprN pompasinin artmis
sentezi pompay! kullanmayan ancak hucre igine girmek igin porin
molekUline ihtiya¢g duyan antibiyotiklere de direng gelisimine neden olur
(azalmis porin sentezi sonucu) (44). Efliks genelde antibiyotige karsi
disUk veya orta dlizey direngten sorumludur (45).

Antibiyotikleri inaktive eden enzimler

Antibiyotiklerin enzimatik yikimi B-laktam ve aminoglikozit grubu
antibiyotikler icin tanimlanmigtir. Son yillarda 3-laktamazlardan geniglemis
spektrumlu B-laktamazlar (GSBL) ve karbapenemazlar (metallo [-
laktamazlar) giderek yayginlasmaktadir. GSBL’ in karbapenemler disinda
batin B-laktamlara direngten sorumlu olduguna inanilirken, son yillarda
ortaya konan bazi GSBL enzimlerinin (6rn. GES-2) karbapenemleri de
hidrolize edebildigi gésterilmistir (46). GSBL’ 1n bir diger tipi olan PER-1
enzimi ise sadece Glineydogu Asya ve Ulkemizden bildirilen diger bir
enzimdir (47, 48).

Karbapenemleri hidrolize eden metallo B-laktamazlar ise
monobaktamlar hari¢ bitin B-laktam antibiyotikleri yikar. Siklikla Asya’
dan bildirilmelerine kargin son yillarda Avrupa’ da da salginlara yol
acmiglardir. Metallo beta laktamazlar, IMP, VIM, SIM, SPM ve GIM olmak
Uzere 5 ana grupta adlandirilirlar. IMP serisinden toplam 22 adet VIM
serisinden ise toplam 13 adet alt enzim grubu tanimlanmigtir. Diger
gruplarda ise sadece bir enzim alt grubu vardir. Ozellikle IMP ve VIM
serisinden olan enzimler baska diren¢g genlerinin de bulundugu
integronlarda yer alir (6rn. aminoglikozit yikan enzimler) (49, 50).
Pseudomonas tirlerinin antibiyotik direncinde kullandigi mekanizmalar

Tablo 2.2 ve 2.3’ de 6zetlenmisgtir.
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Tablo 2.3. Pseudomonas turlerindeki antibiyotik grubuna gére diren¢ mekanizmalari (18).

Diren¢ mekanizmalan
Permeabilite degisikligi Antibiyotik inaktive eden enzimler Hedef modikaasyond
Aktif efflux B-laktamazlar Aminogﬁkozit modifiye edici enzimler
GETTSTEMT GETTSTem
Daralmig i is
Sefalosp | spektrum| spektrum| spektrum Topoizom|Ribozom
orinaz lu lu B-  |Metallo B+ eraz un
OprD asir | penisilina| oksasilin | laktamaz|| laktamazl mutasyon|metilasyo
Antibiyotikler |kaybi MexAB |MexCD |MexEF |MexXY |[MexGH |MexVW | dretimi | zlar azlar ar ar | AAC (3)41| AAC(3)-Il] AAC(6)-I | AAC(6)-I| ANT(2)-l u nu
B_laktamlar
Penisilinler W) )
Sefalosporinlen -
Aztreonam

Imipenem
Meropenem
Aminoglikozitler

(m)

Florokinolonlar

. :Var, (m) :Nadiren var, - : Gentamisin igin, -: Netilmisin igin, -: Tobramisin igin, - : Amikasin igin

14



Tablo 2.4. Pseudomonas tirlerinde antibiyotige gére kullanilan direng mekanizmalari (18).

Diren¢ mekanizmalari

Permeabilite degisikligi

Antibiyotik inaktive eden enzimler

Hedef modifikasyonu

Aktif efflux B-laktamazlar Aminoglikozit modifiye edici enzimler
Daralmig |Genislem [Geniglem
Sefalo- [spekt- |is spekt- |is spekt-
sporinaz [rumlu rumlu rum -  |metallo B- Topoizo-
OprD MexAB- |MexCD- [MexEF- |MexXY- |asirn peni- oksa- lakta- lakta- meraz Ribozomun
Antibiyotikler kaybi OprM OprJ OprN OprM Uretimi |silinazlar |silinazlar [mazlar |mazlar |AAC (3)-1 |AAC(3)-Il [AAC(6)-] [AAC(6)-l |ANT(2)-] |mutasyonu |metilasyonu
Tikarsilin S IR S S S IR R R R R S S S S S S S
Tikarsilin-klavulanat S IR S S S IR IR R IR R S S S S S S S
Piperasilin S S S S S IR R R R IIR S S S S S S S
Piperasilin-tazobktam S S S S S IIR IR R IR IR S S S S S S S
Sefoperazon S IIR S S S R R R R R S S S S S S S
Sefataksim S IR S S S R IR R R R S S S S S S S
Seftazidim S S S S S IR S S R R S S S S S S S
Sefepim S S | S | S/l S IR R R S S S S S S S
Aztroenam S IR S S S IR | S/IR R S S S S S S S S
Imipenem IIR S S I S S S S S R S S S S S S S
Meropenem S/IR | S S S S S S S R S S S S S S S
Gentamisin S S S S IR S S S S S R R S/ R R S R
Tobramisin S S S S IR S S S S S S R R R R S R
Amikasin S S S S IIR S S S S S S S R S S S R
Siprofloksasin S S/l S/l S/l S/l S S S S S S S S S S R S

S: Duyarli, R: Direngli, I: Orta duyarli
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Hedef modifikasyonlari

Hedef modifikasyonlar florokinolon direncinde detayli olarak
tanimlanmisg direng mekanizmasidir. Florokinolonlarin hedef bdlgeye
(topoizomeraz IV ve DNA giraz) afiniteleri farklidir. P. aeruginosa da
hedef bolge DNA girazdir ve organizma burada mutasyon yaparak direng
gelistirir (51). Mutasyon gelisen izolatlarda siprofloksasinin inhibitér potensi
16 kat azalmaktadir. Diger kinolonlarda da benzer durum s6éz konusudur
ve minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri duyarlilik sinirinin
Ustiinde saptanir. Aminoglikozit direncinde de hedef modifikasyonu (16S
rRNA metilasyonu) gdsterilmigtir.

Tedavi yaklasimlari:

Ventilatére bagll hastalarda ve nétropenik hastalarda P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin tedavi rehberleri Amerikan Toraks Toplulugu ve Amerika
Enfeksiyon Hastaliklari Toplulugu tarafindan yayimlanmistir (52). Bu
rehberler diger enfeksiyonlara da uygulanabilir. P. aeruginosa nin neden
oldugu hastane enfeksiyonlarinda kisa slUrede antibiyotik duyarlilik
profilinin ortaya konmasi ve mikrobiyolojik érnekler alinir alinmaz merkeze
ait duyarlihk profili g6z &éndnde bulundurularak uygun tedavinin
baslanmasi gereklidir. Erken baglanan tedavinin olumlu sonugclarla iligkisi
vardir (53). Coklu antibiyotik direncinin hizla yayginlasmasi nedeni ile
ampirik tedavi uygulamasina asla givenilmemeli mikrobiyolojik veriler elde
edilir edilmez tedavinin gbzden geciriimesi gereklidir (18). Bu sayede
tedavi esnasinda direncgli suslarin seleksiyonunun 6nine gegilebilir.
Baslangictaki tedavi seciminde hastanin risk faktérleri ve merkezin
epidemiyolojik verileri géz éntinde bulundurulmalhdir. Tedavi protokoll bir
anti-pseudomonal B-laktam (6rnegin penisilinler, sefalosporinler veya
karbapenemler) ile kombine edilmis aminoglikozit veya florokinolonu
icermelidir. Goklu antibiyotik direngli suglarla gelisen enfeksiyonlarda ise
kolistin  kullanimini  destekleyen c¢alismalar vardir (54-56). Kolistin
molekdlinin temin edilemedidi merkezlerde karbapenemlerin mimkin

oldukga tedavide son segenek olarak tercih edilmesi, antibiyotigin selektif
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baskisinin ortadan kaldirilarak, karbapenem direncinin yayginlasmamasi
acisindan 6nemlidir. Tedavi suresine, hastanin genel durumunun dizenli
olarak uygun parametreler kullanilarak degerlendiriimesi ile karar
verilmelidir (18).

Kistik fibrozisli olgularin tedavileri ise halen acgikliga kavusmamistir.
Kistik fibrozisli olgular erken yaglardan itibaren Pseudomonas turleri ile
kolonize olmakta ve verilen antibiyotik tedavilerinin selektif baskisi nedeni
ile yagla dogru orantili olarak ¢oklu direngli mikroorganizmalar ortaya
ctkmaktadir. Bu nedenle Kistik fibrozisli olgularin yakindan takip edilerek
Pseudomonas kolonizasyonunun erken tanisinin konmasi ve ilk
izolasyonlarin tedavisinin yapilmasi ve kolonize hastalarin izolasyonu
anahtar faktérlerdir (57-59). Tedavi inhale kolistin veya aminoglikozit
ve/veya oral siprofloksasinle vyapilabilir (60-62). Ancak tedavi
basarisizliginin %20’ ler civarinda oldugu tahmin edilmektedir (58, 60, 63).
Kronik kolonizasyon veya enfeksiyon gelisen olgularda ise antibiyotik
duyarhlik durumuna goére ve siklikla ylksek dozlarda antibiyotik tedavileri
endikedir (64).

Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde halen kombinasyon
tedavilerinin  etkinligi ve tedavi sOreleri hakkinda farkh g&rasler
bildiriimektedir. GCoklu antibiyotik direnci olmayan Pseudomonas suslari ile
gelisen sepsis ve ventilator iligkili pnémoni olgularinda, antibiyotik
duyarhlik verilerine gbére tedavi baslanmasi durumunda kombinasyon
tedavilerinin Gstinligl gésterilememistir (65, 66). Chastre ve ark. 15
gunlik tedavi rejimine gore sekiz gunlik kisa bir tedavi slresinin dahi
yeterli olabilecegini ifade etmislerdir (67). Coklu antibiyotik direnci olan
suglarla gelisen enfeksiyonlarda ise kombinasyon tedavileri olguya gore
bireysel olarak dizenlenmelidir (68). Ancak bu tir enfeksiyonlarda tedavi
surelerinin degerlendirildigi calismalar hendz yoktur.

2.3.2. Acinetobacter Turleri:

Acinetobacter turleri de Pseudomonas turleri gibi dogada toprakta ve

nemli ortamlarda bulunur. Hastanelerde ise 6zellikle ventilatérler basta
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olmak Uzere yodun bakimlarda hemen her tirli nemli ortamdan izole
edilebilir. Hastane florasina yerlesmis olan tlrler ¢oklu antibiyotik direng
potansiyeline sahiptir. Genelde immin sistemin baskilandigi durumlarda

enfeksiyona neden olur ve son derece agir seyreder.

Epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri:

Acinetobacter tirleri icerisinde hastane enfeksiyonlari agisindan en
onemli yere A. baumannii sahiptir. A. baumannii yogun bakim hastalarinda
bircok enfeksiyona neden olmakla beraber neden oldugu en &nemli
hastallk nozokomial pnémonidir (69). Yanik yarasi enfeksiyonlarinda
giderek artan siklikta bildirilmeye baslanmis ve bazi merkezlerde yaniktan
ikinci giinden sonra en sik enfeksiyona neden olan bakteri konumundadir
(70). A. baumannii pnémonisi, mekanik ventilasyon, yogun bakimda takip
edilme ve 6nceden genis spektrumlu antibiyotik (3. kusak sefalosporinler,
florokinolonlar ve karbapenemler) kullanimi gibi risk faktérleri olan
hastalarda ortaya cikar (71). Klinik érneklerden izole edilen organizmalarin
kolonizasyon ya da etken olup olmadigini degerlendirmek &zellikle
ventilatoér iligkili pnémoni olgularinda son derece zordur (72). Bununla
birlikte entlbe edilen hastalarda gelisen ventilatérle iligkili pndémoni
olgularinin basta gelen nedenidir. Hastanemizde 2005 yilinda izole edilen
mikroorganizmalarin %6.2’ sini Acinetobacter turleri olusturmustur (73).

Acinetobacter turlerine karsi en etkili antibiyotikler karbapenemler
olmakla beraber son yillarda diinya capinda ve Ulkemizde giderek artan bir
direng problemi ile karsilagiimaktadir (30, 35, 41, 74, 75). Antibiyotik
duyarhlik yOzdeleri Glkeden Ulkeye ve hatta merkezden merkeze bulyilk
degisiklik gosterir (69). Hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen
Acinetobacter tlrlerinde karbapenem direncini Ulkemizde %25-%65
arasinda bildiren calismalar yapilmistir (30, 33, 41, 75-77). Amerika
Birlesik Devletleri’ nde %6,3-37 arasinda direng oranlari bildirilmigtir (34,
78). Avrupa’ da bu oran %29 ile %33 arasinda saptanmigstir (35) (Tablo
2.5).
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Tablo 2.5. Acinetobacter suslarinin farkli ¢calismalardaki antibiyotik direng

oranlari.

Calismacilar yil Ulke | CAZ (%) | IMP (%) | AG (%) | Kinolon (%)
Cetin ve ark.(76) 2006 | Turkiye 85,3 43,3 50,8 93
Gazi ve ark.(77) 2005 | Turkiye 70,3 62,2 47,7 68,5
Akcam ve ark(33) 2006 | Turkiye 16 65,8 60,5 36,8
Zarakolu ve ark(30) | 2006 | Tarkiye 78 52 | - 71
Bayram ve ark.(38) 2006 | Turkiye 100 63,5 85,1 56,7
Rhomberg ve ark (39) | 2003 | ABD 36 8 37 41
Turner ve ark(40) 2002 | Avrupa 45 17 33 56
Quale ve ark(79) 2003 ABD 99 37 44 87,5
Pascual ve ark(35) 2003 | ispanya 83 33 81 86
Ardic ve ark.(41) 2003 | Turkiye 65 23 65 50

ABD: Amerika Birlesik Devletleri, CAZ: Seftazidim, IMP: imipenem, AG:
Aminoglikozit

Antibiyotik diren¢ mekanizmalari:

Acinetobacter suglarinda B-laktam direnci baglica kromozomal veya
plazmid kaynakl B-laktamaz Uretimi sonucu gelisir. Bununla beraber dis
membran gegirgenliginde azalma ve penisilin baglayan proteinlerde
degisiklik diger etkili mekanizmalardir.

Kromozomal Amp-C sefalosporinaz (retimi B-laktamlara direncte
6nemli bir rol oynar. Plazmid kaynakh B-laktamaz Uretimine 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 kaynakl direngte giderek artan 6neme sahip metallo B-
laktamazlar karbapenemaz aktiviteleri ile dikkat ¢cekmektedir. Yine OXA
grubundan D sinifi bazi enzimlerin de karbapenem direncine katkida
bulunabilecegi bildirilmektedir (80-82). Dis kaynakli (6rnegin plazmid
kaynakll) diren¢c genlerinin bakteri tarafindan alinmasi antibiyotiklerin

secici baskisina baghdir. Acinetobacter ve Pseudomonas tirlerinde,
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hastane ortaminda sdrekli antibiyotik baskisina maruz kalmalari sonucu
GSBL siklig1 son derece yaygindir (48).

Aminoglikozitlere kargi Acinetobacter turlerindeki baslica direng
mekanizmasi enzimatik olarak antibiyotigin hidroksil veya amino
gruplarinin degistiriimesidir. Bu enzimler aminoglikozit sinifindaki tiim
antibiyotikleri, amikasin dahil, inaktive eder. Diger diren¢ mekanizmalari
arasinda ribozomal hedef proteininin degisimi, hicre icine tasimada
azalma ve efliks pompa sistemi sayilabilir (72).

Acinetobacter  turleri 1988 yihma  kadar  florokinolonlara
aminoglikozitlerden ve genis spektrumlu sefalosporinlerden daha duyarh
iken, hizli diren¢ gelisimi nedeni ile kinolonlar ginimuizde etkinliklerini
yitirmiglerdir (69). DNA giraz ve topoizomeraz [V enzimlerindeki
kromozomal mutasyonlar florokinolonlarin bu bdélgelere etkinligini ortadan
kaldirmaktadir. Ayni zamanda ilacin hdcre icine alim ve efliks pompa
sistemi de direng gelisiminde rol oynayan diger mekanizmalardir.

Penisilinlerin, sefalosporinlerin ve aminoglikozitlerin A. baumannii

enfeksiyonlarinda etkinligi cok azdir ya da hig¢ etkinligi yoktur (69).

Tedavi yaklagimlari:

Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri diren¢ sorunu
nedeni ile son derece azalmistir. Tedavi segeneklerini irdeleyen kontrolll,
randomize ¢alismalar bulunmamaktadir. Ancak retrospektif calismalarda
pnémoni ve bakteriyemi olgularinda ampisilin-sulbaktam monoterapisinin
imipenem mono terapisine yakin Klinik sonuglarla ilgkili oldugu
gosterilmistir. Direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda ise yeni tedavi
arayiglar sulbaktam, kolistin (polimiksin B), doksisiklin ve minosiklin gibi
eski ilaglari ve tigesiklin adli yeni bir molekili giindeme tasimistir. Kolistin,
imipenem veya rifampisini iceren ikili veya Ug¢li sinerjsitik ilag
kombinasyonlarinin direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda etkili oldugu
gosterilmistir (82). imipeneme orta diizey (< 16 pg/ml) direngli suglarda
sulbaktam halen etkili bir tedavi segenegi iken, yilksek dizey imipenem
direnci (= 32 pg/ml) gbsteren suslarda kolistin tercih edilebilir (83).
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2.3.3. Diger Klinik Oneme Sahip Gram Negatif Non Fermentatif
Bakteriler ve Antibiyotik Direnc Mekanizmalari

Stenotrophomonas turleri

Stenotrophomonas cinsinin hastane enfeksiyonlari agisindan énem
tasiyan tirli Stenotrophomonas maltophilia’ dir. izolasyon oranlarinda
1970’ lerden itibaren bu bakterinin izolasyon oranlarinda artig
g6zlenmektedir (84). S. maltophilia O6zellikle kistik fibrozis, immuin
supresyon, organ transplantasyonu ve malignite gibi eslik eden hastalgi
olanlar etkiler (85). Mikroorganizma en sik solunum yolu érneklerinden
izole edilmekle birlikte cogu zaman kolonizasyon olarak karsimiza ¢ikar
(69). S. maltophilia enfeksiyonlari genellikle yiksek mortalite ve morbidite
ile iligkilidir.

S. maltophilia bircok antibiyotige direngli olmasina ragmen, diren¢
mekanizmalari halen tam olarak anlasilamamistir. B-laktam antibiyotiklere
kargl direngten 6ncelikle L1 ve L2 isimli iki adet kromozomal enzim
sorumlu tutulmaktadir. L1 ¢inko badimli bir metallo B-laktamazdir, B-
laktamaz inhibitérlerine direnclidir, aztreonami yilkmaz ve hemen hemen
batln izolatlar tarafindan salgilanmaktadir. L2 ise Ozellikle sefalosporinaz
aktivitesi gosterir, bir serin proteazdir, B-laktamaz inhibitérleri ile inhibe
olur (86-88). p-laktam antibiyotiklere direng gelisiminde hilcre zarindan
azalmig gecisinde roll olabilir (89).

Aminoglikozitlere direng gelisiminde &6zellikle hiicre zarinin azalmis
gecirgenligi sorumludur. (89). Bunun hlcre zarindaki liposakkaritin fosfat
konsantrasyonunu degistirerek yaptigi distnilmektedir (90).

Florokinolonlara direng gelisiminde dis membran proteinlerindeki
degisimler ve son yillarda ortaya konan degisik ¢oklu ila¢ direncine neden
olan efliks pompa sistemleri sorumludur. P. aeruginosa’ daki MexAB-
OprM efliks pompa sisteminin homologu S. maltophilia izolatlarinda da
gosterilmis ve florokinolonlarin yani sira B-laktamlara ve aminoglikozitlere

de geligsen direngten sorumlu oldugu saptanmistir (89, 91).
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Mikroorganizmada birgok antibiyotige karsi yldksek dizey icsel
(kromozomal) diren¢g s6z konusudur. Karbapenemler mikroorganizmaya
karg! etkili degildir. Aminoglikozitler ise izolatlarin ancak %13,7 ile %16,8
ine etkilidir (92). Bu bakterilere kargi en etkili antibiyotikler arasinda
trimetoprim-sulfometaksazol ve  yeni kinolonlar  (gatifloksasin,
moksifloksasin ve levofloksasin) sayilabilir. Tedavi secenekleri arasinda ilk
basta trimetoprim-sulfometaksazol gelir. Diren¢ veya intolerans
durumlarinda ise tikarsilin-klavulanik asit bir seg¢enek olabilmektedir.
Kombinasyon tedavileri ile ilgili veriler sinirhdir ve daha detayh ¢alismalara
ihtiyag vardir. Yeni kinolonlar ise tek baglarina veya diger antibiyotiklerle
kombine olarak S. maltophilia tedavisinde umut vericidir (93, 94).

Burkholderiae tirleri

Ik olarak 1950 yilinda soganin clriimesine yol agan bir bitki
patojeni olarak tanimlanmigtir. Daha sonralari biyolojik hasere &6ldiricu
(biopestisit) olarak etkin oldugu saptanmis ve tahillarin korunmasina
yardimci olmak Gzere ambarlarda kullaniimistir.

Burkholderia cepacia adli ttrin kistik fibrozisli hastalarda ciddi bir
solunum yolu enfeksiyonu etkeni oldugu bilinmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda daha énceden B. cepacia olarak adlandirilan tlriin 9 tane alt
turdndn oldugu tespit edilmis ve nomenklatirde B. cepacia kompleks (Bck)
olarak adlandiriimistir. Dogal ¢evrede yaygin olarak bulunmasi, sira digi
metabolizmasi ve dezenfektanlar dahil son derece zor ¢evre kosullarinda
bile hayatta kalabilmesi nedeni ile hastane enfeksiyonlarina ve hatta
salginlara yol agmaktadir. Hastane salginlari ile ilgili géreceli olarak az
bildirim vardir ve siklikla salgin kaynagdi saptanamamaktadir (95). Ancak
tibbi sollsyonlar ve ultrason jeli kaynakl salgin bildirimleri dikkat ¢ekicidir
(96-99).

Burkholderia cepacia kompleks igin sinirli sayida antibiyotigin
etkinligi vardir. Yapilan bir calismada trimetoprim-sulfometaksazol %90,7,
meropenem %82,1, seftazidim %81, levofloksasin %69,1 piperasilin-

tazobaktam %68,8 oraninda etkin bulunmustur. ilging olarak direncli
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Pseudomonas enfeksiyonlarinda etkin olan polimiksin B’ nin, Burkholderia
turlerine karsi sadece %12,1 oraninda etkinlik gdstermektedir (92).
Burkholderia cepacia (B.cepacia) kompleks dig membran
gecirgenliginde azalma, antibiyotik gecis kanallarinin bulunmamasi (self-
promoted uptake; gentamisin, tobramisin, kolitsin ve EDTA’ nin hlcre igine
alimindan sorumludur), efliks pompa sistemi ve B-laktamaz enzimleri gibi

bircok diren¢ mekanizmasini kullanabilir (100).

2.4. Beta Laktamazlar ve Kazaniimis Metallo Beta Laktamaz
(MBL)’ larin Onemi

Beta laktamazlar benzer yapiya sahip globiler proteinlerdir. Aminoasit
dizilerinin benzerligine gére (Ambler siniflamasi) veya substrat ve inhibitor
profillerine gbére (Bush-Jacoby-Medeiros siniflamasi) siniflandirilabilirler.
Bu konuda yapilan ¢alismalarda en sik Ambler siniflamasi kullanilir (Tablo
2.6).

Acinetobacter suslarinda beta laktam grubu antibiyotiklere kargi énde
gelen direng mekanizmasi beta laktamaz enzimleridir. Pseudomonas
suslarinda ise permeabilite degisiklikleri ile beraber beta laktamaz Gretimi
beta laktam direncinde 6nemli bir yere sahiptir. Karbapenemaz aktivitesi
olmayan beta laktamaz enzimlerinde karbapenemler halen bir tedavi
secenegi iken, karbapenemaz aktivitesi gdOsteren beta laktamazlarin
varliginda karbapenemler etkinlikten yoksundurlar. Plazmidler araciligi ile
aktarilabilen karbapenem direncine kazaniimis karbapenem direnci denir.

Kazanilmig  karbapenem  direncine  neden olan  enzimler
(karbapenemazlar) Ambler A, B ve D grubunda yer alir. A ve D sinifinda
yer alanlar aktif serin-bdlgeli enzimlerdir. A grubundakiler Serratia
marcescens ve Enterobacter cloacae’ da kromozomal (NMC-A, Sme-1-3,
IMI-1) veya Klebsiella pneumoniae (KPC-1) ve P. aeruginosa’ daki (GES-
2) gibi plazmid kaynakh olabilir. En édnemli grup olan Ambler B grubunda
metallo beta-laktamaz enzimleri yer alir. ilk kazanilmig MBL varyantlari
1990’ larin baginda Japonya’ da ortaya c¢cikmistir (9). Dinyanin pek ¢ok
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yerinden 1990’ larin ortasindan itibaren bildirimler olmustur. Avrupa MBL

olumlu izolatlarin en ¢ok bildirildigi cografyadir (101).

Tablo 2.6. Beta laktamaz siniflama semalari.

Ambler siniflamasi

A sinifi
B sinifi
C sinifi

D sinifi

Penisilinazlar (GSBL)

Metallo beta laktamazlar (ginko)
Sefalosporinazlar  (AmpC,  indUklenebilir
laktamazlar)

Oksasilinazlar (Serin beta laktamazlar)

Bush-Jacoby-Medeiros siniflamasi

Grup 1

Grup 2
2a
2b
2be
2br
2c
2d
2e
2f

Grup 3

Grup 4

Sefalosporinazlar (klavulanat direngli,
spektrumlu sefalosporinleri hidrolize eder)
Hepsi klavulanik asit duyarli

Penisilinazlar

Dar spektrumlu penisilinazlar

GSBL

inhibitér direncli (TEM) enzimler
Karbenisilin yikan enzimler

Oksasilin yikan enzimler

Klavulanat ile inhibe olan sefalosporinazlar
Karbapenemazlar (KPC-1, SME-1)

Metallo beta laktamazlar (IMP, VIM)
Digerleri

beta

genis

IMP, VIM, GIM, SIM ve SPM serisine ait 5 metallo enzim yer alir. IMP
grubunda 22, VIM grubunda 13 digerlerinde ise bir tane alt enzim grubu

tanimlanmigtir  (102). Polimeraz zincir reaksiyonunda VIM grubu

disindakiler tek primer cifti ile saptanabilirken, VIM grubunda iki adet
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primer cifti gerekmektedir. Bunlar aktivite gosterebilmeleri igin g¢inko
iyonuna gerek duyduklari icin “metallo enzimler” olarak adlandiriimislardir.

D grubunda yer alan karbapenemazlar ise 6zellikle A. baumannii de
tanimlanmistir. Bunlar arasinda OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26,
OXA-27, OXA-51 ve OXA-58 yer alir (103).

Kazaniimig metallo-beta laktamazlar (Grup B) B-laktam antibiyotiklerin
klinik kullanimini ciddi olarak kisittamaktadir. Aztreonam hari¢ b0tin B-
laktam antibiyotiklere kargi direncten sorumludurlar. Bu enzimler
plazmidler araciligi ile gram negatif bakteriler arasinda yayilabilmektedir.

Disk difizyon testi ile elde edilen fenotipik 6zelliklere gbére MBL
varliginin goésterilmesi mimkin degildir. Bu amagla Pseudomonas ve
Acinetobacter turlerinde ortamdaki ¢inkonun kimyasal maddelerle (EDTA,
2-merkaptopropiyonik asit gibi) baglanarak metallo B-laktamaz aktivitesinin
inhibisyonu temeline dayanan ve halen gelismekie olan bazi testler
tanimlanmigtir (104-109). Yayilim hizlari, gesitlilikleri ve ¢ok sayida tirden
izole edilmelerine ragmen, MBL’ larin tespitinde Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) tarafindan onaylanmis tarama ydntemi hentiz
yoktur. Bunun baslica nedeni tarama testlerindeki yalanci pozitiflik ve
negatifliklerinin son derece yUksek olmasidir (110). Literatirde tarama
testinden sonra molekuler yéntemlerle dogrulama o6nerilmektedir (111).
Plazmid kaynakli metallo B-laktamaz enzimlerini kodlayan genlerin, in-vitro
ortamda karbapeneme duyarli olan bakterilerde de bulunabilecedi
bilinmektedir.

Yapilan calismalarda, karbapeneme direngli Pseudomonas ve
Acinetobacter tlrlerinde, MBL tarama testi olarak duyarliigi ve
6zgulliginun daha yluksek ve laboratuar pratiginde kullanilabilecek olmasi
nedeni ile “kombine disk testi” (101, 108), karbapeneme duyarli izolatlarda
ise Franklin ve arkadaglan tarafindan tanimlanan yeni bir ydntem
Onerilmektedir (112).

MBL olumlu izolatlarin cogalmasi ve yayginlagsmasi basit bir laboratuar
bulgusu olarak algilanmamali, potansiyel bir tehdit unsuru olarak

degerlendirilmelidir. Laboratuarlarin  MBL  pozitif izolatlari taniyip
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klinisyenleri bilgilendirmeleri gerekmektedir. MBL olumlu GNNFB izole
edilen hastalarda antibiyotik duyarliik fenotipi ne olursa olsun, &éncelikli
hedef bakterinin hastane ortamindan eradikasyonu olmali ve hastane
icinde yayiliminin énlenmesi igin hastalar izole edilmelidir (101).

Ulkemizden giinimiize kadar Pseudomonas tirlerinde 2 adet (VIM)
(113, 114), Klebsiella tarlerinde 2 adet (IMP ve VIM) (113, 115) ve
Enterobacter tirlerinde ise 13 adet (1 tane VIM, 12 tane IMP) (113) olmak
tzere toplam 17 adet MBL gen pozitifligi olan mikroorganizma bildirilmistir.
Ulkemizde Pseudomonas tirlerinde IMP grubuna ait MBL pozitifligi ise
halen gésterilememisgtir.

Gram negatif mikroorganizmalar arasinda (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter tirleri ve Enterobacteriaceae) MBL’ larin hizh yayilimi
dinya genelinde epidemiyolojik ve klinik agidan 6zel bir 6neme sahiptir
(Sekil). MBL olumlu GNNFB izole edilen hastalar incelendiginde ¢ogunun
daha Onceden karbapenem kullanmadigi ancak genis spektrumlu
sefalosporinler gibi diger 3-laktam antibiyotikleri kullandigi géraltr (101).

MBL olumlu GNNFB’ in antibiyotik tedavisi halen ¢6zimlenmemis bir
sorundur. Tek antibiyotikli protokollerin yerine kombinasyon tedavilerinin
uygulanmasi yerinde olacaktir. In-vitro veriler kolistin ve rifampisin
kombinasyonunun sinerjsitik etkili oldugunu géstermistir (101).

Sonu¢ olarak GNNFB’ de permeabilite degisiklikleri, antibiyotiklerin
enzimatik yikimi ve hedef mutasyonu gibi direng mekanizmalari antibiyotik
direncinde rol oynamaktadir. GNNFB bu direng mekanizmalarindan bir
cogunu ayni anda kullanabilmekte ve bu durum ¢oklu ila¢ direncine yol
acmaktadir. Karbapenem direncinde permeabilite degisikliklerinin yani sira
beta laktamazlar énemli rol oynamaktadirlar. Bunlardan &zellikle metallo
beta laktamazlar, bakteriler arasinda kolayca aktarilabilmeleri, beta laktam
antibiyotiklerin hemen hepsine kargi dirence yol agmalari (aztreonam
harig) ve dinyanin bazi bélgelerinde MBL olumlu GNNFB’ in  %15-70
oranlarinda endemik hale gelmeleri bakimindan (6rnegin italya ve Belgika)
cok 6nemli bir yere sahiptir (116-119) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Tanimlanan plazmid kaynakli metallo-beta-laktamaz genlerinin diinya
tizerinde dagilimi. (Metallo beta laktamazlar, Bal, C., KLIMIK 2005’ den uyarlanmistir)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz  Mart 2006-Nisan 2007 dbéneminde 1000 vyatak
kapasitesine sahip GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi’ nin 6 yogun
bakim Unitesi (Anestezi, Genel Cerrahi, Néroloji, Dahiliye, Beyin Cerrahisi,
Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Servisleri; toplam 47 yatak), 12 yatan
hasta servisi (ic Hastaliklari, Néroloji, Hematoloji, Onkoloji,
Gastroenteroloji, Kardiyoloji, Cocuk Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklari,
Genel Cerrahi, Plastik Cerrahi, Géz, Ortopedi; toplam 647 yatak) ve Yanik
Servisi (9 yatak)’ nde prospektif olarak yurGtaimuastir. Calismamizin akis
semasi Sekil 3.1’ de gdsterilmistir.

Hastaneye yatan hastalarin izlemi
(Aktif strveyans)

Hastane enfeksiyonu gelisimi
(Surveyans sonugclarina gére)

|

KaltGr-antibiyogram
(Klasik biyosimi ve otomatize sistem ile)

'

Non fermentatif gram negatif bakteri izolasyonu

imipenem MIK tespiti
(Mikrodilisyon ve E-test yontemi ile)

_ MBL tarama testi
(Imipenem direngli ve duyarli suglarda farkh yontemlerle)

MBL dogrulama testi
(Polimeraz zincir reaksiyonu ile)

Tdm sonuglarin degerlendiriimesi
(Epidemiyolojik ve klinik sonugclar ile risk faktérlerinin analizi)

Sekil 3.1. Galismanin akis semasi.
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Olgularin calhigsmaya dahil edilme ve calismadan dislanma kriterleri
Tablo 3.1° de sunulmustur. Calismaya alinma kriterlerinin tamamini

karsilayan hastalar ve izolatlar calismaya dahil edilmigtir.

Tablo 3.1. Calismaya alinma ve ¢alismadan dislanma kriterleri.

Calismaya alinma kriterleri Calismadan dislanma kriterleri
1. Yatan hasta olmasi 1. Hastane enfeksiyonu ya da saglik
2. Hastane enfeksiyonu ya da hizmetleri ile iliskili enfeksiyonu
saghk hizmetleri ile iligkili bir bulunmayanlar
enfeksiyonu olmasi 2. Toplum  kaynakli  enfeksiyonu
3. GNNFB izole edilmesi bulunanlar
izolatin kolonizasyon, | 3. GNNFB digi mikroorganizma ile
kontaminasyon veya tekrarla- enfekte olmak
yan izolat olmamasi 4. izole edilen mikroorganizmanin
etken olarak degerlendiriimemesi

3.1 Hastalarin izlemi:

Hastanemizde yatarak tedavi gbéren hastalar aktif sirveyans yontemi
ile izlenmigtir. Hastalarin demografik bilgileri, risk faktorleri, gelisen
enfeksiyon tarleri, etkenler, klinik uygulamalar ve sonuclar kaydedildi.
GUnluk vizitelerde tespit edilen belirti ve bulgularla, hastalara ait laboratuar
sonuglarl hastane enfeksiyonu gelisimi acisindan, ginde iki kez yapilan
slrveyans toplantilarinda, Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)/ABD kriterleri
kullanilarak ~ degerlendirildi.  Hastane  enfeksiyonu  gelisiminden
stphelenilen durumlarda gerekli kdltdr 6rnekleri alindi ve gecikme
olmaksizin hastalik tablosunun ciddiyetine ve olasi etkene gbére ampirik
veya preemptif tedavi protokolleri, gincel antibiyotik duyarlliklan
kapsaminda baslandi. Hasta takibinde izlenen ydntem ise Sekil 3.2" de

O6zetlenmistir.
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Hastanin yatisi

\

Hasta verilerinin takip formuna islenmesi
Diizenli vizitlerle hastanin takibi

Hastane enfeksiyonu

Evet Hayir

— Enfeksiyon yeri
ve etkenin tespiti* Calismadan dislanma ve
i primer hastaligin tedavisi

Non fermentatif gram negatif bakteri

Evet Harr

Calismaya dahil edilme Galismadan dislanma*

Kultdr antibiyogram testlerinin

Antibiyotik duyarliginin ve olasi apimasi
direng mekanizmalarinin
tespiti \

Antibiyotik tedavisinin planlanmasi

Reenfeksiyon 4—— — Reenfeksiyon agisindan hastanin takibi

Sekil 3.2. Hasta takip algoritmasi.

3.2 Laboratuarda Kullanilan Gerec¢ ve Malzemeler

Gerecler:

1. Petri kabr 10 mm, tek kullanimlik 2000 adet

2. Oze ve 6ze ucu (igne ve 10 pl kalibre)

3. Pamuklu ekiivyon 1000 adet

4. Etav

5. Otoklav

6. Pastor firini

7. Balon joje, 100 ml, 1000 ml

8. Tarti, 1/1000 gr

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

10. Gok uglu mikropipet 50-200 pl.
11. Pipet ucu, DNaz, RNaz icermeyen steril, 0-10 pl, 10-100 pl
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12,
13.
14,
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Cam tip, 120X10 mm
Cetvel

Pens

Vorteks cihazi

McFarland 6lgiim cihazi
Derin dondurucu, -80 °C
In-house PZR ekipmanlari
Ependorf saklama godeleri

Kum boncugu (buijiterilerden temin edilen)

Malzemeler:

1.
2.
3.

© N o O &

9.

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Mueller Hinton Agar toz, 2 kutu, 1000 gr

Koyun kanh agar hazir, 500 adet

Hazir antibiyotik diskleri (imipenem, meropenem, piperasilin,
piperasilin-tazobaktam, ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-
sulbaktam, aztreonam, gentamisin, amikasin, netilmisin,
seftazidim, seftriakson, sefotaksim, sefepim, siprofloksasin,
levofloksasin, tobramisin, doksisiklin, minosiklin. Piyasadan,
CLSI/ABD  onerilerine  gbre uygun konsantrasyonda
antibiyotik iceren diskler kullaniimigtir)

Filtre kagidi

Delikli zimba

Gliserol 50 ml

Di-sodyum etilendiamintetraasetikasit (EDTA)

E-test seritleri, imipenem 100 adet

imipenem baz, 100 mg

Hidroklorik asit

Distile su

Primerler (IMP ve VIM)

Agaroz, Polimeraz Zincir Reaksiyonu jel gérintileme igin
DNA izolasyon kit

dNTP mix 10 mM
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16. Etidium bromid
17. DNA ladder 100 bp olcekli
18. Tagq DNA Polimeraz 1500 U

3.3 Mikroorganizmalarin Tanimlanmasi:

Calisma slresince bakterilerin izolasyonu, tanimlanmasi, antibiyotik
duyarhliklarinin tespiti, MBL tarama ve dogrulama testleri Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi ve infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi laboratuarlarinda yapiimistir.

Hastane enfeksiyonu gelisen hastalardan alinan kaltr 6rnekleri
uygun besiyerlerine ekildi. Kan kiltlrt vasatlar bir haftaya kadar, digerleri
ise 24 saat 37°C’ de inklbe edildi. Belirtilen slrelerde Greme olan
besiyerlerindeki kolonilerden gram boyama, oksidaz testi, antibiyogram
icin pasaj ve konvansiyonel biyosimik testler igin besiyerlerine (TSI, Ure,
metil red, indol, hareket ve sitrat) ekim yapildi. Gram boyamada gram
negatif basil ve kok (bazi Acinetobacter tirleri) morfolojisi gdsteren, TSI
besiyerinde dipte ve yatik alanda asit olusumu (sari renk) gbézlenmeyen
batin izolatlar olasi gram negatif non fermentatif izolat olarak
degerlendirildi. Bu izolatlar APl (GN/Biomerieux-Fransa) veya BBL Crystal
gram negatif/NF Kit ID (BD-ingiltere) sistemleri kullanilarak GNNFB

olduklari dogrulandi.

3.4 Mikroorganizmalarin Antibiyotik Direncinin Saptanmasi

3.4.1 KIiRBY BAUER DiSK DIFUZYON TESTI

izolatlarin antibiyogram calismasi Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) 2006/ABD kriterleri uyarinca yapildi. Mueller Hinton agar
(Biomerieux-Fransa) toz besiyerinden Ureticinin énerisine gbére hazirlanan
besiyerleri otoklavlandiktan sonra 100 mm c¢apli plastik petri kaplarina 4
mm kalinlikta olacak sekilde doékuldd. Hazirlanan petriler kullanilincaya
kadar 4°C’ de muhafaza edildi.
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Antibiyotik duyarliligi test edilecek bakterinin kanli agardaki 24
saatlik kolonileri salin sollisyonu icinde 0,5 McFarland bulanikligina
ayarlandi. Steril pamuklu eklvyon kullanilarak hazirlanmis olan Mueller-
Hinton agar ylUzeyine antibiyogram ekimi yapildi. Ekim iglemi biten petri
kabi kapagi Ustte olacak sekilde fazla nemi emmesi icin 10 dakika oda
sicakliginda bekletildi.

Antibiyotik diskleri merkezden merkeze en az 24 mm aralikla ve
petri bagina en fazla 5 disk olacak sekilde yerlestirildi. 37°C’ de 18 saat
inklbasyondan sonra olusan zon c¢aplar 6l¢ildd. CLSI 2006 kriterleri
dogrultusunda imipenem igin 16 mm ve daha fazla zon c¢api, diger
antibiyotikler i¢in de belirtilen sinir degerlerin Gstl duyarli kabul edildi.

3.4.2 Mikrodiliisyon Yéntemi ile Minimum inhibitor
Konsantrasyon (MiK) degerinin Saptanmasi

izole edilen ve etken olarak degerlendirilen mikroorganizmalarda
imipenem icin MiK tespiti sivi (broth) mikrodiliisyon yéntemi ile CLSI 2006
kriterleri dogrultusunda yapildi. Agar dilisyon ydntemi, imipenemin i1siya
son derece hassas bir molekdl olmasi nedeni ile tercih edilmedi. Anilan
kriterler uyarinca, 32 pg/ml ylksek dizey direng, 16 pg/ml ve Ustl
direncli, 8 pyg/ml orta duyarl ve 4 yg/ml ve alti imipeneme duyarl olarak
degerlendirildi. Yaklasik 100 ml Mueller Hinton sivi besiyeri Ureticinin
talimatlar dogrultusunda 121°C’ de 15 dakika otoklavlanarak hazirlandi.

Oncelikle antibiyotik konsantrasyonu 3200 pg/ml olacak sekilde
fosfat tampon (pH= 7,2, 0,01 mol/l) ile stok antibiyotik sollisyonu
hazirlandi. Bunun igin asagidaki formdl kullanildi ve 6 ml fosfat tampon
sollisyonuna %45,7 potensi olan 42 mg antibiyotik tozu eklenerek islem
gerceklestirildi (Formil 3.1). Daha sonra stok solisyondan 2 ml alinarak 2
ml fosfat tampon ile dilie edildi ve 1600 pg/ml’ lik stok sollisyon elde
edildi. Ayni sekilde bu tipten alinan 2 ml stok solisyonu tekrar 1/1
oraninda dilde edildi ve 800 pg/ml solisyon elde edildi. En son olarak bu
tipte de ayni iglem tekrarlandi ve 400 pg/ml konsantrasyonunda test igin

kullanilacak asil stok sollisyon elde edildi. Stok sollsyonlar kuyucuklara
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eklenmeden 6nce 1/10 oraninda tekrar dille edilerek 320, 160, 80 ve 40
pg/ml’ lik solisyonlar hazirlandi. Bu islemlerin bOtin asamalarinda
antibiyotik solisyonunun bozulmasini engellemek igin sollisyonu igeren

kaplar buz akulerden yararlanilarak +4 ile +8 °C arasinda tutuldu.

hacim (ml) X konsantrasyon (ug/ml)
Agirlik (mg) = (3.1)
Potens (ug/mg)

Koyun kanli agarda pasajlanmis mikroorganizmalarin 18—24 saatlik
taze kdltarlerinden 6ze yardimi ile Kkoloniler alinarak 2 ml salin
sollisyonunda stspanse edildi. Cihaz yardimi ile bulaniklik 0,5 McFarland’
a ayarlandi. Bu sayede 1-2 X 108 CFU/ml (CFU; colony forming unit)
olacak sekilde bakteri konsantrasyonu elde edildi. Daha sonra hazirlanan
slispansiyon 1/20 oraninda diliie edildi ve 5 X 10° CFU/ml seklinde bakteri
konsantrasyonu olustu. Doksanalt (8 X 12) kuyucuklu ve kuyucuk hacmi
0,2 ml olan ELISA plaklarinin her bir kuyucuguna Mueller Hinton sivi
besiyerinden 8’ li otomatik pipet ile 90 pl eklendi. Daha sonra ELISA
plaklarinin uzun ekseni boyunca énce 40 ve ardindan sirasi ile 80, 160 ve
320 pg/ml’ lik antibiyotik solusyonlarindan yine 8’ li otomatik pipet yardimi
ile 10" ar pl eklendi. Bodylece kuyucuklardaki son antibiyotik
konsantrasyonlari sirasi ile 4, 8, 16 ve 32 pg/ml oldu. Sekizli otomatik
pipet, hem kontaminasyon riskini azaltmak hem de iglem zamanini
kisaltarak antibiyotigin 1siya daha az maruz kalmasini saglamak amaci ile
tercih edildi. Hazirlanan plaklarin Ustl derhal parafilm ile kaplandi ve (-)
80°C’ de kullanilincaya kadar veya 2 ay slre ile saklandi.

Kullanilacak plaklar derin dondurucudan ¢ikarildi ve kuyucuklardaki
sivinin erimesi i¢in yaklagik 15 dakika oda 1sisinda bekletildi. Daha sonra
yukarida aciklandigi sekilde hazirlanmis olan 5 X 10° CFU/mI’ lik bakteri
suispansiyonundan 10 ul pipetlendi ve toplam 5 kuyucuga (4 adet MIK testi
ve 1 adet pozitif kontrol kuyucugu) ekim yapildi. Pipetle kuyucuk iginde 4—
5 kez aspirasyon yapilarak iyice karigmasi saglandi ve en son aspire

edilen 10 pl atildi. Bdylece en son hacim 100 pl’ de sabit tutuldu. Sonunda
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inoklle edilen bakteri konsantrasyonu 5 X 10° CFU/ml oldu. Hazirlanmis

mikrodilisyon plaginin gérindmu sekil 3.3" dedir.
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— Pozitif ve negatif kontroller Antibiyotik konsantrasyonu
(4, 8,16, 32 pg/ml)

Sekil 3.3. 8x12 boyutundaki plakta antibiyotik dilisyonlari, pozitif -
negatif kontroller ve bakterilerin yerlesimi.

Plaklar Ustl parafilmle kapli olacak sekilde (buharlasmayi énlemek
amaci ile) 37 °C’ de 16-20 saat inklbe edildikten sonra etlivden ¢ikarilarak
gbzle degerlendirildi. Ureme olan kuyucuklarda dipte c¢okelti seklinde
bakteriler izlendi (Sekil 3.3). Ureme gézlenmeyen en diisiik antibiyotik
konsantrasyonunu  iceren  kuyucuk  bakterinin  MIK  degerinin

saptanmasinda kullanildi.

3.4.3 imipenem E-Test Seritleri ile MiK Degeri Dogrulamasi

Mikrodilisyon ybnteminde imipeneme yiksek dizey direng
goOsteren etkenler ile metallo B-laktamaz varligi saptanan etkenlerde
dogrulama amaciyla E-test ydntemiyle MIK degerleri arastirildi. 18-24
saatlik koyun kanh agardaki bakteri kolonileri steril salin solisyonu
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igerisinde bulaniklik 0,5 McFarland olacak gekilde stuspanse edildi. Daha
sonra oda isisindaki Mueller Hinton agar besiyerine pamuklu ekivyon
yardimi ile disk difiizyon duyarlilik testinde oldugu gibi ekildi. imipenem E-
testi rakamlari Gste gelecek sekilde plagin ortasina steril bir sekilde
birakildi. 37°C’ de 16-20 saat inkiibasyondan sonra plaklardaki inhibisyon
zonlan degerlendirildi.

oY
N."-’?.'g

255,

Sekil 3.4. imipinem duyarl bir P. aeruginosa’ da E-test ile izlenen MiK
degeri (0,5 pg/ml).

3.5 Metallo Beta Laktamaz Tarama Testleri

3.5.1 Karbapenem duyarl izolatlarda MBL tarama testi

Tarama testi olarak 10 mm c¢apindaki bir Mueller Hinton agar
petrisinde ¢ift disk sinerji, kombine disk testi ve aztreonam duyarlihgini
ayni anda degerlendiren yéntem uygulandi (112). Kanh agardaki 24 saatlik
taze bakteri kolonileri steril salin solusyonu igerisinde 0,5 McFarland
bulanikligi elde edilinceye kadar suspanse edildi. Daha sonra bu
stspansiyon 1/10 oraninda tekrar diliie edilerek Kirby Bauer disk diflizyon
testinde deginildigi gibi Mueller Hinton agar ytizeyine ekildi.
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Kombine ve cift disk sinerji testlerinde laboratuarimizda hazirlanan
0,1 molar (M) konsantrasyondaki EDTA kullanildi. Bunun igin molar
agirhi@ 372,2 gr olan disodyum EDTA’ dan (Sigma/ABD) 37,22 gr 1000 ml
distile su iginde ¢6z0ldld. Disodyumun molekdl agirligr ¢ikarildiginda
cOzelti icerisindeki EDTA’ nin molekdl agirligr 292,2 gr idi.

Kombine disk testi igin iki adet 10 pg imipenem igeren antibiyogram
diski (Becton Dickinson/ABD) aralarindaki mesafe merkezden merkeze 25
mm olacak sekilde agar ylzeyine yerlestirildi. Disklerden birine 0,1 molar
di-sodyum EDTA ¢6zeltisinden 10 pl mikropipet yardimi ile damlatildi (292
ug EDTA). inkllbasyon sonunda kombine disk testinde EDTA iceren diskin
etrafindaki duyarlilik zon ¢apinin EDTA icermeyen diskin etrafindaki zon
¢apindan 4 mm ve daha buytk olmasi MBL varligi agisindan anlamli kabul
edildi.

Gift disk sinerji testi igcin bir adet 10 pg imipenem igeren
antibiyogram diski (Beckton Dickinson/ABD) ve bir adet de antibiyotik
icermeyen bos disk kullanildi. Bos disk laboratuar ortaminda kalin bir filtre
kagidinin delikli zimba ile delinmesi sonucu 6 mm capl zimba
kalintilarindan elde edildi. Bunlar cam petri kabina kondu, etrafi kagitla
sarildi ve otoklavda 121°C’ de 15 dakika steril edilerek kullanima hazir
hale getirildi. imipenem diski ve bos disk aralarindaki mesafe merkezden
merkeze 20 mm olacak sekilde agar yuzeyine yerlestirildi. Bos diskin
ustune yine 0,1 molar di-sodyum EDTA ¢d6zeltisinden 10 pl mikropipet
yardimi ile damlatildi. inkiibasyon sonunda imipenem diski duyarlilik zon
cap! sinirlarinda tzerine EDTA damlatilmis bos diske bakan tarafinda en
ufak bozulma MBL varligi agisindan anlamli kabul edildi.

Son olarak 30 pg aztreonam igeren antibiyotik diski agar ylzeyine
yerlestirildi. inklibasyon sonunda 30 mm ve daha biiylik duyarlilik zon ¢api
da MBL varligi agisindan anlamli kabul edildi.

Cift disk sinerji, kombine disk veya aztreonam testinden birisindeki
35°C’ de 16 saat inkiibasyon sonrasi elde edilen anlaml sonug tarama
testi pozitifligi olarak degerlendirildi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5: imipeneme duyarli izolatlarda MBL tarama testi.

3.5.2 Karbapenem direncli izolatlarda MBL tarama testi

MBL taramasi karbapenem direncli Pseudomonas ve Acinetobacter
tdrlerinde Yong ve arkadaslari tarafindan tanimlanan kombine disk testi ile
yapildi (108).

Bakterilerin kanli agardaki 24 saatlik taze kolonileri steril izotonik
salin soltsyonu icerisinde 0,5 McFarland bulaniklik elde edilinceye kadar
stspanse edildi. Daha sonra disk difuzyon testinde oldugu gibi Mueller
Hinton agar ylzeyine ekim yapildi.

10 pg imipenem iceren iki adet antibiyogram diski aralarinda
merkezden merkeze en az 40 mm mesafe olacak sekilde Mueller Hinton
agar yuzeyine yerlestirildi.

186,1 gr di-sodyum EDTA 1000 ml distile su igerisinde ¢6zilerek
0,5 molar bir ¢ézelti elde edildi. NaOH kullanilarak ¢ézeltinin pH' 1 8,0
olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra besiyerinin yizeyindeki disklerden
birisine hazirlanan 750 pyg EDTA eklendi.
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Ayrica plaga bir de aztreonam diski vyerlestirilerek olasi
pozitifiklerde saf metallo B-laktamaz aktivitesinin gbézlenmesi de
amaclandi.

37 °C’ de 18 saat inkilbasyondan sonra EDTA igiren imipenem diski
etrafindaki duyarliik ¢apinin, EDTA icermeyen imipenem diskinin
etrafindaki zon capindan 7 mm ve daha blyldk olmasi tarama testi
pozitifligi olarak degerlendirildi (Sekil 3.6).

IMP: imipenem, AZT: Aztreonam
Sekil 3.6. imipeneme direncli izolatlarda MBL tarama testi.

3.6 Tarama Testi Olumlu Etkenlerde Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (Pzr) ile Metallo Beta Laktamaz Diren¢ Geni Varliginin
Arastirilmasi

3.6.1 DNA Saflagtirma

Cahsmada DNA saflastirmasinda yaygin olarak kullanilan basit ve
ucuz bir yéntem olan standart kaynatma ydntemi tercih edilmistir.

Standart kaynatma yéntemiyle DNA saflastirma igin sivi besiyerinde
bir gecelik inkiibasyonun ardindan bakteri kiltirlerinden 1 ml eppendorf
tiplerine aktarilarak 3000 g'de 5 dakika santrifijlenmis, Gst sivi atilarak
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bakteriler 500 ul Tris-EDTA tamponu (10mM TRIS-HCL [pH:8.0], 1mM
EDTA) icerisinde slspanse edilmigtir. 12000 g'de 5 dakikalik santrifiijin
ardindan Ust sivi uzaklagtirilmis ve 6rnek yeniden 500 pl Tris-EDTA ile
stispanse edilmigtir. Bu iglemin 2 kez tekrarinin ardindan sispanse edilmis
bakteriler 100°C’ lik 1sI blogunda 15 dakika inklibe edilmis, takiben 12000
g'de 5 dakikalik santrifij uygulanmigtir. Tlpteki Ustte kalan sivi yeni bir
eppendorf tlplne aktariimis ve direkt olarak PZR igin kullanilincaya kadar

- 20°C’de saklanmisgtir.

3.6.2 Polimeraz zincir reaksiyonu

blaye ve blayim tipi metallobetalaktamazlarin saptanmasi amaciyla
standart “in-house” PZR yoéntemi uygulanmistir. Burada blaywe tlrl
enzimler igin 5" - AAC CAG TTT TGC YTT ACY AT - 3 ve 5 - CGG CCK
CAG GAG MGK CTT T - 8 (120); blaym-1 tari enzimler icin 5’- CTA CTC
GGC GAC TGA GCG AT -3 ve 5 - ATG TTA AAA GTT ATT AGT AGT -
3’; blayu-2 tird enzimler icin de 5’ - ATG TTC AAACTT TTG AGT AAG - 3
ve 5’ - CTA CTC AAC ACT GAG CGA T - 3 primerleri kullaniimistir (Y: C
yada T; K: GyadaT; M: AyadaC) (121). Hedeflenen gen bdlgesinin
amplifikasyonunda o gen bdlgesine ait primerler, standart PZR karigimi
hazirlanarak isleme alinmigtir.

PZR karigsimi toplam 25 pl hacimde 1 pl bakteri DNA’ s1, 12 ul PZR
icin onayh steril distile su, 2.5 ul KCI iceren 10X PZR tamponu, 2.5 ul 25
mM MgCl,, 5 ul her bir deoksintkleotid trifosfattan (dATP, dGTC, dCTP,
dTTP) iceren 2mM’lik sollsyon, her bir primerden 20 pm icerecek sekilde
0.75 pl primer ve 0.5 ul 5U Taq Polimeraz enzimi igerecek sekilde
hazirlanmistir. Gogdaltma icin de 94°C’de 5 dakikalik denatlirasyonun
ardindan 94°C’de 45 saniye denatirasyon, 56°C’de 45 saniye primer
baglanmasi, 72°C’de 60 saniye sentez basamaklarindan olusan toplam
35 sicaklik dénglsl ve 72°C’ de 7 dakikalik bir son sentez agamasi olan
program “Thermal Cycler” cihazi kullanilarak uygulanmistir.

PZR Urlnlerinin saptanmasi amaciyla agaroz jel elektroforez

yontemi uygulanmistir. Bu amacla % 1’lik agaroz jel, her 100 ml igin 1 gr
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agaroz, Tris-EDTA tamponu icerisinde eritilerek hazirlanmig, 10 mg/ml
olacak sekilde etidyum bromUr ilave edilmis ve elektroforez tankina
dokulerek katilastirilmistir. PZR Grtnlerinin jele yiklenmesi ve 100 V'de 35
dakikalik elektroforezi takiben ultraviyole iginlari altinda izlenen jelde;
blamp icin 587 baz ciftlik (120) ve blayiv igin 801 bazgiftlik Grinler (121)
izlenen 6rnekler pozitif kabul edilmigtir.

3.7 istatiksel analizler

Verilerin 6zelligine gbére Sommer'd, Ki-kare, Man Whitney-U,
Student-t testi ve Lojistik Regresyon Analizi kullanilarak SPSS 13.0
yazihmi ile degerlendirildi. P degerinin 0,05’ den kigUk olmasi anlamh
kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Calismamiz siresince 6 yogun bakim Unitesi (Anestezi, Genel Cerrahi,
Noéroloji, Dahiliye, Beyin Cerrahisi, Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim
Servisleri [toplam 47 yatak, 1154 hasta]), 12 yatan hasta servisi (ig
Hastaliklari, Néroloji, Hematoloji, Onkoloji, Gastroenteroloji, Kardiyoloji,
Gocuk Hastaliklari, Enfeksiyon Hastaliklari, Genel Cerrahi, Plastik Cerrahi,
Goz, Ortopedi [toplam 647 yatak, 7456 hasta]) ve Yanik Servisi (9 yatak,
63 hasta)’ nde 8673 hasta aktif sirveyans ydntemi ile izlenmistir.

Calisma sUresi boyunca hasta yatis gin sayisi 64.800 gun olarak
hesaplanmistir. Aktif sUrveyans ile izlenen tim hastalarda 804 Kkaltdr
pozitifligi olan hastane enfeksiyonu gelismis ve toplam hastane enfeksiyon
hizi 12,4 / 1000 hasta yatis gini olarak saptanmistir. Calisma stiresince
izlenen ve hastane enfeksiyonu gelistigi degerlendirilen 542 hastaya ait
963 kaltdr 6rneginden toplam 804 mikroorganizma soyutlandi. Bunlar
icinde en fazla izole edilen bakteriler GNNFB idi (s= 276, %34). Bunu
gram negatif bakteriler (s= 257, %32) izledi. Gram pozitif bakteriler %25
(s= 201), mayalar ise %9 (s= 70) oraninda izole edildi. Hastane
enfeksiyonu etkeni olan 276 GNNFB’ nin 123 (%44,5)' U Pseudomonas,
149 (%58,9)’ u Acinetobacter, 3 (%1)’ U Burkholderia cepacia complex ve

1 (%0,3)’ i de Stenotrophomonas maltophilia tirlerine aitti.

CGalisma slresince izlenen hastalarin 207 (%2,3)" sine ait kdltr
orneklerinde  GNNFB izole edildi. Bu hastalardan 152 (%73,4)’ sine klinik
ve laboratuar bulgulari da degerlendirilerek GNNFB’ in etken oldugu
hastane enfeksiyonu tanisi kondu, digerlerinde ise izole edilen GNNFB
etken olarak degerlendiriimedi.  Calismaya dahil edilen hastalarin
ortalama yas! 55,3 (min 1 max 97, SD: 26,8) olup, 84 (%55,3)’ U erkek, 68
(%44,7) i kadindi. Calisma siresince 62 hasta (%40,8) kaybedildi.
Bunlarin 53’ Gnde (%85,4) enfeksiyonun mortaliteyi dogrudan, 9’ unda da

(%14,5) dolayll etkiledigi saptandi. Ortalama yas mortalite gelisen
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hastalarda 67, mortalite gelismeyenlerde 47,3 olarak tespit edildi
(p<0,001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin slirveyans sonuglari (S=152).

Yas (ortalama) 55,3
Kadin / Erkek (:%) 447/ 55,3
Yogun Bakim / Servis (%) 68,4 /31,6
Enfeksiyon gelisim guni (ortalama) 15,8
Yatig glin ortalamasi 39,2
Santral katater kullanim orani 0,22
Uriner katater kullanim orani 0,4
Ventilatér kullanim orani 0,15
Toplam aygit kullanim orani 0,77
Hasta yatis gin sayisi 5960
Mortalite (%) 40,7

izole edilen GNNFB’ in etken oldugu 276 enfeksiyon atagi izlendi. 76
hastada Pseudomonas enfeksiyonu, 74 hastada Acinetobacter
enfeksiyonu ve birer hastada da S.maltophilia ve Bck enfeksiyonu gelisti.

Etkenlerin 210 tanesi (%76,9) yodun bakim koékenli idi. Pseudomonas
tarlerinin %22,8’ i (28/123) yanik servisinden, %13,8’ i (17/123) anestezi
yodun bakim servisinden ve %16,2’ si (20/123) dahiliye ve néroloji yogun
bakim servislerinden (toplam %52,8, 65/123) izole edildi.

Acinetobacter suslarinin %29’ u (43/149) yanik servisinden, %16,1 i
(24/123) anestezi yogun bakim servisinden ve %12,1’ si (18/149) dahiliye
yogun bakim servislerinden (toplam %58, 85/149) izole edildi (Sekil 4.1).
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Yanik AYB DYB NYB BCYB GCYB ORT Deniz Diger
O Toplam (s= 276) B Pseudomonas spp (s=123) O Acinetobacter spp (s=149)

AYB: Anestezi Yogun Bakim, DYB: Dahiliye Yogun Bakim, NYB: Noroloji Yogun Bakim,
BCYB: Beyin Cerrahisi Yogun Bakim, GCYB: Genel Cerrahi Yogun Bakim, ORT:
Ortopedi Servisi

Sekil 4.1. Etkenlerin servislere gbre dagihmi.

Pseudomonas tirleri siklik sirasina gére %19 yanik yarasi, %18 akciger,
%18 cerrahi alan ve %17 dUriner sistem enfeksiyonlari ile iligkili
bulunmustur. Acinetobacter tirleri ise %31 akciger, %22 yanik yarasi ve

%14 kan dolasim yolu enfeksiyonlari ile iligkili bulunmustur (Sekil 4.2).

35
30
25
9 201 |

Akciger Yanik Cerrahi Kan Uriner Dekiibit Diger
yarasi alan dolasim  sistem

@ Toplam (s= 276) B Pseudomonas spp (s=123) O Acinetobacter spp (s=149)

Sekil 4.2. Etkenlerin neden oldugu hastane enfeksiyonlari ve dagihmi.

Pseudomonas veya Acinetobacter tlrleri ile enfeksiyon gelisen
hastalarin, komorbid farkliliklari agisindan, Uriner katater, santral katater

ve ventilatér  kullanim oranlari karsilastirildi.  Acinetobacter
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enfeksiyonlarina sahip hastalarda Uriner katater [%85,1 ve %49,1
(p<0,001)], santral katater [%72,3 ve %29,8 (p<0,001)] ve ventilator
kullanim oranlan [%57,4 ve %28,1 (p=0,002)] Pseudomonas enfeksiyonu
gelisen hastalara oranla anlamh derecede ylUksek bulundu.

Pseudomonas enfeksiyonu gelisen hastalarda ©énceden antibiyotik
kullanim orani %69,1, Acinetobacter enfeksiyonu gelisen hastalarda ise
%84,6 (p= 0.002) idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Onceden antibiyotik kullanim oranlari.

imipeneme direncli imipeneme duyarl

(%) (%) Toplam (%)
Pseudomonas spp. 80 65,6 69,1
Acinetobacter spp. 86,9 80 84,6

Acinetobacter ve Pseudomonas tarleri ile gelisen enfeksiyonlar éncesi
en ¢ok kullanilan antibiyotik her iki grupta da sefalosporinlerdi (sirasi ile
%37, ve %40).

Galismamizda elde edilen epidemiyolojik veriler mevsimsel olarak 4
dénem halinde incelendiginde; kis dbneminde Acinetobacter ve
Pseudomonas tlrleri tim etkenler bazinda %38,7 gibi bir oranla en yuksek
dizeyde etken olarak kargimiza ¢ikmistir. Yine ayni dénemde izole edilen
Acinetobacter turlerinin sayisi bir dnceki déneme gére iki kata yakin bir
artis go6stermistir (p=0.047). Bununla beraber Subat 2006 ayinda
hastanemizde servislerin yeni tamamlanan hizmet binasina tasinmasi
islemi gerceklesmis ve servislerin cogu ayni hasta odalarini, tibbi cihaz ve
malzemeyi ortak kullanmak zorunda kalmislardir. Eylal 2006 ayinda ise
yatan hasta odalari ve servislerin hizmet alanlarindaki darligin giderilmesi
amaci ile cerrahi servisler yeni hizmet binasinda kalirken, dahili servisler

tekrar eski hizmet binasina taginmiglardir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Acinetobacter spp. yodunlugu ve diger parametrelerin

mevsimsel degisimi.

Acinetobacter enfeksiyonlarina ait veriler incelendiginde, kis dénemi
ventilatér kullanim orani, santral katater kulanim orani ve ventilator iligkili
pndémoni sayilarinin en yiksek oldugu dénem olarak saptanmistir.

Pseudomonas tlrlerinde dahili ve cerrahi servisler arasinda
antibiyotik direncleri acgisindan anlaml fark saptanmadi. Acinetobacter
tlrlerinde ise seftazidim (%94,9 ve %100, (p=0,02), sefepim (%79,5 ve
%96, p=0,002), siprofloksasin (%82,1 ve %95, p=0,015), piperasilin-
tazobaktam (74,4 ve %89,9, p=0,02) ve seftriakson (%94,6 ve %100,
p=0,027) direngleri cerrahi servislerde daha yiiksek oranlarda saptandi
(Tablo 4.3 ve 4.4).
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Tablo 4.3. Pseudomonas tarlerinin servislere gore direng durumu (%).

DAHILI SERVISLER CERRAHI SERVISLER
ANTIBIYOTIK DYB NYB | SERVISLER QENEL AYB YANIK | GCYB | BCYB | SERVISLER G_ENEL
S:10 S:10 S:20 DIRENC] S:17 S:28 S:5 S:7 S:26 DIRENC
kinolonlar
siprofloksasin 30 40 30 32,4 23,5 46,4 10 28,6 30,7 40,3
levofloksasin 20 40 30 30 23,5 39,2 0 42,9 34,6 31,7
sefolosporinler
seftriakson 60 60 30 50 58,8 85,1 80 50 69,2 68,6
sefotaksim 60 60 30 50 58,8 85,1 80 50 69,2 68.6
seftazidim 50 40 60 54,1 64,7 64,2 60 68,8 61,5 65,4
sefepim 40 40 35 37,8 35,2 50 60 57,1 30,7 41,9
aminoglikozitler
gentamisin 30 50 25 35 41,1 32,1 20 42,9 46,1 36,4
amikasin 10 10 5 5,6 23,5 3,5 10 0 11,1 7,9
netilmisin 20 20 20 20 411 25 20 42,9 26,9 29,2
karbapenemler
meropenem 10 40 25 22,5 41,2 32,1 0 14,3 19,2 26,5
imipenem 10 50 15 22,5 47 1 32,1 0 28,6 7.6 25,3
ﬂerleri
piperasilin- 30 20 30 25 41,1 53,5 60 42,8 19,2 36,1
tazobaktam
aztreonam 50 30 50 45,7 52,9 64,2 60 28,6 42,3 50
tobramisin 30 20 10 18,9 17,6 32,1 0 42,9 19,2 27
karbenisilin 50 60 65 61,8 58,8 85,7 80 71,4 57,6 69,7
sefoperazon- | ,, 40 30 35,3 52,9 50 60 71,4 19,2 42
sulbaktam

DYB: Dahiliye Yogun Bakim, NYB: Néroloji Yogun Bakim, AYB: Anestezi Yogun Bakim, GCYB: Genel cerrahi Yogun bakim,

BCYB, Beyin Cerrahi Yogun bakim
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Tablo 4.4. Acinetobacter turlerinin servislere gore direng dagihmi (%).

DAHILI SERVISLER CERRAHI SERVISLER
DYB NYB SERVISLER AYB YANIK |GCYB |BCYB |KDCYB |SERVISLER
ANTIBIYOTIK |S:18 S:14 S:12 GENEL DIRENG |S:24 S:43 S:12 S:12 S:5 S:9 GENEL DIRENG
kinolonlar
siprofloksasin 81,3 92,3 83,3 82,1 95,8 100 83,3 83,3 100 100 95
levoflosasin 68,8 30,8 41 48,7 45,8 27.8 27.3 36,4 60 22,2 33,7
sefalosporinler
seftriakson 100 91,7 91,6 94,6 100 100 100 100 100 100 100
sefotaksim 93,8 91,7 91,6 92,1 95,8 100 100 100 100 11,1 97,9
seftazidim 93,8 100 91,6 94,9 100 100 100 100 100 100 100
sefepim 87,5 76,9 75 79,5 95,8 97,6 91,6 91,7 100 100 96
aminoglikozit
gentamisin 68,8 84,6 60 71,1 91,7 80 90,9 54,5 80 83,3 80
amikasin 81,3 69,2 50 69,2 91,7 81,6 81,8 83,3 60 55,5 80,6
netilmisin 27,7 35,7 25 29,5 29,1 27,9 33,3 16,6 0 22,2 25,6
karbapenemler
meropenem 66,7 85,7 50 68,9 70,8 86 58,3 50 60 444 70,5
imipenem 66,7 78,6 50 65,9 70,8 83,7 58,3 41,7 20 44,4 66,7
piperasilin-
tazobaktam 81,3 76,9 58,3 74,4 87,5 100 83,3 83,3 60 88,8 89,9
ampisilin-
sulbaktam 68,8 417 75 60,5 54,2 59 63,6 72,7 80 57,1 60,2
doksisiklin 43,8 16,7 33,3 31,6 12,5 33,3 18,2 50 60 ) 28,3
tobramisin 43,8 61,5 66,6 53,8 66,7 55,8 58,3 25 0 ) 49
minosiklin 14,3 0 8 10 8,3 9,3 25 25 0 ) 9,1
sefoperazon-
sulbaktam 35,7 27,3 25 33,3 458 53,4 416 50 60 222 48,2

DYB: Dahiliye Yogun Bakim, NYB: Néroloji Yogun Bakim, AYB: Anestezi Yogun Bakim,

GCYB: Genel cerrahi Yogun bakim, BCYB, Beyin Cerrahi Yogun bakim
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Galismamizda, hastalarda imipenem direngli etkenlerle enfeksiyon
gelisimi acisindan, 1) bagka bir hastaneden hastanemize nakil olma, 2)
yogun bakimda yatiyor olma, 3) yanik, 4) énceden antibiyotik kullanimi, 5)
Onceden Uguncu kusak sefalosporin kullanimi, 6) 6nceden karbapenem
kullanimi, 7) Griner katater kullanilmasi, 8) santral katater kullaniimasi ve
9) ventilatér kullaniimasi anlaml risk faktérleri olarak tanimlandi. Yogun
bakimda vyatiyor olmak (OR: 0,23), yanik (OR: 0,48) ve &nceden
karbapenem kullanimi (OR: 0,29) ise bagimsiz risk faktorleri olarak
saptandi (p<0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. imipeneme direngli etkenlerle enfeksiyon gelisimi agisindan risk

faktorleri.
imipenem direngli imipenem duyarh
Risk Faktorii (n=131) (n=145) p, (OR,CI%95)
Cinsiyet
Kadin 49 69 N
Erkek 82 76
Nakil
Yok 71 101 0,008, (0,51, 0,31-
Var 60 44 0,84
Yogun
Bakim***
Yok 13 52 0,000, (0,19, 0,1-
Var 118 93 0,38)
Yanik***
Yok 85 119 0,001, (0,4, 0,23—
Var 46 26 0,7)
Komorbidite
Yok 58 50 %
Var 73 95
Servisler
Dahili 38 47 *
Cerrahi 93 98
Yas
<60 78 83 *
=60 53 62
infeksiyon .
_guni 16 13
Yatis siiresi 47 39 *
Yas 52 53 *
Onceden antibiyotik kullanimi**
Yok 19 42 0,004, (0,41, 0,22-
Var 112 103 0,76)
3. kusak Sefalosporin
Yok 64 107 0,000, (0,33, 0,2-
Var 67 38 0,56)
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Tablo 4.5. (devami)

imipenem direngli imipenem duyarli
Risk Faktoéri (n=131) (n=145) P, (OR,CI%95)
Karbapenem*
Yok 88 124 0,000, (0,34, 0,19-
Var 43 21 0,62)
invaziv aygit kullanimi
Uriner
katater
Yok 28 55 0,008, (0,44, 0,26-
Var 103 90 0,76)
Santral
katater
Yok 50 76 0,018, (0,56, 0,34-
Var 81 69 0,9)
Ventilatér
uygulamasi
Yok 61 94 0,002, (0,46, 0,28-
Var 70 50 0,75)
*: p>0,05

**: Kinolon, ampisilin-sulbaktam ve aminoglikozit kullanimi ile imipenem
direnci arasinda anlaml iligki saptanmamistir
***: Bagimsiz risk faktorleri

Bagimsiz risk faktorleri ile imipenem direncli enfeksiyon geligimi
arasinda en kuvvetli iliski yogun bakimda yatiyor olmak parametresinde
saptandi (p< 0,001, deger: -0,359).

imipenem direnci, disk difiizyon ydntemi ile Acinetobacter
suslarinda Pseudomonas suslarina gore irdelendiginde, Pseudomonas
suslarinda imipenem direnci %24,4, Acinetobacter suslarinda ise %66,4
idi. iki grup arasindaki imipenem direng yiizdeleri farki anlamh idi
(p<0.001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Pseudomonas ve Acinetobacter suglarinda imipenem igin disk
difizyon ve mikrodilisyon testlerinin sonuglari.

Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.
n=123 (%) n=149 (%)
Duyarli Orta duyarli Direncli| Duyarli Orta duyarli Direncli
Disk difiizyon 79,6 (---) 24,4 | 33,6 (---) 66,4
Mikrodiliisyon 72 4 24 30 9 61
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Acinetobacter suglarinda MIK diizeylerinin ventilatér kullanimi ile
iligkisi incelendiginde, ventilatér kullanilan ve kullaniimayan hastalar
arasinda anlamli fark yoktu. Buna karsin imipenem MiK degeri < 4 pg/ml
(duyarh) olan Pseudomonas suslarinin orani ventilatér kullanilan grupta
%56,4 ve ventilatér kullanilmayan grupta %79,5 olarak saptandi
(p=0,039).

Acinetobacter suglarinda imipenem MK diizeyleri ile yogun bakim iligkisi
incelendiginde, imipenem MIK degeri = 16 pg/ml (direngli) olan
Acinetobacter suglarinin yogun bakimda yatan hastalarda orani %67 iken
servislerde yatan hastalarda 9%36,8 olarak saptandi (p=0,013, OR: 3,48
Cl:%95 1,25-9,69). Pseudomonas suslarinda ise oranlar sirasi ile %26,5
ve %7,1 olarak saptandi (p=0,012, OR: 4,68 Cl%95 1,28—-17,03).

Pseudomonas ve Acinetobacter tlrlerine bagh enfeksiyonlar ile
hastalarin 30 glnlik mortalite oranlari karsilastirildiginda, Acinetobacter
tlrleri ile gelisen enfeksiyonlarda hastalarin 30 gunlik mortalite orani
(%61,7), Pseudomonas enfeksiyonu gelisen hastalardaki mortaliteye
((%35,1) oranla anlamh derecede yiksek bulundu (p= 0,007, OR: 2,92
Cl%95, 1,3-6,6). Buna karsin Pseudomonas enfeksiyonu ve
Acinetobacter enfeksiyonu ile kaybedilen hastalarin ortalama yaslari
arasinda bir farklilik saptanmadi [ 71,9 ve 63,4 (p=0,065)].

imipenem direncinin hastalarin 30 glinlik mortalite oranlarina etkisi
incelendiginde; Pseudomonas tlrleri ile gelisen enfeksiyonlarda eger
imipenem direnci varsa 30 gunlik mortalite orani %63,6, imipenem direnci
yoksa %28,3 (p=0,038) olarak saptandi. (OR: 0,225, CI95, O,056—0,900).

Ayni oran Acinetobacter turleri ile gelisen enfeksiyonlarda sirasi ile
%65,2 (15/23) ve %58,3 (14/24) olarak bulundu. Ancak istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. (p=0,627)

Acinetobacter suglari antibiyogram sonugclarina gére fenotipik olarak
degerlendirildiginde ise %50,5 i benzer antibiyotik diren¢ 6zellikleri
gOsteriyordu (antibiyoitik fenotipi: imipenem direncli, meropenem direncli,
gentamisin direngli, levofloksasin duyarli, siproflosasin direngli, sefepim

direncli, seftriakson direncgli, piperasilim-tazobaktam direncli, doksisiklin
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duyarli, minosiklin duyarli). Pseudomonas suslarinda ise fenotipik
benzerlik %8.,9 idi (antibiyotik fenotipi: karbapenemlere, kinolonlara,
aminoglikozitlere duyarli, penisilinlere ve sefaloporinlere direngli).

Pseudomonas suglarinin  %6,5" inde (8/123), Acinetobacter
suglarinin %12,5" inde (19/149) MIK degerine gore yiksek diizey
imipenem direnci vardi. (MiK= 32 ug/ml) (p<0,001).

Pseudomonas enfeksiyonlarinda tedavide en sik tercih edilen antibiyotik
karbapenem+amikasin kombinasyonuydu (%57,7, 71/123). Bunun diginda
sefoperazon-sulbaktam (%9) ve imipenem (%7) monoterapide en sik
kullanilan antibiyotiklerdi (Sekil 4.4).

[0 Meropenem+Amikasin
B imipenem+Amikasin
O imipenem

%2 o7 B Meropenem

[ Sefaperozon-sulbaktam

[0 Siprofloksasin

M Levofloksasin

[ Piperasilin-tazobaktam

M Diger

%4

%10

48%

Sekil 4.4. Pseudomonas enfeksiyonlarinda tedavide tercih edilen
antibiyotiklerin dagilimi.

Acinetobacter enfeksiyonlarinda ise tedavide en sik tercih edilen
antibiyotik sefoperazon-sulbaktam oldu (%34,9, 52/149). En sik kullanilan
antibiyotik kombinasyonlari da imipenem-amikasin (%10) ve levofloksasin-
sefoperazon-sulbaktam (%9) idi (Sekil 4.5).
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[ Sefoperazon-
sulbaktam

%5 [] imipenem

%25 Bl imipenem+

%12 Amikasin

B Levofloksasin+
Sefoperazon-
%5 sulbaktam

] Meropenem
[ Piperasilin-

[+)

%34 tazobaktam

Hl Diger

Sekil 4.5. Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavide tercih edilen
antibiyotiklerin dagilimi.

Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda imipeneme direng
gelisimi agisindan risk faktérleri imipenem duyarli suslarin kontrol grubu
olarak degerlendiriimesi ile irdelendi. Pseudomonas suslarinda, imipenem
direnci agisindan 1) yogun bakimda yatiyor olmak, 2) énceden 3. kusak
sefalosporin kullanimi, 3) énceden karbapenem kullanimi ve 4) ventilator
uygulamasi anlamli risk faktérleri olarak tanimlanmistir. Yogun bakimda
yatiyor olmak (OR: 0,21) ve dnceden karbapenem kullanimi (OR: 0,28) ise
bagimsiz risk faktérleri olarak tanimlanmigtir. Bunlarin igerisinde
karbapenem kullanimi imipenem direng gelisimi agindan Pseudomonas
suslarinda istatistiksel olarak en kuvvetli iligkiyi gbstermistir (p< 0,05,
deger: 0,26,) (Tablo 4.7).

Acinetobacter suglarinda ise imipenem direnci agisindan 1) bagska
hastaneden hastanemize nakil, 2) yogun bakimda yatig, 3) yanik, 4)
komorbid hastaliyi (diabet, kronik bdbrek yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi gibi) bulunmak, 5) 6énceden 3. kusak sefalosporin ve 6)
6nceden karbapenem  kullanimi anlamli  risk  faktérleri  olarak
degerlendirilmistir. Karbapenem kullanimi (OR: 0,33) tek basina bagimsiz
risk faktorl olarak tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.7).

Ayrica imipeneme direncgli Acinetobacter suslarinin hastalarda
ortalama 7. gunde imipenem duyarhlarin ise ortalama 16,5. ginde
enfeksiyona yol actigi gézlenmistir.
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Tablo 4.7. Etkenlerde imipeneme direng gelisimi agisindan risk faktér

analizi.
Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.
IMP IMP IMP IMP
direncli duyarh P; direncli  duyarh P;
Risk Faktori (n=30) (n=93) (OR,CI%95) | (n=99) (n=50) (OR,CI%95)
Cinsiyet
Kadin 16 44 * 32 24 .
Erkek 14 49 67 26
Nakil
Yok 17 61 * 53 39 0,004,
(0,32,
Var 13 32 46 11 0,14-0,7)
Yogun Bakim
0,06-0,66) (0,31,
Var 26 54 90 38 0,12-0,81)
Yanik
Yok 21 74 63 43 0,004,
* (0,28,
Var 9 19 36 7 0,11-0,69)
Komorbidite
* 0,005,
Yok 12 38 45 11 2.9, 1,3-
Var 18 55 54 39 6,4)
Servisler
Dahili 9 31 * 29 15 ¥
Cerrahi 21 62 70 35
Yas
<60 17 55 * 60 27 *
=60 13 38 39 23
infeksiyon giinii 6 7 * 7 16,5 0,013
Yatis siiresi 32 38 * 49 39 *
Yas 51,5 51 * 52 55 *
Onceden antibiyotik kullanimi**
3. kusak
Sefalosporin
0,13-0,75) (0,35,
Var 16 25 49 13 0,17-0,75)
Karbapenem
0,1-0,72) (041,
Var 11 13 31 8 0,17-0,99)
i_pvaziv aygit kullanimi
Uriner katater
Yok 10 46 . 18 9 .
Var 20 47 81 41
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Tablo 4.7. (devami)

Pseudomonas spp. Acinetobacter spp.
IMP IMP IMP IMP
direncli duyarh p. direncli  duyarh p,

(n=30) (n=93) (OR,CI%95) | (n=99)  (n=50) (OR,CI%95)

Santral katater

Yok 15 62 N 35 12 N
Var 15 31 64 38

Ventilator
Yok 14 69 0,004, (0,29, | 46 23 "
Var 16 23 0,12-0,68) 53 27

IMP: imipenem, *: p>0,05, **: Kinolon, ampisilin-sulbaktam ve
aminoglikozit kullanimi ile imipenem direnci arasinda anlamh iligki
saptanmamistir.

276 etkenin tamamina yapilan tarama testinde 67 etkende (29
Pseudomonas, 37 Acinetobacter sugu) metallo beta laktamaz varligi
acisindan tarama testi pozitifligi tespit edilmistir (21 tanesi imipeneme
duyarli, 46 tanesi imipeneme direncgli). Tarama testi pozitif olan
etkenlerden, 6 hastadan ( 5 erkek, 1 kadin) izole edilen 7 Pseudomonas
susunda PZR ile blaIMP grubuna dahil MBL geni varligi tespit edilmigtir
(Sekil 4.6).

3 387bp 4

Sekil 4.6. MBL pozitif izolatlarin jel elektroforez sonrasi ultraviole 1sik

altinda goértnumleri.
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Ayni hastadan izole edilen iki etken arasinda gegen sure yaklasik iki
aydi. Yedi etkenden bes tanesi imipenem direncli iken (MiK= 16 pug/ml), iki
tanesi ise imipenem duyarliydi (MiK< 4 pg/ml). imipenem duyarli MBL
pozitif etkenlerden birisi sefoperazon-sulbaktam ile tedavi edilirken diger
tim etkenlere karbapenem+amikasin kombinasyon tedavisi verildi.
imipenem direncli MBL pozitif izolatlardan birisi hastanin yatisinin hemen
ertesi gunu izole edildi. Ancak bu hasta dis merkezdeki dért gunlik
yatisinin ardindan hastanemizin yanik servisine nakledilmisti. MBL pozitif
etkenlerin izolasyonundan &énce hepsinde dnceden antibiyotik kullanim
hikayesi mevcuttu, i¢ MBL pozitif izolatta ise iki veya daha fazla grup
antibiyotik kullanimi vardi. MBL pozitif izolatlarin alti tanesi yogun bakim,
bir tanesi ise servis kdkenli idi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Metallo beta laktamaz geni tagiyan izolatlarin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri.

Hasta izolat . s Yas . Enfelfs.lyon izolasyon MIiK  Enfeksiyon invaziv Onceden Verilen Oliime Y.atls_
no No Servis Cinsiyet (i) Nakil gelisim tarihi Ornek Etken (ng/ml) yeri aygit kullanilan antibiyotik Sonug katki sliresi
guni antibiyotik (giin)
1 1 NYB erkek 53 var 44 31.07.2006 idrar Pseudomonas =16 Ust UsSI Var Multipl MeAr;?f::i;nJr ex Yok 183
2 2 ORT kadin 80 yok 18 04.01.2007 Yara Pseudomonas <4 CAl-derin Var 1.KSS Szm@s;‘:ﬁ]ﬂ_ sifa yok 34
o imipenem+
3 3 AYB erkek 76  yok 3 07.04.2006 Balgam Pseudomonas =16 Akciger Var  Meropenem Amikasin ex var 9
4 AYB 94 20.11.2006 Yara Pseudomonas =16 Dekdibit Var Multipl Imlpgnerp+ sifa yok
Amikasin
4 —— erkek 26 var - Veropenam 171
5 BCYB 155 22.01.2007 idrar Pseudomonas <4 Alt USI Var Multipl AmFi)kasin * sifa yok
5 6 Yanik  erkek 51  var 1 28.08.2006 Kan Pseudomonas =16 Yanikyarasi Var Sefoperazon- Meropen§m+ ex var 4
sulbaktam Amikasin
6 7 Yanik  kadin 1 var 6 22.01.2007 Doku Pseudomonas =16 Yanikyarasi Yok Ampisilin- Meropenem-+ sifa yok 13

sulbaktam Amikasin

NYB: Noroloji Yogun Bakim Servisi, ORT: Ortopedi Servisi, AYB: Anestezi Servisi, BCYB: Beyin Cerrahisi Yogun
Bakim Servisi, USI: Uriner sistem infeksiyonu, CAl: Cerrahi alan infeksiyonu, MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon
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5. TARTISMA:

Bu calismada 1000 yatakh bir egitim hastanesi olarak hizmet
vermekie olan hastanemizin yogun bakim Unitelerinde hastane
enfeksiyonlarinin en yaygin nedeni olarak karsimiza ¢cikan GNNFB’lerde
giderek artis gbsteren c¢oklu antibiyotik direnci ve bu direncin
epidemiyolojik 6zellikleri ortaya arastinimistir. Calismamiz hastane ve
yodun bakim igin son derece ciddi enfeksiyonlara yol agan GNNFB’ lerin
%34 oraninda en sik izole edilen hastane enfeksiyonu etkeni oldugunu
ortaya koymustur. Diger gram negatif bakteriler %32, gram pozitif
bakteriler %25, mayalar ise yalnizca %9 oraninda hastane enfeksiyonu
etkeni olarak izole edilmiglerdir.

izole edilen suslardan Pseudomonas’larin % 36,5’ i, Acinetobacter
suslarinin ise %44,9° u Anestezi Yogun Bakim ve Yanik Servislerinden
izole edilmistir. Bu bakterilerin, diger servislere oranla Yanik ve Anestezi
Yogun Bakim Servisi’ nde daha sik bulunmasi, buradaki hastalarin ciddi
komorbid faktdrlere sahip olmasi, daha fazla invaziv girisime maruz
kalmalar ve daha uzun sureli yatarak tedavi gérmelerinden kaynaklanmis
olabilir.

Ayrica Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. gibi nonfermentatif
bakterilerin en dnemli 6zelligi yogun bakim Unitelerinin florasinda yaygin
olarak bulunmalarn ve invaziv aletler ve hastane personeli araciligiyla
kolayca hastalar arasinda transfer edilebilmeleridir. Zanetti ve ark. (122)
yanik servisine kabul edilen Acinetobacter baumannii ile enfekte olan bir
hastadan 6 ay sonra ortaya ¢ikan salgindan ve gevre 6érneklerindeki yogun
A. baumannii izolasyonundan bahsetmekte ve bu bakterilerin yogun bakim
Unitesine girdikten sonra uzun silre hastane enfeksiyonu igin tehdit
olusturdugunu éne surmektedir. Hastanemiz binyesinde bulunan Yanik
Unitesi istanbul bélgesinde bu tiir hastalara hizmet veren tek 6zel merkez
durumunda olup, ¢cogu kez cevre hastane ve yogun bakim Unitelerinden
hasta kabul etmektedir. Bu da Ozellikle yanik servisinde direngli
bakterilerin daha yaygin gérilmesine ve daha ciddi enfeksiyonlarla

karsilasiimasina neden olmaktadir.

58



Calismamizda izole edilen bakterilerin  mevsimsel iliskisi
incelendiginde 06zellikle kis déneminde Acinetobacter ve Pseudomonas
suslarinin daha fazla oranda izole edildikleri dikkati ¢ekmektedir. Subat
2006 ayinda hastanemizdeki servislerin hemen hepsi daha dar bir alana
sahip olan yeni hizmet binasina nakledilmiglerdir. Bunun sonucunda
degisik servislerin hastalar ayni odalarda yatmis, servislerin bazi tibbi
cihaz ve malzemeleri (6zellikle pansuman setleri ve mekanik ventilasyon
cihazlan) ortak kullandiklari gézlemlenmistir. Bu durum enfeksiyon kontrol
O6nlemlerindeki aksamalari da beraberinde getirmis, zaten hastane
ortamina son derece direngli olan GNNFB’ in tibbi cihaz ve malzemeler
yolu ile hastalar arasinda yayilimi gerceklesmis olabilir (Bkz. Sekil 4.3).

Irequi ve ark. (53) Ozellikle ventilatorle iligkili pndmonide erken
baslanan tedavinin hayat kurtarici oldugunu ortaya koymuslardir.
CGalismamizda uygulanan aktif stirveyansin bir sonucu olarak enfeksiyon
gelistigi dasundlen olgularda ilk 24 saat icinde ampirik ya da preemptif
tedavi baglandi. Antibiyotik segiminde, hastanemizin Onceki yillara ait
strveyans sonuclari ile gincel tedavi rehberleri dikkate alindi (18).
Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik karbapenem ve
amikasin kombinasyon tedavisi (%57,7), Acinetobacter enfeksiyonlarinin
tedavisinde ise en sik sefaperazon-sulbaktam (%34) kullanildi. Coklu ilag
direnci gosteren Acinetobacter suglarinin neden oldugu enfeksiyonlarda
ise genellikle ylksek doz kombinasyon tedavileri kullanildi (6rn.
levofloksasin 750 mg ve sefaperazon-sulbaktam 4-6 gr kombinasyonu
(%9) veya karbapenem ve netilmisin (%5) kombinasyonu gibi). Bununla
beraber c¢alismamiza dahil edilen hasta grubunda mortalite istenilen
dizeyde degildi (%40,7).

Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda antibiyotik direng
gelisimi icin en 6nemli risk faktdrlerinden birisi de dnceden antibiyotik
kullanimidir. Bu konuda Georges (123), Tomas (124) ve Brahmi (125)
O6nceden antibiyotik kullaniminin direng gelisimine olan katkisini arastirmis
ve anlaml iliskiyi ortaya koymuslardir. Calismamizda Pseudomonas ve
Acinetobacter enfeksiyonlarindan Once antibiyotik kullanim oranlarimiz
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sirasi ile %69,1 ve %84,6 olarak bulunmustur. Ozellikle sefalosporin ve
karbapenem kullaniminin  Pseudomonas ve Acinetobacter suslarinda
antibiyotik diren¢ gelisiminde 6nemli rol oynadigi cesitli calismalarda
belirtiimistir (124, 126-128). Hastanemizde &nceden antibiyotik
kullaniminda sefalosporinlerin  sikga tercih edilmesi, Acinetobacter
suslarinda saptanan ylUksek sefaloporin direncinden (%98,4) sorumlu
olabilir.

Calismamizda Acinetobacter suslarindaki imipenem direnci (%66,4)
yurtici ve yurtdisinda yapilan benzer ¢alismalarin gogundan daha yiksek
bulunmustur (30, 33, 34, 38, 76, 77, 79). Bunun disinda ¢alismamizdaki
Acinetobacter suslarinda imipeneme diren¢ oranlart 2003 yilinda
hastanemizden bildirilen %23’ lUk diren¢ oranlariyla karsilastirildiginda
%43,4" 10k bir artis dikkati ¢cekmektedir (41). Bu artis ayni surecte
karsilasilan Acinetobacter enfeksiyon sayisiyla da iliski gdstermektedir.
Hastanemizde 2003 yilinda gb6zlenen tim enfeksiyonlarin %15,48" i,
calisma dbénemimizde ise %18,5 inin Acinetobacter kaynakli oldugu
g6zlenmistir. Acinetobacter enfeksiyonlarinda direng artisi agisindan en
stk sorumlu tutulan risk faktérlerinin baginda yogun antibiyotik kullanimi
gelmektedir (124, 128). Acinetobacter suglarinda gézlenen imipenem gibi
bircok antibiyotige karsi gérllen direng oranlarindaki bu artig, 6zellikle son
yillarda daha ciddi boyutta genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, daha
ciddi hastalarin merkezimiz tarafindan takip edilmesi ve daha fazla
Acinetobacter enfeksiyonlu hasta ile karsilasilmasindan kaynaklanmis
olabilir.

Calismamizda Acinetobacter suslarindaki seftazidim diren¢ orani
lkemizden yapilan diger calismalardan (30, 76, 77) ve Ispanya
verilerinden (35) disUk iken Amerika Birlesik Devletleri (34) ve Avrupa
(36) verilerinden daha yiksek bulunmustur. 2003 yilindaki direng
oranimiza gobre ise %3,3 oraninda bir azalma saptanmigtir (41).
Acinetobacter enfeksiyonlarinda genel olarak seftazidime kargi G¢ yillik
ddénemde gorulen duyarlihk artisi, bu antibakteriyel ajanin genel olarak

60



hastane enfeksiyonlarinin tedavisinde son yillarda tercih edilmemesi ve
kullanilmamasindan kaynaklanmis olabilir.

Galismamizda Acinetobacter suslarindaki aminoglikozit direng orani
da imipenem direnci gibi yurti¢i ve yurtdisinda yapilan ¢alismalardan daha
yiuksek bulunmustur (30, 33, 34, 38, 76, 77, 79). Bununla birlikte 2003
yihndaki direng oranimiza goére %13,7 oraninda bir artis izlenmistir (41).
Acinetobacter suslarinda gobzlenen kinolon diren¢g oranlarimiz da
aminoglikozit grubunda oldugu gibi Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa
verilerinden daha yuksek olarak saptanmigtir (32). Son ¢ yillik verilerle
karsilastinldiginda hastanemizde gérilen Acinetobacter enfeksiyonlarinda
kinolon direncinin %41,4 oraninda artigi dikkat ¢ekmistir. Bu durum
Acinetobacter susglarinin Pseudomonas suglari gibi antibakteriyel direng
gelisiminde birden fazla mekanizmay kullanabilmesi, bir antibiyotige karsi
direng gelisimi esnasinda hi¢ kullanilmayan antibiyotiklere karsi da es
zamanli dirence sahip olmasindan kaynaklanabilir (129).

Genel olarak, Acinetobacter suslarinda hastanemizin direng oranlari
arkOtdcU boyutlardadir. Hastanemizde, yogun hastane enfeksiyonlari
surveyansina ragmen Acinetobacter suslarinda yillar igerisinde direng
oranlarinda dramatik artiglar g6zlenmektedir. Bu durum son yillarda daha
fazla Acinetobacter enfeksiyonlari ile karsilagsiimis olmasi, bu bakterilerin
yogun bakim ve hastanemizin florasinda kalici hale gelmis olmasi ve
kolayca hastalar arasinda transfer edilmis olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Hastalar arasinda Acinetobacter turlerinin transferinden, 6zellikle
yogun hasta trafigi esnasinda portatif mekanik ventilatér gibi cesitli
ekipmanlarin kullanimi sonucunda asepsi ve antisepsi uygulamalarinda ve
temas dnlemlerinin uygulanmasi konularinda yasanan aksakliklar sorumlu
olabilir.

Armour ve ark. (130) yanik Unitelerinde yaptiklari bir ¢caligsmada
direncli Pseudomonas enfeksiyonu gelisen hastalarda verilen tedavinin
kontrol grubuna gbére mortaliteyi degdistirmedigini (sirasi ile %44 ve %8),
ortaya koymusglardir. Trottier ve ark. (131) ise travma yogun bakim

Unitesinde yogun karbapenem kullanimi sonrasi Acinetobacter suglarinda
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imipenem direncinin %87 olarak tespit edildigini ifade etmekte ve cevre
dekontaminasyonun ve enfeksiyon kontrol ©6nlemlerinin gerekliligini
vurgulamaktadirlar. Calismamizdaki ylksek mortalite orani (%40,7) ve
Acinetobacter suslarindaki yUksek antibiyotik diren¢ oranlari goéz 6nlne
alindiginda, enfeksiyon gelisiminden dnce kolonizasyonun engellenmesi,
siki temas Onlemleri ve diger nedenlerle antibiyotik kullaniminin
azaltilmasinin  enfeksiyon kontrolinde en etkili ydéntemler olacagi
degerlendirilmigtir (130).

Galismamizda Pseudomonas suslarinin etken oldugu hastane
enfeksiyonlarinin oraninda 2003 yilina gére 9%0,6 oraninda bir azalma
saptanmistir (sirasl ile %15,2 ve %15,8).

Pseudomonas suslarindaki antibiyotik direng¢ oranlarinin degisimine
bakildiginda imipenem, aminoglikozit ve kinolon direngleri hastanemizde,
Ardi¢c ve ark.” nin (41) yaptidi ¢alismaya goére, son U¢ yilda %4,6-%7,5
arasinda gerileme gdstermistir. Bu durum izolasyon oranlarindaki %0,6
oranindaki disltsU agiklayabilir.

Pseudomonas suslariyla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde son
yillarda seftazidim tercih edilmemesine karsin diren¢ oranlarinda son g yil
icerisinde %21,7 duzeyinde bir artis gostermistir. Bunun Pseudomonas
suslarinda yaygin olarak gérilen GSBL dretiminden kaynaklanmis
olabilecegi degerlendirilmistir. Pseudomonas suslari da Acinetobacter
suglari gibi banyesinde bulunan potansiyel ¢oklu direng¢ mekanizmalarini
harekete gecirmeleri sonucu hi¢ karsilasmadiklari antibiyotiklere kargi
direngli olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (129). Mesaros ve ark. tarafindan
(18) seftazidim direncinde rol oynayan ana mekanizmalar a) GSBL, b)
sefalosporinaz asin tretimi ve ¢) MBL enzim varligi olarak tanimlanmistir.
Sefalosporinaz asiri Uretimi durumunda sefepime duyarl veya orta duyarl,
MBL varliginda ise bdtin B-laktam antibiyotiklere (aztreonam haric)
direngli bir fenotip beklenmektedir (18). Fenotipik olarak incelendiginde
(karbapenemlere, kinolonlara ve aminoglikozitlere duyarl, penisilinlere,
sefepime ve seftazidime direngli) calismamizda Pseudomonas suslarinin

% 8,9 oraninda benzer fenotipik 6zellik tasidigi gériimustir. Bu suslarin
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higcbirisinde arastinlan MBL genleri saptanamamistir. Dolayisi ile
seftazidim moleklline direngten GSBL Uretiminin - sorumlu  oldugu
degerlendirilmigtir. Seftazidim molekilinin hi¢ tercih edilmemesine
ragmen bu molekile karsi direng artisinin  gbzlenmesi diger
sefalosporinlerin yaygin kullanimi ile agiklanabilir. Bu da gerekli 6nlemlerin
alinmamasi durumunda nakil edilebilir plazmid kaynakli diren¢ aktarimi
nedeni ile sonraki yillarda hastanemizdeki diren¢g sorunun ciddi boyutlara
ulasabilecegdini ortaya koymaktadir.

Galismamizda izole edilen Pseudomonas suslarinin %8,9' nda,
Acinetobacter suglarinin ise %50,5’ inde gdzlemlenen antibiyogram fenotip
benzerligi bulunmustur. Molekiler tekniklerle klonal dagihim gdésterdigi
saptanan Pseudomonas ve Acinetobacter susglarinda antibiyogram
fenotipinin de benzer oldugu cesitli calismalarda orataya konmustur (13,
132-134). Bu calismalarda klonal dagilim gd0steren Pseudomonas ve
Acinetobacter suglarinda %95,7-%100 arasinda antibiyogram benzerligi
bildirilmigtir. Dolayisi ile caligsmamizda antibiyogram fenotipi benzer olan
Pseudomonas ve Acinetobacter suslari da klonal dagihm goésteriyor
olabilir. Eger calismamizda ortaya konan antibiyogram fenotip benzerligi,
klonal dagihm olarak degerlendirilecek olursa, Pseudomonas suslarinda
g6rilen klonal dagihm (%8,9) Acinetobacter suslarina oranla (%50,5)
daha disik dizeyde saptanmigtir. Yanik ve Anestezi Yogun Bakim
Servisleri’ nde izole edilen c¢oklu antibiotik direngli Acinetobacter
suslarinda antibiyogram fenotip benzerligi sirasi ile %77,1 (27/35) ve
%82,3 (14/17) olarak saptanmigtir. Bu durum Ozellikle Acinetobacter
suslarinin  klonal dagilim agisindan merkezimizde ciddi bir tehdit
olusturdugunu, bu konuda daha fazla 6nlem alinmasi ve molekiler
dlzeyde dogrulama yapilmasi gerektigini distndirmektedir.

Galismamizda Pseudomonas suglarinda imipenem direnci %24,4
olarak saptanmis olup, Pseudomonas enfeksiyonlarinda karbapenemlerin
halen etkin bir tedavi secenegi oldugu degerlendirilmistir. Ulkemizde
yapilan gesitli calismalarda P. aeruginosa izolatlarinda imipenem direnci
%52,6-%15 arasinda bildirilmektedir (30, 32, 33, 37, 38). Bu ¢alismalarla
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kargilastiriidiginda hastanemizdeki imipeneme direncli Pseudomonas
izolat oranlari, Fidan ve ark. (37) tarafindan bildirilen oran (%15) disinda,
digerlerinden daha dusOktdr. Bu farklihk Fidan ve ark.’nin uygulamis
olduklari  enfeksiyon kontrol ydntemleri ve antibiyotik kullanim
politikalarindan  kaynaklanmis  olabilir.  Pseudomonas suslarindaki
imipenem diren¢ oranimiz (%24,4) ABD’ deki %15 diren¢ oranina gore
daha ylksek olarak saptanmistir (39). Gelismis Ulkelerde Pseudomonas
enfeksiyonlarinin daha az sayida gortlmesi ve bu tur enfeksiyonlarla daha
etkin micadelenin yapildigi bilinmektedir. Cogu kez direngli bakterilerin
neden oldugu tek klondan kaynaklanan kiclik epidemiler esnasinda bu tir
direncli izolatlarla karsilagsiimakta ve daha etkin enfeksiyon kontrol
ybntemleri uygulanmaktadir (116, 122, 135).

Hastane enfeksiyonlari ile mulcadeledeki amaglardan biri de
hastalarin direngli mikroorganizmalarla enfekte olmalarini &nlemektir
(130). Bu amaca yonelik direngli mikroorganizmalarla enfeksiyon gelisimi
icin risk faktérlerinin belirlenmesi son derece 6nemlidir. Akinci ve ark.
(136) tarafindan yapilan bir ¢alismada imipeneme direncli gram negatif
bakteri enfeksiyonlari icin yogun bakimda yatiyor olmak ve &nceden
karbapenem kullaniminin bagimsiz risk faktérleri oldugu belirtilmigtir.
Calismamizda benzer sekilde yogun bakim (nitesinde yatiyor olmak ve
6nceden karbapenem kullanimi imipeneme direngli GNNFB’ le enfeksiyon
gelisimi acgisindan bagimsiz risk faktéri olarak saptanmistir. Bunun
diginda calismamizda yanik Unitesinde yatiyor olmak da bagimsiz risk
faktéri olarak tayin edilmistir. Bu sonugclar, 6zellikle Glkemiz agisindan
altta tanmimlanmig risk faktdrleri bulunan ciddi hastalarda gelisecek
enfeksiyonlarda imipeneme direngli GNNFB’ in etken olabilecegini ve bu
durumun tedavi se¢iminde dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda MIK degerlerine gore yliksek diizey imipenem
direnci (MIK=32 pg/ml) Pseudomonas suslarinda %6,5, Acinetobacter
suslarinda ise %13 olarak saptanmistir. GNNFB’ de ylksek dizey
karbapenem direnci siklikla birden fazla direng mekanizmasinin

kombinasyonu ile gergeklesmektedir. Maniati ve ark. Pseudomonas
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tirlerinde ylUksek dizey karbapenem direncinde birgcok direng
mekanizmasinin (MBL, efliks sistemi ve porin kaybi gibi) bir arada rol
oynadigini géstermiglerdir (137). Lister ve ark. (138) ise MexXY asiri
dretimi ve OprD kaybi gibi permeabilite degisikliklerinin Pseudomonas
suglarinda ylksek dizey imipenem direncine yol actigini ortaya
koymuslardir. Bizim c¢alismamizda yUksek duzey imipenem direnci
gbsteren  Pseudomonas  suslarinin  higbirisinde  MBL  varhgi
gOsterilememistir. Dolayisi ile ¢alismamizdaki Pseudomonas suslarinda
yUksek diizey imipenem direncine neden olan mekanizmanin MBL enzim
aktivitesi yerine, Oncelikle permeabilite degisikliklerinden kaynaklanmis
olabilecegdi degerlendirilmistir.

Acinetobacter turlerindeki yUksek dizey imipenem direnci
irdelendiginde, Lolans ve ark. (139) ile Bertini ve ark. (140) tarafindan bu
suslarda OXA tipi karbapenemaz varhgr gésterilmistir. Bou ve ark. (141)
Acinetobacter tirlerinde yUksek dizey karbapenem direncinin sadece
karbapenemazlara bagli olmayip, permeabilite degisikliginin de direng
gelisiminde etkili olabilecegdini ifade etmistir. Calismamizda ylksek diizey
imipenem  direnci g0steren izolatlarin hi¢ birisinde MBL varligi
gosterilememesi nedeni ile bu tip dirence sebep olan direng
mekanizmalarinin  oksasilinaz  dretimi ve / veya permeabilite
degisikliginden kaynaklanmis olabilecegi degerlendiriimistir. Ulkemizde
yapilan bir calismada Vahaboglu ve ark. (142) seftazidime direngli
Acinetobacter suglarinda karbapenemaz aktivitesi olan OXA-51 enzim
sikhgini  %77,8 olarak bildirmiglerdir. Bu c¢alisma sonucuna goére
hastanemizde de karbapenemleri hidrolize eden oksasilinazlari salgilayan
Acinetobacter suslari olabilecegi ve bu tip suglarin arastiriimasina yonelik
calismalarin planlanmasi gerektigi degerlendirilmistir.

Pseudomonas ve Acinetobacter suglarinin geligtirdikleri direng
mekanizmalari ana hatlari ile benzer olmakla beraber, molekuller diizeyde
farkhilik gbstermektedir. Bu nedenle iki mikroorganizmada imipeneme
direng gelisimi agisindan risk faktérleri ayri ayri degerlendirilmistir.
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Hastane enfeksiyonu etkeni olan Pseudomonas tlrlerinde
imipeneme direnc gelisimi icin risk faktorlerini arastiran Fortaleza ve ark.
(127) tarafindan yapilan benzer bir calismada baska hastaneden nakil
olma ve 6nceden karbapenem kullanimi bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmigtir. Calismamizda benzer sekilde &nceden karbapenem
kullanimi ve yogun bakimda yatiyor olmanin bagimsiz risk faktorleri
oldugu, bunun disinda ventilatér kullanimi ve &énceden 3. Kkusak
sefalosporin kullaniminin da direng gelisimi agisindan etkili olduklar
gbsterilmistir. Calismamiz, bu alanda yapilmis benzer iki calismadan daha
fazla risk faktérind irdelemistir (126, 127). Calismamizda bagimsiz bir risk
faktéru olarak ortaya konan “yogun bakimda yatiyor olmak” parametresi
Fortaleza ve ark. tarafindan anlamh degerlendiriimemekle beraber
(p>0,05), ayni calismacilar tarafindan badimsiz bir risk faktdri olarak
tanimlanan “bagka hastaneden nakil olma” parametresi de ¢alismamizda
anlamli  bir risk faktéri olarak degerlendirimemistir  (p>0,05).
Calismamizdaki bu farklihklar da ortaya koymustur ki, Pseudomonas
tdrlerinde imipenem direnci agisindan risk faktorleri merkezden merkeze
degisiklik gdsterebilmektedir. Bu nedenle her merkezin kendisine ait risk
faktorlerine gére direng gelisimini dnleyecek stratejiler gelistirmesinin daha
etkin olacagr degerlendirilmigtir. Hastanemizde 0&zellikle yodun bakima
hasta kabuliinde segici davraniimasi, endikasyon disi hastalarin yogun
bakimda tutulmamasi ve karbapenem kullanim oranlarinin azaltilmasinin
Pseudomonas tlrlerinde imipeneme direng gelisimini azaltici etkisi
olabilecegdi degerlendirilmistir.

Acinetobacter turlerinde de ayni parametreler kullanilarak imipenem
direng gelisimi agisindan risk analizi yapilmistir. Baran ve ark. (128) ile
Tomas ve ark. (124) tarafindan yapilan iki ¢alisma, ¢alismamizla yéntem
olarak benzerlik gbstermektedir. Calismamizda baska hastaneden
hastanemize nakil, yogun bakimda yatiyor olmak, yanik, eslik eden
komorbidite (diabet, kronik bdbrek yetmezligi, kronik obstruktif akciger
hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi gibi) mekanik ventilasyon ve yatistan

enfeksiyon gelisinceye kadar gegen sire (enfeksiyon guni) imipenem
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direnci i¢in anlamli risk faktorleri olarak degerlendirildi. Bu risk faktorleri
icerisinde sadece 6nceden karbapenem kullanimi (OR: 2,39) bagimsiz
risk faktéri olarak gésterildi (p<0,05). Tomas ve ark. calismasinda da
benzer sekilde karbapenem kullanimi bagimsiz risk faktéri olarak
tanimlanmigtir. Burada da calismalarda tanimlanan risk faktorleri
arasindaki farkliligin ¢alisilan populasyonun ve merkezin farkl olmasindan
kaynaklandigi degerlendirilmigtir.

Acinetobacter suslarinda direng gelisimi ile enfeksiyon gelisim ginu
arasindaki iliskiyi irdeleyen diger calismalarda hastanede yatis ginu ile
imipenem direncgli enfeksiyonlar arasinda dogrusal bir iligki oldugu
saptanmigtir (124, 128, 136). Ancak bizim calismamizda imipeneme
direngli Acinetobacter suglarinin daha erken (7. gun) enfeksiyona yol
actigr ortaya konmustur. Calismamizda, Acinetobacter suslarinda
hastaneye yatisin erken dénemlerinde daha fazla oranda invaziv aygit
kullanildigi,  imipeneme direncli olanlarda 9%50,5 oraninda benzer
antibiyotik diren¢ fenotipi oldugu saptanmistir. Bu bulgular, imipeneme
direncli Acinetobacter suslarinin hastanemizin kalici florasinda yerlestigini
ve invaziv aygit kullanimlan esnasinda da hastalarda kolonize olarak
kolayca aktarilabildigini disundirmektedir. Aygin ve ark. (143) tarafindan
yapilan bir calismada karbapeneme direncli bir Acinetobacter baumannii
tirdndn hastane florasi ve hastane enfeksiyonu gelisen 12 yodun bakim
hastasindan izole edildigi ve cevresel kontaminasyonun Acinetobacter
enfeksiyonlari acisindan énemli bir zemin olusturdugu vurgulamistir. Bir
diger calismada ise Acinetobacter suslarinin kuru yUzeylerde dahi U¢ gin
ile bes ay arasinda canli kalabildigi gésterilmistir (144).

Calismamizda Acinetobacter enfeksiyonlarinda Pseudomonas
enfeksiyonlarina gére hastalarin 30 gunlik mortalite oranlari daha yiksek
bulunmustur (sirasi ile %61,7 ve %35,1, p=0,007). Pseudomonas
enfeksiyonlarinda imipeneme direngli enfeksiyon gelisen hastalarda
mortalite daha yUksek iken (%63,6 ve %28,3, p=0,038) Acinetobacter
enfeksiyonlarinda imipenem direncinin 30 gUnlik mortaliteye etkisi
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (%65,2 ve %58,3, p=0,627).
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Acinetobacter enfeksiyonlarinda, Pseudomonas enfeksiyonlarina goére
hastalarin invaziv aygit kullanim oranlarinin daha yUksek olmasi ve
hastalarin daha fazla komorbid faktdrlere sahip olmasi Acinetobacter
enfeksiyonlarinin genel olarak daha mortal seyretmesini agiklayabilir.
Bununla birlikte konu ile ilgili daha kapsamli hasta sayilan ile yapilacak
olan galismalar 1sidinda, Acinetobacter enfeksiyonlarinin epidemiyolojik
Ozellikleri daha fazla aydinlatilabilecektir.

GNNFB’' de dinya capinda giderek artan oranda MBL varligi
bildirilmektedir. Ancak tim dinyada oldugu gibi Ulkemizde de MBL
prevelansinin  dizenli  sidrveyansi  yapillmamaktadir.  Calismamiz
tlkemizde, 13 aylik bir ddnemde dizenli olarak MBL varliginin arastirildigi
ve imipenem direncli ve duyarli Pseudomonas suslarinda IMP tipi MBL
geni varligini ortaya koyan bu alandaki ilk ¢galigmadir.

Ulkemizde bu alanda yapilan diger epidemiyolojik calismalarda
Fidan ve ark. (37) iki tarama testini kombine (modifiye Hodge ve cift disk
sinerji) ederek Pseudomonas turlerinde %5 MBL pozitifligi bildirirken,
Toraman ve ark. (145) yine tarama testi ile Pseudomonas turlerinde %29,
Acinetobacter turlerinde ise %21 MBL pozitifligi bildirmiglerdir. Her iki
calismada da sadece imipeneme direncli izolatlar taranmistir.

CGalismamizda ise, tarama testi ile, Pseudomonas tirlerinde %23,5
(29/123, 16 imipenem direncli, 13 imipenem duyarl), Acinetobacter
tdrlerinde ise %24,8 (37/149, 29 imipenem direncli, 8 imipenem duyarli)
oraninda MBL pozitifligi belirlenmigtir. Buna karsin tarama testinde MBL
pozitifligi saptanan bu suslar PZR ile MBL agisindan arastirildiginda
Pseudomonas tlrlerinin  yalnizca 7 (%5,7)'sinde MBL gen varhgi
gbsterilebilmigtir.  Tarama testi ile dogrulama testi arasindaki bu
uyumsuzlugun Chu ve ark.” nin (110) bildirdigi gibi yontemde kullanilan
EDTA’ nin bagl basina bakterisidal etkisi nedeni ile izlenen yalanci
duyarlilik zon ¢api artisina bagli olabilecegdi degerlendirilmistir. Ozellikle
son yillarda, EDTA temelli MBL tarama testlerin yalanci pozitiflik oranlar
ile ilgili giderek artan bildirimler vardir (146). Bu nedenle MBL gen varlgi

acisindan tarama testi sonuclari bir 6I¢it olarak kabul edilmemelidir (101).
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Avrupa’ da MBL olumlu gram negatif bakterilerin yayginhgr bircok
ulkede gosterilmistir (113, 118, 147). Ancak halen Avrupa’ da etkin bir
MBL sirveyans sistemi bulunmamaktadir (101). Bu nedenle MBL insidans
ve prevelans oranlari bireysel ¢alismalarla sinirli kalmaktadir. Lagatolla
(147) italya’ da Pseudomonas tirlerinin genelinde %20, imipenem direngli
olanlarda ise %70 oraninda MBL pozitifligi bildirmis ve ayni direng
genlerinin bakteriler arasinda hizla yayildigini ifade etmistir. imipeneme
direncli Pseudomonas turlerinde MBL oranini; Migliavacca ve ark. (117)
%15, Oh ve ark. (119) Uzak Dogu’ da %22,3, Deplano ve ark. (118)
Belgcika’ da 9%67,7 olarak bildirmislerdir. Hastanemizde izole edilen
Pseudomonas tirlerindeki %5,7 oranindaki MBL gen pozitifliginin
yurtdisinda yapilan diger epidemiyolojik ¢alisma sonuglarina gére dasik
bulunmustur. Ancak transfer edilebilir direng genlerinin ayni bakteri ve
bakteri turleri arasinda hizli yayihm potansiyelleri de g6z énline alinarak
diren¢ artisinin  hastanemiz agisindan ciddi bir tehdit olusturdugu
disUnilmektedir.

imipeneme duyarl oldugu halde (MiK < 4 pg/ml) MBL geni tagiyan
izolatlarin  klinikk 6nemi halen acikliga kavusturulamamistir (112).
Galismamizda her ne kadar imipeneme duyarli MBL olumlu Pseudomonas
enfeksiyonlarinda (S=2) hastalar kaybedilmemisse de, bu tip
enfeksiyonlarin klinik sonuglarini degerlendirmek igin sayimiz yetersizdir.
Ancak Paterson ve ark. (148) tarafindan gizli GSBL genleri tasiyan
mikroorganizmalarda uygulanan sefalosporin tedavilerinin  olumsuz
sonuglari ortaya konmustur. Cornaglia ve ark. (101) ise MBL olumlu
izolatlarin dlgiik MIK degerlerine sahip olsalar dahi karbapenem direngli
olarak bildiriimesini énermektedir. Bu nedenle gizli MBL genleri tasiyan
izolatlarin yol agtigi hastane enfeksiyonlarinda Franklin ve ark. (112)
tarafindan belirtildigi gibi kétl klinik sonuglarin olabilecegi géz éniinde
bulundurulmalidir.

Ayrica epidemiyolojik anlamda gizli MBL genlerinin tasiyan
izolatlarin gézden kagmasi sonucu merkezlerde yayilimi ve horizontal gen

transferleri ile diger hastane enfeksiyonu etkeni olan mikroorganizmalara
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MBL genlerini aktarabilmeleri s6z konusudur (149). Hastanemizde gizli
MBL genlerinin saptanmis olmasi, hastanemizin de bu riski tasidigini ve
GNNFB’ de genetik olarak MBL gen varliginin arastiriimasi gerektigini
ortaya koymustur.

Galismamizda MBL olumlu Pseudomonas enfeksiyon atagdi gegiren
alti hastada dort tanesinin diger merkezlerden hastanemize nakil olmalari
diger dikkat ceken bir durumdu. Bu doért hastanin bir tanesi egitim ve
arastirma hastanesinden, diger Uc tanesi ise 6zel saglik kuruluglarindan
hastanemize nakledilmisti. Bu durum Ulkemizde MBL yayginhginin
tahminimizden daha blyUk olabilecegini ve antibiyotik direnci agisindan
son derece riskli olan bu bakterilerin kolayca hastaneler arasinda transfer
olabilecegdini distndirmektedir.

Pseudomonas enfeksiyonlarinda hastalarin genel mortalitesi %31,6
(24/76) iken MBL olumlu Pseudomonas enfeksiyonlarinda ise bu oran
%50 olarak (3/6) sonuclanmistir. Hirakata ve ark. (150) tarafindan MBL
olumlu Pseudomonas enfeksiyonlarinda mortalitenin daha yUksek oldugu
ifade edilmistir. Calismamizda MBL olumlu Pseudomonas spp. sayisi
istatistiksel olarak anlam tasiyacak buyudklikte olmadigi icin anlamli bir
degerlendirme yapilamamigtir.

MBL olumlu etkenlerle gelisen enfeksiyonlarda kolistin veya kolistin
ve rifampisin kombinasyonlari genellikle tek tercih edilen antibiyotiklerdir
(151-153). Tigesiklin de MBL olumlu enterobakterilerde ve Acinetobacter
enfeksiyonlarinda etkili bulunmustur (154). Ancak Kkolistinin temin
edilemedigi durumlarda karbapenemlerin kullanimi destekleyen yayinlar
da bulunmaktadir (155, 156). Calismamizda, alternatif antibiyotiklerin
hastanemizde bulunmamasi nedeni ile, MBL olumlu Pseudomonas
enfeksiyonlarinin alti tanesine karbapenem ve aminoglikozit kombinasyon

tedavisi, bir tanesinde de sefoperazon-sulbaktam tedavisi verilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER:

6.1 Sonuclar:

1. Onceki yillarla karsilastirildiginda GNNFB hastanemizde hastane
enfeksiyonlari etkenleri arasinda ilk siraya yukselmistir. GNNFB Yanik
Servisi basta olmak Uzere, yogun bakim servislerinde yatan hastalarda
daha sik izole edilmektedirler (%76).

2. Galismamizda c¢oklu antibiyotik direnci Acinetobacter suslarinda
(%66,4) Pseudomonas suslarina goére (%24,4) ylksek bulunmustur.
Buna paralel olarak mortalite oranlari da Acinetobacter enfeksiyonlarinda
(%61,7) Pseudomonas enfeksiyonlarina gbére (%35,1) daha yilksek
saptanmistir.

3. Yogun bakimda yatiyor olmak, 6nceden sefalosporin veya karbapenem
kullanimi, mekanik ventilasyon, hastanemize nakil olma, yanik, komorbid
hastaldi bulunmak gibi parametreler GNNFB’ de imipeneme direng
gelisimi agisindan anlamli risk faktorleri olarak saptanmigtir.

4. Coklu antibiyotik direngli  Acinetobacter suslarindaki  yUksek
antibiyogram fenotip benzerligi (%50,5), bu bakterilerin hastanemizin
kalici florasina yerlestigini ortaya koymaktadir.

5. MBL orani GNNFB’ de %2,5 olarak bulunmus ve halen yurtdiginda
benzer calismalarda elde edilen MBL oranlarindan diastk oldugu
saptanmistir.

6. Calismamizda imipenem direnci gbsteren Pseudomonas suslarinin
%16’ sinda ve imipeneme duyarl olan suslarin da %2,1’ inde Ulkemizde
ilk kez IMP grubu MBL geni saptanmistir. Bununla birlikte Acinetobacter
suslarinda aragtirilan MBL genlerinin varligi gosterilememistir.

7. Coklu antibiyotik direncinde MBL orani disuktir. Dolayisi ile GNNFB’
de c¢oklu antibiyotik direncinde diger direng mekanizmalari daha etkili
g6zikmektedir. Ancak imipeneme duyarli Pseudomonas suslarinda da
MBL geni saptanmis olmasi ciddi bir potansiyel tehlikenin varligina igaret
etmektedir.
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8. Hastanemizdeki servisler calismamiz slresince iki kez tasinmis ve
tasinmanin ardindan degisen hastane florasi ile birliktie GNNFB’ in etken
oldugu enfeksiyonlarin yogunlugunda bir artis gbézlenmigtir. Bu durum
hastane ortaminda gerceklestirilen insaat ve taginma gibi olagan digi
durumlarda GNNFB’ in direngli enfeksiyon riskinin arttigi akilda
bulundurulmalidir.

6.2 Oneriler:
1. Direncli bakterilerle gelisen hastane enfeksiyonlari ile sik karsilasiyor
olmamiz nedeni ile hastaya ve laboratuara dayal sdrveyans kesintisiz
sUrdaralmelidir.
2. MBL varliginin arastiriimasinda fenotipik yéntemlerin yeterince basarili
degildir ve MBL sUpheli izolatlarda mutlaka molekiler ydntemlerle
dogrulama yapilmahdir. Bu amacla molekller ydntemlerinin rutin
laboratuar uygulamasina dahil edilmesi igin gerekli hazirliklar yapilmaldir.
3. Coklu antibiyotik direnci GNNFB’ in etken oldugu enfeksiyonlarda
tedavi seceneklerini azaltmaktadir. Bu nedenle bu tip enfeksiyonlarin
tedavisinde alternatif antibiyotiklerin hastanemizde temini gerekmektedir.
4. Galisma siuresince GNNFB izolasyon yogunlugundaki artiglarin
hastanemizin tasinmasi ile iligkili oldugu go6zlenmistir. Dolayisi ile
hastanelerde tasinma ve bina onarimi gibi hareketliik dénemlerinde
laboratuara dayali surveyans siklastiriimalidir. Olasi epidemilerin erken
dénemde yakalanmasi icin izole edilen bakterilerin antibiyotik direng
profillerindeki degisimler yakindan takip edilmelidir.
5. MBL oranimizin disik olmasi sayesinde hastaya ve laboratuara dayal
aktif surveyansla sorunun biyimesinin engellenebilir.
6. Endikasyon varliginda hastalarin yogun bakimda yatiriimasi, akilci
antibiotik kullanimi, diger merkezlerden hastanemize nakil olan hastalarda
ve komorbid hastalidi bulunanlarda temas &énlemleri gibi uygulamalarla
imipeneme diren¢ gelisimine neden olan risk faktérleri kontrol altina

alinmalidir.
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7. Yanik Servisi’ nde hasta ve yakinlarinin girig, ¢ikiglarinin kontrol altina
alinmasi ve temas o6nlemleri ile bu servisten hastanemize GNNFB’ in

yayilimi énlenmelidir.
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