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Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi’nde yatan, Hastane
Kaynakli Enfeksiyon (HKE) tanili hastalardan alinan muayene maddelerinden izole
edilen Gram negatif bakterilerde antibiyotik direncliliginin ortaya konmasi, ayrica
artan direng problemi nedeniyle tekrar kullanima giren kolistine kars1 direncin ortaya
¢ikma endisesi ve boyutunun ortaya konabilmesi amaciyla, Balcali Hastanesi
merkez laboratuvari, mikrobiyoloji birimine 12.10.2020-08.02.2021 tarihleri
arasinda HKE tanis1 konmus hastalara ait muayene maddeleri Eosin Methylene Blue
Agar besiyerine inokiile edilmis, Gram boyama ve mikroskobik inceleme ile
dogrulanan 109 Gram negatif bakteri susunun saf kiiltiirleri yapilmig ve
identifikasyon i¢in biyokimyasal testler ve Vitek-2 ® Compact Bakteri Tanilama
Sistemi kullamlmustir. Izolatlarm; 35’ Escherichia coli, 29u Klebsiella
pneumoniae, 33’4 Acinetobacter baumannii ve 12’si Pseudomonas aeruginosa
olarak tanilanmistir. Kirby Bauer Disk Diffiizyon Yontemi kullanilarak
gerceklestirilen antibiyogram neticesinde; tiim suslar, ‘coklu antibiyotik direnci’
gosterirken, ¢alisilan hig bir sus kolistin antibiyotigine karsi direng géstermemistir.

Anahtar Kelimeler: Hastane enfeksiyonu, Gram negatif bakteri, antibiyotik direnci




ABSTRACT

MSc THESIS

ANTIBIOTIC RESISTANCE IN GRAM NEGATIVE BACTERIA
THAT CAUSE NOSOCOMIAL INFECTIONS
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DEPARTMENT OF BIOLOGY
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: Dog. Dr. Filiz KIBAR
: Dog. Dr. Akin YiGIN

Demonstrating antibiotic resistance in Gram-negative bacteria isolated from
examination materials taken from patients with a diagnosis of nosocomial infections
hospitalized at Cukurova University Faculty of Medicine, Balcali Hospital, as well
as demonstrating the concern and extent of resistance to colistin, which is re-used
due to the increasing resistance problem. For this purpose, examination materials
belonging to patients diagnosed with nosocomial infections were inoculated in Eosin
Methylene Blue Agar medium between 12.10.2020-08.02.2021 in the microbiology
unit of our hospital, pure cultures of 109 Gram-negative bacterial strains confirmed
by Gram staining and microscopic examination were performed and for
identification biochemical tests and Vitek-2 ® Compact Bacterial Identification
System were used. Isolates; 35 were diagnosed as Escherichia coli, 29 as Klebsiella
pneumoniae, 33 as Acinetobacter baumannii and 12 as Pseudomonas aeruginosa.
As a result of the antibiogram performed using the Kirby Bauer Disk Diffusion
Method; All strains showed 'multiple antibiotic resistance', while none of the strains
studied showed resistance to the antibiotic colistin.

Key Words: Nosocomial infection, Gram negative bacteria, antibiotic resistance




GENISLETILMIS OZET

Hastane kaynakli bir enfeksiyon (HKE) hastanedeki bir hasta tarafindan,
Ozellikle de hastanede tedavi amagh kalirken kazanilan lokal veya sistemik bir
enfeksiyondur. HKE’ler 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Giiniimiizde
saglik kuruluglarinda tedavi alan 20 hastadan bir tanesinde nozokomiyal enfeksiyon
olarak da tamimladigimiz (nosocomium: hastane) hastane kaynakli enfeksiyon
kapabilir. Birlesik Devletlerde yilda direkt veya indirekt yolla neredeyse 100.000
6liime neden olan yaklagik 1.7 milyon HKE goriilmektedir.

Bazi HKE’ler bulasici hastaligi olanlardan kazanilir ama digerlerine hastane
ortaminda segilen ve korunan, hastadan hastaya veya personelden hastaya capraz
enfeksiyonla yayilan patojenler neden olur. Hastane-kaynakli patojenler siklikla ya
hastalarda ya da saglik personelinde normal flora olarak bulunurlar. Saglik
kuruluslar1 enfeksiyon hastaliklarinin yayilmasinda yiiksek riskli ortamlardir ¢iinkii,
enfeksiyon hastaligi olan veya saglik durumlari nedeniyle enfeksiyon hastaligi
kapma riski yiiksek olan bireyler saglik kuruluslarinda bir araya gelirler. Hastanede
kazanilmis enfeksiyonlar icin; hastalar, yeni dogan bebekler ve yaslilar, enfeksiyon
hastalari, hastanin yatkinligi, saglik personeli, tibbi islemler (kan alma, invaziv
islemler vb), ameliyat, antienflamatuvar ilag kullanimi, antibiyotik tedavisi gibi
etkenler Onemli risk faktorleridir. Hastane kaynakli patojenler arasinda;
Acinetobacter, E. coli, C. difficile, Enterococcus, S. aureus, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, M. tuberculosis, Hepatitis B, HIV vd. 6nem arzeden
mikroorganizmalardir.

HKE’ler insan sagligin1 ve yasam kalitesini tehdit eden ve gegmisten
giinlimiize bilim insanlarmin {izerinde daima odaklanmasi gereken ciddi bir
problemdir. Hem insan sagligi hem zaman hem de ekonomik a¢idan telafisi miimkiin
olmayan kayiplara neden olan HKE’lerin dnlenmesi igin her saglik kurulusunun

gerekli ve etkin 6nlemleri kusursuz uygulamasi zorunludur.



Hastane kaynakli enfeksiyonlarin bir diger boyutu antibiyotik direng
problemidir. Antimikrobiyal ajanlarin yogun/yaygin/bilingsiz kullanimi, bakterilerin
hizla diren¢ gelistirmesine ve dogal ortamlarda plasmid ve transpozonlarin
bakteriden bakteriye aktarilarak diren¢ probleminin ¢éziimlenmesi miimkiin
olmayan boyutlara ulasmasina neden olmaktadir. Ozellikle ¢oklu antibiyotik direnci
(Multiple antibiotics resistance: MAR) goriilen bakteriler ile ortaya ¢ikan HKE’lerin
tedavisi bazen miimkiin olmayabilir. Bakteriyel hastaliklarin tedavisinde
kullanilacak antibiyotik/lerin belirlenmesinde mutlaka patojenin hasta muayene
maddesi/lerinden izole edilmesi ve en etkin antibiyotigin tercih edilebilmesi i¢in
antibiyogram testlerinin yapilmasi kaginilmazdir. Etkin ve dogru antibiyotik tercih
edilmedigi durumlarda, hem hastada iyilesme s6z konusu olamaz, hem de gereksiz
kullanilan antibiyotik/ler nedeniyle ciddi direngli bakteri popiilasyonlar1 ortaya
¢ikabilir. Antimikrobiyal maddelere maruz kalan mikroorganizmalar evrimsel siireg
geregi, antimikrobiyal ajanin 6ldiirlicii veya inhibe edici etkisinden kurtulmak
amaciyla mutasyon gegirerek, alternatif metabolik yolaklar gelistirerek,
gecirgenligini azaltarak, hiicre i¢ine giren antibiyotigi hiicre digina atarak,
antibiyotigi inaktif kilacak enzimler {ireterek veya antimikrobiyal ajan1 modifiye
edecek enzimler tireterek onlarin etkisinden kurtulabilir ve baslangigta s6z konusu
antibiyotik varhiginda iiremesi engellenen veya oOlen bakteri hiicreleri artik
antibiyotik varligindan etkilenmeyen yani direngli forma doniisebilirler.

Antibiyotiklere direng, tedavi segeneklerini kisitlarken, tiirler ve hatta
genuslar aras1 rekombinasyon mekanizmalari ile direng genleri bakteriler arasinda
yayllmaya devam eder. Bu nedenle; hastane kaynakli enfeksiyon etkenlerinin
izolasyonu, tanilanmasi ve antibiyotiklere diren¢ profillerinin siirekli kontrol
edilmesi kaginilmazdir. Bu gerceklikten hareketle, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi, Balcali Hastanesi’nde yatan, hastane enfeksiyonu tanili hastalardan alian
muayene maddelerinden izole edilen Gram negatif bakterilerde antibiyotik

direncliliginin ortaya konmasi amacglanmistir. Ayrica artan direng problemi
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nedeniyle tekrar kullanima giren kolistine kars1 direncin ortaya ¢ikma endisesi ve
boyutunun ortaya konabilmesi bu ¢alismanin ikinci hedefini olusturmustur.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi Merkez
Laboratuvari, Mikrobiyoloji birimine 12.10.2020-08.02.2021 tarihleri arasinda
hastane enfeksiyonu tanisi1 konmus hastalara ait muayene maddeleri Gram negatif
secici besiyeri olan Eosin Methylene Blue Agar (EMB) besiyerine inokiile
edilmistir. Bu segici besiyerinde tireyen 109 Gram negatif bakteri susu Gram boyama
ve mikroskobik inceleme ile dogrulanmustir. Izolatlarin saf kiiltiirleri yapilmis ve
identifikasyon icin biyokimyasal testler (IMVIC, oksidaz) ve Vitek-2® Compact
Bakteri Tanilama Sistemi kullanilmistir. izolatlarin; 35’ Escherichia coli, 29’u
Klebsiella pneumoniae, 33’ii Acinetobacter baumannii ve 12’si Pseudomonas
aeruginosa olarak tanilanmistir. Hastane kaynakli bu suslarin antibiyotik direng
profillerinin saptanmas1 amaciyla, ‘Kirby Bauer Disk Diffiizyon Yontemi’
kullanilmigtir. Amikacin (AK), Ampicillin (AMP), Piperacillin + Tazobactam
(TZP), Cefoxitin (FOX), Ceftazidime (CAZ), Ceftriaxone (CRO), Meropenem
(MRP), Imipenem (IMI), Gentamicin (GN), Ciprofloxacin (CIP), Trimethoprim-
Sulfamethoxazole (SXT), Nitrofurantoin (F), Levofloxacin (LEV), Tigecycline
(TGC) ve Colistin (CT) olmak tizere 15 farkli antibiyotik diski kullanilmustir.

Antibiyogram sonuglara gore 35 E. coli susu test edilen antibiyotiklere;
(%82.8) AM, (%71.4) CRO, (%60) CAZ, ( %57.1) SXT, (%45.7) CIP, (%37.1)
LEV, (%28.5) GN, (%22.8) FOX, (%17.1) TZP, (%11.4) TGC, (%5.7) AK, MRP,
IMI ve F’ye direngli bulunmustur. Ancak hig bir E. coli susu, CT antibiyotigine kars1
direng gostermemistir.

29 K. pneumoniae susu; (%100) AM, (%96.5) CRO, (%68.9) F, (%62) CIP
ve CAZ, (%58.6) TPZ, FOX ve LEV, (%48.2) MRP ve SXT, (%37.9) IMI, (%27.5)
GN, (%24.1) TGC ve (%20.6) AK’ye direngli bulunurken CT direnci
saptanmamistir.

33 A. baumannii susu; (%100) AM, (%96.9) CIP, FOX ve F, (%93.9) TPZ
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ve LEV, (%90.9) CAZ ve CRO, (%87.8) GN ve TGC, (%84.8) MRP, (%78.7) SXT,
(%63.6) AK, (%48.4) IMIye direngli iken CT direnci saptanmamustir.

12 P. aeruginosa susu; (%100) AM, SXT, TGC, F ve FOX, (%66.6) CRO
ve MRP, (%58.3) AK, CAZ ve IMI, (%50) GN, CIP ve LEV’e direngli iken CT ve

TZP antibiyotiklerine kars1 direng saptanmamustir.
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1. GIRIS Giilsen KAHRAMAN LAGAP

1. GIRIS

Tibbi Bilimlerin hiz kesmeyen ilerleyisi yeni tam1 ve tedavi amaci ile
uygulanan cesitli invaziv girisimleri arttirtp, insanlarin yasam kalitesini
yiikseltmekte ve yasam siirelerini uzatmaktadir. Ancak bu olumlu durumun yanisira
uygulanan invaziv girisimler, yapilan miidahalelerin sikligi, saglik ¢alisanlarinin
yetersiz egitimi sterilizasyon ve hijyen kurallarim1 gerektigi sekilde uygulamayisi
hastane enfeksiyonlarimi artmasina, yayilmasina, giderek artan bir antibiyotik
kullanimina ve dogal olarak antibiyotik direngli bakteri populasyonlarinin artigina
neden olan faktorler arasinda sayilmaktadir. Antibiyotiklere karst direng problemi
tim diinyada enfeksiyon hastaliklari ile miicadele kapsaminda son derece zor ve
onemli bir problemdir.

Bu calismada Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez
Laboratuvar’inda izole edilmis hastane kaynakli enfeksiyon etkeni Gram negatif
bakterilerin (Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa), Amikacin, Ampicillin, Levofloxacin, Cefoxitin,
Ceftazidime, Nitrofurantoin, Ceftriaxone, Ciprofloxacin, Imipenem, Meropenem,
Piperacillin + Tazobactam, Trimethoprim-Sulfamethoxazole, Gentamicin,

Tigecycline ve Kaolistin antibiyotiklerine kars1 direng profilleri incelenmistir.

1.1. Hastane Kaynakh (Nozokomiyal) Enfeksiyonlar

Herhangi bir nedenle hastaneye basvuran hasta kisilerde, kisi hastanedeyken
bir enfeksiyon etmeni alarak gelisen, hastaneye yattiktan bir siire sonra gesitli
bulgularla ortaya c¢ikan bir hastalik olusmasina ya da bu enfeksiyon etmenini
hastaneden alip hasta taburcu olduktan belirli bir siire sonra belirtileri olusmasiyla
ortaya ¢ikan enfeksiyonlara ‘hastane enfeksiyonu’, diger bir deyisle ‘nozokomiyal
enfeksiyon’ denir (Eroglu, 2020).

Hastane enfeksiyonlari, saglik hizmeti ve bakmu alan hastalarda

1



1. GIRIS Giilsen KAHRAMAN LAGAP

gelistiginden, son zamanlarda ‘saglik bakim iligkili enfeksiyonlar (health care
associated infections) olarak da anilmaktadir. Yani nozokomiyal enfeksiyonlarda

enfeksiyonun kaynagi hastanedir (Sikora ve Zahra, 2021).

1.1.1. Hastane Kaynakh Enfeksiyonlarin Onemi

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ne gore bir giinde hastanede yatakli
tedavi goren her 25 hastadan birinde en az bir hastane enfeksiyonu goriilmektedir
(Aygin ve Yaman, 2020). Hastane enfeksiyonlar: nedeni ile her yil binlerce kisi
hayatin1 kaybetmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore tiim diinyada yaklasik %3,1-14,1
arasinda degisiklik gosteren hastane enfeksiyon oranlari, lilkemizde ¢ocukluk yas
grubunu da iceren ¢aligmalarda yaklasik olarak %1,3-16 oranlarinda goriilmektedir
(Karagiin ve ark., 2020).

Hastane ortaminda mikroorganizmalar hastaya birgok yoldan bulasabilir.
Kateter, diren, endotrekeal tiip gibi yabanci cisimler mikroorganizmanin ¢ogalmasi
i¢in bir rezervuar olusturur, bu durum hastanin savunma sistemini zayiflatir ve
hastane enfeksiyonlarina neden olur. Hastane enfeksiyonlarmin goriilme sikligi
toplum kaynakli enfeksiyonlara goére daha fazladir ¢iinkii hastane ortamlarinda;
hastanenin havasinda, kullanilan esyalarda, yiyecek ve igeceklerde, cerrahi
operasyonlarda kullanilan malzemelerde enfeksiyon etkeni patojen mikroorganizma
yogunlugu diger ¢evrelere gore daha yiiksektir ve prematiire bebekler, yash bireyler,
cerrahi operasyon gegirmis hastalar, kanser hastalar1 gibi bagisiklig1 baskilanmig
bireyler hastanede yiiksek risk grubundadir (Khan ve ark., 2017).

Hastane enfeksiyonlarinin 6nemi; tedavi agsamasinda karsilasilan zorluklarin
ortaya c¢ikmasi, hastanede kalis siiresinin uzamasiyla ve fazla miktarda ilag
kullanilmasiyla olusan ekonomik maliyeti, maalesef bazi durumlarda tedavisinin
miimkiin olmamasi neticesinde mortalitenin gelismesi ile daha cok artmistir

(Hormozi ve ark., 2018).
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1.1.2. Yogun Bakim Unitelerinin Hastane Kaynakli Enfeksiyonlar A¢isindan
Onemi

Yogun bakim tiniteleri; bir¢ok invaziv miidahalelerin (trakeostomi, kateter,
mekanik ventilasyon vb.) takip edildigi, dolayisiyla hastane enfeksiyonlarinin en sik
goriildiigli, mortalite oranlarinin en fazla oldugu, fazla miktarda genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi nedeniyle, direngli patojenlerin en ¢ok bulundugu birimlerdir
(Edwardson ve Cairns, 2019; Parlak ve ark., 2014).

Antimikrobiyal ajanlarin bu kadar sik ve fazla kullanilmasiyla bu ajanlara
karsi diren¢ gelismektedir. Gelisen direngli mikroorganizmalar ¢apraz
kontaminasyon yoluyla hastadan hastaya ve hastanenin diger birimlerine de
yayilabilmektedir. Kullanilan tiim alet ve cihazlarin, yogun bakim iinitesi havasinin
sterilizasyonuna 6nem verilmemesi, yogun bakim iinitesinde gorevli saglik personel
sayisinin az olmasi, yogun bakim initelerinde yatan hasta sayisinin fazla olmasi,
yogun bakim iinitesinde gorevli saglik personelinin dezenfeksiyon kurallarindaki
dikkatsizligi kurumla ilgili enfeksiyon riski faktorleridir. Tiim bu verilere parallel
olarak fazla miktarlarda direngli mikroorganizmanin izole edilmesi yogun
bakimlarda hastane enfeksiyonu sikhigini arttirir (Tolera ve ark., 2018; Igan ve
Hanci, 2020).

Hastayla ilgili ve kurumla ilgili enfeksiyon etkeni olabilecek bircok
kompenenti iginde barindiran yogun bakim iinitelerinde hastane enfeksiyonlari
goriilme sikligr %20-25 oranlarinda degismektedir. Yogun bakim iinitelerinde idrar
yolu enfeksiyonlari, pndmoni ve primer kan dolagim yolu enfeksiyonlar1 en sik
karsilasilan hastane enfeksiyonlaridir (Edwardson ve Cairns, 2019; Senol ve Ozer

Balin, 2021).

1.1.3. Hastane Kaynaklh Enfeksiyon Cesitleri
En sik karsilagilan hastane enfeksiyonlari; kan dolasimi enfeksiyonlart

(KDE), cerrahi alan enfeksiyonlar1 (CAE), iiriner sistem enfeksiyonlari (USE) ve
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ventilator iligkili pndmoni (VIP)’dir (Akar Tagkiran, 2020).

Uriner sistem enfeksiyonlart: Uriner sistemde bir veya daha fazla bakterinin
olusturdugu enfeksiyonlardir (Avcioglu ve Behget, 2020). Uriner sistem
enfeksiyonlarinin en biiyiik etkeni Gram negatif bakterilerdir (Duran ve ark., 2020).

Cerrahi alan enfeksiyonlar1 (CAE): Alinan tiim 6nlemlere ragmen en 6nemli
hastane enfeksiyonlarindan biri olan cerrahi alan enfeksiyonu gelisen hastalarda yara
yerinde enfeksiyon, yara yeri iyilesmesinde gecikme, fazla miktarlarda antibiyotik
kullanimi, hastanede yatig siliresinde uzama, psikolojik durumun olumsuz
etkilenmesi, finansal olarak olumsuz etkilenme, mortalite gibi bir¢cok sorun meydana
gelmektedir (Aygin ve ark., 2020).

Ventilatér iliskili pnomoni (VIP) [Ventilator iliskili Olay (VIO)]: Mekanik
destekli ventilatordeki hastalarin %9-27'sinde bulunan nozokomiyal pndémonidir.
Genellikle trakeal inkiibasyondan 48 saat sonra ortaya ¢ikar (Tomak ve ark, 2012).
Ozellikle VIP %20-70 arasinda yiiksek mortalite oran1 ile yogun bakim iinitelerinde
sik rastlanan ciddi enfeksiyonlarin baginda gelmektedir (Toks6z ve ark. 2019).

Kan dolasimi enfeksiyonlari: Kateterler sivi ve ilag saglamak i¢in merkezi
hatta yerlestirilir, ancak uzun siireli kullanim ciddi kan dolasimi enfeksiyonlarina
neden olabilir ve bu da sagligin tehlikeye girmesine ve bakim maliyetinin artmasina

neden olabilir (Khan ve ark., 2017).

1.1.4. Hastane Kaynakh Enfeksiyon Kontrol Programlar1 ve Siirveyans
Calismalan

Her hastane kendi florasint olusturan mikroorganizmalari, bu
mikroorganizmalarin antibiyotik direng profillerini, her birimin hastane enfeksiyon
oranini bilmelidir. Bu da ancak siirveyans ¢aligmalari ile miimkiin olur. Siirveyans
caligmalarinin amaci hastane enfeksiyonlarini 6nlemek veya miimkiin oldugu kadar
azaltmaktir. Saglik verilerinin siirekli ve sistematik bigimde toplanmasi, analiz

edilmesi, yorumlanmasi siirveyans c¢alismalarin1 olusturur. Hastane enfeksiyonu
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tanisinda, tiim diinyada yaygin olarak kullanilan CDC’nin tani kriterleri
kullanilmaktadir. Ulkemizde de bu tanimlar dilimize uyarlanarak yayimlanmistir
(Eroglu, 2020).

Hastane enfeksiyonlarinda yapilan silirveyans calismalari, hastanelerin
birimlerinin kendi hastane enfeksiyon oranlart ve uluslararasi hastanelerin
enfeksiyon oranlariyla karsilagtirma olanaklar1 saglar. Bu sayede hastaneler
enfeksiyon kontrol programlarini siirekli giincelleyebilirler. Ulkemizde hastane
enfeksiyonlariin takibi i¢cin ‘Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Sistemi’

2006’da kurulmustur (Celik, 2014).

1.2. Hastane Kaynakh Enfeksiyonlara Neden Olan Gram Negatif Bakteriler

Gram negatif bakteriler oksijen ile iligkilerine gore; anaerobik,
mikroaerofilik ve fakiiltatif aerobik bakteri tiirlerini icermektedir. Diiz veya kivrik
basil, kok, spiral, flamentdz, tomurcuk ve uzantili olmak tizere ¢esitli morfolojik
sekiller sergilemektedirler (Brock, 2018).

Gram boyama sonucunda boyanma oOzelliklerine gore, Gram pozitif
bakteriler mavi-mor, Gram negatif bakteriler ise pembe-kirmizi goriiniirler. Gram
boyasi ile tepkimeye girmede goriillen bu farklilik, Gram pozitif ve Gram negatif
bakterin hiicre duvar yapilarindaki farkliliklardan ileri gelir (Brock, 2018). Gram
pozitif bakterilerin hiicre duvarlarinda Gram negatiflere gore daha kalin bir
peptidoglikan tabaka ve bu tabakada Gram negatif bakterilerde bulunmayan teikoik
asit bulunmaktadir. Gram negatif bakterilerde ise hiicre duvari yiiksek oranda lipit
bulunduran lipopolisakkarit (LPS) tabakasindan olusmustur (Dolapgi, 2016).
LPS’nin temel gorevi Gram negatif hiicrelerin dayanikliligini saglamasidir. Fakat bu
tabakanin ¢cok 6nemli biyolojik aktivitelerinden biri de toksik bilesenler icermesidir.
Bu toksik bilesenlerine ‘endotoksin’ denir (Brook, 2018). Gram boyamada
bakterinin Gram pozitif mi negatif mi oldugu ise renksizlestirme basamaginda ortaya

cikar. Gram pozitiflerde bulunan teikoik asit alkol ile dekolarizasyona direng
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gosterir. Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bol miktarda bulunan lipitler ise
alkol karsisinda ¢ozliniirler ve bakteriler almis olduklar1 mor renkli boyay1 geri
birakarak renksizlesirler. Ancak renksizlesen Gram negatif bakterinin goriinmesi
icin bir karsit boyaya ihtiya¢ duyulur. Bunun i¢in de sulu fuksinle muamele edilir ve
Gram negatif bakteri yikama sonrasi sulu fuksinin rengi alarak pembe renkte goriiniir
(Dolapg1, 2016).

Coklu ilag direncli Gram negatif bakteriler diinyanin birgok iilkesinde artan
oranlarda bildirilmektedir. Bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi
oldukca giictiir. Hastane kokenli enfeksiyonlarinda klinik 6nemi olan Gram negatif
bakteriler c¢ogunlukla Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa ve Acinetobacter baumannii’dir (Senol ve Ozerbalin, 2021).

1.2.1. Enterobacteriales

Enterobacteriales liyeleri genellikle enterik bakteriler olarak adlandirilir. Bu
bakteriler; fakiiltatif aerob, basil seklinde, hareketsiz ya da peritris kamgi ile hareket
eden, spor olugturmayan mikroorganizmalardir. Enterik bakterilerde oksidaz-negatif
ve Kkatalaz-pozitiftir. Enterik bakterilerin tiremeleri i¢in ¢ok basit maddeler yeterli
oldugu i¢in laboratuvar ortamlarinda basit besiyerlerinde gelistirilebilirler.
Glukozdan asit olustururlar ve nitrati sadece nitrite indirgeyebilirler. Sekerleri ¢esitli
son {irlinlere fermente ederler. Mikroskopla yapilan incelemede eni 0.5-3.0 um ve
boyu 1.0-6.0 um arasi degisen kirmizi-pembe renkte basil veya kokobasil gériintimli

bakterilerdir (Brook, 2018).

1.2.1.1. Escherichia coli

2—6 um boyunda, 1-1, 5 um eninde, comak seklinde, genellikle kapsiilsiiz
olan bu bakteriler, cogunlukla hareketlidir. Protein yapisinda olan, bakterinin hiicre
ve ylizeylere tutunmasimi saglayan fimbriya adinda hareket organelleri bulunur.

Fakiiltatif aerob sekilde buyyon ve peptonlu suda iireyip, homojen bir bulaniklik
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olustururlar. Optimum {ireme 1s1s1 35-37°C dir. Kat1 besiyerlerinde 2—3 mm ¢apinda,
yuvarlak, hafif kabarik, parlak, S (smooth) tipi koloniler olustururlar. Eger pasajlar
tekrarlanirsa koloniler R tipine doniisiirler. Bazi suglarda M (mukoid) tipi koloniler
de goriilebilmektedir. Glikoz ve diger karbonhidratlar1 pargalayarak asit ve gaz
olustururlar. Laktoz fermentasyonlar1 sonucu asit ve gaz iiretirler. Ancak nisastadan
gaz olusturmazlar. Mac Conkey agar ve EMB agar gibi besiyerleri indikator boya ve
laktoz eklenerek hazirlandig1 icin, laktoz fermentasyonu yapan bu bakteriler,
fermentasyon neticesinde besiyeri i¢indeki indikator boyanin rengini agiga ¢ikartir
ve bu da koyu renkli koloniler olusmasina neden olur. 18-24 saatlik inkiibasyon
stiresi neticesinde EMB agarda koyu mor-yesil metalik renkli, Mac Conkey agarda
ise pembe- kirmizi renkli koloniler olusturur. Fakiiltatif anaerob olan E. coli suslar
bu 6zelliklerinden dolay1 hem oksijenli hem oksijensiz ortamda iireyebilirler. Laktoz
pozitif olmasi ve glikozdan asit ve gaz olusturmast E. coli’nin en Onemli
biyokimyasal &zellikleri arasindadir. Tiim Enterobacteriaceae’lerde oldugu gibi;
katalaz-pozitif, oksidaz-negatiftir. Ureaz veya fenilalanin deaminaz, lipaz ve
25°C’de DNAse deneyleri negatiftif, ONPG ve lizin dekarboksilaz deneyleri ise
pozitiftir. E. coli igin IMVIC testleri (+, +, -, -) seklindedir (Altan, 2018).

1.2.1.2. Klebsiella pneumoniae

Aerobik ve fakiiltatif aerobik olan bu bakteriler, basil seklinde, hareketsiz ve
besiyerlerinde mukoid koloniler olustururlar. Klebsiella suslarinin ¢ogu N2 fikse
etme Ozelligi ile de diger enterik bakterilerden ayrilir (Brock, 2018). Sekerleri asit
ve gaz olusturarak pargalarlar. IMVIC testleri (-, -, +, +) seklindedir. Birgok
antibiyotige kars1 diren¢ kazanabilen K. pneumoniae’nin ampisiline dogal direngli
oldugu bildirilmektedir (Mercimek Takc1 ve ark., 2020).
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1.2.2. Non-Fermentatif Gram Negatif Bakteriler
Diiz ya da hafif kivrik ¢ubuk seklinde olan non-fermentatif, Gram negatif,

bu bakteriler, hastane enfeksiyonlarina neden olan 6nemli bakterilerdir.

1.2.2.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas cinsi bakteriler dogada yaygin olarak bulunmakta olup,
hastane enfeksiyonlarina neden olan en 6nemli etken mikroorganizmalardandir. Tiim
diinyada hastane enfeksiyonlarmin yaklasik %10-15’inden sorumlu olan bu
bakteriler olumsuz ¢evresel kosullara olan diregleri sayesinde, antiseptik,
dezenfektan, temizleme soliisyonlari, invaziv solunum destek iiniteleri gibi bircok
ortamda dahi yasamlarini siirdiirebilmektedirler (Varish ve ark., 2017).

Pseudomonas iyeleri genellikle patojen tiirler icermektedir. Bunlar
arasinda Pseudomonas aeruginosa idrar ve solunum yolu enfeksiyonlarinin en
onemli sebeplerindendir (Brock, 2018). P.aeruginosa’nin etken mikroorganizma
oldugu hastane enfeksiyonlarindan pndmonilerde 61iim orani %30’1lara ulasmaktadir.
Pseudomonas aeruginosa, non-fermenter, aerobik, 0.5-1.0 pym ya da 1.5-5.0 um
boyutlarinda, diiz veya hafif kivrimli, basil seklinde, sporsuz, Gram negatif
bakterilerdir. Bu bakteriler tek veya c¢oklu polar filagellalar sayesinde genellikle
hareketlidirler. Fermantasyon yapmayan bu bakterilerin solunum metabolizmasi
vardir, sekerleri oksidasyon yoluyla pargalar. H>S olusturmazlar, glukozdan gaz
olusturamazlar az miktarda asit iiretirler, polimer bilesikleri kullanamaz ancak diisiik
molekiiler agirlikta organik bilesikleri kullanabilirler. Oksidaz ve katalaz testleri
pozitiftir (Oztiirk Bakar ve ark., 2017).

1.2.2.2. Acinetobacter baumannii
Dogada, hastanelerin nemli ve kuru ylizeylerinde, insan deri florasinda
bulunan Acinetobacter iiyeleri, hastane enfeksiyonlarmin da baslica sebepleri

arasindadir. Klinik izolatlardan en ¢ok izole edilen A. baumannii tiirii, idrar yolu
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enfeksiyonu, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar gibi ¢esitli enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Ozellikle ventilatdr iliskili solunum yolu enfeksiyonlarinda ve kan
dolagimi enfeksiyonlarinda o6liim oran1 yiiksek olan Onemli bir patojendir.
Acinetobacter spp. kuru cansiz yiizeylerde 3 giin—5 ay arasinda canli kalabilir
(Caligkan ve Kirisci, 2020). Acinetobacter cinsi zorunlu aerop, Gram negatif
kokobasil — goriinimiinde, katalaz-pozitif, oksidaz-negatif, hareketsiz ve
nonfermentatif bir bakteridir. Acinetobacter baumannii iyeleri, dis ¢evrede uzun
stire canliligin1 koruyabilen, ¢ok kolay yollarla bulagabilen bir¢ok antibiyotige kars1
hizli ve ¢oklu ilag direnci gelistiren bakterilerdir (Ozekinci ve ark., 2020).

Birgok antimikrobiyal ajana karsi dogal direng¢ mekanizmalari iceren A.
baumannii yeni antimikrobiyal diren¢ determinantlarimi da kolaylikla alabilme
kapasitesine sahiptirler. Bu ozelliklerinden dolayi, B-laktamlar, florokinolonlar,
tetrasiklinler ve aminoglikozitler gibi bircok antibiyotige karsi coklu direng
mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Bu patojen bakteriler diinya ¢apinda ‘Coklu Ilag
Direncli (CID)’ olarak rapor edilmektedirler (Odabas Kose ve Koyuncu Ozyurt,
2019).

1.3. Antibiyotikler

Antibiyotikler, konukc¢udaki mikroorganizmalarin (in vivo) {iremesini
kontrol eden veya 6ldiiren bilesiklerdir. Etkili antimikrobiyal ilaglar segici toksisite
gosterir; patojenleri konuaga zarar vermeden Oldiiriir veya inhibe eder.
Antimikrobiyal ilaglar molekiil yapilarina, etki mekanizmalarina (Sekil 1.1) ve

antimikrobiyal aktivite spektrumlarina (Sekil 1.2.) gére siniflandirilirlar.
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Hiicre duvan sentezi DNA giraz DNA-giidiimlii RNA polimeraz
Sikloserin : Nalidiksik asit TR Rifampin
Vankomisin Shoomar Siprofioksasin Aktinomisin Streptgvarisinler
Basitrasin Novobiyosin
Penisilinler
Sefalosporinler Protein sentezi
m;zzb:z‘:"'::' (508 inhibitorleri)
g Eritromisin (makrolitler)
Kloramfenikol

Klindamisin

[r'f:[ | Linkomisin

Trimetoprim
Stlfonamidler

Tetrasiklinler

Streptomisin
Gentamisin
Sitoplazmik zar Kanamisin
yapisi ve fonksiyonu Amikasin
Polimiksinler Nitrofuranlar
Daptomisin

Platensimisin
PABA Sitoplazmik  Huicre duvan

Far Mupirosin

Puromisin

Protein sentezi
(308 inhibitorleri)

Spektinomisin

Sekil 1.1. Baslica antimikrobiyal ajanlarin hedefleri. Ajanlar bakteriyel hiicredeki
hedef yapilarma gore smiflandirilmistir. THF: tetrahidrofolat, DHF:

Dihidrofolat, mRNA: haberci RNA (Cokmiis, 2016).

Diinya genelinde yilda 10.000 metrik ton veya daha

fazla cesitli

antimikrobiyal ilaglar iiretilmekte ve kullanilmaktadir. Antimikrobiyal ajanlar

iretim yontemine gore iki sentetik antimikrobiyal ilaglar ve antibiyotikler olmak

iizere biyiik kategoriye ayrilirlar. Sentetik antimikrobiyal ilaglar mikrobiyal

metabolizma ile etkilesen lireme faktér analoglarini ve bakterilerdeki DNA

paketlenmesi ile etkilesen kinolonlari i¢erir (Cokmiis, 2016).

L L] L]
Okaryotlar : Bacteria : Zorunlu parazitik Bacteria Virtisler
|
] ] ]
[} 1 1 RNA DNA
Funguslar  * Mikobakteriler Gram-negatif Gram-pozitif ¥ Klamidya Riketsiyalar ¥ virlsleri  virusleri
: Bacteria Bacteria : :
; L . ] L T 1 -
Tobramisin Penisilinler ! NS
e Tl L BT ' -nii i
Azdler RIS ' V. s vt
Allilaminler 1 Stlfonamidler : L] Sl
Siklohekzimid 1 '—1——| Sefalosporinler M L] lnhlb.'tbl."e.n. .
et ' Streptomisin Kitolonlar . 3 Proteaz inhibitorleri
Polli)nl'n)i(:;‘ir?lrer ' L - 1y Flzyon inhibitorleri
Y - | Tetrasiklin v
r;l;]:llgag:] : I| 1 L 1 S : :Ni]kleik tasrift analoglari
; : zoniyazid Polimiksinler obramisin nteceron
Ekinokandinler : Daptomisin : :
(] oo ' [
1 Platensimisin 4 [

Sekil 1.2. Antimikrobiyal Aktivite Spektrumu (Cokmiis, 2016).
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Enfeksiyonlar1 tedavi edecek bir takim “sihirli mermilerin” arayisi iginde
olan Alman bakteriyolog Paul Ehrlich, 1909 yilinda arsenik bazli bir madde buldu
ve sifilis’in erken doneminde etkili oldugunu gozledigi bu maddeye “salvarsan”
adin1 verdi. Bu madde ile birlikte, 19. yiizyilin ortalarinda Louis Pasteur’iin “bazi
mikroorganizmalarin digerlerini 6ldiirdiigii” seklindeki gdzlemi; 1928 yilinda Iskog
bilim adami Alexander Fleming’in Stafilokoklarin gelisimini 6nledigini tesadiifen
fark ettigi ve “Penicillium notatum” adin1 verdigi mantarin kiiltiir filtrati, 1940’1l
yillarda Howard Florey ve Ernst Chain’in Oxford Universitesi’nde bu kiiltiir
filtratindan izole ettikleri ve ondan milyon kere daha gii¢lii olan “penisilin tozu”
mucizesi, Alman farmakolog Gerhard Domagk’in Streptokoklar1 6ldiirdiigiinii
kesfettigi Isvecli bilim adanu Daniel Bovert’in “Siilfonamid” adim verdigi boya
maddesi, enfeksiyonlarla miicadelede bugiine kadar gelistirilecek olan pek g¢ok

antibiyotige ilham kaynagi olmustur.

1.3.1 Etki Mekanizmalarina Gore Antibiyotikler

Antibiyotikler ¢esitli kriterlere gore siniflandirilir (etki giiglerine gore, etki
mekanizmalarina gore, farmakokinetik &zelliklerine gore). Antibiyotiklerin
siiflandirilmasinda en ¢ok mikroorganizmalar {izerindeki etki mekanizmalarina
gore yapilan siiflandirma kullanilir.

Antibiyotikler mikroorganizmalar iizerine etki gosterebilmek icin cesitli

mekanizmalar kullanirlar;

e Bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive eden
antibiyotikler,

e Bakteri hiicre zar1 gegirgenligini bozarak hiicre zar faliyetlerini
degistiren antibiyotikler,

o Ribozomlarda protein sentezini bozan antibiyotikler,

e Bakteri genetik materyali iizerine etki yapan antibiyotikler,
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e (Oncii madde sentezini bozarak etki yapanlar, DNA sentezini bozarak
etki,
yapanlar, RNA transkripsiyonunu bozarak etki yapanlar),

e Bakteri metabolizmas1 i¢in gerekli maddelerin sentezini Onleyen

antibiyotikler (bakteriyal antimetabolitler) (Altan, 2018).

1.3.1.1. Hiicre Duvar Sentezini Bozan B-laktam Grubu Antibiyotikler

Beta-laktam grubu antibiyotikler: Peptidoglikan tabakanin sentezini bozarak
birgok Gram negatif, Gram pozitif ve anaerobik mikroorganizmalara kars1 bakterisit
etki gostermektedirler. Peptidoglikan (murein) tabaka, bakterilerin hiicre duvarinda
yer alan, capraz bagli peptit zincirleri sayesinde mikroorganizmalarin yapisal
biitiinliigiinii saglayan tabakadir. B-laktam antibiyotikler, Gram negatif bakterilerde
porin (Outer Membran Protein) adi verilen protein kanalciklarindan gecerek
hedefleri olan penisilin baglayici proteinlere (PBP) etki ederek capraz baglarin
olusumunu engellerler. Bunun sonucunda bakterinin hiicre duvar yapisi bozulur ve
bakteri osmotik direng kaybina ugrayarak pargalanir. Beta-laktam grubu
antibiyotikler, genis spektrumlu ve yan etkilerinin az olmasindan dolay1 ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde Oncelikli antibiyotik grubu olarak tercih edilmektedir
(Sahin ve Yildirim, 2020).

B-laktam antibiyotikler;  penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler ve B-laktam-B-laktamaz inhibitorleri olmak {izere baslica 5 grupta
toplanirlar.

Penisilinler; bakterisid etkilidirler. Bu ¢aligmada bir amino penisilin olan
ampisilin ve p-laktamaz inhibitorii ile kombine yapmis piperasilin/tazobaktam
kullanilmgtr.

Sefalosporinler; penisilinlerde oldugu gibi penisilin baglayici proteinlere
etki ederek bakterisid etki gosterirler. Beta-laktamazlara karsi penisilinlerden daha

direnclidirler. Sefalosporinler antimikrobiyal etki spektrumuna gore; 1. kusak, 2.
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kusak, 3. kusak ve 4. kusak olmak {izere 4 grupta toplanir. Sefalosporinler hem Gram
negatif, hem Gram pozitif bakterilerde etkilidirler (Altan, 2018). Bu ¢alismada ikinci
kusak ve iiglincii kusak bazi sefalosporinler kullanilmustir.

Ikinci kusak sefalosporinler; Gram negatif bakterilerde etkinlikleri birinci
kusak sefalosporinlere gore daha da arttirilmistir. Sefaklor, seforanid, lorakarbef,
sefprozil, sefuroksimaksetil, sefamandol, sefonisid ve sefamisinlerin (sefoteten,
sefoksitin, sefmetezol) bu grubta yer alan antibiyotiklerdir (Altan, 2018). Sefoksitin
antibiyotigi bu ¢aligmada kullanilmustir.

Ugiincii kusak sefalosporinler; seftazidim, seftriakson, sefiksim, sefditoren
pivoil, seftibuten, sefdinir, sefpodoksim proksetil, sefotaksim, sefoperazon,
seftizoksim, moksolaktam antibiyotikleri bu grubta yer almaktadir. Gram negatif
bakterilerde daha giiglii etkinlik gosterirler. Ayrica seftazidim, sefoperazon ve
seftizoksim antibiyotikleri Pseudomonas bakterilerine karsi da etkilidir (Altan,
2018). Bu grup icinde diinyada ve iilkemizde en ¢ok tercih edilen seftriaksondur.
Seftazidim ve seftriakson antibiyotikleri bu ¢alismada kullanilmustir.

Karbapenemler; Enterobacteriaceae iiyelerinden E. coli ve Klebsiella
spp.’de goriilen GSBL (genislemis spektrumlu -laktamaz)’ler, penisilinler, ti¢iincii
ve dordiincii kusak sefalosporinler ve monobaktamlart hidrolize ederek etkinligini
yok eden [B-laktamaz enzimleridir. Bu bakterilere kars1 kullanilabilecek en etkili -
laktam grubu antibiyotik karbapenemlerdir. Son 30 yilda kullanimi fazlasiyla artan
karbapenemler birgok Gram negatif ve Gram pozitif bakteri tiirlerine kars1 oldukca
etkilidir tabi bu durum neticesinde Enterobacteriaceae tiirlerinde karbapenem direnci
yaygin hale gelmistir (Senol ve ark., 2020). Imipenem, meropenem, ertapenem,
doripenem karbapenem grubunun baslica iiyeleridir. Karbapenemler aerop ve
anaerop bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan, genis spektrumlu, hizli etkili,
bakterisidal antibiyotiklerdir. Karbapenemler, yapisal o6zelliklerinden dolay,
penisilin baglayan proteinlere baglanarak, porin kanallarindan hiicre igerisine

gegmede ¢ok basarilidirlar (Tanriverdi Cayci, 2020).
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Giliniimiizde karbapenem direncinin artan siklikta goriilmesi klinisyenleri
alternatif ilag arayigina sokmustur. Alternatif ilag olarak kolistin antibiyotigi
kullanilmaya baglanmistir. Ancak son 10 yilda kolistin direncinde goriilen artis
nedeniyle enfeksiyonlarin tedavisinde de giicliikler olusmustur. Tedavisi zor
enfeksiyonlarin neden oldugu mortalite ve morbidite sayisindaki artis, GSBL ve
karbapenem direncinin kontrol altina alinmasin1 daha da 6nemli bir konu haline
getirmistir (Senol ve ark., 2020). Imipenem ve meropenem antibiyotikleri bu
caligmada kulanilmustir.

Beta-laktamaz inhibitorleri; B-laktamaz enziminin aktif bolgesine
baglanarak enzimin aktivitesini bozarlar. Bu baglanma sirasinda kendileri de
hidrolize ugrarlar ve bundan dolay: intihar inhibitorleri olarak iglev goriirler. -
laktamaz inhibitorlerinin antibakteriyel etkinlikleri az oldugundan, tek basina
antibiyotik olarak kullanilmazlar. Ancak istenilen antibiyotikle kombine halde
kullanilirlar. En  sik  kullanilan beta laktamaz inhibitorleri; klavulanik
asit/amoksisilin, sulbaktam/ampisilin veya tazobaktam/piperasilin’dir. I¢lerinde en
genis  spektrumlu  beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitérii ~ kombinasyonu,

piperasilin/tazobaktam’dir ve bu ¢alismada da kullanilmistir (T6reci, 2008).

1.3.1.2. Hiicre Zan Gegirgenligini Bozan Antibiyotikler

Bu grup antibiyotikler bakteriyel membran biitiinliigiinii bozarak etki
gosterirler. Polimiksinler ve daptomisinler bu grubun {iyeleridir (Altan, 2018).

Kolistin: Paenibacillus polymyxa olarak bilinen Gram pozitif bir bakteri
tarafindan tretilen, polimiksin antibiyotik sinifina ait bir antimikrobiyal ajandir. Bu
sinif, klinik olarak polimiksin E (kolistin) ve polimiksin B'nin kullanildig1 A, B, C,
D ve E olmak iizere bes polimiksinden olusur (Gharaibeh ve ark., 2019).

Gram negatif bakterilerin dis hiicre zari, kolistinin ana etki bolgesidir.
Kolistin dis zardaki lipopolisakkaritlere baglandiginda, kolistinin y-diaminobiitirik

asidi ile lipopolisakkaritin (LPS) lipid A bolgesinin fosfat gruplar arasinda
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elektrostatik etkilesim meydana gelir. iki degerlikli katyonlar (Caz+ ve Mga)
membran lipidlerinin fosfat gruplarindan rekabetci bir sekilde yer degistirir. Bu
nedenle, LPS'in bozulmasi dis zarin gegirgenliginin artmasina ve hiicre i¢i icerigin
sizmasina neden olarak sonucta hiicre 6liimiine neden olabilir (Aghapour ve ark.,
2019).

Kolistin, ¢ogu ilaca direngli Gram negatif bakterilerin tedavisi i¢in etkili bir
antibiyotiktir. Gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar ve ardindan
Gram negatif bakteriler arasinda direng artis1 icin son basamak ilag olarak su anda
kullanilmaktadir. Alternatif antibiyotik eksikligi nedeniyle kolistin direnci ciddi bir
sorun olarak kabul edilir (Arroyo ve ark., 2005; Aghapour ve ark., 2019).

Diinya genelinde yapilan c¢aligmalarda, kolistin direncine neden olan
genlerin plazmid kaynakli ‘Mobilize kolistin direnci (mcr) genleri’ oldugu
bulunmustur (Yin ve ark., 2017; Gharaibeh ve ark., 2019).

Yapilan ¢aligmalar neticesinde sadece insanlarda degil liretim hayvanlarinda
da kolistinin yaygin kullaniminin, plazmit kaynakli kolistin diren¢ geni mcr-1'in
ortaya ¢ikmasi ve yayilmasina neden oldugu belirtilmigtir. Ayrica, birgok ¢aligma,
farkli hayvansal gida tiirlerinde mcr-1 geninin varligini tespit etmistir (Gharaibeh ve
ark., 2019). Giincel olarak, ¢esitli bakteri tiirlerinde, 6rnegin E. coli, K. pneumoniae,
S. enterica, Enterobacter aerogenes, E. cloacae ve daha fazlasinda mcr-1 geninin
varligi kanitlanmistir (Yin ve ark., 2017).

Kolistin direncini azaltabilmek i¢in ¢aligmalar yapilarak cesitli stratejiler
one siirlilmiistiir. Kolistine alternetif antibiyotikler bulmak, kolistin ile uygun
antibiyotik kombinasyonlar1 bulmak, hayvanlarda kolistin kullaniminin antibiyotik
dis1 alternatif {irlinler kullanilarak azaltilmasi, yeni bir antimikrobiyal ajan sinifi
olarak gida hayvanlarina uygulama i¢in bakteriyofaj bazli {iriinler gelistirilmesi,
(birkag ¢aligma, bakteriyofajlarin, antibiyotik alternatiflerinin fikirleri dogrultusunda
"bakterileri enfekte edebilen virlisler olan fajlar" oldugunu gostermistir) bu

stratejilerdendir. Ayrica bazi aragtirmacilar, kolistine alternetif olarak Gram negatif
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ve Gram pozitif patojenlere karsi etkili, yeni tasarlanmis enzim bazli deneysel
terapotikler olan Artilysin'lerin kullanimini da o6nerdiler. Bilim camiasi, istisnai
durumlar disinda kolistin kullaniminin yasaklanmasi gibi baz1 kurallar1 uygulamistir.
Genel olarak, kolistinin antibiyotik kullanimi, kullanimi i¢in sinirlar belirlenerek

azaltilmalidir (Gharaibeh ve ark., 2019).

1.3.1.3. Genetik Materyal Sentezini Bozan Antibiyotikler

Kinolon grubu antibiyotikler bakteri genetik materyali tizerine etki
gostermektedirler. Kinolonlar, laboratuvar ortamlarinda kimyasal maddelerden elde
edilen kemoterapotik sentetik maddelerdir. Hastane ve toplum kaynakl
enfeksiyonlarda kullanilirlar. Kinolonlar etki mekanizmalarina gore 4 kusakta
toplanmuslardir (birinci, ikinci, {igiincii ve dordiincii kusak). Bu ¢alismada yer alan,
ikinci kugsak kinolonlardan siprofloksasin en gii¢lii antipsddomonal etkiye sahip
kinolondur. Bu galigmada kullanilan iiglincii kusak kinolonlardan olan levofloksasin

ise yillardir sorunsuz bir sekilde kullanilmaya devam etmektedir (Altan, 2018).

1.3.1.4. Protein Sentezini inhibe Eden Antibiyotikler

30S ve 50S ribozomal alt iiniteye baglanan antibiyotik grublarini igerir.
Aminoglikozidler, tetrasiklinler, glisilsiklinler, nitrofurantoin grublar1 30S
ribozomal alt iiniteye baglanan antibiyotiklerdir.

Aminoglikozidler; bakterisidal etkili bu grubun {iyeleri; amikasin,
gentamisin, streptomisin, netilmisin, kanamisin, tobramisin, dibekasin, sisomisin,
isepamisin, neomisin, paramomisin ve spektinomisin antibiyotikleridir. Gram
negatif bakteriler lizerinde etkinligi olan amikasin ve gentamisin bu ¢aligmada yer
alan antibiyotiklerdir. Bu calismada yer alan tigesiklin antibiyotigi glisilsiklin
grubunun tek iiyesidir. Glisilsiklinler, birgok Gram pozitif ve Gram negatif aerob ve
anaerob bakterilere kars1 etki gosteren genis etki spektrumuna sahip

antibiyotiklerdir. Caligma da yer alan diger antibiyotik nitrofurantoindir. Gram

16



1. GIRIS Giilsen KAHRAMAN LAGAP

pozitif ve Gram negatif bakteriler iizerinde genis etkinligi olan bu grub, DNA ve
RNA sentezinde, karbonhidrat metabolizmasi ve diger metabolik yollarda gorev
yapan bakteriyel enzimleri inhibe eder. Nitrofurantoin etki ederken bakteri lizerinde
bir¢ok yol kullanmaktadir. Bu da bu gruba kars1 direng gelisimini zorlastirmaktadir
(Altan, 2018).

1.3.1.5. Bakteriyal Antimetabolitler

Siilfonamid, siilfon, trimetoprim, PAS, etambutol ve izoniazid grublarin
iceren antimetabolitlerden, trimetoprim-siilfametoksazol antibiyotigi bu calismada
kullanilan stilfonamid grubu bir antibiyotiktir. Trimetoprim, DNA sentezinde 6nemli
islevlere sahip folik asitin, sentezinde rol oynayan dihidrofolatrediiktaz enzimini
inhibe eder. Siilfonamidler ise tetrahidropiteroik asit sentetaz enzimini inhibe
ederler. Dolayisiyla bu iki antbiyotik beraber kullanildiginda bakterilerde DNA
sentezini 6nleyerek giiglii bir bakteriyostatik etki gosterirler (Altan, 2018).

1.3.2. Antibiyotik Direnci

Antibiyotikler, etken bakterilerin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarina
kars1 savasta hayati oneme sahip ilaglardir. Tedavi amagli 70 yildan fazla siiredir
antibiyotiklerin yogun/yaygin kullanimi bakterilerde ila¢ direncine neden olmaktadir
(Aghapour ve ark., 2019; Selguk Aygar, 2020).

Bir mikroorganizmanin antimikrobiyal ilacin Oldiiriici veya iiremeyi
engelleyici etkisinden korunabilme kapasitesitesine direng denir. Degisen kosullara
hizli uyum saglayabilme yetenekleri sayesinde mikroorganizmalar yeryiiziiniin en
eski canlilaridir ve antibiyotik direngliliginide bu yetenekleri sayesinde
kazanmaktadirlar. Aslinda antibiyotik direnci mikroorganizmalarin yasadigi dogal
bir siirectir, fakat son yillardaki tibbi bilimlerdeki gelismelere paralel olarak
antibiyotiklerin asir1 miktarlarda kullanimlar1 sonucunda antibiyotik direng

oranlarinda normal seyrinden ¢ok fazla bir artis gozlenmektedir (Aslam ve ark.,

17



1. GIRIS Giilsen KAHRAMAN LAGAP

2018).

Dis membran yapist ve beta-laktamaz enzimleri gibi savunma
mekanizmalar1 sayesinde Gram negatif bakteriler Gram pozitiflere gore
antibiyotiklere kars1 daha direnclidir (Selcuk Aygar, 2020).

Diinya Saglik Orgiitii’niin insan saghigini tehdit eden etkenleri yaymladig
raporda  karbapenem direngli  Enterobacteriaceae, karbapenem  direngli
Acinetobacter baumannii ve karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa
bakterileri en 6n siralarda yer almaktadir (Ayhan, 2020).

Antibiyotige maruz kalan bakteriler, antimikrobiyel etkiden kurtulabilmek
icin dogal ve kazanilmis direng mekanizmalar1 olusturarak antibiyotiklere kars1
korunabilmektedir. Bu mekanizmalar spesifik bakteri tiirleri arasinda antibiyotigin
yapisina, bakterinin hedef bolgesine, bakteri tiiriine, plazmit yada kromozomal
mutasyonla iligkili olup olmadigina bagli olarak etki gosterirler (Meral ve

Korukluoglu, 2014).

1.3.2.1. Dogal (intrinsik/Fenotipik) Diren¢

Bir bakterinin kalitsal karekterinden kaynakli olarak antimikrobiyal
maddeleri algilamast ve bu maddelere karsi durabilmesidir. Dogal direngte
bakterinin genetik yapisi nedeniyle, antibiyotigin bakteride herhangi bir hedef
noktas1 yoktur veya ilag yapisal bir nedenden dolay1 hedef noktasina ulagamaz ve
dolayistyla antibiyotik etkisini gdsteremez. Ornegin hemen hemen tiim Gram negatif
bakteriler, dis membran yapisindan gegemedigi i¢cin vankomisin antibiyotigine dogal
olarak direnclidir. Bakteriler, antibiyotiklere; enzimatik inaktivasyon, aktif pompa
sistemi ve dis membran gecirgenliginde degisim, bakterinin hedef bolgesinde
degisim, hiicre i¢i metabolik diizenleme olmak iizere 4 farkli mekanizma ile dogal
direng saglar (Meral ve Korukluoglu, 2014).

Enzimatik inaktivasyon: Bazi bakterilerin salgiladigi, belirli antimikrobiyal

ajanlar yikacak ya da inaktive edecek enzimlerle, antimikrobiyallere kars1 gosterdigi

18



1. GIRIS Giilsen KAHRAMAN LAGAP

direngtir. Bu enzimler antibakteriyel ajana kars1 direncteki en 6nemli mekanizmadir.
Bu enzimler arasinda en ¢ok karsilasilanlar; beta-laktam antibiyotiklerini inactive
eden beta-laktamazlar, aminoglikozidlerin yapisin1 degistirerek hiicre igine
girmelerini ve hedeflerine baglanmalarini bozan aminoglikozid yapisini degistiren
enzimler, Gram negatif bakterilerde bulunabilen kloramfenikol yapisin1 degistirerek
dirence neden olan kloramfenikol asetiltransferaz gibi enzimlerdir (Meral ve
Korukluoglu, 2014).

Beta-laktamazlar; kromozom, transpozon ve plazmidler gibi hareketli
genetik elemanlar iizerinde bulunur ve beta-laktam antibiyotiklerindeki amid
baglarin1 pargalayarak bu antibiyotikleri etkisiz hale getirirler. Gram pozitif
bakterilerde de goriilen Beta-laktamaz enzim d{retimi en c¢ok, oOzellikle
Enterobacteriacea ailesine ait tiirler ve Pseudomonas ve Acinetobacter spp. gibi
fermentasyon yapmayan bakteriler basta olmak {izere bircok Gram negatif bakteride
goriilmektedir. Beta-laktamazlar, bakteri tiiriine gore genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL), indiiklenebilir beta-laktamazlar (IBL) gibi gesitlendirilebilir
(Sen ve ark., 2017).

Aktif pompa sistemi ve dis membran gegirgenliginde degisim: Bir baska
dogal diren¢ mekanizmalarindan olan bu sistem ile de bakteri hiicresinin dig
membran gegirgenliginde degisim gercekleserek sitoplazmik membrandan alim
bozulur ve sitoplazmik membrana ulagan ilacin burada yer alan aktif pompa (efflux)
sistemleri ile hiicre disina atilmasi ile antimikrobiyal ajanlar hedefleri olan yapilara
etkin konsantrasyonlarda ulagamazlar. Gegirgenlik ile ilgili engeller basta Gram
negatif bakteriler olmak {izere bir¢ok organizmada antibakteriyel direngte dnemli
mekanizmalardir. Antimikrobiyal ajanlarin Gram negatif bakterilerde hedef
bolgelerine ulasabilmeleri i¢in Oncelikle dig zar yapisini agsmalar1 gerekmektedir.
Gram negatif bakterilerde dis zar yapis1 antimikrobiyal ajanlar i¢in yar1 gecirgen bir
engel olusturmaktadir. Bu durum Gram negatif bakterilere, Gram pozitif bakterilere

gore avantaj saglar. Kiiciik hidrofilik molekiiller ancak i¢i su dolu porin kanalciklari

19



1. GIRIS Giilsen KAHRAMAN LAGAP

araciligr ile dis zardan gegebilir. Porin proteinlerindeki yapisal veya iyonik yiik
degisiklikleri veya 0zel porinlerin kayb1 hidrofilik molekiillerin girigini
kisitlamaktadir. Antibiyotiklerin sekli, biiylikligii, yikii ve hidrofilik &zellikleri
porin kanalciklarindan gegisini belirler. Hidrofilik yan zincirler iceren Beta-laktam
antibiyotiklerin ¢ogu porin proteinlerindeki degisimlerden olumsuz etkilenmektedir.
Hidrofilik molekiiller biyojik zarlardan gecememektedirler. Ancak hem hidrofil hem
lipofil 6zellik tastyan amfilik bilesikler bu zarlardan kolaylikla gecebilmektedir. Bu
nedenle aktif pompa sistemleri ¢esitli substratlar ve amfilik olan ilaglardan hiicreleri
korumaktadir. Aktif pompa sistemi antibiyotigi bakteriden uzaklastirarak ilag
konsantrasyonunu diisiiriir. Direng geni tasiyan plazmitler antibiyotigi bakteriden
uzaklastiracak aktif pompa sistemine sahiptirler (Meral ve Korukluoglu, 2014).

Bakterinin  hedef bdlgesinde Degisim: Antibiyotiklerin  duyarh
mikroorganizmalarda baglandiklar1 hedef bolgelerdeki degisim duyarli bakteriyi
direncli hale getirebilir. Antibiyotikler, hiicre duvar sentezinden sorumlu enzimler
veya protein sentezinden sorumlu ribozomlar gibi mikroorganizmalar i¢in hayati
oneme sahip molekiilleri hedef alirlar. Bu molekiilleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar bakterinin hayati faliyetlerine engel olmaz ancak antimikrobiyal
ajanlarin baglanmasini engeller (Meral ve Korukluoglu, 2014).

Hiicre i¢i metabolik diizenleme: Bakterilerin antimikrobiyal ajanlarin
hedeflerine ulasabilmek i¢in kullandiklar1 metabolik yollarda degisiklikler yapip
modifiye ederek antimikrobiyallere kars1 gosterdigi direng mekanizmalaridir (Meral

ve Korukluoglu, 2014).

1.3.2.2. Kazanilmis (Genotipik) Direng

Yatay gen transferleri ile bakterilerin kazanmig oldugu direng
mekanizmalaridir. Bakterinin genetik materyali aymi tiirden bireyler arasinda veya
farkli tiirlerdeki bireylere taginabilir. Bu genetik kaynakli diren¢ kromozomal veya

kromozom dis1 molekiillerden kaynaklanir. Bakteri kromozomunda kendiliginden
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olusan mutasyonlar sonucu olusan direng ‘kromozomal’ direnctir. Plazmit,
transpozon ve integronlarla aktarilan direng ise ‘ekstrakromozomal’ direngtir.
Ornegin Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. gibi
Enterobacteriaceae iiyelerinde B-laktamaz enzimleri iiretimi en ¢ok goriilen direng
mekanizmasidir. Bu mekanizma bazi bakterilerin kromozomlarinda bakteri
tarafindan kromozomal olarak gergeklesen dogal bir genetik kodtur. Bazi
bakterilerin kromozomlarinda ise bu genetik kod dogal olarak bulunmaz ve
plazmidler {izerinde kodlanarak ekstrakromozomal bir sekilde gerceklestirilir
(Demirtiirk ve Demirdal, 2004). Bakteri kromozomundan bagimsiz olarak replike
olan plazmitler, ekstrakromozomal DNA parcaciklaridir ve genellikle antibiyotikleri
parcalayan enzimler lireten diren¢ genlerini tasirlar. Transpozonlar ise, bakteri
genlerinin farkli yerlerinde bulunan, kromozomdan plazmite, plazmitten plazmite,
plazmitten DNA veya bakteriyofaja ge¢ebilen DNA dizileridir. Bunlar kendiliginden
replike olamadiklari i¢in kromozom, plazmit veya bakteriyofajlarin {izerinde
bulunurlar. Integronlar, direng genlerinin (kromozom veya plazmit iizerindeki)
birbiriyle baglantili oldugu yerde bulunan integrasyon birimleridir.

Plazmitler ve direng genleri igeren genetik materyaller bakteriler arasindaki
geciste transformasyon, konjugasyon, transdiiksiiyon ve transpozisyon gibi yollari
kullanirlar. Bu direng genleri bakterilerin boliinmesi ile yavru hiicrelere aktarilirlar,
bdylece direng genlerinin ¢ogalarak yayilmasi saglanir (Meral ve Korukluoglu,

2014).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Kahraman ve ark. (2017), cesitli klinik 6rneklerden izole ettikleri K.
pneumoniae izolatlarnin antibiyotik direng oranlarimi otomatize sistemler
kullanarak arastirmislardir. Direng oranlar1 AK, CRO, CIP, CAZ, GN, IMI, MER,
SXT, TZP antibiyotikleri icin sirastyla; %8, %24, %51, %28, %8, %5, %7, %6, %3
saptanmistir.

Sen ve ark. (2017), alt ve {ist solunum yolu 6rneklerinden izole ettikleri,
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL)
iireten bakterilerin 25 antibiyotige kars1 direng¢ oranlarini belirlemislerdir ancak bu
calismada kullanilan ortak antibiyotiklerin sonuglarina yer verilmistir. GSBL {ireten
suslar Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Proteus
mirabilis, Citrobacter spp., Enterobacter cloacae, Cedecea lapagei, Escherichia
harmani, Serratia fonticola iken, IBL iireten suslarin tiimii Pseudomonas aeruginosa
olarak saptanmustir. Direng oranlar1 GSBL iireten suslarda; MER (%34.9), IMI
(%27.6), TZP (%58.8), CRO (%99), CAZ (%93), AM (%91.5), CIP (%76.8), LEV
(%73.7), AK (%14.6), GN (%55.3), TGC (%29.1), CN (%12.3), SXT (%70), F
(%71.4), IBL iireten suslarda ise; MER (%17.2), IMI (%13.7), TZP (%81.5), CRO
(%100), CAZ (%87.1), AM (%100), CIP (%12.2), LEV (%11.3), AK (%2.8), GN
(%38.1), TGC (%50), CN (%10), SXT (%100) ve F (%100) bulunmustur.

Komiirliioglu ve ark. (2018), Gram negatif bakteriler icin selektif
besiyerinde iireme gdsteren iireme gosteren idrar drneklerinin farkli antibiyotiklere
direng oranlarini disk diffiizyon teknigi ile saptamislardir. Bu ¢alismaya gore; E.coli
suslarinin, en direngli oldugu antibiyotikler AM (%68.9), SXT (%46.7), CRO
(%31.5), en duyarli oldugu antibiyotikler ise CN (%100), MER (%98.7), IMI
(%98.4), AK (%83.9) ve TZP (%77.7), Klebsiella spp’nin en direngli oldugu
antibiyotikler AM (%100), CRO (%41.6) ve SXT (%38.6) iken en duyarli oldugu
antibiyotikler ise CN (%95.5), MER (%95), IMI (%95.5), FOX (%90.3), AK (%85),

CIP (%83.6) ve TZP (%68.9), Pseudomonas tiirlerinin en duyarli oldugu
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antibiyotikler CN (%96.6), AK (%86), CAZ (%84.9), MER (%82.7), CIP (%79) ve
TZP (%69.7) bulunmustur. Acinetobacter tiirleri CN antibiyotigine karst %100
duyarli bulunmustur.

Say Coskun (2018), karbapenem direngli Acinetobacter baumannii
izolatlarin antibiyotik direnclerini arastirmistir. Otomotize sistemlerle ¢alisarak
elde ettikleri direng oranlari; GN (%77.2), AK (%70.9), CAZ (%95), CIP (%99.6),
LEV (%100), CN (%0.4), TGC (%23.9), IMI (%100), MER (%100), TZP (%100)
ve SXT (%84) bulunmustur.

Kal Cakmakliogullar1 ve Kuru (2019), 2016-2018 yillar1 arasinda hastanede
yatan hastalardan izole ettikleri Pseudomonas aeruginosa suslarinin antibiyotik
diren¢ oranlarin1 otomatize sistemlerle degerlendirmislerdir. 2016, 2017 ve 2018
yillarinin ayr1 ayri ve yillarin ortalamalari bulunmustur. Direng ortalama degerleri;
AK (%7), GN (%14), IMI (%22), MER (%23), CAZ (%26), TZP (%29) ve CIP
(%30) bulunmustur.

Sahin ve Altan (2019), c¢esitli klinik 6rnekten izole ettikleri kinolonlara
direngli 153 E. coli susunun, disk diffiizyon yontemiyle bazi antibiyotiklere direng
oranlarin1 aragtirmiglardir. Bu ¢alismanin sonucuna goére direng oranlari; CIP
(%100), norfloksasin (%100), LEV (%97.39), ofloksosin (%97.39), AK (%3.27),
GN (%37.25), CAZ (%58.17), CRO (%62,75), IMI (%1.31), MER (%1,31),
amoksisilin/klavulanik asid (%41.18), ampisilin/sulbaktam (%62.09), TZP (%
17,659, CN 8%2,61) ve TGC (% 2,619) bulunmustur.

Demirel (2019), cesitli klinik 6rneklerden izole ettigi hastane ve toplum
kaynakli enfeksiyon etkeni 1109 Gram negatif bakterinin (E. coli, Klebsiella spp.,
Proteus spp., Enterobacter spp., P. aeruginosa) antibiyotik diren¢ ve duyarlilik
oranlarini degerlendirmistir. Calismaya gore, E. coli i¢in en duyarli antibiyotikler,
MER (%98.3), TGC (%96.7), en direncli antibiyotikleri ise AM (%42.4) ve
sefuroksim (%66.2) bulunmustur. Klebsiella spp. i¢in en duyarl antibiyotikleri AK
(%95.2), MER (%92.6), IMI (%92), CN (%95.8), TGC (%96.7), en direngli

antibiyotikler ise sefuroksim aksetil (%60.1), CAZ (%61.4) bulunmustur. P.
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aeruginosa i¢in en duyarl antibiyotikler AK (%80.3), CIP (%77.4), CN (%94.7), en
direncli antibiyotikleri ise TZP (%54.8) bulunmustur.

Sahin ve ark. (2019), hastane enfeksiyon etkeni Acinetobacter izolatlarinin
antibiyotik diren¢ oranlarini otomatize sistemlerle calismiglardir. Calismalarinda,
Acinetobacter spp.’nin antibiyotik direng oranlari; CN (%2.9), TGC (%49.3), IMI
(%97.1), MER (%97.7), ertapenem (%99.6), sefaperazon sulbaktam (% 96.2), CAZ
(%98.9), sefepim (%99), AK (%89), GN (%95.8), netilmisin (%94.3), CIP (%98.8),
LEV (%97.5), TZP (%98.1) ve SXT (%76.8) bulunmustur.

Behget ve arkadaslari (2019), hastanede yatan hastalarin bazi Klinik
orneklerinden izole ettikleri  Acinetobacter baumannii  suslarmmin  farkli
antibiyotiklere diren¢ oranlarini otomatize sistemler kullanarak belirlemislerdir. Bu
arastirmanin sonuglarina gore; direng profili CN (%5.9), AK (9%39.7), SXT (%73.5),
GN (%81.6), MER (%82.4), IMI ve CIP (%83.1), CAZ (%83.8) ve TZP i¢in (%85.3)
saptanmigtir.

Igan ve Hanci (2020), 2014-2018 yillarinda yogun bakim hastalarinin idrar
kiiltiirlerinden izole ettikleri Gram negatif bakterilerin disk diffiizyon yontemi
kullanarak antibiyotik direng oranlarini belirlemislerdir. Caligsmalarinda, E. coli i¢in
direng oranlari; AM (%78.8), F (%9.6), CIP (%44.2), GN (%28.8), CAZ (%57.7),
AK (%11.5), IMI (%0), SXT (%19.2), TZP (%17.3) ve FOX (%40.4), Klebsiella
spp. icin direng oranlari;; AM (%71.4), F (%25), CIP (%53.6), GN (%50), CAZ
(%60.7), AK (%10.7), IMI (%0), SXT (%42.9), TZP (%39.3) ve FOX (%35.7), P.
aeruginosa i¢in direng oranlari;; CIP (%14.3), GN (%14.3), CAZ (%42.9), AK
(%7.1), IMI (%42.9) ve TZP (%14.3), Acinetobacter spp. igin direng oranlari; CIP
(%100), GN (%100), CAZ (%100), AK (%100), IMI (%100), SXT (%100) ve TZP
(%100) bulunmustur.

Karapinar ve ark. (2020), alt solunum yollar1 6rneklerinden izole ettikleri P.
aeruginosa ’nin antibiyotik direng¢ profilini disk diffiizyon yontemi kullanarak
incelemislerdir. Caligmalarinda incelenen antibiyotiklere diren¢ oranlari; MER

(%25), IMI (%33), AK (%12), GN (%18), TZP (%10), CAZ (%13) ve CIP (%11)
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bulunmustur.

Nigiz (2020), yapmis oldugu bir ¢alismada ¢esitli klinik 6érneklerden izole
ettigi 300 adet E. coli, Klebsiella spp., P. aeruginosa, A. baumannii 6rneginin farkli
antibiyotiklere direng oranlarini genel olarak; AK %3.3, GN %18.7, CAZ %26, CRO
%34, MER %4.3, CIP %45.3, TGC %4, SXT %44.7, CN %7, fosfomisin %6.6 ve
TZP %24 saptamustir.

Tanrverdi Cayci ve ark. (2020), karbapeneme direngli Enterobacteriaceae
izolatlarinin 2015-2018 yillar1 arasindaki antibiyotik direnglerini arastirmislardir.
Klinik orneklerden izole edilmis toplam 11.264 Enterobacteriaceae iiyesinin
antibiyotik diren¢ oranlarinin belirlenmesinde Vitek 2 Compakt (BioMérieux,
Fransa) otomatize sistemlerini  kullanmislardir. Caligmalarinda 11.264
Enterobacteriaceae iiyesinden 518 (%4.59)’inin karbapenem direngli oldugu
belirlenmis ve izolatlar arasinda %71.43 ile Klebsiella spp. En baskin cins olarak
belirlenmistir. Elde ettikleri verilere gore karbapenem direng sikliginin 2015°te
%4.62 iken 2018’de %5.79 oldugunu belirlemislerdir. Klebsiella spp.’nin ise,
karbapenem direng sikliinda 2018 yilinda, 2017 yilina gore %6.34’lik bir artis
oldugu ve diger yillarda ise kiigiik oranlarda azalmanin meydana geldigini
belirlemislerdir. Bu ¢alismada karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda en
yiiksek direng oranlart CRO ve TZP (%99.72) saptanmustir. Enterobacter spp.’de ise
CRO (%100) en yiiksek oranda dire¢ saptanirken, E. coli izolatlarinda en yiiksek
direng oran1 ise CAZ, CRO ve TZP (%100) saptanmistir. Caligmalarinda,
karbapenem direncli suslarin diger antibiyotiklere diren¢ oranimi incelediklerinde,
kolistinin karbapenem direncli suslarda oldukea etkili oldugunu belirtmislerdir.

Aric1 (2020), Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda yogun bakim
iinitesinde mekanik ventilatér uygulanan hastalardan alinan endotrakeal aspirat
orneklerinden izole edilen Gram negatif suslarin antibiyotik direng oranlarim
otomatize sistemler kullanarak belirlemistir. izole etti§i Gram negatif suslardan
A.baumannii i¢in diren¢ oranlar;; AK (%63.8), CN (%0.8), MER (%93.8), IMI

(%93.8), GN (%76.2), TZP (%97.6), CAZ (%97.7), CRO (%100), CIP (%96.9),
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TGC (%5) ve SXT (%76.2), P.aeruginosa i¢in direng oranlari;; AK (%25.8), CN
(%6.5), MER (%19.4), IMI (%26.7), GN (%32.3), TZP (%50), CAZ (%35.5), CIP
(%48.4), TGC (%100) ve SXT (%100), E.coli i¢in direng oranlari; AK (%1.9), CN
(%1.9), MER (%7.5), IMI ve GN (%26.4), TZP (%35.8), CAZ (%60.4), CRO
(%67.9), CIP (%73.6) ve SXT (%57.7), K.pneumonia igin diren¢ oranlari; AK
(%19.1), CN (%14.6), MER (%29.2), IMI (%29.1), GN (%39.3), TZP (%46.1), CAZ
(%58.4), CRO (%65.8), CIP (%56.2), TGC (%9.5) ve SXT (%44.3) bulunmustur.

Avcioglu ve Behget (2020), iiriner sistem enfeksiyonu etkeni Escherichia
coli izolatlarinin farkli antibiyotiklere diren¢ oranlarini otomatize sistemlerle tespit
etmiglerdir. Caligmalarinda Escherichia coli izolatlarinin, antibiyotik direng
oranlari; (%81) AM, (%18) GN, (%40) SXT, (%4) F, (%41) CIP, (%5) AK ve (%2)
IMI bulunmustur.

Duran ve ark. (2020), idrar 6rneklerinden izole ettikleri Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae suslarinin farkli antibiyotiklere direng oranlarini otomatize
sistemlerle saptadiklar1 ¢aligmalarinda; E.coli ve K.pneumoniae tiirlerinde direng
oranlari sirastyla su sekildedir; CIP (%42.9) ve (%58.5), SXT (% 42.6) ve (% 53.3),
CRO (% 38.5) ve (% 57.2), AM (% 64.7) ve (%0), AK (%3.7) ve (%19.4), GN
(%24.7) ve (%39.2), IMI (%2.5) ve (%20.6), MER (%2.5) ve (%20.6), TZP (%16.2)
ve (%49.7), F (%7.6) ve (%0).

Ozekinci ve ark. (2020), 2015-2018 yillar1 arasinda klinik &rneklerden izole
ettikleri Acinetobacter baumannii suslarimin farkli antibiyotiklere karsi direng
oranlarini otomatize sistemlerle calismislardir. Bu ¢alismanin sonucuna gore direng
profili (yillarin ortalamasi); TZP (%83.5), CAZ (%81.6), MER (%81.7), CIP
(%80.5), AK (%46.6), GN (%50.4), SXT (%59), TGC (%22) ve CN (%1.8)
bulunmustur. Ayrica kolistin direncini 2015, 2016, 2017 ve 2018 yillar1 i¢in sirasiyla
9%0.8, % 0, %2.9 ve %3.2, TGC direncini ise sirastyla %23.5, %12.8, %18.9 ve
%29.8 olarak belirlenmistir.

Kamit ve Sener (2020), coklu antibiyotik direncli Gram negatif bakteriyel

enfeksiyonlarin direnglerini aragtirmiglardir. Farkli antibiyotiklere direng oranlari, P.
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aeruginasa i¢in, MER (%69), CAZ (%87.5), AK (%31), TPZ (%87.5) ve SXT
(%62.5), E. coli igin; MER (%0), CAZ (%92.5), AK (%54), TPZ (%92.5) ve SXT
(%84.5), K. pneumonia igin direng oranlari; MER (%31), CAZ (%92.5), AK (%54),
TPZ (%92.5) ve SXT (%54), A. baumannii i¢in direng oranlari; MER (%100), CAZ
(%100), AK (%100), TZP (%100) ve SXT (%60) bulunmustur.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Merkez Laboratuvari’na 11.12.2020 ve 25.01.2021 tarihleri arasinda beyin cerrahi
yogun bakim, dahiliye yogun bakim, reanimasyon, covid yogun bakim, néroloji
servisi, dahiliye endokrinoloji servisi, genel cerrahi yogun bakim, genel cerrahi
servisi, cerrahi covid servisi, dahiliye hematoloji servisi, ndroloji yogun bakim,
cocuk solunum yolu enfeksiyon servisi, ¢cocuk noroloji sevisi, ¢ocuk yenidogan
yogun bakim, ¢ocuk yogun bakim, ortopedi ve travmatoloji servisi, dahiliye onkoloji
servisi, dahiliye ve hematoloji servisi, gdgiis hastaliklar servisi, koroner yogun
bakim, plastik ve rekonstriiktif iinitelerinden gelen ¢esitli muayene maddeleri
incelemeye alinmistir.

Muayene maddelerinden Gram negatif bakterilerin izolasyonu, tanilanmast
ve hastane enfeksiyonu etkeni oldugu diisiiniilen Gram negatif izolatlarin antibiyotik
direngliligi test edilmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji
Birimi’nden alman Orneklerin canlandirilmasi, Gram boyama ile boyanmasi,
mikroskobik inceleme, tanilanma, stok kiiltiirlerin hazirlanmasi, antibiyotik
duyarlilik testlerinin yapilmasi1 asamalarinda; Eosin methylene blue agar (EMB),
Mueller-Hinton agar (MHA), Nutrienth agar, Nurtienth broth, otoklav, disk
dispenser, Mac-Farland cihazi, Gram boyama seti, 1s1k mikroskobu, VITEK-Il ®
Compact Bakteri Tanilama Sistemi (BioMerieux), VITEK-II Gram Negatif Bakteri
Identifikasyon Kartlari, inkiibator ve temel laboratuvar sarf malzemeleri
kullanilmustir.

Antibiyotik Duyarlilik test yontemlerinden Disk diffiizyon yontemi (Kirby
Bauer Disk Diffiizyon Metodu) kullanilmis olup, etki mekanizmalari farkli 15 ¢esit
antibiyotik diski kullanilmistir.
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Cizelge 3.1. Kirby Bauer disk diffiizyon yonteminde kullanilan antibiyotik diskleri.

Amikacin (AK)

Imipenem (IMI)

Ampicillin (AMP)

Meropenem (MRP)

Levofloxacin (LEV)

Piperacillin + Tazobactam ( TZP)

Cefoxitin (FOX)

Trimethoprim-Sulfamethoxazole (SXT)

Ceftazidime (CAZ)

Gentamicin (GN)

Nitrofurantoin (F)

Tigecycline (TGC)

Ceftriaxone (CRO)

Kolistin (CT)

Ciprofloxacin (CIP)

Calismada incelenen susglarin antibiyotik diren¢ oranlarmin arastirilmasi

amactyla kullanilan antibiyotik disklerinin (Bioanalyse) grup, etken madde ve etki

mekanizmalarina gore dagilimini gésteren tablo asagidadir.

Cizelge 3.2. Calismada kullanilan antibiyotiklerin grup, etken madde ve etki

mekanizmalarina gore dagilimi.
Etken
i Madde Etki
Antibiyotik Kisaltma Miktar Grubu Mekanizmasi
(H9)
Cefoxitin FOX 30 Sefalosporin 2.
kusak
idi Sefalosporin 3. | Bakteri Hicre
Ceftazidime CAZ 30 kusak Duvar
' Sentezini
Ceftriaxone CRO 30 Sefa:f)usgi(rm 3 Bozan
Imipenem IMI 10 Karbapenem oo ve
Meropenem MRP 10 Karbapenem | Litik Enzimleri
Ampicillin AMP 10 Aminopenisilin Aktive Eden
Pineracillint Beta-laktamaz Beta-laktam
T e 7P 110 Inhibitori ile | Antibiyotikler
(100+10) kombine
penisilin
Trimethoprim Anti Metabolik
Sulfametho- SXT 25 Silfonamid Etki
Xazole Gdosterenler
Amikacin AK 30 Aminoglikozit Ribozomlarda
Gentamicin GN 10 Aminoglikozit Protein
Tigecycline TGC 15 Glisilsiklin Sentezini
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Nltflf)gli,:]ran E 300 Nitrofurantoin Inhibe Edenler
CiprofloXacin CIP 5 Kinolon Bakteri
Genetik
Materyali
Levofloxacin LEV Kinolon Uzerine
Etki

Gosterenler

Bakteri Dis
Colistin cT 10 Polimiksin E Membran
Yapisini
Bozanlar

3.2. Metod

Bu ¢alisma da test basamaklari asagidaki sekilde yiirtitiilmustiir:

I Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Merkez

Laboratuvari’ndan alinan numuneler EMB agar besiyerine ekilerek
Gram negatif bakteriler izole edilmistir.

Il. Izole edilen Gram negatif bakterilere Gram boyama yapilmus,
mikroskobik incelemelerle bakterilerin Gram 6zelligi teyid edilmistir.

1. Gram negatif bakteriler tiir diizeyinde VITEK-II bakteri tanilama
sistemi kullanilarak tanilanmig ve izolatlarin saf kiiltiirleri hazirlanarak
+4°C’de saklanmustir.

V. Incelenmis muayene maddelerinde Gram negatif 4 6nemli patojen tiir
tanilanmustir. Bunlar; E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii, P.
aeruginosa bakterileri olup her bir izolatin disk diffiizyon yontemiyle

15 farkl antibiyotige duyarliliklar1 saptanmistir.

3.2.1. Bakteri izolasyonu
Merkez laboratuvarma farkli kliniklerden gonderilmis muayene maddeleri
Gram negatif bakterilerin tiremesi i¢in uygun bir besi yeri olan EMB (Oxoid

802369, Ingiltere) agar besiyerine azaltma metoduyla ekilmisler ve 36 °C’de 18-24
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h inkiibe edilmislerdir (Bayram Abiha, 2013; Demirel, 2019).

EMB Agar: Eosin Methylene-blue Lactose Sucrose Agar: In vitro (canlt
hiicre disinda) yapilan standart mikrobiyolojik analizlerde, Enterobacteriaceae
familyasinin patojen iiyeleri ve koliform grup bakteriler icin selektif kati besiyeri
olarak kullanilir. Besiyerindeki boyalar, basta Gram pozitif bakteriler olmak {izere
refakatci floranin gelisimini baskilar. Bu besiyeri, bilesimindeki laktoz ve sakkaroz
nedeni ile asil olarak her iki karbohidrat bakimindan da negatif olan Salmonella ve
Shigella 'nin ayrimi i¢in gelistirilmis olmakla beraber, yaygin olarak koliform grup
bakteri sayiminda ve E. coli tanimlanmasinda kullanilmaktadir. 35-37 °C’de 'de 24
saat inkiibasyon sonunda saydam, amber renkli koloniler Salmonella ve Shigella gibi
laktoz ve sakkaroz negatif bakterileri, menekse renkli ve yansiyan 1sikla yesilimsi
metalik parlak goriilen koloniler E. coli 'yi, pembe-menekse renkli, mukoid, gri
kahverengi merkezli koloniler Enterobacter, Klebsiella ve diger koliformlart
gosterir. Metalik parlakligin izlenebilmesi i¢in slirme ya da yayma yontemi ile ekim

yapilmalidir.

Cizelge 3.3. EMB Agar i¢in kalite kontrol.

Test Mikroorganizmalar Gelisim Koloni rengi Metalik
Escherichia coli ATCC 25922 1yi/ ¢ok iyi menekse +
Escherichia coli ATCC 11775 iyi/ ¢ok iyi menekse +

Escherichia coli 194 iyi/ ¢ok iyi menekse +
Escherichia coli ATCC 23716 1yi/ ¢ok iyi menekse +
Escherichia coli ATCC 8739 iyi/ ¢ok iyi menekse +

Enterobacter cloacae ATCC 13047 Om.l/ ¢ ok pembe, ortast +/—
iyi koyu
Salmonella tyf:(;;n8ur|um ATCC I B
Shigella flexneri ATCC 12022 iyi/ ¢ok iyi | renksiz, seffaf —
Bacillus cereus ATCC 11778 yok/ az —
Klebsiella pneumoniae ATCC orta/ ¢ok pembe, ortasi i/
13883 iyi koyu

(www.mikrobiyoloji.org, erisim tarihi 6.02.2022)
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EMB Bilesimi a/L
Pepton 10
K2HPO4 2
Laktoz 5
Sukroz 5
Eosin Y Yellowish 0,4
Methylene Blue 0,07
Agar agar 13,5

Dehidre formdaki besiyeri firmanin 6nerdigi sekilde hazirlanarak 121°C’de
1,2 atm basingta 15 dk otoklavda steril edilmistir. 15-18 ml miktarlarda (yaklasik
kalinlig1 4 mm olacak sekilde) 90 mmx15 mm’lik plastik petri kutularina dagitilmis
ve kullanilincaya kadar +4°C de buz dolabinda saklanmistir (Demirel, 2019).

3.2.2. Gram Boyama

EMB agar besiyerinde iireyen ve Gram negatif olarak belirlenmis koloniler
Gram boyama metodu ile boyanarak, bakterilerin Gram reaksiyonlart ve hiicre
morfolojileri 151k mikroskobu ile (40x ve 100x) incelenmistir (Miiderris ve ark.,
2020).

3.2.3. izolatlarin Tamlanmas: (Identifikasyon)

EMB agar besiyerinde iireyen tek koloniler saf kiiltiir olarak {iretilmek
amaciyla nutrienth broth besiyerine ekilmis, 37 °C’de 24 h {iretilmislerdir. Siv1
besiyerinde liretilen izolatlar, nutrienth agar besiyeri kullanilarak, stok kdiltiirler
hazirlanmis ve kullanilincaya dek +4 °C’de buzdolabinda saklanmiglardir. Nutrienth
broth ve Nutrienth agar besiyerleri iiretici firmanin 6nerdigi sekilde hazirlanarak,
bakterilerin iiretilmesi, stok kiiltiir hazirlanmas1 ve tanilama testleri amaciyla tiretim
asamalarinda kullanilmistir (Aydin Cakir, 2007).

EMB agar besiyerinde Eosin Y ve metilen mavisi boyalar1 bulundugundan
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bu boyalar Gram pozitif bakterileri inhibe eder. E. coli ve K. pneumoniae, laktoz
fermantasyonu yapan koliform bakteriler oldugu i¢in EMB agar besiyerindeki koloni
renklerinden, metalik goriiniimden, mukoid yapidan kolaylikla ayirt edilmistir.
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa laktoz fermantasyonu
yapmadiklari igin koloniler EMB agarda seffaf goriiniimliidiir. Ayrica Pseudomonas
aeruginosa da halka halka yayilim gostermesi ile karakterizedir. EMB agarda koloni
morfolojilerine gore 6n tanilama yapilmis her izolat i¢cin IMVIC testleri (Take¢1 ve
ark., 2020) uygulanmistir. EMB agarda tireme davranislar1 (koloni morfolojisi),
Gram boyanma davranislari ve mikroskobik inceleme, IMVIC testleri ile izolatlar
tanilanmis ancak kesin tanilama amaciyla VITEK-11-2 ® Compact Bakteri Tanilama
Sistemi kullanilmustir.

Bakterilerin tanilanmas1 amaciyla EMB agar besiyerinde tek koloni seklinde
iiremis ve stok kiiltiirleri hazirlanmig izolatlarin nutrienth broth besi yerinde taze
kiiltiirleri hazirlanmistir (36 °C de 18 saat inkiibasyon). 18 saatlik taze kiiltiirler
nutrienth agara ¢izgi metoduyla ekilerek, tekrar 18 h inkiibe edilmistir. Her bir izolat
icin, kat1 besiyerinden 6ze ile alinan bakteri kiiltiirii steril serum fizyolojik ile
sulandirilmis, vortex ile homojenize edilmis ve McFarland cihazi ile yogunluk 1,8’¢
ayarlanmigtir. Daha sonra VITEK-II bakteri tanilama sisteminde Gram negatif
bakteriler i¢in BioMerieux tarafindan tiretilmis GN kartlar kullanilarak bakterilerin
tanilanmasi i¢in ekipmana drnekler yiiklenmis ve 24 saat sonra sistemden sonuglar
almmustir,

Her bir izolat i¢in nutrienth agar besiyeri kullanilarak egik kati stok kiiltiirler
hazirlanmistir (Aydin Cakar, 2007).

3.2.4. Kirby Bauer Disk Diffiizyon Yontemi

Bu ¢alismanin temel amaci hastane enfeksiyonu etkeni bazi Gram negatif
bakterilerin antibiyotik direng¢ profillerinin saptanmasi gerceginden hareketle, tim
izolatlarin kliniklerde yaygi/yogun olarak kullanilan 15 farkli antibiyotige kars

duyarlhiliklar test edilmistir. Antibiyotik duyarlilik testi i¢in disk diffiizyon yontemi
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ve bu yontemin uygulanmasi asamasinda MHA besiyeri (bioMerieux 824574001,
Fransa) kullanilmigir (Kamigli, 2014).

Nurtienth agarda iiretilen izolatlardan 6ze ile bir miktar alinarak steril serum
fizyolojik igerisinde vortex araciligi ile homojenize edilen 6rnekler McFarland
cihaz ile 0,5 yogunluga ayarlannustir. Ornekler Mueller-Hinton agar besiyerine
yayma ekim ydntemiyle yayilmis, disk dispenser kullanilarak antibiyotik diskleri
agar yiizeyine yerlestirilmistir. Ornekler 37 °C’de 24 h inkiibe edilmistir (Derin,
2010; Abiha, 2013). inkiibasyonu takiben petri kutular1 her bir izolat i¢in incelenmis
ve antibiyotik diskleri etrafinda eger inhibisyon zonu olusmus ise zon gaplar1 bir
cetvel ile Ol¢lilmiis ve not edilmistir. Bu ¢aligmada kullanilan antibiyotikler i¢in
olugtulmus antibiyotik duyarlilik zon tablosu CLSI standartlarina gore
hazirlanmigtir. Sonuglar bu tabloya gore yorumlanmis ve izolatlarin test edilen

antibiyotiklere kars1 direng ve duyarlilik oranlar1 degerlendirilmistir (Derin, 2010).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Materyal Cesitliligi ve Identifikasyon Bulgular

Antimikrobiyal direng (AMR) klinik izolatlar arasinda ortaya ¢ikan, siirekli
olarak izlem gerektiren modern tiptaki en ciddi tehditlerden biridir.

Bu calismaya dahil edilmis muayene maddelerinin 60 tanesi yogun bakim
iinitelerinden, 49 tanesi diger kliniklerden alinan 6rneklerden olusmaktadir (Sekil

4.1).

Muayene maddesi (n=109)

= Yogun bakim Gniteleri = Klinik servisler

Sekil 4.1. Muayene maddelerinin yogun bakim ve diger klinikler 6zelinde dagilimi
(n=109).

Cizelge 4.1. Calismaya dahil edilen muayene maddelerinin alindig1 bolgeler.

Muayene maddesi Orneklem sayisi Dagilim (%)
idrar 36 33,02
Trakeal aspirat 26 23,85
Kan 23 21,10
Yara bolgesi 20 18,34
Balgam 2 1,83
Bogaz 1 0,91
BOS 1 0,91

37



4. BULGULAR VE TARTISMA Giilsen KAHRAMAN LAGAP

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.2°de goriildiigli gibi bu c¢alisma 6zelinde hastane
enfeksiyonu diisiiniilen hastalardan en fazla (%33,02) idrar 6rnegi ve sirasiyla trakeal
aspirat (%23.85), kan (%21,10), yara bolgesi (18,34), Balgam (%]1,83) bogaz
stiriintiisi (%0,91) ve BOS (%0,91) ornekleri incelenmek {izere laboratuvara

gonderilmistir.

Muayene maddeleri sayilari (n)

36

= Kan

m Trakeal aspirat
idrar

= Yara yeri

= Bogaz

BOS

m Balgam

Sekil 4.2. Laboratuvara gonderilen muayene maddelerinin say1 ve numune tipleri.

Merkez laboratuvarma gonderilen 6rneklerden Gram negatif bakterilerin
izolasyonu ve identifikasyonu amaciyla klasik yontemler; EMB agarda iireme
davranigi, Gram boyanma davranisi, mikroskobik inceleme ile hiicre morfolojileri,
biyokimyasal testler (IMVIC serisi) ve son olarak VITEK-II otomatize bakteri
tanilama sistemi (BioMerieux) kullanilmistir. Orneklerden dort Gram negatif bakteri
tirti tanilanmistir ve bunlar; Escherichia coli (n:35), Acinetobacter baumannii
(n:33), Klebsiella pneumoniae (n:29) ve Pseudomonas aeruginosa (n:12) seklindedir
(sekil 4.7). Elde edilen sonuglara gére bu arastirmada hastane enfeksiyonu etkeni
%32,1 oraninda E. coli ile en baskin tiir olarak saptanmistir. Diger tiirler;
Acinetobacter baumannii (%30.2) Klebsiella pneumoniae (%26.6), Pseudomonas

aeruginosa (%]11) olarak tanilanmustir.
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E. coli

25 20
5 20
® 15
(%]
® 10 7
.g s l 4 4

. N O

idrar yara bolgesi kan trakeal aspirat

Muayene maddeleri

Sekil 4.3. Tanilanmig E. coli suslarinin muayene maddelerine gore dagilimu.

Grafikte goriildiigii gibi E. coli en fazla idrar 6rneginden izole edilmistir.

Yara bolgesinden alinan 7 6rnekte, 4 kan ve 4 trakeal aspirat 6rneginde E. coli izole

edilmistir.
Acinetobacter baumannii
14 1 12
12
o 10
g s 7
T 6
8 4 I
2 1 1
0 | [ |
kan trakeal aspirat yara bolgesi balgam idrar

Muayene maddeleri

Sekil 4.4. Acinetobacter baumannii suslarinin muayene maddelerine gore dagilimu.

Grafikte gortldigii gibi A. baumannii en fazla kan ve trakeal aspirat
numunelerinden izole edilmis, yara bolgesinden alinan yedi 6rnekte, bir balgam ve

bir idrar 6rneginde saptanmistir.
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Klebsiella pneumoniae
16 14
14
12
wu
= 10
g 3 7
©
8 . 5
R
4 2 .
2
idrar trakeal aspirat kan yara bolgesi BOS

Muayene maddeleri
Sekil 4.5. Klebsiella pneumoniae suslarinin muayene maddelerine gore dagilimu.

Grafikte goriildiigti gibi Klebsiella pneumoniae en fazla idrar 6rneginden
izole edilmistir. Trakeal aspiratdan alinan 7 6rnekte, 5 kan, 2 yara bolgesi ve 1 BOS

orneginden Klebsiella pneumoniae izole edilmistir.

Pseudomonas aeruginosa

4
2
I ; ;
Yara bolgesi Kan Balgam idrar

Muayene maddeleri

izolat sayisi
o = g w »
o Ul kL LN UT WL U

Sekil 4.6. Pseudomonas aeruginosa suslarinin muayene maddelerine gore dagilimu.

Caligmada toplam 12 Pseudomonas aeruginosa susu izole edilmis ve
tanilanmustir. Bu izolatlarin 4 tanesi yara bolgesinden, 2 tanesi kandan, 1 tanesi

balgam ve bir tanesi de idrar t')rnﬁ:ginde‘il%J izole edilmistir. Cukurova Universitesi
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Balcali Hastanesinde tedavi alan ve hastane enfeksiyonu tanisi almis, bu aragtirmaya
dahil edilen hastalarda Pseudomonas aeruginosa’nin en fazla yara boélgesinde

iredigi saptanmustir.

izole edilen Gram negatif bakteri tiirleri

W E. coli

35 33 29

B A. baumannii

K. Pneumoniae

W P. geruginosa

izolatlarin Tiir Sayilari

Sekil 4.7. Izole edilen Gram-negatif bakteri tiirleri ve sayisal dagilimu.

Sekil 4.7.’de 11.12.2020 ve 25.01.2021 tarihleri arasinda 109 muayene
maddesinden izole edilmis ve tanilanmis Gram-negatif bakteri tiirleri ve sayilar
goriilmektedir. S6z konusu tarihler arasinda ve incelenen 109 muayene maddesinde
35 izolat ile en fazla E. coli (%32,11), 33 izolat ile E. coli’yi takiben A. baumannii
(%30,27), 29 izolat ile K. pneumoniae (%26,6) ve 12 izolat ile en disiik P.
aeruginosa (%11) saptanmigtir. Bu sonuglara gore ¢alismay1 kapsayan dénem ve
incelenen numuneler igin hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda en baskin E. coli
bulunmustur.

Kiling ve arkadaglarinin, 2015 yilinda yayinladiklar ¢alismaya goére; kan
orneklerinden izole edilen Gram negatif bakteriler arasinda en sik goriilenler
sirastyla E. coli (%32,1), Acinetobacter spp. (%26,1), K. pneumoniae (%17,1) ve P.
aeruginosa (%9,5) seklindedir. Bu ¢aligma sadece kan 6rnekleri 6zelinde olsa da

hastane enfeksiyonu etkeni Gram-negatzﬁ bakterilerin tiir bakimindan ve oransal
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olarak goriilme siklig1 bu ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

Demirel’in 2019 yilinda yayinlanmis bir ¢aligmasinda hastane kaynakli
enfeksiyon etkeni Gram negatif bakterilerin antibiyotik direng profilleri arastirilmig
ve ¢alismaya dahil edilmis 1109 bakteri dagilimi sirasiyla; Escherichia coli (%50,9),
Klebsiella spp. (%14,2), Proteus spp. ve Enterobacter spp. olmak tizere dort fakli
Enterobacteriaceae tiirii ve Pseudomonas aeruginosa (%4.6) seklinde saptanmistir.
Yine bu ¢alismada baskin tiiriin E. coli, Pseudomonas aeruginosa’nin en diisiik
bulundugu gbézlenmistir.

Farsak Orak (2005) Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi, Balcali Hastanesi
Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji Birimi’ne 29.05.2003-30.09.2004 tarihleri
arasinda gonderilen 93 hastaya ait 115 Ornekte hastane kaynakli enfeksiyon etkeni

68 Escherichia coli ve 47 Klebsiella spp. susu izole edildigini bildirmistir.

Sekil 4.8. A: Klebsiella pneumoniae’nin EMB agar besiyerindeki goriintiisii
B: Klebsiella pneumoniae nin EMB agar besiyerindeki goriintiisii
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Sekil 4.9. A: Escherichia coli’nin EMB agar besiyerindeki goriintiisii
B: Escherichia coli’nin EMB agar besiyerindeki goriintiisii

Sekil 4.10. Pseudomonas aeruginosa nin EMB agar besiyerindeki goriintiisii.
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Sekil 4.11. A: Acinetobacter baumannii nin EMB agar besiyerindeki goriintii
B: Acinetobacter baumannii 'nin EMB agar besiyerindeki goriintiisii

4.2. Kirby Bauer Disk Diffiizyon Yontemi ile Antibiyotik Direngliliginin
Arastirllmasina Yonelik Bulgular

Bu calismada izole edilen ve tiir diizeyinde tanilanmig 109 bakteri izolati
Mueller-Hinton agar ve 15 farkli antibiyotik diski kullanilarak izolatlarin
antibiyotiklere karsi davraniglari incelenmistir. Bakteriler Miiller-Hinton agara
yayma metodu ile (0,5 MacFarland yogunlugunda) ekilmis, diskler yerlestirilmis ve
24 saat sonra disklerin cevresinde bakteri iireme ve inhibisyon zonlar1 kontrol
edilmistir. Disklerin gevresinde goriilen inhibisyon zonlari dlgiilerek (Sekil 4.12)
sonuglar kaydedilmis (Cizelge 4.2, Cizelge 4.3, Cizelge 4.4, Cizelge 4.5) ve standart
tablo (Bioanalyses Yorumlama Standartlari tablosu; Cizelge 4.6) ile kiyaslanarak

yorumlanmustir.
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HASSAS (H)
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DIRENCLI (D)

Sekil 4.12. Kirby Bauer disk difflizyon yontemi ile antibiyogram testi i¢in
ornek goriintiiler.

Cizelge 4.2. 35 E. coli susu ve antibiyogram sonucu olusan zon ¢aplari(mm).

5 %X 2 N O d T . 0
1 17 | 9 |24 |26 |17 | 15 | 30| 30 |16 |18 | - |22 |18 |19 20
2 17 - 26 | 26 | 24 15 26 30 - 26 | 14 | 21| 28 | 19 | 14
3 17 - 16 | 26 | 24 11 26 26 16 - 26 | 22 | 11 | 19 | 15
4 17 - 22 | 24 | 26 26 30 26 16 | 22 | 26 | 22 | 21 | 20 | 23
5 17 | 12 |22 |16 | 16 | 19 | 26 | 26 9 |18 | - | 22|18 | 16 | 14
6 17 - 22 | 26 | 24 28 28 26 16 | 20 | 26 | 22 | 22 | 19 | 15
7 20| - |21 |20|16 | 10 |26 | 24 |18 |17 |12 | 17 | 20 | 12 | 13
8 17 - 24 | 8 9 15 26 22 17 | 20 - 24 | 21 | 20 | 15
9 17 | - |20 |16 | 25| 24 | 30| 26 9 [15| - | 19| 10| 19 15
10 19 - 15| 22 | 15 10 24 26 12 - 12 | 24 | 10 | 19 | 15
11 |17 | - | 26|17 |24 | 12 |34 | 32 | 17 | - - 12| - | 22|15
12 - - 11 - - - 14 12 - 18 - 20 1 30|19 | 14
13 17 - 26 | 22 | 17 9 26 26 10 - 26 | 20 | 13 | 19 | 15
14 20 - 24 | 26 | 13 - 30 26 15122 | 26 | 24 | 22 | 15 | 22
15 17 - 22 | 26 | 14 10 32 28 15 | 18 - 24 - 19 | 15
16 22 - 20 | 22 | 10 - 30 26 16 | 15 - 22 - 19 | 16
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17 |18 | - | 26 | - - 13 | 36| 30 |20 |36 | - |26 |28 |20 | 20
18 - - |15 - - - - 15 - - - - - | 15|19
19 |20 | - | 28| - |20 36 |38 | 30 |18 |36 | - |28 |30| 20 |25
20 | 23|17 (30|26 |10 | 13 |36 | 32 |20 |25 24|26 |25|20 |20
21 26|16 |21 30|36 | 26 |36 | 36 |26 |12 | - |30 |26 26 |20
22 22|20 |26 18|15 | 13 |36 | 30 |16 | - - | 26|26 20 | 17
23 128223230 |15| 12 |46 | 37 |22 |26 - |40 | 26 | 26 | 25
24 1201215 | 9 - 10 |22 | 25 | 20| - - 1251019 | 20
25 | 20/20 |20 26 17| 14 (30| 25 |20 20| - |26 | 22| 20| 20
26 |17 | - |12 | - - - 22| 20 | 20| - - |25 - | 15|15
27 | 22| - | 32,28 24| 20 38| 36 |18 | - |36 |30 |15 |19 | 18
28 120|120 (30|26 |30 | 30 |36 | 36 |20 |26 |30|30|30)|19]| 15
29 |20 - |30 28 /28| 26 (36| 30 |26 - |28 |26 |11 | 23|16
30 (21| - |26 | 25|25 | 15 |36 | 25 - | 26| - |18 25|13 | 16
31 |20 |26 |26 36 30| 36 | 30| 32 |20 30|30 |26 |30 20|17
32 (20| - [30 |26 |17 | 11 |32 | 30 - - - |25 9 |20 |16
33 |17 | 8 | 26 | 18 | 26 9 30, 30 |15 | - |26 |20 | 16 | 20 | 18
34 | 18| - |26 |10 |17 | 28 | 30| 30 |15 25|16 |24 |24 |19 | 15
35 15| - |24 16 | 12 - 30| 30 |12 | - - |26 - | 20|17

Cizelge 4.2°de goruldugi tizere 35 E. coli susunun zon ¢aplar1 6l¢iilmiis

(mm) ve sonuglar kaydedilmistir. Etrafinda zon ¢api olugsmamis antibiyotikler

ile gosterilmis ve Direngli (D) olarak kabul edilmistir.
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Cizelge 4.3. 29 K. pneumoniae ve antibiyogram sonucu olusan zon c¢aplart (mm).

N O A N
O > > O J 0 Q
1 |20 |12 | 13 | - - 118124 |24 |20 |16 | - |14 |16 14 24
2 |17| - |11 |18 |16 | - (12|18 15| - | 20| - - | 15|13
3 (12| - 11| 9 | 15| - |13 |17 | 14 | - = = - | 15 | 22
4 118 | - 9 8 |16 - |11 |19|18| - |18 | 8 7 |14 | 14
5 20 - - |12 | - 7 124 125|26 |15 16 | 14 | 12 | 11 | 13
6 |21| 8 |14 |24 | - - 120126 |11 (19| - |17 |24 19 | 14
7 16| - |11| 9 |17 | 8 |14 |19 /17| - |21 |10| - |16 | 12
8 |18 | - |22 |22 |22 |10 |26 |26 |17 |18 | - |17 | 24 |19 | 15
9 (18| - | 22|18 |20 | 18 | 26 | 27 | 12 | - - 14 - | 22|15
10 |20 | - |13 |22 (12| - (20|20 | - | 15| - | 16|24 |19 | 14
11 |17 | - |20 |18 |16 |10 | 25 |22 | 12 | 20 | 16 | 13 | 22 | 15 | 12
12 | 9 - | 15|12 |18 | - [ 22|18 |16 | - 8 8 8 |14 | 15
13 |17 | - |22 22|17 |10 | 24 | 22| 9 |18 | 8 |17 |21 |14 | 15
14 | 14| - | 10| - - 9 9 8 |16 |10 |22 | 9 - |17 | 18
15 |28 | - |[25| - (19| - 22|30 | - | 20 | - - 16| 10 | 15
16 | 25| - |22 |26 (10| - [ 30|30 | 20| - - 20|13 | 16 | 20
17 |20 | - |15 |15|20| - |15 |25 20| - |20 |10 | - |14 | 15
18 |16 |10 |13 |10 (20| - |12 |19 30| - |20|10| - |20 | 15
19 |30 | 10 | 30 | 30 (18 |12 46 32| 7 |20 | - |20 | 27 | 16 | 15
20 |19| - |15} - |17 | - |12 |19 |17 - |17 |10| - |14 | 16
21 |20 | - |26 |20 | 15 | 10|26 |34 | 20 22 17 |18 | 22 | 15 16
22 |16| - |183| - |20| - |12 |19 /18| - |16 | 9 - |15 ] 15
23 |17 | - |26 |23 |15 | 9 [ 28|26 |20 22 15|20 | 22 | 15 15
24 |17 - | 25|10 |10| 9 [ 26|26 |20 20|10 |14 |20 | 17 | 15
25 |12 | - |183| 9 |20 | - |15 |16 | 16 - = 9 10 | 20 | 15
26 |20 - |27 |25|12 10|30 (30|13 /18|10 |26 | 20| 18 | 17
27 (12| - | 14| 8 |20 10|15 |20 /10| - |16 | 9 - |17 | 15
28 |11| - |17|10| 20|10 |15 |22 15| - |17 | 8 - |17 | 15
29 |20 | - | 24|14 |24 | 25|10 |16 |15 13 16|14 | 12 | 19 15

Cizelge 4.3’de gorildiigi tizere 29 K. pneumoniae susunun zon gaplari

Ol¢lilmiis (mm) ve sonuglar kaydedilmistir. Etrafinda zon ¢ap1 olusmamis

antibiyotikler <’-¢’ ile gosterilmis ve Direngli (D) olarak kabul edilmistir.
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Cizelge 4.4. 33 A. baumannii ve antibiyogram sonucu olusan zon ¢aplari (mm).
AT SN
1 - - |12 | - - - 10 | 15| - - - - - |11 | 16
2 17| - |26 |15 | - |17 | 25|22 |12 | - - (10| - |14 | 19
3 - z 9 z - z 7 |13 | - - - = 9 | 10 18
4 - - |12 - 8 - 8 |13 |12| - | 20| - - |12 | 16
5 - - |10 | - 7 - 8 |15 | - - - 9 - |11 | 15
6 - - |12 - - - - |13 - - - - |10 |12 | 15
7 - - |12 | - 8 - 8 |13 | - - |20 | - - |11 | 15
8 - - 10| - - - [11 | - - - - - |12 | 16
9 = - |15 - |16 |15 | 9 |15 | - - |17 - | 13| 12 | 14
10 | - | - |15| - |12 | - | - | 13| - | - | - | - | - |14 |15
11 = - |12 | - = = - |13 - - |20 | - - |11 | 13
12 |17 |15 |24 | - |24 |26 |26 |30 18 | 15|16 | 9 8 |16 | 20
13 |18, - |13 | - |12 |13 |11 | 15|19 | - - 9 8 | 15| 15
14 - - 12| - - - - 12| - - 120 | 9 - [ 10| 15
15 8 - | 13| - 9 - 112 | 15| 14 | - = = - 13| 14
6 | - | - 14| - 10| - |12 15| - | - | - | - | - | 13|16
17 - - (15| - |10 | - - | 13| - - - - - |13 | 15
18 |24 | - | 25| - |10| - (30|30 |19 |25 | - |26 | 26 |18 | 18
19 |22 | - | 15| - - - 13|22 | - - - - 8 | 15| 23
20 |20 - (17| - /10| - | 15| 23| - - c - | 13| 15| 18
21 - - |17 - |12 | - - | 13| - = = = - |20 | 20
22 - - (15| - (12| - |14 |20 - - - - - |16 | 17
23 - - 15| - |17 | - - - - - - - - |15 | 10
24 |25 - | 13| - |13 | - |13 |15 | - - - - - |14 | 18
25 = - [ 15| - = - 112 | 20 | - = = - |18 | 15 | 20
26 - - |12 - | 10| - - |12 - - - - - |12 | 20
2r |22 | - (14| - (10| - |12 | 13| - = = - - | 15| 16
28 |20 - |13 | - |10 - |12 |13 | - - - - |10 | 13 | 15
29 - - 10| - - - 9 |13 | - - - - |10 | 15 | 20
30 | - |- |13 - |- |- |- |12)11| - (12| - | - |12 |17
31 (25| - |11 - (10| - | - |15 |12 | - | - | - | 9 |11 |15
32 /20| - (12| - | 8| - 10|15 /12| - | - | - | - |15 |17
33 (20| - |12 | - 8 - (10|20 | 12 | - - - - |13 | 17

Cizelge 4.4’de goriildiigi tizere 33 A. baumannii susunun zon gaplari

Ol¢lilmiis (mm) ve sonuglar kaydedilmistir. Etrafinda zon ¢ap1 olusmamis

antibiyotikler

€ ¢
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Cizelge 4.5. 12 P. aeruginosa ve antibiyogram sonucu olusan zon ¢aplari (mm).

n O a N
O ” > O < 0 Q
1 = - 120 | - = = - | 25| - = = = = 9 | 15
2 - - 122 - | 14| - - - - - - - | 14|10 | 16
3 | 18| - |28 - |26 |22 36|28 17 |28 | 8 - | 26| 10 | 15
4 | 25| - | 28| - 26|25 /30|28 |16 |36 | - - |28 |12 | 14
5 |30 | - |38 - (30|28 16 | 16 | 46 | 46 | - - |40 |12 | 20
6 |26 - [30| - |26 15|32 |30 |18 |36 | - - | 32|11 | 18
7 |14 - | 22| - - - - - |12 - - - - - | 17
8 15| - | 17|15 | - - 3 - = - > - 10|13 |20
9 |13 - |26 - (11|12 15|15 |30 |30 | - - | 25|12 | 18
10 (25| - |20| - |20 | - |12 10 |36 | 36 | - - | 35|10 |20
11 | - - | 25| - = = = = = = = - |10 | 13 | 20
12 |14 | - | 17 | - - = - |11|10| 10| - - - |15 | 18

Cizelge 4.5’de gorildiigii tizere 12 P. aeruginosa susunun zon ¢aplari
Ol¢lilmiis (mm) ve sonuglar kaydedilmistir. Etrafinda zon ¢ap1 olugmamis

€9 ¢

antibiyotikler ile gosterilmis ve Direngli (D) olarak kabul edilmistir.
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Cizelge 4.6. Bu ¢aligmada kullanilan antibiyotikleri kapsayan antibiyotik duyarlilik
zon tablosu (D: direngli, OH: orta hassas, H: hassas) [Bioanalyse-zone
tablosu].

Yorum igin standartlar
(mm)
* + Anti mikrobiyal ajan Disk

— Mikroorganizmalar icerigi

* * Amikacin
— Enterobacteriaceae
AK-30 30 ug <14 15-16 217
— P. aeruginosa

— Acinetobacter

* *» Ampicillin
AM-10 10 ug <13 14-16 217
— Enterobacteriaceae

* x Cefoxitin
FOX-30 30 ug <14 15-17 218
— Enterobacteriaceae

* * Ceftazidime

— P. aeruginosa <14 15-17 | =218
_ CAZ-30 30 ug
— Acinetobacter

— Enterobacteriaceae <17 18-20 221

* * Ceftriaxone

— P. aeruginosa <13 14-20 221
CRO-30 30 ug
— Acinetobacter

— Enterobacteriaceae <19 20-22 223

* * Ciprofloxacin
— Enterobacteriaceae
CIP-5 5 ug <15 16-20 | =21
— P. aeruginosa

— Acinetobacter

* * Colistin
CT-10 10 ug <10 - 211
— P. aeruginosa
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* * Gentamicin
— Enterobacteriaceae
GN-10 10 ug <12 13-14 215
— P. aeruginosa

— Acinetobacter

* * Imipenem <13 14-15 | 216

— Acinetobacter IPM-10 10 ug

— Enterobacteriaceae <19 20-22 | 223

— P. aeruginosa <15 16-18 | 219

* * | evofloxacin
— Enterobacteriaceae
LEV-5 5 ug <13 14-16 217
— P. aeruginosa

— Acinetobacter

* * Meropenem <13 14-15 216
— Acinetobacter

MEM-10 | 10 ug <19 20-22 | 223

— Enterobacteriaceae

: <15 16-18 219
— P. aeruginosa

* * Nitrofurantoin
— Enterobacteriaceae F-300 300 pg <14 15-16 217

* * Piperacillin/tazobactam

— Acinetobacter TPZ- 100/10 <17 18-20 221
— Enterobacteriaceae 110 Mg
— P. aeruginosa <14 1520 | 321

* * Tigecycline
TGC-15 15 ug <14 15-18 219
— Enterobacteriaceae

* * Trimethoprim/

sulfamethoxazole 1,25/
— Enterobacteriaceae SXT-25 23,75 <10 11-15 | =16
— P. aeruginosa ug

— Acinetobacter
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E. coli i¢in Diren¢ Oranlar
Calismalarda 35 E.coli 6rnegi kullanilmistir. Caligtlan 15 antibiyotigin E. coli
bakterileri tizerindeki direng ve duyarlilik oran1 [(n) ve (%) olarak] asagidaki gibi

tablolastirilmistir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. E. coli’nin antibiyotik duyarlilik/direng oranlari [(n) ve (%) olarak)]

Antibivo 0% Antibivo 0% Antibivo 6

AK AM TPZ

H 32 | 914 H 6 | 17.1 H 27 | 771
OH 1| 28 OH - - OH 2 | 57

D 2 | 57 D 29 | 82.8 D 6 | 17.1
FOX CAZ CRO

H 23 | 65.7 H 13 | 37.1 H 9 | 25.7
OH 4 | 114 OH 1 2.8 OH 1| 28

D 8 | 22.8 D 21| 60 D 25| 714
MRP IMI GN

H 31 | 88.5 H 32| 914 H 25| 714
OH 2 | 57 OH 1 2.8 OH - -

D 2 | 57 D 2 5.7 D 10 | 285
CIP SXT

H 14 | 40 H 12 | 34.2 H 33 | 94.2
OH 5] 14.2 OH 3 8.5 OH - -

D 16 | 45.7 D 20 | 57.1 D 2 | 57
LEV TGC CT

H 20 | 57.1 H 29 | 82.8 H 35 | 100
OH 2 | 57 OH 2 5.7 OH - -

D 13 | 37.1 D 4 | 114 D - -
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Antibiyotikler Diren¢ Oranlari (%)
AM 82,8
CRO 71,4
CAZ 60
SXT 57,1
CIP 45,7
LEV 37,1
GN 28,5
FOX 22,8
TPZ 17,1
TGC 11,4
AK, MRP, IMI, F 57
CT 0

Kisaltmalar icin Tablo 4.1 e bakiniz.

Cizelge 4.7°de goriildigii gibi; bu arastirmada 35 E. coli izolati
antibiyotiklere direng oranlart %82.8 AM, %71.4 CRO, %60 CAZ , %57.1 S2
%45.7 CIP, %37.1 LEV, %28.5 GN, %22.8 FOX, %17.1 TZP, %11.4 TGC, %
AK, MRP, IMI ve F seklindedir. En yiiksek direng Amikasine karsi saptanmis b
Seftriakson ve Trimethoprim/sulfamethoxazole takip etmistir. Sonuglar nozokomi
enfeksiyonlarin  tedavi edilebilirligi kapsaminda &nemli bir problem ¢
goriinmektedir. Tiim suslar CT antibiyotigine hassas bulunmustur.

E. coli’'nin %50’nin {izerinde diren¢ kazandigi antibiyotikler AM,
CRO,CAZ, SXT seklinde saptanmis ve ¢oklu antibiyotik direncinin gelistigi
goriilmektedir. 2017-2010 tarihleri arasinda farkli arastirmacilarin, farkli
merkezlerde E. coli izolatlar1 ile yapilmig ¢alismalari igin yayimlanmus literatiir
Ozeti Tablo 4.4.’te verilmistir. Yillar icerisinde farkli merkezlerden literature
yansiyan sonuglara gore; AMP, CRO, CAZ, CIP, LEV, SXT, F, GN

antibiyotiklerine yiiksek direng oranlar1 saptanmistir.
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Bu aragtirmada ve Ozetlenmis literatiirlerde bazi antibiyotiklere direng
saptanmamis olmasi umut verici olmakla birlikte, tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de nozokomiyal enfeksiyon etkeni E. coli i¢in antibiyotik direnci

onemli bir problem gibi goriinmektedir.

Cizelge 4.8. E. coli’nin farkli antibiyotiklere kars1 direng oranlariyla ilgili 2017-2020
tarihleri arasinda yayimlanmus literatiirden se¢gmeler.

Sahin

Sen ve ve I?/?en Arici Avcvlgglu Dl\J/rean
Antibiyotik ;6'1(7 ggig Hanci 2020 Behcget ark.
2020 2020 2020
AMP %91.5 - %78.8 - %81 %64.7
TZP %58.8 %17.65 | %17.3 | %35.8 - %16.2
FOX - - %40.4 - - -
CAZ %93 %58.17 | %57.7 | %60.4 - -
CRO %99 %62.75 - %67.9 - %38.5
MRP %34.9 %1.31 - %7.5 - %2.5
IMP %27.6 %1.31 %0 - %2 %2.5
GN %55.3 %37.25 | %28.8 | %26.4 %18 %24.7
AK %14.6 %3.27 | %11.5 | %1.9 %5 %3.7
CIP %76.8 % 100 | %44.2 | %73.6 %41 %42.9
LEV %73.7 %97.39 - - - -
SXT %70 - %19.2 | %57.7 %40 %42.6
F %71.4 - %9.6 - %4 %7.6
CT %12.3 %2.61 - %1.9 - -
TGC %29.1 %2.61 - - - -
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Cizelge 4.9. K. pneumoniae’nin duyarlilik/direng oranlar1 [(n) ve (%) olarak].

Antibiyo % A biyo % A biyo %

AK AM TPZ
H 19 | 65.5 H - - H 12 | 41.3
OH 4 | 13.7 OH - - OH - -
D 6 | 20.6 D 29 | 100 D 17 | 58.6
FOX CAZ CRO
H 11 | 37.9 H 2 6.8 H 1 34
OH 1 3.4 OH 9 31 OH - -
D 17 | 58.6 D 18 | 62 D 28 | 96.5
MRP IMI GN
H 13 | 44.8 H 17 | 58.6 H 18 | 62
OH 2 6.8 OH 1 3.4 OH 3 | 10.3
D 14 | 48.2 D 11 | 37.9 D 8 | 275
CIP SXT F
H 4 | 13.7 H 14 | 48.2 H 8 | 27.5
OH 7 | 24.1 OH 1 3.4 OH 1 3.4
D 18 | 62 D 14 | 48.2 D 20 | 68.9
LEV TGC CT
H 10 | 34.4 H 7 | 24.1 H 29 | 100
OH 2 6.8 OH 15 | 51.7 OH - -
D 17 | 58.6 D 7 | 24.1 D - -

Antibiyotikler Direnc Oranlari (%)

AM 100

CRO 96.5

F 68.9

CIP, CAZ 62

TPZ, FOX, LEV 58.6

MRP, STX 48.2

IMI 37.9

GN 275

TGC 24.1

AK 20.6
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CT 0
Kisaltmalar icin Tablo 4.1 e bakiniz.

Cizelge 4.9’da goriildigii gibi, 29 K. pneumoniae izolatinin antibiyotiklere
direng oranlari; sirasiyla en yiiksek orandan en diisiik orana; %100 AM, %96.5 CRO,
%68.9 F, %62 CIP ve CAZ, %58.6 TPZ, FOX ve LEV, %48.2 MRP ve SXT, 37.9
IML, %27.5 GN, %24.1 TGC, %20.6 AK seklinde saptanmistir.

2017-2020 tarihleri arasinda farkli merkezlerde, bazi arastirmacilarin K. pneumoniae

izolatlar1 ile yaptiklari calisma sonuglarinin sonuglar1 Cizelge 4.10°da 6zetlenmistir.

Cizelge 4.10. K. pneumoniae’nin farkli antibiyotiklere kars1 direng oranlariyla ilgili
2017-2020 tarihleri arasinda yayimlanmaig literatiirden se¢meler.

A DIYO e a a e a 020
0 0 020 020 020
AMP - %91.5 - %71.4 - -
TZP %3 %58.8 | %92.5 | %39.3 | %49.7 | %46.1
FOX - - - %35.7 - -
CAZ %28 %93 %92.5 | %60.7 - %58.4
CRO %24 %99 - - %57.2 | %65.8
MRP %7 %34.9 %31 - %20.6 | %29.2
IMP %5 %27.6 - %0 %20.6 | %29.1
GN %8 %55.3 - %50 %39.2 | 9%39.3
AK %8 %14.6 %54 %10.7 | %19.4 | %19.1
CIP %51 %76.8 - %53.6 %58.5 | %56.2
LEV - %73.7 = = = =
SXT %6 %70 %54 %42.9 %53.3 %44.3
F - %71.4 = %25 = =
CN - %12.3 - - - %14.6
TGC - %29.1 - - = %9.5

Cizelge 4.10’da goriildiigii iizere farkli merkezlerden literatiire yansimis

sonuglara baktigimizda %50’nin iizerinde 10 antibiyotige kars1 direng¢ gelistigi
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goriilmektedir. Bu yiiksek lisans caligmasindan elde edilmis sonuclarda K.
pneumonia izolatlarinin test edilen 15antibiyotikten 8 tanesine karst %350’nin
iizerinde direngli oldugu saptanmstir.

Gerek bu arastirma sonucu, gerekse Tirkiye izolatlar1 6zelindeki literatiir
sonuglarina gore K. pneumoniae izolatlarinin bir ¢ok antibiyotige yiiksek oranda
diren¢ kazanmis olmasi, klinisyenleri etkin tedavi secenekleri konusunda sikintrya
sokabilecek bir problem olmasinin yaninda, hastane enfeksiyonuna bagli 6liimler
olabilecegi konusunda da endise vericidir.

Bu c¢alismada izole edilmis 33 A. baumannii izolatinin antibiyogram

sonuglar1 Cizelge 4.11°de verilmistir.

Cizelge 4.11. A. baumannii’nin duyarlilik/direng oranlari [(n) ve (%) olarak]

A DlyO % A DIYO % A DIYO %

AK AM TPZ

H 12 | 36.3 H - - H 2 | 6.06
OH - - OH - - OH - -

D 21 | 63.6 D 33 | 100 D 31| 93.9
FOX CAZ CRO

H 1 | 3.03 H 1 | 3.03 H 1 | 3.03
OH - - OH 2 | 6.06 OH 2 | 6.06

D 32 | 96.9 D 30 | 90.9 D 30 | 90.9
MRP IMI GN

H 3 |9.09 H 8 | 242 H 3 | 9.09
OH 2 | 6.06 OH 9 | 27.2 OH 1 | 3.03

D 28 | 84.8 D 16 | 484 D 29 | 87.8
CIP SXT F

H 1 | 3.03 H 6 | 18.1 H 1 | 3.03
OH - - OH 1 | 3.03 OH - -

D 32 | 96.9 D 26 | 78.7 D 32 | 96.9
LEV TGC CT

H 2 | 6.06 H 2 | 6.06 H 33 | 100
OH - - OH 2 | 6.06 OH - -

D 31 | 93.9 D 29 | 87.8 D - -
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Antibiyotikler Diren¢ Oranlari (%)
TZP, LEV 93.9

CAZ, CRO 90.9

GN, TGC 87.8

MRP 84.8

SXT 78.7

AK 63.6

IMI 48.4

CT 0

Kisaltmalar icin Tablo 4.1 e bakiniz.

Cizelge 4.11°de gorildiigia gibi 33 A. baumannii izolatinin antibiyotiklere
direng oranlari; sirasiyla en yiiksek orandan en diisiik orana; %100 AM, %96.9 CIP,
FOX ve F, %93.9 TPZ ve LEV, %90.9 CAZ ve CRO, %87.8 GN ve TGC, %84.8
MRP, %78.7 SXT, %63.6 AK, %48.4 IMI seklinde siralanmistir. T{im izolatlar i¢in
CT direnci saptanmamustir.

Cizelge 4.11°de gorildiigi iizere A. baumannii i¢in direng oranlari E. coli ve
K. pneumoniae’ye gore ¢cok daha yiiksek oranlarda saptanmistir. Bir enfeksiyon
etkeninin giincelde klinikte kullanilmakta olan antibiyotiklere direng orani ne denli
yiiksek ise hastalar i¢in o denli risk vardir. Klinisyenler i¢in tedavi secenekleri
kisitlanirken, hastalar icin Oliim riski olasiligi artmaktadir. Cizelge 4.12°de
Tiirkiyede farkli merkezlerde yapilmis caligsmalar i¢in se¢ilmis literatiir 6zeti bu
arastirmanin sonuglarina paralellik gostermekte hatta direng oranlarinin daha yiiksek
oldugu goriilmektdir. Test edilen 15 farkli antibiyotikten 9 tanesine %90 iizerinde
direng saptandigi farkli arastirmacilar tarafindan yayimlanmistir. Bu sonuglar
hastane enfeksiyonu etkeni A. baumannii i¢in dramatik sonuglar dogurabilecegini

isaret etmektedir.
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Cizelge 4.12. A. baumannii’nin farkli antibiyotiklere kars1 diren¢ oranlartyla ilgili
2018-2020 tarihleri arasinda yayimlanmig literatiirden se¢meler.

018 019 019 ° 020 020
020

AMP - - - - - -
TZP %100 %85.3 %98.1 %100 %83.5 %97.6

FOX - - - - - -
CAZ %95 %83.8 %98.9 %100 %81.6 %97.7
CRO - - - - - %100
MRP %100 %82.4 %97.7 - %81.7 %93.8
IMP %100 %83.1 %97.1 %100 - %93.8
GN %77.2 %81.6 %95.8 %100 %50.4 %76.2
AK %70.9 %39.7 %89 %100 %46.6 %63.8
CIP %99.6 %83.1 %98.8 %100 %80.5 %96.9

LEV %100 - 9%97.5 - - -
SXT %84 %73.5 %76.8 %100 %59 %76.2

E - - - - - -
CN %0.4 %5.9 %2.9 - %1.8 9%0.8
TGC %23.9 - %49.3 - %22 %5

Son olarak 12 P.aeruginosa izolatinin

4.13’de verilmistir.
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Cizelge 4.13. P

A DIYO

aeruginosa nin duyarlilik/direng oranlari [(n) ve (%) olarak]

A DIYO

AK AM TPZ

H 5 | 41.6 H - - H 8 | 66.6
OH - - OH - - OH 4 | 333

D 7 | 58.3 D 12 | 100 D - -
FOX CAZ CRO

H - - H 5 | 41.6 H 3 25
OH - - OH - - OH 1 8.3

D 12 | 100 D 7 | 58.3 D 8 | 66.6
MRP IMI GN

H 3 25 H 4 | 33.3 H 6 50
OH 1 8.3 OH 1 8.3 OH - -

D 8 | 66.6 D 7 | 58.3 D 6 50
CIP SXT F

H 6 50 H - - H - -
OH - - OH - - OH - -

D 6 50 D 12 | 100 D 12 | 100
LEV TGC CT

H 6 50 H - - H 12 | 100
OH - - OH - - OH - -

D 6 50 D 12 | 100 D - -

Antibiyotikler

Direnc Oranlari (%)

AM, SXT, TGC, F, FOX

CRO, MRP
AK, CAZ, IMI
GN, CIP, LEV
TPZ

CT

100
66.6
58.3
50

0

0

Kisaltmalar i¢in Tablo 4.1 e bakiniz.

Cizelge 4.13’de gorildiigi gibi 12 P. aeruginosa izolatinin antibiyotiklere

diren¢ oranlari en yiiksek orandan en diisiik orana; %100 AM, SXT, TGC, F ve
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FOX, %66.6 CRO ve MRP, %58.3 AK, CAZ ve IMI, %50 GN, CIP ve LEV seklinde
siralanmistir. Tim izolatlar i¢cin CT ve TZP direnci saptanmamistir. Sonuglara
bakildiginda; AM,SXT, TGC, F ve FOX antibiyotigine karsi P. aeruginosa
izolatlarinin %100 direngli olmasi, ¢ok ciddi bir problemdir. Diger antibiyotiklerden

TPZ ve CT disinda hepsine %50 nin iizerinde direng saptanmustir.

Cizelge 4.14. P.aeruginosa’nin farkli antibiyotiklere karsi direng oranlariyla ilgili
2017-2020 tarihleri arasinda yayimlanmig literatiirden se¢meler.

- 3 3 a " g .- AraDINa A
Antibiyo A Ogulla € . e a
0 019 020 ; 0 020 -
AMP %100 - - - - -
TZP %81.5 %29 %87.5 | %14.3 %10 %50
FOX - - - - - -
CAZ %87.1 %26 %87.5 | %42.9 %13 %35.5
CRO %100 - - - - -
MRP %17.2 %23 %69 - %25 %19.4
IMP %13.7 %22 - %42.9 %33 %26.7
GN %38.1 %14 - %14.3 %18 %32.3
AK %2.8 %7 %31 %7.1 %12 %25.8
CIP %12.2 %30 - %14.3 %11 %48.4
LEV %11.3 - - - - -
SXT %100 - %62.5 - - %100
F %100 - - - - -
CT %10 - - - - %6.5
TGC %50 - - - - %100

Cizelge 4.14’de gorildiigii tlizere Tiirkiye’'nin farkli merkezlerinden
literatiire yansiyan sonuglarda da P. aeruginosa i¢in birden fazla antibiyotige %100
direnc gelistigi goriilmektedir.

Gram negatif bakteriler aracili ortaya ¢ikan hastane kokenli enfeksiyonlaria
giincel yaklagimlarda her hastanenin kendi sonuglarma gore yol haritast belirlemek

gibi bir egilimi vardir. Ciinkii hem bu ¢alisma hem de Tiirkiye literatiirlerinden
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secilmis yayinlara bakildiginda her merkezin sonuglari benzer olmakla birlikte
farkliliklar gostermektedir. Genel yaklasim igin iilke genelinde yapilmis ¢alismalar
Onem arzetmekle beraber, hastane 6zelinde yapilan ve tekrarlanan arastirmalar daha
kiymetlidir.

Farkl1 aragtirmalarda kolistin direnci diisiik diizeylerde saptanmis olmasina
ragmen, bu aragtirmada kolistin direnci saptanmamustir.

Bu aragtirmada; hastane kokenli enfeksiyon etkeni olarak izole edilmis ve
tanilanmis Gram negatif bakterilerin test edilen CT antibiyotiyotigine karsi

duyarlilik oranlari verilmistir (Sek,l 1.13).

Gram negatif bakterilerin CT'ye duyarhlik oranlari (%)

120

100 100 100 100
100
80
60
40
20
0

E.coli  A.baumanniK.pneumonia®.aeruginosa
ECN

Sekil 4.13. Gram negatif bakterilerin CT’ye duyarlilik oranlari (%).

Sekil 4.13’de gorildigi gibi tiim izolatlar CT’ye %100 oraninda duyarli

bulunmustur.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez laboratuvari’na gonderilen
orneklerden 4 Gram negatif bakteri tiirii tanilanmistir ve bunlar; Escherichia coli
(n:35), Acinetobacter baumannii (n:33), Klebsiella pneumoniae (n:29) ve
Pseudomonas aeruginosa (n:12) seklindedir. Bulgular degerlendirildiginde, hastane
enfeksiyonu etkeni %32,1 oraninda E. coli en baskin tiir olarak saptanmustir. Diger
tirler; Acinetobacter baumannii  (%30.2), Klebsiella pneumoniae (%26.6),
Pseudomonas aeruginosa (%]11) olarak tanilanmigtir. Sonuglar dahilinde, ¢alismay1
kapsayan dénem ve incelenen numuneler i¢in hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda
en baskin tiir E. coli bulunmustur.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular ve Tiirkiye litaratiiriindeki yaymlar
incelendiginde hastane kaynakli enfeksiyonlarda en sik izole edilen Gram negatif
bakteriler; Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa’dir. Istisnayi ornekler haric en sik goriilen;
Enterobacteriaceae ailesinden E.coli ve K.pneumoniae, nonfermenter bakterilerden
Acinetobacter baumannii’dir, digerlerine gbére en az goriilen tir ise; P.
aeruginosa’dir.

Caligma kapsaminda farkli hastalik materyallerinden (kan, idrar, trakeal
aspirat, yara yeri, bogaz, BOS, balgam) izole edilen ve tiir diizeyinde tanilanmig 109
bakteri izolati Mueller-Hinton agar ve 15 farkli antibiyotik diski kullanilarak
izolatlarin  antibiyotiklere kars1 davranislart incelenmistir ve sonuglar
degerlendirilmistir:

E. coli i¢in; bu arastirmada 35 E. coli izolatinin antibiyotiklere direng
oranlar1 %82.8 AM, %71.4 CRO, %60 CAZ , %57.1 SXT, %45.7 CIP, %37.1 LEV,
%28.5 GN, %22.8 FOX, %17.1 TZP, %11.4 TGC, %5.7 AK, MRP, IMI ve F
seklindedir. En yiiksek direng Amikasine kargi saptanmis bunu Seftriakson ve
Trimethoprim/sulfamethoxazole ~ takip  etmistir. ~ Sonuglar  nozokomiyal

enfeksiyonlarin tedavi edilebilirligi kapsaminda onemli bir problem gibi
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goriinmektedir. Tim suglar CT antibiyotigine hassas bulunmustur. E. coli’nin
%50’nin iizerinde diren¢ kazandigi antibiyotikler AM, CRO,CAZ, SXT seklinde
saptanmis ve ¢oklu antibiyotik direncinin gelistigi goriilmektedir. Bu aragtirmada E.
coli i¢in saptanan yiiksek antibiyotik direnci dnemli bir problemdir.

K. pneumonia i¢in; 29 K. pneumoniae izolatinin antibiyotiklere direng
oranlari; sirasiyla en yiiksek orandan en diisiik orana; %100 AM, %96.5 CRO, %68.9
F, %62 CIP ve CAZ, %58.6 TPZ, FOX ve LEV, %48.2 MRP ve SXT, 37.9 IMI,
%27.5 GN, %24.1 TGC, %20.6 AK seklinde saptanmistir. Bu sonuglara gore K.
pneumonia izolatlarinin test edilen 15antibiyotikten 8 tanesine karsi %50’nin
tizerinde direngli oldugu saptanmustir. K. pneumoniae izolatlarmm bir ¢ok
antibiyotige yliksek oranda diren¢ kazanmis olmasi, tedavi seceneklerinde
kisitlamalara ve hastane enfeksiyonuna bagli oliimler olabilecegi konusunda da
endiselere yol agmaktadir.

A. baumannii i¢in; 33 A. baumannii izolatinin antibiyotiklere direng
oranlari; sirasiyla en yiiksek orandan en diisiik orana; %100 AM, %96.9 CIP, FOX
ve F, %93.9 TPZ ve LEV, %90.9 CAZ ve CRO, %87.8 GN ve TGC, %84.8 MRP,
%78.7 SXT, %63.6 AK, %48.4 IMI seklinde siralanmuistir. Tiim izolatlar i¢in CT
direnci saptanmamustir. Goriildiigii tizere A. baumannii i¢in direng oranlar1 E. coli ve
K. pneumoniae’ye gore ¢ok daha yiiksek oranlarda saptanmistir. Bu sonuglar hastane
enfeksiyonu etkeni A. baumannii i¢in dramatik sonuglar dogurabilecegini isaret
etmektedir.

P. aeruginosa ig¢in; 12 P. aeruginosa izolatinin antibiyotiklere direng
oranlar1 en yiiksek orandan en diigiik orana; %100 AM, SXT, TGC, F ve FOX,
%66.6 CRO ve MRP, %58.3 AK, CAZ ve IMI, %50 GN, CIP ve LEV seklinde
stralanmigtir. Tim izolatlar i¢cin CT ve TZP direnci saptanmamistir. Sonuglara
bakildiginda; AM,SXT, TGC, F ve FOX antibiyotigine kars1 P. aeruginosa
izolatlarinin %100 direngli olmasi, ¢ok ciddi bir problemdir. Diger antibiyotiklerden
TPZ ve CT disinda hepsine %50 nin {izerinde direng saptanmuistir.

Genel olarak yapilan (Kirby Bauer) disk diffiizyon testi yontemi ile
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antibiyotik diren¢ oranlarinin aragtirilmas: neticesinde tim suslarda ¢oklu
antibiyotik direnci goriilmiistiir. Ancak hi¢ bir sus kolistin antibiyotigine kars1
diren¢ gosterememistir.

Cagimizin yasamu tehlikeye atan en Onemli sorunlarindan olan hastane
enfeksiyonlar1 ve antibiyotik direnci birbirlerinden ayrilamaz bir biitiindiir,
birisindeki umut verici ¢éziim digeri i¢in de gegerli olacaktir. Bu nedenle bu iki konu
beraber ele alinip calisiilmak zorundadir. Oncelikle saghk calisanlarinin
sterilizasyon/dezenfeksiyon ve hijyen kurallarina uymalar1 son derece onemlidir.
Hastane enfeksiyon kontrol ekibinin belirli periyodlarda hizmet ici egitimlerle
calisanlarda farkindalik olusturmasi, klinik izolatlarda ve hastane ortamlarindan
izole edilen bakterilerde antibiyotik diren¢ profillerinin saptanmasina yonelik
calismalar yapilmasi enfeksiyonlarin 6nlenmesinde yardimei olacaktir.

Tiim tedbirlere ragmen olusan hastane enfeksiyonlarinda ikinci agama tedavi
protokolleridir. Hem bu ¢aligma hem de Tiirkiye literatiirlerinden se¢ilmis yayinlara
bakildiginda hastane enfeksiyonu etkeni bakterilerdeki antibiyotik direng oranlari
her merkezde benzer olmakla birlikte farkliliklar gostermektedir. Yapilan
aragtirmalar antibiyotik direng probleminin antibiyotiklerin yanlis ve asiri
kullanimindan kaynaklandigini géstermektedir. Patojenlerin izolasyonu, tanilanmasi
ve antibiyogram testine gore antibiyotik kullanimi diren¢ problemini azaltmaya
yonelik kiymetli bir yontemdir.

Antimikrobiyal ilaglarin 1950’lerde baslayan yaygin kullanimlarindan
itibaren bazi antimikrobiyal ajanlara kars1 Bakteriler direng gelistirmislerdir.
Yaygin olarak kullanilan ilk antimikrobiyal ajanlar olan penisilin ve siilfa
ilaglar giiniimiizde o kadar yaygin kullanilmamaktadir ¢iinkii bir¢ok patojen
direng kazanmigtir. Streptococcus pyogenes gibi hala penisiline karsi esit
oranda duyarli olan organizmalar bile artik basarili tedavi icin daha fazla
penisilin dozlarina gerek duymaktadir.

Birkag patojen bilinen biitiin antimikrobiyal ajanlara karsi direng
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gelistirmistir. Bunlar arasinda metisilin direngli Staphylococcus aureus’un
(MRSA) bir ¢ok izolati yer alir. MRSA enfeksiyonlar1 en ¢ok saglik
kuruluslarinda ortaya ¢ikmasina karsin, MRSA 6nemli sayida toplum iliskili
enfeksiyonlara da neden olur.

Artan sayidaki MRSA suslar1 vankomisine karst bile azalmis bir
duyarhilik gelistirmislerdir ve ‘’vankomisin orta direngli Staphylococcus
aereus ¢’ (VISA) suslari olarak bilinirler. Vankomisin direngli Enterococcus
faecium (VRE) ve Mycobacterium tuberculosis ve Candida albicans’in bazi
izolatlar1 da bilinen biitiin antimikrobiyal ilaglara kars1 direng gelistirmistir.
Eger ilaglar sadece duyarli hastaliklarin tedavisinde ve konukcudaki
mikrobiyal popiilasyonu diren¢li mutantlar ¢ogalmadan 6nce yok etmek i¢in
yeterli siirelerde ve yeterince yiiksek dozlarda kullanilirsa antibiyotik direnci
en aza indirilebilir. Iliskisiz iki antimikrobiyal ajanin kombine edilmesi de
direnci azaltabilir; bir antibiyotige karsi direngli bir mutant susun ayni
zamanda ikinci bir antibiyotige de direngli olmasi daha az olasidir. Bununla
birlikte, baz1 yaygin R plazmitleri ¢oklu ilag¢ direnci kazandirir ve bir klinik
tedavi stratejisi olarak ¢oklu antibiyotik tedavisinin yararini azaltirlar.

Eger belli bir antibiyotigin kullanimi en azindan birkag yil boyunca
durdurulursa bu antibiyotige karsi direng gecici olarak tersine dondiiriilebilir.
Diger taraftan antibiyotik direngli organizmalar, 6rnegin bagirsaklarda bir
sire i¢in varliklarin1 siirdiirebilir. Bu durum bazi antibiyotiklerin,
kullanimdan kaldirilarak etkilerinin tekrar kazandirilabilecegi anlamina gelir
ancak bu sadece dikkatlice takip edilen ihtiyath bir tekrar piyasaya siirme ve
gelecekteki kullanimda direncin tekrarlanmasint onleme planindan sonra

yapilabilir.
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