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SIMGELER VE KISALTMALAR
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GIRIS VE AMAC

Acinetobacter’ler klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen gram
negatif nonfermantatif basiller igerisinde Pseudomanas aeruginosa’dan sonra
ikinci swrada yer almaktadirlar. Deri ve mukoza kolonizasyonuna neden
olabildikleri gibi, yiiksek morbitite ve mortalite ile sonuglanan agir klinik

tablolara neden olabilmektedirler (1).

Son 20 yildir gelismis iilkelerde, cogul antibiyotik direnci olan gram
negatif basillerin neden oldugu hastane enfeksiyonlar1 6nemli bir problem haline
gelmistir (2). Genis spektrumlu antibiyotiklerin asir1 kullanimi sonucu giliniimiizde
kullanilan antibiyotiklerin ¢oguna direng gelismistir. Bu sebeple asinetobakter
enfeksiyonlarinin tedavisinin gelecekte ¢cok zor olacagi diisiiniilmektedir (3,4).
Asinetobakter tiirleri yogun bakim iinitesinde (YBU) kalan, solunum destegi
gerektiren, uzun siire antibiyotik tedavisi alan, cerrahi miidahale geg¢iren, immiin
sistemi yetersiz ve onkoloji hastalarinda 6nemli bir hastane enfeksiyonu olarak
dikkati ¢ekmektedir (2). Hastanemizde, hastane enfeksiyonu olarak tanimlanan
olgular ve bu olgularin etken mikroorganizmalara gore dagilimi1 asagidaki tabloda

verilmistir.



Tablo.1.1. Gazi Hastanesinde hastane enfeksiyonlarma yol agan mikroorganizmalarin

dagilimu (5).

Izole edilen mikroorganizma 2008 say1 2008 % 2009 say1 2009 %
Acinetobacter spp. 313 22.5 273 22.2
E.coli 196 145 139 11.3
Pseudomanas spp. 172 12.4 167 13.6
Kuagulaz negatif stafilococcus 160 11.5 160 13
Klebsiella spp. 105 7.5 105 8.5
Staphylococcus aureus 93 6.7 57 4.6
Candida nonalbicans 91 6.5 80 6.5
Candida albicans 75 5.4 72 5.8
Enterococcus spp. 59 4.2 68 5.5
Enterobacter spp. 34 2.4 57 4.6
Stenotrophomonas maltophilia 25 1.8 17 1.4
Streptococcus spp. 16 1.1 8 0.6
Citrobacter spp. 10 0.7 4 0.3
Proteus spp. 9 0.6 14 1.1
Serrtia spp. 9 0.6 9 0.7
Diger

Asinetobakter tiirleri insan deri ve mukoza membranlarinda ayrica ¢evrede
kolonize olmus olarak bulunabilirler (6). Bu bakteri hastane personeli ve hastane
ortamina kolaylikla uyum gosterebilmektedir. Bu nedenle sporadik hastane
enfeksiyon olgularina veya salgmlara neden olabilmektedir. Bu kolonizasyonu yer
yiizey veya cilt dezenfektanlar1 ile dnlemek enfeksiyon kontrolii agisindan biiyiik

Oonem tagir.

Hastanemizde 2009 yilinda klinik  o6rneklerden  konvansiyonel
mikrobiyolojik testler ile asinetobakter oldugu diisiiniilen mikroorganizmalardan,

otomatize tani sistemleri (APl 20 NE; bioMerieux, Fransa) ve (MicroScan




WalkAway, Siemens, Almanya) ile tanilar1 teyit edilen 50 asinetobakter susu bu
calismaya dahil edildi. Bu asinetobakter suslarmin cogu YBU’deki hastalardan ve
diger kismi servislerden alinan 6rneklerden (BAL, yara yeri, BOS, balgam gibi.)
olusmaktadir. Bu asinetobakter tiirlerinin hastanemizde kullanilan yer ylizey
dezenfektanlarindan bir kuarterner amonyum bilesigi olan Cleanisept’e
(Bilesimi:100g c¢ozeltide 3.35g Didecyldimethylammoniumchlorid, 3.35g
Alkylbenzyldimethylammonium chlorid, Alkyldimethylbezylammoniumchlorid.)
ve cilt yiizey dezenfektanlarindan klorhekzidin i¢eren bir soliiyon olan Savolon’a
(Bilesimi: 1000 ml’de %15 a/h setrimid, % 1.5 a/h klorheksidin glukonat,
Isopropil alkol ve tartazin. Merkez Laboratuari Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Istanbul/Tiirkiye) duyarliligi arastir1ldi.

Bu calisma, bir Avrupa standardi olan prEN 13727:2009 yontemi
(bakteriler icin uygulanan protokol, diliisyon notralizasyon yontemi) ile
gergeklestirilmistir. Bu protokol geregi yiizey dezenfektaninda etkin oldugunun
kabulu i¢in, dezenfektanla islemden sonra canli kalan bakteri sayisinda en az 5

log’luk azalma anlamli kabul edildi (7).



GENEL BILGILER

2.1.Taksonomi ve Tarihce

Asinetobakterler ilk defa Morax ve Axenfeld tarafindan Fransa ve
Almanya’da 1896 yilinda tanimlanmis ve Morax-Axenfeld bacillus olarak
isimlendirilmiglerdir (8). Bu cins, ilk olarak Neisseriaceae ailesinde iken
giinlimiizde Moraxellaceae ailesinde yer almaktadir (9). Asinetobakter cinsinde,
DNA-DNA hibridizasyon g¢aligmalarinda DNA homolojilerine gore 32 genomik
tir tammlanmistir (10, 11). Bunlardan sadece 11’1 isimlendirilmistir, diger
genomik tiirler isimlendirilmemistir (11, 12, 13, 14). En az 19 tir igin
biyokimyasal testler yaymlanmstir (12, 13,14, 15, 16). Tjernberg ve Ursing ‘in 1,
2, 3 ve 13 genom tiirleri, klinik laboratuvarda zor aymt edildikleri ig¢in
Acinetobacter calcoaceticus - Acinetobacter baumannii kompleksi olarak
tamimlanmiglardir (17). Klinik laboratuvarda DNA gruplarin1 fenotipik testlerle
ayirt etmek giic oldugundan, asinetobakter tiirleri, sakkorolitik ve asakkorolitik
tiirler olarak incelenmektedir.

Sakkarolitik Asinetobakter Tiirleri:
A.Hemolitik: 1.A.alcaligenes
2.A.anitratus
3.A.haemolytcus
B.Non-hemolitik:1.A.baumannii
2.A.calcoaceticus
3.A.anitratus

4.A.calcoaceticus subsp. anitratus



Asakkarolitik Acinetobacter Tiirleri:

A.Hemolitik:

B.Non-hemolitik:1. A.calcoaceticus subsp. iwoffi
2. A.johnsonii
3. Ajunii
4. A.iwoffi

2.2. Epidemiyoloji

Asinetobakter tiirleri, dogada toprakta, su ve yiyeceklerde saprofit olarak
yasayabilmektedirler (18, 19). Canli kalabilmek i¢in gereksinimleri azdir ve ¢esitli
karbon kaynaklarini kullanabilmektedirler (18). Koltuk alti, kasik gibi nemli
bolgeler basta olmak Tlizere derinin normal florasinda bulunurlar ve saglikli
bireylerin yaklasik % 25’inin derilerinde tasiyicilik oldugu diisiiniilmektedir (22).
Deri disinda agiz boslugunda, solunum yollarinda, genito iiriner sistemde ve asagi
gastro intestinal sistemde de bulunurlar (16, 20).

Asinetobakterler ile gelisen toplum kaynakli enfeksiyonlarda risk
faktorleri arasinda alkolizm, sigara kullanimi, kronik akciger hastaligi ve diyabet
sayilabilir (20). Hastane enfeksiyonu igin risk faktorleri ise yatis siiresinin
uzamasi, cerrahi operasyon, asinetobakterler ile fekal kolonizasyon, kateter varligi
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, yanik, yogun bakim iinitelerinde yatmak,
parenteral beslenme ve mekanik ventilasyon sayilabilir (20). Hastanede yatan
hastalarda salgmlar esnasinda tasiyicilik yiiksek olup, % 7-18 bogaz tastyicilii
seklinde goriilmektedir. Trakeostomili hastalarda bu oran % 45 lere kadar
ulagabilmektedir. Saglikli goniilliiler ve hastalar arasinda yapilan bir ¢aligmada

kolonizasyon bolgesi olarak % 26 eller, kasik bolgesi % 25, ayak parmak aras1 %



24, alin % 23 ve dis kulak bolgesi % 21 olarak tespit edilmistir (126). Cevresel
ortam dikkate alindiginda, hastane havasi, buhar makinesi, musluk, periton
diyalizi banyolari, yataklar, tansiyon aletleri, anjiografi kateterleri ve ekipmanlari,
solunum tedavi soliisyonlar1 ve mekanik ventilatorlerden izole edilmistir (9,22).

Asinetobakter tiirleri hastane personelinin derisinde siirekli en yaygin
tagian gram negatif basil olarak tanimlanmistir (18, 20). Rezarvuar insanlar ve
hastane ¢evresindeki cansiz materyaller hastalar arasindaki gec¢is i¢in elverigli bir
durum saglamaktadir (22). Bakteri kuru ortamda 21-30 giin, ayrica farkli 1s1 ve pH
derecelerinde canli kalabilmektedir (20).

Hastane kaynakli asinetobakter enfeksiyonlar1 her bdlgeyi tutabilmekle
birlikte siklik siwrasina gore, solunum sistemi, cilt ve yaralarda yaygin
goriilmektedir. Cilt ve solunum yollarindan izole edilenlerin biiylik bir kismi

kolonizasyon olarak degerlendirilmektedir (21, 22).

2.3. Morfolojik, Metabolik ve Kiiltiir Ozellikleri

Asinetobakter cinsi bakteriler; 35-37°C’de iireyen, nonfermentatif, zorunlu
aerop lireyen gram negatif mikroorganizmalardir. Oksidaz negatif, katalaz pozitif,
indol negatif, hareketsizdirler (19, 20,). Flajellalar1 yoktur, fimbrialar1 vardir. Ug
sekerli demirli besiyerinde (TSI) ve oksidatif fermentatif besiyerinde asit
olusturmazlar, nitratlar1 rediikte etmezler (14, 18, 20). Uremenin logaritmik
fazinda 1-1,5 X 1,5-2,5 pm boyutlarinda basil, iremenin logaritmik fazi disinda ise
kok, kokobasil seklinde, ikiserli kiime veya kisa zincir yapmis olarak goriiliirler.
Gram boyali preparatlarin incelenmesinde Haemophylus ve Neisseria tiirleri ile

karistirilabilir. Pozitif kan kiiltiir tiiptinden hazirlanan preparatlarda, kristal violeyi



tutma egilimindedirler. Bu sebeple yanlislikla gram pozitif kok olarak
goriilebilirler (14,18, 20).

Besiyerinin zenginligine gore de Ozelliklerinin degisim gosterdigi
asinetobakter kolonileri genellikle 1-2 mm c¢apinda, opak bazen mukoid,
pigmentsiz, kubbe seklinde, yiizeyleri oyuk veya diiz olabilirler (11).
Enterobakterilerden anaerobik sartlarda {ireyememesi ve nitratlar1 rediikte
etmemesi ile kolayca ayrilabilirler. Neisseria, Kingella veya Moraxella

tiirlerinden bazi ayirict 6zellikler ise tablo 2.3.’de sunulmustur (11).

Tablo.2.1. Neisseria ailesinin 6zellikleri (11)

OZELLIKLER Acinetobacter | Neisseria Moraxella Kingella
Sekil Kok, basil Kok Kok,basil Basil
Oksidaz raksiyonu Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
Katalaz Negatif Pozitif Pozitif Negatif
Nitrati indirgeme Negatif Pozitif PozitifNegatif | Pozitif
Glukoz Pozitif / | Negatif Negatif Pozitif
asidifikasyonu Negatif

Amerikan hastalik kontrol ve 6nleme merkezinin (Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) simiflamasina gore Acinetobacter tiirleri
nonfermentatif gram negatif basiller i¢erisinde CDC Grup EO -5, CDC Grup NO -
1 ve Bordetella tiirleri ile birlikte oksidaz negatif grup igerisinde yer alirlar (2).
Tiir diizeyinde ayrimda glukoza oksidatif etki, hemoliz ve 44°C’de iireyebilme
genelde yeterli olmaktadir. A.baumannii hemoliz yapmayarak, glukozu

oksitleyerek ve 44°C’de iireyebilme yetenegi ile kolayca digerlerinden ayrit




edelebilir. Glukoz negatif kokenlerden hemoliz yapmayan A.lwoffi, hemoliz yapan
A.haemolyticus olarak adlandirilir. A.johnsonii diger tiirlerden 37°C’ de
ireyememesi nedeni ile ayirt edilebilir (1, 16, 22). Acinetobacter cinsi bakteriler
laboratuarlarda siklikla kullanilan eozin metilen blue (EMB) ve kanli agar gibi
pek ¢ok besiyerlerinde kolayca iirerler. Hem klinik hem de gevreden bu
bakterilerin izole edilmesinde kullanilabilen secici ve aywt edici besiyerleri
gelistirilmistir. Bu amagla diger mikroorganizmalarin iiremelerini inhibe eden
Bromkrezol moru, safra tuzlari, bazi sekerleri igeren Herellea agar, bazi
antibiyotikleri iceren Leeds Acinetobacter Medium (LAM) ve Holton’s agar
kullanilmaktadir (1, 22). Az sayida bakterinin bulunabilecegi ¢evre ortamlarindan
alman kiiltiirlerde amonyum veya nitrat tuzlari1 iceren c¢ogaltici sivi mineral
besiyerleri kullanilabilir (10, 11). Salgin1 tanimlamak ve kaynagi ortaya ¢ikarmak
icin ¢ok cesitli tipleme yontemleri kullanilmigtir. Serolojik reaksiyonlar,
bakteriyofaj, bakteriyosin, protein profilleri, antibiyotik duyarhlik paternleri,
“multilocus” enzim elektroforez, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), “pulsed-
field gel” elektroforez (PFGE) ve ribotiplendirme bu amagla kullanilabilse de en
uygun ve ideal metot bilinmemektedir. Geleneksel biyokimyasal metotlar tiirler
arasinda ayrim yapmak icin yeterli olmamaktadwr. Bu amagla bircok karbon
kaynagmin asimilasyonu temeline dayanan hazir ticari kitler kullanilmaktadir.
Ticari sistemlerden; API 20 NE (bioMerieux, Fransa) ile bes, Biolog GN2
Microplate (Biolog, Hayward ABD) ile 15 tiir identifiye edebilmektedir (4,14).
Bu kitlerin en biiylik dezavantaji bazi tiirlerin tablolarda yer almamasi nedeniyle

tiim tiirleri tanimlayamamasidir (3).
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2.4. Patogenez ve Viriilans

Asinetobakter cinsi bakterilerin viriilans potansiyelleri diisiik oldugundan
konak savunma mekanizmasi normal olanlarda enfeksiyon olusturmasi oldukga
kisithdir. Genellikle firsatgi hastane enfeksiyonlarina neden olurlar (11). Hiicre
duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan i¢in endotoksijenik potansiyeli ¢ok az
bilinmektedir. Kapsiil igermesi, bakteriosin iiretimi, kuru ortamda uzun siire
yasamasi gibi Ozellikler asinetobakter’lerin yasam siiresini artirabilen ilave
faktorlerdir. Kapsiil fagositozu Onler ve selektif kompleman eksikligi olan
bireylerde enfeksiyona yatkinlik yaratabilir (1,11). Potansiyel viriilanstan sorumlu
saptanan bazi faktorler sunlardir:

i) Polisakkarit kapsiil: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik
asitten olusur. Bakteri yiizeyinin hidrofilik 6zelligini saglar ve fagositozdan korur.
Damar ici kateter, trakeal kaniil gibi yiizeylere tutunmay1 kolaylastirir.

ii) Fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit: Insan epitel hiicrelerine
baglanmay1 saglar.

iii) Lipopolisakkarit ve Lipid A: Dokulardaki lipidleri yikan enzimler
iiretirler, hiicre duvarinda bulunan lipid A potansiyel toksik etki gostererek
patojeniteyi arttirir.

iv) Aerobaktin gibi siderofor ve demir tutucu dis membran reseptor
proteinlerinin iiretimi ile bakteri tiremesi i¢in gerekli demir temin edilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda antibiyotik direnci saglayan PER-1
geninin viriilans: arttirdigr ve klinik olarak daha 6liimciil enfeksiyonlara neden

oldugu gosterilmistir (1, 12, 13, 22).
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2.5.insidans

Hastane kaynakli pnomonilerin % 10-30’dan Pseudomonos aeruginosa
veya asinetobakter tiirleri sorumlu goriilmektedir. Amerikan Ulusal Nozokomiyal
Enfeksiyon Siirveyans Sistemi (NNIS) verilerine gore en yaygimn goriilen hastane
enfeksiyon etkenleri siralamasina gore asinetobakter 7. sirada yer almaktadir (2).
Ulkemizde ise Aksaray ve arkadaslarmin yaptig1 cok merkezli bir calismada
YBU’ lerindeki gram (-) enfeksiyon etkenleri igerisinde % 21.6 orani ile 2. sirada
yer almaktadir. Giinseren ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise % 10.7 ile 4.
sirada yer almaktadir ( 15,21). Gazi Universitesinde 2008 ve 2009 yillar1 arasinda
yapilan calismaya gore hastane enfeksiyonlari yapan mikroorganizmalarin

dagilimi asagida tabloda verilmistir.

Tablo.2.2. Gazi Hastanesinde hastane enfeksiyonlarina  yol agan

mikroorganizmalarm dagilimi (5).

izole edilen mikroorganizma 2008 say1 2008 % 2009 say1 2009 %

Acinetobacter spp. 313 225 273 22.2
E.coli 196 14.5 139 11.3
Pseudomanas spp. 172 12.4 167 13.6
Kuagulaz negatif stafilococcus 160 11.5 160 13
Klebsiella spp. 105 7.5 105 8.5
Staphylococcus aureus 93 6.7 57 4.6
Candida nonalbicans 91 6.5 80 6.5
Candida albicans 75 5.4 72 5.8
Enterococcus spp. 59 4.2 68 55
Enterobacter spp. 34 24 57 4.6
Stenotrophomonas maltophilia 25 1.8 17 14
Streptococcus spp. 16 1.1 8 0.6
Citrobacter spp. 10 0.7 4 0.3
Proteus spp. 9 0.6 14 11
Serrtia spp. 9 0.6 9 0.7
Diger
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2.6. Asinetobakter Tiirlerinin Neden Oldugu Enfeksiyonlar

Asinetobakter enfeksiyonlarinin en yaygn klinik formlar1 arasinda
ventilatorle iligkili pndmoni ve kan dolasimi enfeksiyonlar1 yer alir (23). Damar
ici ve solunum yolu kateterleri, asinetobakterlere bagli gelisen bakteriyemilerinin
en yaygm kaynaklarmi olusturmaktadirlar (24,25). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1995 ile 1998 wyillar1 arasinda, 49 hastaneyi kapsayan bir
caligmada; kan dolasimi enfeksiyonu olan 10.852 hastadan alinan O6rnekten
asinetobakterden kaynaklanan enfeksiyon orani %1,5 saptanmis ve bunlarin
%36’s1 da polimikrobiyal enfeksiyonlar olarak bildirilmistir (26). Bu bakterilerle
birlikte en sik olarak, deri florasi yani koagiilaz negatif stafilokoklar veya
enterokoklar saptanmis ve bu bazi kan izolatlarmin deri veya ¢evresel
kaynaklalardan bulagsmis kontaminasyonu temsil ettigi disiniilmistir (23).
Ilaglarla tedaviye duyarhi olan suslardan kaynaklanan enfeksiyonlar1 olan bir
kontrol grubuyla, ¢ogul ilaca direngli A.baumannii bakteryemisi olan 48 hastaya
yonelik bir ¢alismada, direncli suslar1 olan grupta %21,8 gibi yiiksek bir oranda
mortalite oldugu saptanmis. Yogun bakim iinitesi ile hastanede yatig siiresinin
uzamasi ile birlikte daha yiiksek hastaneye yatis masraflarina neden oldugu ortaya
konmustur (27). Bu tir sonuglarm sus virilansindan kaynaklanip
kaynaklanmadig1 veya uygun tedavinin derhal kullanilmasiyla birlikte engellenip
engellenemeyecegi belirsizdir (23).

Dizbay ve arkadaslarinin, iilkemizde iki yogun bakim iinitesinde 2005 ile
2006 yillarin1 kapsayan ¢alismalarinda, hastane kaynakli enfeksiyonlardan en sik

izole edilen mikroorganizma asinetobakter tiirleri olmustur (28).
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2.6.1. Pnomoni

Asinetobakter pnomonisi, mekanik ventilasyon gerektiren ve yogun bakim
iinitesi hastalarinda agirlikli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen hastalar, pozitif
kiiltiirlere sahip olmadan Once, diger gram negatif basillerin yol actig1
pnomonileri olan hastalardan veya etkilenmemis hastalardan daha fazla giin
yogun bakim iinitesinde ve ventilatore bagl olarak kalmaktadir (29). Ventilatorle
iligkili asinetobakter pnomonilerinin klinik etkisi degisken olmustur. Cogul ilag
direncli asinetobakter enfeksiyonu olan hastalardaki mortalite oranlarinin, duyarl
asinetobakter suslar1 ile enfekte olan hastalarda daha yiiksek oldugunu ortaya
koymustur. Bununla birlikte hastaligin siddeti ve altta yatan hastaliklar goz
oniinde bulunduruldugunda temel fark, ¢ogul ila¢ direngli asinetobakter
enfeksiyonlar1 olan hastalarin, daha uzun siire hastanede ve yogun bakim

tinitesinde kalmas1 olmustur (30).

2.6.2. Bakteriyemi

Asinetobakter bakteriyemisi siklikla pnomoni ve damar i¢i Kkatater
kullanimmdan sonra gelisen enfeksiyonlara ikincil gelismektedir. Uriner sistem
kataterizasyonu, yaralar, deri ve abdominal enfeksiyonlar daha az siklikla kaynak
olusturur (11). Asinetobakter ile gelisen bakteriyemi insidans1 % 8,4’iin iizerinde
bildirilmekte ve en sik hastaneye yatigin ikinci haftasinda gelismektedir. En sik
rastlanan tiir A.baumannii’dir. Polimikrobiyal veya tek basmna bakteriyemilere
neden olabilir. Mortalite % 17-46 arasinda bildirilmekle birlikte, polimikrobiyal
olgularda mortalitenin arttigi, A.baumannii disindaki tiirlerde ise klinik tablonun

daha hafif seyrettigi vurgulanmaktadir (11, 22, 31). Gergek bakteriyemi, yanlis
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kan kiltiri alma tekniginden kaynaklanan deri kontaminasyonundan ayirt
edilmelidir (11). Yetiskinlerde en biiyilk grubu immiin sistemi baskilanmis yaslh
hastalar olusturur. Malignensiler, travma ve yanik en yaygin predispozan faktorler
olarak goriilmektedir. Yenidoganlar ikinci Onemli hasta grubunu olusturur.
Septisemi i¢in risk faktorleri diisik dogum agirligi, mekanik ventilasyon
oncesinde antibiyotik kullanim1 ve yeni dogan konviilsiyonlarinin varligi olarak
tanimlanmistir  (22).  Septik  sok, bakteriyemili  hastalarin  %30’unda

goriilebilmektedir (11).

2.6.3. Menenjit

Primer menenjitli sporadik vakalar bildirilmesine ragmen 06zellikle beyin
cerrahisi uygulamalarindan sonra, travma, lomber ponksiyon, ventrikiilografi ve
miyelografi sonrasi gelisen sekonder menenjit olgulart baskin form olarak
saptanmaktadir (22). Asinetobakter tiirleri ile gelisen nozokomiyal menenjit
olgularmda beyin omurilik sivis1 bulgulari piiriilan menenjit 6zelligindedir. Klinik
bulgu olarak siklikla konviilsiyon ve mental durumda bozulma goézlenirken, ense
sertligi nispeten daha geri planda saptanan bulgudur. Ventrikiilostomi,
serebrospinal sivi kacagi, beyin-omurilik sivisi fistiilleri, bes giinden uzun siireli
tutulan ventrikiiler kateterler ve bu hastalarin kaldigi yogun bakim {initelerinde
asir1 antibiyotik kullanimi siklikla karsilasilan risk faktorlerdendir. Mortalite orant

%20-27 arasinda bildirilmektedir (11, 22, 32).
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2.6.4. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Genellikle immiin sistemi baskilanmis, yasli, siirekli liriner kateteri olan ve
yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda goriilmektedir. Asinetobakter’in neden
oldugu iiriner sistem enfeksiyonu gelisen hastalarm % 80’i erkektir. Uriner kateter
tagtyan hastalardan izole edilen her asinetobakter gercek enfeksiyon etkeni

olmayip, kolonizasyon olabilir (1,33).

2.6.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlan

Travmatik yaralar, yanik, cerrahi insizyon bdlgeleri, damar i¢i kateter
uygulamalari, bagisiklik sisteminin baskilanmasi baslica risk faktorlerini olusturur
(1). Damar i¢i kateter yerinde asinetobakter kaynakli selliilit gelisebilir ve
katererin uzaklastirilmasiyla enfeksiyon iyilesebilmektedir. Travmatik yaralar,
yaniklar ve postoperatif insizyonlar asinetobakter tiirleri ile kolonize olabilir. Bu
durum Vietnam, Irak ve Afganistan savagslarinda yaralanan askerlerin

ekstremitelerinde gosterilmistir (11,34).

2.6.6. Diger infeksiyonlar

Asinetobakter enfeksiyonu viicudun ¢esitli  bolgelerinde olusabilir.
Konjonktivit, endoftalmit, yumusak lens kontaminasyonu sonucunda korneal
iilserasyon ve perforasyon bildirilmistir. Prostetik kapak endokarditi, osteomiyelit,
artrit, pankreas ve karaciger absesi rapor edilmistir (11). Ayrica periton diyalizi,
perkutan transhepatik kolanjiografi, perkiitan safra drenaji sonrasi enfeksiyon

gelisen olgular bildirilmistir (1). Devamli peritoneal diyaliz sonrasi gelisen
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peritonit vakalarinin ¢ogu diyalizi sonlandirmaya gerek kalmadan antibiyotik

tedavisine cevap vermektedir (35).

2.7. Mortalite ve Morbidite

Asinetobakter nedenli hastane enfeksiyonlarinin kaba 6liim hiz1 % 30-75
olarak bildirilmistir. En yiiksek mortalite orani ventilatér kullanan hastalarda
gelisen pndmoni sonucu olmaktadir. Prognoz enfeksiyon tipi ile iliskili
goriilmektedir. Diger bakteriyel mikroorganizmalara gore daha koti

seyretmektedir (2, 22).

2.8. Asinetobakter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Antibiyotige  duyarli  asinetobakter izolatlarinn  neden  oldugu
enfeksiyonlar, genelde genis spektrumlu sefalosporinler, beta-laktam-beta-
laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 veya tek basma ya da aminoglikozidle
kombinasyon halinde kullanilan karbapenemlerle tedavi edilmektedir (22). Tedavi
stiresi, ¢ogunlukla enfeksiyon boélgesine baglidir ve biiylik olgiide ampiriktir.
Cogul ilaca direngli izolatlarn neden oldugu enfeksiyonlar icin antibiyotik
secenekleri olduk¢a sinirli olabilmekle birlikte, karbapenemler, sulbaktam ve
kolistin en etkili antibiyotikler olarak goriilmektedir (36, 37, 38). En etkin in vitro
ajanlar polimiksinler, yani polimiksin B ve polimiksin E’dir (39,40). Klinisyenler
nefrotoksisite ve norotoksisite sorunlarini baglatan polimiksinleri 1960 ve 1970
yillarda birakmiglardir. Cogul ilaca direngli gram negatif basillerin artmasi son
birkag yil i¢inde polimiksin kullanimini geri getirmistir. Yakin tarihli caligmalar,

muhtemelen daha diisiik dozlar, farkli ila¢ formiilasyonlar1 ve yogun bakim
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tinitesinin dikkatli izlenmesi nedeniyle daha diisiik toksisite bildirilmistir (41).
Son zamanlarda in vitro ¢aligmalar, fenotipik olarak duyarli bazi asinetobakter
suslarinda kolistin heterodirenci oldugunu ortaya koymustur ancak bu fenomenin
Klinik 6nemi aydinlatilamamistir (23,42). A.baumannii son yillarda hastane
enfeksiyonlarinda ve 6zellikle ventilatdrle iliskili pndmonide (VIP) sik
karsilasilan etkenlerden biri olan A.baumannii pnémonilerinde mortalite oldukga
yiiksektir (36,43). Cogul ilaca direngli A.baumannii’nin neden oldugu VIP’te
ampisilin-sulbaktam ile aminoglikozid kombinasyonu veya tek basma kolitsin
tedavisi in vitro duyarlilik sonuglarina gore Onerilen tedavi segeneklerindendir
(36,44). In vitro calismalar, ¢ogul ilaca direngli asinetobaktere kars
polimiksinlerin imipenem, rifampin veya azitromisin ile birlikte kullanilmasi
sirasinda sinerjik veya ilave etkiler olustugunu ortaya koymustur (23,39).
Motaouakkil ve arkadaslari, kolistin ve rifampin kombinasyonuyla birlikte,
ventilatorle iliskili 16 pnomoniyi veya kan dolasmimi enfeksiyonlarini basarili
sekilde tedavi ettiklerini yaynlamiglardir (45). En sik kullanilan kombinasyon,
diisiik direng oranlar1 ve in vitro sinerji gostermesinden dolay1r imipenem ile
amikasindir  (36).  Seftazidim ile aminoglikozid wveya florokinolon
kombinasyonlarmin ~ da  kullanilabilecegi,  sefoperazon-sulbaktammn  da
A.baumannii’ye olduk¢a etkili oldugu bildirilmistir (37, 46, 47). Sadece
tetrasiklinlere duyarli A.baumannii’nin neden oldugu ViP’te Intravendz yoldan
doksisiklin veya minosiklin tedavisinin etkili oldugu bildirilmistir (36,48).
Karbapenemlere orta diizeyde direnci olan A.baumannii’ye karsi in vitro
calismalarda rifampisin ile kolistin kombinasyonu sinerjik bulunmustur (49, 50,
51). Karbapeneme direngli asinetobakter enfeksiyonlar1 i¢in imipenem ile

rifampinin klinik kullanimi basarili bulunmustur (52). Yapilan ¢alismalarda yeni
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kullanima giren tigesiklinin genislemis spektrumlu beta- laktamaz salgilayan gram
negatif bakterilere ve ¢ogul ilaca direngli asinetobakter cinsi bakterilere in vitro
etkinliginin olduk¢a iyi oldugu gosterilmistir (53). Bununla birlikte yakin

zamanda tigesikline kars1 direng gelistigi rapor edilmistir (54).

2.8.1. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Kombine Antibiyotik

Kullanimi

Genis spektrum elde etmek, polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde,
direngli mikroorganizma olusumunu azaltmak ve monoterapilere oranla daha
giiclii bir bakterisidal veya bakteriyostatik etki elde etmek amaci ile antibiyotikler
kombine kullanilabilmektedirler (55). Antibiyotiklerin kombine kullanimlarinda
in vitro olarak; aditif, sinerjik veya antagonistik etkilesme goriilebilmektedir.
Sinerjistik etkilesmede baslica ii¢ mekanizma rol oynamaktadir (56).

i) Ortak metabolik yolun inhibisyonu; Ornegin trimetoprim-
stilfametoksazol

i) Metabolize eden enzimin indiiksiyonu ile ilag yikimmnin azaltilmasi,
Ornegin beta-laktam, beta-laktamaz inhibitdrlerinin birlikte kullanilmasi

iii) Farkli etki mekanizmalari; Bakteri ¢eperinin ilaca gegirgenliginin
arttirilmasi. Ornegin beta-laktam antibiyotiklerle aminoglikozidlerin kombine
kullanimi. asinetobakter tiirlerinin neden oldugu agir sistemik enfeksiyonlarda
Onerilen antibiyotik kombinasyonlar1; imipenem ile aminoglikozid veya Kinolon;
seftazidim ile aminoglikozid veya kinolon; tikarsilin/klavulanik asit ile sulbaktam

ve rifampisin; rifampisin ile kolitsin seklindedir. Bu kombinasyonlarm pek
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cogunun etkisi in vitro veya hayvan deneyleriyle kanitlanmasmna ragmen klinik

sonuglar1 tartismali goriinmektedir (55).

2.9. Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalan

Asinetobakterin  nozokomiyal suslarinda sikga  goriilen  direng
mekanizmalar1 beta-laktamazlari, hiicre duvari kanallarinda degisiklikleri ve
efluks pompalarm1  kapsar. A.baumannii, gyrA ve parC genlerindeki
mutasyonlarla  kinolonlara ve aminoglikozid modifiye edici enzimleri
salgilayarak, aminoglikozidlere direncli hale gelebilir (57). Intrensek veya
kazanilmis direng¢ mekanizmalart nedeniyle bu enfeksiyonlarin tedavisinde
giicliikler yasanmaktadir (58). Ozellikle {igiincii kusak safalosporinlerin yaygin
kullannminin, karbapenemlere direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
bildirilmistir (59). Yapilan bir ¢alismada A.baumannii suslar1 arasinda biyotip 9
diger biyotiplerden daha direngli bulunmustur. A.junii ve A.iwoffii ise daha duyarh
suslar olarak tespit edilmistir (35). Gram-negatif bakterilerdeki kromozomal beta-
laktamazlarin miktarlari, sentez yolu ve direngteki rolleri farklilik géstermektedir.
Asinetobakter tiirlerinde bulunan kromozomal enzimlerin biiyikk c¢ogunlugu
Ambler smif C (NCTC 7844, ML 4961) icerisinde yer almakta ve sefalosporinaz
aktivitesi gostermektedir. Bu beta-laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere direng
gelisiminden sorumludur. Yapilan c¢aligmalarda A.baumannii izolatlarinin
%98’inde sefalosporinaz aktivitesi saptanmustir (60, 61). Imipeneme direncli
A.baumannii kokenlerinde kromozomal OXA-24 enziminin varhigi gosterilmistir.
Bu enzim Ambler sinif D’de yer almakta ve karbapenemleri hidrolize etmektedir

(60, 62, 63). Yeni tanimlanan sinif C enzimler giinlimiizde Acinetobacter kokenli
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sefalosporinazlar olarak adlandirilirlar (Acinetobacter-Derived Cephalosporinases
(ADCs)) ve yeni yapilan ¢aligmalarda yedi adet ADC AmpC geni tanimlanmistir
(64). Plazmidlerce kodlanan enzimler sinif A, B ve D beta-laktamazlar i¢erisinde
yer almaktadirlar (64). Bunlar igerisinde Ambler simif A’da yer alan TEM-1 ve
TEM-2 beta-laktamazlarin varhigi asinetobakter tiirlerindeki beta-laktam
direncinden biiylik 6l¢lide sorumlu tutulmaktadir (8, 19, 65). Ambler sinif A’da
yer alan PER-1enzimi ilk kez 1996 yilinda Tiirkiye’de saptanmis ve PER-1enzimi
tasiyan kokenlerle gelisen enfeksiyonlarda prognozun daha koti oldugu
bildirilmistir. Bu enzim bir genislemis spektrumlu beta-laktamazdir (GBSL).
Genis spektrumlu sefalosporin ve gentamisin direncinden yliksek diizeyde,
amikasin direncinden diisiik diizeyde sorumlu tutulmaktadir, karbapenemlere
etkisiz veya orta derecede etki gostermektedir (12,65). Karbapenemler ¢ogu beta-
laktamazlar tarafindan hidrolize edilmezler. Asinetobakter tiirlerinde karbapenem
ve vyeni kusak sefalosporinleri hidrolize eden metallo-beta-laktamazlar
tanimlanmistir (IMP, VIM). Bu enzimler plazmidlerce kodlanan smif B beta-
laktamazlardir (54,66). AmpC p-laktamazlar, tim A.baumannii’ye 06zgi,
kromozom olarak kodlanmis sefalosporinazlardir. Genelde bu tiir B-laktamazlar,
klinik olarak fark edilebilir dirence neden olmayan diisiikk diizeyde bir
salgilanmaya sahiptir. Bununla birlikte, AmpC geninin yaninda bir promotor
insersiyon dizisi olan ISAbal’in eklenmesi, betalaktamazlarin iiretimini artirarak,
sefalosporinlere karsi tedaviyi sinirlandiran bir dirence neden olur (67).
A.baumannii’nin porin kanallar1 iyi karakterize edilmedigi halde, bakteriyel porin
proteinlerinin  sentezinin  azalmasi  veya  mutasyonlari,  beta-laktam
antibiyotiklerinin periplazmik alana gecisini engelleyip, antibiyotik direncine yol

acabilir (1). Bakteriyel efluks pompalarmin asir1 ¢aligmasi, periplazmik alanda
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beta-laktam antibiyotiklerinin konsantrasyonunu azaltabilir. Asinetobakterde
klinik diren¢ olusturmak icin efluks pompalar1 genelde AmpC Dbeta-
laktamazlarinin veya karbapenemazlarm asir1 ekspresyonuyla baglantili olarak
etki eder. Efluks pompalari, beta-laktam antibiyotiklerini uzaklastirmanm yani
sira kinolonlar, tetrasiklinleri, cxkloramfenikolii, dezenfektanlar1 ve tigesiklini
etkin bigimde disar1 atar (1,68). Klinik olarak en fazla sorun yaratan nokta,
karbapenemlere direng gosteren metallo- beta-laktamazlar ve serin dahil
asinetobakterin edinilmis beta-laktamazlar1 olmustur (43). Edinilmis genis
spektrumlu beta-laktamazin tasinmasi asinetobakter de meydana gelir, fakat
Klebsiella pneumoniae veya Escherichia coli’de oldugu kadar genis ¢apli degildir
(69). Yakin tarihli bir ¢alismada, Acinetobacter genomunda 45 direng geni igeren
bir “direng adas1” tanimlanmustir (71). Direng adalari, biiyiik bir genomik bolgede
bir mozaik dagiliminda yer alan bir veya birden fazla viriilans geninden olusur
(72). Halen asinetobakter ile ilgili “cogul ila¢ direnci” teriminin standart bir
tanim1 yoktur. Bu terim, ¢ogunlukla baska sekilde asinetobakter enfeksiyonlarina
yonelik tedavi islevini goren ii¢ veya daha fazla ilag grubuna karsi direnci
gostermek i¢in kullanilmaktadir. “Panrezistan™ terimi, test edilen tiim standart
antimikrobiyal ajanlara (kolistin hari¢) karsi direngli olan asinetobakter suslarini

aciklamak i¢in kullanilmaktadir (1,73).

2.10.Tiplendirme Yontemleri

Tiplendirme yontemleri hastalardaki epidemiyolojik iligkinin ortaya
konmasi, salginlarda epidemik suslarin kaynagmni, yayilim yollarinin belirlenmesi,

hastane ve toplum kaynakli enfeksiyonlarin belirlenmesi, reaktivasyon ve
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reenfeksiyonun belirlenmesi gibi amaglarla kullanilmaktadir. Bir¢ok fenotipik ve

genotipik tiplendirme yontemi bulunmaktadir.(22)

2.10.1.Biyotipleme

Karbon asimilasyon testlerine dayanan cesitli ticari otomatize sistemler
tilkemizde kullanilmaktadir. Bunlar arasinda APl 20 NE (bioMerieux; Fransa),
MicroScan WalkAway otomatize tani sistemi (Siemens, Almanya) ve Crystal
gram negatif otomatize tan1 Sistemi (Becton Dickinson) yer almaktadir. Bes tiir
ayirt edebilmektedir (A.baumannii/haemolyticus, A.iwoffii, A.junii,
A.calcoaceticus, A. johnsonii). Biolog GN2 Sistem (Biolog, Hayward ABD) 15
tir tanimlayabilmektedir (4). Bu testlerin duyarlihiginda tekrarlanabilirliginde
proplemler vardir. Ozellikle hastane enfeksiyonu salgmlarinda az sayida biyotip

bulunmasi nedeniyle biyotiplemenin ayirt etme kapasitesi yetersiz bulunmustur

(65).

2.10.2. Antibiyotipleme

Tiplendirme i¢in antibiyogram sonuglarinin diger yOntemlerle ve
epidemiyolojik verilerle birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Kimi vakit
benzer olmayan suslar ayni antibiyotik direng profilini verebilir kimi vakitte
enfeksiyon  ataklar1  swrasinda  duyarlilik  profilleri  degisebilmektedir.
Antibiyogramda MIK (minimum inhibitér konsantrasyon) ve disk difiizyon

yontemleri kullanilir.(19, 22, 74 )
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2.10.3. Serotipleme

Bazi calismalarda suslarin serotiplendirmesi ile salgmlar tanimlanmistir
ancak serotiplemenin DNA-DNA hibridizasyon yontemleri ile desteklenmesi
gerekmektedir (22, 75, 76). A.baumannii ve asinetobakter tiir 3 izolatlar1 ile

yapilan iKi serotipleme ¢aligmasinda iki serovar tespit edilmistir (77, 78).

2.10.4. Faj Tipleme

Avrupa tilkelerinde asinetobakter izolatlarmm farkli epidemiyolojik
calismalarinda predominant faj tipleri (17 ve 124 numarali faj) salgin susu olarak
izole edilmistir. Uzun zaman almasina ragmen diger yontemlerle birlikte

calisildiginda kullanigh bir yontem olarak tanimlanmaktadir (22).

2.10.5.Bakteriosin Tiplemesi

DNA-DNA hibridizasyon teknigi ile birlikte ¢alisildiginda klinik olarak

onemli asinetobakter suslarinin tiplendirilmesinde 6nemli bir yontemdir (22).

2.10.6. Protein Profilleri

Hiicre duvar proteini ve tiim hiicre proteinleri kullanilabilmektedir. Tiim
hiicre proteinleri elektroforetik analizi 6rnek hazirlama asamasinda hiicre duvari
proteinlerini hazirlamaya gore daha basit olmasi nedeniyle daha avantajli
bulunmustur. Fenotipik temelli yOontemlerin 6zelliginde oldugu gibi farkh

kaynaklardan gelen izolatlarin  farkhiligi acisindan  dikkatli  olunmasi
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gerekmektedir (79). Bu yontem hastane salginlarinda ve endemik ataklarda basar1

ile uygulanmaktadir (80).

2.10.7. Elektroforetik Multilokus Enzim Tipleme

Tir identifikasyonu i¢in faydali bir teknik olarak degerlendirilmektedir
(22). Hiicresel enzimlerin elektroforotik aktivitelerine gore varyantlar1 da tespit

edilebilmistir (81).

2.10.8. Plazmid Profili

Asinetobakter tiirlerinin tiplendirilmesinde kolay ve hizli bir sekilde
uygulanmaktadir. A.calcoacetcus-A.baumannii complex i¢indeki 13 tiirde 1-4 adet
plazmid bulunmustur (22). Benzer plazmid profilli suslar plazmid DNA’larin
restriksiyon enzimleriyle pargalanmasi veya isaretli problarla hibridizsyonu
sonrasi farkli  bulunabilmektedir. Plazmid tiplendirmesi epidemiyolojik
calismalarda yararli olmasmm yani swra ek molekiiler yOntemlerle
desteklendiginde daha da faydali olabilmektedir (82). Plazmid profilleri diizensiz
araliklarla pasajlandiktan yada uzun siire bekletildikten sonra bile yiiksek

derecede tekrar edilebilir bulunmustur (65).

2.10.9. Ribotipleme

Ribozamal RNA (rRNA) genleri evrim boyunca en fazla korunan genlerdir
ve teorik olarak tiim bakterilerde bulunmaktadir. Bakteri DNA’s1 E.coli
rRNA’sindan iretilmis prob ile reaksiyona girmektedir. Bakteriyel kromozom

birka¢ kopya rRNA igermektedir ve sadece rRNA gen sekansini iceren kromozom
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varliginda prob ile hibridzasyonu miimkiin olmaktadir. Hibridizasyon bantlarinin
sayist (7-12) bant paternlerinin kolayca analizine izin verecek kadar kiiciik
olmaktadir. Transkripsiyonel rRNA bolgesindeki restriksiyon bolgeleri
beklenenden daha fazla bant olusumuna neden olabilmektedir. Ribotipleme bu
bant analizlerine dayali olarak bakterileri gruplandirmaktadir (74).Bu yontem
asinetobakterler i¢in ayrintili olarak kesilip, elektroforeze tabi tutulup
blotlanmaktadir. Bu islemden sonra E.coli rRNA’sindan rekombinasyonla elde
edilen isaretli cDNA ile hibridizasyon uygulanmaktadir. Yontemin
tekrarlanabilirligi olduk¢a iy1 bulunmustur. Salginlardaki ribotip paternleri diger

yontemlerle uyumlu bulunmustur (19, 22, 74).

2.10.10. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Temelli Yontemler

Mikroorganizmalarin tiplendirilmesi i¢in 0zgiil veya rastgele primerler
kullanilarak DNA dizisinin PZR ile amplifikasyonu temelindeki ydntemlerin
kullanimi1 artmustir.  A.baumannii’nin tiplendirilmesinde AP-PCR (Arbitarily
Primed Amplification) yontemi ile M13 bakteriyofajinin kor bdlgesine uygun
primerler kullanilarak rastgele bolgeler c¢ogaltilmakta ya da ERIC-PCR
(Enterobacterial repetetive intergenic consencus PCR) yontemleri ile tekrarlayan
bolgeler hedef olarak kullanilarak hedef DNA dizisi g¢ogaltilmaktadir (22, 83).
REP-PCR (Repetetive extragenic palindromic sequence based metod), AFLP
(amplified fragment legth polymorphism anaysis), “infrequent-restiction site
PCR”, “integraz gen PCR”, ARDRA (Amplified ribozomal DNA restriction
analyse), MLST (Multi lokus Sequence Typing) yontemleri alternatif yaklagimlar

olarak kullanilmaktadir (84).
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2.10.11. Multilokus Sekans Tipleme (MLST)

Mikroorganizmalarmn tiplendirilmesinde ayirt etme yetenegi yiiksek bir
yontemdir. Protein kodlayan yapisal genlerin internal fragmanlarmin DNA sekans
karsilastirmasina dayanmaktadir. Yasamsal fonksiyonu olan gen bdlgeleri

se¢ilmektedir (85).

2.10.12. “Pulsed-Field jel Eletroforezi” (PFGE)

DNA molekiiliiniin elektriksel bir alanda jel iizerindeki go¢iine
dayanmaktadir. G6¢ hizi molekiiliin biiyiikliigii, yapisi, jelde kullanilan maddenin
konsantrasyon iyonik kuvveti ve uygulanan akima gore degismektedir. En fazla
kullanilan yontem agaroz jel yontemidir. Yaklasik 1 megabazdan daha biiylik
dogrusal ¢ift iplikli DNA molekiilleri agaroz jelde ayni hizda go¢ ederler. Bunun
nedeni jelin por biyiikligiinin dogrusal DNA’nin biitiin olarak jelde gog¢
edebilmesi i¢in yeterli olmamasidir. Bu sebeble uygun biiyiikliikte kesilmis (40-
4000 kbp) DNA molekiiliiniin sabit elektriksel alanda elektroforezi yetersiz
kalmaktadir (85).

PFGE ile bu sorun ¢oziilmiistiir. PFGE yonteminde DNA molekiillerine
belirli zaman araliklarinda birbirinden farkli agida elektriksel alanlarin etkisine
birakilmaktadir. Siire 0.1 saniyeden 1000 saniyeye kadar bazen daha uzun siireye
kadar periyodik araliklarla degisen farkli yonlerde elektrik akimi uygulamasi
gerceklestirilmektedir (85).

Asinetobakter suslarinin PFGE anlizlerinde Apal, Smal ve Nhel enzimleri
kullanilmistir.  Yapilan calismalarda klinik olarak o6nemli suslarda DNA

polimorfizmi gdzlenmis, ayni hastanin izolatlar1 arasinda ve salgm suslari
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arasinda 1iyi Kkorelasyon saglanmistir. Cok sayida A.baumannii salginin
epidemiyolojik ¢alismasinda kromozomal bakteriyel DNA’nin PFGE ile analizi
kullanildiginda miikemmel sonu¢ almmistir ve giiniimiizde epidemiyolojik

tiplendirme i¢in altin standart olarak gériilmektedir (65, 84, 86 ).

2.11. Dezenfeksiyon ve Dezenfektanlar

Dezenfeksiyon; bir madde iizerinde bulunan enfeksiyon olusturabilecek
mikroorganizmalarin ortamdan uzaklastirilmasi islemidir. Dezenfeksiyon ile
ortamdaki patojen mikroorganizmalarin ¢ogu inaktive edilebilirken bakteri
sporlar1 gibi direncgli mikroorganizmalar yok edilemez. Dezenfeksiyon amaciyla
kullanilan germisidlere de “dezenfektan” ad1 verilir (87).

Canli dokular tizerindeki veya igindeki mikroorganizmalar1 genellikle
kimyasal maddeler kullanarak ortadan kaldirmaya yonelik uygulamalar
“antisepsi”, kullanilan kimyasal maddeler de“antiseptik” olarak adlandirilir (88).

Dezenfeksiyon i¢in 1s1 ya da kimyasal maddeler kullanilir. Dezenfeksiyon
isleminin etkinligi; dezenfekte edilecek materyalin daha Onceki temizligi,
materyal iizerindeki organik ve inorganik madde yogunlugu, uygulanan
dezenfektanin konsantrasyonu ve uygulama siiresi, dezenfekte edilen maddenin
ozelligi (limenli olup olmamasi, yiizey diizgiinliigi vs.), tizerinde biyofilm olup
olmamasi, dezenfeksiyon 1sis1 ve pH’s1 gibi birgok faktorden etkilenmektedir.
Bazi kimyasal dezenfektanlar temas siiresi uzatildiginda (3-12 saat) kimyasal
sterilizan olarak etki eder. Bu siire daha kisa olursa (45 dakika) ayni
dezenfektanlar, bakteri sporlar1 disinda bir¢ok mikroorganizmay: ortamdan

temizleyebilir ve “yiiksek diizey dezenfektan™ olarak adlandirilir (89). Medikal
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aletler ilk kez 30 yil 6nce, kullanimlar1 sirasinda tasidiklar1 enfeksiyon riskine
gore Dr. Earle H. Spaulding tarafindan smiflandirilmistir. Bu smiflandirma
giintimiizde de yaygin olarak kabul gérmektedir. Bu smiflandirmaya gére medikal
aletler; kritik, yari-kritik ve kritik olmayan aletler olarak adlandirilmaktadir (87,
90).

Dezenfeksiyon; bir aletin, kullanim amacma bagli olarak, tekrar
kullanilmas1 gerektiginde, tek basina temizlik isleminin yeterli olmamasi
durumunda yapilmasi gereken bir iglemdir. Cevre yiizeylerde genellikle farkli
birgok mikroorganizma birlikte bulunmaktadir. Bu nedenle dezenfeksiyon
isleminde iriin ve yontem segilirken hedeflenen patojenler g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Dezenfeksiyonda amag¢  ortamdaki  potansiyel tehlikeye sahip
mikroorganizmalart miimkiin oldugu kadar tiirce ve sayica azaltmak veya yok

etmektir (90)

2.11.1. Dezenfeksiyonu etkileyen faktorleri
Uc ana baslik altinda toplayabiliriz;

I.). Mikroorganizmaya bagli faktorler

ii.) Dezenfektana bagli faktorler

iii.) Cevresel faktorler
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2.11.1.1. Mikroorganizmaya Bagh Faktorler

i.) Mikroorganizmalarda Dogal (intrensek) ve Kazamlms
(Ekstrensek) Direnc:

Dogal direng kromozomlar tarafindan kontrol edilen ve bakterilerde dogal
olarak var olan bir 6zelliktir. Bakteriyel sporlar, mikobakteriler ve degisik gram-
negatif bakteriler bu sekilde bir¢ok dezenfektana direnglidir.

Kazanilmis direng bakterilerdeki kazanilmis dezenfektan direnci mutasyon
veya plazmid, transpozon gibi genetik eleman kazanimiyla olmaktadir (91).

Dogal direng, genellikle dezenfektan maddenin hiicre igine alimimin
azalmasiyla iligkilidir. Vejetatif bakteriler ve zarfli viruslar genellikle en duyarh
mikroorganizmalarken, bakteri sporlar1 ve protozoon Kkistleri en direngli grubu
olusturur.

Sporlar sterilizasyona en direngli yapilardir, bunun temel nedeni ise spor
yapisindaki su iceriginin olduk¢a az olmasidir. Mikobakterilerin kompleks hiicre
duvar1 ve gram-negatif bakterilerin dis membran tabakasi hidrofobik yapilari
nedeniyle fiziksel bariyer olusturarak, dezenfektanlarm hiicreye girisini kisitlar.
Gram pozitif bakteriler kiyaslandiginda, dezenfektanlara kars1 daha
duyarhdir.direnclidirler. Ozellikle P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, Proteus
spp. ve Providencia stuartii bir ¢ok dezenfektanlara en fazla direngli olan
bakterilerdir. P. aeruginosa’nin dezenfektanlara ve antibiyotiklere daha direngli
olmasinmn nedeni temel olarak dis membranlarinin daha az gegirgen olmasma
baglidir. Cryptosporidium parvum ve Mycobacterium chelonae’nin %2’lik
gluteraldehid i¢inde, Pseudomonas cinsi bakterilerin klorheksidin ve fenol turu

dezenfektanlarda hayatlarin1 devam ettirdikleri saptanmistir. Funguslarin hiicre
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duvari, plazma membran yapisi, hangi ireme fazinda olduklar1 fungal dezenfektan
direncinde Onemlidir. Viruslerin zarfli olup olmamasi dezenfektan direncini
belirleyen 6nemli bir faktordiir. Zarf igeren virusler lipofilik olup dezenfektanlara
daha duyarli iken, zarf igermeyenler ise hidrofilik yapida olup daha direnglidirler.
Protozoon kistleri bakteri sporlarina benzer yapilardir, cevre sarlarina ve
dezenfektanlara karsi, bariyer gorevi yaparak dayanikli olmay1 saglamaktadirlar.
Kazanilmig  direng  dezenfektan  hedefinde  degisiklik  olmasi,
permeabilitenin azalmasi ve hiicre disina atilim pompalar1 belli bash
mekanizmalardir. Antibiyotiklerden farkli olarak, dezenfektanlar birden ¢ok
hedefe yonelik etki gosterirler, bu nedenle dezenfektanlara karsi ekstrensek

direncin pratik uygulamadaki 6nemi heniiz tam olarak belli degildir (92).

ii.) Mikroorganizmalarin Sayisi:

Diger kosullarin sabit kalmasi sartiyla, mikroorganizmalarin sayisi ne
kadar fazla ise antimikrobiyal maddenin onlar1 ortadan kaldirmasi daha uzun

zaman alir (92).

iii.) Biyofilm Olusumu:

Bakterilerin kati1 yiizeyle temasi sonrasi olusan biyofilm tabakasi iginde
mikroorganizmalar hizla kolonize olurlar. Dezenfektanlarin bu tabaka icinde
yasayan mikroorganizmalara ulagmalar1 fiziksel olarak zorlasirken, ayn1 zamanda
bu tabaka igerisinde iiretilen bir takim enzimler ve ndtralizan kimyasal maddeler

tarafindan etkisiz hale getirilebilmektedirler. Biyofilm tabakasi igindeki
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mikroorganizmalarda fizyolojik olarak degisime ugrayip daha direngli hale

gelmektedirler (93, 94)

2.11.1.2. Dezenfektana Bagh Faktorler

I.)Dezenfektanin Tipi ve Konsantrasyonu: Secilecek dezenfektan ve
yontem, araglarin enfeksiyon riski diizeyine gore belirlenir. (Dr. Earle H.
Spaulding smiflandirmasi)

I.) Kritik araglar: Normalde steril olan dokular, viicut bosluklar1 ve
vaskiiler sistemle dogrudan temas edenler; Kritik araglar mutlaka steril olmalidir.
Bakteri sporlar1 dahil tiim mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak gerekir. Cerrahi
aletler, tim implantlar, kardiyak ve tiriner kataterler, tiim intravaskiiler aletler gibi
aletler bu gruptadir.Bu gruptaki aletleri basingli buhar, hidrojen peroksit plazma,
etilen oksit veya kimyasal sterilizasyon (%> 2 glutaraldehid, %7.5 hidrojen
peroksit, %0.2 perasetik asit, klorin dioksid, % 6-8 formaldehid) kullanilarak

temizlik ve sterilizasyonu yapilir.

ii.) Yari-Kritik araclar: Mukoza zarina veya biitiinliigi bozulmus deriye
temas eden ancak viicuda penentre olmayan fleksibl endoskoplar, solunum
cihazlari, anestezi cihazlari, endokaviter problar, tonometreler gibi aletlerdir.
Bakteri sporlarmin biiyiik bir kismi hari¢ tiim mikroorganizmalar1 6ldiirmek
gerekir. Dezenfeksiyon temizlik ve yiiksek diizey dezenfeksiyon (%> 2
glutaraldehid, %0.55 orto-fitalaldehit, %7.5 hidrojen peroksit, %21 hidrojen
peroksit + %0.08 perasetik asit, %7.5 hidrojen peroksit + %0.23 perasetik asit,

klor ve klor bilesikleri 650-675 ppm serbest klor) ile saglanir.
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iii.) Kritik olmayan araglar ve maddeler: Mukoza zarina veya biitlinliigii
bozulmus deriye temas etmeyen, sadece saglam deri ile temasa gegen Siirgi,
komodin, yatak kenarliklari, Steteskop, tansiyon aleti manseti, hemodiyaliz
makinelerinin yiizeyleri, yerler, duvarlar, mobilyalar gibi materyalleri ifade eder.
Dezenfektan vejetatif bakteriler, mantarlar ve zarfli viruslere etki etmelidir.
Deterjanla temizlik veya diisik diizey dezenfeksiyon kuvaterner amonyum
bilesikleri, (fenolikler ve bazi iyodoforlar, %70-90 etil/izopropil alkol, klor 100
ppm.) ile yapilir

Dikkat edilmesi gereken noktalardan bir tanesi de kullanilan soliisyonun
kullanilma amacma gore (antisepsi, dezenfeksiyon), uygun oranlarda
hazirlanmasidir, asla biri digerinin yerine kullanilmamalidir. Bir ¢ok dezenfektan
konsantre halde bulunur ve sulandirilarak kullanilir. Dilusyon mutlaka iiretici
firmanm Onerisi dogrultusunda yapilmalidir. Istenenden diisiik konsantrasyonda
hazirlanmis dezenfektanin etkinligi azalirken, olmasi gerekenin istiindeki
konsantrasyonlar aletlere kimyasal hasar verebilir, ayn1 zamanda kullanan kisiler
tizerindeki toksik etkileri artmus olur. Hazirlanan soliisyonlar uzun siire stabil
kalamadig: i¢in etkinligi degisebilir, bu nedenle ancak iiretici firmanin 6nerdigi
stire boyunca kullanilmasi1 uygundur. Bu siirenin her dezenfektan igin farkli
oldugu unutulmamalidir. Ornegin; glutaraldehitdler sulandirilarak ve ancak belli
bir zaman dilimi iginde kullanilirlar. Soliisyon i¢indeki aktif maddelerin
konsantrasyonlar1 zamanla ¢esitli nedenlere bagl olarak azalabilir. Bu
soliisyonlarin etkinligi kimyasal test stripleri kullanilarak kontrol edilebilir. Test
yapilma siklig1 ise soliisyonlarin kullanim sikligina baglh olarak degismektedir.

Her giin kullaniliyorsa, test giinlik yapilmalidir. Bu test stripleri kesinlikle
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dezenfektanlarmn Onerilen siireden fazla kullanilmasi i¢in kullanilmamalidir (94,
95, 96).

ii.)Dezenfeksiyon Siiresi

Bir aletin dezenfektan icinde onerilenden daha uzun siire tutulmasinin
yarar1 yoktur. Bu alette irreversibl hasar olusturabilir. Bu nedenle dezenfeksiyon
stiresi de araclarin enfeksiyon riski diizeyine gore belirlenir. Buna gore; Kritik
araclarda hedef bakteri sporlarini ortadan kaldirmak oldugu i¢in, aletin yapisina
uygun sterilizasyon yontemlerinden birisi tercih edilir. Kimyasal dezenfektanlar
ile sporosidal aktivite ancak bakteri sporlarina etkili bir dezenfektanin uzun siire
uygulanmastyla elde edilebilir (dezenfektanin tiiriine gore 6-20 saat).

Yar1 kritik araglarda uygulanan yiiksek diizey dezenfeksiyonda segilen
dezenfektanin tiiriine gore temas siiresi 12 ile 45 dakika arasinda degisir. Kritik
olmayan araglarin dezenfeksiyonunda ise aracin cinsine gére minimum bir dakika
olmak tizere en fazla 10 dakikalik uygulama yeterlidir. Her dezenfektan i¢in bu
stireler degisebilir, tretici firmanin Onerisi dogrultusunda hareket etmek daha

dogru bir yaklagimdir (94, 95, 96).

2.11.1.3. Cevresel Faktorler

i.) Ortam pH’st ve Islemin Isisi: pH diizeyindeki u¢ degisikler
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini etkili bicimde azaltir. Ancak ortamin pH
diizeyinde meydana gelebilecek en ufak bir degisiklik, dezenfektanlarin molekiil
yapisin1 bozarak antimikrobiyal aktiviteyi olumsuz etkilemektedir. pH diizeyinde

artis bazi antimikrobiyallerin aktivasyonunu arttirirken (gluteraldehid, kuvaterner

34



amonyum bilesikleri gibi), bazilarmin aktivasyonunu azaltabilmektedir (fenoller,
hipoklorit, iyodin).

Her dezenfektan i¢in gegerli olmasa da, 1s1 arttik¢a bircok dezenfektanin
aktivitesi artar. Bilindigi gibi 1s1 yiizey gerilimini azaltir, boylece soliisyonun

maddeyi 1slatmasi kolaylasir ve kimyasal reaksiyon hizlanir.(94, 97)

ii.) Kullamlan Suyun Sertligi: Suyun fazla miktarda kalsiyum ve
magnezyum tuzu igermesi suyun sertlik derecesini arttirir. C6ziinmeyen kalsiyum
ve magnezyum tuzlari zamanla araglar iizerinde birikip istenmeyen kalintilar
olugmasma yol acar. Bu kalintilar uygun dezenfeksiyon yapilmasini engelleyecek
bir zemin hazirlayabilir. Bu tuzlarinin ¢oziinebilir tuzlara doniistiiriilebilmesi igin
yumusaticilarin kullanilmasi 6nerilmektedir. Ayrica yikama sirasinda ¢esme suyu
kullaniliyorsa, i¢inde bulunan kloridler suya karisabilir. Klorid iyonlar1 ¢elik
malzemelere etki ederek demir molekiillerinin suya salinmasina, dolayisiyla metal
alette ciddi korozyona neden olmaktadir. Suda bulunabilen silikat tuzlar1 da
malzemelerde ¢okerek oOnceleri opak sonralar1 koyu mavi renge doniisen bir
tabaka olusturabilmektedir.

Sularin filtre edilmesi, distilasyonu, deiyonizasyonu ve ters ozmoz ile
iyonlarindan armdirilmas:t ve saf su olusturulmast bu sorunlarin Onlenmesi

dezenfeksiyonun Kkalitesi i¢in mutlak gereklidir (94, 96).

iii.) Organik ve inorganik Maddelerin Varhgi ve Tipi (Temizlik):
Temizlik her tiirlii sterilizasyon ve dezenfeksiyon isleminden 6nce mutlaka
uygulanmasi gereken ilk asamadir. Ozellikle tekrar kullanimi miimkiin olan aletler

sterilize veya dezenfekte edilmeden o6nce mutlaka temizlenmelidir. Organik
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madde varhginda kir yiikiinden dolay1 aletlerde korozyon tehlikesi vardir ve bu
kan, mukus, serum, diski, doku pargalar1 gibi organik artiklar mikroorganizmalari
cevreledigi i¢in dezenfeksiyonu olumsuz yonde etkileyen en onemli faktorler
olarak kabul edilir. Bu kirlerin kuruyup, aletlere sikica yapigmasimni engellemek
icin, yikama islemi en kisa zaman i¢inde bol miktarda soguk suyla yapilmalidir.
Organik kirler kan, doku gibi daha ¢ok protein yapisinda oldugundan, temizlik
icin kullanilan suyun 45°C veya daha diisiik 1s1da olmas1 uygundur, aksi takdirde
protein koagule olarak aletlere iyice yapisir ve uzaklastiriimasi oldukga zorlasir.
Lipid igeren artiklar ise suda c¢oziinmezler. Bu nedenle beraberinde suyun,
maddelerle temasini kolaylastirarak yiizey gerilimini diisiiren kimyasal maddelere
yiizey aktif ajanlara (surfaktanlar) ihtiya¢ duyarlar. Endoskop gibi kanallari,
makas gibi eklem yerleri olan aletlerin dezenfeksiyonu diiz yiizeyli aletlere gore
daha zordur. Bu nedenle ¢ogul parcali tibbi aletler ayristirilmali, dezenfektan
soliisyonun aletin biitiin parcalarina penetre olmasi ve aletlerin tim yiizeylerinin
dezenfektanla temas etmesi saglanmalidir (96).

Dogru uygulamalar kullanilarak  dezenfeksiyon ve sterilizasyon
calismalarin1 gergeklestirmek tibbi ve cerrahi araglarin hastalara bulasici
patojenleri  bulasgtrmamasini  garantiye almak bakimindan  Onemlidir.

Dezenfeksiyon veya sterilizasyonun seviyesi cismin kullanim amacina baglhdir.
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Tablo.2.3. CDC tarafindan yaymnlanan rehberde (1981) yer alan yiiksek

diizey dezenfektanlar.

Gluteraldehid iceren dezenfektanlar (> %2 ya da %1.64’luk fenol/fenat ile birlikte
%0.95)

%0.55 ortofitalaldehid

%7.5 hidrojen peroksit

> %2 perasetik asit

%7.35 hidrojen peroksit + %0.23 perasetik asit

CDC: Centers for Disease Control and Prevention.

Antiseptik ve dezenfektanlar, hastaneler ve saglik merkezlerinde topikal
olarak ciltte, sert yiizeylerde ve tibbi ekipmanlarda yaygin olarak kullanilan
antimikrobiyal maddelerdir.

Temizlik {iirtinleri ise; evler, okullar, is yerleri ve hastanelerde kullanilan
deterjanlar, alkali/asit maddeler, su yumusaticilar, dezenfektanlar ve ¢oziiclilerden
olusan kimyasal maddelerdir. Temizlik islemi, mineral ve inorganik tuzlarin
kimyasal reaksiyonlar sonucu ¢oziinmesi, kir ve yaglarin yiizeylerden
uzaklastirilmas: olarak tanimlanabilir. Temizlik maddeleri diinyada ¢ok yaygin
olarak kullanilmaktadir. Temizlik maddelerine eklenen dezenfektanlar1 genellikle
klor salan bilesikler, aldehidler, alkoller ve kuartener amonyum bilesikleri

olusturmaktadir (94)
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2.11.2. DEZENFEKTANLAR

i.) Klorheksidin: Klorheksidin sivi  soliisyonlarinda  %0.5-0.75,
deterjanlarla beraber %2-4 konsantrasyonlarmda bulunan biguanid grubundan bir
dezenfektandir. Siklikla suda ¢oziinebilen diglukonat tuzu seklinde kullanilir.
Bununla birlikte asetat formu da kullanilabilir. Alkollu deterjan preparatlar1 da
vardir. Hidroklorid formunda toz halindedir. En etkin oldugu pH 8’dir. Ortamda
bazi protein iceren maddeler (pily, kan, siit ve serum gibi) varliginda etkinligi
azalir. Klorheksidinin esas hedefi sitoplazmik membrandir. Sitoplazmik
membranda meydana gelen hasardan sonra niikleik asitler ve proteinler presipite
veya koagiile olurlar. Etki spektrumu genistir. Gram-pozitif bakterilere etkinligi
gram-negatifler ve funguslardan daha iyidir, mikobakteriyel etkinligi zayiftir.
Sporosidal etkinligi yoktur. Lipofilik viruslere etkilidir, ancak entero virus, rota
virus ve adeno virus gibi zarfsiz viruslere kars1 hemen hemen hig etkinligi yoktur
(93, 98).

Klorheksidin hidrolize oldugunda ise az miktarda kansorejen bir madde
olan para-kloranilin ortaya ¢ikmaktadir ve ticari soliisyonlarda bulunabilmektedir.
70°C’nin tizerinde klorheksidin stabil degildir ve para-kloraniline degrade olabilir.
Ingiltere’de para-kloranlinin, 100 mg klorheksidin’de 0.25 mg’1 iist sinir olarak
kabul edilmistir (99).

Klorhekzidinin antimikrobiyal aktivitesi aslinda alkolden daha azdir. Ancak
yiizeylere giigli sekilde tutundugu igin reziduel etkisi vardir ve mevcut en iyi
antiseptik olarak kabul edilir. Bu 6zelligi nedeniyle cerrahi el dezenfeksiyonunda
basariyla kullanilmaktadir. Klorhekzidin, kullanimi sonrasinda antimikrobiyal

bariyer olusturarak takiben dezenfektan amagla kullanilacak alkol ve deterjanlarin
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etkinligini arttirrr (2,100). Klorhekzidinin YBU’nde sabun yerine hijyenik el
yikama i¢in kullanimi sonrasinda hastane kdkenli enfeksiyon gelisiminde 6nemli
diizeyde azalma oldugu gosterilmistir (98). CDC tarafindan %4’luk klorhekzidin
glukonatin preoperatif el antisepsisi i¢in kullanilabilecegi bildirilmektedir (101).
Nozokomiyal enfeksiyonlari azaltmada el hijyeninin saglanmasi anahtar
noktadir. Bu amagla 6zellikle yogun bakimlar gibi hastane enfeksiyonlarinin sik
goriildigii yerlerde hijyenik el yikama ile enfeksiyonlar onemli 6lgiide
onlenmektedir. Bu amagla el yikama yerine, antiseptik igceren jeller de el hijyeni
saglamak i¢in kullanilmaktadir. Klorhekzidin iceren jellerin kalict el
antisepsisinde alkol iceren jellerden daha etkin oldugu bildirilmektedir (102).
Bununla birlikte, CDC tarafindan 2002 yilinda yayinlanan “El Hijyeni
Rehberi’nde ise alkollerin ellerde kalici flora tizerindeki etkinliginin diger
antiseptiklerden  (klorhekzidin, povidoniyodin gibi) daha iyi oldugu
bildirilmektedir (101). Tek basina % 4’luk klorhekzidine gore, daha disiik
konsantrasyonlarda klorhekzidin ile birlikte etanol igeren antiseptiklerin daha iyi
bakterisidal etkinlik gosterdigi degisik calismalarda gosterilmistir (103, 104).
Antiseptiklerin cerrahi el dezenfeksiyonunda kullanilabilmeleri i¢in kullanim
sonrasinda etkin diizeyde germisidal olmalari, eldiven giydikten sonra alt1 saat
stireyle etkinliklerini stirdiirebiliyor olmalar (persistan aktivite olarak adlandirilir)
ve bes giinden daha uzun siireli devamli uygulamada etkinliklerinin artiyor olmasi
(kumulatif etkinlik olarak adlandirilir) gerekir. Bunlardan ilk ikisi, ozellikle
onemlidir. Klorhekzidin persistan aktivitesi en iyi olan antiseptiklerdendir (99).
Klorhekzidin orta kulaga bulasirsa ototoksik etki gosterir. Goze direkt

temas ettirildiginde korneal hasar ve konjunktivite neden olabilir. Bunu diginda
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bilinen toksisitesi yoktur ve giivenli bir antiseptik olarak kabul edilir. Ciltten

absorbe olmaz ve genellikle cilt irritasyonuna neden olmaz (4,104).

ii.) Alkoller (Etanol, isopropanol, n-propanol):. Uzun yillar boyunca
kullanilan sabunlarin ve antiseptiklerin yerini alkol bazli dezenfektanlar almaya
baslamustir. Hizli ve genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteleri, cilde daha az
zarar vermeleri nedeniyle alkol bazli dezenfektanlar hijyenik el dezenfektani
olarak birgok klinik ve hastanede kullanilmaktadirlar (106). Alkollerin genel
antimikrobiyal etkinlikleri karbon atomu zincirlerinin uzunlugu ile artmaktadir.
Suda ¢oOziinebilmeleri nedeniyle etanol, izopropanol ve n-propanol tercih
edilenlerdir. Alkoller proteinlerin denatiirasyonuna ve koagiilasyonun neden

olurlar. Hiicreler lizise ugrar, hiicre metabolizmasi durur (107).

iii.) Klor Salan Bilesikler: Antimikrobiyal aktiviteye sahip bir¢ok klor
bilesigi ticari olarak bulunmaktadir. Bunlar arasinda sodyum veya kalsiyum klorit,
stvi klor, klor dioksit ve inorganik/organik kloraminler sayilabilir. Etki
mekanizmasi tam olarak aydmlatilamamasina ragmen klorun hiicredeki anahtar
enzimatik reaksiyonlar1 engelleyerek ve protein denatiirasyonu olusturarak

dezenfeksiyonu sagladigi kabul edilmektedir (95).

2.11.3. Dezenfektanlara Diren¢ Gelisim Mekanizmalari

Dezenfektan direnci daha ¢ok hiicre duvar1 ve hiicre zarindaki gegirgenlik

degisikliklerinden ve artmis eflukstan kaynaklanmaktadir. Dezenfektan maddenin
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inaktivasyonu ile olusan diren¢ ¢ok nadirdir. Hedef bolgesinde degisim ile biyosid

direncide literatiirde bildirilmistir (108).

i.) Kuarterner Amonyum Bilesiklerine Diren¢ Gelisimi: En ¢ok
caligilan gruptur. Kuarterner Amonyum Bilesiklerine (KAB) direngli izolatlarin
cogu bir ya da daha ¢ok efluks pompasina sahiptir. Bu pompalar ile duyarllikta
azalma biiyiik 6l¢iide olmamakla birlikte 6nemlidir. gac G sergileyen S. aureus
tiirleri duyarli kontrol tiirlerinden dort-bes kat fazla minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) degerine sahiptir. Hem gram-pozitif bakterilerede (gac A,
gac B ve smr, gac G, gac H) hem de gram-negatif bakterilerde (emr E, gac E ve
gac EAI) tanimlanmistir. KAB’ye direncli bakteriler hastanelerden de elde
edilmistir. KAB direncini tastyan mobil genetik elementlerde antibiyotik ve
biyosid direng genlerinin birlikte bulundugu gdésterilmistir. S. aureus’ta gac A gen
tastyan plazmid; trimetoprime (drfA) ve aminoglikozidlere (aacA-aacD) direng
genleri de tasir. gac A/B genleri beta-laktamaz iireten plazmidlerde saptanmistir
ve klinik izolatlarda agir metal direncinden sorumludur. Smr coklu direncli
determinantlar ise genis konjugatif plazmidlerde bulunmustur. gac E ve qac E4/
genleri gram-negatif bakterilerde integronlar béliimiinde yerlesmistir. Integronlar
yiiksek diizeyde haraketli elementlerdir ve genellikle ¢oklu antibiyotik direng
genlerini igerir. Bu haraketli serbest elementlerde bulunan KAB direng genleri
horizontal gen transferi yoluyla yayilabilir. Listeria’da gézlenen plazmid kaynakli
KAB direncinin biiylik oranda transfer 6zelligi gosterdigi saptanmustir. Diger
KAB diren¢g mekanizmalar1 heniiz net bir sekilde karakterize edilememistir. Seri
transfer sonucu P. aeruginosa da KAB’ye kismi bir diren¢ tanimlanmistir. KAB

diren¢li bu bakterilerin stoplazmik membran bilesenlerinde degisiklik oldugu,
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bunun yaninda palmitik asit diizeyinde azalma, hidroksile yag asitleri ve laurik
asit miktarinda azalma yaparak KAB’nin hiicre i¢ine girisini zorlastirdigi one

stiriilmektedir (109, 110).

ii.) Oksitleyici Dezenfektanlara Diren¢ Gelisimi: Klorin, hidrojen
peroksit ve perasetik asit dezenfektanlardir. Bunlara diren¢ katalazin asir1 iiretimi
veya Escherichia coli’de oxy R veya sox RS regiilonlarinin indiiksiyonu ile
kazanilir. Tiim defans mekanizmalar1 radikal aracili hasar1 azaltmaya yoneliktir.
Bu durum yapisal veya gecici olabilir. Mutasyon sonucu stabil direngli mutantlar
olusurken, gegici indiiksiyon fenotipik tolerans ile sonuglanabilir. Okside edici
ajanlara fenotipik tolerans biyofilm olusumundan da kaynaklanabilir. Okside edici
ajan daha biyofilm i¢inde derinde yasayan hiicreler ile reaksiyona giremeden
tilketilebilir. Bu mekanizma ile biyofilm derinligi i¢indeki hiicreleri
korunabilirken, ince biyofilmlerde sadece duyarlilikta azalma séz konusudur. Ince
biyofilmler hem hidrojen peroksit hem de monokloramine duyarlilikta azalma
gelisimi gosterebilir. E. coli de klorine tolerans karbon molekiiliiniin yoksunlugu
ile iliskili bulunmustur. Bu son zamanlarda yavas ireyen M. avium’da da

gosterilmis olup, hizli iireyenlerden 10 kat daha fazla direngli bulunmuslardir

(91).

iii.) Iyodoforlara Diren¢ Gelisimi: Ticari olarak iiretilen %1 iyodin
iceren povidon-iyot dezenfeksiyon soliisyonlar1 i¢cinde Burkholdera cepacia’nin
68 hafta gibi uzun bir zaman boyunca sag kalabildigi gosterilmistir. Bu

solisyonlarm hastanelerde kullanilmasi nozokomiyal enfeksiyonlara yol agabilir.
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Yapilan bir c¢alismada dezenfektan iireticilerinin fabrikalarinda PVC
borularinda olusan biyofilmlerin kontaminasyondan sorumlu oldugu konusunda
fikir birligi saglanmistir. Biyofilm iginde biiyiiyen hiicreler ile yapilan diger bir
calismada iyodinlere azalmig duyarlilik saptanmistir. Bu ¢calismada yazarlar hiicre
dansitesinin yiikksek olmasinin iyot direncine katkida bulundugunu One
stirmiislerdir. P.aeruginosa’da iyodinasyon ve klorinasyona duyarlilikta azama

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (110, 111).

iv.) Fenollere Diren¢ Gelisimi: Fenollere duyarlilikta azalma P.
aeruginosa’da rapor edilmistir. Fakat kullanim sirasinda direng rapor
edilmemistir. Yapilan bir ¢ahsmada MIK iizerindeki cesitli diizeylerde
klorofenollere fenotipik tolerans agikga gosterilmistir. Mekanizma tam olarak
anlasilamamakla birlikte dis membran proteinlerindeki degisilik ile iliskili oldugu

One siiriilmistiir (111).

V.) Glutearaldehide Diren¢ Gelisimi: Endoskop dezenfeksiyonu igin
kullanilan soliisyonlardan glutearaldehide direngli M. chelonea izole edilmistir.
Temel mekanizma tam tanimlanamamakla birlikte hiicre duvarmin
hidrofobisitesinde artmaya baglanmistir. Glutaraldehid direngli B. cepacia saglk
sektorii disinda kontamine bir tiiketici irliniinden izole edilmistir. Bu
mikroorganizma formaldehid ve formaldehid salan biosidler ile c¢apraz direng
gostermistir. Mevcut susun glutatyon-bagimli aldehid dehidrogenaza sahip oldugu

gosterilmistir (91).
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2.11.4. Hastane Dezenfektanlar: ve Bakteriyel Kontaminasyon

Hastane enfeksiyonlari, yogun antibiyotik ve dezenfektanlarin kullanildig1
hastane ortaminda duyarl bakterilerin yok edilmesi, buna karsilik bu maddelere
kars1 direnebilen ve direng gelistirebilen mikroorganizmalarin secilmesi ve
hastane ortamina yerlesmesi sonucu meydana gelmektedir (112)

Dezenfektan direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu sadece laboratuvar
temelinde yapilmistir. Bu yiizden hastane dezenfektanlarina bakteriyel direng
olmasinin klinik bir problem olarak degerlendirilip degerlendirilmeyecegi 6nemli
fakat heniiz agikliga kavusmamis bir konudur. Bazi kaynaklarda zaman zaman
dezenfektan yetersizliginden ve kontamine mikroorganizmalarla olan sistemik ve
lokal enfeksiyonlardan  bahsedilmistir. Bu a¢idan  klinik  pratikte
benzalkonyumklorid, klorhekzidin ve iyodoforlarin problemli soliisyonlar oldugu
One stlirilmiistiir.

Kontamine Klorheksidinli mesane irrigasyon sivisi kayanakli postop iiriner
sistem enfeksiyonlar1 rapor edilmistir. Bir ¢alismada P. aeruginosa ile kontamine
benzalkonyum klorid soliisyonu i¢inde saklanan Kkateterler ve ignelerin
kullanimindan kaynaklanan 40 bakteriyemi 0rnegi rapor etmisler ve kontamine
dezenfektanlar gram-negatif bakteri kaynakli hastane enfeksiyonlarinda bir
kaynak olarak gosterilmistir. Dezenfektan soliisyonlarinin kontamine olabilecegi
fakat bunun duyarlilikta azalmayla iligkili olmas: gerekmedigi vurgulanmistir. Bu
konunun degerlendirilmesinde dezenfektanlarin yetersiz konsantrasyonlarda,
uygunsuz (organik madde veya noniyonik surfaktan varligi) kullanimi ve yetersiz

etki stiresinde kullanim faktorlerinin de dikkate alinmasi gereklidir (109).
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2.11.5. Dezenfektan Direcinin Onemi

Dezenfektan direcinin tibbi cihazlarin yetersiz dekontaminasyonuna neden
olma riski vardir bdylece capraz enfeksiyonlarn olugmasma neden olabilir.
Hastanelerde dezenfektanlara direngli bakteri salginlar1 ile karsilasilabilmektedir.
Baz1 dezenfektan direng tipleri transfer edilebilmekte olup bu durumun ilerde
sorun olusturabilecegi kanis1 mevcuttur. Dezenfektan direncinin yaygin bir hal
alip antibiyotik direnci ile ilgili olabilicegi ilerde tedavi edilemeyecek

enfeksiyonlarin sayismin artabilecegi ifade edilen yaymlar mevcuttur (108).
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GEREC VE YONTEMLER

3.1.0rnekler (Bakterilerin Secilmesi ve Toplanmas)

Bu ¢alismada hastanemizde 22/10/2009 ve 26/02/2010 tarihleri arasinda
hastanemizin ¢esitli birimlerinden Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen 50 asinetobakter susu kullanilmistir.
Suslarin 6n tanilar1 izolatlarin kanli ve EMB agarda iiremesi, gram boyama,
oksidaz ozelligi ve cesitli biyokimyasal testler kullanilarak yapilmistir. Gram
negatif, hareketsiz, diplokok veya kokobasil morfolojisinde, katalaz pozitif,
oksidaz negatif, glukoz ve laktoz fermantasyonu yapmayan aerobik bakteriler
asinetobakter olasilig1 ile ileri identifikasyon igin API 20 NE (bioMerieux,
Fransa) ve MicroScan WalkAway identifikasyon sistemi (Siemens, Almanya) ile
tiir diizeyinde tanimlanmig ve kesin tanilar1 teyit edilmistir.

Her hastadan bir sus secilerek calismaya alinmistir. Bu sekilde
laboratuvarda izole edilerek tanimlanan hastane enfeksiyon etkenleri mikrobank

icinde saklanmaktadir.
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GERECLER

3.2.1. Laboratuvar Araclar:

Otoklav

Pastor firmi

Sicak su banyosu

Calkalayic1 (vortex)

Buzdolabi

pH metre

Membran filtre aparati

Cam petri plaklar1 (9-10 cm)

Cam tiipler

Otomatik pipet

Santrifiij

Yuvarlak uclu 6ze

Igne uclu 6ze

McFarland bulaniklilik ayari turbidite Olgen cihazla
gerceklestirilmistir.(DADE BEHRING MicroScan TurbidityMater).

3.2.2. APl 20 NE (bioMerieux, Fransa) Identifikasyon Panelinde
Incelenen Ozellikler

1.Nitrattan nitrite indirgenme

2.Nitrattan nitrojene indirgenme

3.Indol iiretimi

4.Glukoz fermantasyonu

5.Arjinin dihidrolaz aktivitesi

6.Ure hidrolize

7.Eskiilin hidrolizi

8.Jelatin hidrolizi

9.Glikoz asimilasyonu

10.Arabinoz asimilasyonu

11.Mannoz asimilasyonu
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12.Mannitol asimilasyonu
13.N-Asetil glikoz asimilasyonu
14.Maltoz asimilasyonu
15.Potasyum glukonat asimilasyonu
16.Kaprik asit asimilasyonu
17.Adipik asit asimilasyonu
18.Malik asit asimilasyonu
19.Trisodyum sitrat asimilasyonu
20.Fenil asetik asit asimilasyonu
21.Sitokrom oksidaz aktivitesi
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YONTEM

3.4.1. Epidemiyolojik Iliski ve Risk Faktorlerine Ait Bilgilerin

Toplanmasi:

Hastaneden rutin Orneklerden izole edilip mikrobank’lerde uygun
kosularda muhafaza edilerek olusturulan kolleksiyondaki orneklere ait

epidemiyolojik veriler hastanemizdeki bilgi islem sisteminden alinmastir.

3.4.2. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Calisilacak olan klinik izolatlarda antibiyotik duyarliligi Kirby Bauer Disk
difiizyon yontemi ile gerceklestirilmistir.. Test icin 4 mm kalinligindaki Miiller
Hilton Agar besiyeri kullanildi. Bakteri siispansiyonlar1 0.5 Mc Farland eseline
gore ayarland1 ve steril ekiivyon gubugu ile besiyerine yayildi. Antibiyotik
diskleri (BIOANALYSE Tibbi Malzemeler San. Ve Tic. Ltd. Sti Ankara/Tiirkiye)
birbirine uzakliklar1 merkezden merkeze en az 24 mm olacak sekilde yerlestirildi.
35°C de 24 saat inkiibasyona birakildi. Olgiilen inhibisyon zon ¢aplar1 CLSI’nin
(Clinical and Laboratory Standards Institute) onerdigi degerler dogrultusunda
duyarli (++), orta duyarli (+) ve direngli (R) olarak degerlendirildi. Kalite kontrol
susu olarak E.coli ATCC 25920 ve P.aeruginosa ATCC 2785 kullanildi.

Bu c¢alismada ampisilin-sulbaktam, (10/10 ng), amoksisilin-klavunat
(10/20) sefotaksim sefepim (30 pg) , sefoperazon-sulbaktam (10/10 ng),
siprofloksasin(5 ug) , tobramisin (10 ng), amikasin (30 ug), netilmisin (30 ug),

kolistin (10 ng), gentamisin (10 pg), imipenem (10 npg), meropenem (10 pg),
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piperasilin-tazobaktam (100/10ug) tigesiklin  (15ug) antibiyotik diskleri

kullanilarak antibiyotik duyarlilik testleri gerceklestirilmistir.

3.4.3. Asinetobakterlerin Dezenfektan Duyarhhigim Tespit Etmek icin
Kullanilan Kantitatif Siispansiyon Test Yontemi (prEN 13727:Nisan 2009):

Bu protokol Avrupa Birligi iilkelerinde bir kimyasal dezenfektanin ya da

bir antiseptigin etkinligini degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir standarttir (7).

i) Temel Test Yontemi

Dezenfektan test siispansiyonu sert su i¢inde diliie edilir (liriin kullanima
hazir olarak kullaniliyorsa normal su i¢inde diliie edilir), ardindan bakteri test
stispansiyonu ve kirletici madde eklenir. Bu karigim belirli bir temas siiresi inkiibe
edildikten sonra (5-60 dakika), bu karigimdan belirli bir miktar alinir ve hizla
notralize edilir. Bu yonteme diliisyon-notralizasyon yontemi adi da verilir.

Dezenfektanin etkili kabul edilebilmesi i¢in, dezenfektana maruz birakilan
canl1 bakteri sayisinda yiizey dezenfeksiyonu i¢in en az 5 log’luk azalmaya yol

agmalidir.

ii.) Zorunlu Test Mikroorganizmalari: (yiizey dezenfeksiyonu i¢in)
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442

Staphylococcus aureus ATCC 6538

Enterococcus hirae ATCC 10541

iii.) Test Malzemeleri ve Reaktiflerinin Sicakhg:

Test sicakligi test protokoliiniin 6nerdigi gibi 20°C olarak uygulanmustir.
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iv). Calismada Kullanilan Dezenfektan Soliisyonlari:

Cleanisept: Bu dezenfektan iiriinii bir bir kuarterner amonyum bilesigi
olup hastanemizde yer-yiizey dezenfektani olarak kulanilmaktadir.

Bilesimi (100g ¢ozeltide 3.35g Didecyldimethylammoniumchlorid, 3.35g
Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid, Alkyldimethylbezylammoniumchlorid.

Savonol: Bu dezenfektan {iriinii bir bir klorhekzidin soliisyonu olup
hastanemizde cilt ve mukoza antiseptigi olarak kulanilmaktadir.

Bilesimi (1000 ml’de %15 a/h setrimid, % 1.5 a/h klorheksidin glukonat,

Isopropil alkol ve tartazin)

v) Besiyerleri ve Kimyasal Maddeler

Besiyeri:

Tryptone Soya Agar

TSA sunlari igerir:
Tryptone, pancreatik digest of casein 1509
Soya pepton, papaic digest of Soybean meal 509
Sodyum kloriir 50¢9
Agar 1509
Su 1000.0 mi

Diliient

Tryptone Sodyum kloriir i¢erigi

Tryptone, pancreatik digest of casein 109
Sodyum klortir 8549
Su 1000.0 ml
Notralizor

Polisorbat 80 (tween 80) 30 g/L
Saponin 30 g/L
L-histidine 1g/L
Lecithin 3g/L
Sodium thiosiilfate 59/L

Diliient i¢inde hazirlanir.
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Sert Su

Soliisyon A
MgCl12 19.84 g anhidroz
CaCl2 46.24 g anhidroz
Su 1 Litre

Otaklavda sterilize edilir 1 ay buzdolabinda muhafaza

edilerek kullanilabilir.

Soliisyon B
NaHCO3 35.02¢9
Su 1L

Filtrasyon ile sterilize edilir En fazla 1 hafta buzdolabinda

muhafaza edilerek kullanilabilir.

Calisma soliisyonu
6 ml A + 8 ml B + 600 ml distile su eklenir, daha sonra distile su ile 1000
ml ye tamamlanir. Bu sert su aseptik kosullarda hazirlanir ve 12 saat icinde

kullanilir. pH’s1 7 olmalidir. pH’y1 ayarlamak i¢in NaOH ve HCI kullanilabilir.

Kirletici Madde

0.3 g s1gir albumini + 3 ml/L yikanmis koyun eritrositi kullanilir.

vi) Test Siispansiyonunun Hazirlanmasi (N):

Cam tiip igerisindeki 2 ml diliient i¢ine, 2 veya 3 kez pasajlanmis ve daha
sonra TSA i¢inde 20-24 saat inkiibe edilerek iiretilmis taze bakteri kiiltiirlinden
birkag koloni alinarak bakteri siispansiyonu hazirlanir.. Tirbitometrik yontemle
Olgiimde (McFarland bulaniklihlk ayar1 cihaz yardimiyla yapilmistir. DADE
BEHRING MicroScan Turbidity Mater) sadece diliient varken OD (-0.03)

oOlciildiikten sonra bakteri siispansiyonu yapildiktan sonra (+0.10) OD degerine
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ulagilmasi 0.5 Mc Farland eseline ulasildigina kanit kabul edilerek bu
yogunluktaki bakteri silispansiyonu test i¢cin kullanilmigtir. Hazirlanan bu
stispansiyon deneylerde iki saat i¢inde kullanildi. Kontrol i¢in hazirlanan test
suspansiyonundaki bakteri sayisi (N), 1/62500 oraninda sulandirilmis ve 50 pl’si
bir TSA plak yiizeyinin iizerine yayilmistir. Her bakteri siispansiyonundan iKi ayri
ekim yapilmistir (¢ift ¢alisilmistir). 20-24 saat, 37°C de inkiibe edildikten sonra
plaklarda olusan koloniler sayilmis ve ayni bakteri susundan saglanan iki koloni
sayisinin aritmetik ortalamalar1 hesaplanmistir. Deney protokoliiniin 6ngordigii
degerler olan 1.5 x 10% cfu/ml - 5.0 x 10® cfu/ml degerleri deney kosullarini
saglayan uygun bakteri konsantrasyonlar1 olarak kabul edilmistir. Test
siispansiyonu dezenfektanlarin  bakterisidal etkisinin test edildigi deney
metodunda (kantitatif slispansiyon metodu, dillisyon noétralizasyon metodu)

kullanilan bakteri siispansiyonudur.

vii) Dezenfektan Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Yiizey dezenfeksiyonu olarak kullanilan Cleanisept’ten (100g ¢ozeltide
3.35¢g Didecyldimethylammoniumchlorid, 3.35g Alkylbenzyldimethylammonium
chlorid, Alkyldimethylbezylammoniumchlorid.) 7.5 ml alinarak 92.5 ml sert su
icine katilmig ve % 7.5 konsantrasyonu olan ¢dzelti hazirlanmistir. % 7.5°luk
dezenfektan konsantrasyonu bu dezenfektanin kullanimi igin iretici firma
tarafindan Onerilen en yiiksek konsantrasyondur. Bu konsantrasyon, bu ¢alismada
kullanilacak en yogun konsantrasyon olup 1/1°’lik temel stok dezenfektan
konsantrasyonu olarak kabul edilmistir. Bu stok siispansiyonun sert su ile 1/10 ve

1/100 oranlarinda iki konsantrasyonu daha hazrlanarak 1/1, 1/10, 1/100
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oranlarinda deneyde kullanilacak ii¢ farkli dezenfektan konsantrasyonu elde
edilmistir. Bu dezenfektanlar iki saat i¢inde kullanildi.

Cilt-mukoza antiseptigi Savolon’unda (1000 ml’de %15 a/h setrimid, %
1.5 a/h klorheksidin glukonat, Isopropil alkol ve tartazin) sert su ile 1/30, 1/100,
1/1000 lik  konsantrasyonlar  hazirlanmistir. Protokolde  Onerilen
konsantrasyonlardan en az birinin dezenfeksiyonda etkili ve en az birinin de
etkisiz  (1/1000) konsantrasyonda olmast Onerisi dikkate alinarak bu

konsantrasyonlar test edildi ve beklenen sonuclarin alindi.

viii)  Validasyon Siispansiyonu (Ny) (Validasyon Bakteri

Siispansiyonu)

Validasyon silispansiyonu deney sartlarmin test edildigi kontrol
deneylerinde kullanilan bakteri siispansiyonudur, test siipansiyonu diliie edilerek
hazirlanir. Validasyon siispansiyonu dezenfektan etkinliginin 6l¢iildiigl testlerde
kullanilacak diger maddelerin test sonuglarina nasil etki ettiginin anlasilmasi igin
kullanilmaktadir. Bu siispansiyon, deney kosullarinin saglamasinda kullanilan sert
su, kirletici madde, nétralizan ve ndtralizanin dezenfektan1 nétralize edip
etmedigini kontrol etmek i¢in kullanilan kontrol deneyleri olarak ifade edilen ek
deneylerde kullanilacaktir. Ny degerini elde etmek icin N degeri (test
stispansiyonu) 1/6250 oraninda diliie edilmistir. Buna gére 6ngérdigiimiiz Ny
degeri 2.4 x10* cfu/ml-8 x 10* cfu/ml arasinda olmalidir. Nyg simgesi ise “kontrol
deneyi B” testinde kullanilacak olan validasyon siispansiyonunu tanimlar. Nyg
degeri N siispansiyonunun 1/625 oraninda diliie edilerek elde edilir. Nyg’nin 2.4

x10° cfu/ml — 8 x 10° cfu/ml arasinda olmasimi saglar. Nyg’nin Ny’den daha
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yogun olmasi, kontrol deneyi B‘de test geregi daha ¢ok diliisyon yapilmasimdan

dolayidir.

iX) Deneysel Kosullarin Kontrolii (Kontrol deneyleri):

Kontrol Deney A

Kontrol deneyi A Kkirletici madde ve sert suyun mikroorganizmaya etkisinin
kontroliinii amaglar. 100 pl Kirletici madde + 100 pl validasyon siispansiyonu bir
tiip iginde karistirilip 2 dakika inkiibe edilir; iki dakikanin sonunda iizerlerine 800
ul sert su eklenir, bir siire (5 dakika) beklenir ve iki ayr1 50°ser pl 6rnek alinip
TSA’ya ekim yapilir. 24 saat 37°C’de inkiibe edilip okunur. Deney A sonrasi

mikroorganizma sayisinin 0.5 X Ny ye esit veya biiyiik olmas1 beklenir.

Kontrol Deney B

Bu deney nétralizoriin deneydeki bakteriler {izerine herhangi bir letal etkisi
olup olmadiginin gosterilmesini  amaglar. Notralizoriin - toksik — etkisinin
olmadigmin gosterilmesi i¢in 900 pl notralizor tizerine 100 pl Nyg siispansiyonu
eklenir. Bu karigimdan 50 pl alinip 450 ul ndtralizor igine konur, buradan tekrar
50 pl alinip 450 pl icinde diliie edilir. En son diliisyondan 100’er pl alinp 5 ayr1
TSA ya ekim yapilir. 24 saat 37°C inkiibasyondan sonra plaklar okunur ve
plaklardaki kolonilerin toplami alinir. Deney B mikroorganizma sayisinin 0.0005

X Nyg ye esit ya da biiyiik olmasi beklenir.
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Konrol Deney C

Notralizanin dezenfektani noétralize edip etmediginin tespit edilmesini
amag¢ eder. Cam tiip igerisine 100 ul Kirletici madde 100 ul diliient ve deneyde
kullanilan en yiiksek konsantrasyonda dezenfektandan 800 ul dezenfektan konur,
5 dakika bekledikten sonra karisimdan 100 pl alinip bagka bir cam tiipe aktarilir.
Uzerine 800 ul nétralizor eklenir, 5 dakika beklenir, daha sonra bu karisimimn
tizerine validasyon siispansiyonundan 100 ul eklenir ve 30 dakika inkiibe edilir.
Bu siirenin sonunda 50 pl almip TSA ya ekilir. 24 saat 37°C inkiibasyondan sonra
plaklar okunur. Deney C sonras1t mikroorganizma sayismin 0.5 X Ny ye esit veya

biiyiik olmasi beklenir.

X.) Testin Uygulanmasi1 (Kantitatif Siispansiyon Testi, Diliisyon-

Notralizasyon Metodu)

Bir cam tiip icine 100 ul kirletici madde konulur. Uzerine 100 pl test
stispansiyonu eklenir. 2 dakika bekletildikten sonra tizerine 800 ul dezenfektan
eklenir. 1-5-30 dakikalik bekleme siirelerinden sonra, buradan 100 er ul alinarak
iclerinde 800 pl notralizor ile 100 pl sert su bulunduran tiiplere eklenir. 5 dakika
da bu tiiplerde bekletildikten sonra 100 pl almip TSA’ya ekim yapilir. 24-48 saat

37°C’de inkiibasyondan sonra plaklar okunur.
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xi.) Plaklardaki Ureyen Kolonilerin Degerlendirilmesi

Temel test yonteminde kullanilan bakteri siispansiyonu (N) 1.5 X 10°%-5 X
10°® cfu/ml dir Test diizenegi geregi (100 upl kirletici madde + 100 ul test
stispansiyonu + 800 ul dezenfektan).1/10 olarak diliie edilmis olmakta ve bu
diliisyon (N1)’i 1.5X 10’ -5 X 10’ cfu/ml olmaktadir. Bu degere N; dersek bu
dezenfektanla karsilasan bakteri suspansiyonunun konsantrasyonudur. Bu
karisimdaki dezenfektanin etkisini nétralize etmek i¢in 100 pl alimip 800 pl
notralizan ve 100 pl sert su igine koyuldugunda tekrar 1/10 daha diliie edilmis
olur ve bakteri sayist (N2) 1.5 X 10°-5 X 10° cfu/ml olur. Bu deger diliisyonlar ile
bakteri sayisinin diismesidir ve dezenfektanin etkisinden bagimsizdir. Bu son
diliisyondan 100 pl ekildigi i¢cin 1000 ul deki bakteri sayisi1 plaktaki saymin 10
katidir. Ornegin plaktaki iireyen koloni sayis1 330 ise 3300 (3.3X10%cfu/ml)
dir.Bu son degerde notralizan ve sert su ile 1/10 diliie edildigi i¢in 10 kat1 daha
artarak 3.3 X 10 cfu/ml olur. Bu deger ile N; 1.5X 10’ -5 X 107 cfu/ml deger

arasindaki fark dezenfektanin mikroorganizmaya yaptigi bakterisid etkidir. Farkin
10° cfu/ml ‘den az olmas veya bu degerin logaritma hesabinin 5 Log dan diisiik

olmasi1 dezenfektanin etkin olmadigin1 gosterir.
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BULGULAR

Suslarin Genel Ozellikleri

Bu calismada hastanemizde 22/10/2009 ve 26/02/2010 tarihleri arasinda

mikrobiyoloji  laboratuvarimiza gelen klinik Orneklerden konvansiyonel

yontemlerle izole edilen ve otomatize tani sistemleri ile kesin tanilari tiir

diizeyinde teyit edilen 50 asinetobakter susu kullanilmistir. Kolleksiyonda

bulunan 50 asinetobakter susuna ait epidemiyolojik veriler Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Calisilan asinetobakter suslarina ait epidemiyolojik veriler

Hasta | Yas Sex | Servis/yogun Ornek Yatis Yatis nedeni
Sira bakim Siiresi
No Giin
1 48 E Ortopedi PUY 6 Ategsli Silah Yaralanmast
2 8 K PYB ETA 26 IKH
3 71 E GH BALGAM 12 AKC CA
4 45 E PCR YARA 16 DM+Ust ekstremite
amputasyonu
5 49 K Dermatoloji PUY 8 Seliilit+Kr. Vas.Yetmezlik
6 83 K Néroloji BALGAM 20 SVO
7 3 E KVC BAL 53 KARDIAK ANOMALI
8 69 K GHYB KAN 90 LARINKS CA
9 54 K Nefroloji IDRAR 37 KBY+P.BIL. SIROZ +DM
10 50 E Gastroenteroloji KAN 5 NAZOFARINKS CA
11 | 4 | E | KvVCYB KAN 68 KARDIAK ANOMALI
12 78 E Nefroloji KAN 12 DM+SVO+Akc Thc+AKC CA
13 64 E FTR IDRAR 11 KOLON CA
14 1 E KVC KAN 26 KV ANOMALI
15 64 E GHYB BALGAM 14 AKC CA
16 65 E KVCYB KAN 23 KORONER BYPASS
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Tablo 4.1 devami. Calisilan asinetobakter suslarma ait epidemiyolojik veriler

17 42 E BCYB BOS 13 BEYIN MN TM+MENENJIT
18 45 E PRC YARA 25 DM-+Deciibitis Ulseri Yd. Tm.
19 45 E IHYB KAN 25 KOLOLITIAZIS
20 63 E BC BOS 35 BEYIN M.NEO.
21 58 K BCYB BOS 7 SAK
22 59 K KYB BALGAM 10 KOAH+PERIKARDIT
23 67 E Ortopedi YARA 7 YDE
24 69 E GH BALGAM 9 AKC CA
25 0 E PYB ETA 42 Kwoshiorkor+ Kromozom.
Anomalisi
26 54 KVCYB ETA 6 Aort Anevrizma Disseksiyonu
27 53 E PRC YARA 35 CILT CA
28 59 K KYB BALGAM 22 Renal Transplantasyon
Perikardiyal Efiizyon
29 58 K Onkoloji BALGAM 11 NHL+PNEMONI
30 37 K KVCYB ETA 30 KARDIYOMYOPATI
31 55 E Ortopedi YARA 95 DM +nekroz
32 0 K PYB ETA 50 SEPSIS
33 60 E ARYB BALGAM 9 Akc ca
34 68 K KVC YARA 54 Hipofarinks ca aort coroner
bypass
35 68 E GCYB YARA 17 KOLODOKTM
36 0 E PYB KATATER | 53 KWASHIORKOR
37 67 E ARYB YARA 55 MIDE CA
38 76 E KYB ETA 15 KBY IS KH
39 69 E Nefroloji KATATER 14 KBY
40 67 K GHYB BAL 10 KOAH+DM
41 0 K PYB ETA 160 Malabsorbsiyon
42 25 K ARYB BALGAM 13 Bobrek transplantasyonu
43 68 E GHYB ETA 7 KOAH
44 71 E GHYB BALGAM 15 KOAH
45 3 K Cocuk KAN 12 Niemann-pick tip ¢
enfeksiyon
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Tablo 4.1 devami. Calisilan asinetobakter suslarma ait epidemiyolojik veriler

46 14 K Pediatri BALGAM 48 AML
hematoloji

47 3 K PYB ETA 16 Tanimlanmamis metobalik
bozuklar

48 61 E GHYB ETA 63 Akciger ca

49 50 HYB ETA 5 Psoriatik ve enteropatik
artropatiler

50 44 E Genel YARA 25 Tleostomi

Cerrahi

GHYB (Gégiis hastaliklar1 Yogun Bakim), IHYB (i¢ Hastaliklar1 YB), PYB (Pediatri YB), KYB (Kardiyoloji YB), ARYB
(Anestezi Reanimasyon YB), GCYB (Genel Cerrahi YB), KVCYB (Kardio Vaskiiler Cerrahi YB), BCYB (Beyin Cerrahi
YB), PRC (Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi)

Asinetobakter suslar1 en sik olarak g6giis hastaliklar1 (% 16) ve pediatri (%

16) servislerinden gelen drneklerden izole edilmislerdir (Tablo 2). ikinci siklikta

ise i¢ hastaliklar1 (% 14) ve kardiyo vaskiiler cerrahi (% 14) servislerinden izole

edilmislerdir. Diger servislerden izole edilen asinetobakter suslarmin oranlar1 ve

yiizdeleri tabloda verilmistir. Izolatlar1 % 22 orani ile en ¢ok ETA, ikinci siklikta

ise balgam ornekleri olusturmaktadir.

Tablo 4.2. Calisilan asinetobakter izolatlarinimn kliniklere gére dagilimi

Servis n- (%)
Gogiis hastaliklar 8-16
I¢ hastaliklar 7-14
Genel Cerrahi 2-4
Pediatri 8-16
Ortopedi 3-6
Norosirurji 3-6
Noroloji 1-2
Anestezi 3-6
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Tablo 4.2. Calisilan asinetobakter izolatlarinin kliniklere gore dagilimi

Plastik Cerrahi 3-6
Dermatoloji 1-2
Kardio vaskiiler cerrahi 7-14
Kardiyoloji 3-6
FTR 1-2
Toplam 50 -100

n: izolat sayisi

Asinetobakterlerin izole edildigi klinik Orneklerin sayisi tablo 4.3°de

izlenmektedir.

Tablo 4.3. Klinik 6rneklerin servislere gére dagilimi

Servis KAN BALGAM

BAL

ETA

BOS

PUY

YARA

IDRAR

KATATER

Toplam

Gogiis - 4

hastaliklar1

I 3 1

hastaliklart

Genel - -

Cerrahi

Pediatri 1 1

Ortopedi - -

Norosirurji - -

Noroloji - -

Anestezi - 2

PRC - -

Dermatoloji - -

KVC 3 -

Kardiyoloji - 2

FTR - -

| W N P W W P W w o

TOPLAM | 7 10

11

[on)
o
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4.2. Cahsmadaki Asinetobakter Suslarinin Antibiyotik Duyarhhk

Profilleri

Bu c¢alismada tigesiklin 40 susda test edilmis ve 2 sus direngli

bulunmustur. Duyarlilik tigesiklin de % 95’e tekabiil etmektedir. ikinci siklikta

duyarli olan mikrobiyal ajan netilmisinde % 71,5 (35/49), ii¢lincii siklikta ise %

63,3 (31/49) ile sefoperazon-sulbaktam bulunmustur. Tablo 4.4’de g¢alismada

kullanilan tiim antimikrobiyal ajanlara kars1 direnglilikler verilmistir. Tablo 4.5°de

ise koleksiyondaki asinetobakter suslarinin hastane bilgi kayit merkezinden alinan

antibiyotik duyarlilik test sonuglar1 verilmistir.

Tablo 4.4. Asinetobakterlerdeki antibiyotik direnglilik oranlar1

Antibiyotik Direngli sus %
SAM (Ampisilin-sulbaktam) 84
AMC (Klavunat + Amoksisilin) 93.8
CTX (sefotaksim) 97.8
FEB (Sefepim) 90
SCF ( Sefoperazon-sulbaktam) 36.7
CIP (Siprofloksasin) 91.6
TOB (Tobramisin) 72
AK (Amikasin) 65.3
NET (Netilmisin) 28.5
CN (Gentamisin) 57.1
IMP (Imipenem) 69.3
MEM (Meropenem) 84
TZP (Piperasilin-tazobaktam) 86
TGC (Tigesiklin) 5

n:izolat sayisi
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Tablo 4.5. Calisilan asinetobakter suslarina ait antibiyotik duyarlilik testleri sonuglari
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Tablo 4.5 devamu. Calisilan asinetobakter suslarina ait antibiyotik duyarlilik testleri

sonuglari
Hasta SAM AMC FEB CFM SCF cip TOB | AK | NET CN iMmp MEM | TzP TGC

no

44 R R R R + R ++ ++ ++ ++ R R R ++
45 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
46 R R R R R R R R R R R R R ++
47 R R R + R R R R R R R ++
48 R R R ++ R ++ R ++ ++ R R R ++
49 R R R ++ R ++ ++ ++ R R R R ++
50 R R R R ++ R ++ R R R ++ ++

(R) Direngli, (++) duyarli, (+) orta duyarh

4.3. Epidemiyolojik Iliski ve Risk Faktorlerine Ait Bilgiler

Asinetobakter suslarmin izole edildigi hastalarin yas ortalamasi 46.76 (0-
83)’dir. Bu hastalarin % 38’inin (19/50) kadin, % 62’sinin (31/50) erkek oldugu
belirlenmistir. Hastaneye yatis ile izolasyon tarihi arasindaki ortalama siire 28.8
(5-160) giin olarak belirlenmistir. Hastalarin % 56’sinda bir immiinsiipresyon
durumu mevcuttur. Hastalarm % 48ni (24/50) YBU’de yatan hastalar
olusturmaktadir. Tablo 4.6’da kronik hastalik varligi, KOAH, DM, malignensi ve

cerrahi operasyon yapilma oranlar1 verilmistir.
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Tablo 4.6. Calisilan asinetobakter suslarinin enfeksiyonu ile ilgili klinik veriler, n
(%)

Ozellikler Deger n — (%)

Ortalama yas 46.76 (y1l)(en kiigiik yas 0- en biiyiik yas 83)
Kadm 19 -38

Erkek 31-62

Yogun bakim 24 - 48

Hastanede kalig siiresi | 28.8 (izolasyon tarihinden énce kalis siiresi)( €N @z 5- en ¢ok 160)
(gtin)

Kronik hastalik varlig 12 -24

Diyabet 5-10

KOAH 4-8

Kalp ve damar hastalig 10 - 20

Malignensi 17 -34

Immiinsiipresyon 28 - 56

Cerrahi 21-42

4.4. Asinetobakter Suslarimin Dezenfektan Duyarhliklar:

Cleanisept ve Savolon dezenfektanlarina karsi incelenen bakterilerin
duyarliigi kantitatif stispansiyon test yontemi (prEN 13727-2009) ile

incelenmistir.

4.4.1. Kontrol deneylerinin sonuclari:

Bakterilerin bu dezenfektanlara duyarliliklarinin incelenmesinde kullanilan
bu yontemin gecerliligini test etmek i¢in li¢ agamali kontrol deneyleri yapilmistir.
Bu kontrol deneylerinde; A deneyinde sert su ile Kirletici maddenin

mikroorganizmaya etkisi test edildi. B deneyinde nétralizoriin toksik etkisinin
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olup olmadig: test edildi. C deneyinde ise notralizor maddenin dezenfektanlar1
notralize edip etmedigi test edildi.

Kontrol deneylerinde hem zorunlu test mikroorganizmalari hem de
caligilacak koleksiyondaki asinetobakter suslarindan biri kontrol deneylerine tabi
tutuldu. Biitiin kontrol deneylerinin sonuglar1 tablo 4.7°de ve tablo 4.8.°de
verilmistir. Cleanisepte karsi olan kontrol deneyleri tablo 4.7°de Savolon ig¢in
kars1 olan kontrol deneyleri tablo 4.8’de verilmektedir.

Cleanisept i¢in Deney A’da deneyin gegerli oldugunu gdsteren sonuglara
ulagildi. A deneyinde test sonrasindaki bakteri sayisi, tiim zorunlu test
mikroorganizmalari i¢in 0.5 X Ny nin tizerinde bulundu.

Savolon i¢in de Deney A’da deneyin gegerli oldugunu gésteren sonuglara
ulagildi. A deneyinde test sonrasindaki bakteri sayisi, tiim zorunlu test
mikroorganizmalari i¢in 0.5 X Ny’ nin {izerinde bulundu.

Cleanisept i¢in Deney B’de deneyin gegerli oldugunu gosteren sonuglara
ulasildi. B deneyinde test sonrasindaki bakteri sayisi, tiim zorunlu test
mikroorganizmalar1 i¢in 0.0005 X Nyg’nin tizerinde bulundu.

Savolon i¢in de Deney B’de deneyin gegerli oldugunu gésteren sonuglara
ulagildi. B deneyinde test sonrasindaki bakteri sayisi, tiim zorunlu test
mikroorganizmalar1 i¢in 0.0005 X Nyg’nin iizerinde bulundu.

Cleanisept i¢in Deney C’de deneyin gegerli oldugunu gosteren sonuglara
ulagildi. C deneyinde test sonrasindaki bakteri sayisi, tiim zorunlu test
mikroorganizmalari i¢in 0.5 X Ny nin lizerinde bulundu.

Savolon i¢in de Deney C’de deneyin gecerli oldugunu gosteren sonuglara
ulagildi. C deneyinde test sonrasindaki bakteri sayisi, tiim zorunlu test

mikroorganizmalari i¢in 0.5 X Ny nin lizerinde bulundu.
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Tablo 4.7. Cleanisept’e kars1 bakterilerin duyarliliginin incelenmesinde kullanilan

yontemin validasyon ¢alismalarindaki kontrol deneylerinin sonuglari

(1290)

Standart Sus Nv /(Nve) cfu/ml Deney A Deney B Deney C
P.aeruginosa ATCC | 5X10*/4.8X10° | 4.87X 10 1.4 X 10 5.1 X 10*
15442

E.hirae ATCC | 45X 10*/4.3X10° | 4.43X 10* 0.58 X 10* 46X 10*
10541

E.coli NCTC 10538 6 X10*/5.8 X 10° 6.1 X 10* 0.68 X 10* 5.41X 10*
S.aureus ATCC | 55X10*/5X10° 5.3X 10* 0.87 X 10* 5.6 X 10*
6538

Acinetobacter  spp | 2.5 X10*/3X10° 2.76 X 10* 0.8X 10* 2.3X10*

Tablo 4.8. Savolon’a karsi bakterilerin duyarliliginin incelenmesinde kullanilan

yontemin validasyon ¢alismalarindaki kontrol deneylerinin sonuglari.

(1290)

Standart Sus Nv /(Nve) cfu/ml Deney A Deney B Deney C
P.aeruginosa 6 X 10%/6 X 10° 5.8 X 10% 3.2X10* | 4.32X10%
ATCC 15442

E.hirae ATCC | 45X 10%/4X10° | 58X10* | 213X 10* | 3.24 X 10*
10541

E.coli NCTC | 55 X10%/5.8 X 10° | 5.37X10* | 5.39 X 10* 3Xx10*
10538

Saureus ATCC | 6X10*/6 X10° | 6.13X10* 1X10* 3.48 X 10*
6538

Acinetobacter spp | 2.7X 10%/3.2X10° | 2.8 X10* | 0.84 X10* | 2.4 X 10*




4.4.2. Tzolatlarin Dezenfektanlara Duyarhhklarinin Sonuglari:

Calisilan tiim suslarda her iki dezenfektan da Onerilen kullanim
konsantrasyonlarinda etkili bulundu.

Cleanisept ¢alisilan 50 susun tamamina onerilen kullanim konsantrasyonu
olan %7.5’luk konsantrasyonda (1/1 diiliisyon) ve 1/10 diiliisyonda etkili bulundu.
Cleaniseptin 1/100’likk konsantrasyonlar1 ise 41 susa etkili bulunurken, 9 izolata
etkili bulunmadi.

9 adet asinetobakter susunda 1/100 diliisyondaki dezenfektan 1, 5, ve 30
dakikalik deney siirelerinin hepsinde 100 pl’lik TSA’ya yapilan ekimlerde 330
dan ¢ok fazla koloni tespit edildi.

Calismadaki 50 asinetobakter susunun 41’inde Cleaniseptin 1/1, 1/10,
1/100 konsantrasyonlarinin hi¢birinde 1, 5 ve 30 dakika deney siirelerinde {ireme
olmad1. Yani Cleanisept bu konsantrasyonlarda bu suslarin hepsine etkili bulundu.

9 adet asinetobakter susunda 1/100 dezenfektan (Cleanisept)
konsantrasyonunda 1, 5, ve 30 dakikalik deney siirelerinin hepsinde 100 ul’lik
TSA’ya yapilan ekimlerde 330 dan ¢ok fazla koloni tespit edildi. Plaklarda 330
dan fazla koloni olmast deney diizeneginde dezenfektanin c¢aligilan
konsantrasyonunun etkili olmadigini gosterir. Temel test yonteminde kullanilan
bakteri siispansiyonu (N) 1.5 X 10°-5 X 10° cfu/ml dir Test diizenegi geregi (100
pl kirletici madde + 100 pl test siispansiyonu + 800 pl dezenfektan).1/10 olarak
diliie edilmis olmakta ve bu diliisyon (N;)’i 1.5X 107 -5 X 107 cfu/ml olmaktadr.
Bu degere N; dersek bu dezenfektanla karsilasan bakteri suspansiyonunun
konsantrasyonudur. Bu karisimdaki dezenfektanin etkisini notralize etmek igin
100 pl almip 800 pl notralizan ve 100 pl sert su igine koyuldugunda tekrar 1/10
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daha diliie edilmis olur ve bakteri sayis1 (N2) 1.5 X 10°-5 X 10° cfu/ml olur. Bu
deger dillisyonlar ile bakteri sayisinin diismesidir ve dezenfektanin etkisinden
bagimsizdir. Bu son diliisyondan 100 ul ekildigi igin 1000 ul deki bakteri sayisi
plaktaki saymin 10 katidir yani 3300 (3.3X10cfu/ml) dir. N; degeri deney
diizenegi igerisinde Cleanisept ile 10°°den az bir bakterisidal etki oldugunu
gosterir. Logaritmik olarak hesaplandiginda ise 5 log dan az bir bakterisidal etki
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar kriterlere gore etkin dezenfeksiyonun
olmadigmi gosterir.

Cleanisept i¢in Onerilen konsantrasyonlarda dezenfektan etkisi istenilen
sonucu olusturmakta ancak 1/100 lik konsantrasyonlarda ve tiim deney
sirelerimde 9 asinetobakter susunda etki goézlenmemektedir. Cleaniesept

etkinliginin 6l¢iildiigii toplu test sonuglar1 Tablo 4.9 da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Cleanisept dezenfektan1 uygulanan asinetobakter suslarinin test

duyarlilik sonuglars.

Hasta | N degeri, test 1-5-30.dk 1-5-30dk 1-5-30dk
Swra | sijspansiyonun 11 1/10 1/100

No daki  bakteri | konsantrasyondaki konsantrasyondaki konsantrasyondaki

sayisi (cfu/ml) | bakteri sayisi (cfu/ml) | bakteri sayisi (cfu/ml) | bakteri sayisi (cfu/ml)
1 |1.5X108 b-¢-6 G-0-90 b-0-0
2 | 1.5X108 b-¢-0 G-0-90 b-0-0
3 | 1.5X108 b-¢-0 G-0-90 b-0-0
4 | 3.75X108 d-0-0 G-0-0 b-0-9
5 |5X10® d-0-0 G-0-0 b-0-9
6 |1.5X108 b-¢-0 G-0-0 b-0-0
7 | 2.215X108 o-0-0 b-0-0 b-0-0
8 | 1.725X108 b-6-0 d-0-¢ b-0-9
9 |1.75X10® b-0-0 G-0-0 T-1-1
10 | 1.5X108 b-0-0 G-0-0 b-0-9
11 | 2.9X108 d-¢-¢ ¢-0-9¢ b-0-9¢
12 | 3.94X108 b-0-¢ ¢-¢-¢ b-¢-¢
13 | 2.125X108 O-0-0 db-0-0 b-0-0
14 | 8.4X108 d-¢0-¢ ¢-0-9 b-¢0-¢
15 | 2.875X108 O-0-0 b-0-0 b-0-0
16 | 1.7X108 d-0-0¢ d-0-0 b-6-9
17 | 5X10® d-0-¢ ¢-¢-9 b-6-9
18 | 3.8871X108 O-0-0 b-0-0 b-0-0
19 | 4.0625X108 O-0-0 b-0-0 b-0-0
20 | 5X108 b-0-9 ¢-0-9 b-6-9
21 | 3.3875X10® O-0-0 b-0-0 b-0-90
22 | 4.0625X10° O-0-0 b-0-0 b-0-90
23 | 5X108 b-0-9 ¢-0-9 b-¢6-9
24 | 4.0625X10° O-0-0 b-0-0 b-0-0
25 | 5X108 db-0-¢ o-¢-9 b-0-9
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Tablo 4.9 devam. Cleanisept dezenfektani uygulanan asinetobakter suslarinin

test duyarlilik sonuglart.

26 | 2.875X10®

27 | 4.475X10®

28 | 5X108

29 | 5X108

30 | 5Xx108

31 | 3.0X108
32 | 2.44X10®
33 | 5X108

34 | 4X108

35 | 1.5X108
36 | 1.5X108
37 | 1.5X108
38 | 1.5X108
39 | 1.5X108
40 | 1.76X10®
41 | 3X108

42 | 2.4250X10®

43 | 1.5X108
44 | 1.76X108
45 | 5X108

46 | 4.475X108

< e e | | e | | e e | e e | | | | | | e | | | & &
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
< e e | | | | | e e | | e | | | | | | | | | | | &
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
< e e | | | | | | e | | e | | | | | | | | | | | &
< e e | | | | | e | | | | | | | | | | | | | | | &
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
< e e | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | &
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
< e e | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | &
< | | | | | | o o | | o o o o o o e | | | | | | | =
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
| e e | | | 2| /| e S| 2 = | | | 2 e 6| 6| e e & & & &
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
S| e e | | | 2 = e S| = 2 = | = > e 6| e e e | & | &

47 | 5X108

48 | 1.5X108
49 | 2.44X108
50 | 3.2X108

¢: Ureme olmad1

1: TSA plaginda 330°dan fazla koloni tespit edildi.
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Test edilen 50 asinetobakter susunun Savolon cilt dezenfektaninin 1/30 ve
1/100 konsantrasyonlarinda 1, 5 ve 30 dakika deney siirelerinde tiremedigi tesbit
edilmistir. Savolon’un 1/1000’lik konsantrasyonunda 6 susun 1,5 ve 30 dakikalik
stireler sonunda tiremedigi saptanirken, diger 44 susun tiimii 1, 5, ve 30 dakikalik
deney siireleri sonunda 330 dan ¢ok fazla koloni tiremesi tespit edildi. Savolon’un
1/1000°1ik konsantrasyonundan 1 tanesinde bir dakikalik deney siiresi i¢cinde 330
dan fazla koloni liremesi saptanirken, 5 ve 30 dakikalik deney siireleri i¢inde
ireme olmadigi goriilmistiir. Savolon igin Onerilen konsantrasyonlarda bakteri
sayisinda en az 10°’lik 5 log luk diisiis oldugu belirlenmistir. Bu sonuca gére
savalon’un asinetobakterilere kars1 cilt dezenfeksiyonunda etkili olacagi
belirlenmistir. Asinetobakter tiirlerine karsi Savalon’un etkinliginin 6lgiildiigi

testlerde alinan toplu sonuglar Tablo 4.10 da gosterilmistir.
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Tablo 4.10. Savolon dezenfektani uygulanan asinetobakter suslarinin duyarlilik

test sonuglar.

Hasta | N degeri, test 1-5-30.dk 1-5-30dk 1-5-30dk
Sa | siispansiyonun 1/30 1/100 1/1000
No daki  bakteri | konsantrasyondaki konsantrasyondaki konsantrasyondaki
sayist (cfu/ml) | bakteri sayist (cfu/ml) | bakteri sayist (cfu/ml) | bakteri sayist (cfu/ml)
1 |1.5X10® b-0-¢ 0-0-¢ o-9-¢
2 |3.65X10° ¢-0-9 b-0-9 T-1-1
3 | 1.5Xx108 o-9-0 o-¢-¢ o-¢-¢
4 |4X108 ¢-¢-¢ ¢-0-¢ T-¢-¢
5 | ax 100 0-6-0 0-0-0 t-1-1
6 |1.5X10° b-0-9¢ 0-0-¢ T-1-1
7 |29X108 b-0-0 b-0-¢ T-1-1
8 |15X108 b-0-0 b-0-¢ T-1-1
CHE N 0-6-0 0-0-0 T-1-1
T 0-0-0 0-6-0 t-1-1
I | oy 108 0-6-0 0-0-0 T-1-1
12 |y g0 0-6-9 0-0-0 t-1-1
BB | 6 x 100 0-6-9 0-0-9 t-1-1
11 ey 100 0-6-9 0-6-9 t-1-1
15 |,y q00 0-6-9 0-0-9 t-1-1
16 |6y 100 0-6-9 0-0-9 t-1-1
7 1, o x 100 0-6-9 0-6-9 t-1-1
18 |5 100 0-6-9 0-6-9 t-1-1
19 1 5y 100 0-6-9 0-6-9 t-1-1
20 [y 108 0-0-9 0-6-0 t-1-1
21 | Ly 100 0-6-9 0-6-0 t-1-1
22 || o100 0-6-9 0-6-0 t-1-1
28 || 108 0-0-0 0-6-0 t-1-1
Z D 0-6-9 0-6-0 t-1-1
25 | 1.5X 108 d-¢-0 b-¢-¢ T-1-1
26 | 1.6X 108 ¢-9-0 b-¢-¢ T-1-1
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Tablo 4.10 devami. Savolon dezenfektani uygulanan asinetobakter suslarinin

duyarlilik test sonuglari.

27 | 3X10° b-¢-0 b-9-9 T-1-1
28 | 51 x108 d-0-¢ G-0-90 T-1-1
29 | ex 108 d-0-¢ G-0-0 T-1-1
30 |1 5x108 d-0-¢ G-0-90 T-1-1
31 15 ex 108 d-0-¢ G-0-90 T-1-1
32 | sx 108 d-0-¢ G-0-90 T-1-1
33 | 11x108 d-0-¢ G-0-90 T-1-1
34 | sx 108 d-0-¢ G-0-0 T-1-1
35 |, cx 108 d-¢-¢ G-0-0 T-1-1
36 |, J5x 108 d-0-¢ G-0-0 T-1-1
37 | 5 1x 108 d-0-¢ G-0-0 T-1-1
38 |2 ex 108 d-¢-¢ d-0-¢ b-¢0-¢
39 |5 75x 108 d-¢-¢ G-0-0 T-1-1
40 |5 ex 108 d-0-¢ d-0-¢ b-¢0-¢
411 esx 108 d-¢-¢ d-0-¢ b-¢0-¢
42 |51 x 108 ¢-0-9 G-0-0 T-1-1
B |57x108 ¢-0-9 G-0-0 T-1-1
48X 108 ¢-0-9 d-0-0 T-1-1
B 1, 9% 108 ¢-0-9 G-0-0 T-1-1
8 1 ex 108 ¢-0-9 d-0-0 T-1-1
471, 38 % 108 ¢-0-9¢ d-0-0 T-1-1
B x108 ¢-0-9 d-0-0 T-1-1
9 1555 x 108 ¢-0-9 d-0-0 T-1-1
0 1, ex 108 d-0-¢ G-0-0 T-1-1

¢: Ureme olmad1

1: TSA plaginda 330°dan fazla koloni tespit edildi.

74




TARTISMA

Hastane enfeksiyonlari, yol agtigi morbite ve mortalite nedeni ile 6nemli
bir sorun olarak degerlendirilmektedir. Farkli c¢aligmalarda  hastane
enfeksiyonlarmin oram yaklasik % 5-10 araliginda verilmektedir. YBU’lerinde
diger servislere gore daha sik hastane enfeksiyonuna rastlanilmaktadir.
Asinetobakterler hastane enfeksiyonu olusturan mikroorganizmalar igerisinde
onemli bir yer isgal etmektedir (1).

Ulkemizde Aksaray ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada
YBU’lerinde hastane enfeksiyonu olusturmus mikroorganizmalar icerisinde
asinetobakterler % 21.6 ile ikinci siklikta etken olarak bulunmuslardir. Giinseren
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise % 10.7 ile 4. sirada bulunmustur (15, 21).
Dizbay ve arkadaslarinmn YBU’lerinde 2005-2006 yillar1 hastane enfeksiyonlar:
acisindan yaptig1 c¢alismada ise asinetobakter suslari birinci sirada etken
bulunmustur (28).

Gazi Universitesi Hastanesinde 2008-2009 yil1 Gazi Hastanesi Enfeksiyon
Kontrol Komitesi Hastane infeksiyonlar1 Siirveyanslar1 sonuclarinda asinetobakter
2008°de % 22.5, 2009°da % 22.2 olarak birinci sirada bulunmustur.

Hastane enfeksiyonu igin risk faktorleri ise yatis siiresinin uzamasi, cerrahi
operasyon, asinetobakterler ile fekal kolonizasyon, Kkateter varligi genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, yanik, yogun bakim {initelerinde yatmak,
parenteral beslenme ve mekanik ventilasyon sayilir (20). Hastanede yatan
hastalarda salgnlar esnasinda tasiyicilik ytiksek olup, %7-18 bogaz tastyiciligi
seklinde goriilmektedir. Trakeostomili hastalarda bu oran % 45’lere kadar

ulagabilmektedir (21).
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Asinetobakter tiirleri dogada saprofit olarak yasayabilmektedirler (18, 19).
Asinetobakter cinsi bakterilerin viriilans potansiyelleri diisiiktiir. Immiin sistemi
normal olanlarda enfeksiyon olusturma olasiligi disiiktiir. Genellikle firsatg
hastane enfeksiyonlarina neden olurlar (11). Hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkaritin insan i¢in endotoksijenik potansiyeli ¢ok az bilinmektedir.
Polisakkarit kapsiilii fagositozdan korur, katater, trekeal kaniil gibi yiizeyi bulunan
ekipmalara tutunmasmi saglayarak enfeksiyonun olusmasina yardimci olur.
Bakteriyosin tiretimi, kuru ortamda 21-30 giin yasamasi, farkli 1s1 ve pH da canli
kalabilmesi, fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit ile insan epitel hiicrelerine
baglanmasi, lipopolisakkarit ile dokulardaki lipidleri yikan enzimler iiretmesi,
hiicre duvarinda bulunan lipid A’nin potansiyel toksik etkisi, aerobaktin gibi
siderofor ve demir tutucu dis membran reseptor proteinlerinin iiretimi ile bakteri
tiremesi i¢in gerekli demiri temin etmesi patojenitesini arttirir. Antibiyotik direnci
saglayan PER-1 geninin viriilans1 arttirarak mortalitesi daha yiiksek klinik
enfeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir (1, 12, 13, 17, 20, 22).

Asinetobakterler derinin normal florasinda bulunurlar ve saglikli bireylerin
yaklagik % 25’inin derilerinde tasiyicilik oldugu disiiniilmektedir (22). Deri
disinda agiz boslugunda, solunum yollarinda, genito iiriner sistemde ve asagi
gastro intestinal sistemdede bulunurlar (16, 20).

Asinetobakterler ile gelisen toplum kaynakli enfeksiyonlarda risk
faktorleri arasinda alkolizm, sigara kullanimi, kronik akciger hastalig1 ve diyabet
sayilabilir (20). Saglikli goniilliller ve hastalar arasinda yapilan bir ¢aliymada
kolonizasyon bdlgesi olarak % 26 eller, kasik bdlgesi % 25, ayak parmak arasi
%24, alin %23 ve dis kulak bolgesi %21 olarak tespit edilmistir (21). Cevresel

ortam dikkate alindiginda, hastane havasi, buhar makinesi, musluk, periton
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diyalizi banyolari, yataklar, tansiyon aletleri, anjiografi kateterleri ve ekipmanlari,
solunum tedavi soliisyonlar1 ve mekanik ventilatdrlerden izole edilmistir (9,22).
Asinetobakter tiirleri hastane personelinin derisinde siirekli tasinan en
yaygin gram negatif basil olarak tanimlanmuislardir (18, 20). Rezarvuar insanlar ve
hastane ¢evresindeki cansiz materyaller hastalar arasindaki gecis i¢in elverisli bir
durum saglamaktadir (22). Hastane kaynakli asinetobakter enfeksiyonlari her
bolgeyi tutabilmekle birlikte siklik sirasmna goére; solunum sistemi, cilt ve
yaralarda yaygm gorilmektedir. Cilt ve solunum yollarindan izole edilenlerin
biiyiik bir kismi kolonizasyon olarak degerlendirilmektedir (21, 22). Bu ¢alismada
kullanilan kolleksiyondaki orneklerin % 50°si (25/50) ETA, balgam ve BAL’dan
temin edilmistir. Ikinci siklikta ise % 18 (9/50) ile yara &rneklerinden izole
edilmiglerdir. Koleksiyonu olusturan diger 6rnekler ise kan %14 (7/50), BOS % 6
(3/50), idrar % 4 (2/50), katater % 4 (2/50) ve pily % 4 (2/50) oranlarindadir.
Asinetobakterler klinikte pnomoni, bakteriemi, menenjit, yumusak doku
enfeksiyonu, triner sistem enfeksiyonu olarak etken olmaktadwr. Daha nadir
olarak  konjuktivit, endoftalmit endokardit perikardit abse odaklari
olusturabilmektedir. Bu klinik tezahiirler bizim koleksiyonumuzu olusturan
hastalik ve ornekleri ile uyumludur. Gazi Universitesi Enfeksiyon Kontrol
Komitesi tarafindan 2009 yilimda YBU’deki pnémonili hastalardan en sik izole
edilen mikroorganizma % 43.97 oram ile asinetobakterdir. Gazi Universitesi
Hastanesinde YBU deki 2009 yilinda pndmoni etkenlerinin dagilimi Tablo 5.1.’de

verilmistir.
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Tablo.5.1. Gazi Hastanesi yogun bakim iinitelerinde 2009 yilindaki pnémoni etkenlerinin

sayisal dagilimu (5).

Etken Say1 Yiizde %

Acinetobacter spp. 164 43.97

Pseudomanas spp. 92 24.26

E.coli 11 2.95

S.aureus 22 5.9

Klepsiella spp. 29 7.77

Enterobacter spp. 11 2.95

C.albicans 6 1.61

Asinetobakterlerin enfeksiyon olusturabilmesi igin bazi predispozan
durumlar bulunmaktadir. Bu ¢alismada kullanilan Orneklerin izole edidigi
hastalardaki bazi 6zellikler soyledir. Ortalama yas 46.76 yil, hasta yas araligi 0 ile
83 yasdir. Hastalarm % 62°si (31/50) erkek, % 38’1 (19/50) kadindwr. % 48’1
YBU’lerinde yatmaktadir. Immiinsistem % 56’sinda baskilannustir. Cerrahi
operasyon gecirenlerin orani ise % 42’dir. Malignensi hastas1 olanlar ise %’34
olarak tespit edilmistir. Kronik hastaligi olanlar % 24 olarak tespit edilmistir.
Diyabeti olanlar % 10, KOAH’1 olanlar ise % 8 olarak tespit edilmistir.

Antibiyotige  duyarli  asinetobakter izolatlarinin  neden  oldugu
enfeksiyonlar, genelde genis spektrumlu sefalosporinler, beta-laktam-beta-
laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 veya tek basina ya da aminoglikozidle
kombinasyon halinde kullanilan karbapenemlerle tedavi edilmektedir (22). Tedavi
siiresi, ¢ogunlukla enfeksiyon bolgesine baglidir ve bilyiikk 6lglide ampiriktir.
Cogul ilaca direngli izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlar igin antibiyotik
secenekleri oldukca sinirli olabilmekle birlikte, karbapenemler, sulbaktam ve

kolistin en etkili antibiyotikler olarak goriilmektedir (36, 37, 38). Meropenem ve
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imipenem i¢in oldukca yliksek sayilabilecek bir direng orani belirlenmistir. En
etkin in vitro ajanlar polimiksinler, yani polimiksin B ve polimiksin E’dir ancak
nefrotoksisite ve norotoksisite yan etkileri vardwr. Bu sebeble kullanimlari
smirlanmistir (39,40). Cogul ilaca direngli gram negatif basillerin artmasi son
birkag yil i¢inde polimiksin kullanimini geri getirmistir (41). Son zamanlarda in
vitro c¢aligmalar, fenotipik olarak duyarli bazi asinetobakter suslarinda kolistin
heterodirenci oldugunu ortaya koymustur ancak bu fenomenin klinik 6nemi
aydinlatilamamistir (23,42). A.baumannii son yillarda hastane enfeksiyonlarinda
ve Ozellikle ventilatorle iliskili pndmonide (VIP) sik karsilasilan etkenlerden biri
olan A.baumannii pnémonilerinde mortalite olduk¢a yiiksektir (36,43). Cogul
ilaca direngli A.baumannii’nin neden oldugu VIP’te ampisilin-sulbaktam ile
aminoglikozid kombinasyonu veya tek basina kolistin tedavisi in vitro duyarlilik
sonuglarina gdre Onerilen tedavi segeneklerindendir (36,44). In vitro ¢alismalar,
cogul ilaca direngli asinetobaktere karsi polimiksinlerin imipenem, rifampin veya
azitromisin ile birlikte kullanilmasi sirasinda sinerjik veya ilave etkiler olustugunu
ortaya koymustur (23,39). Motaouakkil ve arkadaslari, kolistin ve rifampin
kombinasyonuyla birlikte, ventilatorle iligskili 16 pndmoniyi veya kan dolasimi
enfeksiyonlarmi basarili sekilde tedavi ettiklerini yayinlamislardir (45). En sik
kullanilan kombinasyon, diisiik diren¢ oranlar1 ve in vitro sinerji géstermesinden
dolay1r imipenem ile amikasindir (36). Seftazidim ile aminoglikozid veya
florokinolon kombinasyonlarinin da kullanilabilecegi bildirilmistir. Sefoperazon-
sulbaktamin da A.baumannii’ye oldukga etkili oldugu bildirilmistir (37, 46, 47).
Bu ¢alismadaki suslar sulperazon-sulbakt kombinasyonuna duyarlilik % 63.3
bulunmustur. Sadece tetrasiklinlere duyarli A.baumannii’nin neden oldugu ViP’te

intravendz yoldan doksisiklin veya minosiklin tedavisinin etkili oldugu
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bildirilmistir (36,48). Karbapenemlere orta diizeyde direnci olan A.baumannii’ye
kars1 in vitro c¢aligmalarda rifampisin ile kolistin kombinasyonu sinerjik
bulunmustur (49, 50, 51). Karbapeneme direngli asinetobakter enfeksiyonlari igin
imipenem ile rifampinin Kklinik kullanimi basarili bulunmustur (52). Yapilan
calismalarda yeni kullanima giren tigesiklinin genislemis spektrumlu beta-
laktamaz salgilayan gram negatif bakterilere ve ¢cogul ilaca direngli asinetobakter
cinsi bakterilere in vitro etkinliginin olduk¢a iyi oldugu gosterilmistir (53).
Bununla birlikte yakin zamanda tigesikline kars1 direng gelistigi rapor edilmistir
(54). Bu galismada tigesiklin duyarliligi % 95 bulunmustur.

Bu c¢alismada incelenen asinetobakter tiirlerinin  antibiyotiklere
duyarliliklar1 ampisilin-sulbaktam i¢in % 16 (8/50), amoksisilin-klavunat igin %
6.2 (3/49), sefotaksim i¢in % 2.2 (1/46), sefepim igin % 10 (5/50), sefiksim igin
% 0 (0/6), sefoperazon-sulbaktam igin % 63.3 (31/49), siprofloksasin i¢cin % 8.4
(4/48), tobramisin igin % 28 (14/50), amikasin i¢in % 34.7 (17/49), netilmisin
icin % 71.5 (35/49), gentamisin i¢in % 42.9 (21/49), imipenem igin % 30.7
(15/49), meropenem i¢in % 16 (8/50), piperasilin-tazobaktam icin % 14 (7/50),
tigesiklin i¢in % 95 (2/40), bulunmustur. incelenen bakteriler, tigesikline % 95
(2/40), netilmisine % 71.5 (35/49) ve sefoperazon-sulbaktama % 63.3 (31/49)
oranlarinda duyarli bulunmustur.

Asinetobakter suslarinda ¢oklu antibiyotik direncinin bir sorun oldugu
birgok ¢alismada ortaya kondugu gibi bu c¢alismadaki asinetobakter
kolleksiyonundada tespit edilmistir. Bu durum tedavi se¢eneklerini sinirlanmakta
ve tedavide basarisizliga yol agmaktadir.

Van Dessel ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir salgin arastirmasinda yaygin

bir ¢evresel kaynak bulunamamasina ragmen degisik ¢evresel bdlgelerde salgin
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susu tespit edilmistir. Bu bulgular el yikama, temas izolasyonu onlemleri ve bir
salgin siiresince ¢evre dezenfeksiyonunun onemini desteklemektedir. Bununla
birlikte bu ¢alismada hastalar arasi gegisin dnlenmesinde bu 6nlemlerin yetersiz
oldugu vurgulanmistir. Odalarda giinliik dezenfeksiyon yapilmasi ve tiim hastalar
icin temas izolasyonu uygulandiginda salginin kontrol altina alinabildigi
belirtilmistir. Hastane ortaminda kuru yiizeylerin, hasta odalarinin, odalardaki
tibbi ekipmanin hastane personelinin el yikama protokoliine tam uymasi ve
antibiyotiklerin dikkatli kullanilmasi 1ile asinetobakter kaynakli hastane
enfeksiyonunda ve direngli asinetobakter suslarinda azalma olacagi muhakkaktir.
Rutin olarak ¢evre Orneklemesi Onerilmesede salgin esnasinda kaynagin
belirlenmesi 6nemlidir. Terminal dezenfeksiyon ve Oncesinde uygun temizlik
asamasi bazi linitelerde enfeksiyon kontroliinde fayda saglamaktadir.

Calismamizda hastanemizde kullanilan yer yiizey dezenfektani Cleanisept
ve cilt dezenfektan1 Savolon’a kars1 hastanemizdeki degisik servis ve YBU’deki
hastalardan Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen degisik 6rneklerden izole
edilen 50 asinetobakterden olusan koleksiyonumuzun duyarhligini test ettik.
Cleanisept ve Savolon i¢gin Onerilen biitiin konsantrasyonlarda onerilen muamle
stirelerinde 50 asinetobakter susumuzu duyarli, etkin bulduk.

YBU’lerinin tasarimi, diiz, uygun malzemeden kolay temizlenebilen ve
dezenfekte edilen birimler olarak yapilmalidir. Her iinitenin kendine 6zgii bir
temizlik ve dezenfeksiyon politikasi olmalidir.

Enfeksiyon egilimi yiiksek hastalarin yattig1 birimlerde daha fazla temizlik
onlemleri alinmasi onerilebilir. Yiizeyleri ¢ok dokunulan ve az dokunulan olarak
ikiye ayirmali, ¢ok dokunulan yiizeylerin dezenfektanlarla rutin olarak dezenfekte

edilmesi saglanmalidir (97). Ozellikle ¢ok dokunulan yiizeylerle temastan sonra
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mutlaka eller yikanmalidir. Vakumlu elektrik siiplirgeleri ile ortam temizligi
faydali olmaktadir. Ozellikle asinetobakter enfeksiyonu oldugunda ortamin genel
dezenfeksiyonu oOnerilmektedir. Enfekte/kolonize hastalar c¢ikarildiktan sonra
ortam dezenfeksiyonu Onerilmektedir. Salgin swrasinda genel dezenfeksiyon
uygulamalar1 her zaman yeterli olmamaktadir. Bu durumlarda terminal
dezenfeksiyon etkilidir; fakat bunun igin servisin tamamen bosatilmasi
gerekmektedir (84).

Rutin olarak ¢evre drneklerinin alinmasi 6nerilmemektedir. Fakat salginlar
srasinda ¢ok  Onemli  bilgiler sagladigimmdan ve  salgm  yapan
mikroorganizmalarmin rezervuari olabileceginden mutlaka alinip incelenmelidir.
Terminal dezenfeksiyon ve Oncesinde uygun temizlik asamasi bazi iinitelerde
enfeksiyonun kontroliinde faydali olmaktadir. Tiim bu Onlemler ve yaklagimlar
ancak etkili el yikama, izolasyon ve genel Oneriler uygulanabilirse faydal
olmaktadir (6, 97).

Dezenfektanin etkili olmasi i¢in iiretici firma tarafindan Onerilen
konsantrasyonlarda kullanilmali. Dezenfektanin 6zelligine uygun seyreltici madde
kullanilmali uygun pH’a saglanmali, dezenfektan uygulanacak materyaller daha
onceden uygun bir sekilde temizlenmeli organik materyallerden armndirilmall,
organik materyaller dezenfektanin etkisini azaltir. Dezenfektan amaca uygun
olarak daha once belirlenmis ve Onerilen kontak siirelerine uygun kullanilmali.
Dezenfektanin ¢ok yogun olmasi her zaman istenilen etkiyi olusturmaz kullanilan
materyallerde korozyon yapabilir, kullanilan kisiye daha toksik olabilir. Diger
duyarli mikroorganizmalar1 6ldiirerek direngli mikroorganizmalarin olugsmasina
sebep olabilecegini bildiren yaymlar mevcuttur. Diisiik konsantrasyonlarda ise

istenen bakterisidal etkiyi gdstermeyip mikroorganizmalarm kolonizasyonuna
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diren¢ gelisimine ve enfeksiyonlara yol agabilir. Dezenfektan kullanimi sirasinda
kullanilan dezenfektanlar1 belirli araliklarda degistirmenin direng gelisimine engel
olacag1 diisiiniilmektedir. Dezenfektanlarla calisilirken etkinligi kullanilacak
alanlarda yapilacak testler ile teyit edilmelidir. Dezenfektanlar genelde konsantre
halde ticari olarak ambalajlanirlar ve kullanilacaklar1 zaman diliie edilirler. Diliie
edilen dezenfektanlar iiretici firmanin 6nerdigi siirede kullanilmalidir. Bu siireyi
asarsa icindeki etken maddeler Ozelligini yitirerek dezenfektanm etkinligi
kaybolmaktadir.

Dezenfektanlara genel olarak tam bir direng goriilmemektedir.
Dezenfektanlarin  antibiyotiklere gore daha fazla etki mekanizmalari
bulunmaktadir. Dezenfektanlar mikroorganizmalar1 bir ¢cok etki mekanizmasini
kullanarak etkisiz hale getirirmektedirler. Dezenfektanlar antibiyotiklerden g¢ok
daha yiiksek konsantrasyonlarda kullaniimaktadir. Buna ragmen yinede direncin
gelisebilme potansiyeli mevcuttur.

Dezenfeksiyonu yapan kisilerin dezenfektanin kullanimi ve hazirlanmasi
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmasi bu dezenfektanlarin etkin kullanimi ve

direng gelisiminin 6nlenmesinde en 6nemli unsurlar arasinda yer almaktadir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1. Caligmada kulandigimiz asinetobakter izolatlarindaki klinik veriler diger
asinetobakter ve hastane enfeksiyonu ile ilgili yaymnlar ile uyumlu bulunmustur.

2. Asinetobakter izolatlarina en etkili in vitro antibiyotik tigesiklin % 95, ikinci
duyarli olan mikrobiyal ajan netilmisin % 71.5, figiincii ise % 63.3 ile
sefoperazon-sulbaktam bulunmustur.

3. Coklu antibiyotik direnci gelismis asinetobakter suslarinin olusturdugu hastane
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde uygun ve etkili dezenfeksiyon ydntemlerinin
insidansi diisiirmekte katki sagliyacag diisiiniilmektedir.

4. Salgin olusumunda ve salgmnin kontroliinde uygun dezenfeksiyon politikalar ile
personel egitiminin dezenfektanin etkin kullanimina, miispet etki saglayacagi
diistiniilmektedir.

5. Personelin asinetobakter kolonizasyonuna el dezenfeksiyonunun protokole
uygun yapildiginda engel olacagi diisiiniilmektedir.

6. Cleanisept yer ylizey dezenfektam1 iiretici firma tarafindan Onerilen
konsantrasyon, muamele siireleri ve ¢evresel faktorlerin saglandigi ortamlarda
etkili bulunmustur. 1/100 lik diliisyonlarinda 9 ornekte etkin olmadigi tespit
edilmistir.

7. Savolon cilt dezenfektani iretici firma tarafindan Onerilen konsantrasyon,
muamele stireleri ve ¢evresel faktorlerin saglandigi ortamlarda etkili bulunmustur.
1/1000°1ik konsantrasyonlardaki 44 izolatta etkin olmadig1 gdsterilmistir.

8. Uzun siire ayn1 dezenfektanin ayn1 asinetobakterlerle muamele edilmesi sonucu

dezenfektana direng gelisebilecegi bu sebeble dezenfektan duyarlilik testlerinin
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belirli araliklarla uygulanip etkili dezenfeksiyon politikalar1 gelistirmeye yardime1
olunmasi gerektigi diisliniilmektedir.
9. Dezenfektanlara direng gelismemesi i¢in farkli dezenfektanlarin belirli

araliklarla degistirilerek kullanilmasi 6nerilmektedir.
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OZET

AKTAS A.R., Hastanemizden izole edilen direncli Acinetobacter
suslarinin dezenfektanlara duyarhh@nin incelenmesi, Gazi iiniversitesi Tip
Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanhk tezi. Ankara,
2010. Bu caligmada, hastanemizde yogun bakim iinitelerinden ve yatakli
servislerinden gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen 50 Acinetobacter susu
kullanild1. Izolatlarin 6n tanisi geleneksel yontemlerle yapildi ve ayrica otomatize
sistemler (API 20 NE ve MicroScan WalkAway) kullanilarak Acinetobacter
tanilar1 teyit edildi ve tiir diizeyinde tanimlamalar1 yapildi. Bu sekilde izole edilen
Acinetobacter suslarmin hastanemizde kullanilan bir yer yiizey dezenfektani olan
Cleanisept (Dr.Schumacher, Almanya) ve bir cilt antiseptigi olan Savolon’a
(Merkez Laboratuar: Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Tiirkiye) kars1 duyarliliklari
incelendi. Acinetobacter tiirlerinin dezenfektanlara duyarliliginin incelenmesinde,
bir Avrupa standardi olan EN13727-2009 “Bakterisidal Aktiviteyi Belirlemek I¢in
Kantitatif Stispansiyon YoOntemi” protokolii kullanilmistir. **  Bu galismada
hastane enfeksiyonlarinda ilk siralarda yer alan asinetobakter tiirlerinin hastane
ortaminda, ekipmaninda ve personelinde kolonizasyonunu Onlemek ve c¢oklu
direng gelistiren asinetobakter suslarinin artmasina uygun dezenfeksiyon yontemi
ile engel olmasina katkida bulunmak amaglandu.

Caligmamizda kullanilan Acinetobacter suslar1 ¢ogul direngli olan
izolatlard1 ve izolatlarin c¢ogu sadece birkag antibiyotie duyarli olarak
saptandilar. Caligmaya dahil edilen Acinetobacter tiirlerine in vitro olarak en etkili
antibiyotikler sirastyla tigesiklin (% 95), netilmisin (% 71.5) ve sefoperazon-

sulbaktam (%63.3) bulunmustur. Cleanisept ve Savolon dezenfektanlar: {iretici
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firmalar1 tarafindan Onerilen konsantrasyon ve temas siirelerinde protokol
kriterlerine gore etkili bulundu. Bu sonuglara gore Cleanisept ile uygulanan yiizey
dezenfeksiyonu ile Savalon ile yapilan cilt antisepsi islemlerinin asinetobakter
tiirlerini ortamdan uzaklastirmak i¢in etkili ve yeterli olduklar1 sonucuna

varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter, dezenfektan duyarhhgi, hastane

enfeksiyonlan
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SUMMARY

AKTAS A.R., Evaluation of sensitivity of Acinetobacter strains isolated
from our hospital to various/some disinfectants. Gazi University, Faculty of
Medicine, Thesis in Microbiology and Clinical Microbiology. Ankara, 2010. In
this study, 50 Acinetobacter strains, which were isolated from intensive care units
and services in our hospital, identified by convensional methods and whose
recognition was verified with APl and automatic culture system (DADE
BEHRING MicroScan autoSCAN4), were used. Sensitivity of these isolated
Acinetobacter strains to survey disinfectant Cleanisept (Content: 100g ¢ozeltide
3.35g Didecyldimethylammoniumchlorid, 3.35g
Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid,  Alkyldimethylbezylammoniumchlorid.
Dr.Schumacher GMBH Melsungen/Germany) and skin disinfectant Savalon
(Content: 1000 ml’de %15 a/h setrimid, % 1.5 a/h klorheksidin glukonat,
Isopropil alkol ve tartazin. Merkez Laboratuar1 ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Istanbul/Turkey) was evaluated. In evaluation of sensitivity of Acinetobacter to
these disinfectants, one of the EU’s standards, EN 13727 Protocol, 2009,

“Cantitative Suspansion Method (for bacteries)” was used.**
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