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OZET

ERISKIN YOGUN BAKIM UNITESINDE GORULEN DIRENCLI GRAM NEGATIF
BAKTERIYEL ENFEKSIYONLARIN SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERI

Dr.Sercan SAHUTOGLU
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dal
Inciralt: / IZMIR

dr.sercansahutoglu@hotmail.com

Amag: Yogun bakim Unitelerindeki kan dolasimi enfeksiyonlarimin yaklasik %25'i gram
negatif bakterilerden kaynaklanmir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda son yillarda gram negatif
bakterilerden Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tirleri ile Klebsiella pneumoniae ciddi
direnc gelistirme Ozellikleri nedeniyle 6ne gikmakta ve daha uzun hastanede yatis Siiresi, daha
fazla ekonomik yik, artmis 6lUm sayilarina neden olmaktadirlar. Bu calismada i¢ hastaliklari
yogun bakim Unitesinde yatan hastalarda direnc gelisimine neden olan risk faktorlerinin tespit
edilerek, bu risk faktorlerinin en aza indirilmesi ve etkili antibiyotik kullaniminin saglanmasi

amaclandh.

Yontem: 01.09.2013-30.09.2014 arasinda i¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesinde yatan
hastalarin kayitlari retrospektif olarak incelendi. Calismaya 18 yas Ustl, belirtilen sire
icerisinde 24 saatten uzun sire yogun bakim tnitesine yatmis, ttim hastalar alindi. Kayitlarina
ulagilabilen 280 hastanin dosya, laboratuvar testleri, kan, idrar ve trakeal sekret kilturleri
retrospektif olarak incelendi. Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae ve

Pseudomonas aeruginosa Uremesi olan hastalardaki risk faktorleri degerlendirildi.

Bulgular: 280 hastanin retrospektif incelemesinde hastalarin 152'si erkek, 128'i
kadindi. Direncli GNB Uremesi olan hasta sayisi 80, Ureme olmayan hasta sayisi 200’ du.
Degerlendirilen direncli GNB Uremesi olan hastalar icerisinde A.baumannii Gremesi birinci
srada, K.pneumoniae ikinci sirada, P.aeruginosa Uglincl sirrada saptandi.  A.baumannii
Uremesi olan hastalarda hi¢ duyarli A.baumannii susuna rastlanmadi. Ureyen tim
A.baumannii’ lerin kolistine duyarli oldugu saptandi. GNB Uremesi olan hastalarda direncli
GNB uremesi icin APACHE |1 skoru (p < 0,008), ventilator giin sayist (p < 0,001), yogun
bakimda yatis siresi (p < 0,001) ve hastane giin sayisi (p < 0,001) bagimsiz risk faktorleri
olarak saptandi. Mekanik ventilasyon uygulanmas: (p < 0,005) ve santral ventz kateter
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kullanilmasinin (p < 0,02) direngli GNB uremesini arttirdigi ve direngli GNB tremesinin
Olum oramin arttirdig: tespit edildi. Santral vendz kateter kullammi (p < 0,02) ve yogun bakim
yatis siresinin (p < 0,001) direncli A.baumannii Uremesi icin, bagimsiz risk faktorleri
olduklar: tespit edildi. Uzun mekanik ventilasyon giinii, hastane giin sayisi ve YBU yatis
siresinin uzun olmasi direngli K.pneumoniae ve direngli P.aeruginosa Uremesini arttiran
ortak risk faktorleri olduklari tespit edildi. Farkli olarak TPN kullammimin direngli
K.pneumoniae lremesini arttirchg: tespit edildi. Oliim oranlarina bakildiginda en yiiksek 6lim
nedeni olan direncli GNB olarak, K.pneumoniae saptandi.

Sonug: YBU' lerinde, ameliyathane ve pansuman odalar: gibi invaziv girisimlerin yapildig
birimlerde sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi, santral ventz kateter gibi
aletlerin olabildigince uygun endikasyonlarla kullaniimasi, gereksiz kullammdan kaginiimasi,
uzun hastane yatislarindan ve uzun YBU yatislarindan olabildigince kagimimasi, mekanik
ventilatorle takip edilen hastalarin mimkun olan en kisa siirede weaning’ e hazirlanmasi, hasta
ile temas eden hastane personelinin el hijyeni kurallarina uymasi, mimkan oldukca parenteral
beslenme drdnlerinin kullamlmamasi, kullanilmasi gerekiyorsa mimkin olan en kisa
zamanda enteral beslenme Urlinlerine gegisin saglanmasi gerekmektedir. Direng gelisimini
Onlemek icin de her seyden 6nce hastanede yatan hastalara dogru endikasyon, dogru zaman ve
dogru stirede antibiyotik kullaniimasi igin blyuk bir titizlik gosterilmesi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler:Direncli gram negatif bakteriler,ilag direnci,yogun bakim



SUMMARY
FREQUENCY AND RISK FACTORS OF RESISTANT GRAM NEGATIVE INFECTIONS IN INTENSIVE CARE
UNIT
Purpose: Gram-negative bacteria (GNB) are associated with approximately 25% of BSIs in
intensive care units (ICU). The most common GNB isolated in hospital-acquired BSIs are
P.aeruginosa, Acinetobacter species, K.pneumoniae, and Enterobacter species and result in
prolonged hospitalization, higher economic burden, and increased mortality. We performed a
retrospective cohort study to evaluate the epidemiology of resistant GNB (P aeruginosa, A
baumannii, and K pneumoniae), bacteriologic and clinical outcome of infections, all-cause
mortality, and risk factors associated with adverse outcome in critically ill adult patients of a
medical ICU.

Methods. Patients were identified by electronic search of the hospital laboratory database
(blood, tracheal aspiration and urine cultures positive for resistant GNB). All adult patients
hospitalized in the ICU at Dokuz Eylul University Hospital, from September 2013 to October
2014, who developed infection because of MDR GNB (during ICU hospitalization) were
enrolled. Patients who died in the ICU during the first 24 hours were excluded.

Results: A total of 80 patients with infection because of MDR GNB was identified and were
matched for the case-control study with 200 controls. The number of patients who infected
with resistant GNB was 80, the number of patients noninfected with resistant GNB was 200.
In evaluated patients, A.baumannii, K.pneumoniae and P.aeuroginosa were the most resistant
GNB, respectively. In patients who infected with A.baumannii, there was no sensitive
A.baumanni grains. and all of A.baumannii strains were susceptible to colistin.

APACHE |1 score, time of mechanical ventilation, length of ICU stay and length of hospital
stay were independent risk factors for resistant GNB. Mechanical ventilation and use of
central venous catheter were related with increased mortalite rates. Central venous catheter
and length of ICU stay were independent risk factors for resistant A.baumannii. Long
mechanical ventilation day, long hospital stay and long ICU stay were common risk factors
for resistant K.pneumoniae and P.aeuroginosa. As different from P.aeuroginosa, use of TPN
was a risk factor for resistant K.pneumoniae and K.pneumoniae's mortalite rate was higher
than A.baumanii and P.aeuroginosa.



Result: In ICUs, obey to the rules for sterilization, hand hygien and disinfection, use of
devices like santral venous catheter for only apropriate indications, refrain from long hospital
stay and long ICU stay as much as possible were necessary. In addition, patients traced with
mechanical ventilator should be seperated from the ventilator as soon as possible and
parenteral nutrision products should not be used instead of enteral nutrision if it’s not
necessary. First of all, to prevent the development of resistance, a great care must be shown

for the use of antibiotics and antibiotics must be used for correct indications.

K ey words: Resistant gram negative bacteria,drug resistance,intensive care unit
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GIRIS VE AMAC

Genis spektrumlu antibiyotiklere ve yogun bakim tedavilerindeki ilerlemelere ragmen,
hastane kaynakli kan dolasim enfeksiyonlari kritik hastalarda 6nemli mortalite ve
morbiditelere neden olmaktadir [1]. Yogun bakim Unitelerindeki kan dolasim
enfeksiyonlariin  yaklasik %25'i gram negatif bakterilerden kaynaklamr [2]. Hastane
kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik izole edilen gram negatif bakteriler
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tirleri ile Klebsiella pneumoniae dir [3, 4] ve daha
uzun hastanede yatis siresi, daha fazla ekonomik yik, artmis mortaliteye neden olurlar (tim
olumlerin > %40) [5, 6].

Gram-negatif bakteriler 6zellikle yogun bakim tnitelerinde en sik saptanan bakteriler
olarak bildirilmektedir [5].

Karbapenemler beta-laktam sinifi igerisinde en genis spektruma sahip, hizl
bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerdir ve genis antibakteriyel spektrumlariyla aerop ve
anaerop birgok mikroorganizma tarafindan olusturulan enfeksiyonlarda yaygin kullanil-
maktadirlar. Bu grup, penisilin baglayan proteinlere guclu bir sekilde baglamr ve genel yapi
ve buyuklikleri nedeniyle porin kanallarindan sizmalar1 ve bakteri hiicresine gecisleri ¢ok
iyidir [5, 7].

Ancak 1996 yilindan itibaren, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa dan
yapilan bildirimlerden enterik Gram negatif bakterilerde metallo-beta-laktamaz (MBL) ve
Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) aracili karbapenem direncinin goruldigia ve
diinyaya yayilmaya basladig1 saptanmustir.

Bu retrospektif vakakontrol c¢alismasinda; direngli Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii ile Klebsiella pneumoniae Uremesine yol agan risk faktorlerini
ortaya koymak amaciyla, direncli gram negatif bakteri Gremesi olan ve olmayan olgular gesitli
demografik ve Kklinik ozellikler agisindan analitik, eslestirilmemis, vaka kontrol yontemi ile
karsilastirildi.

Boylelikle, Merkez Laboratuarr’ ndan elde edilen verilerden, Dokuz Eylil Universitesi
¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde yatmis olan olgularin dosya taramas: ile klinik
bilgilerine ulasilan hastalarin direng gelisimine neden olan risk faktorlerinin tespit edilerek, bu
risk faktorlerinin en azaindirilmesi ve etkili antibiyotik kullamminin saglanmasi amaglandh.



GENEL BILGILER

Y ogun bakim Unitelerinin yatak sayilar1 bircok hastanede toplam yatak sayisimin ytizde
onundan az olmasina ragmen tim nazokomial enfeksiyonlarin ylizde 20’ sinden fazlasi yogun
bakim Uniteleri ile iligkilidir [6]. Enfeksiyonlar ve sepsis yogun bakim unitelerindeki kardiak
olmayan olumlerin basta gelen nedenidir ve yogun bakim giderlerinin ytzde 401
olusturmaktadir [5].

Modern tip ve yogun bakim Unitelerindeki gelismelere ragmen sepsis insidans: yogun
bakim Unitelerinde giderek artmaktadir. 1.265 yogun bakim Gnitesinin katildigi1 uluslararasi
bir calismada, hastalarin yiizde 60" 1nin enfekte oldugu saptanmis ve enfeksiyonun mortalite
icin guclu bir bagimsiz prediktor faktér oldugu saptanmus (odds ratio (OR): 1,51, p < 0,001)
[5].

Yogun bakim uUnitelerinde yatan hastalarda enfeksiyon insidansinin artisinda etkili
olan bazi faktorler vardir:

Genel hastane populasyonu ile kiyaslandiginda yogun bakim Unitelerinde yatan
hastalar daha ¢ok komorbit hastaliklara, akut fizyolojik hasarlara ve goreceli daha gok
immunsupresyona sahiptirler [7]

Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda kateterlerin sikga  kullamimasi
organizmalarin yasamsal vicut organlarina ve bolgelerine girislerini  kolaylastirir. Bu
kateterlerin kullamlmasi ve kullammmimin sirdirtilmesi, saglik personeliyle hastalarin sik
temas kurmasina neden olur. Bu da nazokomial patojenlerle kolonizasyonun ve enfeksiyonun
artmasina neden olur. Ek olarak bu kateterlerin uygun kullamminin stirdirtlebilmesi igin
kullanilan malzemeler patojenler igin rezervuar olabilir ve patojenlerin hastadan hastaya
horizontal gecisine katki saglayabilir [8].

Metisilin rezistsan Staphylococcus aureus, vankomisin rezistan enterekoklar,
Acinetobacter baumannii, genislemis spektrumlu beta laktamaz ve karbepenemaz Ureten
enterobakterler ve karbepenemaz Ureten Pseudomonas aeruginosa gibi ¢oklu ilag direngli
patojenlerin sikligi yogun bakim Unitelerinde artmaktadir [9, 10]. Bu direngli patojenlerin
neden olduklar1 enfeksiyonlarin tedavisi zor olmaktadir ve bu enfeksiyonlar artmis morbidite,
mortalite ve saglik giderleriyleiliskilidir [11, 12].

Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalar, akut hastalik durumlarina ve uygulanan
tedavilere bagli olarak, yogun bakim dis1 hasta grubuyla kiyaslandiginda goreceli olarak

immunsuprese durumdadirlar [7].



Yogun bakim iligkili enfeksiyonlarla ilgili bir ¢ok ¢alisma endustrilesmis Ulkelerde
yapilmis olmasina ragmen, enfeksiyon oranlar1 gelismekte olan tlkelerde daha yiksek oranda
olabilir. Icerisinde Orta ve Guiney Amerika, Hindistan, Fas ve Turkiye' nin yer alchg: 46 yogun
bakim Unitesinde yapilan ¢ok merkezli prospektif kohort calismasiyla bu artis gosterilmistir
[13]. Cihaz iliskili enfeksiyon oranlar1 2002 ve 2005 yillar1 arasinda tayin edilmis, %14,7
oraninda oldugu gozlenmistir. Spesifik cihazlarla olusan enfeksiyonlardan ventilator iliskili
pnémoni, 1000 ventilatér guininde 24,1 olguda, kateter iliskili kan dolasim enfeksiyonlari,
1000 kateter gununde 12,5 olguda, kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonlari, 1000 kateter
gununde 8,9 olguda saptanmustir.

Yogun bakim Unitelerindeki yaygin enfeksiyon sendromlarst:

Yogun bakim tnitelerindeki en yaygin ve klinik olarak dnemli enfeksiyonlar, yogun
bakim hastalarinin ihtiyag duydugu cihazlarla gelisen enfeksiyonlardir. Bunlar intravaskuler
kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonlari, ventilator iligkili pndmoni ve kateter iliskili idrar
yolu enfeksiyonlaridir.

K ateter iliskili idrar yolu enfeksiyonu:

Idrar yolu enfeksiyonu, biitiin nazokomiyal enfeksiyonlarin yiizde 40’ indan fazlasinda
saptanan, en yaygin nazokomiyal enfeksiyondur [14]. Amerika Birlesik Devletleri’ nde,
kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonlari, yilda 900.000'den fazla ek hastane gunu ve yilda
7.000'den fazla 6limden sorumludur [15, 16]. Kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonlari,
nazokomiyal kan dolasim enfeksiyonlarinin (Urosepsis) ikinci en sik nedenidir ve yiizde 15-25
arasinda degisen mortalite oranlarina sahiptir [17, 18]. Kateterize hastalarda idrar yolu, ¢coklu
ilag direncli bakteriler icin rezervuar olabilir, bu durum enfeksiyona ya da asemptomatik
bakteritriye neden olabilir [17].

Ventilator iliskili pndmoni:

Ventilator iliskili pndmoni, entlibasyon sonrasi 48.saat veya sonrasinda gelisen
mekanik ventilasyon uygulanan hastalardaki akciger enfeksiyonudur. Nazokomiyal pnémoni,
ikinci en yaygin hastane kaynakli enfeksiyondur ve endotrakeal entiibasyon ve mekanik
ventilasyonun uygulanmasinin baslangicinda edinilir [19].

K ateter iliskili kan dolasim enfeksiyonlari:

Arteriel ve santral vendz kateterler, hemodinamik monitorizasyonun saglanmasi ve
intravenoz ilaglarin uygulanmas: icin kritik hastalarda siklikla uygulanir. Bu kateterlerle
iliskili enfeksiyonlar yogun bakim tnitelerinde yaygindirlar ve 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidirler [20]



flac direncli organizmalarin prevelans:

Yogun bakim unitelerinde bakteriyel patojenlerin direnglerinde hizli bir artis vardir.
1999 ve 2007 yillart arasinda Centers for Disease Control and Prevention’daki National
Healthcare Safety Network System'den toplanan raporlar Amerika Birlesik Devletleri’ nde
coklu ilag direncli patojenlerin prevelansinda artis oldugunu gostermistir [9] [10].

Bu verilere gore:

Imipenem ve florokinolanlara direngli Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa isolatlarinin sirasi ile %1,4-25,3 ve %23-30,7’ U arasinda degisen oranlarda,

Karbepenemlere direncgli Acinetobacter baumannii; Acinetobacter baumannii
isolatlarinin % 11-30’u arasinda degisen oranlarda,

Genislemis spektrumlu beta laktamaz Ureten Klebsiella pneumoniae; Klebsiella
pneumoniae izolatlarinin yiizde 10,4-25’i arasinda degisen oranlarda,

Karbepenemlere direncli Klebsiella pneumoniae; Klebsiella pneumoniae izolatlarinin
ylzde 0-8'i arasinda degisen oranlarda saptanmustir.

Gram negatif bakteriler arasinda genis spektrumlu direncin ortaya cikisi, terapotik
seceneklerin sinirlt olusu ve bazen etkili antimikrobiyal ajanin bile bulunamamasi nedeniyle
endise vericidir [21].

Direncli enfeksiyonlar igin risk faktorleri:

Yogun bakim unitelerinde yapilan calismalarda bildirilen risk faktorleri asagidakileri
icerir [5], [22, 23]

1) Ileri yas

2) Fonksiyonel bagimsizligin azalmasi ve azalmis kognisyon

3) Altta yatan komorbit hastaliklarin varlig: (6rnek: diabetes mellitus, bobrek yetmezligi,
maligniteler, immunsupresyon) ve hastalik ciddiyetlerinin yiksek olmasi

4) Yogun bakim yatis1 dncesinde uzun siireli hastanede yatis stirelerinin olmasi,

5) Saglik kurumlariyla sik karsilasma (6rnegin hemodializ tGniteleri)

6) Saglik personeliyle sk manipiile edilme ve sk karsilasma. Ozellikle yogun bakim
unitelerinde hastalar tasiyan, hem duyarli hem direngli patojenleri elleriyle hastadan
hastaya bulastirma ihtimali olan personelle temas kurulmasi.

7) Konagin dogal savunma mekanizmalarim bozan, santral vendz kateter, Uriner
kateterler ve endotrakeal tpler gibi kalici aletlerin bulunmast

8) Yakin zamanli gecirilmis cerrahi yadadiger invaziv prosedirler

9) Yogun bakim kabuli 6ncesinde antimikrobial tedavi almis olmak



Ilag direncli organizmalarla meydana gelen enfeksiyonlar ve yogun bakim yatisi
Oncesinde antibiyotik kullamm: arasindaki iliski birbirinden farkli calismalarla gosterilmistir.
Olgu kontrol calismalarinda, onceden antibiyotik almis olmamn aym ya da farkli sif
antimikrobiyal ajanlara kars1 direng gelismesiyle iliskili oldugu saptanmustir [24]. Ornek
olarak, florokinolon kullamlimis olmasi piperasilin direngli Pseudomonas aeruginosa
gelismesine katki saglamistir [25]. Baska bir ¢alismada, daha dnceden antibiyotik kullanmisg
olmamin XDR gram negative patojenlerle enfeksiyon gelismesinde en guclu prediktor faktor
oldugu saptanms [24] ve antimikrobiyal uygulama programlarinin yerine getirilmesiyle ¢oklu
ilac direncli patojenlerin gelismesinde azalma oldugu gorulmus [26].

Coklu ilag direncli organizmalara bagli gelisen enfeksiyonlu hastalar, altta yatan ciddi
kronik ya da akut hastaliklar nedeniyle 6ltim riski altindadirlar. Oyle ki, goklu ilag direncli
bakterilere kars1 antibiyotik secmenin zorlugu k6t sonuclara neden olmaktadir.

Coklu ilag direngli patojenler ampirik antibiyotiklere kars1 duyarli patojenlerden daha
sk direng gelistirirler. Ayrica ¢oklu ilag direngli organizmalara karsi etkili antibiyotik
seciminde siklikla gecikmeler olmaktadir [27]. Bu gecikmeler ciddi sepsisle gelisen
mortalitede bagimsiz risk faktoridir ve direncli  mikroorganizmalar ile gelisen
enfeksiyonlarda artmis mortalite oranlariyla iliskilidirler [28-30]. Ornek olarak, septik soklu
hastalarin alindig: bir ¢alismada, enfeksiyonun ilk 6 saatinde uygun tedavinin geciktirildigi
her saat icin hayatta kalma orammnin yiizde 7,6 oraninda azaldig: saptanmistir [31].

Direncli enfeksiyonlar:

Pek cok yogun bakim Unitesinde sikligi giderek artan Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii ve Klebsiella pneumoniae gibi ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalar
tedavide, 0Ozellikle de ventilator iliskili pnomoni, sepsis gibi ampirik tedavinin mutlaka
gerektigi olgularda en 6nemli problemleri olusturmaktadir [32].

Son zamanlarda antibakteriyellerin  etkilerinden kagabilen mikroorganizmalari
tammlamak icin ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter tirleri)
olarak adlandirilan direngli mikroorganizmalar grubu literatire girmistir [33].

Coklu ilag direngli organizmalardan, yuksek direngli gram negatif bakterilerden
(6rnegin coklu ilag direncli karbepenemaz Ureten Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter
baumannii) ayrica bahsetmek gerekir. Bu organizmalar mevcut tim antibakteriyel gjanlara
direncli olabilirler ya da polimiksinler gibi daha toksik ajanlara duyarli olabilirler [34-36].
Yeni gelistirilmekte olan antibiyotiklerin sinirli sayist géz 6ntnde bulunduruldugunda
antimikrobiyal rezistanstaki artigin ciddi bir problem oldugu anlasilabilir[21].



MDR, XDR VE PDR TANIMLARI

Coklu ilag direngli organizmalar1 tammlamak igin kullamlan c¢oklu ilag direngli
(MDR), yaygin ilag direncli (XDR) ve tum ilag direngli (PDR) terimlerinin tanimlanmas: ve
kullanilmasinda hentiz bir konsensus olusturulamamustir [37-42]. Bu da c¢oklu ilag direncli
organizmalar icin surveyans verilerinin uygun bir sekilde kiyaslanmasina engel teskil
etmektedir. Hatta bu durum toplum sagligimi tehdit eden direng artisindaki tehdit hakkinda
dogru bilgilere ulasilmasinm engellemektedir [10, 43, 44]. Bu yizden bu direncli organizmalari
tammlamak icin dogru terminolojinin kullaniimasi, bu konu hakkindaki surveyans verilerinin
dogru bir sekilde kiyaslanmasinda ve global epidemiyolojik 6neminin kavranmasinda nemli
bir adim olacaktur.

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) ve the Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) girisimiyle bu konuda uzmanlar ilk kez bu
tammmlamalari yapmak igin 2008 yilinda Stockholm'de bir araya geldi. Bu gurup,
tanimlamalar1 yaparken 6zellikle epidemiyolojik 6nemi olan, direng gelistiren Staphyl ococcus
aureus, Enterococcus turleri, Enterobakteriler (Salmonella ve Shigella harici), Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter tlrleri Uzerinde durdular. Mikobakteriler ve Spneumoniae,
Salmonella tirleri, Shigella tirleri ve Neisseria gonorrhoeae gibi toplum kaynakli bakteriler
daha once literatirde diren¢ paternleri hakkinda farkl gruplarca tartisilmis olduklarindan bu
tanmmlamalar iginde yer almadilar [45-48].

Bir bakteri izolati, test edildiginde direncli, orta derecede direncli ve duyarli degil
seklinde tanimlamyorsa, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST), the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve the US Food and Drug
Administration (FDA) a gore o antimikrobiyal ajana duyarli olmadigi konusunda ortak karar
alindu.

MDR :

Birgok yazar ve otorite tarafindan organizmalart MDR olarak tammlamakta kullanilan
metodlardan biri in vitro antimikrobiyal duyarlilik test sonuglarina gore, test edilen bakterinin
birden ¢ok antimikrobiyal ajana, simifa ya da altsinifa direncli olmasidir [10, 39, 43, 49].
Tanimlama siklikla Gi¢ ya da daha fazla antibiyotik sinifina direncli olan gram pozitif [43, 50-
53] yadanegatif [37, 44, 49, 54-56] bakterileri tammlamakta kullanilir.

Bir bakteriyi MDR olarak tanimlamakta kullamilan bir baska metod, anahtar bir
antimikrobiyal ajana kars1 o bakterinin diregli olmasidir [10, 57]. Anahtar bir mikrobiyal
gjana direncli olan bu bakteriler, genellikle diger bircok antimikrobiyal simfada direnclidirler.
Anahtar bir antibiyotige kars: direncli bir bakteri icin (6rnegin metisilin rezistant S.aureus), o



bakterinin direncini belirten bir akronim olusturmak, rezistansin epidemiyolojik 6nemini
gosteren onemli bir faktor olur [58].
XDR :

Butun antibiyotik siniflar: igerisinde iki veya daha az antibiyotik sinifindan bir veya
daha cok antimikrobiyal gjana karsi duyarl: olan bakterileri tanimlamakta kullanilir [58].

PDR :

Yunancada Pan, hepsi anlamina gelmektedir. Pandrug-resistant terimi tim
antimikrobial ajanlara direng oldugunu tammlamakta kullanilir. Pandrug-resistant diyebilmek
icin battn kullanilabilen gjanlarin test edilmesi, hepsine direng saptandigimn gosterilmesi ve
ampirik tedavi icin kullamlan bitin antibiyotik simflarina karsi direng saptanmasi
gerekmektedir [39, 59, 60].

ANTIMIKROBIYAL KATEGORILERIN OLUSTURULMASI

MDR, XDR, PDR tamumlamalarin: yaparken antimikrobiyal ajanlarin tiplendirilmesi,
siniflandirilmasi ya da gruplandiriimasina karar vermede standart bir yaklasim yoktur [58].
Siklikla, antibiyotik simflarimin kimyasal yapisi  (6rnegin  sefalosporinler) [61-63],
antimikrobiyal alt siniflar1 (6rnegin Uglncl kusak sefalosporinler) [64] ya da spesifik
antimikrobiyal ajanlar (6rnegin seftazidim) [65, 66] bu tanimlamalarin yapilmasinda
kullanilmigtir. Fakat bu yaklasim ikna edici bir yaklasim degildir ve ¢alismalarin sonuglarinin
birbirleriyle kiyaslanmasim zorlastrmaktadir. Bu yizden uzmanlar tarafindan her bir
organizma igin ayr1 birer antimikrobiyal kategori olusturulmustur ve bu yeni kategoriler tablo
bir, iki ve Ucte gosterilmistir [58].



Tablo 1. Enterobacteriaceae direng paternlerinin tanimlanmasinda kullamlan antimikrobiyal

siniflar ve gjanlar

Antimikrobiyal simif

Antimikrobiyal ilag

Aminoglikozitler

Gentamisin
Tobramisin
Amikasin
Netilmisin

Anti-MRSA Sefalosporinler

Ceftarolin (sadece E.coli,
K.pneumoniae, K. oxytoca igin
kanitlanmis )

Antipseudomonal Penisilinler + p-L aktamaz
Inhibitorleri

Tikarsilin-klavulonik asit
Piperasilin-tazobaktam

K arbapenemler Ertapenem
Imipenem
Meropenem
Doripenem
Genislemis spekturumlu olmayan Sefazolin
sefalosporinler; 1. ve 2. kusak sefalosporinler  Sefuroksim
Genislemis spektrumlu sefalosporinler Sefotaksim/Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
Sefamisinler Sefoksitin
Sefotatan
Florokinolonlar Siprofloksasin
Folat Yolag Inhibitorleri Trimetoprim- sulfametoksazol
Glislsiklinler Tigesiklin
M onobaktamlar Aztreonam
Penisilinler Ampisilin

Penisilinler + p-L aktamaz Inhibitorleri

Amoksisilin-klavulanik asit
Ampisilin-sulbaktam

Fenikoller Kloramfenikol
Fosfonik Asitler Fosfomisin
Polimiksinler Kolistin
Tetrasklinler Tetrasiklin
Doksisiklin

Minosiklin




Tablo 2. P. aeruginosa direng paternlerinin tanimlanmasinda kullamlan antimikrobiyal
siniflar ve gjanlar

Antimikrobiyal sinif Antimikrobiyal ilag
Aminoglikozitler Gentamisin

Tobramisin

Amikasin

Netilmisin
Antipseudomonal Penisilinler + p-Laktamaz  Tikarsilin-klavulonik asit
Inhibitorleri Piperasilin-tazobaktam
Antipseudomonal karbapenemler Imipenem

Meropenem

Doripenem
Antipseudomonal sefalosporinler Seftazidim

Sefepim
Antipseudomonal florokinolonlar Siprofloksasin

Levofloksasin
M onobaktamlar Aztreonam
Fosfonik Asitler Fosfomisin
Polimiksinler Kolistin

Polimiksin B

Tablo 3. Acinetobacter tirlerinin direng paternlerinin tanimlanmasinda kullanilan
antimikrobiyal siniflar ve gjanlar

Antimikrobiyal sinif Antimikrobiyal ilac
Aminoglikozitler Gentamisin

Tobramisin

Amikasin

Netilmisin
Antipseudomonal penisilinler + g-Laktamaz  Tikarsilin-klavulonik asit
Inhibitorleri Piperasilin-tazobaktam
Antipseudomonal karbapenemler Imipenem

Meropenem

Doripenem
Antipseudomonal florokinolonlar Siprofloksasin

Levofloksasin
Polimiksinler Kolistin

Polimiksin B
Genislemis spektrumlu sefalosporinler Sefotaksim

Seftazidim

Seftriakson

Sefepim
Folat Yolag Inhibitorleri Trimetoprim- sulfametoksazol
Penisilinler + p-L aktamaz inhibitor leri Ampisilin-sulbaktam
Tetrasiklinler Tetrasiklin

Doksisiklin

Minosiklin




National Healthcare Safety Network (NHSN)'e gore bir bakteriyel izolatin, bir
antibiyotik sinifina direncli oldugunun sdylenebilmesi icin, organizmamn o simif igerisindeki
bir veya daha fazla antimikrobiyal ajana karsi direncli olmasi gerekmektedir [10, 49].
Dolayisiyla bu tammlamaya goére karbapenem direncli Klebsiella tdrleri  imipenem,
meropenem, ertapenem ya da doripeneme kars: direncli olarak tammlanabilir.

XDR olarak tamimlanan bir bakteriyel izolat aym zamanda MDR'’dir. Benzer sekilde
PDR olarak tanimlanacak bir bakteriyel izolat XDR olmak durumundadir. Sekil 1 bu konuyla
ilgili bilgi vermektedir [58].
Sekil 1. MDR, XDR ve PDR iliskisi.

MDR Olmayanlar

\\“——’—
TABLO 4 : Pseudomonas aeruginosa igin MDR, XDR ve PDR tammlarina uygun

antibiyotik duyarlilik profili 6rnekleri [58].

Antimikrobiyal smf Antimikrobiyal lag Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
(PDR) (XDR) (MDR)

Aminoglikozitler Gentamisin X X

Tobramisin X a

Amikasin X

Netilmisin X
Antipseudomonal Penisilinler Tikarsilin-klavulonik asit X X
+ B-Laktamaz inhibitorleri Piperasilin-tazobaktam X X
Antipseudomonal Imipenem X X X
karbapenemler Meropenem X X

Doripenem X X
Antipseudomonal Seftazidim X X X
sefalosporinler Sefepim X X
Antipseudomonal Siprofloksasin X X X
florokinolonlar Levofloksasin X
M onobaktamlar Aztreonam X X
Fosfonik Asitler Fosfomisin X
Polimiksinler Kolistin X

Polimiksin B X

X: antimikrobiyal gjana diren¢ mevcut
a. X'in yoklugu antimikrobiyal ajana karsi duyarl oldugunu ya da o gana kars1 test
edilmedigini gosterir.
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Sekil 2. Olasi antibakteriyel duyarlilik sonuclarinagére MDR, XDR, PDR tammlari
gosterilmistir [58].

Antimikrobiyal kategori

izolat no A B C D G H

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

O

N
O

TE

TE TE

TE

TE

TE

TE

TE

TE TE

TE

TE

TE

TE

TE

izolat kategoride listel enen tiim gjanlara duyarl:

izolat kategoride listel enen bazi ajanlara duyarl:

izolat kategoride listelenen highir ajana duyarl: degil

izolat duyarlilik agisindan kategoride listel enen higbir ajanakars: test edil memis.

TE

TE

TE

TE

TE

TE

MDR olmayan

MDR olmayan

MDR

MDR

MDR

MDR

MDR ,olasi XDR

MDR ,olasi XDR

MDR ,olasi XDR, olasi PDR

MDR ,olasi XDR, olasi PDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR

XDR ,olasi PDR

XDR ,olasi PDR

PDR
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MDR, XDR, PDR tarumlarinin dogru yapilabilmesi igin bakteriyel izolatlarin Tablo 1-
3'te bahsedilen antimikrobiyal kategorilerde yer alan antimikrobiyal ajanlarin tamamina ya da
neredeyse tamamina olan duyarliliklarinin test edilmis olmasi gerekmektedir. Aksi durumda
XDR bir gjami PDR fenotipinden ayirmak zorlasacaktir [49] Antimikrobiyal ajanlarin eksik
test edildigi durumlarda, bakteriyel izolatlar ‘OLASI XDR’, ‘OLASI PDR’ tammlamalariyla
kategorize edileceklerdir ve bu sekilde kategorize edilen gjanlar diger calismalarda bahsedilen
‘OLASI XDR’, ‘OLASI PDR' ganlarla karsilastirilamayacaktir. Cunki karekterizasyon
hangi antibakteriyel ajanlarlatest edildiklerine gore yapilmaktadir [58].

GRAM NEGATIF BAK TERILERDE DIRENC

Saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarda klinik 6nemi olan gram-negatif bakteriler;
enterobakteriler (0zellikle Klebsiella turleri ve Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii‘dir. Bu bakterilerin yiksek dizeyde direncli suslari dinyamn her
yerinde dikkat ¢ekici siklikta saptanmaktadr.

Gram-negatif bakterilerde en sik saptanan direng mekanizmalar: sunlardir:

* Antibiyotikleri parcalayan enzimlerin Uretimi,

* Antibiyotik baglanma bdlgelerinde mutasyon,

* Antibiyotige gecirgenligin azalmasi (cdis membran proteinlerinde degisiklikler),
* Efluks pompasi.

Antibiyotikleri Parcalayan Enzimlerin Uretimi

En sik ve 6nemli diren¢c mekanizmasi, beta-laktam halkasini hidrolize ederek bu grup
antibiyotikleri inaktive edebilen beta-laktamaz enzimi Uretimidir. Beta-laktamazlar her
bakteride gorulmekle birlikte aslinda gram-negatif bakteriler arasinda 6nem kazanmaktadir.
Esas olarak periplazmik aralikta bulunur. Sayilari yuzlerle ifade edilebilen tirde beta-
laktamaz tanimlanmis olup, ¢esitli sekillerde simiflandirilmiglardir. Bu tir direncin daha ileri
noktasi, bakterilerin genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimi Ureterek beta
laktam antibiyotiklerin biyiik cogunluguna direnc gelistirmeleridir. Ote yandan gram-negatif
basiller, aminoglikozidlerin  yapisint  degistirebilen enzimler de Uretebilir ve
aminoglikozidlerin transportu veya ribozoma baglanmalar: engellenir.
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Gram-negatif bakterilerde giniimiizde klinik olarak ciddi sorun olusturabilecek U¢ tir
beta-laktamaz 6nemlidir:

1. GSBL (Ambler sinif A ve D),

2. Kromozomal indiklenen enzimler (Ambler sinif C),
3. Karbapenemazlar

GSBL:

GSBL’ler oksimino-p-laktamlar (sefuroksim, 3. ve 4. Kusak sefalosporinler ve
aztreonam) da dahil olmak Uzere penisilinler ve sefalosporinlerin cogunu hidrolize eden,
ancak sefamisinler ve karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir. GSBL’lerin ¢ogu Ambler
Sinif A’da yer alir ve p-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam) ile
inhibe olur. GSBL Ureten suslar, 1983 de ilk kez saptanmalarindan itibaren gegen stirede tim
dunyada goOzlenir olmuslardir. Bu yayilim, klonal gogalma, GSBL genlerinin plazmidler
Uzerinde aktarilmalari ve nadiren de yeni enzimlerin ortaya ¢ikmasimin bir sonucudur.
GSBL'ler icerisinde en 6nemli grup CTX-M enzimleridir. Bu grubu, SHV ve TEM-tirevi
GSBL'ler izlemektedir [67-70]. GSBL Uretimi en sik Enterobacteriaceae’ de, dnce hastane
ortaminda, sonra bakim evlerinde ve 2000'li yillardan itibaren de toplumda (poliklinik
hastalar1, saglikli tasiyicilar, hasta ve saglikli hayvanlar, yiyecek Urinleri) izlenmektedir.
GSBL uretiminin en sk saptandig: turler Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia€e’ dir
Ancak klinik agidan oOnemli diger Enterobacteriaceae de GSBL Uretmektedir. GSBL
prevalans:; tur, cografi bdlge, hastane/servis, hasta Ozellikleri, enfeksiyon tipi gibi birgok
faktorden etkilendigi icin, calismadan calismaya degismektedir [67, 68, 71, 72]. GSBL’lerin
cogu akkiz (kazamlmus), plazmidlerce kodlanan enzimlerdir. Bu kazamlmis GSBL’ler hem
degisik dizeylerde eksprese edilirler hem de spesifik B-laktam ajanlara (6r. Sefotaksm
seftazidim, aztreonam) etki gibi biyokimyasal 6zellikleri agisindan blyik farklar gosterirler.
Bir enzimin ekspresyon diizeyi, yapisal ve hidroliz 6zellikleri ile birlikte bulunan diger direng
mekanizmalar: (diger p-laktamazlar, aktif pompa sistemleri, gecirgenlik degisimleri) GSBL
Ureten izolatlarda cok cesitli direnc fenotipleri gérilmesine neden olmaktadir [69, 73-75].
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KROMOZOMAL iNDUKLENEN ENZIMLER:

En tipik Ornegi Enterobacter cloacaemn AmpC tlrd enzimidir. Bu enzimi
kromozomunda tasiyan E. cloacae teorik olarak; tim sefalosporinlere, aztreonama ve
penisilinlere kars1 direng mekanizmasi tasiyor demektir. Bu enzim genetik olarak kontrolli ve
normalde az olarak sentezlenir. Ancak gelisen mutasyonlar enzimin kontrolden ¢ikmasina ve
fazla sentezlenmesine neden olur ve bu durumda bakteri yukarida sayilan beta-laktam
antibiyotiklere direncli hale gelir. Yani izole edilen E. cloacae izolat1 duyarli bulunsa dahi,
tedavi esnasinda kontrol bolgelerinde gelisebilecek spontan mutasyonlarla direncli hale
gelebilecegi icin, karbapenemler haric tUim beta-laktamlar bu bakterinin  agir

enfeksiyonlarinda givenle kullamlamaz [76].

KARBAPENEMAZLAR:

Karbapenemler beta-laktam sinifi icerisinde en genis spektruma sahip, hizh
bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerdir ve genis antibakteriyel spektrumlariyla aerop ve
anaerop birgok mikroorganizma tarafindan olusturulan enfeksiyonlarda yaygin kullanil-
maktadirlar. Bu grup, penisilin baglayan proteinlere guclu bir sekilde baglamr ve genel yap:
ve buyuklikleri nedeniyle porin kanallarindan sizmalar1 ve bakteri hiicresine gecisleri ¢ok
iyidir [77, 78].

1996 yilindan itibaren, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa dan yapilan
bildirimlerden enterik Gram negatif bakterilerde metallo-beta-laktamaz (MBL) ve Klebsiella
pneumoniae karbapenemaz (KPC) aracili karbapenem direncinin gorildigi ve dinyaya yayil-
maya basladhig1 saptanmstir [79].

Karbapenemazlar, karbapenemlerden en az birini belirgin olarak hidrolize eden beta-
laktamazlar olarak tanimlanabilir. Bu enzimler karbapenem disindaki diger beta-laktam
antibiyotiklere de etkilidir. Karbapenemazlar, sinif A, B ve D beta-laktamaz tyesidir [80, 81].

Sinif A'da; SME, IMI, NMC, GES ve KPC aileleri bulunmakta olup, en yaygin
gorileni KPC ailesi enzimlerdir. KPC karbapenemazlar, Klebsella pneumoniae kdkenlerinde
plazmid aracili veya kromozomal olarak yayilir [80].

Sinif B karbapenemazlar, metallo-beta-laktamazlardir ve IMP, VIM, SPM, GIM ve
SIM aileleri Uyesidirler. Esas olarak P. aeruginosa kokenlerinde saptanirlar, ancak tim
dinyada Enterobacteriaceae sinifi bakterilerde gittikce artan siklikta rapor edilmektedirler
[82].
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Sinif D karbapenemazlar, OXA tipi beta-laktamazlar1 igerir ve cogunlukla A.
baumannii kokenlerinde saptanir. Bununla birlikte; Glkemizde iki farkli cografi bolgeden
(Ankara ve Elazig), imipenem tedavisi alms iki farkli hastada, OXA tipi karbapenemaz
ureten E. coli ve K. pneumoniae izolatlar: bildirilmis olup; daha sonraki bir ¢alismada da,
Istanbul'daki bir Gniversite hastanesinden, OXA-48 Ureten karbapeneme direncli bir K.
pneumoniae izolat1 ile ortaya gikan hastane kaynakli bir salgin bildirilmistir [83, 84]

Problem yaratan diger karbapenemazlara ¢rnek, ¢zellikle Hindistan ve Ortadogu
Ulkelerinde prevalans: yiksek olan ve Avrupa Ulkelerine tasinan Yeni Delhi metallo beta-
laktamaz: (new Delhi metallo-B-lactamase; NDM)' dir [70].

Karbapenemazlar, tim beta-laktamlara dirence yol agcmalari nedeniyle bir endise
kaynagi olusturmaktadir, cinki karbapenemaz Ureten suslar genellikle diger direng
mekanizmalarim da tasidiklart icin  ¢oklu direnclidirler ve karbapenemaz Ureten
Enterobacteriaceae enfeksiyonlar yiksek mortalite hizlari ileiligkilidir [85-87].

Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae tirlerinin tamsinda, 2010 yilindan 6nce
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” antibiyotik simir degerlerine gore
imipenem, meropenem ve ertapenem icin > 2 pg/ml minimum inhibitdr konsantrasyonu
(MIK) degerlerinin belirlenmesi durumunda, fenotipik ve/veya genotipik ileri testlerin
yapilmas: onerilmistir [88]. Bu agidan modifiye Hodge testi (MHT), CLSI tarafindan
karbapenemaz dogrulama testi olarak Onerilen tek fenotipik test olmustur. Ancak CLSI' nin
2010 yilinda mikrodilisyon duyarlilik simir degerlerinde yaptigi degisiklik sonucunda,
imipenem, meropenem, doripenem igin duyarlilik sinir degerleri <1 pg/ml, ertapenem icin ise
< 0,5 ug/ml seklinde belirlenmistir. CLSI, yeni distk sinir degerlerinin uygulanmasi duru-
munda, MHT nin sadece enfeksiyon kontrol ve epidemiyolojik amagli yapilmasim ve
karbapenem duyarlilik test sonuclarinin degistirilmeden bildirilmesini énermistir. Bu durumda
MHT nin tek basina karbapenemaz tammlama testi olarak kullamminin yanlis olacagi, etkin
fenotipik testlere de gereksinim olacag: ortadadir. Karbapenemazlarin saptanmasinda halen
MHT nin yaninda gift disk sinerji ve kombine disk diflizyon testleri birlikte kullanimaktadir
[89].
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Antibiyotik Baglanma Bdlgelerinde M utasyon

Baglaoma bolgess mutasyonu, en sk kinolonlara karsi gelisen bir direng

mekanizmasidir. Hedef enzimler olan topoizomeraz 11 ve 1V'te mutasyonlar olur.
Antibiyotige Gegirgenligin Azalmas ve Efluks Pompas

Bakterilerde antibiyotik permeabilitesinin azalmasi ve transport proteinlerinden olusan
efluks pompast da diger direng mekanizmalaridir. Antibiyotiklerin baglanma bdlgelerine
ulasabilmeleri icin ya dis membran proteinleri ya da porinler vasitasiyla bakteri icine
girmeleri gerekir. Bu tur dirence en sk drnek dis membran proteinlerinde ortaya ¢ikan
kayiplardir (6rn. P. aeruginosa'da imipenem direncini saglayan 54-kDa dis membran
proteininin kaybr). Cogunlukla dis membran proteinlerindeki degisikliklerle efluks
pompasinin antibiyotigi tekrar disar1 atisi mekanizmalar:t birarada calisarak antibiyotigin

bakteri icinde yeterli yogunluga ulasmasini engeller.

KARBAPENEMAZ URETEN KLEBS/IELLA PNEUMONJAE

Hastane ortaminda coklu direncli enterobakteriler icerisinde en oOnemlisi K.
pneumoniaedir. Klebsiella tirlerinin drettigi karbapenemaz, KPC olarak bilinir ve diger beta-
laktam antibiyotikler yaminda karbapenemleri de hidrolize eder. Sinif A, grup 2f beta-
laktamazlara dahil olup, cogunlukla plazmid aracilidir [90-92]. KPC Ureten ilk K. pneumonia
1990l yillarin sonunda izole edilmistir ve Urettigi enzime KPC-1 adi verilmistir [93]. KPC
Ureten K. pneumonia ile gelisen enfeksiyonlar cogunlukla; invaziv ara¢ uygulanan hastalarda
sistemik enfeksiyonlar seklinde veya oOzellikle bagisikligi baskilanmis hastalarda Griner
enfeksiyonlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir [86, 87]. KPC uUreten K. pneumonia ile ilgili
saptanmis olan risk faktorleri; uzun slreli hastanede veya yogun bakimda kalmak, invaziv
arag kullanimi, bagisiklik yetmezligi ve ¢oklu antibiyotik kullammi olarak saptanmustir [86,
oA].

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

P.aeruginosa, tremek icin minimal kosullar1 yeterli bulan, degisik fizik kosullarda
cogalabilen, bu nedenle de hastanede dezenfektan ve antiseptikler dahil nemli pek cok
ortamda saptanabilen bir mikroorganizmadir. TUm bakteriler icinde direng gelistirmek icin
cesitli mekanizmalarla en fazla donamimi olan mikroorganizmadir [95]. P. aeruginosa
suslarinda beta laktamazlar, efliiks pompalari, dis membran porin kayb: ve hedef bdlge
mutasyonlar1 gibi mekanizmalarla antimikrobiyal ilaglara direng gelismektedir. Cogul ilag
direnci bu mekanizmalardan birkagimin bir izolatta bulunmasi ya da tek bir guclt direng
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mekanizmasinin varligr sonucu meydana gelir. Cogul ilag direngli P. aeruginosa’lar tim
diinyada giderek 6nem kazanmaktadir ve bunlarin yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde sorun
yasanmaktadir. Bu hastalarda uygun olmayan empirik tedavi ve dogru tedavinin gecikmesi
nedeniyle hastanede yatis slreleri uzamakta, enfeksiyon devam etmekte ve sonug olarak
mortalite artmaktadir [96]. Ozellikle bagisiklig1 baskilanmis, yogun bakim tedavisi goren,
yanikli ve/veya diyabetik hastalarda enfeksiyonlar olusturur [97]. P aeruginosa suslarinda
kromozomal ve indiklenebilir 6zellikte olan Amp C sefalosporinazlar, Ambler simf C' de yer
alan B-laktamazlardir. Amp C B-laktamazlar penisilinler, sefalosporinler ve monobaktamlar:
hidrolize eder. Bu p-laktamazlar, 3. kusak sefalosporinleri parcalarken, 4. kusak
sefalosporinleri genellikle etkilemez. Genel olarak, Amp C B-laktamazlar klavulanik asit basta
olmak Uzere klasik GSBL inhibitorleri ile inhibe olmaz. P. aeruginosa’larda kromozomal
Amp C B-laktamazlarin derepresyonu ya da asir1 Uretimi sonucu baslangigta duyarlt bulunan
sefalogporinler ile p-laktam/p-laktamaz inhibitorlerine karsi tedavi sirasinda yiksek dizey
direnc gelisebilir [98].

P. aeruginosa, dis membran gegirgenlik ¢6zelliginden ve efluks pompa aktivitesinden
dolay1 birgok antibiyotige karsi intrensek olarak disik seviyede duyarlidir. Klinik olarak
halen etkin kullamlabilen antibiyotik gruplari; florokinolonlar, aminoglikozidler, piperasilin,
seftazidim, karbapenemler ve kolistindir. Bunun yaninda; ¢oklu direng gelistirebilme ozelligi
yogun bakim ortaminda son derece belirgindir ve direng gelisiminde, kullanilan antibiyotikler
icerisinde en ¢cok suclanan kinolon grubu antibiyotiklerdir [90, 99-101].

P. aeruginosa’da OprD porin kaybi sonucu imipenem direnci ortaya cikar. Y apilan
calismalarda; bu porin kaybinin imipenem tedavisi esnasindaki hastalarin %25-50'sinde
ortaya giktigi gosterilmistir [102, 103]. Bu porinin kayb: meropenem igin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) yiikselmesine neden olur ancak, meropenemde klinik olarak anlamii
bir direncin ortaya ¢gikmasi icin MexAB-OprM efluks pompasinin da devreye girmesi gerekir
[104]. Bu pompa; florokinolonlara, antipseudomonal penisilinlere ve antipsbdomonal

sefalosporinlere kars1 da direng gelisimine yol agar.

P. aeruginosa'daki diger 6nemli bir diren¢ mekanizmasi da metallo-beta-laktamaz
Uretimidir. Bu beta-laktamazin Uretimi sonucunda bakteri, tim karbapenemlere ve tim
antipsddomonal beta-laktam antibiyotiklere direncli hale gelir. Ancak, aztreonam etkinligi

devam eder.

Avrupa Ulkelerinde sirdurilen sirveyans cercevesinde 28 ulke verilerine gére 2009
yilinda izole edilen P. aeruginosa suslarimin %5'i coklu diren¢ gostermekte olup, Ulkeler
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arasinda direng oranlart agisindan biyik farklar (6zellikle giiney ve dogu ulkelerinde direng
oranlar1 belirgin olarak yiiksek) saptanmustur.

ABD'de MYSTIC (The Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection) sirveyans: cercevesinde izole edilen 589 P. aeruginosa susunun duyarlilik
oranlari; aztreonam icin %74, sefepim ve seftazidim igin %87, siprofloksasin igin %72,
gentamisin ve imipenem igin %84, levofloksasin icin %69, meropenem igin %88, piperasilin-

tazobaktam icin %91 ve tobramisin icin %89 olarak bulunmustur [90].

Coklu ilag direncli P.aeruginosa, Acinetobacter baumannii suslarina oldukca iyi etki
gogteren kolistin ilk olarak 1952 yilinda kullaniimaya baslanmustir. Coklu ilag direnci tasiyan
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kolistinin yaygin kullammi sonucunda
P.aeruginosa ve A.baumannii suslarinda direng gelistigi bildirilmistir. Direncli bakterilerin
yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde kolistinin tek basina kullanimi, bu antibiyotige direng
gelismesinde oldukga 6nemlidir. Bu nedenle kolistin disinda tim antibiyotiklere direncli
P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde kolistinin tek basina kullamilmasi yerine baska
antibiyotiklerle kombine kullammu tercih edilmelidir. Yapilan galismalarda kolistinin gram
negatif bakterilere kars1 karbapenemlerle sinerji olusturdugu gosterilmistir. Bunlarin disinda
kolistinin seftazidim, rifampisin ve glikopeptidlerle sinerji olusturdugu yonunde bildirimler de
bulunmaktadir. Bu durumun, mikroorganizma sadece kolistine duyarli olmasina karsin
kolistin karbapenemlerle birlikte kullanildiginda, karbapenem kullamm: sonucu bakteri hiicre
duvarinda ortaya ¢ikan kismi harabiyet ile hiicre membram Uzerindeki kolistin etkinliginin
zamana baglh olarak artis gostermesinden kaynaklandigir dustunilmektedir. Kolistin
kullaniminin 14 gunliik kullamm sliresini agmasi ise kolistin direnci gelismesinde 6énemli bir
risk faktorudir. Ote yandan koligtin, ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde giinimiizde bir ok
antibiyotigin yetersiz kaldigi direncli mikroorganizmalara karsi, mutlaka korunmasi ve
endikasyon durumunda kombine kullamimas: gereken bir antibiyotiktir [105].

ACINETOBACTER BAUMANNIT

Acinetobacter genusunda bugtine kadar 33 tir tammmlanmis olup, antibiyotiklere en
fazla diren¢ olusturan ve insan enfeksiyonlarinda en sik izole edilen tir A. baumannii‘dir
(izole edilen tirlerin %90'dan fazlasim olusturur). Toprak ve sularda yaygin olarak bulunan,
cevre kosullarina son derece dayanikli nonfermentatif gram-negatif bir kokobasildir. Bakteri,
saglikli bireylerde kommensal olarak bulunur ve toplum kokenli enfeksiyonlardan izole
edilmesi ¢cok nadirdir. Hastane kaynakli olarak Ozellikle yogun bakimlarda ve 6zellikle
bagisikligr baskilanmis, altta yatan hastaligi olan, invaziv girisim yapilan, genis spektrumlu
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antibiyotik kullanmis hastalarda; pndmoni, Uriner sistem enfeksiyonu, cilt enfeksiyonlari,
menenjit, peritonit ve siklikla kan dolasimi enfeksiyonlarina neden olur. A. baumannii'nin

biyofilm olusturabilmesi bakteriyi antibiyotiklere kars1 koruyabilmektedir [106].

Acinetobacter baumannii 6zellikle yogun bakim hastalarinda pnémoni ve dolasim
sistemi  enfeksiyonlarinda etken olarak izole edilen gram-negatif nonfermentatif
mikroorganizmalar arasinda Pseudomonas aeruginosa’ dan sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Son yillarda ¢oklu direncli Acinetobacter baumannii suslarinin yol actigr yiksek mortaliteyle
seyreden enfeksiyonlarda artis gorulmektedir.

Baz1 Acinetobacter suslari, son secenek olarak kabul edilen karbapenemler de dahil,
aminoglikozidler, sefalosporinler ve kinolonlara direnclidir. A. baumannii suslarinda beta
laktamazlar, efliks pompalari, dis membran porin kaybi ve hedef bdlge mutasyonlar: gibi
bilinen tim mekanizmalarla antimikrobiyal ilaglara direng gelismektedir. Son yillarda yapilan
arastirmalar sonucunda bu mekanizmalara yenileri eklenmistir. Ornegin ATPaz geni igerisine
entegre olan bir diren¢ adasimin varhig: farkli A. baumannii suslarinda gosterilmistir [107].

A.baumannii suslarinda kromozomal ve indiklenebilir 6zellikte olan Amp C
sefalogporinazlar, Ambler simif C'de yer alan B-laktamazlardir. Amp C p-laktamazlar
penisilinler, sefalosporinler ve monobaktamlar: hidrolize eder. Bu B-laktamazlar, 3. kusak
sefalosporinleri parcalarken, 4. kusak sefalosporinleri genellikle etkilemez. Genel olarak,
Amp C pB-laktamazlar klavulanik asit basta olmak Uzere klasik GSBL inhibitorleri ile inhibe
olmaz. A. baumannii’lerde kromozomal Amp C pB-laktamazlarin derepresyonu ya da asiri
dretimi sonucu baglangigta duyarli bulunan sefalosporinler ile pB-laktam/p-laktamaz
inhibitorlerine karsi tedavi sirasinda yuksek diizey direnc gelisebilir [108].

Coklu ilag direncli P.aeruginosa, A.baumannii suslarina oldukca iyi etki gosteren
kolitsinin direncli bakterilerin yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina kullanimi, bu
antibiyotige diren¢ gelismesinde olduk¢ca ©nemli olmasina ragmen Kkolistin, ciddi
enfeksiyonarin tedavisinde gunimuzde bircok antibiyotigin yetersiz kaldigi direngli
mikroorganizmalara karsi, mutlaka korunmasi ve endikasyon durumunda kombine
kullanilmasi gereken bir antibiyotiktir. Bakteriyemilerde intraventz kolistin kullaniimasiyla
%90’ larda tedavi basarisina ulasildigi halde, pnoémonilerde bu oran %75 civarindadr.
Intraven6z kullanimla birlikte, aerosol seklinde kullanim, intratekal ve intraventrikiler
kullanim da son dénemlerde giderek artis gostermektedir [105].

Tigesiklin ise ¢cogul direncli A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif ilag
seceneklerinden biridir. Tigesiklinin, 1997 yilindan beri yapilan ¢ok sayida arastirmada, gogul
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direncli A. baumannii suslarinda etkili oldugu gosterilmistir. Ote yandan P. aeruginosa’ya
aktivitesinin olmamasi ve serumda disuk seviyede bulunmast tigesiklin kullanimini
kisitlamaktadir [109].
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GEREC VE YONTEMLER

Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulun’ dan
izin alinmasim takiben calismaya baslandh. 01.09.2013-30.09.2014 arasinda i¢c Hastaliklar:
Yogun Bakim Unitesinde yatarak tedavi goren 280 hastanin dosya ve sistem kayitlarindan
yararlanillarak Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa
Uremesi olan hastalardaki risk faktorleri degerlendirildi. Kan, idrar ve trakeal sekret
kulturinde belirtilen gram negatif bakteri Uremesi olan hastalar vaka grubunu, aym tarihler
arasinda belirtilen gram negatif bakteri tremesi olmayan hastalar kontrol grubunu olusturdu
Bu calismaya belirtilen siire icerisinde 24 saatten uzun siire yogun bakim Unitesine yatmus,
tim hastalar alinch. Hastalarin i¢ Hastaliklar: Y ogun Bakim Unitesine kabuliinden itibaren ilk
24 sagtteki verilerine gore APACHE 1l skoru hesaplandi. Hastalarin komorbiditeleri olarak
komplike ve nonkomplike diyabetes mellitus, kronik obstriktif akciger hastaligi, kronik
bobrek yetmezligi, kanser, immunsupresyon olup olmadigi, total parenteral nutrisyon
kullamimi, yogun bakim yatis1 6ncesinde son ¢ ay igerisinde blylUk cerrahi operasyon
Oykusl, santral vendz kateter kullamlmasi, mekanik ventilator kullanilip kullamlimamasi,
yogun bakim yatis sliresi, mekanik ventilator giin sayisi ve tim hastane yatis siiresi veri kayit
formuna aktarildi. Hastalarin yatis nedenleri olarak pnomoni, kalp yetmezligi, KOAH
alevlenme, odagi saptanan veya saptanamayan sepsis, septik sok, malignitelere bagli
komplikasyonlar, travma, elektrolit bozukluklari, ileus, pulmoner emboli, yag embolisi,
gastrointestinal sistem kanamalari, akut respiratuar distres sendromu, hematolojik nedenler,
hepatorenal sendrom, postoperatif komplikasyonlar, hepatik koma, hepatobilier nedenler,
intoksikasyonlar, intraalveoler hemoraji, akut ve kronik bobrek yetmezligine ikincil
komplikasyonlar, diyabetik ketoasidoz, hemorgjik serebrovaskiler olay, pankreatit tespit
edildi. Hastalarin yatis tarihleri, yas ve cinsiyetleri kayit edildi,

Istatistik: Sirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenler normal dagilim acisindan Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilimda olan strekli degiskenler t-test ile, normal olmayan dagilimda surekli degiskenler
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasindaki farklar ki-kare
testi ve Fisher kesin ki-kare testleri ile degerlendirildi. Direngli gram negatif bakteri risk
faktorlerini belirlemek amact ile lojistik regresyon analizi kullanildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tum istatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM SPSS Statistics)
programi kullanilarak yapild.
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BULGULAR

01.09.2013-30.09.2014 tarihleri arasinda i¢ hastaliklar1 yogun bakim tUnitesinde yatan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Arsiv taramasinda toplamda 280 hastanin kayitlar
incelendi. 280 hastamin retrospektif incelemesinde hastalarin 152'si erkek, 128'i kadind.
GNB Uremesi olan hasta sayisi 80, Ureme olmayan hasta sayist 200’di. GNB Uremesi olan
hastalarin 44’0 erkek, 36’st kadindi. GNB Uremesi olmayan hastalarin 108'i erkek, 92'si
kadindi. Cinsiyet ile GNB Uremesi arasinda iliski saptanmad: (p > 0,05). GNB Uremesi olan
hastalarin yas ortalamasi 68,2+15,1, GNB Uremesi olmayan hastalarin yas ortalamasi
66,5+17,3'dl. Yas ile GNB Uremesi arasinda iliski saptanmad: (p > 0,05). GNB Uremesi olan
ve olmayan hastalar arasinda komplike diabetes mellitus, nonkomplike diabetes mellitus,
KOAH, KBY, kanser, yogun bakim yatis1 6ncesinde son U¢ ay icerisinde blyuk cerrahi
operasyon oykusl, TPN kullammi ve immunsuprese hasta sayilar agisindan istatistiksel
olarak bir fark bulumadi (Tum karsilastirmalar icin p > 0,05, Tablo 5). GNB Uremesi olan
hastalarda mekanik ventilator ihtiyaci olan hasta sayist GNB Uremesi olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak daha fazla bulundu (p < 0,005). GNB Uremesi olan hastalarda santral ventz
kateter kullamminin GNB Uremesi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
fazla oldugu tespit edildi (p < 0,02). GNB uremesi olan hastalarda APACHE 1l skorlarimin
ortalamast GNB Uremesi olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli1 derecede yiksek
idi (p < 0,008). GNB uremesi olan hastalarda ventilasyon giin sayisi, yogun bakim yatis gin
sayisi ve hastane yatis gin sayisi ortalamalart GNB Uremesi olmayan hastalara gore yine
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla bulundu (TUm karsilastirmalar igin p < 0,001).
APACHE Il skoru, mekanik ventilator kullammi, yogun bakim yatis Sslresi, santral ventz
kateter kullammu, ventilasyon gint ve hastane yatis guininin dahil edildigi lojistik regresyon
modelinde, sadece ventilator giin sayist GNB Uremesi icin bagimsiz risk faktori olarak tespit
edildi (p < 0,001). Direncli GNB Uremesine etki eden faktorler Tablo-5'te gosterilmistir.
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Tablo: 5 GNB Uremesine Etki Eden Faktorler

Ozellikler GNB Uremesi Olan (n=80) GNB Uremesi Olmayan (n=200) P Degeri
Cinsiyet( Erkek / Kadin) 44 1 36 108/92 >0,05
Yas 68,2£15,1 66,6+17,3 >0,05
Apache Il 30,316,5 27,619,1 <0,008
Mekanik Ventilasyon Stiresi (guin) 28,3+24,1 74+114 <0,001
YBU Yatug Stiresi 31,2t25,8 10,1119 <0,00L
Hastane Yatig Stiresi 47,3315 25,0£24,2 <0,001
Komplike DM 8 (%10) 31 (%15,5) >0,05
Nonkomplike DM 13 (%16,3) 29 (%14,5) >0,05
KOAH 16 (%20) 38 (%19) >0,05
KBY 17 (%21,3) 41 (%20,5) >0,05
Kanser 30 (%37,5) 67 (%33,5) >0,05
Cerrahi Oykisii 7 (%8.8) 16 (%8) >0,05
Mekanik Ventilasyon 71 (%88,8) 146 (%73) <0,005
TPN 31 (%38,8) 55 (%27,5) >0,05
immunsupresyon 17 (%21,3) 55 (%27,5) >0,05
Santral Ven6z Kateter Kullanimi 79 (%98,8) 181 (%90,5) <0,02

Hastalarin sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde 280 hastanin 177’ sinin 6ldigu, 103
hastanin taburcu oldugu saptandi. Olen hastalarin 107'si erkek, 70'i kadindi. Erkek cinsiyetin
istatiksel olarak 6lum oramnin daha fazla oldugu saptand: (p < 0,008). Degerlendirilen
komorbit hastaliklar i¢erisinde 6lim oramm istatistiksel olarak arttiran tek komorbit hastalik
kanserdi. Kanser tamisi olan hasta sayis1 97’ ydi. Kanser tanisi olan hastalarin 79" unun 6ldigu,
18’inin taburcu oldugu saptandi. Kanser tanisimin varligi ile 6lim arasinda istatiksel olarak
anlamlt iliski saptandi (p < 0,001). Mekanik ventilatdr ihtiyact olan hasta sayisi, TPN
kullanilan hasta sayisi, santral vendz kateter kullanilan hasta sayist ve GNB Uremesi olan
hasta sayisi 6len hasta grubunda sag kalan gruba gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
yiksek bulundu (sirastyla; p < 0,001, p < 0,05, 0,001 ve p < 0,003).

Olen hastalarin yas ortalamasi 68,6+15,4, taburcu olan hastalarin yas ortalamasi
64,3+18,4tii. Olen hastalarin APACHE 1l skorlarimin ortalamasi, ventilatér gin sayisi
ortalamasi ve yogun bakim yatis siiresi ortalamasi taburcu olan hastalara gore istatistiksel
olarak daha fazla idi (sirasiyla; p < 0,001, p < 0,001 ve p < 0,02). Olen hastalarin hastanede
kalis gin sayisi ortalamas, taburcu olan hastalara gére daha disik bulunmasina ragmen fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Cinsiyet, APACHE Il skoru, kanser varligi, mekanik ventilatér kullamm, yogun
bakim yatis stiresi, santral vendz kateter kullanimi, ventilasyon gununiin dahil edildigi lojistik
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regresyon modelinde, cinsiyet, APACHE Il skoru, kanser varligi, yogun bakim yatis slresi,
santral ventz kateter kullamimi, ventilasyon giin sayisimin 6lum igin bagimsiz risk faktorleri
olduklar: tespit edildi. Sagkalima etki eden fakttrler Tablo-6'da ve 6lum Uzerine etkili
kategorik risk faktorlerinin OR'leri Tablo 7' de gosterilmistir.

Tablo : 6 Sagkalima Etki Eden Faktorler

Ozellikler Olen (n=177) Taburcu (n=103) P Degeri
Cinsiyet( Erkek / Kadin) 107 /70 45 /58 <0,008
Yas 68,6+15,4 64,3+£18,4 >0,05
Apache Il 31,147,3 23,7184 <0,001
Ventilasyon Guni 17,2+20,9 6,8+11,2 <0,001
YBU Yatis Siiresi 18,1#21,7 12,8+14,4 <0,02
Hastane Guin Sayisi 29,1+26,1 35,3315 >0,05
Komplike DM 26 (%14,7) 13 (%12,6) >0,05
Nonkomplike DM 26 (%14,7) 16 (%15,5) >0,05
KOAH 34 (%19,2) 20 (%19,4) >0,05
KBY 40 (%22,6) 18 (%17,5) >0,05
Kanser 79 (%44,6) 18 (% 17,5) <0,001
Cerrahi Oykiisii 14 (%7,9) 9 (%8,7) >0,05
Mekanik Ventilasyon 161 (%91,0) 56 (%54,4) <0,001
TPN 64 (%36,2) 22 (%21,4) <0,05
immunsupresyon 52 (%29,4)) 20 (%19,4) >0,05
Santral Vendz Kateter Kullanimi 176 (%99,4) 84 (%81,6) <0,001
GNB Ureyen Hasta 62 (%35) 18 (%17,5) <0,003
Direncli A.baumannii 42 (%23,7) 11 (%10,7) <0,008
Direngli P.aeruginosa 8 (%4,5) 3 (%2,9) >0,05
Direngli K.pneumoniae 30 (%16,9) 7 (%6,8) <0,05

Tablo: 7 Olum tzerine etkili kategorik risk faktorlerinin OR'leri

Komorbidite/Risk OR %95 Guven Arahigi P

Cinsiyet (Erkek) 1,97 1,20-3,22 < 0,008
Kanser 3,8 2,11-6,85 <0,001
Santral Vendz Kateter Kullanimi 39,8 5,24-302,3 <0,001

GNB uremesi olan 80 hasta igerisinde PDR bakteri Uremesi saptanmadi. A.baumannii
Uremesi toplam 53 hastada saptandi. Bu hastalarin 48'i XDR, 5'i MDR direng paternindeydi.
Hi¢c duyarli ve PDR A.baumannii susuna rastlanmadi. P.aeruginosa Uremesi 19 hastada
saptandi. Bu hastalarin altiss XDR, besi MDR, sekizi duyarli direng paternindeydi.
K.pneumoniae Uremesi 39 hastada saptandi. Bu hastalarin 28'i XDR, dokuzu MDR, ikisi
duyarl1 direnc paternindeydi. Bu Ugc bakterinin direng paternleri Tablo 8 de gosterilmistir.
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Tablo: 8 Dirence Gore Ureme Oranlan (n=280)

Etkenler Direncli Olmayan MDR XDR PDR Toplam

A.baumannii 0 5(%1,8) 48 (%17,1) 0 53 (%18,9)
P.aeruginosa 8(%2,9) 5(%1,8) 6 (%2,1) 0 19 (%6,8)
K.pneumoniae 2 (%0,7) 9(%3,2) 28 (%10) 0 39 (%13,9)

Direncli A.baumannii Uremesi olan hastalar degerlendirildiginde APACHE 11 skoru,
ventilasyon giin sayisi, yogun bakim yatis gtin sayisi, hastanede kalis giin sayisi ve cvp kateter
kullaniminin Greme olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu
tespit edildi (srasiyla; p < 0,003, p < 0,001, p < 0,001, p < 0,003 ve p < 0,02. Tablo 9.).
Immunsupresif hastalarda ise direngli A.baumannii Uremesinin immunsupresif olmayan
hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede daha distik oldugu tespit edildi (p < 0,05).
Direncli A.baumannii Uremesine etki eden faktorler Tablo 9’ da gosterilmistir.

Tablo: 9 Direngli A.baumannii remesine etki eden faktdrler

Ozellikler Abaumannii Uremesi Olan (n=53) A baumannii Uremesi Olmayan (n=227) P Deger
Cinsiyet( Erkek / Kadin) 2/2 120 /107 >0,05
Yag 66,5:16,0 67,2116,9 >0,05
Apache I 30,8t5,4 27,8189 <0,003
Ventilasyon Guni 26,1£22,3 10,4116,3 <0,001
YBU Yatis Siresi 29,2+23,6 13,117,1 <0,001
Hastane GUn Sayisi 42,4+29,1 28,8£27,5 <0,003
Komplike DM 6 (%11,3) 33 (%14,5) >0,05
Nonkomplike DM 9 (%17) 33 (%14,5) >0,05
KOAH 10 (%18,9) 44 (%19,4) >0,05
KBY 12 (%22,6) 46 (%20,3) >0,05
Kanser 19 (%35,8) 78 (%34,4) >0,05
Cerrahi Oyksii 5 (%9,4) 18 (%7.,9) >0,05
Mekanik Ventilasyon 46 (%86,8) 171 (%75,3) >0,05
TPN 16 (%30,2) 70 (%30,8) >0,05
immunsupresyon 8 (%15,1) 64 (%28,2) <0,05
Santral Vendz Kateter Kullanimi - 53 (%100) 207 (%91,2) <0,02

APACHE I, immunsupresyon, santral vendz kateter kullanimi, YBU yatis siiresi,
ventilasyon gun sayisi, hastane gin sayisimin dahil edildigi lojistik regresyon modelinde
santral vendz kateter kullanimi (p < 0,02) ve yogun bakim yatis stiresinin (p < 0,001) direngli
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A.baumannii tremesi icin bagimsiz risk faktorleri olduklar: tespit edildi. A.baumannii tremesi
Uzerine etkili kategorik risk faktorlerinin OR'leri Tablo-10"da gosterilmistir.

Tablo: 10 A.baumannii Uremesi Uzerine etkili risk faktorlerinin OR'leri

Komorbidite/Risk OR %95 Guven Araligi P
Santral Venoz Kateter Kullanimi 1,25 1,18-1,33 < 0,02
immunsupresyon 0,45 0,20-1,01 < 0,05

Direncli P.aeruginosa uremesi olan hastalar degerlendirildiginde, ventilator gin
sayisi, yogun bakim yatis glin say1si ve hastane yatis giin sayisi P.aeruginosa tiremesi olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulundu (sirasiyla; p < 0,01, p <
0,008 ve p < 0,001. Tablo 11.).

YBU yatis siiresi, ventilasyon giin sayisi, hastane giin sayisinin dahil edildigi lojistik
regresyon modelinde ventilasyon giin sayisinin P.aeruginosa uremesinde bagimsiz risk
faktorl oldugu tespit edildi (p < 0,001). Direngli P.aeruginosa tUremesine etki eden faktorler
Tablo-11' de gosterilmistir.

Tablo: 11 Direncli P.aeruginosa Uremesine Etki Eden Faktorler

Ozellikler P aeruginosa Uremesi Olan (n=11) P aeruginosa Uremesi Olmayan (n=269) P Degeri
Cinsiyet( Erkek / Kadn) 417 148 /121 >0,05

Yas 70,7£11,9 66,9+16,8 >0,05

Apache ll 32,658 28,2+8,5 >0,05

Ventilasyon Guni 38,9£27,3 12,3£17,5 <0,01

YBU Yatis Siiresi 42,8+26,9 15,1£18,4 <0,008
Hastane Giin Sayisi 64,4+36,1 30,0£27,1 <(,001
Komplike DM 2(%18,2) 37 (%13,8) >0,05

Nonkomplike DM 2(%18,2) 40 (%14.,9) >0,05
KOAH 2(%18,2) 52 (%19,3) >0,05
KBY 5 (%45,5) 53(%19,7) >0,05
Kanser 3 (%27,3) 94 (%34,9) >0,05
Cerrahi Oyks(i 1 (%9,1) 22 (%8,2) >0,05
Mekanik Ventilasyon 10 (%90,9) 207 (%77,0) >0,05
TPN 4 (%36,4) 82 (%30,5) >0,05
immunsupresyon 2 (%18,2) 70 (%26,0) >0,05
Santral Venoz Kateter Kullanimi - 11 (%100) 249 (%92,6) >0,05

Direncli K.pneumoniae Uremesi olan hastalar degerlendirildiginde, mekanik

ventilasyon giin sayisi, yogun bakim yatis giin say1si, hastanede kalis giin sayisi ve TPN alan
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hasta say1s1 K.pneumoniae Uremesi olmayan hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yuksek bulundu (sirastyla, p < 0,001, p < 0,001, p < 0,001 ve p < 0,02.

Tablo 12). YBU vyatis siresi, ventilasyon giin sayisi, hastane giin sayist ve TPN kullaniminin

dahil edildigi

lojistik regresyon modelinde yogun bakim vyatis gin sayist direncli

K.pneumoniae Uremesi igin bagimsiz risk faktori olarak belirlendi. K.pneumoniae tremesine
etki eden faktorler Tablo-12'de gosterilmistir.

Tablo: 12 Direncgli K.pneumoniae Uremesine Etki Eden Faktorler

K.pneumoniae
Uremesi Olan

K.pneumoniae
Uremesi Olmayan

Ozellikler (n=37) (n=243) P Degeri
Cinsiyet (Erkek / Kadin) 20/ 17 132 /111 >0,05
Yas 69,5+15,4 66,6+16,9 >0,05
APACHE I 30,1+6,4 28,1+8,7 >0,05
Ventilasyon Gunu 33,7£27,4 10,3x14,7 <0,001
YBU Yatis Suresi 38,1+29,9 12,8+14,8 < 0,001
Hastane Gun Sayisi 54,1+33,9 27,9125,7 <0,001
Komplike DM 5 (%13,5) 34 (%14) >0,05
Nonkomplike DM 4 (%10,8) 38 (%15,6) >0,05
KOAH 9 (%24,3) 45 (%18,5) >0,05
KBY 10 (%27,0) 48 (%19,8) >0,05
Kanser 15 (%40,5) 82 (%33,7) >0,05
Cerrahi Oykiisu 5 (%13,5) 18 (%7,4) >0,05
Mekanik Ventilasyon 32 (%86,5) 185 (%76,1) >0,05
TPN 18 (%48,6) 68 (%28,0) <0,02
immunsupresyon 8 (%21,6) 64 (%26,3) >0,05
Santral Ven6z Kateter Kullanimi 36 (%97,3) 224 (%92,2) >0,05

YBU vyatis siiresi, ventilasyon giin sayis;, hastane giin sayisi ve TPN kullanmminin

dahil edildigi lojistik regresyon modelinde YBU vyatis siiresinin bagimsiz risk faktori oldugu

tespit edildi (p < 0,001).

27



TARTISMA

Nazokomiyal enfeksiyonlar, hastanede kalis sliresini uzatan, tedavi giderlerinde biiytk
artislara yol acan, morbidite ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonlardir. YBU’de nozokomiyal
enfeksiyon siklig1 hastanenin diger birimlerine gore bes ile on kat daha fazladir. YBU’de
yatan hastalara sik invaziv girisim uygulanmasi, altta yatan hastaliklar, enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin yetersiz uygulanmasi, uygunsuz ve gereginden uzun antibiyotik kullanmmi
direncli mikroorganizmalarin gelisimi icin bilinen etkenlerdir. YBU’de hastalarin immiin
sistemlerinin baskilanmis olmasi ve genis spektrumlu antibiyotiklerin fazla kullamm: direng
sorununu  arttirmaktadir. Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 YBU’de goriilen nozokomiyal
enfeksiyonlar arasinda ilk siralarda yer alir [110, 111].Y akin zamanda yapilan 75 tlkeden
1.265 YBU'yil igeren, 13.796 hastamin katildigi “European Prevalence of Infection in
Intensive Care (EPIC 11)"’ calismasinda enfeksiyon saptanan hastalarin %64’ inde enfeksiyon
kaynag1 akcigerler olarak saptanmustir. Yine YBU'de yapilan “Sepsis Occurrence in Acutely
[l Patients (SOAP)” adli 3.147 hastamin katildig1 ¢alismada hastalarin %37.4’ inde sepsis
saptanmis ve bu hastalarin %68’ inde enfeksiyon kaynagi akcigerler olarak tespit edilmistir.
280 kisinin kayitlarimin retrospektif olarak degerlendirildigi bizim ¢alismamizda hastalarin
138 (%49.2)’inin pndmoni ve pndmoniye ikincil septik sok nedeniyle YBU’ miizde yattiklar:
saptanmustir. Literatire uygun sekilde calismamizdada pndmoni enfeksiyonlar icerisinde
birinci srada saptanmustir. Son yillarda bircok calismada KNS (Koagilaz negatif
staphylococcus), Saureus ve enterokok tirleri gibi Gram pozitif bakteri izolasyon sikligimin
arttig1 bildirilse de Gram negatif comaklar hala YBU’lerinde en sk izole edilen ve
gogerdikleri coklu ilag direnci ile dnemini koruyan bakterilerdir [112, 113]. EPIC II
calismasinda elde edilen veriler 1s1g1nda; mikroorganizmalarin en sik izole edildigi materyalin
solunum yolu Ornekleri oldugu ve kdiltirlerde Ureyen izolatlarda basi Gram negatif
bakterilerin gektigi bildirilmistir. Bunlarin iginde P.aeruginosa’ nin birinci sirada oldugu,
Gram pozitif bakterilerin ikinci sirada geldigi ve aralarinda Saureus'un en sik karsimiza
ciktigr ve Uclincl sirayr mantar enfeksiyonlarinin aldigi tespit edilmistir [5]. Ulkemizde
yapilan bir calismada [114], YBU’ den izole edilen Gram negatif etkenlerin 2005 yilinda siklik
siralamast %42 P.aeruginosa, %20 E.coli, %18 Acinetobacter tirleri, %9 Klebsiella tirleri
seklinde iken, Al Johani ve ark. [115] yaklasik bes yillik siregte YBU’nde Gram negatif
bakterileri %66,6 ve Gram pozitif bakterileri ise %33,4 oraninda tespit etmistir. En sik izole
edilen Gram negatif bakteriler siklik sirasina gore Acinetobacter spp. (%31,7), P.aeruginosa
(%30,6), E.coli (%14,0) ve K.pneumoniae (%10,2) olarak bildirmistir. Sadece direncli gram
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negatif  bakterilerden  A.baumannii,  K.pneumoniae,  P.aeuroginosa  Uremesini
degerlendirdigimiz caismamuzda, hastalarin %28,5’ inde  A.baumannii, K.pneumoniae,
P.aeuroginosa Uremesi saptandi. En cok dreme saptanan gram negatif  bakteri
A.baumannii’ydi. Bu hastalarda A.baumannii %18,9, K.pneumoniae %13,9, P.aeuroginosa
%6,8 oramnda saptandi. Ozellikle A.baumannii prevalansinda bolgeden bolgeye, tlkeden
Ulkeye onemli degisiklikler mevcuttur. Bolgesel enfeksiyon onlemleri enfeksiyon oranlarini
degistirebilmekte, 6rnegin, cogu hastane su kaynaklarinda Acinetobacter bulunmasi nedeni ile
nazogastrik tupleri musluk suyuyla yikamamak, kirli mekanik ventilasyon devresini
temizinden ayirmak enfeksiyon oranlarim degistirebilmektedir. [5]. Bu da farkli calismalarda
farkl: Greme oranlar1 olmasint bir miktar agiklamaktadr.

Calismamizda degerlendirilen 280 hasta icerisinde direncli GNB Ureyen hasta sayisi
80'di. GNB uremesi olmayan 200 hasta kontrol grubu olarak degerlendirildi. Yillar iginde
hem sayilar1 hem de merkezlerdeki goriilme oranlarinda dikkati ceken direng artis1 Uzerine, bu
artisin Ontine gececek tedbirleri belirlemek amaciyla hazirlayict risk faktérlerini arastiran
cesitli calismalar yapilmaktadir. Y ogun bakim Unitelerinde yapilan calismalarda ileri yas, altta
yatan komorbit hastaliklarin varlig: (6rnek: diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, maligniteler,
immunsupresyon), hastalik ciddiyetlerinin yiiksek olmasi, yogun bakim yatis1 6ncesinde uzun
sireli hastanede yatis siirelerinin olmasi, uzun sire YBU’ nde yatmis olmak direng gelisimini
arttiran faktorler olarak bulunmustur [5, 22, 23]. Bizim ¢alismamizda APACHE 11, mekanik
ventilasyon gun sayisi, yogun bakim yatis slresi, hastane yatis gin sayis;, mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve santral vendz kateter kullanimi GNB tremesi olan hastalarda anlamli
duzeyde yiksek bulundu. Lojistik regresyon analizinde APACHE |1 skoru, ventilasyon gund,
YBU vyatis siiresi direngli GNB (remesi icin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi.
Bircok farkli calismada risk faktorleri degerlendirilirken YBU’ne hastalarin kabuliinde
APACHE Il skoru, SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) skoru, SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) skoru gibi farli risk degerlendirme skor sistemleri kullamlmus.
Argyris Michalopoulos ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaprmis olduklar: ¢alismada APACHE
Il skoru olgu ve kontrol grubu arasinda anlaml: farklilikta saptanmamis [116]. Bir baska
calismada SAPS Il skorunun YBU’'nde MDR bakteri tremesiyle iliskili olmadig:1 [117],
enfeksiyon saptanan hastalarda ise SAPS 11 skorunun yiksek oldugu saptanmis [5]. Bizim
calismamizda da APACHE 1l skoru direncli GNB enfeksiyonu olan hastalarda yiksek
saptandi. Calismamizda yas ve cinsiyetin direncli GNB Uremesinde anlamli risk faktorleri
olmadig: tespit edildi. Bircok calismada yas ve cinsiyetin direngli GNB Uremesinde risk
faktort olmadigi gosterilmis [5, 116, 117] fakat ilging olarak bir calismada 65 yasin Uzerinde
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olmak ve erkek cinsiyet hospitalize edilmeyen hastalarda GSBL (Ureten enterobacteriacea
gelisiminde risk faktorleri olarak tespit edilmis [22]. Calismamizda uzun sire YBU’ nde
yatmis olmak ve uzun hastane yatis siresinin direncli GNB Uremesinde anlamli risk faktori

oldugu saptandi, bu bulgu literattirle uyumluydu. Joshi ve ark. , hastanede kalis siiresinin 8-14
gun arasinda olmasim nonfermentatif gram negatif bakteri Gremesinde belirgin risk faktorleri
arasinda saptamustir [118]. Aym sekilde, S. Nseir ve ark., YBU’ ne kabul 6ncesinde hastanede
yatis siresini anlamli risk faktorl olarak saptamistir [117]. Argyris Michalopoulos ve
arkadaslarimin yaptig1 calismada ise YBU vyatis siresi ortalamast hem olgu hem kontrol
grubunda benzer olarak saptanmistir [116]. Bu calismada saptanan farklilik ¢alismaya alinan
hasta sayisinin diger calismalara gore az sayida olmasiyla ilgili olabilir. Altta yatan
hastaliklarin olmasi (miyokard infarktiisil, gastrointestinal kanama, konjestif kalp yetmezligi,
karaciger ve bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi, travma, sepsis), invaziv prosedur
uygulanmasi (diyaliz, mekanik ventilator, trakeostomi, santral ventz kateter uygulanmasi),
kan transflizyonu, operasyon, yanik ya da travma, antibiyotik kullanimi yapilan ¢calismalarda
nonfermentatif gram negatif bakteri Uremesini arttiran faktorler olarak belirlenmis [119-121].
Yogun bakim Unitesinde bakteriyemiye neden olan coklu ilag direngli gram negatif
bakterilerin Uremesine neden olan risk faktorlerinin arastirildigi bir g¢alismada komorbit
hastaliklardan DM, KBY, KOAH, kanser varlig: arastirilmis ve sadece DM’ nin komorbit
hastaliklar igerisinde anlamli risk faktord oldugu gosterilmis [116], DM, KOAH, kronik
hemodialize girme, karaciger sirozu ve immunsupresyonun degerlendirildigi YBU’de MDR
bakteri Uremesine neden olan risk faktorlerinin arastirtirildigr bir baska calismada ise bu
komorbit hastaliklardan hichirinin anlamli risk faktorleri olmachg: saptanmis. YBU'de
enfeksiyon prevalansinin degerlendirildigi global EPIC Il calismasinda KOAH, KBY,
immunsupresyon, hematolojik malignite ve HIV (Human Immundeficiency Virus) enfeksiyon
prevelansint arttiran komorbit hastaliklar olarak degerlendirilmis [5]. DM, KOAH, KBY,
kanser, immunsupresyon, cerrahi Oykuslyle direncli GNB Uremesini arasindaki iliskiyi
degerlendirmis oldugumuz kendi calismamizda direncli GNB Uremesinde anlamli artisa
neden olan komorbit hastalik saptamadik. Calismamuzda ayrica mekanik ventilasyon ve
santral ventz kateter kullamlimasimin direncli GNB Uremesini arttiran anlamli risk faktorleri
oldugu saptandi. Joshi ve ark., calismalarinda invaziv prosedirlerin uygulanmasini
nonfermentatif gram negatif bakterilerin artmasinda, Baraibar ve ark., NFB’lere bagli alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda solunum yollarina invaziv girisim uygulanmasin risk
faktorleri olarak bildirmistir [118, 122]. Ayrica yogun bakimda yatan hastalarda sepsis
riskinin degerlendirildigi bir baska ¢aligmada mekanik ventilasyon ve santral vendz kateter
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kullaniminin sepsisli hastalarda anlamli olarak yiksek oldugu saptanmis [123], literatiirde
bircok calismada direncli GNB Uremesine bu iki faktorin anlamli derecede etkili oldugu
gogerilmistir [5, 22, 23]. Tum bu calismalar degerlendirildiginde invaziv alet kullamminin
azaltilmast GNB tremesinde ve direng gelismesinde azalmalara neden olacaktir.
Calismamizda GNB Uremesi olan hastalarin %77,5'inin vefat ettigi, %22,5'inin
taburcu oldugu saptanmistir. GNB Uremesi mortaliteyi arttirmaktadir. Sadece coklu ilag
direncli GNB Uremesinin oldugu hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda mortalitenin %36 ile
%55 arasinda degistigi gosterilmis. Hem coklu ilag direncli GNB ile enfekte olan hem de
direncli olmayan GNB ile enfekte olan hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda mortaite, Greme
olan hastalarda %14 ile %92 arasinda, Ureme olmayan hastalarda %4 ile %54 arasinda
gosterilmis. Ug calismada direncli olmayan GNB ile enfekte hastalarda mortalite, coklu ilag
direncli GNB ile enfekte olan hastalara gore sayisal olarak daha fazla saptanmis [124-126].
Ek olarak bes calismada bu iki grup arasinda mortalite arasinda anlamli fark olmadigi
gogerilmis [127-131]. Coklu ilag direncli gram negatif bakteri enfeksiyonlarina odaklanan
calismalarda mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak mekanik ventilasyon, YBU’de
kalma[132, 133] ve septik sok [133, 134] gogterilmis. Mortalitenin diger tetikleyici faktorleri
olarak uygun tedaviye baslamada gecikme [135], APACHE Il skoru [136], dtta yatan fatal
hastalik [137], pndmonide progresyon [128] ve ileri yas [133]saptanmis. Otuz calismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde kanser ve YBU’de yatmus veya yatiyor olmak olen
hastalarda yasayan hastalara gore en ¢cok gozlenen bulgular olarak saptanmis [138]. Yine ¢ok
merkezli olan EPIC Il galismasinda enfekte olan hastalarda mortalitenin bagimsiz risk
faktorleri olarak komorbit hastaliklardan kanser, kalp yetmezligi, siroz, immunsupresyon,
Acinetobacter, Pseudomonas ve Enterokok tirleriyle enfekte olmak, ileri yas, altta yatan fatal
hastalik, mekanik ventilasyon, renal replasman tedavisi bagimsiz risk faktorleri olarak
gogerilmis. Bizim calismamizda erkek cinsiyet, APACHE Il skorunun yiksek olmasi,
mekanik ventilasyon gin sayisinin fazla olmasi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, TPN
kullamimi, santral ventz kateter kullamilmasi, komorbit hastaliklardan kanser mortaliteyi
arttiran faktorler olarak saptandi. Bu faktorler icerisinde erkek olmak, APACHE Il skorunun
yiiksek olmas, kanser, YBU yatis siresinin uzun olmasi , santral vendz kateter kullamm ve
ventilasyon gunintn uzun olmasi mortaliteyi arttiran bagimsiz risk faktorleri olarak tespit
edildi .Calismamizda yakin zamanli cerrahi 6ykisi mortaliteyi arttiran anlamlt bir risk
faktort olarak saptanmadi. Bu bulgu 2011 yilinda Argyris Michalopoulos ve arkadaslarinin
yaptigi calismayla benzer Ozellikteydi [116]. Total parenteral nutrisyon, bakterilerin
gastrointestinal sisteme translokasyonunu arttirir ve 6zellikle yash, sepsisi olan hastalarda
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zorunlu anaerop bakterilerin azalmasina neden olarak direncli bakterilerin sayisinin artmasina
neden olur [139-141]. 2015 yilinda yaymnlanan bir ¢alismada TPN, yogun bakimda yatan
akciger enfeksiyonuna bagli sepsisi olan hastalarda 6lum igin bagimsiz bir risk faktori olarak
tespit edilmis Benzer sekilde calismamizda hastalarda en ¢cok enfeksiyon odag: akcigerdi ve
TPN’nin 8lum igin bir risk faktord oldugu tespit edildi.

CGalismamizda direngli A.baumannii, K.pneumoniae ve P.aeuroginosa uUremesi olan
hastalarda 6lum daha yiiksek orandaydayd: ve bu bulgu direcli A.baumannii ve K.pneumoniae
icin istatiksel olarak anlaml1 saptand:.

Literatirde A.baumannii ile olusan kan dolasim enfeksiyonlari igin birgok faktor
tanimlanmustir. Bu faktorlerin; yogun bakim Unitesinde bulunmak, mekanik ventilasyon,
gecirilmis cerrahi operasyon Oykisl, genis spektrumlu antibiyotik kullanmig olmak,
immunsupresyon, travma, yaniklar, malignite, santral ventz kateter kullammi, invaziv
girisimler ve uzun sire hastanede yatmak oldugu bildirilmistir [142-148]. Yapilan
calismalarda direncli Acinetobacter suslarinin gelismesi icin daha 6nceden metisilin direngli
Saphylococcus aureus ile kolonize olmak, daha 6nceden Ozellikle karbapenemler olmak
Uzere beta laktam antibiyotik kullanmig olmak, florokinolon grubu antibiyotik kullanmis
olmak, yatalak durumda olmak, yogun bakim Unitesinde yatiyor olmak veya daha dnceden
yogun bakim Unitesinde yatmis olmak, santral vendz kateter varligi, yakin zamanli gegirilmis
cerrahi, mekanik ventilasyon, hemodializ ve malignitenin bagimsiz risk faktorleri oldugu
saptanmustir [149-151].

Yaptigimiz ¢alismada APACHE Il skorunun yiksek olmasi, uzun ventilasyon gin
say1si, uzun sure YBU'de yatmak, uzun siire hastanede yatis siiresi, ve santral vendz kateter
kullanimi direngli Acinetobacter baumannii Uremesini arttiran faktorler olarak saptandi.
Yapilan regresyon analizinde santral vendz kateter kullammimin MDR  Acinetobacter
baumannii Uremesi icin bagimsiz bir risk faktori oldugu tespit edildi. Calismamizda
Acinetobacter baumannii Ureyen hastalarin %79,2'sinin 6ldugu tespit edildi. Acinetobacter
pnomonisi ve Acinetobacter’in neden oldugu diger enfeksiyonlar o©zellikle mekanik
ventilasyonaihtiyag duyan YBU hastalarinda gerceklesir. Y BU’ de yatan hastalarin altta yatan
diger hastaliklarida g6z 6ninde bulunduruldugunda net bir 6lim oram sdylemek mimkin
olmamakla birlikte Acinetobacter pnémonisi 6lim oraninin yapilan ¢alismalarda %35-%75
arasinda oldugu tespit edilmistir [152-156]. Bir calismada MDR Acinetobacter suslariyla ile
enfekte olan hastalarin duyarli Acinetobacter suslariyla enfekte olan hastalara gore mortalite
oraninin daha yuksek oldugu fakat altta yatan hastaliklar ve hastalik ciddiyeti distnuldinde
MDR suslarinda asil farkin daha uzun hastane ve daha uzun YBU vyatis siresi oldugu
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gosterilmis [157]. Bizim calisamizda da direncli suslar daha uzun hastane ve YBU yatis siiresi
olan hastalarda daha yiiksek oranda saptanmustir. Ilging bir bulgu olarak, bizim calismamizda
immunsuprese hastalarda A.baumannii Gremesi immunsuprese olmayan hastalara gére daha
az bulundu. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli idi. Bu bulguyu destekler bir literattr
bilgisine ulagilamadi. Calismanin yapildigi yogun bakim Unitesinde immunsuprese hastalarin
mUmkin oldukca temas izolasyon odalarina yatiriliyor olmasi, doktor ve diger saglik
calisanlarinin hastaya ve gevresine olan temaslarimin daha az olmasi immunsuprese hastalarda
A.baumannii Uremesinin daha az olmasinin altinda yatan neden oldugu diistinilmektedir.
Calismamizda mortaliteyi arttirdigi saptanan bir diger bakteri K.pneumonia€e’ydi.
Calismamizda K.pneumoniae Ureyen hastalarin %81’ inin 6ldigu tespit edildi. Literattire gore
K.pneumoniae enfeksiyonu 6zellikle savunma mekanizmalar1 zayiflayan hastalarda daha ¢cok
gorulur, diabetes mellitus, alkol kullammi, malignite, hepatobilier hastaliklar, KOAH,
glukokortikoid kullanimi ve bobrek yetmezligi riski arttiran faktorlerdir [158-168]. Klebsiella
turlerinin bitin nazokomiyal bakteriyel enfeksiyonlarin %3 ile %8’ inden sorumlu oldugu
bildirilmistir ve en yaygin manifestasyonlar1 idrar yolu enfeksiyonu, pnémoni ve primer
bakteriyemi seklindedir [169, 170]. Bu enfeksiyonlar icin major risk faktorlerinin dnceki
antibiyotik kullammi ve mesane kateterleri, endotrakeal tupler, intraventz kateterler gibi
invaziv plastik aletler oldugu birgok ¢aligmada saptanmustir [165, 169, 171]. K.pneumoniae ile
meydana gelen enfeksiyonlarda GSBL Uretiminin mortaliteyi arttirdig: tespit edilmistir [172].
Karbepenamaz Ureten suslarla enfeksiyonda mortalite oram %50 saptanmustir [173]. Y apilan
calismalarda K.pneumoniae suslarinda ¢oklu ilag direncinin gelismesinde genis spektrumlu
antibiyotik kullanmis olmamn major risk faktori oldugu tespit edilmistir [174-177)].
Y aptigimiz calismada mekanik ventilasyon giiniiniin fazla olmasi, Y BU’ de uzun siire yatmak,
uzun sire hastanede yatmak ve TPN kullanimi direncli K.pneumoniae Ureyen hastalarda
istatistiksel olarak daha fazla saptandi. Yapilan regresyon analizinde uzun sire YBU'de
yamamn MDR K.pneumoniae Uremesi igin bagimsiz bir risk faktéri oldugu saptandh.
Calismamizda hastalarin Onceki antibiyotik kullammuyla ilgili verilerin yetersiz olmasi
nedeniyle bu faktorin etkisi arastirilamadi. Rodriguez-Bano ve arkadaslarimin ¢alismasinda
diabetes mellitus bagimsiz risk faktort olarak bulunmustur [178]. Quirante ve arkadaslari
GSBL ureten E. coli ve K.pneumoniae ile olusan kan dolasimi enfeksiyonlarinda hematolojik
maligniteyi anlamli risk faktoru olarak bulmuglardir [179]. Bellissimo-Rodrigues ve
arkadaglar1 [180], GSBL Ureten Klebsiella tirlerinde risk faktorlerinin arastirildigi
calisgmalarinda komorbit hastaliklardan higbirini risk faktorl olarak saptamamislardir. Benzer
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sekilde calismamizda da arastirtigitnuz  komorbit hastaliklarin  hicbirinde direngli
K.pneumoniae tremesinde anlaml1 bir artis tespit edilmemistir.

Calismamizda degerlendirilen bir diger 6nemli gram negatif bakteri P.aeruginosa’ ydi.
Direncli P.aeruginosa Uremesi olan hastalarin %72,7’ sinin 6ldigi tespit edildi. P.aeruginosa
hastaneye yatirilan hastalarda pndmoninin en sik nedeni olan ¢oklu ilag direngli gram negatif
bakteridir. HITIT-2 sirveyans calismasinda tlkemizde P.aeruginosa suslarinda imipenem
direnci % 55,5 olarak bildirilmistir [181]. Avrupa da 32 tlkenin 100 yogun bakim Unitesinden
izole edilen P.aeruginosa suslarinin bildirildigi bir raporda, ¢oklu ilag direnci oraminin en
yiuksek Turkiye'de (%50) saptandigi bildirilmistir [38]. Pseudomonaslar yogun bakim
uniteleri, yanik Uniteleri, mekanik ventilatorler, kanser kemoterapisi uygulanan veya genis
spektrumlu antibiyotik kullanilan birimlerde daha fazla kolonize olur ve bu durum invaziv
enfeksiyonlara yatkinlik olusturmaktadir [182, 183]. Bizim calismamizda uzun YBU vyatis
siiresi, uzun stre hastanede yatmak ve uzun siire mekanik ventilasyon direngli P.aeruginosa
Ureyen hastalarda idatistiksel olarak anlamli dizeyde fazla bulunmustur. Regresyon
analizinde uzun sire mekanik ventilatére bagli kalmak MDR P.aeruginosa riskini arttiran
bagimsiz risk faktori olarak tespit edildi.
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SONUC

Hastalara ait bazi klinik dzelliklerin ve gesitli risk faktorlerinin GN bakterilerde direng
gelisimine zemin hazirladig1 bir gergektir. Calismamizda; APACHE 1l skoru, ventilasyon
giini, uzun YBU yatis siiresi direncli GNB (remesinde bagimsiz risk faktorleri olarak tespit
edildi. Akciger enfeksiyonlar1 YBU yatan hastalarda en fazla yatis nedeni olarak saptandh.
Direncli A.baumannii, yogun bakim tnitemizde en sik treyen direngli GNB olarak saptandh.
K.pneumoniae Uremesi P.aeuroginosa Uremesine oranla daha fazla saptandi. Calismamizda
tespit edilen A.baumannii suslarinin hepsi MDR (5 hastada) ve XDR (48 hastada) direng
paternindeydi. Duyarli A.baumannii susu saptanmadi. Antibiyotik duyarlilik testlerine
bakildiginda kolistin direnci highbir A.baumannii susunda tespit edilmedi. P.aeruginosa suslari
icin 6 hastada XDR, 5 hastada MDR, 8 hastada duyarl1 diren¢ paterni saptandi. K.pneumoniae
suslart icin 28 hastada XDR, 9 hastada MDR, 2 hastada duyarl: diren¢ paterni saptandi.
Direncli GNB Uremesi olan bakteriler arasinda PDR 6zelliginde olan bakteri saptanmadh.
Olum oranlarina bakildiginda en yiiksek 6liim nedeni olan direncli GNB, %81,1 6liim oram
ile K.pneumoniae olarak saptandi. Calismamizda degerlendirilen diger bakterilerden
A.baumannii ile enfekte hastalarda 6lUm oramt %79.2, direncli P.aeuroginosa ile enfekte
hastalarda bu oran %72,7 idi. Calismamizda erkek cinsiyet, APACHE Il skorunun yuksek
olmasi, mekanik ventilasyon giin sayisinin fazla olmasi, mekanik ventilasyon uygulanmasi,
TPN kullanimi, santral ventz kateter kullaniimasi, komorbit hastaliklardan kanser mortaliteyi
arttiran faktorler olarak saptandi. Bu faktorler icerisinde erkek olmak, APACHE Il skorunun
yiiksek olmasi, kanser, YBU vyatis siiresinin uzun olmasi, santral venoz kateter kullammi ve
ventilasyon gunintn uzun olmasi mortaliteyi arttiran bagimsiz risk faktorleri olarak tespit
edildi. Uzun ventilasyon giin sayisi, uzun siire YBU’de yatmak, uzun hastanede yatis Siresi
calismamizda degerlendirdigimiz direngli GNB’lerin riskini arttiran ortak bulgular olarak
saptandi. APACHE 1l skorunun yitiksek olmasi ve santral vendz kateter kullammu direncgli
Acinetobacter baumannii Gremesini arttiran faktorlerden istatistiksel olarak anlamli diger
bulgulardi. Santral ventz kateter kullanimi Acinetobacter baumannii Gremesini arttiran
bagimsiz bir risk faktorl olarak tespit edildi. TPN kullammu direncgli K.pneumoniae tremesini
arttiran istatistiksel olarak anlamli bir diger risk faktori olarak tespit edildi. Gorilmektedir Ki;
hastane ortaminin kendisi ve bu ortamda yapilan girisimler direngli suslarin yayilim igin
kaynak olusturmaktadir. Bu yayilimi 6nlemek icin hastane enfeksiyon kontrol tedbirlerine
titizlikle uyulmasi, direncli suslarin daha sik izole edildigi ve kronik hastalarin takip edildigi
kliniklerde ve YBU’lerinde, ameliyathane ve pansuman odalar1 gibi invaziv girisimlerin
yapildig1 birimlerde sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi, santral ventz kateter
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gibi aetlerin olabildigince uygun endikasyonlarla kullaniimasi, gereksiz kullammdan
kagimilmasi, uzun hastane yatislarindan ve uzun Y BU yatislarindan olabildigince kaginilmasi,
mekanik ventilatorle takip edilen hastalarin mumkin olan en kisa sirede mekanik
ventilatorden ayrilmasi, hasta ile temas eden hastane personelinin el hijyeni kurallarina uyarak
direncli mikroorganizmalarin yayilmasina neden olmamasi, mimkin olmadikca parenteral
nutrisyon drdnlerinin kullamlmamasi, kullanilmasi gerekiyorsa mimkin olan en kisa
zamanda enteral beslenme Urlinlerine gegisin saglanmasi gerekmektedir. Direng gelisimini
onlemek icin de her seyden 6nce hastanede yatan hastalara dogru endikasyon, dogru zaman ve
dogru stirede antibiyotik kullaniimasi igin blyuk bir titizlik gosterilmesi gerekmektedir.
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