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1. OZET

Mekanik Ventilatore Baglh Yogun Bakim Hastalarinin Alt Solunum Sisteminden
izole Edilen Gram-Negatif Bakteriler ve Antimikrobiyal Direng Oranlari: Bes
Yillik Retrospektif Analiz

Amag: Calismanin amaci, yogun bakim Unitelerinde ¢oklu ilag direnci salginlarini
tanimada aktif bir sirveyans programinin 6nemini gdstermek, antibiyotik direngli
suslarin ortaya ¢ikmasini dnlemek i¢in antimikrobiyal kullanimin gézden

gecirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Vaka sec¢imi ve veri toplama; Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri
arasinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
Bakteriyoloji Laboratuvari Yogun bakim unitelerinde yatan ventilatére bagimli
hastalarin alt solunum yolu érnekleri retrospektif olarak incelendi. izole gram negatif

bakteri turleri galismaya dahil edildi.

Bulgular: Solunum érneklerinden 1294 gram negatif bakteri Gremesi saptandi.
Acinetobacter baumannii en yaygin gram negatif bakteridir, ikinci yaygin bakteri
Pseudomonas aeruginosa ve uglincusu Klebsiella pneumoniae'dir. Calismamizda
Tigesiklin% 12.09 direng oranina sahip Acinetobacter baumannii igin etkilidir ve MDR
mikroorganizmalari i¢in en iyi segeneklerden biridir. Calismamizda kolistin direng
orani% 0.84 olarak bulundu. Kolistin, Acinetobacter baumannii tedavisinde
vazgecilmez bir ajandir. Pseudomonas aeruginosa igin kolistin direngli izolat
saptanmadi. Amikasin DUsuUk direng orani (% 18.26) Sefalosporinlerin yiksek

etkinligi bulunmustur.

Sonug: Bu ¢alisma, yogun bakim Unitelerinde ¢oklu ilag direnci salginlarinin
taninmasinda aktif bir sirveyans programinin énemini ve antibiyotik direncli suslarin
ortaya ¢ikmasini onlemek igin antimikrobiyal kullanimin gozden gegirilmesinin ve
bakim i¢in mevcut terapotik segenegin korunmasinin onemini gostermektedir. Bu tur
enfeksiyonlarin. MDR bakteriyel enfeksiyonlarina yaklagim, mevcut surveyans verileri
Isiginda dizenlenmelidir. Boylece, hem uygun maliyetli hem de hedefe yonelik tedavi

planlanmaktadir.

Anahtar kelimeler: gram negatif, ventilatére bagli pnémoni, direng



2. SUMMARY

Gram-Negative Bacteria and Antimicrobial Resistance Rates Isolated from the
Lower Respiratory Tract of Intensive Care Patients Depending on Mechanical

Ventilator: Five-Year Retrospective Analysis

Aim: The aim of the study is to demonstrate the importance of an active surveillance
program in recognizing multiple drug resistance outbreaks in intensive care units,

review of antimicrobial use to prevent the emergence of antibiotic resistant strains.

Materials and Methods: Selection of cases and collection of data; between January
2015-December 2019 Celal Bayar University, Faculty of Medicine, Department of
Medical Microbiology, Bacteriology Laboratory Lower respiratory tract samples of
ventilator dependent patients hospitalized in intensive care units were analyzed
retrospectively. Isolated gram negative bacteria species were included in the study.

Results: 1294 grams of negative bacteria growth was detected from respiratory
samples. Acinetobacter baumannii is the most common gram negative bacteria,
second common bacteria is Pseudomonas aeruginosa and the third one is Klebsiella
pneumoniae. In our study, Tigesiklin is effective for Acinetobacter baumannii with a
resistance rate of 12.09% and is one of the best options for MDR microorganisms. The
resistance rate of colistin was found to be 0.84% in our study. Colistin has been an
indispensable agent in the treatment of Acinetobacter baumannii. No colistin resistant
isolate detected for Pseudomonas aeruginosa. Amikacin Low resistance rate (18.26%)

High efficacy of cephalosporins were found.

Conclusions: In conclusion, this study demonstrates the importance of an active
surveillance program in recognizing multiple drug resistance outbreaks in intensive
care units, and the importance of reviewing antimicrobial use to prevent the emergence
of antibiotic resistant strains and maintaining the therapeutic option available for the
maintenance of such infections. The approach to MDR bacterial infections should be
regulated in the light of current surveillance data. Thus, both cost-effective and

targeted treatment are planned.

Key words: gram negative, ventilator-associated pneumonia, resistance



3. GENEL BILGILER

3.1. VENTILATOR iLiSKiLI PNOMONi TANIMI

Ventilator iliskili pnémoni (ViP); entlibasyon sirasinda pnémonisi olmayan, invazif
mekanik ventilasyon destedi (Endotrakeal intibasyon ya da trakeostomi tupu) alan
hastalarda endotrakeal entiibasyondan 48 saat sonra gelisen hastane kdkenli pndmoni
olarak tanimlanir (1) ViP, yogun bakim tnitelerinde (YBU) en sik goriilen HKE (hastane
kokenli enfeksiyon) olup hastanede yatis suresinde uzamaya ve 6lum oraninda

artislara neden olmaktadir. (1,2).

Hastaneden kazanilan pndmonileri dederlendiren bir siniflamada VIP ve diger
YBU kaynakl pnomoniler  agir nozokomiyal pnomoniler  sinifinda
degerlendiriimektedirler. Mortalite oraninin %91’e kadar yuksekligi, hastanede kalig
suresinin uzamasi ve hastane maliyetlerindeki artis diger nozokomiyal

infeksiyonlardan farkli 6zelliklerini olugturmaktadir.

Ventilator iligkili pnédmoni yogun bakim Unitelerinde mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda gelisebilecek en ciddi komplikasyon olarak bilinir. Hastalarda
altta yatan hastaligin tipi ve agirhgi, komorbidite, yogun bakim florasinin mikrobiyolojik
Ozellikleri, tanisal yaklasimda sorunlar ve uygun tedavinin baslanmasi faktorleri
nedeniyle homojen bir hastalik olarak degerlendiriimesi uygun degildir. Uygun ve erken
baslanan antibiyotik tedavisi mortaliteyi azaltirken, ancak tanidaki zorluklar nedeniyle

uygun tedaviyi planlamak kolay olmamaktadir.

Yogun bakim dnitelerinin cerrahi, medikal, koroner ve yenidogan gibi
farkhliklarina karsin, bazi ortak 6zellikleri vardir. Genel anlamda hastane yataklarinin
yaklasik %10’una sahip olmalarina kargin nozokomiyal infeksiyonlarin ortalama %25’i

yogun bakim unitelerinde saptanmaktadir (kaynak).

Yogun bakim Uniteleri antibiyotiklerin en sik uygulandigi hastane birimleri olup,
hastalarin yaklasik %80’i en az bir antibiyotik tedavisi altindadir. Bu durum yogun
bakimlarda, hastanenin diger birimlerine kiyasla antibiyotiklere daha fazla direncli
mikrobiyolojik floranin olusmasi ile sonuclanmaktadir. Antibiyotiklere direncli etkenlerin

daha sik oldugu bu ortamda, hastalara uygulanan ¢esitli invaziv girisimler (vaskuler



kateter, Uriner kateter, entubasyon, trakeostomi ve diyaliz vb.) vital bulgularin
saglanmasi ve idamesi icin gerekli olmakla birlikte sistem infeksiyonlarinin sikhginin

artmasina neden olmaktadir.

Hastaliklari Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers For Disease Control And Prevention
(CDC) Ventilatérle lliskili Pnémoni Siirveyansi Calisma Grubu, giinimiizde kullanilan
ve 2002 yilinda CDC tarafindan VIP igin tanimlanan klinik ve laboratuvar bulgularinin,
surveyans igin 6zgul ve duyarli olmadigi disuncesinden yola gikarak olasi ve kuvvetle
olas! VIP igin yeni siirveyans kriterleri gelistirmistir. Bu kriterlerin gelistiriimesindeki
amaglardan biri; ventilatér tedavisinin ventilatér ile iligkili pnédmoni (VIP) disinda sik
karsilasilan ventilatore bagli diger komplikasyonlarin da gézden kagiriimamasi ve
daha objektif yeni bir suUrveyans stratejisinin gelistiriimesidir. Bu yeni surveyans
stratejisinde ventilatérle iligkili olay (ViO) ve bunun (i basamagi asagidaki sekilde
siniflandinlmigtir. (Kaynak: TURK YOGUN BAKIM DERNEGI YOGUN BAKIM KLAVUZLARI:
VENTILATOR iLE iLISKiLi OLAYDA (ViO) YENi ULUSAL SURVEYANS YAKLASIMI S:1-4)

Ventilatérle iliskili olay (ViO)

A. Ventilatér ile iligkili durum (ViD)
B. Enfeksiyona bagli ventilatér ile iligkili komplikasyon (EiVBK)
C. Olasi veya Yiiksek olasilikl ViP

Ventilator ile iliskili durum (ViD)

VID, MV yapilan bir hastada iki veya daha fazla giin siiren bir stabiliteden sonra
veya gunlik minimum pozitif ekspirasyon sonu basing (PEEP) ya da gunlik minimum
FiO2'ya disllmesini takiben giinliik minimum PEEP’te iki veya daha uzun giin devam
eden = 3 cmH20 artig veya ginlik minimum FiOz'de = %20 artis gereksinimi olarak

tanimlanmistir.(1)
Enfeksiyona bagh ventilatorle iliskili komplikasyon (EBVIK)

ViD’in baslangici ile ayni anda olasi enfeksiyon gdstergelerinin bulunmasi
tablosudur. Dort gun veya daha uzun sure once baslanan ve halen devam eden bir

veya daha fazla antibiyotik kullanimiyla birlikte anormal vicut sicakligi (>38 C° veya <



36 C°) veya anormal |0kosit sayisi (mm3’te 4.000 veya daha az ya da 12.000 veya

daha fazla I6kosit sayisi) olmasi ile tanimlanmistir.(2)
Ventilatérle iligkili pnémoni (ViP)
o Olasi ventilatérle iligkili pndmoni (OViP)

EBVIK'i olan bir hastada (mekanik ventilatérdeki 3.takvim glniinde veya
sonrasinda, oksijenizasyonun bozulmasindan O©nceki ve sonraki 2 gun iginde)

asagidakilerin bulunmasi :

a. Akciger, brons veya trakeadan alinan bir veya daha fazla ornekte gram
boyama kanitt olan purilan pulmoner sekresyonlar (solunum sekresyonlarinin
incelenmesinde her dusik gucli alanda > 25 ndétrofil ve < 10 yassi epitel hlcresi

olmasi) veya buna uyan semikantitatif kultir sonucu

b. Balgam, endotrakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj, akciger dokusu veya
korunmus firga, 6rneklemesinde pozitif kiltir sonucu (kalitatif, semikantitatif veya

kantitatif) seklinde tanimlanir.

Normal respiratuvar/oral flora, karigik respiratuvar/oral flora veya esdegeri,
spesifik olmayan kandida ve maya turleri, koagllaz negatif stafilokok turleri ve

enterekok turleri dislanir.
e Yiiksek olasilikh VIP (YOVIP)

EBVIK'i olan bir hastada mekanik ventilatérdeki 3.takvim giiniinde veya
sonrasinda, oksijenizasyonun bozulmasindan onceki ve sonraki 2 gun iginde

asagidakilerden birinin olmasi:

a. Bir veya birkag 6rnekte piiriilan sekresyonun OVIiP gibi olmasina ek olarak :
«Endotrakeal aspiratta pozitif kdltir, 210° CFU/mL veya esdeger
semikantitatif sonug
« Bronkoalveoler lavajda pozitif kdltir, 2104 CFU/mL veya esdeger
semikantitatif sonug¢
« Akciger dokusunda pozitif kiltir, =10* CFU/mL veya esdeger

semikantitatif sonug¢



« Korunmus firga Orneklemesinde pozitif kiltir, 2102 CFU/mL veya
esdeger semikantitatif sonug olmasi seklinde tanimlanir, OVIP igin szl edilen

ayni mikroorganizmalar dislanacak.

b. Purtlan sekresyon olmasina gerek olmadan asagidakilerden bir tanesinin

varhgi saptanmalidir:

ePozitif ploral sivi kultiri (torasentez veya gogus tupunun ilk
yerlestiriimesi sirasinda alinmasi gerekli, daha 6nce takilmig gégus tipunden
alinmamalr)

e Pozitif akciger histopatoloijisi

e L egionella spp. igin pozitif tan testi

einfluenza Virlisii, Respiratuvar Sinsital Virlis, Adenovirlis, Parainfluenza
Virasu, Rinoviris,Human Metapnémovirls ve Koronavirus igin pozitif diagnostik

test

3.2. VENTILATOR iLiSKILi PNOMONi PATOGENEZI

Nozokomiyal pndmoninin patogenezi konak ile mikroorganizma arasindaki direkt
iligkilerle bu dinamikleri kolaylastiran epidemiyolojik degiskenlerin kapsar. Bakteri
orofaringeal mikroorganizmalarin aspirasyonu, bakteri iceren aerosollerin inhalasyonu
ile daha az oranda da farkli bir vicut alanindan hematojen yolla solunum yollarina

geger.

Bakteriyel kolonizasyonu olan YBU'nde yatan hastada pnémoni 6 kat fazla risk
vardir. Bunun disinda GiS'den bakteriyel translokasyonla da enfeksiyon gelisimi s6z
konusudur. Tum bunlarin igerisinde aspirasyonun nozokomiyal pnémoni gelisiminde

en onemli yol oldugu dusunulmektedir.

Hastanede yatan hastada kontamine respiratuvar tedaviyle veya anestezi ve
solunum ekipmanlari ile primer olarak aerosollerin inhalasyonu ile bakteri solunum
yollarina gecer. Salginlar kontamine nebulizatorler, aerosol olusturan mekanizmalar,

nemlendirici araclar ile iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir.



Yogun bakim hastasinda pnomoni gelisimi patogenezinde baslica 3 asama
vardir. Patojen mikroorganizma ile kolonizasyon, defans mekanizmalarinin bozulmasi

ve virtlansi yuksek mikroorganizmalarin varligi olarak soylenebilir.

Etken siklikla mikroaspirasyon sonucu akciger parankimine ulasmaktadir. Ayrica
inhalasyon, hematojen yol ve kontamine aletlerin de pndmoni gelisiminde roll
bulunmustur. En 6nemli risk faktori reentubasyon ve uzamis mekanik ventilasyon

olarak belirlenmistir.

Entibe hastalarin potansiyel patojenler tarafindan kolonizasyonu pnoémoni
gelisiminde 6nemli bir nedendir. Endotrakeal tup varliginda subglottik bolgede biriken
sekresyon, bakteriyel patojenlerden zengin bir ortam haline gelir. Bu bdlgeden

trakeaya olan aspirasyon patogenezi agiklar.

Mide ve orofarenkste bakteri kolonizasyonu; Mekanik ventilatérdeki hastalarda
mide ulserini dnlemek icin histamin (H2) bloker ve proton pompa inhibitorlerinin yaygin
kullanimi  gastrik bakteriyel kolonizasyona yatkinlik olusturur. Nazogastrik ve
nazoenterik beslenme tupleri 6zofagus alt u¢ sfinkterinin koruyucu fonksiyonunu
ortadan kaldirir. Orofarengeal patojenlerin mikro veya makro aspirasyonu ET kaf
yetersizligi ile etrafindaki bakteri iceren salgilarin asagiya kagmasi ile mumkin hale

gelir.

Yogun bakim hastalarinda ilk kolonizasyon bolgesi trakeal bdlgedir. Bir
calismada trakeal kolonizasyon %93.5, burun %41.9, orofarenks %41.9, mide
kolonizasyonu ise %35.5 olarak saptanmistir. Sonugcta, trakeal kolonizasyonun en
onemli rezervuar oldugu, buna karsin gastrik kolonizasyonunun patogenezdeki yerinin

tartismali oldugu vurgulanmigtir.

En sik kolonizasyon gram-negatif basiller (GNB) ile olur. GNB ile kolonizasyon
orani hastane disinda %6 iken, hastanede %35, kritik hastalarda ise %73’e yUkselir.
Yogun bakim unitelerinde ilk 4 glinde kolonizasyon orani %40 kadar ylksek oranlara
ulagir. Yogun bakim Unitelerinde kalis suresi ile kolonizasyon yuzdesi arasinda lineer
bir iligki bulunur ve yogun bakim Unitelerinde ilk 50 gun i¢in kolonizasyon orani hergun

gunlik %1 artis gosterir.

Gram negatif basillerle orofarenks veya trakeobronsiyal kolonizasyon

mikroorganizmalarin konagin epitel hucrelerine adheransi ile olusur. Adherens



mikroorganizma ile iligkili bircok faktor tarafindan belirlenir. Bunlar pili varhgi, silia,

kapsul, elastaz veya musinaz uretimi ile pH olarak 6zetlenebilir.

3.3. VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONI EPIDEMiYOLOJi

Nozokomiyal pnémonilerin énemli bir bdlimuni ViP’dir. Bu infeksiyon yogun
bakim uniteleri (YBU)'nde en sik tanimlanan infeksiyon tablosunu olusturur. Yaklasik
olarak YBU igin insidans %9-24 olarak bildiriimistir. Mekanik ventilasyona
baglananlarda pnémoni riski digerlerinden 6-21 kat yiiksek ve VIP gelisme riski her
glin %1 artis gosterir. VIP nedeni ile uzamis mekanik ventilasyon, uzamis hastane
yatiglari, fazla antibiyotik kullanimi ve artmis tibbi maliyet sorunlari ortaya ¢ikar.
Hastanede kalis suresi, maliyet artisi yaninda, VIP ciddi bir mortalite ile iligkilidir ve ViP
nedeniyle mortalite %25 oraninda iken etken Pseudomonas aeruginosa ya
da Acinetobacter spp. ise oran %50'ye kadar yukselir.

Tim hastane iliskili  enfeksiyonlarin%  15%itim YBUnde edinilen
enfeksiyonlarin% 27’si ViP’dir. Birincil risk faktorii mekanik ventilasyon (risk ventilatore
bagl olmayanlara gére 6 ila 21 kez artmistir)’dur. insidans 1000 ventilatér gliniine 5.8-
24 1olarak bulunmustur. Mekanik ventilasyondaki hastalarin % 8-28’ inde VIP gelisir.
Atfedilen mortalite %33-50 arasindadir. (5)

CDC Guideline for Prevention of Healthcare Associated National Nosocomial
Infection Surveillance system’e (NNIS) gbére hastane enfeksiyonlarinin Ggte biri
pndmoniler olup bu pndédmonilerin de %83’G ventilator iligkili pndmonilerdir. CDC
(Center for Diseases Control) eriskin yogun bakim Unitelerinde ortalama pnémoni atak
oranini 1000 ventilator gununde 6-15,3 olarak saptanmigtir. Bu oran medikal yogun
bakim Unitesinde 1000 ventilator gununde 7,3 iken, cerrahi yogun bakim Unitesinde
13,2 seklinde ifade edilmistir.(6)

Ventilator iligkili pndmoni mortalitesi yapilan yayinlarda %0 ile %50 arasinda
degisir . Mortalite oranindaki bu farklilik ¢alismalarin farkh grup hastalarda yapilmig
olmasindan kaynaklanmaktadir. Kirk sekiz saatten uzun sureli mekanik ventilasyon

uygulanan hastalarin %9,1-22,8'inde VIiP gelistigi bildirilmistir.



3.4. VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONI RiSK FAKTORLERI / ETYOLOJi

VIP gelismesinde risk faktorlerinin varli§i hastalik gelismesini kolay hale getirir ve
prognozun daha da kotulesmesine katki saglar. Risk faktorleri bilinirse olasi
nozokomiyal pnémoni olgulari oénlenebilir. llave risk faktorleri hastanin bireysel

tedavisinde degerlendirilmelidir.

Nozokomiyal pndmoni c¢ogunlukla c¢ocuklar, 65 yas Uzeri kisiler, beslenme
bozuklugu olanlar, altta yatan KOAH ve néromuskuler hastaliklar, suur bozuklugu,
kardiyopulmoner hastaligi olanlar ile torakoabdominal cerrahi uygulanan hastalarda
g6zlemlenir. Suur degisikligi, havayolu refleksinde yetersizlik, aspirasyon, yanik, goégus

ve kafa hasarlari, pnédmoni riskini arttirir.

Bilinen risk faktorleri degerlendirilerek 6zellikle suuru iyi olmayan, yasli ve siddetli
hasari olan hastalarda surveyans ve kontrol stratejilerinin belirlenmesi onlari havayolu
ile alinabilecek enfeksiyondan koruyabilir. Kanser hastalari, immun yetmezlikli diger
hastalar, kemik iligi, karaciger, kalp, akciger transplantli hastalar, kortikosteroid tedavi
alanlar nozokomiyal pnémoni agisindan hassastir. influenza ve Adenovirus gibi

etkenler de bu hastalarda toplumsal salginlar strecinde daha sik meydana gelir.(33)

Bazi tibbi uygulamalarin da riski arttirdigi saptanmig. Kraniotomi veya intrakranial
basing monitorizasyonu buna bir érnektir. Toraks cerrahisi, Ust abdomen cerrahisi
OksUruk ve bakteriyel klerensi engeller. Hastanin yatis sekli de aspirasyon nedeni

olabilir .

Ventilator iligskili pnomoni mekanik ventilasyonu olan hastada pulmoner
parankime bakteriyel invazyonla gelisir.Steril olan alt hava yollarina bakteri
inokulasyonu sekresyonlarin aspirasyonu, sindirim sisteminden kolonizasyon ya da
kontamine alet ve ila¢c kullanimi sonucunda olusur. ileri yas, uzamis entiibasyon,
enteral beslenme, aspirasyon, paralitik ajan kullanimi ve altta yatan hastaliklar VIP igin

risk faktorleri arasindadir.

Hasta ile iliskili Risk Faktorleri

e Onceden varolan defans mekanizmalarinin bozuklugu,
e Yaslilik (70 yas Uzeri).
e Altta yatan hastaliklar (sok, birden fazla organ yetersizligi, malnitrisyon, koma

ve biling bozuklugu, uzun sureli hospitalizasyon, diabetes mellitus, azotemi,



kronik obstruktif akciger hastaligi, immunyanit baskilanmasi, yuksek APACHE

Il skoru).
e KOAH, ARDS, APACHE II skoru > 16, Glasgow koma skoru disuk olmasi ve
altta yatan hastaliklar VIP igin baglica risk faktorleridir.(7)

infeksiyon Kontroliine iligkin Faktérler

e Etkin infeksiyon kontrol 6nlemlerinin olmamasi (saglik personelinin el yikama

uyumsuzlugu, eldiven kullaniimamasi, kontamine aletler),

e Uygunsuz antibiyotik kullanimi

Tedavi ve Girigimlere iligkin Faktorler

a.

Uzun sireli ve tekrarlayan antibiyotik kullanimi, Onceden antibiyotik
kullanimi (Geg VIP)

Sedatif ve narkotik ilaglarin kullanimi, paralitik ajan kullanimi Ciddi

sedasyon

Kortikosteroid kullanimi,

. Yuksek gastrik pH,

Nazal yolla enteral beslenme, Nazogastrik tlp

Hastanin duz yatirilarak izlenmesi, aspirasyon,

. Invaziv girisimler (trakeostomi, bronkoskopi),

Reentlbasyon, Plansiz entibasyon

Uzamis mekanik ventilasyon, MV>2 gun

Mekanik ventilatér badlantilarinin erken degistiriimesi, Sik ventilator
degistirme

Ventilatére bagli hastanin transferi. YBU disina hasta transportu

Supin pozisyon

. Histamin reseptoér blokeri ve/veya antiasit kullanimi

. Orofaringeal / gastrik kolonizasyon

Duslk endotrakeal tip kaf basinci

Torakoabdominal cerrahi

. Aerosol tedavisi
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Yogun bakim unitesine yatis endikasyonu olan hastanin; yasi, altta yatan
hastaliginin tipi ve agirhgi, defans mekanizmalarinda yetersizlik, immin yanit
baskilanmasi durumu, hastanin aldigi ilaglar (steroid, kemoterapi vb.), organ yetersizlik
bulgulari, sok, biling bozuklugu veya koma, 6nceden antibiyotik kullanimi ve uygulanan
invaziv girisimler gibi faktorler bazi etkenlere yatkinhgin artmasina ve basta pnémoni
olmak Uzere gesitli sistem infeksiyonlarinin gelismesini kolaylastirmaktadir. Yukarida
siralanan faktorlerin bir veya daha fazlasinin birlikteligi hastaligin daha agir seyrine ve
mortalite oranin artmasina neden olur. Diger bir ifadeyle VIP homojen bir hastalik

grubudur denemez.

3.5. VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONI KLINiK TANI

VIP tanisinda bir altin standart olmayisi su an igin uygulanabilir bir tani
algoritmasi olusturmayi da zor hale getirir. Su an igin en 6nemli tartisma konusu hangi

tani yaklagimi ile en iyi klinik sonuglari almayi sagliyacaktir.

Ventilator iligkili pnédmoni tanisini koymada klinik kriterler her zaman daha 6n
planda tutulmalidir. Mikrobiyolojik tani igin ise degisik invazif ya da non-invazif alt
solunum yolu o6rneklemeleri alinabilir. Tanisal islemler ampirik antibiyotik tedavisi
basladiktan sonra prognozu degerlendirmek ve uygun antibiyotik degisikligi

yapabilmek igin dnemlidir.

Klinik tani; ates, purllan trakeobronsiyal sekresyon, |6kositoz ve akciger filminde
yeni ve ilerleyici infiltrasyon bulunmasi ile konulabilir. Bu kriterlere ek olarak arter kan
gazlarinda kotulesmede onemlidir. Bu kriterler her zaman tani konulmasina yardimci

olmakta yeterlidir denilemez.
Fizik Muayene:

o Ates
e Trakeobronsiyal sekresyonlarda artma/sekresyonun karakterinde degisme
e Akciger seslerinin oskultasyonu;
— Cogdu hastada yaygin ronkls (solunum sekresyonlarin birikimine bagl)
— Solunum seslerinde azalma ve yas raller seklindeki fokal bulgular eslik

eder dispne ve takipne sik
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e Hastalarda oksijenizasyon bozulabilir, mekanik ventilasyon destegine ihtiyac
artabilir. Ciddi seyirli hastalarda ek olarak biling bozuklugu ya da sepsis klinigi

saptanabilir.

Ventilator ile solunum destegi alan bir hastada ates ve akcigerlerde infiltrasyon
varligi ciddi bir infeksiyon olabilecegi gibi infeksiyon disi baska nedenler de benzer
klinik gosterebilir. Bu olgularda kateter infeksiyonu, uriner infeksiyon, sinuzit siklikla

belirlenen infeksiyonlar arasindadir.

Pulmoner infiltrasyonlarin nedeni olarak da akut solunum yetmezligi sendromu
(ARDS), atelektazi ve konjestif kalp yetmezIidi altta yatan nedenlerdir. Ozellikle ARDS

ile VIP ayrimi gok zor olabilmekte ve ARDS pnémoninin bir sonucu olabilir.

Radyolojik olarak ayrim kolay olamasa da persiste segmental infiltrasyonlar
genelde VIP olarak distinilebilir. Bazi calismalar géstermistir ki radyolojik olarak bulgu
olmadan da VIP gelisebilmekte, klinik tani ancak ilerlemis olgularda mimkin

olabilmektedir.

Tam bu galigsmalar taniyi saglamakta yeterli olamamakta, tani ve etyolojik ayrim
icin cesitli ydontemlere ihtiyag duyulmaktadir. Geligtirilen tim tani metodlarina ragmen
tanida altin standart hala (genelde postmortem uygulanabilen) akciger doku histolojisi

ve kulttrler olmaktadir.

invaziv yéntemlerin kullanilacadi olgularda hangi yéntemin kullanilacaginin
secimi; klinisyenin deneyimi, laboratuvarin olanaklari ve deneyimi, maliyet-yarar
hesabi ve altta yatan hastaliga gore varyasyon gostermektedir. Alt solunum yolu 6rnegi
(Ust solunum yolu ve endotrakeal tiip igindeki bakteriyel kolonizasyon olabilir), kan

kaltard (%10 pozitif) , plevral sivi 6érnekleri kullanilabilir.

VIP gelisen hastalarin %10’undan azinda pnémoni etkeni organizmanin kana ya
da plevral siviya gegisi s6z konusudur. Boyle hastalarda 2 kez kultar igin ornek
alinmasi tavsiye edilir. Fakat tani igin duyarlili§i ancak %25 bulunmustur. Ciinki ViP

olsa bile Ureyen mikrorganizma ekstrapulmoner odak kaynakli olma ihtimali vardir.

Endotrakeal sekresyonlarin kantitatif kdltarlerinin  tanisal amach kullanimi
konusunda ¢ok sayida ¢alisma yuratiimustar. Kantitatif kiltGrlerin en énemli avantaiji

invazif girisim gerektirmemesi ve 06zel egditime gereksinim duyulmadan saglik
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calisanlarinin gogu tarafindan hasta basinda alinabilmesidir. Tani igcin anlamli esik
deger 10°cfu/mL olarak belirlenmistir. Endotrakeal kiltir pozitifligi kolonizasyon / etken

ayrimi yapilmasini saglamaz.

VIP tanisi igin Ust hava vyollarinda kolonize olan mikroorganizmalarin
kontaminasyonu olmaksizin invazif bronkoskopik yontemlerle alinan ornekler
kullanilabilir. Teknik zor olmamakla birlikte belirli bir egitim ve deneyimli personel ile
alinabilir. Bu amacla korunmus fircalama yontemi (KFY)) ve bronkoalveolar lavaj (BAL)
yontemleriyle alinan 6rnekler uygundur. Bu yontemlerde tani igin anlamli esik deger
KFY igin 10° cfu/mL, BAL igin10* cfu/mL olarak tanimlanmistir. KFY’nin 6zgunlGgu
%50-100, duyarlihgi %33-100 iken BALIn 6zgunlugd %45-100 duyarlihdr %42-93
arasindadir.(32)

Bronkoskopik yontemlerle ilgili komplikasyonlari ve maliyeti azaltmak igin mini
BAL ve kor KFY gibi yontemler uygulanmigtir. Yapilan galismalarda trakeal aspirat,
BAL ve KFY Kkulturlerinden benzer sonuglar elde edilmis olup hangi ydntemin
uygulanacadi hastaya, klinigin deneyimine, islemin riskine ve maliyete gore segilir . Bu
islemlerdeki yalanci negatiflik oranini minimalize edebilmek igin islemden 24-72 saat

oncesinde antibiyotik degisikligi yapiilmamis olmalidir.

ViP mikrobiyolojik tanisinda bagvurulmasi gereken en son ve en invazif ydntem
acik akciger biyopsisidir . Nadiren uygulanir. Basta pnédmoni olmak Uzere eslik eden
onemli patolojiler nedeniyle mortalite ve morbidite riski vardir. Komplikasyon orani %4-
19 arasindadir ve en sik komplikasyon olarak pnémotoraks gelisir. Steril teknikler
kullaniimali, alinan 6érneklerden steril kogullarla hem mikrobiyolojik hem de patolojik

inceleme yapilmalidir .

Tanisal yaklasim; ViP diistiniilen hastalarda ilk adim; akciger grafisi cekilmelidir.
Akciger grafisi normalse ViP tanisindan uzaklasmali, enfeksiyon disi nedenlere
yonelmelidir. Kuvvetle VIP diisiinilen hastalarda film yenilenmelidir.Akciger grafisinde
alveolar infiltrasyon, hava bronkogrami vb varsa; basta ASY o6rnekleri olmak Uzere en
kisa strede mikrobiyolojik arastirmalar icin 6rnek alinmalidir. Akciger filmi hastaligin
ciddiyeti konusunda da yol gosterebilir (tek/multilober tutulum, kavitasyon, plevral

eflizyon vb)
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Kiltirleri alinan ve VIP dusinilen hastada ampirik antibiyotik tedavisi hemen
baslanir. Tanida klinik ve radyolojik bulgular, mikrobiyolojik verilerle korele olmalidir.
ViP'de radyolojik, mikrobiyolojik ve Klinik bulgulari puanlayan skorlama sistemi ile

taniya katki saglar
Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (CPIS)

eTanida kullanilan major kriterleri 6zetler ve onlarin rolatif agirliklarini
belirler.

eTani icin katki saglar

eTotal skorun >6 olmasi pndmoniyi destekler, <6 ise pndémoni olasiligi
dusuktar denebilir.

eTani koydurucu degildir, tedavinin degerlendiriimesi ve yonlendiriimesi
asamasinda onemlidir.

eDuyarlihgdi ve 6zgulligu %60 civarindadir.

Akciger biyopsisi nadiren kullanilan bir ydntemdir. Zor, invaziv ve histolojik ViP
tani kriterleri icin standardize edilmemistir. invaziv MV uygulanan hastalarda
pndmotoraks riski nedeniyle transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisinden kaginmak

gerekKir.

VIP tanisindaki zorluklar ve kiiltirin zaman aliyor olmasi nedeniyle erken ve
kolay tani igin arayiglar vardir. Biyolojik markerlar(biyobelirtecler) kullanimi tani da
alternatif olabilir.VIP tanisinda en ¢ok arastirilan biomarkerlar; prokalsitonin (PKT) , C-
reaktif protein (CRP), miyeloid htcrelerde eksprese edilen ¢oézinebilir tetikleyici

reseptdr-1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1, sSTREM-1)’dir.

Prokalsitonin(Kalsitonin hormonunun o6ncul molekill), saglikh eriskinlerde
oldukga diisiik diizeydedir. Genel gériig, serum PCT diizeyi VIP tanili hastalarda 2
durumda faydali olabilir; antibiyotik tedavisinin kesilip kesilmeme karari alinirken ve
hastalik ciddiyetinin belirlenmesi asamasinda (agir seyirli hastalarda PCT duzeyi

yuksek) dnemlidir.

Son yillarda PCT klavuzlugu esliginde VIP tedavisinin yénlendirilmesi giindemde,
bu yaklasimla standart yontemlere kiyasla antibiyotik tedavi suresinin daha kisa

olacagi hesaplanmigtir.
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STREM-1, immunglobulin G slper ailesi igindeki bir glikoprotein turudur. Bakteri
ve fungus enfeksiyonu sirasinda fagositik hucrelerden (alveolar makrofaj)
ekspresyonunda artis olur. sTREM-1, proinflamatuar mediyatorlerin sekresyonunu ve
inflamatuar cevabi duzeler. Normal kosullarda saptanamayacak dizeyde olan

molekultin, enfeksiyon sirasinda vlcut sivilarinda saliniminda artig gerceklesir.

Non-enfeksiydz durumlarin sebep oldugu inflamasyonda da arttigini son
zamanlarda kanitlanmistir. Serum diizeyi; VIP tanisinda yararli bulunmamistir. Bazi
calismalarda VIiP hastalarinda, ViP olmayanlara gére; BAL, expiryum devresi tipiinde

biriken koleksiyonda (exhaled breath condensate ) sSTREM duzeyinde artig bulunmus.

inflamasyonda CRP; interldkin-6, IL-1B ve TNF-a tarafindan uyarilan
karacigerden salinan non-spesifik biyomarker olarak bilinmektedir. Enfeksiyon ve
enfeksiyon digl inflamasyonda hizla sentezlenir, stimulus kalktiginda hizla duzeyi
duser. Genel gorus; yuksek serum CRP dizeyi (>100 mg/L) var ise enfeksiyon
bakteriyel kaynakli olma ihtimalinin arttigidir. Az sayidaki ¢alismada BAL'da CRP
diizeyinin VIP tanisinda yararli olup olmadi§i sorgulanmis, sonugclar celigkili
bulunmustur. Serum CRP diizeyi; ViP'de antibiyotik tedavisine yaniti izlemede yarari
gosterilmigtir. Baslangic CRP’sinin 4. gunde %40’dan daha fazla azalmasi iyi

prognostik kriterler arasinda degerlendirilmigtir.

Endotoksin; Gram (-) bakterilere bagli VIP tanisini koymada, BAL 6rneklerinde
endotoksin duzeyinin belirlenmesinin yararl olabilecegi dugunulmus. BAL sivisindaki
gram (-) bakteri miktariyla endotoksin duzeyi iliskili bulunmustur. BAL endotoksin
dizeyinin 26 endotoksin units/ml olmasinin gram (-) pnémoniyi, kolonize hastalardan

ve gram (+) kok pnémoniden ayirabildigi gosterilmigtir.

Copeptin, Adrenomedullinin 6éncil molekllt (midregional proadrenomedullin),

Pentraxin-3 gibi molekiiller VIP tanisinda arastirma asamasindadir.(9)

3.5.1. Ventilator iligkili Pnémoni Mikrobiyolojik Tani

Mikrobiyolojik tani igin uygun ornekler, alt solunum yollarindan alinan ornekler
olmalidir. Ornekler alinirken unutulmamasi gereken birkagc nokta taniy

etkileyebileceginden dnemlidir.
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e Mumkunse ornekler antibiyotik kullanmadan 6nce alinmig olmalidir. Son 24-48
saatte antibiyotik kullanan bir hastada pnomoninin varligi ve etyolojisi agisindan

yapilacak mikrobiyolojik incelemeler yararli bulunmamaktadir.
e Hemokultir mutlaka alinmalidir; varsa plevra sivisi kultira de alinmalisi onerilir.

o Ozel incelemelerle tanisi miimkin olan etkenler dusunlliyorsa (Legionella,

CMV, Pneumocystis carinii gibi) mutlaka laboratuvara bildirilm yapilmalidir.(10)

VIP tanisinda kullanilan solunum yolu 6rnekleri birkag yolla alinmaktadirlar:
Non-bronkoskopik ornekler

e Endotrakeal aspirat (ETA);ucuz, kolay, non invaziv; Tanida duyarhlid! yuksek

ancak spesifikligi dusuk
e Mini BAL

Bronkoskopik ornekler; Pnoémoninin erken déneminde, antibiyotik alan hastalarda

tercih edilir

e Bronkoalveoler lavaj (BAL): PSB'ye kiyasla daha genis sahalari goéruntuler,
daha ucuzdur, tercih edilir
e Korunmus firga teknigi (KFY-Protected specimen brush, PSB); Etkilenen lobdan

alinmamasi hata olasiligini artirir.

VIP tanisinda bronkoskopik ornek alarak, alt solunum yolu &rneginde
kontaminasyon riski azaltilir. Mortalite, hastanede ya da mekanik ventilatorde kalma
suresi azaltmaz. Uygulamasi daha zor, deneyim gerekir, her hastaya uygun

olmayabilir.

Non-bronkoskopik &rneklerin kantitatif kudltirleri, bronkoskopik 6rneklerin
kantitatif kaltirlerine kiyasla; Daha dusuk bir spesifiklige sahip fakat duyarlihiginin
yiiksek olmasiyla bu durum VIiP tanisini koyma anlaminda destekleyicidir. Karar hasta

bazinda verilmelidir.

Yari- kantitatif kltlr; Greme; az, orta, ¢ok yogun oldugunda denenebilir. Orta ve
cok yogun olanlar VIP agisindan anlamli olabilir ama kesin veri yok. VIP hastalarini

orofarengeal kolonizasyonlu hastalardan ayirmakta sikinti yasanir, yalanci pozitiflikleri
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daha fazla gorulur. Kantitatif kilturde; alinan 6rnege gore belirlenmis egik degerler

mevcuttur.

Tablo1'de yontemlerin duyarlihk 6zgullik oranlari verilmigtir. Duyarlilik ve

0zgullik oranlarinin genis araliklarda olmasinin sebepleri

1. Referans yontemlerin farklihgi
2. inceleme 6ncesi antibiyotik alimi
3. Teknik

Tablo 20: Bronkoskopik Yéntemlerin Duyarllik ve Ozgllikleri

Yontem Koloni sayisi(esik deger- Duyarlilik (%) Ozgulliik (%)
cfu/ml)
ETA 10°-108 38-100 14-100
BAL 104 42-93 45-100
PSB (KFY) 108 33-95 50-100

Endotrakeal Aspirat

Bu yontem yogun bakim unitelerinde en sik kullanilan kolay, ¢abuk, ucuz bir
yontemdir ve giiniin her saatinde uygulanmasi miimkindur. Onemli dezavantajlari tani
degderinin sinirli olmasi ve teknigin standartlarinin belirlenmemis olmasidir. Uygulama

sirasinda kolonize olmus bakterileri ekarte etmek s6z konusu degildir.

Ornegin uygun olup olmadigi balgam gibi (kiigiik bliyliitme alaninda 25'ten ¢ok
I6kosit, 10'dan az yassi epitel hlcresi) incelenir. Blylk blayutme alaninda 10'dan ¢ok
yassl epitel hdcresi goruluyor ve bakteri saptanmiyorsa bu Ornekten kualtur

yapilmamasi ekonomik ve pratik bir yaklasim olmustur.

Histolojik tani ve kulturle kiyaslanarak yapilan calismalarda ETA orneklerinin
duyarlihk ve 6zgulligu ¢ok degisik oranlarda saptanmistir. Bu yontemin duyarhligi ve
o0zgullugu genelde klinik olarak yapilan degerlendirmelerde yuksek belirlenmigtir. ETA

ornekleri KFY'ye gore daha duyarli ve daha az 6zguldur.

17




Antibiyotik kullanmamig bir hastada ETA 6rnegdinden yapilan gram preparatinda
bakteri bulunmamasi durumunda VIP olasiliyi ¢ok diisiik hale gelir. Bu sekilde VIP
olasiligi diglanabilirken asil problem klinik ve ETA birlikte degerlendirildiginde ARDS

olgularinda yalanci VIP tanisi konmasina sebep olmasidir.

Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

BAL igleminde, bronkoskop distal hava yollarina ilerletilir ve 20 mL’lik porsiyonlar
halinde, toplam 100-150 mL steril serum fizyolojik ile yikama uygulanir. Ornekleme
yapilacak alan olarak, radyolojik géruntilemede konsolidasyonun yogun oldugu bdlge
tercih edilir. Olabildiginde fazla miktarda (ideali en az %40-60) geriye aspire edilen

materyal, kantitatif kGltur igin laboratuvara yollanir .

Bir fiberoptik bronkoskop ile ulasilan subsegment alani (yaklasik 1 milyon alveol)
steril serum fizyolojikle (20-160 mL) yikanir ve ylkama suyu geri alinarak ornek
toplanir. Bu yontemden daha az serum fizyolojik kullanarak (20 mL) mini BAL veya
yikama sivisinin proksimale kagarak kontamine olmasini engelleyen balon sistemleri
kullanarak (korunmus BAL) yapilan uygulamalar da mevcuttur. Cok genis bir alani
tarayabilme imkani sunmasi ve hizli tani koyma sansini yaratabilmesi avantaji vardir.
Kontaminasyon riskinin giderilememesi, maliyeti ve uygulamadaki teknik zorluklar
nedeniyle genis kullanim imkani yoktur. Fakat asil sorun klinik olarak sorunlu hasta

grubunda uygulanma zorluklaridir.

Genelde materyal olarak 100 mL kadar yikama suyu toplanir. Bu &rnek
laboratuvarda homojen hale getirilir. Bunun igin 30-60 sn vortekslemek gerekKlidir.
Buradan 0.01 mL besiyerine ekilir. %5 koyun kanli agar, gukulata agar ve Mc Conkey
agara ekim uygulanir.Ureme degerlendirilirken cukulatamsi agar besiyerinde lreyen
100 bakteri kolonisi 10° cfu/mL anlamina gelir ve anlamli (reme olarak bildirilir.

Anaerop kultur isteniyorsa, BAL anaerop ¢aligsmalar igin ideal bir 6rnek olmaz.

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), bronsiyolit, trakeobronsit olgularinda
BAL ile yanlis pozitif sonug verebilir, bu olgularda korunmus firga yontemi daha uygun
dur. Antibiyotik kullanimi BAL sonuglarini da olumsuz etkiler fakat 6zellikle son 48
saatte basglanan antibiyotiklerin sonuglari etkiledigi daha uzun suredir kullanilan

antibiyotiklerin etkisinin az oldugu saptanmistir. Cogu kez ampirik antibiyotik
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baslanmasinin ve BAL o6rneklerinin 6zellikle antibiyotik tedavisinin modifikasyonunda

yararli olacagi dusunulmektedir.

Bakteriyel indeks (BI) VIP tanisinda hizli ve giivenilir sonug veren bir metottur.
Tdm BAL 06rnegdi santrifujlenir (2500 rpm, 2 dak) ve sediment yayilip kurutularak
boyama yapilir. Ornekte siliali epitel hiicrelerinin %1'den fazla olmamasina dikkat
edilir. Gram, acridin orange ya da May-Grinwald-Giemsa ile boyanabilirse de May-

Grinwald-Giemsa yontemi daha iyi sonug vermektedir.

Yaklasik 100-300 hucre (notrofil, alveoler makrofaj) sayilarak hucre ici bakteri
varli§i saptanir. Ortalama hiicrelerin %5'inden fazlasinda belirlenen bakteri varligi VIP
tanisi konulmasini saglar. Bu yontemin duyarhligi ve 6zgullugu ¢ok yuksek (> %90)
saptanmigtir. Elastin fibrillerin bulunmasi duyarlihgi arttirabilir; fakat fibrillerin
gorilmeyebilecegi ve ARDS olgularinda da elastin fibril gorulebilecedi

unutulmamalidir.

Yanlis sonuglar varligina ragmen orneklerde sayilan hicrelerden %50'den azi
nétrofil ise ve drneklerde tireme olmuyorsa bu verilerin VIP olasiligini dislamada ¢ok

faydali oldugu bulunmustur.

BAL, alinmasi zor klinik bir drnek oldugu bilinmelidir. Bu érnek VIP disi bir akciger
infeksiyonu ya da tanisi zor etkenlerle olugan bir VIP disindlriyorsa (Legionella
pneumophilia, diger atipik etkenler, virUsler gibi) mutlaka laboratuvar uyariimali ve

santrifijlenen érnek (3750 rpm, 20 dak) uygun sekilde ekilmelidir.
Korunmus Fir¢a Yontemi (KFY)

Korunmus firgalama yonteminde (KFY) daha onceden planlanmis segment
agzina getirilen bronkoskop icinden, cift [limenli (icice gegen iki kateter) ve ucunda bir
tikag bulunan kateter ilerletiimekte, segment igine gorerek ilerletilen kateterden firga
cikarilip, fircalama islemi yapilmakta bundan sonra trakea, entlibasyon tipu veya diger
olasi kontamine alanlara hi¢ temas etmemis olan firca tekrar kateter icine geri

alinmaktadir.

Bronkoskop ile inflamasyon alanina ulasilir ve bir firca yardimiyla yaklasik 0.01-
0.001 mL kadar 6rnekle beraber firga disari ¢ekilir. Bu 6rnek 1 mL dillent icine alinarak
vortekslenir ve bu suspansiyondan kultur yapilir. Buradan yapilan ekimde 10 ve

Uzerindeki bakteri kolonisi (= 102 kob/mL) anlamlidir.
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Kontaminasyon riski olduk¢a dusuk bir 6rnektir. Cok kuguk bir akciger alanindan
¢ok az oOrnekle yapildigindan bazi sakincalar vardir ve degerlendirme Kkriterleri
yeterince aciklanmamistir. Teknik uygulamada fiberoptik bronkoskop kullanimi gerekli

oldugundan buna ait kisitlamalar vardir.

Teknigin zor, pahali ve tecrubeli kigilere gereksinimi olmasi gibi sakincalari da
vardir ve mikroskopik incelemeye imkan verememesi, antibiyotik kullanimindan gok

etkilenmesi diger sakincalari olarak siralanabilir.

Bakteriyel indeks ile korunmus firga yontemini birlikte kullanarak tani ve tedavi
planlamasini 6neren calismalar da yapilmistir.Klinik olarak ViP disiinilen hastalarda
KFY ile yapilan incelemede 100 cfu/mL bakteri saptanmasi Uzerine uygulama 72 saat
sonra tekrarlanmig ve = 1000 cfu/mL oldugu goéruimustur. Bu ylzden koloni sayimlari
ile degerlendirirken dikkatli olmak énemlidir. Klinik olarak ViP dustnilen bir kiside KFY
ile alinan drnek negatif ise erken donem infeksiyon, yanlis teknik uygulama ile yanhg

segmentten alinmis 6rnek ve antibiyotik kullaniminin etkisi olabilece@i hatirlanmalidir.

Antibiyotik kullanimi KFY ile alinan 6rnekle tani konulma olasiligini  dugurdr.
Antibiyotik kullaniminda duyarlilik yaklasik %13 seviyesinde azaltmaktadir. Ayrica
kullanilan antibiyotikler alt solunum yollarindaki direngli bakterilerin artigi ve yanlhs

pozitif sonug olasiligini da yukseltir.
Diger Yontemler

Mini bronkoalveolar lavaj (BAL) ve KFY bronkoskop olmaksizinda uygulanabilir.
Bu amagla entubasyon tupunun igcinden korlemesine 6rnek almak igin tasarlanmig ozel
kateterler tasarlanmigtir. Kullanimi kolayligi saglar. Maliyet sorunu haricinde guvenli

bir kullanimi vardir.

Bronkoskopsuz koruyucu firga ve bronkoskopsuz brons lavaji uygulamalari 6zel
kateterler kullanarak radyolojik metodlarla desteklenip uygun bodlgeden &Ornek

almayasagliyacak yontemlerdir.(31)

Bu hastalarda bazen nadir patojenler de arastirilmalidir. L.
pneumophilia digtnilen bir olguda etken klasik yontemlerle gdsterilemez. Bu
yontemler ¢ogu bakterileri tirl icin kullanilirken Legionella pneumofilia igin 6zel besi
yeri ya da idrar antijeni bakilmalidir. Mutlaka laboratuvara bu konuda haber

verilmelidir. Ozel besiyerlerine (BCYE agar vb.) ekim yapilabilir fakat daha hizli sonug
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veren klinik orneklerde direkt floresan antikor yontemiyle (DFA) etkenin gosterilmesi,

idrarda antijen tayini yararlidir.

Ozel hasta gruplarinda Pneumocystis carinii, CMV gibi etkenleri de hatirlamak
taniya fayda saglar. P. cariniiicin DFA ve 6zel boyalarla boyama, CMV igin BAL
orneginde molekuler biyolojik yontemlerle (PCR) CMV-DNA tayini ya da periferik

kanda antijen tayini kullanilabilecek yontemlerdir.
Histopatolojik Metodlar

Genelde altin standart kabul edilir. Postmortem, hizli hatta mimkunse yataginda
otopsi uygundur. Dokudan yapilan kantitatif kiiltirde = 10 cfu/ml bakteri saptanmasi
infeksiyonu kanitlar. Otopsi gecikirse degerlendirme zor hale gelir. Uygun hasta

grubunda klinik lezyondan yapilan biyopsiler de tani olanagi sunar.

Histopatolojik gorinumlerle tani koymak ARDS, KOAH olgularinda zor

olmaktadir. Daha iyi tanimlanan histolojik tani kriterlerine ihtiyac vardir.

Ayrica BAL orneklerinde endotoksin varliginin arastirilmasi ¢abuk bir sekilde
gram-negatif pnémoni tanisi koymayi saglayabilir. Sistemik ya da bronkoalveoler lavaj
orneklerinde inflamatuvar yanit (interlokinler, 6zellikle IL-6 ve IL-8 olgimu) ile tani

mumkin olmamaktayken sistemik yanit prognoz igin yonlendiricidir.

Sonug olarak, VIP tanisini kesin olarak koyabilmek ve etyolojiyi saptayabilmek

kolay olmamaktadir. Asagidaki oneriler en uygun yaklasimi saglar:

Temel bir yaklasim olarak her ViP siipheli hastada énce diger olasiliklar akilda

bulundurularak inceleme yapmak daha dogrudur.

Solunum yolu érneklerinin yaninda hemokdilttir ve plevral sivi kiltard almak
ayrica mumkunse antibiyotik tedavisini solunum salgilarinin gram boyama sonucuna

goOre seg¢mek en dogru secgenektir.

Solunum yolu érneklerini hastalara gére se¢mek basari ihtimalini yikseltir. Ozel
konakta (notropenik, immunsiprese ilag kullananlar, antibiyotik kullananlar vb.) BAL;
KOAH ve ARDS klinigi Gzerine eklenen olgularda KFY ile érnekleri almak taniya katki

saglar.

Diger olgularda ve bu tekniklerin uygulanamadigi durumlarda ucuz, kolay ve her
an uygulanabilir olmasi nedeniyle ETA 6rmegdi alinabilir. Ornek degerlendirirken

homojenizasyon, koloni sayimi, gram preparati ve elastin fibrillerin varlig
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incelenmelidir. Gram preparati sonucu mumktinse hemen bildirilmeli ve ampirik tedavi
boyama sonucuna gore planlanmalidir. Anlamli koloni sayisi ETA igin 105-108 cfu/mL
olarak belirlenebilir. Gram preparatinda her alanda 1 ve Uzerinde bakteri varligi ve
elastin fibrillerin saptanmasi hep birlikte varsa taniya yardimci olur ve Ureyen bakteri

etken kabul edilerek tedavi belirlenir.

Antibiyotik dncesi alinan 6rnekler dzellikle VIP olasiigini ekarte etmek igin
faydalidir; ETA 6érneginde gram preparatinda bakteri yoksa VIP olasihgi ok azalir ve
BAL 6rneginde hiicrelerden %50'den azi nétrofil ise ve kiiltiirde ireme olmaz ise VIP

dislanabilir.

Antibiyotik kullanimi kdltar incelemelerinin degerini ¢ok dusurdr. Antibiyotik
tedavisi surerken gelisen bir infiltrasyondan alinan o6rnekler etkeni gostermekte
destekleyicidir fakat son 24-48 saat iginde baglanan bir antibiyotik tedavisini takiben
alinan kalttrlerin tani degeri gok azalir, belki BAL érneginden yapilacak kantitatif kultar

ve bakteriyel indeks anlamli olabilir.

Ozellikle stabil olmayan hastalarda hemokiiltiir ve ETA 6rneklerini alarak hizla
ampirik tedavi baglanmasi gerekmektedir. Bu tedavi o merkezin etken dagilimina gére
olmali, gram preparati ile desteklenmeli ve aksi yonde kanit yoksa mutlaka P.

aeruginosa'yi icermelidir.

3.5.2. VENTILATOR iLiSKILi PNOMONi ETKENLER

Akciger dokusu veya plevral sivi kdlturlerinden izole edilen herhangi bir
mikroorganizma ‘Olasi veya Yiiksek Olasi VIP’ olarak raporlanabilir (Candida tiirleri,
KNS ve enterokoklar dahil)

Balgam, ETA, BAL veya korunmus firga 6érneginde Candida tlrleri veya mayalar;
KNS ve Enterokok Spp izole edildiginde ‘normal solunum yolu florasr’, ‘normal oral
flora’, ‘miks solunum yolu florasr’, ‘miks oral flora’, ‘degismis oral flora’ olarak raporlanir.
Candida tirleri veya mayalar; KNS ve Enterokok Spp ‘Olasi ve Yiiksek Olasi ViP’

tanimlari iginuygun etkenler degildir.

ViP’de etkenler pnémonin baslangic zamanina gére siniflandiriimakta; ilk dort

glinde olusan pnémoniler erken dénem VIiP, dért giinden sonra olusan pnémoniler geg

22



dénem VIP olarak gruplandiriimaktadir. Erken ve ge¢ donem arasinda etken patojen,

klinik seyir ve prognoz en onemli farklardir.

Yogun bakim uUnitesinde yatan hastalarda, yatisin ilk dort ginu iginde gelisen
pnémonilerde S. pneumoniae ve H. influenzae gibi bakteriler etken, prognoz ve
antibiyotik duyarhligi agisindan daha iyi bir hastalik tablosu sergiler. Dordincl gunden
sonra olugan ViP’lerde %60-80 hastada genellikle antibiyotiklere direngli gram negatif

bakteriler etkendir. En sik Pseudomonas, Klebsiella, E. coli etken olarak saptanir.

Gram pozitif bakteriler icinde S. aureus en sik etkendir. ViP'ten sorumlu
mikroorganizmalar erken baslangicli tipte (MV uygulanmasinda 96 saat igerisinde
gelisen) genellikle Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae iken, ge¢ baslangicl tipte (MV uygulanmasinda 96 saatten
sonra gelisen) ise Pseudomonas aeruginosa, metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA), Klebsiella spp ve Acinetobacter baumannii etken olarak saptanir.

Etyolojik ajanlar arasinda P. aeruginosa ve Acinetobacter cinsi bakteriler daha
once antibiyotik kullanimiyla iligkili ve mortalitesi ylksek etkenler olarak
bulunmuslardir. Bunlardan bagka Ozellikle gram-negatif enteric
basiller, Staphylococcus aureus, enterekoklar olmak Uzere merkezlerde sikliklari
degisen pek ¢ok bakterinin etken olma ihtimali vardir. Erken donemde etken olabilen
pndmokok, diger streptokoklar ve Haemophilus influenzae ge¢ donemde etken olarak

karsimiza ¢ok nadir gelebilir.

Mantarlar, virUsler ve Legionella spp. infeksiyonlari 6zel hasta gruplarinda énemli
etkenler olarak aklda tutulmalidir. ViP olgularinin yaklagik %50 kadari polimikrobiyal
olabilir. Cogunlukla baskin bir mikroorganizma mevcuttur ve bu mikroorganizmanin
koloni sayimi ile ileri incelemelerigereklidir. Tum mikroorganizmalar esit sayida ise
koloni sayimi toplam sayi olarak hesaplanir. Ozellikle koagiilaz negatif stafilokoklarin

ve difteroid gomaklarin etyolojik rolinu belirlemekte glclik yasanabilir.

Candida spp. nétropenik olmayan ve HIV infeksiyonu bulunmayan olgularda
siklikla kolonizedir ama pndmoni yapma olasiliklari azdir. Bir g¢alismada %40

kolonizasyon saptanmis ancak %8 pndémoni varligi gosterilmistir.

Anaerop bakterilerin ViP etyolojisindeki roller azdir. Secilmis olgularda
bronkoalveoler lavaj (BAL) ve korunmus firca yontemi (KFY) ile alinan &érneklerin

anaerop kulturleri yapilabilir.
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Ulkemizdeki merkezlerde de benzer sonuglar elde edilmistir. Farkh YBU'leri
kapsayan calismalarinda en sik iki etkeni A. baumanniive P. aeruginosa olarak

bulunmuslardir.

Yogun bakim Uniteleri; invaziv islemlerin daha sik uygulanmasi, uzun yatig
sureleri, yatan hastalarin siklikla immunsupresif, yasli, yenidogan veya operasyon
gecirmis hastalar olmasi nedeniyle hastane enfeksiyonlari ve direncli

mikroorganizmalar ile en sik kargilasilan hastane alanlaridir.

Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa, yogun bakim
Unitelerinde hastane enfeksiyonu etkeni olarak en sik karsilasilan etkenlerdir. Bu
bakteriler dis ortam sartlarina dayanikli olmalari nedeniyle hastane ortaminda uzun
sure canli kalabilirler. Ayrica bir¢ok antibiyotige dogal direngli olmalari ve kisa strede
kazanilmis direng gelistirebilmeleri, neden olduklari enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanilabilecek antimikrobiyalleri dikkatle se¢cmek gerekir.

Yogun bakimda yatan hastalarin klinik durumlari g6z 6nune alindiginda bu
hastalarda gelisen enfeksiyonlarda tedavi gugligu, artan mortalite oranlari ve maliyet
onemli bir sorundur. Bu nedenle oOzellikle yogun bakim Unitelerindeki
mikroorganizmalarin diren¢ durumlari tespit ve takip etmek mecburidir. Bu
mikroorganizmalarin diren¢ durumlari hastaneden hastaneye ve yillar igerisinde
farkhlik gosterir. Bu nedenle her hastanenin kendi direng durumunu belirlemesi anlamli

hale gelir.
ACINETOBACTER BAUMANNIi

Acinetobacter baumannii dzellikle yogun bakim Unitelerinde (YBU) ve immin
sistemi baskilanmis hastalarda olmak lGzere ciddi hastane infeksiyonlarina nedenidir.
Uzun suUre yogun bakim unitesinde kalma, antibiyotik kullanimi ve mekanik ventilatore
baglh kalma, damar i¢i kateterizasyon, idrar sondasi, endotrakeal tup, trakeostomi,
enteral beslenme ve birimde infekte veya kolonize hasta yogunlugunun fazla olmasi
infeksiyon riskini arttirir.  Ventilatorle iligkili pnomoni, bakteriyemi/sepsis, yumusak
doku infeksiyonlari, Uriner sistem infeksiyonlari, nozokomiyal menenijit, peritonit,

osteomiyelit, sinovit ve konjunktivit gibi birgok infeksiyon nedeni olabilirler.

A.baumannii turleri hem antibiyotiklere karsi ylksek oranda direng gelistirebilme

hem de hastane ortaminda uzun sure canli kalabilme oOzellikleri nedeniyle hastalari
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kolaylikla kolonize eder ve hastane personeli araciligiyla ve solunum cihazlari gibi
ekipmanlarla diger hastalara yayilarak epidemilere neden olur. Antimikrobiyal direng
profilleri hastaneden hastaneye, hatta ayni hastanenin farkl klinikleri arasinda bile
farkl olabilir. Bu nedenle her hastanede A.baumannii suglarinin duyarhlik paternleri

dizenli olarak izlenmeli ve tedavi protokolleri bu dogrultuda yeni veriler elde edilmelidir.

En onemli nozokomiyal patojen olarak kabul edilen Acinetobacter baumannii,
coklu ila¢ direnci nedeniyle son yillarda yeniden 6nem kazanan enfeksiyon etkenleri
arasindadir. Hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve 0zellikle yogun bakim
unitelerinde salginlara neden olan A.baumannii, giderek artan ila¢ direnci nedeniyle
tedavi agisindan ciddi sorunlara sebep olur. Toplum kokenli enfeksiyonlarda da
karsimiza c¢ikabilen bu gram-negatif, non-fermenter kokobasiller, siklikla hastanede
yatan agir/digkin hastalarda pndmoni, yara yeri enfeksiyonu, Uuriner sistem

enfeksiyonu, bakteremi ve menenijit gibi enfeksiyonlarda saptanir.

Klinik A.baumanniiizolatlarinin epidemiyolojik 6zellikleri ve antibiyotik direng
paternleri ile ilgili yeterince bilgi birikimi olmasina ragmen, bakterinin virtlans faktorleri

ve cevresel fizyolojisi ile ilgili bilgiler gbrece olarak daha azdir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, enfeksiyonun patogenezinde rol
oynayabilecek bakteriyel virllans faktérlerinden bazilari tanimlanmigtir. Bugln igin

kabul edilen virtlans faktorleri arasinda;

a. Epitel hucrelerine tutunmada rol alan adezyon molekdlleri (fimbria ve
AbOmpA)

b. K1 tipi kapsul yapisi
c. Lipolitik ve sitotoksik aktivite gosteren ekstraseluler enzimlerin varligi

d. Epitel hicreleri Uzerinde apopitotik etki gosteren dis membran proteini
(AbOmpA)

e. tip-1 pililer ve AbOmpA proteininin katkida bulundugu biyofilm olugumu

f. siderofor aracili (acinetobactin) ve/veya hemin sistemlerinin etkili oldugu

demir kazanim mekanizmalari

g. N-acil homoserin lakton yapisindaki sinyal molekdllerinin rol oynadigi

“‘quorum sensing” (QS) sistemi
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h. Abiyotik yuzeylerde uygun olmayan gevresel kosullarda (kuruluk, dusuk
1st, sinirli besin miktar1) uzun sure yasayabilmesine olanak saglayan hucresel

komponentlerinin varligi soylenebilir.

Gram-negatif, non-fermentatif, sporsuz, aerobik basiller
olan Acinetobacter turleri son vyillarda Ozellikle hastane infeksiyonlarinin 6nemli
etkenleri olarak ortaya ¢ikan, ylksek oranda morbidite ve mortalite nedeni firsatgi
patojenlerin bagsinda gelir. Diger gram-negatif bakterilere gore dezenfektanlara ve
kuruluga daha direnglidirler. Kuru yuzeylerde, tibbi atiklarda ve ¢oplerde yaklasik
olarak 10 gun canliliklarini koruyabilirler. Saglkli insanlarin deri florasinda olabilir,
bodaz ve diger vicut bolgelerinde saptanabilir. Gunumuzde 33 Acinetobacter turu
tanimlanmig ve 18’i adlandiriimigtir. Acinetobacter baumannii, A. calcoaceticus, tir 3
ve 13 Acinetobacter baumannii-calcoaceticus complex olarak isimlendirilir ve bu grup
hastane kdkenli Acinetobacter infeksiyonlarinin yaklasik olarak %80’inde saptanir. A.
baumannii klinik drneklerden en sik izole edilen Acinetobacter dir.

Acinetobacter turlerinin  hastane ortamlarinda yaygin olarak bulunmalari
hastalarin hizla kolonize olmasina sebep olur. Yogun bakim Unitesi (YBU)'ne yatan
hastalarin ilk haftada kolonize olma orani yaklagik olarak %70Q’leri bulur. Kolonize veya
infekte hastalar bu bakteriler icin dnemli bir rezervuardir ve infeksiyon gelisme orani
kolonize hastalarda (%26) kolonize olmayanlara (%5) gore daha fazladir. Bakteri
personelin elleriyle hastadan hastaya veya cevreden hastaya gecerek epidemilere

neden olabilir.

Acinetobacter turleri hastaneye yatirilan hastalarda basta pndémoni, bakteremi,
menenijit, Uriner sistem infeksiyonu ve seliilit gibi infeksiyon klinigine yol acar. Ozellikle
yogun bakim hastalarinda altta yatan agir sistemik hastaliklar, ileri yas, dnceden
antibiyotik, steroid ve immunsupresif ilag kullanimi gibi hazirlayici faktorler infeksiyon

gelismesine katki saglar.

Acinetobacter turleri ampisilin, amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinlere dogal
direnglidir, bununla birlikte mutasyon ve genetik materyal aktarimiyla kolayca diger

antibiyotiklere de direng geligsimi s6z konusudur.
Acinetobacter turlerinin antimikrobiyallere bilinen diren¢g mekanizmalari:

eGenis spektrumlu beta-laktamaz yapimi (intrensek tip ve TEM1 beta-

laktamazlar, AmpC tip sefalosporinaz, OXA51/ 69 varyant olarak tanimlanan
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intrensek beta-laktamaz, Oksasilinaz, Karbapenem direncinden sorumliu sinif B
IMP ve VIM metallobeta-laktamazlar, OXA 23, 24 klas D karbapenemazlar)

e Aminoglikozid modifiye eden enzimler
e¢Dis membran porinlerinde ve penisilin baglayan proteinde degisimlerdir.

Son 30 yilda Acinetobacter turlerinin  penisilinlere,  monobaktamlara,
sefalosporinlere, kinolonlara, imipeneme ve aminoglikozidlere karsi direng oranlarinda
artis raporlanmistir. izolatlarin  %85’inin  sefalosporinlere direng  gelistirdigini,

karbapenem, kolistin ve sulbaktamin ise en etkili antibiyotikler oldugu bildirilmigtir.

Son yillarda rutinde kullanilan pek ¢ok antibiyotige karsi direng oranlarinin arttigi
ve ‘multidrug-resistant (MDR) veya ‘pan-resistant (PR)’ suslarin ortaya ¢iktigi
gOrulmastar. MDR Acinetobacter suglari tedavide kullanilan Ugunclu kusak
sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemler gibi en az ug farkh
sinif antibiyotige kargi direncin varligi olarak siniflanmistir. PR suslar ise mevcut tim

antibiyotiklere direncli Acinetobacter turlerini agiklamaktadir.

A. baumanniide ¢oklu direngten sorumlu baglica mekanizmalar dis membran
porinlerindeki azalma ve pompa mekanizmasinin aktif hale gelmesidir. Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli yogun bakim Unitesi kdkenli bakterilerin direng surveyansi
calismalarinda A. baumannii kokenlerinde antibiyotik direng oranlarinin ¢ok yuksek

oldugu bildirilmigtir.

MDR Acinetobacter suglari siklikla kullanilan antibiyotiklerin segici baskisiyla
olusmakta, hastane ortaminda hizla yayllmakta ve uzayan salginlara sebebiyet
vermektedir. Salginlar genellikle Gglincu kusak sefalosporinlerin veya karbapenemlerin
tiketiminin arttig1 hastanelerde olmaktadir. Karbapenemler Acinetobacter tirlerine
karsl en etkili antibiyotikler olmakla birlikte ginimizde imipenem direnci %20’den

daha yUksek saptanmaktadir.(30)
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pseudomonas aeruginosa hastanelerin ve 6zellikle yogun bakimlarin(YBU) en
sik rastlanan patojenlerindendir. Ulkemizde YBU’lerinde bazi dénemlerde ilk siralarda,
son yillarda Acinetobacter'den sonra ikinci sirada saptanmaktadir (Gram negatiflerin
% 25-34’U). P.aeruginosa Ozellikle ventilator iligkili pnémonilerde daha sik

saptanmaktadir.
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Gram negatif, nonfermentatif bir basildir. Pseudomonadaceae familyasi
icierisinde yer alan Pseudomonas cinsi bakteriler arasinda ¢cogu dogada, toprak ve
sularda yaygin bulunan bir kismi bitkiler, bir kismi hayvanlar ve insanlar igin
hastalandirici 6zellik tasiyan bakteriler mevcuttur. Sayilari olduk¢ga fazla olan bu
cinsteki  bakterilerin  siniflandiriimalari  goérinumlerine,  pigment  olusturup

olusturmamalarina ve metabolizmalarina goére olmaktadir.

Cogu toprak ve sularda yaygin bulunan Pseudomonaslar gram-negatif, duz veya
hafif egri, uclari yuvarlak, yaklasik 0.5-1x1.5-4um boyutlarinda, bir tir diginda ¢ogu
uclarindaki bir veya birkag kirpikten otlrt ¢ok hareketli, sporsuz, aerop, katalaz ve
genellikle oksidaz (+) bakterilerdir. Glikoz ve ksilozu okside eder ancak maltozu okside

edemez. Barsak bakterilerinin aksine higbirisi fermentatif grupta degildir.

llk kez 1882 yilinda Gessard tarafindan mavi-yesil akintisi olan yaralarin
kiltdrlerinde saptanmistir. Nitrat varli§i(+) ve zorunlu aerop bakteridir.Optimal 37°C de
urer; 42°C de de Ureyebilir; ancak 4°C de Uremez. Nitrattan gaz olusturur ve Brain
Heart inflizyon Agarda 42°C de trer. G+C’nin DNA’ya orani %58-70 moldiir.

P.aeruginosayi, non-aeruginosa Pseudomonaslardan ayirmak igin degisik
sekerlerin oksidasyonu incelenmelidir. Piyosiyanin olmasi ve kultirde GUzum benzeri

karakteristik bir tatli koku olmasi P.aeruginosayi ihtimalini arttirir.

Febril nétropeni gibi bagdisikligi baskilayan durumlarda ciddi seyirli infeksiyonlarin

en sik etkenlerindendir.
Pseudomonas Aeruginosanin Virulans Faktorleri

Alginat: Bakterinin akciger epitel hiicrelerinin ylUzeylerine tutunmasini saglayan
kapsuler polisakkarit kapsuldir. Bakterileri immun sistemden ve antibiyotiklerin

etkisinden koruyan ‘biofilm tabaka’y1 meydana getirir.

Pili: Mikroorganizmanin konakg¢i epitel hicrelerindeki GM-1 gangliosid

reseptorlerine baglanmasini saglayarak invazyonu kolaylastirir.

Neuroaminidaz: GM-1 gangliosid reseptorlerindeki sialik asit rezidulerini

uzaklastirarak pilinin baglanmasini saglar.

Lipopolisakkarit: Endotoksin olusumunu saglayarak sepsise yol agar.
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Ekzotoksin a: doku yikimina, protein sentezinin inhibisyonuna, makrofaj

cevabinin bozulmasini saglar.
Enterotoksin: gastrointestinal sistem motilitesini bozarak ishale yol agar.
Ekzoenzim S: protein sentezini engeller.
Fosfolipaz C: sitoplazmik membrani ve surfaktani bozar, opsoninleri yok eder.

Elastaz: immuanglobulinleri, kompleman komponentlerini pargalar; notrofil

aktivitesini engeller.
Lokosidin: nétrofil ve lenfosit fonksiyonlarini azaltir.

Piyosiyaninler: diger bakterileri baskilar, mukosilier aktiviteyi engeller. Ozellikle
akcigerler gibi oksijenlenmesi iyi olan organlarda oksidatif hasara yol acar. Kilinik
izolatlarin yarisindan daha fazlasinda salgilanir. Normal veya alkali ph’da mavi veya

yesil renk verir.

Pyorubin koyu kirmizi renkteki pigment, pyomelanin siyah renk pigmenttir; bazi

suslarda bu pigmentler bulunur.

P.aeruginosa’ya bagh alt solunum yolu infeksiyonlari daha ¢ok immundeprese

hastalarda olur.

Primer veya nonbakteriemik pndmoni Ust solunum yollarindaki sekresyonun
aspire edilmesi sonucunda geligir. Genelikle kronik akciger hastalidinda, konjestif kalp
yetmezliginde veya AlIDS'’te; en sik olarak da yogun bakim tnitesinde ventilatore bagl
hastalarda meydana gelir. Bakteriemik pnomoni ise hematolojik malignensilerde,

kemoterapi sonrasi gelisen derin notropenilerde olasidir.

P.aeruginosanin kronik infeksiyonu kistik fibrosis hastalarinda goralir ve

genellikle mukoid suslarla enfeksiyon gelisir.

Primer veya non bakteriemik pnémoni ates, titreme, dispne, siyanoz, produkif
Oksuruk, konflzyon ve diger sistemik toksisite bulgulari ile seyreden akut bir tabloyla

seyreder.

AC filminde bilateral bronkopnémoni gézlenir. Plevral efuzyon olabilir. Ampiyem

ve lober konsolidasyon daha seyrek olusur. Patolojik bulgular olarak alveolar nekroz,
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fokal hemorajiler, ve mikroabseler gzdlenir. Kaviter lezyonlar daha c¢ok AIDS

hastalarindaki P.aeruginosa pnomonisinde saptanir.

Ventilatore bagli hastalarda gortlen pnomonilerin oldukga énemli bir kismindan
P.aeruginosa sorumludur. Ventilatére bagli hastalarda tekrarlayan P.aeruginosa
pnomonileri yeni bir infeksiyondan gok daha dnceki susla gelisir. Yani reinfeksiyondan
cok relaps olasiligi vardir. Klinik rekurrenslerdeki en dnemli risk faktori ARDS (Erigkin

Solunum Yetmezlik Sendromu) varhgidir.

Kolonizasyon igin en dnemli risk faktorleri :

1. Hastanede kalma suresinin uzun olmasi

2. Hastalarda KOAH olmasi

3. P.aeruginosa’ya etkisi az olan  3.jenerasyon sefalosporinleri
kullaniimasi

olarak degerlendirilmistir.

P. aeruginosa'ya baglh bakteriyemi genellikle solunum sistemi tutulumu ile baglar
ve diger organlarada ulasir. Yukarida belirtilen pnémoni bulgulari disinda gram negatif
sepsis bulgulari da eklenir. AC filminde interstisyel 6demden sonra hizh bir sekilde
kavite olusumu ile birlikte diffiz nekrotizan bronkopndémoni tablosu olusur. ilk

bulgularin ortaya ¢ikmasindan 3-4 gun sonra mortalite gelisebilir.

Kistik fibrosiste mukoid suslarla infeksiyon geligir. Kronik olarak seyreden
hastalikta akut alevienmeler gérular. Klinik bulgular altta yatan hastaliin sidetine goére
farkh olabilir. Akut alevlenmelerde subfebril ates ve produktif éksurtk ortaya cikar.
Ataklar arasinda ise surekli Oksuruk  vardir. Solunum fonksiyon testlerinde
obstriiksiyon ve restriksiyon bulgulari mevcuttur.  ileri dénemlerde pulmoner

hipertansiyon ve kor pulmoaleye donusebilir.

Kronik P. aeruginosa AC infeksiyonlari Kistik Fibroziste gortilen morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenlerinin basindadir. Hastalik sirasinda bakteri non mukoid,
hareketli, O serogrup tiplendirilebilen (monoagglutinable) ve insan serumuna direncli
durumdan mukoid, hareketsiz, tiplendirilemeyen O serogrup (polyagglutinable), insan

serumuna duyarli forma dénusur. Bu bakteriler solunum yollarina kolonize olur, biofilm
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tabaka olusturur ve eradike edilme olasiliklari duguktir. Bu kolonizasyon hastada

endobronsgiolit ile birliktedir.

Son yillarda Kistik Fibrosisli hastalarda P. aeruginosa ile birlikte B. cepacia

gorulme sikhgi da artmaktadir ki bu bakteri birgcok antibiyotige duyarli degildir.

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Gram negatif, hareketsiz, kapstilll, fermentatif bir bakteridir. Mac concey agarda

koloniler buylk, mukoid, laktoz pozitiftirler.

Klebsiella turleri Enterobacteriaceae ailesine uye olup, toplum ve hastane
kaynakli enfeksiyonlara nedenidirler. Florada sinirli sayida bulunan Klebsiella tirlerinin
kolonizasyonunun hastanede uzun slre kalma, gegiriimis operasyon oykusu, damar
ici ve duriner kateter uygulanmasi ve antibiyotik kullanimiyla iligkili oldugunu
gOstermistir.Normal flora olarak, adiz, deri ve bagirsakta olmasina ragmen, aspire
edilmesi durumunda, akcigerde yikici hasarlara yol agmaktadir. Bu hasarin gostergesi
yogu mukoid kirmizi kiremit renginde ‘kus Uzumu jolesi’ balgam produksiyonudur.
Taslyicilik orani %1-%6 arasinda degismektedir. Hastanede yatan bireylerde bu oran
%20’ye kadar ¢cikmaktadir.

Enterobacteriaceae ailesinin bir Gyesidir. Ayrica K. oxytoca ve K.
rhinoscleromatis bakterileride insanda enfeksiyon yapan bakteri tlrleri arasinda
sayilabilir. Son yillarda K. pneumoniae nozokomiyal enfeksiyonlarda énemli bir patojen

haline gelmigtir.

Klebsiella tiriinin Gyelerinde, hiicre ylizeyinde iki tip antijen bulunur. ilk olani, 9
cesitte bulunan liposakkarit yapidaki O antijenleri, ikinci olarak K antijeni 80 ¢esidi
bulunan kapsulli polisakkarit seklinde tanimlanir. Her iki serotip igin de patojenik etkisi

vardir. K. Pneumoniae, K. Oxycota indole-negative olmasiyla ayrilir.

K.pneumoniae, yodun purllan balgam duretip, enflamasyon, hicre &lumleri
ve hemoroji ile akcigerde kalici hasarlara neden olabilir. Bu tipteki bakteriler
orofaringeal mikroorganizma kolonilerinin alt solunum yollarina aspire edilmesi ile

yerlesirler.
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Genel kural olarak, Klebsiella digtuk immuniteli kisilerde daha ¢ok enfeksyona
neden olur. Hastalik genellikle direnci zayif orta yagl veya yash kisilerde gozlenir .
Hasta populasyonu genellikle, konak savunmasi azalan, diyabet, alkolizm, kanser,
karaciger hastaligi, KOAH, glukokortikoid tedavisi ve kronik bdbrek yetmezligi olan
hastalardir. Fegces en dnemli bulasma yoludur ve kontamine egyalarin kullanimi da

enfeksyon bulagma riskini 6emli dl¢clde yukseltir.

Hastane disinda Klebsiella bakterisinin neden oldugu en yaygin enfeksiyon
klinigi pndmoni tablosudur. En tipik ise bronkopndmoni ve brongit seklindedir. Bu
hastalarda, akciger absesi, ampiyemi, kavitasyon ve adhezyon gelisimi gdzlenir.
Antimikrobiyal tedaviye karsin mortalite orani %50 duzeyindedir. Mortalite orani en

yuksek olan hastalar alkolizm ve bakteriyemi tespit edilen gruptur.

Pnémoni disinda, Klebsiella Griner sistemde, safra kanalinda ve cerrahi girisim
yapilan yerde enfeksiyon etkeni olabilir. Klinik olarak, tromboflebit, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), kolesistit, ishal, tst solunum yolu enfeksiyonu, yara enfeksiyonu,
osteomiyelit, menenijit, bakteriyemi ve sepsis tablosuyla seyredebilir. invaziv bir cihaz
veya komponent olan hastalarda, cihazin kontamine olma riski fazladir; solunum
destek ekipmanlari ve Uriner katater risk faktori yuksek olan hastalar kategorisinde
degerlendirilmelidir. Antibiyotik kullanimi  da nozokomiyal olarak Klebsiella'nin

etkinligini yukseltir. Bakteri sepsis veya septik sok gelisiminde rol alir.

Klebsiella yasli kigilerde idrar yolu enfeksiyonunda E.Coliden sonra ikinci sirada

yer bulunur. K. pneumoniae'nin yeni antibiyotik direncli suslari raporlanmaktadir.

Klebsiella c¢ogu antibiyotige kargi direng gosterir. Mevcut bilgiler , direncli
genlerinin kaynagi olarak, bir plazmitin kdken oldugunu godstermektedir. Genis
spektrumlu beta-laktamaz GSBL Gretme yetenegi olan Klebsiella gogu antibiyotige

direncli bulumaktadir.

Aminoglikozitler , florokinolonlar, tetrasiklinler, kloramfenikol ve trimetoprim-

sulfametoksazole ¢ogunlukla direnglidirler.

Karbapenem direngli Enterobacteriaceae (CRE) ile olusan infeksiyon saglik
alaninda Onemli bir sorun olarak ortaya c¢ikmaktadir. Karbapenem direngli
Enterobacteriaceae'lerin  birgogu (CRE) bir karbapenem direngli Klebsiella
pneumoniae (CRKP) olarak bulunmaktadir . son on yilda dinya ¢apinda CRKP'nin

surekli bir artis egiliminde oldugu gériilmistir; ilk olarak ABD'de Kuzey Caroline'de
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tanimlanmigtir. Sonrasinda CRKP 41 eyalette tespit edilmigtir;, New York ve New
Jersey gibi bazi hastanelerde rutin hale gelmistir. En sik karsilasilan CRE Klebsiella

pneumoniae olmustur. Surveyans kulturleri icin kromojenik besiyerleri kullanilabilir.

CRKP neredeyse tum antimikrobiyal ajanlara direnclidir ve CRKP ile enfekte
olmug hastalarin uzun sureli yatislari, invaziv girilsimlere ve cihazlara (6rnegin;
ventlatorler, santral vendz kataterler) maruz kalan hastalarda morbidite ve mortalite
oraninin yuksek olmasiyla sonuglanmistir. Karbapanem direngli suslar ile micadelede

son gare olarak kullanilan ilaglar arasindadir.

Direncten sorumlu en dnemli mekanizma genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) uretimidir. Karbapenemler, GSBL ureten, Ozellikle ¢ok ilaca direngli
Enterobacteriaceae turlerinde, son segenek olarak kullanilan énemli antibiyotiklerdir.
Karbapenemaz Ureten izolatlar, ciddi enfeksiyonlara neden olarak hastanede yatis
suresini uzatmakta ve mortalite oranlariniyukseltmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinda
etken mikroorganizmalarin dagihmlari ve antibiyotik duyarhliklar yillara gore
degisiklikler gdstermektedir ve bu nedenle ampirik tedavide yol géstermesi agisindan
etken mikroorganizma ve antibiyotik duyarliliklarinda olugan degisiklikler her merkez

tarafindan surekli olarak guncellenmelidir.

3.6. VENTILATOR iLiSKILi PNOMONi ONLEME

Nozokomiyal pnédmoninin dnlenmesi enfeksiyon kontrol ¢alisanlari igin en dnemli
go6revlerden biridir. Birgcok konak faktéri degiskendir, birgcok girisim ve tedavi
kacinilmaz ve birgok soru halen cevaplanamamistir. Ustelik tanida altin standartin
olmamasi literatir bilgilerini de daha az guvenilir hale getirmektedir. Butin bu
sorunlara kargin, nozokomiyal pnomoni izlenmesi ve dnemli morbidite ve mortalitesi

nedeni ile dnlenmesi gereken hayati bir 6zellik tagir.

Nozokomiyal pnémoniden korunmada genel kavramlar :
1. Enfeksiyon slirveyansi ve ¢alisanin egitimi,

2. Epidemiyolojik olarak 6nemli kaynaklardan enfekte mikroorganizmalarin

eradikasyonu ve/veya kisiden kisiye gecisin durdurulmasi,
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3. Enfeksiyon i¢in konak risk faktorlerinin degistiriimesi olarak tanimlanmistir.

VIP, hastane maliyetlerini 4-5 kat arttirir. VIP gelismesi mekanik ventilasyon
suresini yaklagik 10 gun, yogun bakim biriminde kalig suresini ise ortalama 6.5 gun
daha uzun hale getirmektedir. VIP tedavi maliyeti: Yaklasik 5.000-40.000 dolar

arasindadir.

Ventilator iligkili pnédmoniyi dnlemede klinik protokoller
e Yatak basi 30-45° arasina yukseltilir.
e Gunluk sedasyon kesintisi ve ekstibasyona hazirlik i¢cin gunlik degerlendirme
e Subglottik salgi drenaiji igin 6zel endotrakeal tuplerin kullanimi

e Stres Ulseri profilaksisi- YBU yatis sonrasi 24-48 saat icinde enteral beslenme

baslatiimasi da dahil

e Klorheksidin ile glnlik agiz bakimi ve dekontaminasyon
e ET Tlp bakimi

v Kaf basinci 20-30 cmH20 arasinda tutulmalidir.

v Oral entlibasyon ve orogastrik tiip tercih edilmelidir.

v Subglottik bolge stirekli veya aralikli olarak aspire edilmelidir.
e Sekresyonlarin mikro-aspirasyonunu 6nlemek

v' Hastanin agzinda 24 saatte 100-150mL sekresyon birikebilir

v' Yatis sonrasi 24 saatte agizda hizli kolonizasyon olabilir

v Aralikli ve slrekli subglottik aspirasyon

v' Pozisyon degisikliginden 6nce adiz aspirasyonu yapilmahdir
e Agiz sekresyonlarinin aspirasyonu

v' Orofarengeal salgilarin aspirasyonu 2 saatte bir, pozisyon vermeden,
ETT aspirasyonundan ve mobilizasyondan once yapilmali gerektikge

tekrarlanmalidir.

e Siirekli Subglottik (Kaf Ustii) Aspirasyon ile Sekresyonlarin Uzaklastiriimasi
Drenaj birikmesini 6nlemek igin kaf Gzerindeki dorsal I[imen yoluyla surekli

aspirasyon yaplilabilen ET tupu kullaniimalidir.
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e Ekipmanin kontaminasyonunu 6nlemek (Ventilator devreleri)
v"IsI ve nem tutucu filtreler diger nemlendiricilere tercih edilir.
v' Aspirasyon steril olmalidir.

v Devreler rutin olarak degil kirlendikge degistiriimelidir. Aspirasyona
baslamadan, ventilatére dokunmadan ve / veya solunum salgilari ile
temas etmeden ya eller yikanmali ya da alkol bazli susuz antiseptik ajan

kullaniimali.
e Agiz bakimi

e Orofarinksin kolonizasyonu ve dental plaklarin rezervuar olma olasiligina kargin

VIP dnlenmesinde adiz bakiminin roli belirsizdir.

v Klorheksidin glukonatli (% 0,12) agiz bakimi, sadece kardiyovaskuler
cerrahi hastalarina ameliyattan iki gun once ve ameliyat sonrasinda

onerilmekte, diger yogun bakim hastalarina rutin olarak dnerilmemektedir.
e Sedasyon Uygulamasi

v' Oksliriik ve diger koruyucu refleksleri baskilayan kas gevsetici ilag kullanimi
ve derin sedasyon uygulamalarindan kaginiimalidir. <+ Sedasyon
uygulamasina gunlik ara vermenin mekanik ventilasyon ve yogun bakimda
yatis suresini azalttigi gosterilmistir. Her gun hastanin uyanmasini

saglayacak sekilde sedasyona ara verilmelidir.
v' Sedasyon uygulamasi 6l¢ek kullanilarak yapiimalidir.
e Stres ulser profilaksisi
v Slkralfat, H2 reseptor blokirleri ve proton pompa inhibitorleri
o Enteral beslenme

v YBU vyatis sonrasi 24-48 saat icinde enteral beslenme baslatiimasi
guvenlidir Erken baglanmasi bakteriyel kolonizasyonu azaltir Yatak bagi 30-

45 ° yukseltilir TGpUn yeri rutin olarak ve gerektikge kontrol edilmelidir(8)

3.7. VENTILATOR iLiSKILi PNOMONIi TEDAViI
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Etken mikroorganizmalarda global diren¢g gelisimi hizla yayilmaktadir.
Karbapenem direncli Acinetobacter ve Klebsiella turleri ile direngli gram pozitif koklar
tedaviyi guglestirmektedir. Bu diren¢ oranlarinin artmasinda gereksiz veya uygun
olmayan ampirik antibiyotik tedavisi en 6nemli nedendir. Antibiyotik yonetiminde kisitli
antibiyotik uygulamasi ile direngli Acinetobacter baumannii izolasyonunda azalma

oldugu sonucuna ulagiimistir.

Antibiyotik tedavisine erken baslamak YBU’lerde sepsise bagli mortaliteyi azaltici
en onemli faktorlerden biridir. Her hastanede ampirik tedaviye yol gOsterecek etken

patojenler ve direng profilleri belirlenmelidir.

MDR Mikroorganizma Risk Faktorleri
e 90 guniginde AB tedavisi alma
e =5 gun hastanede yatis dykusu

e Toplumda ya da hastanin tedavi edildigi birimde yuksek antibiyotik direnci

olmasi
e Saglik bakimi iligkili pnémoni risk faktorlerinin varligi
¢ Diyaliz hastasi
% Kronik yara
< Immunsupresif hastalik ve/veya tedavi

<+ MDR enfekte bakimevi sakini

3.7.1. ACINETOBACTER TEDAVI

Acinetobacter infeksiyonlarinda yuUksek diren¢ oranlari tedavi secgeneklerini
kisitlar. Bakteriyemik olgularda kargilastirmali c¢alismalarin eksikligi ve klinik
deneyimlerin yetersiz olmasi nedeniyle net bir tedavi yaklagimi belilenmemekle birlikte
bazi o6neriler mevcuttur. Ciddi A.  baumanniiinfeksiyonlarinda monoterapiyi
destekleyen randomize klinik ¢alismalar bulunmamaktadir ve ciddi morbidite ve

mortalite nedeniyle kombinasyon tedavisi dncelikli hale gelmektedir. A. baumanniiye
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kargi en etkili antibiyotikler karbapenemler, sulbaktam, polimiksinler ve
aminoglikozidlerdir. Antimikrobiyallere duyarlihk Ulkeler, hastaneler, hatta ayni
hastanede farkli klinikler arasinda farklliklar gosterebilmektedir. Bu farkliliklar
antibiyotik tuketim paternleri, farkli epidemiyolojik kosullar ve antibiyotik kontrol
politikalari nedeniyledir. Bu nedenle Acinetobacter tirleriyle olusan infeksiyonlarin
tedavisinde uygun antibiyotigin secilmesinde lokal surveyans verileri 1s1ginda hareket
edilmelidir.(27)

Karbapenemler

imipenem ve meropenem MDR gram-negatif bakterilerin olusturdugu hastane
infeksiyonlarinda tedavi basarisi ylksek ajanlardir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde
klinik kur orani %80’den fazladir. Karbapenemler genellikle monoterapide tercih
edilmesine ragmen son vyillarda MDR Acinetobacter turlerinin ortaya c¢ikmasi
kombinasyon tedavilerine yoOnlendirmistir. Bazi c¢alismalarda karbapenem ve
sulbaktam kombinasyonlari incelenmistir. MDR suslarinda meropenemin sulbaktamla
kombinasyonunun her iki ilacin monoterapilerinden daha Ustun oldugu kanitlanmistir.
in vitro calismalarda karbapenemlerin aminoglikozidle kombinasyonunun sinerjik etkili
oldugu bulunmustur. Karbapenemlerin amikasinle kombine edilmesi bu ilaglarin MDR
suslarina karg etkinliklerini %38-46 oraninda yiikseltmektedir. Ote yandan deneysel
calismalarda karbapenemlere bir aminoglikozid eklenmesiyle karbapenem

monoterapilerinden daha basarili sonuclar bulunamamistir.

Beta-Laktamaz inhibitorleri

Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam, Acinetobacter tirlerine karsi
antibakteriyel etkinlik gosterirler, ancak beta-laktamlarin etkinlikleri bunlarla artmaz.
Sulbaktam, A. baumannii klinik izolatlarina karsi digerlerinden daha etkindir ve MDR
suslariyla olusan infeksiyonlarin tedavisinde basarili sonuglar elde edilmistir. Bu
suslarin %90’dan fazlasina sulbaktam etkilidir. Klinik kullanimda olan ampisilin-
sulbaktam kombinasyonu MDR A. baumannii suslarinda kullanilabilir ve 6zellikle bu
antibiyotigin pnémoni, bakteremi gibi agir infeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler
kadar etkili oldugu kanitlanmistir. imipeneme orta duyarli Acinetobacter suslariyla
olusan infeksiyonlarin tedavisinde ise en etkili atimikrobiyal ajanlardir. Bakteremilerde
bakteriyolojik kdr oranlari %85’ten fazladir. Yapilan bir c¢alismasinda MDR A.

baumannii suslariyla gelisen agir infeksiyonlarda sulbaktam+ampisilinle birlikte veya
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tek basina kullanilmis ve her iki tedavide de basarili sonuclar eldi edilmistir.
Sulbaktam tedavisinin MDR A. baumannii suslariyla gelisen menenijitlerde ve
imipeneme direngli suglarla olugan infeksiyonlarda etkili oldugu yapilan ¢alismalarla
ispatlanmistir. Ote yandan MDR suslarda karbapenem direncindeki artisa dogru
orantili  bir gekilde sulbaktam direnci de artis gostermektedir. Sulbaktamin
sefoperazonla kombinasyonu ile Acinetobacter turleriyle olusan infeksiyonlarin
ampirik tedavisinde basarili sonuglar elde edilmis ve sefpiromla kombinasyonu bu
suslara karsl sinerjik etkili bulunmustur. MDR Acinetobacter tirlerine karsi
sefoperazon-sulbaktamin  diger beta-laktam antibiyotiklerden daha fazla,

karbapenemlerden daha az etkinlik gosterdigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.

Yeni kinolonlar
o Yuksek tedavi maliyeti
° Daha genis spektrum olmalari
o MDR tuberkulozda potansiyel etkinlige sahip olmalari
o Birimde / hastanede duyarlilik oranlari dikkate alinmalidir

ilk secenek ajan degil, tedavide alternatiftirler
Polimiksinler

Polimiksinler  (polimiksinB, polimiksinE=kolistin) polipeptid katyonik
antimikrobiyallerdir. Bu ajanlarin énemli yan etkileri ve daha az toksik antibiyotiklerin
kesfi nedeniyle 1970’li yillardan sonra kullanimi azalmistir. MDR gram-negatif suslarin
ortaya c¢ikmasi ve bu suslarin kolistine duyarli olduklarinin bildirilmesiyle yeniden
populer olmuslardir. Son yillarda elde edilen klinik deneyimler polimiksinlerin 6nceden
sanildigl kadar toksik olmadigini ortaya cikarmistir. Bu ilaglara bagli norotoksisite

bildirilmemistir ve nefrotoksik etkileri nadir olup genellikle reversibledir.

Kolistin; tedaviye yanit ve yan etkiler agisindan yakin gozlem gereklidir.

Acinetobacter tlrlerinde kolistine “heterodireng” /tedavi esnasinda direng gelisimi
siktir. Polimiksinlerin Pseudomonas aeruginosa ve A. baumannii kbkenlerine karsi

duyarliligi %98’den fazladir.

Pndmoni, bakteremi, deri-yumusak doku ve Uriner sistem infeksiyonlarinda tercih
edilirler. intravenéz olarak kullanilan  kolistinin ~ klinikk ve  mikrobiyolojik

etkinligi Acinetobacter turleriyle  olugsan  infeksiyonlarda  %60-80  arasinda
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degismektedir, ancak pndmoni olgularinda basari daha azdir. Pnémoni olgularinda ve
Ozellikle P. aeruginosa infeksiyonlarinda kolistinin intraven6z ve aerosol formunun
birlikte kullaniimasiyla basarili sonuglar saglamistir. Kan-beyin bariyerini gecebilen
polimiksinler santral sinir sistemi infeksiyonlarinda da etkilidirler. Ayrica intratekal ya
da intraventrikiler kullanimi ile MDR gram-negatif santral sinir sistemi
infeksiyonlarinda basarili sonuglar elde edilmigstir, ancak yine de bu ilaglarla ilgili klinik

deneyimler kisithdir.

GUnUumuzde bu ajanlarin mevcut tum antibiyotiklere direncli infeksiyonlarin
kurtarma tedavisinde kullaniimasi 6Onerilmekle birlikte polimiksin B'ye duyarliligi
azalmis Kklinik izolatlar raporlanmaktadir. Kolistinin (kolistimetat sodyum) agir
infeksiyonlarda 5 mg/kg/gun intravendz yolla iki ya da u¢ doza boélunerek kullaniimasi
tavsiye edilir. Maksimum doz 300 mg/gun ile sinirhdir. Bobrek yetmezliginde doz
azaltma gerekKlidir.

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler P. aeruginosa ve A. baumannii gibi birgok gram-negatif basilin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak tercih edilir. Yogun bakim
hastalarinda yapilan ¢alismalar P. aeruginosa infeksiyonlarinda halen en etkili
antibiyotik olarak amikasin gosterilirken, genel olarak Acinetobacter klinik izolatlarinda
aminoglikozid direnci giderek yayginlasmaktadir.

Rifampisin

Acinetobacter turlerinin klinik izolatlarinin rifampisine duyarl olmalari nedeniyle
gunumuzde bu ilacin MDR suslarin tedavisinde etkili diger ilaglarla kombinasyonu
alternatif  tedavi olarak dusunlUimektedir. Bir deneysel c¢alismada karbapenem
direncli A. baumannii pnémonisi olusturulmus ve rifampisinin etkili oldugu ve kolistinin
akciger doku penetrasyonunun iyi olmamasi nedeniyle 6zellikle pnémoni olgularinda
tercih edilebilecedi sonucu elde edilmistir. Diger bir calismada rifampisin azitromisinle
kombinasyonuyla MDR A. baumannii suslarinda hizli bakterisidal etki elde edilmesini

saglamigtir.
Makrolidler

P. aeruginosa infeksiyonlarinda aztreonam kullaniimakla birlikte genel olarak

makrolidlerin Acinetobacter tirlerine karsi etkinlikleri yeterli degildir. Rifampisin veya
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amikasinle kombinasyonunun bu suslara karsi etkili oldugunu gosteren calisma

sonuglari elde edilmistir.

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin) MDR Acinetobacter turlerine
karsi in vitro etkilidir, ancak in vivo etkinligi degerlendirebilmek icin yeterli ¢calisma
yoktur. Deneysel fare ve tavsan modellerinde doksisiklin rifampisin kombinasyonuyla
basarili sonuglar alinmistir. Yeni bir gliklisiklin olan tigesiklinin Acinetobacter turlerine
karg etkili oldugu gosterilmistir. Tigesiklinin etkinligi minosiklinden daha zayif olmakla
birlikte minosikline direncli suslara da etkili bir antibiyotiktir. Tigesiklinin bazi
karbapenemaz ureten suslara etkili oldugu ve polimiksinlere alternatif olabilecegi
bildiriimektedir, ancak MDR Acinetobacter tirleriyle olusan infeksiyonlarin tedavisiyle

ilgili daha genis klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.

MDR ve PR Acinetobacter infeksiyonlarinda kombinasyon tedavileri

MDR A. baumanniiinfeksiyonlarinda ¢ok sayida kombinasyon tedauvisi
onerilmektedir. Polimiksin B veya kolistinin imipenem, meropenem, ampisilin-
sulbaktam, siprofloksasin, piperasilin-klavulanik asit, amikasin veya gentamisinle ikili
kombinasyonu ya da seftazidim ve imipenem; rifampisin ve imipenem; rifampisin ve
azitromisin; sulbaktam, rifampisin ve azitromisin; siprofloksasin ve rifampisin veya
imipenemle ¢oklu kombinasyonunun monoterapiden daha etkili oldugunu gosteren
calismalar vardir. Yine de bu kisith c¢alismalarla kombinasyonlarin etkinligini

degerlendirmek gugtur.

Polimiksinler bakterinin dis membran permeabilitesini artirarak karbapenemlerin
aktivitesini artirmaktadir. Sulbaktam A. baumannirnin penisilin baglayan proteinlerine
yuksek afinite gosterir ve diger ilaglarla kombinasyonu sinerjik olarak etki gosterir.
Rifampisin ve makrolidlerin MDR suslara karsi etkinligi tam olarak bilinmemekle birlikte
in vitro ¢alismalarda rifampisinin kolistinle veya sulbaktam ile birlikte kullaniminin bu
suslara karsi sinerjik aktivite gosterdigi ve agir infeksiyonlarda kombinasyonun yararli

olabileceg@i duginulmagtir.

Karbapenemlere duyarliigi azalan suslara imipenemle birlikte aminoglikozid

kombinasyonu, yuksek seviyede imipenem direncinde ise imipenem, Kolistin,
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rifampisin veya tobramisin kombinasyonunu tavsiye edilmektedir. Polimiksin,
imipenem ve rifampisin veya azitromisin Uclu kombinasyonunun MDR A.
baumannii suslarina karsi in vitro sinerjik etkili olduklari bildirilmekle birlikte bu suglarla
ve Ozellikle karbapeneme direncli suslarla olusan infeksiyonlarda in vivo sinerjik etki
saptanamamigtir. Bu nedenle s6z konusu kombinasyonun ampirik olarak kullanimi

anlamli degildir.

MDR infeksiyonlarin tedavisinde polimiksin, sulbaktam kombinasyonuna
doksisiklin ya da minosiklinin de eklenebilecegdi yonunde oneriler olmasina ragmen

ciddi infeksiyonlarda klinik etkinlikleri siphelidir.

Tam antibiyotiklere direngli yani PR Acinetobacter suslariyla ¢ok sik olmasa da
nadiren saptanmaktadir. Bu durumda tedavide kullanilabilecek tum antibiyotikler  in
vitro olarak degerlendiriimeli ve etkinligi saptanan ilaglar tercih edilmelidir.
Karbapeneme direncli Acinetobacter suslarinin artmasi, yeni tedavi segeneklerinin
kisitli olmasi ve bu suslarla olusan infeksiyonlarin ylksek mortaliteye sahip olmalari
nedeniyle infeksiyon kontrol énlemlerinin alinmasi primer korumaya 6nem verilmesi

oncelikli yaklagimdir.
Bakteriyofajlar

Bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde bakteriyofajlarin etkinligi uzun vyillardir
arastirimaktadir. Bakteriyofajlar tek baslarina veya antibiyotiklerle birlikte,
infeksiyonlarin profilaksisinde veya tedavisinde denenmektedirler. Ciddi yan etkilerinin
olmamasi, etkene 6zgu ve ucuz olmalari gibi olumlu &zellikleri nedeniyle tekrar
gindeme gelmislerdir. Gunimizde MDR suslarin ortaya ¢ikmasi ve mevcut
antibiyoterapideki yetersizlikler bakteriyofajlari yeniden populer kilmistir. Cok sayida
calisma P. aeruginosave A. baumannii deneysel infeksiyonlarinda bakteriyofajlarin
etkinligini gostermistir. Bu c¢alismalar bakteriyofajlarin MDR suslara da etkili
olabileceklerini gostermekte fakat 6zellikle MDR Acinetobacter infeksiyonlariyla ilgili

yeterli arastirma yoktur.

Yeni Yaklagimlar

Efluks pompasi inhibitorleri: MDR suslarinin olusmasinda antibiyotiklerin aktif

olarak efluks pompalariyla hicre digina atilmasinin roli 6énemlidir. MDR suslariyla
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olusan infeksiyonlarin tedavisinde efluks pompasi inhibitorleri ile c¢alismalar

yapilmaktadir.

Fabl ve FabK inhibitorleri: Bakteriyel yag asidi yapiminda rol oynayan
enzimlerin inhibisyonu ginumuizde elde edilen 6nemli bagarilar arasindadir. Triklosan
ve Fabl, FabK inhibitorlerinin 6zellikle MDR suslar Uzerinde genis spektrumiu
antibakteriyel etki gosterebilecegi varsayllmaktadir. Enzimin inhibitorleri yeni sinif
antibiyotikler grubuna dahil edilmistir. Pseudomonas ve Acinetobacter turlerinde Fabl

ve FabK enzimleri bulunmaktadir.

3.7.2. PSEUDOMONAS TEDAVi

P.aeruginosa’da ¢oklu ilag direng sorunu giderek yaygin hale gelmektedir; direng
intrensek veya edinilmis direng seklinde olabilir. Bakteri; ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin-klavulanat, 1. kusak sefalosporinler, 2. kusak sefalosporinler, sefotaksim,
seftriakson, nalidiksik asit, trimetoprime karsi dogal direnclidir. Beta-laktam,
aminoglikozit ve kinolonlara Kkarsgi ¢oklu antibiyotik direnci s6z konusudur.

Hastanelerde panrezistan kdkenler bildirilmistir.
Direng¢ farkli mekanizmalarla olusur:

e Porin mutasyonlari (dig membran gecirgenliginin azalmasi)
e Aktif pompa (efluks) sistemi uyariimasi/yiksek duzey ekspresyonu (bakteri ici
ila¢c konsantrasyonunda azalma)
e Enzimatik inaktivasyon
% Beta-laktamaz (AmpC beta-laktamaz)
% GSBL (PER-1, OXA, TEM-24),
% Metallo-beta-laktamaz,
% Aminoglikozid modifiye eden enzimler
e Hedef degisimi (DNA giraz ve topoizomeraz I\V’te meydana gelen spesifik

mutasyonlar)

PER-1 veya diger GSBL yapan kokenlerle olusan infeksiyonlarin tedavi basarisi

dusuktar.
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Tedavi sirasinda sekonder direng gelisebilir. Seftazidim < piperasilin-tazobaktam
< siprofloksasin < imipenem sirasiyla direng gelisme riski artar. Risk imipenemde en

fazladir; aminoglikozitlerle kombinasyon sekonder direng gelisimi Gzerinde faydasizdir.

Ulkemizde ve farkli (lkelerde P.aeruginosa’ya karsi yiksek oranda direng
raporlamaktadir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli caligmalara gore hastane infeksiyon
etkenlerine karsi en etkili bulunan piperasilin-tazobaktama bile % 23-40 dizeyinde,
diger antipsddomonallere kargi ise > % 25-55 oraninda direngsaptanmigtir. In vitro
calismalar bazi kombinasyonlar ile etkinligin arttigini gostermistir: tikarsilin+rifampin,
polimiksinB+rifampin,  florokinolon+seftazidim/  sefepim, seftazidim+kolistin,
klaritromisin+tobramisin, azitromisin+tobramisin /doksisiklin/ trimetoprim+rifampin,

kolistin+rifampin.

P.aeruginosa’da ylksek orandaki direng oranlari nedeniyle ampirik tedavide her
kurum kendi verilerini dikkate alarak tedaviye karar vermelidir. Genel olarak bir
antipsddomonal  beta-laktam  (piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim,
sefoperazon-sulbaktam, karbapenemler (imipenem/meropenem) ile aminoglikozitler
(tobramisin, amikasin) veya kinolon (siprofloksasin) birlikte tedaviye baslanir.
Seftazidim  veya  karbapenem ile  aminoglikozit kombinasyonu ve

imipenem+siprofloksasin kombinasyonu P.aeruginosa igin sinerjistik aktivite gosterir.
Ciddi P.aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde temel esaslar:

% Tedavi erken dénemde planlanmalidir, tedavide gecikme mortaliteyi artirir.

% Kateterler gibi yabanci cisimler ¢ikariimali, varsa apse drenaji yapiimali,
tikanmalar duzeltiimelidir.

% Bazi yuUksek riskli ve ciddi infeksiyonlarda kombine tedavi tercih

edilmelidir.

Kombine tedavi ve tekli antibiyoterapi ile ilgili yapilan metaanalizlerde farkli
sonuglar bulunmustur. Klinik yetersizlik kombinasyonda daha sik gdézlemlenmis
kombinasyon tedavisinin gram negatif infeksiyonlarda avantajli olmadigi sonucuna
elde edilmistir. Nefrotoksisite kombinasyon tedavisi sonrasinda daha sikolugsmustur.
Metaanalizde gram negatif bakteremilerde kombinasyon tedavisinin mortaliteyi azaltici
etkisi oldugu gosterilememistir. Fakat P.aeruginosa grubunda mortalitede dusis

oldugu raporlanmistir.
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Kistik fibrozisli hastalarin P.aeruginosa ile olusan akciger infeksiyonlarinda da
kombine tedavinin etkili oldugu, ancak kombine tedavi alan grupta bakteri yogunlugu
daha az ve akciger infeksiyonu nedeniyle hastanede yatma suresi daha uzun

bulunmustur .

P.aeruginosa’nin etken olma ihtimali olan ciddi infeksiyonlarda ampirik tedaviye
ikili antipsdédomonal antibiyotikle baglanmalidir. P.aeruginosa’nin etken oldugu yogun
bakim hastasi, 48 saatte dizelme olmayan tekli tedavi alan hasta, febril nétropenik
atak, menenijit, bakteremi/sepsis ve ventilator iliskili pnémonide kombine tedavi
verilmesi onerilmekle birlikte kombine tedavi zorunlulugunu destekleyen bilimsel kanit
yoktur. Her ne kadar kombine tedavilerin mortaliteyi anlamli sekilde dusurdugune dair
literatur verileri olsa da(% 27°ye karsi % 47) klinikte anlamli farkhlik olmamistir. Bunun
calismalardaki metot sorunlari (randomizasyon yoklugu, bakteremi gibi ciddi seyirli
olgularda tekli tedavide tek basina aminoglikozit kullanilmis olmasi ; ki bu durumda
mortalite % 70-80 gibi yuksektir) nedeniyle oldugu varsayilmigtir.(28)

Kombine tedavinin faydasiz oldugu febril nétropenik ataklarda da ispatlanmistir.
Kombine tedaviyi vermekteki amag¢ P.aeruginosa’da ¢ok ilaca yuksek direng oranlari

nedeniyle kullanilacak antibiyotiklerden birine kargi direng olasiliginin azaltmaktir.
P.aeruginosa infeksiyonlarinda antimikrobik segenekler;

e Antipsuedomonal penisilinler (tikarsilin-piperasilin)
e Penisilin+beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlari  (tikarsilin-klavulanat,
piperasilin-tazobaktam)

v' Piperasilin-tazobaktam inflizyonunu 4 saatten daha uzun stirmesi olumlu
sonuglar elde etme olasiligini arttirir. Bunun olasi mekanizmasi doz
araliginin en az % 50 kisminda serbest serum beta-laktam diizeyinin MiK
deger Uzerinde olmasiyla baktersit etkinligin artmasidir. Benzer etki diger
beta-laktamlarda da goézlenir.

e Uclncu kuflak sefalosporinler (seftazidim, sefoperazon)
e Dodrduncu kuflak sefalosporinler (sefepim)
e Monobaktam (aztreonam)

o Karbapenemler (imipenem, meropenem)
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v' Tedavi sirasinda en sik direng gelisen antibiyotik imipenem oldugu igin
¢oklu direngli Pseudomonas infeksiyonlarina imipenem kullanimi
avantajli degildir.

Florokinolonlar (siprofloksasin), levofloksasinin antipsddomonal etki agisindan
siprofloksasine bir Ustinlugu bulunmamaktadir; ancak solunum yollarinin mikst
infeksiyonlarinda (Pseudomonas+pndmokok) gunde 750 mg tek doz
kullanilabilir.

Aminoglikozitler (gentamisin, tobramisin, amikasin) seklinde kombine edilirler;
uriner sistem infeksiyonlari disinda kombine verilmemelidirler. Akcigerdeki
asidik ortam pnomonide tek bagina kullaniimalarina engel olur.

v" Notropenik hastalardaki bakteremi/sepsis, endokardit ve meneniit
durumlarinda kombinasyona eklenmeleri onerilir.

Rifampin: standart tedavi rejimleriyle olumlu sonug¢ alinamayan P.aeruginosa
bakteriyemilerinde kombine tedavide tercih edilir.

Kolistin ve polimiksin-B, P.aeruginosa infeksiyonlarinda ve diger gram negatif
bakteri infeksiyonlarinda alternatiftirler. P.aeruginosa infeksiyonlarinda % 80’e
yakin klinik ve mikrobiyolojik basari saglanan ¢alismalar bildirilmistir. intravenéz
uygulama disinda inhalasyon yoluyla da kullanilabilir (gunde 2 kez
nebulizerlerle verilir). inhalasyonla kullanilmasi hedef dokuda daha yliksek
miktarlara ulagsmasini ve toksisitesi azaltmayi amaclar.

v Kistik fibrozlu hastalarda énceden hazirlanmis sollisyonun inhalasyon
sonrasli, Onilag hidrolizi ile olugan kolistin A (polimiksin E1)'nin solunum
yollarinda inflamasyona neden oldugu ve sonugta ARDS gelismesine
katkida bulundugu raporlanmistir. FDA bu konuda uyarida bulunmus ve
solusyonun hazirlanma sonrasi hemen kullaniimasi dnerilmistir.

Direngli Pseudomonas akciger infeksiyonlarinda seftazidim, tobramisin
aerosolizasyonla uygulanabilir.

Ampirik  tedavide; ciddi  P.aeruginosa infeksiyonlarinda  (meneniit,
bakteremi/sepsis, endokardit, pnémoni, yanik infeksiyonlari) CiD riski nedeniyle
kombinasyon tedavisi uygulanir. Kaltlr antibiyogram sonugclarina gére degisiklik
yapilabilir. Uriner sistem infeksiyonlari, deri ve yumuflak doku infeksiyonlari,
kemik infeksiyonlarinda hasta nétropenik dedilse tekli tedavi verilebilir.

Aminoglikozit tekli tedavisi sadece Uriner sistem infeksiyonlari igin segilir.
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3.7.3 KLEBSIELLA PNEUMONIA TEDAVI

Kisinin saglik durumuna, tibbi ge¢misine ve hastaligin siddetine bagh olarak
secim yapan aminoglikozitler ve sefalosporinler gibi antibiyotikler Klebsiella pnédmonisi

tedavisinde segilir.

Klebsiella, ampisiline diren¢g saglayan beta-laktamaz igerir. Birgok susta,
karbenisilin, amoksisilin ve seftazidime ek diren¢ genis spektrumlu bir beta-laktamaz
ile saglanir. Beta-laktamazin klavulanik asit ile inhibisyonu degiskendir. Bakteriler

aminoglikozidlere ve sefalosporinlere duyarli kalir.

Yogun bakim Unitesinde ¢oklu ilaca direncli gram negatif patojenlere bagl
enfeksiyonlar , kolistin yeniden ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bununla birlikte, kolistin

direncli suslar arasinda yogun bakim Unitelerinde K. pneumoniae raporlamistir.

2009 yilinda, Hindistan ve Pakistan'da bile intravendz karbapenem'e bile direncli
K. pneumoniae suslari bulundu. Bu suslar Yeni Delhi metallo-beta-laktamaz ( NDM-1)
geni pozitifti. Klebsiella vakalari, diyabetes mellitus (DM) olan kigilerde karaciger
apsesine neden olan anormal toksisite gostermistir, tedavi UglUnclu kusak

sefalosporinler ile yapilmigtir.

GSBL Ureten Klebsiella spp. suslarinda (asirt AmpC enzimleri Ureten
Enterobacteriaceae tirleri dahil) karbapenemler ve tigesiklin tedavi secenekleri haline
gelmektedir. Karbapenemaz dretimi durumunda karbapenemler, penisilinler ve
sefalosporinlere direng gelismekte, beraberinde aminoglikozid ve kinolon direng
mekanizmalari da gelismektedir. Karbapenemaz pozitif suslarda polimiksinler ve
tigesiklin tedavi segenekleridir. Metallo-beta-laktamazlar: VIM, IMP, NDM-1 (New Delhi
metallo-beta-laktamaz) aztreonam hari¢ tim beta-laktamlari inhibe ederken, non-
metallo-beta-laktamazlar; KPC, OXA-48 icin aztreonam duyarliidi s6z konusu
olmamaktadir. Tedavi segeneklerinden olan tigesiklinin, dugtuk kan duzeyi sebebiyle

bakteremilerde ve ciddi infeksiyonlarda kullanimi tercih edilmemektedir.

81 karbapenemaz pozitif susunda tedavi segeneklerinin degerlendirildigi bir
calismada, kloramfenikol, siprofloksasin ve nitrofurantoin duyarlihdi %25'in altinda

tespit edilirken, kolistin duyarlihd1 %92.6 olarak bulunmustur. Fosfomisine ise suslarin
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%60.5'i duyarli sonug vermistir. Tigesiklin duyarliigi %46.9, bir beta-laktam olan
temosilin duyarhligi ise %4.9 olarak gézlemlenmistir

Sekil 8:Streptomisin (Aminoglikozit)

Sekil 9: Sefalosporin (¢ekirdek yapi)

4. GEREG ve YONTEM

Gereg
A. Olgularin se¢imi ve verilerin toplanmasi

Ocak 2014 ile 2019 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji laboratuvarina goénderilen yogun bakim
servislerinde yatan 18 yas Ustu ventilatér bagimli hastalarin solunum yolu érnekleri

retro spektif olarak incelendi, izole edilen gram negatif bakteri tlrleri calismaya alindi.

47


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Streptomycin-1ntb-xtal-3D-balls.png
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Cephalosporin_core_structure.svg

B. Mikrobiyolojik ¢calisma

B.1.Mikroskopi
B1.1.Preperet hazirlama

Laboratuvara gelen ornek kiltir sonrasi, mikroskopik incelenme icin drnekden

bir 6ze dolusu materyal lam Uzerine aktarilarak yayilir, kurutulurve tesbit edilir.

B.1.2. Gram Boyama

Bakterileri, hucre duvar yapilarinin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine goére gram

pozitif ve gram negatif olarak iki blyuk gruba ayrimini saglayan bir boyama yontemidir.

Asamalari:

v
v

<

Preperet hazirlanir (B.1.1)
Preparatin Uzerine kristal viyole boya ¢ozeltisi eklenerek 1 dakika bekletilir ve

distile suyla yikanir

Preparatin Uzerine lugol ¢ozeltisi eklenerek 1 dakika bekletilir ve distile suyla
yikanir.
Preparatin Gzeri %95’lik etanol veya asit-alkol karisimi ile 15 saniye dekolorize

edilir ve distile suyla yikanir

Preparatin tGzerine sulu fuksin veya safranin boya ¢ozeltisi (zit boya) eklenerek
30 saniye bekletilir ve .distile suyla yikanir

Preparat havada kurutulur

Mikroskopta 100x10 buylutmede ( immersiyon ) incelenir.

Mor-mavi renkte gorulen mikroorganizmalar gram (+), pembe-kirmizi renkte

gorilenler ise gram (-) olarak degerlendirilir.

Sekil 10: Gram Boyama Asamalari
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B.1.2. Mikroskopik degerlendirme
B.2. Kiiltur.

Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Bakteriyoloji laboratuvarina goénderilen yatan hastalara ait solunum yolu 6rnekleri
enfeksiyon etkenini saptamaya yonelik bakteriyolojik kultlrleri yapildi. Gonderilen tim
ornekler; %35 koyun kanli (BD;Becton Dickinson , ABD), Eozin Metilen Blue (EMB)
(BD;Becton Dickinson ,USA), cikolata (BD;Becton Dickinson, ABD) agar besiyerlerine
ekimleri yapilarak 350C’de, 24-48 saat inkiibatérde bekletildi. inkiibasyon sonunda
plaklarda Ureyen Kkoloniler degerlendirilerek ve kulturlerden izole edilen
mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarliliklari bakteriyoloiji
laboratuvarinda yapildi. Bakteriyoloji laboratuvarina gelen solunum érnekleri %5 koyun
kanl agar, Cikolata agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agara ekimleri yapilarak, 35
°C’de 24-48 saat inkube edildi.

B.3. Bakteri izolatlarinin tanimlanmasi
Kulturde Ureme saptanan sonra;

1. Asama: Kultur plaklarinin degerlendirimi; inkibasyon sonrasi kolonilerin
olusumu (6rn 24 sa); boyut, yapi, renk, hemoliz 6zelligi, oksijen ihtiyaci..
2. Asama: Kolonilerin Gram ile boyanmasi; mikroorganizmalarin mikroskopik

incelenmesi
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3. Asama: izole edilen bakterinin tiplendirilmesi; genellikle fizyolojik testler

kullanilarak

J Mikroskopik morfoloji ve boyanma 6zellikleri
J Makroskopik (koloni) morfolojileri

o Ureme icin gerekli gevresel faktorler

o Antimikrobiyal direng paternleri

o Besin ihtiyaci ve metabolik kapasiteleri

B.4. izolatlarin Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

Laboratuvara ulastirlan o6rnek uygun oldugu belirlendikten sonra su

incelemelerden gegirilir:

eGram boyama ile baskin mikroorganizmalar belirlenir ve ampirik tedavi
konusunda yol gdsterir. Bazi etyolojik ajanlar taninabilirse de degerlendirirken
cok dikkatli olmakta yarar vardir. Ornegin, Acinetobacter spp. bazen gram-

pozitif kok seklinde gézlemlenebilir.

eUlkemiz gibi tuberkiilozun sik karsilagildigi bélgelerde Ehrlich-Ziehl-
Neelsen (EZN) boyasi ile aside direngli bakteri ydoninden arastirmak gereklidir.

¢Ornekte %40 KOH kullanilarak elastin fibrillerinin aragtiriimasi akciger
harabiyetini ve nekrotizan pndmoniyi gostermesi bakimindan anlamlidir. Tanida
her alanda 5 bakteri ve daha yogun bakteri varligiyla elastin fibrillerin bir arada

saptanmasinin VIP tanisinda énemli olabilecegi kanitlanmistir.

eOrneklere kantitatif kiltir yapilmasi gerekmektedir. Entiibe hastalarin
hemen hepsi birka¢ gun icinde kolonize oldugundan kalitatif kalttr anlamh

bulunmamaktadir.

eGenelde purilan yapidaki ETA ornekleri ekim éncesinde homojenize
edilmesi onerilir. Esit hacimde %2 N-asetilsistein stspansiyonu ile karistirilip

cam boncuklu tupte vortekslenerek homojen hale getirilip dille edilerek ekim

yapilir.

eKltlr icin gukulata agar, %5 koyun kanli agar, Mac Conkey ya da Endo
agar tercih edilir. Ekim sonrasi gukulatamsi agar ve kanli agar besiyerleri %5-
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10 karbondioksitli ortamda inklbe edilerek 24-48 saat sonra incelenir. Her
bakteri kolonisi ayri ayri sayilarak koloni sayilari hesaplanir. Baskin
mikroorganizma koloni sayimi sonucu 10° koloni olusturan birim (cfu)/mL ve

Uzerinde bakteri sayisi anlamli kabul edilir.

Bakteri Morfolojisi

Bakteri morfolojisi; makroskobik ve mikroskobik morfoloji olarak ayrilr.
Makroskobik morfoloji koloni morfolojisini tanimlamak igin kullanilir.  Ancak
makroskobik morfoloji kavrami iginde, bakterilerin kati ve sivi besiyerindeki Ureme

sekilleri, olusturduklari yapilar ve meydana getirdikleri degisimler de dahil edilebilir.

Makroskobik (Koloni) Morfoloji

Koloni, bir bakteri hicresinin kati bir besiyerinde dustugu herhangi bir noktada
¢ok sayida bolinme ile meydana getirdigi ve ¢iplak gozle gorulebilen hicre toplulugu
seklindeki yapi olarak tanimlanir.

Tek bir bakteri hlcresi agarl besiyerinin ylzeyinde logaritmik olarak Gremeye
baslayinca binlerce mikroorganizma olusur ve bunlar gozle gérulebilir hale ulastiktan
sonra koloni olarak isimlendirilir. Her bir bakteri ve fungal organizmanin karakteristik
koloni sekli vardir.

Bir kolonide yalnizca bir bakteri turt oldugundan, bir koloni bir hlcreye esdeger
tutulabilir. Bir bakteri farkli besiyerlerinde farkli koloni morfolojisine sahip olabilir.

Saf kalltur olarak izole edilmis klonlari (tek bir birey) tanimlamak igin koloni dig
gorunimlerinden faydalanarak farkh koloni tdrlerini tanimlamak, mikrobiyolojik
calismanin ilk basamagidir. Koloni 6zelliklerinin farkli kisilerin de anlayacagi ve

yorumlayacagi sekilde standart olarak tanimlanmasi gerekir.

Buna gore koloni ozellikleri:
e Sekli ve buylkligu: yuvarlak, diizensiz ve ince
e Kenarlari: duz, dalgali
e Yuksekligi: konveks, duz, kabarik, ¢ikintili

e Rengi: renkli, opak, seffaf, parlak, mat
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e Yapisi: nemli, mukdz, kuru

seklinde tanimlanabilir.

4.1. BAKTERILERIN BOYANMASI

Bakteriler genelde seffaftir, bu nedenle mikroskopta direkt olarak incelenmeleri
zordur. Mikroorganizmalarin boyanmasi ile mikroskopta onlarin i¢ organelleri belirgin
olmaktadir. Dolayisiyla bakteriler daha iyi incelenmekte, morfoloji ve histolojileri
hakkinda daha iyi bilgi ahibi olunmaktadir. Yani boyama ile bakterilerin
identifikasyonlari daha kolay hale gelmektedir. Bu nedenle biyolojik boyalar ile boyama
metotlarinin mikrobiyolojide dnemi buyuktir.

Bakteriler, gesitli boyalara ve boyama metotlarina (sekilleri, bayuklUkleri, dizilis
sekilleri, belirli hlicre organellerinin varligi ve yapisi) gére gram-pozitif, gram-negatif ve
aside direncli bakteriler (Mycobacterium cinsi) olmak Uzere siniflara ayrilabilirler.

Ancak bakteri hucreleri boyanmadan da basit preparat hazirlamak suretiyle
g6zlemleneblir. Basit preparat canli hiicrelerin incelenmesine imkan saglar.

» Hareketlilik ve ikiye bolunme gibi hicresel aktiviteleri incelenebilir.
» Bakterilerin boyanmasi esnasinda uygulanan isiyla tespit islemi

(fiksasyon) ve kullanilan boyalar, hucre 6zelliklerinin degisimine sebep

oldugundan, hdcrelerin dogal sekil ve boyutlarinin incelenmesi amaciyla basit

preparat hazirlanmasi daha faydali olur.

4.2.KULTUR

Balgam solunum sekresyonlarinin kultir sonuglari infeksiyon acgisindan
anlamli olup olmadiginin degerlendirilmesi igin Ureyen koloni sayisi 6nemlidir. KFY
icin 10%-103, BAL ornekleri icin 103-10%, endotrakeal aspirasyonlarda 10° lizerinde
bakteri Gremesi infeksiyon varligini gosterir. Onceden antibiyotik almis hastalarda
yalanci negatiflikler, bakteri yUkl fazla plrtlan &érneklerde yalanci pozitiflikler
olabilir. Uzamig mekanik ventilasyon ve antibiyotik tedavisi testlerin 6zgulluk ve

duyarlihgini dasarur.

Anaerob kulturler, akciger absesi, brongsektazi ve ampiyem olgularinda
caligilabilir. Ornek miktari en az 1-5 ml olmahdir. Ornekler laboratuvara hizla

ulastiriimali veya anaerobik kultur igin uygun tagima besiyerine konulmalidir.
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Pnoémonili bir hastanin kan kultirinde dreyen bir bakteri, muhtemelen
pnomoninin etkeni ile aynidir. Pnomonili hastalarin 1/3’'Unde bakteriyemi gorular.
Balgam kulturt negatif olan hastalarin dahi %25- 30’'unun kan kuilturd pozitif oldugu
gorulmustar. Alt solunum yolu orneklerinin kdltirinde, balgamda semikantitatif,
digerlerinde kantitatif yontemlerle ekim yapilmasi gerekir.* Balgam ve brong
aspirasyonlari flora bakteri igerdiginden anaerob kultlr uygun degildir. Bronkoskobik

ornekler kantitatif degerlendirilir.

B.4. Antimikrobiyal duyarlilik

4.3. ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTi (ANTIBiYOGRAM)

Antibiyotikler, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen, yari sentetik ve sentetik
olarak hazirlanabilen antimikrobiyal kimyasallardir. Antibiyotiklerin mikroorganizmalar

Uzerine etkisi iki gesittir:

1. Bakteriostatik etki: Bu etki sonucunda bakterilerin Gremesi engellenir. Bir sire
sonra bakteri antibiyotigin etkisinden ¢ikarip yeni ve uygun bir ortama aktarilirsa
yeniden dremesini strdurdr.

2. Bakterisid etki: Antibiyotik bakterinin 6limine yol acar. Bakteri antibiyotikli
ortamdan ayrilarak uygun bir dreme ortamina aktarildiginda hi¢ Ureyemez ya
da bir-iki pasaj Ureme olduktan sonra Uremesi durur ve Olur. Tum antibiyotikler
bakterilere belirli yogunluklarda ve belirli bir zaman surecinde ©Once
bakteriostatik, daha fazla yogunluklarda ve daha uzun slrelerde bakterisid etki

olustururlar.

Antibiyotiklerin bilingsiz kullanimlari sonucu kullanilan antibiyotiklere kargi bir
direng gelismektedir. Bu nedenle infeksiyonlarda basarili bir sonu¢ almak igin
antibiyotik duyarhlik testinin yapilmasi gerekliligi olugsmaktadir. Antibiyotik duyarlilik
testi bir antibakteriyel ajanin in-vitro etkinligini saptamak igin yapilan uygulamadir.

Yontemlerine gore 5’e ayrilir:

1. Disk difuzyon testleri

2. Dilusyon testleri
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a. Agar dilusyon testleri (kati besiyerinde sulandirim testi)
b. Broth dilusyon testleri
i. Makrodilisyon (tup dilisyon) yontemi
ii. Mikrodilusyon yontemi
3. Gradient strip testleri(E-test, MICE)
4. Otomatize yontemler

5. Molekuler yontemler

Disk Diffiizyon Yontemi ile Antibiyogram Testi

Sekil 11:Antibiyogram ve Disk Difuzyon Testi

Laboratuvara gonderilen orneklerden ekim vyapilar ve etken izole edilme
asamasina gegilir. Her bir etkenin fizyolojik tuzlu su ile 0.5 McFarland yodunluguna es
degerde sulandirilarak bulanikligi ve dolayisiyla bakteri sayisi standart hale getirilerek
. ¢alisma icin uygunlugu saglanir. Sividan 0,1 ml alinarak Muller Hinton Agar ya da
Kanli Agar besiyerinin ylzeyine ekim yaplilir. iclerine degisik antibiyotikler iceren
(emdirilmig) ortalama 5-8mm capindaki diskler esit araliklarla bu ylzeyin Ustline
yerlestirilir. Besiyeri yeniden 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilir ve bu sire sonunda
sonuglar degerlendirilir. Degerlendirmede disklerin gevresinde olusan zonlar dikkate
alinir. Bu zona Ureme inhibisyon Zonu denir. Disk gevresinde olusan zon alaninda
ureme olup olmadigina ve zonun ¢apina bakilir. Eger zon alani iginde Ureme varsa

etkenin o antibiyotige kargi direncli oldugu anlasilir ve tedavi amaciyla kullaniimaz.
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ANTIBIYOTiIK GRADIYENT TESTIi (G-TEST)

Gradiyent testi (G-test), disk diflizyon ve dilisyon testlerinin bazi 6zelliklerini
tagtyan MIK belirlenmesini saglayan bir yétemdir. Ulkemizde Etest (Bio-Mérieux,
Fransa) ve M.I.C.E. testleri (Oxoid, A.B.D.), MiK test strip (Liofilchem, Italya) ticari
kitleri bulunmaktadir. G-testin en 6nemli avantaji, 150 mm lik bir agar plaginda bes
farkl antibiyotik igin MIK degerlerinin belirlenmesini saglamasidir. Duyarlilik testi igin
hazirlanmis ticari G-test seritleri kullanim 6ncesi derin dondurucuda (en az -20C° de)
muhafaza edilmelidir. Kullaniimak i¢in ambalaji agilmis olan seritler 6zel steril tip ya
da kaplara yerlestiriimeli, kullanimdan 6nce oda sicakligina gelene kadar beklenmeli
ve kullanildiktan sonra seritler vakit kaybetmeden tekrar derin dondurucuya
yerlestiriimelidir. G-test seritleri etiketlerinde bulunan son kullanim tarihlerinden énce

kullaniimalidirlar.

Calisilacak olan izolat igin CLSI veya EUCAST Standartlarinda Onerilen
besiyerleri, inkubasyon kosullari, test edilecek antibiyotikler ve kalite kontrol ATCC
izolatlari tanimlanir. inokilum siispansiyonu hazirlandiktan sonra 15 dakika iginde
MHA'’a inokule edilmesi gerekir. MHA’a ekim yapmadan once besiyerinin yuzeyinin
tamamen kuru olmasina dikkat edilmelidir. Gerekli gorulirse etlvde kapaklari agik
olmamak sartiyla10-30 dakika tutulduktan sonra ekim yapilmalidir. Steril pamuklu
ekivyon inokulum suspansiyonuna batiriip fazla sivinin birakilmasindan sonra
inokulasyon yapilir. TUm agar yuzeyine yaklagik 60 derecelik acgilarla 3 kez yayildiktan
sonra ekuvyon son olarak plagin c¢evresinde gezdirilerek inokulasyon tamamlanir.
Seritler bundan sonra 15 dakika icinde plaga uygulanmalidir. Seritler yerlestiriimeden

once nemin azalmasi igin 3-5 dakika beklenmelidir.
G-Test Seritlerinin Plaklara Yerlegtiriimesi

* Derin dondurucudan cikarilan seritler oda 1sisina geldikten sonra, agar
yuzeyine uygulanir. Paketi acgilip kullaniilmamig olan seritler nemden korunacak sekilde
kapagi siki kapanabilen tiplere konularak saklanmalidir. Seritler nem, 1si ve i1siktan

korunmali ve 4 hafta iginde tlketilmelidir.
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 Agar ylzeyinin tamamen kuru olmasina dikkat edilerek seritler aplikatorle ya da
bir ince ucglu pensetle ug¢ tarafindan tutularak alinmali ve inokulumla kapli agar
yuzeyine yerlegtiriimelidir. Yerlestirme sirasi en dusik konsantrasyonun bulundugu

uctan baglayarak olmalidir. Seritin agar yluzeyine tam olarak temas etmesi gerekir.

Sekil 12:Gradient Test

* Hava kabarcigi olusmasi halinde disuk konsantrasyondan ylksege dogru

pensetle hafifce bastirarak kabarcik duzeltilir.

* 100 mm’lik plak kullanildiginda 1-2 adet, 150 mm’lik plate kullanildiginda ise en
cok 6 serit ile test yapilabilir.

« Seritlerin birbirinden esit uzaklikta ve merkezden disa dogru i1ginsal bir dizilim

gOstermesi saglanmalidir.

4.4. MiINYATURIZE BiYOKIMYASAL IDENTiIFIKASYON YONTEMLERI

Mikroorganizmalarin identifikasyonunda kullanilan geleneksel biyokimyasal
testlerde yogun isgucu ile ylksek miktarda ayira¢g ve besiyeri gerektirmektedir.
Minyatirize biyokimyasal yontemler ise dehidrate ayiraclar veya kullanima hazir
besiyerleri ile yapilir. Bu teknikler genellikle “modern biyokimyasal identifikasyon

teknikleri” adi ile anilmakta ve gunlik laboratuvar uygulamalarinda yaygin bir sekilde
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uygulanmaktadir. Minyatlrize biyokimyasal yontemlerde, pleytlerde hazir bulunan
cesitli sivi veya kati besiyerlerine saf kllturler inokule edilip inkibe edilir ve enzim
substrat iliskisine bagli olugan renk degisimi ya da gaz olugsumu ile bakteri tanimlanir.

Sonuglar tani gizelgeleri ile karsilastirilabilecegi gibi veritabanlari ile de analiz edilebilir.

1960 ve 1970 yillar1 arasinda bir¢ok sistem minyatirize edilmis ve tani amagli
kullanilmaya baglanmistir. Son vyillarda APl (Biomerieux), Enterotube (Becton-
Dickinson), Minitek (BBL Microbiology), Crystal ID (Bacto Laboratories), MicrolD
(Remel), RapID (Rapid), Biolog (Biolog Systems) ve Vitek (Biomerieux Diagnostics)
gibi cesitli minyaturize ticari tani sistemleri Uretilmistir. Bu yontemler, onceleri enterik
bakterileri (Salmonella, Shigella, Proteus, Enterobacter vb.) identifiye etmek igin
tasarlanmigken daha sonralari fermentatif olmayan bakteriler, gram pozitifler,
anaeroblar ve mayalarin identifikasyon ve antibiyogramlarini yapabilecek sekilde

dizayn edilmislerdir.

Weight :
15 grams
Pl T

/// Bar code

64 wells
.

Integrated
transfer
tube

.

Sekil 13:Vitek-2 Kart

Bu sistemlerde kullanilan test kartlari, degisik buyukluktedirler ve antibiyotik veya
identifikasyon substratlar iceren degisik sayida mikro kuyucuk igerirler. Plastik
kartlarin her gézinde farkli ayiraglar yer alir. Kultlrin sivisi plastik kartlarin her bir
g6zunun vakum dairesinden verilmekte ve kart bir inkibatore kaldirilarak 4-12 saat
inkbasyona alinmaktadir. Otomatik yontemlerde, sistem belirli stirelerle her bir karti
taramakta ve renk degisimi veya gaz olugsumunu her bir goz igin veritabani ile

kiyaslamaktadir.

ilk karsilastirmali analizlerin cogu klinik 6érneklerinin degerlendiriimesine
dayanmaktadir. Minyaturize diagnostik sistemlerin kriterlerinin belilenmesi amaciyla
yapilan ilk ¢alismalarda, minyattr sistemlerin geleneksel yontemlerden daha hizli,

daha dogru ve daha ucuz olduklari ve ayrica insan gucunden ve g¢alisma alanindan
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tasarruf sagladiklari sonucu elde edilmistir. Baslangigta, hizli tani kitlerinin her bir
gozindeki renk degisimi gézle okunup daha sonra elde edilen manuel identifikasyon
kodu kullanilarak mikroorganizma tanimlanirken, son zamanlarda diagnostik tani
sirketleri kulturlerin identifikasyonlarinin hizli ve dogru yapilabilmesi icin bilgisayarli
otomatik okuyucular tasarlamiglardir.Mikrobiyolojik yontemlerin minyaturizasyonu,
materyal ve zaman kazanci ile ticari mikrobiyolojiye hizli ve kolay ¢alisma imkani

getirmigtir.

Gelistirilen sistemler ile dzellikle rutin teshis laboratuvarlarinda kisa surede fazla
sayida ornek calisilabilmektedir. Ayrica bu sistemler gelismis laboratuvarlarin ¢ok

sayida kultur islenmesi gereken ¢alismalarinda ve birgok arastirmada tercih edilir.

Minyaturize diagnostik sistemlerin (Vitek-2) avantajlari

e Hizli sonug¢ /ayni gin sonug alma

6 saat icinde %80 lik sonug¢ alma orani

Bakteri sispansiyonu olusturma diginda kullanici midahalesi olmayan

Direng fenotipleri hakkinda yorum yapma ve en yakin fenotipi belitme 6zelligi

El degmeden otomatik olarak kart dolumu

Dogru antibiyotik direng fenotipinin tesbiti
o Genis MIK aralig ile saglar
o Antibiyotik diren¢ gelisiminin engellenmesine yardimci olur
o VITEK-2 ve E-test sinerjik kullanimi ile
= Test edilmesi gu¢ olan, yavas ureyen organizmalarin duyarhlik
testini saglar. E-test klinisyenlere gerektiginde daha fazla bilgi
saglamak igin ¢ok c¢esitli  minimum inhibitoér konsantrasyonlari
igerir.
e Yeni uzaktan erisim Ozellikleri

o Yazilim guncellemelerinin kolayligi
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Sekil 14:Vitek-2 Cihazi

5.BULGULAR

Calismamizda 2015-2019 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hafsa Sultan Hastanesi yogun bakimlarinda alinmig olan 1254 gram negatif
bakteri Uremesi saptanmis ETA ve BAL 0Ornegdinin etkenleri ve etkenlere yonelik

antibiyotik duyarliliklarinin dagilimi incelenmistir.

2015 Yili Orneklerin Dagilimi

2015 yili yogun bakim unitesinden gelen ETA ve BAL 6rneklerinin incelenmesi
sonucu elde edilen verilere gore en sik saptanan gram negatif bakteri Acinetobacter
baumannii olarak belirlenmigstir. Acinetobacter’i sirasiyla Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa izlemistir. Tablo-2’de saptana gram negatif bakteriler ve
oranlari verilmistir. Buna gore bir diger non-fermentatif gram negatif bakteri olan
Stenotrophomonas maltophilia doérdinci siradadir.  Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas putida, Serratia marcescens’de

daha az oranda saptanan gram negatif etkenler arasindadir.

Tablo 21: Yil = 2015 Etkenler

Etken Sayi Yiizde
Acinetobacter baumannii 77 %44,3
Enterobacter aerogenes 1 %0,6
Escherichia coli 8 %4,6
Klebsiella pneumoniae 31 %17,8
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Proteus mirabilis 10 %5,7
Pseudomonas aeruginosa 29 %16,7
Pseudomonas putida 1 %0,6
Serratia marcescens 4 %2,3
Stenotrophomonas maltophilia 13 %7,5

Total 174 %100

2016 Yili Orneklerin Dagilimi

2016 yili yogun bakim unitesinden gelen ETA ve BAL Orneklerinin incelenmesi
sonucu elde edilen verilere gore en sik saptanan gram negatif bakteri Acinetobacter
baumannii olarak belirlenmistir. Acinetobacter’i 2015 yilindan farkli olarak 2. sirada

Pseudomonas aeruginosa ve 3. sirada Klebsiella pneumoniae izlemigtir.

Tablo-3’de saptanan gram negatif bakteriler ve oranlari verilmigtir. Buna gore bir
diger non-fermentatif gram negatif bakteri olan Stenotrophomonas maltophilia
dordincu siradadir fakat 2015'deki tUm o&rnekler arasindaki orani azalmistir.
Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Pseudomonas putida, Klebsiella oxytoca,
Acinetobacter Iwoffii, Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Serratia marcescens’de

daha az oranda saptanan gram negatif etkenler arasindadir.

Tablo 22: Yil = 2016 Etkenler

Etken Sayi Ylizde
Acinetobacter baumannii 94 %45,6
Acinetobacter Iwoffii 3 %1,5
Enterobacter aerogenes 3 %1,5
Escherichia coli 4 %1,9
Klebsiella oxytoca 1 %0,5
Klebsiella pneumoniae 36 %17.,5
Proteus mirabilis 6 %2,9
Providencia stuartii 1 %0,5
Pseudomonas aeruginosa 44 %21,4
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Pseudomonas putida 3 %1,5

Serratia marcescens 4 %1,9
Stenotrophomonas maltophilia 7 %3,4
Total 206 %100

2017 Yili Orneklerin Dagilimi

2017 yili yogun bakim unitesinden gelen ETA ve BAL &rneklerinin incelenmesi
sonucu elde edilen verilere gore en sik saptanan gram negatif bakteri Acinetobacter
baumannii olarak belirlenmistir. Acinetobacter baumannii’nin 2015 ve 2016’ya kiyasla
orani artmistir. Gram negatif bakteri Uremesi saptanan toplam 6rnek miktarinda

yaklasik %30’luk bir artis s6z konusudur.

Acinetobacteri 2016 vyiindan farkli olarak 2. sirada Klebsiella

pneumoniae(%18,1) ve 3. Pseudomonas aeruginosa(%14,8) sirada izlemistir.

Tablo-4’de saptanan gram negatif bakteriler ve oranlari verilmistir. Buna gore bir
diger gram negatif bakteri olan Escherichia coli dérduncu siradadir ve 2015 ve
2016’'ya nazaran tum ornekler arasindaki orani artmistir. Stenotrophomonas
maltophilia, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Serratia

marcescens’de daha az oranda saptanan gram negatif etkenler arasindadir.

Tablo 23:Yil= 2017 Etkenler

Etken Sayi Yiizde
Acinetobacter baumannii 136 %50,2
Enterobacter aerogenes 7 %2,6
Escherichia coli 13 %4,8
Klebsiella pneumoniae 49 %18,1
Proteus mirabilis 6 %2,2
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Providencia stuartii 2 %0,7
Pseudomonas aeruginosa 40 %14,8
Serratia marcescens 8 %3,0
Stenotrophomonas maltophilia 10 %3,7
Total 271 %100

2018 Yili Orneklerin Dagilimi

2018 yih yogun bakim unitesinden gelen ETA ve BAL o6rneklerinin
incelenmesi sonucu elde edilen verilere gore en sik saptanan gram negatif bakteri
Acinetobacter baumannii olarak belirlenmistir. Acinetobacter baumannii’nin dnceKi
yillara kiyasla orani azalmistir. Gram negatif bakteri Uremesi saptanan toplam 6rnek

miktarinda artis s6z konusudur.

Acinetobacter’i %20,8 oranla 2. sirada Pseudomonas aeruginosa ve %16,8 ile

3. sirada Klebsiella pneumoniae izlemistir.

Tablo-5'de saptanan gram negatif bakteriler ve oranlari verilmigtir. Buna gore bir
diger gram negatif bakteri olan Escherichia coli dérdincu siradadir ve Escherichia
coli’yi Stenotrophomonas maltophilia takip etmektedir . Enterobacter aerogenes,
Klebsiella oxytoca, Acinetobacter Iwoffii, Proteus mirabilis, Serratia marcescens’de

daha az oranda saptanan gram negatif etkenler olmuslardir.

Tablo 24: Yil = 2018 Etkenler

Etken Sayi Yiizde
Acinetobacter baumannii 130 %43,6
Acinetobacter Iwoffii 1 %0,3
Enterobacter aerogenes 3 %1,0
Escherichia coli 16 %5,4
Klebsiella oxytoca 3 %1,0
Klebsiella pneumoniae 50 %16,8
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Proteus mirabilis 5 %1,7
Pseudomonas aeruginosa 62 %20,8
Serratia marcescens 13 %4,4
Stenotrophomonas maltophilia 15 %5,0
Total 298 %100

2019 Yili Orneklerin Dagilimi

2019 yili yogun bakim unitesinden gelen ETA ve BAL 6rneklerinin incelenmesi
sonucu elde edilen verilere gore en sik saptanan gram negatif bakteri Acinetobacter
baumannii olarak belirlenmistir. Gram negatif bakteri Uremesi saptanan 6rnek

sayisinda artis s6z konusudur. Bu orneklerin %50,8’i Acinetobacter baumannii’dir.

Acinetobacter’i %20,3 oranla 2. sirada Klebsiella pneumoniae ve %17,7 ile

Pseudomonas aeruginosa 3. sirada izlemigtir.

Tablo-6’da saptanan gram negatif bakteriler ve oranlari verilmistir. Onceki yillara
gore siralamasi degdismemis olmasina ragmen o6rnekler icindeki orani azalan
Escherichia coli doérdincu siradadir ve Escherichia coli’yi Stenotrophomonas
maltophilia takip etmektedir. Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Providencia
Stuartii, Serratia marcescens’de daha az oranda saptanan gram negatif etkenler

olmuslardir.

Tablo 25:Yil = 2019 Etkenler

Etken Sayi Yiizde
Acinetobacter baumannii 155 %50,8
Enterobacter aerogenes 1 %0,3
Escherichia coli 13 %4,3
Klebsiella pneumoniae 62 %20,3
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Proteus mirabilis 6 %2,0
Providencia stuartii 3 %1,0
Pseudomonas aeruginosa 54 %17,7
Serratia marcescens 3 %1,0
Stenotrophomonas maltophilia 8 %2,6
Total 305 %100

5 Yilhk Surecte Etkenlerin Dagilimi

ETA ve BAL drneklerinde Ureyen gram negatif bakterilerin sayisini ve yuzdesini

bilmek ampirik baslanabilecek antibiyotikleri ve dolayisiyla klinik yaniti etkileceginden

dolayl 6nemlidir. Verilerin guncel olmasi bolgesel dagilimin bilinmesi ventilator iliskili

pndmoni tedavisinde yol gosterici olacaktir.

Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi'nin 2015-2019 yillari

arasinda yogun bakim unitelerinde gram negatif bakteri Gremesi saptanan ETAve
BAL orneklerindeki etken dagilimi tablo-7’de verilmistir. Acinetobacter baumannii,

592 (%45,7) ile ilk siradadir. Bes yillik ayri ayri yapilan analizlerde de en sik etken

her seferinde Acinetobacter baumannii olarak bulunmustur. ikinci sirada yillara gére

farklihk olmasi nedeniyle 1 6rnek farkla Pseudomonas aeruginosa 229 (%17,7)
vardir. Pseudomonas aeruginosa’yi 228 (%17,6) ornekle Klebsiella pneumoniae

izlemektedir.

Tablo 26:Etkenlerin 5 Yillik Dagilimi

Etken Toplam
Acinetobacter baumannii 592 (%45,7)
Enterobacter aerogenes 15 (%1,2)
Escherichia coli 54 (%4,2)
Klebsiella pneumoniae 228 (%17,6)
Proteus mirabilis 33 (%2,6)
Providencia stuartii 6 (%0,5)
Pseudomonas aeruginosa 229 (%17,7)
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Serratia marcescens

32 (%2,5)

Stenotrophomonas maltophilia

53 (%4,1)

Toplam

1294 (%100,0)

Escherichia coli, 54 (%4,2) ile 4. sirada Ureme saptanan bakteri olmustur. Bunu

sirasiyla 53 (%4,1) ile Stenotroophomonas maltophilia ve 32 (%2,5) ile Serratia

marcescens izlemektedir.

Yogun Bakimlarin Etken Dagilimi

Tablo 27:Yogun Bakimlarin Etken Dagilimi

* AYB;Anestezi Yogun Bakim, CYB;Cerrahi Yogun Bakim, DYB;Dahiliye Yogun
Bakim, KYB;Koroner Yogun Bakim, CYB;Cocuk Yogun Bakim

Etken AYB CYB DYB KYB CYB TOPLAM
Acinetobacter 450 37 103 2 0 592
baumannii

%76,0 | %6,3 %17,4 %0,3 %0,0 %100,0
Enterobacter 9 2 3 0 1 15
aerogenes

%60,0 | %13,3% | %20,0% | %0,0% | %6,7 %100,0%
Escherichia coli 39 7 6 2 0 54

%72,2 | %13,0 %11,1 %3,7 %0,0 %100,0
Klebsiella 166 19 42 1 0 228
pneumoniae

%72,8 | %8,3 %18,4 %0,4 %0,0 %100,0
Proteus mirabilis 33 0 0 0 0 33

%100, | %0,0 %0,0 %0,0 %0,0 %100,0
Providencia stuartii | 6 0 0 0 0 6

%100, | %0,0% | %0,0% |%0,0% | %0,0 %100,0
Pseudomonas 185 22 19 0 3 229
aeruginosa

%80,8 | %9,6 %8,3 %0,0 %1,3 %100,0
Serratia 24 3 4 1 0 32
marcescens

%75,0 | %9.,4 %12,5 %3,1 %0,0 %100,0
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Stenotrophomonas | 39 4 9 1 0 53
maltophilia
%73,6 | %7,5 %17,0 | %19 |%0,0 |%100,0
Toplam 963 94 186 7 4 1294
%74,4 | %7,3 %14,4 | %0,5 |%0,3 | %100,0

Yogun bakimlarin etken dagilimini gosteren tablo-8’ye gore, toplamda 5 yillik
arastirma slUresinde ETA ve BAL oOrneklerinde en sik saptanan etken Acinetobacter
baumannii’dir. Acinetobacter baumannii, %76(450/592) oranla en fazla Anestezi
Yogun Bakim(AYB) Unitesinden alinan 6rneklerde saptanmigtir. Ikinci sirada
%17,4(103) ile Dahiliye Yogun Bakim ve uglinci sirada %6,3(37) oranla Cerrahi

Yogun Bakim Uniteleri bulunmaktadir.

Pseudomonas aeruginosa; ikinci en sik identifiye edilen bakteri olmustur.
Pseudomonas aeruginosa 185(%80,8) 6rnekle en fazla Anestezi Yogun Bakim(AYB)
Unitesinde saptanmistir. 22(%9,6) Cerrahi Yogun Bakim’'da(CYB) ve 3. Siklikla
19(%8,3) drnekle Dahiliye Yogun Bakim’'da (DYB) ureme saptanmigtir.

Klebsiella pneumoniae, ETA ve BAL o6rneklerinde 5 yillik suregte izole edilen 3.
Siklikta gram negatif bakteri olmustur. izole edilen Klebsiella pneumoniae’nin en sik
saptandigi unite 166(%72,8) tane ile Anestezi Yogun Bakim(AYB) Unitesidir. Klebsiella
pneumoniae izolatlari ikinci sirada 42(%18,4) ile Dahiliye Yodun Bakim(DYB)
19(%8,3)

Bakim(CYB) Klebsiella pneumoniae agisidan oranin ve riskin daha az oldugu 3.

unitesinden alinan oOrneklerde saptanmigtir. saylyla Cerrahi Yogun

Siradaki yogun bakim Unitesidir.

5 yillik suregte 4. Siklikla saptanan bakteri olan Escherichia coli de diger
39(%72,2) ile en sk Anestezi Yogun Bakim(AYB) Unitesinde
5. Siradaki Stenotrophomonas maltophilia’da 39(%73,6) ile Anestezi

bakteriler gibi
saptanmistir.

Yogun Bakim(AYB) unitesi bu bakterinin en sik saptandigi yogun bakim olmustur.

Toplamda 2015-2019 yillari arasinda; 1294 Gremenin
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963(%74,4)0 AYB;Anestezi Yogun Bakim

186(%14,4) Dahiliye Yogun Bakim(DYB)

94(%7,3) Cerrahi Yogun Bakim(CYB)

7(%0,5) Koroner Yogun Bakim(KYB)

4(%0,3) Cocuk Yogun Bakim(CYB) seklinde dagilim olmustur.

Acinetobacter baumannii Antibiyotik Duyarliliklari

A. baumannirye kargl en etkili antibiyotikler karbapenemler, sulbaktam,

polimiksinler ve aminoglikozidlerdir. Kinolonlar ilk segenek ajan degil, tedavide

alternatiftirler. Kinolon duyarliliklarinin yillara goére degisimi tablo-9 ve 10 da verilmigtir.

Tablo 28:Acinetobacter baumannii Siprofloksasin Duyarli§i Yillara Gore

Yil Duyarh Direncli Total
2015 1 71 72
2016 2 91 93
2017 5 127 132
2018 3 123 126
2019 5 146 151
Total 16 558(%97,21) 574

Tablo 29:Acinetobacter baumannii Levofloksasin Duyarlhidi Yillara Goére

Yil Duyarh Direncli Total
2015 5 50 55
201 2 59 61
2017 3 107 110
2018 2 84 86
2019 3 96 99
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Total 15 396(%96,35) 411

Kinolonlar Acinetobacter baumannii tedavisinde kombinasyonlara c¢oklu ilag
direnci (MDR) varliginda eklenebilen alternatif tedavi secgenekleridirler. Tim
kinolonlara direng olmasi durumundaysa Pan Drug Resistance (PDR)’dan s6z edilir ve
kinolonla tedavi segenegi olmaktan ¢ikar. Acinetobacter baumannii ‘nin yillara gore

kinolon duyarlliklarinda belirgin bir degisim gézlenmemistir.

Gentamisin ve amikasin Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinda 6zellikle
yogun bakim hastalarinda MDR mikroorganizma ile bulas riski fazla olmasi nedeniyle
oncelikli kombinasyon tedavilerinde tercih edilen aminoglikozit antibiyotik grubu
uyeleridirler. 5 yillik surecgte amikasin ve gentamisi duyarlliklar tablo-11 ve 12°de

verilmistir.

Tablo 30:Acinetobacter baumannii Gentamisin Duyarhidi Yillara Gore

Yil Duyarh Direngli Total
2015 28 48 76
2016 53 36 89
2017 62 72 134
2018 22 107 129
2019 18 127 145
Total 183 390(%-68,06) 573

Tablo 31:Acinetobacter baumannii Amikasin Duyarlidi Yillara Gore

Yil Duyarh Direncli Total
2015 27 45 72
2016 49 40 89
2017 58 77 135
2018 50 80 130
2019 50 99 149
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Total 234 341(%59,3) 575

Acinetobacter baumanniiicin gentamisin direng sayisinin ve oraninin yillara gore
arttigr amikasinde ise major bir degisim olmadidi sonucuna varilabilir. Toplam 5 yil
analiz edildiginde de gentamisin diren¢ sayisi ve oraninin fazla oldugu goéze
carpmaktadir. Bunun sebebi XDR Acinetobacter Baumannii sayisinin MDR sayisinda

az olmasi ve amikasine duyarli izolatlarin MDR olabilecegidir.

Acinetobacter baumannii’nin karbapenem duyarlihigi MDR varligini tespit igin
onem arzetmektedir. Tablo 13 ve 14 ‘de imipenem ve meropenem duyarliliklari

verilmistir.

Tablo 32: Acinetobacter baumannii imipenem Duyarligi Yillara Gére

Yil Duyarh Direngli Total
2015,00 0 64 64
2016,00 3 67 70
2017,00 3 120 123
2018,00 4 112 116
2019,00 3 137 140
Total 13 500(97,46) | 513

Tablo 33:Acinetobacter baumannii Meropenem Duyarhdi Yillara Goére

Yil Duyarh Direncli Total
2015,00 1 75 77
2016,00 1 91 94
2017,00 3 131 136
2018,00 4 125 130
2019,00 4 150 155
Total 13 572(%96,62) | 592
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Acinetobacter baumannii imipenem ve meropenem duyarliliginin yillar iginde

degisimine baktigimizda sayisal ve oransal net bir fark bulunmamaktadir. Yogun bakim

unitesi ETA ve BAL oreklerine ait izolatlarin karbapenem duyarliliklari diguktir. Bu

nedenle tedavide yogun bakim unitelerinde yaygin ampirik karbapenem kullanimindan

once tekrar dusunmek gerekir.

Tigesiklin, tetrasiklin antibiyotik grubu icinde en genis spektrumlu ve gram

negatiflere en etkin parenteral kullanilan antibiyotiktir. MDR varliginda klinisyenlerce

tercih edilen kombinasyonlar igindedir.

Tablo 34:Acinetobacter baumannii Tigesiklin Duyarligi Yillara Gore

Yil Duyarh Direngli Total
2015,00 51 6 57
2016,00 56 3 59
2017,00 130 3 133
2018,00 121 5 127
2019,00 137 17 154
Total 465 64(%12,09) 529

Tigesiklin duyarliigi Acinetobacter baumannii igin yillara gére major degisiklik

gOstermemigtir.

Fakat 2019 yilinda direngli izolat sayisinin arttigi ve toplam izolat

sayisina gore maximuma ulastigi sdylenebilir.

Tablo 35:Acinetobacter baumannii Kolistin Duyarligi Yillara Gére

Yil Duyarh Direncli Total
2015,00 65 1 77
2016,00 84 1 94
2017,00 119 1 136
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2018,00 104 1 130
2019,00 116 1 155
488 5(0,84) 592

Kolistin, halen Acinetobacter baumannii ‘ye elimizdeki en etkili antibiyotik

konumundadir. Her yil 1 XDR izolat diginda tum izolatlar kolistin duyarhdir.

Pseudomonas aeruginosa Antibiyotik Duyarliliklari

Pseudomonas aeruginosa, galismamizda 2. Siklikla tespit edilen bakteri

olmustur bu nedenle antibiyotik duyarliliklari 6Gnem tasimaktadir. Tablo-17’de

duyarlihiklar verilmigtir.

Tablo 36:Pseudomonas aeruginosa Antibiyotik Duyarhliklari

*CiP:siprofloksasin, COL:kolistin, GN:gentamisin, MEM:meropenem,
CRO:seftriakson, IMP:imipenem, CAZ:seftazidim, AK:amikasin

FEP CAZ CiP co AK GN MEM iMP
i 136 131 139 126 170 132 125 103
a
> 63 91 75 0 38 61 86 83
c
é’ (%31,6) | (%40,99) | (%35,04) | (%0) | (%18,26) | (%31,6) | (%40,75) | (44,62)
£
%_ 199 222 214 126 208 193 211 186
o
|

Pseudomonas aeruginosa’nin en duyarli oldugu antibiyotik Acinetobacter

baumannii gibi kolistin olmustur. imipenem ve meropenem duyarlililari yakin

sayidadir. Amikasin duyarliidi gentamisinden daha fazladir. Tigesikline intrensek

diren¢ mevcuttur bu nedenle degerlendiriimemistir.
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Klebsiella pneumoniae Antibiyotik Duyarhiliklar

Klebsiella pneumoniae,galismamiz sonucu Uguncu siklikta tespit edilen gram
negatif bakteri olmustur. Izolatlarin en az direngli oldugu antibiyotikler tigesiklin ve

kolistindir. Meropenem amikasin ve gentamisin duyarlilik sayilari benzerdir. Kinolon

direnci daha sik saptanmigtir.

Tablo-18’de Klebsiella pneumoniae antibiyotik duyarliliklari verilmigtir.

Tablo 37:Klebsiella pneumoniae Antibiyotik Duyarliliklar

*CiP:siprofloksasin, COL:kolistin, TG :tigesiklin, GN:gentamisin, MEM:meropenem,

CRO:seftriakson, AK:amikasin

cP | coL | T6 | AK | GN | MEM | CRO
5 73 | 134 | 155 | 141 | 119 | 103 48
3
= | 142 | 23 36 52 96 | 114 | 156
c
£ ](66.04) | (%14.64) | (18:36) | (%27,08) | (44.65) | (%525) | (%76.47)
£
S | 215 | 157 | 196 | 192 | 215 | 217 | 204
(o}
h

Escherichia coli Antibiyotik Duyarliliklan

Escherichia coli, ETA ve BAL o6rneklerinde daha nadir karsimiza ¢ikan gram
negatif bakteridir. Genellikle Uriner sistem enfeksiyonu sonrasi olusan urosepsislerde
tesbit edilir.

Tablo 38: Escherichia coli Antibiyotik Duyarliliklari

*CiP:siprofloksasin, GN:gentamisin, MEM:meropenem, CRO:seftriakson,

AK:amikasin,AMC:amoksisilin-klavulonikasit

ciP AMC CRO AK GN MEM
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Duyarl 24 6 16 38 27 41
. . 25 34 26 3 19 7
Direncli
(%51,02) (%85) (%61,9) (%7,31) (41,3) (14,58)
Toplam 49 40 42 41 46 48

Stenotrophomonas maltophilia’da Antibiyotik Duyarliliklari

Stenotrophomonas maltophilia

icin EUCAST'de sadece SXT(trimetoprim-

sulfametaksazol) ig¢in sinir deger bulunmaktadir. Calismamizda bes yillik slrecgte

saptanan 53 Stenotrophomonas maltophilia’dan yalnizca 1 tanesi SXT direnglidir.
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6.TARTISMA

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi 2015-2019 yillari
arasinda yogun bakim Unitelerindeki hastalardan alinan ETA ve BAL oOrneklerindeki
1294 gram negatif bakteri Uremesinin retrospektif olarak incelendigi ¢alismamizda
Acinetobacter baumannii 592 (%45,7) uremeyle en sik etken olarak tanimlanmigtir.
Pseudomonas aeruginosa, ¢alismamizda 2. siklikta tespit edilen bakteri olmustur.
Klebsiella pneumoniae,galismamiz sonucu Uguncu siklikta tespit edilen gram negatif
bakteri olmustur. Escherichia coli, ETA ve BAL o6rneklerinde daha nadir karsimiza
ctkan gram negatif bakteridir. Genellikle Uriner sistem enfeksiyonu sonrasi olusan
urosepsislerde tesbit edilir. Calismamizda 4. siklikta tesbit edilmistir. Besinci siradaki
Stenotrophomonas  maltophilia igin EUCAST'de sadece SXT(trimetoprim-
sulfametaksazol) i¢in sinir deger bulunmaktadir. Calismamizda bes yillik slrecte

saptanan 53 Stenotrophomonas maltophilia’dan yalnizca 1 tanesi SXT direnglidir.

Kinolonlar Acinetobacter baumannii tedavisinde kombinasyonlara ¢oklu ilag
direnci (MDR) varliginda eklenebilen alternatif tedavi secenekleridirler. Tim
kinolonlara direng olmasi durumundaysa Extended Drug Resistance (XDR)'dan s6z
edilir ve kinolonla tedavi segenegi olmaktan cikar. Calismamizda Acinetobacter
baumannii ‘nin yillara gore kinolon duyarliliklarinda belirgin bir degisim gdézlenmemistir.
Siprofloksasin ve levofloksasin Acinetobacter baumannii igin direng oranlari sirasiyla
%97,21 ve %96,35 olarak saptanmistir.bu sonugclar isiginda hastanemiz yogun bakim
Unitesi VIP pnémoni ampirik tedavisinde kinolonlarin kullanimi uygun olmayacaktir.

Kombinasyon tedavilerindeki yeri de kinolonlar igin tartismalidir.

Acinetobacter baumanni’nin g¢alismamizda  imipenem  ve meropenem
duyarliliginin yillar igcinde degisimine baktigimizda sayisal ve oransal net bir fark
bulunmamaktadir. Yogun bakim unitesi ETA ve BAL o&rneklerine ait izolatlarin
karbapenem duyarliliklari disiktir. imipenem ve meropenem icin direng yiizdeleri
sirasiyla %97,46 ve %96,62 olarak saptanmigtir. Bu nedenle tedavide yodun bakim

unitelerinde yaygin ampirik karbapenem kullanimindan dnce tekrar dusunmek gerekir.

Antimikrobiyallere direng primer veya sekonder olabilir. Bu denli ylksek
karbapenem direnci saptaniyor olmasi aklimiza primer direncin bunu agiklamaya daha
uygun oldugu sonucunu getirir. Direncli mikroorganizmalarla enfeksiyon enfeksiyon

sonrasi direng gelisiminden daha iyi durumu aciklamaktadir.
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Tigesiklin ve kolistin Acinetobacter baumannii’ye ¢alismamizda en etkin
antibiyotikler olarak saptanmistir. Tigesiklin, tetrasiklin antibiyotik grubu iginde en genis
spekirumlu ve gram negatiflere en etkin parenteral kullanilan antibiyotiktir.
Calismamizda %12,09 direng orani ile Acinetobacter baumannii’ye etkili ve MDR
mikroorganizmalar icin en iyi seceneklerden  biridir.  Kolistin direng orani
calismamizda 0.84 olarak bulunmustur ve Acinetobacter baumannii tedavisinde

vazgecilmez ajan olmustur.

MDR varliginda Kklinisyenlerce tercih edilen kombinasyonlar icinde
aminoglikozitler énemli pay almaktadirlar. Gentamisin ve amikasin Acinetobacter
baumannii  enfeksiyonlarinda  o6zellikle yogun bakim hastalarinda MDR
mikroorganizma ile bulas riski fazla olmasi nedeniyle o6ncelikli kombinasyon
tedavilerinde tercih edilen aminoglikozit antibiyotik grubu Gyeleridirler. 5 yillik stiregte
Acinetobacter baumannii icin amikasin ve gentamisin direng oranlari sirasiyla %59,3
ve %68,06 olarak bulunmustur. Bu sonuglar 1siginda aminoglikozitler alternatif
kombinasyon tedavilerinde ilk akla gelen antibiyotik grubu olmaya devam
etmektedirler.

MDR (Coklu ilag Direnci), ti¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategoride en az bir

ajana edinilmis duyarhlik olarak tanimlanir.

XDR (Yaygin ilag Direnci), iki veya daha az antimikrobiyal kategorinin tiimii hari¢
en az bir ajana duyarli olmama olarak tanimlanmistir (yani, bakteri izolatlari yalnizca

bir veya iki kategoriye duyarli kalir).

PDR (Tim ilag Direnci), tim antimikrobiyal kategorilerdeki tiim ajanlara duyarli

olmama olarak tanimlanir.

Antimikrobiyal Kategori Antimikrobiyal Ajanlar
Aminoglikozitler Gentamisin, Amikasin
Karbapenemler imipenem, Meropenem
Sefalosporinler Seftazidim, Sefepim
Kinolonlar Siprofloksasin, Levofloksasin
Penisilin-Betalaktamaz inhibitérleri Piperasilin-Tazobaktam,
Monobaktamlar Aztreonam
Polimiksinler Kolistin

Bu tanimlar 1siginda c¢alismamizda saptanan duyarlilik  oranlarini
degerlendirdigimizde PDR bir tane Acinetobacter baumannii izolati mevcuttur. Bu

izolat kolistin ve tigesiklin dahil tim ajanlara direngli bulunmustur. XDR tanimina uygun
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izolatlarin  duyarli oldugu antibiyotik gruplari  polimiksinler tigesiklin ve
aminoglikozitlerdir. Calismamizda XDR orani %59,3 olarak saptamistir. MDR
Acinetobacter baumannii yuzdesi %40,7 olarak tespit edilmistir. Sonuglari
degerlendirdigimizde yodun bakim VIP enfeksiyon etkenlerinde en yaygin olan
Acinetobacter baumannii izolatlarinin XDR oraninin anlamli sekilde MDR’den fazla
oldugu ve ampirik tedavi yaklagimlarinin bu sonuglar isidinda guncellenmesi ve

alternatif tedavi rejimlerinin olusturulmasi gerekliligi kabul edilmelidir.

Klebsiella pneumoniae izolatlarinin duyarlilik sonuglarina gére XDR oraninin
%41, MDR’nin %57 oldugu tesbit edilmistir. PDR izolat orani %2 bulunmustur.
Acinetobacter baumannii ile kargilastirildiginda MDR’nin daha baskin oldugu
gorulmustir. Klebsiella pneumoniae GSBL pozitif izolat ylzdesi %76 tesbit edilen

calismada karbapenem duyarlilik orani %47,5dir.

Pseudomonas aeruginosa’nin duyarlilik profilini inceledigimizde kolistin direngli
izolat saptanmadigini goérlyoruz. Dusuk amikasin diren¢ orani da (%18,26)
sefalosporinlerin yuksek duzeydeki etkinlikleri de Pseudomonas aeruginosa’nin diger
gram negatiflerden farkli olarak MDR ve XDR yuzdelerinin dismesine neden
olmaktadir. MDR orani %31'de kalirken XDR ylUzdesi %13 olarak belirlenmistir.
Antimikrobiyallere Pseudomonas aeruginosa’nin dider gram negatiflerden daha

duyarli oldugu sonucuna varilabilir.

Ankara Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji anabilim
dalinin galismasinda 2012-2014 tarihleri arasinda tUreme saptanan 1023 endotrakeal
aspirat (ETA) ornegi retrospektif olarak degerlendiriimis. En sik goérilen etken
mikroorganizmalar ETA oOrneklerinde; Acinetobacter baumannii 208 (%61.5),
Pseudomonas spp. 53 (%15.6), Klebsiella pneumoniae 20 (%5.9), Staphylococcus
aureus 18 (%5.3), Escherichia coli 9 (%2.6) olarak bulunmus. Bizim galismamizla
bakterilerin siklik siralamalari benzerken yiizde olarak farkliliklar mevcut. Ornegin;
Acinetobacter baumannii orani bizim ¢alismamizda sadece gram negatif bakteriler

degerlendiriimesine ragmen 592 (%45,7) olarak saptanmistir.(12)

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakultesi hastanesi reanimasyon yogun
bakim unitesinde 2011- 2012 vyillarinda yapilan ¢alismada 24 pnomoni olgusu
incelenmis. Hastalardan endotrakeal aspirat yontemi ile alinan 6rneklerden izole edilen

etkenler degerlendirildiginde; olgularin 18 (%75) inde tek mikroorganizma 6 (%25) inde
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iki ve ikiden fazla izole edilmis. Bu suslarin 27’si (%79,4) gram-negatif bakteri 5'i
(%14,7) gram pozitif bakteri, ikisi (%5.8) Candida spp olarak bulunmus. Gram negatif
etken olarak en sik Acinetobacter spp. 10(%29.4) Acinetobacter baumannii 6(%17.6)
elde edilirken bunu Pseudomonas aeruginosa 4 (%11.7), Pseudomonas spp 4(%11.7),
Klebsiella spp 3(%8.8) takip etmistir. Bu ¢calismada da benzer sekilde en sik etken ve
dagilimlar saptanmigtir. (13)

Pakistan'daki ventilator iliskili pnémoni olan 74 hastanin, hastanenin yogun bakim
unitesinde 48 saat kaldiktan sonra pnémoni geligsen hastalarin dahil edildigi tanimlayici
bir calismada en yaygin patojenler Acinetobacter Iwoffi (% 22), Staphylococcus aureus
(% 33) ve Pseudomonas aeruginosa (% 63) olarak tesbit edilmis. Uygunsuz antibiyotik
tedavisinin, patojenlerin MDR suslarinin sikligini arttirdigi ve bunun da hastahgin yol
actigi tehdidi daha da artirdigi sonucuna varilan ¢alismada tanimlama/dogrulama igin
Vitek 2-kompakt sistemi kullanilmis. 72 hastadan %37.0’si Klebsiella spp,
Pseudomonas aeruginosa %28.0, Acinetobacter baumannii % 21.0 ve Escherichia coli
%14.0 oraninda tesbit edilmis. Acinetobacter baumanii, ampisilin / salbaktam,
piperasilin, sefuroksim aksetil, sefixim, seftriakson sefepim, aztreonam, meropenem,
levofloksasin, moksifloksasin, trimetoprim'e% 100 direng¢li bulunmus. Bizim
calismamizda da kinolon ve karbapenemlere dusik duyarlilik bu mikroorganizma igin

sOylenebilir fakat %100 direncgten s6z edilemez.(14)

Firat Universitesi Hastanesinde 2017 yilinda 1470 ETA 6rnedi incelenmis ve
bunlarin 620’sinde Ureme saptanmis. Orneklerin 307(%49.5)'sinde Acinetobacter
baumannii, 127(%20.5)’sinde Pseudomonas aeruginosa, 101(%16.3)'inde Klebsiella
spp saptanmistir. Gram negatif suslardaki ylUksek imipenem direnci gdzlenmis.
imipenem direnci A. baumanniide %97.7, P. aeruginosa’da %70.9 saptanmistir. A.
baumannii, P. aeruginosa, Klebsiella spp suslarinda sirasiyla %2.9, %2.4, %5
oraninda kolistin direnci de saptanmis. Gram negatif bakterilerdeki dagilim bizim
calismamizla benzer sonuglar vermistir. A. baumannii’de karbapenem direng oranlari
calismamizda imipenem ve meropenem igin sirasiyla %97 ve %96 bulunmustur. Bu
calismayla antibiyotik duyarhliklari karbapenem grubu icin benzerdir. A. baumannii, P.
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae Kkolistin direng oranlari bizim c¢alismamizda
sirasiyla %0.84, %0, %14,64 olarak bulunmustur. Klebsiella pneumoniae izolatlarinin
kolistin direng¢ oraninin diger galismadan belirgin olarak ylksek oldugu gorudlmustar.

Diger bakterilerdeyse bu oran daha dusuktir.(15)
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2015- 2018 tarihleri arasinda Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi eriskin yogun bakim Gnitelerinde (YBU) VIP tanisi konan hastalar ile
yapilan ¢alismada %94.3 gram negatif bakteri ve % 5.7 gram pozitif bakteri tesbit
edilmig. Mikroorganizmalarin dagilimi siklik sirasina gore %62.2'sinin Acinetobacter
spp, %17.9 Pseudomonas spp, %6.6 Klebsiella pneumoniae, %4.7 Staphylococcus
aureus, %3.7 Serratia marcescens, %2.8 Escherichia coli, %0.9 Enterococcus faecium
ve % 0.9 Stenotrophomonas maltophilia. Acinetobacter spp.'ye karsi en etKkili
antibiyotikler; kolistin (% 96.9), tigesiklin (% 95), amikasin (% 15) ve gentamisin (% 5)
olarak saptanmislar. Pseudomonas spp. igin en etkin antibiyotikler; kolistin (% 94.1),
seftazidim (% 57.8), gentamisin (% 55.5), siprofloksasin (% 50), amikasin (% 50) olarak
bulunmus. Bizim calismamizda Acinetobacter spp.'ye kargi en etkili antibiyotikler;
amikasin (%40,7), kolistin(%99,16) ve tigesiklin(%87,91) olarak saptanmigtir.
Karbapenemlere ve kinolonlara ise diren¢g oranlari ¢ok ylksek bulunmustur.
Pseudomonas spp. i¢in en etkin antibiyotikler bizim ¢alismamizda sefepim (%68,4),
seftazidim (%59,01), siprofloksasin (%64,96), kolistin (%100), amikasin (%81,74),
gentamisin (%64,8), meropenem (%59,25), imipenem (55,38) seklinde bulunmustur.
Kolistin direngli izolat olmamasi ve amikasin duyarliiginin yiksek olmasiyla sonugclar

diger calismadan farkhlik géstemektedir.(16)

Kayseri EQitim Ve Arastirma Hastanesinde 2014-2016 yillari arasida yapilan
calismaya gore; 22 yatakli yogun bakim Unitesinin ETA sonugclari incelenmis ve izole
edilen bakterilerin % 96'si (n = 48) gram negatif bulunmus. En yaygin olanlar
Pseudomonas aeruginosa (% 32), bunu Klebsiella pneumoniae (% 24) ve
Acinetobacter baumannii (% 22) olarak tespit edilmis. izolatlar en gok kolistin (% 92.6),
ardindan amikasin (% 65.2) ve gentamisin (% 52.2) duyarli olarak saptanmis. Higbir
Enterobactericea veya Acinetobacter tiru, kolistin'e direngli degilmis; bununla birlikte,
P. aeruginosa izolatlarinin % 13'l direngli bulunmus. Bizim ¢alismamiza kiyasla bakteri
dagihmi degisiklik gdsteren bu calismanin en etkin antibiyotik grubu benzerdir fakat
Klebsiella pneumoniae bizim ¢alismamizda kolistin direnci fazla olan bakeri tariyken
bu calismada Pseudomonas aeruginosa’da kolistin direng sikhdi fazladir. Bu bulgular
Isiginda bir hastanede yogun bakim antibiyoterapisinin sonucu olarak sikli§i fazla olan

bakterilerde direng ihtimalinin arttigi sonucuna varabiliriz.(17)

Hindistan Ujjain’da tibbi ve cerrahi yogun bakim Gnitelerinde mekanik ventilasyon

altindaki hastalardan alinan 339 ETA Orneginin sonugalr incelenmis. Acinetobacter
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baumannii (47.6) her iki yogun bakim Uunitesinde ve erken baslangicli ve geg¢
baslangi¢li VAP vakalarinda baskin izolat olarak saptanmis. Cok ilaca direngli (MDR)
Acinetobacter, VIP'in baglica etkeni olmus. Bizim ¢alismamizda da saptadigimiz en
sik bakteri olan Acinetobacter baumannii’nin antibiyotik duyarliliklar incelendiginde

MDR oraninin XDR’den daha az oldugu sonucuna varilabilir. (18)

Bu calismada VIP vakalarindan izole edilen A.baumannii, % 100 kolistin'e, % 15'i
meropenem, imipenem duyarli bulunmus. P.aeruginosa izolatlar kolistin igin % 100
duyarli ve imipenem ve meropenem i¢cin % 60 duyarli saptanmis. Bizim
calismamizdaki verilere gore ise A.baumannii, %0,84 kolistin direnc¢li saptanmis.
imipenem ve meropenem duyarli A.baumannii oranlari sirasiyla %3 ve %4 bulunmus.
P.aeruginosa kolistin i¢in % 100 duyarli ve imipenem ve meropenem igin sirasiyla %56
ve %60 duyarli saptanmistir. Dolayisiyla P.aeruginosa igin sonuglar benzerken

A.baumannii, antibiyotik profili farkllik géstermektedir.(19)

Banglades Dhaka'da 2016 yilinda BIRDEM hastanesi yogun bakim
hastalarindan alinan ETA o6rneklerinin degerlendirildigi bir ¢calismada en ¢ok izole
mikroorganizmalar gram negatif basiller (%76.13), bunu mantarlar (%17.04) ve gram
pozitif koklar (%6.81) takip etmis. En yaygin patojenler sirasiyla Acinetobacter spp
ardindan Klebsiella spp, Candida spp ve Pseudomonas spp olmustur. Gram negatif
organizmalar arasinda Acinetobacter spp, Klebsiella spp ve Pseudomonas spp ugincu
kusak sefalosporinlere ve florokinolonlara karsi oldukg¢a direngli (>%80) bulunmus.
Aminoglikozitlere (>% 68) ve imipenem'e (>% 60) diren¢ de yuUksek oranlarda
saptanmis. Acinetobacter spp ve Klebsiella spp tumu Proteus hari¢ kolistin'e %100
duyarli bulunmus. Bu calismada da bizim calismamizla benzer sekilde etken
dagilimlari gozlemlenmig. Bu etkenlerin antibiyotik duyarliliklari ise bizim ¢alismamiza
nazaran daha olumlu bulunmus. Bizim c¢alismamizda hem kolistin direngli izolatlar

mevcut hem de karbapenem duyarlihidi daha dusuktir.(20)

Agustos 2016 ile Agustos 2017 arasinda, Kahire'deki iki hastanede klinik olarak
VIP oldugundan siphelenilen yodun bakim hastalarindan endotrakeal aspirat (ETA)
orneklerinin incelendigi calismada 50 mikrobiyolojik olarak dogrulanmis ViP vakasi
tanimlanmigs. En sik izole edilen mikroorganizmalar Klebsiella spp, ardindan
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii olmus. Candida spp en izole
edilmis mantarmis. Antimikrobiyal duyarlilik profillerine gore, izolatlarin %40'inin ¢ok
ilaca direngli (MDR) oldugunu goéstermis. Gram negatif bakteriler, cogunlukla MDR
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olan VIP vakalarinin ana nedensel ajanlaridir. Bizim calismamizda etken siklik
siralamasi farkhidir ve  MDR orani bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan daha
yuksektir.(21)

Uttar Pradesh’de (Hindistan) 2015 yilinda yogun bakim ETA o&rneklerini
degerlendiren calismanin sonuglarina gore gram negatif izolatlar, 06zellikle
Acinetobacter baumannii, gram pozitif izolatlardan daha sik bulunmus; %95
Acinetobacter baumannii izolati karbapenemlere direngli ve %67.6 olguda sadece
kolistin, %24.3 olguda kolistin ve tigesikline ve % 8.1 olguda diger antibiyotiklere karsi
duyarl bulunmus. Olgularin % 80'inde uygun olmayan ampirik antibiyotik receteleri
oldugu icin; kultar ve duyarlilik raporundan sonra antibiyotiklerin degistiriimesi gerekli
bulunmus. Bizim calismamizi yaptigimiz yogun bakim Unitelerinde de ampirik
karbapenem kullanimi yaygindir fakat elde edilen veriler 1s1ginda izolatlarin

karbapenemlere yuksek oranda direncli oldugu sonucuna varildi.(22)

izmir Bozyaka Egitim Ve Arastirma Hastanesinde 2008-2017 yillari arasinda ViP
olan yogun bakim hastalarindan alinan 569 mikroorganizmanin tanimlandidi ¢alisma
sonugalrina gore en sik gorilen mikroorganizmalar Acinetobacter baumanii (% 33.7),
Pseudomonas aeruginosa (% 31.6), Klebsiella pneumoniae (% 12) olarak bulunmus.
Sulbaktam-ampisilin, imipenem ve meropenem 2013'ten sonra énemli dl¢iide direng
orani artmis. Gram negatif bakterilerde kolistin direncinde de artis gézlenlenmis. Bizim

5 yillik galismamizda karbapenem ve kolistin direng oranlari benzerdir.(23)

Kuzey Hindistan’daki 3. basamak bir hastanenin g¢ocuk yogun bakim Unitesinde
2012-2014 yillan arasinda yapilan g¢alismaya gore Acinetobacter en sik izole edilen
organizma (% 47) ve bunu Pseudomonas (% 28), Klebsiella (% 15), E. coli (% 5) ve
Enterobacter (% 5) olarak tesbit edilmis. Bizim ¢alismamizda ¢ocuk yogun bakim
Unitesindeki Ureme olan toplam 3/4 &6rnekte Pseudomonas aeruginosa uUremesi

saptanmistir.(24)
7. SONUCLAR

1294 izolatin degerlendirildigi calismamizda, gram negatif bakteri Gremesi olan
ETA ve BAL o6rneklerinin antibiyotik duyarlilik profilleri ve yogun bakim dagilimlari
incelenmistir. Elde edilen sonuclar bize farkli hastane yogun bakim Unitelerinde farkli
etkenlerin daha sik karsimiza ¢ikabilecegini gostermistir. Bu farkli dagihmlarin sebebi

olarak da kolonizasyon enfeksiyon stireci agiklayici olabilir.
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Hastanemiz yogun bakim Unitelerindeki VIP vakalarinin etken mikroorganizma
ve duyarlilik verilerini sunan ¢alismamizda Acinetobacter baumanii izolatlarinin XDR
oraninin MDR oraindan fazla oldugu saptanmistir. Bu veriler dogrultusunda ampirik
karbapenem kullaniminin Acinetobacter baumanii enfeksiyonu dusunulen hastalarda
efektif olmayacagdi sonucuna varilmistir. Pseudomonas aeruginosa izolatlarininsa
diger bakterilere kiyasla daha duyarli oldugu goérulmis  ve Kkolistin direnci
saptanmamistir. Klebsiella pneumoniae izolatlarinin GSBL,XDR ve MDR oranlari
dikkate alindiginda suslar arasi belirgin farklar ortaya g¢ikmaktadir. PDR orani en

yuksek mikroorganizma (%?2) ile Klebsiella pneumoniae’dir.

Yogun bakim unitelerindeki enfeksiyonlar toplum kokenli ve diger hastane kokenli
enfeksiyonlara kiyasla her zaman tedavisi daha gu¢ ve uzun suren enfeksiyonlar
olmaktadirlar. Bunun sebebi olarak MDR mikroorganizmalarla enfekte olunmasi ve
konaga ait faktorler (immunsupresyon..) gosterilebilir. MDR bakteri enfeksiyonlarina
yaklasim guncel surveyans verileri 1g1ginda duzenlenmelidir. Bdylelikle hem maliyet-

etkin hem de hedefe yonelik tedavi planlanmig olur.

Sonug olarak, bu ¢alisma yogun bakim Unitelerinde de ¢oklu ilag direnci salgini
tanimada aktif bir sirveyans programinin énemini ve antibiyotik direngli suslarinin
ortaya ¢ikmasini dnlemek igin antimikrobiyal kullanimin gézden gegiriimesini ve bu tur
enfeksiyonlarin bakimi igin mevcut terapétik segenedin korunmasinin  énemini

gOstermektedir.
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