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KISALTMALAR

MIC: Minimal inhibitor konsantrasyon

KNS: Koagiilaz negatif stafilokoklar

YBU: Yogun bakim iiniteleri

MRSA: Metisilin resistant Staphylococcus aureus (Metisilin direngli S. aureus)

M SSA: Metisilin sensitive Staphylococcus aureus (Metisilin duyarli S. aureus)

GISA: Glikopeptid intermediate sensitive S. aureus (Glikopeptidlere orta diizeyde
duyarli S. aureus)

VRE: Vancomysin resistant enterococcus (Vankomisin direngli enterokok)

VISA: Vancomysin intermediate sensitive S. aureus (Vankomisine orta diizeyde
duyarli S. aureus)

NNIS: National Nasocomial Infections Surveillance

EPIC: European Prevaence of Infection In Intensive Care

GSBL: Genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar (Extended spectrum beta-
lactamases, ESBL)

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Assesment
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

CDID: Clostridium difficile’yle iliskili diare

PBP: Penisilin baglayan protein

OMP: Outer membrane protein (dis membran proteini)
AAC: Asetiltransferazlar

ANT: Niikleotidil transferazlar

APH: Fosfotransferazlar



TANIMLAR

Hastane Enfeksiyonu: Hasta hastaneye yattiginda inkiibasyon déneminde degilse
veya o enfeksiyonun belirti ve bulgular1 yoksa hastanede ortaya ¢ikan enfeksiyonlar
“nozokomiyal” olarak degerlendirilir. Genellikle nozokomiyal enfeksiyonlar hasta
hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan sonra 10 giin iginde gelisir.

Endemi, Endemik: Bir enfeksiyonun bir toplumda belirli ya da alisilmis siklikta
goriilmesini ifade eder. Ornegin; kolera Ganj deltasinda, sitma Cukurova bolgesinde
endemiktir.

Epidemi, Epidemik: Salgin anlamina gelir. Bir hastaligin belirli bir cografi bolgede
ve belirli bir zaman periyodunda her zaman goriildiiglinden daha fazla goriilmesidir.
Epidemi tanimi yapabilmek i¢in hastaligin o bolgede daha Onceki prevalans ve
insidansini bilmek gerekir.

Post Antibiyotik Etki: Antibiyotiklerin, mikroorganizmalara etkili minimal
inhibitor konsantrasyon (MIC) degerlerinin altindaki kan diizeylerinde de bakterileri
oldiirme yeteneklerinin siiriiyor olmasini ifade eder.

Intrinsik Diren¢: Bir mikroorganizmanin yapis1 nedeniyle antibiyotiklere karst
direngli olusu intrinsik diren¢ olarak tanimlanmaktadir.

Capraz Diren¢: Bir antimikrobik maddeye karsi direncgli hale gelen bir
mikroorganizma tiirinde bu kemoterapotik maddeye yapica veya etki tarzi
bakimindan yakin diger antimikrobiklere karsi da direng gelisebilir, bu duruma
capraz direng (cross resistance) denir.

Cok Tlaca Direnc: Mikroorganizmanin yapisi ve etkisi farkli bircok antimikrobik
maddeye kars1 direngli hale gelmesi durumuna ¢ok ilaca direnglilik (multiple-drug
resistance) denir.



Genisletilmis Spektrumlu p-laktamaz: Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) veya “extended- spectrum beta-lactamases (ESBL)” olarak tanimlanan bu -
laktamazlarin temel 6zelligi dar ve genis spektrumlu sefalosporinleri, penisilinleri ve
monobaktamlar1 (aztreonam) hidrolize ederek inaktive etmeleri ve sefamisinler
(sefoksitin, sefotetan) ile karbapenemleri inaktive etmemeleridir.

Degistirilmis Antibiyoterapi: Hastada mevcut olan enfeksiyonun tedavisi igin
kullanilan antibiyotigin, tedavi basarisizlig1i veya iireyen Kkiiltiir sonucuna gore
kullaniminin sonlandirilarak, baska bir gruptan antibiyotik ile tedaviye devam
edilmesidir.

Genisletilmis Antibiyoterapi: Hastada mevcut olan enfeksiyonun tedavisi igin
kullanilan antibiyotige, tedavi basarisizlig1 veya iireyen kiiltiir sonucuna gore, gram
pozitif etkinligin saglanmasi veya artirllmasi amaciyla bagka bir gruptan
antibiyotigin eklenmesidir.

Primer Kan Yoluyla Olusan Enfeksiyon: Kan kiiltliriinde, patojen oldugu bilinen
bir mikroorganizmanin izole edilmesi ve bu patojenin bagka bir yerdeki enfeksiyon
ile iligkili olmamasidir.

Vi



GIRIS VE AMAC:

Yogun bakim iiniteleri (YBU) yasami tehdit eden hastaliklar, biiyiik cerrahi
girisimler, solunum yetmezligi, koma, hemodinamik yetmezlikler, bir ya da birden
fazla organ sisteminde yetmezlik bulunan hastalarin yatirilip tan1 ve tedavilerinin
gerceklestirildigi multidisipliner hizmet verilen béliimlerdir. YBU’lerindeki hastalar
hastanede yatan tiim hastalarin %5-10 gibi kii¢iik bir grubunu olusturmasina karsin,
nozokomiyal enfeksiyonlarin %25’i, tim nozokomiyal bakteriyemi ve pndmoni
ataklarmin ise yaklasik %45°i bu hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. YBU sinde ortalama
yatis siiresi 39,7 giindiir. YBU’de nozokomiyal enfeksiyonlarin siklig1 diger cerrahi
ve i¢ hastaliklar1 servislerine oranla 5-10 kat daha fazladir (1,2). Sartlar optimal
olmadiginda ve calisan personel sayisinin yeterli olmamasi ile, problemler daha da
artmaktadir. Agresif ampirik antibiyoterapi YBU rutin hale gelmistir. Bunun yapilan
calismalarda sag kalima etkisi gosterilmistir. Ancak ampirik antibiyotik yaklasimi
capraz ilag¢ reaksiyonlari, kolonizasyon ve firsatg1 patojenlerin siiperenfeksiyonuna
ve ilaca direngli enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ozellikle iigiincii kusak
sefalosporinler, florokinolonlar ile karbapenem tiirevlerinin kullanimi, direngli
mikroorganizmalarla olusan hastane enfeksiyonlarmin gelisiminde 6nemli rol
oynamaktadir. Antibiyotiklere direngli etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlar, sadece
morbidite ve mortaliteyi artirmakla kalmayip, ayni zamanda hastanede yatis
siiresinde uzama, maliyet ve degisik medikal komplikasyonlarda artisa sebep
olmaktadir (3,4).

Giliniimiizde hastane enfeksiyonlarinda (HE) Gram-pozitif bakterilerde daha
stk gorlilmesine ragmen Gram-negatif bakterilerin 6nemi devam etmektedir. Gram-
negatif bakterilerin antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesiyle bunlarin neden oldugu
HE’nin 6nemi artmakta ve mevcut antibiyotiklerle bu enfeksiyonlarin tedavisi
zorlagmaktadir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde goriilen HE’nda yiiksek dozda,
genis spektrumlu parenteral antibiyotik kullanimi gerektiginden bu iinitelerde ¢oklu
ilag direnci (CID) daha 6nemli hale gelmektedir. Direngli bir bakteriyle olusan
enfeksiyonlarda mortalitenin artmasi, hastanede yatig sliresinin uzamasi ve maliyetin

artmast sorun olusturmaktadir (7). Metisiline direngli Staphylococcus aureus
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(MRSA), glikopeptidlere orta diizeyde duyarli S. aureus (GISA), vankomisine
direngli enterokoklar (VRE), genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten
Escherichia coli, Klebsiella tiirleri ve diger Enterobacteriaceae ailesinin iyeleri,
Acinetobacter tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa giiniimiizde yogun bakimlarda
antibiyotik kullaniminin neden oldugu hastane enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan
belli bash direncli mikroorganizmalardir (8, 9, 10, 11). Yeni kullanima giren her
antibiyotik baslangigta olumlu klinik sonuglar verse de, yogun kullanimi, yetersiz
dozda ve endikasyon disi uygun olmayan kullanimi gibi nedenlerle, antibiyotik
direncine neden olmaktadir. Her kullanima giren antibiyotik ile bu kisir dongi
tekrarlamaktadir. Bulunan her yeni silaha karsi, mikroorganizmalardireng olusum
stirecini isleterek, antibiyotik direngli yeni suslarin dogmasii saglamaktadir (12).
Antibiyotiklere karsi diren¢ gelisiminde ¢ok sayida mekanizma rol oynamaktadir.
Kromozomal mutasyonlar, plazmid ya da transpozon transferleri ya da tiirler arasinda
gerceklesen genetik transferler en sik gdzlenen direng mekanizmalaridir. Ozellikle
yogun antibiyotik kullanim1 sonrasinda duyarl suslarin ortadan kaldirilarak direncli
olanlarin secilmesi direncin gelismesindeki ana mekanizmayt olusturmaktadir.
Antibiyotik direnci yaygin olarak kullanim siiresi ve miktar1 ile de dogru orantili
olarak gerceklesmektedir. Antibiyotiklere direng birgok iilkeyi ilgilendiren bir
problem oldugundan giiglii uluslararasi igbirligi gerekmektedir (4). Hastanede
enfeksiyon hastaliklarinin sagaltiminda kullanilan belirli antibiyotikler mevcuttur;
Aminoglikozidler, karbapenemler, sefalosporinler, florokinolonlar, penislinler,
vankomisin ile birlikte yeni uygulanmaya baslanilan linezolid, tigesiklin, daptomisin
ve kinupristin-dalfopristin. Bu antibiyotiklerin direng gelisimi {izerindeki etkileri

onem tasimakta ve iizerinde yogun olarak durulan bir konu haline gelmistir (4).

Biz bu galismamizda, solunumsal yogun bakim iinitemizde yatan hastalarda
enfeksiyona neden olan patojenler ve bunlarin antibiyotik direng paternini 2008 Ocak
ay1 ile 2010 Aralik ay1 boyunca inceledik. Bdylelikle yogun bakimimizin

siirveyansini olusturmaya calistik.



GENEL BILGILER:

Hastane enfeksiyonlari, hastanede gelisen, hasta yatisinda var olmayan ve
inkiibasyon siiresi, hasta yatis tarihini icermeyen enfeksiyonlardir. Inkiibasyon siiresi
hastanede yatis siiresi i¢inde olan ve hasta taburcu edildikten sonra gelisen
enfeksiyonlar da, hastane enfeksiyonu olarak kabul edilir. Eger hasta, hastaneye
kabul edildiginde enfeksiyon bulgular1 yok veya enfeksiyon periyodu i¢inde degilse,
enfeksiyon gelistiginde hastane enfeksiyonu olarak siniflandirilir. Bu nedenle; bir
enfeksiyon eger hastaneye kabul sirasinda mevcut olan bir enfeksiyoz siirecin
devami ya da komplikasyonu ise hastane kokenli olarak diisiiniillemez. Genel olarak,
hastaneye kabulden 48-72 saat ve taburcu olduktan sonra 10 giin i¢inde ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar, hastane kokenli olarak kabul edilir. Inkiibasyon dénemi 48-72 saatten
kisa enfeksiyonlar (6rnegin; Norwalk viriisiin neden oldugu akut gastroenterit) ve 10
gilinden uzun siireli inkiibasyon periyoduna sahip olan enfeksiyonlar (6rnegin;
Hepatit-A) igin zaman sinirlamas1 modifiye edilmelidir. (14)

Hastane enfeksiyonlarin1 6nlemede en 6nemli faktor olan saglik calisanlarinin
el yikamaya motive edilmesi yeterince basarili olmamistir. Bunun disinda steril
olmayan eldivenlerin siirekli kullanim1 ve hastalar aras1 degistirilmesi, alkol igeren el
dezenfektanlarinin  kullanimi  gibi yaklasimlar yogun olarak arastirilmaktadir.
Antibiyotik  direngli  bakterilerin  ortaya c¢ikist  tiim  ¢abalara ragmen
onlenememektedir. Ustelik bu enfeksiyonlarda etken olan bakterilerin antibiyotiklere
son derece direngli hastane kokenleri olmasi tedavide de ©nemli sorunlara yol
a¢cmakta, mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasina neden olmaktadir. Gram-negatif
bakterilerin yogun bakim enfeksiyonlarindaki rolleri ve direng sorunlar1 zaten ¢ok iyi
bilinmektedir. Giiniimiizde ayn1 sorun gram-pozitif bakteriler i¢cin de gegerlidir.

1986-1997 yillart arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ki
hastanelerde “National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)” hastanelerindeki
YBU’lerde bakteriyemi etkenleri arasinda ilk ii¢ siray1 koagiilaz-negatif stafilokoklar
(KNS) (%33,5), Saphylococcus aureus (%13,4) ve enterokoklar (%12,8) almaktadir.
Nozokomiyal pnomonilerde en sik etkenler siralamasinda S aureus(%17,4)
ve Pseudomonas aeruginosa (%17,4) ilk siray1 paylasirlarken, cerrahi alan

enfeksiyonlarinda da ilk ii¢ sirada enterokoklar, KNS’ler ve S aureusun yer aldigi
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bilinmektedir (44).  Ulkemizdeki bircok merkezde YBU enfeksiyonlarindan
soyutlanan bakteriler arasinda ilk bes sira i¢inde gram-pozitif bakterilerin mutlaka
yer aldig1 goriilmektedir. Akdeniz ve Atatiirk Universiteleri'nde yogun bakim
enfeksiyonu etkenleri arasinda S. aureusilk sirada yer almaktadir (16). Yine Liitfi
Kirdar hastanesinde yapilan bir caligmada acinetobacter spp. en sik etken olarak
bulunmustu.

Gergekten de gram-pozitif bakteriler giderek artan siklikta hastane enfeksiyonu
etkeni olarak karsimiza ¢ikmalarinin yani sira, ileri derecedeki antibiyotik direnci
nedeniyle de ciddi bir sorun haline gelmisler ve bu bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar son yillarda yeniden 6nem kazanmaya baslamistir

YBU’de gelisen enfeksiyonlarin dagilimi ve etkenler, {initeden iiniteye
degismekle beraber pnomoni ve bakteriyemi en sik saptanan enfeksiyonlardir. Gram-
negatif bakteriler YBU enfeksiyonlarinda en sik izole edilen etkenler olmakla
birlikte, tiir dagilimi merkezden merkeze degisebilir.

ABD’de siire giden National Nasocomial Infections Surveillance (NNIS)
sistemi en sik goriilen dort enfeksiyon (iiriner, cerrahi yara, pndmoni ve bakteriyemi)
ve diger enfeksiyonlar kategorilerinde siirveyans uygulamaktadir. Bu sistem ile
1980’lerin bas1 ve sonu arasindaki siirecte hastane enfeksiyonu etkenlerinde direngli
patojenlere dogru bir kayma gozlenmistir. Koagiilaz negatif stafilokok ve Candida’da
belirgin artis gozlenmis olup, E. coli ve K. pneumoniae’de bir miktar azalma
olmustur. S. aureus, P. aeruginosa, Enterobacter spp. ve enterokoklarda mindr artiglar
olmakla birlikte bu patojenlerde cok dnemli antibiyotik direng¢ gelisimi gozlenmistir.
1996-1999 yillar1 arasinda NNIS hastanelerindeki yogun bakimlarda nozokomiyal S.
aurcus izolatlarimin %39,4’ti MRSA, Enterokoklar’in ise %16,7’si vankomisin
direngli (VRE) suslaridir. Ulkemizde yillardir MRSA oran1 egitim hastanelerimizde
%350’nin {izerinde seyretmektedir. VRE ise Avrupa ve ABD’nin aksine uzunca bir
siire ililkemizde goriilmemis, ancak son birkag¢ yil i¢inde smirli sayida liniversite
hastanesinde kii¢iik epidemilere yol agmistir. NNIS hastanelerinde 3. kusak
sefalosporinlere direngli K. pneumoniae’a yogun bakimlarda bile %6,5 oraninda
rastlanirken, iilkemizde yapilan bir c¢alismada K. pneumoniae yogun bakim

initelerinde %12 oraninda izole edilmistir. Ayrica ililkemizdeki nozokomiyal K.



pneumoniae izolatlar1 %60 ve %62 oranlarinda genisletilmis spektrumlu beta-

laktamaz (GSBL/ESBL) iiretmektedir (16,17).

Yogun bakimlarda yatan hastalar genellikle kateterize edilmekte ve kateterize
hastalarin %10-20’sinde bakteriiiri gelismektedir. Bakteriiiri i¢in en Onemli risk
faktorii kateterin viicutta bulunma siiresidir. Genellikle 2-4. giinler arasi ve 3.aydan
sonra olmak {iizere iki noktada enfeksiyon riski c¢ok fazla yiikselmektedir (17).
Bakteritirili  hastalarin ancak %20-30’unda {iriner enfeksiyon semptomlari

gelismektedir (18)

Entiibe hastada derin trakeal aspirat kiiltiirlerinde tekrarlanan gram boyama
ve kiiltir sonuglart klinik durumdaki degisikliklerle birlestirildiginde, baslangic
antibiyotik tedavisinin yonlendirilmesinde yararli olabilmektedir. Endotrakeal aspirat
kiiltiirleri %89 duyarliliga sahip olmasina ragmen 6zgiilliigii oldukca diisiiktiir (%14)
(54)

SIK GORULEN MiKROORGANIZMALAR

Genisletilmis  Spektrumlu  Beta-Laktamaz (GSBL)  olusturan

mikroorganizmalar:

Beta laktamazlar; beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktam halkasindaki amid

baglarin1 parcalayarak anti bakteriyel etkisini ortadan kaldiran enzimlerdir. Bugiine
kadar farkli 6zellikleri olan 400’den fazla beta-laktamaz tanimlanmistir. Yapilarinda
beta-laktam halkas1 bulunan antibiyotikler, bakterilerin peptidoglikan sentezinde
gorev yapan transpeptidaz ve karboksipeptidazlar1 hedef alarak onlar1 etkisiz hale

getirir ve hiicre duvari sentezini durdururlar (41.26.56)

Bu enzimi salgilayan bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin mortalite ve
morbiditelerinin daha fazla olmasi ve tedavilerinin sorun teskil etmesi nedeniyle
diinyanin hemen her yerinde bu konu biliyilk onem tasimaktadir. Giinlimiizde
karbapenem grubu antibiyotikler bu enzimi salgilayan bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlarin tedavilerinde baslica kullanilmasi gereken antibiyotikler arasindadir.



Bunlarin yaklagik 150’si genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL,
extended-spectrum  beta-lactamases, ESBL) olup plazmid yapilari nedeniyle
bakteriler arasinda transfer edilebilirler. GSBL iireten mikroorganizmalarla
enfeksiyon gelisiminde onceden antibiyotik kullanimi (penisilinler, ii¢iincii kusak
sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozidler, karbapenemler vb), yiiksek Acute
Physiology and Chronic Health Assesment (APACHE) skorlari, mekanik ventilasyon
uygulamasi, iiriner kateterizasyon, arteriyel kateterler, santral vendz kateterler,
barsak kolonizasyonu, acil batin cerrahisi, gastrostomi ya da jejunostomi tiipii,
hastanede yatis siiresi, yogun bakim {iinitesinde yatis siiresi, yas, disik dogum
agirh@ gibi ¢ok sayida risk faktorii mevcuttur. Bu faktorler arasinda en onemlis

onceden antibiyotik kullanimidir (26.13.67.68).

Staphyloccus aureus’un - laktamaz iiretmeyen suslarina dogal penisilinlerin
hepsi etkilidir. Beta laktamaz {ireten suslarina ise(metisiline direngli suslar harig),
sadece beta —laktamazlara dayanikli anti stafilokoksal penisilinler etkilidir. Bu
nedenle giiniimiizde penisilin G‘ye klinikte enfeksiyona neden olan S. aureus

suslariin tamamina yakini direnclidir (5).

Escherichia Coali ve Klebsiella spp.

Mukozal yiizeylerin E. coli ile kolonizasyonu sik iken invaziv bakteriyemi
nadir goriilmektedir. Genellikle bakteriyemi, {iriner enfeksiyon ile iligkilidir. Gram
negatif enfeksiyonun bir gostergesi de endotoksine karsi gelisen sistemik
reaksiyondur. Solunum yolu enfeksiyonlar1 hastane kaynakli olabilir. Cogu hasta 50
yas ustiindedir.

Ozellikle hastane kokenli E.coli® lerde direng problemi giderek
bliylimektedir. Beta laktam antibiyotiklere karsi direng gelismesinde beta laktamaz
enziminin yapimi ve bakteri i¢ine antibiyotik girisinin azalmasi, florokinolonlara
kars1 direngte hedef molekiilde degisiklik ve bakteri icine antibiyotik giriginin
azalmasi, aminoglikozidlere karst direngte ise sentezlenen enzimlerle
aminoglikozidlerin modifikasyonu énemli rol oynamaktadir.(57,58)

Klebsiella tiirleri dogada, insan ve hayvanlarin bagirsaklarinda oldukga
yaygindir. Klebsiella tiirleri insan digkisinda %5-38, nazofarenkste ise %1-6 oraninda

bulunur. Genellikle bu bolgelerde floranin gegici iiyeleri olarak kabul edilirler. K.
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pneumoniae Ozellikle alkolizm, diabetes mellitus ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) gibi solunum sistemi savunmasini bozan ciddi altta yatan hastaligi
olan hastalarda, nekrotizan lober pndmoniye neden olur(75,77)

K. pneumoniae major antibiyotiklere dirence yol agan plazmid kaynakli
genler i¢in rezervuar gorevi yaparlar. Streptomisin, kloramfenikol, kanamisin,
tetrasiklinlere kars1 degisik oranlarda diren¢ bildirilmistir. Ancak karbesilin ve
ampisiline direng yiiksek orandadir. Klebsiella cinsi bakterilerde beta-laktam direnci
siklikla beta-laktamazlara baglidir. TEM 1, TEM 2 gibi plazmid kaynakli beta-
laktamazlar olabilecegi gibi, genislemis spektrumlu beta-laktamazlara (GSBL) bagh

direng de sik rastlanir.

1997-2001 yillar1 arasinda SENTRY programinda GSBL fenotip oranlari
Latin Amerika da %45,5, Avrupa da %24,4, Kuzey Amerika da %6,9 olarak
saptanmigtir. GSBL {ireten suslar da siklikla aminoglikozidlere, tetrasiklinlere ve
trimetoprim-  sulfometaksazole direnglidir. Hastane ortaminda izole edilenler
direnglilik yiliksek oranda iken, solunum yollarindan izole edilenlerde diren¢ daha
diistiktiir (69.70.71.72.73).

Kinolon direnci ile GSBL iiretimi arasinda giiclii bir birliktelik oldugu
gosterilmistir. Plazmid kontroliinde yapilan bu GSBL enzimini yapan bakteriler
sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve aztreonama da direnglidir. Ayrica GSBL yapan
suslarda sefepim, piperazilin-tazobactam, sefaperazon-sulbaktam, amikasin ve
siprofloksasine karsida yiiksek direng oranlar1 saptanmistir(74).

Ucgiincii kusak sefalosporinlerin kullanimi, GSBL pozitif Klebsiella tiirlerinin
kolonize olmasi ve enfeksiyon olusturmasinda ¢ok oOnemli bir risk faktoriidiir.
YBU’nde saglik personellerinin elleri aracilifiyla hastadan hastaya gecisi 6nemli bir
bulas yoludur. Hastanede kalma siiresinin uzamasina bagli olarak kolonizasyon
oranlar1 artmaktadir (75,76).

Enterobacter spp.

Enterobacter tiirleri toprakta, suda, bitkilerde, siit iiriinlerinde, insan ve
hayvanlarin kalin bagirsaklarinda ve diskisinda bulunur. Enterobacter cinsi, toplum

kokenli enfeksiyonlarda da etken olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte, bu



mikroorganizmayla  olusan  enfeksiyonlarin  biiyilk bir kismi  hastane

enfeksiyonudur(41, 69).

Enterobacter cinsi igerisindeki tiirler arasinda, insanlardaki enfeksiyonlardan
en sik sorumlu tutulanlar Enterobacter aerogenes ve Enterobacter cloacae’dir (55,66).
Enterobacter tiirlerinde tedavi sirasinda direng gelisimi, iizerinde 6nemle durulmasi
gereken bir olaydir. Karbapenem grubunda yer alan antibiyotiklere direng gelisimi de

giderek artmaktadir (77,78).

GSBL iireten mikroorganizmalarin yol actifi enfeksiyonlarin tedavisinde
yasanan degisik sorunlar mortalite oranlarinin artmasma da dogrudan etkili
olmaktadir. Ozellikle tedavinin baslangicinda uygun olmayan antibiyotik
kullaniminin, uygun antibiyotik kullanimina gére énemli 6lgiide mortaliteyi artirdig:
bilinmektedir (43).

Acinetobacter tiirleri

Acinetobacter tiirleri toprakta ve suda bulunurlar. Mikroorganizmanin kisa
siire igerisinde tiim antibiyotik gruplarina direng¢ kazanmasi 6nemlidir.
Acinetobacter tiirleri saglikli erigkinlerin %25’inde deride kolonize olan firsat¢i
patojenler olup hastane personelinin ciltlerinden en sik izole edilen gram negatif
organizmalardir (75,80). Bu tiirler siklikla balgam, idrar ve diskida iirerler. Modern
enfeksyon  monitorizasyon  programlarinin  gelismesiyle  Acinetobacter
enfeksiyonlarinin klinik 6nemi artmistir. Bazen saglikl kisilerin oral kavitesinde ve
solunum yollarinda da bulunur. Ancak yine de saglikli kisilerde tastyicilik hastanede

yatanlara gore olduke¢a azdir (81).

Hastane cevresinde kalic1 6zellik gosterirler. Hastane ortaminda bir¢ok farkl
materyalden izole edilmislerdir. Kolonize hasta mevcut degilken hava yoluyla
kontaminasyon nadirdir, ancak kolonize ve/veya enfekte hastalarin cevresindeki
respiratuar vb. cihazlarin ve havanin kontamine olabilecegi bildirilmistir. Kolonize
kisinin taburcu edilmesinden 13 giin sonra ¢evre kontaminasyonu gosterilmistir.
Yatak esyalarinin bu bakterinin ¢evre kontaminasyonu ve kaliciliginda énemli rol
oynadigi goriilmektedir. Kuru ortamda uzun siire canliligini koruyabilen bir

bakteridir (75). Son zamanlarda siirveyans caligmalarinda aminoglikozidlere yiiksek
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direng, sefalosporinlere, kinolonlara, penisilinlere, monobaktamlara, imipeneme
direng bildirilmistir. Son 10 yil i¢erisinde multidrug rezistans izolatlar muhtemelen
genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimima bagli olarak ortaya ¢ikmustir.
Acinetobacter tiirlerinin antimikrobiyallere bilinen diren¢ mekanizmalari: genis
spektrumlu beta laktamaz yapimi, aminoglikozid modifiye eden enzimler, dis

membran porinlerinde degisiklik ve PBP’ de degisiklik olarak gosterilmistir(81)

Yogun bakimda yatma, trakeostomi, endotrakeal entiibasyon, mekanik
ventilasyon, invaziv girisimler ile yakin zamanda antibiyotik kullanilmas: (ii¢lincii
kusak sefalosporinler, kinolonlar, karbapenemler vb) bu etkenlerle enfeksiyon
gelismesinde en onemli risk faktorleri arasindadir. Tedavi sirasinda kolaylikla direng

gelismemesi ise bu mikroorganizmalarin 6nemli ve olumlu bir 6zelligidir (82,83).

Pseudomonas aeruginosa

P.aeruginosa bir¢ok ciddi enfeksiyona (pndmoni, kan dolagimi enfeksiyonu
vb) neden olabilen invaziv, non-fermentatif gram negatif bir mikroorganizmadir.
Ozellikle immun-yetmezlikli, maligniteli bireyler ve organ transplantasyonu
yapilanlarda yasami tehdit eden enfeksiyonlara yol agmaktadir. YBU’nde yatma,
invaziv aletlerin kullanilmasi yaninda penisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler,
florokinolonlarin ve aminoglikozidlerin kullanimi ¢oklu ilaca direngli (CID),
P.aeruginosa enfeksiyonlarinin gelisiminde en sik rastlanilan risk faktorleri
arasindadir (78).

Degisik olgu kontrol gruplarint igeren caligmalarda; piperasilline direngli
P.aeruginosa enfeksiyonlarinda florokinolonlar, imipeneme direngli P.aeruginosa
i¢in imipenem, piperazilin/ tazobactam ve aminoglikozidler, piperasilin/tazobaktama
direncli P.aeruginosa’ da imipenem, piperasilin/tazobaktam, aminoglikozidler ile
genis-spektrumlu sefalosporinler risk faktorii olarak belirlenmistir (86).

Son yillarda gerceklestirilen arastirmalarda o6zellikle florokinolonlara ve
karbapenemlere karsi tliim diinyada artan diren¢ oranlar1 dikkati ¢ekmektedir.
Sagaltim sirasinda direng gelismesi de siklikla gozlenmektedir. Ozellikle uygun
olmayan antibiyotikler kullanildiginda mortalitenin de arttigi bilinmektedir
(3.83.87.88.89)



Tibbi cihazlar lizerinde, hastane ortaminda ve dezenfektanlar i¢inde yasamini
devam ettirebilir. Mekanik ventilatorler ve devrelerinin kontaminasyonu nekrotizan
pnoémoni ile sonuglanabilir (84).Capraz kontaminasyon ile hastadan hastaya gecis

bakterinin hastane ortaminda yayilmasinda en énemli etmenlerden biridir (73).

YBU’nde yatma, invaziv aletlerin kullanilmasi1 yaninda penisilinler, genis-
spektrumlu sefalosporinler, florokinolonlarin ve aminoglikozidlerin kullanimi ¢ok
ilaca direngli P. aeruginosa enfeksiyonlarinin gelisiminde en sik rastlanilan risk
faktorleri arasindadir (85,86).

Metisilin Direncli Staphylococcus Aureus (MRSA)

S aureusgerek toplum gerekse hastane kokenli enfeksiyonlarin en sik
rastlanan etkenlerinden biridir (90). Gram-pozitif bakterilere bagli bakteriyemilerin
en sik etkeni olmasinin yani sira, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, cerrahi alan
enfeksiyonlari, pndmoni ve ampiyem, osteomiyelit ve septik artrit, endokardit gibi
cok sayida ciddi enfeksiyonlara neden olur. Deri ve mukozalarin normal florasinda
bulunan ve uzun yillar fazla ciddiye alinmayan KNS’ler de gliniimiiziin en 6nemli
hastane enfeksiyonu etkenleri arasinda yer almaktadirlar. Ozellikle Staphylococcus
epidermidisdamar i¢i kateter, beyin-omurilik sivis1 santlari, ortopedik implantlar,
hemodiyaliz santlari, damar greftleri ve protez kalp kapaklar1 enfeksiyonlarinin en

onemli etkenidir (91,92).

1960 yilindan  itibaren klinik kullanima giren oksasilin, nafsilin,
kloksasilin, dikloksasilin ve metisilin gibi penisilinazla hidrolize direngli ajanlarla
penisilinaz sorunu ¢Oziimlenmis ise de bir yil sonra metisiline direngli S

aureus (MRSA) kokenleri ortaya ¢ikmis ve giderek yayilmistir (90).

Sefalosporinlerin yaygin kullanilmaya baslanmasina bagli olarak direng
gelisimi  ¢ok hizlanmistir.  Giiniimiizde MRSA ve metisiline direngli S
epidermidis (MRSE) kokenlerinin  goriilme sikligi ¢ok artmis olmakla beraber
tilkelere, bolgelere ve hastanelere, hatta ayni hastane i¢inde degisik servislere gore
biiyiik farkliliklar gdsterdigi bilinmektedir. Ornegin; Danimarka’da %0,1 olan
metisilin diren¢ orani, Japonya’da %60’lara kadar ¢ikabilmektedir. ABD’de eyaletler
arasinda %5 ile %40 arasinda degismektedir (91,92).Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
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Anesteziyoloji ve Reanimasyon, Kalp Damar Cerrahisi ve Norosirurji kliniklerinin
YBU’lerinde metisilin direnci %80’in iizerindedir (93). Hastane kokenlerindeki
metisilin direnci, toplumdan soyutlanan kokenlere oranla belirgin olarak fazladir.
Metisiline direngli kdkenlerin bir¢ok farkli gruptan antibiyotiklere de direncli
olmalar1 diger bir 6nemli 6zellikleridir. Ciinkii metisiline direncli kokenlerin neden
oldugu enfeksiyonlarda higbir beta-laktam antibiyotik kesinlikle kullanilamadigi
gibi, genellikle diger gruptan antibiyotikler de etkisiz kalmaktadir. Bu nedenle
metisiline direngli stafilokoklarin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
vankomisin yillardir ilk ve tek secenek olarak kalmistir (90,92) Daha sonra klinik

kullanima giren teikoplanin bir diger glikopeptid olarak bu alandaki yerini almistir
(92).

Stafilokoksik oldugu diisiiniilen bir enfeksiyonun ampirik tedavisi icin
antimikrobiyal ila¢ secimi stafilokoklardaki bolgesel metisilin direng oranini
yansitmalidir. Metisilin direncinin muhtemelen yiiksek oldugu klinik ortaminda
glikopeptidler ampirik tedavide secilecek ilag olmalidir. Diger durumlarda

penisilinaza direngli bir penisilin yeterli olacaktir (90,92)

Vankomisine Direncli Enterokok (VRE)

Insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistem (GIS) florasinin bir iiyesi olan
ve yakin zamanlara kadar enfeksiyon olusturma potansiyelleri diisiik bakteriler
olarak kabul edilen enterokoklar; giiniimiiziin 6nemli hastane enfeksiyonu etkenleri
arasinda yer almaktadir. Ciinkii yiiksek diizeylerdeki antibiyotik direnci, bu patojenin
yogun antibiyotik kullanilan ortamlarda canli kalabilmesini saglamaktadir. Ayrica,
hastane ortaminda ve saglik calisanlarinin ellerinde uzun siire canli kalabilmekte,
dolayisiyla el yikama aligkanliginin iyi olmadigi birimlerde bu kisilerin elleri
aracilig1 ile hastane i¢inde kolaylikla yayilabilmektedir. Bu tiir direngli enterokoklar
saglik ¢aliganlarinin, hatta hastalarin GIS’ inde kolaylikla kolonize olabilmekte ve

hastane i¢inde yayilimlari i¢in adeta bir rezervuar olusmaktadir (92).

Bir¢ok hastanede nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda ilk siralarda
yer alan enterokoklar nozokomiyal {iriner sistem enfeksiyonlarinin ortalama

%16’sindan, nozokomiyal yara enfeksiyonlarinin %]12’sinden ve nozokomiyal
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bakteriyemilerin %9’undan sorumludur. NNIS verilerine gére ABD’de tiim hastane
enfeksiyonlarinin en sik rastlanan ikinci, nozokomiyal bakteriyemilerin ise li¢lincii
sikliktaki etkenidirler (50). Nozokomiyal enfeksiyonlarin degisen epidemiyolojisi, bu

bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin giderek artacagini diisiindiirmektedir (92).

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium, enfeksiyonlarin  biiyiik
cogunlugundan sorumlu olan iki enterokok tiiriidiir. Bu bakteriler, saglikh
eriskinlerde siklik sirasina gore gastrointestinal traktiis, oral kavite, vajina, safra
kesesi ve iiretramin normal florasinda bulunur. Onceleri diisiik enfeksiyon
potansiyelli mikroorganizmalar olarak diisiiniilen bu bakterilerin artik bakteremi ve
endokardit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olduklar1 bilinmektedir. Ayrica, batin i¢i
enfeksiyonlar, pelvik ve iiriner traktiis enfeksiyonlarindan da sorumludurlar. Daha az

olarak menenjit, seliilit ve pndmoni nedeni de olabilirler(50,51)

VRE’nin neden oldugu enfeksiyonlarda siklikla goézlenen risk faktorleri;
yiiksek APACHE skorlari, yogun antibiyotik kullanimi, vankomisin kullanimu,
hastanede uzun siire yatma ve invaziv girisimlerdir. Ozellikle VRE nin neden oldugu
kan dolasimi enfeksiyonlar1 sonrasinda ise hastanede yatis siiresi olduk¢a uzamakta,

ek maliyet ve mortalite oranlar1 6nemli 6l¢lide artmaktadir.

VRE kolonizasyonu YBU’nde yatan hastalarda énem tasiyan bir husustur. Bu
hastalarda zaman zaman MRSA tasiyiciligt da bildirilmektedir. Kolonizasyon
olusumunda ge¢miste vankomisin ya da bagka grup antibiyotiklerin kullaniminin
onemli yeri vardir. Piperasilin/tazobaktam gibi antibiyotiklerin verilmesi sonrasinda
ise kolonizasyon duyarliliinin bu bilesigin gastrointestinal konsantrasyonunun

azalmasina bagli olarak artmasi dikkat ¢ekicidir (95).

SIK KULLANILAN ANTIiBiYOTIiKLER
Aminoglikozidler:

Ik olarak 1944 yilinda streptomisinin tamimlanmasiyla ortaya g¢ikan

aminoglikozidlere kars1 direng gelisiminde birka¢ mekanizma mevcuttur; plazmid

12



araciligiyla enzim inaktivasyonu, efluks sistemleri ve hedef modifikasyon amaciyla
azalmus uptake (27).

Aminoglikozidler, duyarli bakteri hiicresine hizl1 bakterisidal etkilidirler. Bu
etkilerini hem mRNA’daki kodonlarin dogru okunusunu azaltarak ve bozarak hem de
tRNA anti-kodonlarindaki bilginin ribozomlarda yanlis okunmasiyla proteinlerin
yanlis kodlanmasina yol agarak yaparlar. Bunun sonucunda protein sentezinin
sonlanmasina, dolayisiyla bakteri oliimiine neden olurlar.
Aminoglikozidlerin farkli gruplarda yer alan antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimi
tizerinde etkisine iligkin az sayida veri mevcuttur. Bu grupta yer alan antibiyotiklere
kars1 diren¢ gelisse dahi, bakteri hiicre-duvari iizerine etkili ajanlarla sinerjistik
etkinlik saglamalar1 6nem tagimaktadir (96).

Aminoglikozidlere karsi ¢apraz rezistans gelismektedir. Bu durum daha
cok enterokoklarda goriilmektedir. Diger aminoglikozidlere rezistans olan bakteri
suglar1 genellikle amikasine duyarlidir. Yani amikasine direngli tiim bakteriler tiim
aminoglikozidlere direnglidir. Direng gelisimi plazmid aracili, sitoplazma
membranindan taginmasini saglayan transport proteinlerin inaktive olmasi ve
kromozomal mutasyonlarin aminoglikozidlerin baglandigi ribozomlarin 30 S
proteinine baglanmasinin engellenmesi seklinde olusur (1).

Aminoglikozidlerin yogun kullanimi sonucunda zaman zaman direncli
Enterobacter  tiirleri, Acinetobacter  baumannii, P. aeruginosa  gibi

mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar dikkati gekmektedir (1).

Karbapenemler:

Karbapenemler, Streptomyces cattleya’nin antibakteriyal bir iirlinii olan
tienamisin ile ilgili arastirmalar sirasinda bulunan yeni bir beta-laktam grubudur. Ilk
sentetik karbapenem imipenemdir. Daha sonra ise meropenem klinik kullanima
girmistir. Imipenem gram negatif ve pozitif bakterilerin hiicre duvari sentezini inhibe
ederek bakterisid etki gosterir. Duyarli Enterokoklar’a karsi, penisilinler de oldugu
gibi, bakteriyostatik etkilidir. Imipenem ve meropenemin ¢ogu gram negatif
bakteriye kars1 aminoglikozid ve florokinolonlar gibi post-antibiyotik etkisi vardir.

Meropenem, gram negatif bakterilere ve ozellikle direngli P. aeruginosa suslarina,
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penetrasyonu hizli ve mikemmeldir. Pseudomonas enfeksiyonlarina Kkarsi
imipenemden daha etkilidir (97).

Imipenem ve meropenem HE’nun sagaltiminda siklikla kullanilan genis
spektrumlu antibiyotiklerdir. Karbapenem tiirevleri genis spektrumlu sefalosporinleri
ya da penisilinleri hidrolize edebilen bircok beta-laktamaz tarafindan pargalanmaya
karst dayaniklidir. Bu antibiyotiklerin yogun olarak kullanilmasiyla ozellikle P.
aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinde gozlenen direng 6nem tasiyan bir konudur.
Bu direngten degisik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir; diizensiz efluks, dis-
membran proteinlerinin kayb1. Ozellikle dis-membran permeabilitesinde azalma
sonucu florokinolonlara kars1 gelisen direng, kullannomda olmasa dahi
karbapenemlere karsi da direng gelisimine katkida bulunmaktadir (4).

Ayrica P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinde bulunan karbapenemazlar
da dirence 6nemli katkilarda bulunmaktadir. Hastane ortamina yerlestiginde sorun
yaratan bir mikroorganizma olan A.baumannii’nin karbapenemlere karsi direng
gelistirmesinde en onemli predispozan faktorlerden biri de bu grupta yer alan
antibiyotiklerin sagaltimda kullanilmasidir. Bir bolgede bdyle bir susun bulunmasi
tiim cografik alanda mikroorganizmanin yayilmasina neden olabilmektedir (87).

Enterobacteriaceae ailesinde yer alan ve GSBL iireten mikroorganizmalarin
sagaltiminda kullanilan karbapenem tiirevlerine karsi bu etkenlerin nadiren direng
gelistirdigi bilinmektedir. Ozellikle AmpC ya da TEM, SHV tipi GSBL iiretenler
yaninda, ABD, Brezilya, Yunanistan, Cin ve Singapur’da metallo-beta |aktamaz
tireten Klebsiella pneumoniae suslarinin ortaya ¢ikmasi endise verici bir durum
olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle K.pneumoniae’larin iirettigi plazmid kdkenli
karbapenemazlar (KPC-1, KPC-2, KPC-3) sadece karbapenemlere degil, ayrica
piperasilin/tazobaktam, ti¢lincii ve dordiincii kusak sefalosporinlere, florokinolonlara
ve aminoglikozidlere karsi ¢oklu antibiyotik diren¢g gelisiminden sorumlu

tutulmaktadir (13).

Genis-spektrumlu sefalosporinler:

Kimyasal yapilar1 bakimindan ve antibakteriyal etki mekanizmalar1 yoniinden

penisilinlere benzerler. Sefalosporinlerin ana ¢ekirdegini sefem tiirevi olan 7-
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aminosefalosporanik asid olusturur. Ugiincii ve dordiincii  kusak parenteral
sefalosporinler, nozokomiyal etkenleri de igeren genis spektrumu, thmal edilebilir
yan etkileri, pozoloji kolayligt ve uygun farmakokinetik ozellikleri nedeniyle
oldukga sik tercih edilirler. Bununla birlikte rasyonel kullanilmadiginda belki de en

sik suistimale ugrayan gruptur (1, 99).

Genis-spektrumlu sefalosporinler klinikte siklikla kullanilan antibiyotikler
arasindadir. Bakteri hiicre duvar1 sentezini inhibe eden bu grup antibiyotiklere karsi
degisik gram negatif mikroorganizmalarin kromozomlar ve plazmidler yoluyla
direncli enzimlerin sentezlenmesi sonucunda ortaya ¢ikan direng 6nem tasimaktadir.
Ozellikle P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinde ilag penetrasyonunun azlig
yaninda efluks sistemleri ve beta-laktamaz iretimi sefalosporinlerle birlikte
karbapenemlere kars1 dirence de neden olmaktadir (1,100)

Sefalosporinlerin yogun kullaniminin bir baska sonucu da GSBL {ireten
Enterobacteriaceae grubunda yer alan mikroorganizmalarin sikliginda artigtir.
Ozellikle hastanelerde ve baska saghk kuruluslarinda bu grupta yer alan
antibiyotiklerin  kisitlanmasinin  gergeklestirildigi ¢alismalarda GSBL iireten
mikroorganizmalarin olusumunun azaldig1 goriilmektedir (13).

Ayrica bu grup antibiyotiklerin kullanilmasi sonrasinda MRSA ve VRE
sikliginda artis dikkati gekmektedir. Clostridium difficile’yle iliskili diarenin (CDIiD)

de ozellikle sefalosporin kullanimiyla artmasi 6nemlidir (1,100).

Genis-spektrumlu penisilinler
Bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek etkili olabilen penisilin
tiirevlerinin yogun olarak kullanilmasiyla ortaya ¢ikan direng hem Gram pozitif hem
de Gram negatif mikroorganizmalar i¢in 6nem tasimaktadir. Bu direncin olusumunda
etkili olan baglica mekanizmalar; beta-laktamin yikimi ile inaktivasyonu,
permeabilitede azalma ve efluks mekanizmasiyla hiicre icerisine alinimin azalmasi
ve farkli penisilin baglayan-proteinler tarafindan hedefin degigmesidir (1).
Ozellikle GSBL iireten mikroorganizma olusumuna katkida bulunan penisilin
kullaniminin kisitlanip yerine sefalosporinlerin verilmesi bu sorunun azalmasina
katkida bulunmaktadir. Beta-laktamaz inhibitorii iceren penisilin tlirevlerinin

kullanilmasinin VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonlarini azaltmada 6nemli katkida
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bulunmaktadir. CDID sikliginin azaltilmasinda da genis spektrumlu-sefalosporinlerin
yerine beta-laktamaz inhibitorii igeren penisilin gruplarinin (piperasilin/tazobaktam

gibi) kullanilmasinin etkili oldugu bilinmektedir (100).

Florokinolonlar:

Kinolonlar yaygin sekilde kullanilan anti bakteriyel ilaglardir. Bu ilaglarin
gelistirilmesi 1960'lh yillarin baslarinda, yapisinda flor ihtiva etmeyen ilk {iyesi olan
nalidiksik asit ile baslamistir. 1980’lerde yapilarinda 6-flor grubu bulunduran ve
antibakteriyal etki spektrumlart Gram negatif bakterileri de kapsayacak sekilde
genisletilmis tiirevleri (norfloksasin, oflaksasin, siprofloksasin gibi) gelistirilmistir.
Daha sonraki donemde Gram pozitif bakterilere karsi etkisi arttirilan florokinolonlar
(moksifloksasin, gatifloksasin) terapdtik amacla kullanilmaya baslanmistir.  Son
zamanlarda ise yiiksek aktiviteye sahip, 6 numarali C atomlarinda flor grubu
tagimayan ancak yan zincirde flor ihtiva eden tiirevleri gelistirilmigtir. Bu sekliyle
hazirlanan ilaglar nalidiksik asit gibi klasik ila¢lardan belirgin farkliliklar mevcuttur
(5).

Tiim florokinolonlara bakterisidal etkili olup ortak etki mekanizmasi olarak
hepsi de bakterilerdeki DNA jiraz enzimini (type II topoizomeraz) hedef alirlar. 6-
florokinolonlar sentetik nitelikli antibakteriyal ilaglar olup, nalidiksik asit veya
oksolinik asitten tiiretilmis (ya da bunlarla iliskili) maddelerdir. Florokinolonlar
direkt olarak DNA sentezini inhibe ettikleri i¢cin antimikrobiyal ajanlar igerisinde
klinik kullanim agisindan onemlidir. Inhibisyon ilactn DNA’nin olusturdugu
kompleks yapilar arasinda etkilesme sonucu ve hedetf enzimler olan DNA jirazin ve
topoizomeraz IV enzimleri arasindaki etkilesmeler sonucu ortaya cikar. Kinolonlar
agizdan ve parenteral yollarla uygulanirlar. Agizdan verildikten sonra sindirim
kanalindan %30-100‘e kadar degisen oranlarda emilirler, bu oran norfloksasin i¢in
30-40, siprofloksasin i¢in 50-70 ve digerleri i¢in 50-70’dir. Kinolonlar agiz yoluyla
uygulamay1 takiben sindirim kanalindan 1yi emilirler ve yiiksek bir biyoyararlanima
sahiptirler. Damar i¢i uygulamayla karsilastirildiginda agiz yoluyla uygulamada da
ayni serum diizeylerine ulagsmak miimkiindiir; bu durum agiz yoluyla uygulamay1
gecerli kilmakta ve ayni zamanda tedavi maliyetinin de daha diisik seviyede

kalmasina yol agmaktadir (6).
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Gidalar florokinolonlarin ¢ogunun emilimini etkilemez. Bununla birlikte;
alliminyum, magnezyum, kalsiyum, demir ve bakir gibi bazi katyonlarla kinolonlar
selat olustururlar. Bu etkilesmeler emilme ve biyoyararlanimi 6nemli dlglide azaltir,
ayni1 sekilde serum ilag yogunluklarini diisiiriir ve hedef dokulara gecisi zayiflatir (6).

Solunum sistemi doku ve sivilarinda florokinolonlarin dagilimi genel olarak
bu sistemin patojenlerine karsi olan aktivitelerinden dolay: ilgingtir. Travafloksasin
yangisal olmayan durumlarda da beyin zarlarina niifuz edebilir ve bu sekliyle
bakteriyel meningitis olaylarinin tedavisinde 6nemli rol oynar.

Florokinolonlar ciddi enfeksiyonlarin sagaltiminda sik kullanilan 6nemli
antibiyotik gruplarindan birini olusturmaktadir. Ancak Ozellikle yogun ve akilci
olmayan kullanim sonucunda oOnemli diren¢ sorunu da ortaya c¢ikmakta ve
mikroorganizmalar sadece florokinolonlara degil farkli antibiyotiklere de hizli bir
bicimde duyarhiliklarini yitirmektedirler. Efluks-pompa sistemlerinin indiiksiyonu
son yillarda tanimlanmis 6nemli diren¢ mekanizmalarindan biridir. Bu mekanizma
tiim antibiyotik gruplarina karsi gelisen direngte rol oynamaktadir. Ozellikle
hastanelerde sik olarak karsilagilan direngli P.aeruginosa ve A.baumannii
enfeksiyonlarinin gelisiminde florokinolonlarin kullanilmasinin ¢ok 6nemli bir yeri
vardir. Ciddi enfeksiyonlarda florokinolonlarla birlikte beta-laktam antibiyotiklerin
uygulanmasindan kaginilmasi bu direncin gelismesinde 6nemli bir engeldir(1).

Kromozomal  kokenlilerden daha ¢ok  plazmid-kokenli  direng
mekanizmalariin Enterobacteriaceae ailesinde yer alan onemli
mikroorganizmalarda kinolonlara ve ¢oklu ila¢ direncinin gelisimi ve yayilmasina
onemli katkida bulunabileceginden endise edilmektedir (13).
Florokinolonlarin yogun kullanilmas1 sonucunda Gram negatif mikroorganizmalarda
direng gelisimi yaninda MRSA(22.23.33), 6zellikle siprofloksasin, levofloksasin ve
gatifloksasin uygulandiginda ise CID siklig1 énemli diizeylerde artmaktadir(1).

Vankomycin:

Vankomisin molekiil agirligi 1450 Dalton olan trisiklik bir polipeptiddir.
Gram pozitif bakterilerin hiicre duvari sentezinde yer alan D-alanil D-alanin igeren
peptidlerle kompleksler olusturarak peptidoglikan sentezini inhibe ederler.

Vankomisin ayrica protoplast hasar1 olusturarak RNA sentezi iizerine de etkili
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olurlar. Betarlaktam antibiyotikler ile farkli asamalarda etki gosterdiklerinden ¢apraz
direng yoktur (102).

Vankomisin aerop ve anaerop Gram pozitif bakterilere etkilidir. Lipit
membran1 agamadigindan Gram negatif bakterilere etkisizdir. Ancak bu konuda
birkag istisna bulunmaktadir. Chryseobacterium (Flavobacterium) meningosepticum
vankomisine duyarli olabilir ve bu bakteriyle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilir. Ayrica baz1 Neisseria gonorrhoeae kokenleri de vankomisine duyarl
olabilir (102).

Metisiline diregli Staphylococcus aureus (MRSA), koagiilaz negatif
stafilokoklar, viridans streptokoklar, Coryneobacterium spp. (C.jeilkeium dahil),
Bacillus spp. beta hemolitik streptokoklar, pnoémokoklar (penisiline direncgli suslar
dahil), anaerop streptokoklar ve Clostridium spp.’e kars1 bakterisidal etki gosterir.
Enterokoklara kars1 ise bakteriyostatik etki gosterirler, aminoglikozidler ile sinerjik
etki saglanir. Leuconostoc spp. Pediococcus spp., Erysipelothrix spp. dogal olarak
glikopeptidlere  direnglidir. ~ Laktobasilllerin ~ direng  durumu  degiskendir.
Enterokoklarda, Staphylococcus haemolyticus ve Listeria monocytogenes
kokenlerinde vankomisine direng saptanmustir. Ozellikle vankomisine direngli
enterokoklar giderek artan oranda etken olarak ortaya cikmakta ve hastane
enfeksiyonlar1 salginlari olusturabilmektedir (101).

Bu diger bakterilere aktarilabilecek plazmid kaynakli bir direnctir ve
glikopeptid kullanim1 konusunda bazi diizenlemeler gelistirilmesini gerekli kilmustir.
Borrelia burgdorferi de vankomisine duyarlidir ve diisiik dozlar1 penisilin ile sinerjik
etki gosterir. Teikoplaninin etki spekturumu vankomisine benzer. Streptokoklara ve
enterokoklara etkinligi daha iyidir. Vankomisine direngli baz1 enterokoklarda (Van B
direnci) duyarli bulunabilir. Koagiilaz negatif stafilokoklarda duyarlilik azalmig
bulunabilir. Diger bakterilere etkinligi 1y1 olmakla beraber yeterli deneyim
bulunmamaktadir. Tedavi siiresinde direng gelisimi olabilecegi hatirlanmalidir(102).

Linezolid:

Metisilin direncli stafilokok, penisilin direncli pndmokok ve vankomisin
direngli enterokok gibi diren¢li Gram pozitif bakterilerdeki artis yeni antibiyotiklere
olan ihtiyact arttirmistir. Bu gereksinimleri karsilamaya yonelik gelistirilen

antibiyotiklerden biri de linezoliddir. Linezolidin iiyesi oldugu oksazolidinon
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grubunun antimikrobiyal Ozellikleri, anidepresan ila¢ (monoamin oksidaz
inhibitorleri) arastirmalar1 esnasinda fark edilmis ve daha sonra antibiyotik olarak
gelistirilmislerdir. Tamamen sentetik bir antibiyotik olan linezolide karsi Gram
pozitif bakterilerde daha onceden var olan 6zel direng genleri bulunmamaktadir
(103). Linezolid, tim 6nemli Gram pozitif bakterilere karst miikemmel in-vitro
aktiviteye sahiptir. Bircok Gram pozitif tiriin % 90’1 4 mg/L’nin altindaki
konsantrasyonlarda inhibe olmaktadir. Streptococcus pneumoniae ve enterokoklar
icin < 2 mg/L  duyarli kabul edilmektedir. Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria
meningitidis’e kars1 in-vitro etkilidir. Haemophilus influenzae’ye karsi ise smirh
aktivite gostermektedir (MIK90 4-16 mg/L). Disar1 atan pompalar nedeni ile Gram
negatif c¢omaklara kars1 etkisizdir. Atipik solunum patojenlerine (Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae) karsi etkilidir.
Gram pozitif anaeroplara etkili iken Bacteroides fragilis’e kars1 sirli aktiviteye
sahiptir. Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium avium complex ve hizh
tireyen mikobakterilere kars1 iyi in-vitro aktivite gostermektedir. Nocardia’ya kars1
milkemmel in vitro aktiviteye sahiptir (103).

Linezolid diger antibiyotiklerle kombine edildiginde genellikle aditif veya
bagimsiz etkilesim gostermektedir, nadiren antagonisttik veya sinerjistiktir.
Oksazolidinonlar ribozomal protein sentez inhibitoriidiir. Bu etkilerini ribozom alt
tinitelerinin  birleserek, 70S ribozom kompleksini olusturmasini engelleyerek
yaparlar. Peptid bagi olusumunu inhibe etmediklerinden, yakin yerlere baglanan
kloramfenikol ve linkomisin ile ¢apraz direng gostermezler (103).

BAKTERILERDE ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI

Antibiyotikler, Penicillium, Cephalosporium,Streptomyces,Icromonospora \/ &
Bacillus Tiirleri gibi degisik mikroorganizmalar tarafindan sentez edilen ve diger
mikroorganizmalarin liremesini Onleyen veya onlari dldiiren maddelerdir. Sentez
suretiyle elde edilen mikrop karsiti maddelere kemoterapotik maddeler denilir.
Giiniimiizde, degisik antibiyotik etkili maddeler de sentez suretiyle elde edilmekte ve
artik antibiyotikler de kemoterapétikler i¢inde sayilmaktadir.

Bakteriler er ya da ge¢ antibiyotiklere karsi direng kazanmaktadirlar.

Antibiyotiklere direng, hem hasta hem de hekim i¢in bazi sorunlari beraberinde
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getirmektedir. Antibiyotige direngli bir bakteri ile enfekte olan kisilerin tedavi
stireleri, dolayisiyla hastanede yatis siireleri duyarli bir bakteri ile enfekte olan
kisilerin tedavi silirelerinden daha uzun olmaktadir. Direngli bir bakterinin etken
oldugu enfeksiyonlara bagli 6lim orani, duyarli bir bakterinin etken oldugu
enfeksiyonlardakinden iki kat fazladir. Ayrica antibiyotik direnci, hastalarda daha
toksik, daha genis spektrumlu ya da daha pahali olan antibiyotiklerin kullanimina yol
acmaktadir.

Antibiyotik direncinin biyokimyasal mekanizmalari: Bakterilerin,
antibiyotik ilaglara kars1 gosterdigi direng mekanizmalari {i¢ grup altinda toplanabilir

(27,104) :

1. ilacin hedefinde degisiklik olusturmasi.

a. Reseptoriin afinitesinde azalma olmas.
b. Ilagtan etkilenmeyen farkl1 bir metabolik yol kullanmasi.

2. Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi.
3. Hiicreye giren ilacin miktarinin azaltilmasi.

a. Permeabilitenin azaltilmasi.

b. Aktif pompalama ile ilacin disar1 atilmasi

Bir bakteri, bu mekanizmalardan birkag¢ini ayni anda kullanarak anti mikrobik
ilaglara ¢oklu direncli hale gelebilmektedir. Kromozomal mutasyon ve seleksiyon
sonucu olusan edinsel diren¢ ‘’dikey evrim’’ olarak tanimlanmaktadir. Bu tip direng,
kromozomda bir spontan mutasyon olugmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. DNA
replikasyonu sirasinda her gende 10° ila 10" sikliginda rastgele baz degisikligi
olmakta, ayrica kopyalama sirasindaki hatalar belirli genlerin kismen veya tamamen
del esyonuna neden ol abilmektedir (5).

Sonugta ilacin hedefinde degisiklik olabilir, ilag inaktivasyonu ve atim pompa
sitemlerinin ifadesi artabilir yada azalabilir, porin ve aktif tasiyicilar kaybedilebilir
veya aktive edilebilir. Ortamda bulunan antibiyotikler yeni mutantlarin ¢ikisina yol
acmamakta, ancak duyarli mikroorganizmalar baskilanacagi i¢in direngli mutantlarin

seleksiyonuna neden olmaktadir.
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Bakterilerin direncli mikroorganizmalardan yeni genetik madde alarak direng
kazanmas1 “’yatay evrim’’ olarak isimlendirilmektedir. Bu aligveris ayni tiir i¢inde
olabilecegi gibi degisik tiirler ve cinsler arasinda da olabilir. Genetik madde gecisi
konjugasyon, transdiiksiyon ve transformasyon ile olusabilmektedir (5).

K onjugasyon:

Konjugasyon, gram negatif bir bakteriden diren¢ genleri igeren plazmidin
pilus adi verilen protein uzantidan duyarli bakteriye ge¢mesidir. Gram pozitif
bakteride ise konjugasyon genellikle verici ve alici bakterilerin bir araya
toplanmasini  kolaylastiran cinsel feromonlarin salgilanmasiyla baslatilmaktadir.
Plazmidler kromozomlardan bagimsiz olarak replike olan, kromozom dis1 genetik
elemanlardir. Klinikte goriilen direng daha ¢ok plazmidlere baglhidir.

Transdiiksiyon:

Transdiiksiyonda direng genleri bakteriyofaj araciligiyla bir bakteriden
digerine ge¢mektedir. Antibiyotik direncini kodlayan geni tasiyan virlis(faj) alici
bakteriye bu geni tasimaktadir. Bu mekanizma olduk¢a enderdir.

Transformasyon:

Bu mekanizmada bakteriler bir bakterinin lizisi ile ortama dagilan DNA
parcaciklarimi kendi DNA larina katmaktadir. Kazanilan yeni gen antibiyotikle
inhibisyon daha direncli ise bakterinin duyarliliginda bir azalma séz konusu
olmaktadir. Bu mekanizma en 1iyi streptoccocus pneumoniae’de penisilin ve

sefalosporinlere karsi olusan direngtir.

BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI:

Tim B-laktam antibiyotikler bakterilerde hiicre duvari sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gostermektedir. Bakteri hiicre duvari birbirine ¢apraz baglar ile
baglanmis peptidoglikan agindan olusan karmasik bir yapidir. Penisilin baglayan
proteinler (PBP) olarak tanimlanan transpeptidaz enzimleri bu capraz baglanmay1
kataliz eden enzimlerdir.(5).

Bakterilerde [p-laktam antibiyotiklere karst olusan direng ¢ yolla
gelisebilmektedir. Bunlar:

1. PBP lerde olusan degisikler:
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a. PBP nin asir1 sentezi: Klinikte yaygin olmayan bir mekanizmadir. PBP 4’ i
asirt sentezleyen Staf. aureus izolatlarinda metisilin direnci, PBP 5’ 1 asin
sentezleyen Enterocc. faecium izolatlarinda gelisen penisilin direnci buna
ornektir.

b. B—laktam antibiyotiklere diisiik afinite gosteren yeni PBP’ lerin edinilmesi:
Buna en iyi 6rnek Staf. aureus’taki metisilin direncidir.

c. Duyarli bir PBP’ nin daha direnglilerle rekombinasyon yapmasi: Buna en
iyi Ornek S. Pneumoniae, viridans streptokoklar, N. Gonorrhoeae, N.
Meningitidis’ dir.(20,21)

2. D1s membran proteinlerinin (OMP) eksikligi: Gram negatif bakterilerde dis
membran adi verilen (OMP), porin proteinlerinden olusan porlar yoluyla p—laktam
molekiilleri gegmektedir. Porinlerin 6zellikleri ve sayilari ile antibiyotigin 6zellikleri
hiicre i¢ine gegis hizin1 belirler. Son yillara kadar karbapenem disinda B—laktam
direncinde bu mekanizma rol aldig1 diisiiniilmekte iken P.aeruginosa ‘da B—laktam

direncinde atim pompa mekanizmasinin sorumlu oldugu belirtilmistir.(21, 1)

Atim pompasi: Antibiyotiklerin bakteri hiicresinden atimi, bakterilerin hiicre
i¢i yogunlugunu azaltmak i¢in kullandiklar1 enerji bagimli bir mekanizmadir (23).
Atim pompalar1 antibiyotiklere duyarli ve direngli tim m olarda bulunmakta,
mutasyonlar sonucunda antibiyotiklere diren¢ olusturmaktadir (22, 1). Gegirgenligin
azalmasina bagli olarak direng Ozellikle enzimatik direng ile birlikte ise Onemli
diizeyde bir dirence yol agmaktadir. Klinikte nadir olmakla birlikte son yillarda
ozellikle imipeneme direngli olan P. aeruginosa suslarinda karbapenem

antibiyotiklerin kullanildigr OprD kanalinin eksik oldugu saptanmustir (23, 53).

B—laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi: f—laktam antibiyotiklere karsi
klinikte en sik goriilen direng, bakterilerin bu antibiyotikleri inaktive eden :
B—laktamaz enzimleri sentezlemeleri ile olusmaktadir. Gram pozitif bakteriler
arasinda P—laktamaz salgilayan en Onemli patojen Staf. aureus ‘dur. S.aureus
enzimleri plazmid kontroliindedir ve bakteriyofajlar araciligiyla duyarl hiicrelere
ge¢mektedir. (25) Gram negatif bakterilerde B—laktamazlar, dis membran ile

sitoplazmik membran arasindaki periplazmik boslukta bulunmaktadir.
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Kromozomal enzimler

Hemen hemen tiim gram negatif bakterilerde kromozom kontroliinde
sentezlenen beta-laktamazlar  bulunmaktadir (23, 53, 25). Bu enzimler
sefalosporinleri penisilinlerden daha hizli hidrolize etmekte, klavulanik asit ve
sulbaktam gibi beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmemektedir. Enzim normalde
bir repressor mekanizma ile diisiik diizeyde sentezlenirken ortama bir penisilin ya da
sefalosporin eklendiginde enzim sentezinde birka¢ yiiz kat artis olabilmektedir.
Ortamdan indiikleyici uzaklagtirildiginda enzim sentezi normale donmektedir. Tipl
enzim sentezleyen bakteri toplumlarmda 10°-107 sikhiginda stabil olarak
“dereprese” mutantlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu bakterilerde beta-laktamaz
enzimlerinin sentezi devamli ve yiiksek diizeyde olmaktadir. Beta-laktamaz sentezi
dereprese mutantlar, indiiklenebilen beta-laktamaz sentezleyen bakteri toplumlarinda
genis spektrumlu sefalosporinler, iireidopenisilinler ve karboksipenisilinler gibi bu
enzimlere duyarli olup zayif indiiksiyon yapan antibiyotiklerin kullanimi ile tedavi
sirasinda ortaya cikmaktadir. Bunun nedeni, bu antibiyotiklerin indiiklenebilen
hiicreleri 6ldiirebilmesi, buna karsin dereprese mutantlarin seleksiyonuna yol
acmasidir. Dereprese mutantlarin  se¢ilme riski nedeniyle genis spektrumlu
sefalosporinlerin indiiklenebilen beta-laktamaz sentezledigi bilinen bakteriler ile

gelisen enfeksiyonlarda kullanimlar1 sakincalidir (23).
Plazmid kontroliindeki beta-laktamazlar:

Gram negatif bakterilerde gozlenen beta-laktam antibiyotiklere karst direng
biiyilik oranda plazmid kontroliindeki beta-laktamazlara baglidir. Bu enzimlerin sayis1
bu giin elliyi agmaktadir. Bush siiflandirmasinda grup 2 b’de yer alan genis
spektrumlu (broad spectrum) beta-laktamazlar plazmid kontroliindeki enzimlerin en
bliylik grubunu olusturmaktadir. Bunlar i¢inde en sik saptanan enzimler TEM-1 ve
SHV-1"dir (25,27, 28). Ampisilin, karbenesilin, tikarsilin, sefaletin ve sefamandole
direng olustururken yeni sefalosporinler, monobaktamlar ve sefamisinlere
etkisizdirler. Klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitorlerine duyarhidirlar (27,25).
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Bush siniflandirmasinda grup 2 b’de yer alan genisletilmis spektrumlu
(extended broad spectrum) (ESBL) enzimler ise 1980°de ilk kez Fransa ve
Almanya’da tanimlanmus, iilkemizde ise ilk kez 1992’de saptanmis olan, Klebsiella
ve E. coli suslarinda yaygin olan enzimlerdir (29, 30 ). Bu enzimler sefotaksim,
seftazidim, seftriakson ve aztreonam gibi yeni kusak beta-laktamlara direng
olusturmakta ve c¢ogunlukla TEM veya SHV’den koken almaktadir. ESBL’ler
sefoksitin ve beta-laktamaz inhibitorlerine duyarlidir. Ancak TEM tiiri beta-
laktamazlar1 asir1 sentezleyen mikroorganizmalarin ve gecirgenligi azalmis
mutantlarin  beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitérii  kombinasyonlarina  direng
gosterebildigi bildirilmektedir. Bunlara ek olarak son yillarda tanimlanmis olan ve
TEM enzimlerinden kdken almis mutantlarinda (IRT) bu kombinasyonlara direng
olusturdugu saptanmustir (31). TEM ve SHV tiirevleri olan ESBL’lardan bagka son
yillarda bunlardan kdken almamis olan yeni enzimler bildirilmistir. Bunlardan PER-1
enzimi ilk kez Fransa’da bir Tiirk hastadan izole edilmis, daha sonra Tiirkiye’de P.
aeruginosa, Acinetobacter ve Salmonella typhimurium’da saptanmstir (32-33). Bu
enzim Tirkiye’de ¢ok yaygin olmasina karsin iilkemiz disinda ¢ok nadir olarak
saptanmaktadir. Seftazidime yiiksek oranda direngli olup klavulanik asit ve
tazobaktam ile inhibe olmaktadir (23,34). Gram negatif bakterilerde direng her ii¢
mekanizma ile olusabilirken, gram pozitif mikroorganizmalarda dis membran
olmadigindan diren¢ sadece enzim ve PBP’lerdeki degisimlere bagli olabilmektedir

(23).
Aminoglikozid Grubu Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

Aminoglikozidler ribozomlarin 30 S alt birimine baglanarak protein sentezini
inhibe etmekte, ayrica hiicre duvarindaki polisakkaritleri birbirine baglayan Mg " ve
Ca*?un yerine gecerek, hiicre duvarinda delikler olusmasina ve sonugta hiicre duvar

permeabilitesinde artisa neden olmaktadir. (35, 36).
Ribozomal Direnc:

Aminoglikozid antibiyotiklere karst gelisen ribozomal direng bu
antibiyotiklerin bakteri hiicresindeki hedefleri olan ribozomlarda olusan mutasyonlar

sonucu ortaya ¢ikmaktadir. N. gonorrhoeae, Enterokoklar, S. aureus ve
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Pseudomonas’larda bildirilmis olan bu diren¢ klinikte nadirdir ve diger

aminoglikozidlere kars1 ¢apraz direng olusturmamaktadir (37, 38).
Permeabiliteye bagl direng:

Aminoglikozidlere kars1 kromozomal mutasyonlar sonucu membrandaki
gecirgenligin azalmasi ile olusan diren¢ en sik olarak P. aeruginosa suslarinda
gbzlenmektedir. Bu tip direngte diren¢ diizeyinin yiiksek olmamasina karsin tiim

aminoglikozidlere kars1 ¢apraz diren¢ olugsmaktadir (37,39) .
Enzimatik Direng:

Giliniimiizde aminoglikozidlere direngli bulunan gram pozitif ve gram negatif
bakterilerde en sik gbzlenen mekanizma plazmid tarafindan kodlanan enzimlerle
antibiyotigin degistirilmesidir. Bu enzimler kataliz ettikleri reaksiyona gore 3 sinifta

toplanmaktadir.

1. Asetiltransferazlar (AAC): Aminoglikozid molekiiliindeki amino grubunu
asetile etmektedir.
2. Niikleotidil transferazlar (ANT): Aminoglikozid molekiiliindeki hidroksil
grubunu adenile etmektedir.
3. Fosfotransferazlar (APH): Aminoglikozid molekiiliindeki hidroksil grubunu
fosforile etmektedir.
Bir aminoglikozid molekiilii birden fazla bdlgede modifikasyona ugrayabilir.
Yani bir¢ok farkli enzim igin substrat olabilir. Ayrica bir enzim birgok farkl
aminoglikozidi modifiye edebilir (40) . Bu enzimler ile modifiye edilen
aminoglikozidler ribozomlara baglanamamakta ve etki gosterememektedir.
Aminoglikozid antibiyotikleri modifiye eden enzimlerin dagilimi iilkeden {ilkeye,
hatta hastaneden hastaneye degismektedir. Bu da antibiyotik kullanim sonucu olusan
seleksiyon baskis1 ile farkli enzimlerin daha yaygin olusuna baglanmaktadir.
Ornegin, gentamisinin amikasinden daha sik kullanildig: iilkelerde en sik gdzlenen
enzimler ANT(2”) ve AAC(3)’diir. Amikasinin yaygin olarak kullanildig: tilkelerde
ise amikasini inaktive edebilen AAC(6’) enzimi sik bulunmaktadir(41). Tiirkiye’de
yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada gram negatif bakterilerde en sik olarak 6 enzim
bulundugu bunlarin AAC(3)-1 (gentamisin), AAC(3)-Il (gentamisin-tobramisin-
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netilmisin), AAC(6’)-1 (tobramisin-netilmisin-amikasin), AAC(6’)III (tobramisin-
netilmisin-amikasin-isepamisin), AAC(6”)IV  (gentamisin-tobramisin-netilmisin-
amikasin) ve ANT(2”)-I (gentamisin-tobramisin) oldugu saptanmistir. Ulkemizde
gentamisin ve tobramisine diren¢ amikasine kiyasla daha yiiksektir. Buna karsin
amikasin kullaniminin artisina paralel olarak bu ilaca kars1 direngte de artis

goriilmektedir (42).
KINOLON GRUBU ANTIBIYOTIiKLERE DIiRENC:

Kinolonlar bakterilerde DNA replikasyonu i¢in gerekli olan iki tip
topoizomeraz DNA giraz ve topoizomeraz IV ile etkilesime girerek DNA sentezini
durdurmaktadir. Gram negatif bakterilerde birincil hedef DNA giraz iken gram
pozitif bakterilerde topoizomeraz IV “diir.

Kinolon grubu antibiyotiklere diren¢ hedef enzimlerdeki mutasyonlara,
gecirgenlikte azalmaya ve antibiyotigin aktif atimina bagli olabilmektedir (5).

Bunlarin tiimii kromozomal mutasyonlar sonucu olmaktadir.
1.Hedef enzimde degisiklige bagh direng:

Hedef enzimdeki degisim ile enzim-DNA kompleksinin ilaca afinites
azalmaktadir. Bugiine degin incelenen gram negatif bakterilerde yiiksek diizeyde
kinolon direncinin daha ¢ok GyrA’daki degisiklilere bagli oldugu saptanmustir.
Sadece GyrB’deki mutasyonlara bagl direng diisiik diizeydedir (43). Bir¢ok gram
pozitif bakteride ise esas hedef topoizomeraz IV’ iin ParC alt birimidir; DNA giraz
ikincil hedeftir.

2.Ilacin hiicreye girisinin azalmasi:

Kinolon’lar gram negatif bakterilerde dis membrandaki proteinlerden
girmektedir. Kromozomal mutasyonlar sonucu dis membran porinlerinin azalmasi
sonucu kinolonlara karsi diren¢ olusmaktadir. Buna karsin son yillarda bu tip
direncte porinlerdeki azalma ile birlikte enerji gerektiren pompa sistemlerinin gerekli
oldugu anlasilmistir (43). Bu sistemlerden en fazla incelenmis olanlari, E. coli’nin
cogul antibiyotik direngli (Mar) mutantlart ve P. aeruginosa’daki pompa
sistemleridir. Gram-pozitif organizmalarda permeabiliteye baglh direng ile ilgili bilgi
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azdir. Ancak son yillarda S. aureus suslarinda 50 Kda agirliginda bir transport
protein kodlayan nor A geni tanimlanmistir. NorA mutantlarinin enoksasin,
norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasin gibi hidrofilik kinolonlara ve

kloramfenikole direng olusturdugu belirlenmistir (27.42.43,).
GLIKOPEPTID ANTIBiYOTIKLERE DIiRENC
Enterokoklarda glikopeptid direnci:

Bir¢ok hastanede nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda ilk siralarda yer
alan enterokoklar nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlarinin ortalama %16’sindan,
nozokomiyal yara enfeksiyonlarinin %12’sinden ve nozokomiyal bakteriyemilerin

%9’undan sorumludur (48,49).

NNIS verilerine gore ABD’de tiim hastane enfeksiyonlarinin en sik rastlanan
ikinci, nozokomiyal bakteriyemilerin ise tg¢lincii sikliktaki etkenidirler (50).
Enterococcus  faecalisve Enterococcus  faecium,  enfeksiyonlarin  biiylik
cogunlugundan sorumlu olan iki enterokok tiiriidiir. Bu bakteriler, saglikli
eriskinlerde siklik sirasina gore gastrointestinal traktiis, oral kavite, vajina, safra
kesesi ve iiretramin normal florasinda bulunur. Onceleri diisiik enfeksiyon
potansiyelli mikroorganizmalar olarak diisiiniilen bu bakterilerin artik bakteremi ve
endokardit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olduklar1 bilinmektedir. Ayrica, batin igi
enfeksiyonlar, pelvik ve {iriner traktiis enfeksiyonlarindan da sorumludurlar. Daha az

olarak menenjit, seliilit ve pndmoni nedeni de olabilirler (50,51).

Enterokoklar, ¢cok sayida antibiyotige karsi intrensek (kromozomal) direng
gosteren bakterilerdir. Beta-laktamlar, aminoglikozidler, eritromisin, klindamisin,
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) dahil bir¢ok antibiyotige karsi intrensek

olarak direnglidirler.

Enterokoklarda Vankomisin Direncinin Mekanizmasi

Enterokoklarda; farkli klinik 6neme sahip VanA, VanB, VanC, VanD ve
VanE olarak adlandirilan bes adet direng fenotipi tanimlanmistir (52,53). VanA ve
VanB fenotipleri hem E. faecalis hem de E. faecium’da goriiliir. VanA fenotipi hem
vankomisine (MIK > 256 mg/L) hem de teikoplanine (MIK > 32 mg/L) yiiksek
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diizeyde diren¢ gosterir. VanA direnci indiiklenebilir ve aktarilabilir bir
direnctir. Enterococcus avium, Enterococcus durans ve Enterococcus mundtii’de de
saptanmugtir (53). Klinik anlami1 en énemli olan direng fenotipidir. Ulkemizde ilk kez
Vural ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nden bildirilen VRE’ler, giiniimiizde hemen hemen tiim {iniversite
hastanelerinden bildirilmeye baslanmistir. Bugiin, sayilar1 20’yi gegen, Tiirkiye’de
saptanmis VRE kokenlerinin tiimii VanA fenotipindedir (53). Ulkemizdeki VRE
sorunu simdilik ¢ok 6nemli boyutlarda olmasa bile, bir siire sonra biiyiik bir problem
haline gelecegi kesindir. Buna karsin bazi iilkelerde vankomisin direnci trkiitiicii

boyutlardadir. Ornegin; ABD’de VRE orani %15-20’lere ulagmistir(52).

VanB fenotipi indiiklenebilir 6zelliktedir. Degisik diizeylerde vankomisin
direnci (MIK: 16-256 mg/L) séz konusu olup, teikoplanine duyarlilik devam
etmektedir. VanC fenotipi ise indiiklenemez ve intrensek bir direngtir. Enterococcus
gallinarum’da saptanmis olup, bu kokenler diisiik diizeyde vankomisin direnci
gosterirler, ancak teikoplanine duyarlidirlar. VanD ve VanE direng fenotipleri ¢ok az
sayida izolatta tamimlanmis olup, simdilik c¢ok ©Onemli bir sorun olarak

goriinmemektedirler.
VRE Infeksiyonlar: I¢cin Risk Faktorleri

VRE’lere bagli enfeksiyonlarin gelisiminde degisik risk faktorleri

saptanmistir.
a. Uzun siireli hastanede yatis,
b. YBU’de yatis,
c. Hastane icinde koguslar arasinda hasta nakli,
d. Karaciger transplantasyonunu takiben cerrahi reeksplorasyon gereksinimi,
e. Enteral beslenme tiipii veya siikralfat kullanima,
f. Immiin yetmezlik ve ndtropeni,

g. Ozellikle sefalosporin ve vankomisin basta olmak iizere, onceden

antibiyotik kullanimi bunlar arasindadir (52,53)

Glikopeptidlere direncli enterokoklar tiim diinyada goriilmeye baslanmis,

iilkemizde de 1998 yilindan beri c¢esitli merkezlerde bildirimli. Heniiz klinik
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izolatlarda vankomisine direncli izolatlar yaygin degildir; EARSS verilerine gore kan
izolati1 E. fecalis’de (n=1115) %1 ‘in altinda, E faecium ‘da (n=853) %]1-5
civarindadir.(59).

VISA VE VRSA

Enterokoklardan sonra son yillarda stafilokoklarda da vankomisin direnci
gbozlenmeye baglamigtir. Biri yiiksek digeri diisiik diizeyde olmak tizere iki tiir
vankomisin direnci s6z konusudur(68). VISA olarak tanimlanan diisiik diizeyde
direncli izolatlarda vankomisin MIK degeri 8-16 mg/ml ‘dir(65,68). 1k kez 1997
yilinda Japonya’da vankomisine orta direngli bir Staphylococcus aureus susu (VISA)
bildirilmig, daha sonra, Amerika Birlesik Devletleri’nde 2005’e¢ kadar 13 izolat
bulunmustur. VISA’ daki direng, baska bir bakteriden diren¢ geninin alinmasi
sonucu olusmamakta, biiyiik olasilikla vankomisine duyarl izolatlarin vankomisin ile

birkag¢ kez karsilagsmasiyla olusan mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir (51).

S. aureus’da vankomisine yiiksek diizeyde direncli ilk izolat (VRSA) 2002
yilinda ABD’den bildirilmis, daha sonra ABD’ de 3 hastada daha VRSA izole
edilmistir. Bu izolatlarda da diren¢ van A’ya bagldir. Ayn1 zamanda metisiline
direncli olan VRSA izolat: i¢in vankomisinin MIK degeri 1024 pg/ml bulunmustur.
Ayni hastadan vankomisine direngli bir enterokok’un (VRE) da izole edilmesi,
vankomisin direncinin enterokoktan S.aureus ‘a gectigini diislindlirmiistiir. VRSA

daki diren¢ mekanizmas1 enterokoklardaki mekanizma ile aynidir.
MAKROLID-LINKOZAMID-STREPTOGRAMINDIRENCi(MLS)

MLS kimyasal olarak farkli, buna karsin biyolojik 06zellikleri ve etki
mekanizmalar1 benzer olan, bakterilerde 50 S ribozomlarina baglanarak protein
sentezini inhibe eden antibiyotiklerdir. Gram pozitif bakterilerde 3 yolla direng

kazanilir.
1) Antibiyotigin hedefinde degisiklik
2) Antibiyotigin inaktive edilmesi
3) Antibiyotigin aktif olarak hiicre disina pompalanmasi (6).
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SULFONAMID-TRIMETOPRIM DIiRENCi

Bakterilerde folik asit metabolizmasi, protein ve niikleik asit sentezi i¢in

gereklidir. Her ikisine de direng kromozom veya plazmidce kodlanir.
KLORAMFENIKOL DIRENCI

Kloramfenikol bakteri hiicresinde ribozomlarin 50 S alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe etmektedir. Bu antibiyotige diren¢ kloramfenikolu modifiye
eden “’kloramfenikol asetiltransferaz (CAT)’’ enziminin sentezlenmesi sonucu
olugmaktadir (2). Gram negatif ve gram pozitif bakterilerde bu enzim sentezi
cogunlukla plazmid kontroliindedir. Degisime ugrayan kloramfenikol ribozomlara

baglanamadigi i¢in bakterilerde protein sentezi normal seklinde devam etmektedir.
RiFAMPIN DIRENCi

Bakterilerde DNA’ya bagli RNA polimeraz enziminin [ alt birimine baglanarak
protein sentezini inhibe etmektedir. Bakterilerde rifampin direnci, DNA’ya bagh
RNA polimeraz enziminin { alt birimini kodlayan rpoB genindeki nokta mutasyonla

olusmaktadir.
TETRASIKLIN DIRENCI

Tekrasiklin amino agil -t RNA ‘nin ribozoma baglanmasini Onleyerek t
RNA ile mRNA arasindaki kodon-antikodon etkilesiminin bozulmasina ve sonucta

30 Sribozomda protein sentezinin inhibisyonuna yol agmaktadir (51).

Bakterilerde tetrasiklin direnci sitoplazmik membrandaki proteinlerle ilacin
enerjiye bagl olarak hiicre disina pompalanmasi, ribozomal koruyucu proteinler,

enzimatik olarak ilacin inaktive edilmesi ile olusabilmektedir.

Sonug olarak su soylenebilir ki ilag rezistan enfeksiyonlarin arkasindaki ana
giic tamamen evrimsel siirectir. Yasam formlar1 bulunduklar1 ¢evrede varliklarini
stirdiirebilmek i¢in ya tehditlere adapte olacak ya da oleceklerdir. En giiclii ve en
uyumlu olanlar yagamlarini siirdiirebilecektir. Bu olaganiistii evrimsel siire¢ ¢ok hizli
ve degisik sekillerde meydana gelmektedir (44). Patojen oldugu zannedilen

organizmanin eredikasyonu icin tedavi dizayn1 devam ettigi siirede dahi hasta
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viicudundaki bir ilaca karsi rezistansin baslamasina mikroorganizma izin verir.
Subterapotik dozaj, kisaltilmis ya da kesilmis tedavi siireci ya da antimikrobiyal ajan
tarafindan zayiflatilmis doku penetrasyonu rezistan mikroorganizmanin meydana
gelmesini hizlandirabilir. Tedavi stratejileri antibiyotik kontrol stratejilerindeki gibi
ve daha fazla rezistans organizmanin ortaya ¢ikisini minimalize etmek ig¢in
antibiyotik degisim dongiisiinde kabul edilmis metotlara gore yapilmalidir.
Rezistansin ortaya ¢ikisini efektif olarak sinirlayan bir stratejiyi gosterecek ¢ok az
kanit vardir. Antimikrobiyal se¢imi ve kullaniminda klinisyen makul olmaya
zorlanmalidir (64). Yogun Bakim Unitelerindeki antibiyotik direncinin yayilmasini

Oonlemede ve tedavi basarisini artirmada su stratejiler faydali olabilir (65):
I. Antibiyotik stratejileri:
1. Akiler antibiyotik kullanimi i¢in protokoller ve rehberlerin kullanilmas.

2. Antibiyotik tiikketimi ve mikrobiyal direng profilinin hastane verilerine gore

daraltilip, sinirlandirilmasi.

3. Klinik endikasyon yoksa gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilmasi

(ampirik, proflaktik ve tedavinin normal akisinda).

4. Antibiyotik heterojenitesini destekleyen kullanimlar1 dikkate alinmasi

(degisim, sirali kulanim, planlanmis antibiyotik degisimi).

5. Antibiyotik tedavi se¢cimine rehberlik etmesi i¢in, yogun bakim iinitesinin

antibiyogramlarinin kullanilmasi.

6. Etkili antibiyotik kullanilmas1 (Ornegin; en muhtemel bakteriyel patojenler
ve onlarin antimikrobiyal duyarlilik paternleri baz alimarak uygun antibiyotikler

secilmesi).
I1. Antibiyotik dis1 stratejiler:

1. Invaziv islemler icin aseptik teknikler kullanilmasi.
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2. Enfeksiyon kontrol uygulamalarinin standardizasyonu (EI yikama egitimi,
alkol bazli el dezenfektanlarinin kullanimi, direngli bakteriler i¢in siirveyans, doktor

egitimi).

3. Siklikla kullanilan aletler/cihazlarin dezenfeksiyonu (respiratuar tedavi

ekipmanlari)

4. Klinik olarak 6nemli antibiyotik direngli bakterilerle enfekte ya da kolonize

hastalar i¢in izolasyon tedbirlerinin alinmasi.
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MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Solunumsal Yogun
Bakim Unitesi'ne Ocak 2008-Aralik 2010 tarihleri arasinda yatan hastalardan,
laboratuvara gonderilen materyallerin kiiltiir sonuglarinda, iireme olanlar calismaya

dahil edildi.

Hastaya ait verilere, hasta dosyalarinin ve tibbi kayitlarin incelenmesi yolu
ile ulagildi.  Yas, cinsiyet, izole edilen mikroorganizmanin cinsi, antibiyotik
duyarliliklari, enfeksiyon / kolonizasyon odagi, yogun bakimda kalis siiresi, hasta
tanilar, kullanilan antibiyotik, sonu¢ (yasayan, 6len) gibi veriler ¢alisma igin

hazirlanan hasta kayit formlarina islendi.

Kan Kkiiltiir 6rnekleri, hasta basinda her iki koldan 8-10 ml kan alinarak
gonderildi. Alinan kan BD BACTEC plus + Aerobic/F 30 ml kan kiiltiir tliplerine
konarak bekletilmeden laboratuvara gonderildi. Gonderilen drnekler BACTEC 9240
ya da BACTEC 9120 cihazinda iireme oluncaya kadar bekletildi. Bu siire maksimum
7 glindii. Pozitif sinyal veren siseler cihazdan alindiktan sonra EMB, kanli agar ve
Sabouraud dekstroz agar besi yerlerine ekildi. Solunum yolu 6rnekleri ¢evreden
bulas olmayacak sekilde sterilizasyon kosullarina dikkat edilerek derin trakeal 6rnek
tiplerine, idrar Ornekleri hastalarin mevcut foley Kkateterlerinden sterilizasyon
kosullarima dikkat edilerek, steril tek kullanimlik enjektorlere ve yara siiriintii
ornekleri, steril siiriintii 0rnegi ¢ubuklariyla alinarak EMB, kanli agar ve Sabouraud
dekstroz agar besi yerlerine direkt olarak ekildi. Ekilen tiim besi yerleri etiivde
(Bimderz® ya da Heraew®) 35 santigrat derecede 18-24 saat bekletildi. Sonrasinda

iireyen mikroorganizma kolonileriyle Phoenix 100 cihazinda antibiyogram g¢alisildi.
Calismamizda dislanma kriterleri ise sdyleydi:

1. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgulariyla uyumlu olmayan kiiltiir

sonuclar1 ¢alisma dis1 birakildi.

2. Her iki koldan eszamanli aliman kan kiiltiir orneklerinden her ikisinde
tireme varsa duplikasyonu onlemek icin sadece biri degerlendirmeye alindi.
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3. Farkli iki kiiltiir rneklemesinden iireyen (Ornegin; kan ve trakeal aspirat)
ayni1 patojenlerin antibiyogram paternleri de ayni ise klinik olarak enfeksiyon odagini

hangisi diisiindiiriiyorsa, sadece o sonug ¢alismaya dahil edildi.

4. Kan kiiltiirlerinde her iki koldan alinan 6rneklerde farkli etkenler iiremisse

ve klinik ile uyumlu degilse bu sonuglar ¢aligma dis1 birakildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma
(SD) degerleri ile gosterildi. Kesikli degiskenler c¢apraz tablolar haline
donustiiriilerek, Fisher Exact Test ve Pearson Khi-Kare testleri ile anaiz edildi.
Verilerin normal dagimi varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi.
Degiskenlere ait ortalama degerler Student’s t testi ile analiz edildi.

Hipotezler ¢ift yonlii olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul
edildi. Istatistiksek analizler SPSS (Statistical Packages for the Social Sciences-)
18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak
yapildi.
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BULGULAR

1 Ocak 2008 ile 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Solunumsal Yogun Bakim Unitesine, 2028 hastanin yattig
saptand1. Bu hastalardan yatis sirasinda ve enfeksiyon belirteglerinin arttig1 donemde
alman kiiltiir 6rneklerinde lireme olan 248 hastaya ait 746 kiiltiir sonucu c¢aligmaya
alindi. Alinan materyalde iireyen mikroorganizma ile hastanin klinik tablosu uyumlu
olmadif1 icin 64 kiiltiir sonucu ¢alisma dis1 birakildi. Ureyen mikroorganizmalarin
97’s1 her iki koldan alinan kan kiiltiirlerinde iirediginden, es zamanli kan kiiltiir
sonuclarindan sadece biri ¢alismaya alindi. Ayrica 24 hastadan alman kiiltiir
orneklerinde iireme saptanan mikroorganizmaya ait kiiltiir antibiyogram sonuglari
olmamas1 nedeniyle, calisma dis1 birakildi. Boylece, toplam 185 6rnek calisma dist

birakildi. Sonucta 248 hastaya ait toplam 561 kiiltiir 6rnegi sonucu ¢alismaya dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen 248 hastadan 5’inde ilk 48 saatte kiiltlir sonucglarinda
tireme saptanirken, 243 ‘linde bu donemde {iireme saptanmadi. Bu Ornekler
incelendiginde 5 hastaya ait 5 kiiltiir sonucu toplum kdkenli enfeksiyon etkeni olarak
disiintildii. Diger 243 hastada gelisen enfeksiyonlar ise hastane kdkenli enfeksiyon
kriterlerini tasimaktaydi (farkli bir klinikte yatarken klinigimize sevk edilen hastalar,
solunumsal yogun bakimimizda yatiglari esnasinda gelisen enfeksiyonlar).
Hastalardaki mevcut enfeksiyonlarin, %2’si toplum kokenli enfeksiyon %981

hastane kokenli enfeksiyon olarak tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 147’°si erkek (%59,2), 101’1 kadindi
(%40,8). Hastalarin cinsiyetleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p =0,30) .
Solunumsal yogun bakimda {i¢ yilda takip edilen hastalarin yas ortalamasi
63,56£19,930° idi (tablo 2). Yas ve mortalite iliskisine baktigimizda oGlenlerin
ortalama yas1 66,29 + 18,03 iken, yasayanlarin ortalama yast 59,83 + 21,79 idi.
Hastalarin yaglar1 ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski saptandi.

Hastalarin yaslari arttikga mortalitenin de arttigi goriildi.(p= 0,016)
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Cinsiyet | Say1 Ortalama Std.Deviation

Yas Erkek 147 64,8367 19,69182

Kadin 101 61,703 20,2255

Tablo 1. Cinsiyetlere gore yas ortalamasi

Kadinlarla erkekler arasinda mortalite agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. (p=0,30).

Yogun bakimda ortalama yatis stiresi 23,954+22,95 giin idi. Y1illara gore
bakildiginda 2008 yil1 i¢in ortalalama yatis siiresi 24,55+22,94 giin, 2009 y1l1
icin 19,66 = 16,99 giin, 2010 y1l1 i¢in ortalama yatis siiresi 29,40 +28,78 giindii.
Yatis stireleri her ti¢ yil i¢in kendi i¢inde ayr1 ayr1 degerlendirildiginde 2009 ile
2010 y1l1 arasindaki yatis siireleri arasinda anlamli farklilik saptandi. (p<0,05).
Kadinlarda ortalama yatis siiresi 23,86+21,927, erkeklerde ortalama yatis siiresi
24,11+23,800 giin idi. Cinsiyetlere gore yatis siireleri karsilastirildiginda
erkeklerde yatis siiresi daha uzun bulundu. Aralarindaki fark Istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,013). Olenlerin ortalama yogun bakimda yatis siiresi, 24,11+23,79
giin idi. Taburcu olanlarin ortalama yatis siiresi ise, 23,73+21,85 giin idi.
Solunumsal yogun bakimda yatislari esnasinda 6lenler ile sifayla taburcu olan
hastalarin ortalama yogun bakimda yatis siireleri arasinda istatiksel bir fark

bulunmadi. (p=0,89)

Yil

2008 2009 2010
Cinsiyet Say1 - % Yiizde |Say1- % Yiizde Say1 - % Yiizde | Toplam
Erkek 58 - 725 52 - 525 37 - 536 147
Kadin 22 - 275 47 - 475 32 - 46,3 101
Toplam 80 - 100 99 - 100 69 - 100 248

Tablo2. Yillara gore yatan hastalarin cinsiyet oranlari

Yillara gore yatan hastalar degerlendirildiginde kadin cinsiyetin solunumsal yogun

bakima yatis oraninda anlamli bir artis oldugu goriildii (p=0,013 ). (Tablo 3)

37




Hastalarin mortalitesi

hasta) yogun bakimdan sifa ile taburcu edildi.(p>0,05) (tablo 4)

%357,7 (143 hasta) olup, hastalardan %42,3’i (105

Mortalite- % Taburcu - % Toplam
Cinsiyet Erkek 189 - 60,5 58 - 395 147
Kadin |54 - 537 47 - 46,3 101
Toplam 143 - 57,6 105 - 424 248

Tablo 4. Cinsiyetlere gore mortalite ve taburcu oranlari

Mortalite-cinsiyet iliskisine baktigimizda; kadinlarda mortalite %57,7,

erkeklerde mortalite %60,5 olarak saptandi (p>0,05).

Yillara gore mortalite oranlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi (p=0,83). (tablo 5)

2008 2009 2010
Say1r - % | Say1r - % | Say1 - % Toplam
Mortalite 48 - 60 |5 - 555 |40 - 579 | 143
Taburcu 32 - 40 |4 - 445 |29 - 421 | 105
Toplam 80 - 100 [ 99 - 100 | 69 - 100 248

Tablo 5. Yillara gore mortalite

Yogun bakima en sik yatis tanisi pnodmoni idi (%55,6). Yogun bakimda en

sik 6liim nedeni ile sepsis idi (%30,2).
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Tanm Say1 %
Pnomoni ve Eslik Eden Hastahklar 134 55,6
Pnomoni 35 14,1
Pnémoni+Sepsis 41 16,5
Pnémoni+Norolojik Hastalik 26 10,5
PTE+Pnomoni 9 3,6
Pnémoni+ARDS 8 3,3
KOAH+Pnomoni 15 6
Sepsis 85 34,3
Sepsis 48 194
SepsistMODS 11 4,5
KOAH+Sepsis 15 6
Urosepsis 2 0,8
Sepsis+TB 2 0,8
SepsistIAH 2 0,8
KOAH Atak 5 2
Diger 12 4.8
Toplam 248 100

Tablo 6. Hastalarin Yatis Tanilar1 (MODS= Multi Organ Disfonksiyon Sendromu,
PTE= Pulmoner Emboli, IAH= Intertisyel Akciger Hastalig1, Tb= Tiiberkuloz)

Ureme Olan Kiiltiir Orneklerinin 336 (%59,9)’ S1 Kandan, 104 (%18,6) ‘U
Derin Trakeal Aspirattan, 89(%15,9)’ U Idrardan, 12(%2,1)’Si Yara Akintisindan,
10(%1,8)’U Balgamdan, 7(%]1,3) ‘Si CVP Kateterinden, 12 (%2,1)’ Si Yara
Akintisindan, 1(%0,2) ‘I Foley Ucundan, 1(%0,2)’ I Plevral Sividan Olusmaktaydi

(Tablo 7).
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Kiiltiir Tipi

Ureme Olan Kiiltiir Ornegi Sayi %
Kan 336 60
DTA 104 18,6
[drar 89 15,9
Yara Siirtintiisti 12 21
Balgam 10 1,8
Kateter Ucu 7 13
Foley Ucu 1 0,2
Plevral Effiizyon 1 0,2
Toplam 561 100

Tablo 7. Kiiltiir Orneklerinin Ureme Yiizdeleri (DTA= Derin Trakeal Aspirat)

2008 Yilinda 173 Tane, 2009 Yilinda 221 Tane, 2010 Yilinda 166 Tane
Ornekte Ureme Saptandi. Yillara Gore Alian Materyal Ornekleri Ve Ureyen
Mikroorganizmalar Arasinda Istatiksel Olarak Fark Saptanmadi (P=0,10). Ureyen
Mikroorganizmalar Yillara Gore Ve Alindig1 Yere Gore Tablo 8’ De Gdosterilmistir.

Ureyen Kiiltiirtipi | Kan | Idrar | DTA | Kateter Ucu | Yara Kiiltiirii | Foley Ucu | Balgam | Plevral  Toplam
Eff
Acinetobacter 2008 20 |2 21 1 1 45
2009 18 |5 19 1 2 45
2010 19 |4 15 2 0 40
Toplam |57 |11 55 4 3 130
Pseudomonas 2008 0 0 1 0 0 3 4
2009 5 0 8 1 2 2 19
2010 3 5 1 0 1 0 10
Toplan |8 5 10 1 3 5 33
Staf Aureus 2008 12 5 1 0 0 18
2009 11 0 1 0 1 13
2010 4 1 0 2 0 7
Toplam |27 6 2 2 1 38
E.Cali 2008 10 |8 8 1 27
2009 9 16 2 0 27
2010 9 6 2 0 17
Toplam 28 130 12 1 71
KNS 2008 4 |0 1 0 45
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2009 57 |1 1 1 60
2010 3B |1 1 0 37
Toplan | 136 | 2 3 1 142
Enterokok 2008 6 0 6
2009 11 |1 12
2010 14 |4 18
Toplam |31 |5 36
Klebsiella 2008 2 5 6 0 0 0 13
2009 2 5 2 1 0 0 10
2010 4 2 3 0 1 1 11
Toplam |8 12 |11 1 1 1 34
Enterobacter 2008 0 1 0 1
2009 1 2 1 4
2010 4 0 0 4
Toplam |5 3 1 9
Diger 2008 1 0 0 0 0 1
2009 3 2 3 2 1 11
2010 3 0 2 0 0 5
Toplam |7 2 5 2 1 17
Candida 2008 4 4 0 1 9
2009 12 |5 1 0 18
2010 5 10 0 0 15
Toplam |21 |19 1 1 42
Streptokok 2008 3 1 0 4
2009 2 0 0 2
2010 2 0 1 3
Toplam |7 1 1 9

Tablo 8. Yillara gore gonderilen kiiltiir 6rnekleri ve iireyen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalarin yillara gore tiremesi degerlendirildiginde acinetobacter,

KNS, E.coli, S.aureus iiremelerinde azalma saptandi. Yine candida ve enterokok

tiremelerinde artis oldugu gorildii (p= 0,013).
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Sekil 1. Yillara gore iireyen mikroorganizmalarin yiizdesi

Sirastyla ensik iireyen mikrorganizmalar KNS(%25,3),
(%23,1) veE.coli (%12,6) idi.

02008

e.coli

m 2009

klebsiella

e b

candida

(12010

acinetobacter

Kanda en sik tireyen mo KNS idi. Yillara gore degerlendirildiginde ensik

tireyen mikroorganizma KNS idi.

2008 2009 2010 Toplam
Say1 | % Say1 | % Say1 | %

Kan | Kns 44 32,3 | 57 435 | 35 34,3 | 136
ACINETOBACTER 20 196 | 18 13,7 | 19 186 | 58
ENTEROKOK Spp 6 58 |11 84 14 13,7 | 31
E.COLI 10 98 |9 6,8 9 8,8 28
STAFF.AUREUS 12 11,7 | 11 84 4 3.9 27
CANDIDA 4 39 |12 91 |5 49 |21
PSEUDOMONAS Spp 0 0 6 4,5 3 29 9
KLEBSIELLA Spp 2 19 |2 15 4 3,9 8
STREPTOKOK 3 29 |2 15 2 1,9 7
ENTEROBACTER Spp | O 0 1 0,7 4 3,9 5
DIGER 1 09 |3 22 |3 29 |7

Toplam 102 | 357|132 |392 |102 |357 | 336

negatif stafilokok, spp= grubu)

Tablo 9. Kanda iireyen patojenlerin yillara gore dagilimi. (KNS: Koagiilaz
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Yillara gore dagilima bakildiginda idrarda ensik E. coli iiredi. Ug yilda

toplamda da ensik E.coli tiredi. ( 30 hastada )

KULTUR TIiPi 2008 2009 2010 Toplam
IDRAR Say1 - % Say1 - % Say1 - % Say1 - %
E.COLI 8 - 40 |16 - 432 |6 - 187 |30 - 337
CANDIDA 4 - 20 |5 - 135 |10 - 31,2 |19 - 213
KLEBSIELLA spp 5 - 2|5 - 135 |2 - 62 |12 - 134
ACINETOBACTER 2 - 10 |5 - 135 |4 - 125 |11 - 123
PSEUDOMONASspp | O 0 5 - 156 |5 - 56
ENTEROKOK spp 1 - 5 |1 - 27 |4 - 125 |5 - 56
ENTEROBACTER spp 0 2 - 54 |0 3 - 33
KNS 0 1 - 2,7 1 - 31 |2 - 22
DIGER 0 2 - 54 |0 2 - 22
20 - 224|137 - 415 |32 - 359 (89 - 100

Tablo 10. Idrarda iireyen patojenlerin yillara gdre dagilimi.(spp= grubu, KNS=

kuagiilaz negatif stafilokok)

Alt solunum yollarinda en sik goriilen mo acinetobacter idi. (Tablo 11)

2008 2009 2010 Toplam
DTA Say1 - % Say1 % Say1 %
ACINETOBACTER 21 - 446 |19 - 475 |15 - 555 |55
E.COLI 8 - 17 2 - 5 (2 - 74 |12
KLEBSIELLA spp 6 - 127 2 - 5 3 - 111 (11
PSEUDOMONASspp |1 - 21 |8 - 20 (1 - 37 |10
STAF.AUREUS 5 - 106 |O 1 - 37 |6
KNS 1 - 21 1 - 25 |1 - 37 |3
ENTEROBACTERspp |0 1 - 25 |0 1
STREPTOKOK 1 - 21 0 0 1
DIGER 0 3 - 75 |2 - 74 |5
TOPLAM 43 - 377 |36 - 315 |25 - 219 |104
BALGAM
PSEUDOMONASspp [3 - 63 |2 - 5 |0 5
STAF.AUREUS 0 1 - 25 |0 1
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KLEBSIELLA spp 0 0 1 - 37 (1
DIGER o - 1 - 2510 1
CANDIDA 1 - 21 0 0 1
STREPTOKOK 0 0 1 - 371
TOPLAM 4 - 351 (4 - 35 |2 - 175 |10

Tablo 11. Alt solunum yollarinda iireyen patojenlerin yillara gore dagilima.
(spp= grubu, KNS= kuagiilaz negatif stafilokok, DTA= derin trakeal aspirat)

Alt solunum yolundan alinan derin trakeal aspirat ve balgam kiiltiirlerinde en
sik ilireyen patojen %48 oraninda Acinetobacter baumanii idi. 2. ensik lireyen
mikroorganizma %013 ile pseudomonas spp. idi. Staf. aureus ise %6,14 ile 3. en sik

tireyen mikroorganizma idi.

Yillara gore ila¢g duyarliligi degerlendirildiginde acinetobacter’de amikasin
direnci artmaktaydi. Kolistin duyarliligi 2008 yilinda %100 iken 2009 da %86 ve
2010 yilinda ise %96 olarak saptandi.  Yillara gore acinetobacterde hizla
sefaperazon-sulbaktam direnci gelistigi gozlendi (p=0,016). KNS ’lerde ve S.
aureus’larda vankomycin duyarlilig1 halen devam ederken, metisilin direngliliginin
de devam ettigi goriildii. Tiim stafilokoklar linezolide duyarliydi. E.coli’de her ti¢ yil
icin amikasin, imipenem ve meronem duyarliligit devam ederken, ceftazidim ve
piperazilin-tazobactam direnci goriildi. Yillara gore pseudomonas duyarligi

degerlendirildiginde karbepenemlere direncin arttig1 goriildii (Tablo 12).
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Acinetobacter KNS E.coli
P P

il 2008 | 2009 | 2010 2008 | 2009 | 2010 2008 | 2009 | 2010 | p
Amikasin 0/9 |11 |19 [0013 23 |24 |16

136 |34 |91 1 |1 |1 4 |1 o
imipenem 0/8 9 2 0.11

1]37 |36 |38 2 o o |1
Meronem 09 8 1

1(36 |37 |38 9 |3
Ceftazidim ol1 o |1 |os 0 0,63

1044 |44 |39
Piperasilintazobactam olo 1 2 033 22 19 12

1(42 |43 |38 1 12 |13 |12 |024
Vanco 0 43 |56 |34 |049

1 2 2
Oxacilin 0 3 2 081

1 42 |55 |34
Kolistin 0/24 |20 |30 [022 |0 |1 |1

1l0 |3 o [1 o 0 1

0/10 |13 0,016 6 2
Sefaperazon-sulbaktam |1 10 23 1 3 6 0,1
Gentamisin 0 2 |1 Jotr |o |4 |e |oooal7 |12 |8

1[40 |40 |30 o |8 |3 12 (12 |6 |o051
Levofloksasin olt1 |5 |14 1 7 |2 5 |3 s

1040 [31 |16 o |2 o 11 |8 |4

Tablo 12.a Yillara gore mo tliremeleri ve antibiyotik duyarlilig

(1=direngli, 0= duyarli, spp=grubu , p=p degeri, KNS=kuagulaz negatif stafilokok )
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Staf.aureus Klebsiella
Pseudomonas
P P

Y1l 2008 | 2009 | 2010 2008 | 2009 | 2010 2008 | 2009 | 2010 | p
Amikasin 0 13 7 9 4 14 5

1 0 3 1 0,09|0 5 3 0,37
imipenem 0 13 |7 9 4 7 3

1 0 |3 3 0,06|0 12 |6 0,05
Meronem 0 |4 13 |9 6 4 7 4

1 0 0 1 3 0061 10 6 0,06
Ceftazidim 0 2 4 1 1 10 2

1 11 6 8 024| 3 9 7 0,24
Piperasilintazobactam 0 2 1 2 0 9 3

1 11 |8 7 0,674 10 |5 03
Vanco 0 |15 |12 |7

1 0 0,7
Oxacilin 0 2 2

1 16 11 5 0,56
Kolistin 0

1

0 1 4 0
Sefaper azon-sulbaktam | 1 4 1 5
Gentamisin o lo 1 0 7 6 5

1 1 3 4
L evofloksasin 0 |1 2 6 3 5 2 10 |4

1 2 4 2 2 9 5

Tablo 12.b Yillara gére mo tliremeleri ve antibiyotik duyarlilig

(1=direngli, 0= duyarl, spp=grubu , p= p degeri, KNS=kuagulaz negatif stafilokok )
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TARTISMA

Giliniimiizde gelisen tibbi teknoloji ve yogun bakim hizmetleri sayesinde daha
once kaybedilebilecek pek ¢ok hastanin yasatilmasi miimkiin olmustur. YBU’de
hastalarin altta yatan ciddi hastaliklari, birden ¢ok hastaliklarinin olmasi,
komplikasyonlarin varligi, savunma mekanizmalarindaki bozukluklar, hastanin
izlendigi YBU’nin tipi, uygulanan tedavi ve invaziv girisimler enfeksiyon
gelismesinden sorumlu olan faktorlerdir. Bu finitelerde izlenen olgulara kritik
periyodu atlatabilmeleri i¢in mekanik ventilasyon destegi, liriner kateterizasyon,
vaskiiler yollar, kardiyovaskiiler monitorizasyon gibi tan1 ve tedaviye yonelik, ancak
enfeksiyonlara yatkinligi arttiran invaziv islemler uygulanir (105,106). Ek olarak
antiasitlerin, H2 reseptdr antagonistlerinin, immun siipresif tedavilerin uygulanmasi,
artmis metabolik gereksinimler ve beslenme bozuklugu sonucu ortaya c¢ikan
malnutrisyonu gidermeye yonelik total parenteral beslenme gibi girisimler konak
savunmasini 6nemli oranda etkiler[105,106]. Savunma mekanizmalarinin yetersiz

kalis1 hastalarin nozokomiyal patojenlerle hizla kolonize olmasina yol agar (105).

Yogun bakimlarda takip edilen hastane kokenli enfeksiyonlar pndmoni,
sepsis, cerrahi yara enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.
European prevalence of infection in intensive care (EPIC) c¢alismasinda genel yogun
bakimda siklik sirasina gore enfeksiyon dagilimi; pnomoni (%44,8), alt solunum
yolu enfeksiyonu (%17,8), tiriner sistem enfeksiyonu (%17,6), bakteriyemi (%]12),
cerrahi yara yeri enfeksiyonu (%6,9) seklinde bildirilmistir (113). Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1999 yilinda yayimlanan hastane enfeksiyonlari siirveyans raporunda
[National Nasocomial Infections Surveillance (NNIS) in the United States] iiriner
sistem enfeksiyonlari (%31) birinci sirada olup bunu pndémoni (%27) ve primer kan
yoluyla olusan enfeksiyonlar (%19) takip etmistir (114). Cin’de 3. basamak
hastanelerin genel yogun bakimlarinda yapilan 5 yillik retrospektif bir calismada; alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 (%68,4) birinci sirada bulunmus olup, bunu iiriner
sistem enfeksiyonlar1 (%15,9), kan yoluyla olusan enfeksiyonlar (%5,9) ve
gastrointestinal enfeksiyonlar (%2,5) takip etmistir (115).Inan ve arkadaslarinin

calismasinda saptanan hastane enfeksiyonu odaklari iginde nozokomiyal pndmoniler
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%37,1’lik oranla ilk sirada bulunmaktaydi. Bunu %33,5 ile sepsis, %20 ile {iriner
sistem enfeksiyonu, %8 ile cerrahi aan enfeksiyonu ve %1,2 ile diger bolgelerdeki
enfeksiyonlar izlemistir (16). Sacar ve arkadaslarinin ¢alismasinda en sik hastane
enfeksiyonu tiplerinin sirastyla; pndmoni (%46), kan dolasimi enfeksiyonlar1 (%38)
ve liriner sistem enfeksiyonlar1 (%10) oldugu saptanmist1 (116). Solunumsal yogun
bakimlarda yapilan az sayida ¢alisma mevcuttur. Beyazit ve arkadaglarinin 2008
yilinda tiniversitemiz solunumsal yogun bakim {initesinde yaptig1 ¢caligmada en sik
goriilen enfeksiyon nedenleri sirastyla pndmoni (%63), KOAH atak (%19) ve primer
kan yoluyla olusan enfeksiyonlardi (%14) (148).Calismamizda en sik goriilen
enfeksiyon nedenleri sirasiyla pnomoni (%49.9), primer kan yoluyla olusan
enfeksiyon (%19,5), ve KOAH ‘t1 (%14) . Yogun bakimimizda goriilen enfeksiyon
odaklarindan alt solunum yolu enfeksiyonlar1 agirlikli olmasi literatiirle de uyumlu
bulundu. Calismamizin gogiis hastaliklar1 solunumsal yogun bakim {initesinde
yapilmis olmasi nedeniyle alt solunum yolu enfeksiyonu sikliginin, diger

calismalardan daha yiiksek bulunmasi dngoriilebilir bir sonugtur.

Tiirkiye’de Uzun ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada solunumsal yogun
bakim iinitesinde en sik solunum yollarindan alinan materyallerde (%45,9) lireme
gbzlenmis, ikinci siklikta da kan kiiltiiriinde (%37,6) tireme saptanmustir (117) .
Diindar ve arkadaslarinin ¢alismasinda yogun bakim {iinitesinde en sik iireme olan
kiiltiir ornekleri sirastyla; solunum sistemi (%40), kan-kateter (%23), iirogenital
sistem (%15) ve deri-yumusak doku (%14) seklinde bildirilmigtir (118). Bizim
calismamizda {ireyen patojenlerin, kiiltiir 6rneklerine gore dagilimi: kan kiiltiir
orneklerinde %59,9, solunum yolu 6rneklerinde %20,4 , idrar 6rneklerinde %15,9 ,
yara akintist 6rneklerinde %2,1 idi. Alt solunum yolu 6rneklerinin toplam tireme
icindeki paymmin diisiik bulunmasinin ¢esitli nedenleri olabilir. Entiibe edilmeyen
hastalardan, alt solunum yollarina ait 6rneklerin bilinen kisitliliklart nedeni ile

alinmamasi en dnemli nedendir.

Yas ile nozokomiyal enfeksiyon gelisme riski ve mortalite arasindaki
iliskiyi arastiran ¢alismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Brawley ve arkadaslar,
yas ile birlikte enfeksiyon gelisme riskinin anlamli oranda artis gdosterdigini

bulmuslardir (120). Miller ve Aube’nin yaptiklari ¢alismalarinda, yas ile mortalite
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arasinda dogru orant1 bildirilmistir (121,122). Craven ve arkadaglari ise nozokomiyal
enfeksiyon gelisme riski ile yas arasinda iliski bulamamistir (123). Yiiksel ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada yas mortalite ve uzun yatis siiresi yas risk faktorti
olarak tespit edilmemis (119). Calismamizda yas artik¢a mortalite gelisme riski
artmaktaydi (p<0,05). Yatis siiresi ile mortalite arasinda anlamli bir fark 2008-2009
ve 2008-2010 arasinda bulunmadi (p>0,05). Ancak hastalar 2009-2010 yillarinda
hastanede yatis siireleri géz oniine alindiginda yatis stireleri arasindaki fark anlaml
bulundu.(p<0,05) . 2010 yilinda hastalar daha uzun siire solunumsal yogun bakimda
yatmiglardi. ' YBU’de yatis siiresi uzadik¢a enfeksiyon gelisme riski artmakta ayrica
enfeksiyon gelismesi de hastanede yatig siiresini Onemli oranda uzatmaktadir
(105.124.125). Aygen ve arkadaslarinin c¢alismasinda gelisen nozokomiyal
enfeksiyonlarda yatis siiresi uzadikca HE gelisim riski artmaktaydi. Bizim
calismamizda da uzamis yatis siiresi, altta yatan hastaligi olan hastalarda HE gelisme
riski artmis olup ; Acinetobacter, Pseudomonas Ssp., Klebsiella ssp., Staf. aureus.
goriilme siklig1 artmisti. 2009 yilinda ortalama kalis siiresi azalmis olup hastanede
kalis stiresinin azalmasina bagli hastane enfeksiyonu gelisimi azalmistir. Ancak
2010 yilinda ortalama yatis siiresinin uzamasi ve daha ¢ok ndrolojik hastaliklarin
solunumsal yogun bakim iinitemize yatisi sonrasi bu hastalarda HE gelisimi artmis

ve buna bagli olarak HE neden olan mo ‘larin goriilme siklig1 artmaisti.

Hastalar yogun bakimda yatislar1 esnasinda enfeksiyon klinigi
goriildiigiinde, etken mikroorganizma ve bunun antibiyogram duyarlili§inin
calisilmasi i¢in, bu donemde hastalardan kan, idrar, derin trakeal aspirat, balgam ve
kateter kiiltiirleri alinmaktadir. Boylelikle enfeksiyon odagi, etken mikroorganizma
ve mikroorganizmanin antibiyogram duyarlilik sonuglar1 dogrultusunda tedaviye yon

verilmektedir.

Calismamizda alinan kan 6rneklerinden en sik iireyen patojen KNS (%40,5)
olup bunu Acinetobacter (%17), Enterococcus (%9,2), E. coli (%8,35) ve S. aureus
(%8,0) takip etmekteydi. Bu sonuglar ABD’deki NNIS raporuyla benzerlik
gostermekle beraber bizde kan yoluyla ikinci siklikta {ireyen mikroorganizmanin

Acinetobacter olmast bu calismalardan farkli yanmimizdi. Calismamizdaki
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Acinetobacter’lerin kan kiiltlirlerindeki tireme siklig1 Cetin ve ark. yaptigi ¢aligmayla

da benzerdi (132,142). Uremelerin 336 (%59,9) tanesi kanda goriildii.

Trouillet ve ark. yaptig1 ventilator iliskili pnomoni caligmasinda P.
aeruginosa sikligin1 %15,9, S. aureus sikligini ise %21,3 olarak bildirmistir (126).
Rello ve ark.’nin yogun bakim iinitelerinde pndmoni etkenleri g¢alismasinda P.
aeruginosa %33,9, S. aureus %15,9 ve A. baumannii %12,6 oraninda izole edilmistir
(127). Namiduru ve ark.’nin ventilatorle iliskili pndmonili (VIP) hastalarda yapmis
olduklar1 caligmada P. aeruginosa (%33,9) ile birlikte S. aureus (%30) ve A.
baumannii (%22) etken olarak iretilmistir (128). Seving ve ark. calismasinda ise
hastane kokenli pnomonilerde en sik P. aeruginosa (%36), Acinetobacter (%22,8) ve
3. siklikta S. aureus (%16,8) iiretilmistir (129). Ezel ve ark. ¢alismasinda VIP’li
hastalarda %36 oraninda P. aeruginosa, ikinci siklikta ise %19 oraninda S. aureus
etken olarak izole edilmistir (130). Cetin ve ark. yaptigi ¢calismada ise trakeal aspirat
orneklerinde en sik A. baumannii iiredigi, bunu sirasiyla P. aeruginosa ve
Enterobacteriaceae’nin izledigi bildirilmisti (108). Calismamizda alt solunum
yolundan alinan Orneklerde iireyen patojenler sirasiyla, Acinetobacter (%48,2),
pseudomonas (%13,1), e.coli (%10,5) ve klebsiella (%10,5) dir. En sik iireyen
acinetobacter olup HE ensik nedeni idi. Bu sonuglar gosterdigi daha ¢ok hastane
calisanlarin hastadan hastaya bulastiricilikta rol oynadigi bu mikroorganizmadan
korunmak i¢in gerekli en basit el yikama aliskanligimiza saglik ¢alisanlarimiz dikkat

etmemekteydi.

Hastane kokenli enfeksiyonlara neden olan patojenler arasinda
antibiyotiklere karsi diren¢ oranlar1 ise artmaktadir (65,111). YBU’nde direng
oranlarinin bilinmesi tedavi politikalarinin olusturulmasi i¢in 6nemlidir (10). Hastane
kaynakli enfeksiyonlarda tedavinin basarisint belirlemede en Onemli faktor
baslangicta secilen yeterli ve uygun antimikrobiyal rejimlerin zamaninda
baslanmasidir (112). Genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz, sik ve uzun siire
kullanilmasi, direngli mikroorganizmalarin artisina neden olmaktadir. Direngli gram-
negatif mikroorganizmalara bagl olarak gelisen hastane enfeksiyonlari, YBU’lerin
en Onemli sorunlarindan birisidir. Kollef ve arkadaslari(110), yogun bakim

olgularinda uygun antibiyotik tedavisiyle %12,2 olan mortalite oraninin, uygun

50



olmayan antibiyotik kullanimi ile %52,1°ye ¢iktigin1 bildirmislerdir. Coklu ilag
direnci gelistirebilme 6zelligine sahip Acinetobacter ve Pseudomonas tiirleri, hayati
tehdit eden enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu tip enfeksiyonlarin tedavisinde yiiksek
dozda ilag kullanimi, uzun siireli inflizyon uygulamas: ve eski antibiyotiklerin
yeniden kullanima sokulmasi, bazi alternatif yontemlerdir. Yeniden kullanima giren
eski antibiyotiklerin basinda, kolistin (polimiksin E) gelmektedir. Filistin’de yapilan
bir caligmada, Acinetobacter tiirleri arasinda yiiksek oranda kolistin direnci
saptanmigtir  (135). Tasbakan  ve arkadaslarinin kistik fibrozisli VIP gelisen
hastalardayaptiklar1 ¢aligmada kolistin duyarliligt %50,8 idi (136). Calismamizda
acinetobacterlerde amikasin direnci %70, imipenem direnci %85,3, meronem direnci
%86,0, seftazidim direnci %98,4, piperazilin-tazobactam direnci  %97,6,
levofloksasin direnci %81,3; kolistin duyarliligt %94,8, sefaperazon-sulbaktam
duyarliligt %40,8 1di. Alt solunum yolu Orneklerindeki Acinetobacter sikligi,
Tirkiye’de yapilan bir kag¢ ¢alismada da ¢alismamizla benzerdi (108,133). Goktas ve
ark. yaptig1 calismada acinetobacterdeki direng profili karbepenemler i¢in %55,
sefalosporinler i¢cin %100 idi (143). Yine Kiremit¢i ve ark yaptigr bir calismada
imipenem direnci %59 iken amikasin direnci %83,9 idi. Bizim c¢alismamizda ise
acinetobacterde karbepenem direnci yiiksek bulunmustur. Bizce bu direncin yiiksek
olmasinin nedeni solunumsal yogun bakim iinitemize alinan hastalarin kronik
hastalar olmas1 nedeniyle son ii¢ ay i¢inde gogiis hastaliklar1 ya da bagska servislerden

yatmis olmalari ve/veya son li¢ ay i¢inde antibiyoterapi kullanmig olmalaridir.

NNIS raporunda idrar yollarinda en sik saptanan patojen C. albicans iken,
Cetin ve ark. yaptig1 calismada en sik E. coli olup bunu Candida spp. takip etmistir
(108,114).  Bizim c¢alismamizda ise idrar yollarinda en sik iireyen patojenler
sirastyla, E. coli (%33,7), Candida spp. (%21,3), Klebsiella (%13,4) ve
Acinetobacter (%12,3) olarak saptandi. Yillara gore iireyen mo degerlendirildiginde
tireyen mikroorganizmalarin orneklendikleri yerler arasinda anlamli bir farklilik

yoktu (p>0,05)

Pseudomonas’in antibiyotik diren¢ oranlart son 20 yilda artmaktadir. Trouillet
ve arkadaglarinin ¢calismasinda direngli P.aeruginosa sikligi imipenem i¢in %17,7

kinolonlar i¢in % 27,3, 3. Kusak sefalosporinler i¢in (seftazidim dahil) %26,4 olarak
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raporlanmustir(126). NNIS raporuna gére YBU hastalar1 arasinda imipenem direngli
Pseudomonas aeruginosa direnci %32 olarak bildirilmistir (44). Hanberger ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda imipenem direnci %2-30 araliginda bulunmus. Aksaray
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda imipenem direnci %52 olarak tespit edilmis. Yine bu
calismada bu oranin giderek arttig1 saptanmis (142). Uzun ve arkadaslarinin
calismasinda meropenem direnci %63,3 piperasilin tazobactam duyarlilig1 ise %83,3
olarak tespit edilmis (144). Yapilan bir¢ok ¢alismada P. aeruginosa alt solunum
yolunda en sik lireyen patojenlerden biriyken ¢alismamizda sadece 10 trakeal aspirat
orneginde ve 5 balgamda goriilmesi farkli sonuclardan biriydi. Calismamizda
amikasin direnci %25,8, karbepenem direnci %56,2, seftazidim direnci % 59,3,
piperasilin-tazobactam direnci %59,3 idi. Calismamiz sonuglarinda goriildii ki
SYBU’ sinde Pseudomonas suslarinda yiiksek B-laktam direnci mevcuttu. Yogun
sekilde penisilinlerin ve aminoglikozidlerin kullanilmasi direngte 6nemlidir. Beta-
laktamaz sentezleyen bakteriler, antibiyotiklerce yok edilemezler ve enfeksiyon
ortaminda direngli mutant olarak kalirlar. Bu suslar hastane mikro florasina karisip
yayilarak hastane enfeksiyonlarinda rol alirlar (108).SYU’de takip edilen
hastalarimiz daha ¢ok kronik hastalig1 olup sik hastane yatist ve sik antibiyoterapi
kullaniyor olmalar1 bizce bu direncin olugsmasinda etkendir..

Kim ve ark. YBU’nde yaptig1 bir ¢alismada %20,8 ile S. aureus en sik
karsilagilan nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak bildirilmislerdir (137). Engin ve
arkadaslarinin anestezi yogun bakiminda yaptigi calismada S. aureus’ta metisilin
direnci %51 olup bu oran KNS’lerde %069 idi. ABD’de NNIS verilerine gore S.
aureuslarin %55 ‘inde, KNS ‘lerin ise %87 ‘sinde metisilin direnci bildirilmistir.
EPIC caligmasinda Avrupa genelinde tiim iilkelerde S.aureus enfeksiyonlarinda %50
metisilin direnci oldugu goriildii. Ancak bu oran {ilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Ulkemizde S.aureus’ta metisilin direnci ile yapilan bircok ¢alisma
olup bu caligmalarda direnci %100 olarak bildiren yayinlar mevcut. Bizim
calismamizda bu direng staf. aureus‘ta %85,7 KNS lerde ise %94,2 idi. calismamizda
S.aureus’ta metisilin direnci 2008 yilinda %88, 2010 yilinda %71 olarak bulundu.
Istatiksel olarak bu oran 2010 yilinda S. aureus iireyen hasta sayisinin yetersizligi
nedeniyle anlamli bulunmadi. Bu durum hastanemizde kontrolsiiz, ampirik olarak

glikopeptid antibiyoterapisinin azaltilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi
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diisiincesindeyiz. Bu tablo maalesef KNS ‘lerde goriilmedi. Bu durumda daha ¢ok
KNS deri flora eleman1 olmasi nedeniyle {iremelerin kontaminasyon olarak
degerlendirilip, uygun tedavi ile revize edilmemesinin bir sonucu olabilir. S.
aureus’ta vankomycin direnci ise ¢alismamizda %38,1 olarak bulunurken KNS’lerde
bu oran %3,6 idi. Son aragtirmalarda MRSA’lara bagl birka¢ enfeksiyon olgusunda
disiik diizeyde glikopeptid direnci bildirilmistir(15,63). Yaklasik yarim asirdir
vankomisin direncinin goriilmemesi sevindiriciyken 2002-2006 yillar1 arasinda
ABD’de toplam  yedi vankomisin direncli S. aureus (VRSA) bildirilmesi
stafilokoklarla olan savasimizda bir silahimiz1 da kaybedecegimizi diistindiirmektedir
(138). Calismamizda stafilokoklarin tiimii linezolid duyarli olmasia karsin
literatiirde linezolid direngli stafilokok suslarina ait bildirimler yapilmaya

baslanmustir (139).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada, ESBL pozitif E. coli suslarinin
antibiyotik diren¢ oranlari; netilmisin (%39,3), piperazilin/tazobactam (%39,3),
amikasin (%33,2), sefaperazon-sulbaktam (%27,5) saptanirken, karbepenem direnci
ise gozlenmemisti (140). Tirkiye’de E. coli’nin siprofloksasin direnci (%19-33)
arasinda degismektedir (141.142). Tiirkiye’de solunumsal yogun bakim {initesinde
yapilan baska bir ¢alismada E. coli siprofloksasin direnci (%83,3) olmakla birlikte
amikasin ve meropenem direnci ise (%9,1) olarak bulunmustur (144). Bizim
calismamizda ise piperazilin/tazobactam %352,8, amikasin %7,4, seftazidim %71,6,
karbepenem direnci %1,4 saptanirken yillara gore bakildiginda istatiksel bir farklilik
saptanmad1. Bu sonuglar gosterdi ki SYU’sinde direngli E.coli suslar1 gelismektedir.
Hastalarimizin ¢oguna dis merkezde veya daha once yattig1 kliniklerde antibiyoterapi
baslanmisti. Bu diren¢ uygunsuz antibiyoterapi kullaniminin sonucu olabilir. Bunu

onlemek icin beta laktamaz ve karbapenem kullaniminda daha dikkatli olmaliyiz

Miftode ve ark. yaptigi calismada Klebsiella’larda antibiyotik direnci
amoksisilin/klavulanik aside %60, 3.kusak sefalosporinler de %725 ve
siprofloksasinde %24 diizeyinde gorilmiistiir. Cetin ve ark. yaptigi calismada
Klebsiella suslarinda antibiyotik direnci seftazidimde %60, seftriaksonda %60 ve
siprofloksasinde %6 olarak saptanmustir. (132,145) . Klebsiella spp.’lerde

aminoglikozidlere duyarlilik hastane kokenli izolatlarda 9%33,7-44,2 arasinda
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degismektedir (142,98). Bizim calismamizda Klebsiella suslarinin saptanan
antibiyotik direngleri; seftazidim %89, imipenem icin %19, meronem i¢in %13,
piperazilin i¢in %87,1 diizeyinde saptandi. Siprofloksasin i¢in %46 levofloksasin i¢in
%36 idi.Bu durum diger ¢alismalarla benzerdi. Ancak bizim ¢alismizda her ii¢ yil

i¢in toplam 23 {ireme saptanmisti.

Yogun bakim iinitemizde yatan hastalarin alinan kiiltiir orneklerinde
mikroorganizmalarin iiremeleri ve bunlarin bakilan antibiyogram duyarliliginda
dogrultusunda antibiyoterapinin %47’sinin degistirildi veya genisletildigi saptandi.
Bilindigi gibi etkili bir antibiyoterapi rejiminin zamaninda baglanmis olmasi
morbidite, mortalite ve hastane maliyetlerini azaltmaktadir (112,146). Bu nedenle
baslangi¢ antibiyoterapilerinin ¢alismamizin verilerini de dikkate alarak, hastada
olasi tiim etkenleri kapsayacak sekilde baglanmasi 6nemlidir. Enfeksiyon gelisiminde
risk faktorleri iizerine ¢alismalarin her hastanede yapilmasi ve hangi faktorlerin 6n
planda oldugunun farkina varilmasi, etkenler ve antibiyotik duyarlilik patenlerini
aragtiran caligmalarla birlikte daha uygun, merkezlere 6zgii enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasini saglayacaktir. Tiim bunlar enfeksiyon kontrol komitesinin

kurulmasi ve islev kazanmasi ile miimkiindiir.

SONUC:

Sonug olarak, kan yoluyla gelisen enfeksiyonlarda en sik etken KNS’lerdi
(%40,5). Solunum yolu 6rneklerinde ise en sik saptadigimiz etken yliksek direng
profili ile kendini gosteren Acinetobacter’di. Bilindigi gibi dogru ve efektif
antibiyotik tedavisinin erken donemde baslanmasi mortalite, morbidite ve tedavi
maliyetlerini olumlu yonde etkilemektedir. Bu ¢alismanin verileri hastanemiz
solunumsal yogun bakiminda ampirik antibiyoterapi se¢iminde iyi bir kilavuz olmasi

noktasinda da 6nemli ipuglar1 vermektedir.

Calismamiz retrospektif bir ¢calisma olup hastalardan alinan materyallerde
tireyen mikroorganizmalarin bulundugu kiiltiirlerde, ayn1 sayida antibiyogram her

zaman bulunmamasi ¢aligmamizin kisitliligi olarak degerlendirildi.
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OZET:

Yogun bakim iiniteleri (YBU) yasanu tehdit eden hastaliklar, biiyiik cerrahi
girisimler, solunum yetmezligi, koma, hemodinamik yetmezlikler, bir ya da birden
fazla organ sisteminde yetmezlik bulunan hastalarin yatirihip tan1 ve tedavilerinin
gerceklestirildigi multidisipliner hizmet verilen initelerdir. Bu c¢alisma ile
solunumsal yogun bakim initemizde yatan hastalarda enfeksiyon etkeni olan

patojenleri ve antibiyotik direng paternlerini ortaya koymay1 amagladik.

Calismamizda 1.0cak 2008 yili ile 31. Aralik 2010 yillar1 boyunca
gonderilen kiiltiir materyallerinde iireme olan tiim hastalarin, kiltiir antibiyogram
sonuglar1 ve klinik verileri retrospektif olarak incelendi. 248 hasta ve bunlara ait

561 kiiltiir sonucu ¢alismaya dahil edildi

Ureme olan kiiltiir 6rneklerinin 336 (%59,9)’ s1 kandan, 104 (%18,6) ‘ii
derin trakeal aspirattan, 89(%15,9)’ u idrardan, 12(%2,1)’si yara akintisindan,
10(%1,8)’u balgamdan, 7(%1,3) ‘si CVP kateterinden, 1(%0,2) ‘i foley ucundan,
1(%0,2)’ 1 plevral sividan olusmaktaydi. Calismanin  yapildigit  zaman
araliginda sirasiyla en sik iireyen mikrorganizmalar KNS (%25,3), Acinetobacter
(%23,1) veE.coli (%12,6) idi.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda mikroorganizmalarin diren¢ profili, ge¢mis
caligmalarla benzer oranda, saptandi. Bu calismanin verileri, solunumsal yogun
bakim {initesinde, ampirik antibiyoterapi se¢imi konusunda, Onemli ipuglar

vermektedir.

Anahtar kelimeler: Solunumsal yogun bakim {initesi, yogun bakim enfeksiyonlari,

antibiyotik direnci, antibiyotik duyarlilig.

55



SUMMARY

The Intensive care units (ICU) are multidisciplinary work units that ‘patients
with life-threatening illness, maor surgery, respiratory failure, coma,
haemodynamic insufficiency, or multiple organ system failure’ hospitalized for
diagnosis and treatment . We aimed to explore patterns of pathogens which is the
agent of infection in hospitalized patients with respiratory intensive care unit and

antibiotic resistance in this study .

The culture antibiogram results and clinical data were retrospectively
analyzed in patients with reproductive materials of culture, between January 1, 2008
and December 31, 2010 in this study. The 248 patients and their 561results of
culture were included in this study.

Culture of isolated samples were consisted of 336 (59.9%) blood culture,
104 (18.6%) deep tracheal aspirate culture, 89 (15.9%) urine culture, 12
(2.1%) wound flow culture, 10 (1.8%) sputum culture, 7 (1.3%) CVP catheter
culture, 1 (0.2%) foley catheter culture, and 1 (0.2%) pleura fluid culture. The
most frequently cultivated microorganisms were CoNS (25.3%), Acinetobacter
(23.1%) and E. coli (12.6%) respectively at study timeinterval .

In conclusion, the resistance profile of microorganisms were showed a similar
percentage with past studies. The data of this study provides important clues
for selection of empiric antibiotic therapy in respiratory intensive care units.

Key words. respiratory intensive care unit, intensive care infections, antibiotic

resistance, antibiotic susceptibilit
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