Yoiun Bakim Birimierinde Antibiyotik Direnc Problemi ve Tedavide Giincel Durum:
Nonfermentatifier (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilial
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Ozet: Son yillarda ézellikle Yogun Bakim Birimlerinde non-
fermentatif gram-negatif ¢omak (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia)
infeksiyonlart artma egilimindedir. Bu etkenler ¢ok ilaca direngli
(CID) hatta tiim antibiyotiklere direncli olabilmektedir. Bu durumda
tedavileri biiyiik bir sorun olusturmaktadir. Bu etkenlerle gelisen
infeksiyonlarda ¢ok giivenilir yeni antibiyotikler bulunmamaktadhr.
Tedavide farkli kombinasyonlar, kolitsin basta olmak iizere eski
ilaglar denenebilmektedir. Bu durumda koruyucu onlemlerin degeri
bir kez daha hatirlanmalidr.
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Summary: Antibiotic resistance problem in intensive care units
and current status in antimicrobial therapy: non-fermentative
Gram-negative bacteria. In last years, there is an increase in infections
caused by non-fermentative Gram-negative bacteria (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia)
especially in intensive care units. These bacteria may be multiple
drug resistant or even panresistant. In this situation antibiotherapy
may be difficult. Reliable new antibiotics are not always available
for the treatment of these infections. Different combination therapies
and old drugs like colistin may be tried for antibiotherapy. Therefore
the importance of preventive measures have to be remembered once
again.
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Nonfermentatif Gram (-) ¢gomaklar son yillarda giderek artan
oranlarda Yogun Bakim Birimlerinde (YBB) sorun olusturan
patojenlerdir. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii tiim diinyada YBB i¢in “korkulu riiya” olacak boyutta
sik rastlanan ve tedavisi yapilamayan etkenler haline gelmistir. Bazi
merkezlerde ise Stenotrophomonas maltophilia nadir saptanan ve
bazen salginlar yapan bir etken olarak dikkat cekmektedir (1-3). Son
yillarda bu etkenler i¢in ¢ok ilaca direngli (CID) ve panrezistan
izolatlar tanimlanmakta fakat bazen tanimlarda karisikliklar
gozlenmektedir. P. aeruginosa icin CID dendiginde genelde
antipsédomonal sefalosporinler, karbapenemler, beta-laktam-beta
laktamaz inhibitérleri, kinolonlar ve aminoglikozid gruplarindan en
az ikisine direng varlig1 anlagilirken panrezistan dendiginde tiim rutin
kullanilan antibiyotiklere direncin anlasilmasi gerektigi
belirtilmektedir. Panrezistan kavraminda kolistine direng varligi
gerektigi konusunda kesin bir fikir birligi yoktur (4,5). Pratik olarak
P.aeruginosa’da imipenem+seftazidim +amikasin+siprofloksasine
diren¢, A.baumannii’de imipeneme ve S.maltophilia’da ko-
trimoksazole direng CID etkenler yoniinden fenotipik belirtegler
olarak kullanilabilirler.

P.aeruginosa, siklikla YBB’de pnomoni, bakteriyemi, yara
infeksiyonlarina neden olmaktadir. P.aeruginosa, genel olarak ¢ok
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farkls antibiyotiklere direngli olabilme riski diginda tedavi siirecinde
direng gelisebilme olasilig1 da tasimaktadir. Ozellikle beta-laktam
kullaniminda tedavi stirecinde direng gelisiminde porinlerin degisimi,
kromozomal ve plazmid-kaynakli beta laktamazlar, aktif pompa
sistemleri rol oynar. Zaten varolan bu sistemler kullanilan
antibiyotiklere bagli olarak se¢ilip baskin hale gelir ve tedavi
siirecinde direng gelisebilir (6,7). Tedavi sirasinda karbapenemlere
direng gelisebilme olasilig1 seftazidimden daha fazladir ve tedavi
siirecinde direng gelisimi artan mortalite ve saglik harcamalart ile
iliskili bulunmustur(3,8-10). Imipeneme direng 6zellikle kromozomal
sefalosporinazlarin aktivasyonu ve Opr D eksikligi ile birlikte ortaya
cikar. Genel olarak meropeneme diren¢ gelisiminin daha zor
olabilecegi belirtilmekle birlikte mexX-Mex Y-OprZ pompa sisteminin
aktivasyonu sadece meropeneme direng kazanilmasina neden olabilir.
Sefepim direncinde oksasilinaz yapisinda enzimler ya da MexC-
MexD-OprJ pompa sistemleri derepresyonu ile ortaya ¢cikmaktadir.
MexA-MexB-OprM pompa sistemi ise tiim anti-psédomonal beta
laktamlar (imipenem haric) ve kinolonlara direng gelistirebilecegi
gosterilmistir. Ayrica son yillarda belirli bolgelerde saptanan
metallobetalaktamazlar (VIM,IMP, SPM) artis egilimi tasimakta
integronlarla plazmidlere girip plazmidlerle aktarilabilirler. Ozellikle
Yunanistan , Kolombiya. Brezilya’da bu enzimler ile direng gelistiren
kokenin (VIM-2) yayilimi 6nemli sorun yaratmistir. Avrupa YBB’de
yapilan ¢alismalar ele alindiginda Tiirkiye’de P.aeruginosa imipenem
direnci % 52 bulunmustur. Avrupa’da ortalama P.aeruginosa imipenem
direnci % 20 civarinda saptanmakta, farkli olarak Rusya’da oran %
7 gibi oldukga diisiik saptanmaktadir. Bu diisiikliigtin nedeni olarak
imipenemin bu iilkedeki az kullanimi1 sorumlu tutulmaktadir
(2,3,6,11,12).

Ulkemizde son yillarda yapilan ve 6zellikle YBB’ini temsil eden
calismalarda son derece yiiksek direng oranlari, CID ¢ok sayida
P.aeruginosa izolat1 belirlenmektedir (13,14). P.aeruginosa izolatlarinda
ozellikle OXA-10 turevleri (sefalosporin direnci) P.aeruginosa
izolatlarinda siklikla bulunmaktadir. Ozellikle plazmid kaynakl bir
sefalosporinaz olan PER-1 6zellikle iilkemizde yaygin bir sorundur.
OXA, PER-1, Opr-D eksikligi ve pompa sistemlerinin birlikte
bulundugu P.aeruginosa ise eldeki tiim antibiyotiklere direncli bir
izolat olarak ortaya ¢itkmaktadir (3,15) .

P.aeruginosa tedavisinde pnomoni, bakteriyemi, gibi agir
infeksiyonlarda ilk olarak beta laktam + aminoglikozid ya da beta
laktam+ kinolon kombinasyonu 6nerilirken tiriner infeksiyon, basit
cerrahi alan infeksiyonlar: gibi klinik tablolarda tek basina beta
laktam ya da kinolonlarin kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Aminoglikozid kombinasyonlarinda 5-7 giinlik kombinasyonlar
genelde yeterli olmaktadir. Yabanci cisimlerin ¢ikartilmasi tedavi
basarisi i¢in 6nemli bir kuraldir. Ozellikle pnémoni olgularinda
antibiyotiklerin yiiksek dozlarda kullanilmasi gerektigi
unutulmamalidir (4,16).

Son yillarda kombinasyon tedavilerinin beklenen katkis1 olmadigi
yoniinde meta-analizler bulunsa, kombinasyon tedavilerinin direng
gelisimini engellenmekte basarili olmadig1 belirtilse de agir
P.aeruginosa infeksiyonlari i¢in hala kombinasyon kullanimi1



onerilmektedir. Ozellikle cogul direncli etkenlerin bulundugu
birimlerde ampirik tedaviye kombinasyonla baslanmasi nerilmektedir
(17,18).

CID ya da panrezistan P.aeruginosa varliginda ise kolitsin
kullanilabilecek farkli etkili bir antibiyotik olarak giindeme
gelmektedir. Hem in vitro hem de sinirli sayida klinik deneyimler
kolitsinin (polimiksin) kombine olarak (karbapenem, diger beta
laktam, aminoglikozid, kinolon) tedavide kullanilabilecegini
gostermektedir (19-21). Bu durumda diger bir segenek kombinasyonlar
yapilmasidir. MK degerleri ve miimkiinse in vitro sinetji sonuglar
ile tedavi segenekleri belirlenip denenebilir. Makrolidler, rifampisin

farkli mekanizmalar ile patogeneze miidahele ederek tedavide fayda
saglayabilir fakat klinik deneyim son derece kisitlidir.
Quorum sensung inhibitérleri (furanonlar,...) dzellikle biofilm ile
olusan infeksiyonlarda tedavide yardimci olabilirler (17,22) .

Acinetobacter baumannii, son yillarda 6zellikle tilkemizde belirgin
artis gosteren bir YBB patojeni olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle
¢evrede yogun ve uzun siireli olarak bulunabilmesi kalici sorunlar
yaratmasinda baslica rolii oynamaktadir. Klasik olarak kromozomal
beta laktamazlar (Amp-C) tasiyabildikleri, VIM, IMP gibi
karbapenemaz tasiyan ya da diger mekanizmalarla diren¢ kazanan
kokenlerin varligi ve bu etkenlerle salginlar bildirilirken giiniimiizde
ozellikle OXA kaynakli direng ve bu izolatlarla olusan salginlar
onem kazanmaktadir (2,5,12).

Ulkemizde yiiksek diizey sefalosporin direncinden sorumlu olan
6zel enzim PER-1 enzimidir ve bu direng yillardan beri sebat
edegelmektedir. Ayrica son yillarda OXA-51,58,23 enzimleri yogun
olarak bulunmakta ve iilkemizdeki karbapenemler dahil CID
A.baumannii izolatlarinda sik olarak saptanmaktadir (15, 23,24).

A.baumannii i¢in en etkili antibiyotikler karbapenemler, sulbaktam
ve kolistindir. 1k tercih olarak &nerilen karbapenem kullanilmasidir.
Ciddi infeksiyonlarda ¢ok 6nemli kanitlar bulunmasa da kombinasyon
tedavileri onerilmektedir ve en ¢ok onerilen aminoglikozid ile
karbapenem kombinasyonudur. in vitro ve klinik galismalar
sefaperazon-sulbaktam kombinasyonunun basarili olabildigini gosterse
de burada etkinin sulbaktamdan kaynaklandig1 diistiniilebilir. Fakat
son yillarda belirgin olarak artis ggsteren karbapenem direnci bu
secenegi ortadan kaldirinca sulbaktam ve kolistin 6n plana ¢tkmaktadir.

Sulbaktam-ampisilin; bakteriyemi, pndmoni, menenjit gibi ciddi
olgularda basariyla kullanilmistir. Karbapenem ve sulbaktam ( 1 g
IV 6-8 saatte bir) kombinasyonunun monoterapilerden daha etkili
oldugu da gésterilmistir(25-27). Son yillarda sadece kolistine duyarli
bulunan etkenler ile infeksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Kolistin bu
olgularda basariyla uygulanabilen bir segenek haline gelmistir.
Genelde 2.5-5 mg/kg/giin dozunda 8-12 saatte bir olarak
uygulanmaktadir. Daha eski kullanim dénemlerine ait olan yiiksek
nefrotoksisite oranlar1 yeni preparatlarda gézlenmemekte ve giivenilir
urtinler olarak kullanilmaktadirlar. MSS infeksiyonlarinda intratekal
ve pndmoni olgularida inhalasyon yoluyla sistemik tedaviye eklenmesi
de basarili sonuglar alinmasinda katki saglamaktadir. Ne yazik ki
kolistine direncli izolatlar da artik belirlenmektedir (4,20-22,25).

Doksisiklin in-vitro etkinligi iyi bulunan ve sadece ¢ok az sayida
klinik olguda etkinligi gosterilmis bir ajandir. Son y1llarda gelistirilen
bir gliklisiklin tiirevi olan tigesiklin in-vitro ¢aligmalarda A.baumannii
izolatlari i¢in oldukga duyarli bulunmakta ve tedavide bir segenek
olabilecek gibi gortinmektedir. Tigesikline direng bildiren ¢aligmalar
olmasi ve bakteriyemik olgularda sikint1 yaratabilme kaygisi bulunsa
da tedavide kullanimi klinik verilerle sekillenecektir (22,25,28). Cok
cesitli kombinasyonlarin in-vitro ve hayvan deneylerinde basarili
olabildigi gosterilmistir. Klinik kullanim1 konusunda ise yeterli veri
bulunmamaktadir (17,25,29).

Stenotrophomonas maltophilia, 6zellikle nemli hastane
ortamlarinda bulunan ve salginlar olusturarak sorun yaratan bir
etkendir. Ozellikle immun sistemi bozuk hastalar ve karbapenem
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kullanimi en 6nemli riskleri olusturur (30).

Beta-laktam direncinde baslica iki indiiklenebilir enzimin (L1
ve L2 ) rolii vardir. Bu mettallo betalaktamazlar aztreonam harig
tiim beta laktamlari ve 6zellikle karbapenemeleri hidroliz ederler.
Ayrica bu bakterilerde etkin bir pompa sisteminin (Sme DEF) de
direngle iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir. Birgok mekanizma ile
aminoglikozid direnci gelisebilecegi de belirtilmektedir. Tedavide
seckin ilag olan ko-trimoksazol (SXT) ‘e kars1 sul genleriyle ortaya
¢ikan direng ilerisi i¢in kaygi vericidir (31).

S.maltophilia i¢in CLSI sadece SXT, minosiklin ve levofloksasin
icin disk difiizyon standartlar ile tikarsilin-klavulanik asit, seftazidim,
minosiklin, levofloksasin, SXT ve kloramfenikol i¢in MiK degerleri
belirlemistir. Ayrica dikkat edilmesi gereken bir dnemli ayrint1 SXT
zonu i¢inde tireme varliginda bu tiremeleri degerlendirmemek
gerektigidir. SXT direnci ¢ok merkezli ¢calismalarda % 5-12 arasinda
saptanmaktadir. Tedavide ilk tercih SXT olmaya devam etmektedir.
Doz olarak 15-20 mg/kg/giin (trimetoprim dozu) ikiye boliinerek
uygulanabilir.

Diger secenekler arasinda tikarsilin-klavulanik asit ve yeni
kinolonlar en ¢ok giindeme gelen ilaglardir. Her iki grupta da klinik
deneyim ¢ok fazla degil, in-vitro ¢alismalar timit vericidir. Kolistin
in-vitro duyarl bulunsa da klinik deneyim yoktur. Bircok kombinasyon
denenmis ve in vitro basarili sonuglar alinmistir. Fakat bugiin ciddi
infeksiyonlarda aztreonam ya da SXT ile tikarsilin-klavulanik asit
kombinasyonu kullanilmasi dnerilmektedir(30-32).

Bu etkenlerle miicadelede ilk ve 6nemli adimlardan birisi hizli
sonug veren, 6zel direng profillerini ve gereginde MiK sonuglarin
verebilen bir laboratuvar desteginin saglanmasi olmalidir (33). CID
bu etkenler klinik orneklerde belirlendiginde ilk asama
kolonizasyon/kontaminasyon olasiliginin akla getirilmesi ve bu
olasiliklarin diglanmasi olmalidir. Tim bu bilgiler 15181nda ortaya
cikan dnemli bir gergek ise korunmanin ¢ok daha anlamli olacagidur.
Tiim etkenler i¢in en 6nemli 6nlenebilir ya da degistirilebilir riskleri
baslica {i¢ baslikta toplayabiliriz (34):

1. Hastane ve 6zellikle YBB’de uzun stireli yatig. En kisa stirede
hastaneden ve 6zellikle YBBden hastanin ¢ikarilmasi en énemli
adimlardan birisidir.

2. Invaziv girisimlerin ¢oklugu. Her giin invaziv aletlerin
gerekliligi sorgulanmali ve en kisa stirede invaziv aletler ¢ikarilmalidir.

3. Antibiyotik baskisi ve yogun antibiyotik kullanilmasi. Bu
konuda ozellikle yogun karbapenem kullanimi ile ortaya ¢ikan
karbapenem direngli P.aeruginosa ve A.baumannii salginlari iyi
bilinmektedir. Son yillarda kinolon kullanimu ile direngli bakterilerin
secildigi belirtilmekte, zellikle kinolonlarin uyardigi pompa
sistemlerinin diger grup antibiyotiklere de diren¢ olusturdugu
diistintilmektedir (35).

Ayrica diger onemli bir konu bu etkenlerin yayilmasini
engellemektir (34). Cevre, medikal aletler, su sistemleri,,,, gibi cok
sayida kaynak bu konuda rol oynasa da bu etkenlerin hastalara
ulagmasinda en 6nemli rolii saglik ¢alisanlarmin elleri oynamaktadir.

El hijyeni ve temas izolasyonu uygulamalari basta olmak {izere
yazili, denetlenen multidisipliner olarak hazirlanan bir infeksiyon
kontrol programi tiim uygulamalardan daha etkili olacaktir.
Unutulmamalidir ki korumak tedaviden her zaman daha iyi, etkin
ve ucuz olmaktadir.
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