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Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, su iceren ortamlardan ko-
ken alan, minimal iireme ihtiyaci gerektiren ve oldukga farkli viriilans
ozelliklerine sahip mikroorganizmalardir. Bu bakteriler arasinda Pse-
udomonas, Stenotrophomonas, Acinetobacter, Flavobacterium, Burk-
holderia ve Alcaligenes cinsleri yer almaktadir. Gectigimiz yarim ytiiz-
yil boyunca, Gram negatif nonfermentatif bakterilerin nemli nozoko-
miyal patojenler arasinda yer aldigim gérmekteyiz. Bunun en 6nemli
sebebi, hastanelerde bu mikroorganizmalarin yasamlarin siirdiirebil-
meleri ve siklikla kullanilan antibiyotiklere direncli olmalaridir(1).

Epidemiyoloji

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, yatan hastalarda kolonizas-
yondan, iiriner sistem infeksiyonlari, 6zellikle mekanik ventilatdre bag-
I1 olan hastalarda daha belirgin olmak iizere nozokomiyal pnomoniler,
bakteremi ve menenjite uzanan genis bir spektrumda infeksiyonlara yol
agmaktadirlar (2-5). Amerika Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon Siirve-
yans Sistemi (NNIS) verileri incelendiginde 6zellikle alt solunum yolu
infeksiyonlarinda etken olarak saptandiklar1 goriilmektedir(6).

Ulkemizde yapilan hastane infeksiyonlarindaki siirveyans calisma-
larmnin verileri incelendiginde, cogu merkezde Pseudomonas spp nin
en sik etken olarak saptandigi, diger nonfermentatif bakterilerden
ozellikle Acinetobacter spp’nin yine artan oranda bildirildigini gor-
mekteyiz. Yogun bakimlarda saptanan hastane infeksiyonlar1 etkenle-
rinin siralamasinda da yine benzer durum s6z konusu olup, hatta bazi
merkezlerde Acinetobacter spp’nin ilk siray1 aldig1 goriilmektedir. Ul-
kemizde ¢ok merkezli yogun bakim iinitesi nozokomiyal infeksiyon
prevalansi ¢alismasinda Gram negatiflerde Pseudomonas spp, Acine-
tobacter spp ve bunlara ilaveten kendi merkezimizde de sikintisini ya-
sadifimiz S.maltophilia izolasyonundaki artig dikkat cekmektedir (7-
11). Ulkemiz icin diger Gram negatif nonfermentatiflerin heniiz 5nem-
li boyutta olmadig1 sdylenebilir.

Latin Amerika’da dokuz merkezin katildigi SENTRY antimikrobi-
yal siirveyans caligmasinda; alt solunum yolu 6rneklerinden izole edi-
len Gram negatif patojenler arasinda Pseudomonas spp ilk sirada yer
alirken, Acinetobacter spp liciincii siklikta izole edilen patojen olmus-
tur ve daha diisiik oranda Stenotrophomonas maltophilia ve Burkhol-
deria spp’de etken olarak bildirilmistir (12).

Pseudomonas spp ve diger nonfermentatif Gram negatif basiller,
yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerin ¢coguna kars1 direnglidir. Ul-
kemizde ¢ok merkezli, 1995 yilindan itibaren yiiriitiilmekte olan yo-
gun bakim izolati Gram negatif bakterilerde yapilan duyarlilik calis-
masinin sonuclari toplu degerlendirme igin iyi bir kaynak olusturmak-
tadir (7-11). Caligma sonuglarinin yillara gore dagilimi tablo 1°de gos-
terilmistir. Gram negatif nonfermentatiflerdeki yiiksek antibiyotik di-
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renci ve nozokomiyal infeksiyonlarda énemi giderek artan S.maltophi-
lia’ daki ¢oklu antibiyotik direnci dikkat cekicidir.

Bu toplu caligmanin 6tesinde bircok ¢alismanin s6z konusu oldugu
tilkemizde; Pseudomonas suslarinda imipenem, seftazidim, sefopera-
zon-sulbaktam, siprofloksasin, amikasin, gentamisin igin sirasiyla
%58-80, %30-65, %52-82, %47-84, %44-84, %19-66 arasinda degi-
sen oranlarda duyarlilik bildirilmistir (13-16).

Acinetobacter suslarinda antibiyotiklere duyarliligin incelendigi ca-
lismalarda imipeneme %62-93, seftazidime %5-23, sefoperazon-sul-
baktama %41-63.6, amikasine %?24-45.5, gentamisine %4.8-37, sip-
rofloksasine %3-47, ampisilin sulbaktama %26-68 oranlarinda duyar-
lihk saptanmustir (14,17-21).

Kendi hastanemizde yatan hastalardan izole edilen 83 S.maltophilia
susu, imipeneme %18, tikarsilin-klavulanik aside %73, trimetoprim-
stilfometoksazole %90, siprofloksasine %33, seftazidime %25, aztre-
onama %12, amikasine %32, tobramisine %13, gentamisine %27
oranlarinda duyarli bulunmustur (22).

Over ve arkadaglariin Gram negatif bakterilerde aminoglikozid di-
ren¢ mekanizmalarini inceledikleri ¢aligmada toplam 15 merkezden
elde edilen 150 Pseudomonas spp susunda gentamisin, tobramisin, ne-
tilmisin, amikasin ve isepamisine sirasiyla %91.5, %93.2, %62.1,
%48.2, %29.2 oranlarinda diren¢ saptanmistir (23). Giir ve arkadagla-
r1, 11 merkezin katilimi ile gerceklestirdikleri yatan hasta izolat: 193
P.aeruginosa sugsunda gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin ve
isepamisin direncini sirasiyla %63.7, %56, %54, %37, %35 olarak da-
ha once yapilmis olan ¢alismalara gore daha diisiik oranlarda bulmus-
tur(24). Direng oranlarmin bu calismada daha diisiik olmasi, daha 6n-
ceki caligmalarin yogun bakim izolatlarinda yapilmig olmast ile acik-
lanabilmektedir. Aydin ve arkadaslar1, yogun bakim izolati Pseudo-
monas ve Acinetobacter suslarinda aminoglikozidlere direnci sirasiyla
gentamisin i¢in %79-%64, tobramisin icin %82-%19, amikasin i¢in
%63-%713 ve isepamisin i¢in %57-%64 olarak bulmustur (25). Sahin
ve arkadaslar1 da benzer sekilde Pseudomonas suslarinda en yiiksek
direng oranini tobramisine (%60) kars1 saptamiglar, amikasin direnci-
ni %53, isepamisin, gentamisin ve netilmisin direncini %47 oraninda
bulmuglardir (26).

Gram negatif nonfermentatif bakterilerin antibiyotiklere duyarlilik-
larinin oldukga diisiik oldugu goriilmektedir. Antibiyotiklere direng
mekanizmalarinin baginda gelen dis membran permeabilitesindeki de-
gisikliklere ilave olarak, indiiklenebilir sefalosporinaz ve antibiyotik
efluks pompalarinin varligi, aminoglikozid modifiye edici enzimlere
sahip olmalari, kinolonlara direngten sorumlu DNA giraz hedef mutas-
yonlar1 ile diren¢ mekanizmalar1 daha komplike hal almaktadir
(3,27,28).
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Tablo 1: Yogun bakim izolati Gram negatif nonfermentatif bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklari (%)

Ref. Yillar IMP CAZ CFS CFT CAX CPM CFD PTZ TIM GM AK CP
P.aeruginosa
8 1996 44 37.4 - 1.8 2.4 25 0.6 42.4 - 5.5 259 30
9 1997 48 42 - 12 10 43 5 47 - 30 62 43
10 1998 48 42 43 - 13 37 3 61 32 25 435 48
11 1999 48 51 48 18 24 45 - 65 36 32 60 49
2000 45 53 43 12 18 43 7 58 33 31 57 46
2001" 52 61 50 - 24 49 9 71 43 34 62 56
2002" 59 68 58 21 25 61 11 69 50 41 65 60
Pseudomonas spp
7 1995 71 70 - - 20 - - 63 - 27 74 50
8 1996 68 29 - 8.6 11.4 31 2.9 57 - 14 38 40
9 1997 85 51 - 26 21 67 12 55 - 30 67 73
10 1998 60 58 - - 20 57 7 72 47 40 68 57
11 1999 40 40 56 11 15 40 - 54 21 27 58 53
2000" 47 53 46 15 20 46 8 56 33 37 57 52
2001" 50 55 46 - 22 45 9 62 37 32 57 59
2002" 55 65 55 15 20 59 9 64 37 42 66 63
Acinetobacter spp
7 1995 92 22 - - 13 - - 14 - 39 56 45
8 1996 71 7.5 - - 5 11 25 6.2 - 8.7 29 26
9 1997 55.5 12 - 8.5 9.8 27 9.8 11 - 17 35 33
10 1998 54 10 55 14 2 12.6 10 17 255 27
11 1999 46 9 29 2 3 15 - 7 7 25 26 20
2000" 65 14 37 9 7 20 7 15 20 27 35 22
2001" 66 17 56 - 7 24 3 18 17 26 32 25
2002" 62 16 57 7 4 27 3 15 15 32 42 25
S.maltophilia
7 1995 8 85 - - 23 - - 62 - 39 85 54
8 1996 14 28.6 - 0 0 14 0 5.6 - 0 0 33
10 1998 11 55 67 - 0 55 22 44 78 11 22 44
11 1999 5 59 55 18 14 36 - 18 68 36 41 59
2000 5 68 68 26 0 74 11 26 79 26 26 47
2001 7 65 73 - 13 53 29 36 76 35 44 47
2002" 0 50 75 25 0 50 0 25 50 25 0 50

IMP:Imipenem, CAZ:Seftazidim, CFS:Sefoperazon-sulbaktam, CFT:Sefotaksim, CAX:Seftriakson, CPM:Sefepim, CFD:Sefodizim, PTZ:Piperasilin-ta-
zobaktam, TIM:Tikarsilin-klavulonat, GM:Gentamisin, AK:Amikasin, CP:Siprofloksasin.

"NPRS Calismasi, MSD llaglari. 2000,2001,2002.

Bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarin tedavileri, yiiksek antibiyo-
tik direncleri nedeni ile klinikte sorun yaratmaktadir. Pseudomonal
infeksiyonlarin tedavisinde antipseudomonal etkili beta-laktam gru-
bu bir antibiyotikle aminoglikozidin veya kinolon grubu antibiyoti-
gin kombinasyonunun sinerjistik etkili oldugu gosterilmistir. Sul-
baktam ve tazobaktamin Acinetobacter suslarma antibakteriyel etki-
li oldugu ve bir betalaktam antibiyotige eklenmesi etkinligi artirici
rol oynamaktadir (5). Betalaktam grubu bir antibiyotikle aminogli-
kozid veya sefoperazon-sulbaktam ya da piperasilin tazobaktam ile
aminoglikozid kombinasyonu sinerjistik etkilidir. Ayrica karbape-
nem direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda ampisilin-sulbaktam
ile basarili sonug almmuistir (29). Imipenem dahil pek cok betalaktam
antibiyotige kars1 yiiksek diizeyde direng gosteren S.maltophilia in-
feksiyonlarinin tedavisinde trimetoprim siilfometoksazol veya tikar-
silin-klavulonat ile basarili sonuglar alinmistir (3,4,28). Diger non-
fermentatif Gram negatif bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklar

oldukca farklilik gostermektedir. Tedavi, izolatlarin duyarlilifina
gore yonlendirilmelidir.

Onlem ve Kontrol Onerileri

Bu bakteri grubu ile gelisebilecek nozokomiyal infeksiyonlarin
oOniine gecilmesinde hasta bakimi ve hastane cevresi ile ilgili pek ¢cok
noktada dikkat edilmesi gereken hususlar s6z konusudur. Ozellikle su-
dan zengin ortami seven bu bakteri grubu ile gelisebilecek infeksiyon-
larin 6nlenmesi amact ile hastane sisteminde devamli kullanilan suyun
kontaminasyonunun engellenmesi, hemodializ i¢in hazirlanan distile
su sistemlerinin diizenli kontrolii, mekanik ventilatore bagli hastalar
icin nemlendirici sistemlerde miimkiinse steril su kullanilmasi alina-
cak onlemler arasinda sayilabilir. Bu bakterilerin antiseptik ve dezen-
fektanlara da direncli olabilecegi hatirda tutularak, bu soliisyonlarmn
uygun konsantrasyonlarda hazirlanmasina dikkat edilmesi, hastalar
aras1 bakteri transferini engellemek amaci ile ortak kullanilacak bir ta-
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kim cihazlarin uygun dezenfeksiyon veya sterilizasyon islemine tabi
tutulmasi gereklidir.

Akilcr antibiyotik kullanim politikalarinin uygulanmast, yiiksek di-
reng diizeylerine sahip bu mikroorganizmalarin kazanilmasinin dnlen-
mesinde esastir. Hastanelerde infeksiyon kontrol yontemlerinin taviz
verilmeksizin uygulanmasi, devamli siirveyans programlart ile her bo-
liimiin bakteri dagiliminin belirlenmesi ve uygun antibiyotiklerin buna
gore yonlendirilmesi gereklidir. Tiim bu onlemlere ilaveten en etkili
infeksiyon kontroliiniin hastalar aras1 bakteri aktariminda en 6nemli
rolii oynayan el hijyenine dikkat etmek oldugu unutulmamalidir.

KAYNAKLAR

1. Arnow PM, Flaherty J. Nonfermentative Gram-Negative Bacilli. In:
Mayhall CG(ed). Hospital Epidemiology and Infection Control.
Baltimore: Williams and Wilkins 1996:366-87.

2. Giir D. Hastane infeksiyonu etkeni Gram negatif nonfermentatif basiller
ve antibiyotiklere diren¢ sorunu. Hastane Infeksiyonlar: Derg 1999;3:33-
9.

3. Caylan R, Aydin K, Kéksal I. Meningitis Caused by Stenotrophomonas
maltophilia: Case report and review of the literature. Ann Saudi Med
2002;22:216-8.

4. Aydin K, Koksal I, Kaygusuz S, Kakhikkaya I, Caylan R, Ozdemir R.
Endocarditis Caused by Stenotrophomonas maltophilia. Scand J Infect
Dis 2000,32:427-30.

5. Akalin H. Yogun bakim iinitelerinde P.aeruginosa, Acinetobacter ve diger
tedavisi zor Gram negatif bakteriler. Hastane Infeksiyonlart Derg
1999,3:202-11.

6. National Nosocomial Surveillance System.
http:/lwww.cdc.govincidodlhip/surveill//nnis.htm).

7. Giir D, Unal S ve Caligma Grubu. Yogun bakim iinitelerinden izole edilen
gram negatif bakterilerin cesitli antibiyotiklere invitro duyarhiliklari.
Flora 1996,;3:153-9.

8. Giinseren F, Mamikoglu L, Oztiirk S, Yucesoy M, Biberoglu K, Yulug N,
Doganay M, Sumerkan B, Kocagoz S, Unal S, Cetin S, Calangu S, Koksal
I, Leblebicioglu H, Gunaydin M. A surveillance study of antimicrobial
resistance of gram-negative bacteria isolated from intensive care units in
eight hospital in Turkey. J Antimicrob Chemother 1999,43:373-8.

9. Aksaray S, Dokuzoguz B, Guvener E, Yucesoy M, Yulug N, Kocagoz s et
al. Surveillance of antimicrobial resistance among gram-negative isolates
from intensive care units in eight hospitals in Turkey. J Antimicrob
Chemother 200045 :695-9.

10. Yiicesoy M, Yulug N, Kocagéz S, Unal S, Cetin S, Calangu S and Study
Group. Antimicrobial resistance of gram-negative isolates for intensive
care units in Turkey: Comparison to previous three years. J Chemother
2000,12:294-8.

11. Leblebicioglu H, Gunaydin M, Esen S, Tuncer I, Findik D, Ural O,
Saltoglu N, Yaman A, Tasova Y and the study group. Surveillance of
antimicrobial resistance in Gram negative isolates from intensive care
units in Turkey: analysis of data from the last 5 years. J Chemother
2000;12:294-8.

12. Lewis MT, Gales AC, Sader HS, Pfaller MA, Jones RN. Frequency of
occurence and antimicrobial susceptibility patterns for isolated from Latin
American patients with a diagnosis of pneumonia: results from the

20

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

SENTRY antimicrobial surveillance program (1998). Diag Microbiol
Infect Dis 2000,37:63-74.

Aydin K, Caylan R, Koksal i Volkan S, Oksiiz R. Pseudomonas aeruginosa
suglarimin yillara gore antibiyotik duyarliligi. Hastane Infeksiyonlart Derg
2000,4:92-6.

Arda B, Yamazhan T, Ulusoy S, Ozinel M. Yogun bakim iinitelerinden izole
edilen  P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinin  antibiyotik
duyarliligindaki dort yillk degisim (1995 ve 1999). Hastane Infeksiyonlart
Derg 2001;5:49-53.

Genger S, Benzonana N, Ozer S, Kuzu I, Ozyurt Y. Cerrahi yogun bakim
iinitesinden izole edilen bakteriler ve antibiyotik duyarhiliklari. Yogun
Bakim Derg 2001,1:131-7.

Akalin H, Ozakin C, Kahveci F. Yogun bakim biriminde en sik izole edilen
gram negatif bakteriler ve antibiyotik duyarliliklari. Klimik Derg
1999;12:65-8.

Aygiin G, Demirkiran O, Utku T, Mete B, Urkmez S, Yilmaz M, Yasar H,
Dikmen Y, Oztiirk R. Enviromental contamination during a carbapenem-
resistant Acinetobacter baumannii outbreak in an intensive care unit. J
Hosp Infect 2002,52:259-62.

Caylan R, Aydin K, Koksal I, Volkan S. Acinetobacter suglarimn izole
edildigi hastalardaki hazirlayict faktorler ve suslarin antibiyotik
duyarliliklart. ANKEM 1998;12:63-9.

Tasova Y, Yaman A, Saltoglu N, Yilmaz G, Kara O, Diindar IH.
Nozokomiyal Acinetobacter infeksiyonlari. Flora 1999;4:170-6.
Palabiyikoglu I, Bengisun S. Yogun bakim iinitesi ve diger iinitelerde
yatan hastalardan izole edilen nozokomiyal Acinetobacter baumannii
suslariin ivitro antibiyotik duyarliliklari. Hastane Infeksiyonlari Derg
1999;3:107-10.

Erol S, Yazgi H, Aktas O, Ozkurt Z. Nozokomiyal Acinetobacter izolatlarinda
antibiyotik direnci. Hastane Infeksiyonlari Derg 2002,6:19-23.

Caylan R, Yimaz G, Kaklikkaya N, Aydin K, Aydin F, Kiksal I.
Nozokomiyal S.maltophilia infeksiyonlari. Klimik Kongresi 2003 Istanbul.
Over U, Giir D, Unal S, Miller GH. Gram negatif bakterilerde
aminoglikozid direng¢ mekanizmalari: Son gelismeler ve Tiirkiye sonuglari.
Flora 2000,5:168-78.

Giir D, Tutar I, Vardar Unlii G, Unlii M, Ozinel M, Siimerkan B, Esel D,
Kocagoz S, Akova M, Ongen B, Toreci K, Over U ve ark. fsepamisinin
hastane izolati gram-negatif bakterilere karsi in vitro etkisi. Hastane
infeksiyun[arl Derg 2001,5:Ek 1:19-24.

Aydin K, Caylan R, Kéksal I, Kostakoglu U, Bayraktar O, Ustiinakin M.
Yogun bakim hastalarindan izole edilen Gram negatif bakterilerde
isepamisin ve diger aminoglikozidlere diren¢. ANKEM 2001,15:74-8.
Sahin I, Sencan I, Kaya D, Oksiiz §, Yildirim M. Yatan hastalardan ve
poliklinik hastalarindan izole edilen gram negatif bakterilerde isepamisin
ve diger aminoglikozidlere direnc. ANKEM 2002;16:445-9.

Hancock R. Resistance mechanisms in Pseudomonas aeruginosa and
other nonfermentative Gram-negative bacteria. Clin Infect Dis
1998;27(Suppl 1):93-9.

Aydin K, Caylan R. Stenotrophomonas maltophilia’ mn antibiyotiklere
direng¢ mekanizmalari. Flora 2002;7:15-20.

Levin AS, Levy CE, Manrique A, Medeiros E, Costa S. Severe nosocomial
infections with imipenem-resistant Acinetobacter baumannii treated with
ampicillin/sulbactam. Int J Antimicrob Agents 2003,21:58-62.



