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YOGUN BAKIMDA GRAM NEGATIF BAKTERI SORUNU
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Yogun Bakim Unitelerinde Gram negatif bakteriler, hem sikliklart hem olugturduklart infeksiyonlarm agirligi ve hem
de yiiksek direng oranlart ve direng mekanizmalar: nedeni ile ¢ogu zaman bir veya iki ile smirli olan tedavi alternatifleri
nedeni ile sorun olusturmaktadir. Tedavi seceneginin olmadigi olgularm giderek artan siklikta goriilmesi konu ile ilgili endi-

seleri artirmaktadur.
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SUMMARY

Challanges with Gram Negative Bacteria in Intensive Care Unit

Gram negative bacterial infections pose a major therapeutic problem in intensive care units both with their high pre-

valence and increasing antimicrobial resistance rates and mechanisms. In many instances only one or two therapeutic options
are available and increasing number of infections with no treatment option is alarming.
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Giiniimiizde Yogun Bakim Unitelerinde
(YBU) gelisen infeksiyonlarm &nemli bir kis-
mindan Gram negatif bakterilerin sorumlu
oldugu bilinmektedir. Sik karsilasilan infeksi-
yon etkenleri ve direng 6zellikleri bolgeler, has-
taneler, hatta ayn1 hastane icindeki farkli yogun
bakim tinitelerinde farklilik gostermektedir. Bu
konudaki detayl ilk bilgileri EPIC ¢alismasin-
dan edindigimizi sOylemek miimkiindiir.
Avrupa’da 17 tilkeden 1417 yogun bakimda ger-
ceklestirilen nokta prevalans ¢alismasinda has-
talarm % 20’sinde yogun bakimda gelismis
infeksiyon saptanmistir®. Bu infeksiyonlarin
% 34.4’tinti Gram negatif enterik ¢omak-
lar, % 27.7’sini Pseudomonas aeruginosa olmak
tizere 6nemli kisminda Gram negatif bakterile-
rin etken oldugu dikkati gekmektedir. Infek-
siyonun gelistigi viicut bolgesine gore farklilik
saptanmakla birlikte Esen ve Leblebiciog-
lu®nun ¢alismasinda en sik saptanan etkenler
ise Paeruginosa (% 20.8), Staphylococcus aureus
(% 18.2), Acinetobacter spp. (% 18.2) ve Klebsiella
spp. (% 16.1) olmustur. Inan ve ark.2)nin ger-

ceklestirdikleri calismada da ilk siralar1 Paerugi-
nosa ve Acinetobacter spp. olusturmak iizere
Yogun Bakim’da gelisen infeksiyonlarin % 65'inde
Gram negatif bakterilerin etken oldugu saptan-
magtir.

Antimikrobiyal diren¢ problemi

Gram negatif bakterilerin siklig1 yanisira
artan direng oranlari, yogun bakimlarda énemli
problem olusturmaktadir. Ulkemizde ve diinya-
da yapilan calismalarda saptanan etkenler igin
ortak 6zellik hastanenin diger kisimlari ile kar-
silastirildiklarinda genel olarak daha yiiksek
direng oranlarimin s6z konusu olmasidir®?:549),
Glinlimiizde yasanan direng problemi nedeni
ile konu ile ilgili terminoloji giderek gelismekte,
>3 grup antibiyotige direncli patojeni ifade
etmek igin ¢ok ilaca direngli (Multiple drug
resistant; MDR), tiim antibiyotiklere direngli
patojenler icin panrezistan (PDR) tanumlar1 yay-
gin olarak kullanilir hale gelmektedir. Ayrica
her bir hastanin direngli mikroorganizma ile
infeksiyon riskini ifade icin diren¢ dansitesi
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veya direng yiikii (direngli izolat sayisi/1000
hasta yatis giinii) ve tedavi alternatiflerinin ifa-
desi olarak TA90 (treatment alternative 90; izo-
latlarin > % 90’mun duyarli oldugu tedavi alter-
natifi) tanumlart kullanilir olmugtur®.

Pek cok YBU’de sikligi giderek artan
P.aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Klebsiella
pneumoniae gibi ¢ok ilaca direncli mikroorganiz-
malar tedavide, ¢zellikle de ventilator iligkili
pnomoni (VIP), sepsis gibi ampirik tedavinin
mutlaka gerektigi olgularda en 6nemli problem-
leri olusturmaktadir®). Amerika Ulusal
Nozokomiyal Infeksiyon Surveyans (National
Nosocomial Surveillance; NNIS) verilerine gore
1998-2003 yillar1 arasinda YBU izolati mikroor-
ganizmalar arasinda 3. kusak sefalosporinlere
direngli K.pneumoniae ve imipenem direncli
P.aeruginosa siklig1 yaklasik % 20, kinolon veya
3. kusak sefalosporinlere direngli Paeruginosa ve
3. kusak sefalosporinlere direngli Enterobacter
spp. yaklagik % 30 artmig, bu artis 2002-2003
yillar1 arasinda imipenem direncli P.aerugino-
sa igin % 47’ye ulagmistir®. Kanada’da YBU
izolatlar1 arasinda Paeruginosa’da ¢ok ilaca
direng % 12.7 susda saptanmigtir®?.

Avrupa’da elde edilen sonuglar da hem
Enterobacteriaceae’de ve hem de Paeruginosa ve
Acinetobacter spp.’da endise verecek diizeyde
diren¢ artisi oldugunu gostermektedir. 2005
yilinda izole edilen invazif Paeruginosa suslari-
nin % 7.4'tntin 5 grup (piperasilin-tazobaktam,
tigincti kusak sefalosporin, karbapenem, ami-
noglikozit, florokinolon) antibiyotige direncli
oldugu; Acinetobacter suglarinda karbapenem ve
kolistin disinda kalan antibiyotiklere duyarlili-
g <% 50 oldugu saptanmigtir®.

Ulkemizde 12 hastanede 13 YBU’de ger-
ceklestirilen nokta prevalans c¢alismasinda
Yogun Bakim’da gelisen infeksiyon etkeni
Enterobacteriaceae’de 3. kusak sefalosporin diren-
ci yaklasik % 50, piperasilin-tazobaktam direnci
% 30 oraninda; P.aeruginosa suslarinda seftazi-
dim ve florokinolon direnci yaklasik % 50,
piperasilin-tazobaktam % 30 ve imipenem diren-
ci % 38 oraninda saptanmistir®. Avrupa ve
Amerika’ya gore oldukca yiiksek olan bu direng
oranlar1 sonucunda {iilkemizde, bazi dogu
Avrupa tilkelerinde de oldugu gibi tedavi alter-
natifinin s6z konusu olmadigi Gram negatif
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bakteri infeksiyonlari ile karsilasabilmekteyiz®®.

Uygun antimikrobiyal tedavi ve mortalite

Gegtigimiz son on yilda yapilan pek cok
arastirma, erken dénemde ve uygun baslanan
tedavinin sonug tizerine olan etkisini goster-
mektedir.

Luna ve ark.® VIP olgularinda baslangig-
ta uygun antibiyotik tedavisi ile % 38 olan mor-
talitenin uygun olmayan tedavi ile % 91’e ytik-
seldigini ve mikrobiyolojik tetkikler sonuglan-
diktan sonra tedavinin uygun hale getirilmesi-
nin de yeterli olmadigimni gostermislerdir. Bu
calismadaki uygun olmayan tedavi baglanan
olgularda cogunlukla Acinetobacter spp., K.pneu-
moniae ve Paeruginosa gibi direngli Gram negatif
bakterilerin etken oldugu saptanmistir. Baska
bir calismada, Rello ve ark.®? VIP olgularinda
baslangigta uygun olmayan tedavi baslanmasi-
nimn mortaliteyi en az % 20 artirdigini gostermis-
lerdir. Bu ¢calismadaki mortal sonlanan olgularin
¢ogunun geg baslangichh pnémoni olgulari ve en
sik izole edilen patojenin de P.aeruginosa oldugu
belirlenmistir. Bu c¢alismalarin ardindan Kollef
ve Ward.® etken patojenin direngli oldugu
belirlenen olgularda % 56.8 orani ile duyarh
patojen infeksiyonuna gdre mortalitenin >% 20
arttigini bildirmislerdir.

Benzer sonuglar bakteriyemi ve sepsis igin
de degisik arastiricilar tarafindan elde edilmis-
tir. Ibrahim ve ark.®® kan dolasimi infeksiyonla-
rinda uygun olmayan ve uygun tedavi ile sapta-
nan mortalite oranlarini sirasi ile % 61.9 ve
% 28.4 olarak saptamuglardur.

Harbarth ve ark.® ¢ok merkezli ¢galisma
verilerini degerlendirerek uygun olmayan teda-
vinin mortaliteyi % 15 oraninda artirdigini ve
uygun olmayan antibiyotik tedavisinin s6z
konusu oldugu olgularda en sik etkenlerin P.
aeruginosa,  Stenotrophomonas  maltophilia,
Acinetobacter spp., metisiline direngli S.aureus ve
enterokoklar oldugunu saptamiglardir. Cheol-In
Kang ve ark.® da direncli Gram negatif bakteri-
lere bagli bakteriyemilerde % 52.8 oraninda
baslangic¢ tedavisinin uygun olmadigini,
P.aeruginosa’nin uygun olmayan tedavi igin risk
olusturdugunu gostermislerdir. Ayrica, bu ¢alis-
mada uygun olmayan tedavi ile mortalitenin
anlamli olarak arttig1 (p = 0.049) ve hatta bunun



bagimsiz risk faktorii (p = 0.030) oldugu saptan-
magtir.

Gortildigii gibi uygun olmayan tedavi
nedenini ¢gogu zaman direncli mikroorganizma-
lar, bunlarin da g¢ogunlugunu Gram negatif
patojenler olusturmaktadr.

Gram negatif bakterilerde ¢ok ilaca direncin
ortaya cikisi

Gram negatif bakterilerde direng gelisimi
dort mekanizma ile séz konusu olmaktadir:
Inaktivasyon, hedef modifikasyonu, permeabili-
te azalmasi-kaybi1 ve efluks pompalar:.
Ginlimiizde tek tek direng mekanizmalarindan
daha fazla, ¢ok ilaca direng gelisiminin meka-
nizmalar1 6nem tasimaktadir.

Cok ilaca direng gelisimi bakterilerin bas-
lica iki ozelligi ile iligkilidir®?:

¢ Diger mikroorganizmalardan kaynaklana-
bilecek diren¢ determinantlariin bakteri-
ye ulagmasi ve eksprese olmasi.
¢ Edinsel mekanizmalarla eksprese edilen

diren¢ diizeyini artirabilecek intrinsik

mekanizmalarin devreye sokulabilmesi.

Bakterinin canliligin: stirdiirmesi icin esas
olan periplazmik araligin kontroliidiir ve bakte-
ri bunu spesifik ve nonspesifik mekanizmalarla
gerceklestirir®.

Nonspesifik mekanizmalar (Porin ve
efluks pompalar1): Pek cok ¢oziiniir madde
bakteri hiicresi icine porin adi verilen protein
kanallar1 kullanarak girer®. Porinler arasinda
farkliliklar s6z konusudur ve bazi porinlerden
madde daha hizli geger. Porinlerden gegis hizi
dis membran permeabilitesinin belirleyicisidir.
P.aeruginosa ve A.baumannii dig memebrani en az
gecirgen olan patojenlerdendir, bu nedenle anti-
biyotikli ortamlarda da varligmi siirdiirme
kapasiteleri ytiiksektir. Ayrica uygun kosullarda
bakteri dig membran porinlerin ekspresyonunu
azaltarak gecirgenligi daha da azaltabilir.
P.aeruginosa’da saptanan imipenem direnci
bunun iyi bir 6rnegidir®. Buna karsin Esche-
richia coli, nispeten gecirgen bir dis membrana
sahiptir. Diger yandan porinlerdeki azalma anti-
biyotiklerin bulunmadig1 ortamlarda bakteri
i¢in dezavantaj olusturur. Bu durum da antibi-
yotik baskisinin s6z konusu olmadig1 durumlar-
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da porin mutantlarinin daha az siklikla goriil-
mesi bulgusu ile uyumlu bir durumdur.

Periplazmik alanin kontrolii i¢in bakteri-
nin kullandig: bir diger mekanizma da efluks
pompalaridir. Efluks pompalar: hiicreden toksik
maddelerin atiimini saglayan transport protein-
leridir. Ayni zamanda ¢ok sayida ilacin atilimini
da saglayabilir. Diren¢-nodiilasyon-bdliinme
(resistance-nodulation-cell division; RND) pom-
palar1 en sik saptananidir ve dig membranda,
sitoplazmik membranda ve bunlar1 biribirine
baglayan olmak tizere 3 kisimdan olusur®. Bu
pompalarin da periplazmik araliga agilan bir
agz1 bulunur ve periplazmik araliktaki bilesikle-
ri digar1 atar®. Bu nedenle beta-laktam antibi-
yotiklere kars1 direncte rol oynar.

Spesifik mekanizmalar (Beta-laktamaz):
Gram negatif bakterilerin {irettigi beta-
laktamazlar dis ortama degil periplazmik arali-
ga salinir. Ayrica Gram negatif bakterinin beta-
laktamaz ekspresyonunu artirabilme yetenegi
zayif etkili beta-laktamazlarin dahi klinik olarak
anlamli direng gelisimi ile sonuglanabilmesini
saglar®. Beta-laktamaz ile birlikte porin kaybi
veya RND pompa aktivasyonu ile birlestiginde
diren¢ daha belirgin hal alir. Spesifik mekaniz-
malar i¢inde hedef mutasyonu da klinikte 6zel-
likle kinolon direncinde rol oynar.

Cok ilaca direncli bakteriler

Klebsiella spp.: Siklikla karsilasilan
K.pneumoniae, daha az oranda da Klebsiella
oxytoca’dir. Enterik Gram negatif ¢omaklar ola-
rak tiriner infeksiyon, peritonit, kolanjit ve intra-
abdominal infeksiyonlarda etken olarak sapta-
nirlar. Ayrica yogun bakim hastasinda bogaz ve
ciltte kolonize olarak kateter iligkili bakteriyemi
ya da pnomoni etkeni de olabilirler®. K.pneumo-
nige kolonizasyonu ve infeksiyon gelisimi igin
onceki antibiyotik kullanimi, hastanede yatis
siiresi ve invazif girisimler gibi pek ¢ok nozoko-
miyal patojen icin ortak olan risk faktorleri s6z
konusudur®.

K.pneumoniae kromozom tarafindan kod-
lanan bir beta-laktamaz salar. Bu yapisal olarak
salman bir penisilinazdir ve sefalosporinlere
etkisi zayiftir®™. Bu nedenle sadece kromozomal
beta-laktamaz geninin modifikasyonu ile kolay-



ca sefalosporin direnci gelistirmez. Ancak
K.pneumoniae genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) yapiminin sonradan eklenme-
siyle sefalosporin direnci gelistirir®. GSBL yapi-
mu transfer olabilen plazmidler {izerinde bulunan
genler tarafindan kodlanir ve K.pneumoniae'nin
yapisina plasmid eklenmesine 6zel bir yatkinli1
s0z konusudur. Diger yandan GSBL aktivitesi
saglayan plazmidlerin stabilitesi ve persistans
olasilig ytiksektir®. Bu plazmidler ayni zaman-
da trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklin,
aminoglikozit ve kinolon gibi ¢ok sayida antibi-
yotige direncten sorumlu genleri birarada
tastyabilir®®). Ek olarak plasmid aracii AmpC
tiretimi de s6z konusu olabilir®. K.pneumo-
niage'nin RND efluks pompalarini ne &lgiide
kullandig1 tam olarak bilinmemektedir ancak
direng amplifikasyonunda porin kaybi sik karsi-
lagilan bir mekanizmadir. GSBL salan suglarda
bir veya daha fazla porin kayb bildirilmistir®.
Ayrica GSBL genlerinin bilinen salinimi artiran
mutasyonlar icin de promotor oldugu gosteril-
mistir. GSBL salan K.pneumoniae suslari ¢ok say1-
da farkli beta-laktamaz {ireterek periplazmik
araliktaki miktar1 artirir®. Bu durumun 6nemli
bir sonucu beta-laktamaz inhibitorlerinin etkisiz
kalmasidir. Sonug olarak, pek cok calismada
saptandig1 gibi GSBL pozitif K.pneumoniae susla-
r1 ayni zamanda inhibitér kombinasyonlarma da
direncli olabilir®. Ayrica plasmid aracilit AmpC
beta-laktamaz da s6z konusu olabilir™. Uzun
bir zamandir ¢ok ilaca direngli K.pneumoniae
suglarinda giivenle kullanilan karbepenemlere
direngli suslar da diinyada farkli bolgelerde sap-
tanir olmustur®). Bu suslar K.pneumoniae karba-
penemazi (KPC) adi verilen bir beta-laktamaz
iiretmektedir ve tiim beta-laktamlara ve siklikla
florokinolonlara da direnglidir®.

Avrupa YBU’de izole edilen Klebsiella sus-
larmin en az % 25’i GSBL pozitifdir®. Bu suslar
ile gelisen infeksiyonlarin tedavi secenekleri
arasinda, ¢ogunlukla karbapenemler ve bazi
secilmis, in-vitro duyarl oldugu saptanan sus-
larla gelisen iiriner infeksiyonlarda beta-laktam /
beta-laktamaz inhibitérleri yer alir. Inhibitorlii
kombinasyonlara da Avrupa YBU’de % 64 gibi
yliksek diren¢ oranlari saptanmis olup, {iriner
infeksiyon disinda tek basina kullanimlar ile
tedavi basarist saglanamayabilir®. Karbapenem-
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lere direngli K.pneumoniae suglart hentiz ¢ok
yaygin olmasa da, bu ajanlara da direngli suslar-
da tedavi secenekleri ¢ogu zaman kolistin ve
tigesiklin ile sinirli kalmaktadir®4b.

Enterobacter spp.: Ondort enterobakter
tirti arasinda YBU’de en sik goriilenler
Enterobacter aerogenes ve Enterobacter cloacae’dir
ve bakteriyemi, cerrahi alan infeksiyonu ve {iri-
ner infeksiyon dahil cesitli infeksiyonlara neden
olurlar. En sik saptanan risk faktorii 6nceki anti-
biyotik kullanimidir. Neden oldugu infeksiyon-
lar ¢cogu zaman kronik kolonizasyon ile iligkili
endojen floradan kaynaklanan infeksiyonlardir.

Tiim enterobakter tiirleri AmpC olarak
bilinen, genis spektrumlu penisilinleri, ikinci ve
t¢lincli kusak sefalosporinleri ve aztreonami
parcalayan, inhibitorlere direngli, kromozomal,
indiiklenebilir bir beta-laktamaz tiretir. AmpC
ekspresyonu normalde kompleks bir kontrol
mekanizmas: ile baskilanir ve fazla miktarda
iiretilmez. Antibiyotiklerle karsilasma sonucu
bu kontrol ortadan kalkip AmpC {iretimine
neden olursa da bu ¢ogu zaman tedavi basari-
sizligina neden olmaz. Ancak infekte eden bak-
teri popiilasyonu arasinda kontrol mekanizma-
sindaki degisim sonucu devaml yiiksek miktar-
larda AmpC salan direngli subpopiilasyon bulu-
nur. Bu suslarla gelisen infeksiyonlarin genis
spektrumlu penisilin veya sefalosporinlerle
tedavisi direngli, dereprese mutantlarin segilme-
sine ve tedavi basarisizligina neden olur®.
Mutant suslara etkili antibiyotikler 4. kusak
sefalosporin sefepim ve karbapenemlerdir.
Ancak nadir de olsa yiiksek AmpC {iretimi bera-
berinde porin kaybi ile karbapenem direnci s6z
konusu olabilir. Enterobakter tiirlerinde
AmpC'nin yarusira, plasmid aracilt GSBL'ler de
saptanabilir. Bu durumda diger antibiyotik sinif-
larma da direng s6z konusu olacaktir

Diger, yliksek miktarda AmpC {ireten sub-
popiilasyonlarindan s6z edilebilecek bakteriler
arasinda Citrobacter freundii, Serratia marcescens
ve indol pozitif Proteus spp. sayilabilir.

Pseudomonas aeruginosa: P.aeruginosa,
iremek i¢in minimal kosullar1 yeterli bulan,
degisik fizik kosullarda ¢ogalabilen, bu nedenle
de hastanede dezenfektan ve antiseptikler dahil



nemli pek ¢ok ortamda saptanabilen bir mikro-
organizmadir. Tiim bakteriler icinde direng
gelistirmek i¢in cesitli mekanizmalarla en fazla
donanimi olan mikroorganizmadir. Dig memb-
ran porinlerinin yavas olmasi periplazmik arali-
ga ulagsan antimikrobiyal miktarinin azalmasima
neden olur. Ayrica porin kaybi s6z konusu olabi-
lir. Antibiyotikleri digar1 atan yedisi iyi tanim-
lanmis olmak {izere muhtemelen 12 ayr1 RND
pompast s6z konusudur®. indiiklenebilir sefa-
losporinaz iiretir ve ayrica ¢ok sayida beta-
laktamaz ve aminoglikozid modifiye edici enzim
de yapisina eklenebilir. Paeruginosa karbape-
nemleri hidrolize eden metallo-beta-laktamaz
da salabilir®’. Bu suslar ¢ogunlukla tiim beta-
laktamlara direngli, nadiren aztreonama duyar-
lidir. Cogu zaman, P.aeruginosa’da saptanan gok
ila¢ direng, cesitli mekanizmalarin birarada
bulunmast ile iligkilidir. YBU’de, tiim antibiyo-
tiklere direncli P.aeruginosa salginlari bildiril-
mistir?.

P.aeruginosa, hem endojen flora kaynakli,
hem de eksojen bulas sonucu ¢ok gesitli infeksi-
yonlara ya da capraz bulas sonucu salgmnlara
neden olabilir. Genel olarak ciddi psédomonal
infeksiyonlarin mortalitesinin diger nozokomi-
yal patojenlere gére daha yiiksek oldugu kabul
edilir. Kullanilan antimikrobiyal ajana karsi
tedavi sirasinda direng gelisimi > % 10 olguda
s0z konusudur ve en sik imipenem ile ve daha
az oranlarda seftazidim, piperasilin ve sipro-
floksasin ile tedavide saptanir®. Imipenemin
OprD kaybma bagl direngli mutant seciminde
etkisi bilinmektedir. Bu suslar imipeneme
direngli, meropeneme orta duyarhdir. Ayrica bu
suslarin klonal olarak iliskili olmadiklar: saptan-
mis, bu da tekrarlayan direng segimleri oldugu
yorumunu getirmistir®.

Acinetobacter baumannii: Acinetobacter
spp. hastane personeli cildinden en sik izole
edilen mikroorganizmalardandir ve pek ¢ok
cevre ylizeyinde bulunabildigi gosterilmistir.
Cevre yiizeylerde, partikiil ve tozda dahi giin-
lerce varhigini siirdiirebilir. Baz1 suglar sabun ve
dezenfektanklara da tolerandir®. Hastane
kisimlarindaki yayilimi ¢ogu zaman eksojen
bulas ile iligskilendirilmistir.

A.baumannii pek ¢ok acidan, Ozellikle de
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direng artirllmasina iligkin intrinsik mekanizma-
lar1 nedeni ile, Paeruginosa ile benzerlik gosterir.
Porinleri yavastir ve porin kayb1 da sik rastla-
nan diren¢ mekanizmalarindandir®. RND tipi
iki adet efluks pompasi gosterilmistir, ancak bu
pompalarin spektrumu oldukca genistir®®. Iki
ayr1 kromozomal beta-laktamaz {iretir; bunlar-
dan biri genis spektrumlu sefalosporinleri, dige-
ri ise karbapenemleri parcalar!”. Plazmid aracili
beta-laktamazlar ve beraberinde kinolon ve ami-
noglikozit direnci s6z konusu olabilir. Yapisina
eklenen beta-laktamazlar da karbapenem diren-
cini artirabilir®®. Ancak klinikte saptanan direng-
ten ¢cogu zaman hedef mutasyonu ve porin
kayb1 sorumlu tutulmakta, bu ikisi birarada
bulundugunda karbapenem dahil ¢ok sayida
antibiyotige diren¢ d6z konusu olmaktadir.

Diinyada ¢ok sayida YBU’de A.baumannii
salginlar1 bildirilmistir. Ventilator iligkili pno-
moni, yara infeksiyonlari ve kan dolagimi infek-
siyonlar1 en sik goriilen olgulardir®®'>?. Salgin
suslar1 karbapenem de dahil ¢ok sayida antibi-
yotige direncli suslardir.

Paeruginosa veya A.baumannii infeksiyon-
larinda tedavi, olagan duyarlilik paternlerinde
de problemlidir. Tedavi baglangicinda duyarh
goriinen bakteri tedavi sonlanmadan direngli
hale gelebilir. Bu korku nedeni ile direncin 6nle-
nebilirligi kesin olmasa da kombinasyon tedavi-
leri segilir. Cok ilaca direngli suglarla gelisen
infeksiyonlarda ise tedavi daha biiyiik sorun
olusturur ve hekim sik kullanilan antibiyotikler
veya in-vitro kismen etkisi gosterilebilmis ajan-
lar ya da toksik segenekler arasinda segim yap-
mak durumunda kalir. Diger yandan giderek
artan oranda hi¢ bir tedavi secenegi olmayan
mikroorganizmalarla kars: karsiya kalinmakta-
dir. Bu kosulda ¢ogu zaman etkili secenek yine
polimiksin B ve kolistin olmaktadir. Gegmiste
renal ve norotoksik etkileri nedeni ile kullanim-
dan uzaklasan bu peptit antibiyotikler yasanan
direng problemleri nedeni ile yeniden kullanim
alani bulmustur. Ancak bu ajanlarla klinik dene-
yimler sinurli olup, veriler ¢cogunlukla kontrol-
siiz, retrospektif calismalardan elde edilmistir.

Polimiksin B'nin klinik etkinliginin deger-
lendirildigi yakin tarihli bir ¢alismada
Sobieszczyk ve ark,® 16'sinda A.baumannii'nin,



12’sinde Paeruginosa’nin ve 1’inde Alcaligenes
xylosoxidans’m etken oldugu 29 solunum yolu
infeksiyonunda ikinci bir antibiyotikle birlikte
uygulamislar ve tedavi sonu kabul edilebilir
yanit oranini % 76 (22 /29) olarak bildirmislerdir.
Bir olguda belirgin nefrotoksisite goriilmiistiir.

Kolistin etkinliginin arastirildigi yakin
tarihli ti¢ retrospektif calisma ciddi Gram nega-
tif infeksiyonlarda gergeklestirilmistir® 4.
Garnacho-Montero ve ark.™'nin calismasinda
A.baumannii’'nin etken oldugu ventilator iliskili
pnomoni olgularindan 21’inde kolistin, 14 olgu-
da ise imipenemli kombinasyonlar ile tedavi
uygulanan 35 olgu yer almig; her iki tedavi
kolunda % 57 klinik basar1 ve benzer nefrotoksi-
site saptanmistir. Markou ve ark®), 20’si P.
aeruginosa’ya, 6’st A.baumannii’'ye bagl sepsis
olgularinda kolistin etkinligini degerlendirmis
ve 17/26 olguda atesin geriledigini ve vital bul-
gularda iyilesme saptandigini bildirmislerdir.
Ciddi nefrotoksisite < % 10 olarak saptanmustir.
Kasiakou ve ark.?®¥, 50 hastada gelisen cogunlu-
gu pulmoner veya dolasim infeksiyonu olmak
tizere 54 episodda kolistin etkinligini degerlen-
dirmiglerdir. 27’sinde A.baumannii, 21’inde
P.aeruginosa ve 2’sinde K.pneumoniae'nin etken
oldugu olgularda kolistin 1 veya 2 antibiyotik ile
kombine olarak uygulanmistir. Klinik yanit
36/54 (% 66.7) olarak belirlenmis ve % 8 olguda
renal yetmezlik gelismistir. Bu calismalardan
elde edilen sonuglar tedavi seceneklerinin kisith
oldugu ciddi infeksiyonlarda kolistinin kullani-
labilecegini, 6nceden diisiiniildiigii kadar toksik
etkileri olmadigini gostermektedir. Kisithiligim
50z konusu oldugu bir bagka nokta da optimum
klinik etkinligin anlasilabilmesi igin gereken
farmakodinamik bilgilerin olmamasidir. Az
sayidaki galisma kolistin ve polimiksinin
P.aeruginosa’ya etkisinin konsantrasyona bagh
oldugunu; en 6nemli parametrenin AUC/ MIK
oldugunu ve devamli uygulama ile direng geli-
sebilecegini gostermektedir®D.

Tigesiklin de ciddi A.baumannii infeksi-
yonlarinda bir secenek olarak diisiiniilebilir.
In-vitro etkisi gosterilmis olmakla birlikte klinik
veri heniiz yeterli degildir.

Yeni antibiyotik seceneklerinin olmamasi
Tedavi gerektiren Gram negatif bakterile-
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rin ¢ogunun halen mevcut antibiyotiklere
duyarli olmasi nedeni ile ¢ok ilaca direngli mik-
roorganizmalara kars: gelistirilecek ajanlardan
sanayinin fazla beklentisinin olmas1 s6z konusu
degildir. Aslinda antimikrobiyal tedavi zaten
kar beklentisi yiiksek olan bir alan degildir.
Diger yandan kolay hedeflere yonelik antibiyo-
tikler zaten gelistirildiginden gelistirilmesi daha
zor, yatirim maliyetleri daha yiiksek olan sege-
neklerin ¢alisilmasi geregi de sanayi icin caydi-
rict olmaktadir. Diger yandan 6zgiin olmayan
diren¢ mekanizmalar1 nedeni ile Gram negatif
bakteriler gelistirilebilecek yeni ajanlara da
kolayca direng gelistirebilir. Bu nedenle bugiin
Gram negatif bakteri infeksiyonlarmin tedavisi-
ne yonelik gelistirilmekte olan herhangi bir ajan
ufukta goriinmemektedir®®.

Maliyet

Mikroorganizma 6zelinde yapilan maliyet
aragtirmalarinin sayist kisith olmakla birlikte
Inan ve ark.?nin yaptig1 aragtirmada P.aerugi-
nosa infeksiyonlarmin YBU’de en yiiksek giinliik
maliyete neden oldugu gosterilmistir. Vandijck
ve ark.®?'nin laboratuvar ile dogrulanmis dola-
sim infeksiyonlarinda gerseklestirdikleri mali-
yet aragtirmasinda ise direncli mikroorganizma
infeksiyonlarinin yaklasik iki kat maliyete
(duyarh mikroorganizma ile 82.67 Euro; direngli
mikroorganizma ile 165.09 Euro; p<0.001) neden
oldugu saptanmustir.

Sonug olarak, cok ilaca direngli Gram
negatif bakteriler bundan sonra da artarak var-
liklarmni stirdiirecekler gibi goriinmektedir. Yeni
seceneklerin gelistirilmesi olas1 gibi gdriinme-
mektedir. Bu kosulda akila kullanim ile antibi-
yotik tiiketimini azaltmaya ve direncin yayilimi-
n1 6nlemeye yonelik dnlemler 6nem kazanmak-
tadir.
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