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ÖZET 

GÜLHAN M. Hastanemiz yatan hastalarından laboratuvarımıza gönderilen 

kültürlerden üreyen nonfermenter bakterilerin antibiogramlarının 

belirlenmesi. Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Uzmanlık Tezi, Kırıkkale, 2013 

 Hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlar her yaştaki hastada görülebilir. 

Özellikle (üriner katater, damar katateri, ventilatör gibi) prosedürlere maruz kalan 

diğer yönlerden sağlıklı insanlarda da görülebilir. Hastane bakımı ile ilişkili 

enfeksiyonlar hastanın mortalitesini arttırır ve yüksek maliyetlere neden olur. 

Hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlar nonfermenter bakterilerde dahil birçok 

mikroorganizmaya bağlı olarak gelişebilir. Nonfermenter bakteriler özellikle yoğun 

bakım ünitelerinde önemli bir problem haline gelmişlerdir.  

 Gelişmekte olan ülkelerde son 20 yılda çoklu ilaca dirençli nonfermentatif 

bakterilerin (Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa and 

Stenotrophomonas maltophilia) neden olduğu enfeksiyonlar önemli bir problem 

haline gelmiştir. Bu mikroorganizmalar hastaneye başvuran hastalar arasında 

kolonizasyon ve enfeksiyonun önemli nedenleri haline gelmişlerdir.  Bu 

mikroorganizmalar bakteremi, idrar yolu enfeksiyonumenenjit gibi birçok 

nozokomiyal enfeksiyonda rol alırlar fakat en önemli rolleri ventilatör ilişkili 

pnömonidir. Bu gibi enfeksiyonların tedavisi bu grup bakterilerde birçok antibiyotik 

grubuna direnç bulunması nedeniyle oldukça zordur. Literatürde nonfermenterlere 
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bağlı nadir toplum kökenli enfeksiyonlar bildirilmesine karşın bu bakterilerin asıl 

rolleri nozokomial enfeksiyonlardır.  

 Hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarından korunma halen öncelikli bir 

konudur. Antibiyotik direncinin belirlenmesi bu öncelikler arasında yer alır ve 

modern mikrobiyolojinin önemli bir parçasını oluşturur. Efektif bir antibiyotik 

direnci surveyans çalışması ampirik antibiyotik seçimini yönlerdirmede çok gerekli 

bir parçadır. Bu surveyans çalışmaları özellikle yoğun bakım ünitelerinde klinisyene 

böyle çoklu ilaca dirençli bakterilerin tedavisinde yol gösterir. Biz hastanemizde 

2010-2012 yılları arasında hastanemizden elde edilen örneklerden üreyen 

nonfermentatif bakterilerin direnç oranlarını sunduk. 

Anahtar Kelimeler: Nonfermentatif bakteriler, antibiyotik duyarlılığı. 
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ABSTRACT 

GÜLHAN M. The antibiotic suspectility rates of nonfermentative bacteria 

which izolated from hospitalized patients from our hospital. . Kırıkkale 

Univercity, Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases and  Clinical 

Microbiology. Thesis of  Speciality, Kırıkkale, 2013. 

 

 Healtcare associated infections can affect patients of all ages. Healtcare 

associated infections can occur in otherwise healty individuals, especially if invasive 

procedures (urinary catheters, vascular catheters, ventilation systems) are used. 

Healtcare associated infections associated with increased costs, increase in patient 

mortality. Healtcare associated infections caused by a wide range of microorganisms 

including nonfermentative gram negative rods. Nonfermentative bacteria has become 

a major problem in intensive care units.  

 İn developing countries healtcare associated infections caused by multidrug 

resistance nonfermentative gram negative rods (Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia) has proved to be a 

particlar problem over the last 20 years. These pathogens play a significant role in 

the colonization and infection of patients admitted to hospitals. These pathogens can 

cause a wide spectrum nosocomial infections including  bacteremia, urinary tract 

infections, menengitis, but their predominant role is as agents of ventilator associated 

pneumonia. Such infections are often difficult to treat because of widespread 

resistance of these bacteria to the major groups of antibiotics. Altrough some rare 

cases of community acquired infections caused by nonfermentative bacteria have 

been reported, the primary pathogenic role of these bacteria is nosocomial infections.  
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 Preventing healtcare associated infections remains a priority. Antimicrobial 

resistance surveillance is one of the important parts of "modern microbiology" and  

as a part of these priority. An effective surveillance is essential for empirical 

antibiotic choice. Antimicrobial resistance surveillance leads to the clinician how to 

treat these multidrug resistance bacteria  especially intensive care unit patients. We 

presented the antimicrobial resistance rates of our hospital between 2010-2012 of 

nonfermentative bacteria 

Keywords: Nonfermentative bacteria, antibiotic suspectility. 
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1. GİRİŞ 

 Günümüzde hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarının önemi giderek 

artmaktadır. Tıp teknolojisindeki gelişmeler ve buna bağlı olarak yoğun bakımların 

gelişmesi ile hospitalize edilen hasta sayısında artış görülmektedir. Gelişmelerle 

birlikte altta yatan hastalıkları olan bağışıklık sistemi baskılanmış mortalitesi yüksek 

hastaların takipleri daha fazla yapılmaktadır. Komplike hastaların takiplerinin 

artması, ciddi mortalite ve morbiditeye neden olan ve önemli bir ekonomik sorun 

haline gelen hastane enfeksiyonlarının artışını ve dikkatlerin bu nokta üzerine 

toplanmasını da beraberinde getirmiştir. 

 CDC verilerine göre Amerika'da yılda yaklaşık 1,7 milyon insanda hastane 

bakımı ile ilişkili enfeksiyon geliştiğini ve bunların 90000'inin öldüğünü 

öngörmektedir. Hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonların Amerika'ya yıllık 

maliyetinin 25 milyar dolardan fazla olduğu düşünülmektedir (1). Hastane 

enfeksiyonu yatan hastaların % 5-15’inde görülmektedir (2).  

 Neidell  ve arkadaşları yaptıkları çalışmada duyarlı ve dirençli suşları maliyet 

açısından karşılaştırmışlar ve dirençli suşların anlamlı olarak daha fazla maliyete 

neden olduğunu bildirmişler (3). 

 Hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarının önlenmesi artık bir politika 

haline gelmiştir. Her hastanenin kendi iç hastane enfeksiyonu önleme önlemlerini 

oluşturması gerektiğini bildirilmektedir. Bu önlemler el hijyeni gibi kişisel 

önlemlerden tüm hastaneyi ilgilendiren eğitim programlarına, kadar geniş bir 

yelpazede birçok önlemi kapsamaktadır (4). Bu önlemlerden biri de hastanede 

gelişmiş enfeksiyonların neden olduğu mikroorganizmaların belirlenmesidir. 

Mikroorganizmaların belirlenmesi, hastane florasının bilinmesi, oluşabilecek 
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enfeksiyonlara karşı ampirik antibiyotik seçimi, salgınların belirlenmesi, koruma 

önlemlerinin denetimi gibi konularda sağlık personeline yardımcı olur.  

  Hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarına neden olan etkenler arasında 

nonfermentatif gram negatif bakteriler önemli yer tutmaktadır. Özellikle yoğun 

bakım ünitelerinde, bağışıklığı baskılanmış hastalarda ciddi mortalite ve morbiditeye 

neden olmaktadırlar. Bu grupta yer alan, ciddi hastane enfeksiyonlarına yol açabilen 

ve ciddi antibiyotik direnç problemi oluşturan bakterilerden ikisi Acinetobacter 

baumannii ve Pseudomonas aeruginosa'dır. Bu çalışmada, belirlenen zaman zarfında 

üretebildiğimiz diğer bakteriler Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia 

cepacia, Sphingomonas paucimobilis, Achromobacter denitrificans, Pseudomonas 

putida, Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter lwoffii, Pseudomonas luteola, 

Acinetobacter ursingii, Pseudomonas oryzihabitans, Aeromonas hydrophila idi. 

Fakat bu bakterilerden sınırlı sayıda üretebildiği için bu çalışmada özellikle ilk iki 

bakteri üzerinde duruldu. 

 Acinetobacter cinsi bakteriler hastane enfeksiyonlarında önemli bir yer 

tutmaktadır (5). Acinetobacter enfeksiyonlarının sıklığı yoğun bakım hastalarında 

giderek artmaktadır (6). Ortam koşullarında kolaylıkla yaşayabilmeleri, ciddi 

antibiyotik direnci nedeniyle hastane infeksiyonlarında sık olarak saptanmaktadır 

(5,7). Acinetobacter türleri hastane ortamında uzun süre canlılığını korur ve toprak, 

su, yiyecek gibi maddelerden izole edilebilir. Sağlıklı kişilerin florasında 

bulunabildiği gibi hastaneye yatırılarak tedavi edilen hastalarda kolonizasyon da 

yapabilirler (8, 9). 

 A. baumannii hastane kaynaklı enfeksiyonlardan en sık izole edilen 

Acinetobacter türü'dür (10-12). A. johnsonii, A. lwoffii ve A. radioresistens gibi diğer 
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türler normal deride orofarinks ve vajina florasında bulunabilir (13). A. baumannii 

enfeksiyonları direnç sorunu nedeniyle tedavisi en güç olanlardan birisi haline 

gelmiştir (14, 15). 

 

 Hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarına neden olan diğer önemli bakteri 

grubu ise Pseudomonas‘lardır. Bu grupta P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. 

maltophilia, Sphingomonas paucimobilis, Comamonas testosteroni, Aeromonas 

hydrophila gibi bakteriler bulunmaktadır. Bu grubun en önemlisi üyesi P. 

aeruginosa'dır. Bu bakteriler hastane florasında endemik olarak bulunabilirler, 

tedavide kullanılan aletler ve sıvılardan izole edilebilirler (16). P. aeruginosa 

üreyebilmesi için minimal şartların yeterli olması, birçok virulans faktörü ve doğal 

direnç mekanizması içermesi nedeniyle oldukça önemli bir bakteridir (17). 

Pseudomonas türleri yoğun bakımlarda, yanık ünitelerinde, mekanik ventilatörlerde, 

kanser kemoterapisi uygulanan veya geniş spektrumlu antibiyotik kullanılan 

birimlerde, hatta dezenfeksiyon sıvılarında oluşturduğu biyofilmler içerisinde 

üreyerek kolonize olabilir ve bu durum invaziv enfeksiyonlara yatkınlık oluşturur 

(18, 19, 21). Pseudomonas türleri hastane bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarının %10-

25'inden sorumlu tutulmaktadır (20). 

 Bu çalışmada empirik tedavi başlanmasında yardımcı olmak amacıyla 

laboratuvarımızda üreyen nonfermenter bakterilerin antibiyotik duyarlılıkları, ait 

oldukları servisleri ve ait olduğu hastaların durumları incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 Nonfermenter bakteriler iki guruba ayrılır. Havasız ortamlarda her iki gurupta 

glikozu parçalayamaz. Havalı ortamda ise bir kısmı glukozu çok az bir miktar 

parçalayabilir (oksidatif), bir kısmı ise hiç parçalayamaz (nonoksidatif).  

2.1. Pseudomonas Türleri ve P. aeruginosa 

 İnsanlarda hastalık yapıcı özellikte birçok Pseudomonas cinsi bakteri türü 

bulunmaktadır. Bunlar içinde en onemlisi P. aeruginosa' dır P. aeruginosa çevrede, 

toprakta ve suda yaygın olarak bulunur. Birçok ortamda kolayca yaşayabilir çünkü 

yaşamını sürdürebilmesi için oldukça kısıtlı besin maddesi yeterlidir. Fırsatçı bir 

patojendir. İlk kez 1850'de cerrahi yaralarda mavi yeşil renk değişikliği yaptığında 

Sedillot tarafından farkedilmiştir. Sedillot fark ettiği bu bakteriyi Bacillus 

pyocyaneus ve daha sonra Pseudomonas pyocyanea olarak adlandırılmıştır. 1862'de 

Lucke tarafından piyosiyanin izolasyonu yapılmıştır (22). İlk kez 1882'de izole 

edilmiştir. Fransız eczacı Carle Gessard, Pasteur'ün kullandığı kültür yöntemlerini 

yara örneklerindeki mavi ve yeşil pigment bulunan ortama uygulamış ve saf kültür 

halinde P. aeruginosa'yı izole etmiştir. 1886 yılında Finkelstein, 1889 yılında da 

Brill ve Libman P. aeruginosa'yı enfeksiyon etkeni olarak üretmişlerdir. P. 

aeruginosa Hitschman ve Kreibich tarafından 1897'de, Frenkel tarafından 1917'de 

Osler tarafından 1925'de patojen olarak tanımlamışlardır (22, 23). P. aeruginosa 19. 

yüzyılda hemen hemen tüm anotomik bölgelerden infeksiyon etkeni olarak 

üretilmiştir. Palleroni ve arkadaşları 1973 yılında rRNA-DNA dizilim benzerliklerine 

göre pseudomonaslar beş gruba ayrılmıştır (25, 26). 1980’lerden sonra hastane 

bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarda önemli bir yer tutmaya başlamıştır (24). 
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 P. aeruginosa Gram negatif, oksidaz pozitif, sporsuz, düz veya hafif kıvrık, 

1,5-3 μm boyunda, 0,5-0,8 μm genişliğinde kenarları düzensiz ve 

Pseudomonadaceae ailesi içinde yer alan patojen türdür. Kirpikli ve polar flagella ile 

hareketli, oksidaz pozitif, zorunlu aeropturlar. Çoğu izolatlar rutinde kullanılan bütün 

besiyerlerinde, ürer kanlı agarda beta hemolitiktir ve tipik yeşil parlaklık oluşturur. 

Optimal 30-37°C’de ve hafif alkali ortamda kolayca ürerler. Kültürlerde piyosiyanin 

adı verilen pigmenti üretmesi ve florasan oluşturması en önemli özelliklerinden 

biridir. Piyosiyanin dışında bakteri piyorubin (kırmızı pigment yapan), piyomelanin 

(siyah pigment yapan), veya piyoverdin (sarı-yeşil ya da yeşil-kahverengi pigment 

yapan) gibi pigmentleri içerebilir. P. aeruginosa’nın piyosiyanin ve piyoverdin 

pigmentlerini içeren bakteri suşları kültürde yeşil-mavi koloniler oluşturur. Alginate 

içeren koloniler mukoid görünürler. P. aeruginosa’nın iki protein adezini vardır ve 

sahip olduğu bu piluslar ve tutunucu hücre yüzeyi yapıları epitel hücrelerine 

tutunmayı sağlar. Isıya duyarlı ve dirençli iki hemolizini vardır; ısıya duyarlı olan, 

fosfolipaz C olarak adlandırılan bir proteindir, diğeri ısıya dayanıklı bir glikolipittir. 

Lipit A endotoksini P. aeruginosa'nın biyolojik etkisini düzenler. Ekzotoksin A ise 

hücre dışı bir enzimdir ve elongasyon faktör 2’yi (EF2) inaktive eder ve protein 

sentezini durdurur (27). P. aeruginosa’ nın kültürde aromatik bir meyve kokusu 

oluşturur ve bu bakteri için karakteristiktir. Bunun nedeni 2-aminosetofenon'dur. 

Karbonhidratları fermente etmez. Oksidasyon yoluyla glikoz ve ksilozu parçalar 

fakat maltoza etkisizdir. Tanıda kullanılan biyokimyasal testler L-arjinin dihidrolaz 

üretiminin pozitif olması, jelatini hidrolize etmesi, L-lizin dekarboksilaz ve L-ornitin 

dekarboksilaz negatif olması, indol negatif, H2S oluşturmaması, nitrattan gaz 

oluşturması, metil kırmızısı ve Voges Proskauer testlerinin negatif olması üre testinin 
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negatif olması, sitrat testinin pozitif olması, tri sugar iron-(TSI) besiyerinde 

üremesinin negatif olması gibi özellikleri kullanılabilir (28-30). 

 P. aeruginosa fırsatçı bir mikroorganizmadır, sağlıklı insanlarda nadiren 

hastalığa neden olur. Konak savunmasının bozulduğu, nötropeni, 

hipogammaglobulinemi, kompleman eksikliği gibi bağışıklık sisteminin baskılandığı 

durumlar, yanık, kemoterapi kulanımı, geniş spektrumlu antibiyotiklerin uzun süreli 

kullanımı, üriner veya damar içi kateter gibi yabancı madde mevcudiyeti, 

endotrakeal entübasyon, gibi durumlarda enfeksiyona neden olabilir (28). Enfeksiyon 

üç aşamada oluşur; kolonizasyon, invazyon ve sistemik yayılım. Virülans faktörleri, 

konağın immun direnci ve fiziksel savunma mekanizmaları, kolonize olan 

bakterilerin yayılımında önemli yer tutar. Kolonizasyon aşamasında kalıp, 

enfeksiyona ilerlemeyebilir, ya da sistemik enfeksiyona kadar ilerleyebilir  (23, 31). 

2.1.1. P. aeruginosa’nın Virülans Faktörleri 

Polisakkarid kapsül: P. aeruginosa kökenleri, bazı şartlarda polisakkarit yapıda 

kapsül benzeri yapılar oluşturur. Bu yapılar glikokaliks, ekzopolisakkarit ya da 

aljinat olarak da adlandırılır. Kapsül benzeri bu yapı tekrar eden yapılar şeklinde, 

aljinatla sonlanan, mannuronik asit ve glukuronik asitten meydana gelen yapılardır. 

Bu karbonhidrat yapı bakterinin etrafını sarar ve bir matriks olarak şekillenir. 

Bakterinin mukosiliyer aktiviteden, fagositik hücrelerden, antikorlar ve kompleman 

gibi konak savunmasından kaçmasında yardımcı olur. Kistik fibrozlu hastalardan 

elde edilen örneklerde genelde mukoid kökenler izole edilir. Ayrıca aljinat, P. 

aeruginosa tedavisinde kullanılan ve önemli bir yer tutan aminoglikozidlerin 

bakterisid etkisini engeller (27, 32, 33). Ekzopolisakkaritler, biyofilm özelliği 

gösterir ve bakteriyi deterjanlara ve antibiyotiklere karşı dirençli hale getirirler. 
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Ayrıca biyofilm bakteriyi yalnızca dış ortamdan korumakla kalmaz, aynı zamanda 

genetik özelliklerinin korunmasında ve genetik bilgi değişiminde de görev alır (34). 

Endotoksin: Lipopolisakkarit yapısındadır. Araşidonik asid metabolitlerinin 

üretimini artırır. Ateş, şok, dissemine intravasküler koagülasyon ve metabolik 

değişikliklerden sorumludur. Bu değişikliklerle karakterize septik şok sendromuna 

neden olur (27, 32). 

Pili ve Fimbrialar: Piluslar ve hücreye tutunucu yapıları (pilus dışı adezinler) olmak 

üzere iki adet protein yapıda adezini vardır. P. aeruginosa bu yapılar sayesinde epitel 

hücrelerine tutunur. Pilusların çeşitli yöntemlerle saflaştırılması ve ya bu yapılara 

karşı gelişen antikorlar epitele adezyonunun engellenmesine yol açar. Piluslar siyalik 

asit içermeyen gangliozid reseptörlere (asialo GM-1) tutunur. P. aeruginosa ürettiği 

nöraminidaz ile gangliozidlerdeki siyalik asit kalıntılarını kaldırır. Bu da pilusların 

tutunması için daha uygun bölgeler oluşturur. P. aeruginosa, pilusları ile musine 

tutunamaz fakat pilusları sayesinde epitel hücrelerine tutunur. Pilus dışı adezinlerin 

bir bölümü ise hem epitele hem musine tutunmayı sağlayabilir. (27, 32, 33). 

Nörominidaz: Pseudomonaslar öncelikli olarak siyalik asidin olmadığı gangliosid 

reseptorlerine bağlanırlar. Nöraminidaz da siyalik asidin uzaklaştırılmasından 

sorumludur. Böylece pilinin GM-1 reseptörlerine bağlanmasını kolaylaştırmış olur 

(32).  

Ekzotoksin A (Lipid A): P. aeruginosa'nın en önemli virulans faktörüdür. Hücre 

dışında ve 613 aminoasitten oluşan enzim yapıda bir moleküldür. Adenozin difosfat 

(ADP) riboziltransferaz içerir. Klinik izolatlar tarafından üretilen difteri toksini 

benzeri bir toksindir. ADP-ribozil transferaz özelliği ile elongasyon faktör 2 (EF 2)'yi 

inhibe eder. Bu da protein sentezi inhibisyonuna ve hücre ölümüne neden olur (35).  
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 Ekzotoksin A salgılamayan suşlar, daha hafif şiddette hasara neden olmaktadır (32, 

38). 

Lokal doku hasarı ve invazyondan sorumludur (39). Konak savunmasını süprese 

ettiğide belirtilmiştir (38).  

Enterotoksin: Diyareye yol açar (32). 

Piyosiyanin: Solunum yollarında bulunan siliyer hücrelerin fonksiyonlarını bozar. 

Toksik serbest radikalleri ortaya çıkararak doku hasarında artışa neden olur. 

Akciğerde oksidatif ve nötrofil bağlantılı hasara yol açar (31, 38). 

Ekzoenzim S-T (ExoS): Ekzotoksin A'ya benzer şekilde sitotoksik etkisi mevcuttur. 

İki aktif bölge içerir. Patolojik aktiviteden asıl sorumlu olan ADP riboziltransferaz 

zincirdir. (40). Guanozin trifosfat bağlayan proteinleri ribolize eder. Ekzoenzim S, P. 

aeruginosa'nın bakteriyel sitozolden konakçı hücre sitoplazmasının içine doğrudan 

hücre teması yolu ile sunulur (39). Bakterilerin yayılmasını ve invazyonunu 

kolaylaştırır, enflamasyon yanıtını düzenler ve bazı suşlarda güçlü nekrotik etkisi 

vardır. Yanık yaralarında ve pnömonilerde enfeksiyon oluşmasına neden olur (32). 

Ekstrasellüler proteazlar (Elastaz-alkalin proteaz): Elastaz enzimi elastin içerir 

ve doku hasarına neden olur. Komplemanın parçalanmasına, interferon gamma ve 

tümör nekrotizan faktör (TNF)' nin inhibisyonuna ve immunglobulin yıkımına neden 

olur. Akciğer parankim hasarına ve pseudomonas sepsisinde görülen ektima 

gangrenozuma yol açar. Nötrofil kemotaksisini inhibe eder. Yayılıma yardımcı olur. 

Alkalin proteaz proteinleri sindirme özelliği olan, doku nekrozuna neden olan bir 

enzimdir. Alkalin proteazın antikoagülan etkisi vardır, çok sayıda sitokini inaktive 

eder. Her ikiside deri, akciğer ve kornea'da nekrozlara neden olabilir (32, 41, 42). 
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Hemolizinler: P. aeruginosa’nın iki hemolizininden biri ısıya duyarlı fosfolipaz C 

biri de ısıya dayanıklı bir glikopeptid olan rhamnolipiddir. Fosfolipaz C 

fosfatidilkolini parçalar, atelektaziye neden olur. Rhamnolipid mukosiliyer aktiviteyi 

baskılar. Siliyer aktivitenin azalması sonucu alt solunum yollarında enfeksiyon 

oluşması kolaylaşır. (32, 42). Lipidleri ve lestini parçalayıp doku invazyonunu 

kolaylaştırırlar. Hemolizinlerin de nekroz yapabildikleri gösterilmiştir (38). 

Sitotoksin (lökosidin): Lökosit fonksiyonlarını bozar, deney hayvanlarında yapılan 

çalışmalarda pulmoner mikrovasküler hasara neden oldukları gösterilmiştir. (32, 42). 

 

2.1.2. P. aeruginosa’nın Epidemiyolojisi 

 P. aeruginosa distile suda bile yaşayabilecek kadar minimal besin maddesi 

olan ortamda bile çoğalabilir. Sıcaklık da dâhil farklı fiziksel şartlara uyum 

sağlayabilir. Nemli ortamlarda da üreyebilir, insanda perine, aksilla gibi nemli 

ortamlarda yaşayabilir. Pişmemiş sebzeler, hastane atıkları hatta hasta odalarındaki 

çiçekler bile P. aeruginosa endemileri için kaynak olabilir (43). Hastanede birçok 

ortamda kolonize olup enfeksiyonlara neden olabilir. Mekanik ventilatörler, 

endoskopi cihazları, infüzyon cihazları, kataterler, lavabolar, duşlar, temizlik 

solüsyonları kolonize olabileceği kaynaklardan bazılarıdır (38). Fırsatçı patojendir ve 

genelde hastane enfeksiyonlarına neden olur. Deride, burunda, boğazda, dışkıda 

bulunabilir. Özellikle yoğun bakım üniteleri başta olmak üzere yanık ünitelerinde, 

mekanik ventilatörlere bağlı hastalarda, kemoterapi alan uzun süre geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanılan birimlerde daha fazla kolonize olur (19, 44). 

 

2.1.3. P. aeruginosa’nın Neden Olduğu Hastalıklar 



10 
 

 P. aeruginosa, sık rastlanan bir insan saprofitidir ve immün sistem 

yetersizliği olan insanlarda nadiren hastalığa neden olur. P. aeruginosa enfeksiyonu 

üç aşamada gerçekleşir: kolonizasyon, invazyon ve sistemik yayılım. Birçok virülans 

faktörünün bulunması, konağın immün durumu ve fiziksel savunma mekanizmaları 

arasındaki dengeye göre enfeksiyon ilerlemeyip, kolonizasyon aşamasında kalabilir 

ya da sistemik enfeksiyona kadar ilerleyebilir (23, 32). P. aeruginosa'nın neden 

olduğu hastalıklar aşağıda sıralanmıştır. 

1. Endokardit 

2. Solunum sistemi enfeksiyonları 

3. Bakteremi  

4. Santral sinir sistemi enfeksiyonları 

5. Kulak enfeksiyonları 

6. Göz enfeksiyonları 

7. Kemik eklem enfeksiyonları 

8. Üriner sistem enfeksiyonları 

9. Gastrointestinal sistem enfeksiyonları 

10. Deri yumuşak doku enfeksiyonları 

11. AIDS ile ilişkili enfeksiyonlar 

Endokardit: Doğal kapağı olan ve intravenöz ilaç kullananlarda, ve protez kapağı 

olanlarda infektif endokardite neden olur (45-48). Amerika’da (ABD’ de) yapılan bir 

çalışmada P. aeruginosa'nın neden olduğu endokardit vakalarının %90'ından 

fazlasının ilaç bağımlısı hastalar olduğunu ortaya koymuştur (49).  

Tedaviye yüksek doz aminoglikozit + antipseudomonal penisilin ile başlanabilir. Sol 

kapak tutulumunda cerrahi düşünülmelidir (50,51).  
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Solunum sistemi infeksiyonları: Kistik fibrozis gibi solunum yolu bozuklukları 

veya sistemik bağışıklık sistemi bozuklukları olan kişilerde akut ve hayatı tehdit eden 

pnömoniye neden olabilir. P. aeruginosa, özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatan, 

mekanik ventilatöre bağlanan ve daha önce geniş spektrumlu antibiyotik kullanan 

hastalarda ciddi pnömoni yapabilir. P. aeruginosa'ya bağlı gelişen pnömoni ve 

ventilatör ilişkili pnömoninin mortalitesi yüksektir. Toplum kökenli pnömonilere 

neden olduysa, hastaların kronik obstrüktif akciğer hastalığı, kistik fibrozis gibi altta 

yatan ciddi bir hastalığı vardır. Kistik fibroziste solunum yolunda anormal 

sekresyonların olması ve opsonizasyon, fagositoz bozukluğu ve bakterisidal 

mekanizmaların bozukluğu nedeniyle pseudamonasa bağlı pnömoni riski artmıştır 

(48, 52). P. aeruginosa iki şekilde enfeksiyona neden olur. Primer (nonbakteremik) 

pnömoniler genelde altta yatan hastalığı olanlarda, bakteremik pnömoniler ise 

genelde kemoterapi almış nötropenik hastalarda görülür. Posteroanterior akciğer 

filminde diffüz bronkopnömoni, bilateral nodüler inflitrasyonlar görülür. 

Mikroabselere, alveolar septal nekroza, fokal hemorajilere neden olabilir (53,54).  

Bakteremi: P. aeruginosa hastane kaynaklı bakteremilerde karşımıza çıkan en sık 

bakterilerden biridir. Bakteremiler ağır ve özellikle immun sistemi baskılanmış 

hastalarda yüksek mortalite ile seyreder (18, 38, 55). P. aeruginosa bakteremisi için 

predispozan bazı faktörler vardır. Bunlardan bazıları hastalarda hematolojik 

malignite varlığı, çeşitli immünglobulin eksiklikleri, nötropeni, diabet, organ 

transplantasyonu ve sonrasındaki immun supresyon, hipokomplemantemi, ağır 

yanıklar, yaygın dermatitler ve ARDS (erişkin solunum stres sendromu) dir. Ektima 

gangrenozum P. aeruginosa bakteriyemisi için ayırt edicidir (48). 
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Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonları: Genellikle immun sistemi baskılı hastalarda 

ve lokal savunma mekanizmalarının çeşitli nedenlerle bozulduğu durumlarda gelişir. 

P. aeruginosa, santral sinir sistemine üç yoldan girer. Birincisi; malign eksternal otit 

veya sinuzit gibi lokal bir odaktan direk yayılımla, ikincisi; kafa travmaları ve cerrahi 

sırasında direkt inokulasyon yoluyla, üçüncüsü; endokardit gibi bir odaktan 

hematojen yayılım ile. menenjit ya da beyin apsesine neden olabilir (48). 

Kulak Enfeksiyonları: P. aeruginosa, nadir olarak sağlıklı insanların kulağında da 

bulunabilir. Yaralanma, maserasyon, inflamasyon ve nem gibi durumlar varsa dış 

kulak yoluna yerleşebilir. Akut otit gibi enfeksiyonlara ya da malign eksternal otit 

gibi kronik enfeksiyonlara da neden olabilir. Malign eksternal otit ağırlıklı olarak 

diyabetik ileri yaştaki kişilerde, bazen de uzun süreli küçük damar hastalığı gibi 

hastalığı olanlarda görülür. P. aeruginosa, kronik süpüratif otiti olan çocuk ve 

yetişkinlerin orta ve dış kulak yolundan sıklıkla izole edilebilir (30). 

Göz Enfeksiyonları: P. aeruginosa, bakteriyel keratit hastalarından en sık izole 

edilen mikroorganizmalardan biridir. Endoftalmit, oftalmia neonatarum, skleral apse 

ve orbital sellülit, blefarokonjonktivit, gibi diğer göz hastalıklarına neden olabilir. 

Kontakt lens kullanan, önceden göze radyasyon alan, yoğun bakımda yatan ve ARDS 

hastalarında keratite neden olabilir. (48). 

Kemik ve Eklem Enfeksiyonları: Enfeksiyon doğrudan yumuşak dokudan 

yayılımla kemik ve eklemlerde başlayabilir ya da hematojen yolla yayılım olur. 

Hematojen yayılım ilaç bağımlılarında daha sık görülür. İlaç bağımlılarında gelişen 

enfeksiyonlar genellikle üriner ve pelvik kaynaklıdır. Delici travma, cerrahi 

girişimler ve yumuşak doku enfeksiyonları ile birlikte P. aeruginosa kemik ve eklem 

enfeksiyonlarına neden olabilir (41-44). 
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Üriner Sistem Enfeksiyonları: P. aeruginosa'nın neden olduğu üriner sistem 

enfeksiyonları genelde kateterizasyon veya cerrahi girişime bağlı olarak gelişir. 

Genellikle hastane kökenli ve iyatrojeniktir. Bunun dışında başka bir odaktan 

bakteriyemi sonucu da gelişebilir (47). 

Gastrointestinal Enfeksiyonlar: P. aeruginosa gastrointestinal yolun herhangi bir 

yerinde enfeksiyon yapabilir. En sık yenidoğanlarda, hematolojik malignitesi 

olanlarda ve kemoterapiye sekonder nötropeni gelişen hastalarda ortaya çıkar. 

Çocuklarda orta şiddette diyare yapabilirken, bebeklerde daha ağır tablolara, 

öldürücü nekrozlu enterokolite neden olabilir (44).  

Deri ve Yumuşak Doku Enfeksiyonları: P. aeruginosa özellikle yanık, travma ve 

dermatit gibi hastalıkların varlığında enfeksiyonlara neden olabilir. Lokal veya 

yaygın enfeksiyona neden olabilir. Mavi-yeşil akıntı ve ekşi meyve kokusu öncelikli 

olarak pseudomonas enfeksiyonunu akla getirir (45-48). Deride ektima 

gangrenozum, subkütan nodüller, abse, sellülit, veziküler ve nekrotizan fasiit gibi 

geniş bir enfeksiyon yelpazesi mevcuttur (48). 

 

2.1.4. P. aeruginosa’nın Tedavisi 

 P. aeruginosa’nın tedavisi için tekli ya da kombinasyon şeklinde 

kullanılabilecek birçok empirik tedavi seçeneği bulunmaktadır. Etken üretildikten 

sonra antibiyotik duyarlılık sonucuna göre tedavi modifiye edilmelidir. Hastane 

bakımı ile ilişkili enfeksiyonlarda genelde kombinasyon tedavileri tercih 

edilmektedir. 

 Bakteremide antipseudomonal β-laktam tek ya da aminoglikozitle 

kombinasyonu kullanılabilir (56). 
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 Birçok enfeksiyon uzmanı P. aeruginosa tedavisinin sorgusuz kombinasyon 

olduğunu söylesede IDSA kılavuzlarında empirik monoterapi tedavisinin 

kombinasyon kadar etkili olduğunu belirtmiştir (57). Sefepim, seftazidim, 

meropenem, imipenem, piperasilin tazobaktam, aztroneam kullanılabilir. Bunlara 

amikasin eklenmesi düşünülebilir. Bakteremi için belirtilen bir süre yoktur. 

Nötropenik hastalar için nötropeniden çıkana kadar devam edilmelidir. Nötropenik 

olmayan basit bakteremilerde tedavi kısa tutulmalıdır. Kompleks bakteremilerde 

tedavi süresi uzun tutulmalıdır.  

Pnömoni tedavisi bakteremiye benzer. İnhale aminoglikozit düşünülebilir. 

Tobramisin inhale aminoglikozit tercihi olabilir (58,59). Osteomiyelitte tedavide tek 

başına bir β-laktam ya da siprofloksasin kullanılabilir (60,61,62). Vertebra 

hastalıklarında aminoglikozitler kombinasyonda kullanılabilir (63).  

 Kemik enfeksiyonlarında henüz kombine tedavinin gerekliliğini ortaya 

koymuş bir klinik çalışma yoktur. Fakat altta endokardit gibi bir hastalık varsa 

monoterapi bile verilse tedavi süresi uzayabilir. Hasta eğer monoterapiye cevap 

vermezse aminoglikozit gibi bir antibiyotik tedaviye eklenebilir. Akut osteomiyelitte 

tedavi genelde 4-6 haftadır fakat ayak enfekte ise tedavi uzayabilir. Birçok yayında 6 

aydan uzun tedavi önerilmektedir (64). Kronik osteomiyelitin asıl tedavisi cerrahidir. 

Kinolonlar tek ya da kombine olarak kullanılabilir. Kinolon direnci varsa tedaviye β-

laktam ve aminoglikozit ile başlandıktan 2 hafta sonra tek β-laktam ile devam 

edilebilir. Tedavi süresi 4-6 aya kadar uzar (64).  

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarında Sefepim, seftazidim, meropenem, 

aztroneam, siprofloksasin kullanılabilir. Tedavi en az 2 hafta olmalıdır. Tedavide 

intrakranial ya da intratekal aminoglikozitler düşünülebilir. (65-68). 
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 Göz enfeksiyonlarında en çok kullanılan antibiyotik seftazidimdir (69).  

Kulak enfeksiyonlarında seftazidim ve siprofloksasin kullanılmıştır. ikisinin 

birbirlrine üstünlükleri gösterilememiştir. Tedavi süresi için net bir veri yoktur. 

Tedaviden 1 yıl sonra bile relaps görülen vakalar bildirilmiştir (70-72). 

 İdrar yolu enfeksiyonlarında antipseudomonal β-laktam, siprofloksasin, 

levofloksasin, aminoglikozitler ve doksisiklin kullanılabilir. Tedavi 7-10 gün, eğer 

piyelonefrit varsa 14 gün olmalıdır. (73)  

 Endokarditte kombine tedavi kullanılmalıdır. β-laktam, aminoglikozitler, 

rifampin kombinasyonu başarısız bazı tedavilerde kurtarma tedavisi olarak 

kullanılmıştır. Meropenem ve tobramisin kombinasyonunu kullanıp başarılı olan 

çalışmalar bildirilmiştir (74). Siprofloksasin uzun dönem baskılama tedavisi olarak 

kullanılmış ve başarılı olmuştur (75). Endokardit tedavisinde mutlaka kombinasyon 

tedavileri tercih edilmelidir. Sefepim kullanımı hakkında henüz yeterli veri yoktur. 

 Nötropenik hastalar için IDSA'nın önerileri daha önce verilen tedavilere 

benzer şekildedir. Antipseudomonal penisilinler tek ya da aminoglikozitle birlikte 

başlanabilir (76).  

 Karbenisilinin girişinden sonra antipseudomonal ilaç gelişiminde yaşanan 

gelişmeler, 4. kuşak sefalosporinlerden sefepim, meropenimin piyasaya girmesiyle 

durdurulmuştu. Doripenem eski karbapenemlere karşı oluşan dirence daha az 

duyarlıdır ve genelde imipenem dirençli suşlarda etkindir (77). Her ne kadar 

karbapenemlerle birlikte birçok değişik ve etkili antibiyotiklerin varlığı tedavi 

yönetiminde belirli bir güven oluştursada tüm dünyada görülen çoklu dirençli P. 

aeruginosa suşlarının ortaya çıkmaıyla bu durum değiştmiştir (78-81).  
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 P. aeruginosa artık multible genetik kökenli, diğerlerinden bağımsız ya da 

uyumlu hareket edebilen direnç mekanizmalarını birarada taşımaktadır (82).  

Bu gurupta en geniş yer tutan gurup 1 β-laktamaz ve OXA, PER, IMP, GES ve VIM 

gibi genlerin dahil olduğu geniş spektrumlu beta laktamazlardır (GSBL) ve bunların 

bir kısmında karbapenem direncine de rastlanabilir. Bu enzimlerle, mutasyon sonucu 

oluşan ve β-laktamları dışarı atan efluks pompalarının kombinasyonu, minimal 

etkileseler bile β-laktam antibiyotiklerde yüksek MIC değerlerinin oluşması ile 

sonuçlanabilir (83).  

 Şu anda artık tıp dekatlar önce kullanımdan kalkan kolistin ve polimiksin 

grubuna dönmüştür (84). Bu antibiyotiklerin kullanımı ve kombinasyonları hakkında 

daha ileride bilgi verilecektir. 

 Kolistinin de nörotoksisitesi ve nefrotoksisitesi sorun oluşturmaktadır. Ancak 

kolistin diğer antibiyotiklerle sinerjistik etki ortaya çıkarmaktadır. Diğer bir tedavi 

seçeneği de dirençli olduğu halde kombinasyonda antibiyotik kullanmaktır. Örneğin 

aminoglikozit ve aztroneam kombinasyonu (87,88). Farklı antibiyotikler ile 

(tigesiklin, aminoglikozitler, karbapenemler hatta glikopeptitler) kombinasyon 

yapıldığında kolistin dozunun azaltılması ve yolla bu toksisitesinin azaltılması 

mümkündür (85,86).  

 

2.2. Acinetobacter Türleri ve A. baumannii  

 Acinetobacter türleri, İlk kez 1939 yılında Debord tarafından tanımlanmıştır. 

Debord üretral örnekten gram negatif kokobasil şeklideki mikroorganizmaları izole 

etmiştir (89). Acinetobacter türleri logaritmik üreme fazında kısa, iri, gram negatif, 

1.0–2.0 μm uzunluğunda basil, duraklama fazında ise kok veya kokobasil şeklinde 
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görülmektedir. Besiyerinde genellikle düzgün, bazen mukoid, koloniler oluşturur. 

Zorunlu aeroptur. DNAaz ve oksidaz negatif, katalaz pozitiftir. Fimbriaları vardır ve 

hareketsizdirler. Diğer nonfermantatif bakterilerin hepsi oksidaz pozitif iken 

Acinetobacter oksidaz negatif özelliği ile onlardan ayrılır (90). Acinetobacter türleri 

arasında enfeksiyona neden olan en sık etken A. baumannii’dir (90). A. baumannii 44 

°C’de üremesi hemoliz oluşturmaması, glikozu oksitlemesiyle diğer Acinetobacter 

türlerinden ayrılır. (91).  

 Acinetobacter türleri rutinde kullanılan besiyerlerinde 35-37°C’ de kolayca 

ürerler. Kanlı agardaki kolonileri 2-3 mm çapına ulaşırlar ve bazı türler hemoliz 

yapabilirler, MacConkey agarda ve EMB agar’da laktoz negatif koloniler yaparlar. 

Opak, pigmentsiz, S tipi koloniler oluştururlar. Koloniler enterobakterilerin 

kolonilerine göre daha küçüktür. Nadiren de olsa bazı türler pigment oluşturabilir 

(92). Klinik örneklerden izole etmek için seçici ayırt edici besiyerleri geliştirilmistir. 

Safra tuzları, şeker ve bromkrezol moru ile zenginleştirilmiş Herelea agar, Holton’s 

agar, Leeds Acinetobacter Medium gibi özel besiyerleri, kullanılabilir. Acinetobacter 

türlerini, dışkı gibi kontamine örneklerde diğer bakterilerden ayırmak için tek bir 

karbon ve enerji kaynağı, amonyum veya nitrat tuzları içeren ve pH 5,5- 6,0 olan sıvı 

mineral besiyerine ekilerek izole etmek mümkündür (5, 93). 

 Acinetobacter kökenleri nonfermentatif gram negatif bakteriler arasında 

ikinci en sık enfeksiyonlara neden olan etkendir (94). Sağlıklı insanlarda genellikle 

enfeksiyona yol açmaz, ancak altta yatan bağışıklık sistemi herhangi bir nedenle 

bozulmuş hastalarda enfeksiyonlara neden olabilen fırsatçı bakterilerdir (95). 

Enfeksiyonlarda en sık izole edilen türü A. baumannii’dir (96). 
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2.2.1. A. baumannii Virülans Faktörleri 

 Acinetobacter cinsi bakteriler birçok virulans faktörü içermesine rağmen 

genelde virulansı düşük patojenlerdir. İmmun sistemi normal olan insanlarda nadiren 

hastalık oluştururlar. Meydana gelen enfeksiyonların çoğu hastane kaynaklıdır ve 

fırsatçı enfeksiyonlara neden olmaktadırlar (90, 97). Altta yatan malignite, yanık gibi 

konağın immun sistemini baskılayan durumlar ve konağın yaşı enfeksiyon gelişimini 

için bazı predispozan faktörlerdir. Ağır cerrahi maruziyeti, yoğun bakım ünitesinde 

uzun yatış, mekanik ventilatöre bağlanma, uzun süreli ve geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı, damar içi veya üriner kateter kullanımı, enteral beslenme, 

endotrakeal tüp ve trakeostomi, Acinetobacter enfeksiyonu gelişiminde başlıca risk 

faktörleridir. Son yıllarda geniş spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz kullanımı, 

hastane enfeksiyonlarına artışa neden olduğu gibi birçok antibiyotiğe karşı direnç 

sorununa neden olmuştur. Antibiyotik direnci; hastaneler, şehirler ve ülkeler arasında 

antibiyotik kullanımı ve çevresel faktörlere göre farklılıklar göstermektedir (90, 97). 

 Acinetobacter cinsi bakteriler genelde virülansı düşük bakteriler olarak kabul 

edilmelerine rağmen virulanstan sorumlu birçok faktör içerir; 

Polisakkarit kapsül: Yapısında L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik asit 

bulunur. Yüzeyin hidrofilik olmasına neden olur ve bakteriyi fagositozdan korur. 

Ayrıca intravenöz kateter, trakeal kanül gibi yabancı cisimlere tutunmayı 

kolaylaştırır. 

Fimbria ve/veya kapsüler polisakkarit: İnsan epitel hücrelerine bağlanmadan 

sorumludur. 

Lipopolisakkarit ve lipid A: Lipid A hücre duvarında bulunur ve toksik etki 

gösterir. Böylece patojeniteyi arttırır. 
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Enzimler: Doku lipidlerini yıkan enzimleri mevcuttur. 

Aerobaktin ve siderofor: Demir tutucu özellikteki dış membran reseptör 

proteinlerinin üretiminden sorumludurlar, böylece bakteri çoğalmasında gerekli olan 

demir temin edilmektedir. 

 PER–1 beta laktamaz üreten suşların virülansını artığını gösteren çalışmalar 

vardır. PER–1 enzimi taşıyan suşlar gelişen enfeksiyonların daha mortal seyrettiği 

gösterilmiştir (90, 98, 99). 

2.2.2. A. baumannii’nin Epidemiyoloji 

 Acinetobacter türleri farklı ısı ve pH derecelerinde kolayca 

yaşayabilmelerinden dolayı cansız yüzeylerde bile günlerce canlılıklarını 

sürdürebilmektedirler. Kuru ortamlarda dahi günlerce yaşayabilirler. Toprak, gıda, 

su, hava ve eşyalarda serbest yaşayabilmektedirler (5, 100). 

 Acinetobacter türlerininin sağlıklı insanların %25’ inin normal cilt florasında 

kolonize olduğu düşünülmektedir. Sağlıklı insanların %7’inde faringeal 

kolonizasyon görülmektedir. Ayrıca sağlıklı insanların üst solunum yolları, 

genitoüriner sistem ve alt gastrointestinal sistem gibi değişik birçok vücut 

bölgesinden izole edilmiştir. (5, 100, 101). Salgın varlığında hastanede yatan 

hastaların %7-18'inde boğaz taşıyıcılığı gösterilmiştir. Trakeostomi tüplerinden 

alınan sürüntülerde bu oran %45’lere çıkmaktadır (5). Acinetobacter türleri yoğun 

bakım ünitelerinde yatan hastaların dışkılarında da izole edilmiştir (92). 

 Acinetobacter türleri tansiyon aletleri, buhar makineleri, yataklar, anjiyografi 

kateterleri, ventilasyon cihazlarından izole edilmiştir (5, 9). Acinetobacter türleri 

Hastane personelinin cildinden alınan örneklerden en sık izole edilen gram negatif 

bakteriler arasındadır. Hastalar arasında geçişte, sağlık personeli taşıyıcı insanlar ve 
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cansız materyaller önemli bir yer tutmaktadır. (5). A. baumannii’ nin özellikle yoğun 

bakım hastalarının %71’ inde birinci haftanın sonunda kolonize olduğu gösterilmiştir 

(102). Uzun süre hastanede yatmak, ciddi cerrahi işlemler ve sonrasında entübasyon, 

değişik kateter uygulamaları, yabancı cisim varlığı, geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımı ve mekanik ventilasyon gibi işlemler Acinetobacter için diğer risk 

faktörleridir (100). 

 

2.2.3. A. baumannii’nin Neden Olduğu Hastalıklar 

 

 Acinetobacter türleri virülansının düşük olması nedeniyle genellikle hastane 

enfeksiyonlarına neden olurlar. Toplum kökenli enfeksiyonlar nadirdir. 

Acinetobacter türleri tüm organlarda süpüratif enfeksiyon yapabilirler. Acinetobacter 

türleri arasında enfeksiyonlara en sık neden olan etken A. baumannii’dir. Bakteremi, 

sepsis, Solunum yolu enfeksiyonları, santral sinir sistemi enfeksiyonu, genitoüriner 

sistem ve yumuşak doku enfeksiyonlarına neden olabilir (100). 

Solunum Yolu Enfeksiyonları: Pnömoni, Acinetobacter türlerinin en sık 

neden olduğu hastane kaynaklı enfeksiyondur (96,103,104). Yoğun bakım 

ünitelerinde oluşan pnömonilerin %10’unun Acinetobacter’lere bağlı olarak ortaya 

çıktığı gösterilmiştir (64). Pnömoni genellikle mekanik ventilasyona bağlı hastalarda 

gelişmektedir (96,105,106). Ventilatörle ilişkili pnömoni önceden kolonize olan 

bakterilerin, mikroaspirasyonlarla alt solunum yollarına inip invazyon yapmaları 

sonucu oluşmaktadır ve bu tip pnömonilerin %13-49’unun A. baumannii’lere bağlı 

geliştiği bildirilmiştir (107-109). Kolonizasyon ve enfeksiyon riskini, özellikle yoğun 

bakım ünitesinde yatış, kronik akciğer hastalığı mevcudiyeti, immünsupresif tedavi, 



21 
 

cerrahi maruziyeti, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, mekanik ventilasyon ve 

nazogastrik tüp, üriner katater gibi yabancı cisim varlığı, kolonize ekipman kullanımı 

gibi faktörler arttırmaktadır (106, 110). Hastane kaynaklı olarak gelişen 

pnömonilerde %70’in üzerinde mortalite bildirilmiştir (96). 

 Bakteremi: En sık izole edilen tür A. baumannii ‘dir (106). Bakteriyemilerde 

en önemli kaynak solunum yoluna bağlı gelişen enfeksiyonlar ve intravenöz kateter 

uygulamalarıdır (111). Daha az sıklıkta da olsa cerrahi alan enfeksiyonuna bağlı, 

yanık ve idrar yolu enfeksiyonlarına bağlı olarak bakteremi görülebilir (96). Risk 

gurubu içinde İmmün yetmezlikli hastalar en büyük grubu oluşturmaktadır (112-

115). Diğer önemli risk grubu ise yenidoğanlardır. Yenidoğanlarda en önemli risk 

faktörleri düşük doğum ağırlığı, daha önceki antibiyotik tedavisi, entübasyon ve 

yenidoğan konvülsiyonlarının varlığıdır (111). Yoğun bakım ünitelerinde mortalite 

oranı %17-46’dır (96, 113). 

 Menenjit: Primer menenjit hastaları nadirde olsa literatürde bildirilmesine 

rağmen Acinetobacter menenjitinin asıl görüldüğü form sekonder menenjittir. 

Genellikle kafa travması sonrası veya invaziv cerrahi işlemleri takiben ortaya 

çıkmaktadır (106, 116). Ventrikülostomi, serebrospinal sıvı fistüllerinin varlığı, beş 

günden uzun süreyle ventriküler kateterin varlığını sürdürmesi en önemli risk 

faktörleridir (96). Acinetobacter menenjitlerde mortalite %20–27 kadardır (117, 

118). 

 Üriner Sistem Enfeksiyonları: Acinetobacter türleri idrar yollarında 

enfeksiyon oluşturmaksızın kolonizasyona neden olabilirler. Nadiren invazyon 

yaparak enfeksiyona neden olurlar (96). Çoğunlukla çok yaşlı hastalarda, sürekli 
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yoğun bakım ihtiyacı olan hastalarda ve üriner kateterli hastalarda enfeksiyona neden 

olabilmektedirler (110, 119). 

 Yumuşak Doku Enfeksiyonları: Acinetobacter‘ler venöz kateter 

bölgelerinde sellülite neden olabilirler (96). Travmatik yara, yanık ve cerrahi alan 

yerinde kolonizasyon veya enfeksiyona neden olabilirler (96, 106, 120). 

 Diğer Enfeksiyonlar: Protez kapakta endokardit, endoftalmit, peritonit, 

herhangi bir girişim sonrası kolanjit, pankreas ve karaciğer apseleri, kemik iliği 

transplantasyonu sonrası osteomyelit, septik artrit diğer nadir olarak bildirilen 

olgulardır. Başlıca risk faktörleri travmaya bağlı gelişen yaralar, cerrahi alan 

bölgeleri, yanık, kateter uygulaması, bağışıklık sisteminin baskılanmasıdır (90, 100). 

 

2.2.4. A. baumannii’nin Tedavisi 

 Yıllardır 3. kuşak sefalosporinler, geniş spektrumlu antibiyotikler, penisilin-

β-laktam inhibitörü kombinasyonu ve karbapenemler tek ya da aminoglikozit ile 

kombinasyonu Acinetobacter tedavisinde en çok kullanılan tedaviydi. Fakat 

nazokomiyal kökenli suşlarda birçoğu dirençli çıkmaktadır. Fakat kinolonlar, 

tigesiklin, seftazidim, SXT, doksisiklin, imipenem, meropenem, doripenem, 

polimiksin B ve kolistin hala bazı nazokomiyal suşlarda aktivitesini korumaktadır 

(121). Polimiksinlere karşı heteroresistans bildirilmiştir fakat bunun klinik önemi 

hale belirsizdir (122).  

 Sülbaktamın bazı MDR Acinetobacter suşlarında intrensek aktivitesi 

mevcuttur. Bu etki penisilin bağlayıcı protein 2 üzerinden β laktamazları inhibe 

ederek meydana gelir (123). MDR Acinetobacter suşlarında imipenemin, 

meropenemin ve β laktam-β laktamaz inhibitörünün aminoglikozitlerle 
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kombinasyonunun invitro sinerjistik etkili olduğu bulunmuştur (124). MDR suşlarda 

polimiksin B ile imipenem, rifampin ve aztroneam gibi kombinasyonlar, tedavide 

çok sık kullanılır. Polimiksinler pnömonide inhaler, menenjitte intratekal olarak 

kullanılabilir (125-127). Tigesiklin ile deneyimler sınırlıdır ve kullanımı sırasında 

kademeli olarak direnç gelişimi görülmüştür.  

 

2.3. S.maltophilia ve B.cepacia complex  

 S.maltophilia daha önceden Pseudomonas ve Xanthomonas maltophilia 

olarak adlandırılmıştır ve bu türün tek üyesidir. S. maltophilia hareketli, birkaç polar 

flajelli, serbest yaşayan, aerop, glikoz-nonfermentatif gram negatif basildir. Birçok 

besiyerinde kolayca ürer. Kanlı agarda soluk sarı, gri, lavanta yeşili şeklinde ürer. İlk 

etapta ürediğinde ortaya çıkan amonyak benzeri bir koku yayar. Çoğu klinik izolat 

oksidaz negatiftir ve genellikle dekstroz ve ksiloz başta olmak üzere maltozu da 

kullanabilir (128). S. maltophilia seçilmiş besiyerlerinde deoksiribonükleaz 

oluşturabilir, eskulini ve ortonitrorofenil β-D galaktofirenosidi hidrolize eder, 

maltozlu besiyerlerinde oksidasyon-fermantasyon ile güçlü bir asit reaksiyonu 

oluşturup oksidaz ortaya çıkarır. Birçok suş üremek için metionine ihtiyaç duyar 

(129). İnvitro antibiyotik duyarlılıkları kurumlar arası farklılıklar gösterir ve klinik 

tedavi cevabını tam olarak yansıtmayabilir.  

 B. cepacia daha önceden Pseudomonas cepacia olarak bilinirdi, şimdi ise 

Burkholderıa cepacıa complex'in (Bcc) 1. genom gurubu olarak sunulmuştur. B. 

cepacia hareketli, birkaç polar flajelli, serbest yaşayan, aerop, glikoz-nonfermentatif 

gram negatif basildir. Üreyen kolonilerin görünümü kullanılan besiyeri ve suşun 
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özelliğine göre farlılıklar gösterir. Tedaviye daha dirençli olan küçük koloni 

varyantlarını üretmek klinik açıdan önemli olabilir (130).  

 Genotipik ve fenotipik incelemelerle Bcc 10 guruba ayrılır. B. cepacia, B. 

multivorans, B. cenocepacia, B. stabilis  B. vietnamiensis, B. dolosa, B. ambifaria, B. 

anthina, B. pyrrocinia ve B. ubonensis. Son yıllarda bu guruba polifazik 

yaklaşımlarla 5 yeni üye daha eklenmiştir. B. latens, B. diffusa, B. aboris, B. 

seminalis, ve B. metallica (131).  

 Bcc izole etmek için laktozlu ya da laktozsuz, sükroz içeren polimiksin, 

gentamisin ve vankomisin gibi antibiyotikleri içeren özel besiyerleri geliştirilmiştir. 

Şu an 3 besiyeri mevcuttur. Pseudomonas cepacia agar, oksidasyon-fermantasyon 

polimiksin bazitrasin laktoz agar, B. cepacia selektif agar. Sonuncusu Bcc için en 

selektifidir. Bu agarda koloniler yumuşak ve hafif yüksek görülür ve 72 saat sonunda 

%100 Bcc üremesi verir (132). API 20NE, Phoenix, MicroScan, veya Vitek gibi 

sistemlerle Bcc üyeleri identifiye edilebilir fakat yanlış sonuçlardan çıkabileceğinden 

Achromobacter, Ralstonia ve diğer nonfermenterlerden ayırt edilirken dikkatli 

olunmalıdır. MicroScan WalkAway 96 ile Phoenix'in karşılaştırıldığı bir araştırmada; 

tür düzeyinde 5 izolatın doğru identifikasyonunda sorun yaşanmıştır (B. cenocepacia, 

B. multivorans, ve B. gladioli. suşlarında) (133). Vitek sistemi ise çoğu Bcc üyesinin 

identifikasyonunda oldukça doğru sonuçlar vermektedir (134).  

 

2.3.1. S. maltophilia ve B. cepacia complex Virülans Faktörleri 

S. maltophilia ve B. cepacia'nın her ikisi de çok nadiren daha önceden sağlıklı 

insanlarda toplum kökenli enfeksiyona neden olurlar. Nazokomial patojendirler. 

İzole edilen bakterilerden enfeksiyon etkeni olanlardan daha çoğu kolonizasyon veya 
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kontaminasyon olarak bulunur. Sınırlı patojenitesi ve virülans faktörlerinin eksikliği 

nedeniyle S. maltophilia'nın etken olduğunu kanıtlamak birçok durumda güçtür 

(135). İnsan serumunu ve doku proteinlerini (İmmuglobulin ağır zinciri gibi) 

indirgeyen alkalin serin proteaz ve Ptm Pr1 en önemli virulans faktörleridir (136). 

Bir klinik izolatta V. cholerae zonula okludens Zot toxinine benzeyen bir geom tespit 

edilmiştir (137).  

 En kayda değer özelliği ise pan-protez inhibitör direncini sağlayan α1 

antitripsin, α2 makroglobülinleridir. Diffüz sinyal faktör ve metil dodesenoik asit 

birtakım virulans özelliklerini, antibiyotik direnç sentezini, mikrokoloni 

formasyonunu ve antibiyotik toleransını düzenler. Diffüz sinyal faktörü P. 

aeruginosa ile S. maltophilia'nın karışık bulunduğu biofilmlerde P. aeruginosa'yı 

etkileyerek bakteri stres toleransında artışa ve polimiksin toleransında artışa neden 

olur (138).  

Bir fare pnömonisi modeli çalışmasında S. maltophilia'nın IL8 ve TNFα ölçümleri ile 

belirlenmiş, güçlü bir inflamatuar cevap ortaya çıkardığı TNF reseptör 1 negatiflerle 

(%20) vahşi tip (%100) karşılaştırıldığında, TNF resetör 1 negatiflerde belirgin 

olarak daha az pnömoni ve sepsise neden olduğu gösterilmiştir. Bu da TNFα 

sinyalinin önemli olduğunu göstermiştir (139). S. maltophilia'nın genomik 

incelemesinde bu bakterinin birçok antibiyotik ve ağır metale dirençli olmasına 

neden olan genom tespit edilmiştir (140). Bugüne kadar 9 çeşit efluks pompası geni 

tespit edilmiştir. 

 Kistik fibrozis ve kronik granülomatöz hastalıklar ve B. cepacia enfeksiyonu 

için predispozandırlar. Özellikle akciğer transplantsyonu sonrası solunum sisteminin 
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B. multivorans ya da B. cenocepacia ile kolonizasyonu, yüksek mortalite ve 

morbidite ile ilişkilidir (141).  

 Bcc'deki ilaç direnci immundominant bir ilaç efluks pompası olan (bcrA) ile 

gerçekleşir. Bcc türlerinin, Bcc enfeksiyonlarına neden olan birçok ve farklı tipte 

virulans faktörü vardır. Geniş bir derlemede bugün bilinen ve Bcc'nin kolonizasyon, 

invazyon ve intraselüler yaşamını sürdürmesini sağlayan virulans faktörleri 

özetlenmiştir (142).  

 B. cepacia ET12 iki giriş sekansının olduğu bir melez yapıdadır ve geçirgen 

B. cenocepacia suşlarında gösterilmiş 1,4 kilobazlık açık okuma yapısı içerir. 

Geçirgenlik genetik olarak esmR ve cblA genleri ile ilişkiidir ve esmR geni sadece B. 

cenocepacia suşlarında tespit edilmiştir. BCESM virulans ve metabolizma ile ilişliki 

bir genom adasının bir üyesidir (143). 

 Dikkat çeken N-açil homoserin lakton sentaz geni ile regülatör gene uyan 

genlerin varlığıdır. Kolonizasyonun erken aşamalarında ki faktörlerden biri demirin 

temizlenmesidir. Bcc en az dört adet demir bağlayıcı siderofora sahiptir: salisilik asit, 

ornibactin, pyochelin, ve cepabactin (142).  

 B. cenocepacia suşlarının epidemik adherensinden kablo morfolojisindeki 

uzun fleksibıl tip 2 pilisi sorumludur. Bu pili solunum sistemi epiteline tutunmayı 

sağlar (144). Bu kablonun sentezinde cbl tarafından kodlanan en az 8 gen rol alır 

(145). cbl pilisi eksik Bcc suşları genede sitokeratin 13'bağlanır. Bu protein kisitik 

fibrozis hastalarında özellikle bronş ve solunum epitelinden sunulur ve diğer 

bakterilerdeki proteinlerin bağlanmasını sağlar. cblA ve cblS mutant suşlar pili 

sunmaz ve düşük bağlanma kabiliyetine sahiptir. adhA mutantlarda adezin sınırlıdır 

ve CK13 adezyonu neredeyse hiç yoktur. (%0-%8). Optimal bağlanma için hem pili 
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hemde adezin proteini gereklidir. Diğer Msh, Fil, Spn ve Spk gibi fimbriyal yapılar 

tanımlanmıştır fakat patojenitesi henüz açıklanamamıştır (142,146). 

 Diğer bazı tanımlanan membran proteinleri de tanımlanmıştır fakat görevleri 

belirlenememiştir (147). Pilisi olmayan suşlar tutunmak için lipit reseptörleri 

kullanırlar (148).  

 Bcc suşlarının invazyon yetenekleri vardır. Epitel bariyerinden akciğer 

parankimi ve kapillerlerine geçebilirler (149,150). İnvazyon yapamaması belkide 

insan β savunmsı gibi solunum sistemi gibi savunma mekanizmalarına bağlı olabilir 

(151).  

 İnvazif Bcc suşlarının makrofajlar ve pulmoner epitel hücrelerinde yaşama 

yeteneği gösterilmiştir fakat doğada bulunan suşlarda bu yetenek yoktur. Martin ve 

Mohr B. cenocepacia ile çevresel bir B. multivorans suşunu karşılaştırmış 

makrofajlarda benzer invazyon frekansı bulmuşlar fakat epitel hücre invazyonu ve 

yaşam süresi B. cenocepacia'da daha fazla bulunmuş (152).  

 B. cenocepacia hem pilisi hem de adezin içerir ve epitel bariyerden geçerek 

IL-8 salınımı ve epitel hasarına neden olur. Bakteri filopod ile sarılır, 24 saat sonra 

hücre içinde membran bağlı veziküller içinde bulunur (153). Pili epitel hücre 

sitotoksisitesini indükleyerek B. cenocepacia enfeksiyonu patogenezinde önemli bir 

yer oluşturur. Pili kaspaz sistemini ve sistein proteinlerini aktive ederek apoptozise 

neden olur (154). Bcc suşları defosforilasyonla okludini tight-junction'lardan 

ayırarak tight-junction'ları harap edip solunum epitelinden geçebilir (155).  

 Bcc'ler tarafından salgılanan lipazlarda invazyonda önemli rol oynar çünkü 

lipaz inhibitörü orlistat ile invazyon belirgin olarak azalır (156). fliG ve flil genleri 

yokluğunda invazyon gerçekleşmez (157). İnvazyon eksikliği aynı zamanda konak 
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defansında kemik hücresi tarafından salgılanan sitokalasinin invazyonu engellemesi 

gibi mekanizmalarla da gerçekleşir. B. cenocepacia'nın invazyonu demir bağlama 

aktivitesinden bağımsız olarak barsak laktoferrini tarafından engellenebilir. Bunun 

klinik önemi vardır çünkü rekombinan insan laktoferrininin birçok Bcc türünde 

büyümeyi ve biyofilm oluşumunu engellediği gösterilmiştir. Rekombinan insan 

laktoferrininin varlığında rifampisin duyarlılığının arttığı gösterilmiş (158). 

 B. cenocepacia ve birkaç Bcc türünün iki metalloproteinaz sunduğu 

görülmüş. ZmpA ve ZmpB bakteinin fibronektin ve kollojeni yıkarak yayılmasına 

olanak sağlayabilir. bunlar α2-makroglobulin gibi konak proteaz inhibitrlerini 

inaktive ederek sistemik yayılım ve septisemiye neden olabilir (159). Ayrıca B. 

cenocepacia'nın sahip olduğu ZmpB immungobülinleri, transferrin ve laktoferrini 

ayırıp konak savunmasından kaçmasına neden olurlar.  

 İntraselüler yaşamı sürdürmede birçok mekanizma rol alır. Reaktif oksijen 

radikalleri ve nitrojen ara formları Bcc'ye karşı konak defansında kritik bir önemi 

vardır. Bcc enfekte hücreler enfekte olmayanlara göre daha az nitrik oksit oluşturur 

(160).  

B. cenocepacia'da makrofajlar tarafından salgılanan hidrojen peroksidaz'dan 

kaçabilmede avantaj sağlayan katalaz peroksidazlar tanımlanmıştır (161). 

Periplazmik süperoksit dismutaz ise bakteriyi serbest oksijen radikallerinden korur 

ve makrofaj içi surveyi sağlar (162).  

 Piyomelanin gibi pigmentlerde oksidatif patlamayı inhibe edip serbest 

radikallerin salınımını engellerler (163). Hareketli Flagiller ise Bcc'lerin epitel 

penetrasyonuna yardımcı olur (164). İnvaziv B. cenocepacia suşlarındaki biyofilm 

oluşumu da major virulans faktörlerinden biridir (165). Bir fare modelinde bol 
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ekzopolisakkarit salgılayan suşların persiste ettiği saptanmış (166,167). %80-90 B. 

cenocepacia suşunun ekzopolisakkarit ürettiği gösterilmiş. ekzopolisakkarit kalın 

biyofilm oluşumu için gereklidir. Ekzopolisakkarit ile virulans arasında bir 

kolerasyon bugüne kadar saptanmamıştır (168).  

 B. cenocepacia suşundan elde edilen bir ekzopolisakkaritin kemotaktik 

migrasyonu ve ROS temizlenmesi ile nötrofil fonksiyonunu engellediği gösterilmiş. 

Bununla birlikte yüksek antibiyotik direnci kistik fibrozis hastalarında bakterilerin 

akciğerden temizlenememesini açıklamaktadır (169). Non-mukoid izolatların artmış 

hastalık şiddeti ve persistans ile ilişkili olduğu ve öngörülmüş (170).  

 Bcc lipopolisakkaritleri proinflamatuar sitokin salınımına neden olur bu da 

kistik fibrozislilerde hastalık şiddetine katkıda bulunur (171,172). Ayrıca 

lipopolisakkaritler solunum yolunda aktiviteye yol açan nötrofillerdeki CR3 

ekspresyonunun artışına neden olur. 

 Birçok B. cenocepacia suşunda bulunan lipopolisakkaritler ve flajil yapıları 

ile toll-like-reseptör arasındaki etkileşime girerler. Klinik Bcc suşlarından elde edilen 

lipopolisakkaritler TLR4/CD14 aracılıklı mitojenin aktive etiiği protein kinaz yolunu 

ve NFκB'yi aktive eder (173).  

 B. cenocepacia suşundan elde edilen lipopolisakkaritler ayrıca MyD88 

bağımlı yol üzerinden hücre aktivasyonu yaparlar. B. multivorans suşundan elde 

edilen lipopolisakkaritler ise MyD88 bağımsız yol üzerinden aktivasyon yapar. Bu 

fark belki asetilasyon farklarından kaynaklanır ve farklı klinik tablolarla karşımıza 

gelebilir (174,175).  

 B. cenocepacia flajili güçlü bir toll like receptor (TLR) aracılıklı NFκB 

aktivasyonuna ve IL-8 sekresyonuna neden olur (176).  
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 TLR4 ve TLR5 ile lipopolisakkarille, flajil etkileşimi patogeneze önemli 

katkı sunar. Yeni bir çalışmada BC7'nin TNFR1' bağlanmasının TNFR1'in aktive 

olmasına ve TNF-α'ya benzer şekilde güçlü bir IL-8 salınımına neden olmaktadır 

(177).  

 Diğer önemli bir yolda B. cenocepacia'da tanımlanmış fakat B. multivorans'ta 

gösterilmemiştir, dentritik hücre maturasyonunu bozup nekroza yol açar. B. 

cenocepacia'da virulans faktörlerinin ekspresyonu ve çevre şartlarına uyumu 

sağlayan iki yeterli algılama geni tarafından kodlanır. ceplR ve ccilR. ilki bütün B. 

cenocepacia suşlarında ikincisi sadece epidemik bazı suşlarda bulunur. ceplR birçok 

virulans faktörünün salınımından sorumludur (178).  

 Yakın zamanda yeni bir sensör-kinaz cevap regülatörü AtsR tanımlanmıştır. 

AtsR inaktivasyonu hemolizin-koregüle proteinin aşırı ekspresyonuna neden olur. Bu 

da biyofilm yapımının artışına, akciğer parankimine güçlü yapışmaya ve enfekte 

makrofajlarda aktin düzenlenmesine neden olur (179). 

 Ayrıca fogozom olgunlaşması ve fagolizozom birleşmesini engelleyen iki 

sigma faktörü bulunur. RpoE, RpoN (180,181).  

 

2.3.2. S. maltophilia ve B. cepacia complex Klinik Prezentasyon 

2.3.2.1. S. maltophilia 

 S. maltophilia genellikle pnömoni ve bakteremiye neden olur (182,183). 

Bakteremisi özellikle hızlı ve uygun antibiyotik tedavisi verilmezse yüksek mortalite 

oranlarına sahiptir (184). Kolonizasyonu enfeksiyondan fazladır (185). Genellikle 

yoğun bakım ve kanser hastalarında pnömoni yapar. Geniş spektrumlu antibiyotik 

kullanımı, yüksek yaş, mekanik ventilasyon, yüksek APACHE 2 skoru ile ilişkilidir 
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(186). Pnömoni enfeksiyonunun mortalitesi sepsis veya obstrüksiyon varlığında 

yüksektir.  

 Bakteremi genellikle santral venöz kataterle ilişkilidir ve polimikrobiyaldir 

(187,188). Kanser hastalarında kinolon, trimetoprim sülfametaksazol, karbapenem ya 

da sefalosporin gurubundakiler başta olmak üzere önceki-daha önce geniş 

spektrumlu antibiyotik kullanımı predispozan olabilir (189,190).  

 S. maltophilia'ya bağlı endokardit, endoftalmit, sinüzit, selülit, menenjit, 

karaciğer absesi, miyozit bildirilmiştir. Ektima gangrenozum S. maltophilia ve 

Bcc'nin nadir komplikasyonu olarak görülebilir. S. maltophilia idrar yolunda genelde 

kolonize olur, ancak sepsis gibi durumlarda odaklanmak gerekir. 

 

2.3.2.2. B. cepacia complex 

 Kistik fibrozis ve kronik granülomatöz hastalıklar ve Bcc pnömonisi için 

predispozandırlar (191). Asemptomatik taşıyıcılıktan, hızlı fatl ilerleyen nekrotizan 

granülomatöz pnömoniye (cepacia sendrom olarak adlandırılır) kadar geniş bir 

enfeksiyon yelpazesi vardır (192).  

 Bcc kolonizasyonu ile kistik fibrozis hastalarında artmış mortalite izlenmiştir 

(193,194). Kanser ve hemodiyaliz hastalarında Bcc bakteremisinin genellikle santral 

venöz kataterle ilişkili olduğu ve polimikrobiyal olduğu gösterilmiştir (195,196).  

 Bcc pnömonisi genelde yoğun bakım hastalarında, daha önceden kinolon ya 

da seftazidim gibi geniş spektrumlu antibiyotik kullananlarda ve mekanik 

ventilasyona bağlı olanlarda görülür (197,198).  

Yumuşak doku enfeksiyonları yanık, cerrahi yara, su içinde çok kalan 

askerlerde görülebilir. Genitoüriner enfeksiyonlar üretral enstürimantasyon, 
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transrektal biyopsi sonrası ya da direk kontamine solüsyon maruziyeti sonrası 

gözlenmiştir.  

 

2.3.3. S. maltophilia ve B.cepacıa complex Enfeksiyonlarında Tedavi 

 Her iki bakteri için de ideal bir tedavi belirtilmemiştir.  

 

2.3.3.1. S. maltophilia 

 Bakteremisi olan kistik fibrozis hastalarında enfeksiyon genelde katater 

kaynaklıdır ve enfekte kataterin çıkarılması ile kür sağlanır (199). Trimetoprim 

sülfametaksazol yada tikarsilin klavulanik asit tek başına yada kombine şekilde 

kullanılan uygun antibiyotiklerdir (200,201).  

 Seftazidim, aztroneam, moksifloksasin ve siprofloksasin uygun seçenekler 

olabilir (202-204). Minosiklinin in vitro aktivitesi iyidir fakat deneyim sınırlıdır. 

Tigesiklinin potansiyel aktivitesi olduğu yeni yayınlarda bildirilmiştir fakat deneyim 

sınırlıdır (205,206).  

 Yüksek doz trimetoprim sülfametaksazol (15-20 mg/kg/gün trimetoprim) ile 

tikarsilin klavulonik asit (her 4 saatte 3.1 gr) kombinasyon tedavisi başlangıç için 

uygun olabilir. Mekanik ventilatöre bağlı pnömonili hastalarda sistemik antibiyotikle 

beraber aminoglikozid nebul tedavisi düşünülebilir (207).  

 

2.3.3.2. B.cepacia complex 

 Bcc'ye karşı efektif antibiyotikler meropenem, trimetoprim/sülfametaksazol, 

kloramfenikol ve minosiklindir. Diğer potansiyel etkisi olan antibiyotikler ise 

üroidopenisilinler, kinolonlar ve 3. kuşak sefalosporinlerdir (208-211). 
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Trimetoprim/sülfametaksazol ile β-laktam kombinasyonu antagonizmaya neden 

olabilir.  

 Daha önce değişik kombinasyonlar denenmiştir. Meropenem ile 

siprofloksasin, meropenem ile tobramisin, seftazidim ile tobramisin kombinasyonları 

denenmiş ve başarılı bulunmuştur (212). Meropenem ve tobramisin, nebülizatör 

tedavisininde başarılı olduğu bildirilmiş (213). Doripenemin de potansiyel etkisi 

görülmüştür (214).  

 Kistik fibrozis hastalarında hayatı tehdit eden enfeksiyon varlığında kısa 

dönem metilprednizolon adjuvan tedavisinin faydalı olabileceği belirtilmiştir (215).  
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2.4. ANTİBAKTERİYEL DİRENÇ MEKANİZMALARI 

 Direnç bir mikroorganizmanın antimikrobiyal ajanın öldürücü (bakterisid) 

veya üremeyi durdurucu (bakteriyostatik) etkisine karşı koyabilme kapasitesidir. 

Eskiden antibiyotik direncinin genellikle gereksiz ve uygunsuz antibiyotik 

kullanımına bağlı geliştiği düşünülmekteydi ancak, 1940’lı yıllarda antibiyotik 

kullanılmayan bazı adalarda, dirençli bakteriler (tetrasiklin ve streptomisine) 

bulunduğu anlaşılınca antibiyotik direncin sadece antibiyotik kullanımı sonucunda 

değil, bakterilerin olumsuz çevre koşullarına adaptasyonuyla da ortaya çıkabildiği 

görülmüştür. Antibiyotiklerin yoğun kullanımı ile birlikte birçok antibiyotiğe dirençli 

bakteriler ortaya çıkmıştır. Tarihteki ilk direnç mekanizması, 1940 yılında E. coli'de 

penisilini parçalayan bir enzimin varlığını gösteren Abraham ve arkadaşları 

tarafından bildirilmiştir. Kirby 1944 yılında S. aureus suşlarından dirence neden olan 

bir enzim elde ettiğini bildirmiştir. (216,217). 

 Antibiyotik direnci intrinsik (doğal), çevre ve şartlara bağlı direnç ve 

kazanılmış direnç (ekstrinsik) olarak üç kısımda tanımlanabilir (218). 

 Bir mikoorganizmanın yapısı nedeniyle antibiyotiklere dirençli olmasına 

yapısal direnç denir. Yapısal direnç türün tüm üyelerinde mevcuttur. Bakterinin 

yapısal ya da düzenleyici genlerinde mutasyon, yeni DNA kazanımı gibi 

mekanizmalarla sonradan kazanılan dirence ise edinsel direnç denir. Aynı türün tüm 

üyelerinde bulunmayabilir. (219,220) 

1. İntrinsik (Doğal Direnç): Doğal direnç kalıtsal değildir ve ilaç kullanımıyla ilgisi 

yoktur. Doğal direnç, mikroorganizmaların tür özelliği olarak ilacın hedefinin 

olamaması veya ilacın yapısı nedeniyle hedefine ulaşamamasının bir sonucudur. Bu 

bakteriler ya ilacın hedefi olan yapıyı içermez ya da kendine özgü hücre 



35 
 

özelliklerinden dolayı ilaç etki göstermez. Örneğin ilacın dış memrandan 

geçememesinden dolayı gram negatif bakteriler doğal olarak vankomisine dirençlidir 

(223,224).  

Tablo 1: Bazı Gram negatif bakterilerin doğal dirençli olduğu antibiyotikler 

belirtilmiştir (221,222). 

Mikroorganizma Doğal Dirençli Antibiyotikler 

A. baumannii ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler 

Tüm Enterobacteriaceae üyeleri Penisilin G, glikopeptitler, fusidik asit, makrolidler, 

klindamisin, linezolid, streptograminler, mupirosin 

P. aeruginosa Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci ve 

ikinci kusak sefalosporinler, sefotaksim, tigesiklin seftriakson, 

nalidiksik asit, trimetoprim 

B. cepacia Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler, kolistin, 

aminoglikozitler 

S. maltophilia Tikarsilin/klavulanat hariç tüm beta-laktamlar, 

aminoglikozitler 

Flavobacterium (Chryseobacterium, Myroides) Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler 

Salmonella spp Sefuroksim 

Klebsiella spp Citrobacter diversus Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin 

Enterobacter spp., C.freundii Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin klavunat, birinci kusak 

sefalosporinler, sefoksitin 

M.morganii Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak 

sefalosporinler, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin 

Providencia spp. Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak 

sefalosporinler, sefuroksim, gentamisin, netilmisin, tobramsin, 

kolistin, nitrofurantoin 

P.mirabilis Kolistin, nitrofurantoin, tigesiklin 

P.vulgaris Ampisilin, amoksisilin, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin, 

tigesiklin 

Serratia spp. Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak 

sefalosporinler, sefuroksim, kolistin 

Y.enterocolitica Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin, birinci kusak 

sefalosporinler 

C. jejuni/coli Trimetoprim 

H.influenzae Penisilin G, eritromisin, klindamisin 

M.catarrhalis Trimetoprim 

 

 

2. Çevre ve Şartlara Bağlı Direnç: Çevre ve şartlara bağlı direnç antibiyotiğin in 

vitro ve in vivo etkinliği arasındaki farkı gösterir. Laboratuvarlarda 
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mikroorganizmaya etkili olarak bulunan antibiyotik çeşitli çevre şartları nedeniyle 

insan vucudunda etkisini gösteremeyebilir. Bu şartlardan bazıları dokudaki oksijen 

basıncı ve pH değişiklikleri veya ilacın enfeksiyon bölgesine ulaşamaması gibi 

şartlardır. Örnek olarak, birinci kuşak sefolosporinler menenjit tedavisinde 

kullanılamaz çünkü kan-beyin bariyerini geçemezler, bu nedenle menenjit 

tedavisinde kullanılamaz. Aminoglikozidler benzer şekilde, düşük pH veya 

anaerobik koşullarda in vivo etkinliğini kaybeder (225). 

 

3. Kazanılmış Direnç: Sonradan kazanılan direnci temsil eder. Bu tip dirençte 

antibiyotik ilk verilmeye başlandığında antibiyotik mikroorganizma üzerine etkilidir, 

ancak temas süresinde veya tekrarlanan tedaviler sırasında bakteri populasyonunda 

antibiyotik maddeye karşı direnç gelişir. Bu direnç deoksiribonükleik asitteki (DNA) 

mutasyonlarla veya bakterinin yeni bir DNA elde etmesiyle ortaya çıkmaktadır. 

Mutasyonlar genellikle kromozomal DNA’da oluşur. Plazmid veya transpozonlar 

üzerinde bulunan genlerde üzerinde de mutasyon olabileceği bilinmektedir (223). 

a) Kromozomal Direnç: Bakteri kromozomunda oluşan mutasyonlar sonucu 

gelişmektedir. Bu dirençte ilaç permeabilitesinde azalma veya ilacın hedefinde 

değişiklikler olabilir. Bu tip dirence streptomisin, eritromisin, linkomisin ve 

rifampisin karşı gelişen direnç örnek verilebilir. Kromozomal direnç nadir görülür ve 

nadiren sorun oluşturur (226). Klinik öneme sahip kromozomal mutasyon örnekleri 

şunlardır: Stafilokoklarda metisilin direnci, rifampin, izoniazid, kinolon dirençleri 

(226). 

b) Plazmidlere Bağlı Direnç: Plazmidler, kromozom dışı genetik yapılardır. 

Kromozomlardan bağımsız olarak çoğalabilirler. Çift iplikçikli, çember şeklinde 
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genetik yapılardır. Klinikte en çok karşılaşılan direnç, plazmidlere bağlı olarak 

gelişen dirençtir. Bir hücre 40 kadar plazmid içerebilir. Direnç plazmidlerine R-

plazmidi denir ve birçok farklı antibiyotik için direnç genleri taşıyabilirler. 

Plazmidlere bağlı direnç bakteriden bakteriye geçebilir ve genellikle antibiyotiğin 

inaktivasyonuna neden olan veya bakterinin permabilitesini değiştiren enzimler ile 

oluşmaktadır. (223,227). Direnç genleri bir bakteriden diğerine transdüksiyon, 

transformasyon, konjugasyon ve transpozisyon şeklinde aktarılabilir (228). 

Transdüksiyon, direnç genlerinin bakteriyofaj aracılıklı geçişi olup, genelde 

laboratuvar şartlarında oluşturulmaktadır. Transformasyon, bakterilerin ölümü ile 

ortama dökülen plazmid veya DNA kırıntıları gibi genetik materyallerin duyarlı 

bakteriler tarafından alınmasıdır. Konjugasyon, iki bakteri hücresinin birbiri ile özel 

bir yöntemle teması sonucunda genetik materyal aktarımıdır ve türler arası plazmid 

geçişine de olanak sağlar.  

c) Transpozonlara Bağlı Direnç: Transpozisyon ile transpozon denilen kısa DNA 

sekansları aktarılabilir. Özellikle gram-olumlu bakterilerde bulunan transpozonlar, 

plazmid olmaksızın gen aktarımına neden olabilirler (226,228,229).Transpozonlar, 

bir DNA içinde ya da DNA-plazmid, plazmid-plazmid arasında geçebilen DNA 

parçalarıdır. Transpozonlarda bağımsız replikasyon mümkün değildir. Plazmidler ise 

bağımsız replikasyona olanak sağladığından transpozonlardan ayrılır. Transpozonlar 

kromozom veya plazmid içinde bulunmakta ve bu ikisi arasında yer 

değiştirebilmektedir. Transpozonlar ampisilin, kloramfenikol, kanamisin, 

tetrasiklinler ve trimetoprime karşı gelişen direçten sorumludurlar. Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda bazı transpozon veya plazmidlerde "integron" adı verilen 

yapılar tespit edilmiştir. İntegronlar yeni genlerin kazanılmasına olanak sağlarlar. 
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Hastane enfeksiyonlarında sorun olan bakterilerin birçok antibiyotik grubuna birden 

dirençli olup "çoğul dirençli" haline gelmesinde transpozonların büyük rolü olduğu 

anlaşılmıştır (223,227). Transpozonlara bağlı olarak geişen direnç mekanizmaları 

şunlardır:  

 1. Antibiyotiği parçalayan enzim oluşturulması. Örnek olarak β-laktam 

antibiyotikler için oluşan beta-laktamazlar, kloramfenikol direncine neden olan 

kloramfenikol asetil transferaz, aminoglikozit direncine neden olan ve 

aminoglikozitlerde asetilasyona, nukleotidilasyona ve fosforilasyona neden olan 

enzimler verilebilir. 

 2. Hücre çeperi geçirgenliğinin bozulmasına neden olan direnç mekanizması. 

Gram-negatif bakterilerde daha sık görülür. Dirençli kökenlerde por yapımından 

sorumlu olan porin proteinlerin sentezi bozulmuştur. 

 3. İlacın hücreden dışarı pompalanmasına (effluks) neden olan direnç 

mekanizması. Örnek olarak tetrasiklinlere karşı gelişen direnç verilebilir. 

 4. İlacın dış ortamdan alınmasını (uptake) azaltan mekanizma. 

 5. İlacın hücre içindeki hedefine bağlanmasını azaltan mekanizma (223,227). 

4. Çapraz Direnç: Bir antibiyotiğe karşı dirençli olan mikroorganizmaların aynı 

mekanizma veya bu mekanizmaya benzer bir mekanizma ile başka antibiyotiklere 

karşı da dirençli olmasıdır. Bu direnç yapıları aynı gurup ilaçlara karşı olabileceği 

gibi başka guruptan antibiyotikler arasında da olabilir. Örnek olarak eritromisin, 

neomisin, kanamisin gibi yapıları benzeyen ilaçlara karşı oluşan direnç ile 

eritromisin ve linkomisin arasındaki yapıları benzer olmayan iki ilaç arasındaki 

çapraz direnç verilebilir (230). 

 Antibiyotik direnç oluşumunda başlıca dört mekanizma belirlenmiştir.  
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1. Hücredeki antibiyotik miktarının azaltılması: 

 a. Dış membran geçirgenliğinin azaltılması 

 b. İç membran geçişinin engellenmesi 

 c. Aktif pompalama sistemi 

2. İlaç hedefinde değişiklik 

 a. Mutasyon  b. Enzimatik değişiklik 

 İlaçların bağlandığı ribozomlar ve çeşitli enzimlerdeki, tek bir mutasyona 

bağlı olarak, ilaca bağlanma özelliği eskisinden daha düşük yeni bir hedef oluşur. Bu 

değişim tek basamakta gerçekleşir. Bu şekkilde gelişen direnç hem çabuk yayılır 

hem de hızlıdır. RNA polimeraz yapısındaki değişiklikler sonucu stafilokok ve 

streptokoklarda görülen rifampin direncinin gelişmesi verilebilirbuna bir örnektir 

(231). Diğer hedef değişimleri ise, bir dizi mutasyon sonucu yada başka türden gelen 

DNA’ nın kromozoma girmesi ile oluşur(232). 

3. İlacın etkinliğini ortadan kaldıran enzimlerin üretimi: 

 Birçok antibiyotikte görülür. Beta-laktamazalar buna örnek verilebilir. 

aminoglikozid direncinde rol alan, asetilasyon, adenilasyon ve fosforilasyon yapan 

enzimlerde bu guruptadır. Makrolid ve kloramfenikol direncinde de rol alırlar (223). 

4. Antimikrobik ilaçtan etkilenmeyen yeni bir metabolik yol oluşturulması  

 Örnek olarak Sulfonamid ve trimetoprim direncinde rol alan mekanizma 

verilebilir.  

Mikroorganizma folat sentezi yerine ortamdaki folatı kullanan yeni bir metabolik yol 

oluşturur. (223) 

 

2.4.1. Betalaktam Antibiyotiklere Karşı Direnç Mekanizmaları 



40 
 

 Betalaktam antibiyotikler etkilerini Penisilin bağlayan proteinlere (PBP) 

bağlanarak gösterir ve etki gösterebilmeleri için PBP'lere yeterli miktarda ulaşması 

ve bağlanması gerekir. Hedefe ulaşabilmesi için dış zardan ve periplazmik aralıktan 

geçmelidirler. Bu basamakların herhangi birinde ortaya çıkan aksaklığa bağlı olarak 

bakteride direnç oluşur.  

 Bakterilerde betalaktam antibiyotiklere karşı 3 şekilde direnç 

gelişebilmektedir. 

1. İlacın hedef bölgesinde gelişen değişiklikler: Hedef bölgesindeki değişim 

sonucunda antibiyotiğin hedefine bağlanamaması beta laktam antibiyotiklere dirençte 

önemli bir mekanizmadır. Betalaktam antibiyotiklerin hedef bölgeleri membran 

yapısına bağlı olarak bulunan protein yapıdaki PBP’ lerdir. Bu bölgedeki 

değişiklikler birkaç mekanizma ile oluşabilir. Diğer bazı direnç mekanizmalrıda 

kromozomal mutasyonlar sonucu gelişen PBP’ nin betalaktamlara afinitesinin 

azalması veya düşük afiniteli yeni PBP’ lerin sentezlenmesi ya da PBP sayısının 

azalmasına bağlı olarak oluşabilir (233,234). Bu mekanizmalara bağlı direnç daha 

çok gram pozitif bakterilerde görülmektedir. Örneğin N. meningitidis, H. influenzae 

ve S. pneumoniae’ da gözlenen penisilin direnci ve S. aureus’ da gözlenen metisilin 

direnci PBP’ ler deki değişiklikler sonucu oluşmaktadır (235). 

2. Dış membran geçirgenliğinin bozulması: Bu tür dirençten permeabilite azalması 

porin kaybı veya aktif effluks pompası ile ilacın dışarı atılması sorumludur. β-laktam 

antibiyotikler gram negatif bakterilerde bulunan dış membranındaki ‘outer mebrane 

protein’ (OMP) denilen porları kullanarak hücreye girmektedir. Betalaktam 

antibiyotikler başlıca 2 kanalı kullanarak hücreye geçerler; bunlar porin F ve porin C 

porlarıdır. İmipenem D2 proteini adı verilen başka bir dış membrandan porinini 
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kullanarak da geçebilir. Porin kaybına bağlı olarak gelişen direnç genellikle P. 

aeruginosa kökenlerinde bildirilmiştir. Bu direnç özellikle enzimatik dirençle birlikte 

görülürse yüksek düzeyde bir dirence yol açmaktadır. Buna örnek olarak P. 

aeruginosa’da görülen imipenem direncinin beta-laktamaz aktivitesi ve D2 porin 

(Opr D kanalı) kaybı verilebilir. Bir antibiyotiğin gücünü belirleyen en önemli 

özelliklerden biri bakterinin periplazmik boşluğunda kısa sürede etkin 

konsantrasyonlara ulaşabilme yeteneğidir (236). Bunu etkileyen faktörler ise 

porinlerin özellikleri ve sayıları ile antibiyotiğin yük, çözünürlük, büyüklük 

özellikleridir (235). İmipenem, diğer antibiyotiklerle karşılaştırıldığında daha düşük 

moleküler ağırlıkta olması nedeniyle porinlerden daha hızlı bir geçiş göstermektedir. 

Çoğu sefalosporin ve geniş spektrumlu penisilinler yapılarındaki uzun yan zincirler 

nedeniyle porinlerden daha yavaş geçerler (236). 

3. Betalaktamaz enzimleri ile ilacın inaktive edilmesi: Beta laktamaz enzimleri, 

başta penisilinler ve sefalosporinler olmak üzere beta laktam antibiyotikleri hidrolize 

ederek bu antibiyotiklere direnç gelişimine neden olan enzimlerdir. Kromozomal ya 

da plazmid kaynaklı olabilirler. β-laktamazlar beta laktam halkasındaki siklik amid 

bağını parçalayarak etki gösterirler (237,238). Penisilinaz 1940’lı yıllarda 

bulunmuştur. İlerleyen zamanlarda bu enzimlerin sayısı artmıştır. Günümüzde 

yaklaşık 400 civarında β-laktamaz enzimi tanımlanmıştır. β-laktamazların sayı ve 

çeşitlerindeki artış bunların gruplandırılmasını gündeme getirmiştir. β-laktamazlar 

1973 yılında Richmand ve Sykes tarafından sınıflandırılmıştır. 1976 yılında bu 

sınıflandırma genişletilmiştir (238,239). Günümüzde β-laktamaz sınıflandırılmasında 

en sık kullanılan sınıflamalar Bush-Jacoby-Medeiros ve Ambler tarafından 

oluşturulanlardır. Ambler, β-laktamaz'ları A, B, C ve D olmak üzere 4 grupta 
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toplamıştır. Bu sınıflama enzimlerdeki aminoasit ve nükleotid dizilerindeki 

benzerliklere göre düzenlemiştir (240). 

Sınıf A: Bu grup betalaktamazlar aktif bölgelerinde serin aminoasiti taşırlar 

ve penisilinleri hidroliz ederler. Gram negatif bakterilerde bulunan TEM-1 enzimi bu 

gruba örnektir olarak verilebilir. 

Sınıf B: Metallobetalaktamaz olarak da isimlendirilirler. Enzimler aktivite 

gösterebilmek için çinkoya bağlı tiyol gruplarına ihtiyaç duyarlar. 

Sınıf C: Amp C gurubu enzimler olarak da isimlendirilirler. Böyle 

isimlendirilmelerinin nedeni enzimin kodlandığı gen bölgesinin Amp C geni 

olmasıdır. Bu grubtaki enzimler genellikle sefalosporinazlardan meydana gelir. 

Sınıf D: Oksasilini hidroliz eden enzimler bu guruptadır. Aktif bölgelerinde 

serin aminoasiti taşırlar. 

 Bush, Jacoby ve Mederios tarafından 1995 yılında yapılan en yeni 

sınıflandırmaya göre, β-laktamazlar 4 gruba ayrılmıştır. Bu sınıflama biyokimyasal 

özellikler ve substrat profilleri baz alınarak sınıflandırılmışlardır.  

 Grup 1: Bu grup klavulanik asit ile inhibe edilemeyen sefalosporinazları 

içerir. Genellikle kromozomal enzimlerdir ancak bazı plazmid konturollü 

betalaktamazlarda bu grup içinde yer alırlar. Bu gurup enzimler Amp‘ler 

sınıflamasında sınıf C’de yer alırlar. Kromozomal AmpC enzimleri ve plazmid 

kontrolündeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1,CMY enzimleri bu grupta yer 

almaktadır. Bu gruptaki β-laktamaz'lar klavulanik asit ve sulbaktamdan 

etkilenmezler (241). Salmonella dışında neredeyse tüm Gram negatif bakterilerde 

kromozomal grup 1 betalaktamazlar bulunur. Grup 1 enzimlerini kodlayan genler 

Enterobactericeaea arasında transmisyon yoluyla aktarılabilmektedir (242). 
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 Grup 2: Bu guruptaki enzimlerin hepsi Amp'ler sınıflamasına göre grup A ve 

D’ de yer almaktadır. Bu gruptaki enzimler substrat profilindeki farklılıklara göre altı 

alt gruba ayrılmaktadır. Plazmidlerce aktarılmaları ve sık karşılaşılan bakterilerde 

fazla olmaları ve nedeniyle 2b ve alt gruplarında bulunan TEM ve SHV enzimleri, 

klinik açıdan önem arz etmektedir (242-244). 

 2a: Bu grupta klavulanik asitten etkilenen penisilini hidrolize eden, enzimler 

bulunmaktadır. Özellikle S.aureus’un enzimleri başta olmak üzere Gram pozitif 

bakterilerde bulunan penisilinazlardan birçoğu bu gruptadır (242,245,246). 

 2b: Bu grupta bulunan enzimler sulbaktam, tazobaktam ve klavulanik asit gibi 

betalaktamaz inhibitörlerine duyarlıdırlar ve hem penisilin hem sefalosporinleri 

hidrolize ederler (102). Çok yaygın olarak görülen ve plazmid kontrollü “geniş 

spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu gruptadır. TEM-1, TEM-2 ve 

SHV-1 betalaktamazları Enterobacteriaceae ailesinde oldukça yaygın olarak bulunur 

(244, 247). 

2be: GSBL (extended-spectrum beta-lactamase = genişlemiş spektrumlu 

betalaktamazlar) bu grupta yer almaktadır. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana 

enzimlerden birkaç aminoasit değişikliği ile oluşmuş olan yeni TEM ve SHV 

enzimleri bu gurupta bulunur ve genişlemiş spektrumlu betalaktamlara (seftazidim, 

seftriakson, sefotaksim veya aztreonam) da etki ederler (244). 

 2br: Bu guruptaki enzimler klavulanik asitten etkilenmeyen, ESBL‘lerdir. 

İnhibitörlere rezistans TEM (IRT) olarak adlandırılır (245). 

 2c: Bu guruptaki enzimler klavulanik asit gibi betalaktamaza duyarlı ve 

karbenisilini hidrolize eden enzimlerdir. Aeromonas hydrophilia’nın AER-1 enzimi, 
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PSE-1, PSE-3, PSE-4 enzimleri, M. catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 β-laktamazlar 

ve V. cholerae’nin SAR-1 enzimi de bu gruptadır (245). 

 2d: Bu guruptaki enzimler kloksasilini penisilinden daha hızlı hidrolize eder. 

OXA enzimleri bu gruptadır. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler (248). 

 2e: Bu guruptaki β-laktamazlar sefalosporinaz olmalarına rağmen, klavulanik 

asitle inhibe olmaları nedeniyle grup 1’dekilerden ayrılırlar. B. fragilis’in CepA 

enzimi, E.coli’deki FEC-1 ile S. maltophilia’daki L2 ve Y. enterocolitica’daki Bla-l 

enzimleri bu grupta yer alır (104). 

 2f: Bu grup içindeserin betalaktamazlar yer alır ve karbapenem 

antibiyotiklerine etkili enzimlerdir. Klavulanik asitten etkilenirler. Aztreonama 

direnç sağlarlar ancak üçüncü kuşak sefolosporinlere direnç oluşturamazlar (245, 

249). 

 Grup 3: Bu grup, sınıf B’de yer alan metallobetalaktamaz (MBL) enzimlerini 

içerir. Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ile inhibe olurlar. Aktiviteleri için 

çinko'ya gerek duyarlar. 

 3a: Bu enzimler maksimum aktivite için çinko gerektirirler (250). Bu grupta 

B.cepacia’nın PCM-1, S. maltophilia’nın L1, P. aeruginosa, A. baumannii, gibi 

değişik bakterilerde saptanan IMP-1-18 ve VIM-1-13 enzimleri bulunur (251). 

 3b: Aeromonas türlerinin metallo enzimleri bu gurupta yeralır ve bunlara 

“gerçek karbapenemazlar” da denir. Bu gurup enzimlerinden en az 3 tanesi düşük 

çinko seviyelerinde inhibe olurlar. Diğer MBL’ ların ise aktif bölgelerinde çinko 

bulunur ve enzimlerinin aktivitesi için çinkonun mutlaka ortamda bulunması 

gerektiği düşünülmektedir (251). Bu guruptaki enzimler EDTA ile inhibe olur. 
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EDTA eklenmesinden sonra aktivitesi kaybolan enzimlerin ortama çinko 

eklenmesinin ardından çoğunun aktivitesini geri kazandırdığı gösterilmiştir (250). 

 3c: Bu gruptaki enzimler karbapenemler üzerine zayıf etki göstermeleridir. 

Bu grupta Legionella gormanii’ nin ürettiği MBL’ler bulunmaktadır (251). Bu 

enzim, sefamisinler de dahil sefalosporinleri çok yüksek oranda hidrolize eder. 

 Grup 4: Bu grupta yapıları saptanamamış ve molekül sınıfı henüz 

belirlenmemiş penisilinazlar toplanmıştır. A. faecalis, B. fragilis, C. jejuni’den 

Clostridium butyricum'dan izole edilen enzimler ve E. coli’nin plazmid bağımlı 

SAR-2 enzimi bu gruba sokulmuştur.  

 Grup1’deki kromozomal indüklenebilir enzimler, Grup 2’deki ESBL 

enzimleri ve Grup 3’deki metallobetalaktamazlar sık görülürler ve özellikle hastane 

enfeksiyonlarında önemli bir sağlık sorunu oluştururlar (252.253). 

 

2.4.2. Aminoglikozidlere Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Aminoglikozid yapısını değiştiren enzimler: Plazmid veya transpozon kökenli 

enzimler aminoglikozidlere karşı kazanılmış dirençte en sık görülen mekanizmadır. 

Bu enzimler Asetil transferazlar (AAC), Adenil transferazlar (ANT) ve 

Fosfotransferazlardır. Aminoglikozidlerin yapısını değiştiren bu enzimler 

aminoglikozidlerin hücre içine taşınmasını ve protein sentezini engellemesini inhibe 

etmektedir (223, 254). 

 Ribozomlardaki hedef değişiklikleri: Aminoglikozidlerin bakteri hücresindeki 

hedefi ribozomlardır. Ribozomlardaki mutasyonlar sonucu oluşurlar. Streptomisin 

direnci bu mutasyonlar sonucu meydana gelir. (254). 
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 Antibiyotiğin hücre içine alınımının bozulması: Hücre içine taşınmasının 

engellenmesi ile bu guruptaki tüm antibiyotiklere çapraz direnç gelişir. 

Aminoglikozidler pozitif yüklü bileşiklerdir. Bu yük bakterilerin dış zarındaki 

lipopolisakkarit (LPS) tabakasındaki katyonlarla (örn: Mg
+2

) yer değiştirip, membran 

bütünlüğünün bozulmasına neden olur ve hücre içine girişe neden olur. Zardaki LPS, 

dış membran proteinleri, porinler veya fosfolipitlerin yapısında mutasyonlara bağlı 

değişiklikler olabilir ve bu yapısal değişiklikler aminoglikozidlerin hücre içine 

girişini inhibe eder. Anaerop bakteriler bu elektron transport sistemine sahip 

olmadıklarından aminoglikozidlere doğal olarak dirençlidirler (223,228,255). 

 

2.4.3. Tetrasiklin’e Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Doğada en sık rastlanan antibiyotik direncidir. Genellikle iki mekanizma ile 

meydana gelir. 

 Aktif pompa sistemi: Bakterilerde Tet A’dan Tet F’e kadar, Tet K ve Tet L 

olarak tanımlanmış pompa sistemleri vardır ve bu sistemler hem gram pozitif hm 

gram negetif bakterilerde görülür (223, 254). 

 Ribozomal korunma: Sitoplazmik bir protein görev almaktadır. Bu protein 

tetrasiklinin ribozoma bağlanmasına engelemez. Aminoaçil t-RNA’nın da işlevini 

sürdürebilecek şekilde bağlanmasını sağladığı düşünülmektedir. 

 

2.4.4. Makrolid, linkozamid ve streptogramin B’ye Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Bu grup antibiyotikler kimyasal olarak birbirinden farklı olmalarına rağmen 

etki mekanizmaları aynıdır. Gram negatif bakteri hidrofobik bileşikleri 

geçirmediğinden bu antibiyotiklere doğal dirençlidirler. Diğer mekanizmalar: 
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 Ribozomal hedefin değiştirilmesi: En önemli mekanizmadır. Metilaz 

enzimleri Eritromisin rezistans metilazı olarak bilinir ve 23S RNA'yı değişikliğe 

uğratılırlar. Bu değişiklik nedeniyle bu gurup antibiyotikler ribozoma bağlanamaz. 

Metilasyon, ribozomal bağlanma bölgesinin özelliklerini değiştirir. Bu mekanizma 

ile antibiyotiklere karşı çapraz direnç oluşur. S. aureus ve B. fragilis gibi birçok 

mikroorganizmada görülebilir (223,228,254). 

 Enzimatik inaktivasyon: Gram negatif bakterilerde Eritromisin esterazlar 

görülürken, stafilokoklarda da linkozamidleri ve streptograminleri inaktive eden 

enzimler görülmektedir (223,228,254). 

 Aktif pompa sistemi: S.epidermidis’te direnç oluşturan pompa mekanizması 

vardır. Geçirgenliğin azalmasına bağlı olarak Pseudomonas, Enterobacteriaceae ve 

Acinetobacter’ e karşı direnç gelişir. 

 

2.4.5. Kloramfenikole Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Ana mekanizma kloramfenikol asetil transferaz enzimidir. Bu enzim ilacın 

etkinliğini yitirmesine neden olur. Bu enzim antibiyotiğin yapısını değiştirir ve 

antibiyotik 50S ribozomal alt üniteye bağlanamaz. Plazmid veya transpozonlar 

aracılığıyla aktarılabilen bu enzimlerden l12’ den fazla, tanımlanmıştır. P. 

aeruginosa’da bulunan aktif pompa ile kloramfenikole karşı direnç geliştiği 

gösterilmiştir (223,228,254). 

 

2.4.6. Sulfonamidler ve trimetoprime Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Dış membran geçirgenliğinin düşük olması nedeniyle doğal direnç mevcuttur. 

Trimetoprime karşı gelişmiş olan kazanılmış direnç ise en sık dihidrofolat redüktaz 
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enzimlerinin sentezi sonucunda oluşur ve plazmid kökenlidir. S. aureus ve Neisseria 

spp. gibi bakterilerde ise yüksek düzeyde PABA üretimi ile sulfonamid direnci 

oluşur ve kromozomal mutasyona bağlı olarak ortaya çıkar. Dihidropteroat sentaz 

(DHPS) enzimindeki mutasyonlar plazmid veya kromozomal kaynaklı olabilir ve bu 

değişiklikler sulfonamide direnç oluşturur (256). 

2.4.7. Kinolonlara Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Genellikle gyr A mutasyonlarına bağlı olarak DNA giraz enziminin A alt 

ünitesinde değişimle ortaya çıkan dirence bağlı gelişir. Bunun dışında dış zar 

değişiklikleri ile kinolonların hücre içine girişinin engellenmesine bağlı olarakta 

direnç gelişebilir. (223). 

2.4.8. Glikopeptidlere Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Gram negatif bakteriler dış membranlarından glikopeptitleri geçirmemesi 

nedeniyle bu grup antibiyotiklere doğal dirençlidirler. Lactobacillus ve Enterococcus 

gallinarum’da glikopeptidlere doğal dirençli olan diğer bakterilerdir. Glikopeptidlere 

karşı oluşan kazanılmış direnç, daha çok enterokoklarda gösterilmiştir. Bu 

bakterilerde 4 tip glikopeptid direnci tanımlanmıştır. Bunlar VanA, VanB, VanC ve 

VanD’dir. Van A tipi dirençte hem vankomisin hem de teikoplanine karşı direnç 

varken, Van B, Van C ve Van D tipinde ise sadece vankomisine direnç vardır. 

Stafilokoklarda, çok nadir de olsa glikopeptid direnci görülmektedir (223,254). 

2.4.9. Rifampin’e Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Kromozomal mutasyonlar RNA polimerazın B alt ünitesindeki aminoasit 

değişikliklerine yol açar bu da direnç gelişimine neden olur. Rifampin hidrofobik bir 

bileşik olduğu için Gram negetif bakteri duvarından geçemez ve bu bakteriler 

rifampine doğal dirençlidirler (223). 
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2.4.10. Tigesiklin'E Karşı Direnç Mekanizmaları 

 AcrAB mutasyonu eflüks pompasının aşırı üretimine neden olarak tigesiklin 

duyarlılığındaki azalmaya yol açan en önemli faktördür. Fakat direnç gelişim 

mekanizması halen tanımlanmamıştır (257). 

 

2.4.11. Kolistin'e Karşı Direnç Mekanizmaları 

 Değişik mekanizmalar kolistin direncine neden olabilir. Direnç gelişimi, 

kolistinin hücreye bağlanma alanlarında lipopolisakkaritlerdeki değişim ve dış 

membran polaritesinde azalmayla ilişkilidir. Direnç gelişiminde PmrA-PmrB ve 

PhoQ-PhoP sistemleri rol oynar. Ayrıca, polimiksinler arasında da çapraz direnç 

oluşabilir (258,259). 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon hastalıkları ve klinik 

mikrobiyoloji laboratuvarına 01.07.2010-01.07.2012 tarihleri arasında 2 yıl boyunca 

gelen kültürlerden üreyen nonfermenter bakteriler dâhil edilmiştir. Örnekler eküvyon 

çubuk ile %5 koyun kanlı agar ve Eosin Methylene Blue Agar (EMB) besiyerine 

ekildi. Plaklar 37 
0
C’de 24 saat bekletildi. Kan örnekleri ise Bact/Alert 3D 60 

(bBiomerieux) cihazında kendi şişelerine 5 ml kan alınan örnekler, bir hafta 

bekletildi. İçinde üreme olan şişelerden standart öze ile %5 koyun kanlı agar ve EMB 

besiyerine ekildi ve plaklar 37 
0
C’de 24 saat bekletildi. Toplam 156 bakteri 

değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen bakterilerin ait olduğu hastalar ayrıca 

incelenmiştir. Her hastadan gönderilen ve üreme olan bakterilerden yanlızca bir 
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tanesi çalışmamıza dahil edilmiştir. Bununla birlikte 4 hastadan ikişer örnek farklı 

yatışlarında gönderildiğinde kabul edilmiştir. Aynı zamanda aynı hastadan alınan 

örneklerden üreyen bakterilerden yanlızca bir tanesi kabul edilmiş, diğerleri 

antibiyotik duyarlılıklarının değerlendirmesinde yanlışlıklar olmaması için çalışma 

dışı bırakılmıştır. Üç örnek hastane içi çevresel materyallerden alınmıştır.  

 Üreyen bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlılık testleri VITEK-2 

(bioMerieux, Fransa) sistemi kullanılarak yapıldı. 

 Vitek Sistemi Antibiogram Çalışma Prensibi 

  VITEK sistemi antibiogram sonucunu raporlarken birçok olanak 

sağlamaktadır: 

 MIC değerinin NCCLS-CLSI göre ve kullanıcı tarafindan belirlenmiş kritere 

göre yorumlanabilmektedir. VITEK okuyucusunun topladığı veri programı tüm 

duyarlılık kartları için aynıdır. Analiz kuralları ilaç bazlıdır ve ilaca göre sistem 

yorumlar. Her bir kart için değişen bir kurallar yumağı bulunmamaktadır.  

 En güncel yazılım program ile bu okuma programı karşılıklı antimikrobiyal 

bilgilerine sahip bir şekilde bu bilgileri harmanlamaktadır. Programın okumayı 

yaparken tek ihtiyacı olan husus, hangi kuyucukta hangi antibiyotik bulunduğunun 

sisteme tanıtılacağıdır. Bu bilgi cihazın okuma yapması için yeterlidir. Bu bilgiler 

ışığında VITEK okuyucusu okumalarını tamamlamaktadır. 

 VITEK sistemi bilgisayar programı kartları barkod numaraları aracılığı ile de 

tanır ve anlar. Program kartın kodunu tanır ve ona göre önceden tanımlanmış panele 

ait ayarları yakalar ve gözönünde bulundurur. 
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 VITEK okuyucusu, 0-15 saat arasında çeyrek dönemlik zamanlarda her bir 

kuyudan gecen ışık miktarını ölçer. Kuyulardaki üreme ışığın daha az geçmesine 

sebep olur, her bir değişiklik hafızaya alınarak en sonunda final okuma yapılır. 

 Pozitif kontrol kuyusunda eşik değeri geçen üremeden sonra (PC) 

identifikasyondaki en minimum değerdeki tiplendirme bilgisi antibiogram ile buluşur 

ve her bir kuyucuk için ilgili hesaplama başlar. 

 Organizmanın VITEK GN ve GP kartında belirlenmesi ile birlikte her bir 

mikroorganizma olasılığına antibiogram MIC' i hesaplanır. Pozitif kontrol kuyusunda 

oluşan üreme beklenen üremenin %30'una ulaştıktan sonra o ana kadar depolanan 

tüm bilgiler artik kesin ve doğru sonuç verebilecek seviyeye ulaşabilmektedir. 

 Her bir analiz bilgisi döngüsü pozitif kontrol kuyusu baz alınarak bir eğri 

çizerek normalize edilmiştir. Bu pozitif kontrol kuyusundaki bilgi ile antibiyotik 

bulunan kuyulardaki bilgiler direkt olarak karşılaştırma yapabilmesini sağlar 

(VITEK). Normalize edilen değerler 0 ila 1 arasında değişen değerlerdir.  

 Her bir antibitoyik için en mükemmel hesaplanmış eğriler elde edilir. 

 En son olarak da tek doz antibiyotiklerin standartize değerleri hesablanir. Bu 

hesab ise bulunan mikroorganizmanın spesifik bir antibiyotiğe karşı duyarlılığını 

gösterir. 

 En mükemmel ve uygun cizgi-değer her olası her bir farklı mikroorganizma 

için hesaplanır ve hafızada tutulur. Antibiyotik duyarlılık kartı final identifikasyon 

sonucu kendisine ulaştıktan sonra, daha sepesifik değerleri hesaplanarak MIC'leri 

değerendirir ve raporlar. 
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Vitek Sistemi İdentifikasyon prensibi: 

 Vitek identifikasyon kartları, her kuyu için her saat optik okuma 

gerçekleştirir. Bu hamdeğerler (test kuyularının ışık yansımasına orantısı) cihazın ilk 

kartı okumasını sağlar ve (temel okuma) oranlama yaparak yüzde değişimini bulur. 

Her kuyu için bu değişim oranı, o kuyuya ait eşik değerle karşılaştırılarak testin 

pozitif olup olmadığı ortaya koyulur. Yüzde değişim oranı eşik değere eşit veya daha 

büyük ise test pozitiftir. 

 Pozitif ve negatif sonuçlar biyolojik sayıya çevrilir. Test edilen bakterilerin 

özel biyolojik sayısı “taxon” elde edilir. Organizma identifikasyonu, test edilen 

kimyasalların cihazın veritabanında yer alan biyolojik sayıya yaklaşma olasılığına 

çevirmesi ile gerçekleştirilir. Veritabanındaki reaksiyonlar, her organizma ve 

biyokimyasal testler için pozitif testlerin olasılık dizisidir. 

 

3.1. Etik Kurul Onayı 

 Bu çalışma Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından 

10.05.2010 tarih ve 2010/019 sayılı etik kurul onayı almıştır. 

 

4. BULGULAR 

 Gelen örnekler sırasıyla Anaestezi ve Reanimasyon Yoğun Bakım ünitesi 35, 

Genel cerrahi 19, Göğüs hastalıkları 16, Plastik cerrahi ve rekontrüksiyon 11, 

Ortopedi ve travmatoloji dokuz, Pediatri dokuz, Noroloji sekiz, Kardiyoloji yedi, 

Enfeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji altı, Endokrinoloji beş, Üroloji dört, 

Dermatoloji dört, Yenidoğan yoğun bakım ünitesi dört, Beyin cerrahisi üç, Göğüs 
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cerrahisi iki, Çocuk Cerrahisi iki, Kadın hastalıkları ve doğum iki, Kulak burun 

boğaz iki, Kalp damar cerrahisi bir, Nefroloji bir, Fizik tedavi ve rehabilitasyon bir, 

Acil tıp bir, Gastroenteroloji bir, ve çevre materyali üç olmak üzere toplam 156 tane 

idi. Örneklerin 82 tanesi yoğun bakımdan gönderildi. Bölümlere göre gelen örnek 

sayısı Tablo 2 ve Grafik 1'de belirtilmiştir. 

 

Tablo 2: Örneklerin bölümlere göre dağılımı 

Bölüm Sayı 

Anestezi ve Reanimasyon 35 

Genel Cerrahi 19 

Göğüs Hastalıkları 16 

Plastik Cerrahi ve Rekonstrüksiyon 11 

Ortopedi ve Travmatoloji 9 

Pediatri 9 

Noroloji 8 

Kardiyoloji 7 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 6 

Endokrinoloji 5 

Üroloji 4 

Dermatoloji 4 

Yenidoğan Yoğun Bakım Ünitesi 4 

Beyin Cerrahisi 3 

Göğüs Cerrahisi 2 

Çocuk Cerrahisi 2 

Kadın Hastalıkları ve Doğum 2 

Kulak Burun Boğaz 2 

Çevre Materyali 3 

Diğer 5 

 

 

Toplam 153'ü 149 hastadan ve 3'ü çevresel materyallerden 156 bakteri 

çalışmamıza dâhil edildi. 149 hastanın 60'ı bayan 89'u erkekti. İzole edilen bakteriler 

Tablo 3’de gösterildi. 
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Şekil 1: Örneklerin bölümlere göre dağılımı  

 

Tablo 3: Örneklerden üreyen bakterilerin sayıları.  

Bakteri Sayı Yüzde % 

A. baumannii 73 46.70 

P. aeruginosa 57 36.50 

S. maltophilia 9 5.70 

Burkholderia cepacia 3 1.90 

Sphingomonas paucimobilis 3 1.90 

Achromobacter denitrificans  3 1.90 

Achromobacter xylosoxidans  1 0.60 

Acinetobacter lwoffii  1 0.60 

Acinetobacter ursingii  1 0.60 

Aeromonas hydrophila 1 0.60 

Pseudomonas putida  2 1.20 

Pseudomonas luteola 1 0.60 

Pseudomonas oryzihabitans 1 0.60 
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Şekil 2: Örneklerden üreyen bakterilerin sayılarının dağılımı  

 Alınan örneklerin ait olduğu hastaların durumları enfeksiyon varlığı ve ya 

kolonizasyon açısından değerlendirildi. Enfeksiyon tespit edilen hastaların bakteri 

üremesi öncesi ve sonrası aldığı antibiyotikler kaydedildi. Ayrıca hastalardan 

gönderilen hemogram, sedimantasyon, CRP değerleride kaydedildi. Üreyen 

bakterilerin 76 tanesinin hastalarda enfeksiyona neden olduğu görüldü. 

 Hastaların hastaneye başvuru tanıları incelendiğinde en sık neden 

serebrovasküler olay (SVO) 22 olduğu görüldü. Bunun dışında yumuşak doku 

enfeksiyonu nedeniyle başvuran 22 hastanın 18'inin diyabetik ayak hastası olduğu 

görüldü. Sık görülen diğer başvuru nedenleri: Herhangi bir kalp hastalığı nedeniyle 

başvuran 18, herhangi bir akciğer hastalığı ile başvuran 19, malignitesi olan 10, trafik 

kazası sekiz, pnömoni beş, idrar yolu enfeksiyonu altı, prematürite altı. Enfeksiyon 

tespit edilen 76 hastanın enfeksiyon tanıları sırasıyla; pnömoni 28, yumuşak doku 
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enfeksiyonu 20, idrar yolu enfeksiyonu dokuz, pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonu 

altı, peritonit altı, sepsis beş, osteomiyelit iki idi. Tablo 4'te özetlenmiştir. 

Tablo 4: Enfeksiyon tanısı alan 76 hastanın enfeksiyon tanı sayıları 

Tanı Sayı 

Pnömoni  28 

Yumuşak doku enfeksiyonu 20 

İdrar yolu enfeksiyonu 9 

Pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonu 6 

Peritonit 6 

Sepsis 5 

Osteomiyelit 2 

 

 Hastanede tedavi alan hastalar nonfermenter bakteri üremesinden önce çeşitli 

nedenlerle kişi başı 9,6 gün antibiyotik kullanmışlar. Nonfermenter bakteri üremesi 

sonrası ise kişi başı 13,2 gün antibiyotik kullanmışlar. Bakterilere göre hastaların 

antibiyotik kullanımı Tablo 7 ve Tablo 8'de özetlenmiştir. 

 Bakterilerin 57'si alt solunum yolu, 49'u yara, 26'sı kan, 14'ü idrar, üçü 

periton sıvısı, üçü çevre, ikisi boğaz, biri burun, biri de burundan alınıp gönderilmiş 

örneklerden ürediler. 

 Direnç oranları A. baumannii ve Pseudomonas aeruginosa için 

değerlendirildi. A. baumannii için en yüksek direnç oranları, piperasilin tazobaktam 

için %89, seftazidim için %83,5; P. aeruginosa için en yüksek direnç oranı %98,2 ile 

trimetoprim sülfametaksazole karşı bulunmuştur (Tablo 6).  

İzole edilen dokuz S. maltophilia suşlarının hepsi levofloksasin ve 

trimetoprim sülfametaksazol duyarlı bulunmuştur. 

 Yanlızca beş hastanın başlangıç ve tedavi sonu WBC, sedimantasyon ve CRP 

değerleri tamdı. Diğer hastalarda bu değerlerin tam olarak olmayışı, hastaların 
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bazılarının tedavi bitmeden ex olması, tedavi reddi, hastaların sevk edilmesi ve takip 

edildiği kliniğin tercihi gibi nedenlere bağlıydı. 
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Tablo 5: Elde edilen bakterilerin direnç oranlarına göre dağılımı. 

SAYI     AB PA SM BS SP AD AX AL AU AH PP PL PO 

 

  73 57 9 3 3 3 1 1 1 1 2 1 1 

  S 4 23   3 3 3 1 1 0 1 1 0 1 

Piperasilin I 4 28   0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 

Tazobaktam R 65 28   0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 

  S 6 44   3 2 2 1 1 0 1 2 1 1 

Seftazidim I 6 6   0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 

  R 61 7   0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 

  S 14 41   0 3 3 1 1 0 1 1 1 1 

Sefaperazon I 10 9   1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 

Sulbaktam R 49 7   2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 

  S 12 44   3 3 1 0 1 0 1 2 1 1 

Sefepim I 3 7   0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

  R 58 6   0 0 2 1 0 1 0 0 0 0 

  S 16 48   0 3 3 0 1 0 1 2 1 1 

İmipenem I 1 2   0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

  R 56 7   3 0 0 0 0 1 0 0 0 0 

  S 16 50   3 3 3 1 1 0 1 2 1 1 

Meropenem I 0 2   0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

  R 57 5   0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 

  S 31 46   0 3 1 0 1 1 1 2 1 1 

Amikasin I 6 0   0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

  R 36 11   3 0 2 1 0 0 0 0 0 0 

  S 34 48   0 3 0 0 1 1 1 2 1 1 

Gentamisin I 10 1   0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 

  R 29 8   3 0 2 1 0 0 0 0 0 0 

  S 45 49   0 3 1 0 1 1 1 2 1 1 

Netilmisin I 16 0   0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 

  R 12 8   3 0 1 1 0 0 0 0 0 0 

  S 9 40   1 2 1 0 1 0 1 1 0 1 

Siprofloksasin I 1 2   0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 

  R 63 15   2 1 1 0 0 1 0 1 1 0 

  S 9 40 9 3 2 1 0 1 0 1 1 0 1 

Levofloksasin I 6 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 

  R 58 17 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 0 

  S 60     3 3 2 1 1 1 1       

Tigesiklin I 11     0 0 1 0 0 0 0       

  R 2     0 0 0 0 0 0 0       

  S 72 56     2 3 1 1 1 1 2 1 1 

Kolistin I 0 0     0 0 0 0 0 0 0 0 0 

  R 1 1     1 0 0 0 0 0 0 0 0 

  S 45 1 9 3 3 3 0 0 0 1 0 1 1 

Trimetoprim I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Sulfametaksazol R 28 56 0 0 0 0 1 1 1 0 2 0 0 
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Tablo 6: Elde edilen bakterilerin direnç oranlarının yüzde olarak dağılımı 

 YÜZDE   AB PA SM BS SP AD AX AL AU AH PP PL PO 

  S 5,4 40,3   100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 100,0 50,0 0,0 100,0 

Piperasilin I 5,4 49,1   0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 

Tazobaktam R 89.0 10,5   0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 100,0 0,0 

  S 8,2 77,1   100,0 66,6 66,6 100,0 100,0 0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Seftazidim I 8,2 10,5   0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 83.5 12,2   0,0 33,0 33,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 19,1 71,9   0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 100,0 50,0 100,0 100,0 

Sefaperazon I 13,6 15,7   33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0 

Sulbaktam R 67,1 12,2   66,6 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 16,4 77,1   100,0 100,0 33,3 0,0 100,0 0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Sefepim I 4,1 12,2   0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 79,4 10,5   0,0 0,0 66,6 100,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 21,9 84,2   0,0 100,0 100,0 0,0 100,0 0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

İmipenem I 1,3 3,5   0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 76,7 12,2   100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 21,9 87,7   100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Meropenem I 0,0 3,5   0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 78,0 8,7   0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 42,4 80,7   100,0 100,0 33,3 0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Amikasin I 8,2 0,0   0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 49,3 19,2   0,0 0,0 66,6 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 46,5 84,2   100,0 100,0 0,0 0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Gentamisin I 13,6 1,7   0,0 0,0 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 39,7 14,0   0,0 0,0 66,6 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 61,6 85,9   100,0 100,0 33,3 0,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Netilmisin I 21,9 0,0   0,0 0,0 33,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 16,4 14,0   0,0 0,0 33,3 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 12,3 70,1   66,6 66,6 33,3 0,0 100,0 0,0 100,0 50,0 0,0 100,0 

Siprofloksasin I 1,3 3,5   0,0 0,0 33,3 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 86,3 26,3   33,0 33,0 33,3 0,0 0,0 100,0 0,0 50,0 100,0 0,0 

  S 12,3 70,1 100,0 66,6 66,6 33,3 0,0 100,0 0,0 100,0 50,0 0,0 100,0 

Levofloksasin I 8,2 0,0 0,0 0,0 0,0 33,3 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 79,4 29,8 0,0 33,0 33,0 33,3 0,0 0,0 100,0 0,0 50,0 100,0 0,0 

  S 82,1     100,0 100,0 66,6 100,0 100,0 100,0 100,0       

Tigesiklin I 15,0     0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0       

  R 2,7     0,0 0,0 33,0 0,0 0,0 0,0 0,0       

  S 98,6 98,2     66,6 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

Kolistin I 0,0 0,0     0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  R 1,3 1,7     33,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

  S 61,6 1,7 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 100,0 0,0 100,0 100,0 

Trimetoprim I 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

Sulfametaksazol R 38,3 98,2 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 100,0 100,0 0,0 100,0 0,0 0,0 
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Şekil 3: Pseudomonas aeruginosa için direnç oranları. 

 

Şekil 4: A. baumannii için direnç oranları. 
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Tablo 7: Bakterilere göre hastaların antibiyotik kullanımı 

Bakteri Öncesinde Öncesinde Öncesinde Sonrasında Sonrasında Sonrasında Sonrasında 

AB SEF+ TEİ/7 MER/1   TGC/14 CİP/14     

PA CES/10     İMP/10       

PA CİP /4 TZP/7 MER/3 MER+AK/10       

SM       LEV/10       

PA SAM+ AK/15 VAN+SZD/21   MER+AK/21       

AD SEF+ MET/3 İMP/2   TZP/7       

AB SEF+VAN/10 AK/2 İMP/5 TGC/6       

PA       MER+AK/10       

AB CİP/6 MER/1 TEİ+MER/3 TGC/3 TGC+SZD/6 SZD/17   

AB MER+ TEİ/8     TGC+TEİ/7 TGC+AK/9     

AB MOK/7 MER/1 SEF/1 TGC/7       

PA       SZD+MET/7 SZD/7 SZD+AK/18   

AB MOK/14     TGC/7       

AB MOK/5 MER/4   TGC+KOL/9 MER+KOL/6     

PA               

AB LEV/21 SZD+AK/2   KOL/1 ALLERJİ TGC/6 TGC+GEN/2   

AB SEF/3     TGC+KO/10       

AB SEF+MOK/2 TZP+LİN/16   KOL+GEN/7 TGC+RİF/5     

PA SEFUROK/2     MER/12 MER/9     

PA MOK/4     MOK/9       

PA       MER+AK/7       

PA MOK/6 CES/6   SZD+AK/14 SZD/6     

BC SEFUROK/6 TGC/7   MER/41 LEV TAB.     

AB MER/3     MER/5       

AB SEF+MOK/12 SZD/4   TGC+KOL/14       

AB ERT/2     TGC/1       

AB               

AB TEİ/10     SZD+AK/7       

SM MER+LEV/5 TEİ/3   TZP+LEV/2 KOL+TGC/3     

AB               

AB MER/9     TGC/11 SZD/2 İPM/21   

PA               

PA SAM/5     SZD+AK/7       

AB       TGC/5       

PA MOK/3 MER/2 MER+TEİ/14 SZD/1 MER/14     
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Tablo 8: Bakterilere göre hastaların antibiyotik kullanımı 
Bakteri Öncesinde Öncesinde Öncesinde Sonrasında Sonrasında Sonrasında Sonrasında 

PA MOK+FLU/2     MER+FLU/4 

LİN/2 AYNI 

ANDA TZP/10   

AB       TGC/14       

PA       CİP/30  CİP     

PA       CİP/12  CİP     

AB SEF/1 STK/1   STK+KOL/6 KOL/4     

AB       CİP/14       

PA SAM/12     CİP/7       

AL       MOK/1       

AB MER/10     KOL+MER/10       

PA MER/10     CES+LEV/12       

PA SEF+KLAR/8     SZD+LEV/14 TZP/7     

AB TZP/3 TZP+TEI/1 MER+TEİ/1 MER+KOL/7       

AB TZP/3     MER+KOL/2       

AB SEF/2 SEF+MET/3   MER+KOL/5 KO+TEİ/2 

KOL+TEİ 

+GEN/1 

KO+TEI+ 

GEN+FLU/1 

AB CİP+MET/11     MER/1       

PA CİP/1     SZD+AK/3 TGC/16     

PL ERT/2     MER/2 SZD/3     

PA SEF+MET/4     MER/4 MOK/1 MER/12   

AB MOK/10     KOL/15       

AB SAM/1 SEF/7   TGC/5 SEF+TGC/10 MER/4   

AB SZD/5     TGC/12       

AB VANKO/3     SZD/21       

AB SEF+KLAR/14     MER/4 MER+KOL/6     

PA LEV/11     TZP/14 SZD/10     

AB MOK/5 TZP/10   İMP/17       

PO MOK/19     TZP/18       

AB MER/5     KO/5 MER+KOL/1 MER+KOL+TGC/7   

PA       İMP/4       

AB               

AB SEF/1 TZP/1   KOL/1 KOL+TGC/1 KOL+TGC+GEN/3   

AB SEF/2     KOL/9 KOL+TGC/9     

PA       İMP/18 CİP/2 CES/8   

AB MOK/20 TZP/11   TGC/3 TGC+AK/4     

PA       CİP/14       

AB MOK/20     CES/4 CES+KOL/1     

AB SAM/14 TZP/4           

AB SEF+MET/6 MER/1   MER+KOL/7       

AB       KOL/20       

AB SEF/1     KOL/4 

KOL+TGC/1

6     

PA AMP+GEN/4 VAN+GEN/2   

MER+VAN+G

EN/8       
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Tablo 9: Bakterilere göre hastaların başlangıç ve bitiş WBC, Sedimantasyon, CRP değerleri. 

  İLK WBC SON WBC İLK SED SON SED İLK CRP SON CRP 

AB 20700 20000 

    PA 8700 9400 

  

154 

 PA 15700 11200 

    SM 

      PA 11100 14900 

  

10 

 AD 15200 

  

53 177 

 AB 11800 12000 

    PA 17200 10600 

    AB 10500 9800 

    AB 8900 11000 

    AB 19400 9600 

    PA 10000 6900 

    AB 10500 10100 4 6 2 70 

AB 5100 3500 

    PA 

      AB 15200 2500 

    AB 9300 3900 

  

56 

 AB 8200 7600 

    PA 4100 5300 

  

39 

 PA 10400 12300 65 

 

163 

 PA 8600 

     PA 10400 13600 

    BC 10200 8000 29 23 6 5 

AB 6400 5000 

  

181 

 AB 11400 22100 43 

   AB 13700 10700 

    AB 

      AB 14200 6200 

    SM 15700 7400 

    AB 

      AB 14500 9700 

    PA 

      PA 6600 

     AB 10300 

     PA 11500 19100 58 61 90 28 
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Tablo 10: Bakterilere göre hastaların başlangıç ve bitiş WBC, sedimantasyon, CRP 

değerleri. 

  İLK WBC SON WBC İLK SED SON SED İLK CRP SON CRP 

PA 17800 12200 73       

AB 9900 6000         

PA 6900 5100       2 

PA 17900           

AB 5400 7400         

AB 9100   20   3   

PA 7300       29   

AL 7900   7   6   

AB 6900   92   12   

PA 24400 2900   35   30 

PA 13200 13300   103 53 37 

AB 22300 9300         

AB 3200           

AB 14400 17300         

AB 6000       193   

PA 7200   31   35   

PL 10400 9700         

PA 9300           

AB 11200 6500 4 61 1 42 

AB             

AB 8900 18500         

AB 11100   49   201   

AB 6100 4600 20 31 42 27 

PA 15500 9500 13 50   20 

AB 11500 6000 34 29   1 

PO             

AB 16400 6300   55 231 69 

PA             

AB             

AB 42100 36000     136 144 

AB 7700 29600     290 210 

PA 13000   88   99   

AB 2000 5000     307   

PA 7900 3200 33   37 74 

AB             

AB             

AB 27100 10300     165   

AB 5200 3600 63   7   

AB 17300 11700     43   

PA 14700 9400     14 19 
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Tablo 11: P. aeruginosa ve A. baumannii bakterilerinin izole edildiği yerler.  

  P. aeruginosa A.baumannii 

Trakeal Aspirat 17 (%29,8) 32 (%43,8) 

Kan 3 (%5,2) 16 (%21,9) 

İdrar 5 (%8,7) 7 (%9,5) 

Yara 31 (%54,3) 13 (%17,8) 

Çevre 

 

3 (%4,1) 

Periton Mayi 1(%1,7) 2 (%2,7) 

 

 

 

 

Şekil 5: P. aeruginosa ve A. baumannii bakterilerinin izole edildiği yerlerin dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 

 Hastane bakımı ile ilşkili enfeksiyonların tedavisi izole edilen bakterilerdeki 

yüksek direnç oranları nedeniyle her geçen gün zorlaşmaktadır. Hastanelere yüksek 

antibiyotik kullanımı nedeniyle kolonize olan bakteriler, toplumda kolonize 

olmuşlardan çok daha dirençli suşları içerir. Bu durum başta yoğun bakım hastaları 

olmak üzere hastanede yatan hastalarda olmak üzere ciddi morbidite ve mortaliteye, 

hastanede yatış süresinin uzamasına, hastane masraflarının artışına neden olmaktadır. 

Dirençli mikroorganizmalar nedeniyle kullanılabilecek antibiyotik gurubu da oldukça 

kısıtlıdır. Bu durum tıbbı yeni ilaçlar aramaya ve kısıtlı olan maddi imkanların bu 

yöne kaymasınına neden olmaktadır. Bu tip bakterilerin çok düşük seviyedeki 

koşullarda yaşayabilmeleri hatta dezenfektanları bile enfekte edebilmeleri ve 

hastanelerde kolaylıkla kolonize olmaları nedeniyle hastane içi bulaş riski de 

yüksektir. Hastane içi floranın ve direnç oranlarının bilinmesi erken ampirik tedavi 

seçiminde klinisyeni yönlendirme açısından önem arzetmektedir.  

 Özellikle yoğun bakımlar başta olmak üzere hastanelerde, nötropenik hastalar 

gibi kritik hastalarda gelişen enfeksiyonlarda gram negatif bakterilerin önemi giderek 

artmaktadır. Yadegarynia ve arkadaşlarının yeni yapmış olduğu bir araştırmada 

nötropenik ateşli hastalardan izole edilen bakteriler incelenmiş, gram negatif bakteri 

oranı %67 bulunmuştur. En sık izole edilen bakteri E. coli sonrası ikinci ve üçüncü 

sırada P. aeruginosa ve A. baumannii bulunmuş (260).  

 P. aeruginosa, tedavisinde kullanılabilecek oldukça sınırlı antibiyotik 

mevcudiyeti ve birçok direnç mekanizması içmesi nedeniyle hastane 

enfeksiyonlarında önemli bir bir sorun haline gelmiştir. Özellikle yoğun bakım 

ünitelerinde ciddi enfeksiyonlara yol açan bir mikroorganizmadır (261).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yadegarynia%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24009963
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 P. aeruginosa Aydın ve arkadaşlarının yaptıkları çalısmada; en sık idrardan 

(%33,8) izole edilmiştir. (262). Turgut ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, P. 

aeruginosa'yı en sık idrardan (%39,5), ikinci sıklıkta trakeal aspirattan (%37,2) ve 

üçüncü sıklıkta ise yaradan (%20,6) izole ettiklerini bildirilmişlerdir (263). Akçay ve 

arkadaşları ise çalışmalarında, P. aeruginosa'yı en sık trakeal aspirattan (%45), ikinci 

sıklıkta idrardan (%23), üçüncü sıklıkta ise yaradan (%21) elde etmişlerdir (264). 

Bizim çalışmamızda ise P. aeruginosa suşları, en sık yara örneklerinden (%54,3) 

izole edilmiştir. İkinci sıklıkta trakeal aspirattan (%29,8) ve üçüncü sıklıkta ise 

idrardan (%8,7) elde edilmiştir. 

 Bayramoğlu yaptığı çalışmada P. aeruginosa suşlarının geldiği servisleri 

incelemiş; En sık pediatri servisinden (%32,4), ikinci sıklıkta YBÜ’den (%9,9), 

üçüncü sıklıkta ise genel cerrahi servisinden (%7) örneklerin gönderildiğini 

bildirmiştir. (265). Gündüz ve ark.'ları yaptıkları çalışmada P. aeruginosa suşlarının 

en sık YBÜ’den (%43,3), ikinci sıklıkta kulak burun boğaz servisinden (%18), 

üçüncü sıklıkta cerrahi servisinden (%8,6) gönderildiğini bildirmişler (266). Bizim 

çalışmamızda da 2 yıl süreyle laboratuvarımıza gelen suşları inceledik, P. aeruginosa 

suşlarının ensık YBÜ'lerinden % 28, ikinci sıklıkta plastik cerrahi ve rekonstrüksiyon 

bölümünden % 14, üçüncü sıklıkta genel cerrahi bölümünden %10.5 geldiğini tespit 

ettik. 

 1996 yılında ülkemizde yapılan eski bir çalışmada Palabıyıkoğlu ve 

arkadaşları; 110 P. aeruginosa suşunun antibiyotik duyarlılıkları incelenmiş 

(gentamisin, amikasin, ofloksasin, siprofloksasin, sefotaksim, seftazidim, 

sefoperazon, piperasilin, imipenem). En etkisiz antibiyotik sefotaksim bulunmuştur 

(hastane kaynaklı suşlarda %5,5, hastane kaynaklı olmayan suşlarda %29,1 
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duyarlılık). En etkili antibiyotik olarak imipenem, sırasıyla %89,1 ve %98 duyarlılık 

oranları ile bulunmuştur (267).  

 Özgenç ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada P. aeruginosa’nın antibiyotik 

direnç oranlarına bakılmış; Sefotaksim %81, gentamisin %64, tobramisin %57, 

ofloksasin %55, aztreonam %44, netilmisin %42, siprofloksasin %40, norfloksasin 

%30, amikasin %27, seftazidim %23, imipenem %18, meropenem %17 ve olarak 

saptanmıştır (268). Çalışmamızda ise P. aeruginosa için direnç oranları seftazidim 

%12,2, imipenem %12,2, meropenem %8.7, trimetoprim sülfametaksazol %98.2 

olarak bulunmuştur.  

  Akçay ve ark. 100 tane P. aeruginosa suşunu incelemiş; %67’sinin 

imipeneme, %60’ının meropeneme duyarlı olduğunu tespit etmişlerdir (269). 

Köroğlu ve arkadaşları P. aeruginosa yaptıkları çalışmada P. aeruginosa'da 

aminoglikozit direnç oranlarını; gentamisin için %39, netilmisin için %26 ve 

amikasin için %15 olarak belirtmişlerdir. (270). Şahin ve arkadaşları P. aeruginosa 

ile yaptıkları çalışmada; netilmisine %40, gentamisine %29, aztreonama %21, 

amikasine %17, seftazidime %17, piperasiline %14, siprofloksasine %13, ve 

imipeneme %12 direnç bulduklarını belirtmişlerdir (271).  

 Stratevo ve arkadaşları tarafından çok merkezli bir çalışmada beş yıl boyunca 

üreyen bakteriler incelenmiş P. aeruginosa'nın antibiyotik direnç oranları; 

karbenisilin %93,1, azlosilin %91,6, tobramisin %89,6, piperasilin %86,2, 

siprofloksasin %80,3, gentamisin %79,7, netilmisin %69,6, amikasin %59,1, 

piperasilin/tazobaktam %56,8, aztreonam %49,8, seftazidim %45,8 ve imipenem 

%42,3 olarak bulunmuştur (272). Brink ve arkadaşları P. aeruginosa suşlarının 

karbepeneme %42-%45 arasında dirençli olduğu göstermiştir (273).  
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 Çalışmamızda P. aeruginosa için direnç oranları; piperasilin 

tazobaktam %10,5, seftazidim %12,2, sefaperazon sülbaktam %12,2, sefepim %10,5, 

imipenem %12,2, meropenem %8,7, amikasin %19,2, gentamisin %14, 

netilmisin %14, siprofloksasin %26.3, levofloksasin %79.4, kolistin %1.7, 

trimetoprim sülfametaksazol %98.2 bulunmuştur. Kinolon ve SXT oranları yüksek 

bulunmuştur. Diğer antibiyotiklere karşı P. aeruginosa için direnç oranları düşük 

bulduk. 

 Acinetobacter türleri, toprak ve sularda yaygın olarak bulunabilen fırsatçı 

patojenlerdir (274,275). Yüksek direnç oranları, kuru yüzeylerde uzun süre 

canlılığını sürdürebilmeleri, farklı ısı ve pH değerlerinde ortama kolaylıkla adapte 

olup yaşayabilmeleri nedeniyle hastane enfeksiyonu etkenleri arasında Özellikle 

yoğun bakım ünitelerinde ilk sıralarda rastlanan bakteriler haline gelmişlerdir (276-

278). Son 30 yılda gittikçe artan sıklıkta hastane enfeksiyonlarında karşımıza 

çıkmaktadırlar Ventilatörle ilişkili pnömoni ile kateterle enfeksiyonlarının en sık 

etkenlerden biri haline geldikleri gösterilmiştir (279-281). 

  Mekanik ventilasyon alan hastalarda hastane kaynaklı pnömoni 

enfeksiyonlarının en sık etkenlerden biri Acinetobacter’dir (55, 62-65). Ülkemizde 

yapılan çalışmalarda Yoğun Bakım Ünitelerinde (YBÜ) ventilatörle ilişkili pnömoni 

(VİP) oranları %18,9 olarak bildirilmiştir ve bunların %29,2’sinden 

Acinetobacter’ler sorumludur (279). Çalışmamızda da A. baumannii’in neden olduğu 

42 enfeksiyonun 22'sinin pnömoni tanısı olduğu bunların 21 tanesinin YBÜ'lerinde 

VİP olduğu gördük.  

 Leblebicioğlu ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Türkiye’de kateter ilişkili 

kan dolaşımı enfeksiyonlarının en sık nedeni olarak Acinetobacter'leri (%23.2) 
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bulmuşlardır (279). Bakteremilerde en sık Acinetobacter türü olarak A. baumannii 

izole edilmiştir. (70, 282). Daha az sıklıkta da olsa Acinetobacter türleri cerrahi alan 

enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, yanık ve idrar yolu enfeksiyonlarına bağlı 

gelişen bakteremilerde karşımıza çıkabilirler (55). Bizim çalışmamızda da elde 

ettiğimiz 73 örnekten 16'sinin (%21.9) kan kültürlerinden ürediğini, bunların içinde 

enfeksiyon etkeni olarak değerlendirilen 42 örneğin 12'sinin (%28.5) bakteremiye 

neden olduğunu tespit ettik. 

 A. baumannii’nin duyarlılık oranları bölgelere ve ülkelere göre farklılıklar 

göstermektedir. Amerika'da yapılan bir çalışmada antibiyotik duyarlılıkları 

incelenmiş; amikasin duyarlılığı yoğun bakım hastası olmayanlarda %92, yoğun 

bakım hastalarında %93.1, seftazidim duyarlılığı yoğun bakım hastası olmayanlarda 

%86.6, yoğun bakım hastalarında %83.1, imipenem duyarlılığı yoğun bakım hastası 

olmayanlarda %86.6, yoğun bakım hastalarında %80.3 olarak saptanmıştır (283). 

Amerikada yapılan bir diğer çalışmada ise duyarlılık oranları imipenem %24, 

seftazidim %8, amikasin %13, siprofloksasin %7, tobramisin %15, gentamisin %32, 

sulbaktam ampisilin %28 bulunmuştur (284).  

 Çaylan ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada Acinetobacter türlerinde ilaç 

dirençlerinin her geçen yıl arttığını tespit etmişlerdir. 1995- 2002 yılları arasında 

yapılan değerlendirmede imipenem ve siprofloksasin duyarlılığının sırasıyla 

%92’den %62’ye, %45’ten %25’e düştüğü söylemişlerdir (285).  

 Thabet  ve arkadaşları Tunus'ta yaptıkları bir çalışmada 2005-2008 ve 2008-

2011 yılları arasında duyarlılıkları incelemiş; A. baumannii’de ilk periyotta %63.9 

olan imipenem direncinin ikinci periyotta %89.3'e çıktığını tespit etmişlerdir (286).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thabet%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23526277
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 Gazi ve arkadaşları 2000-2004 yılları arasında yaptıkları çalışmada; yoğun 

bakım ünitesilerinden izole edilen 402 A. baumannii suşunda karbapenemlerden 

meropeneme %36,3, imipeneme %40,5 direnç bulmuşlardır (278). Yavuz ve 

arkadaşları 114 A. baumannii suşunu değerlendirdikleri çalışmada imipeneme %17 

direnç bulmuşlardır (287). Türkiye’de yapılan diğer çalışmalarda ise direnç oranları 

karbapenemler için %73-%92 arasında bildirilmiştir (287,288,289). Bizim 

çalışmamızda benzer şekilde direnç oranlarını imipeneme %76,7, meropeneme %78, 

olarak bulduk. 

 Yurt dışında yapılan çalışmalarda P. aeruginosa için meropenem direnç 

oranları Arjantin'de %53,8, Brezilya'da %46,7, Şili'de %33,3, Meksika'da %28,8 

olarak belirtilmiş. A. baumannii suşlarında imipenem direncinin Arjantin'de %6,4’ten 

%84,9’a, Brezilya'da%12,6’dan, %71,4’e, Şili'de %0'dan %50'ye çıktığı belirtilmiştir 

(290).  

 Fernández ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada A. baumannii’de tigesiklin 

duyarlılığı %95,8 olarak bulunmuş. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde tigesiklin 

duyarlılığını %97,3 olarak tespit ettik (291). 

 Aksaray ve arkadaşları 2000 yılında bir çalışma yapmış ve en duyarlı 

antibiyotik olarak imipenem'i %55,5 duyarlılık oranı ile tespit etmişlerdir. (292). 

Hacettepe Üniversitesi’nde yapılan çalışmada; en duyarlı antibiyotik olarak 

meropenem (%53) tespit edilmiş, imipenem (%48) ve tobramisin (%44) duyarlılık 

oranları ile ikinci ve üçüncü sırada yer almıştır (293). 

 Ülkemizde Acinetobacter'lerde, piperasilin/tazobaktam için %78-98 ve 

sefoperazon sulbaktam için %64,7-88 oranlarında direnç bildirilmiştir. Bizim 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fern%C3%A1ndez-Canigia%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23088592
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çalışmamızda da benzer şekilde piperasilin/tazobaktam %89, 

sefaperazon/sülbaktam %67,1 oranında direnç bulunmuştur  

 Otkun ve arkadaşları 1995 yılında A. baumannii suşlarında 

aminoglikozitlerden amikasine %28, gentamisine %73 direnç saptamışlardır (294). 

Tatman ve arkadaşlarının 1994–2000 yılları arasında yaptığı çalışmada amikasine 

%43, tobramisine %23 direnç bulunmuştur (295). Alp ve ark’ları çalışmalarına 

aminoglikozitlerden amikasine %67,3, tobramisine %14,9 oranlarında direnç 

sonuçları bildirmişlerdir (296). Bizim çalışmamızda da amikasin %49,3, 

gentamisin %39,7, netilmisin %16 oranında dirençli bulundu. Hastanemizde 

netilmisin fazla kullanılmadığından direnç oranı en düşük aminoglikozit olarak 

tedavide diğerlerine tercih edilebilir.  

 Ertek ve arkadaşları gram negatif bakterilerde aminoglikozit direncini 

araştırmış; en yüksek duyarlılık izepamisinde %95 çıkmış. En düşük aminoglikozit 

duyarlılığı gentamisinde %70 çıkmış, hastanede gentamisin kullanımının 

kısıtlanması gerektiği belirtilmiş (297).  

 Young ve arkadaşları yaptıkları çalışmada hastanede aminoglikozid kullanımı 

ile direnç arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. Gentamisin sık kullanıldığı dönemde 

direnç oranı %14 olarak bulunmuş. Hastanede 15 ay boyunca gentamisin kullanımı 

kısıtlanmış., sonrasında bakılan direnç oranı %9.2 olarak ölçülmüştür. 21 ay sonunda 

gentamisin kullanımı tekrar yaygınlaşmış. Direnç oranları % 15,3’e çıkmış. Bu 

çalışmada P. aeruginosa direnç oranlarında kısıtlama ile düşüş, antibiyotiğin tekrar 

kullanıma girmesi ile direnç oranlarında artış olduğu belirtilmiştir (298).  

 Çalışmamızda A. baumannii için direnç oranlarını: 

piperasilin/tazobaktam %89, seftazidim %83,5, Sefaperazon/sülbaktam %67,1, 
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sefepim %79,4, imipenem %76,7, meropenem %78, amikasin %49,3, 

gentamisin %39,7, netilmisin %16,4, siprofloksasin %86,3, levofloksasin %79,4, 

tigesiklin %2,7, kolistin %1,3, trimetoprim sülfametaksazol %38,3 olarak bulduk. 

 Direnç oranlarının yüksek olması nedeniyle tedavide kolistin ve tigesiklin 

gibi antibiyotiklerin tercihi gündeme gelmiştir. Ni ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

tigesiklin, kolistin ve sülbaktam antibiyotiklerinin kombinasyonunu araştırılmış; 

sonuçta tigesiklin/kolistin kombinasyonunun %24,3 suşta, tigesiklin/sülbaktam 

kombinasyonunun %64,3 suşta sinerjistik etkili olduğunu bulmuşlardır (299).  

 Aydemir ve arkadaşları 43 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, ventilatör 

ilişkili pnömonili hastaları için karbapenem dirnçli A. baumannii suşlarında kolistin 

ile kolistin, rifampin kombinasyonunu karşılaştırmış. Kombinasyon tedavisinin 

sonuçları klinik, mikrobiyolojik, radyolojik ve laboratuvar sonuçları açısından daha 

iyi çıksa da istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamış. Mortalite oranları 

kolistin için %63.6, kombinasyon için %38,1 olarak bulunmuş. Çalışmada 

kombinasyon tedavisinin daha iyi sonuçlar verebileceğini belirtilmiştir (300).  

 Breathnach ve arkadaşları hastane kaynaklı iki P. aeruginosa salgınının 

kaynağını araştırmış. Birinci salgında 85 hasta, ikinci salgında bir özel medikal ünite 

içinde 4 hastada P. aeruginosa tespit edilmiş. Kaynak olarak atık su sistemi tespit 

edilmiş. Atık su sistemlerinin bu tip mikroorganizmalar için rezervuar olabileceği 

belirtilmiş (301).  

 Fujiwara ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 334 P. aeruginosa suşunda 

duyarlılık oranlarını incelemiş ve amikasin, tobramisin ve kolistinde yüksek 

duyarlılık oranları saptanmışlardır. Kolistin duyarlılığını %96,4 olarak tespit 
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etmişlerdir. Çalışmada surveyans çalışmalarının devamlılığının tedavi yaklaşımının 

belirlenmesinde önemli bir yeri olduğu belirtilmiş (302). 

 Samonis ve arkadaşları gram negatiflerde eski bir aminoglikozid olan 

izepamisin duyarlılığını araştırmış. P. aeruginosa suşlarında duyarlılık %79.9, A. 

baumannii suşlarında duyarlılık %37.2 olarak bulunmuş. Ayrıca karbapenem dirençli 

suşların %41.7'si kolistin dirençli suşların %53.2'si izepamisine duyarlı çıkmış. Bu 

çalışmada izepamisinin duyarlı P. aeruginosa ve A. baumannii izolatları için 

tedavide alternatif bir tedavi seçeneği olabileceğini söylemişler (303). 

 Yüksek direnç nedeniyle gündeme değişik tedavi seçenekleri gelmektedir. 

Bunlardan biri efluks pompa inhibitörleridir. Askoura ve arkadaşları bir 

peptidomimetik molekülü olan fenilalanin arjinil β naftilamid için bir çalışma 

yapmış. Bunun efluks pompa inhibitörü olduğu belirtilmiş. Fenilalanin arjinil β 

naftilamid kullanımının diğer antibiyotiklerin atımını azaltarak hücre içi 

konsantrasyonunun artmasına neden olduğunu, bununda eski antibiyotiklerin 

özellikle kinolonların direnç paternlerinde düşüşe neden olduğunu belirtmişlerdir. 

Ayrıca bu gibi moleküller için direnç sorunu olmadığını tek problemin toksisite 

olduğunun altını çizmişlerdir. Bu sorunuda yeni çalışmalarla fenilalanin arjinil β 

naftilamid'in daha az toksik derivelerinin bulunması ile aşılalabileceğini 

belirtmişlerdir (304). 

 Son yıllarda glikopeptitlerin kolistin ile kombinasyonunun sinerjistik etkili 

olabileceği konusunda yapılmış çalışmalar mevcuttur. O'hara ve arkadaşları kolistin 

dirençli A. baumannii suşlarıda kolistin, vankomisin, doripenemin değişik 

kombinasyonlarının iv vitro etkinliğini araştırmış. Sonuçta vankomisin ve kolistin 

kombinasyonunun kolistin dirençli suşlarda etkinliği olduğu söylenmiş (305).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Sonuç olarak hastanemizde 57 P. aeruginosa ve 73 A. baumannii suşunun iki 

yıllık süreçteki direnç oranlarını göstermiş olduk. Direnç oranlarının yüksek 

bulunması özellikle yoğun bakım ünitelerinde ciddi tehlike oluşturmaktadır. 

Antibiyotiklerin gerekli olsa bile çok kullanımı direnç sorununu da beraberinde 

getirmektedir. Bu yüzden antibiyotik kullanımında tedbirler alınmalı, antibiyotik 

tercihi mutlaka Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji uzmanı gözetiminde 

uygulanmalıdır.  

 Enfeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyoloji uzmanları antibiyotik ampirik 

antibiyotik seçerken hastanede sürekli yapılması gereken ve artık uygulanması 

gereken bir uygalama haline getirilmesi gereken antibiyotik surveyans 

programlarından yararlanmalıdır. Burada akılda tutulması gerekli bir konu da direnç 

oranı yüksek görülen antibiyotiklerde belli aralıklarla dinlendirme politikasının 

uygulanmasıdır. Aminoglikozitler bu konuda iyi bir örnektir. Biz hastanemizde 

diğerlerine göre daha az kullanılması nedeniyle aminoglikozidlerden, daha duyarlı 

sonuçlara sahip netilmisinin şu an için kullanımının ön planda tutulması uygun 

olabilir.  

 Yüksek duyarlılık paterni nedeniyle kolistin hem P. aeruginosa hemde A. 

baumannii suşları için, tigesiklin de yine yüksek duyarlılık oranı nedeniyle A. 

baumannii tedavisinde kullanılabilecek antibiyotik seçeneklerinin başında 

gelmektedir. Hastanemizdeki enfeksiyonlarda tercih edilebilirler.  

 Nonfermenter bakteriler özellikle yoğun bakım üniteleri başta olmak üzere 

ciddi mortalite ve morbiditeye neden olmaktadır. Ayrıca hijyen kurallarına 

uyulmadığı taktirde salgınlara neden olmaktadırlar. Bu yüzden özellikle yoğun 
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bakım üniteleri başta olmak üzere yeterli personel ve ekipman sağlanmalı, eğitim 

programları yapılmalı, bu konuda surveyans çalışmalarına hız verilmelidir. 
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