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OZET

Trakeal Aspirat Kiiltiirlerinde Ureyen Mikroorganizmalar ve
Antimikrobiyal Direnc Profilleri

Amag: Solunum yolu enfeksiyonlar1 toplumda yaygindir ve 6nemli mortalite,
morbidite nedenilerinden saglik sorunlarindan biridir. Trakeal aspiratlar, solunum
yollarinin trakeal patojenler tarafindan kolonizasyonunu ve enfeksiyonunu tespit etmek
amactyla alinan 6rneklerdir. Bu c¢alisma, Erzurum’daki solunum yolu enfeksiyonu ile
yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hastalarin trakeal aspirat 6rneklerinden lireyen
mikroorganizmalarin belirlenmesi ve bu orneklerden siklikla izole edilen bakterilerin
cesitli antimikrobiklere direng profillerinin tespit edilmesi amaciyla planlanmistir.

Materyal ve Metot: 2016-2020 yillarin1 kapsayan bes yillik siire¢ icerisinde
cesitli yogun bakim tinitelerinden mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen 13.137 trakeal
aspirat orneginde lireyen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal direncgleri retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Hasta bilgileri ve laboratuvar verileri Sisoft Saglik Bilgi
Sistemleri kullanilarak bilgisayar ortamindan alinmistir. Bu siire¢ igerisinde bakteri
izolatlarinin tanisi1 rutin yontemlerle, antibiyotik direngleri ise Mueller-Hinton agarda
disk difiizyon ile ya da BD PhoenixTM cihaziyla otomatize sistemle aragtirilmistir.

Bulgular: Trakeal aspiratlarda iireyen bakterilerin %83.3'1 Gram-negatif,
%16.7'si Gram-pozitif idi. Aspiratlardan Acinetobacter spp. (%25.1), en sik iireyen
bakteri olmus bunu Klebsiella spp. (22.6), Pseudomonas spp. (%21.1) ve Staphylococcus
aureus (%7.2) takip etmistir. Diger bakteriler %4'iin altinda lireme oranlariyla temsil
edilmistir. Colistin, fosfomisin, imipenem, meropenem, amikasin Gram-negatiflerde;
vankomisin, teikoplanin, linezolid, tetrasiklin Gram-pozitiflerde en etkili antibiyotiklerdi.
Gram-negatif bakteriler en yliksek direnci amoksisilin/klavulonat, piperasilin, seftazidim,
levofloxacin ve TMP-SMX'e gostermislerdir. Gram-pozitif bakterilerde ise
stafilokoklarda en yliksek diren¢ penisilin, eritromisin ve trimetoprim siilfometoksazol
(TMP-SMX)'e; enterokoklarda TMP-SMX, amoksosilin, ampisiline; streptokoklarda
tetrasiklin, klindamisin ve eritromisine karsi gézlenmistir.

Sonu¢: Erzurum’da trakeal aspiratlardan sik izole edile bakterilerin tedavide
kullanilan antibiyotiklere yiiksek oranda direngli olusu tedavi segeneklerini kisitlayan ve
dikkate alinmasi1 gereken bir sonuctur.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direng, Disk difiizyon, Erzurum, Trakeal

aspitrat ornekleri.
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ABSTRACT

Microorganisms and Antimicrobial Resistance Profiles isolated from Tracheal
Aspirate Cultures

Aim: Respiratory infections are common in the community and are one of the
health problems that cause significant mortality and morbidity. Tracheal aspirates are
samples taken to detect respiratory tract colonization and infection by pathogens. This
study was planned to determine the bacteria grown from tracheal aspirates from patients
in intensive care units with respiratory tract infections in our region and to determine the
resistance profiles of bacteria isolated from the samples to various antimicrobials.

Material and Method: The growing microorganisms and antimicrobial
resistance of 13.137 tracheal aspirate samples sent to the microbiology laboratory from
various intensive care units during the same-year period covering the years 2016-2020
were evaluated retrospectively. Patient information and laboratory data were obtained
from the computer environment using Sisoft Health Information Systems. In this process,
the diagnosis of bacterial isolates was investigated by routine methods, and antibiotic
resistance was investigated by the disc diffusion method on Mueller-Hinton agar or an
automated susceptibility test system with the BD PhoenixTM device.

Results: Of the bacteria grown in tracheal aspirates, 83.3% were Gram-negative
and 16.7% were Gram-positive. Acinetobacter spp. (25.1%) were the most commonly
grown bacteria, followed Klebsiella spp. (22.6), Pseudomonas spp. (21.1%) and S. aureus
(7.2%). Other bacteria were represented with growth rates below 3%. Colistin,
fosfomycin, imipenem, meropenem, amikacin in Gram-negatives; vancomycin,
teicoplanin, linezolid, tetracycline were the most effective antibiotics in Gram-positives.
Gram-negative bacteria showed the highest resistance to amoxocillin/clavulanic acid,
piperacillin, ceftazidime, levofloxacin and TMP-SMX. In Gram-positive bacteria, the
highest resistance to staphylococci is to penicillin, erythromycin and TMP-SMX; TMP-
SMX, amoxocillin, ampicillin in enterococci; has been observed against tetracycline,
clindamycin and erythromycin in streptococci.

Conclusion: The high resistance of bacteria isolated from tracheal aspirates in our
region to antibiotics used in the treatment is a result that limits treatment options and
should be considered.

Key Words: Antimicrobial resistance, Disc diffusion, Erzurum, Tracheal aspirate

samples.
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1. GIRIS

Solunum yollar1 enfeksiyonlar1 (SYE) gerek hastanede gerekse toplumda
kazanilan morbidite ve mortalitesi yliksek hastaliklardandir. SYE’nin sik goriildiigii
yogun bakim iiniteleri (YBU) ise, hastane kokenli enfeksiyonlarin ve mortalite
oranlarmin en yiiksek oldugu birimlerdir.!

Kiiresel olarak, SYE en yaygin bulasici hastaliklar arasinda yer almaktadir.> SYE
farkl: tiir patojenlerden kaynaklanabilir ve genellikle “alt solunum yolu enfeksiyonlar1”
(ASYE) ve “iist solunum yolu enfeksiyonlar1” (USYE) olmak iizere iki ana gruba ayrilir.?
SYE’leri viral veya Haemophilus influenzae (H. influenzae), Streptococcus pneumoniae
(S. pneumoniae), Bordetella bogmaca (B. pertussis), Chlamydia pneumoniae (C.
pneumoniae), Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) ve Mycoplasma pneumoniae (M.
pneumoniae) gibi bakteriyel patojenler olusturur.*

Insanda genis bir yiizey alanina sahip solunum yollarinin iist kism1 bakterilerin
yogun bir sekilde bulundugu viicut bolgeleridir.’ Daha dnce saglik agisindan steril olarak
kabul edilen akcigerlerin son on bes yili askin bir siiredir kiiltiirden bagimsiz yeni
mikrobiyal tanimlama tekniklerinin kullanima girmesi sonucunda, c¢esitli mikrop
topluluklarmi1 barmdirdigi ortaya ¢ikarmuistir.’ Cocuklugun ilk aylarinda olusan
nazofaringeal flora cesitli nedenlerle S. pneumoniae, H. influenzae ve Moraxella
catarrhalis (M. catarrhalis) dahil olmak tlizere ¢ok ¢esitli patojen mikroorganizmalarla
kolonize olabilmektedir. Oyle ki her bireyin yasami1 boyunca en az bir kez bu patojenlerle
kolonize olmasinin muhtemel oldugu belirtilmektedir.” Solunum yolu, oksijen ve
karbondioksit degisiminden sorumlu burun deliklerinden akciger alveollerine kadar
uzanan farkli bolgelere sahip karmasik bir sistemdir. Solunum yollarinin farkli nislerinde

bulunan 6zgiin bakteri topluluklart muhtemelen solunum patojenlerinin kolonizasyonuna



engel olan bir bariyer rolii oynamaktadir® Solunum yollar1 mikrobiyotasindaki
mikroorganizmalar ayni zamanda solunum fizyolojisi ve bagisikligin sekillenmesi,
olgunlagsmasi ve siirdiiriilmesinde de rol oynayabilecegi bu suretle konakg1 i¢in faydali
olabilecegi bilinmektedir. Mikrobiyota, akciger dendritik hiicrelerinin aktivitesini,
onlarin B hiicrelerinde IgA smif degistirmesini daha iyi indiikleyebilmelerini saglamak
i¢in diizenler ve bu da intranazal asilara daha iyi yanit vermesinde de etkili olur.’

Akciger kanserleri dahil ¢esitli solunum yolu hastaliklarini tanilamada
nazofaringeal yikama/aspirasyon orneklerinin yani sira balgam, orofaringeal siirtintiiler,
bronkoalveolar lavaj (BAL), brongiyal fir¢a ve plevral mayiler siklikla kullanilan
solunum yolu 6rneklerdir.'® Ayrica antijen ve antikor ve niikleik asit tespiti amaciyla
serum, plazma, idrar, digki, gastrik lavaj gibi solunum dig1 6rnekler de SYE tanisinda
kullanilmaktadir.!! Ventilatorle iliskili pndmoni (VIP) gibi ASYE'den siiphelenildiginde,
etiyolojik patojeni tanimlamak i¢in hastanin bronkoskopik firca, BAL veya endotrakeal
aspirasyon ile alman &rneklerin kantitatif kiiltiiriiriiniin gerektigi belirtilmektedir.'?
Trakeal aspirat kiiltiirleri, SYE’si olan hastalarda tan1 amagli olarak siklikla kullanilan ve
antibiyotik tedavisini yonlendirme 6zelligi olan bir mikrobiyolojik yontemdir. Trakeal
sekresyonlarin elde edilmesi nispeten basit, minimal invaziv islem gerektiren ucuz
islemlerdir. Buna ragmen, pozitif trakeal aspirat kiiltiiriilerinin klinik uygulamada
enfeksiyon taramasi ic¢in kullanilan klinik, laboratuvar veya radyografik belirteclerle
anlamli sekilde iliskili olmadig1; hastalarin gereksiz uzun siireli antibiyotik maruziyetine
neden olabilecegini vurgulayan arastirmacilar vardir.'?

Solunum orneklerinin degerlendirilmesinde, mikrobiyolojik ve sitolojik yanlig
pozitif veya yanlis negatif tani, tedaviyi de yanlis yonlendireceginden tedavide

basarisizliga neden olabilecektir. Solunum yolu 6rneklerinden etiyolojik ajanin dogru



tanimlanmasi ve antibiyogram sonucuyla desteklenmesi tedavide basarida anahtar rol

oynayacaktir.

Giliniimilizde trakeal aspirat kiiltiirlerinden siklikla izole edilen Gram-negatif
bakterilerin karbapenemlere; S. aureus gibi 6nemli Gram-pozitif patojenlerin metisiline
direnci onemli bir saglik sorunudur. Erzurum’da trakeal aspiratlardan izole edilen
bakterilerin antimikrobiyal direnglerinin yillar i¢inde nasil bir degisim i¢inde oldugu
bilinmemektedir. Bu nedenlerle Erzurum’da trakeal aspiratlardan izole edilen bakteri
spektrumunun ve yillar i¢inde antimikrobiyal direng profillerinde nasil bir degisim
gosterdiginin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Bu tez ¢alismasinin amag ve hedeflerini agsagidaki sekilde belirledik:

1. Bu calismada Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde solunum yolu
sikayetleri ile YBU’lerinde yatarak tedavi gdren olgularin trakeal aspirat kiiltiirlerinde
tireyen mikroorganimalarin prevalansini belirlemek.

2. Siklikla izole edilen ve antibiyogramlar1 gerekli olan patojenlerin antimikrobiyal
direng profillerini degerlendirmek.

3. Erzurum’da SYE etkenlerinden korunma ve gereken saglik tedbirleri hakkinda

Oneriler sunmak.



2. GENEL BILGILER

Solunum sistemi enfeksiyonlarimin varliginin mikrobiyolojik olarak tanimlanmasi
solunum yolu ornekleri iizerinden yapilir. Solunum yollarinda mikroorganizmalarin
enfeksiyonlar1 bu sistemin yapis1 ve igerigiyle iligkili olabilmektedir. Asagida bu viicut
bolgesinin enfeksiyonlarla iliskisi ve bu bolgenin enfeksiyonlarindan siklikla iligkili olan
mikrooganizmalar hakkinda bilgiler sunulmustur.

2.1. Trakea

Trakea, krikoid kikirdagin tabanindan baslayip karinaya kadar uzanan tiip benzeri
bir yapidir.!* Trakea (nefes borusu), girtlagin alt kismindan yaklasik olarak altinci ila
yedinci servikal vertebra seviyesinde dordiincii ila besinci torasik vertebraya ulasan 1.5
ila 2 cm genisliginde ve 10 ila 13 cm uzunlugunda yar1 esnek bir tiiptiir.'>!® Trakeanin
iskelesi, C-sekilli kikirdaktan yapilmis 6n ve yan duvarlar1 ve C'nin kollarini birbirine
baglayan arka membran6z duvari olan 18 ila 22 D-gekilli "halkadan" olusur. Trakealis
kas1 bu duvarin arka yliziinde uzunlamasima uzanir ve 6n yemek borusuna bitigiktir.
Kikirdak arasi bir zar, iist kikirdagin alt kenarini asagidaki kikirdagin list kenarina baglar.
Nefes borusunun cm basma yaklagik iki kikirdak halkasi vardir ve her nefes borusu
halkasinin ytiksekligi ortalama 4 mm'dir. Trakea duvarinin kalinlig1 ortalama 3 mm'dir.
Trakeanin ortalama dis cap1 koronal ve sagital boyutlarda sirasiyla 2.3 ve 1.8 cm'dir.'®
Sekil 2.1°de trakea’nin yapisi 16 nolu kaynaktan Tiirk¢e’ye adapte edilmistir.

Trakea sirasiyla iist ve alt torasik giris seviyesinde ayrilmis servikal ve torasik
boliimlere sahiptir. Trakeanin servikal boéliimlerine kan temini, subklavyen arterin yanal
olarak girdikleri ve iist, alt ve Onden anastomoz yaptiklar1 dallardan gelir. Torasik

kisimlar kan beslemesini aorttan ayrilan bronsiyal arterlerden alir. Trakea 6zofagus,



vagus siniri, tekrarlayan laringeal sinirler, tiroid, karotid arterler, juguler damarlar,

innominat arterler ve damarlar, pulmoner gévde, azigos veni yakimindadir.'*

Tirohyoid Hyoid kemik
membran =3

Tiroid lakrdag Ust tiroid gentigi

Krilcotiroid membran
Krikooid lalardalk

Sekil 2.1. Trakeanin yapist

Trakea, dig diinya ile akcigerlerin parankimi arasinda bir kanaldir. Atmosferdeki
oksijen inspirasyon sirasinda akcigerlere, karbondioksit ise ekspirasyon sirasinda
akcigerlerden atmosfere verilir. Bifurcatio tracheae tracheanin ana bronslara ayrildig
boliimdiir. Karina ise trakeanin i¢ yiiziindeki orta hatta bulunur. Karina trakeadan ayrilan
kollara bronkus denir ve akciger i¢inde ince dallara ayrilarak ilerler.

Trakeanin liimen ¢api, normal solunum, ventilasyon ve valsalva manevralari
sirasinda meydana gelen intraliiminal basingtaki degisikliklere gore degisir. Oksiiriik arka
duvarin trakealis kasinin kikirdakli C kollarini birbirine ¢ekmesine neden olarak liimeni

daraltir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) durumunda halka yumusamasi, arka



duvar kalinlasmasi durumunda liimenin 6n-arka daralmasina ve bunun sonucu olarak
ekspirasyon veya Oksiiriik sirasinda liimen tikanikligina neden olabilir.

Trakea liimen mukozasi, mukus {ireten goblet hiicreleri iceren siliyer yalanci ¢gok
katli epitel ile kaplanmistir. Mukoza ayrica submukozadaki mukus bezlerini trakeal
liimen yiizeyine baglayan kanallar1 da barindirir. Yiizey mukus ve kirpikler ortaklasa
hareket ederek hava yoluna giren partikiilleri veya mikroorganizmalari yakalar ve disari
atar. Havadaki tahris edici maddelere maruz kalanlar, uzun siireli sigara i¢enler, mukus
tiretimini ve kusurlu siliyer fonksiyonunu artirarak, solunum yollarini temizlemek i¢in
onlar1 etkili bir dksiiriige bagimli hale getirir.'®

2.2. Solunum Sistemi Enfeksiyonlar:

SYE’lerin en sik olarak, bagisiklik ve solunum sisteminin en hizli gelistigi yas
olan erken cocukluk doneminde ortaya ciktigi; bu enfeksiyonlarin prevalansinin
enfeksiyonun tipine gore degistigi belirtilmektedir.!” Solunum yollarinda bakteri, viriis,
fungus, protozoon ve helmint gibi her tiirden patojen grubuna dahil ¢esitli tiirler
enfeksiyon yapabilmektedir. Asagida solunum yollar tiplerine gore enfeksiyonlar ve
etiyolojik ajanlar 6zetle verilmistir.

2.2.1 ASYE

Alt solunum yolllarinda enfeksiyonlar daha ¢ok viral veya bakteriyel etkenler rol
oynamaktadir. Viriisler ¢ogu bronsit ve bronsiolit vakasina neden olur. Toplum kokenli
pndmonilerde en sik goriilen bakteriyel ajan S. pneumoniae 'dir. Atipik pndmonilere M.
pneumoniae, Chlamydia spp, Legionella, Coxiella burnetti ve virisler gibi ajanlar neden
olur. Nozokomiyal pnémoniler ve bagisikligi baskilanmis hastalardaki pnomoniler,
baskin organizmalar olarak Gram-negatif organizmalardan stafilokoklara kadar degisen

bir etiyolojiye sahiptir.!31°



ASYE, bakteri, vitrick, mantar ve hatta parazitlerin neden oldugu, diinya ¢apinda
bulasic1 hastaliklara ve yiiksek Oliim oranlarina neden olan ve trakea, bronglar,
bronsiyoller ve akciger iltihaplanmasini igerir.?’ Giiniimiizde, bakteriyel enfeksiyonlar
ASYE'lere egemen olmustur.?! Tedaviler i¢in hizli ve dogru patojen tanis1 zorunludur,
ancak ASYE'lerin mevcut tani ve tedavisi hala ampiriktir. Su anda, kullanilan geleneksel
yontem, yaklasik 3 giin siiren ve nispeten zaman alan standart kiiltiir yéntemidir.??

ASYE'ler, diinya capinda, 6zellikle bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda 6nde gelen
morbidite ve mortalite nedenidir ve kiiresel olarak 704.000 o6liimden sorumlu
tutulmaktadir.?® S. pneumoniae 90'dan fazla serotipi ile toplum kokenli akut bakteriyel
pndémoninin en yaygin tanimlanan etkeni olmaya devam etmektedir.?’ Bakteri kaynakli
ASYE'lerin tedavisi antibiyotiklerle yapilir. Gereksiz antibiyotik kullanimindan
kaynaklanan sekellerin yani sira antibiyotige direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasini
engellemek icin ASYE etiyolojisinin zamaninda ve dogru bir sekilde tanimlanmasi
gereklidir. C-reaktif protein ve prokalsitonin degerleri ASYE'lerin bakteriyel ve viral
etiyolojilerini ayirt edilmesinde yararhidir.?* ASYE'ler, diinya genelinde tiim yaslarda
altinc1 6nde gelen 6liim nedenidir.?! Yaslilarin, geng yetiskinlere kiyasla ASYE gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugu ve diinyada 3.5 milyon 6liime yol actig1 bildirilmektedir.?

ASYE'ler pndmoni, bronsit veya bronsiolit (kiigiik cocuklarda) ve diger akciger
alveolar ve solunum yolu enfeksiyonlarini igerir ve bakteriler, viriisler, mantarlar ve hatta
parazitlerden kaynaklanir. Hastaneye yatistan sonra dort giin i¢inde ortaya ¢ikan erken tip
pnomonilerden S. pneumoniae, H. influenzae ve Moraxella catarrhalis ve Metisiline
duyarli S. aureus (MSSA) suslar1 neden olurken besinci giinden sonra ortaya ¢ikan geg
tip pndmonilerden ¢ogunlukla Gram-negatif ¢omaklar sorumlu olmaktadir. Antibiyotik
oncesi donemlerde S. pneumoniae, yetigkinlerdeki pnomoni olgularinin %90'1dan

fazlasina neden olurken 1950'den sonra pnomokoklarin neden oldugu pnémoni orani



azalmaya basladig1 bakteriyel etiyolojilerin insidansinin 6zellikle PPSV23 ve PCV13 gibi
pndmokok polisakkarit asilarin kullanima girmesiyle azaldig1 ifade edilmektedir.% %’

Viral etiyolojiler hastalarin %25'inde tanimlanmistir, Bu hastalarin birgogunda
viral solunum yolu patojenleri ile bakteriyel koenfeksiyonlar vardir ve bu da bakterilerin
mukosiliyer klirensinin azalmasina neden olur. Bu patoloji S. pneumoniae'nin klirensini
azaltan S. pneumoniae, P. aeruginosa ve H. influenzae'nin solunum yollar1 epitel
hiicrelerine yapigsmasini indiikleyen Respiratuvar Sinsityal Viriis (RSV) tarafindan da
olusturulur.?® Bu durum, hastalarin tanilarmi karmasiklastiran bazi solunum yolu
patojenleri, kolonizasyonu olan saglikli hastalarda siklikla saptanir.?’

Toplum kokenli pndmoni (TKP), genel popiilasyonda yiiksek prevalansi olan
major bir solunum yolu hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde pndmoninin
mali yiikii 2010 ve 2012 yillar1 arasinda yaklasik olarak 10 milyar dolar olarak
bildirilmistir.>* Radyolojik TKP kanit1 olan yetiskin hastalarin %38'inde bir patojen
tanimlanmis, bu patojenlerin %62’si virus, %29’u bakteri, %7’si virus + bakteri ve %2’si
fungus ya da mikobakteri olarak tanimlanmis ve en yaygin patojenlerin rhinovirus,
influenza virus ve S. pneumoniae oldugu bildirilmistir.>® Kapsiil antijenine gére 90'dan
fazla serotipi olan S. pneumoniae, TKP’nin en sik tanimlanan bakteriyel etkeni olmaya
devam etmektedir.>! Avrupa Birligi'nde, hastaneye yatis oranlar1 %20 ile %50 arasinda
degisen yilda yaklasik 3.370.000 TKP olgusu beklenmektedir.>> Pnomoninin diger
bakteriyel etkenleri arasindaS. pyogenes,S. aureus, H.  influenzae (genellikle
tiplendirilemeyen) ve K. pneumoniae bulunur. Ancak bunlar nadirdir ve siklikla KOAH
veya alkolizm gibi bir komorbidite ile iligkilidir. Finlandiya'da yiiriitilen 3 yillik
prospektif bir calismada, ¢ocuklarda TKP etiyolojisi %85 oraninda saptanmis, bunlarin
%62'sinin  viral, %53'iniin bakteriyel ve %30'unun koenfeksiyon oldugu; S.

pneumoniae’nin en sik tanimlanan patojen oldugu bildirilmistir.*?



2.2.2 USYE

USYE'ler soguk alginlig1, epiglottit, tonsillit, rinosiniizit, larenjit, farenjit ve akut
otitis mediay1 igeren sagaltimi i¢in diinyada milyarlarca dolar harcanmasina neden olan
ve yetiskinler arasinda en sik goriilen enfeksiyonlardir.>* USYE’ler patojen etkenlerle
karsilastiktan bir iki giin sonra 1-3 haftaya kadar siiren 6kslirme, hapsirma, bogaz agrisi,
burun akintisi, burun tikanikligi, bas agrisi, diisiik dereceli ates, halsizlik ve miyalji gibi
semptomlara neden olur. En sik goriilen USYE etkenleri arasinda direkt temasla kolayca
bulasan influenza virus, rhino virus ve adeno virus gibi viral etkenlerin yer aldigi
goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki her yetiskinin yilda iki ila dort solunum
yolu enfeksiyonu gegirdigi; rinoviriislerin soguk alginligi vakalarinin yiizde 20-30'undan
sorumlu oldugu; etkili antimikrobiyal ajanlarin yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
pnomonilerin, hastaneye yatirilmayan yetigkinler i¢in 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam ettigi bildirilmektedir.>

USYE etiyolojisinde bakteriler de dnemli yer tutarlar. Akut otitis media ¢ocukluk
doneminde ¢ok sik goriilen USYE'lerden biridir. Siklikla S. pneumoniae, H. influenzae
ve M. catarrhalis daha az olarak da 6zellikle koliformlar, Streptococcus agalactiae (S.
agalactiae) ve S. aureus tarafindan olusturulur.’® Faringeal duvarin iltihaplanmasiyla
kendini gdsteren akut farengotonsillite hemolitik streptokoklar; nazal ve paranazal
siniislerde iltihaplanma ile karakterize olan akut bakteriyel rinosiniizit de H. influenzae
neden olabilmektedir. Soguk alginligi, farenjit, tonsillit ve otitis media genellikle iyi
huylu, gegici ve kendini sinirlaryan enfeksiyonlardir ancak bu enfeksiyonlar kii¢iik
cocuklarda ve bebeklerde ciddi sonuclara neden olabilmektedir.’” Viriisler {ist solunum
yollarina bulasabilir ve bazen de alt solunum yollarinda enfeksiyona neden olabilir.
Digerleri solunum yollarindan girer farkli organlara gegerler.®® SYE’ler ve etiyolojik

ajanlart Sekil 2.2°de gosterilmistir.



Nezle, Soguk Algmhs
VIRUS:

Fhinovirus, Coronavirus,
Paramfluenza virus,
RSV, Influenza virus

: Akcigerde inflamasyon
BAKTERI

5. prieumoniae,
S.TUTEs,

5. pyogenes,

H. influen-ae,

Farenjit, Bademcik Tltihab

BAKTERT: K pnuemoniae,
S pyogenes, E coli, |
O dihtheriae, P. pneumoniae,
N. gonore, Legionalle spp.
M preumorniae, Aﬂaﬁ’_ﬂb bakteriler.
M. hominis, Aneoroblar M tuberculosis,

. Mycoplasma spp.
VIRUS: Coxiella burnetti
Adenoviruses,

Coxsaclie virus, VIRUS

T

Influenza virns, Adenovirus,
Rhinoviriis. Paranfluenza virus,
Coronavis,

REV. Influenza virus,
Waricella-zoster virus,
Karamuk viriisii, CWWV

Paramfluenza virus, EBV,
CMV, HSWV

FUNGUS: L
Candida albicans FUNGUS
H capsulatum,

Epiglotit, Girtlak iltihab Blastomyces dermatidis,

BAKTERIL :_'-‘m‘amrn‘dr‘m‘dgs
H. influenzae (tip b). bi'asr.’r%?n:;rf,
C. difitheriae, C‘ﬂff_fqr'dfdes immitis,
S. pneumoniae, C. albicans,
M. pneumoniae C. negformans,

. A fumigatus,
WVIRUS:

Aspergillus spp.

RSV, Parainfluenza virus, Preumocystis carinii

Adenovirus, HSV
Sekil 2.2. Solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ve baslica patojenler
2.3. Solunum Sistemi Enfeksiyonlarinda Etkenler ve Patogenez
Grip, bogmaca, tiiberkiiloz ve H. influenzae gibi birgok solunum yolu patojeni
giiniimiizde oldukga iyi kontrol edebilmesine ragmen pnomokoklarin yaklasik bir asir
oncesinden bugiine kadar diinya ¢apinda toplum kdkenli pndmoninin ana nedeni olmaya

devam ettigi ifade edilmektedir.?® Kiiresel olarak baslica 6liim nedenleri arasinda yilda
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3,4 milyon 6liimle agirlikli olarak 5 yasin altindaki ¢ocuklar: etkileyen alt solunum yolu
enfeksiyonlari ilk sirada yer almaktadir.*

Cesitli gostergeler, akut SYE'ler morbidite ve mortalite yoluyla halk saglhigi
lizerindeki biiyiik kiiresel etkisini gdstermektedir. Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’ ne gore,
akut SYE hastaliklari, 6lim veya sakatlik yoluyla kaybedilen yillar1 ifade eden
“engellilige ayarli yasam yillar1” (Disability Adjusted Life Years) nin onde gelen
nedenlerinden biridir.#! Otuz yili askin bir siireden beri ASYE'ler, Dogu Akdeniz
Bolgesi'nde ve Arap diinyasinda DALY'lerin 6nde gelen nedeni olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin en yakin rakibi oldugu; yoksulluk, hava kirliligi, yetersiz beslenme, sigara,
kronik akciger hastaliklar1 gibi g¢esitli faktorler ASYE'nin artisina katkida bulundugu
belirtilmektedir.** ASYE, kalp ve ensefalik damar hastaliklarindan sonra diinyada {igiincii
onde gelen 6liim nedenini temsil etmektedir; ancak ekonomik durumu diisiik iilkelerde
ilk siray1 alirlar.*! Viriisler yiiksek bulasiciliklar1 nedeniyle akut SYE’lerin ¢ogundan
sorumludur. Viriislarin bazilari, hedef organ olarak solunum sistemini segtikleri i¢in
“solunum viriisleri” grubuna dahil edilmistir. "Solunum viriisleri" grubu; influenza virus
(IV), insan solunum sinsityal virusu (HRSV), insan rhinovirus (HRYV), insan
metapneumovirus (HMPV), parainfluenza virusu, corona virus ve adenovirus gibi daha
cok RNA viruslarmlarmin baskin oldugu bir gruptur.® Bununla birlikte, 6zellikle
bagisiklig1 baskilanmis kisilerde aktiflesen CMV, HSV, EBV ve ayrica sistemik
enfeksiyonlara yol agan kizamik, enterovirlis, hantaviriis gibi diger viriisler de solunum
sistemini tehlikeye atabilmektedir.*! Viral solunum yolu enfeksiyonlarinn etiyolojisini
belirlemek i¢in  klinik semptomlarin  yeterli olmadigini, konak savunma
mekanizmalarinin semptomatoloji i¢in kritik oldugu belirtilmektedir.**

Patogenez, virlis enfeksiyonunun hastaliga yol agma siirecidir. Bu siire patojenik

mekanizmalar, viriisiin bir viicut bdlgesine (giris yerine) adsorbsiyonu ve penetrasyonu,
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girdigi hiicrede replikasyonu ve daha sonra hastaliin veya viriisiin ¢evreye yayilmasinin
meydana geldigi hedef organlara yayilmasi ve enfekte ettigi hiicrelerde yeniden
cogalmayi igerir. Viral enfeksiyonlarin ¢ogu subkliniktir, bu da viriislere kars1 viicut
savunmasinin, enfeksiyonu biiyiik 6l¢iide durdurdugu icin hastalik semptomlarinin ortaya
cikisin1 engelledigini diisiindiirir. Bu goriinmeyen enfeksiyonlar viriisiin toplumda
yayilmasi i¢in ana kaynagini olusturur ve bagisiklik saglar. Hastalik her zaman hedef
organda basaril1 viriis replikasyonunu takip etmez; viriislin, temel hiicrelere dogrudan
zarar verecek, enfekte dokulardan toksik maddelerin salinmasina neden olacak, hiicresel
genlere zarar verecek veya konak¢inin viriis antijenlerinin varligina karsi bagisiklik
tepkisinin bir sonucu olarak dolayli olarak organ fonksiyonuna zarar verecek kadar
cogalmas1 durumunda ortaya ¢ikar.*

Viral enfeksiyonun seyri, konak¢inin yasi, bagisiklik durumu, sigara kullanimi
gibi konake1 faktorlerine; viriis miktari, tiirii, serotipi gibi viral faktorlere; mevsim, hava
durumu, nem, kirlilik, cografi konum, kirsal/kentsel ortam, hastane/toplum gibi ¢evresel
faktorlere baglidir. 4146 47

Basta influenza olmak iizere akut SYE'ler okul cagindaki ¢cocuklarda yaygindir ve
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bu grup ¢ocuklarin kis aylarinda yaklasik %30-40'm1
etkilendigi bildirilmektedir.*® ASYE; trakeit, bronsit, bronsiolit ve pndmoni dahil olmak
lizere trakea, brons ve akciger enfeksiyonlarini ifade eden virlislerin baskin oldugu
hastaliklardir. Cocuklarda yaygin goriilen akut bronsiyolit olgularmin %350'sinden
fazlasma neden olan virus RSV'dir.** Giderek artan bir sekilde, bu viriisler, yaslilar da
dahil olmak iizere yetiskinlerde ve bagisikligi baskilanmis kisilerde dnemli bir solunum
yolu hastalig1 yiikii ile iliskilendirilmektedir. Influenza ve RSV dahil olmak iizere
solunum yolu viriislerinin ¢ogu 6zellikle yaslilarda 6nemli morbidite ve mortaliteye yol

acmakta, yaglilarin giinliik yagam gorevlerini yerine getirme yetenegini engelmekte ve
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yasli bireyler ve aileleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmaktadir.”® SYE’lere neden
olan virtslerin periyodikligi ve mevsimselligi iliman iklimlerde iyi bilinmektedir.
Ozellikle influenza tip B ve parainfluenza gibi viriisler genellikle iki yilda bir farkli
siddetlerde salginlara neden olabilmektedir. Tropikal iklimlerde RSV agirlikli olarak
yagishh mevsimde meydana gelirken, influenza aktivitesi yil boyunca, kurak mevsimde
belirgin bir zirve yapar, yagisli mevsimlerde daha az bir zirve ile meydana gelir.

Kiiciik ¢ocuklarda akut SYE'lerin nedenleri arasinda, en fazla sayida olgudan
sorumlu mikroorganizmalar S. prneumoniae ve H. influenzae'dir; bunlarin ardindan
tiplendirilemeyen H. influenzae suslari ve H. influenzae tip B (Hib) gelmektedir.>!

Trakeal aspiratlardan siklikla izole edilen bakterilerden biri E. coli’dir.
Enterobacteriaceae familyasina ait gomak bigimli Gram-negatif bir bakteri olan E. coli,
ilk olarak 1885 yilinda Theodor Escherich tarafindan bebek diskisindan izole edilmis ve
karakterize edilmistir.’? E. coli, insan ve hayvanlarin normal bagirsak mikrobiyotasimnin
tiyeleridir. Bu zararsiz kommensal organizmalar, ek viriilans faktorleri kazandiklarinda
bagirsak ve bagirsak dist hastaliklara neden olabilen bir insan patojeni haline
doniigebilmektedir. Su ana kadar cesitli gastrointestinal rahatsizliklardan idrar yolu
enfeksiyonlarina kadar ¢esitli hastaliklara neden olan dokuz enterik E. coli patotipi tespit
edilmigtir. Bunlar; bagirsak bozukluklarindan sorumlu olan enterotoksijenik E. coli
(ETEC), enteropatojenik E. coli (EPEC), enterohemorajik (EHEC veya Shiga toksini
tireten E. coli, STEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC), enteroagregatif E. coli (EAEC veya
EAggEC) ve difiiz adezyon E. coli (DAEC) olmak lizere yedi bagirsak patovari ve
neonatal menenjit (NMEC) ile iligkili E. coli ve liropatojenik E. coli (UPEC) olmak tizere
iki ekstra-intestinal patovarlardir.’® Bu patotipler, viriilans ve patogenezine aracilik etmek
icin konake1 hiicrelerin fonksiyonlarin1 bozan birgok virtilans faktorii ve efektorleri

kullanir. Bu bakteri, bagirsak disinda diger doku ve organlarda siklikla tek basina
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enfeksiyon yapar ya da enfeksiyonlara istirak ederler. Ancak E coli kaynakli solunum
yolu enfeksiyonlar1 nadirdir. £ coli pndmonisi, daha 6nce bu organizma ile kolonize
olmus iist solunum yolu salgilarinin mikroaspirasyonundan da kaynaklandigi ig¢in
nozokomiyal pndmoninin bir nedeni oldugu, bununla birlikte, diabetes mellitus, alkolizm,
KOAH ve IYE gibi altta yatan hastalig1 olanlarda E. coli pndmonisi toplum kokenli
olabilecegi ifade edilmektedir. Ancak E. coli pndmonisinin patofizyolojisi hakkinda ¢cok
az sey bilindigi genel olarak, ekstraintestinal E. coli virulansinin enfeksiyon bolgesine
bagli olarak kiimiilatif bir etkiye sahip olan ¢ok sayida virlilans geninin bir
kombinasyonuna dayandig diisiiniilmektedir.>*

Trakeal aspiratlardan siklikla izole edilen bir diger bakteri olan A. baumannii son
yillarda enfeksiyon prevalansinda 6nemli bir artis gosteren Gram-negatif, zorunlu aerob,
kokobasil goriiniimlii, hastane enfeksiyonlarinin en yaygin nedenlerinden biri olan firsatci
bir patojendir. Coklu ilaca direngli A. baumanniimin neden oldugu solunum yolu
enfeksiyonlarinin tedavisi zordur ve hastanede yatan kritik hastalarda yiiksek mortalite
ile iligkilidir. Karbapenem direncli A. baumannii'nin, DSO’niin acilen yeni terapotiklerin
gerekli oldugu bir numarali kritik oncelikli patojen olarak kabul ettigi, dnemli bir
miidahale olmadan hastane kaynakli A. baumannii enfeksiyonlarinin yakinda tedavi
edilemez hale gelecegine dair endiselerin arttig1 ifade edilmektedir.’® Bu organizma esas
olarak hastane enfeksiyonlart ile iligkili olmasina ragmen, son yillara gelindiginde neden
oldugu enfeksiyon tipleri degismistir. Bugiin insan enfeksiyonlarinda en sik yer alan bir
bakterilerden olan Acinetobakterlerin enfeksiyonlarinin ¢ogu solunum yollartyla
iliskilidir.>

Trakeal aspiratlardan Pseudomomadaceae ailesinin iiyesi olan P. aeruginosa
siklikla izole edilir. P. aeruginosa toprak, su, bitki, bocek gibi farkli habitatlara

milkemmel uyum gdsteren Gram-negatif, comak bicimli, oksidaz ve katalaz iireten
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zorunlu aerop non-fermantatif bir bakteridir. P. aeruginosa, ozellikle bagisiklig
baskilanmis ve hastanede yatan hastalarda inat¢i ¢oklu ilaca direngli enfeksiyonlarla
yiiksek prevalans ve oliim oranlari ile karakterize hastane ve VIP’in 6nemli bir
nedenidir.”’ Bircok P. aeruginosa enfeksiyonunun patogenezi, biyofilm olusturma
yetenegine, mukozal yiizeyleri kaplayabilme yetenegine veya hastanin invaziv cihaz
kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu nedenle YBU hastalar1 bu bakteri ile hastane
kokenli pnémoniye yakalanma riski altindadir.>® Yapilan bir ¢alismada VIP olgularinda
P. aeruginosa %31 oraniyla en sik izole edilen bakteri olmustur.’® Beta-laktamlara kars1
direng P. aeruginosa’da plazmid araciligi ile kodlanan TEM-1, LCR-1, NPS-1, OXA-1,
OXA-2, OXA-3, OXA-5, OXA-6, CARB-4, PSE-1 (P. aeruginosa'da en yaygin tip),
PSE-2, PSE-3 ve PSE-4 dahil en az 13 B-laktamaz tanimlanmustir.®® Bu bakterinin
genigletilmis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten suslari seftazidim, seftriakson,
sefotaksime kars1 direngli hale gelen suslaridir.®! Kistik fibroz (KF), KF dis1 bronsektazi
ve KOAH gibi hastaliklarla iliskili Pseudomonas aeruginosa ile kronik akciger
enfeksiyonlar1  genellikle antibiyotik tedavisine karst direngli  oldugundan
enfeksiyonlarina karsi bakteriyofaj tedavisinin kullanimi ile iligkli uygulama ve
calismalar giindeme gelmistir.5?

Trakeal aspirat kiiltiirlerinden sik olarak izole edilen K. pneumoniae ilk olarak
1882 yilinda Carl Friedlander tarafindan pnomoniden 6len hastalarin akcigerlerinden
izole edilen, su, toprak ve hayvanlar dahil olmak iizere dogada her yerde bulunan Gram-
negatif, kapsiillii bir bakteridir.®> K. pneumoniae, pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, kan
dolagimi enfeksiyonlar1 ve sepsis gibi hayati tehdit eden hastaliklara neden olmakta ve
ozellikle yenidoganlar, yaghlar ve bagisikligi baskilanmislarda 6nemli sorunlar
yaratmaktadir. {lk olarak Asya'da tamimlanan hipervirulent K. pneumoniae (hvKp),

kiiresel bir patojen olarak yayilmis, klasik K. pneumoniae'den daha oldiiriicii olan ve
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genellikle saglikli bireylerde toplum kokenli enfeksiyonlara neden olabilen 6nemli bir
patojendir. HvKp suslarinin karaciger apselerine, géz, akciger ve merkezi sinir sistemi
dahil olmak iizere uzak bdlgelere metastaz yapma kabiliyeti yiiksektir.**

Patojenik bir Gram pozitif kok bi¢imli bakteri olan S. aureus, insan derisi ve
mukoza zarlarinda her yerde bulunan bir kommensal bakteri olup trakeal aspiratlardan
siklikla izole edilen bir diger bakteridir. Saglikli bireylerin %80'ine varan oranda mevcut
olmasi nedeniyle hastane ve toplum ortamlarinda ¢esitli enfeksiyonlardan sorumludur.®’
Metisiline direngli S. aureus (MRSA), hem hastane hem de toplum kaynakli ¢cok ¢esitli
enfeksiyonlar dahil olmak {izere diinya ¢apinda 6nde gelen bir enfeksiyon nedeni olup en
yaygin olarak bakteriyemi, {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonu, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonu, osteomiyelit ve septik artrite neden olmaktadir.%® S. aureus YBU’lerindeki
hastalarda VIP'in en 6nemli etkenlerinden biridir. MRSA risk faktorleri arasinda KOAH,
mekanik ventilasyon siiresinin uzamasi, onceden antibiyotik ya da steroid almak ve
onceden bronkoskopi yaptirmis olmak sayilabilir.

S. pneumoniae laktik asit bakterilerinin iiyesidir ve trakeal aspiratlardan siklikla
izole edilen Gram-pozitif koklardandir. Streptococcus cinsine ait bakteriler, patojenik
veya kommensal organizmalar olarak hayvan konakcilariyla birlikte yasar. Insan
patojenleri, S. pyogenes (Lancefield grup A) ve Streptococcus agalactiae (grup B) gibi
beta-hemolitik tiirleri ve ayrica insan karyojenik tiirleri Streptococcus mutans't igerir.
Bazi ortak streptokok tiirleri bazen firsat¢1 enfeksiyonlara neden olabilir. S. pneumoniae,
akut bakteriyel pndmoni ve orta kulak iltihabinin baslica nedenidir. Bu bakteri ayni
zamanda insanlarin bogazini ve {ist solunum yollarin1 kolonize eden gegici bir
kommensaldir. S. pneumoniae izolatlar1 polisakkarit kapsiillerinde farklilik gosterir ve en
az 90 farkli kapsiil tipi tanimlanmistir.%® Bakteri polisakkarid kapsiilii ile opsonizasyon

ve fagositozdan korunur. USY’yi kolonize eder ve orofaringeal sekresyonlarin
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mikroaspirasyonu ile akcigeri invaze eder. Bu patojen toplum-kdkenli pndmoninin en sik
etkeni olarak bilinir.*” Sigara kullanmak, KOAH ve dnceden antibiyotik kullanmamis
olmak S. pneumoniae i¢gin 6nemli risk faktorleridir. Sigara icenler ve KOAH'l1 hastalar
bakteriyemik olmayan hastalara gére daha uzun siireli intravendz antibiyotik tedavisine
ihtiya¢ duydugu rapor edilmistir.”® Diinya ¢apinda yilda yaklasik 1,1 milyon 6liim, az
gelismis tilkelerdeki tiim 6liimlerin %9'u S. preumoniae enfeksiyonuna baglanmaktadir.
Ancak S. pneumoniae enfeksiyonlar1 gelismekte olan diinya ile sinirli olmayip ABD'de
ilk 10 o6lim nedeninden biri olmaya devam etmektedir.®® S. pneumoniae'nin
pnomonideki izolasyon oranlari, 6rnekleme ve tanimlama ydntemine baghdir ve
gelismekte olan ve gelismis iilkelerde yapilan calismalarda oldukca degiskendir.”!’? S.
pneumoniae'ye bagl tahmini pnémoni insidansi da biiytik oOl¢iide
degismektedir. Gelismekte olan tilkelerde yilda 100.000 ¢cocuk bagina 18.1'den neredeyse
200'e insidans oranlari tammlanmistir.”"*>7* S pneumoniae 'nin izolasyon sikligia
ragmen, bu organizmaya bagli pndmoni mortalitesine iliskin ¢ok az spesifik tahmin
vardir. Gelismis iilkelerde pndmokok pnémonisi igin en yogun sezon kis mevsimidir.”
Fungal etkenler icinde trakeal aspiratlardan en sik izole edilen organizmalar
Candida spp.’lerdir. Candida spp. Ascomycota filumuna, ¢ok c¢esitli insan patojenik
mantarlar1 igeren Saccharomycotina subphylum'a ait insanlardan en sik izole edilen
Okaryotik organizmalardir. Candida spp. c¢ogunlugu asemptomatik olan saglikli
bireylerin 6nemli bir kisminin solunum yollarini kolonize edebilmektedir. Tanimlanmis
yaklagik 200 Candida tiirinden sadece 20'si insanlarda hastalik nedeni olarak
gosterilmistir. Candida tiirleri fungal patojenlerinin neden oldugu tiim hastane
enfeksiyonlarinin = %8-10'undan sorumlu tutulmaktadir.”Ancak kandidalar akciger
hastalig1 olan ve olmayan insanlardan alinan solunum 6rneklerinde siklikla saptanmasina

ragmen, tarihsel olarak diisiik viriilans potansiyeline sahip organizmalar olarak kabul
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edilir. C. albicans, cinsin en yaygin olarak tanimlanan patojenik iiyesi olmaya devam
etmektedir. Kandida tiirlerinin dogru tanimlanmasi, erken ve uygun bir antifungal
tedaviye olanak saglayarak prognostik ve terapotik oneme sahip oldugundan biiyiik 6nem
tasimaktadir.

2.4. Viicut Savunma Sistemleri ve Immunolojisi

Proksimal ve distal hava yollarindaki ilk savunma hatlari, agirlikli olarak
mekanik engellere ve dogustan gelen bagisiklik ile ilgili g¢esitli mekanizmalara
dayanmaktadir. Giindiizleri orta derecede aktif olan ortalama bir kisi, her 24 saatte
yaklagik 20.000 litre hava solumaktadir. Kaginilmaz olarak, bu hava potansiyel olarak
zararli parcaciklar ve gazlar igerir.”” Toz, kiif, mantar, bakteri ve viriis gibi parcaciklar
hava yolu ve alveolar yiizeylerde birikir. Cevreye maruz kalan muazzam bir epitel
ylizeyine sahip, ¢esitli cevresel antijenler ve mikroorganizmalarla siirekli temas halinde
olan solunum sisteminin kendini temizleyen ve koruyan savunma mekanizmalarina
sahip olmasi1 bu olusumlarin viicuttan atilmasinda 6nemli bir rol oynar. Yalnizca ¢ap1 3
ila 5 mikrondan daha kii¢iik olan asir1 derecede kii¢iik parcaciklar akcigerin derinlerine
niifuz eder. Hava yolunu kaplayan hiicreler tizerindeki kirpikler, hava yollarini kaplayan
stvi bir mukus tabakasini ile patojen mikroorganizmalari ve diger partikiilleri
yakalayarak akcigerlere wulagsmasini engeller. Solunum sisteminin savunma
mekanizmalar1 arasinda, akciger parankiminin ve hava yollarinin savunmasini koruyan
ve dilizenleyen hiicresel ve hiimoral yanitlardan olusan dogustan gelen bagisiklik ve
adaptif bagisiklik vardir. Son arastirmalar, hava yolu mukozasinda “solunum
mikrobiyomu” olarak bilinen bir bakteri popiilasyonu oldugunu gostermistir, ancak
bunun immiin homeostazdaki davranis1 bilinmemektedir.”

Mekanik engelleri agan patojenler veya antijenler interstisyuma ulasmasi halinde

dendritik hiicreler bu partikiillerieri alacak ve antijenik bilgiyi adaptif bir bagisikligin
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olusturulacagr pulmoner lenf diigiimlerine bildirecektir. Akcigerin yerlesik
mononiikleer fagositleri olan alveolar makrofajlar, alt solunum yollarina ulasan
organizmalara veya partikiillere karsi ilk savunma hattin1 olusturur ve istilaci
patojenleri nétralize eder. Makrofajlarin patojenlerle etkilesime girme yetenegi,
toksinler, polisakaritler, lipopolisakaritler, tamamlayic1 proteinler ve Ig'ler dahil olmak
lizere spesifik ligandlara baglanabilen yiizey reseptorleri aracilik eder.”” Alveolar
makrofajlar biriken parcaciklar1 arar, onlara baglanir, onlar1 yutar, yasayanlari 6ldiiriir
ve sindirir.

Solunum yolu epiteli, bu bolgedeki yerlesimi nedeniyle konak savunma
sisteminde onemli bir konuma sahiptir. Solunum yolu epiteli, sitokinler, kemokinler ve
antimikrobiyal peptitler gibi aracilarin iiretimini artirarak patojenlere yanit verir. Bu
peptitlerin mikroorganizmalari 6ldiirerek dogal bagisikligin efektér molekiilleri olarak ve
ayn1 zamanda iltihaplanma, bagisiklik ve yara onarim diizenlemed etkin olurlar.*

Solunum yolu, insanin hayatta kalmasi i¢in gerekli olan gaz degisiminin en kritik
islevini yerine getirir. Bu nedenle solunum yolu ile birlikte bagisiklik sistemi, solunum
yollarinin her zaman agik kalmasini saglayan bu kritik islemle uyum i¢inde ¢alismalidir.

Ozellikle sicaklik ve kirleticiler basta olmak iizere dis cevresel faktorler, akciger
hastaligi, yaslanma ve obezite gibi i¢ faktdrler antimikrobiyal yanitlarin cevabini
degistirebilir. Gergekten de yas yelpazesinin en u¢ noktalarindaki kisiler ve obez bireyler
SYE’lere diger kisilerden daha fazla duyarlidir ve bu kosullarin immiinolojik islevleri
nasil degistirdigini anlamak, bu risk altindaki kisilerde klinik sonuglar1 iyilestiren
tedavilerin planlanmasi i¢in hayati 6nem tagir.-32

Her hiicre tipinin orani ve iligkili savunma sistemleri solunum yolu biiyiikliigiiyle
uyumludur. Insan solunum agacinda, siliyer hiicreler ve mukus salgilayan hiicreler, daha

biiylik hava yollarinda bariyer savunmasi gergeklestirirken, mukus salgilayan hiicreler
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daha az siklikta gerceklesir ve salgi hiicreleri daha kiiclik hava yollarinda daha baskin
hale gelir. Alveollerde, alveolar tip 1 hiicreler gaz degisimini kolaylastirirken alveolar tip
2 hiicreleri pulmoner ylizey aktif madde salgilar. Bagisiklik savunmalari da solunum yolu
boyutuna gore degiskenlik gdsterir. Ornegin kaln bir mukus tabakas: gibi biiyiik hava
yollarinin etkili savunmalar1 kiiclik hava yollarinda yardimci olmaktan c¢ok zararl
olabileceginden bagisiklik savunmalart hava yolu boyutuna gore koordine edilir. Mukoza
hiicre metaplazisi, zararli saldirilara yanit olarak indiiklenir ve solunum yolunu toksik
maddelerden ve hiicresel kalintilardan temizlemek i¢in 6n korumay: saglar. Kronik
solunum yolu hastaliklarinda mukus metaplazisi devam eder ve solunum yolu
obstriiksiyonu ile sonuglanir ve morbidite ve mortaliteye Onemli oOl¢iide katkida
bulunur.®

2.5. Solunum Sistemi Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Tedavisi

Alerjiler ve viral enfeksiyonlarin yani sira sigara ve hava kaynakli cevresel
kirleticilerin etkileri iist solunum yolunu bakteri enfeksiyonlarina duyarli hale
getirebilmektedir. S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis ve Mycobacterium
tuberculosis st ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik goriilen bakteriyel
patojenlerdir. S. pyogenes, farenjit ve tonsillitte baskin bakteriyel patojendir. Biitiin bu
bakteriyel patojenler hasta morbiditesini, hastanede kalis siiresini ve hastane maliyetlerini
ve mortalite oranlarini artirarak ciddi saglik ve ekonomik sonuglara neden olabilmektedir.
Mukoza zarlarina yapisarak kolonize olan ve ardindan enfeksiyonu baslatan bu bakteriyel
patojenlerin tedavisi antibiyotiklerle yapilmaktadir. Uygun antibiyotikleri se¢gmek igin
ampirik bilgi, en olast enfeksiyon yapan organizmalarin tedavi edilmesi igin
kullanilmaktadir. Ge¢miste, amprik tedavi enfeksiyonlarda sik gozlenen Gram-negatif
patojenlere karst aktiviteye sahip antibiyotiklerin seg¢ilmesiyle uygulaniyordu.

Glintimiizde, S. aureus, S. epidermidis ve enterokoklar gibi Gram-pozitif patojenlerin
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sorumlu oldugu enfeksiyonlar giderek daha fazla tespit edilmeye baslanmistir.3*
Antimikrobiyal tedavi istilac1 organizmalarin enfeksiyonun ilerlemesini durdurmazsa,
hasta tekrarlayan veya kronik hastalik gelistirebilir. S. pneumoniae ve bir zamanlar
penisiline ve diger antibiyotiklere duyarli olan diger patojenler artik direngli hale
gelmektedir. Antibiyotiklerin yaygin kullanimi nedeniyle bakteri direnci gelismis ve
yayilmistir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda antimikrobiyallere karsi bakteriyel
direncin baslica mekanizmalar1 arasinda enzimatik inhibisyon, membran gecirgenligi,
hedef enzimlerin degistirilmesi, antibiyotikten aktif pompalama ve ribozomal hedefin
degistirilmesi yer alir.%

Antibiyotik direnci, beta-laktamazlarla ya da antibiyotiklerin hedefledigi bolgenin
degisiklige ugramasi, antibiyotigin aktif olarak disari atilmast ve plazmidler ile
kromozomlarin aracilik ettigi mekanizmalar ile ortaya cikabilir. Penisilin grubu
antibiyotiklere diren¢ saglayan p-laktamazlar gibi bazi diren¢ mekanizmalari iyi
karakterize edilmistir ve klinik izolatlarda yaygindir. Colistin diren¢ geni mcr-1 dahil
olmak {izere yeni tanimlanan diger belirleyiciler, diinya ¢apinda hizla yayilmakta ve ¢oklu
ilaca direnci gosteren organizmalarin son care tedavilerini tehdit etmektedir.®
Antibiyotik direnci, bakteriler arasinda, genellikle mobil genetik elementler {izerinde
aktarilabilir; ¢cevreden edinilebilir veya ilaglarin kendilerinin secici baskilart nedeniyle
mutasyon yoluyla ortaya ¢ikar. ilacin bakteri hiicresinden aktif olarak disar1 atilmasi,
hiicre zarinin gegirgenliginin azalmasi, ilacin bakteri hiicresi igindeki hedefinin
degistirilmesi ve antibiyotigin modifikasyonu veya yok edilmesi dahil olmak iizere direng
stratejileri vardir.®® Kiiresel bir sorun haline gelen direng, Gram-negatif bakterilerde
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligiyla gériilmektedir. Ozellikle hastane
kaynakli enfeksiyonlarda yaygin olarak bulunabilen bu enzimlerin yayginligi ve hizla

yayilimi tiim diinyada 6nemli bir sorun haline gelmektedir.
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Toplumdan edinilmis SYE’ler i¢in baslangi¢ antibiyotik tedavisinin regete
edilmesi Oncelikle ampiriktir, ayaktan tedavi géren toplum kokenli pndmoni i¢in oral
antibiyotiklerin etkinligi {izerindeki direncin etkisi ve ampirik regetelemede bir
degisiklige yol agmas1 gereken direng seviyesi ile ilgilidir. SYE’lerin modern antibiyotik
tedavisi klinik deneylere ve ¢ok merkezli analizlere dayanmaktadir. Antibiyotik se¢imi
antibiyotigin minimum inhibitér konsantrasyonu ve solunum yollarina ve pulmoner
dokuya penetrasyon derecesi gibi 6zellikler dikkate alinarak yapilmalidir.

Antibiyotik direnci diinyanin her yerinde meydana gelmekte, enfeksiyon

hastaliklarin tedavisini tehlikeye atmakta ve 6nemli bir saglik sorununa neden olmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT

Mikroorganizmalarin izolasyonu, tanis1 ve antibiyotiklere direng profilleri rutin
yontemler veya otomatize tani sistemleriyle elde edilen mikrobiyolojik sonuglar Erzurum
Sehir Hastanesi otomasyon sisteminden alinmistir. Bu retrospektif calismada, 2016 yili
baslangig tarihi itibariyle Aralik 2020 sonunu kapsayan bes yillik siirede Erzurum Bolge
Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina ¢esitli kliniklerden
gonderilen ve iireme olan 16.133 trakeal aspirat ornekleri degerlendirilmistir. Dosya
kayitlar1 eksik olan, klinik ve laboratuvar tetkiklerine ulasilamayan hastalar ¢calismaya
dahil edilmemistir. Kiiltiirlerde etken mikroorganizma iiremesi olmayan hastalar, ¢aligsma
dis1 birakilmistir. Hasta bilgileri ve laboratuvar verileri Sisoft Saglik Bilgi Sistemleri
kullanilarak bilgisayar ortamindan aktarilmistir.

Calismamuz, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan 04.03.2021 tarih ve 13 sayili karar ile onay almustir.

3.1. Trakeal Aspirat Orneklerinin Alinmasi ve Gonderilmesi

Hastanemizde YBU’lerinde tedavi gdren yetiskin ve ¢ocuklar hastalardan standart
kiiltiir tiiplerinde toplanan trakeal aspirat 6rnekleri ile ilgili servislerde hasta sirtiistii yatar
pozisyondayken ve boynu ekstansiyondayken ince bir kateterle burundan nazofarinkse
ulagilarak siringayla 2-3 mL alinarak vida kapakli steril tiiplere aktarilarak
laboratuvarimiza ulagtirilmistir. Laborutavarimizda biriktirilmis ya da kapag1 acik sekilde

gelen ornekler kiiltiir icin uygun olmadigindan kabul edilmemistir.

3.2. Trakeal Aspirat Orneklerinin Kiiltiirii
Kalibre edilmis (standart) halka 6ze ile trakeal aspirat 6rnegine daldirilarak ayri

ayri alinan yaklasik 0.01 mL 6rnek EMB (Eosin Methylene Blue) agar, kanli agar ve

23



cikolatams1 agar plaklarina ¢izgi ekim yapilmistir. Ekim isleminde plagin ¢ap1 boyunca
ornegin iceren Oze diiz bir ¢izgi halinde siiriilerek yayilmasi saglanmis; daha sonra bu
cizgiye dik bir sekilde diiz ¢izgi boyunca ylizeye ekim islemi tamamlanmistir. Ekimi
yapilan EMB ve Kanli agar plaklar etiivde 35-37°C 18-24 saatlik bir inkiibasyona tabi

tutulmustur.

3.3. Kiiltiirde Uremelerin Degerlendirilmesi

Inkiibasyon bitiminde iireme olup olmadig1 kontrol edilmis ve pozitif kiiltiirlerde
iireyen mikroorganizmalarmn kolonileri sayilmistir. Kantitatif kiiltiir esigi >10° cfu/ml
anlamli olarak kabul edilmistir. Esigin altindaki herhangi bir organizmanin iiremesi
kolonizasyon veya kontaminasyon kaynakli olarak degerlendirilmistir. Besiyeri
plaklarinda iireyen her bir koloni, ml’de 100 koloniyi gosterdigi i¢in trakeal aspiratlarinda
1000 koloni ve daha fazlas1 (>10° cfu/ml) iiremenin saptanmasi kiiltiir pozitif olarak rapor
edilmistir "% Pozitiflik sinirma ulasan kiiltiirler iireyen bakteri tiirii dikkate almarak
antibiyogram iglemine ge¢ilmistir. Laboratuvarimizda yetersiz liremeler ve

kontaminasyon olasilig1 Tablo 2.1. dikkate alinarak tespit edilmistir.

3.4. Mikroorganizmalarin Tanis1

Kontaminasyon tespit edilemeyen kiiltiirlerde >10° cfu/ml ya da daha fazla iireyen
biitiin mikroorganizmalarin tiir ya da cins seviyesinde tanis1 koloni morfolojileri; gram
boyama ozellikleri; katalaz, oksidaz, koagiilaz enzim aktiviteleri sonuglarina gore rutin
yontemlerle konulmustur. Bakterilerin tanisinda BD Phoenix™ 100 cihazinda otomatize

tan1 ve duyarlilik test sistemi cihazlarindan da yararlanilmistir.
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3.5. Antibiyotik Duyarhlk Testleri

Antibiyogram islemleri calismay1 kapsayan 5 yillik siirecte genel olarak BD
Phoenix TM cihaz1 ile c¢alisilmis ve duyarlilik sonuglari “European Committee on
Antimicrobial  Susceptibility Testing” (EUCAST) kriterlerine uygun olarak
degerlendirilmistir. Bu sistemde colistin duyarliligit mikrodiliisyon yontemiyle
yapilmaktadir.

Ureyen bakterilerin Gram-pozitif veya Gram-negatif ayrimi yapildiktan sonra
Gram-pozitif bakteriler BD Phoenix™ PMIC/ID-600, Gram-negatif bakteriler ise BD
Phoenix™ NMIC/ID-433 test paneli ile tiir tanis1 ve antibiyogram islemi gerceklestirildi.
Antibiyogram islemi i¢in tireme pozitif EMB veya kanli agar plaklarindan 6ze yardimriyla
alman koloniler Phoenix™ Broth ID 4.5 mL igerisine aktarild1 ve vorteks yardimiyla
karistirma islemi gergeklestirildi. MacFarland 0.5’e ayarlanmis 0.25 ml’lik numune,
pipetle Phoenix™ Broth AST 8 mL sisesine aktarildi. Daha sonra BD Phoenix™ AST
Indicator Solution’dan 1 damla olacak sekilde Phoenix™ Broth AST 8 mL sisesine igine
damlatilildi. Bu islemi takiben test panelinin BD Phoenix™ Broth ID ve Phoenix™ Broth
AST 8 mL kisimlarina siselerin i¢erisindeki numuneler dokiildii. Bu islem Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakterilerin her ikisi i¢inde kendi uygun test paneli ile gergeklestirildi.
Kapaklari kapatilan test paneli BD Phoenix™ 100 cihazina yiiklendi. Cihazdan, 24 saat

sonuna dogru bakteri tiir tanis1 ve antibiyogram sonucu alindu.

3.6. Istatistiksel Analizler

Hasta bilgileri ve laboratuvar sonuglari Microsoft Office 2020 Excel programina
girilerek; tablo ve grafikler bu program kullanilarak olusturulmustur. Degiskenler
arasindaki iliski SPSS 25.0 programinda x? (Ki-Kare) testi ile arastirilmis ve p <0,05

degerleri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2016-Aralik 2020’1 kapsayan bes yillik siiregte 16.133 iireme pozitif trakeal
aspirat 0rneginin yas ve cinsiyetlere gore dagilimlar1 Tablo 4.1°de verilmistir. Olgularin
10.454°1 kadin; 5.679’u ise erkek hastalardan olusmustur. Hastalarin %94.5°1 18 ve iizeri
yaslarindaydi. SYE kuskulu olgularin hastaneye basvuru oranlarinda yas ve cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak kadinlarin; cocuklara gore 18 yas ve iizeri yetiskinlerin lehine

anlaml bir yiikseklik tespit edilmistir (SD =4, N=13.137, x2 =310.087, P <0.00001).

Tablo 4.1. Trakeal Aspirat Orneklerinin Yas ve Cinsiyetlere Gére Dagilimi

Yas gruplan (yil) N Kadin Erkek %2 P degeri

Say1 (%) * Say1 (%) *

0-5 405 (3.1) 169 (1.9) 236 (5.6)
6-17 114 (0.9) 102(1.1)  12(0.3)
18-44 3461 (26.3)  2532(28.5) 929 (21.9)
310.087 < 0.00001
45-64 4799 (36.5) 3422 (38.5) 1377 (32.4)
65 ve iizeri 4358 (33.2) 2666 (30.0) 1692 (39.8)
Toplam 13137 (100.0) 8891 (67.7) 4246 (32.3)

* Yiizdeler toplam 6rnek sayisi (13.137) dikkate alinarak hesaplanmustir.

Orneklerin gonderildikleri servislere ve cinsiyetlere gore dagilimlar: Tablo 4.2.de
verilmistir. Tablodan da anlasilacag: iizere, trakeal aspiratlar en fazla Dahili YBU’den,
en az da Beyin Cerrahi YBU’den gonderilmistir. YBU’lerde yatan ve trakeal aspirat

kiiltiirii istenen kadin hastalarin sayis1 erkek hastalara oranla yiiksek oldugu goriildii.
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Tablo 4.2. Trakeal Aspirat Orneklerinin YBU ve Cinsiyetlere Gére Dagilimi

YBU’leri N Kadimn Erkek
Say1 (%) Say1 (%)

Dahili YBU 4168 2887 (22.0) 1281 (9.8)
Anesteziyoloji YBU 3558 2153 (16.4) 1405 (10.7)
Enfeksiyon YBU 3268 2493 (19.0) 775 (5.9)
Cerrahi YBU 849 525 (4.0) 324 (2.5)
Pediatri YBU 519 271 (2.1) 248 (1.9)
KVC YBU 669 505 (3.8) 164 (1.2)
Beyin Cerrahi YBU 106 57 (0.4) 49 (0.4)

Orneklerden izole edilen Gram-pozitif bakterilerin dagilimi Sekil 4.1°de grafik

olarak gosterilmistir. Bu grup i¢inde en ¢ok S. aureus ve Enterococcus spp. liremistir.

Diger |
Streptococcus spp. GGG
Enterococcus spp. GG
S.aureus .

0 200 400 600 800 1000
S. aureus Enterococcus spp. | Streptococcus spp. Diger
] 942 717 524 8

Sekil 4.1. Trakeal aspiratlarda iireyen Gram-pozitif bakteriler
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Trakeal aspiratlardan izole edilen Gram-negatif bakteriler Sekil 4.2°de
gosterilmistir. Bu grupta ise en ¢ok Acinetobacter spp., Klebsiella spp ve Pseudomonas

spp. suslar1 tiremistir.

Diger nmm——
Enterobacter spp.
Escherichia coli

Proteus spp.

Pseudomonas spp.

Klebsiella spp.
Acinetobacter spp.
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Acinetobacter . Pseudomonas Escherichia = Enterobacter -
Klebsiella spp. Proteus spp. . Diger
spp. spp. coli spp.
u 3303 2975 2771 485 407 368 637

Sekil 4.2. Trakeal aspiratlarda iireyen Gram-negatif bakteriler

Trakeal aspiratlardan izole edilen bakteriler Tablo 4.4’de gosterilmistir. Bes yillik
stiregte toplam 5.187 (%32.2) Gram-pozitif, 10.946 (67.8) Gram-negatif bakteri izole
edilmigtir. Gram-pozitif bakteriler i¢inde en ¢ok lireyen bakteri S. aureus; Gram-
negatiflerden ise Acinetobacter spp. olmustur. Tablo’da az sayida iireyen ¢ok sayida
bakteri tiirii “Diger Gram-pozitifler” ve “Diger Gram-negatifler” i¢inde verilmistir.
Trakeal aspirattan Toplam 942 adet izole edilen S. aureus suslarinin 130’u MRSA, 470’1

MSSA olarak tespit edilmis 342’sinin metisilin direnci belirtilmemistir.
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Tablo 4.3. Trakeal Aspiratlarinda Ureyen Bakteriler

Bakterier N %

Gram-pozitif bakteriler 5187 16.7
S. aureus 942 43.0
Enterococcus spp. 717 32.7
Streptococcus spp. 524 23.9
Diger Gram-pozitifler 8 0.4
Gram-negatif bakteriler 10946 83.3
Acinetobacter spp. 3303 25.1
Klebsiella spp. 2975 226
Pseudomonas spp. 2771 21.1
Proteus spp. 485 3.7
Escherichia coli 407 3.1

Enterobacter spp. 368 2.8
Diger Gram-negatifler*® 637 4.8

* Gram-negatif ¢omak (328); Citrobacter spp (80);, Morganella morganii (65);
Stenotrophomonas maltophilia (59); Burkholderia spp (48); Serratia marcescens (25);
Providencia rettgeri (14); Cedecea lapagei (6); Alcaligenes faecalis (4); Providencia
stuartii (3); Pantoea agglomerans (2); Aeromonas caviae (1), Elizabethkingia

meningoseptica (1) Serratia liquefaciens (1)
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Tablo 3.4°de gosterilen bakterilerin yillara gore dagilimlar1 Sekil 4.3°te grafik
olarak gosterilmistir. Trakeal aspirat kiiltiirlerinde {ireyen mikroorganizmalarin sayisi
2016 yilindan 2019 yilina kadar artig gosterdigi 2020 yilinda ise 6nemli bir diisiise gectigi

gorilmiistiir.
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Sekil 4.3 Trakeal aspiratlarda tireyen bakterilerin yillara gore dagilimi

MRSA suglarinin antimikrobiyal direng sonuglar1 Tablo 4.4 gosterilmistir. Biitiin yillar
dikkate alindiginda MRSA suslarinda en yiiksek direng sirasiyla penisilin, eritromisin,
klindamisin ve TMP-SMX’e kars1 goriilmiistiir. Vankomisin, linezolid ve teikoplanin
disinda en etkili antimikrobikler siprofloksasin, fusidik asit ve levofloksasin olmustur.
MRSA suglarmin eritromisin ve penisilin disinda kalan antimikrobiklerin 2020 yilina

gelindiginde direncglerinde bir artis egilimi gosterdigi goriilmiistiir.
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Tablo 4.4. MRSA suslarinin Antimikrobiyal Direng Profilleri

Antibiyotik 2018 2019 2020 Toplam
Vankomisin R/S* 0/24 0/58 0/45 0/127
% 0.0 0.0 0.0 0.0
Linezolid R/S 0/24 0/57 1/45 1/126
% 0.0 0.0 2.2 3.1
Teikoplanin R/S 0/24 0/58 4/42 4/124
% 0.0 0.0 8.7 3.1
Siprofloksasin R/S 3/22 10/48 15/28 28/98
% 12.0 17.2 34.9 22.2
Fusidik Asit R/S 2/22 6/52 18/28 29/99
% 8.3 10.3 39.1 22.7
Levofloxacin R/S 3/21 10/47 16/30 29/98
% 12.5 17.2 34.8 22.8
Gentamicin R/S 3/22 12/45 19/27 34/94
% 12.0 21.1 41.3 26.6
Tetrasiklin R/S 8/17 17/40 23/23 48/80
% 32.0 29.8 50.0 37.5
TMP-SMX R/S 5/16 22/32 18/24 45/72
% 19.0 40.7 42.9 38.5
Klindamycin R/S 12/13 10/48 27/19 49/80
% 48.0 44.9 59.4 47.5
Eritromisin R/S 13/12 28/30 24/22 65/64
% 52.0 48.3 50.0 50.4
Penisilin R/S 25/0 57/1 45/1 127/2
% 100.0 98.3 97.8 98.4

R/S* = direngli sus sayisi/duyarli sus sayisi

Tablo 4.5°de MSSA suslariin antimikrobiyal direng¢ sonuglart verilmistir. Biitiin yillar
dikkate alindiginda MRSA suslarinda en yiiksek direng sirasiyla penisilin, TMP-SMX,
Eritromisin ve klindamisine kars1 goriilmustiir. Vankomisin, linezolid ve teikoplanin
disinda en etkili antimikrobikler fusidik asit, levofloksasin, siprofloksasin, gentamisin ve
tetrasiklin olmustur. MRSA suslarinin bu antimikrobiklere kars1 direng orant % 6.6’nin
altinda oldugu ve direnglerinin 2020 yilina gelindiginde genel olarak bir artig egilimi

gosterdigi gorilmiistiir.

31



Tablo 4.5. MSSA Suslarinin Antimikrobiyal Direng Profilleri

Antibiyotik 2018 2019 2020 Toplam
Vankomisin R/S* 0/117 0/231 0/121 0/466
% 0.0 0.0 0.0 0.0
Linezolid R/S 1/120 1/230 1/116 3/466
% 0.8 0.4 0.9 0.6
Teikoplanin R/S 3/118 5/226 1/116 9/460
% 2.5 2.2 0.9 1.9
Fusidik asit R/S 5/116 11/220 4/113 20/449
% 4.1 4.8 3.4 4.3
Levofloxacin R/S 4/117 11/220 7/110 22/447
% 33 4.8 6.0 4.7
Siprofloksasin R/S 4/117 11/220 7/110 22/447
% 33 4.8 6.0 4.7
Gentamicin R/S 6/115 16/215 6/111 28/441
% 5.0 6.9 5.1 6.0
Tetrasiklin R/S 4/117 14/217  13/104 31/438
% 3.0 6.1 11.1 6.6
Klindamisin R/S 10/111 26/205 14/102 50/418
% 8.3 11.3 12.1 10.7
Eritromisin R/S 12/109 24/207 19/98 55/414
% 9.9 10.4 16.2 11.7
TMP-SMX R/S 30/88 78/182 36/81 144/351
% 25.4 30.0 30.8 29.1
Penisilin R/S 97/7 205/3 104/1 406/11
% 92.4 98.6 99.0 97.4

R/S* = direngli sus sayisi/duyarli sus sayisi

Gram-pozitiflerden Enterococcus faecium (E. faecium) suslariin antimikrobiyal

diren¢ sonuglar1 Tablo 4.6’da gosterilmistir. E. faecium suslarinda en yiiksek antibiyotik

direnci TMP-SMX’e ve ardindan da sirasityla amoksosilin, ampisilin ve streptomisine

karst olmustur. Vankomisin, linezolid, teikoplanin, gentamisine karsi E. faecium

direncinin 2020 yilinda onceki 2018 ve 2019 yillarinaa gore artis egilimi gosterdigi

gorilmiistiir.
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Tablo 4.6. E. faecium Suslarinin Antimikrobiyal Direng Profilleri

Antibiyotik 2018 2019 2020 Toplam
Vankomisin R/S 1/119 3/140 8/66 12/325
% 0.8 2.1 10.8 3.6
Linezolid R/S 11/325 5/138 4/70 20/533
% 33 3.5 5.4 3.6
Teikoplanin R/S 3/117 6/137 5/69 14/323
% 2.5 4.2 6.8 4.2
Gentamicin R/S* 61/52 68/75 49/25 192/475
% 54.0 47.6 66.2 28.5
Levofloxacin R/S 176/44 32/5 56/15  278/387
% 80.0 86.5 78.9 41.8
Siprofloksasin R/S 178/41 31/5 56/15  279/384
% 81.3 86.1 78.9 42.1
Streptomisin R/S 71/42 87/54 34/40  206/136
% 62.8 61.7 45.9 60.2
Ampisilin R/S 109/11 129/13  63/10 315/34
% 90.9 86.3 90.8 89.9
Amoksosilin R/S 103/10  128/13 64/9 309/32
% 91.2 90.8 87.7 90.6
TMP-SMX R/S 119/0 128/3 - 261/3
% 100.0 97.7 - 98.9

R/S* = direngli sus sayisi/duyarli sus sayisi

Bir diger Gram-pozitif bakteri olan Streptococcus spp. suslarinin antimikrobiyal
direng profillerinin yillara gore degisim Tablo 4.7°de goriilmektedir. Streptokoklar en
ylksek direnci sirasiyla tetrasiklin, klindamisin, eritromisine kars1t gostermistir.
Streptococcus spp. suslarinin  penisilin direnci  %15.7 olarak tespit edilmistir.
Streptococcus spp. suslarina en etkili antimikrobikler sirasiyla Teikoplanin, Linezolid,
Vankomisin, Siprofloksasin, TMP-SMX, Oksasilin ve Levoflaksasin olmus; bu
bakterinin yillar i¢inde antimikrobiyal direnglerinde 6nemli bir degisim gosterdigini

sOylemek miimkiin olmamustir.
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Tablo 4.7. Streptococcus spp. Suslariin Antimikrobiyal Direng Profilleri

Antibiyotik 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam
Teikoplanin R/S  0/4 0/1 0/38 0/20 0/8 0/71
% 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Linezolid R/S 1/61 0/85 1/71 0/39 0727  2/283
% 1.6 0.0 1.4 0.0 0.0 0.7
Vankomisin R/S 5/57 3/83  3/88 0/61  0/36  11/325
% 8.1 3.5 33 0.0 0.0 33
Siprofloksasin R/S* - - 2/33 2/26 0/6 4/65
% - - 5.7 7.7 0.0 5.8
TMP-SMX R/S - - 8/76  5/102 - 13/178
% - - 9.5 4.7 - 6.8
Oksasilin R/S - - 6/13 0/39 1/3 7/55
% - - 31.6 0.0 25.0 11.3
Levofloxacin R/S - - 10/50  9/67 /13 20/130
% - - 16.7 11.8 7.1 13.3
Penisilin R/S 17/46 12/73 20/111 17/124 9/50  75/404
% 27.0 14.1 15.3 12.1 15.3 15.7
Eritromisin R/S 13/38 33/53 27/93 19/116 10/53 102/353
% 255 384 225 14.1 15.9 22.4
Klindamisin R/S 21/31 36/50 29/74 14/116 9/54 109/325
%  40.0 419 282 10.8 14.3 25.1
Tetrasiklin R/S - - 12/26 9/4 2/2 23/32
% - - 31.6 69.2  50.0 41.8

R/S* = direngli sus sayisi/duyarli sus sayisi

Gram-negatif bakterilerden A. baumannii suslarmin antimikrobiyal direng
oranlarinin yillara gére dagilimi Tablo 4.8’de gosterilmistir. A. baumannii suslar1 en
yiiksek direnci amoksosilin/klavulonat, TMP-SMX, piperasilin, levofloxacine karsi
gostermis; 2020 yilinda 6nceki yillara dogru amikasin, imipenem, seftriakson, seftazidim,
meropenem, sefuroksim, siprofloksasin, levofloxacin, ve TMP-SMX e kars:1 yiikselen bir

direng profili gostermistir.
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Tablo 4.8. A. baumannii Suslarinin Antimikrobiyal Direng Profilleri

Antibiyotik 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam
Fosfomisin R/S 1/9 0/13 0/249 2/309 6/146 9/726
% 10.0 0.0 0.0 0.6 3.9 1.2
Colistin R/S 1/24 0/33 7/666 13/491 3/176 24/1390
% 4.0 0.0 1.0 2.6 1.7 1.7
Amikasin R/S*  31/467  22/589  118/730 177/628  99/233 444/2647
% 6.2 3.6 13.9 22.0 29.8 14.4
Imipenem R/S 2/421 1/580 142/704  200/601 113/212  458/2518
% 0.5 0.2 16.8 25.0 34.8 15.4
Cefotaksim R/S  96/331 102/449  45/135 67/280  25/108 335/1303
% 22.5 18.5 25.0 19.3 18.8 20.5
Sefepim R/S 80/342  107/356  140/519  71/232 16/49 414/1498
% 19.0 23.1 21.2 23.4 24.6 21.7
Nitrofurantoin R/S  198/310 146/530  35/190 5/56 9/147 393/1233
% 39.0 21.6 15.6 8.2 5.8 242
Seftriakson R/S  94/318 107/356 160/532 166/422  64/146  591/1787
% 22.8 23.1 23.1 28.8 30.5 24.9
Seftazidim R/S  51/140  78/299  113/540 153/273 63/57 458/1309
% 26.7 20.7 17.3 35.9 52.5 25.9
Meropenem R/S 1/30 1/40 154/538  208/577 120/199  484/1384
% 32 24 223 26.5 37.9 259
Sefuroksim R/S  74/299 78/334  190/484 114/203 30/44 486/1364
% 19.8 18.9 28.2 36.0 40.5 26.3
Siprofloksasin R/S  98/404  123/557 242/643 273/537 139/191  875/2332
% 19.5 18.1 27.3 33.7 42.1 27.3
Levofloxacin R/S 6/12 5/18 10/56  218/415 141/185 380/686
% 333 21.7 15.2 344 433 35.6
Piperasilin R/S 86/92 119/143  331/288 110/467  21/183 667/1173
% 48.3 45.4 53.5 19.1 10.3 36.3
TMP-SMX R/S  188/295 192/428 359/537 300/510 146/185 1185/1985
% 38.9 31.0 40.1 37.0 44.1 37.7
Amoksisilin/Klavulonat ~ R/S  187/197  227/272  272/355 197/326  68/116 ~ 951/1362
% 48.7 50.0 43.4 37.7 37.0 41.1

R/S* = direngli sus sayisi/duyarli sus sayisi

K. pneumoniae

gosterilmistir.

pneumoniae

amoksisilin/klavulonat, piperasilin,

suslarinin  antimikrobiyal
suslarinin

sefuroksim,

cn

yiiksek

seftazidim,

direnci

seftriakson,

diren¢ durumu Tablo 4.9°da

sirastyla

sefepim,
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levoflaksasin, TMP-SMX ve siprofloksasine karsi gostermis; 2020 yilinda 6nceki yillara

dogru tiim antimikrobiklere kars1 yiikselen bir direng profili géstermistir.

Tablo 4.9. Klebsiella pneumoniae Suslarinin Antimikrobiyal Direng Profilleri

Antibiyotik 2016 2017 2018 2019 2020 Toplam
Colistin R/S - - 8/686 8/993  31/115 47/1794
% - - 1.2 0.8 21.2 2.6
Amikasin R/S* 2/28 1/12 27/711  64/1431 27/173 121/2355
% 6.7 7.7 3.7 43 13.5 4.9
Imipenem R/S 020 0/12 21/721 49/1444 55/143  125/2340
% 0.0 0.0 2.8 33 27.8 5.1
Fosfomisin R/S - - 4/23 22/361 6/43 32/427
% - - 14.8 5.7 12.2 7.0
Meropenem R/S - - 34/654  74/1236  73/112  181/2002
% - - 4.9 5.6 39.5 8.3
Siprofloksasin R/S 3727 3/11 177/564 421/1087 109/91 713/1780
% 10.0 214 23.9 27.9 54.5 28.6
TMP-SMX R/S 11/16 5/6 268/481 498/1023 96/103 878/1629
% 40.7 455 35.8 32.7 48.2 35.0
Levofloxacin R/S - - 17/31 284/601 107/85  408/717
% - - 354 32.1 55.7 36.3
Sefepim R/S 1/19 2/10 252/473 382/768 122/34 759/1304
% 50 16.7 34.8 33.2 78.2 36.8
Seftriakson R/S 2/18 2/7 277/455 488/982 136/61 905/1523
% 10.0 222 37.8 33.2 69.0 37.3
Seftazidim R/S - - 234/501 461/823 137/35 832/1359
% - - 31.8 35.9 79.7 38.0
Sefuroksim R/S 7/23  3/7 313/408 509/651 136/20 968/1109
% 233  30.0 434 43.9 87.2 46.6
Piperasilin R/S - - 453/268 508/873 122/67 1083/1208
% - - 62.8 36.8 64.6 473
Amoksisilin/Klavulonat R/S 12/5 7/3 336/323 548/769 139/50 1042/1150
% 70.6  70.0 51.0 41.6 73.5 475

R/S* = direngli sus sayisi/duyarli sus sayisi

P. aeruginosa suslarinin antimikrobiyallere diren¢ degisimi Tablo 4.10°da

gosterilmistir. P. aeruginosa suslarinda en yliksek antibiyotik direnci piperasilin,
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amoksisilin/klavulonat ve seftazidime kars1 gozlenmis, Colistin, imipenem ve sefepime

kars1 2020 yilinda onceki yillara oranla daha yiiksek bir direng saptanmustir.

Tablo 4.10. P. aeruginosa Suslarinin Antimikrobiyal Direng Profilleri

Antibiyotik
Colistin

Fosfomisin

Imipenem

Meropenem
Piperasilin/tazobaktam
Nitrofurantoin
Cefotaxim

Amikasin

Sefepim

Ceftriaxon
Siprofloksasin
Levofloxacin
TMP-SMX
Sefuroksim

Seftazidim
Amoksosillin/Klavulonat

Piperasilin

R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S*
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%
R/S
%

2016 2017
0/6 1/8
0.0 11.1
0/7 1/9
0.0 10.0
1/6 1/9
143 10.0
2/4  4/5
333 444
2/5  5/4
28.6 55.6
0/4  3/5
0.0 375
22 4/4
50.0 50.0

2018
9/1294
0.7
4/90
4.3
37/1513
24
62/1240
4.8
26/269
8.8
53/251
17.4
40/199
16.7
47/1503
3.0
321/1166
21.6
354/1080
24.7
388/1202
24.4
33/98
25.2
494/999
33.1
419/971
30.1
281/616
31.3
502/758
39.8
795/638
55.5

2019
9/268
3.2
5/411
1.2
21/769
2.7
32/641
4.8
4/106
3.6
29/168
14.7
12/89
11.9
19/759
2.4
117/248
32.1
173/494
259
225/579
28.0
216/444
32.7
218/491
30.7
127/166
43.3
198/322
38.1
201/398
33.6
104/604
14.7

2020
3/110
2.7
1/140
0.7
15/280
5.1
19/333
5.4
0/44
0.0
15/175
7.9
1/31
3.1
11/285
3.7
44/102
30.1
61/175
25.8
74/230
243
80/174
31.5
68/189
26.5
40/75
34.8
71/112
38.8
61/155
28.2
39/214
15.4

Toplam
21/1672
1.2
10/641
1.5
74/2576
2.8
113/2214
4.9
31/435
6.7
97/594
14.0
53/319
14.2
79/2562
14.3
488/1525
24.2
588/1749
25.2
694/2020
25.6
329/716
31.5
780/1679
31.7
586/1212
32.6
553/1059
34.3
764/1311
36.8
944/1462
39.2

R/S* = direngli sus sayisi/duyarli sus sayisi
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5. TARTISMA

Onemli saglik sorunlarindan olan hastane enfeksiyonlar1 yiiksek mortalite ve
morbidite nedenidir. Hastane enfeksiyonlarinin en sik gozlendigi servislerden biri olan
YBU finiteleri ise mortalite oraninin en yiiksek oldugu birimlerdir.! Trakeal aspirat
orneklerinin alindig1 olgularimizin tiimii farkli kliniklerin YBU’lerindeki enfeksiyon riski
altindaki hastalardan olugmaktaydi.

Hastane kokenli pndmoninin, hastanelerdeki tiim enfeksiyonlarin yaklasik %15-
20'sine neden oldugu ve iigte ikisinden fazlasinin mekanik ventilasyon kullanmayan
hastalardan olustugu ventilasyonsuz hastane kokenli pndmoni insidansinin arttigi ve
hastanede daha uzun kalis siiresine, YBU’de yatislara ve mekanik ventilasyon kullanimi
ihtiyacina neden oldugu bildirilmektedir. Bunlara bagli olarak, hastane kokenli
pnomonilerin daha yiiksek mortaliteyle iliskilendirilmesi dogal bir sonu¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.%’ Ventilatér iliskili pndmoninin mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarin %28'inde goriildiigli ve goriilme oraninin mekanik ventilasyonun siiresine gore
degistigi belirtilmektedir.”® Olgularimizin ne kadarina mekanik ventilasyon uygulandig:
konusunda herhangi bir bilgiye sahip degiliz. Ancak solunum giicliigii ceken YBU
hasalarinin 6nemli bir boliimiiniin bu invaziv isleme tabi tutuldugu bilinen bir durumdur.
Bu uygulama sonucu gelisen enfeksiyonlarin miimkiin oldugunca erken tanimlanmasi
acil tedavinin uygulanmasi agisindan énemlidir.

Hastanemizde Trakeal aspiratlardan mikrobiyal iireme 2016 yilindan 2019 yilina
kadar artis gosterdigi ancak 2020 yilinda 6nemli bir diisiise gectigi goriilmiistiir. Bu
azalmada, Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde Kasim 2019 tarihinde karsilagilan ve
tilkemizde de Mart 2020’de goriilen Koronaviriis (COVID-19) pandemisinin biiyiik

Olctlide rol oynadigini sdylemek miimkiindiir. Bu donem i¢inde hastanemiz, COVID-19
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hastanesine doniistiirtilmiis ve onceligini bu hastalarin tedavisine vermistir. Buna bagl
olarak da trakeal aspirat kiiltlir istemi 6nemli 6l¢iide azalmistir.

Giliniimlizden onlarca yil Oncesinde yapilan c¢alismalarda, Hastanede yatan
Ozellikle yaslilar, kronik hastaligi olanlar, bagisiklig1 baskilananlar ve antimikrobiyal ajan
kullananlarda hastane kaynakli patojenlerle orofaringeal kolonizasyon olustugu
belirtilmektedir. Hastane kokenli bu patojenler arasinda S. aureus, Klebsiella,
Enterobacter ve Pseudomonas gibi bakterilerin bulundugu bildirilmektedir.”! Bugiine
gelindiginde ¢ok fazla bir degisimin olmadigi, hala bu patojenlerin her iki cinsiyette ve
her yas grubunda sorun olmaya devam ettigi ancak patojen spektrumuna yeni tiirlerin de
katildig1 gortilmektedir. Calismamizda trakeal aspirat Orneklerinde kiiltlir pozitifligi
kadinlarda erkeklere oranla anlamli derece yiiksek bulunmustur. YBU’lerde tedavi goren
hastalarin  %94.5’1 yetiskinken sadece 9%5.5’1 18 yasindan kiiciik ¢ocuklardan
olusmaktaydi. Erzurum’da, YBU’lerinden génderilen 16.133 trakeal aspirat rneginde
cesitli mikroorganizmalar izole edilmis; bu sonuglara gore hastalarda yas gruplarina gore
patojen pozitifliginde anlamli farkliliklar elde edilmis 0-5 yas grubundaki ¢ocuklarda
%4.7 daha diisiikken 65 yas ve lizeri yaslt grupta %34.8 gibi yliksek oranlara ulagsmistir.
Trakeal aspiratlarn en sik gonderildigi YBU’ler sirasiyla dahiliye, anesteziyoloji ve
enfeksiyon hastaliklar1 kliniklerine aitti. Retrospektif c¢alismadan aldigimiz sonuglar
gostermistir ki Erzurum yoresinde solunum yolu enfeksiyonlarinda en sik gdzlenen
bakteriler Gram-negatif grubundandi. Bes yili kapsayan siirecte Erzurum ydresindeki
olgularin trakeal aspiratlarindan en sik iireyen organizmalar sirasiyla Gram-negatif
bakterilerden Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp olmus bunlari
Gram pozitif bakterilerden S. aureus izlemistir. Bu retrospektif ¢alismada izole edilen
bakterilerin yaklasik bes kat1 kadari Gram-negatif bakteri grubundand. izole edilen diger

bakteriler izolasyon siklig1 sirasina gore Enterococcus spp., Streptococcus spp., Proteus
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spp., Escherichia coli ve Enterobacter spp. seklinde siralanmistir. Bu bakterilerin yanisira
cins tanist konulamamis Gram-pozitif ve Gram-negatif comaklar ile sug sayis1 diistik olan
tiirler izole edilmistir. Bu bakteriler; Citrobacter spp., Morganella morganii,
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia spp., Serratia marcescens, Providencia
rettgeri, Cedecea lapagei, Alcaligenes faecalis, Providencia stuartii, Pantoea
agglomerans, Aeromonas caviae, Elizabethkingia meningoseptica ve Serratia
liquefaciens olarak tanimlanmiglardir. Goriildiigli gibi hastanemizde yatmakta olan
hastalarin trakeal aspiratlardan izole edilen bakteri spektrumu oldukga genistir.
Ulkemizin diger yorelerinde ve diger iilkelerde trakeal aspiratlardan en sik izole
edilen bakteriler farkli oranlarda elde edilmis olsalar da genellikle benzer bir bakteri
profili sergilemiglerdir. Daha 6nce yurdumuzda yapilan diger ¢calismalara baktigimizda
Ugur ve ark;’* Giresun’da YBU’lerindeki hastalarin trakeal aspiratlarinda en sik olarak
A. baumannii ve P. aeruginosa suslarini izole ettiklerini bildirmislerdir. Ayni sekilde
Caskurlu ve ark;” 2020 yilinda Istanbul’da sirastyla 4. baumannii, P. aeruginosa ve K.
pneumoniae suslarinin trakeal aspiratlardan en yaygin {ireyan bakteriler oldugunu rapor
etmiglerdir. Ulug ve ark.”® ise Diyarbakir’da 2011 yilinda endotrakeal aspirat
orneklerinde en sik saptanan etkenin P. aeruginosa oldugunu, bunu S. aureus ve
Acinetobacter spp. suslarimin izledigini bildirmislerdir. Diger iilkelerde de trakeal
aspiratlardan lireyen bakteri spektrumunun biiyiik 6l¢iide benzer oldugu goriilmiistiir.
Ornegin Ahmed ve ark.”® 2015 yilinda yayinlanan calismasinda Pakistan’da trakeal
aspirat orneklerinde Acinetobacter spp. suslarinin en sik iiredigini bildirmislerdir. Bir y1l
sonra 2016 yili kayith Pakistan’da yapilan bir diger calismada Ejaz ve ark.’® trakeal
aspirat orneklerinden sirastyla 4. baumannii, P. aeruginosa, E. coli ve K. pneumoniae’y1
en sik olarak izole etmislerdir. Gram-negatif bakteriler icerisinde en yiiksek siklikta yine

Acinetobacter spp.’nin iiredigi Sharma ve ark:®’ tarafindan Kuzey Hindistan’dan 2019
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yilinda bildirilmistir. Daha 6nce 2014 yilinda yine Hindistan’da yapilan bir ¢alismada
Vadivoo ve ark;”® trakeal aspirat orneklerinden en sik izole izole edilen bakteri
siralamasinda bu kez ilk siray1 Klebsiella spp., ikinci siray1 ise Acinetobacter spp almis
ve bunlar1 Pseudomonas spp izlemistir. Romanya’da 2019 yilinda Golli ve ark;”,
Misir’da 2017°de Mohsen ve ark;'® ve Iran’da 2020’de Nouri ve ark.'”! Klebsiella
spp.’nin ilk sirada tespit edildigini bildiren diger yazarlardir. Gerek iilkemizden gerek
diger iilkelerde yapilan benzer calismalardan bildirilen bakteri spektrumunun biiyiik
Olciide benzer oldugu goriilmiistiir.

Trakeal aspiratlardan izole ettigimiz bakterilerin antibiyotiklere karsi oldukga
direncli oldugu ve 2020 y1l1 sonuglar1 dikkate alindiginda bircoguna karsi direng gelisimi
icinde olduklar1 anlasilmistir. Elde ettigimiz sonuglari Gram-pozitif ve Gram negatifler
olarak ayirarak irdeleyecek olursak:

Calismamizda, Gram pozitif bakterilerden S. aureus suslarindan metisiline direnci
olanlar Vankomisin, linezolid ve teikoplanin disinda diger tiim antibiyotiklere karsi
yiiksek oranda direngli oldugu; en fazla direncin penisilin, eritromisin ve klindamisine
karsit oldugu goriilmiistiir. Vankomisin, linezolid ve teikoplanin diginda en etkili
antimikrobikler siprofloksasin, fusidik asit ve levofloksasin olmustur. MRSA suslarinin
eritromisin ve penisilin digsinda kalan antimikrobiklerin direnglerinde 2020 yilina
gelindiginde bir artis egilimi gosterdigi goriilmiistiir. MSSA en yiiksek direng sirasiyla
penisilin, TMP-SMX, Eritromisin ve klindamisine karst goriilmistiir. Vankomisin,
linezolid ve teikoplanin disinda en etkili antimikrobikler fusidik asit, levofloksasin,
siprofloksasin, gentamisin ve tetrasiklin olmustur. MSSA suslarinin bu antimikrobiklere
kars1 direng oranlarinin % 6.6’nin altinda olmas1 sevindirici olarak karsilanmig ancak
direnglerinin 2020 yilina gelindiginde genel olarak bir artis egilimi gosterdigi

goriilmiistiir. Gram pozitiflerden E. faecium suslarinda da streptomisin, ampisilin,
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amoksosilin ve TMP-SMX disinda kalan vankomisin, linezolid, teikoplanin, gentamisin,
levofloxacin ve siprofloksasine 2020 yilina gelindiginde bir direng artis1 tespit edilmistir.
Gram pozitiflerden Streptococcus spp suslarinda teikoplanin direnci tiim yillarda tespit
edilememis; penisilin direnci %15.7 olarak tespit edilmistir. Streptokoklarda en yiiksek
direng sirasiyla tetrasiklin, klindamisin, eritromisine karsi tespit edilmistir. Bu bakterinin
yillar icinde antimikrobiyal diren¢ goriintiisiinde 2020 yilina gelindiginde 6nemli bir
degisim gosterdigini sOylemek miimkiin olmamustir.

Gram-negatif bakterilerde de diger tiim yillarin ortalamasi ile karsilastirildiginda
antibiyotiklerin coguna kars1 2020 yilinda bir direng artig1 gorilmistiir. A. baumannii
suslart en yliksek direnci amoksosilin/klavulonat, TMP-SMX, piperasilin, levofloxacine
kars1 gostermis; 2020 yilinda onceki yillara dogru amikasin, imipenem, seftriakson,
seftazidim, meropenem, sefuroksim, siprofloksasin, levoflaksasin ve TMP-SMX’e karsi
artan bir diren¢ profili gostermistir. Acinetobakterler 2020 yilinda diger yillarin
ortalamasina gore fosfomisine 3.25 kat imipenem, amikasin ve seftazidime ise iki kattan
daha fazla direng gelistigi gozlenmistir. K. pneumoniae suslari en yliksek direnci sirastyla
amoksisilin/klavulonat, piperasilin, sefuroksim, seftazidim, seftriakson, sefepim,
levoflaksasin, TMP-SMX ve siprofloksasine kars1 gdstermis; 2020 yilinda dnceki yillarin
tim antimikrobiklerinin ortalama direnci ile karsilastirildiginda 6nemli Olgiilerde
yiikselen bir direng profili ile karsilagilmistir. Colistine 8.2 kat, imipeneme 5.5 kat ve
meropeneme 4.8 kat gibi gozlenen yiliksek direng oranlarinin 2020 yilinda direngleri
aragtirilan sug sayisinin dnceki yillara oranla daha az olmasindan kaynakli olarak ortaya
¢ikmig olma ihtimali yiiksektir. Ancak bu bakterinin antimikrobiyal diren¢ gelisiminin
dikkatle takip edilmesi gerektigi ortadadir. Diger bir Gram-negatif basil olan P.

aeruginosa igin en yliksek antibiyotik direnci piperasilin, amoxocillin/klavulonat ve

42



seftazidime kars1 gozlenmis; Colistin ve imipeneme karsi 2020 yilinda 6nceki yillara
oranla yiiksek bir diren¢ oranina sahip oldugu goériilmiistiir.

Erzurum’daki YBU hastalarinda trakeal aspirat kaynakli patojenlerin
antibiyotiklere kars1 gosterdigi yiiksek direng ve bu direnglerindeki artig egilimi 6nemli
boyutlardadir. Ulkemizde ve diger iilkelerde trakeal aspiratlardan izole edilen
patojenlerin direng profillerine baktigimizda benzer sorunlarin baska ydrelerde de giincel
bir sorun oldugu kanatine variyoruz.

Ugur ve ark;”? Giresun’da YBU’lerdeki hastalarin trakeal aspiratlarindan izole
ettikleri A. baumannii suslarinin ii¢ y1llik ortalama direncini Colistin i¢in %0.5; amikasin,
gentamisin, imipenem, meropenem, siprofloksasin, seftazidim, piperasilin/tazobaktama
%79-99 arasinda bulmuslardir. Ayni ¢alismada Pseudomonas aeruginosa’nin ise ii¢ yillik
ortalama direncin Colistin i¢in %35; amikasin, gentamisin, imipenem, meropenem,
siprofloksasin, seftazidim, piperasilin/tazobaktam i¢in %21-53 arasinda oldugu; A.
baumannii ve P. aeruginosa suslarinda en etkili antibiyotiklerin sirastyla Colistin ve
amikasin oldugu bildirilmistir. Caskurlu ve ark;” Istanbul’da 4. baumannii'ye kars1 en
etkili antimikrobiyal ajanlar Colistin, tigesiklin, amikasin ve gentamisin oldugunu
bildirmis; bes yil igerisinde meropenem direng oranlarinin P. aeruginosa'da %36.5-69.2
arasinda, E. coli'de %2-%8 arasinda, K. pneumoniae izolatlarinda %45.5-45.8 arasinda
degistigini bildirimislerdir. Ulug ve ark.** Diyarbakir’da Gram-negatif bakterilerden en
stk Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., ve Escherichia coli; Gram-pozitif
bakterilerden ise metisiline direngli S. aureus (MRSA) izole edilmis ve izole edilen
stafilokok suslarinin tamaminin metisiline direncli, vankomisin ve teikoplanin direncine
rastlanmadigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada Enterokok suslarinda da vankomisin direnci
bildirilirken Gram-negatif bakterilerden P. aeruginosa ve Acinetobacter spp. suslarinin

en fazla imipenem, amikasin ve siprofloksasine duyarli olduklart bildirilmistir. Aydemir
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ve ark;'%? 2016 yilinda YBU’de yatan hastalarin endotrakeal aspirat drneklerinde iireyen
Acinetobacter spp. 1zolatlar1 i¢cin karbapenem direncini %93.3 oraninda saptamislar ve en
etkili antibiyotiklerin Colistin ve tigesiklin oldugunu bildirmislerdir. Zer Y ve ark;'*
2001de, YBU hastalarinda en sik P. aeruginosa, A. baumannii ve S. aureus’u tespit etmis,
P. aeruginosa’ya amikasin, A. baumannii’ye siprofloksasin, S. aureus’a ise
glikopeptitlerin daha etkili oldugunu ve ayrica imipenem direncini P. aeruginosa 'da %30,
A. baumannii’de %20, S. aureus’da ise %76,5 olarak bildirmislerdir. Calismamizda ise
Colistin bu iki bakteriye ve ayni zamanda K. pneumoniae suslarina karsi en etkili
antibiyotik olmus, bunu fosfomisin, imipenem, amikasin ve meropenem takip etmistir.
Diger tilkelerde de trakeal aspiratlardan iireyen bakterilerin anbiyotik direncini
aragtiran ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Ahmed ve arkadaslarinin Pakistan’da trakeal
aspirat Orneklerinde tiireyen Acinetobacter spp. suslarimin seftriakson, imipenem,
meropenem, ofloksasin ve siprofloksasin dahil olmak {izere yaygin olarak kullanilan tim
antibiyotiklere kars1 yiiksek direng gosterdigi bildirmislerdir. Ejaz ve ark.”® Pakistan’da
Gram-negatif izolatlarin en yiiksek direnci colistine Gram-pozitif izotlarin ise en yiiksek
direnci vancomycin, teicoplanin ve linezolide gosterdigini rapor etmislerdir. Sharma ve
ark:”” Kuzey Hindistan’da en yiiksek diren¢ oranlarinin Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas spp. i¢in %88.54-%95.12 sefoperazon-sulbaktam, E. coli ve Klebsiella spp.
sirastyla % 87.5- %81.5 meropenem, S. aureus, Streptococcus spp. Enterococcus spp.
icinse vankomisin, linezolid ve kloramfenikola gosterdigi bildirilmislerdir. Hindistan’da
diger bir calismada Vadivoo ve ark;’® trakeal aspirat 6rneklerindenden izole edilen
Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. suslariin en yiiksek direnci
immipeneme gosterdigi en diisik direnci ise Klebsiella spp. suslarinin seftazidime;
Acinetobacter spp. suslarinin siprofloksasin, seftazidim ve gentamisine; Pseudomonas

spp suslarinin da siprofloksasine gdsterdigini bildirimislerdir. Golli ve ark;’® Romanya’da

44



Klebsiella spp. i¢in en yiiksek direncin sefazoline en diisiik direncin ise imipeneme
gostedigini bildirilmislerdir. Misir’da 2017°de Mohsen ve ark;'® Gram-negatif
organizmalarin en yiiksek direnci Ampisilin, sefalosporinler ve piperasilin-tazobaktama
karst oldugunu belirtirken Gram pozitif izolatlarin en diisiik direncin vankomisine
oldugunu bildirmislerdir. Iran’da Nouri ve ark.!°! en yiiksek antibiyotik direncinin K.
pneumoniae ve A. baumannii igin seftazidime; P. aeruginosa igin sefepime, S. aureus
icin siprofloksasine, S. epidermidis icin seftazidime kars1 gosterdikleri belirtilmistir.

Patojen bakterilerle savasta kullanilan en Onemli silah antibiyotiklerdir.
Antibiyotikler ilk kesfedildiklerinde ve piyasaya siiriildiiklerinde son derece etkili olan
ancak ne yazik ki zamanla etkisini yitiren kemoterapotik maddelerdir. Bu maddelerin
etksiz kalmalarinda basat rolii, onlara karst kendini savunmak zorunda olan bakteri
savunma sistemleri oynar. Basta P. aeruginosa’ya suslari olmak lizere Gram-negatiflerde
karbapenem direncinin goriilmesi ¢oklu antibiyotik direncinin bir gdstergesi olabilecegini
unutmamak gerekir. Antibakteriyel diren¢ enfeksiyonlarin tedavisinde en temel saglik
sorunlarindan biri haline gelmistir. Giin gectik¢e bakteriyel patojenlerin prevalansinin
artmaktadir.'® Direngli bakterilerle ortaya c¢ikan enfeksiyonlar bu hastalarin genellikle
uzun siireli hastanede kalisina ve daha yiiksek risk altinda olmasina ve sonugta da daha
kapsamli bir bakima ekonomik kayiplara neden olmaktadir.'%

Solunum yolu enfeksiyonu semptomlart olanlarda ve ozellikle okul Oncesi
cocuklarda akcigerlerdeki bakteri yiikiinii en aza indirmek, dogru antibiyotik tedavisini
baslatmak igin kesin etkenin ortaya konulmasi onemlidir.'® Bilindigi gibi kiigiik
yaslardaki c¢ocuklarda antibiyotik tedavisine rehberlik edecek uygun solunum
orneklerinin elde edilmesi zordur. Okul 6ncesi ¢ocuklarda iist solunum yolu 6rnekleri ve
indiiklenmis balgam orneklerinin bronsektazili kiigiik ¢ocuklarda alt solunum yolu

mikrobiyolojisini ¢alismada giivenilir degildir. Bronkoalveolar lavaj, alt solunum yolu
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orneklerinin toplanmasini saglasa da invaziv bir islem olmasi ve tedaviyi basarisizliga
ugratmasi s6z konusu olabilmektedir. Hasta hayatim1 tehdit eden toplum kokenli
pnomonilerin basarili tedavisi, uygun ampirik antibiyotik kullanimini gerektirir. Ancak
geleneksel tan1 teknikleri kullanilarak genellikle mikrobiyolojik bir tantya ulasilmasindan
s0z edilemez. Ancak, trakeal aspiratlarin mikrobiyolojisi, pndmoni patojenlerini
tanimlamak ve hedeflenen antimikrobiyal tedaviyi yonlendirmede 6nemli bir foksiyonu
yerine getirdigi boylece hedefe yonelik tedavide, diisiik maliyetlerin saglanmasinda, daha
diisiikk mortalitenin ger¢eklesmesinde ve 6nemli dlgiide gereksiz antibiyotik toksisitesine
maruz kalmamada 6nemli bir role sahip oldugu belirtilmektedir.'”” Bu nedenler dikkate
alinarak YBU iinitelerindeki enfeksiyonlarin tanisinda trakeal aspirat kiiltiirlerinin tercih
edilmesi ve mikrobiyoloji laboratuvarlarindan bu yonde talepte bulunmaktadirlar.
Kontaminasyonlara ac¢ik olmasi nedeniyle sinirli bir duyarliliga ve diisiik 6zgtilliige sahip
oldugu diisiiniilen trakeal aspiratlarda calismamizda iireyen bakteri sayismin >10° cfu/ml
olmas1 halinde kiiltiir pozitif olarak kabul edilmistir. Bildirdigimiz sonuglarin biiyiik
oranda yetersiz liremeler ve kontaminasyonlardan arindirilmis oldugunu sdyleyebiliriz.
Hastanemizde YBU’lerde tedavi gdren hastalarin trakeal aspirat drneklerinden
izole edilen bakterilerin genis bir tiir spektrumuna sahip oldugu ve antibiyogrami yapilan
bakterilerin tedavilerinde kullanilan antibiyotiklere karsi 6nemli 6l¢lide direngli olduklari
ve bu direnglerinin 2020 yilinda artmakta oldugu goriilmiistiir. Bu ciddi bir sorun olup,
klinisyenlerin dikkatinin ¢ekilmesine ve toplumun antimikrobiyal direngleri ve
antibiyotiklerin bilingli kullanilmalar1 konularinda bilgilendirilmesine ihtiya¢ vardir.
Sonug olarak bu calisma ile Erzurum yoresinde solunum yolu sikayetleri ile
YBU’lerde tedavi gdren olgularm trakeal aspirat kiiltiirlerinde iireyen mikroorganima
spektrumu belirlenmis; trakeal aspiratlardan siklikla izole edilen patojenlerin antibiyotik

direng profilleri tanimlanmis olup belirledigimiz hedeflere ulastigimizi diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Erzurum’da 2016-2020 yillarin1 kapsayan bes yillik trakeal aspirat kiiltiir

sonuglarini retrospektif olarak degerlendirdigimiz ¢alismamizda asagidaki sonuglara

ulasilmustir:

l.

YBU’lerinde tedavi géren kadin hastalarin erkek hastalara orani neredeyse iki kata
yaklagan bir oranda (1.84 kat) fazla oldugu gorilmiistiir.

Trakeal aspirat kiiltiir pozitifligi 18 yas ve lizeri yetiskinlerde 0-17 yaslarindaki
cocuklara gore anlamli bir yiikseklik tespit edilmistir

Trakeal aspiratlardan Gram-negatif bakteriler, Gram-pozitiflerden 2.1 kattan daha
fazla oranda izole edilmistir.

Hastalarin trakel aspirat kiiltiirlerinde en ¢ok izole edilen bakterilerden ilk siray1
Acinetobacter baumannii, ikinci siray1 koagiilaz-negatif stafilokoklar li¢lincli siray1
Klebsiella spp. olmus bunlar1 Pseudomonas spp ve S. aureus almistir.

MRSA suslarinda 2016-2020 ortalamasina goére en yiiksek antibiyotik direnci
penisilin ve eritromisin’e karsi, MSSA suslarinda ise penisilin ve TMP-SMX’e kars1
goriilmiistlir. S. aureus suslarina en etkili antimikrobikler vankomisin, linezolid,
teikoplanin disinda siprofloksasin, levoflaksasin fusidik asit ve gentamisin olmustur.,
E. faecium suslarinda en yiiksek antibiyotik direnci 2016-2020 ortalamasina gore
TMP-SMX, amoksosilin, ampisilin ve streptomisine goézlenmistir. Vankomisin,
linezolid, teikoplanin ve gentamisin bu bakteri suslarina en etkili antibiyotikler olarak
bulunmustur.

Streptococcus spp. suslarinda 2016-2020 ortalamasina gore en yliksek antibiyotik

direnci sirasiyla tetrasiklin, klindamisin, eritromisin ve penisiline kars1 goriilmiis; en
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10.

11.

12.

13.

etkili antimikrobikler ise sirasiyla teikoplanin, linezolid, vankomisin, siprofloksasin
ve TMP-SMX olmustur.

Gram-negatif bakterilerden A. baumannii suslarinda en yiiksek antibiyotik direnci
2016-2020 ortalamasma gore amoksisilin/klavulonat, TMPSMX, piperasilin ve
levofloxacine kars1 gézlenmis; en etkili antimikrobikler sirasiyla fosfomisin, Colistin,
amikasin ve imipenem olmustur.

K. pneumoniae suslarinda en yiiksek antibiyotik direnci 2016-2020 ortalamasina gore
amoksosilin/klavulonat, piperasilin, sefuroksim ve seftazidime kars1 gozlenmis; en
etkili antimikrobikler sirastyla Colistin, amikasin, imipenem, fosfomisin ve
meropenem olmustur.

Pseudomonas aeruginosa suslarinda en yiiksek antibiyotik direnci 2016-2020
ortalamasmma gore sirastyla piperasilin, amoksosilin/klavulonat, seftazidim,
sefuroksim ve TMP-SMX’e karsi gozlenmis; en etkili antimikrobikler sirasiyla
Colistin, fosfomisin, imipenem meropenem ve piperasilin/tazobaktam olmustur.
Erzurum’da trakeal aspiratlardan izole edilen Gram-pozitif bakterilere kars1 en etkili
antibiyotikler vankomisin, linezolid, teikoplanin, tetrasiklin ve gentamisin olmus
buna karsin penisilin, eritromisin, TMP-SMX, Ampisilin ve oksasiline kars1 yiiksek
oranlarda direng¢ saptanmustir.

Gram-negatif bakteriler i¢in en etkili antibiyotiklerin Colistin, fosfomisin, amikasin,
imipenem ve meropenem oldugu goriilmiis buna karsin amoksosilin/klavulonat,
piperasilin, TMPSMX, sefuroksim ve seftazidime bu gruptaki bakterilerin oldukca
direngli olduklari tespit edilmistir.

Yukarida izole edilen bakteriler igin bildirilen antimikrobiyal direng profilleri

YBU’lerde enfeksiyon tespit edilen hastalarda etken ve duyarlilig1 tespit edilinceye
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kadar amprik tedavide kullanilabilecek antimikrobikler i¢in bir secenek firsati

sunmaktadir.

Erzurum’da YBU’lerde tedavi géren hastalarm solunum yolu enfeksiyonlarina
istirak eden bakteri spektrumunun genis olusu; bu bakterilerin tedavilerinde kullanilan
antibiyotiklere karst diren¢ oranlarinin yiiksek olusu ve bu direncglerinin son yillarda
artmakta olusu 6nemli bir saglik sorunuyla kars1 karsiya oldugumuzu gostermekterdir.
Bunun ciddi bir sorun oldugu bilincinde olarak antibiyotik tedavisini yonlendiren
klinisyenlerin konu hakkindaki duyarlili§i 6nem arz etmektedir. Bu konuda klinisyenlere,
diger saglik personeline ve saglik politikalar1 uygulayicilarina diisen oncelikli gorev;
toplumu antimikrobiyal direngleri ve antibiyotiklerin bilingli kullanilmalar1 konularinda

bilgilendirmektir.
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