Derleme Yazi/Review Article Mikrobiyol Bul 2012; 46(2): 304-318

Bagisikhgi Baskilanmis Hastalarda Sikhikla Saptanan
Bir Firsat¢i Patojen: Burkholderia cepacia Kompleksi

An Opportunistic Pathogen Frequently Isolated from
Immunocompromised Patients: Burkholderia cepacia Complex

Orhan BAYLAN

Giilhane Askeri Tip Akademisi, Haydarpasa Egitim Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Servisi, istanbul.
Glilhane Military Academy of Medlicine, Haydarpasa Training Hospital, Department of Medical Microbiology, Istanbul, Turkey.

Gelis Tarihi (Received): 19.07.2011 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 01.09.2011

OZET

Burkholderia cepacia kompleks, birbirleriyle yakin iliskili 17 tiirden olusan bir gruptur. Bu bakterinin
uzun sire sadece bitki patojeni olduguna inanilmis, ancak daha sonralari 6zellikle hastanede yatan, ba-
Gisiklik sistemi baskilanmig hastalarda yiiksek diizeyde morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli bir fir-
satcl patojen oldugu anlasiimistir. B.cepacia kompleks, baslica bakteriyemi/sepsis, septik artrit, osteomiye-
lit, menenijit, peritonit, riner ve solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Kistik fibrozisli veya
kronik granllomat6z hastaligi olan bireyler, B.cepacia kompleks enfeksiyonlarina yatkindirlar. B.cepacia
kompleks, hastanelerde kullanilan dezenfektan maddeler ve intravendz sivilar gibi sivi ortamlarda uzun
stire canh kalabilmekte ve kolaylikla cogalabilmektedir. Hastalar B.cepacia kompleks bakterilerini ya cev-
reden ya da hastadan hastaya bulas yoluyla kazanirlar. B.cepacia kompleks bakterilerini tanimlamak, ru-
tin mikrobiyoloji laboratuvari icin her zaman sabir gerektiren bir ugrastir. Bu laboratuvarlarda B.cepacia
kompleks izolatlarinin tanimlanmasi, genellikle selektif besiyerleri ve konvansiyonel biyokimyasal analiz-
ler ve/veya ticari sistemlerden olusan bir kombinasyonun kullanilmasiyla saglanir. Pseudomonas cepacia
agar (PCA), oksidasyon-fermantasyon temelli polimiksin basitrasin laktoz agar (OFPBL) ve son zamanlar-
da gelistirilen B.cepacia selektif agar (BCSA), B.cepacia kompleks bakterilerinin izolasyonlarinda yaygin
olarak kullanilan besiyerleridir. B.cepacia kompleks tyeleri, APl 20NE, Phoenix, MicroScan veya VITEK gi-
bi uygun ticari testlerle tanimlanabilir. Molekdler teknikler, fenotipik tanimlamanin dogrulanmasi ve tir
diizeyinin 6tesinde ayinm yapilabilmesi icin kullanilabilir. B.cepacia kompleks, aminoglikozidler, birinci ve
ikinci kusak sefalosporinler, antipsodomonal penisilinler ve polimiksinler gibi antimikrobiyal ajanlara int-
rensek olarak direnclidir. B.cepacia kompleks bakterilerinde indiklenebilir kromozomal beta-laktamazla-
rin varligina ve penisilin baglayan proteinlerin degisimine bagh olarak siklikla beta-laktamlara direng ge-
lismektedir. B.cepacia kompleks bakterilerinde antibiyotik disa atim (efluks) pompalari, kloramfenikol, tri-
metoprim ve florokinolonlara direng gelisiminde aracilik eder. Antibiyotik baskisi altinda tim duyarli an-
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tibiyotiklere hizl bir sekilde direng gelisebilmektedir. Bu derlemede, B.cepacia kompleks bakterilerinin si-
niflandinimalari, mikrobiyolojik 6zellikleri, viriilans ve patogenez mekanizmalari, enfeksiyonlarinin epide-
miyolojik 6zellikleri, klinik tablosu, laboratuvar tanisi, antimikrobiyal diren¢ ve tedavisi, korunma ve kont-
rol 6nlemleri 6zetlenmistir.

Anahtar sézciikler: Burkholderia cepacia kompleks; firsatcr enfeksiyon; badisikligi baskilanmis hasta; kis-
tik fibrozis.

ABSTRACT

Burkholderia cepacia complex is a group of 17 closely related species. For a long time B.cepacia
complex is believed to be only a plant pathogen but later it has emerged as an important opportunis-
tic pathogen causing morbidity and mortality in hospitalized patients. B.cepacia complex particularly
causes bacteraemia/sepsis, septic arthritis, osteomyelitis, meningitis, peritonitis, urinary and respiratory
tract infections. Patients with cystic fibrosis or chronic granulomatous disease are predisposed to B.ce-
pacia complex infections. B.cepacia complex can survive for a long period of time and can easily mul-
tiply in aqueous environments such as disinfectant agents and intravenous fluids used in hospitals. Pa-
tients may acquire B.cepacia complex either from the environment or through patient-to-patient trans-
mission. It has always been a tedious task for routine microbiology laboratory to identify B.cepacia
complex. In these laboratories, the identification of B.cepacia complex isolates is generally performed
using a combination of selective media, conventional biochemical analysis and/or commercial systems.
Three media commonly used for isolation of B.cepacia complex are as follows: the Pseudomonas cepa-
cia agar, the oxidation-fermentation based polymyxin bacitracin lactose agar, and more recently the
B.cepacia selective agar. Members of the B.cepacia complex can be identified by available commercial
tests, such as APl 20NE, Phoenix, MicroScan or VITEK. Molecular techniques are useful for confirmati-
on of phenotypic identification and discrimination beyond the species-level. B.cepacia complex is int-
rinsically resistant to antimicrobial agents such as aminoglycosides, first- and second-generation cep-
halosporins, antipseudomonal penicillins and polymyxins. B.cepacia complex bacteria often develop re-
sistance to beta-lactams due to presence of inducible chromosomal beta-lactamases and altered peni-
cillin-binding proteins. Antibiotic efflux pumps in B.cepacia complex bacteria mediate resistance to
chloramphenicol, trimethoprim and fluoroquinolones. Under antimicrobial pressure, resistance can qu-
ickly develop to all susceptible antimicrobials. In this review, the classification and microbiological fe-
atures of B.cepacia complex, mechanisms of virulence and pathogenesis, epidemiological properties,
clinical spectrum, laboratory diagnosis, antimicrobial resistance and treatment, prevention and control
measures were summarized.

Key words: Burkholderia cepacia complex; opportunistic infections; immunocompromised patient; cystic
fibrosis.

GiRis

ilk kez William Burkholder tarafindan 1950 yilinda curtimis cicek sogani koklerinden
izole edilen ve 1980'li yillara kadar sadece bitki patojeni olduguna inanilan Burkholderia
cepacia kompleks bakterileri, insanlarda ilk kez 1972 yilinda kistik fibrozisli bir hastada fir-
satcl patojen, 1982 yilinda 17 yasindaki bir olguda ise pnomoni ve septisemi etkeni ola-
rak soyutlanmistir'>. B.cepacia kompleks bakterilerinin ayni zamanda antifungal ve anti-
nematodal etkilerinin yani sira bitki Gremesini destekleyici 6zellikleri de bulunmaktadir.
Bu 6zellikleri B.cepacia kompleks bakterilerini, biyolojik pestisit ve fertilizor olarak ilgi ce-
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kici hale getirmistir. Dolayisiyla B.cepacia kompleks bakterileri, farkli etkilesim kapasitele-
rine sahip ¢cok yonlii bakteriler olarak bilinmektedir'6.

Onceleri yapilan klinik calismalarda 6nemi tam olarak belirlenemeyen B.cepacia
kompleks bakterileri, basta kistik fibrozis veya kronik graniilomat6z hastaligi bulunanlar-
da olmak tizere bagisiklik sistemi baskilanmig olgularda neden olduklari ciddi hastane en-
feksiyonlariyla glinimiizde dikkat cekmektedir®'!. Ancak yine de birgok rutin klinik mik-
robiyoloji laboratuvarinda, bakteri tanimlanmasi asamasinda B.cepacia kompleks Uyeleri
g0z ardi edildiginden, klinik olgulardaki gercek sikliklari halen tam olarak bilinmemekte-
dir’.

SINIFLANDIRMA

Burkholderia cinsi icinde bugtine kadar tanimlanmis 50'nin {izerinde tiir bulunmakta-
dir*8. B.cepacia, psddomonaslarla yakin iliskili olduklari kabul edilerek dnceleri Pseudo-
monas multivorans, Pseudomonas kingae ve yakin zamana kadar Pseudomonas cepacia
olarak siniflandiriimistir. Ancak biyokimyasal 6zellikleri, antibiyotik duyarhliklari ve hiicre-
sel yag asitlerinde saptanan farkliliklar ve yapilan molekiiler taksonomik calismalar, rRNA
homoloji grup I'de bulunan bu bakterilerin psddomonaslardan ayrilarak rRNA homoloji
grup Il (Pseudomallei grup) altinda Burkholderia adiyla yeni bir cins icine (B.cepacia
kompleks, B.mallei, B.pseudomallei, B.pickettii ve B.gladioli gibi) aktarilmasini gerekli kil-
mistir! 681214,

B.cepacia, Burkholderia cinsi icinde tipik tiir olarak tanimlanmaktadir'. DNA-DNA hib-
ridizasyon deneyleri, multilokus dizi tiplendirmesi (MLST), 16S rRNA ve recA geni dizi
analizi, tim-hdcre proteini ve yag asidi analizleri gibi biyokimyasal ve molekiiler takso-
nomik calismalar, aslinda bu tiiriin genomovar olarak tanimlanan farkl genetik tiirlerden
meydana geldigini ortaya koymus ve isimlendirilen 10 farkli genomovar (I: B.cepacia; Il
B.multivorans; lI: B.cenocepacia A, lIB, NIC, IID; IV: B.stabilis; V: B.vietnamiensis; VI:
B.dolosa; VII: B.ambifaria; VIII: B.anthina; 1X: B.pyrrocinia; X: B.ubonensis) ve isimlendiril-
meyen yedi farkli MLST alt grubu (Grup K, BCC1, BCC2, BCC3, BCC4, BCC5, BCC6) ile
birlikte 17 tiiriin timiine birden bugiin icin B.cepacia kompleks ismi verilmistir'-6:81215,

Kistik fibrozis hastalarinda B.cepacia kompleks uyelerinin olusturdugu enfeksiyonlarin
yaklasik %85-97’sinden B.multivorans ve B.cenocepacia turleri sorumlu tutulmakta olup,
bu tiirler cogunlukla solunum yolu érneklerinden izole edilmektedir'''®, Cardiff kolek-
siyonunda bulunan B.cepacia kompleks izolatlarinin izole edildikleri kaynaklara gore da-
gilimlari Tablo I'de sunulmustur.

MiKROBIYOLOJiK OZELLIKLER

B.cepacia kompleks, aerobik, glukozu fermente etmeyen, katalaz pozitif, bir veya da-
ha fazla polar flajeli sayesinde hareketli, Greaz aktivitesi degisken, DNAz aktivitesi, arjinin
dehidrolaz, indol ve H,S testleri negatif, spor olusturmayan, diz veya hafif kivrik, 1-5 pm
uzunlugunda ve 0.5-1.0 um eninde, gram-negatif basillerdir>%”-%6. Oksidaz reaksiyonu
zayif pozitif sonug verirS. B.cepacia kompleks tyelerinin diger mikrobiyolojik zellikleri
Tablo IlI’de sunulmugtur67:2:16,
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Tablo |. Cardiff Koleksiyonunda Bulunan Burkholderia cepacia Kompleks Izolatlarinin izole Edildikleri Kay-
naklara Gére Dadilimlari’

Tiirler veya MLST ile tanimlanan izolatlarin sayisi _
MLST Toplam KF KLINIK CEVRE ENDUST
subgrubu Genomovar izolat (%) (%) (%) (%)
B.cepacia | 45 14 (31) 12 (27) 17 (38) 24)
B.multivorans Il 93 77 (83) 9 (10) 6 (6) 1(1)
B.cenocepacia lllIA 1l 148 123 (83) 21 (14) 2 (1) 2 (1)
B.cenocepacia Il1B 1l 123 84 (68) 6 (5) 25 (20) 8 (6)
B.cenocepacia IlIC 1l 16 0 0 16 (100) 0
B.cenocepacia IlID 1l 14 14 (100) 0 0 0
B.stabilis \% 25 9 (36) 9 (36) 3(12) 4 (16)
B.vietnamiensis \ 41 16 (39) 502 17 (41) 3()
B.dolosa \ 7 6 (85) 0 1(14) 0
B.ambifaria Vil 113 6 (5) 0 106 (94) 1)
B.anthina Vil 10 2 (20) 0 8 (80) 0
B.pyrrocinia IX 17 1(6) 0 16 (94) 0
B.ubonensis X 2 0 1 (50) 1 (50) 0
Grup K - 59 20 (34) 5(8) 10 (17) 24 (41)
BCC1 - 4 4 (100) 0 0 0
BCC2 - 8 4 (50) 1012) 3(37) 0
BCC3 - 13 4 (31) 2 (15) 1() 6 (46)
BCC4 - 3 1(33) 0 2 (67) 0
BCC5 - 18 1(5) 1(5) 16 (89) 0
BCCé6 - 39 2 (5) 0 37 (95) 0
Toplam 798 388 72 287 51

MLST: Multilokus dizi tiplendirmesi; KF: Kistik fibrozis hastalarindan elde edilmis izolat sayisi; KLINIK: Kistik fibrozis
disindaki bir klinik enfeksiyondan elde edilmis izolat sayisi;; CEVRE: Dogal cevreden elde edilen izolat sayisi; ENDUST:
Endustriyel kaynaktan elde edilen izolat sayis.

VIRULANS ve PATOGENEZ MEKANIZMALARI

B.cepacia kompleks, oldukca invazif bir bakteri grubudur. B.cepacia kompleks Gyeleri-
nin virulans faktorleri hakkinda hentiz yeterli bilgi olmamasina ragmen, bu faktorlerin kis-
tik fibrozis patogenezinde kritik rol oynadiklari sanilmaktadir>*. Baslica viriilans faktorleri
olarak lipopolisakkarid, flajel, pili ve adhezin gibi ylizey yapilari, ekstraseliiler lipaz, metal-
loproteaz, serin proteaz, hemolizin ve demir baglayan sideroforlar sayilabilir>*'”. B.cepa-
cia kompleks tyelerinin lipopolisakkaridleri, konak hiicresine zarar verebilecek dilizeyde
guclu bir bagisik yanita sebep olmaktadir. Flajel, pili ve 22 kDa adezinler, bakterinin hare-
ket 6zelliginde ve konak hiicresine yapismasinda onemli role sahiptir. Ekstraseliler lipaz,
metalloproteaz ve serin proteazlar, bakterilerin epitel hiicreleriyle dogrudan etkilesimin-
de, ekstraseliiler matriksin proteolizinde ve invazyonda etkin rol oynamaktadir®.
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Tablo I1. Burkholderia cepacia’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Ozellikler Sonug Ozellikler Sonug
Oksidaz + (geg) DNAz -
Katalaz + indol -
Piyosiyanin olusturma +/- Spor olusturma -
Floresans olusturma + N, gaz -
H,S - Glikozdan asit olusturma* +
MacConkey’de lireme +/- Maltozdan asit olusturma* +/-
BCSA’da lireme + Laktozdan asit olusturma* +/-
42°C'de treme -/+ Ksilozdan asit olusturma* +/-
Ureaz aktivitesi +/- Mannitolden asit olusturma* +/-
Sari pigment olusturma +/- Siikrozdan asit olusturma* +/-
Kahverengi pigment olusturma - Adonitoldan asit olusturma* +/-
Arjinin dehidrolaz - PNPG veya ONPG +/-
Lizin dekarboksilaz + Nitrati nitrite indirgeme -
Ornitin dekarboksilaz -/+ Eskilin hidrolizi +/-
Jelatini eritme +/- Glukoz/laktoz fermantasyonu -
Hareket (bir veya daha fazla polar flajel ile) +

* Oksidasyon testi sonuglari yedi giin inkiibasyondan sonra kaydedilmistir. BCSA: Burkholderia cepacia selektif agar;
PNPG: p-nitrofenil-beta-D-glikozid; ONPG: o-nitrofenil-beta-D-galaktopiranozid; +: Suslarin %85’inden fazlasi pozi-
tif; -: Suslarin %85’inden fazlasi negatif; +/-: Suslarin %50-85'i pozitif; -/+: Suslarin %50-85'i negatif.

B.cepacia kompleks tyelerinin diger 6nemli bir virtilans 6zelligi, olumsuz ¢evre kosul-
larindan ve konagin bagisiklik sisteminden korunmak icin biyofilm olusturmalardir. Bi-
yofilm olusturan B.cepacia kompleks Uyelerinin planktonik hiicrelere kiyasla antibiyotik-
lere daha direncli olduklari gosterilmistir. Bu 6zellik ayrica patojenin kistik fibrozis akci-
gerinde kalici olmasina katkida bulunmaktadir®. B.cepacia kompleks tyeleri, kistik fibro-
zis hastalarinda enfeksiyonu baslatabilmek icin solunum yoluna girdikten sonra konagin
mukozal veya epitelyal yiizeylerine yapismakta, buradan epitelyal bariyeri gecerek akci-
ger parankimine ve kapillerlere yayllmakta ve sonucta bakteriyemiye neden olmaktadir.
Epitelyal bariyeri gecerek kan dolagsimina girme yetenegi, kistik fibrozisli hastalarda pul-
moner enfeksiyon olusturan etkenler arasinda sadece B.cepacia kompleks lyelerine 6z-
gudur. Dolayisiyla kistik fibrozis olgularinda pulmoner enfeksiyonu takiben sistemik ya-
ythmin olmasi, nadir karsilasilan bir durum oldugundan B.cepacia kompleks uyeleriyle
enfekte olan hastalarda gelisen bakteriyemi/septisemi dikkat cekicidir®'”. Kistik fibrozis
akcigerinde kalinlasmis mukus tabakasi, defektif mukus klerensine, antimikrobiyal pep-
tidlerin azalmis etkisine ve artmis inflamatuvar yanita bagl olarak mikrobiyal kolonizas-
yon icin ideal bir ortam olusturmaktadir®. Kistik fibrozis hastalarinda pnémoniye eslik
eden patolojik bulgular; hiyalin membran olusumu, pulmoner 6dem, nekrotizan granu-
lomatoz inflamasyon, mikroapseler, notrofil ve makrofajlari iceren fibrinli eksiidayla do-
lu alveoller, lenfoplazmositik infiltrasyonla genislemis alveoler septalar ve lenf nodlarin-
da nekrotizan graniilomlar olarak &zetlenebilir'”. Paeruginosa ile B.cepacia kompleks
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Uyeleri arasinda patogenez acisindan sinerjik bir iligkinin olabilecedi ileri strilmekte, di-
ger patojenlere bagh olarak gelisen doku hasarinin B.cepacia kompleks enfeksiyonunun
gelisimini indiikledigi belirtimektedir?.

EPIDEMIYOLOJiK OZELLIKLER

Cesitli Burkholderia tirlerinin insan klinik 6rneklerinden izole edildigi belirtilse de, in-
san veya hayvan patojeni olarak genellikle B.cepacia kompleks tyeleri, B.mallei ve B.pse-
udomallei tirleri akla gelmektedir. B.gladioli (6nceki adi B.cocovenenans), B.fungorum ve
B.thailandensis, insan enfeksiyonlariyla iliskili ender goriilen diger tiirlerdir®.

B.cepacia kompleks tyeleri, su kaynaklari, toprak ve bitkiler basta olmak (lizere dogal
cevrede yaygin olarak bulunur>®1°, Saglik kurumlarinda kisiden kisiye, enfeksiy6z cikar-
tilarla veya damlaciklarla dogrudan bulasabildigi gibi, hastalarin kontamine ettigi cihaz,
alet ve esyalar araciigiyla dolayli temasla da bulasabilmektedir®*7:#18, B.cepacia komp-
leks Uyeleri, hastanelerin su kaynaklarinda, 1slak ylzeylerinde, lavabo ve musluklarda, fiz-
yolojik tuzlu su gibi cesitli intravendz ve irrigasyon soliisyonlarinda, albuterol gibi nebu-
lize edilen farmasotik ilaglarda, musluk suyu veya distile sularin kullanildigi solunumsal
tedavi donanimlarinda, kateterlerde, diyaliz sivilari ve makinelerinde, kan gazi 6l¢im ci-
hazlarinda, termometrelerde, ventilator sicaklik sensorlerinde, intraaortik balon pompa-
larinda, enteral beslenme amaciyla kullanilan kaplarda ve diger kontamine hastane ekip-
manlarinda, povidon iyodur, klorheksidin ve benzalkonyum klorir dahil dezenfektan ve
antiseptiklerde saptanabilmektedir. B.cepacia kompleks kaynakli salginlarin cogunda te-
mel bulas yolu olarak, bu yiizden kontamine hastane malzemeleri suclanmaktadir'>-
21819 Ozellikle yogun bakim (initelerinde olmak lizere s6z konusu riskli hastalarda B.ce-
pacia kompleks Uyeleri, ciddi hastane enfeksiyonlari olusturabilmektedir. Bu nedenle, kli-
nik orneklerinde B.cepacia kompleks Uyesi Ureyen hastalarin izolasyonu son derece
énemlidir>'°. Fenotipik ve genotipik calismalar, kronik kolonizasyon gésteren olgularin
cogunda ayni B.cepacia kompleks susunun uzun siireler var oldugunu kanitlamistir?. Kan
kultir sistemlerinin veya dezenfektanlarin kontaminasyonu sonucu hastalarda saptanan
psodobakteriyemi, kisa bir siire icinde birden fazla hastanin kaninda B.cepacia’nin izolas-
yonunu takiben tanimlanmistir®. Ayni zamanda B.cepacia kompleks tiyeleri, hastane disi
sosyal temaslar yoluyla da siklikla ve cok hizla bulasabilen bir patojendir®2°.

B.cepacia kompleks tiyeleri icin 1985 yilinda selektif besiyeri gelistirildikten sonra bu bak-
terilerin kistik fibrozisli hastalardaki nemi daha net ortaya konmus; bu hasta grubunda
prevalansi %7’lerden %40’lara cikmigtir>'°, Klinik calismalar, B.cepacia kompleks kaynakli
enfeksiyonlarin kistik fibroziste morbidite ve mortalite icin bagimsiz bir risk faktort oldugu-
nu goéstermistir®. Cesitli calismalarda saptanan prevalans farkliliklarinin (%0-40) nedenleri,
selektif besiyerlerin kullanilmamasina bagh bakterilerin izolasyonunda ve tanimlanmasinda
karsilagilan gcliikler, olgularin yas dagiimlarindaki veya pulmoner hastaliklarinin siddetin-
deki farkliliklar olabilir. Kistik fibrozis seyri sirasinda B.cepacia kompleks enfeksiyonu gelisi-
minde One surilen risk faktorleri, 10 yasin Uzerinde olmak, ilerlemis pulmoner hastalik,
uzun sureli aminoglikozid kullanimi, 6nceden hastaneye yatmis olmak ve B.cepacia komp-
leks kolonizasyonu/enfeksiyonu olan kistik fibrozisli kardes varigi dykistidiir?.
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Alvarez-Lerma ve arkadaslari’, 18 yatakl multidisipliner bir yogun bakim {nitesinde
18 gunlik bir strecte t¢ bakteriyemi, bir pnémoni ve bir idrar yolu enfeksiyonu olgu-
sundan olusan B.cepacia salgini bildirmislerdir. Kaynak arama calismalari kapsaminda ya-
pilan kiltur islemlerinde, hastalara uygulanan nemlendirici kremlerden B.cepacia izole
edilmistir. Cevresel ve klinik izolatlarin ayni klonal yapiya sahip olduklari tespit edilmis,
hastanenin tim birimlerinden s6z konusu kremlerin toplatiimasi sonrasinda yeni olgu
goriilmemistir’. Kaitwatcharachai ve arkadaslari?!, ayni anda dokuz hemodiyaliz hasta-
sinda subklavyen kateter enfeksiyonuna sekonder gelisen B.cepacia bakteriyemisi nede-
niyle, tim hastalardan kateterlerin cekilmek zorunda kalindigini bildirmislerdir. Enfeksi-
yon kaynaginin, kateter bakiminda kullanilan forsepsler oldugu tespit edilmistir?'. Koruk
ve arkadaslari®, Haziran-Agustos 2009 tarihleri arasinda tiroloji kliniginde drolojik girisim
yapilan bagisiklik sistemi yeterli 227 hastanin 8 (%3.5)’inde sistoskopi aletinden kaynak-
lanan ve antibiyotik duyarliik paternleri ayni olan B.cepacia’nin etken oldugu hastane
kaynakli idrar yolu enfeksiyonu salgini bildirmislerdir®.

KLINiK BULGULAR

B.cepacia kompleks Uyeleri, bircok antimikrobiyal ve antiseptik ajana yuksek diizeyde
intrensek direncli olmasina ragmen, saglikli bireylerde genellikle distik morbidite ve
mortalite oranina sahiptir ve nadiren enfeksiyona sebep olmaktadir®’-921-24_ Saglikli bi-
reyler, etkeni kontamine sivilar icinde veya enjeksiyonla dogrudan alsalar bile, bu kisiler-
de sadece gecici ates yiikselmeleri ve kolonizasyon gériilmektedir®. Ancak altta yatan
hastaligi bulunan, bagisiklik sistemi baskilanmig, 6zellikle hiicre ici mikroorganizmalarin
oldurilmesinde gerekli olan stiperoksit ve reaktif oksidanlarin yapiminda Iokositlerinde
defekt bulunan primer immiinyetmezlikli, kronik grantlomat6z hastaligi olan, onkolojik,
transplantasyonlu, kistik fibrozisli veya surekli kateter/tibbi aygit uygulanan riskli hasta-
larda Uriner sistem enfeksiyonu, septik artrit, peritonit, bakteriyemi/sepsis, osteomiyelit,
menenijit, akciger apsesi ve pnomoni gibi hayati tehdit eden firsat¢i enfeksiyonlara ne-
den olabilmektedir®%25,

Kistik fibrozis, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki Kafkas toplumlarinda yaklasik olarak
2750 canh dogumdan birini etkileyen, pankreas fonksiyonlarinda bozukluk, solunum
yollarinda kronik bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyonla karakterize, genetik, 6limcil
bir hastaliktir®'3. Rekiirrent ve kronik solunum yolu enfeksiyonlar, kistik fibrozisli hasta-
larin hayat siiresini olumsuz yénde etkileyen ana nedenlerdendir'®. Kistik fibrozis hasta-
larinda izlenen B.cepacia kompleks lyelerine bagli enfeksiyon orani, %0-20 arasinda de-
gismektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde kistik fibrozis hastalarinin yaklasik
%3’liniin B.cepacia kompleks tiyeleriyle enfekte oldugu bildirilmistiré. Kistik fibrozis has-
talarinda tim B.cepacia kompleks Uyeleri izole edilebilmesine ragmen, bu tiirlerin hasta-
lardaki dagilimi orantisizdir®'>. ABD’de kistik fibrozis hastalarinda gériilen enfeksiyonla-
rin yaklasik %85’inden B.multivorans ve B.cenocepacia’nin, Kanada ve bazi Avrupa ulke-
lerinde ise %80’inden B.cenocepacia’nin sorumlu oldugu bildirilmistir®. Sener ve arkadas-
lar'®, bes yillik siirecte 55 kistik fibrozis olgusuna ait 976 balgam érnegini incelemisler;
olgulardan sadece 2 (%3.64)’sine ait bes balgam 6rneginden B.cepacia izole etmislerdir.
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B.cepacia kompleksin farkl tiirlerden (genomovar) olusmasi nedeniyle, bu bakterilerin
viriilans ve patogenezlerinde 6nemli farkliliklar bulunmaktadir?>2!. Bu nedenle kistik fib-
rozis hastalarinda B.cepacia kompleks Uyeleri, asemptomatik tasiyicilik veya basit koloni-
zasyondan, akciger fonksiyonlarinin yavas bozulmasiyla iliskili kronik solunum yolu en-
feksiyonlarina ve olgularin %20’sinde izlenen, akut, hizli progresyon gosteren, siklikla fa-
tal, nekrotizan, fulminan pnémoni, hizla gelisen ates ve bakteriyemi/sepsise kadar giden
“Cepacia Sendromu”na neden olmaktadir?810.11.17,18,23,25.26 ' pngmoni gelisen cogu
hastanin akciger grafisinde lobuler infiltrasyon gorulirken, tabloya nadiren kavitasyon ve
plevral eflizyon da eslik eder. Olgularda mortalitenin %28.6 oraninda oldugu bildiril-
mektedir'”. Demir ve arkadaslari'’, kistik fibrozis veya kronik graniilamatéz hastaligi ol-
mayan, ancak diyabeti bulunan ve hemodiyaliz tedavisi goren 50 yasindaki bir kadin
hastada, radyolojik olarak apse ve kavitasyon goriinimi nedeniyle aspergillozu diisiin-
diren, siprofloksasin tedavisine yanit veren bir B.cepacia pnomonisi saptamislardir. Ayri-
ca B.cepacia kompleks uUyeleri, maligniteli hastalarda kateterle iliskili bakteriyemi ve yo-
gun bakim unitesinde yatan hastalarda ventilatorle iligkili hastane kokenli pnémonilere
de neden olmaktadir®82326_ Hastanede kazanilan gram-negatif bakteriyemi nedenleri
arasinda dordiinci sirada yer aldigi bildirilen B.cepacia kompleks, 6zellikle bagisiklik sis-
temi zayiflamig kanser olgularinda daha sik gorilmektedir. Bu tip hastalarda, mortaliteyi
9%33-38 oraninda artiran etken olarak bildirilmistir?°.

LABORATUVAR TANISI

B.cepacia kompleks, hastalar arasinda kolay bulasabilmesi ve bircok antibiyotige di-
rencli olusu ile 6zellikle belirli hasta gruplari icin hizli ve glivenilir tani uygulamalarina ih-
tiyac gdsteren 6nemli bir bakteriyel patojen olarak karsimiza cikmaktadir'’.

izolasyon

B.cepacia kompleks tyeleri, %5 koyun kanl agar, cikolatamsi agar, MacConkey agar
veya eozin metilen mavisi (EMB) agar gibi rutin kullanilan besiyerlerinde kolaylikla Gre-
yebilen mikroorganizmalardir. Kanli agardaki kolonileri genellikle benekli, kabarik, opak
ve yumusak kivamdadir. Bazi tirler kahverengi, kirmizi ya da eflatun pigment olustura-
bilir. B.cepacia, 4°C’'de lireyemez. EMB besiyerinde 2-3 giin icinde Ureyebilen bakterile-
rin, 4-5 glin bekletilen plaklardaki kolonileri koyu pembe, kirmizi renkte gorulebilir. B.ce-
pacia kompleks turleri, MacConkey agarda uzun bir inklibasyon periyodundan sonra (4-
7 glin) laktoz oksidasyonu nedeniyle koyu pembe veya kirmizi pigmentli, benekli ve ya-
piskan koloniler olusturur®6'3, Uc sekerli demirli besiyerlerinde acik sari pigment yapa-
bilir. B.cepacia kompleks turleri, camur gibi kokar. Karisik mikroflorasi olmayan doku or-
neklerinden ya da steril viicut sivilarindan izolasyon icin bu besiyerleri kullanilabilir®.

Karigik mikroflorali klinik 6rneklerde izolasyonlari glic oldugundan, B.cepacia komp-
leks Uyelerinin izolasyonunda ticari olarak temini mimkin cesitli selektif besiyerlerinin
kullanilmasi nerilmektedir>*%13, EMB veya MacConkey agarda yogun olarak iireyen
psodomonas suslari ve enterik bakteriler, 6rnekte bulunabilecek olan daha yavas treyen
B.cepacia kompleks Uyelerini maskeleyip yanlis negatif sonuclara yol acabilmektedir'>.
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Selektif besiyerleri icinde Pseudomonas cepacia (PC) agar (BD Diagnostics, Franklin La-
kes, N.J.), selektif ajanlar olarak kristal viyole, safra tuzlar ve iki antimikrobiyal ajan (ti-
karsilin, polimiksin B) icermektedir. PC agarda indikator olarak fenol kirmizisi bulunmak-
tadir'>6. Gilligan ve arkadaslar?’, B.cepacia’yl PC agarda 35 kistik fibrozis hastasinin so-
lunum salgilarindan izole etmisken, MacConkey agarda etkeni sadece 21 hastada sapta-
mislardir.

B.cepacia’'nin izolasyonu icin PC agardan daha az selektif olan oksidasyon-fermantas-
yon temelli, 300.000 U/L polimiksin B, 200 U/L basitrasin ve 10 g laktoz iceren OFPBL
agar (BD Diagnostics) gelistirilmistir. OFPBL agarda bulunan brom timol mavisi indika-
torl, besiyerinde renk degisimi ile B.cepacia izolatlarinin saptanmasina yardimci olmak-
tadir. Welch ve arkadaslan?®, kistik fibrozisli hastalara ait klinik 6rneklerin OFPBL agara
ekilmesi sonucu 58 hastadan B.cepacia izole etmisler; buna karsin bakteriyi MacConkey
agarda sadece 19 hastada uretmislerdir. OFPBL besiyerinde B.gladioli kolonileri, cok mik-
tarda sari pigment yaptigindan B.cepacia kolonileriyle karisabilmektedir. B.cepacia ile
B.gladioli, lizin dekarboksilaz etkinligi, maltoz ve laktoz fermantasyon deneyleriyle ayirt
edilebilir®. Diger selektif besiyerleri arasinda B.cepacia medium (BCM) (Mast Diagnostics,
ingiltere) ve B.cepacia selektif agar (BCSA) (%1 laktoz ve %1 siikroz iceren kazein, 600
U/ml polimiksin B, 10 ug/ml gentamisin ve 2.5 pg/ml vankomisinli maya ekstraktr)
(Hardy Diagnostics, CA, ABD) bulunmaktadir'-¢.

B.cepacia kompleks tirleri, ti¢ ginlik inklibasyon sonunda selektif besiyerlerinde goz-
le gorilebilir koloni olusturmaktadir. BCSA, PC agar veya OFPBL agar gibi selektif besi-
yerlerinde S tipi, diizgiin kenarli veya bazen mukoid koloniler yapar. Cok merkezli bir ca-
ismada bu besiyerleri karsilastirilmis; PC veya OFPBL agara kiyasla BCSA agarin daha 6z-
giil ve duyarli oldugu tespit edilmistir®. Coenye ve arkadaslari'2, B.cepacia kompleks tiye-
lerinin izolasyonunda klinik izolatlar icin BCM ve BCSA gibi selektif besiyerlerinin, cevre-
sel izolatlar icin ise Tripan mavisi tetrasiklin (TB-T) ve P.cepacia polisiklik hidrokarbon me-
dium (PCAT) gibi daha az selektif besiyerlerinin kullanilmasini tavsiye etmislerdir.

B.cepacia kompleks Uyeleri, bes glinliik bir inkiibasyon periyodu sonunda sivi bazli kan
kiltur sistemlerinde kolaylikla treyebildiklerinden, lizis santrifligasyon gibi 6zel kan kil-
tar sistemlerinin kullanilmasina veya inkiibasyon periyodunun uzun tutulmasina gerek
yoktur.

Tanimlama

Fenotipik olarak bircok B.cepacia kompleks Uyesinin birbirlerine cok benzerlik goster-
mesi nedeniyle rutin klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bu bakterilerin dogru tanim-
lanmasi cok zordur. Sadece B.multivorans, B.vietnamiensis ve B.stabilis turleri, nispeten
basit biyokimyasal testlerle ayirt edilebilir'®. Selektif besiyerlerinde Stenotrophomonas
maltophilia, Alcaligenes spp. ve bazi P.aeruginosa suslar da ureyebildiginden izolatlarin,
glivenilir, standart bir tanimlama sistemiyle dogrulanmasi gerekmektedir?. Ancak bircok
biyokimyasal ticari kit, B.cepacia kompleks Uyelerinin kesin tanisinda yetersiz kalmakta,
bu yiizden bu kitlerle elde edilen sonuglarin givenilirligi konusunda tartismalar devam
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etmektedir'®'". Ticari kitlerin tanimlama sonuglari, BCSA’da pozitif tireme, lizin ve orni-
tin dekarboksilasyonu, siikroz ve adonitol oksidasyonu, oksidaz pozitifligi, 42°C’de Ure-
me ve hemoliz gibi 6zgul ek fenotipik test sonuclariyla kombine edilmesi durumunda
ancak giivenilir olabilmektedir'. Kiska ve arkadaslan?®, B.cepacia, diger Burkholderia tiir-
leri ve sik rastlanmayan cevresel tirlerin tanimlanmasinda, otomatize sistemlerin yanlis
sonug verebildiklerini belirtmisler; bu sistemlerle elde edilen sonuglarin, mutlaka referans
laboratuvarlarda dogrulanmasi gerektigini bildirmislerdir.

Yurdakul ve arkadaslan'!, akciger enfeksiyonu 6n tanisiyla takip edilen 85 kistik fibro-
zisli hastanin balgam 6rneklerinde fenotipik ve molekiiler yontemleri kullanarak B.cepa-
cia kompleks varhgini arastirmislar; Crystal (Becton-Dickinson) ve Phoenix (Becton-Dic-
kinson) otomatize sistemlerini kullanarak balgam 6rneklerinin 2 (%2.3)’sinde B.cepacia
kompleks bakterisini tanimlamiglardir. Ancak fenotipik testlerle B.cepacia kompleks izole
edilen iki klinik 6rnegin sadece birinde, recA polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile amp-
lifikasyon gosterilmis; diger ornekler ise negatif olarak izlenmistir. Restriksiyon enzim
analiziyle s6z konusu B.cepacia kompleks susu, B.multivorans olarak tanimlanmuistir.

Brisse ve arkadaslari*®, 2002 yilinda 134 B.cepacia kompleks izolatinin tanisinda BD
Phoenix (Becton Dickinson) ve VITEK2 (bioMérieux) otomatize sistemlerini karsilastirmis-
lar; bu iki sistem ile tim B.cepacia kompleks izolatlarinda saptanan dogru tanimlama
oranlarinin benzer oldugunu (sirasiyla %50 ve %53), ancak genomovar lll (sirasiyla %71
ve %38; p< 0.01) ve B.multivorans (sirasiyla %58 ve %89; p< 0.001) acisindan sistemler
arasinda belirgin fark oldugunu bildirmislerdir*°. Ayrica, BD Phoenix ve VITEK2 sistemle-
rinin, klinik izolatlarin dogru tanisinda (sirasiyla %56 ve %55; n= 85), cevresel izolatlar-
dan (sirasiyla %21 ve %39, n= 28) daha basarl olduklarini saptamuglar; bu sistemlerin
yanhs tani oranlarini klinik genomovar Il icin sirasiyla %9 ve %17, B.multivorans icin
%22 ve %7, diger lyeler icin ise %36 ve %13 olarak tespit etmislerdir (p< 0.01)3°. Do-
layisiyla, uygulanan fenotipik yontemlerdeki farkliliklar ve tiirler arasindaki fenotipik var-
yasyonlar nedeniyle bircok arastirici, bu testlerde uyumsuz sonuglarin elde edilebilecegi-
ni belirtmekte ve fenotipik yontemlerle alinan sonuclarin referans laboratuvarlarda yapi-
lacak molekiiler yontemlerle dogrulanmasi gerektigini vurgulamaktadir’-11:2%3% 5on
yillarda genisletilmis panelli ticari otomatize sistemlerdeki gelismelere paralel olarak,
nonfermantatif bakterilerilerin dogru tanimlama oranlarinda belirgin artis oldugu goz-
lenmektedir. Yapilan bir calismada, 14 cinse ait 22 tirden olusan nonfermantatif gram-
negatif 201 sus VITEK2 Compact otomatize sistemiyle degerlendirilmis ve sistemin, test
edilen 21 B.cepacia kompleks Uyesini dogru ve hizli olarak tanimladig; ayrica sistemden
alinan antibiyotik duyarlilik test sonuclarinin da agar diliisyon yontemiyle karsilastirildi-
ginda giivenilir oldugu ileri stiriilmistir?.

Molekiler tani yontemleri, klasik yontemlere oranla daha secici, daha guvenilir ve is-
tenildigi anda tekrarlanabilen, kisa zaman icerisinde sonug verebilen yéntemlerdir'->62%-
31, Ancak bu yéntemlerin zahmetli, yiiksek maliyetli, genis veri tabani ve cihazlar gerek-
tiren yontemler olmasi nedeniyle rutin klinik mikrobiyoloji tani laboratuvarlarindaki kul-
lanimlari sinirhdir®. Bakterilerin 16S ve 23S rRNA genlerindeki DNA dizi farkliliklari, cesit-
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li B.cepacia kompleks Uyelerini ve B.gladioli'yi tanimlayan tiire 6zgil PCR testi icin 6nem-
lidir. rRNA bélgesinin cogaltiimasina dayanan G1-G2 oligoniikleotid primerlerin kulla-
nildigi PCR testleri, genomovarlarin birbirlerinden ayrilarak tanimlanmalarinda oldukca
basariidir®!. Tim B.cepacia kompleks bakterilerinin ayirimi, tam 16S rRNA gen dizisinin
filogenetik analiziyle yapilabilmektedir. Ek olarak, 16S rRNA gen temeline dayali floresans
in situ hibridizasyon problari, balgam yaymalarinda B.cepacia kompleks bakterilerinin di-
rekt mikroskobik tanisi icin umut vericidir'.

B.cepacia kompleks Uyelerinin tanimlanmasinda kullanilabilecek diger bir molekuler
yontem, 16S rRNA ve recA genlerinin analizine dayal “restriction fragment length poly-
morphism (RFLP)”dir. Ancak bu lokus tzerinde yer alan 16S rRNA gen dizisinde yeterli
varyasyon olmamasi, ¢oklu restriksiyon enzimleri kullanilsa bile RFLP yontemine sinirla-
malar getirmektedir. Buna karsin recA RFLP yontemi, B.cepacia kompleks lyelerinin ayi-
nminda giivenilir bir yontemdir®. BCR1 ve BCR2 primerleri kullanilarak yapilan 1040 baz
cifti (bg) buyuklugindeki recA Griiniinin amplifikasyonu, izolatin B.cepacia kompleksin
bir Gyesi oldugunu gostermektedir. recA gen dizisinin filogenetik analizi, bakterinin ayi-
rimini ve B.cepacia kompleks icindeki yerini belirlemekte, B.cenocepacia tiiriini, B.ceno-
cepacia A, 11IB, IIIC ve 1IID olarak tanimlanan alt gruplara ayirabilmektedir'. B.cepacia
kompleks bakterilerinin peptidoglikanla iliskili dig membran lipoproteinini kodlayan opcL
geni gibi diger genlerin de, kullanimlarinin sinirli olmasi ve diziler hakkinda bilgi eksikli-
gi bulunmasina ragmen tanimlamada kullanilabilecegi tartisilmaktadir'. “Amplified frag-
ment length polymorphism typing” ribotiplendirme ve tam-hiicre protein profili gibi
genomik yontemler, B.cepacia kompleks Uyelerinin ayinminda kullanilabilen diger test-
lerdir®.

Binnet® yaptigi calismada, 89 hastaya ait 6rneklerden klasik ydntemlerle Pseudomonas
spp. olarak tanimlanan 93 sus arasinda B.cepacia kompleks varligini molekiler yontem-
lerle arastirmis ve bunlarin 24 (%25.8)'Gnun B.cepacia kompleks icin 6zgul olan 770 bg
buyiikligiinde 16S rRNA genine sahip oldugunu géstermistir®. Calismada ayrica, API20
NE (BioMerieux, Fransa) ile B.cepacia kompleks olarak tanimlanan dort izolat da, bu yon-
temle dogru sonug vermis ve molekdler yani yontemlerinin az miktarda ornek gerektir-
mesi, hizli ve duyarli olmasi bakimindan geleneksel yontemlere alternatif olabilecegi be-
lirtilmistir°.

Hicresel yag asitleri metil ester analizi yontemi, Burkholderia tirlerinin tanimlanma-
sinda kullanigh olabilir; ancak tim B.cepacia kompleks tyelerinin tanisinda ve B.gladi-
oli’nin ayirnminda gecerli bir yontem degildir. ABD’de Kistik Fibrozis Dernegi
(http://www.cff.org) tarafindan kurulan B.cepacia referans laboratuvarinda, bircok feno-
tipik ve genotipik yontemler kullanilarak stpheli B.cepacia kompleks Uyelerinin tanisi
dogrulanmaktadir®.

Antibiyotik Duyarlilik Testleri

B.cepacia kompleks Uyeleri icin CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) ta-
rafindan belirlenmis disk difiizyon (DD) testi yorumlama kriterleri mevcuttur®. CLSI, tri-
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metoprim-silfametoksazol (TMP-SMZ), minosiklin, meropenem ve seftazidim icin DD
duyarlilk yontemini standardize etmis; kloramfenikol, levofloksasin ve tikarsilin-klavula-
nik asidin antibiyotik duyarlilik testinde ise minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) si-
vi mikrodiliisyon veya E-test yéntemlerinin kullanilmasini énermistir?2. CLSI kriterlerine
gore TMP-SMZ, duyarllk testinde grup A'da yer almakta olup, ilk olarak test edilmesi ve
bildirilmesi gereken antibiyotiktir?2. Birincil test edilen ancak duyarlilik sonug bildirimi ki-
sith yapilan grup B antibiyotikleri arasinda ise seftazidim, meropenem, minosiklin, klo-
ramfenikol, levofloksasin ve tikarsilin-klavulanik asit bulunmaktadir (Tablo III).

Baslangicta duyarli saptanan B.cepacia’'nin tedavi esnasinda siklikla diren¢ kazanmasi
nedeniyle, iyilesmesi gecikmis olgularda veya farkli zamanlarda izole edilen hasta susla-
rinda her seferinde antibiyotik duyarlilik testleri tekrarlanmalidir>”:1%, In vitro sinerji
testlerinin degeri tartismalidir ve sinerji testleriyle hastalarin tedaviye yaniti arasindaki uy-
gunlugu arastiran calismalar halen devam etmektedir®. Ancak kistik fibrozisli hastalardan
izole edilen ¢ok ilaca direncli suslar icin duyarlilik testinde sinerji calismalarina gerek du-
yulabilir’-'. Referans laboratuvarlarda suslarin hem ikili hem de (iclii kombinasyonlara
duyarliliklar degerlendirilmektedir®.

ANTIMIKROBIYAL DIRENC ve TEDAVI

B.cepacia kompleks Uyeleri, antimikrobiyallere en direncli mikroorganizmalar arasinda
yer aldigindan eradikasyonlari oldukga zordur?>#2. Bu bakteriler, aminoglikozidler ve
polimiksinler gibi bazi antibiyotiklere dogal direncli (intrensek direnc) olduklari gibi, di-
ger bazi antibiyotiklere de spontan mutasyon veya plazmid ve integronlar aracihgiyla di-
reng kazanabilir>*51%17 B, cepacia kompleks Uyeleri, degisen penisilin baglayici protein-
leri ve/veya siklikla induklenebilir kromozomal, daha az siklikta plazmid aracili TEM gru-
bundan beta-laktamazlari sayesinde ampisilin, amoksisilin, birinci ve ikinci kusak sefalos-
porinler gibi beta-laktam antibiyotiklere direnc gelistirebilir®”. Aktas ve arkadaslari®2, 51
nonfermantatif gram-negatif bakteri susunu genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) ve kromozomal beta-laktamaz olusturmalari yoniinden incelemisler; calisma kap-
samindaki dort B.cepacia’dan birinin GSBL, liclinlin ise kromozomal beta-laktamaz olus-
turdugunu belirlemislerdir. B.cepacia kompleks uyeleri, ayrica hiicre zarinda gecirgenli-
gin azalmasi veya aktif disa atim (efluks) pompalari sayesinde kloramfenikol, trimetop-
rim ve florokinolonlara da direncli hale gelebilir®’. Karbapenemleri degistiren metallo-
beta-laktamazlar, basta imipenem olmak tzere karbapenem direncine neden olmakta-
dir’.

Tedavi, CLSI tarafindan standardize edilen yontemlerle duyarlihgr arastinlan antibiyo-
tikler arasindan secilerek uygulanmalidir®*67:1%. Giincel tedavi uygulamalarinda, kombi-
ne rejimlerin uygulanmasi ve kombine tedavi rejimine, etkili iki veya Ug¢ antibiyotikle pa-
renteral olarak baslanmasi 6nerilmektedir*’. Antibiyotik duyarlilik testinde, duyarli bu-
lundugu takdirde TMP-SMZ (5 mg/kg trimetoprim, 6 saatte bir) ve beta-laktam (sefta-
zidim/piperasilin) veya kinolon tedavisi, uygun bir kombinasyon tedavisi olabilir’. B.ce-
pacia kompleks enfeksiyonlarinda meropenem ve temosilinin en etkin beta-laktam ajan-
lar oldugu, bu ilaclarin yanina siprofloksasin eklendiginde, bakterisidal etkinligin arttigs;
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beta-laktam, siprofloksasin ve tobramisin kombinasyonunun ise en kuvvetli sinerjik etki-
yi gosterdigi; ayrica seftazidimin olgularin %84.7’sinde etkili oldugu bildiriimektedir. As-
linda kombine tedavi rejimlerinin klinik yanita gére secilmesi en uygun yaklagimdir'’.

Ulkemizde yapilan calismalarda, klinik 6rneklerden izole edilen B.cepacia izolatlarinin
bircok antibiyotide (TMP-SMZ, beta-laktamlar, aminoglikozidler, kinolonlar) yiiksek
oranlarda direncli oldugu bildirilmektedir>®'333, B.cepacia kompleks izolatlarinin
%55'inin coklu ilag direncine sahip olduklar da saptanmistir®. Dizbay ve arkadaslari®*,
hastane kokenli B.cepacia izolatlarinin aminoglikozidlere %55, sefalosporinlere %60,
TMP-SMZ'ye %56, karbapenemlere %50, piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sul-
baktam gibi kombine antibiyotiklere %40 oraninda diren¢ gosterdiklerini ifade etmisler-
dir. Ozellikle genomovar lll’e bagl tiirlerin, diger genomovarlardan farkli olarak, kulla-
nimda olan tiim antibiyotiklere direnc gelistirebildikleri (panrezistan) gériilmiistiir™°.
ingiltere’de yapilan bir calismada, 21 eriskin kistik fibrozisli hastadan izole edilen B.cepa-
cia genomovar lll susunun %86’sinin panrezistan, %14’tnin ise cogul direncli oldukla-
ri tespit edilmistir®®. Tekrarlayan antibiyotik tedavisi géren kistik fibrozis hastalarindan el-
de edilen suslar, diger klinik suslardan daha direncli, hatta panrezistan olabilir®”:1°, Kis-
tik fibrozisli hasta izolatlarina, meropenem, seftazidim ve piperasilinin daha etkili oldugu
tespit edilmistir. Bu hasta grubunda cok ilaca direncli B.cepacia kompleks suslariyla geli-
sen akciger enfeksiyonlarinda meropenem [uzun sireli (li¢ saat) inflzyon ile verilmesi
onerilir], yuiksek doz tobramisin (200 pg/mL, aerosol olarak verilerek saglanir) ve bir ki-
nolon gibi Gg¢uincl bir antibiyotigin, %81-93 oraninda bakterisidal etki gosterdigi tespit
edilmistir’. Akcigerlere ulasan konsantrasyon yetersiz kaldigindan pnémoni tedavisinde
tek basina kinolonlar énerilmemektedir?. Kistik fibrozis hastalarindan izole edilen susla-
rin in vitro duyarl olduklar antibiyotiklerle yapilan tedavilerde, tedavi basarisizliklari go-
rillebilmektedir’. Bu durum, uygun antimikrobiyal tedavi secimini karmasik hale getir-
mektedir®. Bunun olasi nedenleri; degisen farmakokinetik ézellikler, bronsektazik akcige-
re ilacin yetersiz dagilimi, anormal viskoz brons sekresyonlarinin varligi yiziinden brons
mukozasina yetersiz penetrasyon, yiiksek koloni sayisi (> 10”7 kob/mL), azalmis pH ve art-
mig divalan katyonlarin akcigerde fagositozu bozmasi gibi lokal faktorlerdir. Diger taraf-
tan, kistik fibrozis hastalarinda balgamda belli bir yogunlukta bulunan laktoferrinin, dok-
sisiklin ve rifampisin gibi antibiyotiklerin MIK ve minimum bakterisidal konsantrasyon
(MBK) degerlerini azaltmasi, in vitro direncli suslarin etken oldugu enfeksiyonlarda bu
ilaclarla yapilan tedaviden basari saglanabilecedi anlamina gelmektedir’.

Yapilan son calismalar, kronik enfeksiyonu olan kistik fibrozisli hastalarda aerosolize
antibiyotik kullaniminin 6nemli bir strateji oldugunu ortaya cikarmistir. Nebiilize amilo-
rid ve tobramisin kullaniminin, yeni baslamis (son iki ay icinde) B.cepacia kompleks en-
feksiyonunun erken donemde eradikasyonunda etkili olabilecegi, ancak kronik B.cepacia
kompleks enfeksiyonunu eradike etmekte yetersiz kaldigi gésterilmistir. Kronik graniila-
matozIli hastalarin invazif enfeksiyonlarinda B.cepacia kompleks Uyeleri de tedavi spekt-
rumuna alinmalidir. Seftazidim ve TMP-SMZ kombinasyonu, bagslangic icin iyi bir sece-
nektir’. B.cepacia bakteriyemisinin seyri, genis spektrumlu antibiyotiklerle tedaviye rag-
men ilerleyici olabildiginden hastaligin erken tanimlanmasi cok 6nemlidir'”. Santral sinir
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sistemi enfeksiyonlarinda (menenijit, sant enfeksiyonu, beyin apsesi), duyarli bulunursa
meropenem, seftazidim, kloramfenikol ve TMP-SMZ uygun seceneklerdir. Tedavi stiresi,
klinik ve laboratuvar sonuclari dikkate alinarak belirlenmelidir’.

KORUNMA ve KONTROL ONLEMLERI

Hastane ortaminda kullanilan sular, sollsyonlar, alet ve ekipmanlarin kontaminasyo-
nu sonrasinda nozokomiyal B.cepacia kompleks salginlarinin ortaya cikabilecegi akilda
tutulmalidir. B.cepacia kompleks enfeksiyonlarinin kontrolu icin, akilci ve uygun antibiyo-
tik politikalari gelistirilmeli, kolonize veya enfekte hastalarda temizlige azami dikkat edil-
meli, hastalar ve saglk personeli egitilmeli, yogun bakim tniteleri basta olmak tizere sal-
gin varliginda siirveyans calismalarina 6nem verilmeli, siki enfeksiyon kontrol 6nlemleri
uygulanmali ve ozellikle kistik fibrozisli hastalarda cok ilaca direng riskinin ytiksek olmasi
nedeniyle temas &nlemlerine 6zenle uyulmalidir’-8,
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