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OZET

Yogun bakim hastalarinda nonfermentatif bakterilerin neden oldugu sepsisler onemli mortalite ve morbidite nedenle-
rindendir. Bu bakterilerin antibiyotik duyarlilik paternlerinin bilinmesi, erken ve dogru ampirik tedavi yaklagim: ve mortalite
ve morbiditeyi azaltmak agisindan gereklidir.

Calismada 2011 yilinda yogun bakim iinitesindeki hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen 73 Pseudomonas aerugi-
nosa ve 161 Acinetobacter baumannii susunda antibiyotiklere direng durumu arastirilmistir. Bakteri tiirlerinin tanimlanmasi
ve antibiyotik duyarlhiliklarinin belirlenmesinde konvansiyonel yontem ve otomotize sistem birlikte kullanilmigtir. P.aerugino-
sa igin kolistine direng saptanmazken amikasine % 12, netilmisine % 14, imipeneme % 18, gentamisine % 23, sefoperazon-
sulbaktama ve siprofloksasine % 36, seftazidime % 37, piperasilin-tazobaktama % 41, denenen diger antibiyotiklere % 50
iizerinde direng oranlart izlenmistir. A.baumannii icin kolistin ve tigesikline direng saptanmamug, amikasine % 32, diger
antibiyotiklere % 50 ve iizerinde direng oranlar: saptanmugtur.

Bu sonuglar ¢alisilan yogun bakim iinitesinde direng oranlarimin yiiksek oldugunu gostermektedir. Yogun bakim iini-
telerinden izole edilen nonfermentatif bakterilerin direng paternlerinin izlenmesi uygun ampirik tedavinin hemen baglanabil-
mesi igcin onemlidir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, direng paternleri, kan kiiltiirii, Pseudomonas aeruginosa, yogun bakim iinitesi
SUMMARY

Evalution of Resistance to Various Antibiotics in Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii
Strains Isolated from Blood Cultures of Intensive Care Patients

Blood-stream infections caused by nonfermentative bacteria are important reasons of morbidity and mortality among
intensive-care unit patients. It is important to have data about antimicrobial susceptibilities of causative agents for choosing
appropriate empirical treatment regimens to reduce morbidity and mortality.

In this study, antibiotic resistance patterns of 73 Pseudomonas aeruginosa and 161 Acinetobacter baumannii strains
isolated in 2011 from blood cultures of patients in intensive care unit were given. Automated blood culture system was used
for isolation of bacterial strains from blood specimens. Identification and antibiotic susceptibility tests were carried out by both
conventional methods and automatised system according to CLSI standards. There was no colistin resistance in both bacteria.
Resistance of tigecycline was not determined in A.baumannii. Resistance rates were determined as 12 % to amikacin, 14 % to
netilmicin, 18 % to imipenem, 23 % to gentamicin, 36 % to cefoperazone-sulbactam and ciprofloxacin, 37 % to ceftazidime,
41 % to piperacillin-tazobactam and more than 50 % to other antibiotics except colistin for P.aeruginosa strains. While 32 %
of the A.baumannii strains were resistant to amikacin, more than 50 % of these strains were resistant to other tested antibio-
tics except colistin and tigecycline.

These results suggest that rates of resistance are high in intensive-care unit investigated. Monitoring of resistance
patterns in nonfermentative bacteria isolated from intensive-care patients is important to initiate appropriate ampirical treat-
ment immediately.
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GIRIS

Nozokomiyal infeksiyonlar hastanede
yatan hastalarin en énemli mortalite ve morbidi-
te nedenlerinden biri olup o&zellikle yogun
bakim {initesi gibi yiiksek riskli alanlarda yatan
hastalarda % 54 gibi yiiksek oranlarda gortil-
mektedir®. Nozokomiyal bakteriyemi ataklari-
nmn % 451 yogun bakim hastalarinda ortaya
¢ikarak ciddi tehdit olusturmaktadir®3b,

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinin
tedavisi, bakterinin bir¢ok antibiyotige gosterdi-
gi intrinsik direng nedeniyle olduk¢a zordur.
Acinetobacter baumannii ise genellikle kommen-
sal bir bakteri olarak tanimlanmasma karsin,
son birka¢ dekatta ozellikle kritik hastalarda
olusturdugu infeksiyonlar nedeniyle “klinik
olarak tehlikeli” seklinde tanimlanan bakteriler
arasina girmistir. Bu patojenin yol a¢tig1 infeksi-
yonlarm tedavisi, son yillarda antimikrobiyalle-
re kars1 gelistirdikleri gittikce artan direng nede-
niyle oldukca giictiir®. Bu durum olas: infeksi-
yon durumlarinda ampirik tedavi segeneklerini
onemli Slctide kisitlamaktadir®.

Antimikrobiyal diren¢ profilleri hastane-
den hastaneye, hatta ayn1 hastanede klinikler
arasinda bile degisiklik gdstermektedir.
Antimikrobiyallere direng gelisim siklig1 o has-
tanenin yapisi, hastalarin 6zellikleri, hastanede-
ki invaziv girisim siklig1 ve en 6nemlisi antibi-
yotik kullanim politikasina gore degismektedir.
Bu nedenle her hastane kendi izolatlarini diizen-
li olarak takip etmeli, rutin antimikrobiyal teda-
vide yer alan antibiyotiklere kars1 direng oranla-
rini belirlemeli ve kendi tedavi protokollerini bu
sonuglara gore diizenlemelidir. Calismada, 1100
yatakli bir ti¢lincii basamak egitim ve arastirma
hastanesinin yogun bakim tinitesinde P.aerugi-
nosa ve A.baumannii’de direng sikligimin irdelen-
mesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Aralik 2011 tarihleri arasinda yogun
bakim {initesinde yatan hastalarin kan érnekle-
rinden izole edilen ve P.aeruginosa ve A.bauman-
nii olarak tanimlanan suslar ¢alismaya alinmis-
tir. Kan kiiltiirleri otomatize sistem ile (BACTEC
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9240, BD Diagnostic Instrument Systems, USA)
calisilmig, 10 giin siireyle {ireme sinyali verme-
yenlere kontrol pasaji yapilmistir. Ureme sinyali
veren Ornekler % 5 koyun kanli agar ve eosin
methylene blue (EMB) agara ekilmis ve 37°C’de
24-48 saat inkiibe edilmistir. Konvansiyonel
yontemlerle Paeruginosa ya da A.baumannii ola-
rak belirlenen mikroorganizmalar otomatize sis-
temle (BD Phoenix System, Beckton Dickinson,
USA) tiir diizeyinde tanimlanarak dogrulanmis-
lardur.

Antibiyotik duyarlhiliklar1 Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)® 6nerileri
dogrultusunda, otomatize sistemle (BD
Diagnostics, Maryland, USA) ve sefoperazon-
sulbaktam Kirby-Bauer disk difiizyon yonte-
miyle® belirlenmistir. CLSI onayli standart sinir
degerleri bulunmayan sefoperazon-sulbaktam
icin sefoperazon zon c¢aplary; tigesiklin igin ise
“Food and Drug Administration (FDA)”nin
Enterobacteriaceae igin Onerdigi MIC degerleri
esas almmustir®. Orta derecede duyarlilik gos-
teren suslar direngli kabul edilmistir.

BULGULAR

Bir yillik siirede 73  Paeruginosa, 161
A.baumannii susu izole edilmistir.

Her iki bakteri tiirtinde kolistine ve
A.baumannii’de tigesikline direngli sus saptan-
mamustir. Kolistinden baska amikasin, netilmi-
sin, imipenem, gentamisin de P.aeruginosa susla-
rina karsi etkili antibiyotikler olarak belirlenmis,
direng oranlar: sirasiyla % 12, % 14, % 18, % 23
olarak izlenmistir. Test edilen diger antibiyotik-
lere kars1 Paeruginosa suslarinda % 35’den fazla
diren¢ belirlenmistir. Kolistin ve tigesikline
hepsi duyarli bulunan A.baumannii suslarinin
% 32’si amikasine karsi direngli bulunmus,
diger antibiyotiklere kars1 % 50 tizerinde direng
saptanmustir (Tablo 1).

TARTISMA

P.aeruginosa ve A.baumannii tiirlerinin ¢ok
ilaca direngli suslarinda son yillarda ciddi artis-
lar olmustur®. Yogun bakim {tinitesi gibi genis
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Tablo 1. Kan izolatlarinda antibiyotiklere direng [n (%)]*.

antibiyotiklere direng durumlari

Acinetobacter baumannii (n:161)

Antibiyotik Pseudomonas aeruginosa (n:73)
Sulbaktam-ampisilin -
Piperasilin-tazobaktam 30 (% 41)
Sefoperazon-sulbaktam 26 (% 36)
Sefotaksim -
Seftriakson -
Seftazidim 27 (% 37)
Sefepim 37 (% 51)
Imipenem/meropenem 13 (% 18)
Aztreonam 65 (% 89)
Gentamisin 17 (% 23)
Amikasin 9 (% 12)
Netilmisin 10 (% 14)
Siprofloksasin 26 (% 36)
Tigesiklin -
Trimetoprim-sulfametoksazol -
Kolistin 0

161 (% 100)
152 (% 94)
91 (% 57)
156 (% 97)
156 (% 97)
152 (% 94)
148 (% 92)
139 (% 86)

149 (% 93)
51 (% 32)
131
0

153
0

(% 81)
(% 95)

*-: denenmedi.

spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanildig: yer-
lerde meydana gelen bakteriyemilerin en az
% 10-20’sinin ¢oklu direngli mikroorganizmalar
tarafindan olusturuldugu bildirilmektedir®”.
Coklu ilag direnci gliniimiizde, bes ilag grubun-
dan (antipsddomonal sefalosporinler, karbape-
nemler, kinolonlar, aminoglikozidler ve
f-laktam/p-laktamaz inhibitér kombinasyonla-
r1) birden fazlasma karsi duyarlilikta azalma
olarak tanimlanmaktadir®. Coklu ilaca direncli
suslarin artis1 infeksiyonlarin tedavilerinde
sorun yasanmasina neden olmaktadir®. Bu
durum tedavide yeni secenek ilaglarin arastiril-
masin gerektirmistir®.

Yeni tedavi alternatiflerinden tigesiklin,
glisilsiklin grubunun ilk {iyesi olup minosiklin
derivesidir. Tetrasikline direncli mikroorganiz-
malar dahil pek ¢ok direncgli mikroorganizmaya
etkili genis spektrumlu bir antibiyotiktir.
Imipeneme direngli olan suslar dahil Acineto-
bacter tiirlerine en aktif ilagtir. Kan dolagim siste-
mi infeksiyonlarinda da etkili oldugu farkh
calismalarla gosterilmis ve bu infeksiyonlarda
kullanilmas: 6nerilmistir®. Tigesiklin ile yapi-
lan ¢ok sayidaki calismada farkli sonuglar bildi-
rilmektedir. Tmipeneme direngli A.baumannii
suglarinda tilkemizde Zer ve ark.®® % 7 susta,
yurt disinda Pachon Ibanez ve ark.® % 8 susta,
Navon Venezia ve ark."” % 78 susta direng sap-
tamuslardir. Calismamizda tigesikline A.bauman-
nii suslarinda diren¢ saptanmamistir. Ancak
P.aeruginosa bu ilaca intrinsik direnglidir®.

Calismamizda da saptandigi gibi farkh
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aragtiricilar P.aeruginosa ve A.baumannii izolatla-
rina kolistinin en etkili antimikrobiyal ajan oldu-
gunu bildirmiglerdir®39. Glintimiizde kolistin
ile ilgili klinik deneyim oldukg¢a simirlidir.
Nefrotoksisite, norotoksisite, ndromiiskiiler blo-
kaj gibi ciddi yan etkilerinden dolay1 klinik
kullanimisorunlubir antibiyotiktir. Gerektiginde
yan etkileri de goz oniinde tutularak kullanila-
bilir(.

Bu calismada, kan oOrneklerinden izole
edilen Paeruginosa ve A.baumannii suslarinda
tim diinyada oldugu gibi yiiksek oranlarda
antibiyotik direnci saptanmistir. Bélge sevk zin-
cirinin son noktas: olan bu hastanenin yogun
bakim tinitesi hasta popiilasyonu genellikle
¢oklu invaziv girisimlere maruz kalmis, agir ve
komplike hastalardan olusmaktadir. Bu nedenle
yogun ve yiiksek doz antibiyotik kullanimi
mevcuttur. Yogun antibiyotik kullanim1 direngli
suslar1 beraberinde getirmekte, hastane florasi
bu suslarla yer degistirmektedir. Hastane orta-
minda kolaylikla tireyebilen ve direng gelistirme
potansiyeli yiiksek suslarla olusan kolonizas-
yon, hastalar ve hastane personeli arasinda
rahatlikla tasmnmaktadir. Boylece bir¢ok ilaca
direncli, antibiyoterapi segeneklerinin son dere-
ce kisith oldugu bakteriyemi ve sepsislerle
karsilasilmaktadir. Bu ¢alismada Paerugiosa’da
% 18, A.baumannii’de % 86 bulunan imipenem
direnci iilkemizde son yillarda yapilan ¢aligma-
larla benzerdir. Aligkan ve ark.® ve Cetin ve
ark.” imipenem direncini Paeruginosa’da sira-
styla % 49 ve % 32; A.baumannii’de % 39 ve % 62
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oraninda bulurken, Aligkan ve ark.? imipe-
nemdeki direng artistni anlamli bulmuslardir.
A.baumannii’de imipenem direncini Balc1 ve ark.
® % 49; Ozdemir ve ark.?) % 70; Ozdem ve ark.
@0 % 74, Kurtoglu ve ark." % 83 olarak sapta-
muglardir. Paeruginosa’da imipenem direncini
Glney ve ark.1? % 26; Cosar ve ark.® % 29; Ttirk
Dag1 ve ark.®” % 30 oraninda saptamuglardir.
HITIT-2 siirveyans ¢alismasinda {ilkemizde imi-
penem direnci % 55.5 olarak bildirilmistir®.
Avrupa’da 32 tiilkenin 100 yogun bakim {inite-
sinden izole edilen Paeruginosa suslarinin bildi-
rildigi bir raporda, ¢oklu ilag direnci oraninin en
yiiksek Tiirkiye’de (% 50) saptandig: bildirilmis-
tir®,

Avrupa’da 14 merkezde yapilan bir galis-
mada nonfermentatif bakterilere en etkili ajan
olarak meropenem saptanirken; meropenem ve
imipenem direnci, nozokomiyal A.baumannii
izolatlarinda sirasiyla % 16 ve % 17, P.aeruginosa
izolatlarinda ise % 21 ve % 29 olarak saptanmis-
tir®. Amerika’da meropenem direnci Paerugi-
nosa’da % 15, A.baumannii’'de % 44 olarak sap-
tanmigtir®. Calismamizda A.baumannii susla-
rinda bulunan ytiksek direng ¢ok farkl: bir sonug
olarak goriilmektedir. SENTRY surveyans calis-
masinda Paeruginosa’da imipenem ve merope-
nem direnci % 20 ve % 17 olarak saptanmis-
tir(9),

Karbapenemlerin  aminoglikozidlerle
kombinasyonlar1 karbapeneme direngli hemen
hemen tim suglar ig¢in kullanilmaktadir®®.
Aminoglikozitlerden amikasine, aminoglikozit
modifiye edici enzimlerden daha az etkilendigi
i¢in grubun diger iiyelerine kiyasla daha nadir
diren¢ gelismektedir®. Calismamizda amino-
glikozidler ve oOzellikle amikasin, Paeruginosa
suslarinda kolistinden, A.baumannii suslarinda
tigesiklin ve kolistinden sonra en etkili ajan ola-
rak bulunmustur. Paeruginosa suslar1 igin
Kanada’da® yogun bakim {tinitelerindeki ¢alig-
mada (% 2.6), Belcika’da® kirktan fazla hastane-
de gergeklestirilen surveyans ¢alismasinda (% 10)
amikasin en potent antibiyotik olarak dikkat
cekmektedir. Amerika’dan Paeruginosa’da % 4,
A.baumannii’de % 37 oranlarinda amikasin
direnci bildirilmistir". Ulkemizde baz1 ¢aligma-
lar calismamiza benzer bulunurken®71230
biiytik kisminda daha ytiksek degerler saptan-
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migtir®*152020 - Aminoglikozidlerdeki diisiik
direng oranlarimiz 6zellikle ¢oklu ilaca direngli
suslarda tedavi basarilarini arttirmasi nedeniyle
sevindiricidir.

SENTRY antimikrobiyal surveyans prog-
raminda Avrupa ve Latin Amerika tilkelerinde
ve HITIT-2 antimikrobiyal surveyans progra-
minda Tiirkiye’de piperasilin-tazobaktam en
etkili antipsddomonal ila¢ olarak bulunmus-
tur®®, Kanada’da % 9.3, Amerika’da % 16,
Belgika’da % 17.8 oranlarinda direng oranlari
bildirilmistir®'73¥. Calismamizda tilkemiz veri-
leriyle (% 15-33 aras1) uyumlu olarak piperasilin-
tazobaktam P.aeruginosa suslarma en etkili anti-
biyotiklerden biri olarak gozlenmistir.

Sefoperazon-sulbaktam, o&zellikle Acine-
tobacter infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edi-
len bir ila¢ olmasina ragmen yillar i¢inde farkh
bakteriler de bu ilaca diren¢ kazanmiglardir®.
A.baumannii suglarinda Kuscu ve ark.®® % 71,
Ozdemir ve ark.® % 60, Ozdem ve ark.? % 38
oraninda direng rapor etmislerdir. Ulkemizden
bildirilen HITIT-2 siirveyans calismasinda,
sefoperazon-sulbaktam A.baumannii izolatlarin-
da en dtistik direng olan antibiyotik olarak go6z-
lenmistir™. Calismamizda Paeruginosa suslari-
nin % 36’sinda, A.baumannii suglarinin % 57’sinde
diren¢ saptanmistir. Ancak CLSI yorumlama
kriterlerinde yer almayan sefoperazon-sulbak-
tamin antibiyogram diskindeki sefoperazon ve
sulbaktam miktar ve oranlarinin, direnci sapta-
mada uygun olmadigr ve kabul edilemeyecek
olglide yanhs duyarhibk kararlari verildigi de
g0z ard1 edilmemelidir?.

Kullaniminin kolay, toksisitesinin diisiik
olmasi nedeniyle sik tercih edilen siprofloksasi-
ne karst direng, bu ¢alismada Paeruginosa ve
A.baumannii’de sirasityla % 36 ve % 81 olarak
bulunmustur. Ulkemizde ve yurt disindaki fark-
I1 caligmalarda P.aeruginosa’da % 8-41 oranlarin-
da direng saptanmistir. A.baumanni’de ise direng
oranlarmin (% 86-91) yiiksek olmas: siprofloksa-
sin direncinin gittikge arttigini ve artik kinolon-
larin da Acinetobacter infeksiyonlarinda iyi bir
secenek olamayacagini gostermektedir7*%.

Her iki bakteride de saptanan antibiyotik-
lere kars1 azalmis duyarhilik oranlari, antibiyo-
tiklerin yogun ve kontrolsiiz kullaniliyor olma-
sindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, o dénemde
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kullanilmayan antibiyotikler igin integron ve
transpozonlarda tasinan direng genleri, kulla-
nimda olan ve bakterinin direncli oldugu diger
antibiyotikler sayesinde segilebilir. Boylelikle
kullanimda olmayan bir antibiyotige karsi da
direng ortaya ¢ikabilir.

Sonuglarimiz, hastanemizin yogun bakim
tinitesinde 2011 yilinda izole edilen P.aeruginosa
ve A.baumannii izolatlarimin antibiyotiklere
diren¢ oranlarinda ciddi yiiksekliklerin olmasi,
hastanemizde infeksiyon kontrol énlemlerinin
ve Ozellikle yogun bakim tinitesindeki antibiyo-
tik kullanim politikalarinin yeniden goézden
gecirilmesi gerektigini, infeksiyon diistiniilen
durumlarda ampirik olarak baglanan antibiyo-
tiklerin in-vitro kosullarda duyarliliginin mutla-
ka kontrol edilmesi gerektigini, tedavi sirasinda
bile direng gelisebilecegi gbz dniinde bulundu-
rularak kiltiir antibiyogram isteginin yenilen-
mesi gerekliligini gostermistir.
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