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OZET

Son yillarda ozellikle Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi nonfermentatif Gram negatif bakteri-
lerin (NFGNB) neden oldugu bakteriyemi olgularimin sikli§inda artis gozlenmektedir. Bu caligmada kan kiiltiir 6rneklerinden
izole edilen NFGNB'lerin cesitli antimikrobiklere karst duyarliliklarmin retrospektif olarak arastirilmast amaglanmustir.

Calismamizda Ekim 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen kan kiiltiirlerinden
izole edilen 82 A.baumannii ve 70 P.aeruginosa susunun gesitli antibiyotiklere duyarhliklart arastirilmigtir. Kan kiiltiir siste-
minde iireyen Acinetobacter ve Pseudomonas cinsi mikroorganizmalar VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize bakteri
identifikasyon sistemi kullanilarak tiir diizeyinde tanimlanmigstir. Bu mikroorganizmalarm cesitli antibiyotiklere duyarlilikla-
11 Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle tespit edilmis ve Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri dog-
rultusunda degerlendirilmistir. Imipenem direncli A.baumannii suslarinin kolistin ve tigesiklin duyarliliklart VITEK 2 siste-
mi kullanilarak saptanmigtir.

Paeruginosa suslarima en etkili antibiyotik % 88.6 ile tobramisin olarak bulunmustur. A.baumannii suslarmm % 73.2’si
imipeneme direncli bulunmustur. Imipenem direncli 60 A.baumannii susunun tamaminin kolistine duyarlt oldugu saptan-
migtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarlihig, kan kiiltiirii, nonfermentatif Gram negatif bakteri
SUMMARY
Antimicrobial Susceptibility of Nonfermentative Gram negative Bacteria Isolated from Blood Cultures

Prevalence of bacteremia caused by nonfermentative Gram negative bacteria (NFGNB) including Pseudomonas aeru-
ginosa and Acinetobacter baumannii has been increasing over the past decade. The aim of this study was to retrospectively
determine the antimicrobial susceptibilities of NFGNB isolated from blood cultures.

Susceptibility to various antibiotics of 82 A.baumannii and 70 P.aeruginosa strains isolated from blood cultures between
October 2011-May 2013 were evaluated. Acinetobacter and Pseudomonas strains isolated in automated blood culture system
were identified by VITEK 2 (bioMérieux, France) commercial system. Susceptibility to various antibiotics were determined by
Kirby-Bauer disk diffusion method according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) standards. Colistin and
tigecycline susceptibility of imipenem resistant A.baumannii strains were determined by VITEK 2 commercial system.

Tobramycin (88.6 %) was found to be the most effective antibiotic to P.aeruginosa. 73.2 % of A.baumannii strains were
resistant to imipenem. All imipenem resistant A.baumannii (n: 60) strains were susceptible to colistin.

Keywords: antibiotic resistance, blood culture, nonfermentative Gram negative bacteria

Bir ¢ok infeksiyon hastaliginin seyri esna- bilirler®. Bakteriyemi ve sepsis, yliksek morta-
sinda ya da travmatik ve cerrahi yaralar, yanik- lite ve morbiditeyle seyreden, erken tani konu-
lar sonucunda mikroorganizmalar sistemik lup tedavi edildiginde komplikasyonlarin 6nem-
dolagima karisarak bakteriyemilere yol aca- li ol¢lide azaldigr invazif infeksiyonlar olup,
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mortalite oranlar1 % 12-80 arasinda degismek-
tedir®. Son yillarda, genis spektrumlu antibi-
yotiklerin kullanimimin artmasi, hasta popiilas-
yonundaki degisiklikler, immiinosupresyon,
altta yatan hastaliklardaki artis, kateter ve intra-
vendz soliisyonlarin daha sik kullanilmas: gibi
nedenlerle kandan izole edilen mikroorganiz-
malarda artislar gézlenmistir®.

Kan dolasimi infeksiyonlarinn tigte birin-
den Staphylococcus aureus ve KNSler sorumlu
iken bir diger Gram pozitif mikroorganizma
olan enterokoklar da siklikla izole edilebil-
mektedir®.

Gram negatif bakteriyemilerde ise Escherichia
coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp. ve Pseudomonas
aeruginosa en sik karsimiza ¢ikan etkenlerdir®).

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler
(NFGNB) iginde Pseudomonas aeruginosa en sik
rastlanilan nozokomiyal patojen mikroorganiz-
ma olmasma ragmen Acinetobacter baumannii,
Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepa-
cin da ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
kisilerde ciddi klinik tablolara yol agmaktadir-
lar. Bu mikroorganizmalarin intrensek antibiyo-
tik direncine sahip olmalari nedeniyle ortaya
cikan infeksiyonlarda tedavi giigliikleri ile
karsilagilmaktadir®1%183. Bu nedenle etken mik-
roorganizmanin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarhiliklarinin saptanmas1 ampirik tedavide
uygun antimikrobiyal ajanlarin secilmesinde yol
gosterici olacaktr.

Bu calismada cesitli kliniklerden gonderi-
len kan kiiltiir 6rneklerinden izole edilen
NFGNB’lerin ¢esitli antimikrobiklere kars:
duyarhiliklarinin retrospektif olarak arastirilma-
s1 amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Ekim 2011-Mayis 2013 tarih-
leri arasmda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen kan ¢rneklerinden izole edilen A.bau-
mannii ve Paeruginosa suslarimn duyarhliklar ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir.

Laboratuvarimizda BACTEC 9240 (Becton
Dickinson, ABD) kan kiiltiirii sisteminde tireyen
mikroorganizmalarin tanimlanmas: amaciyla

80

konvansiyonel yontemler kullanilmigtir. Ureyen
mikroorganizmalar VITEK 2 (bioMérieux,
Fransa) otomatize identifikasyon sistemi kulla-
nilarak tiir diizeyinde tanimlanmustr.

Bir hastadan ikinci kez ayn1 bakterinin tire-
digi durumlarda sadece biri ¢alismaya dahil edil-
mistir. Izole edilen bakterilerin antibiyotik duyar-
hliklarim1 saptamak amaciyla Kirby-Bauer disk
diftizyon yontemi kullanilmustir. Disk difiizyon
yontemi ile cahsilan antibiyotiklerin duyarlilik
sonuglart Clinical Laboratory Standarts Institute
(CLSI) kriterlerine gore degerlendirilmigtir®.

Imipenem direncli A.baumannii suslarmin
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerle-
ri VITEK 2 ile belirlenmis ve sonuglar kolistin
icin CLSI® ve tigesiklin i¢in FDA® sinir deger-
lerine gore degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma stirecinde laboratuvarimiza gon-
derilen 14,098 kan kiiltiir 6rneginden 2,382’sinde
(% 16.9) anlaml {ireme olmustur. Ureyen mikro-
organizmalarin 1,528'ini (% 64.1) Gram pozitif
bakteriler, 817’sini (% 34.3) Gram negatif bakteri-
ler ve 37’sini (% 1.6) mayalar olusturmustur.

Galismamizda tretilen 82 A.baumannii ile
70 Paeruginosa susu antibiyotik duyarliliklar
bakimindan degerlendirildiginde, A.baumannii
suglarinin % 73.2’si imipeneme direngli bulu-
nurken P.aeruginosa suglarinda bu direng % 24.3
olarak bulunmustur.

P.aeruginosa suslarina en etkili antibiyotik
% 88.6 ile tobramisin bulunmusken, sefepim
(% 42.9) en diisiik etkinlige sahip antibiyotik
olarak belirlenmistir. Paeruginosa suslarimin
diger antibiyotiklere duyarhliklar1 Tablo 1'de
belirtilmistir.

Tablo 1. Pseudomonas aeruginosa suglarmin (n:70) antibiyotik
duyarhliklar: [n (%)]*.

Antibiyotikler Duyarl Direngli
Amikasin 60 (85.7) 10 (14.3)
Tobramisin 62 (88.6) 8 (11.4)
Seftazidim 41 (58.6) 29 (41.4)
Imipenem 53 (75.7) 17 (24.3)
Sefepim 30 (42.9) 40 (57.1)
Siprofloksasin 54 (77.1) 16 (22.9)
Piperasilin/tazobaktam 51 (72.9) 19 (27.1)

*Orta duyarl suglar direngli olarak kabul edilmistir.
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A.baumannii suslarinin % 73.2’si imipeneme
direncli bulunurken % 26.8'i ise duyarl bulun-
mustur. imipenem direncli 60 A.baumannii susu-
nun kolistin ve tigesiklin etkinligi incelendigin-
de suslarin tamaminin kolistine duyarlh oldugu
saptanmus olup yine bu suslarin 19'unun (% 31.7)
tigesikline direncli, 41'inin (% 68.3) ise duyarh
oldugu bulunmusgtur. Tobramisin % 62.2 ile
kolistin ve tigesiklinden sonra en etkili antibiyo-
tik olarak saptanmigken diger antibiyotiklerin
direng oranlari Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Acinetobacter baumannii suglarinin (n:82) antibiyotik
duyarliliklar: [n (%)]*.

Antibiyotikler Duyarl Direngli
Amikasin 27 (32.9) 55 (67.1)
Gentamisin 19 (23.2) 63 (76.8)
Tobramisin 51 (62.2) 31 (37.8)
Seftriakson 12 (14.6) 70 (85.4)
Sefotaksim 13 (15.9) 69 (84.1)
Seftazidim 11 (13.4) 71 (86.6)
Trimetoprim/Siilfametoksazol 41 (50.0) 41 (50.0)
Imipenem 22 (26.8) 60 (73.2)
Sefepim 14 (17.1) 68 (82.9)
Piperasillin 13 (15.9) 69 (84.1)
Siprofloksasin 13 (15.9) 69 (84.1)
Piperasilin/Tazobaktam 15 (18.3) 67 (81.7)
Ampisilin/Sulbaktam 19 (23.2) 63 (76.8)

*Orta duyarli suslar direngli olarak kabul edilmistir.

TARTISMA

Dolasim sistemi infeksiyonlarma neden
olan mikroorganizmalarin dagiliminda zaman
icerisinde degisiklikler gozlenmistir. Yapilan
calismalarda 1970'li yillarda Gram negatif mik-
roorganizmalar daha sik etken olarak izole edi-
lirken, 1980°1i yillardan itibaren Gram pozitif
mikroorganizmalarin daha sik etken oldugu
saptanmistir®. Mehli ve ark.®, kan kiilttirlerin-
den izole edilen Gram pozitif ve Gram negatif
bakteri oranlarini sirast ile % 64.7, % 24.9, Oksiiz
ve ark.® % 64.4, % 35.6 olarak saptamislardir.
Nitekim ¢alisgmamizda da Gram pozitif bakteri-
ler % 64.1, Gram negatif bakteriler ise % 34.3
oraninda etken olarak izole edilmistir. Yiice ve
ark.®nin yaptig: bir calismada ise izole edilen
Gram pozitif ve Gram negatif bakteri oranlari
sirast ile % 28.1, % 59.3 olarak bildirilmistir. Izole
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edilen etkenlerin dagilimi genel olarak hastane-
nin tipi ve biiyiikliigiine, bakteriyemilerin has-
tane veya toplum kokenli olmasina, bakteriye-
milerin kateterle iliskisine, uygulanan antibiyo-
tik tedavi protokollerine bagh olarak degisiklik
gosterebilmektedir.

Hastane infeksiyonlari tiim diinyada oldu-
gu gibi {ilkemizde de tedavideki basariy1 olum-
suz yonde etkilemektedir®. Bu tiir infeksiyon-
larda Gram negatif bakterilerin goriilme siklig
ve dagilimi farklhiliklar gostermektedir. Nozo-
komiyal patojenler icinde en sik karsilasilan
etken Paeruginosa’dir™. Neden oldugu hastane
infeksiyonlar1 i¢inde yer alan pnomoniler ve
septisemilerde 6liim orani % 30’lara ulasmakta-
dir. Paeruginosa’min direncgli suslarinin neden
oldugu infeksiyonlarda mortalite oranlarimin ve
tedavi maliyetinin diistiriilmesi i¢in etkili antibi-
yotigin se¢imi klinik énem tagimaktadir®.

Pseudomonas infeksiyonlarmin tedavisinde
antipsddomonal penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler ve kinolonlar siklikla tercih
edilmektedir®. Pseudomonas infeksiyonlarinda
ilk tercih edilen sefalosporinlerden biri sefta-
zidimdir®. Paeruginosa suslarindaki seftazidim
direng oranim Diindar ve ark.™) % 34, Cosar ve
ark.® % 35.7, Uzun ve ark.®® % 37 olarak bildir-
mislerdir. Cesur ve ark.” ise Paeruginosa susla-
rindaki seftazidim diren¢ oranini % 54.8 gibi
oldukga ytiksek oranda saptamislardir. Calisma-
mizda bu direng oran1 % 41.4 olarak bulunmus-
tur.

Genis etki spektrumuna sahip olan ami-
noglikozidlerin, Pseudomonas infeksiyonlarinin
tedavisinde sinerji elde etmek, direng gelisimi
ve toksisiteyi azaltmak amaciyla kombine teda-
vinin bir pargasi olarak kullanilmasi oOneril-
mektedir®. Ciftgi ve ark.® amikasin ve tobrami-
sin icin diren¢ oranlarini sirast ile % 14, % 35,
Diindar ve ark.™ % 20, % 23 olarak bildirmisler-
dir. Cosar ve ark.® ise amikasin i¢in % 10.7 ora-
ninda direng saptamislardir. Yapilan bu ¢alisma-
larda Paeruginosa igin en etkili antibiyotigin
amikasin oldugu bildirilmistir. Ers6z ve ark.(?
amikasin i¢in % 32, tobramisin i¢in % 38 oranin-
da direng bildirmislerdir. Calismamizda tobra-
misin % 11.4’liik direng orani ile en etkili antibi-
yotik bulunurken, amikasin % 14.3 ile ikinci
sirada yer almistir.
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Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde
kinolonlar da tek baslarina ya da diger antibiyo-
tiklerle kombine tedavinin bir pargasi olarak
kullanilabilmektedir. Siprofloksasin P.aeruginosa
dahil hastane kaynakli Gram negatif bakterilere
en etkili kinolon olarak bildirilmektedir®®.
Ulkemizde yapilan gesitli galismalarda P.aerugi-
nosa suglarinda siprofloksasin i¢in % 9 ile % 39.2
oranlarinda diren¢ bildirilmistir®!123%), Calig-
mamuzda siprofloksasine % 22.9 oraninda direng
saptanmugtir.

Karbapenemler bakteriyel dirence kars:
gelistirilmis en etkili beta-laktam antibiyotikler-
dir ancak, son donemlerde Pseudomonas ve
Acinetobacter izolatlarinda karbapenamaz {ireti-
mindeki artiga bagh gelecekte bu antibiyotiklere
kars1 diren¢ durumunda artis olusabilecegi endi-
sesi yaratmaktadir®. Pseudomonas suslarinda
imipenem i¢in direng¢ oranin1 Duman ve ark.(%
% 5.3 olarak bildirirken, Cesur ve ark.® ise % 38.3
gibi oldukca yiiksek oranda direng tespit etmis-
lerdir. Yapilan diger calismalarda ise Cosar ve
ark.® % 28.5, Diindar ve ark."V % 22 oraninda
direng rapor etmislerdir. Calismamizda da ben-
zer sekilde Pseudomonas suslarinda imipenem
direnci % 24.3 olarak bulunmustur.

Son yillarda hastane ortaminda 6zellikle
de yogun bakim iinitelerinde sik ve genis spekt-
rumlu antibiyotik kullanimi, ¢oklu ilag direnci-
ne sahip A.baumannii suslarinin ortaya ¢tkmasi-
na ve bu etkene bagli nozokomiyal infeksiyon-
larda artisa neden olmaktadir®. Antibiyotik
duyarhilik profillerinde meydana gelebilecek
degiskenlikler nedeniyle Acinetobacter infeksi-
yonlarinin tedavisinde antibiyotik tercihi etken
olarak izole edilen suslarin duyarlilik test sonug-
larina gore belirlenmelidir®.

Aminoglikozid, kinolonlar ve 3. kusak
sefalosporinlere karsi siklikla direng gosteren
Acinetobacter suslarinin, karbapenemlere kars:
da direng gelistirme endisesi s6z konusudur®.
Nitekim {ilkemizde ve yurt disinda yapilan
calismalarda karbapenem grubu antibiyotiklere
kars1 gittikce artan siklikla direngli bakterilerin
izole edilmeye bagladig: bildirilmektedir. Gazi
ve ark.?® 2000-2004 yillar1 arasinda yaptiklari
calismada A.baumannii suslarinda direng orani-
nin imipenemde % 19.0’dan % 62.2"ye, merope-
nemde % 15.5'ten % 55.9’a yiikseldigini bildir-
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mislerdir. ABD’de yapilan bir ¢calismada A.bau-
mannii igin imipenem ve meropeneneme direng
oranlari sirasi ile 1999 yilinda % 33 ve % 53, 2001
yilinda % 37 ve % 68, 2006 yilinda % 63 ve % 74
olarak saptanmigtir®. Pachon-Ibanez ve ark.®”
A.baumannii suglar1 i¢in imipenem direng orani-
n1 % 78 olarak bildirmislerdir. Ulkemizde yap1-
lan calismalarda ise Giil Yurtsever ve ark.(®
A.baumannii suslar1 i¢in imipenem direng orani-
n1 % 35 olarak bildirirken, Goziitok ve ark.(®
2011-2012 tarihleri arasinda yaptiklar: galismada
imipenem ve meropeneme % 91 oraninda direng
bildirmislerdir. Calismamizda A.baumannii sus-
lar1 imipeneme % 73.2 oraninda direngli olarak
bulunmustur. Bu durum son yillarda izole edi-
len Acinetobacter suslarindaki karbapenem
direng problemini ortaya koymaktadir.

Aminoglikozidler de Acinetobacter infeksi-
yonlarinin tedavisinde siklikla tercih edilmekte-
dirler®. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda
A.baumannii suslara amikasin igin % 32-% 59,
gentamisin ic¢in % 54-% 93 oranlarinda direng
bildirilmigtir@*>3%), Giil Yurtsever ve ark.!®
A.baumannii suslarinda amikasine % 37, genta-
misine % 76, netilmisine % 24, tobramisine % 42;
Gazi ve ark.™ amikasine % 20.9, netilmisine %
29.9, gentamisine % 71.1 oraninda direng sapta-
muslardir. Calismamizda amikasine % 67.1, gen-
tamisine % 76.8, tobramisine % 37.8 oraninda
direng tespit edilmistir.

Nefrotoksisite ve norotoksisite gibi ciddi
yan etkilerinden dolay: klinik kullanimi sorunlu
olan kolistin, son zamanlarda tiim antibiyotikle-
re direncli A.baumannii suslarinin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde yeniden giindeme
gelmis ve tedavide kullanilmaya baslanmustir.
Klinik deneyimin kisith oldugu kolistin tedavi-
sinde basarili sonuglar bildirilmekle beraber
olasi yan etkileri goz oniinde tutularak kulla-
nilabilmektedir®®. Ulkemizde yapilan cesitli
calismalarda kolistin duyarlilig1 % 91-100 olarak
bildirilmigtir4?>323330)  Caligmamizda da karba-
penem direngli A.baumannii suslarinda kolistin
en etkili (% 100) antibiyotik olarak bulunmus-
tur.

Yapisal olarak bir minosiklin derivesi olan
ancak minosiklin ve tetrasikline oranla ribozom-
lara bes kat daha gliclii baglanarak bakteriyel
tiremeyi durduran tigesiklin, kolistin gibi teda-
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viyi gliclestiren yan etkilerinin olmayist ve
Acinetobacter suglarindaki yiiksek etkinligi nede-
niyle klinisyenler tarafindan tedavide tercih edil-
meye baslamistir®?®. Pachon-Ibanez ve ark.*)
imipenem direngli A.baumannii suslarinda tige-
siklin duyarliligini % 92, Ahmed ve ark.® karba-
penem direncli A.baumannii suslarinda tigesiklin
duyarlihgini % 75.8 olarak bildirirken; Zer ve ark.
60 tigesiklin duyarlilig1 % 80.6 olarak saptamustir.
Coklu dirence sahip Acinetobacter infeksiyonla-
rinda tigesiklinin etkinliginin arastirildig1 bir
derlemede 2,384 izolatin en az % 90'1nn tigesikli-
ne duyarli oldugu bildirilmistir®. Navon-
Venezia ve ark.® ¢oklu ilag direnci olan A.bau-
mannii suglarinda tigesiklin direncini % 66 ola-
rak bildirirken, Dizbay ve ark.®) % 25.8 olarak
bildirmistir. Calismamizda imipenem direngli
60 A.baumannii susundan, 19"u (% 31.7) tigesikli-
ne direngli ve 41'i (% 68.3) duyarli olarak bulun-
mustur.

Galismamizda Pseudomonas suslarina en
etkili antibiyotik grubu olarak aminoglikozidler
bulunmustur. Bu haliyle aminoglikozidlerin
kombine tedavinin etkin bir pargas: olarak kulla-
nilabilecegi goriilmektedir. Yine Pseudomonas
infeksiyonlarmin tedavisinde karbapenemlere
kars1 % 25 civarinda direng saptanmis olmasi
ampirik tedavide imipenemin tercih edildigi
durumlarda basarisizlik oranlarmin gz ardi edi-
lemeyecek diizeylerde oldugunu gostermektedir.
Ayrica kolistin ve tigesiklin, imipenem dahil bir
cok antibiyotige direng gosteren Acinetobacter
suslarinda in vitro etkinligi en yiiksek antibiyo-
tikler olarak bulunmustur. Sonug olarak hasta-
nemizde kan kiiltiirlerinden izole edilen
Pseudomonas ve Acinetobacter suglarinin oldukca
direngli olduklar1 goriilmektedir. Bu etkenlere
bagl infeksiyonlarin tedavisinde antibiyogram
sonuglan dikkate almarak uygun antibiyotikle-
rin tercih edilmesi akilci bir yaklasim olacaktir.
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