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OZET

Amag: Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii,
hastanede yatan hastalarin klinik orneklerinden en sik
izole edilen fermenter olmayan bakteri tiirleridir. Bu ¢calis-
mada 16 Subat 2012-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
Bagskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen kan ornekle-
rinden izole edilen P. aeruginosa ve A. baumannii suglari-
nmin antibiyotik duyarlilik profili degerlendirilmistir.

Gereg veYontem: Calismaya alinan kan érnekleri BACTEC
9240 (BioMeriéux, Fransa) sisteminde inkiibe edilmigtir.
Mikroorganizmalarin tamimlanmasi klasik yontemlerle ve
antibiyotik duyarliliklari Kirby-Bauer disk difiizyon yonte-
miyle yapumstir. Antibiyotik duyarlilik sonuclari Clinical
Laboratory Standards Institute standartlarina gore yorum-
lanmustir. Istatistiksel analiz icin Pearson ki-kare testi kul-
lamlmigtir.

Bulgular: Calismamizda, A. baumannii suglarimin antibi-
yotik duyarlilik oranlart amikasin icin %31.9, gentamisin
icin %25.9, ampisilin/sulbaktam icin %11.1, sefoperazon/
sulbaktam icin %22 .2, piperasilin/tazobaktam icin %17.8,
imipenem icin %20, meropenem icin %17.7, siprofloksasin
icin %17, levofloksasin icin %17.8, sefepim icin %I17.8,
sefotaksim icin % 4.4 ve seftazidim icin ise %13.3 olarak
saptanmuigtir. P. aeruginosa suglarimin antibiyotik duyarlilik
profili ise amikasin icin %98.3, gentamisin icin %96.6,
piperasilin/tazobaktam icin %94.8, sefaperazon/sulbaktam
icin %87.9, imipenem icin %93 .1, meropenem icin %93.1,
siprofloksasin icin %914, levofloksasin icin %914, sefe-
pim icin %96.6 ve seftazidim icin ise %98.3 olarak bulun-
mugtur.

Sonug¢: Calismamizin sonuglart goz oniine alindiginda
2012-2014 yillart arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen
A. baumannii suslarinda ¢oklu ila¢ direnci saptanirken ve
P. aeruginosa suglarinda direng oranlarimin diigiik oldugu
goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik
direnci, Pseudomonas aeruginosa

SUMMARY

The Antibiotic Susceptibility Profile of Acinetobacter
baumannii and Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated
from the Blood Cultures (2012-2014)

Objective: Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
baumannii are the most prevalent nonfermentative bacterial
species isolated from clinical specimens of hospitalized
patients. In this study, we evaluated the antibiotic suscepti-
bility profile of P. aeruginosa and A. baumannii isolates in
the microbiology laboratory of Baskent University Adana
Research and Practice Center, Turkey between February
16 and December 31, 2014.

Material and Methods: Blood samples included in this
study were incubated in BACTEC 9240 system (BioMeriéuzx,
France). The identification of the microorganisms was
performed with conventional methods and the antibiotic
susceptibilities were determined by the Kirby-Bauer disk
diffusion method according to the standards of Clinical
Laboratory Standards Institute. Pearson Chi-square test
was used for statistical analysis.

Results: In our study, the antibiotic susceptibility rates of
A. baumannii isolates were 31.9% for amikacin, 25.9% for
gentamicin, 11.1% for ampicillin/sulbactam, 22.2% for
cefoperazon/sulbactam, 17.8% for piperacillin/tazobactam,
20% for imipenem, 17.7% for meropenem, 17% for
ciprofloxacin, 17.8% for levofloxacin, 17.8% for cefepime,
4.4% for cefotaxime and 13.3% for ceftazidime. The antibiotic
susceptibility rates of P aeruginosa isolates were 98.3% for
amikacin, 96.6% for gentamicin, 94.8% for piperacillin/
tazobactam, 87.9% for cefoperazon/sulbactam, 93.1% for
imipenem and meropenem, 914% for ciprofloxacin and
levofloxacin, 96.6% for cefepime and 98.3 for ceftazidime.

Conclusion: The results of our study demonstrated that
A. baumannii strains isolated from blood cultures showed
multi-drug resistance and the antibiotic resistance rates of
P. aeruginosa strains were very low between 2012 and
2014 in our hospital.
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GIRIS

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
baumannii, ¢evrede yaygin olarak bulunan, glu-
kozu fermente etmeyen, aerobik Gram negatif
bakterilerdir. Hastanelerde, bu patojenler morta-
litesi ve morbiditesi yiiksek nazokomiyal enfek-
siyonlara neden olurlar. Bu iki bakteri enfeksi-
yonu icin risk faktorleri; hastanede uzun siireli
yatis, antibiyotik tedavisi ve invazif alet
kullantmidir®.

P. aeruginosa ve A. baumannii, dogal olarak
bir¢ok antibiyotik ajana kars1 direnclidir. Ayrica,
P. aeruginosa suslarinda tedavi sirasinda mutas-
yonla diren¢ gelisimi goriilebilmektedir. Direng
gelisimi, tedavide ciddi basarisizliga yol agmak-
tadir. P. aeruginosa ve A. baumannii’de beta
laktam antibiyotiklere karsi diren¢cden en sik
dogal olarak tirettikleri sefalosporinazlar (AmpC)
sorumludur. Her iki bakteride, ¢coklu ila¢ direng
fenotipine sahip olabilir. Coklu ila¢ direncine
antibiyotiklere karsi gecirgenligin azalmasina
neden olan dig zar porinlerinde mutasyonu ve
coklu ilag akim pompalarinin yiiksek diizeyde
ekspresyonu neden olmaktadir®?,

Kan kaynakli enfeksiyonlarda morbidite ve mor-
taliteyi azaltan en 6nemli faktor, uygun antimik-
robiyal tedaviye erken baglanmasidir. Hastanede
salginlar yapmalari ve kisa siirede antibiyotikle-
re direng gelistirebilmeleri nedeniyle P. aeruginosa
ve A. baumannii suglarimin neden oldugu enfek-
siyonlarda uygulanacak tedavi stratejilerinin
belirlenmesi icin bu bakterilerin antibiyotik
direng oranlari bilinmelidir'-.

Bu caligsma, hastanemizde 2012-2014 yillar1 ara-
sinda yatan hastalarin kan orneklerinden izole
edilen P. aeruginosa ve A. baumannii suglarinin
antibiyotik duyarlilik profili saptanmasi, yillar
icindeki diren¢ oranlarmin degisiminin ortaya
konmast ve bu verilerin merkezimizde bu suglar
ile olusan enfeksiyonlarin uygun tedavisinde yol

gosterici olmasi amaciyla yapilmistir.
GEREC ve YONTEM

Bu calismada 16 Subat 2012-31 Aralik 2014
tarihleri arasinda Baskent Universitesi Adana
Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na 182 farkli hastadan gelen kan
orneklerinden izole edilen P. aeruginosa ve
A. baumannii suglarinin antibiyotik duyarlilik
profili degerlendirilmigtir. Ayn: hastadan izole
edilen benzer fenotipe sahip P. aeruginosa ve
A. baumannii suslarindan yalnizca biri c¢alig-
maya alinmigtir. Mikrobiyoloji laboratuvarina
gelen kan oOrnekler BACTEC 9240 (Becton
Dickenson, Maryland, ABD) sisteminde 5 giin
inkiibe edilmistir®. Inkiibasyon siiresince
pozitif alarm veren siselerden Gram boyama
ve uygun besiyerlerine (%5 koyun kanli,
MacConkey ve ¢ukulata agar) pasaj yapilmig-
tir. Inkiibasyon (37°C, 18-24 saat) sonunda
tireyen mikroorganizmalarin tanimlanmasi
klasik yontemler (Gram boyama, oksidaz testi,
oksidasyon fermentasyon besiyerinde deger-
lendirme, yari1 otomatize tanimlama sistemi
[Gram negative ID kit, BD BBL Crystal
Identification Systems, ABD]) ve antibiyotik
duyarlhiliklar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yon-
temiyle yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik
sonuclar1  “Clinical Laboratory Standards
Institute” standartlarina gore yorumlanmigtir®,
Calismada P. aeruginosa suslari icin degerlen-
dirilen antibiyotikler amikasin, gentamisin,
imipenem, meropenem, siprofloksasin, levo-
floksasin, netilmisin, piperasilin/tazobaktam,
sefepim, sefoperazon/sulbaktam ve seftazi-
dimdir. A. baumannii suglari i¢in degerlendiri-
len antibiyotikler ise amikasin, gentamisin,
ampisilin/sulbaktam, imipenem, meropenem,
siprofloksasin, levofloksasin, piperasilin/tazo-
baktam, sefepim, sefoperazon/sulbaktam,
sefotaksim ve seftazidimdir.

Antimikrobiyal direncin yillara gére dagiliminin
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istatistiksel degerlendirilmesinde Pearson ki-kare
testi kullanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda 182 farkli hastadan caligsmaya
alinan toplam 193 kan kiiltiiriintin, 135
(%70)’inden A. baumannii ve 58 (%30)’inden
P. aeruginosa susu izole edilmistir. Hastane-
mizde, kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen
bakteriler arasinda A. baumannii (%4.17) 5.
sirada, P. aeruginosa (%1.71) ise 8. siradadir.

Calismamizda, A. baumannii suglarinin antibi-
yotik duyarlilik oranlar1 amikasin i¢in %31.9
(43/135), gentamisin icin %25.9 (35/135),
ampisilin/sulbaktam i¢in %11.1 (15/135), sefo-
perazon/sulbaktam i¢in %22 (30/135), pipera-
silin/tazobaktam icin %17.8 (24/135), imipe-
nem icin %20 (27/135), meropenem i¢in %17.7
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(24/135), siprofloksasin ig¢in %17 (23/135),
levofloksasin icin %17.8 (24/135), sefepim icin
%17.8 (24/135), sefotaksim i¢in %4.4 (6/135)
ve seftazidim ic¢in %13.3 (18/135) olarak sap-
tanmigtir.

P. aeruginosa suglarinin antibiyotik duyarlilik
profili ise amikasin i¢in %98.3 (57/58), genta-
misin i¢in %96.6 (56/58), piperasilin/tazobak-
tam icin %94.8 (55/58), sefaperazon/sulbaktam
icin %87.9 (51/58), imipenem ic¢in %93.1
(54/58), meropenem icin %93.1 (54/58), sip-
rofloksasin icin %91.4 (53/58), levofloksasin
icin %91.4 (53/58), sefepim icin %96.6 (56/58)
ve seftazidim icin %98.3 (57/58) olarak bulun-
mustur.

Calismamizda degerlendirilen A. baumannii
ve P. aeruginosa suglarinin yillara gore antibi-
yotik direncindeki degisim Tablo 1’de goste-
rilmisgtir.

Tablo 1. Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 2012-2014 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen
A. baumannii ve P. aeruginosa suslarida antibiyotik direnc oranlar: [% (n/N)].

Mikroorganizma/antibiyotikler 2012 2013 2014 p*

Pseudomonas aeruginosa
Amikasin 5.3 (1/20) - 0.380
Sefepim 5.3 (1/20) 6.3 (1/16) 0.520
Seftazidim 5.3 (1/20) - - 0.380
Siprofloksasin 21.1 (4/20) 4.3 (1/22) - 0.280
Gentamisin 10.5 (2/20) - - 0.140
Imipenem 5.3 (1/20) - 18.8 (3/16) 0.073
Levofloksasin 15.8 (3/20) 8.7 (2/22) - 0.181
Meropenem 5.3 (1/20) - 18.8 (3/16) 0.073
Piperasilin/tazobaktam 5.3 (1/20) 8.7 (2/22) - 0.458
Sefoperazon/sulbaktam 15.8 (3/20) 13.0 (3/22) 12.5 (2/16) 0.697

Acinetobacter baumannii
Amikasin 44 .4 (16/36) 89.5 (34/38) 68.9 (4/61) 0.000
Sefepim 72.2 (26/36) 94.7 (36/38) 80.3 (49/61) 0.035
Seftazidim 86.1 (31/36) 94.7 (36/38) 82.0 (50/61) 0.190
Siprofloksasin 83.3 (29/36) 92.1 (35/38) 77.0 (47/61) 0.153
Sefotaksim 97.2 (35/36) 100.0 (38/38) 91.8 (57/61) 0.134
Gentamisin 66.7 (24/36) 84.5 (34/38) 68.9 (42/61) 0.037
Imipenem 75.0 (27/36) 92.1 (35/38) 754 (46/61) 0.089
Levofloksasin 80.6 (29/36) 92.1 (35/38) 77 (47/61) 0.155
Meropenem 75 (27/36) 92.1(35/38) 80.3 (49/61) 0.137
Ampisilin/sulbaktam 83.3 (30/36) 97.4 (37/38) 86.9 (53/61) 0.126
Sefoperazon/sulbaktam 75.0 (27/36) 84.2 (32/38) 754 (46/61) 0.530
Piperasilin/tazobaktam 77.8 (28/36) 92.1 (35/38) 78.7 (48/61) 0.170

*p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

134



S. Colakoglu ve ark., Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa Izolatlarinda Duyarlilik

Tablo 2. A. baumannii suslarinda antibiyotik direncinin (%) degerlendirildigi bazi ulusal cahsma verilerinin karsilastirilmasi.
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TARTISMA sek diizey direncler gosterenlerde tedavide kolis-

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi, etken mik-
roorganizmalarda antimikrobiyal ajanlara kargi
direng artis1 nedeniyle giin gectikce daha da zor-
lagmaktadir. Antibiyotiklerin kontrolsiiz ve yan-
Iis kullanimi direncin artmasinin en Onemli
nedenidir. Antibiyotiklerin bilin¢li kullanilma-
sinda, hastanelerin kendi mikroorganizma ve
antibiyotik direnc¢ oranlarini bilmesinin katkisi
biiytktiir.

Acinetobacter baumannii ve P. aeruginosa hasta-
ne ortaminda sik bulunan ve ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara neden olabilen bakterilerdir.
Hastanemizde, kan Kkiiltiirlerinden en sik izole
edilen bakteriler arasinda A. baumannii (% 4.17)
5. swrada, P. aeruginosa (% 1.71) ise 8. siradadir.

Calismamizda, hastanemizde 2012-2014 yilla-
rinda kan kiiltiirlerinden izole edilen A. baumannii
suslarina en etkili antibiyotikler aminoglikozid-
ler, sefaperozon/sulbaktam ve karbapenemlerdir.
Hastanemizde ayni donemde kan kiiltlirlerinden
izole edilen P. aeruginosa suslarina karsi ise
antipseudomonal penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler. aminoglikozid veya kinolon
grubu antibiyotiklerin oldukca etkili oldugu sap-
tanmuagtir.

Acinetobacter spp. suslarinin tedavisinde en ¢cok
tercih edilen antibiyotikler, karbapenemlerdir.
Karbapenemlere orta diizey diren¢ gosteren izo-
latlarin tedavisinde sefaperazon/sulbaktam, yiik-

tin tercih edilir. A. baumannii suslar1 yillar icin-
de aminoglikozidler, kinolonlar ve karbapenem-
leri de igeren bircok antibiyotik grubuna direng
gelistirmistir®. Calismamizda A. baumannii
suglarinda c¢alisilan antibiyotiklere karsi diger
ulusal caligmalarla (Tablo 2) uyumlu olarak yiik-
sek diren¢ oranlar1 saptanmistir. Diren¢ orani-
miz yliksek olmakla birlikte, 2014 yilinda ami-
noglikozid direncinde diger yillara gore istatis-
tiksel olarak anlamli bir diisme (p<0.05) goriil-
mektedir. Bunun nedeni hastanemizde son yil-
larda aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kisit-
I1 kullanimu1 olabilir. Direng oranlarimiz amikasin
icin %68.1, gentamisin icin %74.1, ampisilin/
sulbaktam i¢in %88.9, sefoperazon/sulbaktam
icin %77.8, piperasilin/tazobaktam i¢in %82.2,
imipenem i¢in %80, meropenem igin %82.3,
siprofloksasin icin %83, levofloksasin icin
%82.2, sefepim icin %82.2, sefotaksim icin
%95 .6 ve seftazidim icin ise %86.7 olarak sap-
tanmigtir.

Yapilan ulusal calismalarda, Acinetobacter spp.
suslarinda caligmalar arasinda farklilik g6zlen-
mekle birlikte, antibiyotik diren¢ oranlari yiik-
sektir (Tablo 2). Tablo 2’de tiim ulusal ¢alisma-
lar yer almamakla birlikte, imipenem direncinde
yillar i¢inde bir artig oldugu gozlenmektedir. Bu
yiiksek diren¢ oraninin bir nedeni, Tiirkiye’de
antibiyotik kullanimi yiiksek olmasi ve hélen
tilke genelinde kontrollii kullanimin olmamasi
olabilir®?,
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Uluslararasi ¢alismalarda da bolgeler arasi fark-
lilik gézlenmekle birlikte, Acinetobacter spp.’de
direng oranlar yiiksek olarak bildirilmektedir®1%1%.
Sader ve ark."'” 2014 yilinda yaptiklar: ¢cok mer-
kezli bir ¢calismada, Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde A. baumannii suslarinda diren¢ oranlari
genel olarak amikasin i¢in %43.8, kolistin i¢in
%4 .8, gentamisin i¢in %67.7 ve meropenem icin
%62.2 olarak saptanmistir. Aynt durum Avrupa
ve Ortadogu icin degerlendirildiginde amikasin
direnci %060.8, kolistin direnci %2.7, gentamisin
direnci %68.4 ve meropenem direnci %67.1
olarak saptanmigtir. Jones ve ark.'” yaptiklari
Avrupa’da gesitli merkezlerin katildig1 bir calig-
mada, A. baumannii suslarinda direnc oranlari,
amikasin i¢in %60.8, kolistin i¢in %0.8, genta-
misin i¢in %64.2, imipenem i¢in %58.7, mero-
penem icin %56.6 ve sefoperazon sulbaktam
icin %20.3 olarak raporlanmistir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde,
tedavi sirasinda diren¢ geligimini 6nlemek ve
genis etki spektrumu saglamak amactyla kombi-
nasyon tedavileri Onerilmektedir. Cogunlukla
antipseudomonal penisilinler (karboksipenisilin-
ler ve iireidopenisilinler), sefalosporinler (sefta-
zidim, sefoperazon ve sefepim), karbapenemler
(imipenem, meropenem) ile aminoglikozid veya
kinolon kombinasyonu kullanilmaktadir.
Amikasin Pseudomonas spp’e bagl enfeksiyon-
larin kombinasyon tedavisinde aminoglikozid
grubunun diger iiyelerine kiyasla daha etkindir.
Ayrica, yapilan invitro ¢aligmalarda kolistin ve
rifampisin kombinasyonu coklu ila¢ direngli
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P. aeruginosa suslarina etkin oldugu saptanmig-
tir. Bu kombinasyon ¢oklu ila¢ direngli suglara
bagli enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif
olabilir"?.

Hastanemizde, A. baumannii enfeksiyonlarinda
goriilen antibiyotik diren¢ sorununa kargilik
P. aeruginosa icin ayni problem goriilmemekte-
dir. Oranlarimiz, Tiirkiye’den yapilan diger
caligmalara gore diisiik bulunmusg olup (Tablo 3),
Avrupa ve Amerika’da yapilan calismalarla
uyumludur. P. aeruginosa suslarina karsi direnc
oranlarimiz, levofloksasin icin %8.6, siproflok-
sasin i¢in %8.6, meropenem i¢in %6.9, imipe-
nem i¢in %6.8, amikasin i¢in %1.7, piperasilin/
tazobaktam icin %5.2, gentamisin i¢in% 3.4,
sefepim icin %3.4 ve seftazidim icin %1.7 dir.
Diinya genelinde P. aeruginosa suslarinda en
etkili antibiyotikler kolistinden sonra, amikasin,
karbapenemler, sefepim ve seftazidimdir. Sader
ve ark."® 2014 yilinda yaptiklar1 ¢cok merkezli
bir calisgmada Amerika Birlesik Devletleri’nde
P. aeruginosa suslarinda diren¢ oranlart genel
olarak, amikasin icin %]1.7, sefepim i¢in %9.5,
seftazidim i¢in %16.1, kolistin i¢in %0.3, genta-
misin i¢in %9.2, levofloksasin i¢in %?21.3, mero-
penem icin %16.1, piperasilin tazobaktam i¢in
%15.6 olarak saptanmistir. Ayni caligmada,
Avrupa ve Ortadogu icin P. aeruginosa suslarin-
da saptanan diren¢ oran1 genel olarak daha yiik-
sek saptanmigtir. Direng¢ oranlari, amikasin i¢in
%9, sefepim i¢in %13.1, seftazidim igin %24,
kolistin i¢in %0.3, gentamisin i¢in %21.2, levo-
floksasin i¢cin% 29.1, meropenem icin %25.9,

Tablo 3. P.aeruginosa suslarinda antibiyotik direncinin (%) degerlendirildigi bazi ulusal calisma verilerinin karsilastirilmasi.
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420 40.8 60.5 50.7 272 16.1 247 - - Kiigiikates ve ark.”, 2005
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12.0 51.0 37.0 36.0 230 18.0 410 Uzun ve ark.®, 2012
5.1 133 194 173 - 53.1 327 154 Ekincioglu ve Per¢in®, 2013
14.3 57.1 414 229 - 243 - - 27.1 Giiltekin ve ark.?", 2014
26.0 330 30.0 31.0 250 330 320 290 51.0 Giiltepe ve ark.®, 2014
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piperasilin tazobaktam igin %21 .3 tiir.

Calismamizin sonuglar1 g6z oniine alindiginda,
2012-2014 yillar1 arasinda hastanemiz erigkin
hastalarindan alinan kan kiiltiirlerinden izole
edilen A. baumannii suslarinda ¢oklu ilag¢ diren-
cinin devam ettigi ve P. aeruginosa suslarinda
ise yliz giildiiriicti olarak diren¢ oranlarimizin
diisiik oldugu goriilmektedir. Hastanemizde,
kolistin ve aminoglikozidler A. baumannii
enfeksiyonlarin tedavisinde 6ncelikle secilebile-
cek ajanlar gibi goriilmektedir.

Antimikrobiyal ilaclara karg1 bakteriyel direncin
stirveyansi, mikrobiyoloji laboratuvarinin 6nem-
li bir gorevidir. Mikrobiyoloji laboratuvarinin
antibiyotik duyarlilik sonuglarini periyodik ola-
rak raporlamasi, direncin azaltilmasi amaciyla
servislerin kendi antibiyotik kullanim politikala-
rinin  belirlenmesini ve enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasinit saglar. Ayrica, bu veri-
lerden yararlanilarak, bolgesel, ulusal, hatta
uluslar arasi diizeyde diren¢ siirveyanslarinin
organizasyonlarina katkida bulunulabilir.
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