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Corum Egitim ve Arastirma Hastanesinde derin trekeal aspirat
orneklerinden izole edilen Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii suslarinin antimikrobiyal
duyarlilhik paternlerinin degerlendirilmesi

Leyla OZUNEL', Zehra ilkay BOYACIOGLU!, Ayse Semra GURESER', Aysegiil TAYLAN-OZKAN'?

OZET

Amac: Bu calismada 01.07.2012-31.07.2013 tarihleri
arasinda Hitit Universitesi Corum Egitim ve Arastirma
Hastanesi  Anestezi

Yogun Bakim Unitesi'nde yatan

ventilator iliskili pnomoni hastalarindan alinan derin
trakeal aspirat (DTA) orneklerinde Ureyen Acinetobacter
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa suslari ve bu
bakterilerin antimikrobiyal direnc paternleri retrospektif

olarak incelenmistir.

Yontem: Klinik ornekler %5 koyun kanli agar,
(EMB) ve
Gram-negatif olup,
VITEK 2
France) cihazinda tammlanmistir. izole edilen suslarin

Eosin  Methylene Blue cikolata agar

besiyerlerine ekilmistir. glukozu

fermente etmeyen suslar (Biomerieux;
10 ayn1 antimikrobiyal ilaca kars1 direnc durumlan
arastinilmis  ve
Standards

yorumlanmistir.

Bulgular: Alinan 238 DTA 6rneginin 77 (%32,4)’sinde
A. baumannii ve/veya P. aeruginosa iremis; bunlarin

sonuclar  Clinical
(CLSI)

and Laboratory

Institute standartlarina  gore

ABSTRACT

Objective: In this study, Acinetobacter baumannii
and Pseudomonas aeruginosa strains were collected from
deep tracheal aspirate (DTA) samples of the patients with
ventilator-associated pneumonia, and the antimicrobial
resistance patterns of those isolates were studied. The
patients were hospitalized at the Hitit University, Corum
Training and Research Hospital, Anesthesia Intensive Care
Unit and were examined during the period of 01.07.2012-
31.07.2013.

Method: Clinical samples were cultured in 5% sheep
blood agar, Eosin Methylene Blue (EMB) and chocolate
agar media. The strains that were gram-negative and
non-fermentative for glucose, were defined with the
VITEK 2 system (Biomerieux; France). The isolated strains
were tested against 10 different antimicrobial drugs in
terms of resistance and the results were interpreted
according to Clinical Laboratory and Standards Institute
(CLSI) standards.

Results: Out of 238 DTA samples, 77 (32.4%)
A. baumannii and/or P. aeruginosa strains were isolated;
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53 (%22,3)’Unde A. (%8,4)’sinde
P. aeruginosa, dort (%1,7)’Unde her iki bakteri birlikte

baumannii, 20

uremistir. A. baumannii suslaninin kolistin (%1,8) ve
tigesiklin (%3,7) disindaki antibiyotiklere yiiksek direnc
(%47,1-%92,4) gosterdigi gorilmistir. P
suslarinda ise karbapenem (%70), tigesiklin (%75) ve
(%85)
antibiyotiklere de

aeruginosa
trimetoprim-sulfametoksazole yiksek olmak
%45-60 arasinda
(%95)

lizere, diger

direnc gozlenmis; yalmzca kolistine  duyarli

bulunmustur.

Sonuc: Non-fermentatif Gram-negatif bakteriler
olan Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp.’nin, yeni
gelistirilen antimikrobiyal ajanlara karsi hizla direnc
gelistirdigi ve bu nedenle tedavi seceneklerinin gittikce

azaldigr disiiniilmektedir.

Anahtar
hastane enfeksiyonu, derin trakeal aspirat, ventilator iliskili

Kelimeler: Acinetobacter, Pseudomonas,

pnomoni, antimikrobiyal direnc

GIRIS

Yogun bakim hastalar1 fizyolojik stabilitesini
kaybetmis,  organ  fonksiyonlarindaki  kicuk
degisikliklerin bile viicut fonksiyonlarinda cok
ciddi bozulmalara ve hatta 6liime yol acabilecegi
dahili

uniteleri

veya cerrahi hastalardir. bakim
(YBU)

fonksiyonlarindaki en ufak degisiklikleri bile derhal

Yogun
ise bu tilr hastalarin organ
tespit edebilen gozlem ve hizli tedavisini saglayan
ekip ve ekipman olanaklarina sahip unitelerdir (1).
YBU’lerde diger servislere gére uzun siire yatan,
durumu kritik ve agir olan hastalar bulundugu
icin hem uygulanan invaziv islem sayis1 hem de
kullanilan antimikrobiyal ila¢ cesidi fazladir (2). Bu
nedenle YBU’lerdeki hastane enfeksiyonlar1 (HE)
da hastanenin diger servislerinden daha fazladir.
HE, %5-15ini
etkilerken; YBU’lerde bu oran Eggimann ve ark.’nin,

hastane ortamindaki hastalarin

yaptig1 calismada %25-33 olarak bulunmustur (3).
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A. baumannii strains were isolated from 53 (22,3%), P.
aeruginosa was isolated from an additional 20 samples
(8.4%), while 4 (1.7%) samples of both bacteria were
found. A. baumannii strains were found to be highly
resistant (47.1% - 92.4%) against all antibiotics with
the exception of colistin (1.8%) and tigecycline (3.7%).
Resistance to P. aeruginosa strains was observed for
carbapenem (70%), tigecycline (75%) and trimethoprim-
sulfamethoxazole (85%), while the resistance level
to other antibiotics ranged between 45-60%. Colistin
was the only antibiotic to which these bacteria were
susceptible (95%).

Conclusion: Acinetobacter spp. and Pseudomonas
spp., which are non-fermentative Gram-negative
bacteria can rapidly develop resistance to newly
introduced antimicrobial agents, further diminishing the
treatment options.

Key Words:  Acinetobacter,  Pseudomonas,
nosocomial infection, deep tracheal aspirate, ventilator-
associated pneumonia, antimicrobial resistance

HE icerisinde ventilator iliskili pnémoniler (ViP)
yuksek morbidite ve mortalite hizlar1 nedeniyle
son derece onemli olup, bu olgularin prevalansi
%10-65 arasinda bildirilmektedir (4). Endotrakeal
entubasyon ve mekanik ventilasyon uygulamasindan
48 saat sonra ortaya cikan pnomoniler, ViP olarak
tanimlanir.  Mekanik ventilasyonun uzamas1 (48
saatten fazla) nozokomiyal pnomoni ile ilgili en
onemli risk faktori olup, mekanik ventilasyon
s1klig1
ventilasyon uygulanmayan hastalara gore Uc¢ kat
fazladir (5).

YBU’lerde yatan hastalarda kullanilan genis

uygulanan hastalarda pnomoni goriilme

spektrumlu  antibiyotiklerin  hem  cesitliliginin

fazla olmasi hem de uzun sireli uygulanmasi

mikroorganizmalarin direnc gelistirmesini

kolaylastirmaktadir. Gram-negatif non-

fermentatif bakterilerden olan Acinetobacter
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ozellikle YBU’lerde
hastane enfeksiyonlarina neden olmakta, ayrica yeni
gelistirilen antimikrobiyaller de dahil olmak Uzere
bircok ilaca kars1 direnc gelistirebilmeleri nedeniyle

ve Pseudomonas bakterileri

tedaviyi guclestirmektedirler (6).

Bu calismada Hitit Universitesi Corum Egitim
ve Arastirma Hastanesi YBU’lerinde
yatan hastalarda VIP etkeni A. baumannii ve

Anestezi

P aeruginosa suslarinin sikligi ve antimikrobiyal
direnc paternlerinin arastinlmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

01.07.2012 ve 31.07.2013 tarihleri
Hitit Universitesi

arasinda
Corum Egitim ve Arastirma
Bakim Unitesi’nde
yatan ve ventilatére bagli 102 (%47)’si erkek, 115
(%53)’i kadin toplam 217 hastadan 238 DTA 6rnegi
degerlendirmeye alinmistir.

Hastanesi Anestezi Yogun

Klinik ornekler %5 koyun kanli agar, Eosin
Methylene Blue (EMB) vecikolataagarbesiyerlerlerine
Plaklar 37°C’de 18-24

edildikten sonra, ureyen suslarda Gram boyama ve

ekilmistir. saat inkibe
biyokimyasal testler (oksidaz) ile on degerlendirme
yapilmistir. Saf kolonilerden yapilan Gram boyama
sonucu gram-negatif olup, EMB besiyerinde renksiz
koloni olusturan yani glukozu fermente etmeyen
suslar VITEK 2

tamimlanmistir. Ureyen A. baumanniive P. aeruginosa

(Biomerieux; France) cihazinda
suslarinin kolistin, tigesiklin, amikasin, gentamisin,
levoflaksasin, piperasilin, imipenem, meropenem,
sefepim ve trimetoprim-sulfametoksazol ile uygun
antibiyogramlari yapilarak sonuclar Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlarina
(7, 8). CLSI'in 2012 wyih
versiyonunda (M100- S22) Pseudomonas’da ozellikle

gore yorumlanmistir

piperasilin, piperasilin- tazobaktam, imipenem ve
meropenem MIK simir degerlerindeki degisiklikler
VITEK 2 cihaz meniisinde  mevcut oldugundan
degerlendirmede kullanilmistir.

istatistik analiz ki-kare yoéntemiyle yapilmis;

p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR
Hepsi de entube ve mekanik ventilasyona
bagli olan ve oOrnek alinan 217 hastanin 68’inde
A. baumannii ve P. aeruginosa suslar Uremistir. Bu
68 hastanin 30’u (%44) erkek, 38’i (%56) kadin olup,
kadin ve erkek hasta gruplar arasinda enfeksiyon
acisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,56, ki?=0,34).
Alinan 238 DTA orneginin 77 (%32,4)’sinde
A. baumannii ve/veya P. aeruginosa uremistir.
Orneklerin 53 (%22,3)’iinde A.
(%8.4)’sinde P. aeruginosa, dort (%1,7)’unde ise farkli

saptanma oranlan istatistiksel olarak

baumannii, 20

zamanlarda her iki bakteri birlikte bulunmustur.

(%1,8) ve
tigesiklin (%3,7) disindaki antibiyotiklere direncli
(%47,1-%92,4) oldugu gorilmistiir. P
suslarn da kolistin (%5) haric, karbapenem (%70),

A.  baumannii suslarinin  kolistin

aeruginosa

tigesiklin  (%75) ve trimetoprim-sulfametoksazole
(%85) yiiksek olmak Uzere, diger antibiyotiklere de
%45-60 arasinda direncli bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Hitit Universitesi Corum Egitim ve Arastirma
Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesinde ventilatore
bagli hastalardan 01.07.2012 - 31.07.2013 tarihleri arasinda
alinan derin trakeal aspiratlardan izole edilen A. baumannii
ve P aeruginosa suslarinda saptanan antimikrobiyal direnc
oranlan

Antimikrobiyal Diren¢ Oram (n, %)

A. baumannii P. aeruginosa

Antibiyotikler (n=57) (n=24)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
(n) (%) (n) (%)
Kolistin 1 1,8 1 5
Tigesiklin 2 3,7 18 75
Amikasin 40 71,6 13 55
Gentamisin 44 77,3 11 45
Levofloksasin 48 84,9 11 45
Piperasilin 53 92,4 14 60
imipenem 49 86,7 17 70
Meropenem 47 83,0 17 70
Sefepim 48 84,9 13 55
Trimetoprim-
sulfametoksazol 27 47,1 20 85
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TARTISMA

YBU’lerde en sik rastlanan HE’ler pnomoni
(9,10). Bu
arasinda

ve Uriner sistem enfeksiyonlarndir

enfeksiyonlara yol acan etkenler
Pseudomonas ve Acinetobacter gibi Gram-negatif
bakteriler ilk

ve neden olduklan

non-fermantatif siray1 almakta
hastaliklarda mortalite ve
morbidite oldukca vyiksek olmaktadir (11).
Ozellikle YBU’de yatan hastalarda bu etkenlerden
stiphelenildiginde kiltiir sonuclar1 beklenilmeden,
kombine ve genis spektrumlu antibiyotiklerle ampirik
tedaviye baslanmaktadir (12). Bu durum direng
gelisiminin artmasina ve tedavi giicliigiine neden
oldugu icin daha once kullanimdan kaldirilmis olan
kolistin gibi ilaclarin yeniden giindeme gelmesine
yol acmistir (13). A. baumannii ve P. aeruginosa
enfeksiyonlarinda coklu direncten dolay1 tedavi
secenekleri oldukca kisitlidir. Kollef ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada, yogun bakim hastalarinda
uygunsuz antibiyotik kullaniminin mortalite oranini
%12,2’den %52,1’e kadar yiikselttigi gorilmustir
(14).

Giir ve ark., tarafindan YBU’lerdeki hastane
enfeksiyonlar arastinlmis ve Pseudomonas spp.
%30,9, Klebsiella spp. %25, Echerichia coli %18,
Enterobacter spp. %9 ve Acinetobacter spp. %9
oraninda izole edilmistir (15). Yetmis bes ulkedeki
1265 yogun bakim initesinde gerceklestirilen
ve nokta prevelans yontemi ile yapilan EPIC Il
calismas1 sonucunda, YBU’lerde en sik gelisen
enfeksiyonun  solunum yolu enfeksiyonu oldugu
gosterilmistir. Bu calismada enfeksiyonlarin %64l
akciger, %20’si abdominal, %15’i kan dolagimi, %14’{i
(16).
YBU’lerde etken mikroorganizmalar hastanelere

genitouriner sistem kaynakli bulunmustur

ve hastane ici {nitelere gore degismektedir.
Bizim calismamizda YBU’lerde mekanik ventilatére
DTA
A. baumannii ve P. aeruginosa suslarinin gorilme

bagli hastalardan alinan orneklerinde

sikligr sirasiyla %22,3 ve %8,4 olarak bulunmustur.
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Ayrica %1,7 oraminda A.baumannii ve P.aeruginosa

miks enfeksiyonuna rastlanmistir. Calismamizda
Kime ve ark.’nmin 2012 yilinda yaptiklar calismada
oldugu gibi kadin ve erkek hasta gruplari arasinda
enfeksiyonlarin  saptanma  oranlarn  acgisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(12).
Yiiksek

kullanilmak icin gelistirilmis en genis spektrumlu

diizeyde dirence sahip suslarda
beta-laktam antibiyotikler olan karbapenemlerde
temel direnc mekanizmas1 karbapenemaz Uuretimi
olup, diger mekanizmalar penisilin baglayan
proteinlerin modifikasyonu ve porin degisimidir
(17). Ardic ve ark., 2003 yilinda izole ettikleri
Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. suslarinda
karbapenem duyarliigini sirasiyla %77 ve %71 olarak
saptamislardir (13). 2004 yilinda yapilan baska
bir calismada ise, izole edilen Pseudomonas spp.
suslarinin %73’Unlin meropeneme E-test ve disk
difizyon yontemleri sonucunda duyarli olduklan
gorulmustur (18). Eraksoy ve ark., 2007 yilinda
gerceklestirilen MYSTIC adli surveyans calismasinda
Acinetobacter spp.’ye karsi en yiiksek etkinlige
sahip antibiyotiklerin karbapenemler oldugunu
gozlemislerdir (19). Son yapilan calismalarda ise uzun
sureli ve kontrolsiiz antibiyotik kullanimi nedeniyle
karbapenem direncinin arttigi gézlenmektedir. 2011
yilinda Rize’deki bir devlet hastanesinin YBU’lerinden
alinan kan kiilturlerinde Ureyen Acinetobacter spp.
izolatlarinin %85,7’si imipeneme direncli bulunurken,
Pseudomonas spp. suslarinin en duyarli oldugu
antibiyotigin imipenem oldugu gozlemlenmistir.
(20). Calismamizda da A. baumannii icin imipenem
ve meropenem direnci sirasiyla %86,7 ve %83 iken,
P. aeruginosa icin bu oranlar her iki antibiyotik icin
de %70 olarak bulunmustur. Bu bulgularin, daha once
cok etkili olan beta-laktam antibiyotik grubundaki
karbapenemin artik tek basina tedavide etkisini
yitirdigini oldugu

gostermesi acisindan anlamli

dusunulmektedir.
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Calismamizda  aminoglikozid  grubu  olan

gentamisin ve amikasin direnci de incelenmis
ve P aeruginasa suslarinda direnc orani %45 ve
%55; A. baumannii suslarinda ise %77,3 ve 71,6
olarak bulunmustur. Bizim calismamizin aksine,
SENTRYX programinda P
en duyarli oldugu antibiyotigin amikasin oldugu
bildirilmistir (21). Ozer ve ark., YBU’den izole

edilen Acinetobacter spp. suslarinda hem amikasin

aeruginosa suslarinin

hem de gentamisin direncini %94, Pseudomanas

spp.
ve %56 olarak saptamislardir

suslarinda ise bu direncleri sirasiyla %44
(22).
suslarinda direng

Kuscu ve

ark. ise, Acinetobacter spp.
oranint amikasin icin %87, gentamisin icin %97
(23).

antibiyotikler nedeniyle aminoglikozidlerin daha az

olarak bulmuslardir Yeni kullanima giren
tercih edilmesinin hastanemizdeki direnc oranlarin
etkiledigi dustiniilmektedir.

Kuscu ve ark.’min  yaptiklan  calismada,
Acinetobacter spp. suslarinda levoflaksasin direnci
%90; Balc1 ve ark.’min, yaptiklar calismada ise %76
olarak bulunmustur (23, 24). Ulkemizde YBU’lerde
yapilan cok merkezli bir calismada, izole edilen 290
Pseudomonas spp. susunda siprofloksasine kars1 %50
direnc saptanmistir (15). Calismamizda da benzer
sekilde kinolon grubu antibiyotik olan levoflaksasine
kars1 A. baumannii suslarn %84,9 oraninda direnc
gosterirken, P aeruginosa spp. suslarinda bu oran

%45 olarak belirlenmistir.

A. baumannii izolatlann genis spektrumlu

bircok antibiyotige karsi direng gosterdiginden
minosiklin turevi olan tigesiklin yeni bir alternatif
olarak kullanima girmistir. Cerrahi ve dahili
YBU’lerden izole edilen ve karbapenemlere karsi
direncli olan Acinetobacter tirlerinin %74’Unun
tigesikline duyarli oldugu bulunmustur. Akciger
dokusunda yuksek konsantrasyonlara erisebilen
tigesikline kars1 direng, calismamizda A. baumannii
izolatlar icin %3,7 olarak bulunmustur. Tigesiklinin

P aeruginosa icin MIC90 degeri 16 mg/l‘nin

Cilt 71 ® Say12 m 2014

efluks
dusunulmektedir.

uzerindedir ve direncin pompalarindan

kaynaklandigi Aktivitesinin
olmamasi ve serumda disuk seviyede bulunmasi
kullamimini kisitlamaktadir (23). Tigesiklinin diger

antibiyotiklere direncli suslarin neden oldugu

enfeksiyonlarin  tedavisinde iyi bir alternatif
olabilecegi disiiniilmektedir.
Kolistin son zamanlarda tedavi protokoliine

tekrar alinmis olan polimiksin grubu bakterisit etkili
bir antibiyotiktir. lyi doz ayarlamasi yapilamazsa
nefrotoksik etkiye neden olmasinailaveten son yapilan
arastirmalarda norotoksik oldugu da tespit edilmistir.
Bu antibiyotik, coklu direnc gosteren A. baumannii
ve P aeruginosa gibi gram-negatif basillerin
yayginlasmasi ile tekrar kullanilmaya baslanmistir
(25, 26). Yapilan pek cok calismada A. baumannii ve
Paeruginosa suslarinda kolistin duyarliliginin yiiksek
oldugu goriilmektedir. Tasbakan ve ark., panrezistan
A. baumanni ve P. aeruginosa ile gelisen VIP’lerin
lcte ikisinde eradikasyon sagladiklar icin kolistinin
glivenli ve etkili bir antibiyotik oldugu gorisiine
varmislardir (27). Wang ve ark. tarafindan 2007
yilinda yapilan calismada Cin’de karbapenem direncli
221 Acinetobacter spp. izolatinda herhangi bir kolistin
direnci saptanamamistir (28). Calismammizda kolistin
direnci A. baumannii suslarinda %1,8, P. aeruginosa
Diger

suslarinda ise %5 olarak bulunmustur.

antibiyotiklerle karsilastinldiginda kolistinin
etkili oldugu, fakat direnc gelisiminin ©nlenmesi
icin akilc1 ve mimkiin oldugu kadar kombine
Kombine

tehdit

direncli

kullanilmast gerektigi distiniilmektedir.

antibiyotik  kullamim1  ozellikle  yasami

eden ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde,
etki

ilaclarin doza bagli toksisitenin azaltilmasinda ve

suslara  karst  sinerjik saglanmasinda,
polimikrobik enfeksiyonlarin tedavisinde prognozu
faktordur  (29).

direnci son yillarda artis gosterdiginden gerekli

etkileyen onemli bir Kolistin

endikasyonlar icin rezervde tutulmasi gerektigi

unutulmamalidir.
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Sonuc olarak A. baumannii ve P. aeruginosa
hem vyiksek antibiyotik direncine sahip olan hem
de hizla direnc gelistiren mikroorganizmalar
olup hastane enfeksiyonlar1 acisindan onemli risk
olusturmaktadirlar. Yol actiklar enfeksiyonlarin
tedavisi oldukca guc ve vyayilma potansiyelleri
YBU’lerde

hizmet veren personelin egitilmesi, kullanilacak

yuksektir.  Bu nedenle ozellikle

TESEKKUR

CORUM’DA DTA’LARDA PSEUDOMONAS VE ACINETOBACTER

antibiyotiklerin secimine ve dozlarina dikkat

edilmesi ve enfeksiyon kontrolinun kurallara

uygun olarak yapilmasi gerekmektedir.
Antibiyotik tedavisine baslanmadan once kiltiur
antibiyogram sonuclar goz oniine alinarak, duyarl
antibiyotikler tek basina veya kombine halde
verilmeli ve gereksiz antibiyotik kullanimindan

kacimlmalidir.
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