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KISA BILDIRI

YOGUN BAKIM VE SERVIS HASTALARINDAN iZOLE EDILEN
PSEUDOMONAS AERUGINOSA VE ACINETOBACTER BAUMANNII
IZOLATLARININ ANTIBiYOTiK DUYARLILIK ORANLARININ
DORT YILLIK iZLEMi

SHORT COMMUNICATION

FOUR YEARS MONITORIZATION OF ANTIBIOTIC SENSITIVITY RATES OF
PSEUDOMONAS AERUGINOSA AND ACINETOBACTER BAUMANNII STRAINS
ISOLATED FROM PATIENTS IN INTENSIVE CARE UNIT AND
INPATIENT CLINICS

Hikmet ALISKAN', Sule COLAKOGLU', Tuba TURUNG?
Yusuf Ziya DEMIROGLU?, Ferit ERDOGAN? Sule AKIN* Hande ARSLAN?

OZET: Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii 6zellikle yogun
bakim Unitelerinde enfeksiyonlara neden olan en énemli patojenlerdir. Bu bakterilerde
¢oklu ilag direnci siklikla karsimiza gikmaktadir. Bu ¢alismada, 2003-2006 yillarl arasinda
yogun bakim ve servis Unitelerinde enfeksiyon etkeni olarak izole edilen P.aeruginosa
ve A.baumannii’nin antibiyotik duyarlih@inin yillara gére degisiminin arastiriimasi
amaclanmigtir. Kan, idrar, puly, steril sivi, balgam ve trakeal aspirat kultUrlerinden
izole edilen 1071 P.aeruginosa ve 587 A.baumannii susu ¢alisma kapsamina alinmis,
bakterilerin tanimlamasi konvansiyonel yéntemlerle yapilmistir. izolatlarin antibiyotik
duyarlih@r disk difizyon yontemi ile arastinlmistir. 2003 yilinda yogun bakim Unitesi
enfeksiyonlarindan izole edilen P.aeruginosa igin, in vitro kosullarda en etkin
antibiyotiklerin piperasilin/tazobaktam (%84), siprofloksasin (%79), imipenem (%77.5)
ve meropenem (%69) oldugu bulunmustur. 2006 yilinda imipenem (%51), meropenem
(%45), sefepim (%51), piperasilin (%38.5), siprofloksasin (%72), sefoperazon/sulbaktam
(%44) ve piperasilin/tazobaktam (%67) duyarlliginda istatistiksel olarak anlaml azalma
oldugu saptanmistir (p<0.05). A.baumannii icin, 2003 yilinda, meropenem (%98),
imipenem (%94) ve ampisilin/stilbaktam (%72) in vitro kosullarda en etkin antibiyotikler
olarak bulunurken; 2006 yilinda imipenem (%60.5), meropenem (%69), sefepim (%24),
siprofloksasin (%14), gentamisin (%13), ve amikasin (%19) duyarlliginda anlamh bir
azalma tespit edilmistir (p<0.05). Bulgularimiz, hastanemizin yogun bakim Unitelerinden
izole edilen P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarinin belirli antibiyotiklere kargi 2003
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yilindan itibaren artarak 2006 yilinda ¢oklu ilag direnci gosterdigini ortaya koymaktadir.
Sonug olarak hastanemizde antibiyotik kullanimi ile ilgili politikalarin yeniden gdzden
gecirilmesi gerektigi dustinulmustur.

Anahtar sézclikler: Yogun bakim (nitesi, servis (nitesi, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, antibiyotik direnci.

ABSTRACT: Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii which are
usually multiply antibiotic resistant, are the most important agents causing infections
in intensive care units (ICUs). The aim of this study was to determine the antibiotic
sensitivity patterns of P.aeruginosa and A.baumannii that cause infections in ICUs and
hospital service units and to follow the variation in resistance between the years of
2003 to 2006. P.aeruginosa (n:1071) and A.baumannii (n:587) strains were isolated
from blood, urine, wound, sterile body fluid, sputum and tracheal aspirate cultures of
patients who were diagnosed to have infections in ICUs and hospital service units.
Conventional methods were used for the identification of the bacteria, and antibiotic
sensitivies of the isolates were investigated by disk diffusion method. The most effective
antibiotics in 2003 were piperacillin-tazobactam (84%), ciprofloxacin (79%), imipenem
(77.5%), and meropenem (69%) for P.aeruginosa strains isolated from ICUs. Decreasing
sensitivities to imipenem (51%), meropenem (45%), cefepime (51%), piperacillin (38.5%),
ciprofloxacin (72%), cefoperazone/sulbactam (44%) and piperacillin/tazobactam (67%)
for P.aeruginosa were found statistically significant in 2006 (p<0.05). The most effective
antibiotics were meropenem (98%) imipenem (94%) and ampicillin/sulbactam (72%) for
A.baumannii strains isolated from ICUs in 2003. Decreasing sensitivities to imipenem
(60.5%), meropenem (69%), cefepime (24%), ciprofloxacin (14%), gentamicin (13%),
and amikacin (19%) for A.baumannii were statistically significant in 2006 (p<0.05).
Our data have indicated that P.aeruginosa and A.baumannii strains isolated in ICUs
at our hospital showed multi-drug resistance in 2006, with significant increases since
2003 against certain antimicrobial agents. In conclusion there is an urgent need for
effective strategies to control the use of antibiotics in our hospital.

Key words: Intensive care units, inpatient clinics, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance.

GIRIS

Yogdun bakim dniteleri (YBU), oldukca ciddi hastalarin izlendigi, daha
ziyade kronik ve uzun sureli yatis gerektiren akut hastaliklarin tedavi edildigi,
insandan insana mikroorganizma bulas riskinin yiksek oldugu, genis
spektrumlu antibiyotiklerin siklikla kullanildigi ve dolayisiyla antibiyotiklere karsi
yiksek oranda direncli bakterilerin siklikla bulundugu bélgelerdir’. Onemli
nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasinda yer alan Pseudomonas aeruginosa
ve Acinetobacter tiirleri ise dzellikle YBU’nde blyiik sorun olusturmaktadir.
P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi, bakterinin bir cok antibiyotige
(karbapenemler, piperasilin, sefepim, seftazidim, siprofloksasin, amikasin ve
tobramisin) gosterdigi intrinsik direnc nedeniyle oldukca zordur?. Acinetobacter
tarleri genellikle kommensal bir bakteri olarak tanimlanmasina karsin, son
birkac dekatta ¢zellikle kritik hastalarda olusturdugu enfeksiyonlar nedeniyle
“klinik olarak tehlikeli” seklinde tanimlanan bakteriler arasina girmistir. Bu
patojenin de yol actigi enfeksiyonlarin tedavisi, son yillarda antimikrobiyallere
karsi gelistirdikleri gittikge artan direng nedeniyle oldukga gugtar2.
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Bu calismada, 2003-2006 yillar arasinda merkezimizdeki yogun bakim
ve servis Unitelerinde tedavi alan hastalarin klinik érneklerinden izole edilen
P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarinin, siklikla kullanilan antibiyotiklere karsi
duyarlliklarindaki degdisimin yillara gére karsilastirimasi; ayrica yogun bakim
ve servis Unitelerinden izole edilen suglarin duyarlilik oranlarinin kiyaslanmasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, Ocak 2003-Aralik 2006 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Adana Uygulama ve Arastirma Merkezinde, 109 yatakli yogun bakim ve 430
yatakl servis Unitelerinden mikrobiyoloji laboratuvarina gdénderilen c¢esitli
klinik 6rneklerden izole edilen toplam 1658 sus (1071 P.aeruginosa ve 587
A.baumannii) retrospektif olarak degerlendirildi (Tablo I). Her hastadan izole
edilen bir P.aeruginosa ve A.baumannii susu galismaya alindi. Suglarin 282’si
yanik (%17), 261’i dahiliye (%16), 195’i cerrahi (%12), 83’0 kardiyovaskuler
(%5), 39’u cocuk (%2,4), 38’i koroner (%2,3), 23’0 yenidogan yogun bakim
(%1) ve 737’si (%44.5) servis Unitelerinden génderilen 6rneklerden izole edildi.
Orneklerin 227’si (%14) 2003, 429'u (%26) 2004, 497’si (%30) 2005 ve 505'i
(%31) 2006 yilina aitti.

Tablo |. Bakterilerin izole Edildigi Klinik Orneklere Goére Dagilimi

) P.aeruginosa A.baumannii
Ornek sayl (%) sayl (%)
Kan 204 (19) 203 (34.6)
Puy 407 (38) 152 (25.9)
idrar 238 (22.2) 86 (14.7)
Solunum yolu (trakeal aspirat, balgam, BAL) 155 (14.5) 89 (15.2)
Steril viicut sivisi (parasentez, torasentez, BOS) 41 (3.8) 26 (4.4)
Diger (kateter ve dis kulak yolu) 26 (2.4) 31 (5.3)
Toplam 1071 587

BAL: Bronkoalveolar lavaj sivisi; BOS: Beyin omurilik sivisi.

Bakterilerin tanimlamasi konvansiyonel ydntemler ve BBL Crystall (BD
Diagnostic, Maryland, USA) gram-negatif tanimlama kitleri ile yapildi. Antibiyotik
duyarhliklari CLSI &nerileri® dogrultusunda, ticari antibiyotik diskleri (BD
Diagnostics, Maryland, USA) kullanilarak disk difuzyon ydntemi ile arastirildi.
Kontrol susu olarak P.aeruginosa ATCC 27853 susu kullanildi.

istatistiksel analizler “SPSS for Windows” (version 12.0, Chicago) ile
yapildi. Yogun bakim ve servis Unitelerinden izole edilen suslarin duyarlik
oranlarinin, Uniteler arasi ve yillara gére degisiminin karsilastirmasinda ki-kare
testi kullanildi; p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

2003-2006 yillar arasinda izole edilen 1071 P.aeruginosa ve 587 A.baumannii
susunun antibiyotik duyarliik oranlarinin yillara goére degisimi sirasiyla Tablo Il
ve llI'de; suslarin Uniteler arasi (yogun bakim ve servis) duyarliik oranlarinin
karsilastirmasi ise sirasiyla Tablo IV ve V’de verilmistir.

Tablo Il. P.aeruginosa izolatlarinin Antibiyotik Duyarlilik Oranlarinin
Yillara Goére Degisimi

Servis Yogun bakim
2003 2004 2005 2006 pP* 2003 2004 2005 2006 P*
imipenem 84 86 829 74 0038 775 715 56 51 <0,001
Meropenem 80 86 76 74 0,047 69 69 567 45 <0,001
Sefoperazon 58 62 61 53 0,316 35 30 25 28 0,379
Sefepim 67 82 66 745 0,008 41 60 38 51 0,001
Seftazidim 69 76 80 815 0,163 425 585 61 63 0,018
Mezlosilin 56 60 655 49 0024 325 33 29 26 0597
Piperasilin 73 78 79 73 0,568 61 52 56 385 0,002
Siprofloksasin 69 85 79,5 84 0,030 79 87 77 72 0,022
Gentamisin 50 68 63 61,5 0,108 26 29 23 30 0,551
Tobramisin 56 705 67 64 0,234 24 31 32 43 0017
Netilmisin 47 72 71 69 0,002 37 385 38 54 0,011
Amikasin 72 83 85 88 0032 675 68 74 72 0,624
Sefoperazon/sulb 67 73 75 62 0,053 575 65 52 44 0,004
Piperasilin/tzb 84 89 90 86 0,511 84 81 79 67 0,005

* |statistiksel olarak anlamli degerler italik olarak belirtilmistir. Sayisal karmasa olmamasi igin
buguklu oranlar disindaki oranlar yuvarlak olarak verilmistir.

Tablo lll. A.baumannii izolatlarinin Antibiyotik Duyarliik Oranlarinin
Yillara Goére Degisimi

Servis Yogun bakim
2003 2004 2005 2006 P* 2003 2004 2005 2006 P*
Imipenem 97 86 76 70 0,006 94 81 72 60,5 <0,001
Meropenem 100 88 86 75 0,007 98 89 81 69 <0,001
Sefepim 43 39 10 36,5 0,002 46 33 15 24  <0,001
Seftazidim 26 29 16 175 0,290 125 16 12 10 0,641
Sefotaksim 9 6 4 3 0,674 0 59 4 2 0,261
Sefoperazon 0 4 2 3 0,686 0 2 4 2 0557
Seftriakson 6 8 4 2 0,443 0 7 5 2 0,157
Mezlosilin 6 6 8 8 0,951 0 7 55 6 0384
Piperasilin 18 12 6 8 0,316 6 11 6 6 0516
Siprofloksasin 54 44 18 24 0,001 30 35 16,5 14  <0,001
Gentamisin 37 23,5 12 19 0,045 2 26,5 14 13  <0,001
Tobramisin 71 72,5 76 86 0,268 50 70 76 81 <0,001
Amikasin 44 41 26 19 0,018 21 37 26 19 0011
Sefoperazon/sulb 54 65 50 635 0,362 65 7 61 74 0,108
Ampisilin/sulb 44 69 51 48 0,142 72 70 68 57 0,161

Piperasilin/izb 265 29 24 25 0,936 25 245 29 18 0,215
Trimethoprim/sul 32 37 26 27 0,692 8 31 39 28 0,007

* [statistiksel olarak anlamli degerler italik olarak belirtilmistir. Sayisal karmasa olmamasi igin
buguklu oranlar digindaki oranlar yuvarlak olarak verilmistir.
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TARTISMA

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tirlerinin cok ilaca direncli
suslarinda son yillarda ciddi artiglar oldugu ve yodun bakim (nitesi (YBU)
gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin siklikla kullanildigi yerlerde yuksek
oranda enfeksiyon olusturduklari bildiriimektedir*®. Onceleri coklu ilac
direnci, bu mikroorganizmalarin tedavisinde kullanilan iki, Ug, doért veya sekiz
antibiyotige karsi diren¢ olarak tanimlanmakta iken”'°, glinimuzde bes ilag
grubunda ((antipseudomonal sefalosporinler, karbapenemler, kinolonlar,
aminoglikozidler ve B-laktam/B-laktamaz inhibitér kombinasyonlari) birden
fazlasina karsi duyarlihkta azalma olarak tanimlanmaktadir'. Avrupa’da
2000 yilinda YBU izolatlarinda yapilan bir calismada, P.aeruginosa suslarinin
%50’sinin siprofloksasin, imipenem ve tikarsilin/klavulanik aside direncli oldugu,
buna karsin amikasin ve piperasilin/tazobaktam (PIP/TAZ) direncinin daha
dusik oranlarda kaldigi bildirilmistir'2. 2002 yilinin verilerinde ise, seftazidim
ayni diizeyde (%35) kalmasina ragmen, amikasin (%15-60) ve tobramisine
(%30-60) direnc oranlarinda ciddi artislar goértlmustur', 1997-2002 vyillari
arasinda 14 merkezden bildirilen bir raporda, meropenem ve imipenem
duyarliigi, nozokomiyal etken olarak izole edilen A.baumannii izolatlarinda
sirastyla %84 ve %83, P.aeruginosa izolatlarinda ise sirasiyla %79 ve %71
olarak saptanmigtir'®. Avrupa‘da 32 tlkeden 100 YBU enfeksiyonlarindan izole
edilen P.aeruginosa suslarinda yapilan bir bagka calismada, coklu ila¢ direnci
gbsteren izolat oraninin en yuksek Turkiye'de (%50) oldugu belirlenmistir'.
Turkiye’den yapilan calismalarda, P.aeruginosa ve A.baumannii suslarinin tek
ve cok merkezden bildirilen duyarlilik oranlarina bakildiginda imipenem igin
sirasiyla %42-84 ve %42-96; meropenem igin %39-57 ve %42-88; seftazidim
icin %37-72 ve %7-88; sefepim icin %24-59 ve %11-71; PIP/TAZ icin %34-57
ve %6-87; gentamisin icin %5-73 ve %9-78; amikasin icin %26-67 ve %29-60;
siprofloksasin icin %30-49 ve %26-76 oldugu goérulmektedir's2'.

Calismamizda, 2003-2006 yillari arasinda YBU’nde yatan hastalardan etken
olarak izole edilen P.aeruginosa suslarinda imipenem, meropenem, sefepim,
piperasilin, siprofloksasin, sefoperazon/silbaktam ve PIP/TAZ direncinde yillar
icerisinde anlamli artiglar saptanirken; A.baumannii susglarinda imipenem,
meropenem, sefepim, siprofloksasin, gentamisin, amikasin ve trimethoprim-
sulfametoksazole kargi anlamli direng artislari géralmustar (Tablo Il ve 1lI).
Ozellikle YBU enfeksiyonlarinda ampirik tedavi baslanmasi gereken durumlarda
karbapenemler siklikla tercih edilen ajanlardir. Bu durum 2003-2006 déneminde
her iki bakterideki anlamli diren¢ artisini aciklamaktadir. Karbapenemler gittikce
artan direng oranlarina ragmen, her iki bakteri icin de kullanilabilir antibiyotikler
olarak goérinmektedir.

Calismamizda P.aeruginosa‘ya karsi en iyi in vitro aktiviteyi, PIP/TAZ
(%67), siprofloksasin (%72) ve amikasin (%72) gdstermis ve Ulkemiz verileri
ile karsilastinldiginda duyarliik oranlar yiksek bulunmustur. Karbapenemlere
duyarlihk YBU izolatlarinda orta diizeyde iken, servis izolatlarinda yiiksek
duzeydedir (Tablo V). A.baumannii izolatlarina karsi diren¢ oranlarimiz da
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oldukcga yuksek oranlardadir ve en iyi in vitro aktiviteyi karbapenemler (imipenem
%60.5; meropenem %69), sefoperazon/sulbaktam (%74) ve tobramisin (%81)
gOstermistir. Verilerimiz, antibiyotiklerin goguna karsi duyarlilik oranlarinda yillara
gobre azalma olmakla birlikte, Glkemizdeki diger verilerle karsilastiriidiginda
Ozellikle sefalosporinler, siprofloksasin, aminoglikozidler ve PIP/TAZ duyarlilik
oraninda ciddi dususler oldugunu vurgulamaktadir. Diger antibiyotiklerdeki
oranlarin benzer oldugu goéraimustr.

Yogun bakim Unitelerinde bu bakterilerin yol actigi enfeksiyonlarin tedavisinde
bazi protokoller énerilmektedir2. Merkezimizde YBU’nde yatan hastalarda
gram-negatif bakterilere yénelik ampirik olarak, PIP/TAZ, karbapenemlerden
birisi ile aminoglikozid veya kinolon kombinasyonu kullaniimaktadir. Etken
izolasyonundan sonra, antibiyotik duyarliik sonucuna gdre gerekirse antibiyotikler
degistiriimektedir.

Antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlarinin azalmasi, bu ilaclarin siklikla
kullanihyor olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak hastanemizde seftazidimin
2003-2005 yillari arasinda kullanilmamis olmasina ragmen, P.aeruginosa
izolatlarinda - beklenildigi gibi - duyarlilik oranlarinda artma saptanirken,
ilging olarak A.baumannii suslarinin duyarlliginda azalma olmustur. Bu durum
A.baumannii ‘nin ‘panrezistan’ suslarinin artmis olmasina baglanabilir. Bu
bakterilerde siklikla ¢coklu diren¢ s6z konusu olup, integron ve transpozonlarda
tasinan coklu diren¢ genleri, kullanimda olan ve bakterinin direncli oldugu
diger antibiyotikler sayesinde secilebilir. Boylelikle kullanimda olmayan bir
antibiyotige karsi da direng ortaya ¢ikabilir. Ayrica klonal bir yayilim s6z konusu
oldugunda direncin artmis gibi gérinmesi de mimkulndur. Ancak calismamizda
izolatlar arasindaki olasi bir klonal iliskinin gdésteriimesine yénelik bir arastirma
yapilamamistir ki, bu da ¢alismamizin en énemli sinirlamasidir. Ayrica tobramisin
icin, her iki bakterinin her iki Unitedeki izolatlarinda vyillar icerisinde duyarlilik
oranlarinda artis olmasi, bu antibiyotigin ticari mustahzarinin son iki yildir
Ulkemizde bulunmamasina baglanabilir (Tablo IV ve V).

Pseudomonas aeruginosa icin YBU ve servis izolatlarinin duyarlilik
oranlarina bakildiginda; 2003 yilinda sefoperazon, sefepim, seftazidim, mezlosilin,
gentamisin ve tobramisinin duyarliik oranlari arasinda YBU izolatlarinda, servis
izolatlarina gére anlaml dusuklik varken, 2006 yilinda tim antibiyotiklerin
duyarliiginda anlamh fark gérilmastir (Tablo V). Bu durum P.aeruginosa icin
YBU enfeksiyonlarinda ampirik tedavi baslanmasi gereken durumlarda daha
dikkatli olunmasi gerektigini géstermektedir. A.baumannii igin ise 2003 yilinda
yogun bakim izolatlarinda, sefotaksim, siprofloksasin, gentamisin, tobramisin ve
amikasinde, 2004 yili icin sadece seftazidimde anlamli fark varken, son yillardaki
izolatlarin duyarliik diizeyinin birbirine yakin oldugu gérulmustar (Tablo V).

Sonuc olarak, hastanemizin YBU’nde 2006 yilinda izole edilen P.aeruginosa
ve A.baumannii izolatlarinin antibiyotiklere diren¢ oranlarinda ciddi artislarin
olmasi, hastanemizde enfeksiyon kontrol énlemlerinin ve 6zellikle YBU’indeki
antibiyotik kullanim politikalarinin yeniden gézden gegcirilmesi gerektigini, ayrica
enfeksiyon dustnulen durumlarda ampirik olarak baslanan antibiyotiklerin in vitro
kosullarda duyarliiginin mutlaka kontrol edilmesi gerektigini gostermistir.
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