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Oz

Amag: Bu ¢aligmada, hastanemizde yatarak takip edilmis hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen Acinetobacter spp., Pseudomonas
spp., Stenotrophomonas maltophilia suglarinin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlarinin belirlenmesi ve ampirik antibiyotik tedavisine yol
gosterilmesi amaglanmustir.

Yontem: Ocak 2019-Ocak 2020 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen, nonfermentatif Gram negatif bakteriler (NFGNB)’in izole edildigi
alt solunum yolu drnekleri retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarliklart konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemler ve otomatize sistem (Vitek 2, bioMerieux, Fransa) ile belirlenmistir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 332 etkenin izole edildigi 207 hastanin %40’1 serviste, %60°1 yogun bakim {nitesinde takip edilmekteydi.
Orneklerin 70’1 (%21) balgam, 248’i (%75) derin trakeal aspirat, 14’ (%4) bronkoalveolar lavajdi. Etkenlerin 160’1 (%48) Pseudomonas spp., 145’i
(%44) Acinetobacter spp., 27’si (%8) Stenotrophomonas maltophilia olarak saptanmustir. Acinetobacter spp. suslarina en etkili antibiyotigin kolistin
(%98), Pseudomonas spp. suslarina ise kolistin (%95), amikasin (%85) ve gentamisin (%81) oldugu bulunmustur. S. maltophilia suslarinda ise
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SXT) (%96) duyarliliginin yiiksek oldugu saptanmuistir.

Sonug¢ Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. suslarinda nefrotoksik etkisi bilinen kolistin ve kombine tedavilerde kullanimi miimkiin olan
aminoglikozidler digindaki antibiyotiklere karsi yiiksek diren¢ oranlari saptanmistir. Bu nedenle tedaviye etkenlerin antibiyotik duyarliliklart
belirlenerek baglanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter spp, Alt solunum yolu enfeksiyonu, Pseudomonas spp, Stenotrophomonas maltophilia

Abstact

Objective: In this study, it was aimed to determine the resistance rates of Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Stenotrophomonas maltophilia
strains isolated from lower respiratory tract samples of patients who were followed up in our hospital, and to guide empirical antibiotic treatment.
Methods: Lower respiratory tract samples sent to our laboratory between January 2019 and January 2020, in which nonfermentative gram-negative
bacteria (NFGNB) were isolated, were retrospectively analyzed. Bacterial identification and antibiotic susceptibility were determined using
conventional microbiological methods and automated system (Vitek 2, bioMerieux, France).

Results 332 agents were isolated from 207 patients who were followed up 40% in the service and 60% in the intensive care unit in this study. 70
(21%) of the samples were sputum, 248 (75%) were deep tracheal aspirate, 14 (4%) were bronchoalveolar lavage. 160 (48%) of the agents were
Pseudomonas spp., 145 (44%) were Acinetobacter spp., 27 (8%) were S. maltophilia. Most effective antibiotic was determined against Acinetobacter
spp. strains as colistin (98%) while most effective antibiotics were found against Pseudomonas spp. starins as colistin (95%), amikacin (85%) and
gentamicin (81%). Trimethoprim-sulfamethoxazole (96%) sensitivity was found to be high in S. maltophilia strains.

Conclusion: Acinetobacter spp. and Pseudomonas spp. strains have been found to have high resistance rates against antibiotics other than
aminoglycosides that can be used in combined therapies and colistin with known nephrotoxic effects. Therefore, the treatments should be started by
determining the antibiotic sensitivity of the agents.

Keywords: Acinetobacter spp, Lower respiratory tract infection, Pseudomonas spp, Stenotrophomonas maltophilia
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Giris

Alt  solunumu yolu enfeksiyonlar, yogun bakim
iinitelerindeki (YBU) hastalar arasinda en sik goriilen
bakteriyel enfeksiyonlar olup bu enfeksiyonlar tim YBU
hastalariin  %10-25'inde meydana gelmekte ve bunlarin
%22-71’inde mortalite ile sonuglanabilmektedir.™? Alt
solunumu yolu enfeksiyonlarina neden olan birgok bakteri,
virus, mantar ve parazit bulunmakta olup Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii basta olmak tizere
Gram negatif nonfermentatif aerobik bakteriler, 6zellikle
nozokomiyal alt solunum yolu infeksiyonlarinin &nemli
boliimiinden sorumlu tutulmaktadir.®>

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler (NFGNB),
Acinetobacter, Pseudomonas, Stenotrophomonas,
Burkholderia, Flavobacterium, Chrysobacterium,
Elizabethkingia, Weeksella, Spingobacterium, Moraxella,
Psychrobacter, Neisseria, Bordetella, Ralstonia, glukozu
enerji kaynagi olarak kullanmayan veya oksidatif olarak
kullanan, aerobik, spor yapmayan bakteri grubudur.® Cevrede
saprofit olarak ve insan bagirsaginda kommensal olarak
bulunabilmektedirler.”® Septisemi, pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu, menenjit, cerrahi alan enfeksiyonu, ventilatorle
iligkili pndmoni, yara enfeksiyonu, osteomiyelit gibi hayati
tehdit eden enfeksiyonlara da neden olmaktadirlar.” Bu grup
bakteriler genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz ve metalo
beta-laktamaz iirettigi i¢in bir¢ok antibiyotige direnglidirler
ve kisa siirede kazanilmis diren¢ de gelistirebilirler. Bu
nedenle tedavilerinde  kullanilacak  antimikrobiyaller
kisithdir.”®

Bu calismada, hastanemizde yatarak takip edilmis hastalarin
alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen Acinetobacter
spp., Pseudomonas spp., S. maltophilia suslarmin gesitli
antibiyotiklere direng oranlarinin belirlenerek epidemiyolojik
verilere katki saglanmasi ve ampirik antibiyotik tedavisine
yol gdsterici olmasi amaglanmuigtir.

Yontem

Ocak 2019-Ocak 2020 tarihleri arasinda laboratuvarimiza
gonderilen NFGNB’in izole edildigi alt solunum yolu
ornekleri retrospektif olarak incelenmistir. Laboratuvarimiza
gonderilen  balgam  Orneklerinin  Gram  boyamalari
incelenmis, Bartlett skoru >0 olan 6rnekler degerlendirilmeye
almmustir. Derin trakeal aspirat (DTA) oOrneklerinin ve
Bronkoalveolar lavaj (BAL) oOrneklerinin de kantitatif
kiiltiirleri yapilarak (DTA) igin 10%, (BAL) i¢in 10° koloni ve
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iizerindeki iiremeler etken kabul edilmistir.!® Ayn hastadan
izole edilen ayn etkenler bir kez ¢alismaya dahil edilmistir.
Bakterilerin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliklar
konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler ve otomatize sistem
(Vitek 2, bioMerieux, Fransa) ile European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 2019
kriterlerine gore tanimlanmistir.'! Tanimlanan izolatlardan S.
maltophilia, Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. suslari
calismaya almmugtir. S. maltophilia igin EUCAST
kriterlerinde yer almayan levofloksasin ve seftazidim
duyarliliklar1 Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gore degerlendirilmistir.*? Kolistin duyarhiliginin
belirlenmesinde s1vi mikrodiliisyon yéntemi uygulanmgtir.!?
Hastalarin yasi, cinsiyeti, 6rnegin gonderildigi servis veya
yogun bakim {nitesi, lireyen bakteri tiirii, antibiyotik
duyarhiliklar kaydedilmistir.

Istatistik Analiz
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22 programinda Ki-
kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanilmustir.

Bulgular

Calismaya 118’1 erkek (%57), 89’u kadin (%43) toplam 207
hasta dahil edilmis olup yas ortalamalari 65,14 £19,32 (1-94)
idi. Hastalarin %40°1 serviste, %60°1 yogun bakim iinitesinde
takip edilmekteydi. Hastalardan alinan &rneklerden 166’sinda
bir cins, 37’sinde iki farkli cins ve dordiinde ti¢ farkli cins
NFGNB izole edilmistir. Ayn1 &rneginde iki farkli etken
iireyen hastalarin %84°i ve ti¢ farkli etken lireyen hastalarin
tamami yogun bakim (nitesindeki hastalardan izole
edilmistir. Etkenlerin 248’1 (%75) DTA, 70’1 (%21) balgam,
14’16 (%4) BAL orneklerinde tespit edilmistir. Etkenlerin
tespit edildikleri 6rnek tiirlerine gore dagilimi Cizelge 1°de
gosterilmistir.

Etkenlerin 160’1 (%48) Pseudomonas spp., 145’1 (%44)
Acinetobacter spp., 27’si (%8) S. maltophilia olarak
saptanmistir. Suslarin antibiyotik duyarliliklart
incelendiginde Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.’nin
en duyarli oldugu antimikrobiyal kolistin, S. maltophilia’nin
ise TMP-SXT oldugu gorilmiistiir. Pseudomonas spp.
suslarinda kolistin, gentamisin ve amikasin duyarliliginin
benzer ve diger antibiyotiklerden daha yiiksek oldugu

bulunmustur (p<0,001). S. maltophilia suslarinda ise
levofloksasin duyarliligi seftazidimden yiiksek olarak
saptanmigtir  (p=  0,024) (Cizelge 2). Calismada

antibiyotiklere orta duyarli olan suslar direngli kabul edilerek
duyarlilik oranlar1 hesaplanmustir.

Cizelge 1. Nonfermentatif etkenlerin balgam, DTA ve BAL kiiltiirlerindeki dagilimlart

e DTA* BAL** Balgam Toplam
Bakteri tiirii n % n % n % N %
Acinetobacter spp. | 114 79 1 1 30 20 145 100
Pseudomonas spp. 118 74 0 6 32 20 160 100
S. maltophilia 6 59 3 11 8 30 27 100
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Cizelge 2. Nonfermentatif basillerin antibiyotik duyarliliklar

Nonfermenter Gram Negatif Bakteriler

Acinetobacter spp. (n:145) Pseudomonas spp. (n:160) S. maltophilia (n:27)

Antibiyotik

n % n % n %
Seftazidim - - 73 45 13 48
Sefepim - - 81 50 - -
TZP - - 74 46 - -
Imipenem 10 7 87 54 - -
Meropenem 10 7 73 46 - -
Gentamisin 16 11 129 81 - -
Amikasin 18 12 136 85 - -
Siprofloksasin 9 6 71 44 - -
Levofloksasin 9 6 73 45 21 78
TMP-SXT 22 15 - - 26 96
Tigesiklin 25/141* 18 - - - -
Kolistin 118/120** 98 52/55%** 95 - -

*:Tigesiklin duyarlilig1 i¢in test edilen Acinetobacter spp. sayisi, **Kolistin duyarliligi i¢in test edilen Acinetobacter spp.sayisi,***Kolistin
duyarlihigi igin test edilen Pseudomonas ssp. sayisi. TZP: Piperasilin-tazobaktam, TMP-SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol

Tartisma

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, hastanelerde yatarak tedavi
goren hastalarda, ozellikle yogun bakim {initelerinde en
biiyiikk saglik sorunlarindan birisi olup Acinetobacter ve
Pseudomonas tiirleri, NFGNB arasinda en sik karsilasilan
etkenlerdir. 3% Sharma ve ark.’® alt solunum yolu
orneklerinde iireyen NFGNB’in %46,8’ini Acinetobacter
spp., %39,1’ini Pseudomonas spp. ve %2,79’unu S.
maltophilia olarak bildirmislerdir. Kiime ve ark.* bu etken
siralamasini %67,8 Acinetobacter spp, % 31,1 Pseudomonas
spp. ve %1,1 S. maltophilia olarak saptamiglardir.
Caligmamizda ise hastanemizin yogun bakim {initesinde ve
servislerinde yatan hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinden
izole edilen NFGNB arasinda en sik etken olarak
Pseudomonas spp. (%48,1), ikinci sirada Acinetobacter spp.
(%43,6), daha sonra ise S. maltophilia (%8,1) saptanmistir.
Calismamizdaki  Pseudomonas spp. sikhiginin  diger
¢alismalardan daha yiiksek olmasinin bolgemizde kullanilan
antipseudomonal antibiyotiklere direncin yliksek olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yogun bakim iinitelerinde genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimi, bu bakterilerin diren¢ kazanmasina ve hastalarin
tedavisinde basarisiziga yol agmaktadir.® Altay ve ark.'’
2018 yilinda Adana’da yaptiklar1 calismada, yatarak tedavi
goren hastalardan gonderilen alt solunum yolu drneklerinde
saptanan Pseudomonas tiirlerinde kolistin duyarliligini
%100, amikasin duyarliligini %83,7, gentamisin duyarliligini
%88,9, siprofloksasin  duyarliligim = %75, seftazidim
duyarliligint %80,8, imipenem duyarliligmi %73,1 olarak
bildirmiglerdir. Geng ve ark.™® 2012 yilinda Ankara’da
yaptiklar1 ¢aligmada, yogun bakim iinitesindeki hastalardan
gonderilen alt solunum yolu 6rneklerinde bu oranlari sirasiyla
%98,1, %87, %75,9, %83, %64,8, %438,1; Kiime ve Demirci
2010 yilinda Izmir’de yaptiklar1 galismalarinda kolistinin yer
almadig1 bu oranlar1 amikasinden baglayarak sirasiyla %72,7,
%56,4, %49,1, %34,5, %60 olarak saptamiglardir. Tran ve
ark.’® ise 2015 yilinda Vietnam’da aym oranlari %96,6,

%34,4, %20, %20, %27,6, %20,7 olarak bildirmiglerdir.
Siprofloksasin, imipenem ve seftazidim duyarlihgi ise
calismalarin yapildigi merkezlere ve yillara gore degisiklik
gostermektedir. Calismamizda ise yukarida bildirilen oranlar
sirastyla %95, %85, %81, %44, %45, %54 olarak
belirlenmigtir. Kolistine duyarlilik oldukg¢a yiiksek olmakla
birlikte amikasin ve gentamisin duyarliliginin ilkemizdeki
diger calismalarla benzer sekilde yiiksek oldugu saptanmustir.
Yogun bakimlarda giderek artan diren¢ problemi, tedavide
daha genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimima neden
olmaktadir. Karbapenem grubu antibiyotikler bakteriyel
dirence kars1 tiretilmis en genis spektrumlu beta-laktam grubu
antibiyotikler olarak bilinmektedir. Fakat son zamanlarda
Acinetobacter ve Pseudomonas tiirleri gibi NFGNB’de
karbapenemaz  enziminin  {iretimindeki  arti, bu
antibiyotiklere kars1 direng gelismesine neden olmustur.'®
Altay ve arkadaslari'’ 2018 yilinda Adana’da yaptiklari
calismada, yatarak tedavi goren hastalardan gonderilen alt
solunum yolu 6rneklerinde saptanan Acinetobacter tiirlerinde
kolistin duyarliligin1 %14,9, amikasin duyarliligin1 %14,5,
gentamisin duyarhiligin1 %15,9, siprofloksasin duyarliligini
%09,5, imipenem duyarliligin1 %8,3, meropenem duyarliligini
%7,7 olarak bildirmislerdir. Geng ve ark.’® 2012 yilinda
Ankara’da yaptiklar1 ¢alismada, yogun bakim iinitesindeki
hastalardan gonderilen alt solunum yolu 6rneklerinde bu
oranlar sirastyla %100, %38, %26,2 bulmuslar ve tiim suslari
siprofloksasin, imipenem ve meropeneme direngli
bildirmiglerdir. Kiime ve Demirci** 2010 yilinda izmir’de
yaptiklart ¢aligmalarinda kolistin ve meropenemin yer
almadig1 bu oranlar1 amikasinden baslayarak sirasiyla %31,7,
%20, %7,5, %30,8 olarak saptamislardir. Tran ve ark.® ise
yaptiklar1 c¢aligmada Acinetobacter tiirlerinde imipenem
duyarliligint %7, meropenem duyarliligint %10 ve
siprofloksasin duyarliligm1 %5 olarak belirlemiglerdir.
Yiiksek ve ark.?® en duyarli antibiyotikleri; Acinetobacter
spp.’ye karst amikasin, Pseudomonas spp.’ye Kkarsi

151

KOU Sag Bil Derg., 2021;7(2):149-153



Kayabasg1 ve ark.

tobramisin  ve  netilmisin  olarak  bildirmislerdir.
Calismamizda ise Acinetobacter tiirlerinde  kolistin
duyarliligi %98, amikasin duyarlilifi %12, gentamisin
duyarliligi %11, imipenem ve meropenem duyarliligit %7,
siprofloksasin ~ duyarliligt %6  olarak  saptanmistir.
Caligmamizda diger ¢aligmalarla benzer sekilde imipenem,
meropenem ve siprofloksasin igin Acinetobacter spp.’de
saptadigimiz  diisiik duyarlilik oranlari, antimikrobiyal
direncin 6nemini gostermesi agisindan disiindiriiciidiir.

S. maltophilia’nin beta-laktam antibiyotiklere, kinolonlara ve
aminoglikozitlere karsi dogal direnci tedavi seceneklerini
kisitlayan en Onemli faktérdiir. TMP-SXT, tikarsilin-
klavulanat, doksisiklin, minosiklin ve baz1 yeni
florokinolonlar bu organizmaya kars1 etkinligi olan
antimikrobiyal ajanlardir.?* Chawla ve ark.?* 2013’te
yaptiklart ¢aligmada alt solunum yollarinda tireyen S.
maltophilia i¢in levofloksasin duyarliligini %77,8 ve TMP-
SXT duyarliligin1 %72,7 olarak belirlemislerdir. Gajdacs ve
Urbéan?? yaptiklar1 10 yillik epidemiyolojik ¢alismalarinda alt
solunum yollarinda {tireyen S. maltophilia suslarinda
levofloksasin  duyarliligii ~ %91,01 ve TMP-SXT
duyarliligint %87,9 olarak saptamiglardir. Caligmamizda ise
diger c¢aligmalarla benzer sekilde S. maltophilia i¢in
levofloksasin duyarlilig1 %88, seftazidim duyarliligi %48 ve
TMP-SXT duyarliligi %96 olarak bulunmustur. Bu bulgular
Levofloksasin ve TMP-SXT’nin S. maltophilia tedavisi igin
uygun duyarlilik oranlarina sahip olduklarini
diistindiirtmiistiir.

Bu caligma ile Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesindeki hastalarin alt solunum yollarinda iireyen
NFGNB ve duyarlilik profilleri belirlenmistir. Yogun
bakimlarda ve servislerde yatarak tedavi goren hastalarda
meydana gelen enfeksiyonlarda Ozellikle antibiyogram
sonucu olmadan kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler,
bakterilerin her gegen giin diren¢ kazanmasina neden
olmaktadir. Hastanelerde yapilan direng siirveyans
calismalart ve enfeksiyon kontrol komiteleri direngli
bakterilerin yayilmasini kontrol altina almak igin ¢aba
harcamaktadir. Calismamizda saptadigimiz ¢coklu NFGNB
iiremelerinin YBU’lerinde daha fazla olmasi kombinasyon
tedavilerinin de artan antibiyotik direncine katki sagladigin
diisindiirmektedir.  Ozellikle ~Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas spp. suslarinda saptadigimiz karbapenem ve
kinolonlarin  diisiik duyarlilik oranlari antimikrobiyal
duyarlilik testlerinin 6nemini gostermektedir.
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