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Arastirma / Research Article

Pseudomonas aeruginosa Suslarinin
Antibiyotik Duyarliliklari: Farkli Ornek
Tiirlerinde Degerlendirme

Antimicrobial Susceptibility of Pseudomonas
aeruginosa Strains: Evaluation in Different
Sample Types

Elgin Kal Cakmakhogullar ©
Ciineyt Kuru ©
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Pseudomonas aeruginosa siklikla hastane infeksiyonlarina sebep olan firsatgi bir patojendir.
Birgok antibiyotige karsi dogal olarak direngli olmalari ve siklikla kullanilan antibiyotiklere hizla
direng gelistirebilme yetenekleri P.aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisini giiglestirmektedir. Bu
calismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarinin antibiyotik direng oranla-
rinit yillara ve érnek tiirlerine gére degerlendirerek bélgemiz igin uygun ampirik tedavi segenekle-
rini belirlemeyi amagladik.

Nisan 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan hastalardan izole edilen 631 P.aeruginosa susu-
nun antibiyotik direng oranlari retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri tanimlanmasi ve antibi-
yotik duyarliliklarinin saptanmasinda Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize
sistemi kullanilmstir.

Paeruginosa suslarinin en sik izole edildigi birim cerrahi yogun bakim initesi (% 43) olmustur.
Suslar en fazla solunum yolu érneklerinden (% 42) izole edilmistir. Amikasin, gentamisin, imipe-
nem, meropenem, seftazidim, sefepim, piperasilin/tazobaktam ve siprofloksasin direng oranlari
sirastyla % 7, % 14, % 22, % 23, % 26, % 28, % 29 ve % 30 olarak saptanmistir. Antibiyotik direng
oranlarinda yillara gére istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Kan, apse yara, solunum
yolu ve idrar érnek tiirlerine gére antibiyotik direngleri karsilastirilmistir. Gentamisin direncinde
kan, sefepim direncinde kan ve apse yara, piperasilin/tazobaktam direncinde ise kan ve solunum
yolu érneklerinde diger érnek gruplarina gére istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.002; p=0.033; p=0.048).

Sonug olarak her hastanenin antibiyotik direng oranlarinin izlenmesi ampirik tedaviye yén vermek
agisindan gereklidir. P.aeruginosa infeksiyonlarinda érnek gruplarina gére antibiyotik direncinin
degiskenlik géstermesi ampirik tedavi se¢ciminde g6z éniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik duyarlilidi, érnek tiirleri, Pseudomonas aeruginosa
ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that frequently causes hospital infections.
Being naturally resistant to many antibiotics and their ability to rapidly develop resistance to
frequently used antibiotics make the treatment of P.aeruginosa infections difficult. In this study,
we aimed to evaluate the antibiotic resistance rates of P.aeruginosa strains isolated from various
clinical samples according to years and sample types and to determine the appropriate empirical
treatment options for our region.

The antibiotic resistance rates of 631 P.aeruginosa strains isolated from inpatients between April
2016 and December 2018 were investigated retrospectively. Automated system Phoenix™
(Becton Dickinson Diagnostics, USA) was used for identification and antibiotic susceptibility test-
ing of bacteria.

Paeruginosa strains were mostly isolated in surgical intensive care unit (43 %). Strains were
mostly isolated from respiratory tract samples (42 %). The resistance rates of the strains to ami-
kacin, gentamicin, imipenem, meropenem, ceftazidime, cefepime, piperacillin-tazobactam and
ciprofloxacin have been found respectively as 7 %, 14 %, 22 %, 23 %, 26 %, 28 %, 29 % and 30%.
There was no statistically significant difference in antibiotic resistance rates over the years.
Antibiotic resistance of blood, abscess wound, respiratory and urine specimens were compared.
A statistically significant difference was found in gentamicin resistance in blood samples,
cefepime resistance in blood and abscess wound samples, piperacillin/tazobactam resistance in
blood and respiratory samples compared to other sample groups (p=0.002; p=0.033; p=0.048).
As a result, monitoring the antibiotic resistance rates of each hospital is necessary to guide
empirical treatment. Variation of antibiotic resistance according to sample groups in P.aerugi-
nosa infections should be considered in the selection of empirical treatment.

Keywords: antibiotic susceptibility, clinical specimens, Pseudomonas aeruginosa
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GiRiS

Pseudomonas aeruginosa Ozellikle bagisiklik
sistemi zayif hastalarda ciddi infeksiyonlara neden
olabilen firsatcgi bir patojendir. intravendz veya iiri-
ner kateter kullanimi, endotrakeal tiip ve benzer
invaziv tibbi uygulamalar P.aeruginosa ile olusan
infeksiyonlari tetikleyen faktorlerdendir®. Bu
nedenle nozokomiyal infeksiyonlarin 6nemli etken-
lerinden biri sayilmaktadir®. P.aeruginosa solunum
sistemi, Uriner sistem, dolasim sistemi, dis kulak
yolu, g6z ve vyara infeksiyonlarina neden
olabilmektedir(2>23),

Antipsédomonal penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler, aminoglikozidler ve kinolonlar
P.aeruginosa ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde
sikhkla kullanilan antibiyotiklerdir. Ne var ki bir¢ok
antibiyotige karsi dogal olarak direncli olmalari ve
tedavide kullanilan antibiyotiklere de hizla direng
gelistirebilme yetenekleri P.aeruginosa infeksiyon-
larinin tedavisini glclestirmektedir'®. Bélgedeki
suslarin antibiyotiklere duyarlilik oranlarinin izlen-
mesi ampirik tedavi seciminde 6nemli katkilar sag-
layacaktir.

Calismamizda laboratuvarimiza gonderilen
cesitli klinik orneklerden izole edilen P.aeruginosa
suslarinin antibiyotik duyarhhklarini retrospektif ola-
rak incelenmesi, boélgemizde antibiyotik direng profi-
linin saptanmasi ve ampirik tedavi baslangiglarinda
literatre 1sik tutulmasi amacglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Nisan 2016-
Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan hastalardan gon-
derilen 6rneklerde saptanan P.aeruginosa suslari
calismaya dahil edilmistir. izolatlar, iremenin saptan-
dig1 6rnege gore kan, solunum yolu (Balgam, bronko-
alveolar lavaj, endotrakeal aspirat), apse-yara ve
idrar olarak gruplanmistir. Antibiyotik duyarhlik
sonuglari retrospektif olarak incelenmis, antibiyotik
direng oranlari yillara ve 6rnek gruplarina goére ayri
ayri belirlenmistir.
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idrar 6rnekleri % 5 koyun kanli agar (Becton
Dickinson, ABD) ve Eosine Methylene Blue (EMB)
agara (Becton Dickinson, ABD); solunum ve apse
yara ornekleri % 5 koyun kanl agar, EMB agar ve
cikolatamsi agara 0. 01 ml hacmindeki 6zelerle ekil-
mistir. Kan 6rnekleri uygun siselere ekilerek BACTEC
9050 otomatik kan kaltiri sisteminde (Becton
Dickinson, ABD) degerlendirilmis, Greme saptanan
siselerden % 5 koyun kanl agar, EMB agar ve gikola-
tamsi agara pasajlari yapilmistir. Plaklar 37°C’'de
18-24 saat inkiibe edilmistir. Ureyen bakterilerin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarhhklarinin saptan-
masinda Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics,
ABD) otomatize sistemi kullanilmistir. Antibiyotik
duyarhhklari European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) onerileri dogrultu-
sunda degerlendirilmistirl?.

Antibiyotik direncleri arasinda yillara ve 6rnek
tirlerine gore anlaml bir farkin olup olmadig ki-kare
testi ile degerlendirilmis, % 95 glven araliginda, p
degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mistir.

Calisma icin Karabik Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 77192459-050.99-E.5462 sayili etik
kurul onay alinmustir.

BULGULAR

Calismamiza yatan hastalardan izole edilen 631
Paeruginosa susu dahil edilmistir. Bunlarin 265’
solunum yolu, 136’si kan, 116’si idrar ve 114’0 apse-
yara orneklerinden olusmaktadir. En sik P.aeruginosa
Uremesinin solunum yolu 6rneklerinde (% 42) oldu-
gu saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. P.aeruginosa suslarinin izole edildikleri 6rneklere gére
dagihimlari.

n %
Solunum yolu* 265 42
idrar 116 18
Apse yara 114 18
Kan 136 22
Toplam 631 100

* Balgam, bronkoalveolar lavaj, endotrekeal aspirat
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P.aeruginosa suslarinin kliniklere gore dagilimi-
na baktigimizda en sik cerrahi yogun bakim (% 43)
daha sonra sirasiyla dahili servisler, palyatif servis,
dahili yogun bakim ve cerrahi servisten oldugu sap-
tanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. P.aeruginosa izole edilen hastalarin kliniklere gére dagi-
limlar.

Servis n %
Dahili Yogun Bakim 84 13
Cerrahi Yogun Bakim 270 43
Dabhili Servis 116 18
Cerrahi Servis 73 12
Palyatif Servis 88 14
Toplam 631 100

P.aeruginosa suslarinin yillara gore antibiyo-
tik diren¢ oranlari incelendiginde amikasin (% 7)
ve gentamisin (% 14) igin en duslk, piperasilin/
tazobaktam (% 29) ve siprofloksasin (% 30) i¢in en
yliksek direng oranlari saptanmistir. Antibiyotik
direng oranlarinin yillara gore dagiliminda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo
3).

P.aeruginosa suslarinin 6rnek tirlerine gore
antibiyotik direng oranlarina baktigimizda kan, solu-
num yolu, apse-yara orneklerinde en az direncin
amikasin (% 4, % 9, % 9) ve gentamisine (% 4, % 16,
% 18); idrar 6rneklerinde ise amikasin (% 5) ve imi-
peneme (% 18) oldugu saptanmistir. En yiksek
direng oranlarinin ise kan, solunum Orneklerinde
siprofloksasin (% 23, % 30) ve piperasilin/tazobak-
tama (% 23, % 34); apse ve idrar 6rneklerinde sip-
rofloksasin (% 34, % 34) ve sefepime (% 35, % 26)
oldugu saptanmistir. Gentamisin, sefepim ve pipe-
rasilin/tazobaktam direncinde 6rnek tirlerine gore
anlamh fark saptanmistir (p=0.002; p=0.033;
p=0.048) (Tablo 4).

TARTISMA

P.aeruginosa birgok antibiyotige dogal olarak
direngli olmasinin yani sira, antibiyotik tedavisi sira-
sinda direngli suslarin ortaya cikabilmesi nedeniyle
de tedavide buyuk zorluklara sebep olmaktadir®®,
Siklikla genel durumu kéti, invaziv girisimlerin ve
genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavinin uygulan-
digi yogun bakim Unitelerinde infeksiyon etkeni ola-

Tablo 3. Yillara gore antibiyotiklere direngli izolat sayilari ve oranlari [n (%)].

Antibiyotik 2016 (161) 2017 (262) 2018 (208) Toplam (631) p
Amikasin 14 (9) 16 (6) 14 (7) 44 (7) 0.589
Gentamisin 24 (15) 29 (11) 37 (18) 90 (14) 0.113
imipenem 29 (18) 58 (22) 53 (25) 140 (22) 0.230
Meropenem 30 (19) 58 (22) 54 (26) 142 (23) 0.243
Seftazidim 45 (28) 66 (25) 55 (26) 166 (26) 0.820
Sefepim 47 (29) 70 (27) 57 (27) 174 (28) 0.856
Piperasilin/Tazobaktam 57 (35) 68 (26) 59 (28) 184 (29) 0.110
Siprofloksasin 55 (34) 81(31) 53 (25) 189 (30) 0.177
Tablo 4. P.aeruginosa suslarinin érneklere gére antibiyotik direngleri [n (%)].

Antibiyotik Kan (136) Solunum (265) Apse/Yara (114) idrar (116) p
Amikasin 5 (4) 23 (9) 10 (9) 6 (5) 0.202
Gentamisin 6 (4) 42 (16) 20 (18) 22 (19) 0.002
imipenem 27 (20) 71(27) 21 (18) 21 (18) 0.124
Meropenem 28 (21) 72 (27) 19 (17) 23 (20) 0.097
Seftazidim 30 (22) 74 (28) 34 (30) 28 (24) 0.451
Sefepim 26 (19) 78 (29) 40 (35) 30 (26) 0.033
Siprofloksasin 31(23) 79 (30) 39 (34) 40 (34) 0.142
Piperasilin/Tazobaktam 31 (23) 90 (34) 36 (32) 27 (23) 0.048
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rak karsimiza cikmaktadir. Yapilan calismalarda
Paeruginosa’nin en sik yogun bakim Unitelerinden
izole edildigi bildirilmistir®™!21), Bizim yaptigimiz
calismada da P.aeruginosa’nin en sik cerrahi yogun
bakimdan (% 43) izole edildigi saptanmis olup bunu
dahili servisler (% 18), palyatif servis (% 14), dahili
yogun bakim (% 13) ve cerrahi servisler (% 12) takip
etmektedir. Palyatif servisin P.aeruginosa infeksiyonu
acisindan (glincl sirada bulunmasi dikkat ¢ekicidir.
Palyatif serviste yatan hastalarin ¢ogunun radyotera-
pi ve kemoterapi alan genel durumu kotid kanser
hastalarindan olugsmasi ve hastalarda dekubit Ulseri-
nin siklikla goéridlmesinin buna sebep olabilecegi
duslntlmustdr.

Cesitli klinik orneklerden izole edilen
P.aeruginosa’larin izole edildigi 6rneklere gore grup-
landirildiginda; yapilan g¢alismalarda ilk sirayr solu-
num yolu drneklerinin aldig gorilmuistir424, Bizim
yaptigimiz calismada da P.aeruginosa en sik solunum
yolu (% 42) orneklerinden sonra sirasiyla kan (% 22)
apse-yara (% 18) ve idrar (% 18) orneklerinden izole
edilmistir.

Aminoglikozidler Pseudomonas infeksiyonlarin-
da tek baglarina degil kombine tedavinin bir pargasi
olarak kullaniimaktadir. Ozyurt ve ark.®® amikasine
% 4, gentamisine % 25; Eyigor ve ark."? amikasine
% 1, gentamisine % 4 oraninda dirence rastlamislar-
dir. Baska bir ¢alismada 52.637 P.aeruginosa izolati
incelenmis, en dusik direng oraninin (%7) amikasine
karsi oldugu saptanmistir®®. Ulkemizde Ulusal
Antimikrobiyal Direng Surveyans Sistemi (UAMDSS)
2013 yil raporuna gore Paeruginosa suslarinin en
duyarli oldugu antibiyotigin amikasin (% 88) oldugu
belirlenmistir®), Bizim yaptigimiz calismada amikasi-
ne % 7, gentamisine % 14 ile en dislk direng oranla-
ri saptanmistir. Amikasin ve gentamisin direncinde
yillar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Ornek
gruplari arasinda ise gentamisin direnci kan 6rnekle-
rinde diger ornek tirlerine gére anlamh olarak distk
bulunmustur (p=0.002). P.aeruginosa infeksiyonla-
rinda tedavi sirasinda direng gelisebilmektedir*®.
Bunun online gecebilmek amaciyla kombine tedavi-
ler 6nerilmektedir. Bu kombinasyonlarin basinda
beta laktam antibiyotiklerle aminoglikozitlerin kom-
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binasyonu gelmektedir. Aminoglikozitlerden amika-
sin enzimatik modifikasyonlardan daha az etkilen-
mesi nedeniyle diren¢ gelisimine c¢ok az
rastlanmaktadir®®, Bu nedenle kombinasyon tedavi-
sinde amikasin daha sik tercih sebebidir. Gentamisinin
ozellikle kan enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi
olarak daha az tercih edilmesi direng oranlarinin
disuk ¢ikmasina sebep olabilir.

Paeruginosa’ya karsi en etkili kinolon grubu
antibiyotik olarak bilinen ve tedavide tek basina ya
da kombine edilerek kullanilan siprofloksasine direng
oranini Durmaz ve ark.® % 47, Aktepe ve ark.") % 33,
Ekincioglu ve ark."® ise % 21 olarak bulmuslardir.
Ulkemizde yapilan bir meta-analiz sonucuna gore
siprofloksasin icin 11 yillik genel direng orani % 34
olarak bulunmustur®. Bizim calismamizda bu oran
% 30 olarak saptanmis olup yillar arasinda ve 6rnek
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir.

Karbapenemler P.aeruginosa suslarina karsi en
etkin beta-laktam grubu antibiyotikler olarak bilin-
mekle beraber tedavide siklikla kullaniimalari direng
oranlarinin giderek artmasina sebep olmaktadir.
Tumer ve ark.?” imipeneme % 19, meropeneme
% 25; Glltepe ve ark." imipeneme % 33, merope-
neme % 29; Durmaz ve ark.® ise imipeneme ve
meropeneme % 37 oraninda direng bulmuslardir.
Cok merkezli HITIT siirveyans calismasi sonuglarina
gore P.aeruginosa izolatlarinda imipenem direnci
% 28 olarak bildirilmistir®®. Yapilan bir meta-analizde
11 yilhk ortalama imipenem direng orani % 29 olarak
bulunmustur®. Bizim ¢alismamizda imipeneme % 22,
meropeneme % 23 oraninda direng saptanmistir.
Yillara gore artan diren¢ oranlari dikkat ¢ekmekle
beraber yillar arasinda ve 6rnek gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Ozellikle yogun bakim nitelerinde karbapenemlerin
stk kullanimi, bu ajanlara karsi diren¢ gelisiminde
tetikleyici rol oynayabilmektedir.

Sefepim Uclincl kusak sefalosporinlere kiyasla
daha stabil olmasi nedeniyle 6zellikle hastane kdken-
li gelisen P.aeruginosa infeksiyonlarina karsi yiiksek
aktiviteye sahiptir. Seftazidim ise P.aeruginosa infek-
siyonlarinda ilk tercih edilen sefalosporinlerden biri-
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dir. Eksi ve ark.“Y sefepime % 26, seftazidime % 27;
Diindar ve ark.” sefepime % 31, seftazidime % 34
diren¢ oranlari bulmuslardir. HITIT siirveyans calis-
masinda P.aeruginosa izolatlarinda sefepim ve sefta-
zidim direng oranlari sirasiyla % 32 ve % 25 olarak, 11
yillik verilerin analizini kapsayan meta-analiz sonug-
larina gore ise sefepim ve seftazidim direng oranlari
sirasiyla % 41 ve % 43 olarak saptanmistir®®, Bizim
calismamizda sefepime % 26, seftazidime ise % 28
oraninda diren¢ bulunmustur. Yillara gore direngler
arasinda her iki antibiyotik icin anlamli fark bulunma-
mistir. Ornek tiirlerine gére antibiyotik direncini kar-
silastirdigimizda sefepimin kan érneklerinde direnci-
nin diger 6rnek gruplarina gore distk ¢cikmasi, apse
yara orneklerinde ise yiiksek ¢ikmasi nedeniyle arala-
rinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.033). Seftazidimin 6rnekler arasinda antibiyotik
direncinde anlamli fark bulunmamustir. Bunun sebebi
hastanemizde sefepimin kan enfeksiyonlarinda daha
az apse yara infeksiyonlarinda ise daha sik tercih
edilmesi olabilir.

Piperasilin/tazobaktam diren¢ oranlari
Ekincioglu ve ark.m® yaptigi cahismada % 15 Tumer
ve ark.? yaptigi calismada ise % 42 olarak bulun-
mustur. Ulkemizde cok merkezli gerceklestirilen
HITIT siirveyans ¢alismasi sonuglarina gére % 22
olarak bulunmustur®®), Bizim yaptigimiz ¢cahismada
piperasilin/tazobaktamin direng orani % 29 olarak
saptanmis olup vyillar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Ornek gruplari arasinda
antibiyotik direnglerini karsilastirdigimizda ise kan
orneklerinde direncin disuk solunum yolu érnekle-
rinde yiksek bulunmasi nedeniyle istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmistir (p=0.048). Bunun
sebebi hastanemizde solunum vyolu 6rneklerinde
sikhkla tercih edilirken kan enfeksiyonlarinda tercih
edilmemesinden olabilir. Yapilan ¢alismalar solu-
num vyolu o&rneklerinde piperasilin/tazobaktam
duyarlihginin yiksek oldugunu bildirse de bizim
hastanemizde sik kullanima bagl yuksek direng
oranlari gelismistir®2°,

Calismamizda diger ¢calismalardan farkl olarak
ornek gruplarina gore antibiyotik direncleri karsilas-
tirllmis olup gentamisin, sefepim ve piperasilin/

tazobaktam igin istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur (p=0.002; p=0.033; p=0.048).
P.aeruginosa’nin ampirik tedavisinde, gentamisin
ve sefepimin kan infeksiyonlarinda piperasilin/tazo-
baktamin ise hem kan hem de idrar yolu infeksiyon-
larinda diger 6rnek tirlerine gore direng oraninin
diisik olmasi nedeniyle tercih edilebilir oldugunu
dusinmekteyiz.

Sonug olarak Paeruginosa ile ilgili antibiyotik
direng oranlarinin belirlenmesi igin farkh 6rnek tiirle-
rini géz 6nidnde bulundurarak daha fazla sayida susla
ve farkli merkezler tarafindan yapilacak ¢alismalara
ihtiyac oldugu distncesindeyiz. Boylece farkli mer-
kezlerin verileri karsilastirabilecek ve farkl infeksiyon
lokalizasyonlari igin tercih edilecek ampirik tedavi
secenekleri daha etkin belirlenebilecektir.
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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen
Pseudomonas aeruginosa Suslarinin
Antimikrobiyal Direng¢ Oranlari:

Ug Yillk Degerlendirme*

Antimicrobial Resistance Ratios of Pseudomonas
aeruginosa Strains Isolated from Various Clinical
Samples-A Three- Year Evaluation
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Pseudomonas aeruginosa, hastane enfeksiyonlarinda en sik gériilen firsatgr patojenlerden biri
olup morbidite ve mortalitesi oldukga yiiksektir. Bu ¢alismada P.aeruginosa suslarinin antimikro-
biyal direng oranlarini belirleyerek antibiyotik kullanim politikalarina katkida bulunulmasi amag-
lanmustir.

2015-2017 yillarinda gesitli klinik érneklerden izole edilen toplam 380 P.aeruginosa susu retros-
pektif olarak incelenmistir. Génderilen érnekler % 5 koyun kanli agar, Eosin Methylene Blue (EMB)
agar ve ¢ikolatamsi agar besiyerlerine, kan ve steril viicut sivilari ise BACTEC 9120 kan kiiltiirii
sistemine ait siselere ekilmistir. Bakteri tanimlamasi ve antimikrobiyal duyarlilik testleri igin kon-
vansiyonel yéntemler ve Phoenix tam otomatik bakteri tanimlama sistemi kullanilmistir.
Antimikrobiyal duyarliliklari European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
standartlarina gére yorumlanmistir. P.aeruginosa suslarinin klinik érneklere gére dagilimi ve
antimikrobiyal direng oranlari arastiriimistir.

Paeruginosa suslari en sik % 47.1 oraninda yogun bakimlardan izole edilmistir. Suslarin % 52.4i
solunum yolu, % 21.8’i idrar, % 21.3’l yara ve % 4.4’ de diger 6rneklerden elde edilmistir. En az
direng kolistin (% 6.7) ve amikasine (% 11.6) karsi bulunmustur. Kolistin, gentamisin, seftazidim,
piperasilin / tazobaktam, levofloksasin, siprofloksasin, imipenem ve meropenem igin son Ug yilda
direng¢ oranlarinda degisiklik olmamustir. Sefepim ve aztreonama karsi son iki yilda direng artisi
saptanmustir.

Calismada saptanan sonuglarin hastane enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde ve akilci antibiyo-
tik kullanim politikalarinda katki saglayacadi diisiinilmstdir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, klinik érnek, Pseudomonas aeruginosa
ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is one of the most common opportunistic pathogens in nosocomial
infections and has quite high morbidity and mortality rates. In this study, it was aimed to
determine the antimicrobial resistance rates to contribute to the antibiotic use policies.

A total of 380 Paeruginosa strains isolated from various clinical specimens in 2015-2017 were
investigated retrospectively. The samples were inoculated to 5 % sheep blood agar, Eosin Methylene
Blue (EMB) agar and chocolate agar media and blood-sterile body fluids were inoculated to BACTEC
9120 blood culture system. Bacterial identification and antimicrobial susceptibility tests were
performed using conventional methods and Phoenix fully automated bacterial identification
system. Antimicrobial susceptibilities were interpreted according to the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standards. Distribution of P.aeruginosa strains
according to clinical samples and antimicrobial resistance rates were investigated.

Paeruginosa strains were most frequently isolated from intensive care units with a rate of 47.1 %.
“The strains were obtained from the respiratory tract (52.4 %), urine (21.8 %), wound (21.3%),
and the other samples (4.4 %).” The least resistance was found aganist colistin (6.7%) and
amikacin (11.6 %). There has been no change in the resistance rates for colistin, gentamicin,
ceftazidime, piperacillin / tazobactam, levofloxacin, ciprofloxacin, imipenem and meropenem in
the last three years. Increased resistance to cefepime and aztreonam has been observed in the
last two years.

It was thought that the results obtained in the study would contribute to empirical treatment of
hospital infections and rational antibiotic use policies.

Keywords: antibiotic resistance, clinical specimens, Pseudomonas aeruginosa
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GiRiS

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin
morbidite ve mortalitesi oldukga yiliksek olup tim
dinyada hastane enfeksiyonlarinda en sik gorilen
firsat¢l patojenlerden biridir. Avrupa’da 17 dlke-
den 1417 yogun bakim Ginitesinde yapilan European
Prevalence Infection in Intensive Care (EPIC) galis-
masinda P.aeruginosa, Enterobacteriaeceae grubu
ve S.aureus ile birlikte en sik izole edilen nozoko-
miyal enfeksiyon etkenlerinden biri olarak
bildirilmistir®. P.aeruginosa diinya ¢apinda nozo-
komiyal infeksiyonlarin % 10-15’inden sorumlu-
dur®,

P.aeruginosa, ozellikle hastane ortaminda bak-
teriyemi, menenjit, beyin apsesi, pnémoni, otit,
septik artrit, osteomyelit, deri ve yumusak doku
infeksiyonlari, endokardit, diyare gibi infeksiyonlara
neden olan firsatgi bir patojendir®®),

P.aeruginosa yapisal 6zellikleri geregi cok cabuk
direng gelistirebilen bir bakteridir. Yanlis ve uygunsuz
antibiyotik kullanimi, direng gelisimini arttirmakta ve
hastanelerdeki yogun antibiyotik baskisi da bu
direngli suglarin olusmasina yol agmaktadir®®. Son
yirmi yil icinde direncli Paeruginosa suslarinin sikli-
ginda dramatik bir artis gorilmdistiir. Baslangicta
duyarl izolatlarin tedavi sonrasinda direng kazanma-
st ve c¢oklu ilag direngli (MDR) izolatlarinin ortaya
¢tkmasi tedaviyi daha da zorlastirmistir®). P.aeru-
ginosa suslarinin duyarlilik oranlari, gesitli Glkelerde
ve bolgeler arasinda farklihk gostermektedir.
Antimikrobiyal ilaglarin duyarliliklari ayni hastanenin
farkl bolgelerinde ve zaman icinde degisebilmekte-
dir. Klinik 6rneklerden izole edilen suslarin antibiyo-
tiklere direng¢ durumunun bilinmesi uygun tedavi
seceneklerinin  belirlenmesinde blyik ©6nem
tagimaktadiri?®,

Bu calismada hastanemizde 2015-2017 yillarin-
da gesitli klinik 6rneklerden izole edilen P.aeruginosa
suslarinin antibiyotik direng oranlarini saptayarak bu
enfeksiyonlarin ampirik tedavisine ve akilci antibiyo-
tik kullanim politikalarina katki saglayacagi distnil-
mustar.
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GEREC VE YONTEM

Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen cesitli kli-
nik 6rneklerden izole edilen toplam 380 P.aerugi-
nosa susu retrospektif olarak incelenmistir. Her
hastadan Uretilmis olan tek sus c¢alismaya dabhil
edilmistir. Kan ve steril vicut sivilari BACTEC 9120
kan kdltiri sistemine (Becton Dickinson, ABD) ait
siselere ekilerek 37°C’de en fazla yedi giin sireyle
inkibe edilmistir. Pozitif sinyal veren orneklerin
tanimlamasinda ve antimikrobiyal duyarhlik testle-
rinin saptanmasinda klasik yontemlerin yanisira
Phoenix (Becton Dickinson, ABD) tam otomatik
bakteri tanimlama sistemi de kullaniimistir.
Gonderilen diger ornekler ise % 5 koyun kanli,
Eosin Methylene Blue (EMB) ve gikolatamsi agar
(RTA, Tukiye) besiyerlerine ekilmis olup aerobik
ortamda 35°C’de 24 saat inkibe edilmistir.
Antimikrobiyal duyarhhklari klasik ydontemlerin
yanisira Phoenix (Becton Dickinson, ABD) tam oto-
matik bakteri tanimlama sistemiyle yapilmistir.
Antimikrobiyal duyarhliklari European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
standartlarina gére yorumlanmistir?¥. P.aerugino-
sa suslarinin cinsiyet, gonderilen klinikler, izole
edilen orneklere gore dagilimlarinin yani sira anti-
mikrobiyal diren¢ oranlari da incelenmistir.
istatistiksel analizler SPSS istatistik programi (SPSS
24.0) ile, Pearson Ki-kare testi ve ylizdelik oranlar
kullanilarak yapilmistir. Kullanilan testler igin
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul
edilmistir.

BULGULAR

Toplam 380 Paeruginosa susunun % 63.2’si
erkek, % 36.8’i kadin hastalardan izole edilmistir.
Hastalarin yaslari 20-93 arasinda olup yas ortalamasi
66.67+15.29 olarak saptanmustir.

Paeruginosa suslari en fazla oranda (% 47.1)
yogun bakim hastalarindan izole edilirken, enfeksi-
yon hastaliklarit % 14.2, gogus hastaliklari % 11.1,
gastroenteroloji cerrahi % 4.2, Giroloji % 3.9, i¢ hasta-
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Tablo. P.aeruginosa’nin antimikrobiyallere direng oranlar [direngli sayi/test edilen sayi (%)].

Antibiyotikler 2015 2016 2017 p* Toplam

Kolistin* 5/111  (4.5) 8/104 (7.7) 7/82  (8.5) 0.483 20/297  (6.7)
Amikasin 19/150 (12.7) 17/125 (13.6) 8/105 (7.6) 0.320 44/380 (11.6)
Gentamisin 30/150  (20) 31/125 (24.8) 14/105 (13.3) 0.093 75/380 (19.7)
Seftazidim 24/150  (16) 32/125 (25.6) 26/105 (24.8) 0.101 82/380 (21.6)
PTZ 25/150 (16.6) 33/125 (36.4) 27/105 (25.7) 0.098 85/380 (22.4)
Sefepim 25/150 (16.6) 36/125 (28.8) 31/105 (29.5) 0.021 92/380 (24.2)
Levofloksasin 36/150  (24) 31/125 (24.8) 30/105 (28.6) 0.694 97/380 (25.5)
Siprofloksasin 36/150  (24) 37/125 (29.6) 31/105 (29.5) 0.493 104/380 (27.4)
imipenem 44/150 (29.3) 46/125 (36.8) 30/105 (28.6) 0.306 120/380 (31.6)
Meropenem 49/150 (32.7) 44/125 (35.2) 29/105 (27.6) 0.463 122/380 (32.1)
Aztreonam 59/150 (39.3) 89/125 (71.2) 60/105 (57.1) 0.000 198/380 (54.7)

PTZ: Piperasilin/tazobaktam
p*:2015-2017 yillarinda direng oranlarinin karsilastiriimasi

Kolistin*: Phoenix (Becton Dickinson, ABD) tam otomatik bakteri tanimlama sistemiyle ¢alisiimistir.

liklari % 3.4 ve diger kliniklerden % 16 oraninda izole
edilmistir. Paeruginosa suglarinin siklik sirasi balgam
(% 52.4), idrar (% 21.8), yara (% 21.3) ve diger 6rnek-
ler (% 4.4) seklinde saptanmistir.

Kolistin, gentamisin, seftazidim, piperasilin /
tazobaktam, levofloksasin, siprofloksasin, imipenem
ve meropenem ic¢in son Ug yilda direng oranlarinda
degisiklik olmamistir (p>0.05). 2015 yilina gére 2016
ve 2017 yillarinda sefepim (p=0.021) ve aztreonama
(p=0.000) karsi son iki yilda direng artisi saptanmistir.
Hastanemizde P.aeruginosa’da en az direng kolistine
karsi gozlenmistir. 2015 yilinda % 4.5 olan direng
orani, 2016 yilinda %7.7 ve 2017 yilinda % 8.5’e yik-
selmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (p=0.483). Sirasiyla en az direng¢ gozlenen
ikinci ve Uglncl antibiyotikler olan amikasine
(p=0.320) ve gentamisine (p=0.093) karsi 2015 (%
12.7, % 20) ve 2016 (% 13.6, % 24.8) yillarina gore
2017 (% 7.6, % 13.3) yilinda gozlenen direng oranla-
rindaki dasls istatistiksel olarak anlamh bulunma-
mustir. Sirasiyla piperasilin / tazobaktam ve seftazidi-
me karsi 2015 (% 16.6, % 16) yilina gore 2016 (%
36.4, % 25.6) ve 2017 (% 25.7,% 24.8) yillarinda gori-
len direng oranlarindaki artis istatistiksel olarak
anlamh bulunmamustir. Paeruginosa’nin yillara goére
antimikrobiyallere diren¢ oranlari Tablo’da veril-
mistir.

TARTISMA

P.aeruginosa daha cok hastane enfeksiyonu
seklinde olmak lizere, immun yetmezligi, malign
veya metabolik hastaligi olanlarda, yaslilarda, agir
yanikli kisilerde, uzun siire kemoterapi-radyoterapi
alanlarda en o6nemli enfeksiyon etkenlerinden
biridir?, Ulkemizde yapilan bazi calismalarda
Paeruginosa degisik oranlarda olmakla birlikte en sik
yogun bakimlardan (% 43-88.3) izole edilmistir(®4),
Bu calismalarla uyumlu olarak c¢alismamizda da
P.aeruginosa en sik yogun bakimlardan (% 47.1) izole
edilmistir.

Solunum yolu ornekleri Pseudomonas izolatla-
rinin en sik kaynagl olup bunu vyara, idrar ve kan
drnekleri izlemektedir®. Ulkemizde (% 16-56.7) ve
yurtdisinda (% 38-60.99) yapilan bazi calismalarda
oldugu gibi ¢alismamizda da (% 52.4) Paeruginosa
en stk solunum vyolu oOrneklerinden izole
ed”mi$tir(1'6’13'22'25’27).

P.aeruginosa farkl mekanizmalarla antibiyotik-
lere karsi direng gelistirmektedir. Beta-laktam antibi-
yotiklere karsi diren¢ gelisimi Amp C tipi beta-
laktamaz sentezlenmesi, genislemis spektrumlu
beta-laktamazlar, karbapenemazlar, dis membran
gegirgenliginde azalma ve aktif disa pompalama
mekanizmalari seklindedir. Aminoglikozid degistirici
enzimlerle aminoglikozidlere, DNA giraz-enzim mutas-
yonlariyla kinolonlara direng¢ kazandiklari bilinmekte-
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dir. Ayrica birkag direng mekanizmasinin birlikte goral-
digi cogul direncli suslar Paeruginosa’da yaygindir?”,

P.aeruginosa igin beta laktam antibiyotikler ile
ilgili degisik diren¢ oranlarina rastlanmaktadir.
Ulkemizde yapilan calismalarda piperasilin / tazobak-
tam icin % 15.4-71, seftazidim icin % 23.5-42, sefe-
pim i¢in % 24.6-45.8, imipenem ig¢in % 23.8-61.2,
meropenem igin 24.6-54.1 ve aztreonam igin % 55
direng oranlari bildirilmigtir{46911,12.1523,2529)

Yurtdisinda yapilan calismalarda piperasilin /
tazobaktam igin % 7-38.5, seftazidim igin % 15.7-58.0,
sefepim igin % 14.6-52.5, imipenem igin % 8.6-20.8,
meropenem igin % 6.2-6.5 ve aztreonam igin % 36.3
direng oranlari bildirilmistir13212228) - ABD, Fransa,
Almanya, italya ve ispanya’da yapilan ortak bir ¢alis-
mada sefalosporinlere karsi direng orani % 18.6-40.5,
karbapenemlere karsi % 21-52.7 ve beta-laktamaz
inhibitorlerine karsi % 55.8-79.5 gibi yliksek direng
oranlari saptanmistir®®. Yapilan bu ¢alismalarda fark-
It direng oranlari bildirilmis olmakla birlikte ¢alisma-
mizda seftazidim i¢in saptadigimiz % 21.6, piperasi-
lin/tazobaktam igin % 22.4, sefepim igin % 24.2, imi-
penem i¢in % 31.6, meropenem igin % 32.1 ve aztre-
onam igin % 54.7’lik direng oranlari tlkemizde ve
yurt disinda yapilan bir ¢ok calismayla uyumluluk
gostermistirl462111621-23.2529)  C3lismamizda piperasi-
lin / tazobaktam ve seftazidime karsi 2015 yilina gére
2016 ve 2017 yillarinda gorilen direng oranlarindaki
artiglar istatistiksel olarak anlamli bulunmazken
(p>0.05) sefepim ve aztreonama karsi 2015 yilina
oranla 2016 ve 2017 yillarinda direng artisi saptan-
mistir (p=0.021). Direng oranlarindaki farkhliklarin,
hastanelerde uygulanan farkli antibiyotik kullanim
politikalari ve yogun bakim ya da hastanede uzun
sire yatma gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi
distnulmustar.

Pseudomonas tedavisinde kullanilan bir diger
grup antibiyotik kinolonlardir. Ulkemizde yapilan bazi
calismalarda siprofloksasin icin direng orani % 19.7-
45.9, levofloksasin igin % 23.8-52, yurtdisinda yapi-
lan ¢alismalarda siprofloksasin igin direng orani
% 22.5-49 levofloksasin icin % 16.5-26.7 olarak bildi-
rilmigtir(-246911,121521-23252829)  Cglismamizdaki kino-

lon grubu ilaglara karsi son Ug yilda direng oranlarin-
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da herhangi bir degisiklik gdzlenmemis olup (p>0.05)
siprofloksasin igin saptadigimiz % 27.4 ve levofloksa-
sin icin % 25.5’lik direng orani bu c¢alismalardaki
direng oranlariyla benzerlik gbstermistir.

Aminoglikozid grubundan amikasin, modifiye
edici enzimlerden daha az etkilendigi icin grubun
diger Uyelerine kiyasla daha nadir direng gelismek-
tedir®). Ulkemizde yapilan bazi ¢alismalarda amika-
sin i¢in direng % 9-43, gentamisin igin % 17.2-75
olarak bildirilirken yurt disinda yapilan ¢alismalarda
amikasin i¢in diren¢ % 3-16.7 ve gentamisin igin
% 13.5-47 oranlarinda bulunmugturt#691213.1522:23,2528)
Calismamizda amikasine (p=0.320) ve gentamisine
(p=0.093) karsi 2015 ve 2016 vyillarina gére 2017
yilinda gbzlenen direng oranlarindaki disls istatistik-
sel olarak anlamli olmayip amikasin i¢in saptadigimiz
% 11.6 ve gentamisin icin % 19.7’lik direng oranlari
Akduman Alasehir ve ark.’nin® amikasin icin bildirdi-
gi % 9.8 ve gentamisin i¢in % 17.2’lik direng oranla-
riyla yakin benzerlik gostermektedir. Hindistan’da
yapilan bir calismada amikasin igin % 25.5, genta-
misin i¢in % 71.9 gibi yuksek oranlarda direng
saptanmistir??,

Kolistin kullaniminin artmasi, dinya ¢apinda
kolistin direncinin ortaya c¢ikmasina yol acmistir.
Direng oranlari genellikle % 10’un altinda olsa da bir
artis egilimi gozlenmektedir. Kolistine duyarhhk test-
lerinde en 6nemli giclik duyarliigin belirlenmesin-
deki sorunlardir. CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute)-EUCAST polimiksin esik deger
belirleme galisma grubu, ISO 20776 standardi gere-
gince kolistin duyarliliginin belirlenmesi i¢in sivi mik-
rodilisyon yontemini “referans yontem” olarak
belirlemistir®. Calismamizda kolistin duyarliligi icin
tam otomatik bakteri tanimlama sistemi kullaniimis-
tir. Kolistin duyarhhginin sivi mikrodiliisyon yonte-
miyle calisiimamasi ¢alismamizin  kisithhiigidir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte kolistine karsi direng¢ oranlari artma egilimin-
de olup saptadigimiz % 6.7 oranindaki kolistin direnci
Ulkemizde otomatize sistemlerle yapilan benzer galis-
malarla (% 0-7) uyumlu bulunmustur(®42529),

Sonug olarak galismamizda en az direng kolistin
(% 6.7) ve amikasin (% 11.6) icin saptanmistir.



Behget M ve ark., Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Pseudomonas aeruginosa Suslarinin Antimikrobiyal Direng Oranlari:

Ug Yillik Degerlendirme

Hastanemizde antibiyotik direnc¢ oranlarinda son iki
yilda sefepim ve aztreonam disinda diger antibiyotik-
lerde bir artis saptanmamistir. Antibiyotik duyarhhgi-
nin cografik bolgelere ve hastanelere gére yildan yila
degisebilecegi goz 6niinde bulundurularak her mer-
kezin kendi antibiyotik duyarlilik profillerini giincelle-
yerek ampirik tedavide ve antibiyotik kullanim politi-
kalarina katkida bulunacagi kanaatindeyiz.
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Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Nonfermentatif
Gram Negatif Bakterilerin Dagiliminin ve
Antibiyotik Duyarhlik Profillerinin Belirlenmesi

Detection of Distribution and Antibiotic
Susceptibility Profiles of Nonfermentative Gram
Negative Bacteria Isolated from Blood Cultures

Hazal Giir ©
Giilsen Hazirolan ©
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Nonfermentatif Gram negatif bakteriler bakteriyemiye neden olan 6nemli enfeksiyon etkenlerin-
den biridir.

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
Aralik 2017 - Aralik 2018 tarihleri arasinda kan kiiltiirii 6rneklerinden izole edilen 355 nonfermen-
tatif Gram negatif bakterinin dagilimi ve antibiyotik duyarlilik profilleri retrospektif olarak arasti-
rilmistir. Kan kiiltiirleri BD BACTEC FX otomatize sisteminde en fazla bes giin inkiibe edilmistir.
Mikroorganizmalarin identifikasyonu konvansiyonel yéntemler ve matriks aracili lazer dezorpsi-
yon iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile yapilmistir. Antibiyotik
duyarlilik testleri Pseudomonas aeruginosa igin otomatize sistem ile, P.aeruginosa disindaki bak-
teriler icin disk difiizyon yéntemi kullanilarak yapilmistir.

Izolatlarin, 191°i (% 53.8) Pseudomonas spp., 118’i (% 33.2) Acinetobacter spp., 35%i (% 9.8)
Stenotrophomonas maltophilia, altisi Achromobacter spp., lgii Chryseobacterium spp., biri
Empedobacter brevis ve biri Herbaspirullum aquaticum olarak tanimlanmstir. En sik izole edilen
etkenin eriskin servislerinde P.aeruginosa iken, pediatri servislerinde S.maltophilia oldugu; eriskin
yogun bakim servislerinde de pediatri yogun bakim servislerinde de en sik izole edilmis etkenin
Paeruginosa oldugu tespit edilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda en yiiksek direng
oranlari Acinetobacter baumannii izolatlarinda tespit edilmistir. P.aeruginosa ve dider izole edilen
nonfermentatif Gram negatif bakterilerin direng oranlari A.baumannii’ye gére daha diisiik bulun-
mustur.

Sonug olarak kan kiiltiirlerinden izole edilen nonfermentatif mikroorganizmalarin gesitliligi, dagi-
Iimi ve antibiyotik duyarlilik profilleri hastaneler arasinda farkliliklar gésterebileceginden hasta-
nelerin kendi verilerini degerlendirmesi ampirik tedavinin yénlendirilmesinde énemli rol oynaya-
bilir.

Anahtar kelimeler: aantibiyotik duyarlilik, bakteriyemi, kan kiiltiri, nonfermentatifler
ABSTRACT

Nonfermentative Gram negative bacteria are one of the important infectious agents causing
bacteremia.

In this study, the distribution and antibiotic susceptibility profiles of 355 nonfermentative Gram
negative bacteria that are isolated from blood culture samples in the Central Microbiology
Laboratory of Hacettepe University Medical Faculty Hospital between December 2017 and
December 2018 were investigated retrospectively. Blood cultures were incubated for a maximum
of five days by using BD BACTEC FX automated system. Identification of microorganisms was
performed by using conventional methods and matrix-mediated laser desorption ionization flight
time mass spectrometry (MALDI-TOF MS). Antibiotic susceptibility tests were performed by using
an automated system for Pseudomonas aeruginosa and the disk diffusion method for bacteria
other than P.aeruginosa.

Of the isolates, 191 (53.8 %) were Pseudomonas spp., 118 (33.2 %) were Acinetobacter spp., 35
(9.8 %) were Stenotrophomonas maltophilia, six were Achromobacter spp., three were
Chryseobacterium spp., one was Empedobacter brevis and one was Herbaspirullum aquaticum.
The most common isolated agent was P.aeruginosa in adult services, while S.maltophilia was
found in pediatric services. In both pediatric intensive care services and adult intensive care
services, P.aeruginosa was the most commonly isolated agent. As a result of antibiotic
susceptibility tests, the highest resistance rates were determined in Acinetobacter baumannii
isolates. The resistance rates of P.aeruginosa and other isolated non-fermentative Gram negative
bacteria were lower than those of A.baumannii.

In conclusion, the diversity, distribution and antibiotic susceptibility profiles of microorganisms
isolated from blood cultures may show differences between hospitals. The evaluation of hospitals’
own data may play an important role in directing empirical treatment.

Keywords: antibiotic susceptibility, bacteremia, blood culture, nonfermentative
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GiRiS

Bakteriyemi  yiksek mortaliteye ve
morbiditeye sahip ciddi bir enfeksiyondur.
Bakteriyemilerin erken tanisi ve uygun tedavisi
mortalite ve morbidite oranlarinin distrilmesinde
onemlidir. Kan kiltlrlerinden izole edilen
bakteriyemi etkenlerinin dagilimi ve antibiyotik
duyarlilik profilleri hastaneler arasinda farklilik
gostermektedir®®, Bakteriyemilerde ampirik
tedaviyi yonlendirmesi agisindan merkezlerdeki
etken mikroorganizmalarin dagilimi ve bu mikroor-
ganizmalarin antibiyotik duyarhlik profillerinin
belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Bircok merkezde Gram negatif bakterilerin
bakteriyemiye neden olan en yaygin etkenler oldugu
rapor edilmistir®2), Qzellikle nonfermentatif Gram
negatif bakteriler kan dolasimi enfeksiyonlarinin
¢ogunlugundan sorumludur®?, Bakteriyemide en
sik izole edilen nonfermentatif Gram negatif bakteri
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
edilmektedir®,

Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia spp.,

aeruginosa  olarak  rapor

Alcaligenes spp., Ralstonia spp., Sphingobacterium
spp. gibi diger nonfermentatif Gram negatif bakte-
riler de bakteriyemilerde etken olarak izole edil-
mektedirler?,

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler
cevrede yaygin dagilimlari ve antimikrobiyal direng
paternleri nedeni ile sorunlu patojenlerdir?,
Literattrdeki calismalar genellikle A.baumannii ve
P.aeruginosa Ulzerine yogunlasmistir, calismalarda
bu bakterilerin yaygin dagilimi gosterilmis ve
antimikrobiyallerin ¢oguna direngli olduklari
bildirilmistir®2¥), Bakteriyemiye neden olan diger
nonfermentatif Gram negatif bakteriler ile ilgili lite-
ratirde az sayida c¢alisma ve veri bulunmak-
tadirt2029),

Bu ¢alismanin amaci Hacettepe Universitesi Tip
Merkez
Laboratuvar’nda kan kilturi 6rneklerinden izole

Fakiltesi  Hastanesi Mikrobiyoloji
edilen nonfermentatif Gram negatif bakterilerin
dagiliminin ve antibiyotik duyarlilik paternlerinin

retrospektif olarak arastiriimasidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
Aralik 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda hastalardan
alinan 14,124 kan kdltira dahil edilmistir. Sadece
nonfermentatif Gram negatif bakteri saptanan 355
kan kiltirt bu c¢alismada retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Kan kalturleri BD BACTEC FX
(Becton Dickinson, ABD) sistemi kullanilarak bes giin
cihazda inkibe edilmistir. Bes gunlik inkiibasyon
sireci icinde pozitif sinyal veren orneklere Gram
boyama ile direkt mikroskopik inceleme yapilmistir.
Bu orneklerin koyun kanli agar, eozin-metilen mauvisi
agar ve cikolata agar besiyerlerine ekimi yapiimis ve
37°C’lik etlivde 24-48 saat inkiibe edilmistir. Ureyen
mikroorganizmalarin identifikasyonunda oksidaz
testi, katalaz testi ve Gram boyama gibi konvansiyonel
yontemler ve matriks aracili lazer dezorpsiyon
iyonizasyon ugus zamani kitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, ABD) kullanilmustir.
Mikroorganizmalarin identifikasyonundan sonra
antibiyotik duyarlilik testleri icin Phoenix otomatize
sistem (Becton Dickinson, Sparks, Maryland, ABD)
veya Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST) rehberine gore Kirby-Bauer disk
difizyon yontemi kullanilmistir. P.aeruginosa
antibiyotik duyarlilik testleri Phoenix otomatize
sistem kullanilarak yapilmistir. Diger bakteriler icin
Kirby-Bauer disk difizyon ydntemi ile antibiyotik
duyarhlik testi Mueller Hinton agar besiyeri
kullanilarak uygulanmis ve sonuglari EUCAST
onerilerine gore degerlendirilmistir?®. Calismamizda
antibiyotik duyarlilik testlerinde ve identifikasyonda
kalite kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 25922
ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
kullaniimistir.

BULGULAR
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi

Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Aralik 2017-
Aralik 2018 tarihleri arasinda kabul edilen 14,124 kan
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Tablo 1. Kan kiiltiirlerinden izole edilen nonfermentatif Gram
negatif bakterilerin sayilari ve dagihm oranlari.

Bakteri n (%)
Acinetobacter spp.
A. baumannii 91 (25.63)
A. pitti 12 (3.38)
A. junii 3(0.85)
A. bereziniae 2 (0.56)
A. lwoffii 2 (0.56)
A. johnsonii 3(0.85)
A. radioresistens 1(0.28)
A. nosocomialis 1(0.28)
A. baylyi 1(0.28)
A. towneri 1(0.28)
Acinetobacter spp. 1(0.28)
Pseudomonas spp.
P. aeruginosa 178 (50.14)
P. orzyhabitans 6(1.69)
P. mosselii 4(1.13)
P. fulva 1(0.28)
Pseudomonas spp. 2 (0.56)
Stenotrophomonas maltophilia 35 (9.86)
Achromobacter spp.
A. xylosoxidans 5(1.41)
Achromobacter spp. 1(0.28)
Chryseobacterium spp.
C. indologenes 2 (0.56)
C. gleum 1(0.28)
Empedobacter brevis 1(0.28)
Herbaspirullum aquaticum 1(0.28)
Toplam 355 (100)

kiltard orneginin 4,801’i bes glnliuk inklbasyon
sireci iginde pozitif sinyal vermistir. Pozitif sinyal
veren 355 o6rnekte nonfermentatif Gram negatif
bakteri Uremesi gézlenmis, geri kalan 1,547 6rnekte
koagiilaz negatif stafilokok, 1,170 0&rnekte
Enterobacterales takimina ait bakteri (E.coli (n=500),
Klebsiella pneumoniae (n=510) ve Enterobacter spp.
(n=65) ve diger), 286 d6rnekte Staphylococcus aureus,
250 ornekte Enterococcus spp. ve 119 Ornekte
Streptococcus spp. saptanmistir. Ayrica 57 6rnekte
de anaerop bakteri izole edilmistir.

Kan kilturlerinden izole edilen 355 nonfer-
mentatif Gram negatif bakteri ¢calismada degerlen-
dirilmistir. Nonfermentatif Gram negatif bakteri
Gremesi olan 355 pozitif kan kdltird 6rneginden
izole edilerek tanimlanan mikroorganizmalarin
sayllari ve dagilim oranlari Tablo 1’de sergilenmistir.

En sik izole edilen mikroorganizmanin P.aeruginosa
oldugu ve bunu A.baumannii'nin takip ettigi
saptanmistir.

Kan kiltirlerinden izole edilen nonfermentatif
Gram negatif bakterilerin ¢ogunlugunun erigkin
servislerinden ve yogun bakim Unitelerinden geldigi
tespit edilmistir. Kan kalturlerinden izole edilip
tanimlanan mikroorganizmalarin kliniklere gore
sayllari ve dagilim oranlar Tablo 2’de verilmistir.
Eriskin servislerinde en sik izole edilen etken
P.aeruginosa iken, pediatri servislerinde
S.maltophilia  olmustur. Eriskin yogun bakim
servislerinde de pediatri yogun bakim servislerinde
de en cok izole edilmis etkenin P.aeruginosa oldugu
tespit edilmistir.

Nonfermentatif Gram negatif 355 izolata
antibiyotik duyarhhk testleri yapilmis ve izolatlarin
direng profilleri belirlenmistir. En sik saptanan
etkenler olan P.aeruginosa, A.baumannii ve
S.maltophilia ve izole edilen diger nonfermentatif
Gram negatif bakteriler icin antibiyotik direnc oranlari
Tablo 3’te verilmistir. A.baumannii izolatlarinda test
edilen antibiyotiklerin tamamina karsi yiksek direng
oranlari saptanmistir.

TARTISMA

Kan dolasimi enfeksiyonlari 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan ciddi ve hayati tehlike arz
eden enfeksiyonlardir. Bu nedenle bu enfeksiyonlarin
erken tanisi ve hizli bir sekilde dogru ve etkili bir
tedaviye baslanmasi 6nemlidir. Enfeksiyona neden
olan etkenlerinin ve etken mikroorganizmalarin
antimikrobiyal direng paternlerinin tespit edilmesi,
sepsis slUphesi olan hastalara ampirik tedavi
stratejileri olusturmaya yardimci olabilir ve hizli bir
etkili tedavi ile mortalite oranlari azalabilir.

Dogada yaygin olarak bulunan ve hastane
ortamindaki temel kontaminantlardan kabul edilen
nonfermenter Gram negatif bakteriler, ginimizde
hastane ile iliskili enfeksiyonlarin ortaya g¢ikmasi ile
bir tehdit haline gelmistir. Bu bakteriler o6zellikle
hastanede yatan, immin sistemi baskilanmis ve
hematolojik malignitesi olan hastalarda o6nemli
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Tablo 2. Kan kiiltiirlerinden izole edilen nonfermentatif Gram negatif bakterilerin servislere gore dagilimi [n (%)].

Eriskin Pediatri
izole edilen patojen Servis  Yogun Bakim Servis  Yogun Bakim Toplam
Acinetobacter spp.
A. baumannii 30(32.97) 60 (65.93) 1(1.10) 0 91 (100)
A. pitti 3 (25.00) 2 (16.67) 6 (50.0) 1(8.33) 12 (100)
A. junii 3 (100) 0 0 0 3 (100)
A. bereziniae 0 1(50.0) 1(50.0) 0 2 (100)
A. lwoffii 0 0 2 (100) 0 2 (100)
A. johnsonii 0 1(33.33) 1(33.33) 1(33.33) 3 (100)
A. radioresistens 1(100) 0 0 0 1(100)
A. nosocomialis 1 (100) 0 0 0 1(100)
A. baylyi 0 0 0 1 (100) 1 (100)
A. towneri 1 (100) 0 0 0 1(100)
Acinetobacter spp. 1(100) 0 0 0 1(100)
Pseudomonas spp.
P. aeruginosa 94 (52.81) 71 (39.89) 10 (5.62) 3(1.68) 178 (100)
P. orzyhabitans 3 (50.0) 0 3(50.0) 0 6 (100)
P. mosselii 0 3(75.0) 0 1(25.0) 4 (100)
P. fulva 1 (100) 0 0 0 1 (100)
Pseudomonas spp. 2 (100) 0 0 0 2 (100)
Stenotrophomonas maltophilia 5(14.29) 12 (34.29) 17 (48.57) 1(2.85) 35 (100)
Achromobacter spp.
A. xylosoxidans 5 (100) 0 0 0 5(100)
Achromobacter. spp. 0 0 0 1 (100) 1 (100)
Chryseobacterium. spp.
C. indologenes 2 (100) 0 0 0 2 (100)
C. gleum 0 1(100) 0 0 1(100)
Empedobacter brevis 0 0 1 (100) 0 1 (100)
Herbaspirullum aquaticum 0 0 1 (100) 0 1 (100)

enfeksiyonlara neden olurlar. Bu bakteriyel ajanlarin
yaygin olarak kullanilan dezenfektanlara karsi dogal
direnci ve gesitli ylizeylerde kolonize olma egilimleri,
onemli nozokomiyal patojenler olarak ortaya
ctkmalarinda ¢ok énemli olmustur?®. Gunimuzde
ozellikle kan dolagimi enfeksiyonlarinda nonfermenter
Gram negatif etkenlerin insidansi artmaktadir. Tim
nonfermenter Gram negatif basiller arasinda,
P.aeruginosa ve A.baumannii, bakteriyemiye en
yaygin neden olan patojenlerdir. S.maltophilia,
Burkholderia spp., Alcaligenes spp., Ralstonia spp.,
Sphingobacterium spp. gibi nonfermenter Gram
negatif basiller de yaygin olmayan diger etken
tarlerdir2?,

Calismamizda kan kiltiiri 6rneklerinden en sik
izole edilen nonfermentatif Gram negatif etkenler

sirasi ile Paeruginosa ve A.baumannii'dir. Literattrdeki

52

¢alismalarda da galismamiz sonuglari ile benzer
olarak kan kultlrlerinde en sik izole edilen
nonfermentatif Gram negatif bakteriler Paeruginosa
ve A.baumannii olarak tespit edilmistir. Yurtdisinda
ve Ulkemizde yapilan calismalarda benzer olarak kan
kiltirlerinden en sik izole edilen nonfermentatif
Gram negatif bakteriler Paeuroginosa ve A.baumannii
olarak bildirilmistir>7,

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
(European Centre for Disease Prevention and Control,
ECDC) 2016 yili epidemiyolojik raporunda, yogun
bakim Unitelerinde gorilen kan dolasimi enfek-
siyonlarinda en sik izole edilen nonfermentatif Gram
negatif etkenin Cek Cumhuriyeti, Fransa, Almanya,
Macaristan, Malta, ispanya, Portekiz ve Slovakya’da
P.aeruginosa; italya, Romanya ve Litvanya’da ise
A.baumannii oldugu rapor edilmistir?, Turkiye’de
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yogun bakim Unitelerine ait kan kilturlerinden izole
edilen Gram negatif bakteriler arasinda ise Sirin ve
ark.?® % 31.1 oraninda A.baumannii, % 12 oraninda
P.aeruginosa izole edildigini bildirmislerdir.
Calismamizda ise erigkin yogun bakim Unitelerinde
ve pediatri yogun bakim Unitelerinde kan kaltira
orneklerinden en sik izole edilen etken Paeruginosa
olarak tespit edilmistir. Eriskin yogun bakim
Unitelerimizde literatirdeki calismalarin sonuclari ile
uyumlu olarak P.aeruginosa ve A.baumannii kan
kiltara orneklerinde en sik saptanan nonfermentatif
Gram negatif etkenlerdir. Ayrica erigkin yogun bakim
Unitelerinde kan kilturlerinden izole edilen
A.baumannii orani diger servislere gore yiksek
bulunmustur.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda pediatrik yogun
bakim (Unitelerindeki hastalara ait kan kultird
orneklerinden en sik izole edilen nonfermentatif
Gram negatif etkenin P.aeruginosa oldugu rapor
edilmistir®), Bu literatur verileri ile uyumlu olarak
calismamizda da pediatrik yogun bakim Uniteleri-
mizden gonderilen kan kiltird 6rneklerinde en sik
P.aeruginosa saptanmistir.

S.maltophilia, hastanede vyatan pediatrik
hastalar arasinda firsatgl bir patojen olarak ortaya
ctkmaktadir. Sattler ve ark.?? yaptiklari calismada
pediatriden gonderilen kan kiltlri orneklerinde en
stk Paeruginosa ve S.maltophilia saptadiklarini
bildirmislerdir. Ulkemizde Diilger ve ark.® da
calismalarinda S.maltophilia suslarinin en yiksek
oranda pediatri servisinden gonderilen kan kiltiru
orneklerinden izole edildigini rapor etmislerdir.
Calismamizda da pediatri servisinden gdnderilen kan
kiltira orneklerinden en fazla izole edilen mikro-
organizmanin S.maltophilia oldugu saptanmistir.

Calismamizda kan kiltiirii 6rneklerinden izole
edilen A.baumannii suslarinda amikasin, ampisilin/
sulbaktam, gentamisin, imipenem, meropenem,
piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftazidim, seftriak-
son, siprofloksasin, trimethoprim/sulfametoksazol
antibiyotiklerine yiksek oranda direng saptanmistir.
Literatirde de calismamizda kan kaltirG ornekle-
rinden izole edilmis A.baumannii suslarinda tespit
ettigimiz direng oranlarimiz ile benzer yiksek direng
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oranina sahip A.baumannii suslari rapor edilmistir®,
Calismamizda P.aeruginosa izolatlarinda direng
oranlari A.baumannii izolatlarina gére daha disik
saptanmistir. Ozellikle P.aeruginosa izolatlarinin
¢ogunlugunun amikasine duyarli olmasi tedavide
umut vadeden bir secenektir. P.aeruginosa izolatla-
rininaztreonam, gentamisin, imipenem, meropenem,
piperasilin-tazobaktam, sefepim, seftazidim ve
siprofloksasin direng oranlari da % 50’nin altindadir.
Literattrde kan kultird 6rneklerinden izole edilen
P.aeruginosa suslarinda benzer diren¢ oranlari
saptanmistir®” Ancak literatiirde daha ylksek
direng oranlarina sahip ¢ok ilaca direngli Paeruginosa
izolatlarinda saptandigini  bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir®. Calismamizda kan kiltirlerinden
izole edilen P.aeruginosa suslarinin direng oranlarinin
daha diistik olarak saptanmasi, bu bakterilerin neden
oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisi icin
umut vaat etmektedir.

P.aeruginosa ve A.baumannii'yi takiben
nonfermentatif Gram negatif bakteriler arasinda
¢alismamizda kan kultiri 6rneklerinden Gglincli en
stk izole edilen bakteri S.maltophilia olarak
saptanmistir. S.maltophilia izolatlarimizda sadece
birinde trimetoprim/stilfametoksazol direnci
saptanmis, izolatlarin hicbirinde levofloksasin direnci
saptanmamistir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada ise
kan kltirG 6rneklerinden izole edilen S.maltophilia
izolatlarinin % 66.7 - % 100 oraninda levofloksasin ve
trimetoprim/silfametoksazole duyarli oldugunu
saptamiglardir®), Literatiirde belirtilen direng oranlar
calismamiz sonuglari ile uyumlu bulunmustur®?7),

Calismamizda kan kiltlrl 6rneklerinden daha
az sayida izole edilmis Achromobacter spp.,
Chryseobacterium spp., Empedobacter brevis ve
Herbaspirillum aquaticum bakterileri ile ilgili
literatlirde bildirilmis olgu sunumlari mevcuttur.
Calismamizdaki alti Achromobacter spp. izolati
imipenem, meropenem, piperasilin/tazobaktam,
seftazidim ve trimetoprim/silfametoksazole duyarli
bulunmustur. Raghuraman ve ark.*® da kan kalti-
rinden izole edilen Achromobacter xylosoxidansis
susunun piperasilin/tazobaktam, meropenem,
seftazidim ve trimetoprim/siilfametoksazole duyarli
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oldugunu rapor etmislerdir. Literatlirde bildirilmis
olgu sunumlarindaki Achromobacter spp. izolatlarinin
antibiyotik duyarlilik profillerinin galismamizizolatlari
ile benzer oldugu saptanmistir.

Chryseobacterium spp. kan kiltirlerinden nadir
izole edilen nonfermentatif Gram negatif etkenlerden
biridir. SENTRY 1997-2001 antimikrobiyal surveyans
raporuna gore Chryseobacterium indologenes
imipenem, meropenem ve gentamisin direncli;
sefepim, siprofloksasin piperasilin/tazobaktam ve
trimetoprim/silfametoksazole duyarh olarak rapor
edilmistir®, Kan kiltiri 6rneklerinden izole ettigimiz
iki C.indologenes susu da bu raporla uyumlu olarak
imipenem ve meropenem direngli; sefepim, pipera-
silin/tazobaktam ve trimetoprim/silfametaksazole
duyarh bulunmustur. Kirby ve ark/nin®) SENTRY
raporundan ve Mehta ve ark.nin®® bildirdikleri olgu
sunumundan farkli olarak bizim izolatlarimiz
siprofloksasine direngli  bulunmustur. Ancak
literattrde siprofloksasin direngli bir izolat da rapor
edilmistir. Imataki ve ark.*? bildirdikleri olgu
sunumunda hastanin balgam &rneginden izole
ettikleri C.indologenes susunun siprofloksasine
direngli oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda bir
kan kiltira 6rneginden Chryseobacterium gleum
susu izole edilmis ve siprofloksasin ve trimetoprim/
siilfametoksazole duyarli oldugu saptanmistir. Jain ve
ark’nin®3 bildirdikleri olgu raporunda da kan kiltira
orneklerinden nadir olarak izole edilen C.gleum
susunun siprofloksasin ve trimetoprim/silfametok-
sazole duyarh oldugu saptanmistir. Bildirilen olgu
sunumlari sonuglari ve ¢alismamizin sonuglari goz
online alindiginda farkli merkezlerde nadir olarak
izole edilen Chryseobacterium spp. suslarinin
antibiyotik duyarlihk profilleri arasinda farkliliklar
oldugu tespit edilmistir.

E.brevis literatiirde olgu sunumlari ile bildirilmis
kan kalttrd orneklerinden nadir olarak izole edilen,
genelde kontaminant olarak kabul edilen Gram
negatif nonfermenter bir bakteridir. Bu bakteri
¢alismamizda da genis popilasyondan bir tane izole
edilmistir. Literatiirde E.brevis enfeksiyonunu bildiren
sekizolgusunumuyeralmaktadirvebuenfeksiyonlarin
sadece ikisinin yenidoganda digerlerinin yetiskinlerde

tespit edildigi bildirilmistir®. Ayrica literatiirde kan
kiltirt orneklerinden E.brevis izole edilmis farkh
olgularda tedavide levofloksasin, siprofloksasin,
piperasilin/tazobaktam ve siprofloksasin, sefaperazon
sulbaktam kullanildigi rapor edilmistir®. Calisma-
mizda pediatri servisinden gonderilen bir kan kaltira
Orneginden izole edilen E.brevis susu amikasin,
gentamisin, meropenem ve siprofloksasine direngli;
imipenem, piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftazi-
dim, seftriakson ve trimetoprim/siilfametoksazole
duyarh bulunmustur.

H.aquaticum diger bir nadir rastlanan Gram
negatif nonfermenter bakteridir. Herbaspirullum
turleri nadir olarak insanlarda enfeksiyon etkeni
olarak bildirilmislerdir ve literatiirde genellikle kistik
fibroz, kanser ve siroz hastalarinda enfeksiyona
neden olan firsatci bir patojen olarak tanimlanmakta-
dirlar®V, Aslaner ve ark.® bildirdikleri Herbaspirillum
huttiense bakteriyemisi olgu sunumu Turkiye’den
bildirilen ilk olgudur. Ziga ve ark.®” olgu sunumlarinda
akut lenfoblastik [6semi teshisi konulmus pediatrik
onkoloji hastasinin kan kiltirinden Herbaspirullum
spp. izole ettiklerini bildirmislerdir. Calismamizda da
pediatrik onkoloji servisinden gdnderilen kan kiltira
orneklerinden bir tane H.aquaticum izole edilmistir
ve bu izolat sadece gentamisine direncgli; amikasin,
imipenem, meropenem, piperasilin/tazobaktam,
sefepim, seftazidim, seftriakson, siprofloksasin ve
trimetoprim/sulfametoksazole duyarli bulunmustur.
Antibiyogram sonuglarimizla uyumlu olarak Aslaner
ve ark.!) da kandan izole ettikleri H.huttiense
izolatinin sadece gentamisine direncli; amikasin,
meropenem, piperasilin/tazobaktam, sefepim, sefta-
zidim, siprofloksasin, levofloksasin ve trimetoprim/
stlfametoksazole duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda 2017-2018 yillart arasindaki bir
yillik stirecte Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen kan kultlrlerinden izole edilen Gram
negatif nonfermenter bakterilerin cesitliligi, dagihm
oranlarive antibiyotik duyarlilik sonuglari retrospektif
olarak arastiriimis ve elde edilen veriler literatir ile
karsilastirilarak merkezler arasindaki farkliliklar
irdelenmistir. Kan kalturlerinden izole edilen
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mikroorganizmalarin gesitliligi, dagilimi ve antibiyotik
duyarhlik profilleri hastaneler arasinda farkliliklar
gostermektedir. Mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarlilik profillerindeki farkhlklar farkli merkezlerdeki
izolatlar arasinda farkliliklardan, kullanilan antibiyotik

duyarhlik testi yonteminden ve farkli hasta

profillerinde antibiyotik tedavisi alip almamasi gibi
faktoérlerden kaynakli olabilir. Sonug¢ olarak her
hastanenin kendi bakteriyemi etkeni mikroorganizma
dagihminin ve antibiyotik duyarlilik profillinin
belirlenmesi, hastalara uygulanacak ampirik tedaviyi
yonlendirmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen
Stenotrophomonas maltophilia Suslarinin
Antibiyotik Duyarhliklari

Antibiotic Susceptibility of Stenotrophomonas
maltophilia Isolated from Various Clinical
Specimens
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Stenotrophomonas maltophilia, hastane enfeksiyonu etkeni olarak giderek artan siklikla
karsilasilan firsatgi bir patojendir ve genis spektrumlu antibiyotiklerin ¢oguna direnglidir.
Bu ¢alismada, yaklasik bes yillik siire boyunca izole edilmis S.maltophilia suslarinin dagi-
liminin ve antibiyotik duyarliliklarinin incelenmesi amaglanmistir. Ocak 2014-Eyliil 2018
tarihleri arasinda gesitli klinik érneklerden izole edilen toplam 53 S.maltophilia susunun
antibiyotiklere direng oranlari incelenmistir. Bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyar-
Iihgi icin BD Phoenix 100 Otomatize Sistemi (Becton Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks, ABD) kullanilmistir. S.maltophilia suslarinin % 21°i poliklinik, % 79°u yatakl servis
hastalarina ait 6rneklerden izole edilmistir. Yatan hastalarin % 507sinin yogun bakim
tinitesinde tedavi gérdiigi gézlenmistir. Antibiyotik duyarliliklari sirasi ile trimetoprim-
stilfametoksazol (TMP-SXT), levofloksasin ve seftazidim icin, % 88.6, % 85 ve % 30 seklin-
dedir. Tigesiklin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) dederi 2 mg/I'nin iizerinde
direngli kabul edildiginde tigesikline % 83 duyarlilik saptanmistir. Calismamizda, seftazi-
dime karsi saptanan direng nedeniyle, lgiinci kusak sefalosporinlerin hastanemizde
S.maltophilia’nin ampirik tedavisinde kullanilamayacagi sonucuna varilmistir. TMIP-SXT
ve levofloksasin direncimiz heniiz korkulacak boyutlarda olmamasina ragmen artan
direng oranlari agisindan dikkat edilmesi gerektigi gériilmdstiir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik duyarlilik, levofloksasin, seftazidim, Stenotrophomonas
maltophilia, trimetoprim-sulfametoksazol, tigesiklin

ABSTRACT

Stenotrophomonas maltophilia is an opportunistic emergent pathogen causing
hospital-acquired infections and it is resistant to majority of the broad spectrum
antibiotics. The aim of this study was to investigate the distribution and antimicrobial
susceptibility patterns of S.maltophilia strains isolated in approximately five years. In
this study; a total of 53 S.maltophilia strains, isolated from various clinical specimens
between January 2014-September 2018 were investigated in terms of antibiotic
resistance rates. The isolates were identified and antibiotic susceptibility tests
performed by BD Phoenix 100 automated system (Becton Dickinson Diagnostic
Systems, Sparks, USA). Out of 53 S.maltophilia strains, 21 % were isolated from
outpatient clinics and 79 % from hospitalized patients. And 50 % of hospitalized
patients were admitted to the Intensive Care Unit. Antibiotic susceptibilities to
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SXT), levofloxacin and ceftazidim were; 88.6 %, 85 %
and 30 %, respectively. When considering the MIC value >2 ug/ml resistant for
tigecycline; 83 % of the isolates were susceptible. In our study, it was concluded that
third-generation cephalosporins cannot be used in the empirical treatment of
S.maltophilia in our hospital due to the detection of the resistance to ceftazidime.
Although TMP-SXT and levofloxacin resistance are not yet to be feared, increased
resistance rates should be taken into consideration.

Keywords: antibiotic susceptibility, ceftazidime, levofloxacin, Stenotrophomonas
maltophilia, trimethoprim-sulfamethoxazole, tigecycline
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GiRiS

ilk kez 1943 yilinda plevral sividan izole edilen,
daha once Pseudomonas maltophilia veya
Xanthomonas maltophilia olarak adlandirilan
Stenotrophomonas maltophilia, dogada, sularda,
toprakta, bitkilerde ve hayvanlarda bulunabildigi gibi
insanlarda da floranin bir Uyesi olarak ortaya
cikabilen, firsatci enfeksiyonlar agisindan onemi
artan nonfermentatif Gram negatif bir basildirt*”.

S.maltophilia enfeksiyonlari, 6zellikle kateteri
bulunan, mekanik solunum cihazina bagh yogun
bakim hastalarinda ve immunsipresif hastalarda
gorulmektedir. Bununla birlikte uzun sireli hastanede
yatis ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi bu
mikroorganizmaya bagh enfeksiyon riskini
arttirmaktadir®. Biyofilm olusturabilme o6zelligi
nedeniyle de 6zellikle kateter iliskili enfeksiyonlarda,
bakteriyemi ve pnédmonilerde etken olarak karsimiza
ctkmaktadir22),

S.maltophilia, beta-laktamaz, aminoglikozid
asetil transferaz ve eritromisini inaktive eden enzim
veatimpompalarikodlayangenlergibimekanizmalarin
varligiyla  aminoglikozidler, beta-laktamlar,
tetrasiklinler gibi bircok antibiyotige intrensek direng
gosterir. Horizontal gegisle gram pozitif bakterilerden
bile antibiyotik direng genleri alabilmesi,
karbapenemler dahil pek c¢ok genis spektrumlu
antibiyotige de direng gosterebilmesi nedeniyle
ampirik tedavi seceneklerini oldukca kisitlayarak
tedavi sorunlarina sebep olmaktadiri*7,

Trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT) bu
patojen icin tercih edilen antimikrobiyal ajandir
ancak bakteriyostatiktir. Son vyillarda farkh cografi
bolgelerde yapilan galismalar, hem yiksek etki glict
hem de kullanilabilen hasta profilinin genisligi
nedeniyle tedavide ilk tercih olarak énerilen bu ajana
karsi direnc gelistigini ve bu direncin yillar icerisinde
arttigini gostermektedir*%*17) Direng ozelliklerinin
belirlenmesine yonelik epidemiyolojik calismalar
ampirik tedavide klinisyene yol géstermesi agisindan
yararlidir.

Calismamiz, S.maltophilia izolatlarinin degisen
diren¢ oranlarinin belirlenerek hastanemiz tedavi

protokollerinin  duzenlenebilmesi ve ulkemiz
slirveyans verilerine katkida bulunulmasi amaciyla
gerceklestirilmistir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2014-Eylil 2018 tarihleri arasinda Saghk
Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda,
yatarak ve ayaktan tedavi edilen hastalarin gesitli
klinik 6rneklerinden izole edilen S.maltophilia suslari
calismaya dahil edilmistir. Birden fazla Orneginde
Greme olan hastalarnin yalnizca bir susu g¢alismaya
dahil edilmistir. Tekrar eden oOrnekler calismaya
alinmamis, ayni hastaya ait farkh 6rnekler duyarlilik
oranlari saptanirken dahil edilmemistir.

Kan kultirleri BACTEC 9240 (Becton Dickinson,
Diagnostic Instrument System, Sparks, USA) tam
otomatik kan kultir cihazinda galisiimistir. Otomatize
kan kiltur cihazinda Greme saptanan siselerden Mac
Conkey, cikolata ve % 5 koyun kanli agarlara pasajlari
yapilimistir. idrar, doku-apse, trakeal aspirat, kateter
ucu, steril sivilarin kdltarleri materyaline gére ve
usulline uygun olarak standart mikrobiyolojik
teknikler kullanilarak degerlendirilmistir®.

Etken oldugu dislintlen koloniler, Phoenix™-
100 (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument
System, Sparks, USA) otomatize sistemiyle tir
dizeyinde tanimlanmis ve antibiyotik duyarhliklari
cahsiimistir. Antibiyotik duyarhliklari Ocak 2014-
Aralik 2015 vyillarinda Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)® 6nerileri dogrultusunda
A grubu antibiyotik olarak TMP-SXT, B grubu
antibiyotik olarak levofloksasin, seftazidim igin; Ocak
2016-Haziran 2018 yillarinda The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)® onerileri dogrultusunda TMP-SXT igin
degerlendirilmistir. Levofloksasin ve seftazidim icin
klinik  sinir degerler EUCAST oOnerilerinde
bulunmamasina ragmen calisiilmaya devam edilmis,
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
belirlenmis; ancak, klinige bildirilmemistir. Tigesiklinin
klinikte kullanildigi ve MIK degerlerine gére
degerlendirilen calismalar®?? da dikkate alinarak ve
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enfeksiyon kliniklerin talebi nedeniyle belirlenmis
klinik sinir degerler standartlarda bulunmamasina
ragmen otomatize sistemden alinan MiK degerleri de
calismamizda degerlendirilmis, tigesiklin icin Mik>2
mg/| oldugunda direngli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma siresi icerisinde 53 farkli hastaya ait 71
ornekte S.maltophilia Gremesi olmustur. Calismaya
her hastadan tek izolat alinmis, dahil edilen 53
S.maltophilia susunun % 21’i (11/53) poliklinik,
% 79’u (42/53) yatan hastalara ait 6rneklerden izole
edilmistir. Poliklinik hastalarinin % 45.5’i (5/11)
plastik cerrahi, % 27.3’i (3/11) acil servis, % 18.2’si
(2/11) aroloji, % 9’u (1/11) cildiye poliklinigine

Tablo 1. S.maltophilia izole edilen yatan hastalarin kliniklere
gore dagihmu.

Klinikler n %

Yogun Bakim Unitesi 21 50
Hematoloji 4 9.5
Enfeksiyon Hastaliklari 4 9.5
Dahiliye 3 7.0
Onkoloji 2 4.8
Genel Cerrahi 2 4.8
Cocuk 2 4.8
Néroloji 1 2.4
Goz Hastaliklari 1 2.4
Uroloji 1 2.4
Beyin Cerrahisi 1 2.4
Toplam 42 100

Tablo 3. S.maltophilia suslarinin antibiyotik duyarliliklari.
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Tablo 2. S.maltophilia izole edilen klinik 6rneklerin dagilimi.

Ornek Yeri n %
Kan kaltard 34 48
Doku-apse 13 18
idrar 11 16
Trakeal aspirat 10 14
Kateter ucu 2 3
Beyin omurilik sivisi 1 1
Toplam 71 100

basvuran hastalardan olusmustur. Yatan hastalarin
% 50’sinin (21/42) yogun bakim lnitesinde olduklari
gozlenmistir. Hastalarin servislere dagilimlari Tablo
1’de verilmistir. Hastalarin % 64’Gntn (34/53) erkek,
% 36’sinin (19/53) kadin; yas ortalamalarinin
erkeklerde 48 (11-83), kadinlarda 60 (0-92) oldugu
saptanmistir. Elli U¢ hastanin % 73.5’i sirasiyla
malignite, bronko-pulmoner displazi, norolojik
yaralanma, diyabet, bobrek yetmezligi, cerrahi
oykist gibi tanilarla takip edildigi gordlmastir.
S.maltophilia Gremesi gbzlenen 71 6rnegin % 48’inin
(n=34) kan oldugu belirlenmis ve oOrnek dagihmi
Tablo 2’de 06zetlenmistir. Antibiyotik duyarlilik
oranlari Tablo 3’te verilmis, en etkili antimikrobiyal
ajan TMP-SXT (% 88.6) olmus, onu levofloksasin (% 85)
Tigesiklin  igin %83
saptanmistir®29, Tigesiklin MiK degerleri 9 susta <1

izlemistir. duyarhilik

mg/l, 15 susta 1 mg/l, 20 susta 2 mg/I, 9 susta ise >2
mg/| bulunmustur.

Antibiyotik
Trimetoprim-
sulfametoksazol Levofloksasin Seftazidim Tigesiklin
Yillar/ Sus Sayisi n % n % n % n %
2014 /3 2 66.7 3 100 2 66.7 3 100
2015/ 10 9 90 8 80 4 40 9 90
2016 / 18 16 88.9 16 88.8 5 27.7 16 88.8
2017 /12 11 91.6 10 83.2 1 8 8 66.7
2018 /10 9 90 8 80 4 40 8 80
Toplam / 53 47 88.6 45 85 16 30 44 83
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TARTISMA

Ulkemizde saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyon-
lardan S.maltophilia enfeksiyonlari artan sikliklarla
karsimiza ¢ikmaktadir®!>9, SENTRY antimikrobiyal
sirveyans calismasinda Latin Amerika’da ilk on
pnomoni etkeninden biri olarak tanimlanirken,
SMART raporunda Asya Pasifik bolgesinde intra-
abdominal enfeksiyonlarda ilk dort etken arasinda
bildirilmistir(®1519),

Son yillarda immdinsipresif hasta sayisinda
artma, hastanede yatis sliresinin uzamasi, yogun
bakim {nitelerinde yatis, kronik solunum yolu
hastaliklari (kistik fibrozis gibi), genis spektrumlu
antibiyotikkullanimi, malignansiler,immiinstpresyon,
mukokitan6z bariyerin  bozulmasi (mekanik
ventilasyon, kateter girisimleri, trakeotomi, periton
diyalizi vb.), gecirilmis cerrahi oykusl, prematdirite
gibi nedenler S.maltophilia enfeksiyonlarinin risk
faktorleri olarak tanimlanmistir™. Calismamizda izole
edilen S.maltophilia izolatlarinin % 79’u yatan
hastalara ait orneklerden izole edilmistir. Risk
faktorleri arasinda yer alan hastanede yatis S.
maltophilia enfeksiyonu igin beklenen bir risk
olmasina ragmen azimsanmayacak ol¢tide poliklinik
hastalarina ait 6rneklerde de izolasyon mevcuttur.
Ulkemizde yapilmis calismalarda, istatistiksel olarak
incelenmemis olmakla birlikte yillarina gore % 4.5,
% 18.5 gibi artan oranlarda poliklinik hastalarinda
izolasyon sikhginin artisi dikkat ¢ekmektedir®,
Calismamizda bu bulgulari dogrular sekilde % 21
oraniyla bu yayinlardan biraz daha yiiksek oranda
izolasyon gerceklestirilmistir. Farkli bolgelerden ve
farkl hasta profillerine sahip hastanelerde poliklinik
hastalarinda izlenen izolasyon artisi; toplum kaynakh
enfeksiyonlarda artis olabilecegi sorusunu akla
getirmekte, bununla ilgili sebep analizli cok merkezli
bir calisma yapilmasi gerektigini dislindirmektedir.

S.maltophilia enfeksiyonlarinin risk faktorleri
arasinda sayilan sebeplerle uyumlu olarak
¢alismamizda incelenen hastalarin yarisi yogun bakim
hastalari, immunsipresif hastalarin takip edildigi
hematoloji, dahiliye, onkoloji gibi kliniklerde tedavi
gbren hastalara ait 6rneklerde izole edilmistir. Yine

bu hastalarin dorte Gglinin de (% 73.5) literatirle
uyumlu olarak bronkopulmoner displazi, malignensi,
diabet, norolojik hastaliklar gibi firsat¢i enfeksiyona
zemin hazirlayan nitelikte tanilar oldugu da
gorilmektedir.

Ana klinik tablo bakteriyemi/sepsis olup
solunum yolu enfeksiyonlari da siklikla gérilmektedir.
Bunlarin disinda idrar yolu enfeksiyonu, yumusak
doku enfeksiyonlari,dahanadirgoriilse de endokardit,
gbz enfeksiyonlari, menenjit gibi farkli odaklarda
enfeksiyonlara neden olabilir??. Hastane enfeksi-
yonlarinin kaynagi tibbi ekipmanlar ve kontamine su
sistemidir®. Biyofilm olusturmasi nedeniyle bu
enfeksiyonlarin ana kaynaginin solunum yolu, santral
ve (riner kateterler oldugu yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir®,  Calismamizda  S.maltophilia
izolatlarinin % 48’i hemokdltirden, % 18’i yumusak
dokudan, % 16’si idrardan, % 14’Q trakeal aspirattan
ve bir izolat beyin omurilik sivisindan izole edilmistir.
S.maltophilia’ya bagh enfeksiyon oranlarinda azalma
saglanabilmesi icin 6zellikle risk faktorlerine sahip
hasta gruplarinda kolonizasyonu engelleyici
onlemlerin daha siki alinmasi gerektigi calismamizla
da desteklenmistir.

S.maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk
tercih edilmesi gereken ilacin TMP-SXT oldugu
bildirilmekle birlikte, bu ajana karsi da direng gelistigi
yoninde raporlar giderek artmaktadir. Calismamizda
53 hastaya ait S.maltophilia izolati incelenmis ve
% 11.4’Gnlin TMP-SXT’ye direnclioldugu gortlmastir.
Ulkemizde gerceklestirilen calismalarda TMP-SXT
direncini % 4.8 ile % 15.2 araliginda tespit
etmislerdir®101417.2122) yyrtdisi calismalarda TMP-SXT
direncini Meksika’da®" % 25; Cin’de*? % 38.7,
Fransa’da’® % 5 olarak belirtmislerdir.

CLSI®), antibiyotik duyarliliginin test edilmesinde
beta-laktamlardan seftazidim ¢alisiimasini dnermek-
te, EUCAST® ise hicbir beta-laktam ajanin ¢alisiimasini
onermemektedir. Yurti¢i calismalarda, seftazidim
direnci % 77.6 ile % 78 araliginda saptanmigtir®1421),
Seftazidim direncini yurtdisi galismalarda Fransa’da
% 70, Kuzey Amerika’da % 34.9, Asya-Pasifik
bolgesinde de % 53.5 olarak tespit etmislerdir®”,
Calistigimiz S.maltophilia suslarinda en yiiksek direng
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% 70 ile seftazidime karsi saptanmistir. Bu degerle
hastanemizde beta-laktam antibiyotiklerin S.maltophilia
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasinin uygun
olmadigl sonucuna variimistir.

Florokinolon grubu antibiyotikler, 6zellikle
S.maltophilia gibi ¢oklu ilag direnci gelistiren non-
fermentatif bakterilere bagli enfeksiyonlarda énemli
tedavi alternatifleri arasinda sayilmaktadir.
Trovafloksasin, klinafloksasin, grepafloksasin,
gatifloksasin, moksifloksasin, levofloksasin gibi yeni
kusak kinolonlarin tedavide siprofloksasinden 4-8 kat
daha etkili olduklari bildirilmektedir?®. Corlouer ve
ark.®) siprofloksasine karsi Fransa’da % 17 direng
saptarken levofloksasin diren¢ orani yurtdisi
calismalarda Tayvan'da® % 8; Meksika’da*? % 2.6;
Cin'de*? % 19.6 tespit etmislerdir. Asya Pasifik
bélgesinde gergeklestirilen Antimikrobiyal Direng
Egilimleri izleme Calismas’nda intraabdominal
enfeksiyonlarla iligkili S.maltophilia izolatlarinda %
26.5 direng oraniyla levofloksasine direng gelistigi
goziikmektedir®™, Fransa’daki bir calismada,
levofloksasin direnci % 30.4 bulunmustur®),
Macaristan’daki calismada S.maltophilia izolatlarinin
sadece % 37’si levofloksasin veya moksifloksasine
duyarli bulunmustur®?),

Ulkemizde ise levofloksasin igin % 5 ile % 23.7
araliginda direng bulunurken, siprofloksasin
direncini % 61 saptanmistir®0142122) - Goralduga
Uzere S.maltophilia’ya karsi TMP-SXT’den sonraki
alternatif olan kinolona karsi direncin farkh cografik
bolgelerde, ayni bodlgedeki farkh hastanelerde ve
hatta ayni hastaneden farkli zamanlarda tespit edilen
antibiyotik direnclerinin degisiklik gostermektedir.
Calismamizda % 15 gibi Ulkemiz verilerinin
ortalamasindan yiksek oranda direng saptanmistir.
Levofloksasinin tedavide alternatif olamayacagini,
TMP-SXT direncinin de azimsanmayacak oranda
saptanmasi nedeniyle TMP-SXT’ye alternatif
olabilecek bu ajanin hastanemiz suslari icin daha
kisith kullanilmasi gerektigini diisindirmektedir.

Bu veriler 1s18inda S.maltophilia’nin gosterdigi
antibakteriyel direncin ve tedavide kullanilabilecek
antimikrobiyallerin kisitliliginin, hem diinya da hem
de llkemizde 6nemli bir problem oldugu, tek basina
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ya da kombine olarak kullanilmak ({zere vyeni
antibiyotiklerin gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu
gorilmektedir.  Tigesiklin ~ ve levofloksasin
kombinasyon tedavilerinde kullaniimakta, o6zellikle
kistik fibrozis hastalarinda umut vaad edici
bulunmaktadir”®), S.maltophilia enfeksiyonlari igin
2010 vyilinda tigesiklinin etkili oldugu rapor
edilmistir®®, Cok merkezli baska bir calismada gesitli
klinik izolatlardan izole edilen S.maltophilia
izolatlarina Avrupa, Kuzey Amerika, Asya ve Pasifik
Bolgesinde ve Latin Amerika’da tigesiklinin en etkili
antibiyotik oldugu bildirilmistir”. Cin’den bildirilen
calismada % 16.7 oraninda tigesiklin direnci
bildirilmis, TMP-SXT’ye direngli saptanan tiim suslara
tigesiklin etkili bulunmustur®?. Ancak 2015 yilinda
Fransa’da gerceklestirilen deneysel c¢alismada
tigesiklin ve levofloksasinin monoterapide etkin bir
ilac olamayacag bildirilmistir?. Macaristan’daki
calismada, suslarin hepsi siprofloksasin, tigesiklin,
seftazidime ve kolistine direngli bulunmustur®3,
Calismamizdaki suslarda saptanan % 17 oranindaki
tigesiklin direnci, riskli hasta gruplarinda tercih edilen
tigesikline karsi da dikkatli olunmasi gerektigini
distndirmustar.

Ozellikle riskli hasta gruplarinda hayati tehdit
eden enfeksiyonlarda kombinasyon tedavileri tercih
edilmektedir?®. Tigesiklinin, kolistin ve amikasinle
sinerjistik etkili oldugu bildirilmistir®®. Ayni sekilde
tikarsilin-klavulanatin  aztreonam, kolistin ve
levofloksasinle kombine kullanimlarinin etkili oldugu
cesitli galismalarda gosterilmistir®®. Calismamizda
kombinasyon terapileriyle ilgili veri bulunmamaktadir.
Ancak EUCAST standartlarinda yer almayan tigesiklin,
tikarsilin-klavulanat, levofloksasin, seftazidim gibi
ozellikle sinerjistik etkinliginden yararlanilabilecek
ajanlarin antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi
gerektiginde kullaniimak tGzere ¢alisilmasi dnemlidir.

Sonug olarak, calismamizda seftazidime karsi
saptanan diren¢ bu ajanin hastanemizde alternatif
tedavi secenegi olarak kullanilamamasina neden
olmustur. TMP-SXT ve levofloksasin direncimiz heniiz
korkulacak boyutlarda olmamasina ragmen artan
diren¢ oranlari agisindan dikkat edilmelidir.
S.maltophilia d6nemli bir firsatgl patojendir ve bircok
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antibiyotige karsi intrensek direng nedeniyle tedavisi
oldukca glctir. Saghk calisanlarinin artan siklkla
karsimiza ¢ikan S.maltophilia’ya karsi daha fazla
farkindalik gelistirmesi, nemli yizeylere kolonize
olabilen ve suyun ortak kirleticisi olabilen bu ajana
karsi koruyucu saglik onlemlerine dikkat etmeleri
gerekliligi daha da dnem kazanmistir. Ayrica, degisen
direng oranlari nedeniyle merkezlerin sirveyans
verilerini aktif olarak takip etmelerinin 6nemli oldugu
gorilmektedir.
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insan gastrointestinal sistemini kolonize edebilen Citrobacter suslari, ayni zamanda riskli popiilas-
yonlarda ciddi enfeksiyonlara da neden olabilmektedir. Klinik érneklerde tespit edildiklerinde
duyarliliklarinin belirlenmesi, dogru tedavinin uygulanarak direng gelisiminin énlenmesi igin
gereklidir. Bu calismada Mart 2014 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda Ordu Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina poliklinik ve servislerden génderilen ¢gesitli kli-
nik 6rneklerden elde edilmis olan Citrobacter izolatlarinin antibiyogram sonuglarinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

incelenen 116 Citrobacter susunun 67’si Citrobacter freundii, 33’i Citrobacter koseri ve 16’ diger
Citrobacter tiirleri olarak tanimlanmustir (yedi Citrobacter youngae, alti Citrobacter braakii, iki
Citrobacter amalonaticus, bir Citrobacter farmeri).

Bu suslar en fazla idrar 6rneklerinden izole edilmis olup antimikrobiyal direng oranlari sirasiyla
asadidaki sekilde saptanmistir: amikasin % 3, gentamisin % 7, meropenem % 10, trimetoprim/
siilfametoksazol % 13, imipenem % 14, siprofloksasin % 15, piperasilin/tazobaktam % 17, sefepim
% 20 ve seftazidim % 28 olarak saptanmustir.

Citrobacter suslari llkemizde hala bir¢ok antibiyotige duyarli olarak tespit edilmektedir.
Calismamizda amikasin ve gentamisinin Citrobacter infeksiyonlari igin iyi bir tedavi alternatifi
oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, Citrobacter
ABSTRACT

Citrobacter strains are capable of colonizing in the human gastrointestinal tract, and can also
cause severe infections in populations with risk factors. When detected in clinical specimens, the
identification of the sensitivity is necessary to prevent the development of resistance by the
initiation of adequate treatment. This study aimed to evaluate the antibiogram results of
Citrobacter isolates that were obtained from various clinical samples that were collected from
outpatient clinics and services and examined in the microbiology laboratory of Ordu University
Training and Research Hospital between March 2014 and June 2018.

A total of 116 Citrobacter strains were examined, 67 were identified as Citrobacter freundii, 33
were Citrobacter koseri, and 16 were identified as other Citrobacter species (seven Citrobacter
youngae, six Citrobacter braakii, two Citrobacter amalonaticus, one Citrobacter farmeri). The
strains were mostly isolated from urine samples, and their antimicrobial resistance rates were as
follows, respectively: amikacin 3 %, gentamicin 7 %, meropenem 10 %, trimethoprim/
sulphamethoxazole 13 %, imipenem 14 %, ciprofloxacin 15 %, piperacillin/tazobactam 17 %,
cefepime 20 %, and ceftazidime 28 %. Citrobacter strains are still susceptible to various antibiotics
in our country. It has been concluded that amikacin and gentamicin are good treatment
alternatives for Citrobacter infections.
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GiRiS

Citrobacter cinsi bakteriler Enterobacteriaceae
ailesinde ve oksidaz negatif, tek karbon kaynagi
olarak sitrati kullanan, fakultatif anaerop, hareketli,
Gram negatif basillerdir. Cevrede, suda, toprakta,
yiyeceklerde ve zaman zaman hayvan ve insanlarin
gastrointestinal sistemlerinde bulunabilirler®. insan
gastrointestinal sistemini kolonize eden Citrobacter
suglarinin diistik virtilansa sahip oldugu disiinilmesine
ragmen, bu bakteriler idrar yollari, solunum sistemi,
karin igi, yara, kemik, kan dolagimi ve merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari gibi cesitli enfeksiyonlarin
etkeni olarak tespit edilmektedirler®!*3), Bununla
birlikte, bu bakteriler hastane ortaminda direng
kazanip ¢ok ilaca direngli (MDR) hale gelerek cesitli
hastane enfeksiyonlarinin  kaynagi olabilme
potansiyeli de tasimaktadir*¥,

Antibiyotik direnci, kliniklerde asir antibiyotik
kullanimina bagh olarak bakteriler arasinda hizla
artmakta ve bu durum hastane atik sulari gibi
ortamlarda direng genlerinin yayllmasina neden
olmaktadir®. Son yillarda yapilan calismalar segici
ortamlar olarak hastane atik sularinin rolini
gostermis ve buradan dogal ortamlara direncli
bakterilerin yayilabilecegi gérilmistiur®®. insan
gastrointestinal sistemini kolonize eden Citrobacter
suslari, Escherichia coli ve Klebsiella cinsi bakteriler ile
birlikte atik sulardan izole edilebildikleri igin bu
bakterilerin klinik orneklerde tespit edildiklerinde
duyarliliklarinin  belirlenmesi  dnemlidir®. ileride
olusabilecek nozokomiyal enfeksiyonlar ve direng
gelisimi boylelikle Onlenebilecektir. Bunun yaninda
antimikrobiyal tedavide kiiltiir sonuglar dikkate alinmali
ve kiltir sonuclari gelene kadar ampirik antibiyotik
tedavisine karar verilirken bolgesel direng fenotipleri
de g6z onilinde bulundurulmahdir. Literatirde
Citrobacter’lerin duyarhliklarinin belirlendigi calismalar
az sayidadir. Bu calismada, Ordu Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
cesitli klinik orneklerden izole edilen Citrobacter
izolatlarinin, tiir diizeyinde tayini ve cgesitli antimikrobi-
yal maddelere olan direng durumlarinin saptanmasi ile
bu verilere katki saglanmasi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Mart 2014 ile Haziran 2018 tarihleri arasi
siirecte Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na poliklinik ve
servislerden gonderilen cesitli klinik 6rneklerden
elde edilmis olan Citrobacter izolatlarinin antibi-
yogram sonuglari retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir.

Hastalardan uygun sartlarda alinan 6rnekler,
% 5 koyun kanli agar (Salubris, istanbul, Tiirkiye) ve
“eosin methylene blue” (EMB) (Salubris, istanbul,
Turkiye) agar besiyerlerinin ylizeyine steril 6zeler
kullanilarak inokiile edilmistir. Besiyeri plaklari
37°C’lik inklibatérde 18-24 saat aerop ortamda
inkibe edilmis ve Gremesi olan kultlrler incelemeye
alinmistir.  Hastalarin ayni tir Orneklerindeki
tekrarlayan tremelerden ilki calismaya alinmistir.
Elde edilen izolatlarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarlilik testleri VITEK 2 Compact (bioMerieux,
Marcy I’Etoile, Fransa) sistemi ile calisilmistir.
Antimikrobiyal duyarhlik sonuglari Ocak 2017 tarihine
kadar Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) daha sonrasinda ise The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir. Piperasi-
lin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, gentamisin,
amikasin, siprofloksasin, imipenem, meropenem ve
trimetoprim siilfametoksazole (SXT) direng oranlari
analiz edilmistir. Artmis dozda duyarh, “intermediate”
tespit edilen suslar direngli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda 116 Citrobacter susu incelen-
mistir. Bu suslarin 67’si Citrobacter freundii, 33'Q
Citrobacter koseri ve 16’si diger Citrobacter turleri
olarak tanimlanmistir (yedi Citrobacter youngae, alt
Citrobacter braakii, iki Citrobacter amalonaticus, bir
Citrobacter farmeri).

C.freundii, C.koseri ve diger Citrobacter turleri
en sik idrar 6rneklerinden izole edilmis olup suslarin
klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

C.freundii, C.koseri ve diger Citrobacter turleri
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Tablo 1. Citrobacter suslarinin klinik 6rneklere gore dagilimi (n).

Tablo 2. Citrobacter suslarinin kliniklere gore dagilimi (n).

Ornek tipi C.freundii C.koseri Diger Citrobacter Klinikler C.freundii C.koseri  Diger Citrobacter
tirleri tlrleri

idrar 56 29 13 Poliklinikler 54 30 11
Yara 8 1 2 Palyatif bakim servisi 3 2 2
Kan 1 2 - Yogun bakim Unitesi 4 - 1
Balgam 1 1 - St gocugu servisi 2 - 2
ETA 1 - 1 ic hastaliklari servisi 1 1 -

Beyin cerrahi servisi 1 - -
Toplam 67 33 16 Néroloji servisi 1 - -

Plastik cerrahi servisi 1 - -
ETA: Endotrakeal aspirat

Toplam 67 33 16
Tablo 3. Citrobacter tiirlerinin antimikrobiyal direng oranlari [direngli sayi/test edilen sayi (%)].
Antibiyotik C.freundii C.koseri Diger Citrobacter tirleri TOPLAM
Piperasilin/Tazobaktam 15/58 (26) 1/30 (3) 1/13 (8) 17/101 (17)
Seftazidim 23/67 (34) 6/33 (18) 4/16 (25) 33/116 (28)
Sefepim 7/38 (18) 4/18 (22) 3/14 (21) 14/70 (20)
Gentamisin 8/67 (12) -/33 (0) -/16 (0) 8/116 (7)
Amikasin 3/59 (5) -/31(0) -/15 (0) 3/105 (3)
Siprofloksasin 14/67 (21) 3/33(9) 1/16 (6) 18/116 (15)
imipenem 12/55 (22) 1/32 (3) 1/13 (8) 14/100 (14)
Meropenem 7/59 (12) 2/31(7) 2/15 (13) 11/105 (10)
SXT 15/67 (22) -/32 (0) -/16 (0) 15/115 (13)

SXT: Trimetoprim/siilfametoksazol

en sik poliklinik hastalarindan izole edilmis olup
suglarin kliniklere gore dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

izole edilen suslarin antimikrobiyal direnc
oranlari Tablo 3’te verilmistir.

TARTISMA

Yurtdisinda yapilan ¢alismalarin birinde Maraki
ve ark.®) 2017 yilinda Yunanistan’da izole ettikleri
385 Citrobacter susunun % 45’inin C.freundii ve
% 43’Unin C.koseri oldugunu saptamiglar ve bu
suslarin en fazla idrar (% 44) ve yara (% 27) 6rnekle-
rinden izole edildigini bildirmislerdir. Citrobacter
saptanan 6rneklerin 114’tna poliklinik, 271’ini servis
hastalarindan elde etmisler ve suslarin en fazla
kolistin ve fosfomisine duyarli olduklarini (% 99.2) ve
bunlari karbapenemler (% 99), aminoglikozidler
(% 96-98), tigesiklin (% 96), sefepim (% 95),
siprofloksasin (% 94), tetrasiklin (% 93), SXT (% 91),
kloramfenikol (% 88), piperasilin/tazobaktam (% 87)
ve Uglinct kusak sefalosporinlerin (% 86) izledigini

belirtmislerdir®. Diger bir calismada ise Samonis ve
ark.®® 2009 yilinda Yunanistan’da elde edilen 78
Citrobacter susundan en fazla oranda C.freundii
(% 72) izole etmisler ve bunu C.koseri (% 23) ve
C.braakii'nin (% 4) takip ettigini saptamislardir. Bu
suslarin en fazla idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalardan (% 52) izole edildigini ve Citrobacter’lere
karsi kolistin (% 100), fosfomisin (% 100), imipenem
(% 97), gentamisin (% 90), nitrofurantoin (% 90),
siprofloksasin (% 81) ve sefepimin (% 74) en etkili
antimikrobiyaller olduklarini tespit etmislerdir*3,
Mohanty ve ark.®¥ 2007 yilinda Hindistan’da
yaptiklari ¢alismalarinda 205 susun % 90’ini C.koseri
ve % 10’unu C.freundii olarak tanimlayip hastalarin
% 96’sinin  nozokomiyal enfeksiyonu oldugunu
bildirmislerdir. Siklik sirasina gére bu suslar idrar
(% 46), solunum yolu ornekleri (% 16), kan (% 15),
yara (% 12) ve steril viicut sivilarindan (% 9) elde
edilmis olup ila¢ direncinin C.freundii’'ye kiyasla
C.koseri’de daha fazla gozlendigi tespit edilmistir,

Citrobacter turleri Ulkemizde yayinlanan
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makalelerde genellikle enterik bakteriler icerisinde
az sayida yer almaktadir. Yalnizca bu tirleri iceren
¢alismalar sinirh sayida oldugundan antibiyogram
verileri de oldukca sinirhdir. Yurtigcinde bu konu ile
ilgili olarak yapilan ¢alismalara bakildiginda Atmaca
ve ark.®’ 2017 vyilinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi’'nde yaptiklari galismalarinda izole ettikleri
72 Citrobacter susundan 37’sini C.freundii, 35’ini
diger Citrobacter turleri olarak identifiye etmisler ve
bu suslar sirasiyla en fazla idrar yolu, yara ve kan
orneklerinden izole edildigini bildirmislerdir.
Citrobacter suslarini en fazla polikliniklerden izole
etmisler ve Citrobacter'lere karsi en etkili
antibiyotiklerin aminoglikozid ve karbapenem grubu
antibiyotikler oldugunu belirlemislerdir®. Kurtoglu
ve ark.” 2011 yilinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde yaptiklari galismalarinda toplam 52
Citrobacter susunun % 46’sini C.freundii, % 21’ini
C.youngae ve % 15’ini C.koseri olarak tespit etmisler
ve bu suslarin sirasiyla en fazla idrar, cerrahi yara ve
balgam orneklerinden izole edildigini bildirmislerdir.
Citrobacter saptanan orneklerin % 29’unu eriskin
yogun bakim, % 21’ini pediatri, % 11'ini genel cerrahi,
% 10’unu yenidogan yogun bakim, % 10’unu plastik
cerrahi, % 7’sini Uroloji, % 6’sin1 yanik Unitesi ve
% 6'sini nefroloji servisinde yatan hastalardan izole
etmisler ve Citrobacter'lerin en duyarli olduklari
antimikrobiyal ajanlarin sirasiyla amikasin (% 100),
meropenem (% 100), imipenem (% 96) ve piperasilin/
tazobaktam (% 96) oldugunu saptamislardir?. Gilhan
ve ark.®) 2007 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakdlte-
si’'nde vyaptiklari c¢alismalarinda 73 Citrobacter
susundan 53’Unl C.freundii, dokuzunu C.braakii,
sekizini C.youngae, UglnlU C.koseri olarak tanim-
lamislar ve bu suslarin en fazla idrar ve ikinci siklikla
yara materyallerinden izole edildigini bildirmislerdir.
Orneklerin yariya yakininin polikliniklerden génde-
rildigini ve nefroloji kliniginin en cok materyal génde-
ren klinik oldugunu tespit ederek Citrobacter’lere
karsi en etkili antibiyotikleri meropenem ve amikasin,
levofloksasin, siprofloksasin ve gentamisin olarak
saptamislardir®. Aral ve ark.? 2011 vyilinda
Kahramanmaras’ta idrar 6rneklerinden izole ettikleri
624 enterik bakteri icinde dort susun C.freundii
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oldugunu ve bu suslarin timinin poliklinik hastala-
rindan elde edildigini bildirmisler ve en duyarl
antibiyotiklerin meropenem, ertapenem, amikasin
ve SXT oldugunu saptamiglardir. Gines ve ark.©® 2013
yilinda Tekirdag'da gerceklestirdikleri calismalarinda
cocuk yas grubu idrar kilturlerinde Uretilen 127
enterik bakteri icinde yedi adet Citrobacter spp.
bulundugunu ve bu suslarin imipenem ve amikasine
en fazla duyarli olduklari bildirilmistir.

Yapilmis olan calismalarda>3>67813) ve bizim
calismamizda da Citrobacter tirlerinden en fazla
C.freundii izole edilmesine ragmen Hindistan’da
yapilan calismada™? C.koseri ilk sirayr almistir. Bu da
Citrobacter turlerinin dagilimlarinda cografi olarak
farklihk olabilecegini gostermektedir. Citrobacter
suslart c¢ogunlukla idrar ve solunum sistemi
enfeksiyonlarindan izole edilmektedir¥. Yapilan
calismalarda®3581413) Citrobacter suslari en fazla
idrar 6rneklerinden tespit edilmistir. Bu bakterilerin
neden oldugu Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi
onemlidir ¢linkii mortalitesi yiksek bir klinik tablo
olan sepsise neden olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda
da Citrobacter tirleri en fazla idrar 6rneklerinden
izole edilmistir. Yurtdiginda Citrobacter enfeksiyonlari
daha ¢ok nozokomiyal kokenli olmalarina ragmen,
Ulkemizde genellikle poliklinik hasta 6rneklerinden
izole edilmektedir>>>81413) Bizim calismamizda da
Citrobacter tirleri Glkemizdeki verilere uygun olarak
en fazla polikliniklerde gorilmuis olup kliniklerden
cok az sayida Citrobacter izole edilmistir. Citrobacter
spp./nin antimikrobiyal duyarliliklarina bakildiginda,
calismamizda incelenen 10 antibiyotikten en etkili
olanlarin sirasiile amikasin, gentamisin, meropenem,
SXT ve imipenem oldugu saptanmistir. Bu bulgular en
etkili antibiyotiklerin aminoglikozid ve karbapenem
grubu ilaglar olarak saptandigi llkemizde yapilmig
olan diger calismalar ile paraleldir>*>7),

Citrobacter tirleri hastane enfeksiyonlari
yoniinden potansiyel olarak riskli mikroorganiz-
malardir. Bu izolatlarin direng fenotiplerinin dizenli
olarak takip edilmesi gerekmektedir. Hizmet veren
personelin egitilmesi, kullanilacak antibiyotiklerin
secimine ve dozlarina dikkat edilmesi ve enfeksiyon
kontrolliniin kurallara uygun olarak vyapilmasi
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gerekmektedir. Bunun yaninda direng gelisimi her
hastanede degisebileceginden her merkezin kendi
direng fenotipini belirlemesi, etkili ve uygun tedavinin
uygulanabilmesi agisindan yol gosterici olacaktir.
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Klinik Orneklerden izole Edilen
Staphylococcus aureus Suslarinin Metisilin
Direncinin Belirlenmesi ve Antibiyotik
Duyarliliklarinin Arastirilmasi

Determination of Meticillin Resistance and
Investigation of Antibiotic Susceptibility of
Staphylococcus aureus Strains Isolated from
Clinical Samples

Neslihan Arici ©
Sebahat Aksaray ©

(074

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari tedavi segeneklerinin kisitlligi ve infeksiyon kontrol
énlemlerinin maliyeti nedeniyle tim diinyada ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu ¢alismanin amaci,
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin metisilin direncinin yillar igcindeki degisi-
mini ve antibiyotik duyarlliklarini belirlemektir. Calismaya Agustos 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda hasta-
nemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gesitli klinik 6rneklerden elde edilen ve tekrar izolati olmayan toplam
197 S.aureus susu dahil edilmistir. Bakteri identifikasyonu igin matriks aracili lazer dezorbsiyon iyonizasyon -
ugus zamanli kitle spektrometresi (MALDI-TOF) (VITEK-MS, bioMérieux, Fransa), antibiyotik duyarliiginin
belirlenmesinde VITEK 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa) kullaniimistir. Suslarin antibiyotik duyarliligi,
2015 senesi igin Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), 2016 ve sonrasi igcin European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gére dederlendirilmistir. S.aureus suslarinin % 79°u
servis, % 21’i poliklinik hastalarindan izole edilmistir. Ug yilda izole edilen toplam 197 S.aureus susunun 47’si
(% 24) metisilin direngli, 150°si (% 76) metisilin duyarli olarak tanimlanmistir. Metisilin direnci 2016 yilinda
% 5.5,2017'de % 21.3 ve 2018 yilinda % 26.4 saptanmis ve direncin yillar iginde giderek arttigi izlenmistir. MRSA
izolatlari en sik yogun bakim Unitesi’nden gelen érneklerden elde edilmistir. Suslarin hi¢birinde vankomisin ve
linezolid direnci saptanmazken, bir MRSA izolatinda otomatize sistem ve gradiyent test ile teikoplanin direnci
tespit edilmistir. Fusidik asitin duyarliligi hem MSSA (% 97) hem de MRSA suslarinda (% 89) oldukga yiiksek
bulunmustur. Sonug olarak, gesitli klinik 6rneklerden izole ettigimiz S.aureus suslarinda vankomisin ve linezolid
direncine rastlanmamigstir. Hastanemizde saptadigimiz metisilin direnci ilkemiz ortalama degerlerinde bulun-
makla birlikte, yogun bakim tnitesinde yatan hasta sayisinin artmasina paralel olarak g yil icinde ciddi bir artis
gdstermistir. Bu yizden enfeksiyon kontrolii ile ilgili daha fazla nlem alinmasinin, uygun antibiyotigin kullanimi
agisindan direng profilinin belli araliklarla takip edilmesinin ve her hastanenin kendi antibiyotik kullanim politi-
kasini olusturmasinin 6nemli oldugu diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, MRSA, MSSA, Staphylococcus aureus
ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains have become a serious health problem worldwide
due to the limited treatment options and the cost of infection control measures. The aim of this study was to
determine the antibiotic susceptibility and the change in methicillin resistance of S.aureus strains isolated from
various clinical specimens over the years. A total of 197 S.aureus strains (non-recurrent) obtained from various
clinical specimens in Uskiidar State Hospital Microbiology Laboratory between August 2015 and December
2018 were included in the study. Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF) (VITEK-MS, bioMérieux, France) was used to identify microorganisms. For antibiotic susceptibility
tests (AST) VITEK 2 automated system (bioMérieux, France) was used. When the AST results were evaluated,
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) breakpoints were used for the year 2015 and European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) breakpoints were used for and after 2016. Of the
S.aureus strains, 21 % were isolated from outpatients and 79 % from hospitalized patients. Of the 197 S.aureus
strains isolated in three years, 47 (23 %) were identified as methicillin resistant (MRSA) and 150 (73 %) were
identified as methicillin susceptible (MSSA). Methicillin resistance was 5.5 % in 2016, 21.3 % in 2017 and 26.4 %
in 2018, pointing to a significant increase over the years. MRSA isolates were most frequently detected in
samples from the intensive care unit. While vancomycin and linezolid resistance was not detected in any of the
strains, teicoplanin resistance was found in an MRSA isolate by automated system and gradient test. The
susceptibility to fusidic acid was very high in both MSSA (97 %) and MRSA strains (89%). In conclusion, vancomycin
and linezolid resistance was not found in S. aureus strains isolated from various clinical specimens. Although
methicillin resistance detected in our hospital is within the average values of our country, it has rised significantly
within three years consistent with the increasing number of inpatients in intensive care unit.Therefore, we
consider that it is important to take more precautions for infection control, to track resistance profiles periodically
for the use of effective antibiotics and to establish each hospital’s own antibiotic usage policy.

Keywords: antibiotic resistance, MRSA, MSSA, Staphylococcus aureus
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GiRiS

Staphylococcus aureus toplum ve hastane
kaynakli infeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden olup,
lokal ve sistemik bircok hastaliga sebep olabilir,
Basta deri ve yumusak doku infeksiyonlari olmak
Uzere osteomyelit, septik artrit, pnédmoni, endokardit
ve bakteriyemiye neden olabilen S.aureus, hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Metisilin direngli S.aureus’un (MRSA)
sebep oldugu enfeksiyonlar, hastanede yatis stiresinin
uzamasinin yaninda ylksek morbidite ve mortaliteyle
de sonuglanmaktadir®, MRSA suslari tedavi
seceneklerinin  kisitlihg, tedavide kullanilan
antibiyotikler ve infeksiyon kontrol &nlemlerinin
maliyeti nedeniyle tim diinyada halen ciddi bir saglik
sorunudur?®. Metisiline direngli S.aureus suslari tim
beta-laktam grubu antibiyotiklere (besinci kusak
sefalosporinler olan seftarolin ve seftobiprol haric)
direngli olmakla birlikte makrolidler, linkozamidler,
kinolonlar ve aminoglikozidlere de direnc¢ gosterebil-
mektedir”. MRSA’ya bagli infeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptid grubu antibiyotiklerin 6zellikle de
vankomisinin sik kullanimi sonucunda, vankomisine
orta diizeyde duyarli ve direngli suslarinin ortaya
ciktigr bildirilmektedir®. Son yillarda artis gésteren bu
coklu antibiyotik direnci, ciddi MRSA enfeksiyon-
larinda  antimikrobiyal tedavi seceneklerini
kisitlayabilecek boyutlara ulasmistir®®, Bu yiizden
antibiyotik direng profillerinin diizenli olarak izlenmesi,
ampirik tedavide secilecek ilaglarin belirlenmesi ve
direng gelisiminin 6nlenebilmesi agisindan énemlidir.
Bu calismada, (g yillik siire igerisinde hastanemizde
cesitli klinik orneklerden izole edilen S.aureus
suslarinin metisilin direncinin vyillar icerisindeki
degisiminin incelenmesi ve hastanemize ait direng
profilinin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Uskiidar Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'nda Agustos 2015 - Aralik 2018 tarihleri
arasinda cesitli klinik 6rneklerden toplam 283
S.aureus susu izole edilmistir. Ayni hastaya ait birden

fazla izolat gikarilmis ve toplam 197 sus ile ¢alismaya
devam edilmistir. Ayaktan ve yatan hastalardan
alinan érnekler kanli, Eosin Methylene Blue (EMB) ve
cikolata agar besiyerlerine ekilmis, kan kultarleri
BacT/Alert 3D (bioMérieux, Fransa) otomatize kan
kultirid sisteminde degerlendirilmistir. Bakteri
identifikasyonu igin matriks aracili lazer dezorbsiyon
iyonizasyon - ucus zamanli kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF) (VITEK-MS, bioMérieux, France),
antibiyotik duyarlihiginin belirlenmesinde ise VITEK 2
otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa) kullaniimistir.
Otomatize sistemle vankomisine ve teikoplanine
direncli veya orta duyarli bulunan suslar bir gradiyent
test yontemi olan E-test (bioMérieux, Fransa) ile de
test edilmistir. Kontrol susu olarak S.aureus ATTC
25923 standart susu kullanilmistir. Suslarin antibiyotik
duyarhligi 2015 senesi igin Clinical Laboratory
Standarts Institute (CLSI), 2016 ve sonrasi igin The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) kriterlerine gére degerlendirilmistir.
Duyarlilik sonuglari, EUCAST Ocak 2019 onerileri
dogrultusunda S (standart dozda duyarl), | (artmis
dozda duyarli) ve R (direngli) olarak siniflandiriimistir.
Degisiklik oncesinde “duyarli olmayan” suslari
belirtmek amaciyla | ve R kategorileri birlikte
gruplandiriimaktayken, bu degisiklik sonrasinda S ve
| kategorileri ile duyarh suslar, R kategorisi ile direngli
suslar belirtiimektedir®Y. Toplam metisilin direncinin
hesaplanmasinda 2015 yilina ait son bes aylk veri
dahil edilirken; yillara gére dagilim istatistiginde, tim
yili yansitmayacag icin bu veri degerlendirme disi
birakilmis, 2016, 2017 ve 2018 yil igin metisilin
direnci ayri ayri hesaplanmistir.

BULGULAR

Toplam 197 S.aureus susunun 176’si (% 88)
servis, 21'i (% 11) poliklinik hastalarindan izole
edilmistir. Suslarin 47'si (% 24) metisilin direngli,
150’si (% 76) metisilin duyarli olarak tanimlanmistir.
MRSA’larin en sik Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nden
(% 72) gelen o6rneklerde Gredigi gorulmustir (Tablo
1). MRSA suslari en sik trakeal aspirat (% 55)
kulturlerinden izole edilmistir. Metisiline duyarh
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Tablo 1. MSSA ve MRSA suslarinin servislere gére dagilimi [n(%)].
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Tablo 2. MSSA ve MRSA suslarinin 6rneklere gore dagilimi [n(%)].

Servis MSSA MRSA Toplam Ornek MSSA MRSA Toplam
Yogun Bakim Unitesi 73 (68) 34 (32) 107 (100) Trakeal Aspirat/Balgam 61 (70) 26 (30) 87 (100)
Dahili Birimler 29 (72) 11 (28) 40 (100) Yara 43 (86) 7 (14) 50 (100)
Cerrahi Birimler 48 (96) 2 (4) 50 (100) idrar 22 (85) 4 (15) 26 (100)

Kan 16 (67) 8 (33) 24 (100)
Toplam 150 (76) 47 (24) 197 (100) Diger (Vajen, Uretral) 6 (100) 0(0) 6 (100)

Kateter 2 (50) 2 (50) 4 (100)
MSSA: Metisilin duyarli S.aureus MRSA: Metisilin direngli S.aureus

Toplam 150 (76) 47 (24) 197 (100)

100
90 87
80
70
60

O Toplam S.aureus (n
50 p! (n)

61

40 | 36 = MRSA [n(%)]

23
30 (%26.4)

13
20 (%21.4)
10

2
(%5.6)

2016 2017 2018

Grafik. Metisilin direncinin yillar igindeki degigimi.

S.aureus (MSSA) ve MRSA izolatlarinin 6rneklere
gore dagihmi Tablo 2’'de gosterilmistir. Yillara gore
dagilim incelendiginde, 2016 yilinda 36 susun ikisinde
(% 5.5), 2017'de 61 susun 13’Gnde (% 21.3), 2018
yilinda 87 susun 23’Ginde (% 26.4) metisilin direnci
saptanmis ve direncin vyillar iginde giderek arttigi
belirlenmistir (Grafik). Suslarin hicbirinde vankomisin
ve linezolid direnci saptanmazken, bir MRSA
izolatinda otomatize sistem ve gradiyent test ile
teikoplanin MiK degeri 4 pg/ml tespit edilmistir. Bu
sus icin sivi mikrodilisyon dogrulama testi

Tablo 3. MSSA ve MRSA suslarinin antibiyotik duyarliliklari [n (%)].

MSSA: Metisilin duyarli S.aureus MRSA: Metisilin direngli S.aureus

yapilamamistir. Fusidik asitin etkinligi hem MSSA
(% 97) hem de MRSA suslarinda (% 89) oldukga
yuksek bulunmustur. MRSA suslarinin toplam (g
yilhk yillik eritromisin, klindamisin, siprofloksasin,
gentamisin direng oranlarinin MSSA suslarinin direng
oranlarina gore yliksek oldugu gorilmustir. MSSA ve
MRSA suslarinin antibiyotik direng oranlari Tablo 3'te
gosterilmistir.

TARTISMA

GUnumdizde S.aureus, tim diinyada baslica
hastane kaynakli patojenler arasinda yer almaktadir.
Ozellikle de MRSA suslari, MSSA’lar ile karsilastiril-
diginda daha uzun vyatis siiresi ve daha ylksek
mortalite ile seyreden enfeksiyonlara yol agmalari
sebebiyle 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir®?,

Kiresel slirveyans verileri metisilin direncinin
Ulkeler, bolgeler, hastaneler ve hatta ayni hastanenin
servisleri arasinda degiskenlik gosterebildigini ortaya

MSSA (150) MRSA (47)
S | R S | R
Eritromisin 98 (66) 26 (17) 26(17) 13 (33) 4 (3) 30 (64)
Klindamisin 125 (83) 0(0) 25 (17) 21 (45) 0(0) 26 (55)
Gentamisin 150 (100) 0(0) 0(0) 29 (62) 0(0) 18 (38)
Siprofloksasin 134 (90) 5(3) 11 (7) 20 (43) 2 (4) 25 (53)
Fusidik Asit 144 (96) 2 (1) 4(3) 42 (89) 0(0) 5(11)
Tetrasiklin 134 (89) 0(0) 16 (11) 15 (32) 0(0) 32 (68)
Kotrimoksazol 147 (98) 0(0) 3(2) 45 (96) 0(0) 2 (4)
Vankomisin 150 (100) 0(0) 0(0) 47 (100) 0(0) 0(0)
Linezolid 150 (100) 0(0) 0(0) 47 (100) 0(0) 0(0)

R: Direngli, S: Standart dozda duyarli, I: Artmis dozda duyarli
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koymustur®®,  Avrupa’da yapilan siirveyans
calismalarinda bati ve giliney Avrupa Ulkelerinde
MRSA orani % 32 ile % 64 arasinda izlenirken, izlanda
ve Hollanda’da bu oranin % 2’nin altinda oldugu
bildirilmistir®®. European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) 2015 yili raporunda,
ortalama MRSA oranlarinin azaldigi, 2009 yilindan bu
yana ilk kez % 16.8 olarak en dlsik seviyesine
ulastigl bildirilmistir. Ancak bu pozitif gelismeye
ragmen, MRSA oranlarinin yiksek oldugu birkag
Ulkede bu mikroorganizmalarin 6nemli bir saglik
problemi olmaya devam ettigi vurgulanmigtir®,

Dogu Asya Ulkelerinin katildigi ¢ok uluslu bir
slirveyans calismasinda hastane kaynakli MRSA
oranlarinin Ulkeler arasinda % 22 ile % 86 arasinda
seyreden genis bir aralikta oldugu saptanmistirt®,
Amerika’da da yaklasik 2000 hastanenin yer aldig
benzer bir ¢calismada hastane kékenli MRSA oraninin
servisin tiirl ve enfeksiyonun yerine gore % 43 ile
% 58 arasinda degistigi vurgulanmistir®®,

Ulkemiz Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans
Sistemi’nin (UAMDSS) 55 laboratuvarin katilimiyla
gerceklestirdigi slrveyans verilerine gore invaziv
S.aureus izolatlarinda (kan ve beyin omurilik sivisi)
MRSA orani 2011, 2012, 2013, 2014-2015 ve 2016
yillarinda sirasiyla % 31.5, % 25, % 26.9, % 27 ve % 23.6
olarak belirlenmistir®). Buna ek olarak tlkemizde
son yillarda yapilan glncel gcalismalar incelediginde
metisilin direncinin % 12 ile % 48 arasinda degistigi
gorilmektedirlt251113,1517,18,2024.25) Sen ve ark.'”) 6317
adet S.aureus susunu igeren genis kapsamli
calismalarinda metisilin direncini % 12.4, Telli ve
ark.? 9% 15.3, Yiksekkaya ve ark.®® % 17.9
bulmuglardir. Sirin ve ark.®® yaptiklar calismada,
1442 S.aureus susunda metisilin direncinin dort yillik
siire icinde giderek azaldigini ve ortalama degerinin
% 15 oldugunu saptamislardir. Ragbetli ve ark.*?
2009-2014 vyillari arasinda izole ettikleri 1116
S.aureus ile yaptiklari calismada metisilin direncinin
yillar i¢inde azalarak % 30’dan % 20’ye distigina
bildirmislerdir. Ancak bu duslik oranlarin yaninda
daha yiiksek direnc oranlarinin saptandigi ¢calismalar
da mevcuttur. Dogan ve ark.® metisilin direncini
% 37.3, Sipahi ve ark.® % 48.4, Nazik ve ark.®V ise

% 48 olarak bulmustur. Bizim ¢alismamizda % 23.8
olarak tespit ettigimiz MRSA orani ilkemizde yapilan
c¢alismalarin bir kismi ve UAMDSS oranlariyla
uyumludur. Ancak genel olarak tilke capinda gozlenen
azalma egilimi ile karsilastirildiginda, direncin Gg yil
icinde dramatik bir sekilde % 5.5'ten % 26'ya
ylikselmis olmasi endise vericidir. YBU’nde
antibiyotiklere direnclimikroorganizmalarla meydana
gelen enfeksiyonlarin artisina; hastaligin siddeti,
YBU’lerinde kullanilan aletler, uygulanan invaziv
girisimler, yetersiz enfeksiyon kontroll ve cok ilagh
ampirik tedavi uygulamalari gibi faktorler etki
etmektedir®. Nazik ve ark.“? ile Sen ve ark.t”
calismalarinda MRSA oranlarinin yogun bakim
Unitelerinde diger kliniklerden anlamh derecede
daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Yine Zencir ve
ark.?”? MRRSA treyen 6rneklerin % 60.8'inin, Yiiksekkaya
ve ark.?® % 48’inin yogun bakim Unitelerinden
gonderildigini bildirmislerdir. Hastanemiz YBU’ndeki
yatak sayisi 2016, 2017 ve 2018 yillari i¢in sirasiyla 10,
23 ve 31 olarak tescillenmistir. Ug yil icinde yatak
sayisinin (i¢ katina ¢ikmasinin ve izole edilen MRSA'larin
% 72’sinin (47 izolatin 35’i) bu Uniteden gelmis
olmasinin bu artisin en 6nemli sebebi oldugunu
diisinmekteyiz. Yurtdisinda ve lkemizde YBU’lerindeki
MRSA oranlarini inceleyen calismalarda®® yiksek
bulunan degerlere benzer sekilde, YBU’nden izole
ettigimiz S.aureus’larda MRSA oraninin % 32 olarak
yuksek saptanmasi da gdz 6niine alindiginda metisilin
direncindeki bu yikselis anlasilabilmektedir. Bu
artisin 6niline gegcmek igin mikroorganizmalarin
capraz bulas ve yayilmasinin engellenmesi ve diizenli
yapilmakta olan personel egitimlerinde, etkinligin
arttirlmasina yonelik galismalarin hayata gegirilmesi
gerekmektedir. Bu sayede yogun enfeksiyon kontrol
onlemleri ile birlikte (el hijyeni, temas izolasyonu)
direng oranlarinda genel bir azalma saglamanin
mimbkiin olacagini distinmekteyiz.

Metisilin direncinin yayginlasmasiyla birlikte
MRSA’ya bagli invaziv enfeksiyonu olan hastalarin
tedavisinde vankomisin de siklikla kullaniimaktadir.
Ancak bu yogun kullanim sonucunda vankomisine
orta duzeyde duyarli ve direngli S.aureus suslarinin
ortaya ciktigi bildiriimektedir®19. Ulkemizde yapilan
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cesitli calismalarda ve UAMDSS sirveyans verilerinde
S.aureus suslarinda vankomisin direncine rastlanma-
migtirt>1113,1517-2023-27) - Biz de ¢alismamizda bu
verilerle uyumlu olarak vankomisin direncli bir sus
saptamadik. Bir diger glikopeptid olan teikoplanin,
vankomisine benzer etki spektrumunda, yan etkisi az
oldugu icin vankomisine alternatif olarak siklikla
tercih edilen bir antibiyotiktir®. Ulkemize ait bircok
calismadat>1113.151718.202327) § qureys’larda teikoplanin
direncine rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda
otomatize sistemle direncli bulunan bir MRSA izolati
E-test ydntemiyle de calisilmis ve direncli (MIK: 4 pg/
ml) bulunmustur. Ancak EUCAST, gradiyent test
yontemi ile elde edilen minimal inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerlerinin sivi mikrodiliisyon
yontemi ile bulunan MiK degerlerinden daha yiiksek
¢iktigini  belirterek, glikopeptid direncinin
belirlenmesinde gradiyent testini dnermemektedir??.
Bu nedenle otomatize sistem ve gradiyent test
yontemi ile direngli buldugumuz s6z konusu izolatta
teknik imkansizliklar sebebiyle sivi mikrodillisyon
¢alisamamis ve referans laboratuvara gonderememis
olmamiz bu ¢alismanin kisithhgini olusturmaktadir.
Linezolid, ozellikle MRSA kaynakh cilt ve
yumusak doku, toplum kokenli ve hastane kokenli
pnémoni infeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptidlere
alternatif olarak kullanilabilecek oksazolidinon grubu
bir antibiyotiktir®. Amerika’da yapilan genis capli bir
siirveyans c¢alismasinda MSSA’larda linezolid
direncine rastlanmazken MRSA’larda % 0.1 oraninda
direng tespit edilmistir®. EARS-Net 2015 raporunda
Avrupa Ulkelerinde de benzer sekilde S.aureus’larda
linezolid direnci % 0.1 olarak bildirilmistir®.
UAMDSS’nin 2011 yilina ait raporunda bildirilen % 2.3
linezolid direncidisinda, diger raporlarinda, Glkemizde
yapilan calismalarda ve bizim ¢alismamizda da
linezolide karsi direng saptanmamigtirit>111315.17,1820,23-27)
Florokinolonlar stafilokok enfeksiyonlarinda sik
kullanilan antibiyotikler arasindadir. Ulkemizdeki
literattre bakildiginda MRSA suslartigin siprofloksasin
direnci % 44-92, MSSA suglari igin % 4-35 arasinda
degismektedir®71824  Calismamizda siprofloksasin
direnci benzer sekilde MRSA suslarinda % 53, MSSA
suslarinda % 7 olarak tespit edilmistir. Siprofloksasine
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“artmis dozda duyarh” (I) orani MRSA ve MSSA
izolatlari igin sirasiyla % 3 ve % 4 olarak bulunmustur.

S.aureus suslarinda gentamisin direnci ile ilgili
calismalarda, Calik ve ark.? bu orani MSSA i¢in % 6.4,
MRSA icin % 3 olarak, Sirin ve ark.®® ise MSSA ve
MRSA icin sirasiyla % 2.6 ve % 45.5 olarak bulmuslardir.
Ozel ve ark.? izole ettikleri MSSA suslarinda
gentamisin direncine rastlamazken MRSA’larda bu
orant % 25 olarak belirtmislerdir. Calismamizda da
benzer sekilde metisilin duyarli suslar iginde
gentamisine direng tespit edilmemis, MRSA’larda
% 35 oraninda direng saptanmistir.

Makrolid ve linkozamid grubu antibiyotikler hem
MSSA hem de MRSA'larin sebep oldugu deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinin tedavisinde, ayrica penisilin
alerjisi olan hastalarda kullaniimaktadir®®. Ulkemizde
yapilan galismalarda MSSA suglarinda eritromisin ve
klindamisin direnci sirasiyla % 10-41 ve % 1.4-34
arasinda, MRSA suslarinda ise daha yiksek olarak
sirastyla % 42-84 ve % 38-62.5 arasinda degismektedir®
51217182426) - Cglismamizda Ulkemiz verileriyle uyumlu
olarak MSSA suslarinda eritromisin ve klindamisin
direnci sirasiyla % 17 ve % 17, MRSA suslarinda ise
sirasiyla % 64 ve % 55 olarak bulunmustur. Eritromisin
icin MSSA suslarinda “artmis dozda duyarli” (I) orani
% 17, MRSA'larda ise % 3 olarak tespit edilmistir.

S.aureus infeksiyonlarinin tedavisinde tercih
edilebilecek diger bir ilag olan kotrimoksazolin
direng yiizdeleri Glkemizde yapilan farkl calismalarda
MSSA icin % 1.5-32, MRSA icin % 10-66 arasinda bil-
dirilmistir®>1217.1826) - Calismamizda direng oranlari
MSSA izolatlarinda % 2, MRSA izolatlarinda ise % 4
olarak tespit edilmistir. Ozellikle MRSA izolatlarinda
saptanan % 96 oranindaki yiiksek duyarlilik ylzdesi
diger calismalarla karsilastirildiginda dikkat cekici
bulunmustur. Bu veriler 1s1g§inda yasamsal risk
tasimayan S.aureus infeksiyonlarinin ampirik
tedavisinde kotrimoksazol alternatif bir antibiyotik
olarak dusiindlebilir.

Fusidik asit, S.aureus’larin etken oldugu 6zellikle
deri,yumusak doku, kemikve eklem enfeksiyonlarinda
glikopeptidlere alternatif olarak kullanilabilen bir
antibiyotiktir®. Ulkemizde vyapilan calismalarda,
fusidik asit direnci MSSA izolatlar i¢in % 4-12,
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Duyarhhklarinin Arastiriimasi

MRSA icin % 8-25 arasinda bildirilmigtir(21217.18.24),
Calismamizda izole ettigimiz MSSA ve MRSA
suslarinda fusidik asit direnci sirasiyla % 3 ve % 11
olarak bulunmustur. Diger calismalarda oldugu gibi
¢alismamizda da S.aureus suglarinda genel olarak
fusidik asit diren¢ oraninin dislk oldugu gozlenmistir.
Bu ylizden, ozellikle MRSA enfeksiyonlarinda
glikopeptid direncinin dnlenmesi agisindan fusidik asit
iyi bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

S.aureus izolatlarinda metisilin direncinin
belirlenmesinde mecA/mecC genlerinin saptanmasi
altin standart olarak kabul edilmektedir®. izole
ettigimiz suslarda metisilin direncinin yalnizca
otomatize sistemle belirlenmis olmasi ¢alismamizin
bir kisitliligi olarak dustndlebilir.

Sonug olarak, cesitli klinik 6rneklerden izole
ettigimiz S.aureus suslarinda vankomisin ve linezolid
direncine rastlanmamis olup, metisilin direnci
Ulkemiz ortalama degerlerinde bulunmustur. Ancak,
hastanelerde ¢oklu dirence sahip mikroroganizmalarin
en cok izole edildigi birim olan YBU’nde yatan hasta
sayimizin Ug yil icinde (¢ kat kadar artmasiyla birlikte
metisilin direnci de ciddi bir artis gostermistir. Bu
yuzden enfeksiyon kontroli ile ilgili daha fazla 6nlem
alinmasinin, etkin uygun antibiyotigin kullanimi
acisindan direng profilinin belli araliklarla takip
edilmesinin ve her hastanenin kendi antibiyotik
kullanim politikasini olusturmasinin énemli oldugu
dislincesindeyiz.

Tesekkiir: Bakteri identifikasyon ve duyarhlk
¢ahsmalarindaki katkilarindan dolayr Kamu Hastaneler
Merkez
Mikrobiyoloji Bolim{’nde gorevli tiim uzman doktor
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ve laboratuvar teknisyenlerine tesekkiir ederiz.
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Olgu Sunumu / Case Report

Geotrichum candidum’un Sebep Oldugu
Bir Mandibular Osteomiyelit Olgusu®

A Case of Mandibular Osteomyelitis Caused by
Geotrichum candidum
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Geotrichum maya benzeri bir mantar olup Endomycetaceae ailesinde yer almaktadir.
Brons, akciger, agiz ve bagirsaklardan izole edilebilir, 6zellikle immiin sistemi baskilan-
mis hastalarda invaziv hastalik yapabilir. Bu yazida, 61 yasinda yanakta sislik ve agiz
icine akinti sikayetleriyle basvuran, oral antibiyotikler ile yanit saglanamayan, doku
6rnedinde Geotrichum candidum (reyen bir mandibular osteomiyelit olgusu bildiril-
mistir. Olgu ampirik tigesiklin ve piperasilin/tazobaktam almis ancak yarar gérmemis-
tir. Doku kiiltiiriinde lreyen G.candidum’un duyarllik testinde azol grubu antifungalle-
re diisiik minimum inhibitér konsantrasyon degerleri saptanmistir. Vorikonazol basla-
nan hastada kolestaz enzim seviyelerinin artmasi nedeniyle, tedavi per-oral posakona-
zol olarak degistirilmistir. Tedavinin dérdiincii hafta kontroliinde klinik ve radyolojik
iyilesme saglanmistir. Antifungal tedavi ile izleminin dérdiincii ayinda Enterococcus
avium’a bagli olarak gelisen nekrotizan fasiit nedeniyle kaybedilmistir. Antibiyotiklerle
diizelmeyen osteomiyelitlerde, mantarlar etken olarak diisiintilmelidir.

Anahtar kelimeler: Geotrichum candidum, osteomiyelit, posakonazol, vorikonazol

ABSTRACT

Geotrichum is a genus of yeast-like fungi of the family Endomycetaceae. It can be
isolated from the bronchi, lungs, mouth and the intestinal tract, especially causing
invasive disease in immunocompromised patients. Herein, an 61 year old case of
mandibular osteomyelitis admitted with swelling on the left cheek and discharge into
the mouth and unresponsive to oral antibiotics with Geotrichum candidum growth in
tissue culture was reported. He was treated tigecycline and piperacillin/tazobactam
empirically without any improvement. G.candidum susceptibility testing revealed low
minimum inhibitory concentration values against azole group antifungals. Voriconazole
treatment was changed to oral posaconazole due to detection of elevated levels of
cholestasis enzyme levels. Clinical and radiological improvement were achieved after
four weeks of treatment. The patient died due to necrotizing fasciitis caused by
Enterococcus avium in the fourth month of follow-up with antifungal treatment. In
osteomyelitis which does not improve with antibiotics, fungi should be considered as
an etiological agent.

Keywords: Geotrichum candidum, osteomyelitis, posaconazole, voriconazole
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GiRiS

Osteomiyelit, mikroorganizmalarla enfekte
kemigin neden oldugu klinik durumu tanimlamak
icin kullanihr. Osteomiyelitte en sik Staphylococcus
aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar etken olarak
gorulmektedir. Daha az sikhkta streptokoklar,
enterokoklar, Pseudomonas spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp., Escherichia coli, Serratia spp. ve
anaeroplar (Finegoldia spp., Clostridium spp.,
Bacteroides fragilis grubu) neden olmaktadir. Nadiren
mantarlar (dimorfik mantarlar, Candida turleri) da
etken olabilmektedir. Mantarlara bagli osteomiyelit-
lerin ¢ogu hematojen kaynakli olmasina karsin,
travma sonrasi subkutan enfeksiyon ve osteomiyelitler
de gelisebilir®.

Geotrichum candidum, Saccharomycetes
sinifindan bir mantardir. Normal flora elemanidir ve
akciger, barsak, kan, agiz, deri ve vajinal 6rneklerden
izole edilebilir. 25°C’de yaklasik dort glinde beyaz,
nemli, kolayca kaldirilabilen maya benzeri koloniler
olusturur. Nadiren karsilasilan bu etkenin enfeksiyon-
lardaki rolt heniiz net olarak agiklanamamistir. Ciddi
immin yetmezlikli, 6zellikle hematolojik maligniteli
olgularda enfeksiyona yol acgabildigi bildirilmekte-
dir”19, Bu yazida, ulagsilabildigi kadariyla literattirdeki
ilk olarak bildirilen G.candidum etken oldugu
mandibular osteomiyelit olgusunun sunulmasi
amagclanmigtir.

OLGU SUNUMU

Prostat adenokanserine bagli vertebral kemik
metastazlari nedeni ile g yildir zolendronik asit
tedavisi alan 61 yasindaki olgu, U¢ ay 6nce sol yanakta
baslayan sislik ve agiz icine akinti sikayetleriyle kulak
burun bogaz (KBB) béliimiine basvurmustur. Hastaya
oral yoldan siprofloksasin, klindamisin ve amoksisilin/
klavulanik asit tedavisi baslanmistir. Sikayetleri
gecmeyen hastanin  maksillofasial bilgisayarl
tomografi (BT) goriintilemesinde sol bukkal,
submandibular, parotis ve parafarengeal alanda
birbirleriyle iliskili abse formasyonlari gbzlenmistir.
Mandibular kemikten ponksiyon ile 6rnek alinmis ve
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ardindan tigesiklin tedavisi baslanmistir. Hastanin
mandibular manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) mandibula sol yarida osteonekroz ve
osteonekrozun enfeksiyon ile komplike olmasi sonucu
sol mastikatdr bosluk infratemporal fossa bukkal
alan ve temporal kas trasesinde apse ile uyumlu
koleksiyonlar izlenmistir. Takibinde C-reaktif protein
(CRP) regresyonuna ragmen agiz icine purulan akintisi
devam eden hastanin protrombin zamaninda uzama
olmasi (zerine tedavi piperasilin/tazobaktam ile
degistirilmistir. Piperasilin/tazobaktam tedavisine
dort hafta devam edilmistir. Tedavinin birinci ayinda
akintinin devam etmesi lzerine ¢ekilen kontrol BT
gorintilemesinde absede minimal regresyon gorilen
hastadan mandibular kemik biyopsisi alinarak patoloji
laboratuvarina génderilmistir. Ornegin histopatolojik
degerlendirmesi sirasinda mantar elemanlari goriilmesi
Uzerine, hasta poliklinigimize yonlendirilmistir.
Poliklinik bakisi sirasinda sol mandibular
bolgede sislik ve cene hareketlerinde belirgin kisitlilik
saptanmis, diger sistem muayeneleri olagan olarak
degerlendirilmistir. Hastanin atesi 36.9°C, arteriyel
tansiyonu 135/85 mmHg, kardiyak nabzi 65/dakika
bulunmustur. Tetkiklerinde CRP degeri 1.03 mg/dL
(0-0,5), lokosit 9.39 x 103/uL olarak belirlenmis,
periferik yaymada lenfomonositoz hakimiyeti
gorilmustar. Kulak burun bogaz konsiiltasyonu
sonrasi debridman yapilan olgudan alinan doku
orneklerinin kanh agar (35°C), EMB agar (35°C) ve
Sabourauddekstrozagar(26°Cve35°C), besiyerlerinde
yapilan kiltiirlerinde maya mantari, Streptococcus
parasanguinis, Escherichia coli Gremesi olmustur.
Maya mantari MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa)
ile tur duzeyinde Geotrichum candidum/klebahnii
olarak tanimlanmis ve etkene CLSI M27A3 kilavuzuna
gore mikrodiliisyon temelli antifungal duyarhlik testi
yapilmistir®. Bu tir icin hentz tanimlanmis direng
sinir degerleri olmadigi i¢in, minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri disiik bulunan
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazoliin
etkili olabilecegi distnllmistir. Bunun Uzerine,
vorikonazol 2x6 mg/kg/gin yukleme dozunun
ardindan 2x4 mg/kg/gin idame ve intraventz
seftriakson 2x1 gr/gln tedavileri baslanmistir.
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Dis hekimine oral baki igin yonlendirilen
hastanin ¢irik nedeniyle dort adet disi ¢ekilmistir.
Alinan dis 6rnekleri steril tlip icinde bakteriyoloji ve
mikoloji laboratuvarlarina gonderilmistir. Cekilen
dislerin dis etiile temas eden yerindeki doku kalintilari
ve dis koki besiyerlerinin en az Ug yerine batirma
seklinde temas ettirilmis ve her besiyerinde (kanli
agar, EMB agar, iki adet SDA agar) bir adet dis kalacak
sekilde yerlestirilmistir. Mikolojik incelemede Ureyen
maya mantari, MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa)
ile yine Geotrichum candidum / klebahnii olarak
tanimlanmistir. Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol
ve posakonazole duyarhihginin, doku biyopsi 6rnegi
ile benzer sekilde oldugu saptanmistir. intravendz
vorikonazol tedavisinin yirminci glniinde c¢ene
hareketleri daha serbestlesen ve agiz acikhg artan
hastanin gama glutamil transferaz (GGT) ve alkalen
fosfataz (ALP) degerleri ylkselmistir. Bu nedenle
vorikonazol tedavisi kesilerek hastaya per-oral
posakonazol 2x200 mg/glin yukleme dozunun
ardindan 1x300 mg/glin idame tedavisine gegilmistir.
izlemde ates yiiksekligi olmayan hastadan kan kiiltiirii
alinmamistir ve hastaya ekokardiyografi (EKO)
yapiimamistir. Antifungal tedavinin birinci ayinda
kontrol MRG yapilmis, iyiye gidis gézlenmesi Uzerine
kontrol icin poliklinige cagirilarak taburcu edilmistir.
Antifungal tedavinin birinci ayinda ¢ekilen kontrol
MRG’de sol temporal fossa, sol bukkal yagh alan,
mastikator bosluk, infratemporal fossa diizeyinde
tariflenen abse formasyonlarinda takip sirecinde
tama yakin regresyon, mandibula sol ramusunda
osteomiyelit ile uyumlu bir onceki tetkik ile stabil
sinyal degisikligi izlenmistir. Posakonazol oral
tedavisine devam edilen hastanin takipte
sikayetlerinin geriledigi, agiz yoluyla beslenmenin
arttig1 gézlenmistir. Bu sliregte, hastadan bilgilerinin
kullanimi icin onam alinmistir.

Olgunun per-oral tedavisine devam edilmistir.
Ug ay antifungal tedavi ile sorunsuz takip edilen
olgunun dordiinct ayinda ¢eneden boyun ve gogus
on duvarina yayilan nekrotizan enfeksiyon gelismistir.
Debridman uygulanan olgu genel durum bozuklugu
nedeniyle yirmi giin yogun bakim Unitesinde takip
edilmistir. Bu donemde alinan doku kiilturlerinde

Enterococcus avium Uremis, teikoplanin ve lipozomal
amfoterisin B tedavileri almis ancak septik sok
nedeniyle kaybedilmistir.

TARTISMA

Cene osteomiyelitleri hematojen vyolla
olabilecegi gibi odontojenik enfeksiyonun yayilmasi
ile de olusabilir. Primer kortikal plaklari ince ve
vaskiler dokulardan nispeten zayif olusu nedeni ile
mandibula, osteomiyelite karsi maksilladan daha
duyarhidir®),  Siddetli mandibular agri, ¢ene
osteomiyelitinin yaygin birsemptomudur ve etkilenen
tarafta anestezi veya hipoestezi ile birlikte olabilir.
Uzun sdreli durumlarda mandibular trismus
gelisebilir.

Cene osteomiyelitinin  klinik bir varyanti
Garre’nin  kronik sklerozan osteomiyeliti veya
proliferatif periostitidir?. Aktinomikoz ve radyasyon
nekrozu bu ¢ene osteomiyelit formunun iki yaygin
nedenidir®®), Osteonekroz (kemigin avaskiiler
nekrozu) genelde steroid, bifosfonat kullanimi veya
radyasyon ile iliskilidir. Cene osteomiyeliti icin risk
faktorleri  kronik sistemik hastalik, kemigin
vaskdlaritesindeki degisiklikler, diyabet, malignite,
malnitrisyon, akut ve kronik anemi, osteopetroz,
intravendz madde bagimliligi, HIV enfeksiyonu gibi
konakgl savunma mekanizmalarini bozan durumlar
sayilabilir®. Mandibular osteomiyelitte en sik
rastlanan mikroorganizmalar bakterilerdir; ancak,
nadiren mantarlar da etken olabilir. Mucor ve
Aspergillus tarleri  yaygin  olarak maksillada
enfeksiyona yol acgarlar, nadiren mandibular tutulum
da bildirilmistir(®©),

Osteomiyelitin tedavi yonetimi, ilgili kemik
dokunun ve nekrotik materyalin cerrahi debridmani
ve enfeksiyonun eradikasyonu i¢in uygun antimik-
robiyal tedavinin verilmesinden olusur. Mikrobiyolojik
ornekleme tedavinin yonlendirilmesinde ¢ok énem-
lidir. Ahinan doku 6rnekleri bakteriyoloji, mikoloji ve
mikobakteriyoloji  laboratuvarlarina  mutlaka
gonderilmelidir. Bizim olgumuzda da ilk planda
gerekli mikrobiyolojik tetkikler yapilamadigi igin
gecikmistir.

uygun  tedavinin baslanmasi
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Antimikrobiyal tedavi, enfekte nekrotik kemigin
tedavi edilmesi icin tek basina yeterli etkinlikte
degildir. Ayrica, vaskilarizasyon yetersizligi olan veya
travma ile iliskili skari olan hastalarda kemige
antimikrobiyal tedavinin gegisi giivenilmez olabilir*”),
Bu baglamda olgumuzda da yapilan drenaj ve uygun
debridman ¢ok faydali olmaktadir.

Ozellikle G.candidum hematolojik maligniteli
(kronik lenfositik l6semi, akut miyeloid l6semi),
noétropenik, immin sistemi baskilanmis hastalarda
ve HIV gibi enfeksiyonlarda nadiren de olsa etken
olarak karsimiza gikabilmektedir. Ayrica bir galismada
immunsupresif olmayan bireylerin oral florasinda
% 2.8 bulunurken, eslik eden diyabetes mellitus,
kronik lenfositer 16semi gibi hastaliklari olanlarda bu
oran % 6.3 olarak gorilmustir. Ayni ¢cahismada 20
yillik bir stiregteki oral geotrikozis olgulari incelenmis
ve en sik eslik eden hastalik diabetes mellitus olarak
gorilmustir®. Gida sektoriinde peynir Gretiminde
kullanildigi bilinen bu mantarin gida iliskili enfeksiyonu
ise net tanimlanmis degildir. Vasei ve Imanieh®¥ bu
etken ile duodenal invazyon bildirmistir. Ayrica
Geotrichum spp. enfektif endokardit etkeni olarak
birgok olguda gosterilmistir>'4, HIV pozitif bir
olguda gingiva 06rneklemesinde G.candidum
gorulmus, antifungal duyarhihk calisiimamis, nistatin
tedavisi ile U¢ ay sonra oral eritematdz lezyonlarin
dizeldigi bildirilmistir®. Bizim olgumuz yaygin kemik
metastazli malignitesi olan bir hasta olup agiz hijyeni
kotiydu ve dis clrikleri mevcuttu. Olgumuzda
G.candidum iliskili bunlara ek epidemiyolojik bir
ozellik saptanmamistir.

Literatirde G.candidum’a karsi antimikrobiyal
ajanlarin  aktivitesi hakkinda ¢ok az veri
bulunmaktadir®. Vorikonazoliin G.candidum igin
azol grubu ilaglardan en diisiik MiK degerine sahip
oldugu gosterilmistir??, Tedavi rejimi net olarak
belirlenmemistir ancak amfoterisin B deoksikolat ve
amfoterisin B’nin lipid formilasyonlari en ¢ok
uygulandigl bildirilen tedavilerdir®™2®, Ancak,
spesifik tedavinin antifungal duyarliigina gore
diizenlenmesi bu ciddi enfeksiyon icin daha dogru
olacaktir. Sfakianakis ve ark.*?, 2007 vyilinda
yayinladigl G.candidum ile gelisen invaziv kutanoz
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enfeksiyon olgusunda antifungal duyarlilik ¢alisiimis,
MiK degerlerine bakilmis ve doért hafta intravendz
lipozomal amfoterisin B ve alti hafta oral vorikanozol
ile tedavi edilmistir. Akut lenfoblastik |6semili dort
yasinda bir kiz g¢ocukta gorilen G.candidum
septisemisi belirtilen olgu raporunda amfoterisin
B’ye duyarl, flusitozin direngli goriilmustir®?, Bizim
olgumuzda iki defa doku orneklemesi yapilmis olup
her ikisinde de antifungal duyarlihgi calisiimis ve azol
grubu antifungallere duyarl saptanmistir.

Bu olgu antibiyotiklere yanit vermeyen
osteomiyelitlerde, ozellikle mandibular tutulumda,
etken olarak mantarlar da distinmek gerektigini
gostermek amaciyla bildirilmistir. Olgunun tedavi
yonetiminde, uygun o6rneklemeler yapilmamis
olmakla birlikte, baslangicta genis spektrumlu
antibiyotikler kullaniimistir. Antibiyotiklere yanitsiz
hastalarda fungal enfeksiyonlarin olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Uluslararasi veri tabanlari
(PubMed, Google Scholar, Web of Science) taranarak
G.candidum nedenli enfeksiyonlar incelendiginde,
temel olarak pulmoner, bronkopulmoner, daha nadir
olarak da kutandz, oral ve dissemine enfeksiyonlarin
tartisildigi dikkati cekmektedir. Bu nedenle olgumuzun
mandibula osteomiyelitinde G.candidum’un etken
olarak gosterildigi literatlirdeki ilk olgu oldugu
distnulmektedir.
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34. ANKEM AKILCI ANTIBIYOTIK KULLANIMI KONGRESI ARDINDAN

34. ANKEM Akilar Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi 01-05 Mayis 2019 (Marmaris) tarihleri
arasinda Grand Yazici Club Turban Otel’de gerceklestirilmistir.

Kongre’de toplam 122 bildiri sunulmus, bildiri 6diilleri ve toplam 55 arastirmaciya kayit ve
konaklama bursu verilmistir.

34. ANKEM Akilc1 Antibiyotik Kullanimi Kongresi Bildiri Odiilleri

Sozlii Sunu Birincilik Odiilii

SB121 - Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinikleri'nde Mikafungin
Kullaniminin Retrospektif Degerlendirilmesi

Edanur Yesil, Solmaz Celebi, Demet Timur, Arife Ozer, Cansu Turan, Beyhan Biilbiil, Beyza Ener,
Duygu Diizcan Kilimci, Mustafa Hacimustafaoglu

Sozlii Sunu Ikincilik Odiili

SB61 - Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Karbapenem Direngli Klebsiella Izolatlarinda Fenotipik
Karbapenemaz Belirleme Metodlarindan Hangisini Se¢gmeliyiz?

Fikriye Milletli Sezgin, Ayse Ozkagmaz

So6zlii Sunu Uciinciiliikk Odiilii

SB9 - Farelerde Gentamisinin Neden Oldugu Apoptoz Uzerine Keten Yagmin Etkisi
Halil Mahir Kaplan, Serkan Ozler

Kongreye kabul edilmis olup, kongre sirasinda sunulmayan sozel sunu ve posterler asagida
bildirilmistir..
Sozel sunu — SB12, SB41, SB48, SB73, SB74, SB112, SB120

Poster sunusu — PB3, PB4, PB6, PB28, PB32, PB33, PB45, PB46, PB47, PB49, PB79, PB80, PB90, PB97,
PB113, PB127, PB136
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