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FENOTIPIK OLARAK GENISLEMiS SPEKTRUMLU
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AERUGINOSA VE ACINETOBACTER BAUMANNII iZOLATLARININ
CESITLI ANTIMIKROBIYALLERE DUYARLILIK DURUMU

ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY OF PHENOTYPICALLY EXTENDED
SPECTRUM BETA-LACTAMASE PRODUCING PSEUDOMONAS AERUGINOSA
AND ACINETOBACTER BAUMANNII ISOLATES
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OZET: Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin
Hastanesi’nde 2002-2004 yillari arasinda hastane enfeksiyonu etkeni olarak
izole edilen ve fenotipik olarak genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
Urettigi saptanan Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
suglarinin cesitli antimikrobiyallere duyarhlik durumlarinin arastiriimasi
amaclanmistir. Kirksekiz P.aeruginosa ve 53 A.baumannii izolatinin seftazidim,
sefotaksim, sefepim, tobramisin, siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam,
imipenem ve meropenem duyarliliklar Etest (AB Biodisk, Solna, Sweden)
yontemiyle saptanmistir. A.baumannii izolatlarinin tobramisin duyarlihg %54.7,
karbapenem duyarliigi %49.1 iken, diger ajanlara karsi duyarlilik %25’in altinda
bulunmustur. P.aeruginosa izolatlarinin siprofloksasin, karbapenem grubu,
piperasilin-tazobaktam ve tobramisine kargi duyarlilik orani ise %35-38 arasinda
degismektedir. P.aeruginosa izolatlarinin %37.5’inin, A.baumannii izolatlarinin ise
%37.7’sinin es zamanl olarak imipenem/meropenem, piperasilin-tazobaktam,
siprofloksasin ve tobramisine karsi direncli oldugu gézlenmistir. Sonug olarak,
fenotipik olarak GSBL Ureten P.aeruginosa ve A.baumannii suslarinin, sadece
GgUncl ve dorduncli kusak sefalosporinlere karsi degil, karbapenem grubu
dahil tedavide kullanilan diger antibiyotiklere karsi da yUksek oranda direncli
olduklar dikkati cekmigtir.

Anahtar sézclikler: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar, antibiyotik direnci.

ABSTRACT: The aim of this study was to investigate the antimicrobial
susceptibilities of Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii strains
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that were identified as producers of extended spectrum beta-lactamases (ESBL)
phenotypically. Fifty three P.aeruginosa and 53 A.baumannii strains that were
isolated from patients with hospital infections followed-up by Infectious Diseases
Unit of Hacettepe University Adult Hospital in 2002-2004, were included in the
study. The susceptibilities of the isolates to ceftazidime, cefotaxime, cefepime,
tobramycin, ciprofloxacin, piperacillin-tazobactam, imipenem and meropenem
were determined by Etest (AB Biodisk, Solna, Sweden) method. The susceptibility
rates of A.baumannii isolates against tobramycin and carbapenem group were
54.7% and 49.1%, respectively; whereas for the rest of the antimicrobial agents
tested, these rates were lower than 25 percent. The susceptibility rates of
P.aeruginosa isolates against ciprofloxacin, carbapenem group, piperacillin-
tazobactam and tobramycin differed between 35-38 percent. Of the P.aeruginosa
isolates, 37.5%, and of the A.baumannii isolates 37.7% were resistant against
imipenem/meropenem, piperacillin-tazobactam, ciprofloxacin and tobramycin
simultaneously. As a result, phenotypically ESBL producing P.aeruginosa and
A.baumannii isolates were found highly resistant not only against the third and
fourth generation cephalosporins, but also to the antibiotics currently used in the
therapy including carbapenemes.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, extended
spectrum beta-lactamases, antibiotic resistance.

GIiRIS

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) ilk olarak 1980’lerin
basinda Enterobacteriaceae ailesinin farkli Gyelerinde tanimlanmistir. Daha sonra
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinda da siklikta
rapor edilmeye baslanmistir’. P.aeruginosa ve A.baumannii susglarinin beta-
laktam antibiyotiklere karsi direng gelistirmesinde; kromozomal beta-laktamazlar,
bakterilerin dis zar gegirgenliginde azalma ve atim pompalari gibi pek cok farkli
mekanizma bir arada rol oynamaktadir?. GSBL’In bu bakteri tUrlerinin antibiyotiklere

karsi direncinde oynadiklari rolin énemi, gerek Ulkemizin gerekse Avrupa’nin farkli
merkezlerinden artan siklikta bildiriimektedir®”.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Eriskin Hastanesi'nde
2002-2004 yillarinda hastane enfeksiyonu etkeni olarak gesitli klinik drneklerden
izole edilen ve fenotipik olarak GSBL urettigi saptanan P.aeruginosa ve A.baumannii
suslarinin gesitli antibiyotiklere kargi duyarliigi aragtirimistir.

GEREC ve YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi'nde 2002-2004 yillarinda
Enfeksiyon Hastaliklari Unitesi tarafindan takip edilmekte olan hastalardan, Hastalik
Kontrol ve Onlem Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)8¢
tanimlarina gore hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen ve fenotipik olarak
GSBL Urettigi saptanan 48 P.aeruginosa ve 53 A.baumannii susu calismaya
dahil edildi. A.baumannii suglar 19 kan, 16 puy, 6 idrar, 4 derin trakeal aspirat,
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5 beyin omurilik sivisi (BOS), 3 bronkoalveolar lavaj (BAL); P.aeruginosa suslari
ise 20 kan, 3 BAL, 15 puy, 9 idrar ve bir BOS 6rneginden konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemlerle izole edildi. Sceptor sistemi (Becton Dickinson, USA)
ile tir duzeyinde tanimlanan izolatlar —-80°C’de saklandi. Calismanin kalite kontrol
suslar K. pneumoniae ATCC 700603, E.coli ATCC 25922 ve P.aeruginosa ATCC
27853 idi.

Calisilacagr zaman, %5 koyun kanli agara pasajlanan bakteriler bir
gecelik inkUbasyona birakildi. Taze kulturlerden, Mueller-Hinton Broth (Oxoid,
UK) besiyerinde 0.5 McFarland bulanikliginda bakteri inokulimU hazirlandi. Bu
inokullm steril ektivyon ile Mueller-Hinton agar (Oxoid, UK) iceren plaga homojen
olarak surdldd. Suslarin seftazidim, sefotaksim, seftazidim-klavulanat, sefotaksim-
klavulanat, sefepim, imipenem, meropenem, piperasilin-tazobaktam, tobramisin
ve siprofloksasin MiK degerleri Etest yontemiyle belirlendi. Sonuglar CLSI
Onerilerine goére degerlendirildi'®. Bakterilerin sirasiyla seftazidim veya sefotaksim
ile test edildiginde elde edilen MiK degerinin, sirasiyla seftazidim-klavulanat veya
sefotaksim-klavulanat ile test edildiginde elde edilen MiK degerinin 8 kati veya
Uzerinde olmasi fenotipik olarak GSBL Uretimi ile uyumlu kabul edildi''. Orta
duyarli suslar direncli grupta degerlendirildi.

BULGULAR

Fenotipik olarak GSBL Urettigi saptanan A.baumannii suslarinin Tablo I'de,
P.aeruginosa suslarinin ise Tablo II'de test edilen antibiyotiklere karsi duyarliliklari
sunulmustur.

Tablo I. Fenotipik Olarak GSBL Pozitif A.baumannii Suslarinin Farkli
Antibiyotiklere Karsi Duyarliliklari ve MIK Degerleri

MiK araligi MiK,, MiK,, Duyarlilik
Antibiyotik (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) n (%)
Seftazidim 0.5-256 32 256 8 (15.9)
Sefotaksim 0.5-256 32 256 7 (13.2)
Sefepim 0.5-256 16 64 12 (22.6)
Tobramisin 0.5-256 8 32 29 (54.7)
Siprofloksasin 0.25-32 32 64 10 (18.8)
Piperasilin-tazobaktam 0.5-256 256 256 12 (22.6)
Imipenem 0.25-32 8 32 26 (49.1)
Meropenem 0.25-32 8 32 26 (49.1)

P.aeruginosa izolatlarinin %37.5’i (18/48), A.baumannii izolatlarinin ise
%37.7’sinin (20/53) karbapenem (imipenem veya meropenem), siprofloksasin,
piperasilin-tazobaktam ve siprofloksasine karsi es zamanli olarak direncli oldugu
belirlendi.
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Tablo Il. Fenotipik Olarak GSBL Pozitif P.aeruginosa Suslarinin Farkli
Antibiyotiklere Karsi Duyarliliklari ve MIK Degerleri

MIK araligs MIK,, MIK,, Duyarlilik
Antibiyotik (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) n (%)
Seftazidim 2-256 32 256 12 (25.0)
Sefotaksim 4-256 32 256 1(2.1)
Sefepim 0.5-256 32 256 11 (22.9)
Tobramisin 0.5-256 128 256 17 (35.4)
Siprofloksasin 0.25-32 32 64 18 (37.5)
Piperasilin-tazobaktam 0.5-256 32 256 17 (35.4)
Imipenem 0.25-32 16 64 17 (35.4)
Meropenem 0.25-32 16 64 17 (35.4)

TARTISMA

P.aeruginosa ve A.baumannii gunimuzun basta gelen, dnemli hastane kaynakli
enfeksiyon etkenleri arasindadir. Bu bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarda en
onemli sorun, kullanilan antimikrobiyallere karsi yiksek oranda direncli olmalardir.
Kang ve arkadaslarinin' yaptigi calismada, P.aeruginosa enfeksiyonlarinda
uygunsuz antibiyotik tedavisi, mortalite acisindan bagimsiz bir risk faktért olarak
ortaya konmustur. GSBL Ureten P.aeruginosa suslariyla olusan bir salginda mortalite
%62.5 olarak rapor edilmistir®. GSBL Ureten A.baumannii suslaryla gelisen bir
salgin ise ancak salginin meydana geldigi yogun bakim Unitesinin kapatiimasiyla
kontrol altina alinabilmistir’. P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarinda Gg¢uncu
kusak sefalosporinlerine karsi saptanmis olan antibiyotik duyarlilik sonuclari
her zaman yol gosterici olmamaktadir. Bu ¢alismada test edilen P.aeruginosa
suslarinin %25'i (12/48), A.baumannii suslarnin ise %15.9'u (8/53) in vitro olarak
seftazidime duyarli bulunmustur. GSBL Ureten bakteriler in vitro duyarli olsa dahi
dcuncu veya dordincu kusak sefalosporinlerin tedavide kullaniminin basarisizigina
yol actigr bilinmektedir',

Karbapenemler GSBL Ureten bakterilerin tedavisinde ilk secenek antibiyotikler
arasinda yer almaktadir’®. Ulkemizde yapilan bir galismada, farkl tirlerde
GSBL enzimleri Ureten P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarina karsi en etkili
ajan olarak imipenem rapor edilmistir’®. Bu galismada imipenem/meropenem
duyarlih@r; A.baumannii izolatlarinda %49.1, P.aeruginosa izolatlarinda %35.4 olarak
saptanmistir. A.baumannii izolatlarinda piperasilin-tazobaktam’a yuksek oranda
direng saptanmasina ragmen, P.aeruginosa izolatlarinin piperasilin-tazobaktam
duyarliigr imipenem ve meropenem ile ayni oranda bulunmustur. Ancak piperasilin-
tazobaktamin GSBL Ureten bakterilerin etken oldugu agir enfeksiyonlarin tedavisinde
etkinligi tartisma konusudur. Piperasilin-tazobaktam duyarlihiginin inokulim
miktarindan belirgin derecede etkilendigi gosterilmistir's!”,

Siprofloksasin ve tobramisine karsi da yuksek oranda direncli olmalari
(P.aeruginosa suslarinda siprofloksasin ve tobramisin direnci sirasiyla %72.5 ve
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%64.9; A.baumannii suslarinda %81.2 ve %45.3), bu antibiyotiklerin tedavide
kullanimini kisitlamaktadir. Gerek Ulkemizde gerekse Avrupa’nin cesitli merkezlerinde
yapilan calismalarda, bu bakteri trlerinde artan florokinolon ve aminoglikozid direng
oranlarl dikkat cekmektedir'®22, Bu calismada test edilen antibiyotiklerden hicbirinin
MiK50 ve l\/IiK90 degerleri, in vitro testlerde referans kabul edilen duyarlilik sinirlari
icerisinde saptanmamistir. GSBL Ureten P.aeruginosa ve A.baumannii ile enfekte
hastalarin tedavi alternatiflerini degerlendiren az sayida klinik galigma bulunmasi,
in vitro sonuglarin klinikteki pratik degerinin tartisiimasini zorlastirmaktadir®.
Sonug olarak GSBL Ureten P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarinin, sadece
Uclncu ve doérduncu kusak sefalosporinlere kargl degil, karbapenem grubu dahil
tedavide kullanilan diger antibiyotiklere kargi da yuksek oranda direngli olduklari
gozlenmisgtir.
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