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GiRiS ve AMAG: Pseudomonas aeruginosa tiirleri hastane
ortaminda  yaygin  olarak  bulunan ve hastane
enfeksiyonlarina neden olan bakterilerdir. Bu g¢alismada
laboratuvarimiza gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen
P. aeruginosa suslarinin gesitli antibiyotiklere direng
oranlarini tespit ederek, epidemiyolojik verilere ve ampirik
tedavi segeneklerine katki saglamayr amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Kasim 2016-Agustos 2018
doneminde laboratuvarimiza goénderilen cgesitli  klinik
orneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin

identifikasyon ve antibiyogram islemlerinde konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemler ve Vitek 2 (bioMérieux, Fransa)
otomatize sistemi kullanildi.

BULGULAR: Yetmis ikisi (% 29) derin trakeal aspirat (DTA),
68'i (% 27) idrar, 50’si (% 20) balgam, 24’t (% 10) bronko
alveolar lavaj (BAL), 22’si (% 9) yara, 14’0 (% 5) ise diger
orneklerden (apse, kan kultlrd, doku kiltird, plevra sivisi,
kateter) izole edilen toplam 250 sus incelendi. Direncin en
disuk oldugu antibiyotik amikasin (% 18), direncin en yiksek
oldugu antibiyotikler ise siprofloksasin (% 50) ve seftazidim
(% 48) olarak belirlendi. Siprofloksasin, seftazidim,
piperasilin-tazobaktam (TZP) ve gentamisin direncinin yogun
bakim Unitesinde diger kliniklerden daha yiksek oldugu
tespit edildi. Polikliniklerden gelen 6rneklerdeki imipenem
direng oraninin servis ve yogun bakim Unitelerine gore ¢ok
disiik oldugu (% 15) saptandi.

TARTISMA ve SONUG: Hastanemizde P. aeruginosa
tedavilerinde sik kullanilan antibiyotiklere direng oranlarinin
yillariginde giderek arttigi gozlendi. Daha 6nce yliksek oranda
direng saptanan sefepimin diren¢ oraninin ise dustUgu
gorildi. Pseudomonas suglarinda saptadigimiz yiksek direng
oranlari antibiyotik duyarlilik testlerine gore tedavinin
diizenlenmesinin nemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Pseudomonas
aeruginosa, yogun bakim lnitesi

Abstract

INTRODUCTION: Pseudomonas aeruginosa species are
common bacteria that cause nosocomial infections. In this
study, we aimed to contribute to epidemiological data and
empirical treatment options by determining the resistance
rates of P. aeruginosa strains isolated from clinical samples
sent to our laboratory.

METHODS: Conventional microbiological methods and
Vitek 2 (bioMérieux, France) automated system were used
for the identification and antibiogram processes of P.
aeruginosa strains isolated from various clinical samples
sent to our laboratory between November 2016 and August
2018.

RESULTS: Seventy-two (29 %) deep tracheal aspirate (DTA),
68 (27 %) urine, 50 (20 %) sputum, 24 (10 %)
bronchoalveolar lavage (BAL), 22 (9 %) wounds and 14 (5 %)
from other samples (abscess, blood culture, tissue culture,
pleura, catheter), a total of 250 strains were examined. The
antibiotic that has the lowest resistance was found to be
amikacin. Ciprofloxasin (50 %) and ceftazidime (48 %) had
the highest resistance. Ciprofloxacin, ceftazidime,
piperacillin-tazobactam (TZP) and gentamicin resistance
were found to be higher in the intensive care unit than
other clinics. It was found that the imipenem resistance rate
in the samples from the polyclinics was very low (15 %)
compared to the service and intensive care units.
DISCUSSION and CONCLUSION: t was observed that the
rate of resistance to antibiotics, which are frequently used
in P. aeruginosa treatments in our hospital, has gradually
increased over the vyears. It was observed that the
resistance rate of cefepime, which had a high rate of
resistance before, decreased. The high resistance rates we
found in Pseudomonas strains show the importance of
regulation of treatment according to antibiotic
susceptibility tests.

Keywords: Antimicrobial resistance, intensive care units,
Pseudomonas aeruginosa

GIRIS

Pseudomonas cinsi bakteriler Gram negatif,

hareketli, sporsuz, kapsilsiiz, oksidaz pozitif,

zorunlu aerob, nonfermenter ozellikte olup
glikozu okside eder ve MacConkey agarda lireme
ozelligine sahiptir. Dogada toprak ve bitkilerde,

yasam alanlarinda ise ylizme havuzlari, jakuziler,
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kiivetler, kontakt lens sollsyonlari ve ev
nemlendiricilerinde yaygin olarak bulunmaktadir
(1,2). Hastanede izole edilen yerler ise
solunumsal tedavi cihazlari, antiseptikler,
sabunlar, lavabolar, paspaslar, ilaclar ve
fizyoterapi ve hidroterapi havuzlari gibi cesitli
kaynaklardir (1).

P. aeruginosa suslari, hastane enfeksiyonu
etkenleri icinde ilk siralarda yer alan ozellikle
yogun bakim initelerinde (YBU) yatan
hastalardan siklikla izole edilen patojenlerdir.
Firsatci enfeksiyonlar ve hastane
enfeksiyonlarina yol acan P. aeruginosa; kistik
fibrozis, yanik enfeksiyonlari ve insan immin
yetmezlik virGsi (HIV) hastalari gibi immin
sistemi baskilanmis hastalarda ciddi, tedavisi zor
enfeksiyonlara neden olabilmekte ve
olusturdugu  enfeksiyonlara  bagh  yiksek

mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir (3,4).

P. aeruginosa sahip oldugu dogal direncin
yaninda kromozomal mutasyonlarla veya
plazmidler, transpozonlar ve integronlar
aracihgiyla bircok antibiyotige karsi kazanilimis
ileri diren¢ mekanizmalari gelistirebilmektedir
(5). Ayrica
enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan, biyofilm

tekrarlayan ve inatcl

aracili diren¢ ve c¢oklu ilaca toleransh persister
hicrelerin olusumunu igeren adaptif antibiyotik
direnci son zamanlarda belirlenmis bir direng
mekanizmasi olarak bilinmektedir (6). Bu nedenle
kullanimda olan antibiyotiklere karsi duyarhligin
izlenmesi 6nemlidir (3). Biz de c¢alismamizda
laboratuvarimiza goénderilen klinik 6rneklerden
izole edilen P. aeruginosa suslarinin c¢esitli
antibiyotiklere direng oranlarini tespit ederek
epidemiyolojik verilere ve ampirik tedavi
seceneklerine katki saglamayi amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma, Kasim 2016-Agustos 2018 déneminde
laboratuvarimiza  gonderilen  ¢esitli  klinik
orneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarina
ait laboratuvar verileri kullanilarak retrospektif
olarak planlanmistir. Gonderilen 6rneklerde

Ureyen bakteriler konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemler ya da otomatize sistem (Vitek 2,
Biomeriux, Fransa) ile tanimlanmis, Kirby-Bauer
disk difizyon yontemi ile antibiyotik duyarlihg
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) 2017 kriterlerine
gore belirlenmistir (7). Hastalarin yasi, cinsiyeti,
ornek tird ve ornegin gonderildigi klinik ile ilgili
veriler retrospektif olarak incelenmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 22 programinda Ki-
kare ve Fisher’s Excat, Fisher- Freeman- Halton
testleri kullaniimistir. Yerel invaziv olmayan klinik
arastirmalar etik kurulundan 07.12.2020 tarih ve
2020/255 numarast ile izin alinmistir.

BULGULAR

Calismaya Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen 250 hasta 6rneginden izole edilen P.
aeruginosa susu dahil edilmistir. Hastalarin 176’si
(%70) erkek, 74’0 (%30) kadin olup vyas
ortalamalar 61+21,6 (en kiicik 0-en blylik 97)
olarak saptanmistir. Orneklerin 72’si (%29) derin
trakeal aspirat (DTA), 68’i (%27) idrar, 50’si (%20)
balgam, 24’i (%10) bronko alveolar lavaj (BAL),
22'si (%9) yara, 14’0 (%5) ise diger 6rnekler (apse,
kan kultara, doku kilturd, plevra sivisi, kateter)
idi. Orneklerin génderildigi klinik bélimlere gére
dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir.

Suslarin antibiyotik direng oranlariincelendiginde
amikasin direncinin (%18) diger antibiyotiklerden
daha dlstik oldugu saptanmistir (p<0,001).
Direncin en vyiksek oldugu antibiyotikler ise
siprofloksasin (%50) ve seftazidim (%48) olarak
belirlenmistir (p<0,001). Ayaktan hasta takip
edilen poliklinikler, yatan hastalarin takip edildigi
servisler ve klinik durumu daha siddetli olan
hastalarin ~ takip  edildigi yogun  bakim
Unitelerinden gonderilen 6rneklerden izole
edilen P. aeruginosa suslarinin antibiyotik direng
oranlari ayrica degerlendirilmistir. Seftazidim,
siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam ve
gentamisin direncinin yogun bakim {nitelerinde
daha fazla oldugu goérilmusken, amikasin ve
sefepim duyarlihginin génderildigi boliime gore
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degismedigi saptanmistir. imipenem direncinin
ise servis ve yogun bakim Unitelerinde benzer,
polikliniklerde ise anlaml sekilde distk oldugu
tespit edilmistir (Tablo 2).

TARTISMA

P. aeruginosa enfeksiyonu hastanelerde 6zellikle
de yogun bakim (nitelerinde yatan hastalarda
¢ok fazla tespit edilen, uzun slreli hastanede
kalis, artan maliyetler ve mortalite ile iliskili
enfeksiyonlardan  sorumlu  bir  patojendir.
GUnUmuizde bu enfeksiyonla ilgili en biyik sorun
ise P. aeruginosa tedavisinde karsilasilan
antibiyotik direncidir. P. aeruginosa, sefotaksim,
seftriakson ve ertapenem dahil olmak (zere
bircok genis spektrumlu beta-laktam antibiyotige
dogal olarak direnglidir. Anti-psddomonal ajanlar
arasinda  piperasilin, seftazidim, sefepim,
imipenem ve meropenem bulunmakla birlikte P.
aeruginosa karbapenemler dahil bu ajanlara da
diren¢ kazanabilmektedir(8). Yapilan kiiresel bir
¢alismada cesitli bolgelerde P. aeruginosa'nin
diren¢ oranlari arasinda yiksek degiskenlik
oldugu gozlenmistir (9). Cin’de vyapilan bir
calismada P. aeruginosa izolasyon oranlarinin her
yil arttigi ve tim antimikrobiyallerin etkisinde
azalma egilimi oldugu bildirilmistir (5). Karakege
ve ark.nin yaptigl calismada amikasine direng
orani %13 bulunmustur (1). Aktepe ve ark.’nin da
yaptiklari ¢calismada P. aeruginosa suslarinda en
duyarl antibiyotikler amikasin ve tobramisin olup
%4,9 oraninda direng saptanmistir (4). Durmaz ve
ark.’nin 2011-2013 yillarinda yaptiklari ¢calismada
ise P. aeruginosa suslarinin amikasine %43;
Cin’de bir yanik servisinde 2007-2015 yillar
arasinda vyapilan c¢alismada P. aeruginosa
suslarinda amikasin direncini 2007'de %43,
2014’te %85 olarak bildirmislerdir (10,11). Bizim
¢alismamizda suslarin antibiyotik direng oranlari
incelendiginde, amikasin direncinin (%18) Aktepe
ve ark.’nin ¢alismasiyla benzer sekilde ve diger
antibiyotiklerden daha duslik oldugu
saptanmistir. Cin’de yapilan calismadaki yuksek
direng¢ oraninin  ¢alisma grubunun yanik
hastalardan

Unitesindeki olusmasindan

kaynaklandigi duslinilmustir. Aminoglikozidler
arasinda amikasin, daha az sayida aminoglikozit
modifiye edici enzimden etkilenmesi nedeniyle,
pseudomonas ve diger Gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinda grubun diger lyelerine kiyasla
daha etkindir ve diren¢ daha az gelismektedir.
Pseudomonas enfeksiyonlarinda
aminoglikozidler  yuksek duyarlihiga sahip
olmasina ragmen tek basina degil de baska
ilaglarla kombine edilerek kullanilabildigi icin

tedavide kullanimlari kisithdir.

Aminoglikozit grubundan diger bir antibiyotik
olan gentamisinin P. aeruginosa Ulzerine etkisine
bakildiginda bizim ¢alismamizda direng orani %29
olup YBU’de bu oran %43 olarak bulunmustur.
Ulkemizde Eyigdér ve ark.nin 2007-2008'de
yaptigl calismada %4, Durmaz ve ark.’nin 2011-
2013 yillari arasinda yaptigi calismada %38 olarak
bulunmus olup galismalar arasinda degiskenlikler
mevcuttur (10,12). Varish ve ark.’nin 2011-2015
yillari  arasinda yaptiklari galismada ise
gentamisin direncinde yillara gore bir degisim
gozlenmedigi  bildirilmistir  (13). Gentamisin
direncinin  hastanemizde yiksek oranda
saptanmasi  intramuskiler  uygulanabilmesi
nedeniyle kombinasyon tedavilerinde daha fazla

kullanilmasindan kaynaklandigi disliniilmustir.

P. aeruginosa'nin siprofloksasin direnci, diinyanin
bircok yerinde artan bir sorundur. Ulkemizde
yapilan bir c¢alismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen toplam 94 P. aeruginosa susunun
antibiyotiklere duyarliliklari retrospektif olarak
arastirllmis  ve en ylksek diren¢ orani
siprofloksasine (%16) karsi belirlenmistir (12).
Aktepe ve ark./nmin  yaptigi  calismada
siprofloksasin direnci %33,3 olarak belirlenirken
yogun bakim dnitelerinde bu oranin %47,5
diizeyine yikseldigi gbzlenmistir (4). Yapilan bir
bagska ¢alismada siprofloksasin direnci %47
oraninda bildirilmistir (10). Khan ve ark.'nin
yaptigl c¢alismada ise bu oran %16,5 olarak
bulunmustur (14). Calismamizda siprofloksasine
diren¢ orani %50 idi ve bu oran yogun bakim

hastalarinda %63 olarak bulunmustur.
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Calismamizda saptadigimiz yiiksek siprofloksasin
direncinin, oral dozlarin mevcudiyeti taburculuk
sonrasi idame tedavilerde kolaylik saglamasindan
dolayr sik tercih edilmesinden kaynaklandigi
disunulmugtar.

Karbapenemlere gelisen direng ise endise
vericidir. Suudi Arabistan’da P. aeruginosa'nin
karbapenemlere direnci %30'un lzerine ¢ikmistir
(15,16). Saeed ve ark.’nin yaptigi calismada oran
%34 olarak bulunmustur (17). Yine Ulkemizde
yapilan baska bir calismada imipenem direng
orani %37 saptanmistir (10). Khan ve ark.’nin
yaptigl ¢alismada imipenem direng orani %19
bulunmustur (14). Farkli olarak Eyigor ve ark.’nin
yaptigl calismada imipenem direnci %3 oraninda
bulunmus olup bizim veriler ile ¢elismektedir
(12). Bizim
karbapenemlerden imipenem direncinin verileri

yaptigimiz calismada
saptanmis olup %32 olarak bulunmus iken Eyigor
ve ark.’nin yaptigi calismada bu direncin bazi
antibiyotiklere karsi diisiik oranlarda bulunmasi,
antibiyotiklere karsl direng gelistirme
mekanizmalarinin  farkhligi yaninda, yazarlar
tarafindan c¢alismanin yapildigl hastanede 238
yatak ve 22 yogun bakim yatagl bulunmasi ve
yanik Unitesinin  bulunmamasinin yani sira
enfeksiyon kontrol komitesinin etkin olarak
calismasina da bagh olabilecegi seklinde
bildirilmistir (13). Calismamizdaki yiksek direncin
ise yatan hastalardaki ampirik tedavilerde
karbapenemlerin  kullanim oranlarinin fazla
olmasindan kaynaklandigi diistinGlmustur.

Seftazidim bazi karbapenem veya florokinolona
direncli izolatlara karsi etkinligini koruyan glcli
bir  anti-psédomonal antibiyotik  olarak
bilinmektedir (18). Saeed ve ark.nin yaptigi
¢alismada seftazidim direng orani %56 olarak
bildirilmistir (17). Cin’de bir yanik servisinde
2007-2015 yillari arasinda yapilan calismada da P.
aeruginosa enfeksiyonunda seftazidim direncinin
% 26,9 dan %46,2 ye yukseldigi tespit edilmistir
(11). Ulkemizde yapilan diger bazi calismalarda da
bu oran %42-44 oranlarinda bulunmustur (1,12).
Calismamizda da diger c¢alismalarla benzer

sekilde seftazidim direng orani %48 bulunmus
olup bu oran YBU’lerde %61 olarak bulunmustur.
Beta-laktam grubu antibiyotiklerin  yogun
kullanimina bagh olarak direncin yiksek oldugu
disindlmugtar.

Psédomonal enfeksiyonlarin tedavisinde temel
dayanak noktalarindan biri olan piperasilin-
farkhliklar
gostermektedir. Khan ve ark./nin yaptig

tazobaktam direnci bolgesel
¢alismada bu oran %4,9 ile ¢ok diisiik oranda
saptanmistir (14). Saeed ve ark.’nin yaptig
calismada bu oran %34 iken, Durmaz ve ark.'nin
yaptigl calismada %71 gibi yiiksek bir oranda
bulunmustur (10,17). Calismadaki direng orani ise
%41 olup YBU’de bu oran %53’ tiir. Direng
oranlarindaki bu farklliklarin, hastanelerde
uygulanan antibiyotik kullanim politikalarinin
farkh olmasindan kaynaklanabilecegi
disindlmastar.

Calismamizda irdeledigimiz diger bir anti-
psddomonal ajan olan sefepim direnci %37 olarak
bulunmus olup YBU’de bu oranin %47’ye ciktig
goralmuistir. Yapilan fakh calismalarda bu oran
%8,3 ile %40 arasinda degismektedir (10,12,14).

Genel anlamiyla baktigimizda c¢alismamizda

seftazidim, siprofloksasin, piperasilin-
tazobaktam ve gentamisin direncinin yogun
bakim  Unitelerinde daha fazla  oldugu
gorilmuistlr. Antibiyotik kullaniminin  yaygin
oldugu YBU’de, hastalarin direncli
mikroorganizmalarla karsilasma olasiliginin da
yiksek olmasi nedeniyle bu fark ¢ok belirgin
olarak ortaya cikmaktadir. Amikasin ve sefepim
duyarhhginin gonderildigi bolime  gore
degismedigi saptanmis olup imipenem direncinin
ise servis ve yogun bakim (nitelerinde benzer,
polikliniklerde ise anlamlh sekilde distk oldugu
tespit  edilmistir.  Imipenemin  intravendz
kullanilmasi gerekliliginin, poliklinikte kullanimini
kisitlamasi nedeniyle direncinin de diisik oldugu

disindlmastar.

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarindan daha
once vyayinlanmis calismalar incelendiginde P.
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aeruginosa’da vyillar icinde degisen antibiyotik
direng oranlari Tablo 3’de gosterilmistir (19-21).
Laboratuvarimizda sefepim disinda diger
antibiyotiklere diren¢ oranlarinin vyillar iginde
giderek arttigi gortilmustir. Yiiksek direnc varligi
kullanimi  azalan

nedeniyle antibiyotiklerde

zamanla direng azalrken, sik  kullanilan

antibiyotiklerde direng artmigtir.

P. aeruginosa suslarinin direng paternlerinin
¢alismanin yapildigl yila, hastaneye ve hatta
klinige gore degiskenlik gosterdigi bilinmektedir.
Pseudomonas suslarinda saptadigimiz yiksek
diren¢ oranlari antibiyotik duyarlilik testlerine
Onemini

gore tedavinin  dizenlenmesinin

gostermektedir.

Tesekkiir: Calismadaki katkilari icin Doc. Dr. Emel
Caliskan’a tesekkiir ederiz.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.
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Tablo 1. Orneklerin génderildigi klinik bélimlere gére dagilimi
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Klinik boliim Say1 Yiizde
Acil servis 10 4
Anestezi YBU 20 8
Beyin cerrahi YBU 11 4
Dahili YBU 38 15
Dahiliye servisi 23 9
Enfeksiyon hastaliklari poliklinigi 15 6
Genel cerrahi servisi 6 2
Gogiis hastaliklar1 poliklinigi 28 11
Gogiis hastaliklar servisi 15 6
Kalp damar cerrahisi servisi 19 8
Ortopedi poliklinigi 5 2
Pediatri YBU 7 3
Uroloji poliklinigi 41 17
Diger 12 5
Toplam 250 100

Diger: Cocuk cerrahi poliklinigi, dermatoloji poliklinigi, dahiliye poliklinigi, gbgus cerrahisi poliklinigi,

gogus cerrahisi servisi, jinekoloji poliklinigi, ortopedi servisi, tiroloji servisi
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Tablo 2. . P. aeruginosa suslarinin antibiyotik direng oranlari

Antibiyotik Poliklinik Servis Yogun Bakim Toplam

degeri

Siprofloksasin 37/102 36 39/71 55 47175 63 123/248 50 0,001

Seftazidim 37/99 37 35/69 51 43/71 61 115/239 48 0,010
TZP 28/97 29 32/69 46 39/73 53 99/239 41 0,003
Sefepim 29/100 29 26/70 37 34/73 47 89/243 37 0,060
Imipenem 15/101 15 28/70 40 37/76 49 80/247 32 <0,001
Gentamisin 24/102 24 19/71 27 32/75 43 72/245 29 0,018
Amikasin 15/101 15 13/71 18 17/75 23 45/247 18 0,414

TZP: Piperasilin-tazobaktam

Tablo 3. Hastanemizde yillara gore P.aeruginosa antibiyotik direng oranlari izlemi

Antibiyotik 2003 2004 2005 2008-2009 2010 2016-2018

n=114 n=69 n=82 n=97 n=100 n=250

Direng oranlari (%)

Siprofloksasin 26 21 32 14 13 50
Seftazidim 33 22 50 23 45 48
TZP 29 17 32 21 8 41
Sefepim 34 19 36 87 60 37
Imipenem 31 19 32 23 18 32
Gentamisin 43 32 35 25 23 29
Amikasin 32 26 12 4 7 18

TZP: Piperasilin-tazobaktam
- ]
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