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PSEUDOMONAS AERUGINOSA 1ZOLATLARININ ANTIBIYOTIKLERE DIRENC
ORANLARININ YILLAR ICINDE DEGISIMLERININ IZLENMEST*

Muhterem YUCEL, Tevfik YAVUZ, Demet KAYA, Mustafa BEHCET, C.Elif OZTURK, Idris SAHIN

Abant Izzet Baysal Universitesi, Duizce Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konuralp, DUZCE

OZET

Hastane infeksiyonu etkenlerinden olan Pseudomonas aeruginosa bircok antibiyotige karsi hizla gelistirdikleri cogul
ilag direnci ile giincel bir sorun olarak onemlerini siirdiiren mikroorganizmalardir. Bu retrospektif ¢calismada servis ve
yogun bakim hastalarinin cesitli orneklerinden son ti¢ yilda elde edilen, infeksiyon etkeni ya da kolonizan olarak diistiniilen
toplam 265 P.aeruginosa susunun antibiyotiklere direng oranlarinin irdelenmesi amaglanmugtir.

P.aeruginosa suglart API ID32 GN (BioMerieux, Fransa) kiti kullamlarak tammlanmistir. Izole edilen suglarin antibiyotik
duyarliliklart CLSI (eski adi:NCCLS) kurallarina uygun olarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle arastirilmigtir.
Istatistiksel degerlendirme X? (Chi-square) testi ile yapilmugtir.

Suslarin tiimiinde; % 26 amikasin, % 42 gentamisin, % 40 seftazidim, % 34 sefepim, % 31 imipenem, % 35 aztreonam,
% 29 piperasilin/tazobaktam ve % 30 siprofloksasin direnci gozlenmistir.

Calisma sonuglarimiza gore 2005 yilinda amikasine kargi direng oram azalirken, seftazidim, sefepim, piperasilin/tazobaktam,
aztreonam ve siprofloksasin icin direng oranlarinda 2003 yilina gore artiglar saptanmuig ve bu farklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmugtur (p<0.05-0.001 ).

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Pseudomonas aeruginosa

SUMMARY

Investigation of Alterations in the Antibiotic Resistance Patterns of Pseudomonas aeruginosa
Isolates in Years

Pseudomonas aeruginosa is one of the causes of nosocomial infections and is a contemporary problem because of its
multi-drug resistance to major antibiotics. In this retrospective study, antibiotic resistance rates of 265 P.aeruginosa strains
isolated from various clinical specimens of patients from intensive care units and clinical wards which were regarded as
infectious agents or colonizations were investigated for antibiotic susceptibility profiles.

P.aeruginosa strains were identified with API ID32 GN (BioMerieux, France). Antibiotic susceptibilities of isolated
strains were investigated by Kirby-Bauer disk diffusion method according to CLSI (formerly NCCLS) rules. Statistical
analysis is performed with Chi-square test.

Resistance to certain antibiotics was revealed as follows: 26 % for amikacin, 42 % for gentamicin, 40 % for ceftazidime,
34 % for cefepime, 31 % for imipenem, 35 % for aztreonam, 29 % for piperacillin/tazobactam and 30 % for ciprofloxacin.

While the resistance to amikacin has decreased in 2005, resistances to certain antibiotics including ceftazidime, cefepime,

piperacillin/tazobactam, aztreonam and ciprofloxacin were increased significantly (p<0.05-0.001) when compared to 2003.
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GIRIS

Nonfermentatif Gram negatif comaklar, en zor kosullarda
bile ureyebilen, nemli ortamlarda uzun sure canli kalan ve
cok cesitli klinik tablolara neden olabilen bakterilerdir.
Nonfermentatif grup i¢inde hastane infeksiyonu etkeni olarak
en sik Pseudomonas aeruginosa izole edilmektedir.
P.aeruginosa ozellikle uriner sistem, solunum sistemi, yara,
yanik, dig kulak yolu ve gozde infeksiyona neden olmaktadir(®).

Bircok antibiyotige yiiksek oranda diren¢ gostermesi
nedeniyle Pseudomonas infeksiyonlar1 oldukc¢a ciddi
seyretmekte ve tedavisinde gucluklerle karsilagilmaktadir.
Antibiyotik diren¢ durumu hastaneden hastaneye ve hatta
kliniklere gore degisiklik gosterebilmektedir(?). Bu bakteriler
karbapenemler dahil bir¢ok antibiyotige kars1 hizla gelistir-
dikleri ¢ogul ila¢ direnci, hatta dezenfektanlar i¢inde bile
yasamaya devam edebilmeleri nedeni ile giincel bir sorun
olarak dnemlerini sirdirmektedir(!).

Bu caligmada hastanemizde yatan hastalarin ¢esitli klinik
orneklerinden izole edilen P.aeruginosa suglarinin son g
yildaki diren¢ durumlarinin belirlenmesi amac¢lanmigtir.
Suslarin izole edildigi hastalara her zaman erisilemediginden
suslarin ne kadarinin etken, ne kadarimin kolonizan oldugu
belirlenememistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2003 ve Haziran 2005 tarihleri arasinda Abant Izzet
Baysal Universitesi Duizce Tip Fakiiltesi Hastanesi servislerinde
yatan hastalarin Bakteriyoloji Laboratuvarinda ¢esitli klinik
orneklerinden izole edilen, infeksiyon etkeni ya da kolonizan
olarak dusunulen toplam 265 farkli P.aeruginosa susunun,
cesitli antibiyotiklere karg: diren¢ oranlari yillara gore geriye
doniik olarak incelenmistir. Her hastadan tek sug alinmigtir.
Klinik ornekler % 5 koyun kanh agar ve EMB (Eozin Metilen

Mavisi) agara ekilmigtir. Etivde 37°C’de 18-24 saatlik
inkitbasyondan sonra saf olarak uireyen bakterilerden tipik
aromatik kokusu ve duzensiz butyiik kolonileri olan, oksidaz
testi olumlu olan bakteriler P.aeruginosa olarak suphelenilmig
ve API ID32 GN (BioMerieux, Fransa) kiti kullanilarak suglar
tanimlanmigtir.

Izole edilen suslarmn antibiyotik duyarliliklar1, amikasin
(AK 30 pg), gentamisin (CN 10 ug), seftazidim (CAZ 30 ug),
sefepim (FEP 30 pg), imipenem (IPM 10 pg), aztreonam
(ATM 30 ug), piperasilin/tazobaktam (TPZ 100/10 ug),
siprofloksasin (CIP 5 pug) diskleri (Oxoid, Ingiltere) kullanilarak
CLSI (eski adi:NCCLS) onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer
disk difuzyon yontemiyle arastirilmistir(®), Duyarlilik
deneylerimizde P.aeruginosa ATCC 27853 periyodik olarak
kontrol susu olarak kullanilmaktadir.

Istatistiksel degerlendirme X2 (Chi-square) testi ile
yapilmistir.

BULGULAR
Toplam 265 P.aeruginosa susunun izole edildigi klinik
orneklerin dagilimi tablo 1°de, yillara gore antibiyotik direng
oranlari ise tablo 2’de gosterilmistir. P.aeruginosa suslari en

sik solunum yolu (% 48) drneklerinden izole edilmigtir.

Tablo 1: 265 P.aeruginosa susunun klinik orneklere dagilimi.

Klinik 6rnek Say1 %
Trakeal aspirat 59 22
Idrar 58 22
Yara yeri 41 15
Balgam 38 14
Bronkoalveolar lavaj 32 12
Kan 21 8
Diger 16 6
Toplam 265

Tablo 2: P.aeruginosa suslarinda yillara gore antibiyotik direnci (n, %) ve 2003-2005 farkimin p degeri.

Antibiyotik 2003 (n=114) 2004 (n=69) 2005 (n=82)* Toplam (n=265) 2003-2005 p
Amikasin 32 (28) 26 (38) 12 (15) 70 (26) <0.05
Gentamisin 43 (38) 32 (46) 35 (43) 110 (42) > 0.05
Seftazidim 33 (29) 22 (32) 50 (61) 105 (40) <0.001
Sefepim 34 (30) 19 (28) 36 (44) 89 (34) <0.05
Imipenem 31(27) 19 (28) 32(39) 82 (31) >0.05
Aztreonam 35 (1) 20 (29) 37 (45) 92 (35) <0.05
Piperasilin/tazobaktam 29 (25) 17 (25) 32(39) 78 (29) <0.05
Siprofloksasin 26 (23) 21 (30) 32 (39) 79 (30) <0.05

*Qcak-Haziran
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2003, 2004, Ocak-Haziran 2005 yillar1 sonug¢larmin
karsilagtirilmasinda imipenem ve gentamisin icin antibiyotik
direng¢ oranlarinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir
(p>0.05).

Amikasinde 2005 yilinda, diger yillara gore antibiyotik
diren¢ oranlarinda azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur (p<0.05).

Laboratuvarimizda seftazidim, sefepim, piperasilin/
tazobaktam, aztreonam ve siprofloksasine diren¢ oranlarinda
2005 yilinda, 2003 yilina gore istatistiksel olarak anlaml
artiglar saptanmustir (p<0.05-0.001).

Ulkemizde yapilan bazi calismalarda saptanan
P.aeruginosa susglarinda antibiyotiklere direng oranlari tablo
3’de gosterilmisgtir.

TARTISMA

P.aeruginosa infeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan
antibiyotik secenekleri bu turuin intrensek direng ozellikleri
nedeniyle kisitlidir. Antipsddomonal penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler, kinolonlar, guvenilir
antibakteriyel etkinlikleri nedeniyle Pseudomonas
infeksiyonlarinda sik kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Bu
grup antibiyotikler siklikla aminoglikozidlerle kombine edilerek
tedavide kullanilmaktadir. Aminoglikozidler arasinda amikasin,
daha az sayida aminoglikozid modifiye edici enzimden
etkilenmesi nedeniyle Pseudomonas ve diger Gram negatif
bakteri infeksiyonlarinda grubun diger uiyelerine kiyasla daha
etkindir®). Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde
aminoglikozidler kombine tedavinin bir parcasi olarak
kullamlmakta olup, tek baslarina kullanilmalar1 onerilmemek-
tedir(®),

Amikasine karg1 2005 yilinda saptadigimiz % 15°lik
diren¢ orani 2003 ve 2004 yillarina gore daha dusuk
bulunmustur (p<0.05). Suslarm toplaminda amikasine kargi
buldugumuz % 26’lik direng oran1 Ardig ve ark.(1’nin belirttigi
% 34 ile Ersoz ve ark.()’mn belirttigi % 32 direng oranlarina
yakin goriilmekle birlikte; ¢esitli cahismalarda % 2-65 arasinda

degisen oranlarda direng saptanmigtir(2:3.5.6.7),

Calismamizda gentamisine karsi suslarin toplaminda
% 42 oraninda diren¢ gozlenmigtir. Direng oranlarinda 2003-
2005 yillar1 arasinda anlamli degisiklik gozlenmemistir.
Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda gentamisine kars1 % 14-65
arasinda direng oranlar1 bildirilmigtir(1-3.7),

Pseudomonas infeksiyonlarinda ilk tercih edilen
sefalosporinlerden biri seftazidimdir. Calismamizda seftazidime
2003 yilinda % 29, 2004 yilinda % 32 oraninda direng
gozlenirken 2005 yilinda diren¢ oraninda (% 61) ciddi bir
artig gorulmustur (p<0.001). Ulkemizde yapilan ¢caligmalarda
seftazidim direnci % 13-68 arasinda degismektedir (Tablo 3).
Tum suslardan elde edilen % 40 seftazidim direnci Ardi¢ ve
ark.(’nin belirttigi direng oraniyla ayn1 bulunmustur.
Hastane kokenli Gram negatif ¢omaklarla geligen
infeksiyonlarin tedavisinde yeglenen bir diger antibiyotik olan
sefepimin ise AmpC tipi kromozomal beta-laktamazlara karg1
ucuncu kusak sefalosporinlere kiyasla daha stabil olmasi
nedeniyle P.aeruginosa’ya kars: da yuksek aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir®. Calismamizda elde edilen sonuglara
gore 2005 yilinda sefepime goriillen % 44 direng oram 2003
yilina gore artmistir (p<0.05). Yapilan ¢alismalarda yogun
bakim hasta izolatlarinda daha fazla olmakla birlikte sefepime
karg1 bildirilen direng oranlart % 3.2-65 arasinda degismektedir
(Tablo 3).

Karbapenemler, bakteriyel dirence kars1 gelistirilmis en
genis spektrumlu beta-laktam antibiyotikler olarak bilinmekle
birlikte, ozellikle son donemlerde Pseudomonas ve
Acinetobacter izolatlarinda karbapenamaz uretimindeki artis,
bu antibiyotiklere kars1 direnci de beraberinde tagimaktadir.
Bu enzim halen tedaviyi ciddi boyutlarda olumsuz etkilemese
de, gelecek icin sorun yaratabilecegi endisesi gozardi
edilmemelidir()). Yapilan caligmalarda imipeneme kars1 yogun
bakim hastalarinda daha fazla olmak uizere % 11-59 arasinda
diren¢ oranlar bildirilmigtir (Tablo 3). Hastane infeksiyonu
izolatlarmdan Ardig ve ark.()’nin % 29 ile Ersoz ve ark.*)’nin
% 24’°luk imipenem direng oranlart calismamizda elde ettigimiz
% 31 direng orani ile uyumlu gorilmektedir.

Beta-laktam antibiyotiklerden aztreonam ve piperasilin/

Tablo 3: Yapilan bazi calismalarda P.aeruginosa'min antibiyotiklere direng oranlart (%).

Antibiyotik Ardigveark!. Ersozveark®.  Giltekinveark®.  Giindizveark’.  Demirtirk ve Demirdal’.  Demirtirk ve Demirdal’.  Flamm ve ark®.  Bonfiglio ve ark®.  Bu calisma
2003 2002 20022003 1999-2002 1999 2001 19992002 1995 2003-2005
Amikasin 34 32 2 63 60 65 7 10.6 26
Gentamisin 65 4 14 51.6 32 41 19 - 2
Seftazidim 40 38 18 147 51 68 13 133 40
Sefepim - 21 - 32 45 65 10 - 34
Imipenem 29 24 1 158 48 59 14 193 31
Aztreonam 47 38 13 - - - - 35
Piperasilin/tazobaktam 83 - - - 65 69 1 - 29
Siprofloksasin 40 9 7 95 49 60 31 319 30
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tazobaktam direncinde de sirasiyla 2005 yilinda saptanan
% 45 ve % 39’luk direng oranlar1 2003 (% 31, % 25) yilina gore
artmustir (p<0.05). Ulkemizde yapilan baz1 cahgmalarda aztreonam
ve piperasilin/tazobaktam i¢in direng oranlar sirastyla % 13-47
ve % 11-69 olarak bildirilmigtir (Tablo 3).

Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde kinolonlar
da tek baglarina ya da diger antibiyotiklerle (0rnegin beta-
laktamlarla) kombine edilerek kullanilabilmektedir.
P.aeruginosa dahil hastane kokenli Gram negatif bakterilere
en etkili kinolon olarak siprofloksasin bulunmusgtur(®®). Bu
calismada 2005 yilinda siprofloksasine kargi saptanan
% 39’luk diren¢ orani 2003 (% 23) yilma gore artmistir
(p<0.05). Tum suglardan elde edilen % 30’luk diren¢ orani
Flamm ve ark.()’nin ¢esitli klinik izolatlardan belirttigi %
31, Bonfiglio ve ark.(?) “nin belirttigi % 31.9’luk direng
oranlartyla uyumlu goriilmektedir. Ulkemizde hastane
infeksiyonlarindan izole edilen P.aeruginosa suslarinda
siprofloksasine kars1 diren¢ oranlar1 % 7-40 arasinda
bildirilmektedir(!:4:6.7), Demirtiirk ve Demirdal® ise yogun
bakim hasta izolatlarindan % 65 oraninda siprofloksasin
direnci bildirmiglerdir.

Sonug olarak ¢alismamizda amikasine direngte 2005
yilinda azalma gorulurken seftazidim, sefepim, piperasilin/
tazobaktam, aztreonam ve siprofloksasin icin ise 2005 yilinda
goriilen direng oranlarinda 2003 yilina gore artiglar gozlenmistir.
Antibiyotiklere diren¢ oranlarinin yillara gore degisiklik
gostermesi, Pseudomonas infeksiyonlarinda hastanemizde
bagsta piperasilin/tazobaktam olmak uzere sefepim ve
seftazidimin siklikla kullanimi ile iligkili olabilecegini
dusuindurmektedir. Bu nedenlerle, tedavinin antibiyotik
duyarhlik testi sonuglarma gore planlanmasinin ve ¢abuk
direng gelisimi nedeniyle tedavi sirasinda da kultur isteginin
yapilmasinin uygun olacagi, ampirik tedavinin zorunlu oldugu
durumlar i¢in hastanelerin kendi tedavi protokollerini
belirlemelerinin yararl olacag: kanisina varilmustir.
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