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OZET

Pseudomonas cinsi bakteriler hastalarda ciddi infeksiyonlara yol acabilirler. Bu infeksiyonlarin tedavisinde etkili
antibiyotikler kullanmak onemlidir. Uygun ampirik tedavide ilk defada dogruyu bulmanmin énemi biiyiiktiir. Bu calismanin
amact, Pseudomonas suglarinda antibiyotik direncini belirlemek ve hastanemizde ampirik tedavi secimine yardimct olmaktir.
Bu nedenle 2005 yilinda cesitli klinik orneklerden izole edilen ve birkagi diginda Pseudomonas aeruginosa olan Pseudomonas
suglarumn antibiyotik direng oranlart arastirinus, hastanemizde daha once 2003 ve 2004 yillarinda yapunus olan calismalarin
sonuglariyla karsilagtirilmigtir. Antibiyotik duyarliliklart NCCLS (CLSI) standartlarina gore disk difiizyon yontemiyle
belirlenmigtir. Her ii¢ yilda da en diigiik direng oranlarimin imipenem ve amikasine ait oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
Pseudomonas suslarinin 2003 ve 2005 yillart arasindaki direng oranlart karsilastirildiginda, piperasilin-tazobaktama

direngte anlaml artis, seftazidim, gentamisin ve amikasine direngte ise anlamlt azalma goriilmiistiir (p<0.05).

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, kromozomal beta-laktamaz, Pseudomonas

SUMMARY
The Change of Antibiotic Resistance Rates in Pseudomonas Strains

Pseudomonas strains are responsible from serious infections. Effective and prompt treatment is very important in these
infections. The importance of “getting it right in the first time” is paramount in administration of appropriate empirical
therapy. The aims of this study were to detect the antibiotic resistance of Pseudomonas strains, most of which were
P.aeruginosa and help the choosing right empirical therapy in our hospital. For this purpose the antibiotic resistance rates
of Pseudomonas strains isolated from various clinical samples in 2005 were compared with the results of 2003 and 2004.
The antibiotic susceptibilities were investigated by disk diffusion method according to NCCLS (CLSI) criteria. The lowest
resistance was against imipenem and amikacin in all three years. When the resistance rates of Pseudomonas strains were
compared between 2003 and 2005 years, a significant increase was observed for piperacillin-tazobactam and a decrease

for ceftazidime, gentamicin and amikacin in 2005 (p<0.05).
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GIRIS

Pseudomonas cinsi bakteriler savunma sistemi zayiflamasg,
kistik fibrozis gibi altta yatan hastalig1 olan hastalarda lokalize
yara yeri infeksiyonundan bakteriyemi ve menenjite kadar
uzanan hastalik tablolarina yol agmaktadirlar(®:16.19)_ Ayrica
hastane infeksiyonlarinin % 10-25’inden sorumlu tutulmak-
tadirlar ©). Pseudomonas gibi infeksiyonlarinin tedavisinde
gucluk yasanan bakterilerin yol actig1 ciddi infeksiyonlarda
“ilk defada dogruyu bulmak” ampirik tedavi se¢imi agisindan
onemlidir. Klinisyene ampirik tedavi se¢ciminde yardimci
olmak ve ayrica bakteriyel diren¢ gelisimini azaltmak i¢in
giincel ve kapsamli stirveyans caligmalarina ihtiyag vardir(21:29),
Yapilan ¢aligmalarda antibiyotik duyarhiliklariin hastaneler
hatta birimler arasinda degiskenlik gosterebilecegi soylenerek,
problem yaratan bakteriler i¢in her hastanenin aralikli olarak
diren¢ durumunu belirlemesi dnerilmektedir.

Bu nedenle hastanemizde Pseudomonas infeksiyonlarmim
ampirik tedavisinde yol gostermek amaciyla, cesitli klinik
orneklerden izole edilen Pseudomonas suglarmm antibiyotiklere
duyarhliklart ve inditksiyon testlerinin kromozomal beta-
laktamaz oranlarini belirlemedeki duyarliliklari aragtirilmigtir.
Sonuglar daha dnce hastanemizde yapimis olan ¢aligmalarm
(1.25) sonuglart ile karsilagtirilarak 2003, 2004 ve 2005 yillart
arasindaki diren¢ durumundaki degisimin belirlenmesi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 2005 yili
icinde yatan ve poliklinik hastalarinin cesitli klinik
orneklerinden izole edilen ve birkaci disinda Pseudomonas
aeruginosa olan 154 Pseudomonas susunun c¢esitli
antibiyotiklere duyarliliklari incelenmigtir. Bakteri tanimla-
masinda klasik yontemlerin yani sira API 32E (bioMerieux,
Fransa) otomatize sistemi kullanilmigtir. Antibiyotik duyarlilik
testleri Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle seftazidim,
sefepim, piperasilin-tazobaktam, amikasin, gentamisin,
siprofloksasin, imipenem diskleri (Oxoid) kullanilarak National

Tablo 1: Pseudomonas suglarimn izole edildikleri klinik orneklere dagilimi (sayt).

Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS-CLSI)’e
uygun olarak yapilmistir(23), Kromozomal beta-laktamaz
(IBL) aktivitesinin saptanmasinda direkt induksiyon testi
kullanilmigtir. Test, rutin antibiyogram ic¢inde degerlendiril-
migtir. Bu yontemde giiglu beta-laktamaz induikleyicisi olan
imipenem ve sefoksitin disklerinin etrafina aralarinda 25 mm
olacak gekilde seftazidim, sefotaksim, aztreonam ve
sefoperazon diskleri yerlestirilmistir. Bu disklerin imipenem
veya sefoksitine bakan yuzlerinde zon c¢apinda duzlesme
olmasi, diizlesme olan ve olmayan kenarlar arasindaki farkin
= 4 mm olmasi susun induklenebilir beta-laktamaz urettigi
seklinde yorumlanmigtir(22), Verilerin istatistiksel analizinde
ki kare testi uygulanmustir.

BULGULAR

2005 yilina ait 154 Pseudomonas susunun izole edildigi
orneklere gore dagilimi incelendiginde en ¢ok idrardan, daha
sonra yara ve yanik orneklerinden elde edildigi gorulmustir
(Tablo 1).

Suslarin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde
imipeneme % 10, amikasine % 12, siprofloksasine % 23,
gentamisine % 24, sefepime % 34, piperasilin-tazobaktama
% 40, seftazidime % 62 oraninda diren¢ bulunmugtur. IBL
aktivitesi % 72 oraninda saptanmigtir. Bu calismanin ve
ulkemizde bu konuda yapilmis diger calismalarin sonuglari
tablo 2°de gorulmektedir.

Calismamizda seftazidim direnci 2003 yilinda % 89 iken
2004 yilinda % 50’ye dugmius ancak 2005 yilinda % 62’ye
yukselmigtir. Incelenen aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
diren¢ oranlarinda 2003 yila gore diger yillarda belirgin
sekilde digme oldugu goriulmustir. Sefepim, siprofloksasin
ve imipenemin diren¢ oranlarinda her ui¢ yilda da fazla
degisiklik saptanmamigtir. Incelenen antibiyotiklerden sadece
piperasilin-tazobaktamin yillar i¢inde diren¢ oraninda artma
oldugu izlenmistir. Antibiyotiklerin yillar i¢indeki direng
oranlarindaki degisim istatistiksel olarak degerlendirildiginde
sadece seftazidim, gentamisin, amikasin ve piperasilin-
tazobaktamda anlamli farkliligin oldugu gorlmustiir (p<0.05).

Idrar Kan Yara, yanik Abse Aspirasyon orn. Toplam
Poliklinik 27 6 33
Yogun Bakim 4 10 3 3 20
Uroloji 20 1 1 22
Dahiliye 4 4 3 11
Cerrahi 7 4 15 6 1 33
Organ Nakil Mer. 10 2 1 13
Diger servisler 7 3 7 5 22
Toplam 79 21 34 10 10 154
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Tablo 2: Ulkemizde yapilan bazi calismalarda ve bu calismada belirtilen antibiyotik direng ve IBL oranlart (%).

Kaynak no (y1l) CAZ FEP TZP CN AK CIP IPM IBL
5 (1996) 18 29

28 (1998) 20 14 51 9 44
2 (1999) 48 66 62 43 62 48

31 (1999) 33 12 35 16

30 (2000) 30 19 11 7

4 (2000) 25.9 11.1 40.2 13.1 23.4 34.3 65
12 (2000) 59
7 (2001) 40 51 20 15 12

24 (2002) 23 64 27 40 18 77
14 (2003) 38 54 22 48 28

3(2004) 40 43 14 36 40 29

8 (2004) 50 55 44 35 36 48

13 (2004) 25.9 11.1 40.2 13.1 23.4 34.3

10 (2004) 38 21 32 9 24

16 (2004) 18 45 2 7 11

11 (2005) 23 25 18 15 15

18 (2005) 13.3 2 40 4 8 10

9 (2006) 23.5 23.5 7.8 27.5 9.8 7.8 52.9
17 (2006) 32 42 41 45 19 43 32

Bu caligma 62 34 40 24 12 23 10 72

CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, TZP: Piperasilin-tazobaktam, CN: Gentamisin, AK: Amikasin, CIP: Siprofloksasin, IPM: Imipenem, IBL: Indiiklenebilir beta-laktamaz.

Pseudomonas suglarmm son ¢ yildaki antibiyotik direng
oranlarin1 incelemek amactyla hastanemizde daha dnce yapilan
caligmalarin kargilagtirmali sonuglar sekilde goriulmektedir (1-2),

Sekil: Pseudomonas suglarimin 2003, 2004 ve 2005 yillarindaki direng

oranlart ( %).
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CAZ:Seftazidim, FEP:Sefepim, TZP:Piperasilin-tazobaktam, CN:Gentamisin,
AK:Amikasin, CIP: Siprofloksasin, IPM :Imipenem, IBL:Indiiklenebilir beta-laktamaz.

TARTISMA

Antibiyotik kullanimi ile antibiyotik direnci arasinda
yakin bir iligki oldugu bilinmektedir. Kontrolsuiz antibiyotik
kullaniminin yaygin oldugu ve en iyi ilacin “en genis
spektrumlu olandir” mantiginin oldugu durumlarda direng
gelisimi kagimilmazdir®. Pseudomonas cinsi bakterilerin pek
¢cok antibiyotige karg1 dogal direncli olmasi nedeniyle
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infeksiyonlarmin tedavilerinde zorluklar yaganmaktadir. Bu
bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere kars1 en sik goriilen
diren¢ mekanizmasi beta-laktamaz uretimidir. Kromozomal
kontroll IBL, bakterinin kromozomlarinda dogal olarak
kodlanmis olup yapimlari normalde kontrol altindadir. Ortama
bir indukleyici ajan girdiginde enzim sentezi artmakta, ajan
ortamdan uzaklastiginda normal diizeye inmektedir. Ancak
tedavi sirasinda bakteri populasyonunda 10-3-10-7 sikliginda
surekli ve yuksek duzeyde enzim uretebilen “dereprese
mutantlar” ortaya ¢ikabilir. Bunlar karbapenem digindaki tim
beta-laktamlara direnclidir. Tedavi sirasinda bu direng
mekanizmasiin aktif hale gelmesi tedavi basarisizliklarina
neden olmaktadir. Pseudomonas infeksiyonlarinin ozellikle
genis spektrumlu sefalosporinler, tireidopenisilinlerle tedavisi
sirasinda “dereprese mutant”larin gelisebilecegi ve tedavi
basarisizliklarina yol acabilecegi; bundan dolay1 tekrarlayan
kulturlerle sonucun izlenmesi gerektigi klinisyene
bildirilmelidir12.1524.26), Yapilan ¢alismalarda IBL aktivitesinin
% 44 ile % 77 arasinda degistigi gorulmustur (Tablo 2). Bu
caligmada ise % 72 olarak saptanmistir (Sekil). Ozellikle
seftazidim gibi antipsodomonal tedavide ilk secenek olan
zayif kromozomal enzim indiikleyicilerinin kullanimi sirasinda
“dereprese mutant”’larin popiilasyona hakim olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bu nedenle tedavi sirasinda “dereprese
mutant”larin ortaya ¢ikma ihtimali a¢isindan direncin izlenmesi
gerekmektedir(13.15),

Pseudomonas infeksiyonlarmin tedavisinde ilk tercih
edilecek antibiyotiklerden biri seftazidimdir. Calismamizda
seftazidim direncinin 2003 yilinda oldukg¢a yuksek oldugu,
daha sonra dugtugu gorillmektedir. Ulkemizde yapilan ¢esitli
caligmalarda seftazidim direnci % 13 ile % 50 arasinda



N Ozkalay ve ark

degismektedir (Tablo 2). Hastanemizde saptanan yuksek direng
seftazidimin uygunsuz kullanimina bagh olabilir. Ancak
sonrasinda yapilan antibiyotik kontrol caligmalari ile direng
oraninda azalma izlenmigtir. 2003 ile 2005 yillar1 arasindaki
direng oranlarina bakildiginda piperasilin-tazobaktam diginda
diger antibiyotiklerin diren¢ oranlarinda azalma oldugu dikkati
cekmektedir. Piperasilin-tazobaktam direncindeki artig,
hastanemizde bu antibiyotigin endikasyonsuz ve sik
kullanimina bagli olabilir. Antibiyotik kullanimu ile antibiyotik
direnci arasinda baglant: oldugu; kullanimi kisitlanan
antibiyotiklerin bir siire sonra yeniden etkili hale geldigi
bilinmektedir®). Artan direng oranlarinin dniine gegebilmek
ve direngli bakteri yayilimini engellemek icin antibiyotik
kontrol komitesi tarafindan rasyonel antibiyotik kullanim
politikalarmin yayginlastirilmasi gerekmektedir.

Pseudomonas infeksiyonlarmin tedavisinde, genis etki
spektrumu elde etmek, diren¢ gelisimi ve toksisiteyi azaltmak
ve sinerji elde etmek i¢in yapilan kombinasyonlarda
aminoglikozidlerin kombine tedavinin bir parcas: olarak
kullanilmasi dnerilmektedir(16:27), Ulkemizde yapilan gesitli
calismalarda gentamisine karst % 14 - % 64, amikasine kars1
% 2 - % 43 civarinda direng gelistigi gorilmektedir (Tablo
2). Calismamizda 2003 yil1 sonras1 gentamisin ve amikasin
direncinde dugme gozlenmistir. Amikasin direncinin dugiik
olmasmin nedeni hastanemizde diger antibiyotiklere gore
daha az kullanimina bagl olabilir.

Pseudomonas suglarinin, kinolonlara ozellikle
siprofloksasine yiiksek oranda duyarh oldugu, ancak ilerleyen
yillarda bu gruba karg: hizla direng gelistigi bildirilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda siprofloksasin direncinin % 7 - % 62
arasinda degistigi gorulmektedir (Tablo 2). Hastanemizde ise
ortalama % 20 civarmda diren¢ gorulmustur.

Karbapenemler bilinen en genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklerden olmakla beraber son zamanlarda cesitli
mekanizmalar ile karbapenemlere de diren¢ kazanilmaktadir.
Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda % 7 ile % 48 oranlarinda
direng gelistigi gorulmektedir (Tablo 2). 1997-2004 yillar:
arasinda 32 tulkede 120 merkezin katildigt MYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection)
grubunun yaptig1 calismada Paeruginosa suslarinda imipeneme
% 15 - % 48, meropeneme % 8 - % 44, seftazidime % 16 -
% 50, piperasilin-tazobaktama % 7 - % 37, siprofloksasine
% 20 - % 52, gentamisine % 14 - % 68 oraninda direng geligtigi
gorulmugtur@!. 29), Japonya’da 2004 yilinda 100 merkezin
katildig1 bir calismada 996 P.aeruginosa susunda imipeneme
% 19.3, sefepime % 11.2, seftazidime % 9.9 oraninda direng
bulunmugtur(®??), Calismamizda imipenem direnci ii¢ yilda
% 7, % 9 ve % 10 bulunarak karbepenemlerin Pseudomonas
kokenlerine en etkili grup oldugu gorulmustiur. Diger
caligmalara gore direncin dugiik olmasi, drneklerin sadece
direncli suslarin yuksek oranda bulundugu yogun bakim
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unitelerinden degil, poliklinik ve yatan hastalardan da alinmig
olmasma bagh olabilir. Karbapenemlerin her ne kadar en etkili
grup oldugu goriilse de rastgele kullanima bagl olarak kisa
zamanda direng gelisebilecegi ve alternatif ila¢ kalmayacag:
akilda tutularak yanliz riskli hasta gruplarmin tedavisinde
kullanimt tercih edilmelidir.

Hastanemizde Pseudomonas infeksiyonlarinin ampirik
tedavisine yol gostermek amaciyla yapilan bu caligmada
imipenem ve amikasinin antibiyotik duyarlilik sonuglari ¢ikana
kadar ¢ok riskli hastalarda ilk tercih olarak dusuniilebilecegi
sonucuna varimigtir. Antibiyotik kontrol komiteleri ile uygun-
suz antibiyotik kullanimini sinirflandirmak ve direng gelisimini
geciktirmek gerekmektedir. Aralikh olarak yapilacak stirveyans
caligmalar1 bu konuda yol gosterici olacaktir.
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