ANKEM Derg 2010;24(3):117-123

PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARINDA ANTIiBIYOTIKLERE DIRENC
VE BETA-LAKTAMAZ ORANLARI
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OZET

Hastanemizde yatan hastalara ait klinik Orneklerden Eyliil 2008-Aralik 2009 tarihleri arasmda izole edilen 97
Pseudomonas aeruginosa susunun cesitli antibiyotiklere duyarliligi disk difiizyon yontemi ile incelenmistir. Amikasine % 4,
siprofloksasine % 14, piperasilin-tazobaktama % 21, imipeneme % 23, seftazidime % 23, gentamisine % 25, piperasiline
% 28, sefoperazon-sulbaktama % 34, fosfomisine % 37, sefepime % 87 ve amoksisilin-klavulanik aside % 98 oraninda direng
saptanmugtir. Suslarin 85 (% 88)’inde ¢oklu ilag direnci belirlenmistir. Bes susta geniglemis spektrumlu beta-laktamaz ve
kullanilan yontemle 31 susta indiiklenebilir beta-laktamaz varligi gosterilmistir. Imipeneme direncli 22 susta metallo-beta-
laktamaz saptanmanugtir. Klasik antipsodomonal tedaviye bir alternatif olusturup olusturmadigi arastirilan fosfomisine
direng oranlari, bu antibiyotigin klasik tedavide ozellikle de yatan hastalarda bir alternatif olmadigimni diisiindiirmiistiir.
Antibiyotik direng oranlarinda hastanemizde daha once yapilan ¢alismalara gore azalma saptanmgtir. Bu durumun, son yil-
larda hastanelerde antibiyotik duyarlilik ¢alismalarinin yogunlastirilmasina ve bu ¢alismalara gore kullanim politikalarinin
belirlenmesine baglr oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, beta-laktamazlar, ¢oklu ilag direnci, fosfomisin, Pseudomonas aeruginosa
SUMMARY
The Rates of Antimicrobial Resistance and Beta-lactamases in Pseudomonas aeruginosa Strains

Pseudomonas aeruginosa strains isolated from clinical specimens of patients hospitalized at our hospital between
September 2008 - December 2009 were examined for various antibiotics by disk diffusion method. The antibiotic resistance
rates of Pseudomonas aeruginosa were 4 % for amikacin, 14 % for ciprofloxacin, 21 % for piperacillin-tazobactam, 23 % for
imipenem, 23 % for ceftazidime, 25 % for gentamicin, 28 % for piperacillin, 34 % for cefoperazone-sulbactam, 37 % for fos-
fomycin and 98 % for amoxicillin-clavulanic acid. 85 (88 %) of 97 strains were multi-drug resistant. The presence of extended-
spectrum beta-lactamases in five strains and inducible beta-lactamases in 31 strains have been shown by the method used.
Metallo-beta-lactamase has not detected in 22 imipenem resistant strains. The possibility whether fosfomycin may be an alter-
native to conventional antipseudomonal therapy was also investigated. The resistance rate of fosfomycin does not suggest that
it can be regarded as an alternative agent for the treatment of infection especially in the hospitalized patients. Antibiotic resis-
tance rates in our hospital were decreased compared to previous studies. This situation may be related to the increase of the
antibiotic susceptibility studies in hospitals and antibiotic usage policies according to these studies, in recent years.

Keywords: antimicrobial resistance, beta-lactamases, fosfomycin, multiple-drug resistance, Pseudomonas aeruginosa

GIRIS yer almaktadir®. Sefalosporinaz olusturmalari,

efluks pompalarmin olmas: ve diisiik intrinsik

Pseudomonas aeruginosa hastane ortaminda dis membran permeabiliteleri ile kombine direng
kolaylikla kolonize olabilen bir bakteridir. Bu mekanizmalarina sahiptir. Bunun sonucu olarak
yolla hastane infeksiyonlarina yol a¢maktadir. coklu ilaca direngli Pseudomonas infeksiyonlari,
Hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 5. sirada yanlis ila¢ kullanimu ile birlesince hastane infek-
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siyonlarinda ciddi problem yaratmaktadir®.
Plazmid kontroliinde olan genislemis spektrum-
lu beta-laktamaz (GSBL) ve kromozomal indiik-
lenebilir beta-laktamaz (IBL) sentezleyebilen
suslarin saptanmasi, tedavide kullanilacak anti-
biyotiklerin se¢iminde yol gosterici olmasi baki-
mindan 6nemlidir. Laboratuvardan bildirilme-
mis olsa da Pseudomonas tiirlerinde yiiksek oran-
larda bulunan IBL varhg: antibiyotik seciminde
mutlaka dikkate alinmalidir. Karbapenemazlar
daha genis antibiyotik direncine neden olan
baska bir beta-laktamaz tiirtidiir, dogal ve kaza-
nilmig olarak karsimiza ¢ikabilir. Klinik acidan
en 6nemli karbapenemazlar Ambler smif B'de
yer alan metallo beta-laktamazlar (MBL) olarak
bilinen enzimlerdir. Bunlar monobaktam disin-
daki tim beta-laktamlar1 hidrolize ederler®®.
MBL'larin aktiviteleri konvansiyonel beta-
laktamaz inhibitorleriyle baskilanamazken,
EDTA gibi gelasyon yapan maddelerce inhibe
edilebilmektedir®. Hastanelerde GSBL, IBL ve
MBL iireten etkenle infekte hastalarm optimal
tedavisi i¢in bunlarin taninmasi ve 6nlem alin-
mas1 gerekmektedir. Boyle coklu antibiyotik
direngli Pseudomonas (ti¢ grup antibiyotikten
fazla ilaca direncli olmasi) infeksiyonlarinin
tedavilerinde alternatif ilaclar aranmaktadir®.
Fosfomisinin bu tedavilerde etkin oldugunu
bildiren ¢alismalar bulunmaktadir®>2,
Calismamizda, hastanemizde izole edilen
P.aeruginosa suslarinda gesitli antibiyotiklere ve
yaygmn kullanimi olmayan fosfomisine karsi
diren¢ oranlarina ek olarak, bazi1 beta-
laktamazlarin varlig1 arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Eyliil 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda,
Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda, gesitli
servislerde yatan hastalardan génderilen 6rnek-
lerden izole edilen, toplam 97 farkli Paeruginosa
susunun cesitli antibiyotiklere duyarlilig:r disk
diftizyon yontemi ile incelenmistir. Her hasta-
dan tek sus alinmistir. Klinik 6rnekler % 5 koyun
kanl1 agar ve EMB (Eozin Metilen Mavisi) agara
ekilmistir. Etiivde 37°C’de 18-24 saatlik inkiibas-
yondan sonra saf olarak tireyen bakterilerden
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tipik aromatik kokusu ve diizensiz biiytik kolo-
nileri olan, oksidaz testi olumlu bulunan bakte-
riler P.aeruginosa olarak siiphelenilmis ve API ID
32 GN (bioMerieux, Fransa) kiti kullanilarak
suslar tanimlanmistir. Bakteriler tanimlandiktan
sonra agar disk difiizyon yontemi kullanilarak
antibiyotik duyarhliklar belirlenmistir. Miiller-
Hinton agar (GBL, Tiirkiye) besiyerine
McFarland 0.5 bulaniklikta hazirlanan bakteri
siispansiyonu yayildiktan sonra Tablo 1’de belir-
tilen antibiyotiklerin diskleri (Bioanalyse,
Tiirkiye) kullanilmistir. Antibiyotik duyarlilikla-
11 “Clinical and Laboratory Standards Institute”
(CLSI) standartlarina gore degerlendirilmistir®.
GSBL taramasinda cift disk sinerji testi (CDST)
kullanilmistir®. IBL taramasinda; ictincii kusak
sefalosporinin duyarlilik zonunun, indiikleyici
olarak kullanilan sefoksitine bakan ytizlinde
kiintlesme arastirilmistir®. Imipenem direngli
suslarda MBL enzim {iretimi, E test imipenem
(IP)/ imipenem + EDTA (AB Biodisk, Isvec) kul-
lanilarak test prosediiriine gore yapilmis ve
degerlendirilmistir. Istatistiksel degerlendirme
SPSS 11.5’da ki kare testleri kullanilarak yapil-
magtir.

BULGULAR

Toplam 97 Paeruginosa izole edilen 6rnek-
lerin 35’1 dahiliye servisi, 27’si dahiliye yogun
bakim, 16’s1 cerrahi yogun bakim, 16’s1 cerrahi
servisi, 3’li yenidogan servisinden génderilmis-
ti. Orneklerin 28'i balgam, 26’s1 yara, 24’ii bal-
gam dis1 solunum sekresyonlari, 13’1 idrar, 6s1
kan ornegi idi. Paeruginosa suslarinin antibiyo-
tik direng oranlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Calismamizda fosfomisin ve amoksisilin-
klavulanik asit tiriner sistem dis1 Pseudomonas
infeksiyonlarmin tedavisinde yaygin kullanil-
madiklari igin degerlendirme dig1 birakildiginda
suslarin 85 (% 88)i ¢oklu ilaca direngli bulun-
mustur. Toplam 97 susun besinde GSBL ve kul-
lanilan yontemle sadece 31'inde IBL varlig:
gosterilmisken, imipenem direngli 22 susta E
test yontemi ile MBL saptanmamustr.

GSBL ve IBL pozitiflikleri ile, antibiyotik-
lere direng oranlari, 6rnek cinsi ve 6rnegin gon-
derildigi boliim arasinda iligkiler incelenmis,
anlaml iliski bulunmamustir. IBL pozitifligi gos-
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Tablo 1. 97 Pseudomonas aeruginosa susunda antibiyotiklere direng.

Antibiyotik Disk icerigi (ug) Sonug Sayr %
Amikasin 30 Duyarh 87 90
Orta duyarh 6 6

Direncli 4 4

Amoksisilin-klavulanik asit 20/10 Duyarh 2 2
Direngli 95 98

Fosfomisin 50 Duyarlh 49 51
Orta duyarl 12 12

Direngli 36 37

Gentamisin 10 Duyarl 66 68
Orta duyarl 7 7

Direngli 24 25

Imipenem 10 Duyarl 73 75
Orta duyarl 2 2

Direngli 22 23

Piperasilin 100 Duyarl 70 72
Direngli 27 28

Piperasilin-tazobaktam 100/10 Duyarh 72 74
Orta duyarl 5 5

Direncli 20 21

Sefepim 30 Duyarh 13 13
Direngli 84 87

Sefoperazon-sulbaktam 75/30 Duyarl 64 66
Direngli 33 34

Seftazidim 30 Duyarh 68 70
Orta duyarl 7 7

Direncli 22 23

Siprofloksasin 5 Duyarh 81 84
Orta duyarl 2 2

Direngli 14 14

R: Direngli, I: Orta duyarli, S: Duyarli.

terilebilen 6rneklerin 11 (% 36)i dahili yogun
bakim, 2 (% 7)’si cerrahi yogun bakim, 13 (% 42)"i
dahiliye servisi, 3 (% 10)'ii cerrahi servisi, 2
(% 7)’si yenidogan yogun bakim boltimlerinden
gonderilmisti. Coklu ilag direnci olan 85 susun
31 (% 37)'inde IBL, 5 (% 6)'inde GSBL pozitifligi
saptanmigtir.

IBL pozitifliginin gosterilebildigi suslarla
¢oklu ila¢ direnci arasinda istatistiksel olarak
iliski bulunmusgken (p=0.002), GSBL pozitifligi
ile anlaml iliski saptanmamistir (p=0.244).
Ayrica ¢oklu ilag direnci olan 85 susun 44 (% 52)'t
fosfomisine duyarli, 9 (% 11)"u orta duyarh ve 32
(% 38)’si direncli bulunmustur. Coklu ilag diren-
ci ile fosfomisine duyarlilik arasmnda anlamli
iliski bulunmamustir (ki kare testi, p=0.145, df:2).
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IBL pozitifligi saptanabilen 6rneklerin 18
(% 58)'i fosfomisine duyarli, 4 (% 13)’i orta
duyarl, 9 (% 29)'u direncli bulunmustur. IBL
pozitifligi ile fosfomisin duyarliliklar1 arasinda
anlamli iliski bulunmamistir (ki kare testi,
p=0.515, df:2).

Izole edilmis olan Paeruginosa suslarimin
1371 idrar kaynakli olup bunlarmn 8 (% 62)’i fos-
fomisine duyarli, 2 (% 15)’si orta duyarl, 3
(% 23)"t direngli olarak bulunmustur.

TARTISMA

P.aeruginosa yapisal ozellikleri geregi cok
cabuk direng gelistirebilen bir bakteridir. Yanhs
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ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, direng geli-
simini arttirmakta, hastanelerdeki yogun antibi-
yotik baskis1 da bu direngli suslarin se¢ilmesine
yol a¢gmaktadir. Son yillarda ¢oklu antibiyotik
direncli P.aeruginosa suslarinin artmasi, bu bak-
terilerle olusan infeksiyonlarin tedavilerinde
sorun yasanmasina neden olmaktadir. Paeru-
ginosa ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde,
tedavi sirasinda direng gelisimini 6nlemek ve
genis etki spektrumu saglamak amaci ile kombi-
nasyon tedavisi onerilmekte, gogunlukla da bir
antipsddomonal beta-laktam ile aminoglikozid
veya kinolon kombinasyonu kullanilmak-
tadir®.

Bu calismada, hastanemizde cesitli klinik
orneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarinda
en diisiik direng oranlari, amikasin ve siproflok-
sasine kars1 iken; piperasilin-tazobaktam, imi-
penem, seftazidim, gentamisin, piperasilin,
sefoperazon-sulbaktam ve fosfomisine karsi
yakin oranlarda direng saptanmistir. Suslarin
hemen tamami amoksisilin-klavulanik aside
direncli bulunmustur. Ulkemizde bu konuda
yapilan c¢esitli calismalarda bildirilen direng
oranlar1 Tablo 2’de gosterilerek calismamizda
bulunan sonuglarla karsilagtirilmistir. Bu tablo-
da goriildiigii gibi Tiirkiye’de bu konuda bildi-
rilen sonuglar genis bir dagilim gdstermektedir.

Galismamizda bulunan diren¢ oranlari
diger calismalarla karsilastirildiginda, daha
diisik bulunsa da ortalamaya yakin oldugu

gortilmistiir. Bu konuda ¢ok degisik sonuglarin
bildirilmis olmasi, hastanelerin stirekli kendi
diren¢ durumlarmi saptamalarinin ne kadar
onemli oldugunu gostermektedir. Yapilan calis-
malara gore suslarin antibiyotiklere direng oran-
lar1 cografik bolgelere, hastaneden hastaneye
hatta boliimlere gore bile degisebilmektedir. Bu
farkliliklarin nedeni her zaman agiklanamasa da
iilkeler veya hastanelerin antibiyotik kullanim
politikalari, infeksiyon kontrol &nlemleri gibi
faktorlerden kaynaklanabilecegi bildirilmekte-
dir®. Hatta ayn1 hastanede yillar icinde bile
biuytik degisiklikler olabilmektedir, mesela
P.aeruginosa’min antibiyotiklere direng¢ oranlari
hastanemizde 2003-2005 yillar1 arasinda Ydicel
ve ark.®Vnin yaptig1 calismadaki antibiyotik
direng oranlarina gore daha diisiik bulunmus-
tur. Memnuniyet verici olan bu gelismenin son
yillarda genis spektrumlu antibiyotik kullanim-
larmin infeksiyon kontrol komiteleri tarafindan
takip edilmesine bagl oldugu diistiniilmiigtiir.
Eyigor ve ark.’? 2009 yilinda yaymladiklar
calismalarinda benzer sonuglar bildirmisler ve
onlar da antibiyotik kullanim politikalarinn,
direncin azalmasinda faydali oldugunu vurgu-
lamislardir.

IBL tireten izolatlarda beta-laktam grubu
antibiyotiklerin, 6zellikle sefalosporinlerin kul-
lanimiyla, normalde az olan beta-laktamaz enzi-
minin yapimi asiri artabilir, bir mutasyon sonu-
cu enzim indiiksiyona gerek kalmaksizin asiri

Tablo 2. Ulkemizde yapilan caligmalarda Paeruginosa suglarmda saptanan antibiyotik direnci (%).

Arastirma Yil Yontem CN PIP CAZ FEP CIP AK IMP
Ozgeng ve ark.® 1996 DD 64 - 23 - 40 27 18
Cesur ve ark.® 1999-2000 DD - - 55 63 - - 38
Ers6z ve ark.W 2002 DD 44 21 38 21 9 32 24
Korten ve ark.®) 2000-2003 E test - - 48 58 44 - 51
Pullukg¢u ve ark.®® 2003-2004 DD - 35 35 29 23 19 23
Ciftci ve ark.® 2003-2004 (O8] 47 31 23 19 29 14 15
Yiicel ve ark.®V 2003-2005 DD 42 - 40 34 30 26 31
Kurtoglu ve ark.® 2004-2005 (O3] 75 27 34 - 33 - 50
Fidan ve ark.®¥ 2005 DD - - 23 - 15 18 15
Eksi ve ark.1? 2005-2006 DD 28 22 24 24 10 - 8
Kiregci ve Seving” 2006 - 16 - 15 - 9 3 14
Diindar ve Tamer® 2005-2007 oS 28 33 34 31 34 20 22
Kalem ve ark.®® 2007 DD - - - - 47 33 57
Eyigor ve ark.!® 2009 (O3] 4 5 11 13 16 1 3
Ustiin®) 2010 DD 61 58 55 49 35 31 *
Bu calisma 2008-2009 DD 25 28 23 87 14 4 23

DD: Disk difiizyon, OS: Otomatize sistem, CN: Gentamisin, PIP: Piperasilin, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, CIP: Siprofloksasin,
AK: Amikasin, IMP: Imipenem, *75 imipeneme duyarli, 75 imipeneme direncli sus denenmistir.
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ve devaml tretilir hale gelebilir; buna “derep-
resyon” denilmektedir. Ulkemizde yapilan galig-
malarda P.aeruginosa’daki kullanilan yonteme
gore saptanabilen IBL oranlart % 22-657101116);
GSBL oranlar1 % 2-7 arasinda bildirilmistir®”2.
Calismamizda bulunan IBL ve GSBL oranlar
tilkemizden bildirilen diger ¢alismalarla benzer
bulunmustur.

Calismamizda ¢oklu ilaca diregli suslarin
% 6’sinda GSBL, % 37’sinde IBL saptanmustir.
IBL Paeruginosa suslarmda genel bir 6zellik ola-
rak kabul edilse de kullanilan ydnteme gore
degisik oranlarda saptanabilmektedir. IBL ve
GSBL pozitif bulunan tiim suslarin ¢oklu ilag
direncli olmasi dikkatimizi cekmistir. Aggarwall
ve ark."’nin yaptiklar calismada ayni durum
vurgulanmistir.

Karbapenemler, bakteriyel dirence kars:
gelistirilmis en genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotikler olarak bilinmekle birlikte, 6zellik-
le son donemlerde Pseudomonas izolatlarinda
karbapenamaz {iiretimindeki artis, bu antibiyo-
tiklere kars1 direnci de beraberinde tasimaktadir.
Bu enzim halen tedaviyi ciddi boyutlarda olum-
suz etkilemese de, gelecek i¢in sorun yaratabile-
cegi endisesi goz ardi edilmemelidir®. Ardig ve
ark.®’nin ¢alismasinda bulunan % 29 ve Erstz
ve ark."nin % 24 oranlarindaki imipenem
direncinin, ¢alismamizda elde ettigimiz % 23
direng orani ile uyumlu oldugu gortilmiistiir.
Yapilan c¢aligmalarda ¢ok farkli MBL oranlari
bildirilmigtir®>414?3_ Calismamizda da imipe-
nem direngli suslarda MBL enzimi bulunmamis-
tir. Bu durumun, hastanelerdeki yogun bakim
iinitelerinin hasta kapasitelerine bagl olarak
degistigi diistiniilmiistir.

Falagas ve ark.®® yaptiklar1 ¢alismada 30
GSBL pozitif ¢oklu ilag direngli P.aeruginosa
susunda fosfomisin duyarlihigim yiiksek bildir-
misler ve bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilma-
sin1 tavsiye etmislerdir. Yine bu konuda
Kobayashi ve ark.® yaptiklar: ¢alismada, ¢oklu
ilag direngli Paeruginosa infeksiyonlarmin teda-
visinde, fosfomisinin etkili oldugundan bahset-
mislerdir. Calismamizda, ¢oklu ilag direnci ile
fosfomisin duyarlilig1 arasinda anlamli iliski
olmay1ip, GSBL pozitif bes susun dordii fosfomi-
sine duyarli bulunmustur. Ancak say1 az oldugu
i¢in karsilastirma yapilamamistir. Bunun sonu-
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cunda fosfomisinin klasik antipsddomonal teda-
vilere bir alternatif olmadigi, ancak ayaktan
tedavilerde alternatif olabilecegi diistiniilmiis-
tiir. Hastanemizde GSBL pozitif Pseudomonas
suslarinin sayis1 arttikga bu parametre daha iyi
degerlendirilebilecektir.

Sonug olarak hastanemizde izole ettigimiz
P.aeruginosa suslarindaki antibiyotik direng oran-
lari, 5 y1l 6ncesine gore azalmis olsa da, tilke-
mizdeki calismalarda oldugu gibi, yiiksek
bulunmustur. Tedavilerin bagarili olabilmesi igin
hastanelerdeki diren¢ mekanizmalarinin bilin-
mesi ve yayillimmin onlenmesi gerekmektedir.
Bu konuda yapilacak epidemiyolojik ¢aligmalar
ampirik tedavi seciminde kilavuz olacaktir.
Antibiyotik duyarlibgnin cografik bdlgelere,
hastaneden hastaneye, servisler arasinda hatta
ayni birimde yildan yila degisebilecegi unutul-
mamali ve direng gelisimi takip edilmelidir.
Tedaviye antibiyogram sonucuna gore baglan-
mal1 ve tedavi sirasinda direng gelisme ihtimali-
ne karsi duyarlilik deneyi tekrarlanmalidir.
Hastanelerde elde edilen veriler 1s18inda ve
kontrol komitelerinin Onerileri dogrultusunda
antibiyotik kullanildig1 takdirde, diren¢ soru-
nun en aza indirgenecegi diisiiniilebilir.
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