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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN
PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARININ ANTIBIYOTIKLERE DIRENCI
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OZET

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilen Gram negatif basillerin yaklasik beste birini nonfermentatif basiller
olusturmaktadirlar. Bunlarin igerisinde en yaygmn tiir olan Pseudomonas aeruginosa’nin laboratuvarda saptanmas: ve duyar-
ilik profilinin ampirik tedavi agisndan incelenmesi 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasin-
da laboratuvarimiza gonderilen cesitli drneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa suglarmmim antimikrobiyal direng
profili retrospektif olarak incelenmistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen cesitli 6rneklerden kanli agar ve EMB agara ekim yapilmis ve 37°C’de 18-24
saat inkiibe edilmigtir. Ureyen bakteriler konvansiyonel yontemlerle ve otomatize identifikasyon ve antibiyogram cihazi olan
VITEK®2 Compact (bioMérieux, USA) ile tamimlanmus, suslarin VITEK2 ile elde edilen antibiyotik duyarlilik verileri
Clinical and Laboratory Standards Institute kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Soyutlanan toplam 636 P.aeruginosa susu retrospektif olarak incelenmistir. Suglarin materyallere gore dagilimi ince-
lendiginde; balgam 231 (% 36), yara 232 (% 36), kan 86 (% 14), idrar 53 (% 8), kateter 16 (% 3), solunum yolu materyali
14 (% 2) ve diger ornekler (burun, plevra-periton sivisi, kist, konjonktiva, abse) 4 (% 0.8) olarak bulunmustur. Izole edilen
Paeruginosa suglarimin antibiyotik direng oranlary; amikasine % 26, gentamisine % 25, seftazidime % 30, sefepime % 33,
siprofloksasine % 31, levofloksasine % 32, imipeneme % 33, meropeneme % 29, piperasiline % 51 ve piperasilin-tazobaktama
% 51 olarak saptanmustur.

Antibiyotik direncinin bolgesel degisiklik gosterebilmesi nedeniyle, ozellikle ampirik tedavi gereken durumlarda bu tiir
direngli bakterilerin duyarlilik oranlarmmin bilinmesi gereklidir. Hastanemizdeki veya bolgemizdeki antimikrobiyal direng oran-
larmin belirlenmesi, ampirik tedaviye karar verilmesinde ve yeni direng fenotiplerinin gelisiminin engellenmesinde faydali
olacaktur.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, duyarlilik, Pseudomonas aeruginosa
SUMMARY
Antibiotic Resistance of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Various Clinical Samples

Nearly twenty-percent of the Gram negative bacilli isolated in clinical microbiology laboratories are nonfermentative
bacilli, Pseudomonas aeruginosa is the most common nonfermentative agent its antimicrobial resistance profile should be
investigated in order to determine ampiric therapy. In this study, antibotic resistance profiles of Pseudomonas aeruginosa
isolates from various clinical samples submitted to our laboratory between January 2012 and December 2013 were analysed
retrospectively.

Each sample was inoculated on to blood agar and eosin methylene blue agar plates and incubated for 37°C for 18-24
hr. The bacteria grown on the plates were identified by conventional and by automated commercial system VITEK®2 Compact
(bioMérieux, France) and were tested for antibiotic susceptibility by the same system. The susceptibility data obtained from
VITEK2 were interpreted according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria.

A total of 636 Paeruginosa isolates were studied, retrospectively. The isolates were from the following sample types;
sputum (231-36 %), wound 232 (36 %), blood 86 (14 %), urine 53 (8 %), catheter 16 (3 %), respiratory samples other than
sputum 14 (2 %), and various other samples such as nose, pleural-peritoneal fluid, conjunctival sample, samples from abse
cessus and cysts 4 (0.8 %). The susceptibilities of the organisms to following antibiotics were; amikacin 26 %, gentamicin 25 %,
ceftazidime 30 %, cefepime 33 %, ciprofloxacin 31 %, levofloxacin 32 %, imipenem 33 %, meropenem 29 %, piperacillin 51
% ve piperacillin-tazobactam 51 %.

It is important to remember that the susceptibility profiles of microorganisms vary considerably according to the origin
of the isolates. Thus, monitoring the resistance profiles of microorganisms isolated against various antibiotics may be useful
in determining the empirical antimicrobial therapy and preventing further development of new resistance phenotypes in our
hospital.
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Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarmin antibiyotiklere direnci

GIRIS

Pseudomonas cinsi bakteriler toprakta ve
suda yasayan gram negatif, nonfermentatif,
aerop, oksidaz pozitif, hareketli, basil veya
kokobasillerdir®. Klinik orneklerden en sik
izole edilen tiirti ise Pseudomonas aerugino-
sa’dir®1),

P.aeruginosa nozokomiyal respiratuvar sis-
tem infeksiyonlarma sebep olur. P.aeruginosa’nin
sebep oldugu klinik hastaliklarin biiyiik cogun-
lugunu bakteriyemi, derinin ektima gangreno-
sumu, yara infeksiyonlari, pulmoner hastaliklar
(6zellikle kistik fibrozisli bireylerde), nozokomi-
yal iriner sistem infeksiyonlari, endokardit,
yanik ve travmay takip eden infeksiyonlar ve
daha nadir rastlanan menenyjiti igeren santral
sinir sistem infeksiyonlaridir®. Infeksiyon olu-
sumunda konak hiicreye yapisma onemlidir.
P.aeruginosa ytizeyindeki en az dort yapisal bile-
sen (flajel, pili, lipopolisakkarit ve aljinat) yapis-
may1 kolaylastirir®. Paeruginosa dogal olarak
bir¢ok antibiyotige direnclidir ve tedavi sirasin-
da mutasyonla direng gelisimi de gozlenebi-
lir(1,6,21).

Suslarin antibiyotik direnglerinin bilinme-
si ampirik tedavide uygun antibiyotigin secil-
mesi i¢in 6nemlidir. Bu ¢alismada hastalardan
gonderilen klinik orneklerden izole edilen ve
infeksiyon etkeni olarak degerlendirilen P.aeru-
ginosa suslarin antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesi amaclanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarma gon-
derilen c¢esitli klinik Orneklerden infeksiyon
etkeni olarak izole edilen toplam 636 P.aerugino-
sa susu retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Gonderilen oOrnekler kanli agar (Salubris,
Tiirkiye) ve EMB (Salubris, Tiirkiye) agara ekim
yapilarak 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir.
Ureyen bakteriler konvansiyonel yéntemlerle ve
otomatize sistemle (VITEK® 2 Compact -
bioMérieux, Fransa) ile tanimlanmis, VITEK-2
ile elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuglari
Clinical and Laboratory Standards Institute
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(CLSI) kriterleri dogrultusunda degerlendiril-
mistir®. Calismada, ayn1 hastaya ait ayn1 klinik
orneklerden izole edilmis benzer antibiyotik
duyarliik paterni gosteren diger P.aeruginosa
suslar1 degerlendirmeye alinmamustr.

BULGULAR

izole ettigimiz 636 P.aeruginosa susu retros-
pektif olarak incelenmistir. Suslarin materyalle-
re gore dagilimi incelendiginde; balgam 231
(% 36), yara 232 (% 36), kan 86 (% 14), solunum
yolu materyali 14 (% 2), idrar 53 (% 8), kateter 16
(% 3) ve diger ornekler (burun, plevra-periton
stvisy, kist, konjonktiva, parasentez, abse) 4 (% 0.8)
olarak bulunmustur. Suslarin materyallere gore
dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Suslarin materyallere gore sayilar1.

Materyal Balgam Kan Solunum Yolu Idrar Yara Kateter Diger
Materyali

636 231 86 14 53 232 16 4

Solunum yolu materyali: Bronkoalveolar lavaj, nazofarengeal sii-
riintii, trakeal aspirat, bogaz siiriintiisii.
Diger: Beyin omurilik stvisi, burun siiriintiisii.

Izole ettigimiz Paeruginosa suslarinda anti-
biyotik direng oranlari incelendiginde; amikasi-
ne % 26, gentamisine % 25, seftazidime % 30,
sefepime % 33, siprofloksasine % 31, levofloksa-
sine % 32, imipeneme % 33, meropeneme % 29,
piperasiline % 51 ve piperasilin-tazobaktama
% 51 diren¢ bulunmustur. Paeruginosa suslarmin
antibiyotik direng ytizdeleri Tablo 2’de gosteril-
migtir.

Tablo 2. Paeruginosa suslarmda antibiyotik direng durumu [n (%)].

2012 2013 Toplam
Amikasin 90 (30) 75 (23) 165 (26)
Gentamisin 89 (29) 72 (22) 161 (25)
Seftazidim 90 (30) 100 (30) 190 (30)
Sefepim 107 (35) 105 (32) 212 (33)
Meropenem 91 (30) 106 (32) 187 (29)
Imipenem 99 (32) 113 (34) 212 (33)
Siprofloksasin 112 (37) 88 (27) 200 (31)
Levofloksasin 113 (37) 90 (27) 203 (32)
Piperasilin 156 (51) 168 (51) 324 (51)
Piperasilin-Tazobaktam 156 (51) 168 (51) 324 (51)




B. Giiltepe ve ark.

TARTISMA

P.aeruginosa nozokomiyal infeksiyonlarda
rol oynayan énemli bir firsat¢1 patojendir. Cogul
antibiyotik alan immdiin sistemi yetersiz hasta-
larda kolayca kolonize olabilmektedir®. Pseu-
domonas infeksiyonlarinin tedavisi zordur ve
bakteri birgok antibiyotige direnclidir. Tedavi
sirasinda duyarli organizmalar direng gelis-
tirebilir®. Paeruginosa ile olusan infeksiyonlarin
tedavisinde, tedavi sirasinda direng gelisimini
onlemek ve genis etki spektrumu saglamak
amact ile kombinasyon tedavisi Onerilmekte,
¢ogunlukla antipsddomonal penisilinler, sefa-
losporinler, karbapenemler ile aminoglikozid
veya kinolon kombinasyonu kullanilmakta-
dir®227 Aminoglikozidler Pseudomonas infeksi-
yonlarinin tedavisinde kombine tedavinin bir
pargasi olarak kullanilmakta olup, tek baglaria
kullanilmalar:1 6nerilmemektedir®™. Amikasin
Pseudomonas ve diger Gram negatif bakteri
infeksiyonlarinda aminoglikozid grubunun
diger tiyelerine kiyasla daha etkindir®.

Cesitli klinik oOrneklerden izole edilen
P.aeruginosa’larin izole edildigi materyallere gore
gruplandirnldiginda; Kiregci ve ark."®nimn calis-
masinda klinik 6rneklerin dagilimi % 36 idrar,
% 18 abse, % 16 kulak suriintiisii, % 9 kateter,
% 7 balgam, % 6 yara drneklerinden olugsmakta-
dir. Yiicel ve ark.?) 265 Paeruginosa susunu en
stk olarak solunum yolu 6rneklerinden (% 48)
izole ettiklerini ve bu 6rnekler arasinda trakeal
aspiratin % 22 oraninda ilk siray1 aldigini bildir-
mislerdir. Ayrica idrar % 22, yara yeri 6rnek-
leri % 15, balgam % 14, kan % 8 oraninda gon-
derilen materyaller arasindadir. $enbayrak
Akcgay ve ark.®'nm yaptig1 diger baska bir
calismada Orneklerin 45’inin trakeal aspirat,
23'liniin idrar, 21'inin yara yeri, 5'nin kan oldu-
gunu ve diger orneklerin ise daha az olarak
kateter, bronkoalveolar lavaj, periton, beyin
omurilik sivisi1 ve plevra kaynakli oldugunu
belirtmiglerdir. Calismamizda incelenen 636
P.aeruginosa susunun % 36’s1 balgam, % 36's1
yara, % 14’4 kan, % 81 idrar, % 3’1 kateter
orneklerinden elde edilmistir.

Anti-psédomonal tedavide ilk segenekler
arasinda genellikle seftazidim, sefoperazon ve
sefepim gibi sefalosporinler ile aztreonam, kar-
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boksipenisilinler ve {ireidopenisilinler yer
almaktadir®. Seftazidim ise Pseudomonas infek-
siyonlarinda ilk tercih edilen sefalosporinlerden
biridir. Ulkemizde yapilan cesitli alismalarda
seftazidim direncinin % 11 ile % 60.6 arasinda
degistigi gorilmiistir®172029, Bizim ¢aligma-
mizda ise seftazidim direncinin % 30 oldugu
goriilmiistiir.

Sefepim tgiincli kusak sefalosporinlere
kiyasla daha stabil olmasi nedeniyle 6zellikle
hastane kokenli gelisen P.aeruginosa infeksiyon-
larma kars:t yiiksek aktiviteye sahiptir®.
Hiicreye penetrasyonlari hizlidir®. Ulkemizde
yapilan gesitli calismalarda sefepime kars1 direng
% 13 ile % 87 arasinda degismektedir?*'%%),
Bizim ¢alismamizda ise sefepim direncinin % 33
oldugu gortilmiistiir.

Piperasilin-tazobaktamin son zamanlarda
yapilan genis kapsamli siirveyans ¢alismalarin-
da P.aeruginosa izolatlarina karsi en etkili antibi-
yotik oldugu gosterilmistir. Bunu sirastyla mero-
penem ve piperasilin izlemektedir(*#>),
Ulkemizde yapilan bazi caligmalarda piperasilin-
tazobaktam i¢in direng¢ oranlar1 % 11-69 olarak
degistigi bildirilmistir®'?*). Bizim ¢alismamizda
ise piperasilin-tazobaktama kars: direncin % 51
oldugu goriilmiistiir. Yurdumuzda yapilan galis-
malarda piperasilin i¢in bulunan sonuglar ise
% 5 ile % 58 arasinda degismektedir®81920),
Bizim ¢alismamizda ise piperasilin direncinin
% 51 oldugu goriilmiistiir.

Florokinolonlar, 6zellikle siprofloksasin
Pseudomonas infeksiyonlarinin tedavisinde sik
kullanilmaktadir®. Yapilan galismalarda siprof-
loksasin i¢in bulunan direng % 16 ile % 47 ara-
sinda bulunmustur®'®?. Bizim calismamizda
ise siprofloksasin direnci 2012 yilinda % 37 iken
2013 yilina ait verilerde % 27 oldugu goriilmiis-
tlir. Bu diisiistin sebebinin hastanemizde infek-
siyon kontrol komitesi Onerisi ile ampirik teda-
vide baslangicta florokinolon grubu kullanimi-
nin kisitlanmasi oldugu diistintilmiistiir.

Karbapenemler AmpC enzimlerine daya-
nikli genis spektrumlu beta-laktamlardir. Beta-
laktam antibiyotikleri hidrolize eden birgok
enzimden etkilenmezler. Bakteri tarafindan
hiicre gegirgenliginde azalma gibi ek bir direng
mekanizmas: gelistirilmedigi stirece karbape-
nemler etkisini stirdiiriir ve tedavi basarisizlig1
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yasanmaz®??. Yapilan ¢alismalarda meropenem
ve imipeneme kars: bulunan direng su sekilde-
dir: Cesur ve ark.®’nin calismasinda meropene-
me % 49.3 imipeneme % 38.3, Ciftci ve ark.”’nin
¢alismasinda meropeneme % 14 imipeneme % 15,
Tungoglu ve ark.®’nin ¢alismasinda meropene-
me % 9.5 imipeneme % 7.8, Ozyurt ve ark.®'nin
calismasinda meropeneme % 14.3 ve imipeneme
% 18.9. Bizim ¢alismamizda ise meropeneme
% 29 imipeneme ise % 33 direng tespit edilmis-
tir.

Aminoglikozidler Pseudomonas infeksi-
yonlarinda tek baslarina degil kombine tedavi-
nin bir pargasi olarak kullanilmaktadir®™. Oztiirk
ve ark."’nin ¢alismasinda amikasine % 4 genta-
misine % 25, Ustiin’iin calismasinda amikasi-
ne % 31 gentamisine % 61, Eyigor ve ark.?’nin
calismasinda amikasine % 1 gentamisine % 4
oraninda dirence rastlanmistir. Bizim calisma-
mizda ise amikasine % 26 gentamisine ise % 25
oraninda diren¢ bulunmustur. Ayrica amikasin-
de direncin son yilda diistiigii gézlenmistir. Bu
durumun hastanemizde ampirik tedavide ami-
noglikozid ve kinolonlarin kullanimimin kisit-
lanmasindan kaynaklandig diistintilm{istiir.

Sonug olarak Pseudomonas infeksiyonlari-
nin tedavisinin antibiyotik duyarhlik testi sonug-
larina gére yonlendirilmesi gerekmekte ve cabuk
direng gelisimi nedeniyle tedavi sirasinda kiiltiir
ve antibiyogramin tekrarlanmasi Onerilmekte-
dir. Hastanelerde her yil antibiyotik direng pro-
fillerinin ortaya konarak kendi tedavi protokol-
lerinin diizenlenmesinin &zellikle ampirik teda-
vinin zorunlu oldugu durumlar i¢in yararh ola-
cag diisiincesindeyiz.
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