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Pseudomonas aeruginosa siklikla hastane infeksiyonlarina sebep olan firsatgi bir patojendir.
Birgok antibiyotige karsi dogal olarak direngli olmalari ve siklikla kullanilan antibiyotiklere hizla
direng gelistirebilme yetenekleri P.aeruginosa infeksiyonlarinin tedavisini giiglestirmektedir. Bu
calismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarinin antibiyotik direng oranla-
rinit yillara ve érnek tiirlerine gére degerlendirerek bélgemiz igin uygun ampirik tedavi segenekle-
rini belirlemeyi amagladik.

Nisan 2016-Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan hastalardan izole edilen 631 P.aeruginosa susu-
nun antibiyotik direng oranlari retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri tanimlanmasi ve antibi-
yotik duyarliliklarinin saptanmasinda Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize
sistemi kullanilmstir.

Paeruginosa suslarinin en sik izole edildigi birim cerrahi yogun bakim initesi (% 43) olmustur.
Suslar en fazla solunum yolu érneklerinden (% 42) izole edilmistir. Amikasin, gentamisin, imipe-
nem, meropenem, seftazidim, sefepim, piperasilin/tazobaktam ve siprofloksasin direng oranlari
sirastyla % 7, % 14, % 22, % 23, % 26, % 28, % 29 ve % 30 olarak saptanmistir. Antibiyotik direng
oranlarinda yillara gére istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Kan, apse yara, solunum
yolu ve idrar érnek tiirlerine gére antibiyotik direngleri karsilastirilmistir. Gentamisin direncinde
kan, sefepim direncinde kan ve apse yara, piperasilin/tazobaktam direncinde ise kan ve solunum
yolu érneklerinde diger érnek gruplarina gére istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.002; p=0.033; p=0.048).

Sonug olarak her hastanenin antibiyotik direng oranlarinin izlenmesi ampirik tedaviye yén vermek
agisindan gereklidir. P.aeruginosa infeksiyonlarinda érnek gruplarina gére antibiyotik direncinin
degiskenlik géstermesi ampirik tedavi se¢ciminde g6z éniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik duyarlilidi, érnek tiirleri, Pseudomonas aeruginosa
ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that frequently causes hospital infections.
Being naturally resistant to many antibiotics and their ability to rapidly develop resistance to
frequently used antibiotics make the treatment of P.aeruginosa infections difficult. In this study,
we aimed to evaluate the antibiotic resistance rates of P.aeruginosa strains isolated from various
clinical samples according to years and sample types and to determine the appropriate empirical
treatment options for our region.

The antibiotic resistance rates of 631 P.aeruginosa strains isolated from inpatients between April
2016 and December 2018 were investigated retrospectively. Automated system Phoenix™
(Becton Dickinson Diagnostics, USA) was used for identification and antibiotic susceptibility test-
ing of bacteria.

Paeruginosa strains were mostly isolated in surgical intensive care unit (43 %). Strains were
mostly isolated from respiratory tract samples (42 %). The resistance rates of the strains to ami-
kacin, gentamicin, imipenem, meropenem, ceftazidime, cefepime, piperacillin-tazobactam and
ciprofloxacin have been found respectively as 7 %, 14 %, 22 %, 23 %, 26 %, 28 %, 29 % and 30%.
There was no statistically significant difference in antibiotic resistance rates over the years.
Antibiotic resistance of blood, abscess wound, respiratory and urine specimens were compared.
A statistically significant difference was found in gentamicin resistance in blood samples,
cefepime resistance in blood and abscess wound samples, piperacillin/tazobactam resistance in
blood and respiratory samples compared to other sample groups (p=0.002; p=0.033; p=0.048).
As a result, monitoring the antibiotic resistance rates of each hospital is necessary to guide
empirical treatment. Variation of antibiotic resistance according to sample groups in P.aerugi-
nosa infections should be considered in the selection of empirical treatment.

Keywords: antibiotic susceptibility, clinical specimens, Pseudomonas aeruginosa

© Telif hakki Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Dernegi’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan bitiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

Copyright Society of Antimicrobial Chemotherapy. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)

Alindig: tarih: 20.03.2019
Kabul tarihi: 28.05.2019
Yayin tarihi: 30.08.2019

Elgin Kal Cakmakliogullari
Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Karabiik - Turkiye

P« drelcinkal@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-2497-207X

C. Kuru 0000-0002-8055-0891
Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Karabiik - Tiirkiye

37


http://orcid.org/0000-0002-2497-207X
http://orcid.org/0000-0002-8055-0891
mailto:drelcinkal@yahoo.com

GiRiS

Pseudomonas aeruginosa Ozellikle bagisiklik
sistemi zayif hastalarda ciddi infeksiyonlara neden
olabilen firsatcgi bir patojendir. intravendz veya iiri-
ner kateter kullanimi, endotrakeal tiip ve benzer
invaziv tibbi uygulamalar P.aeruginosa ile olusan
infeksiyonlari tetikleyen faktorlerdendir®. Bu
nedenle nozokomiyal infeksiyonlarin 6nemli etken-
lerinden biri sayilmaktadir®. P.aeruginosa solunum
sistemi, Uriner sistem, dolasim sistemi, dis kulak
yolu, g6z ve vyara infeksiyonlarina neden
olabilmektedir(2>23),

Antipsédomonal penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler, aminoglikozidler ve kinolonlar
P.aeruginosa ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde
sikhkla kullanilan antibiyotiklerdir. Ne var ki bir¢ok
antibiyotige karsi dogal olarak direncli olmalari ve
tedavide kullanilan antibiyotiklere de hizla direng
gelistirebilme yetenekleri P.aeruginosa infeksiyon-
larinin tedavisini glclestirmektedir'®. Bélgedeki
suslarin antibiyotiklere duyarlilik oranlarinin izlen-
mesi ampirik tedavi seciminde 6nemli katkilar sag-
layacaktir.

Calismamizda laboratuvarimiza gonderilen
cesitli klinik orneklerden izole edilen P.aeruginosa
suslarinin antibiyotik duyarhhklarini retrospektif ola-
rak incelenmesi, boélgemizde antibiyotik direng profi-
linin saptanmasi ve ampirik tedavi baslangiglarinda
literatre 1sik tutulmasi amacglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Nisan 2016-
Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan hastalardan gon-
derilen 6rneklerde saptanan P.aeruginosa suslari
calismaya dahil edilmistir. izolatlar, iremenin saptan-
dig1 6rnege gore kan, solunum yolu (Balgam, bronko-
alveolar lavaj, endotrakeal aspirat), apse-yara ve
idrar olarak gruplanmistir. Antibiyotik duyarhlik
sonuglari retrospektif olarak incelenmis, antibiyotik
direng oranlari yillara ve 6rnek gruplarina goére ayri
ayri belirlenmistir.
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idrar 6rnekleri % 5 koyun kanli agar (Becton
Dickinson, ABD) ve Eosine Methylene Blue (EMB)
agara (Becton Dickinson, ABD); solunum ve apse
yara ornekleri % 5 koyun kanl agar, EMB agar ve
cikolatamsi agara 0. 01 ml hacmindeki 6zelerle ekil-
mistir. Kan 6rnekleri uygun siselere ekilerek BACTEC
9050 otomatik kan kaltiri sisteminde (Becton
Dickinson, ABD) degerlendirilmis, Greme saptanan
siselerden % 5 koyun kanl agar, EMB agar ve gikola-
tamsi agara pasajlari yapilmistir. Plaklar 37°C’'de
18-24 saat inkiibe edilmistir. Ureyen bakterilerin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarhhklarinin saptan-
masinda Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics,
ABD) otomatize sistemi kullanilmistir. Antibiyotik
duyarhhklari European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) onerileri dogrultu-
sunda degerlendirilmistirl?.

Antibiyotik direncleri arasinda yillara ve 6rnek
tirlerine gore anlaml bir farkin olup olmadig ki-kare
testi ile degerlendirilmis, % 95 glven araliginda, p
degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mistir.

Calisma icin Karabik Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 77192459-050.99-E.5462 sayili etik
kurul onay alinmustir.

BULGULAR

Calismamiza yatan hastalardan izole edilen 631
Paeruginosa susu dahil edilmistir. Bunlarin 265’
solunum yolu, 136’si kan, 116’si idrar ve 114’0 apse-
yara orneklerinden olusmaktadir. En sik P.aeruginosa
Uremesinin solunum yolu 6rneklerinde (% 42) oldu-
gu saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1. P.aeruginosa suslarinin izole edildikleri 6rneklere gére
dagihimlari.

n %
Solunum yolu* 265 42
idrar 116 18
Apse yara 114 18
Kan 136 22
Toplam 631 100

* Balgam, bronkoalveolar lavaj, endotrekeal aspirat
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P.aeruginosa suslarinin kliniklere gore dagilimi-
na baktigimizda en sik cerrahi yogun bakim (% 43)
daha sonra sirasiyla dahili servisler, palyatif servis,
dahili yogun bakim ve cerrahi servisten oldugu sap-
tanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. P.aeruginosa izole edilen hastalarin kliniklere gére dagi-
limlar.

Servis n %
Dahili Yogun Bakim 84 13
Cerrahi Yogun Bakim 270 43
Dabhili Servis 116 18
Cerrahi Servis 73 12
Palyatif Servis 88 14
Toplam 631 100

P.aeruginosa suslarinin yillara gore antibiyo-
tik diren¢ oranlari incelendiginde amikasin (% 7)
ve gentamisin (% 14) igin en duslk, piperasilin/
tazobaktam (% 29) ve siprofloksasin (% 30) i¢in en
yliksek direng oranlari saptanmistir. Antibiyotik
direng oranlarinin yillara gore dagiliminda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo
3).

P.aeruginosa suslarinin 6rnek tirlerine gore
antibiyotik direng oranlarina baktigimizda kan, solu-
num yolu, apse-yara orneklerinde en az direncin
amikasin (% 4, % 9, % 9) ve gentamisine (% 4, % 16,
% 18); idrar 6rneklerinde ise amikasin (% 5) ve imi-
peneme (% 18) oldugu saptanmistir. En yiksek
direng oranlarinin ise kan, solunum Orneklerinde
siprofloksasin (% 23, % 30) ve piperasilin/tazobak-
tama (% 23, % 34); apse ve idrar 6rneklerinde sip-
rofloksasin (% 34, % 34) ve sefepime (% 35, % 26)
oldugu saptanmistir. Gentamisin, sefepim ve pipe-
rasilin/tazobaktam direncinde 6rnek tirlerine gore
anlamh fark saptanmistir (p=0.002; p=0.033;
p=0.048) (Tablo 4).

TARTISMA

P.aeruginosa birgok antibiyotige dogal olarak
direngli olmasinin yani sira, antibiyotik tedavisi sira-
sinda direngli suslarin ortaya cikabilmesi nedeniyle
de tedavide buyuk zorluklara sebep olmaktadir®®,
Siklikla genel durumu kéti, invaziv girisimlerin ve
genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavinin uygulan-
digi yogun bakim Unitelerinde infeksiyon etkeni ola-

Tablo 3. Yillara gore antibiyotiklere direngli izolat sayilari ve oranlari [n (%)].

Antibiyotik 2016 (161) 2017 (262) 2018 (208) Toplam (631) p
Amikasin 14 (9) 16 (6) 14 (7) 44 (7) 0.589
Gentamisin 24 (15) 29 (11) 37 (18) 90 (14) 0.113
imipenem 29 (18) 58 (22) 53 (25) 140 (22) 0.230
Meropenem 30 (19) 58 (22) 54 (26) 142 (23) 0.243
Seftazidim 45 (28) 66 (25) 55 (26) 166 (26) 0.820
Sefepim 47 (29) 70 (27) 57 (27) 174 (28) 0.856
Piperasilin/Tazobaktam 57 (35) 68 (26) 59 (28) 184 (29) 0.110
Siprofloksasin 55 (34) 81(31) 53 (25) 189 (30) 0.177
Tablo 4. P.aeruginosa suslarinin érneklere gére antibiyotik direngleri [n (%)].

Antibiyotik Kan (136) Solunum (265) Apse/Yara (114) idrar (116) p
Amikasin 5 (4) 23 (9) 10 (9) 6 (5) 0.202
Gentamisin 6 (4) 42 (16) 20 (18) 22 (19) 0.002
imipenem 27 (20) 71(27) 21 (18) 21 (18) 0.124
Meropenem 28 (21) 72 (27) 19 (17) 23 (20) 0.097
Seftazidim 30 (22) 74 (28) 34 (30) 28 (24) 0.451
Sefepim 26 (19) 78 (29) 40 (35) 30 (26) 0.033
Siprofloksasin 31(23) 79 (30) 39 (34) 40 (34) 0.142
Piperasilin/Tazobaktam 31 (23) 90 (34) 36 (32) 27 (23) 0.048
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rak karsimiza cikmaktadir. Yapilan calismalarda
Paeruginosa’nin en sik yogun bakim Unitelerinden
izole edildigi bildirilmistir®™!21), Bizim yaptigimiz
calismada da P.aeruginosa’nin en sik cerrahi yogun
bakimdan (% 43) izole edildigi saptanmis olup bunu
dahili servisler (% 18), palyatif servis (% 14), dahili
yogun bakim (% 13) ve cerrahi servisler (% 12) takip
etmektedir. Palyatif servisin P.aeruginosa infeksiyonu
acisindan (glincl sirada bulunmasi dikkat ¢ekicidir.
Palyatif serviste yatan hastalarin ¢ogunun radyotera-
pi ve kemoterapi alan genel durumu kotid kanser
hastalarindan olugsmasi ve hastalarda dekubit Ulseri-
nin siklikla goéridlmesinin buna sebep olabilecegi
duslntlmustdr.

Cesitli klinik orneklerden izole edilen
P.aeruginosa’larin izole edildigi 6rneklere gore grup-
landirildiginda; yapilan g¢alismalarda ilk sirayr solu-
num yolu drneklerinin aldig gorilmuistir424, Bizim
yaptigimiz calismada da P.aeruginosa en sik solunum
yolu (% 42) orneklerinden sonra sirasiyla kan (% 22)
apse-yara (% 18) ve idrar (% 18) orneklerinden izole
edilmistir.

Aminoglikozidler Pseudomonas infeksiyonlarin-
da tek baglarina degil kombine tedavinin bir pargasi
olarak kullaniimaktadir. Ozyurt ve ark.®® amikasine
% 4, gentamisine % 25; Eyigor ve ark."? amikasine
% 1, gentamisine % 4 oraninda dirence rastlamislar-
dir. Baska bir ¢alismada 52.637 P.aeruginosa izolati
incelenmis, en dusik direng oraninin (%7) amikasine
karsi oldugu saptanmistir®®. Ulkemizde Ulusal
Antimikrobiyal Direng Surveyans Sistemi (UAMDSS)
2013 yil raporuna gore Paeruginosa suslarinin en
duyarli oldugu antibiyotigin amikasin (% 88) oldugu
belirlenmistir®), Bizim yaptigimiz calismada amikasi-
ne % 7, gentamisine % 14 ile en dislk direng oranla-
ri saptanmistir. Amikasin ve gentamisin direncinde
yillar arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Ornek
gruplari arasinda ise gentamisin direnci kan 6rnekle-
rinde diger ornek tirlerine gére anlamh olarak distk
bulunmustur (p=0.002). P.aeruginosa infeksiyonla-
rinda tedavi sirasinda direng gelisebilmektedir*®.
Bunun online gecebilmek amaciyla kombine tedavi-
ler 6nerilmektedir. Bu kombinasyonlarin basinda
beta laktam antibiyotiklerle aminoglikozitlerin kom-
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binasyonu gelmektedir. Aminoglikozitlerden amika-
sin enzimatik modifikasyonlardan daha az etkilen-
mesi nedeniyle diren¢ gelisimine c¢ok az
rastlanmaktadir®®, Bu nedenle kombinasyon tedavi-
sinde amikasin daha sik tercih sebebidir. Gentamisinin
ozellikle kan enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi
olarak daha az tercih edilmesi direng oranlarinin
disuk ¢ikmasina sebep olabilir.

Paeruginosa’ya karsi en etkili kinolon grubu
antibiyotik olarak bilinen ve tedavide tek basina ya
da kombine edilerek kullanilan siprofloksasine direng
oranini Durmaz ve ark.® % 47, Aktepe ve ark.") % 33,
Ekincioglu ve ark."® ise % 21 olarak bulmuslardir.
Ulkemizde yapilan bir meta-analiz sonucuna gore
siprofloksasin icin 11 yillik genel direng orani % 34
olarak bulunmustur®. Bizim calismamizda bu oran
% 30 olarak saptanmis olup yillar arasinda ve 6rnek
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir.

Karbapenemler P.aeruginosa suslarina karsi en
etkin beta-laktam grubu antibiyotikler olarak bilin-
mekle beraber tedavide siklikla kullaniimalari direng
oranlarinin giderek artmasina sebep olmaktadir.
Tumer ve ark.?” imipeneme % 19, meropeneme
% 25; Glltepe ve ark." imipeneme % 33, merope-
neme % 29; Durmaz ve ark.® ise imipeneme ve
meropeneme % 37 oraninda direng bulmuslardir.
Cok merkezli HITIT siirveyans calismasi sonuglarina
gore P.aeruginosa izolatlarinda imipenem direnci
% 28 olarak bildirilmistir®®. Yapilan bir meta-analizde
11 yilhk ortalama imipenem direng orani % 29 olarak
bulunmustur®. Bizim ¢alismamizda imipeneme % 22,
meropeneme % 23 oraninda direng saptanmistir.
Yillara gore artan diren¢ oranlari dikkat ¢ekmekle
beraber yillar arasinda ve 6rnek gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Ozellikle yogun bakim nitelerinde karbapenemlerin
stk kullanimi, bu ajanlara karsi diren¢ gelisiminde
tetikleyici rol oynayabilmektedir.

Sefepim Uclincl kusak sefalosporinlere kiyasla
daha stabil olmasi nedeniyle 6zellikle hastane kdken-
li gelisen P.aeruginosa infeksiyonlarina karsi yiiksek
aktiviteye sahiptir. Seftazidim ise P.aeruginosa infek-
siyonlarinda ilk tercih edilen sefalosporinlerden biri-
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dir. Eksi ve ark.“Y sefepime % 26, seftazidime % 27;
Diindar ve ark.” sefepime % 31, seftazidime % 34
diren¢ oranlari bulmuslardir. HITIT siirveyans calis-
masinda P.aeruginosa izolatlarinda sefepim ve sefta-
zidim direng oranlari sirasiyla % 32 ve % 25 olarak, 11
yillik verilerin analizini kapsayan meta-analiz sonug-
larina gore ise sefepim ve seftazidim direng oranlari
sirasiyla % 41 ve % 43 olarak saptanmistir®®, Bizim
calismamizda sefepime % 26, seftazidime ise % 28
oraninda diren¢ bulunmustur. Yillara gore direngler
arasinda her iki antibiyotik icin anlamli fark bulunma-
mistir. Ornek tiirlerine gére antibiyotik direncini kar-
silastirdigimizda sefepimin kan érneklerinde direnci-
nin diger 6rnek gruplarina gore distk ¢cikmasi, apse
yara orneklerinde ise yiiksek ¢ikmasi nedeniyle arala-
rinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.033). Seftazidimin 6rnekler arasinda antibiyotik
direncinde anlamli fark bulunmamustir. Bunun sebebi
hastanemizde sefepimin kan enfeksiyonlarinda daha
az apse yara infeksiyonlarinda ise daha sik tercih
edilmesi olabilir.

Piperasilin/tazobaktam diren¢ oranlari
Ekincioglu ve ark.m® yaptigi cahismada % 15 Tumer
ve ark.? yaptigi calismada ise % 42 olarak bulun-
mustur. Ulkemizde cok merkezli gerceklestirilen
HITIT siirveyans ¢alismasi sonuglarina gére % 22
olarak bulunmustur®®), Bizim yaptigimiz ¢cahismada
piperasilin/tazobaktamin direng orani % 29 olarak
saptanmis olup vyillar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Ornek gruplari arasinda
antibiyotik direnglerini karsilastirdigimizda ise kan
orneklerinde direncin disuk solunum yolu érnekle-
rinde yiksek bulunmasi nedeniyle istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmistir (p=0.048). Bunun
sebebi hastanemizde solunum vyolu 6rneklerinde
sikhkla tercih edilirken kan enfeksiyonlarinda tercih
edilmemesinden olabilir. Yapilan ¢alismalar solu-
num vyolu o&rneklerinde piperasilin/tazobaktam
duyarlihginin yiksek oldugunu bildirse de bizim
hastanemizde sik kullanima bagl yuksek direng
oranlari gelismistir®2°,

Calismamizda diger ¢calismalardan farkl olarak
ornek gruplarina gore antibiyotik direncleri karsilas-
tirllmis olup gentamisin, sefepim ve piperasilin/

tazobaktam igin istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur (p=0.002; p=0.033; p=0.048).
P.aeruginosa’nin ampirik tedavisinde, gentamisin
ve sefepimin kan infeksiyonlarinda piperasilin/tazo-
baktamin ise hem kan hem de idrar yolu infeksiyon-
larinda diger 6rnek tirlerine gore direng oraninin
diisik olmasi nedeniyle tercih edilebilir oldugunu
dusinmekteyiz.

Sonug olarak Paeruginosa ile ilgili antibiyotik
direng oranlarinin belirlenmesi igin farkh 6rnek tiirle-
rini géz 6nidnde bulundurarak daha fazla sayida susla
ve farkli merkezler tarafindan yapilacak ¢alismalara
ihtiyac oldugu distncesindeyiz. Boylece farkli mer-
kezlerin verileri karsilastirabilecek ve farkl infeksiyon
lokalizasyonlari igin tercih edilecek ampirik tedavi
secenekleri daha etkin belirlenebilecektir.
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