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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN PSEUDOMONAS
AERUGINOSA SUSLARININ ANTIBIYOTIiK DUYARLILIKLARI*

Siikran KOSE, Sabri ATALAY, ilker ODEMIS, Pelin ADAR

Izmir Yenisehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, [ZMIR
OZET

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen Gram negatif comaklarin yaklagik beste birini Pseudomonas aeruginosa olustur-
maktadir. Bu bakterinin neden oldugu infeksiyonlar ¢ogunlukla firsatgi tipte olup, invazif girisimler, yanik, cerrahi girisimler ve mekanik
ventilasyona bagli olarak karsimiza cikabilmektedir. P.aeruginosa tedavide kullamilan pek cok antibiyotige direnclidir ve direng profili hasta-
neler arasinda degisiklik gostermektedir. Uygun ampirik tedavinin uygulanmasmda bakterinin duyarlilik profilinin iyi bilinmesi ve diizenli
olarak izlenmesi gerekmektedir. Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarimin antibiyotik duyarliliklarinin belir-
lenmesi amaglanmigtir.

Hastanemizde Ocak 2009-Aralik 2012 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren hastalarin cesitli klinik drneklerinden izole edilen 256
Paeruginosa susunun antibiyotik duyarhiliklar: retrospektif olarak degerlendirilmistir. Suglarin tamimlanmas: ve identifikasyonu VITEK-2
otomatize bakteri tanimlama sistemi (BioMérieux, Fransa) ile, antibiyotik duyarliliklar: Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ve direncli izo-
latlarm meropenem ve kolistin minimal inhibitor konsantrasyonlart (MIK) E-test (AB BioMérieux, Isvec) kullanilarak belirlenmistir.
Duyarlilik sonuglart Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Paeruginosa suglarinin izole edildikleri klinik ornekler siklik sirastyla 152 (% 59.3) trakeal aspirat, 46 (% 17.9) idrar, 32 (% 12.5)
yara, 16 (% 6.2) kan, 10 (% 3.9) balgam olarak sumiflandirilmistir. Calisma kapsaminda degerlendirilen suglarm levofloksasin, meropenem,
piperasilin-tazobaktam, amikasin, seftazidim, sefepim ve gentamisine duyarlilik oranlari sirasiyla % 48.1, % 53.2, % 60.6, % 62.5, % 65.7,
% 65.7 ve % 66.3 olarak bulunmustur. Calismaya alman P.aeruginosa suslarinda kolistine karst direng saptanmamistir.

Calismamizda P.aeruginosa suslarinda kolistin hari¢ diger tiim antibiyotiklere kars: yiiksek direng oranlar: saptanmgtir. Kinolon ve
karbapenem direnci endige verici diizeylere ulagmugtir. Ozellikle yogun bakimlarda yatan Paeruginosa infeksiyonu siiphesi olan olgularin
ampirik tedavi secimi yerel antibiyotik duyarlilik verilerine gore yapilmaldir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarhilig, direng egilimi, Pseudomonas aeruginosa
SUMMARY
Antibiotic Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Various Clinical Specimens

Pseudomonas aeruginosa accounts for approximately one-fifth of Gram negative rods isolated at clinical microbiology laboratories.
Infections caused by this bacterium are mostly opportunistic and might appear due to invasive interventions, burn, surgical operations and
mechanical ventilation. Paeruginosa comes up with high resistance against antibiotics used for treatment and resistance profile varies in
different clinics. High antibiotic resistance demands a good knowledge of resistance profile in order to determine empirical treatment. In this
study we aimed to assess the antibiotic susceptibility of P.aeruginosa strains isolated from various clinical specimens.

Antibiotic susceptibilities of 256 P.aeruginosa strains isolated from different clinical specimens of patients hospitalized between
January 2009 to December 2012 were evaluated retrospectively.

Defining and identification of the strains were evaluated through VITEK-2 automated bacterial identification system (BioMerieux,
France), antibiotic susceptibility was determined by Kirby-Bauer disk diffusion method and meropenem and colistin minimal inhibitory con-
cantration (MIC) values of the resistant strains were detected using E-test (AB BioMerieux Sweden). Susceptibility results were evaluated
using Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI ) criteria.

The clinical specimens that P.aeruginosa strains isolated were classified as follows: 152 (59.3 %) tracheal aspirate, 46 (17.9 %) urine,
32 (12.5 %) wound, 16 (6.2 %) blood and 10 (3.9 %) sputum. The susceptibility rates of the strains assessed in our study to levofloxacin,
meropenem, piperacillin-tazobaktam, amikacin, ceftazidim, cefepim, gentamicin were 48.1 %, 53.2 %, 60.6 %, 62.5 %, 65.7 %, 65.7 % and
66.3 % respectively. No resistance was detected aganist colistin.

In our study, multidrug resistance except colistin was detected in P.aeruginosa strains. Nevertheless resistance rates against quinolo-
ne and carbapenem group agents were high and have reached critical levels. Especially in intensive care units, ampiric therapy of patients who
are suspected to have P.aeruginosa infections should be planned according to local antibiotic susceptibility data.
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GIRIS

Pseudomonas aeruginosa, ¢ogu toprak ve
suda bulunan, zor kosullarda iireyebilen, nemli
ortamlarda uzun stire canh kalabilen, normal
florada bulunabilen bir bakteridir. Gram negatif,
hareketli, kapstillti, oksidaz ve katalaz pozitif,
non-fermentatif bir gomaktir. Klinik mikrobiyo-
loji laboratuvarlarinda izole edilen Gram nega-
tif comaklarin yaklasik beste birini olus-
turmaktadir®. Hastane kaynakl infeksiyonlarin
% 10-15'inden sorumludur®. Bakterinin viru-
lansmni pili, kapstil, endotoksin, ekzotoksin ve
elastaz olusturur. Bu bakterinin neden oldugu
infeksiyonlar g¢ogunlukla firsatqi tipte olup,
invazif girisimlere, yaniklara, cerrahi girisimlere
ve mekanik ventilasyona bagh olarak karsimiza
¢ikabilmektedir.

Paeruginosa’nin etken oldugu infeksiyon-
larda en sik tercih edilen antibiyotikler siprof-
loksasin, levofloksasin, meropenem, imipenem,
piperasilin, amikasin, gentamisin, seftazidim,
sefepim olup, 6zellikle tiglincii kusak sefalospo-
rinlerin tek bagina kullanilmasi direng gelisme-
sine sebep olmaktadir®.

Sefalosporinlerin disinda diger antibiyo-
tiklerin de bir¢oguna kars: gesitli mekanizmalar-
la yiiksek oranda direng gostermesi ve sahip
oldugu direng profilinin ve antibiyotik duyarli-
liklarinin zamanla degismesi P.aeruginosa neden-
li infeksiyonlarin tedavi seciminde giigliikler
olusturmaktadir.

Bu nedenle basarih bir ampirik tedavi
seciminde bakterinin duyarlilik profilinin bilin-
mesi ve siirveyans yapilarak diizenli olarak
izlenmesi gereklidir.

Bu ¢alismada Ocak 2009-Aralik 2012 tarih-
leri arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edi-
len P.aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarlhlik-
larmin belirlenmesi amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde Ocak 2009-Aralik 2012
tarihleri arasinda tedavi goren hastalarin cesitli
klinik 6rneklerinden izole edilen 256 P.aerugino-
sa susunun antibiyotik duyarliliklari retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Ayn: hastadan elde
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edilen benzer antibiyotik duyarliligina sahip
orneklerden sadece bir tanesi ¢calismaya alinmis-
tir. Calisma kapsaminda degerlendirilen susla-
rin levofloksasin, meropenem, piperasilin-
tazobaktam, amikasin, seftazidim, sefepim ve
gentamisine duyarlilik oranlar1 incelenmistir.

Susglarin tanimlanmas: ve identifikasyonu
VITEK-2 otomatize bakteri tanimlama sistemi
(BioMérieux, Fransa) ile, antibiyotik duyarlilik-
lar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yodntemi ve
direngli izolatlarin meropenem ve kolistin mini-
mal inhibitér konsantrasyonlari (MIK) E-test
(AB BioMérieux, Isvec) yontemleri kullanilarak
belirlenmistir. Duyarlilik sonuglar1 Clinical and
Laboratory Standarts Institute (CLSI)® kriterleri
esas alinarak degerlendirilmistir. Orta derecede
duyarliik gosteren suslar direngli kabul edil-
misgtir.

BULGULAR

P.aeruginosa suslarinin izole edildikleri
klinik 6rnekler siklik sirasina gore 152 (% 59)
trakeal aspirat, 46 (% 17) idrar, 32 (% 12) yara,
16 (% 6) kan, 10 (% 3) balgam seklindedir.
Orneklerin 97’si (% 69) anestezi ve reanimas-
yon iinitesinde, 36’s1 (% 25) dahili birimlerde,
yedisi (% 5) cerrahi birimlerde yatmakta olan
hastalardan alinmistir. Paeruginosa suslarimin
antibiyotik duyarhiliklar1 degerlendirildiginde
en yiiksek duyarlilik kolistine karsi, en yiiksek
direng ise levofloksasin ve meropeneme karsi
bulunmustur. Kolistine kars1 ise direng saptan-
mamuigtir.

P.aeruginosa suslarinin antibiyotik duyar-
lilik oranlar1 Tablo’da gosterilmistir.

Tablo. Pseudomonas aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarlilik-
lart [n (%)].

Antibiyotik Toplam Duyarli izolat
izolat say1s1 sayis1
Kolistin 168 168 (100)
Gentamisin 201 132 (66)
Sefepim 151 98 (65)
Seftazidim 140 91 (65)
Amikasin 201 124 (62)
Piperasilin/Tazobaktam 208 124 (60)
Meropenem 191 101 (53)
Levofloksasin 122 58 (48)
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TARTISMA

Bakteriler, kullanilan antibiyotiklere gesitli
yollarla direng gelistirmektedir. Antibakteriyel
ajanlarin fazla miktarda ve uygunsuz kullanim
Pseudomonas, Acinetobacter, enterokok tiirleri gibi
direngli bakterilere bagh gelisen hastane infeksi-
yonlarmin prevalansinda artisa neden olmakta-
dir. Paeruginosa non-fermentatif grup igerisinde
en sik hastane infeksiyonuna neden olan mikro-
organizmalardan biri olup, bir¢ok antibiyotige
direnglidir. Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada
kan kiilttirlerinde tireyen Paeruginosa siklig yil-
lar icinde artis gostermis, 2001 yilinda izole edi-
len tiim bakteriler i¢indeki orani % 4.3 iken, 2005
yilinda % 7.5"e gikmustir®.

P.aeruginosa infeksiyonlarinda kullanilan
antimikrobiyaller; antipsodomonal penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler ve kinolonlar-
dir™. Ciddi infeksiyonlarda antibiyotiklerin
kombinasyonu gerekmekte ve bu antibiyotikler
gogunlukla aminoglikozit grubu antibiyotikler-
den amikasin veya gentamisin ile kombine
edilmektedir®1319,

Duyarli mikroorganizmalar tedavi stire-
since antibiyotigi inaktive eden enzimler ile
(beta- laktamaz) veya dis membrandaki por pro-
teinlerini kodlayan genlerde mutasyon ile veya
direngli organizmalardan plazmid aracili direng
aktarimi yolu ile direng gelistirebilir®™. Mex
attm pompasindaki mutasyona bagli olarak
hiicre duvar gegirgenliginin azalmasiyla antibi-
yotik gecisini azaltarak ve VIM-5 (Verona
integron-encoded metallo-p-lactamase), IMP
(imipenem-hydrolyzing f-lactamase) gibi
metallo-beta-laktamazlarla ve KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemase), NMC (not-metal-
loenzyme carbapenemase) gibi karbapenemaz-
larla, antibiyotikleri hidrolize ederek birgok
antimikrobiyal ajana karsi direng gelistirebil-
mektedir”!¥.

Avrupa ve Latin Amerika tilkerinde 1997-
2007 vyillar1 arasinda yapilan ¢alismada
piperasilin-tazobaktam en etkili antipsddomo-
nal ilag¢ olarak bulunurken?, 2003-2008 yillar1
arasinda Cin'de yapilan bir siirveyans arastir-
masinda meropenem en etkili antipsédomonal
antibiyotik olarak bulunmustur®. Kore’de Lee
ve ark.’nin™ yapmis oldugu calismada g¢oklu
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ilag direncine sahip Paeruginosa suslarinin kolis-
tine duyarli oldugu saptanmustr.

Ulkemizde Aktas ve ark.’nin® yaptig
arastirmada Paeruginosa suslarinin en duyarh
oldugu antibiyotik amikasin (% 76) olarak bulu-
nurken, en yiiksek direng siprofloksasine (% 56)
kars1 saptanmuistir.

Cosar ve ark.'/nin® yaptig1 bir baska ¢alis-
mada da amikasin en az direng goriilen antibi-
yotik (% 10), aztreonam ise en fazla direng gorii-
len (% 51) antibiyotik olarak saptanmustir.

P.aeruginosa infeksiyonlarinda tedavide ilk
basamak antipsddomonal sefalosporinlerden
olan seftazidime direng oranlar1 {ilkemizde yapi-
lan farkli calismalarda % 15 ile % 77 arasinda
degismektedir®'®. Bu oran Avrupa’da 23 tilke-
den verilerin toplanmasi ile belirlenen EARSS
(Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans
Sistemi) ¢aligmasina gore % 4 ile % 48.5 arasinda
bildirilmigtir®. Calismamizda bu oran % 34
olarak tespit edilmisgtir.

Tim diinyada Pseudomonas suslarinin
beta-laktam antibiyotiklere yiiksek direncleri
nedeniyle karbapenemler tedavide ilk sirada
tercih edilmeye baslanmistir fakat, bakterinin
gesitli diren¢ mekanizmalar1 gelistirmesi nede-
niyle bu gruptaki antibiyotiklere diren¢ orani
artig gostermektedir. Ulkemizde Ece ve ark. nin®
Ocak 2010-Mart 2011 tarihleri arasinda yapmis
oldugu calismada meropenem duyarliligi % 55
olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise bu
calismaya benzer olarak meropenem duyarlilig
% 53 olarak saptanmigtir.

Calismamizda degerlendirilen P.aeruginosa
izolatlarinin en duyarli oldugu antibiyotik kolis-
tin olarak saptanmuis, bunu 3. ve 4. kusak sefa-
losporinlerle aminoglikozitler izlemistir. Bu
durum kritik {initelerde izlenen hastalarda geli-
sen infeksiyonlarin ampirik antibiyotik tedavi-
sinde kolistinin ilk segenek olarak kullanilmas:
gerektigini ortaya koymaktadir. Calismamizda
karbapenem ve kinolonlara ytiiksek direng sap-
tanmis olmasi, izolatlarin hastane kokenli olma-
s1 ve Ozellikle kritik hastalarm izlendigi birim-
lerde karbapenem grubu antibiyotiklerin yaygin
kullanimma ve kinolonlarin da 6zellikle iiriner
sistem ve solunum sistemi infeksiyonlarinda
yaygin ve kontrolsiiz kullanimina bagli olabilir.

P.aeruginosa, klinik kullanimda olan antibi-
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yotiklere karsi yiiksek oranda direng gelistir-
mekte olup, direng profili ve duyarhilik oranlar
zamanla degisim gostermektedir. Bu nedenle
riskli iinitelerde diizenli siirveyans calismalari
yapilmasinin, sik karsilasilan etkenler ve antibi-
yotik direnglerinin takip edilmesinin klinisyen-
lerin ampirik tedavilerinin bagarisinda 6nemli
bir yeri vardur.

P.aeruginosa hastane infeksiyonlarmin en
sik goriilen etkenlerinden birisi olup, kullanilan
antibiyotiklere hizli direng gelistirmesi nedeniy-
le tedavisi gli¢ infeksiyonlara neden olabilmek-
tedir. Her merkezin kendi direng profilini belir-
lemesi, Paeruginosa izolatlarmimn klinik kulla-
nimda olan pek ¢ok antibiyotige kars1 direncli
olmasi ve tedavi sirasinda da direng gelisebili-
yor olmasi nedeniyle, uygun ve etkili tedavi
agisindan faydali olacaktir.
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