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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN PSEUDOMONAS
AERUGINOSA SUSLARININ ANTIBIYOTIiK DUYARLILIKLARI
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OZET

Pseudomonas aeruginosa toprak ve suda bulunan, zor kosullarda iireyebilen, nemli ortamlarda uzun siire canli kalabilen, insan flo-
rasimda bulunabilen, ozellikle yogun bakim birimlerinde solunum sistemi, iiriner sistem, yanik, dis kulak yolu, goz ve yara infeksiyonlarina
neden olan bir firsat¢i patojendir. Paeruginosa birgok antibiyotige dogal direngli olmasimmim yani sira kullanimda olan antimikrobiyal ajanlara
karst cok cabuk direng gelistirebilmektedir. Bu calismada, Eyliil 2012 - Nisan 2015 tarihleri arasinda cesitli 6rneklerden izole edilen P.aerugi-
nosa suglarimin antibiyotik direng oranlarimin saptanmast amaglannugtur.

Hastanemizde 2012-2015 yillar: arasinda mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen cesitli klinik drneklerden izole edilen toplam 298
P.aeruginosa susunun kliniklere gore dagilimi ve antibiyotik duyarlilikari retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri identifikasyonu konvansi-
yonel yontemlere ek olarak otomatize VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) sistemi ile belirlenmistir. VITEK 2 otomatize sistemi ve Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ile elde edilen antibiyotik duyarlilik verileri Clinical and Laboratory Standards Institute kriterleri dogrultusunda degerlen-
dirilmigtir.

Paeruginosa suglarmmin izole edildikleri klinik ornekler siklik sirastyla 114 (% 38.2) solunum yolu ornegi, 83 (% 27.8) idrar, 81 (% 26.8)
yumugak doku ornegi, 16 (% 5.3) kan, bir (% 0.3) kateter, ii¢ (% 1) steril viicut sivist olarak simiflandirilnuglardir. Suglarin en ¢ok izole
edildikleri birim 238 (% 79.9) sus ile anestezi yogun bakim iinitesidir. Calisma kapsaminda degerlendirilen suslarm siprofloksasin, levoflok-
sasin, meropenem, imipenem, piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, gentamisin ve amikasin direng oranlart sirastyla % 27, % 24.3,
% 24.6, % 19.1, % 42.6, % 29.6, % 25, % 28.3, % 12 olarak bulunmustur. Kolistine kars: direng ise % 3.5 olarak saptanmugtir.

Calismamizin sonuglarma gore P.aeruginosa izolasyonunun daha ¢ok hastanelerin yogun bakim iinitelerinde yogunlastigi goriilmek-
tedir. Paeruginosa suslarinda en yiiksek direng piperasilin-tazobaktama karst saptanmugstir. Kolistin en etkin antibiyotik durumundadir.
Antibiyotik direng profillerinin giincellenmesi antipsodomonal tedavi politikalarmda diizenleme yapilmasima olanak saglamast agisindan
dnem tagimaktadir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarlilii, klinik 6rnekler, Pseudomonas aeruginosa
SUMMARY
Antibiotic Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Various Clinical Specimens

Pseudomonas aeruginosa is an opportunist pathogen that can live in earth and water, grow in difficult environments, survive in
humid environments for a long time, be found in normal flora, and cause infections of the respiratory tract, the urinary system, burns, exter-
nal auditory canal, eyes, and scars, especially in intensive care units. Besides being naturally resistant to most antibiotics, P.aeruginosa can
also rapidly develop resistance to antimicrobial agents that are in use. In this study it is aimed to identify the antibiotic resistance ratios
of P.aeruginosa that are isolated from different samples between September 2012-April 2015.

A total of 298 P.aeruginosas strains were isolated from different clinical samples in the microbiology laboratory of our hospital betwe-
en the years of 2012-2015. These were examined retrospectively in respect to clinical distribution and antibiotic sensitivity. The bacterial
identification was performed by the automatized VITEK 2 (bioMérieux, France) system in addition to conventional methods. The antibiotic
sensitivity data obtained through automatized VITEK 2 system and Kirby-Bauer disc diffusion method were evaluated in accordance with the
criteria of Clinical and Laboratory Standards Institute.

The clinical samples where P.aeruginosa strains isolated were 114 (38.2 %) respiratory specimens, 83 (27.8 %) urine, 81 (26.8 %) soft
tissue, 16 (5.3 %) blood, one (0.3 %) catheter and three (1 %) sterile body fluids. Strains were mostly isolated in anaesthesia intensive care
units,involving 238 (79.9 %) isolates. The resistance rate of the strains examined in the study to ciprofloxacin, levofloxacin, meropenem,
imipenem, piperacillin-tazobactam, ceftazidime, cefepime, gentamicin and amikacin have been found respectively as 27 %, 24.3 %, 24.6 %,
19.1 %, 42.6 %, 29.6 %, 25 %, 28,3 % and 12 %. The resistance to colistin has been found as 3.5 %.

According to the results of our study, P.aeruginosa isolation is more common in intensive care units of hospitals. The greatest resis-
tance among P.aeruginosa strains has been identified against piperacillin-tazobactam. Colistin is found to be the most effective antibiotic.
Updating antibiotics resistance profiles is significant as it will enable the requlation of antipseudomonal treatment policies.
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GIRIS

Pseudomonas aeruginosa, toprak ve su
gibi dis ortamlarda bulunan, nemli ortamlar-
da uzun siire canli kalabilen bir bakteridir®?.
Insanda flora elemanlarindan biri olabilen
P.aeruginosa, savunma sistemi zayiflamis olan
hastalarda solunum sistemi, iriner sistem,
yanik, dis kulak yolu, gdz ve yara infeksiyon-
larina neden olan bir firsat¢1 patojendir.
Hastanelerde solunum destek {initelerinde,
temizleme soliisyonlarinda, ilag ve dezenfek-
tanlarda treyebilmektedir. Diinya ¢apinda
nozokomiyal infeksiyonlarin % 10-15’inden
sorumludur®. P.aeruginosa birgok antibiyoti-
ge dogal olarak direncli olmasinin yani sira
kullanimda olan antimikrobiyal ajanlara kars1
¢ok gabuk direng gelistirmektedir. Buna baglh
olarak P.aeruginosa kaynakli infeksiyonlarin
tedavisi giderek zorlagmaktadur.

P.aeruginosa suslarinin duyarhilik oranlari,
gesitli iilkelerde ve bolgeler arasinda farklilik
gostermektedir. Antimikrobiyal ilaglarin duyar-
liliklart ayni hastanenin farkli bolgelerinde ve
zaman igerisinde degisebilmektedir. Klinik
orneklerden izole edilen suslarin antibiyotiklere
diren¢ durumunun bilinmesi uygun tedavi sece-
neklerinin belirlenmesinde biiyiik 6nem
tasimaktadir 1),

Calismamizda, Eyliil 2012-Nisan 2015
tarihleri arasinda Necip Fazil Sehir Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen gesitli
orneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarmin
antibiyotik direng oranlarmin saptanmasi amag-
lanmigtr.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz 100 eriskin yogun bakim
yatak kapasiteli ve toplam 400 yatakli olan
Necip Fazil Sehir Hastanesi'nde yapilmistir.
Eyliil 2012 ile Nisan 2015 tarihleri arasinda
Necip Fazil Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na gonderilen cesitli klinik
orneklerden izole edilen toplam 298 P.aeruginosa
susu ve antibiyotik duyarlhilikar: retrospektif
olarak incelenmistir. Ayni hastadan izole edi-
len ayn1 antibiyotik duyarlilik profiline sahip
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olan izolatlardan bir tanesi caligmaya alinmis-
tir. Boliimlerden gonderilen kan disindaki
klinik 6rnekler % 5 kanli agar, Eosin Methylene
Blue agar, cikolatamsi agar (HiMedia, India)
besiyerlerine ekilerek 37°C’de 18-24 saat inkii-
be edilmistir. Kan ornekleri ise Bactec 9120
otomatik kan kiiltiri (Becton Dickinson, USA)
sisteminde inkiibe edilmistir. Bakteri identifi-
kasyonu konvansiyonel yontemlere ek olarak
otomatize VITEK 2 (bioMérieux, France) siste-
mi ile belirlenmis, suslarin VITEK 2 ve Kirby-
Bauer disk diftizyon yontemi ile elde edilen
antibiyotik duyarlilik verileri Clinical and
Laboratory Standards Institute kriterleri dog-
rultusunda degerlendirilmistir. Kalite kontro-
lu susu olarak Paeruginosa ATCC 27853 susu
kullanilmigtir®. Suslarin amikasin, gentami-
sin, meropenem, imipenem, piperasilin-
tazobaktam, sefepim, seftazidim, siprofloksa-
sin, levofoksasin ve kolistine olan duyarlilik-
lar1 degerlendirilmistir®. Orta duyarli olarak
belirlenen izolatlar direngli olarak kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Arastirmamiz siiresince laboratuvarimi-
za gonderilen 28,155 6rnegini 408’i P.aeruginosa
olarak tanimlanmis, miikerrer verilerin ¢ika-
rilmasimnin ardindan 298’i Paeruginosa susu
calismaya dahil edilmistir. P.aeruginosa susla-
rinin izole edildikleri klinik 6rnekler arasinda
ilk sirada solunum yolu Ornekleri gelmekte-
dir. Tablo 1’de P.aeruginosa suslarinin izole
edildikleri 6rneklere gore dagilimi goriilmek-
tedir. En fazla izolat 238 (% 79.8) ile anestezi
yogun bakim {initesinde yatmakta olan hasta-
lardan izole edilmistir. Tablo 2’de P.aeruginosa
iiretilen hastalarin kliniklere gore dagilimlari
goriilmektedir. Suslarin antibiyotik duyarlilik-
lar1 degerlendirildiginde en ytiksek duyarlilik
orant kolistine (% 96.5), en yiiksek direng
orani ise piperasilin-tazobaktama (% 42.5)
kars1 bulunmustur. Tablo 3’te P.aeruginosa sus-
larmin antibiyotik duyarhiliklar1 goriilmekte-
dir.
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Tablo 1. Paeruginosa suslarimn izole edildikleri orneklere gore
dagilimlart [n (%)].

Tablo 3. P.aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarliliklar:
[n (%)].

Solunum yolu* 114 (38.2)
Idrar 83 (27.8)
Yumusak doku** 81 (26.8)
Kan 16 (5.3)
Steril viicut sivilar 31
Katater 1 (0.3)
Toplam 298 (100)

*Balgam, derin trakeal aspirasyon ornegi, bronkoalveoler lavaj ornegi
**Dekiibit yarasi, derin doku 6rnegi, cerrahi alan yarasi, apse ornegi

Tablo 2. Paeruginosa iiretilen hastalarm klinik birimlere gore
dagilimlart [n (%)].

Anestezi Yogun Bakim 238 (79.9)
Dahili Yogun Bakim 19 (6.4)
Diger Klinik Birimler 13 (4.3)
Dahili Klinik Birimler 11 (3.7)
Cerrahi Klinik Birimler 11 (3.7)
Cerrahi Yogun Bakim 6 (2)
Toplam 298 (100)
TARTISMA

Infeksiyonlarmin morbidite ve mortalite
oranlar1 oldukca yiiksek olan P.aeruginosa, tiim
diinyada hastane infeksiyonlari arasinda en sik
goriillen firsatqr  patojenlerden  biridir®.
Antibakteriyel ajanlarin fazla miktarda ve
uygunsuz kullanimi Pseudomonas, Acinetobacter,
Enterococcus tiirleri gibi direngli bakterilere bagh
gelisen hastane infeksiyonlarinin prevalansinda
artisa neden olmaktadir". Paeruginosa ampisi-
lin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, sefotak-
sim ve seftriakson gibi sefalosporinler olmak
tizere, tedavide yaygin olarak kullanilan pek
¢ok antibiyotik grubuna direnglidir®. Bu direng
mekanizmalariin baglicalari beta-laktamazlarin
salinmasi, dig membran gegirgenliginin azalma-
s1 ve aktif disa pompalama sistemleridir. P.aeru-
ginosa suglarinda beta-laktamaz {iretimi antibi-
yotik direng gelisiminde en 6nemli mekanizma-
dir. Bunlar AmpC tipi beta-laktamaz sentezlen-
mesi, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar,
karbapenemazlar olarak sayilabilir. Aktif pom-
palama sistemleri kromozomal beta-laktamazlar
ile beraber ya da ayri olarak aktif hale gelirse
karbapenemler de dahil bir¢ok antibiyotige tek
tek ya da ¢oklu direng olusur. Daha da énemlisi
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Antibiyotik Duyarl Direncli
Piperasilin/tazobaktam (n: 270) 155 (57.4) 115 (42.6)
Seftazidim (n: 250) 176 (70.4) 74 (29.6)
Gentamisin (n: 275) 197 (71.6) 78 (28.3)
Siprofloksasin (n: 267) 195 (73) 72 (27)
Sefepim (n: 267) 200 (75) 67 (25)
Meropenem (n: 142) 107 (75.4) 35 (24.6)
Levofloksasin (n: 152) 115 (75.7) 37 (24.3)
Imipenem (n: 298) 240 (80.5) 58 (19.5)
Amikasin (n: 233) 205 (88) 288 (12)
Kolistin (n: 200) 193 (96.5) 7 (3.5)

bu sistem tedavi sirasinda aktif hale gelebilmekte
ve boylece ¢oklu direngli suslar ortaya cikabil-
mektedir. Bu durum Paeruginosa infeksiyonlari-
nin tedavisini gii¢lestirmektedir®. P.aeruginosa ile
gelisen infeksiyonlarmn tedavisinde karbapenem-
ler, sefalosporinler, antipsddomonal penisilinler
ve kinolon grubu antibiyotikler sik kullanilan
antimikrobiyal ajanlardir. Aminoglikozitler ise
kombinasyon tedavilerinde Onerilen fakat tek
baglarina kullanilmalar1 tercih edilmeyen
antibiyotiklerdendir®. P.aeruginosa ile olusan
infeksiyonlarda tedavi sirasinda direng gelisimini
onlemek ve genis etki spektrumu saglamak amaci
ile kombinasyon tedavisi 6nerilmekte ve ¢cogun-
lukla antipsddomonal penisilinler, sefalosporin-
ler, karbapenemler ile aminoglikozid veya kino-
lon kombinasyonu kullanilmaktadir®*%.

Cesitli klinik orneklerden izole edilen
Paeruginosa’larin izole edildigi 6rneklere gore
gruplandirildiginda; Kiregci ve ark." % 36 idrar,
% 18 apse, % 16 kulak stirtintiisii, % 9 kateter, % 7
balgam, % 6 yara Orneklerinden olustugunu
bildirmislerdir. Giiltepe ve ark.?® inceledikleri
636 P.aeruginosa susunun % 36’sinin balgam,
% 36’sinin yara, % 14’tiniin kan, % 8’inin
idrar, % 3’tintin kateter drneklerinden elde edil-
digini bildirmiglerdir. Duman ve ark.® ¢aligma-
sinda ilk siray1 solunum yolu drnekleri (trakeal
aspirasyon ornegi % 21.8 ve balgam % 16.6),
idrar (% 26.4); yara (% 13.7); kan (% 8.5); beyin
omurilik sivist (BOS) (% 2.3) ve kateter (% 1.3)
olarak bildirmislerdir. Calismamizda solunum
yolu ornekleri % 38, yumusak doku ornekleri
(yara ve apse) % 26, idrar % 27, kan % 5 olarak
tespit edilmistir.

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; Akcay
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ve ark.) yogun bakimlarda % 52, dahiliye ser-
vislerinde % 7, Eskitiirk ve ark.™ yogun bakim-
larda % 27, dahiliye servislerinde % 23, cerrahi
servislerde % 8 ve pediatri servislerinde % 32
oraninda Paeruginosa susu izole edildigini bil-
dirmislerdir. Bizim calismamizda Paeruginosa
suglarmin en ¢ok izole edildigi birim % 79.8 ora-
ninda anestezi yogun bakim (AYB) tinitesidir.
Bu sonuglar bize AYB iinitesinde bir salgin
olmasi ihtimalini diistindiirmektedir ancak
Pulse Field Jel Elektroforez (PFGE) gibi ileri
yontemlerle sonuglarin dogrulanmasi gerekir.
Salgin olmasi ihtimaline kars: Infeksiyon Kontrol
Komitesi ile goriisiilerek; el yikama egitimleri-
nin verilmesi, infeksiyon kontrol &nlemlerine
uyumun arttirilmasi, uygunsuz antibiyotik kul-
laniminin 6niine gegilmesi, izolasyon kriterleri-
ne uyulmasi gibi hususlar gozden gecirilerek
gerekli 6nlemlerin alinmasi saglanmigtur.

1997-2007 yillar1 arasinda yapilan galisma-
da Avrupa ve Latin Amerika {ilkerinde piperasi-
lin-tazobaktam en etkili antipsddomonal ilag
olarak bulunurken”, 2003-2008 yillar1 arasinda
Cin’de yapilan bir calismada meropenem en
etkili antibiyotik olarak bulunmustur®. Kore’de
Lee ve ark.?” yapmis oldugu ¢alismada P.aerugi-
nosa susglarinda kolistinin en etkili antimikrobi-
yal ajan oldugunu saptamiglardir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalar incelendiginde; amikasine %
2-43, gentamisine % 16-75 oraninda direng bildi
rilmektedir®8121315182129 - Caligmamizda amika-
sine % 12, gentamisine % 28.8 oraninda direng
gozlenmistir. Bizim calismamizda piperasilin-
tazobaktam direng oran1 % 42 olarak tespit edil-
mistir.

Karbapenemler AmpC enzimlerine daya-

nikli genis spektrumlu beta-laktamlardir. Beta-
laktam antibiyotikleri hidrolize eden birgok
enzimden etkilenmezler. Bakteri tarafindan
hiicre gecirgenliginde azalma gibi ek bir direng
mekanizmas: gelistirilmedigi siirece karbape-
nemler etkisini stirdiiriir ve tedavi basarisizlig1
yasanmaz". Karbapenemler P.aeruginosa susla-
rina kars en etkin beta-laktam grubu antibiyo-
tikler olarak bilinmekle birlikte giderek artan
direng oranlari nedeniyle tedavide zorluk yasan-
maktadir. Ozellikle yogun bakim {initeleri gibi
sik ve genis spektrumlu antibiyotik kullanilan
boliimlerde karbapenem direnci % 59 gibi yiik-
sek oranlarda goriilmektedir®. Ulkemizde yapi-
lan cesitli calismalarda karbapenemlere karsi
farkli diren¢ oranlari rapor edilmistir. Bizim
calismamizda imipenem direnci % 19.1, mero-
penem direnci % 24.6 olarak saptanmustir.

P.aeruginosa infeksiyonlarmin tedavisinde
kinolonlar tek baslarina ya da diger antibiyotik-
lerle (6rnegin beta-laktamlarla) kombine edile-
rek kullanilabilmektedir. Tiirkiye genelinde
yapilmis calismalarda siprofloksasin direnci
% 9-44 arasinda degismektedir®101213151821.23)
(Tablo 4). Calismamizda siprofloksasin direng
orani % 27, levofloksasin % 24.3 olarak saptan-
migtir.

Sefepim tigilincli kusak sefalosporinlere
kiyasla daha stabil olmas1 nedeniyle 6zellikle
hastane kokenli gelisen P.aeruginosa infeksiyona-
ria karg: yliksek aktiviteye sahiptir. Hiicreye
penetrasyonlart hizhidir™. Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda sefepime karsi direng % 13
ile % 87 arasinda degismektedir®>12222), Seftazi-
dime direng ise % 15 ile % 53 arasinda degismek
tedirG4101213151821L29) - Caligsmamizda sefepim ve

Tablo 4. Tiirkiye'de yapilmis calismalarda saptanan P.aeruginosa suslarinmin antimikrobiyal direng oranlari, antibiyotik direng oranlart (%).

Kaynak AK GN IMP MEM FEP CAZ CIP LEV TPZ COL
Fidan ve ark. ¥ 18 15 23 15 25

Eksi ve ark. (10 31 18 26 27 20 8

Kireggi ve ark. 1 3 16 14 15 9

Gayyurhan ve ark. ™ 21 51 20 43 53 42 43

Diindar ve ark. ® 20 28 22 31 34 34 29

Ozdemir ve ark. @) 24 52 54 43 36 44

Eyigor ve ark. (12 8 18 10 29 20 21

Tungoglu ve ark. @ 6 16 8 39 23 23

Durmaz ve ark. 43 38 37 37 40 42 47 47 71 7
Kose ve ark. @9 38 34 47 35 35 52 40 0
Bizim calismamiz 12 28.8 19.1 24.6 25 29.6 27 24.3 42.6 35

AK: Amikasin; GN: Gentamisin; IPM: imipenem; MEM: Meropenem; CAZ: Seftazidim; FEP: Sefepim, TPZ: Piperasilin-tazobaktam; CIP:

Siprofloksasin; LEV: Levofloksasin; COL: Colistin
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seftazidim direnci sirayla % 25 ile % 29 olarak
tespit edilmistir.

Son yillarda direngli P.aeruginosa bakterile-
rinin neden oldugu infeksiyonlarda, 6zelikle de
kolistin digindaki tiim antibiyotiklere direncli
Paeruginosa infeksiyonarinda kolistin tedavisi
yeniden giindeme gelmis ve tedavide kullanil-
maya baslanmistir®. P.aeruginosa suslarina karsi
kolistin duyariliginin bakildig1 cesitli ¢alisma-
larda Ince ve ark.(® 3 yillik siire igerisinde kolis-
tine ortalama direng oranini % 10 olarak bildir-
mislerdir. Tiirk Dag1 ve ark.®, Kose ve ark.(?
kolistin duyarliligini % 100 bulurken, Durmaz
ve ark.? kolistin direncini % 7 olarak bildirmis-
lerdir. Calismamizda kolistin direnci % 3.5 ola-
rak tespit edilmistir.

Pseudomonas infeksiyonlariin tedavisinin
antibiyotik duyarlilik testi sonuglarina gore yon-
lendirilmesi gerekmekte ve ¢cabuk direng gelisi-
mi nedeniyle tedavi sirasinda kiiltiir ve antibi-
yogramin tekrarlanmasi ¢nerilmektedir. Antibi-
yotik duyarliiginin hastaneler hatta servisler
arasinda farkli olabilecegi unutulmamali ve
direng gelisimi siirekli izlenmelidir. Her hasta-
nenin antibakteriyel direng oranlarindaki degi-
simlerinin belirlenmesi, infeksiyon kontrolii ve
antibiyotik kullanim politikalarinda giincelleme
imkani saglamasi agisindan etkili olacaktir.
Antibiyotik diren¢ profillerinin belirlenmesine
yonelik calismalardan, ampirik tedavi secimi
sirasinda yararlanilmas: akilci bir antibiyotik
kullanim politikasidir.
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