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Ozet

Giris: Bu calismada nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 110 Pseudomonas aeruginosa susunda cesitli antibiyotiklere direng
oranlarinin arastinlmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Pseudomonas aeruginosa izolatlari konvansiyonel yontemlerle tanimlanmis, antibiyotik duyarlilik testleri Clinical and
Laboratory Standards Institute standartlarina gére Kirby-Bauer disk difiizyon yoéntemi kullanilarak yapilmistir. limipenem, meropenem,
seftazidim, sefepim, aztreonam, piperasilin/tazobaktam, amikasin, gentamisin, tobramisin, netilmisin, siprofloksasin, sefoperazon/sulbaktam
ve kolistin duyarliligi arastinlmistir.

Bulgular: izolatlarin en duyarl olduklar antibiyotikler sirasiyla; kolitsin (%100), seftazidim(%97), sefepim(%96), amikasin(%94), piperasilin
(%94) ve siprofloksasin (%92) olmustur. Kolistin ile seftazidim ve sefepim arasinda anlaml fark bulunmamigtir(p>0.10). Seftazidim ve sefepim
ile karbapenemler arasindaki etkinlik farki ileri derecede anlamlidir (p:<0.0001-0.002). Aminoglikozidler arasinda duyarlilik orani en yiiksek
olan amikasindir. Netilmisin, imipenem, aztreonam ve meropenem sirasiyla izolatlarin en direncli olduklari antimikrobiyallerdir.

Sonug: Pseudomonas aeruginosa izolatlari antibiyotiklere olduk¢a duyarli bulunmustur. Bu durum hastanemizdeki antibiyotik kullanim
politikalar ile iligkili olabilir. Bunun yaninda bu grup antibiyotiklere karsi artan oranlarda direng gelistigi akilda tutulmali ve direng gelisimi
diizenli olarak takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa; Antibiyotik Direnci; Nozokomiyal Enfeksiyon.

Antibiotic Susceptibility Rates In Nosocomial Pseudomonas aeruginosa Isolates

Abstract

Aim: This study aims to investigate antibiotic resistance rates of 110 Pseudomonas aeruginosa strains isolated from nosocomial infections.
Material and Methods: Pseudomonas aeruginosa isolates were identified by conventional methods. According to the standards of Clinical
and Laboratory Standards Institute, antibiotics susceptibility tests were performed by Kirby-Bauer disk diffusion method. Imipenem,
meropenem, ceftazidime, cefepime, aztreonam, piperacillin/tazobactam, amikacin, gentamicin, tobramycin, netilmicin, ciprofloxacin,
cefoperazone/sulbactam and colistin sensitivity was investigated.

Results: Pseudomonas aeruginosa isolates were most susceptible to antibiotics respectively, colistin (100%), ceftazidime (97%), cefepime
(96%), amikacin (94%), piperacillin (94%) and ciprofloxacin (92%). There was no statistical difference for activity between colistin and
ceftazidime, cefepime antibiotics. Ceftazidime and cefepime were found significantly more active than carbapenems (p:<0,0001-0,002).
Among aminoglycosides, amikacin has the highest susceptibility rate. Netilmicin, imipenem, aztreonam, and meropenem, respectively have
the most resistance rates for P. aeruginosa isolates.

Conclusions: Pseudomonas aeruginosa isolates were highly susceptible to antibiotics. This situation may be related to antibiotic usage
policies in our hospital. Furthermore the increasing rates of resistance for these groups of antibiotics should be kept in mind and the
resistance rates should be determined continuously.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa; Antibiotic Resistance; Nosocomial Infection.

GIRIS Pseudomonas aeruginosa  sirasiyla hastane
enfeksiyonlarindan en sik izole edilen etkenlerdir (4).

Hastane enfeksiyonlari morbidite ve mortalite

oranlarinin yiksekligi ve ekonomik maliyeti nedeni ile P. aeruginosa bircok antimikrobiyal ilaca dogal olarak
tim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de &nemli bir direnclidir ve bu direnc hastaneden hastaneye
sorun olmaya devam etmektedir (1). Tirkiye'de degisiklik gosterebilmektedir. P. aeruginosa ‘da
hastane enfeksiyonlari ¢ogunlukla yogun bakim hedef ve porin proteinlerindeki degisiklik sonucu dis
Unitelerinde gorilmekte ve insidanst %1 ile 8.6 membran gecirgenliginin azalmasi, efluks pompa
arasinda degismektedir (2). Virlsler, mantarlar ve sistemi ile antimikrobiyal ilacin disan atilmasi baglica
parazitler hastane enfeksiyonuna neden olabilirlerse direng mekanizmalaridir. Bunun yani sira kromozomal
de, bakteriyel etkenler hastane enfeksiyonlarinin en veya plazmidlerce kodlanan geniglemis spektrumlu
yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir (3). beta-laktamazlar (GSBL) ve AmpC tipi beta-
Enterobacteriaeceae, Staphylococcus aureus ve laktamazlar, imipenem (IMP) ve/veya meropenemi

138



www.totmdergisi.org

hidrolize edebilen karbapenemaz enzimlerine sahip
olmalan tedavi seceneklerini azaltmaktadir.
Enfeksiyonlarin  tedavisi sirasinda  antibiyotiklere
diren¢ gelistirebilmesi tedavide sorun yaratmakta ve

bu nedenle direng profilinin  sirekli izlenmesi
gerekmektedir. Bir hastanede antimikrobiyallere
direng oranlannin  belirlenmesi  ampirik  tedavi
yaklagimlarina  katki  saglarken, gerekli kontrol

onlemlerinin alinmasi sayesinde direncin yayilmasini
da 6nleyebilir (5).

Bu calismada inénii Universitesi Tip Fakdiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezinde nozokomiyal enfeksiyon etkeni
olarak izole edilen P. aeruginosa suslarinda cesitli
antimikrobiyallere  diren¢ oranlarinin  arastinlmasi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezinde 1 Ocak 2009-31 Aralik 2009 tarihleri
arasinda yatarak tedavi géren hastalarin Merkez
Mikrobiyoloji  laboratuvarina  génderilen  klinik
orneklerinden izole edilen, Amerika'daki Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) kriterlerine gore
hastanemiz Enfeksiyon Kontrol Komitesince hastane
enfeksiyonu etkeni olarak tanimlanan 110 P.
aeruginosa izolati ¢aligilmigtir (6). Ayni hastaya ait
tekrarlayan drekler caligmaya dahil edilmemistir.

Gram negatif, aerop, nonfermentatif, hareketli,
oksidaz pozitif, karekteristik trimetilamin kokusuna
sahip, beyin-kalp inflizyon buyyonunda 37-42°C’'de
ureyen, Mueller-Hinton agar( OXOID, Hampshire,
ingiltere) besiyerinde mavi-yesil pigment yapan suslar
P. aeruginosa olarak degerlendirilmistir (7-9).

Antibiyotik duyarllik testleri Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) &nerilerine gére Kirby-
Bauer disk diflizyon yéntemi ile aragtirnlmistir (10). Bu
yontemle OXOID marka (Hampshire, ingiltere)
imipenem 10 pg, meropenem 10 pg, seftazidim 30
pug, sefepim 30 pg, aztreonam 30 g,
piperasilin/tazobaktam 110 pg, amikasin 30 g,
gentamisin 30 pg, tobramisin 30 pg, netilmisin 30 pg,
siprofloksasin 5 pg, sefoperazon/sulbaktam 105 pg ve
kolistin 10 pg diskleri calisilarak direng oranlar
arastinlmigtir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 17.0
(SPSS Incorporated, Chicago) programinda ki-kare
testi kullanilarak yapilmigtir.

BULGULAR

P. aeruginosa izolatlarinin en sik izole edildikleri klinik
ornekler; trakeal aspirat ve balgam (%34), idrar (%33),
kan (%16) ve yara (%12) ornekleri olmustur. Yine
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izolatlarin enfeksiyonlara goére dagilimi; idrar yolu
enfeksiyonu ve Urosepsis (%41), pnomoni (%34),
cerrahi alan enfeksiyonu (%14), sepsis (%8) ve diger
enfeksiyonlar  (%3) seklinde saptanmistir.  P.
aeruginosa izolatlarinin %49’y yodun  bakim
Unitelerinde tedavi gérmekte olan hastalardan izole
edilmistir. Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim
(%24), Dahiliye Yogun Bakim (%11), Genel Cerrahi
(%8), Noroloji (%8), Pediatri Yogun Bakim (%6) ve
Gastroenteroloji (%6) etkenin en sik izole edildidi
diger servislerdir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin %67'si 45 yas Uzeri
hastalarda saptanmigtir. Enfeksiyon gelisen hastalarin
%78'inde altta yatan hastalk ve/veya enfeksiyonu
kolaylagtirici invazif girisimler belirlenmistir. Altta
yatan hastaliklar arasinda en sik olarak malignite
(%16), diabetes mellitus (%7), karaciger yetmezligi
(%6), kronik obstriktif akciger hastaligi (%6) ve kronik
bobrek yetmezligi (%5) tespit edilmistir. Mekanik
ventilasyon (%32), major cerrahi uygulamalari (%24)
ve Uriner kateterizasyon (%14) en sk uygulanan
invazif girisimler olarak belirlenmistir.

Antibiyotik duyarlilik testlerinin sonuglarina gére P.
aeruginosa izolatlarinin %52'si (57/110) calisilan tim
antipsédomonal  ilaglara  duyarli  bulunmustur.
Izolatlarin %12 (13/110)'sinin en az U¢
antipsédomonal ilag grubuna direngli (multi drug
resistance (MDR)) oldudu saptanmigtir. P. aeruginosa
izolatlarinin  antibiyotiklere duyarliidi Tablo- 1'de
gOsterilmistir.

Tablo 1. P. aeruginosa izolatlarinin antimikrobiyallere
duyarhligi (110 izolat)

Antibiyotik Duyarh Direncli

) Sayi (%) Say1 (%)
Imipenem 82 (75) 28 (25)
Meropenem 91 (83) 19 17)
Seftazidim 107 (97) 3 (3)
Sefepim 106 (96) 4 (4)
Aztreonam 87 (79) 23 (21)
Piperasilin 103 (94) 7 (6)
Piperasilin- 103 (94) 7 (6)
tazobaktam

Amikasin 103 (94) 7 (6)
Gentamisin 97 (88) 13 (12)
Tobramisin 99 (90) 11 (10)
Netilmisin 75 (68) 35 (32)
Siprofloksasin 101 (92) 9 (8)
Sefoperazon- 98 (89) 12 (11)
sulbaktam

Kolistin 110 (100) 0 (0)

P. aeruginosa izolatlarinda duyarlilik orani %100 olan
kolistin en etkin antibiyotik olarak gérilse de, kolistin,
seftazidim ve sefepim arasindaki etkinlik farki
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.10).
Kolistin; piperasilin, piperasilin/tazobaktam, amikasin
(0.01) ve diger antibiyotiklerden ileri derecede
anlamli  (p<0.0001-0.003) olarak daha etkin
bulunmugstur. Imipenem ile meropenem arasindaki
etkinlik  farkinin  anlamli  olmadigi  saptanmigtir
(p>0.10). Aralarinda anlamli etkinlik farki bulunmayan
seftazidim ve sefepim, karbapenemlerden daha etkin
bulunmustur (p<0.0001-0.002). Amikasin, tobramisin
ve gentamisin arasindaki etkinlik farkinin anlamli
olmadigi (p>0.10), ancak bu U¢ antibiyotigin
netilmisinden daha etkin oldugu saptanmistir (p<
0.0001-0.001).

TARTISMA

Avrupa‘'da 17 ulkeden 1417 yogun bakim Unitesinin
katildigi European Prevalence Infection in Intensive
Care (EPIC) galismasinda sirastyla;
Enterobacteriaeceae, Staphylococcus aureus, P.
aeruginosa en sik izole edilen nozokomiyal enfeksiyon
etkenleri olarak bildirilmistir (4). Hastanemizde 2007

yiinda yapilmis  bir ¢alismada; yodun bakim
Unitelerindeki nozokomiyal infeksiyon etkenlerinin
dagilimi  incelenmis  Enterobacteriaeceae  ve

Pseudomonas spp. en sik izole edilen etkenler olarak
belirlenmistir  (11). ABD’'de  1999-2003  yillani
arasindaki dort yillik dénemde 29 laboratuvarin
katildigr bir calismada 52,637 P. aeruginosa izolatinin
antimikrobiyallere direnci arastinlmigtir. Calismada
direncli suglar 6zellikle yogun bakim hastalarindan ve
alt solunum vyolu &rneklerinden izole edilmistir.
imipeneme %14, sefepime %10, seftazidime %13,

siprofloksasine %31, piperasiline %16, piperasilin-
tazobaktama %11, amikasine %7, gentamisine %19
ve tobramisine %13 oraninda direng¢ saptanmstir (12).

MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection) 2006 calismasinda
Avrupa’'daki 40 merkezden toplanan 1,012 P.
aeruginosa izolatinin  antimikrobiyallere  direnci

aragtinlmigtir. Calismada direng oranlari meropenem
%22, imipenem %32, seftazidim %25, siprofloksasin
%33, piperasilin-tazobaktam %15, amikasin %23,
gentamisin = %29 ve tobramisin %35 olarak
bildirilmistir (13). European Antimicrobial Resistance
Surveillance System (EARSS) 2007 yili verilerine gore;
calismaya katilan 33 Avrupa Ulkesinde P. aeruginosa
icin karbapenem direnci %3.9-50.5, seftazidim direnci
%4-44.8, kinolon direnci %7.2-42.7, piperasilin direnci
%3.1-48.5, aminoglikozid direnci %0-51.9 araliginda
degismektedir. Bu bes antimikrobiyal gruba direncin
en fazla oldugu ulkeler Yunanistan, Cek Cumhuriyeti,
Polonya, direncin ¢ok daha disik oldugu lilkeler ise
sirasiyla Isveg, Norveg, Danimarka, Isvigre, Hollanda,
Finlandiya, ~ Avusturya ve Ingiltere  olarak
belirlenmistir. Aralarinda Turkiye'nin de bulundugu
diger ulkelerde ise direng oranlarn bu iki grubun
arasinda yer almaktadir (14).

Tarkiye'deki P. aeruginosa suslari icin  2006-2009
yillarina ait EARSS verileri incelendiginde (Tablo 2),

bes antimikrobiyal ilag grubunun (seftazidim,
karbapenemler, kinolonlar, piperasilin,
aminoglikozidler) hepsi igin  direncin  digme

egiliminde oldudu gérilmektedir (14).

Tablo 2. EARSS verilerine gére 2006-2009 yillari arasinda Turkiye'deki P. aeruginosa suslarinin antimikrobiyallere direng

oranlari (14)

Yil Direncli izolat orani (%)

Aminoglikozidler Karbapenemler Kinolonlar Seftazidim Piperasilinler
2006 33,7 33,7 32 27,9 31,9
2007 28,2 31 29,6 31,3 32,4
2008 22,5 34 28,8 29,3 22,1
2009 15,4 27,8 29,3 25,5 26,1

Aminogikozidlerden gentamisin veya tobramisin; karbapenemlerdn imipenem veya meropenem; kinolonlardan siprofloksasin, norfloksasin,
levofloksasin veya perfloksasin; piperasilinlerden piperasilin veya piperasilin/tazobaktam calisilmistir.

Tablo 3. Hastanemizde yapilan calismalardaki P. aeruginosa ve Pseudomonas spp. antimikrobiyal direng oranlari (%)

Kaynak/Yil IMP MEM CAZ FEP
Durmaz ve Ark(15).1999** 12

Ersoy ve Ark. (16). 2002* 13 50

Mansur ve Ark.(11). 2007* 20 27 21 41
Bu ¢alisma 2009** 25 17 3 4

SCF ATM CIP PRL TZP AK GM TOB NET
58 16 37
50 25 50 67
46 19 13 8 30

21 8 6 6 6 12 10 32

I

IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, SCF: Sefoperazon/Sulbaktam, ATM: Aztreonam, CIP: Siprofloksasin,
PRL: Piperasilin, TZP: Piperasilin/Tazobaktam, AK: Amikasin, GM: Gentamisin, TOB: Tobramisin, NET: Netilmisin

*Pseudomonas spp. direng oranlar ** P. aeruginosa direng oranlar

EARSS 2009 Turkiye verilerinde P. aeruginosa igin
karbapenem direng orani %27.8'dir. Calismamizda P.
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aeruginosa suglarinin
diren¢ oranlan sirasiyla;

imipenem ve meropeneme
%25 ve %17 olarak
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bulunmustur. Bu oranlar yurt ici ve yurt digindaki
verilerin codu ile benzer olup, Tirkiye ortalamasinin
biraz daha altindadir.  imipenem  direncinin
meropenem direncine gdre daha yiksek olmasinda
OPrD porin protein kaybina bagli direncin roli
oldugu dusunulebilir. Bu durumda meropenem farkli
kanallardan dis membrani gecebilmektedir (5).

Calismamizda seftazidim direng orani %3, sefepim
direng orani %4 olarak saptanmigtir. 2007 yilinda
hastanemizde yapilan calismada ise bu oranlar daha
yuksektir (sirasiyla %21 ve %41), ancak ¢alisma yogun
bakim Unitelerinde yatan hastalarla sinirlidir ve sadece
P. aeruginosa degil tim Pseudomonas spp.
izolatlarina aittir  (11). Hastanemizde her iki
antimikrobiyal ilacin da psédomonal enfeksiyonlarin
tedavisinde ilk tercih olarak kullaniimamasi dugik
direnci aciklayabilir. Bu ¢ok disik direng oranlan
nedeniyle, hastanemizdeki P. aeruginosa
infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde seftazidim veya
sefepimin bir diger antipsédomonal ilag grubu ile
kombine edilerek (IBL tretimi nedeniyle) kullaniminin
etkili bir secenek olabilecedi gérisiindeyiz.

P. aeruginosa suglan icin aztreonam direnci ile ilgili
gerek Avrupa gerekse ABD’'de yapilan calismalarin
cogunda direng oranlan bildirilmemistir. Tirkiye'de
yapilmis calismalarda aztreonama direng orani icin
farkh caligmalarda ¢ok farkli sonuglar bildirilmektedir.
Hastanemizde 2002 ve 2007 yillannda vyapilan
calisgmalarda Pseudomonas suglari igin aztreonam
diren¢ orani sirasiyla %50 ve %46 olarak bildirilmistir
(11-16). Calismamizda P. aeruginosa izolatlari
aztreonama %21 oraninda direngli bulunmustur. Bu
verilere gére hastanemizde P. aeruginosa suslarinda
aztreonam direncinin  daha &nceki calismalarla
karsilastirildiginda anlamli olarak azaldig
gériilmektedir (p<0.001). Ulkemizde son birkac yildir
aztreonamin ticari preparatinin  bulunmayisi ve
hastanemizdeki P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
tedavisinde  kullaniimamasinin ~ direncin  dusuk
¢ctkmasinda etkili oldugu kanisindayiz.

P. aeruginosa suslarinda kinolon direnci yurtdisinda
yapilmis calismalarda %7-42 (13) olarak, EARSS 2009
Turkiye verilerinde ise %29 (14) olarak bildirilmistir.
Calismamizda siprofloksasine %8 direng saptanmig
olup, bu dustk direng orani nedeni ile ampirik tedavi
secenekleri arasinda yer alabilecedi duslincesindeyiz.
Suslarin %41'inin  Uriner sistem enfeksiyonlarindan
izole edilmis olmasi ve kinolonlar oral tedavi
secenedini de icerdiginden bu tip hastalarda tercih
edilebilecegi gérisindeyiz.

Yurt disinda yapilmig calismalarda piperasilin  ve
piperasilin/tazobaktam direng oranlari %3-48 arasnda,
EARSS 2009 Turkiye verilerinde %26 olarak
bildirilmistir. Hastanemizde 1999 wyilinda yapilan
calismada P. aeruginosa izolatlan icin piperasilin
direng orani %58 iken, 2007 ylinda YBU'lerinde
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yapilan  calismada  Pseudomonas  spp.
piperasilin/tazobaktam direnci %13 olarak
edilmigtir  (11-15). Calismamizda piperasilin  ve
piperasilin/tazobaktama direng¢ orani %6 olarak
saptanmigtir. Bu ¢alismanin verileri arasinda kombine
antimikrobiyal ilag tedavileri yer almasa da, dusik
diren¢ orani nedeni ile piperasilin/tazobaktamin
kombine  tedaviler i¢in  tercih  edilebilecegdi
dlsuncesindeyiz.

icin
rapor

Yurt disinda yapilmis calismalarda P. aeruginosa
suglarinda aminoglikozidlere direng orani %0-52
arasinda olup, EARSS Turkiye verilerinde 2006-2009
yillari arasindaki dort yillik direng oranlar sirasiyla
%34, %28, %23, %15 seklinde rapor edilmistir (11-
14). EARSS verilerine goére Tirkiye'de P. aeruginosa
suglarinin aminoglikozidlere direng oraninda disme
gorilmektedir. Calismamizda direng orani en digik
olarak amikasin ve diren¢ orani en yiksek olarak da
netilmisin dikkati cekmektedir.

Calismamizda yer alan P. aeruginosa izolatlarinin
antibiyotik duyarlilik oranlar Tarkiye ortalamasinin

Uzerinde oldugu saptanmistir. Direngli  klonlarin
seleksiyon  avantajna  ragmen  hastanemizde
yayilamamis olmasinin; YBU'de akila antibiyotik

kullanimi ve enfeksiyon kontrol &nlemlerinin etkili
olmasiyla agiklanabilecegi gorisindeyiz.
Hastanemizden izole edilen orneklerde
antimikrobiyallere  dustik direng orani  seviyesini
korumak icin; o6zellikle de karbapenem direncini
azaltmaya yonelik o6nlemlerin ayni sekilde devam
etmesi bunun igin de duyarlilik sonuglarinin
izlenmesinin gerekli oldugu sonucuna varlmistir.
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