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Oz

Amag: Pseudomonas cinsi bakteriler dogada yaygin olarak bulunan, firsat¢1 enfeksiyonlar ve hastane enfeksiyon-
larina yol acan non-fermantatif Gram negatif basillerdir. Hastanelerde 6zellikle yogun bakimlarda izole edilen bu
etken mekanik ventilatdre bagli, kemoterapi ve antibiyotik tedavisi alan bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ¢aligmanin amact yogun bakim iinitelerinden izole edilen Pseudomonas

aeruginosa (P.aeruginosa) suslarinda antibiyotik duyarlilik profilinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2011 — Ekim 2015 tarihleri arasinda hastanemizde yogun bakim {initelerinde izlenmis olan
hastalarin ¢esitli klinik drneklerinden izole edilen toplam 1056 P.aeruginosa susu ¢alismaya dahil edildi. Suslarin
tanimlamasi ve antibiyogram profili BD Phoenix™ Automated Microbiology System (Becton-Dickinson, Amerika)
cihazi kullanilarak 2011-2014 yillar1 arasinda CLSI, 2015 yilinda EUCAST o6nerileri dogrultusunda gergeklestirildi.

Bulgular: izolatlarda en yiiksek direng goriilen antibiyotikler sirastyla sefaperazon-sulbaktam, aztreonam, seftazi-
dim, piperasilin-tazobaktam ve sefepim olarak bulundu. Kolistin, amikasin, moksifloksasin, netilmisin ise en duyar-
11 bulunun antibiyotikler olarak saptandi.

Sonug: Hastanemizde yogun bakimlardan izole edilen Paeruginosa suslarinda direng oranlari iilkemizden bildirilen
verilerle uyumlu olarak yiiksek bulundu. Her merkezin kendi etken ve antibiyotik duyarliliklarini takip etmesi; ampirik
tedavide yogun bakim {initelerinin florasina uygun antibiyotik kombinasyonlar1 se¢ilmesine, genis spektrumlu antibi-

yotiklerin yaygin kullanimimin kisitlanmasi suretiyle direncli mikroorganizmalarin azaltilmasina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antimikrobiyal duyarlilik, yogun bakim.
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Abstract

Aim: (P. aeruginosa) is a non-fermentative Gram-negative bacilli which infections in hospitals have high morbidity
and mortality rates. The aim of this study is to determine the antimicrobial susceptibility profiles of P.aeruginosa
strains isolated in Izmir Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital between January 2011 and
October 2015.

Material and Method: In our hospital, between January 2011- October 2015, 1056 P.aeruginosa strains isolated
from various clinical specimens of patients who have been in intensive care units were included in the study. The
strains were isolated and identified by the BD Phoenix™ Automated Microbiology System (Becton-Dickinson,
USA) system. Antibiotic susceptibilities were established by disk diffusion and were evaluated according to the
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria in 2011-2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: The highest antibiotic resistance rates were found for cefoperazone/sulbactam, aztreonam, ceftazidime,
piperacillin/ tazobactam and cefepime.

Conclusion: In our hospital, resistance rates of P. aeruginosa strains isolated from intensive care unit were higher consist-
ent with data reported in our country. The results of this study will help the establishment of more appropriate treatment

protocols against Paeruginosa infections and will aid in preventing the development of a high number of resistant strains.

Keywords: Pscudomonas aeruginosa, antimicrobial susceptibility, intensive care unit.

Giris

Pseudomonas cinsi bakteriler dogada yaygin olarak bulunan,
firsatc1 enfeksiyonlar ve hastane enfeksiyonlarina yol agan
non-fermantatif gram negatif basillerdir. Pseudomonas
aeruginosa (Paeruginosa), cesitli antibiyotiklere ¢oklu
direng gelistirebilmekte ve oOzellikle yogun bakim
hastalarinda olusturdugu enfeksiyonlara bagli yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir [1,2].

Paeruginosa antistafilokokal penisilinler, amoksisilin-
klavulonat, ampisilin-sulbaktam, birinci ve ikinci kusak
sefalosporinler ve sefotaksim, seftriakson gibi baz1 igiincii
kusak  sefalosporinlere, trimetoprim-sulfametoksazole
ve nalidiksik aside karsi dogal direnglidir. Makrolidler,
tetrasiklin, rifampin ve sefiksime karsi ise yiiksek oranda
direng gosterir. Hizli direng gelisiminde rol oynayan
mekanizmalar arasinda beta-laktamaz tiretimi, dis membran
gecirgenliginde azalma ve aktif pompalama sistemleri
sayilabilir [3-5]. P. aeruginosa ¢oklu antibiyotik direnci
gosterebilmesi ve kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi
hizli direng gelistirebilmesi nedeniyle &zelikle yogun
bakimda izlenen hastalarin tedavilerinde sorunlara neden
olmaktadir [6,7]. Bunedenle kullanimda olan antibiyotiklere
karst duyarliligin izlenmesi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda hastanemizde son bes yil icerisinde ¢esitli
yogun bakim iinitelerinden gonderilen drneklerde iiretilen
P aeruginosa suslarinin antibiyotik diren¢ profilinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ na yogun
bakim iinitelerinden Ocak 2011 ile Ekim 2015 tarihleri
arasinda gonderilen ve kiiltiir sonucu P. aeruginosa izole
edilen 1056 sus retrospektif olarak incelenmistir. Her
hasta i¢in tek bir 6rnek degerlendirmeye alinmis olup
tekrarlayan iiremeler caligma dist birakilmistir. Klinik
ornekler %5 koyun kanli agara ve EMB (Eozin Metilen
Mavisi) agara ekilmistir. Etiivde 18-24 saat boyunca
37°C’ de inkiibe edilen plaklarda {tireyen bakteriler
koloni morfolojisi, aromatik koku varligi, Gram boyama
Ozeliklerine gore belirlenmis ve oksidaz aktivitesi ile P,
aeruginosa oldugu diisiiniilen bakterilerin identifikasyonu
yapilmistir. Aerobik kiiltiir sonucu iireyen kolonilerden
sus tanimlama ve antibiyogram profili agar disk diflizyon
yontemi ve BD Phoenix™ Automated Microbiology
System (Becton-Dickinson, Amerika) cihazi kullanilarak
belirlenmistir. ~ Miiller-Hinton agar besiyerine 0,5
McFarland bulaniklikta hazirlanan bakteri slispansiyonu
inokiile edilerek antibiyotik duyarliliklar1 2011-2014
yillart arasinda CLSI, 2015 yilinda EUCAST Onerileri
dogrultusunda gerceklestirilmistir.

Bulgular

P aeruginosa izole edilen klinik 6rekler sirastyla 206 idrar
kiiltiirsi, 66 yara ve viicut stvisi kiiltiirii, 640 balgam kiiltiird,
142 kan kiiltiirii, 2 kulak kiiltiirii olarak belirlendi (Tablo
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1). Orneklerin 695 (%65,8)" i erkek, 361 (%34,2)’ i kadin
hastalardan izole edildi. Orneklerin gonderildigi servisler:
anestezi yogun bakim (n=577), acil yogun bakim (n=12),
beyin cerrahisi yogun bakim (n=72), dahiliye yogun bakim
(n=101), kalp-damar cerrahisi yogun bakim (n=53), koroner
yogun bakim (n=21) ve ndroloji yogun bakim (n=220) olarak
belirlendi. izole edilen suslarin diren¢ oranlari; amikasin
%4.,2 (38/912), gentamisin %12,5 (113/901), seftazidim
%40,4 (374/925), sefepim %27,7 (248/894), sefaperazon-
sulbaktam %5,8 (140/270), siprofloksasin %15,4 (132/855),
levofloksasin  %17,6 (113/643), moksifloksasin %7,7
(1/13), amoksisilin-klavulonat %97,6 (83/85), piperasilin-
tazobaktam %32,1 (304/948), imipenem %?29,4 (281/954),
meropenem %26,3 (242/919), kolistin %1 (3/302), netilmisin
%7.2 (19/263), tobramisin %21 (54/257), aztreonam %48.1

(438/911) idi. (Tablo 2).

Tablo 1. P. aeruginosa izole edilen 6rneklerin say1 ve
ylizde dagilim1

Klinik 6rnek Say1 (n) Yiizde (%)
Solunum yolu 6rnekleri 640 60,6
Idrar 206 19,5
Kan 142 13,4
Yara 66 6,3
Kulak 2 0,2
Toplam 1056 100

Tablo 2. Yogun bakimlardan izole edilen P. aeruginosa
suslarinda direng oranlarinin dagilimi [n (%)].

Antibiyotik Duyarh | Direngli Dfl);it:ll'll
Amikasin 855(93,7) 38(4,2) | 19(2,1)
Gentamisin 771 (85,6)| 113 (12,5)| 17 (1,9)
Netilmisin 242(92,0)| 19(7,2) | 2(0,8)

Kolistin 298 (98,7)| 3(1,0) 1(0,3)

Seftazidim 520 (56,2) 374 (40,4) | 31(3,4)
Sefepim 559 (62,6) 248 (27,7) | 87(9,7)
Sefoperazon-sulbaktam | 127 (47,1) | 140 (51,8) | 3 (1,1)

Piperasilin-tazobaktam | 630 (66,4) | 304 (32,1) | 14 (1,5)
Siprofloksasin 704 (82,4) 132 (15,4) | 19 (2,2)
Levofloksasin 466 (72,5) 113 (17,6) | 64 (9,9)
Imipenem 623 (65,3) 281 (29.,4) | 50 (5,3)
Meropenem 608 (66,2) 242 (26,3) | 69 (7,5)
Aztreonam 327 (35,9) | 438 (48,1) | 146 (16,0)
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Tartisma

Paeruginosa tedavi basarisizligt nedeniyle 06zellikle
yogun bakim {initelerinde yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olan nozokomiyal bir patojendir [1,6,8]. Tedavi
basarisizliginda asil neden bakteriye intrensek direng
kazandiran yapisal 6zellikleri ve antibiyotiklere hizli direng
gelistirmesidir. P. aeruginosa, antibiyotiklerin gegisine izin
vermeyen hiicre duvarina ve igeri girebilen antibiyotiklerin
disar1 atilmasini saglayan efflux pompasina sahiptir. Bu
yapisal 6zelikleri bakteriye antibiyotiklere karsi intrensek
diren¢ kazandirmaktadir [3,5]. Kritik hastalarin hastanede
yatis siiresinin uzamasi, ayni grup antibiyotigin siirekli
kullanimi1 ve direngli kolonilerin segilmesi ise, tedavi
basarisizligina neden olan diger faktorler olarak goze
carpmaktadir [7,9]. Yogun bakim iinitelerinde izlenen
bilinci kapali ve entiibe genel durumu kotii hastalarin uzun
slire yatmasinin, uygulanan invaziv girisimlerin, yogun ve
uygunsuz antibiyotik kullaniminin direngli P. aeruginosa
suslarma bagl invaziv enfeksiyonlarin artmasina neden
oldugu bildirilmektedir [10,11].

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda P. aeruginosa suslarinm en
stk solunum yolu o6rneklerinden (balgam, bronkoalveoler
lavaj, trakeal aspirat) izole edildigi, bunu yara ve idrar
orneklerinin takip ettigi bildirilmektedir [7,10-12]. Bizim
calismamizda da P. aeruginosa suslari en sik solunum yolu
orneklerinden izole edilmis olup bunu idrar, kan ve yara
ornekleri izlemistir (Tablo 1). Pseudomonas izolasyonunun
en sik solunum yollarinda saptanmasi beklenen bir bulgu
olmasma ragmen, kan kiiltiirlerinden izolasyon oraninin
yiiksek olmasmi hastalarin  yogun bakim iinitesinde
izlenmelerine ve genellikle bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalar olmalaria baglamaktayiz. Yogun bakim tinitelerinde
enfeksiyon kontrol yontemlerinin titiz sekilde uygulanmast,
gereksiz invaziv girisimlerden kaginilmasi, yogun bakim
ihtiyac1 kalmayan hastalarm ilgili birimlere yonlendirilmesi
ve akilcr antibiyotik kullanimi ile P aeruginosa suslarina
bagli enfeksiyonlarda azalma saglanabilir [13].

Yogun bakim hastalarinda ampirik tedavide karbapenemler,

florokinolonlar ve tgilincli kusak sefalosporinlerin
kullanilmas1 Pseudomonas gibi direngli bakterilerin etken
oldugu enfeksiyonlarin artmasina neden olmaktadir [4,14].
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde ¢oklu ilaca direngli P
aeuginosa suslarinin diinya genelinde artmakta oldugu
bildirilmektedir [10,15]. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda

Pseudomonas diren¢ oranlarinimn farklihik gosterdigi
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gorlilmekle birlikte, sik kullanilan antibiyotiklerden
%57, %47  gibi

yliksek diren¢ oranlart bulundugu gbze carpmaktadir

olan imipeneme siprofloksasine
[10,16]. Aktas ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 5
yillik veriler incelendiginde Pseudomonas suslarinda
seftazidim, sefepim, amikasin, piperasilin-tazobaktam ve
sefoperazon-sulbaktama direncin arttig1 gortilmektedir
[17]. Calismamizda belirtilen diren¢ oranlarmin son
yillarda yapilan c¢alismalarla benzer olarak daha yiiksek
olmasi diren¢ oranlarmin hastanemizde de arttigim
desteklemektedir. Bu nedenle hastanemizde mevcut direng
oranlarin1 diigiirme amaciyla 6zellikle anti-pseudomonal
antibiyotiklerin rasyonel kullanimina ydnelik 6nlemler
alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anti-pseudomonal tedavide ilk basamak antibiyotiklerden

olan {igiincii kusak sefalosporinlerden seftazidimin
iilkemizde yapilan ¢alismalarda diren¢ oranlarinin %15-
77 arasinda seyrettigi bildirilmektedir [11,12,18]. Avrupa’
da 23 iilkenin verilerinin incelendigi EARSS caligsmasinda
seftazidime direng oranlarinin %4-48,5 arasinda oldugu
bildirilmistir [19]. Bizim ¢alismamizda yogun bakimlarda
seftazidim direnci %40,4 olarak bulunmus olup iilkemiz
ve Avrupa verileriyle uyumlu olarak yiiksek oldugu
gozlenmigtir. Seftazidimin ampirik kullanimdan ziyade
kanitlanmig pseudomonal enfeksiyonlarda kullanilmasi ile

direng oranlarinda diisiis saglanacagi kanisindayiz.

Calisgmamizda yogun bakim orneklerinden izole edilen
Pseudomonassuslarindaenazdireng saptananantibiyotikler
amikasin, kolistin ve florokinolonlar olarak bulunmus
olup, tedaviye yanitsiz hastalarin ampirik tedavisinde
bu ilaglarin tek basma ya da birlikte kullaniminin uygun
olabilecegini diisinmekteyiz. (Tablo 2). Pseudomonas
enfeksiyonlarmin tedavisinde direng gelisimini 6nlemek
icin kombinasyon tedavileri de Onerilmektedir [12].
Yogun bakim initelerinde izlenen, Ozellikle tedaviye
yanitsiz hastalarin ampirik tedavisinde kolistin ile birlikte
amikasin ve siprofloksasinin kombine kullaniminin uygun
olabilecegi belirten ¢aligmalar bulunmaktadir [10,12].

Yogun bakimlarimizdan izole edilen Pseudomonas
suslarinda sefoperazon sulbaktam direng orani iilkemizden
bildirilen diger c¢alismalara oranla yiliksek (%51,8)
[9,11,17,18,20].

ozelikle yogun bakimlarimizda sik goriilen solunum yolu

bulunmustur Bunun nedeni olarak,
enfeksiyonlarinda ampirik olarak sefoperazon-sulbaktam

kullaniminin tercih edilmesi gosterilebilir.

Karbapenem direncinin incelendigi iilkemizde yapilan
caligmalarda direng oranlarinin %3-71 arasinda degistigi
belirtilmektedir [7,12,18]. Avrupa’ da yapilmis ¢ok
merkezli ¢aligmalardan olan SMART c¢alismasinda
ise imipenem direnci %69 olarak belirtilmistir [21].
Ulkemizde yapilmis olan bir calismada yogun bakimlarda
izlenen hastalardan izole edilen P. aeruginosa suslarinda
imipenem direnci %28,6 oldugu gosterilmistir [22]. Bizim
calismamizda imipenem direnci %29.4 iken meropenem
direnci %26,3 olarak bulunmustur. Hastanemizde 6zellikle
yogun bakim tnitelerinde yliksek direng oranlarimin genel
durumu bozuk hastalarin ampirik tedavisinde karbapenem

kullanimu ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistir.

Sonug olarak, iilkemizden ve Avrupa’dan bildirilen P
suslarinin  direng oranlartyla hastanemiz
yogun bakimlarindan izole edilen suglarin direng oranlari
benzer olarak yiiksek bulunmustur. Diren¢ oranlarimizin
yiiksekligini yogun bakim iinitemizin tigiincii basamak yogun
bakim birimi olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz.
Enfeksiyonkontrol programlarinin etkinsekildeuygulanmast,
her merkezin kendi diren¢ oranlarini belirleyerek ampirik
tedaviye yon vermesi ve akilci antibiyotik kullaniminin
saglanmasi ile direng oranlarinda azalmanin yanisira hem
ampirik hem de etken-spesifik tedavide daha yiiksek oranda
basar1 saglanabilecegini ngdrmekteyiz.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur

aeruginosa

ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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