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Pseudomonas aeruginosa suslar1 6zellikle yogun bakim tinitelerinde yatan hasta 6rneklerinden siklikla izole
edilmektedir. Bu suslar morbidite ve mortaliteyi artirip, antibiyotik direnci nedeniyle zor tedavi edilen
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin yogun bakim
hastalarindan izole edilen P. aeruginosa izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere direncinin belirlenmesidir. Caligmaya
Temmuz 2016-Temmuz 2019 tarihleri arasinda Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin yogun bakim
Unitelerinde izlenmis olan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden izole edilen P. aeruginosa suslar1 dahil edilmistir.
Suslarin identifikasyonu ve in-vitro antibiyotik duyarliliklar1 Vitek 2 otomatize sistemi (bioMérieux, France) ile
belirlenmistir. Calismaya dahil edilen 468 P. aeruginosa susunun % 51,7'si solunum yolu &rneklerinden izole
edilirken bunu % 31,2 ile idrar ve %9 ile abse ve yara ornekleri izlemistir. P. aeruginosa suslar1 igin en etkili
antibiyotikler kolistin ve norfloksasin olarak belirlenirken, galisilan antibiyotikler arasinda en diigiik duyarlilik
aztreonam icin tespit edilmistir. Duyarlilik oranlar1 amikasine %76,5, aztreonama %8,1, gentamisine %74,4,
imipeneme %62,2, kolistine %97,1, levofloksasine %57,5, meropeneme %61,4, netilmisine %57,4, norfloksasine
%89,9, piperasilin/tazobaktama %48,7, piperasiline %35,7, sefepime %57,7, seftazidime %62,7, siprofloksasine
%66, tobramisine ise %80,9 olarak saptanmistir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan kritik hastalarda, etkin
ve dogru enfeksiyon kontrol stratejileri gelistirebilmek, morbidite ve mortaliteyi azaltabilmek i¢in enfeksiyon
etkenlerinin dagiliminin ve duyarliliklarinin bilinmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik Direnci, Pseudomonas Aeruginosa, Yogun Bakim Uniteleri

ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa strains are frequently isolated, especially from inpatient samples in intensive care units.
These strains lead to infections that are difficult to treat due to antibiotic resistance, thus increasing morbidity and
mortality. The aim of this study is to determine the resistance of P. aeruginosa isolates, isolated from intensive
care patients of Malatya Training and Research Hospital, to various antibiotics. P. aeruginosa strains isolated from
various clinical samples of patients who were followed up in intensive care units of Malatya Training and Research
Hospital between July 2016 and July 2019, were included in the study. Identification and in vitro antibiotic
susceptibility of the strains were determined using Vitek 2 automated system (bioMérieux, France). Of the 468 P.
aeruginosa strains included in the study, 51.7% were isolated from respiratory tract samples, followed by urine
samples with 31.2% and, abscess and wound samples with 9%. Colistin and norfloxacin were determined to be
the most effective antibiotics for P. aeruginosa strains, while the lowest susceptibility was determined for
aztreonam among the studied antibiotics. Susceptibility rates were determined to be; 76.5% for amikacin, 8.1%
for aztreonam, 74.4% for gentamicin, 62.2% for imipenem, 97.1% for colistin, 57.5% for levofloxacin, 61.4% for
meropenem, 57.4% for netilmisin, 89.9% for norfloxacin, 48.7% for piperacillin/tazobactam, 35.7% for
piperacillin, 57.7% for cefepime, 62.7% for ceftazidime, 66% for ciprofloxacin, and 80.9% for tobramycin. In
order to develop effective and accurate infection control strategies and reduce morbidity and mortality, it is
important to know the distribution and susceptibility of infectious agents, especially in critical patients in intensive
care units.
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GIRIS

Hastane enfeksiyonlari, yiiksek ekonomik maliyetleri, morbidite ve mortalite oranlari
nedeniyle diinyada oldugu gibi iilkemizde de onemli bir saglik sorunudur. Pseudomonas
aeruginosa, hastane enfeksiyonlarinin %10-25'inden sorumludur (Aslan, Kanbay ve Isik,
2018). P. aeruginosa, pnémoninin en yaygin dordiincii nedenidir (Yayan, Ghebremedhin ve
Rasche, 2015). Dogal ve gelismis diren¢ mekanizmalarina sahip olan, minimal iireme
kosullarinda ¢ogalabilen, dogada yaygin olarak bulunabilen ve cesitli viriilans faktorlerine
sahip Pseudomonadaceae familyasina ait Gram negatif bir bakteridir. Saglikli insanlarda
saprofit olarak bulunup nadiren hastaliga neden olur. Yogun bakim iinitelerinde (YBU), yanik
initelerinde, immiin yetmezlik durumlarinda, mekanik ventilatorlerin  ve kanser
kemoterapisinin veya genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulandig: {nitelerde daha fazla
kolonize olur ve bu durum invaziv enfeksiyonlara yol agar (Aslan vd., 2018; Pang, Raudonis,
Glick, Lin ve Cheng, 2019).

P. aeruginosa, nozokomiyal ve ventilator iligkili pndmoni, kistik fibroz, menenjit, apse,
yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, kateter iligkili enfeksiyonlar ve korneal
enfeksiyonlarda en sik rastlanan patojenlerdendir (Chatterjee vd., 2016). P. aeruginosa
izolatlarinin bir¢ok antibiyotige yiiksek oranda ve hizla direng gostermesi nedeni ile 6zellikle
YBU'nde izlenen hastalarin tedavilerinde giigliiklerle karsilasilmaktadir (Micek vd., 2015).
Tedavi sirasinda gelisen ¢ogul direngli suslarda betalaktamaz salinimi, dis membran
gecirgenliginin azalmasi, biyofilm olusumu ve aktif pompalama sistemleri gibi direng
mekanizmalari rol oynamaktadir (Dou, Huan, Guo, Zhou, ve Shi, 2017).

Antibiyotiklere diren¢ gelisim orani o hastanenin yapisina, hastalarin 6zelliklerine,
hastanedeki invaziv girisim spektrumu ve sikligina, uygun dezenfeksiyon yontemlerinin
kullanilip kullanilmamasina, ¢alismanin yapildig1 yila, en 6nemlisi antibiyotik kullanim
politikasina gore degismektedir. Calismamizda, bir hastanede son ii¢ yil igerisinde ¢esitli
YBU'nden gonderilen érneklerden elde edilen P. aeruginosa suslarinin antibiyotik direng

profilinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

GEREC VE YONTEM

Temmuz 2016-Temmuz 2019 tarihleri arasinda 1040 yatakli Malatya Egitim ve
Arastirma Hastanesi eriskin YBU'nde izlenen hastalardan ii¢ y1llik siiregte izole edilen 468 adet

P. aeruginosa izolat1 retrospektif olarak ¢alismaya dahil edilmistir.
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Hastane laboratuvarina gonderilen hasta 6rneklerinin amikasin (AN), aztreonam (ATM),
gentamisin (GM), imipenem (IPM), kolistin (CS), levofloksasin (LEV), meropenem (MEM),
netilmisin (NET), norfloksasin (NOR), piperasilin/tazobaktam (TZP), piperasilin (PIP),
sefepim (FEP), seftazidim (CAZ), siprofloksasin (CIP), tobramisin (TM) ilaglarina karsi in
vitro antimikrobiyal duyarliliklar1 ve mikroorganizmalarin identifikasyonu Vitek2.0 Compact
otomatize sistemi (BioMérieux, Fransa) ile bu sisteme ait Gram negatif panellerden
yararlanilarak yapilmistir. Sonuclar, The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) 6nerileri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Calisma i¢in Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay (2020/56) alindi.
Calismada gerekli tiim veriler hastane bilgi sisteminden alinmistir. Ayn1 olgunun hastanede
yattig1 ayni doneme ait birden fazla 6rnek olmasi durumunda sistemdeki en son antibiyogram
sonuclar1 degerlendirmeye alinarak tekrarlarin 6niine ge¢ilmistir.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi icin Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 22 programi kullanilmistir. Analizlerde Ki-kare testi ile ¢alisilmistir. Veriler say1 ve
yiizde olarak belirtilmistir. p<0.05 degeri anlamli1 kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya hastanemiz YBU'lerinde yatan hastalara ait 468 adet P. aeruginosa susu dahil
edilmistir. Izolatlarm 222'si erkek, 246's1 kadin hastalara aittir. P. aeruginosa suslarinm
%51,7'si solunum yolu drneklerinden izole edilirken bunu %31,2 ile idrar ve %9 ile apse ve
yara Ornekleri izlemistir. Kalan 10 6rnegimiz ise vajina, kateter ve BOS'tan izole edilmistir

(Sekil 1).

Sekil 1: P. aeruginosa Suslarmin izole Edildikleri Orneklere Gére Dagilimlari.
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P. aeruginosa suslart i¢in en etkili antibiyotikler kolistin ve norfloksasin

olarak

belirlenirken, c¢alisilan antibiyotikler arasinda en diisilk duyarlilik aztreonam igin tespit

edilmistir. Duyarlilik oranlar1 amikasine %76,5, aztreonama %§8,1, gentamisine %744,

imipeneme %62,2, kolistine %97,1, levofloksasine %57,5, meropeneme %61,4, netilmisine

%57,4, norfloksasine %89,9, piperasilin/tazobaktama %48,7, piperasiline %35,7, sefepime

%357,7, seftazidime %62,7, siprofloksasine %66, tobramisine ise %80,9 olarak saptanmustir.

Her yila ait izolatlar ayr1 ayr1 ve tiim yillarin toplam izolat sayilar ile antibiyotik duyarliliklar

Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Antibiyotiklere Duyarlilik Oranlarindaki Yillara Gore Degisim

2016 2017 2018 2019 2016-2019
%

Topla Duya Topla Duya Topla Duya Topla Duya Topla Duya Duyarl
ANTIBIYOTIKADI  m rh m rh m rh m rl m rl 1
Amikasin-AN 78 64 156 136 146 93 84 62 464 355  76,5%
Aztreonam-ATM 77 13 155 4 143 3 79 17 454 37 8,1%
Gentamisin-GM 78 62 158 133 148 92 84 61 468 348 74,4%
Imipenem-1PM 75 48 159 111 140 79 78 43 452 281 62,2%
Kolistin-CS 74 72 157 152 137 132 75 74 443 430 97,1%
Levofloksasin-LEV 46 23 143 99 141 78 79 35 409 235 57,5%
Meropenem-MEM 75 47 158 106 147 85 84 47 464 285 61,4%
Netilmisin-NET 46 27 140 107 143 66 79 34 408 234 57,4%
Norfloksasin-NOR 28 23 58 56 13 10 0 0 99 89  89,9%
Piperasilin/Tazobakt
am-TZP 78 39 158 95 145 54 83 38 464 226 48,7%
Piperasilin-PIP 30 5 51 21 121 49 70 22 272 97  357%
Sefepim-FEP 77 40 155 108 147 76 84 43 463 267 57,7%
Seftazidim-CAZ 76 46 160 108 146 89 84 49 466 292  62,7%
Siprofloksasin-CIP 78 55 159 125 147 86 84 43 468 309 66,0%
Tobramisin-TM 73 63 152 139 135 95 79 58 439 355  80,9%

2016-2017 yillart ile 2018-2019 yillarina ait veriler iki grup halinde degerlendirilmistir.

Duyarlilik oranlar1 karsilastirildiginda amikasin, gentamisin, imipenem, levofloksasin,

netilmisin, piperasilin/tazobaktam, sefepim, siprofloksasin ve tobramisin antibiyotikleri icin

farkli y1l araliklarindaki iliski istatiksel agidan anlamli olarak bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2: 2016-2017 ve 2018-2019 Y1l Araliklarinda Antibiyotiklere Duyarli izolat Sayilar1 ve Oranlari

2016-2017 2018-2019
ANTIBIYOTIK ADI Duyarh Duyarh p
Toplam n % Toplam n %

Amikasin 234 200 85,47 230 155 67,39  <0,001
Aztreonam 232 17 7,32 222 20 9,00 0,629
Gentamisin 236 195 82,62 232 153 65,94  <0,001
imipenem 234 159 67,94 218 122 55,96 0,009
Kolistin 231 224 96,96 212 206 97,16 0,901
Levofloksasin 189 122 64,55 220 113 51,36 0,007
Meropenem 233 153 65,66 231 132 57,14 0,059
Netilmisin 186 134 72,04 222 100 4504  <0,001
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Norfloksasin 86 79 91,86 13 10 76,92 0,123
Piperasilin/Tazobaktam 236 134 56,77 228 92 40,35 <0,001
Piperasilin 81 26 32,09 191 71 37,17 0,424
Sefepim 232 148 63,79 231 119 51,51 0,008
Seftazidim 236 154 65,25 230 138 60,00 0,241
Siprofloksasin 237 180 75,94 231 129 55,84  <0,001
Tobramisin 225 202 89,77 214 153 71,49  <0,001

2016-2017 yillar1 ile 2018-2019 yillarina ait veriler grafik ilizerinde de gosterilmistir
(Sekil 2). Duyarlilik oranlari karsilastirildiginda genel olarak (aztreonam, kolistin ve piperasilin
duyarhiliklar1 artmistir) ilerleyen yillarda antibiyotik duyarliliklarinin azaldigi, direng

oranlarinin arttig1 goriilmiistiir.

Sekil 2: 2016-2017 ve 2018-2019 Y1l Araliklarinda Antibiyotiklere Duyarli Izolatlarin Oranlar1
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YBU, genel olarak kritik hastalar ve bu iinitelerde yapilan invaziv miidahaleler nedeniyle
hastane enfeksiyonlarinin daha sik gériildiigii {initelerdir. YBU'lerde antimikrobiyal direng
oranlari, genis spektrumlu ya da uygun olmayan antimikrobiyal kullanimi ve hastanede uzun
kalis siireleri gibi cesitli sebeplerden artmaktadir. P. aeruginosa, YBU'nde yiiksek morbidite
ve mortalite ile enfeksiyonlara neden olmaktadir. P. aeruginosa'ya bagli enfeksiyonlar, ¢ogu
zaman hayati tehlike arz eder ve birgok antimikrobiyal ajana karsi direngli olmasi nedeniyle
tedavisi siklikla zordur (Sénmezer vd., 2016).

Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS) 2016 yili raporuna gore,
ulke genelinde 1466 tane P. aeruginosa izolati degerlendirmeye alinmistir. Antibiyotik

duyarlilik test sonuglarina gore elde edilen duyarlilik invaziv P. aeruginosa izolatlarinda;

234



ISSN: 2147-7892, Cilt 9 Say:1 1 (2021) 230-237 doi: 10.33715/inonusaglik.826224
Yogun Bakim Unitelerin@en Izole Edilen Pseudomonas aeruginosa Suslarinin Antibiyotiklere Duyarliliklari
Mehmet Mustafa ERDOGAN, Leman ACUN DELEN, Esra ERDOGAN

piperasilin/tazobaktam direnci %30,1, seftazidim direnci %23,5, sefepim direnci ise %30,5
olarak saptanmistir. Aminoglikozitlerden gentamisin/tobramisin direnci %26,1, amikasin
direnci ise 9%23,2 olarak belirlenmistir. Siprofloksasin/levofloksasin direnci %37,7,
imipenem/meropenem direnci %46,1 olarak saptanmistir. Coklu ilag direnci 9%32,6
bulunmustur (UAMDSS, 2016). Bizim c¢alismamizda ise imipenem ve meropenem ile
gentamisin/tobramisin direngleri diisiik diger antibiyotiklerde ise diren¢ oranlar1 daha yiiksek
olarak tespit edilmistir. Genel olarak hastanemiz direng verileri Tiirkiye ortalamasinin
uzerindedir.

DSO, 2019 Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans Ag1 Raporu
(WHO Central Asian and European Surveillance of Antimicrobial Resistance/CAESAR),
iilkemize ait 2018 yilinda Tirkiye'de, kan veya beyin omurilik sivisindan izole edilen P.
aeruginosa izolatlarinin direng seviyeleri piperasilin/tazobaktam %34, seftazidim %27,
gentamisin/tobramisin %19, amikasin %12,  siprofloksasin/levofloksasin %33,
imipenem/meropenem i¢in ise %38 olarak belirlenmistir (WHO CAESAR annual report 2019).
Tum antibiyotik gruplarinda iilkemize ait diren¢ oranlart AB diren¢ ortalamalarinin oldukga
tistlindedir. Caligmamizda tiim antibiyotiklere ait 4 yillik diren¢ oranlar iilkemiz 2018
verilerine kiyasla ¢ok daha yiiksek bulunmustur.

Agustos 2008-Subat 2012 tarihleri arasinda Malatya'da yapilan bir diger ¢aligmada 151
P. aeruginosa susunun antibiyotik duyarlilik sonuglarini degerlendirmislerdir. Calismaya gore
duyarhilik oranlar1 amikasine %93, gentamisine %81, imipeneme %87, levofloksasine %75,
meropeneme %92, piperasilin/tazobaktama %93, seftazidime %84 olarak saptanmistir.
Yaklasik 8 y1l 6nce ayn1 merkezde yapilan bu ¢alisma ile calismamizi karsilastirdigimizda tiim
antibiyotik gruplarinda duyarlilik oranlarinin bizim bulgularimizdan oldukcga yiiksek oldugu
gbze carpmaktadir (Ak, Yildiz, Giindiiz ve K6roglu, 2016).

Malatya Turgut Ozal Tip Merkezi'nde yapilan ¢alismada, 2011 yili icinde gesitli klinik
materyallerden soyutlanan P. aeruginosa suslarinin amikasin direncini %1,3, imipenem
direncini  %11,4, gentamisin direncini  %12,4, siprofloksasin  direncini  %7,2,
piperasilin/tazobaktam direncini %5,2, aztreonam direncini %7,8, seftazidim direncini %8,5,
sefepim direncini %10,4 ve piperasilin direncini %21,8 olarak saptamiglardir. Tiim bu degerler
calismamizda kaydettigimiz direng oranlarindan oldukga diisiiktiir (Duman, Kuzucu, Kaysadu
ve Tekerekoglu, 2012).

2011 yilinda Konya'da yapilan bir c¢alismada diren¢ oranlarini amikasine ve
piperasilin/tazobaktama %18, piperasiline %25, siprofloksasine %28, imipeneme %30,

seftazidime %32, gentamisine %35, sefepime %41 ve sefotaksime %91 olarak saptamiglardir.
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Direng oranlar1 tiim antibiyotik gruplarinda bizim ¢alismamizdan daha diisiik belirlenmistir. Bu
fark bizim ¢alismamizin sadece yetiskin YBU'nde yatan hastalar arasinda yapilmis olmasindan
kaynaklaniyor olabilir (Dagi, Arslan, Findik ve Tuncer, 2011).

2019 yilinda Karabiik'de yatan hastalar arasinda yapilan bir calismada amikasin,
gentamisin, imipenem, meropenem, seftazidim, sefepim, piperasilin/tazobaktam ve
siprofloksasine diren¢ oranlarini sirasiyla % 7, % 14, % 22, % 23, % 26, % 28, % 29 ve % 30
olarak saptamiglardir (Cakmakliogullar1 ve Kuru, 2019). Bu direng¢ oranlar1 da ¢alismamizda
belirlediklerimizden oldukea diisiiktiir.

Bu arastirmayi tek merkezde yapmis olmamiz, caligmaya sadece yetiskin yas grubundaki,
yogun bakim {initelerindeyatmakta olan hastalar1 dahil etmemiz ¢alismamizin kisithiliklaridir.
Aragtirmamizla ilgili bagka bir sinirlilik ise ¢alismanin belirli bir zaman araliginda yapilmis
olmasidir.

Hastanemize YBU'lerinde yatan hastalara ait ii¢ yillik verilerin degerlendirildigi
calismamizda iilkemiz verileri ile kiyaslandiginda diren¢ ortalamalarinin oldukga yiiksek
oldugu saptanmistir. Dolayisiyla antibiyotik duyarliliginin bilinmesi ve izlenmesi, her
hastanenin kendi tedavi protokoliinii olusturabilmesi ve tedavi sirasinda gelisen direncin
belirlenebilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Ancak direncin makul diizeylere gerilemesi igin

yeni ve surdurulebilir politikalar hayata gecirilmelidir.
SONUC VE ONERILER

Dinyada ve ulkemizde P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisini olumsuz yonde
etkileyen en 6nemli faktorler; minimal iireme kosullarinda ¢ogalabilme, ¢evre kosullarina kolay
adapte olma ve agresif virlilans faktorlerine sahip olmanin yam sira, bakteride dogal olarak
bulunan ya da sonradan gelistirdigi direng¢ mekanizmalaridir. Bakterinin yiiksek direng
kazanma potansiyelinden dolayi, dogru ilacin se¢imi, uygun kombinasyonlarda ve yeterli
stirede kullanim1 son derece 6nemlidir.

Antibiyotiklerin etkinliginin gelecek nesillerde de siirdiiriilmesi i¢in en etkili yol
antibiyotiklerin akilc1 kullanimidir. Direng oranlarinin belirlenmesine yonelik epidemiyolojik
caligmalardan, ampirik tedavi se¢imi sirasinda yararlanilmasi akilct bir antibiyotik kullanim
politikasidir. Artan diren¢ oranlarinin Oniine gecebilmek ve direngli bakteri yayilimin
engellemek i¢in antibiyotik kontrol komiteleri tarafindan rasyonel antibiyotik kullanim

politikalarinin yayginlastirilmast sarttir.
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