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Öz
Amaç: Pseudomonas aeruginosa özellikle yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ), yatan hastalarda enfeksiyonlara 
neden olan fırsatçı bir patojendir. Son yıllarda artan antibiyotik direnci P.aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisini 
zorlaştırmaktadır. Bu çalışmanın amacı yoğun bakım ünitelerinden izole edilen P.aeruginosa suşlarının 
antibiyotik direnç oranlarını saptamaktır. 
Gereç ve yöntem: Dört yıllık bir süre zarfında yoğun bakım ünitelerinden mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 
çeşitli örneklerden izole edilen P.aeruginosa suşları çalışmaya dahil edilmiştir. Bakteri tanımlaması ve antibiyotik 
duyarlılık testleri konvansiyonel yöntemler ve otomatize sistemler kullanılarak yapılmıştır.
Bulgular: Toplam 688 P.aeruginosa suşu çalışmaya dahil edilmiştir. Suşların izole edildiği örnekler arasında 
endotrakeal aspirat örnekleri ilk sırada (%53,3), idrar örnekleri ikinci sırada (%27) saptanmıştır. İzole edilen 
P.aeruginosa suşlarının en dirençli olduğu antibiyotik siprofloksasin (%34,7) olarak bulunmuştur. Seftazidime 
%29,4, sefepime %28,1, karbapenemlere %27,3, piperasilin-tazobaktama %24,6, gentamisine %19,3, 
amikasine %7,9 oranında direnç tespit edilmiştir. Ayrıca, direnç oranlarının yıllar içinde değiştiği gözlenmiştir.
Sonuç: P.aeruginosa suşlarının antimikrobiyal ajanlara direnç oranları hastaneler arasında farklılık 
göstermektedir. Bu nedenle her hastane belirli aralıklarla kendi antibiyotik direnç profilini gözden geçirmeli ve 
ampirik tedavi seçeneklerini belirlemelidir.
Anahtar kelimeler: Yoğun bakım üniteleri, Pseudomonas aeruginosa, antibiyotik direnci.
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Abstract
Purpose: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that causes infections, especially in patients 
hospitalized in intensive care units (ICUs). Increased antibiotic resistance in recent years makes it difficult to 
treat P.aeruginosa infections. The aim of this study is determine antibiotic resistance rates in P.aeruginosa 
strains isolated from ICU.
Materials and methods: P.aeruginosa strains isolated from various samples sent from ICUs to microbiology 
laboratory in a four year span, were included in the study. Bacterial identification and antibiotic susceptibility 
tests were performed using conventional methods and automated systems.
Results: A total of 688 P.aeruginosa strains were included in the study. Among the samples in which strains were 
isolated, endotracheal aspirate samples (53.3%) outnumbered and urine samples (27%). P.aeruginosa strains 
showed the highest resistance to ciprofloxacin (34.7%). Ceftazidime 29.4%, cefepime (28.1%), carbapenems 
(27.3%), piperacillin-tazobactam (24.6%), gentamicin (19.3%), and amikacin (7.9%) resistance was also 
detected. The resistance rates have changed over the years.
Conclusion: As a result, the resistance rates of P.aeruginosa strains to antimicrobial agents vary between 
hospitals. For this reason, each hospital should periodically review its own antibiotic resistance profile and 
determine empirical treatment options.
Key words: Intensive care units, Pseudomonas aeruginosa, drug resistance.
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Giriş

Pseudomonas aeruginosa, sağlıklı bireylerin 
normal florasında bulunan Gram negatif fırsatçı 
bir patojendir [1, 2]. Yumuşak doku enfeksiyonu, 
idrar yolu enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu 
ve bakteriyemi gibi geniş bir yelpazede, hastane 
ve toplum kaynaklı enfeksiyonlara neden 
olmaktadır [3, 4]. Yoğun bakım ünitesi (YBÜ) 
yoğun ilaç tedavisi alan, birçok invaziv girişim 
yapılan ve konak savunması bozulan hastaların 
takip edildiği, dirençli patojenler nedeniyle 
geniş spektrumlu antibiyotiklerin sık kullanıldığı 
bir birimdir [5]. P.aeruginosa, YBÜ gibi riskli 
birimlerde ciddi fırsatçı enfeksiyonlara yol 
açmakta, morbidite ve mortaliteyi arttırmaktadır 
[6]. Bu nedenle Dünya Sağlık Örgütü 
P.aeruginosa’yı hastane enfeksiyonlarında ve 
salgınlarda öncelikli altı mikroorganizmadan biri 
olarak değerlendirmektedir [7]. 

P.aeruginosa; antistafilokokal penisilinler, 
amoksisilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam, 
birinci ve ikinci kuşak sefalosporinler, 
sefotaksim, seftriakson gibi bazı üçüncü kuşak 
sefalosporinler ve trimetoprim-sülfametoksazol 
da dahil tedavide sık kullanılan birçok 
antimikrobiyale karşı doğal dirençlidir [8]. Ayrıca 
çeşitli mekanizmalarla, çoklu antibiyotik direnci 
gösterebilmesi ve kullanılan antimikrobiyal 
ajanlara karşı hızlı direnç geliştirebilmesi 
meydana getirdiği enfeksiyonların tedavisinde 
zorluk oluşturmaktadır [9].

Bu çalışmada, YBÜ’nde yatan hastalara ait 
örneklerden izole edilen P.aeruginosa suşlarının 
çeşitli antibiyotiklere direnç oranlarının 
saptanması ve dört yıllık süredeki değişiminin 
irdelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve yöntem

Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’ndan yerel 
etik kurul onayı alınan çalışmada, 01 Ocak 2016-
31 Aralık 2019 tarihleri arasında hastanemiz 
erişkin YBÜ’lerinde (birinci, ikinci ve üçüncü 
basamak) yatan hastalara ait klinik örnekler 
retrospektif olarak incelenmiştir. Hastalara ait 
endotrakeal aspirat (ETA), kan, idrar, yara, 
balgam ve kateter ucu örnekleri değerlendirilmiş 
ve P.aeruginosa üremesi saptanan örnekler 
çalışmaya dahil edilmiştir. Kan kültürü örnekleri 
BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) (Ocak 
2016-Ağustos 2018) ve Render-BC128 (Çin) 
(Eylül 2018-Aralık 2019) otomatize kan kültür 

sisteminde takip edilmiştir. Tüm örnekler kanlı 
agar ve eozin metilen mavisi (EMB) agara 
ekim yapılarak 37°C’de 24-48 saat inkübe 
edilmiştir. İzole edilen suşlar konvansiyonel 
yöntemler (koloni morfolojisi, gram boyama, 
oksidaz testi, karbonhidrat kullanımı) ve BD 
Phoenix 100 otomatize tanımlama sistemi (BD 
Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile 
tanımlanmıştır. İzolatların in-vitro antibiyotik 
duyarlılıkları European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
[10] kriterleri temel alınarak Phoenix TM 100 
otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix 
System, Beckton Dickinson, ABD) kullanılarak 
tespit edilmiştir. Aynı hastaya ait aynı klinik 
örnekte üreyen ilk izolat çalışmaya dahil 
edilmiştir.

Bulgular

YBÜ’lerinden dört yıllık sürede gönderilen 
6035 sayıda örnekten 688’inde (%11,4) 
P.aeruginosa üremesi olmuştur. Ayrıca Gram-
negatif bakteriler içinde Enterobacteriacea 
(%32) türlerinden sonra en sık P.aeruginosa’nın 
ürediği görülmüştür. Suşların izole edildiği 
örnekler arasında ETA örnekleri ilk sırada 
(%53,3), idrar örnekleri ikinci sırada (%27) 
saptanmıştır (Tablo 1).

Laboratuvarımıza YBÜ’lerinden dört yıllık 
süreçte gönderilen tüm ETA örneklerinin 
%23,3’ünde, yara örneklerinin %17,3’ünde, 
balgam örneklerinin %16,3’ünde, kateter ucu 
örneklerinin %10,7’sinde, idrar örneklerinin 
%10’unda ve kan örneklerinin %2,7’sinde 
P.aeruginosa ürediği görülmüştür.

İzolatların en dirençli olduğu antibiyotik 
siprofloksasin (%34,7) olarak saptanmıştır 
(Tablo 2). Siprofloksasini sırasıyla %29,4 
ve %28,1 direnç oranlarıyla seftazidim ve 
sefepimin takip ettiği görülmüştür. Yıllara göre 
direnç oranlarına bakıldığında en yüksek direnç 
sadece 2016 yılında sefalosporinlere karşı 
saptanırken diğer yıllarda siprofloksasine karşı 
olduğu bulunmuştur (Şekil 1). Tüm izolatların en 
duyarlı olduğu antibiyotik her yıl için amikasin 
olarak tespit edilmiştir. 
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Tablo 1. P.aeruginosa suşlarının izole edildiği örneklerin yıllara göre dağılımı

Örnek 2016

n=176

2017

n=170

2018

n=172

2019

n=170

Toplam

n=688 (%)
ETA 92 101 93 81 367 (53,3)

İdrar 38 39 50 59 186 (27)

Kan 24 18 10 4 56 (8,1)

Yara 14 8 8 15 45 (6,5)

Balgam 7 2 9 10 28 (4,1)

Kateter ucu 1 2 2 1 6 (1)

ETA: Endotrakeal aspira

Tablo 2. İzole edilen P.aeruginosa suşlarının antibiyotik direnç oranları (%)

Antibiyotik 2016

n=176

2017

n=170

2018

n=172

2019

n=170

Toplam 

%
Amikasin 5,7 17,1 2,9 5,9 7,9

Gentamisin 5,7 24,7 26,2 21,2 19,3

Karbapenemler 13,6 32,3 37,8 25,9 27,3

Seftazidim 33 34,7 25,6 24,1 29,4

Sefepim 29,6 34,1 24,4 24,1 28,1

TZP* 29 32,3 15,7 21,2 24,6

Siprofloksasin 25,6 37,1 39,5 37,1 34,7

*Piperasilin-tazobaktam

Şekil 1. İzole edilen P.aeruginosa suşlarının antibiyotik direnç oranlarının yıllara göre değişimi (%) 
TZP: Piperasilin-tazobaktam
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Tartışma

P.aeruginosa, dünya genelinde hastane 
kaynaklı enfeksiyonlara neden olan önemli bir 
patojendir ve bu enfeksiyonların %10-15’inden 
sorumludur [3, 11]. Çalışmamızda YBÜ’lerinden 
gelen örneklerde, Gram-negatif bakteriler içinde 
Enterobacteriacea türlerinden sonra en sık 
P.aeruginosa’nın ürediği (%11,4) görülmüştür. 
Bu oran merkezimizde P.aeruginosa’nın etken 
olarak her zaman akılda tutulması gereken 
önemli bir patojen olduğunu göstermektedir.

Çalışmamızda izole edilen suşlar en sık ETA 
örneklerinde, ikinci sıklıkta idrar örneklerinde 
tespit edilmiş ve her yıl bu şekilde olduğu 
görülmüştür. Sadece YBÜ hastalarını içeren 
çalışmalarda P.aeruginosa en sık solunum 
örneklerinden izole edilirken ayaktan veya 
yatan hastaları değerlendiren çalışmalarda 
idrar örneklerinden daha sıklıkla izole edildiği 
bildirilmektedir [1, 6, 8, 12]. Tartar ve ark. [5] 
ETA örneklerini değerlendirdikleri çalışmada 
çalışmamıza benzer şekilde gönderilen 
örneklerin %20,5’inde P.aeruginosa’nın 
ürediğini saptamışlardır. P.aeruginosa yara 
yeri enfeksiyonlarında da önemli bir etken 
olarak tanımlanmaktadır [6] ve çalışmamızda 
gönderilen yara örneklerinin %17,3’ünde ürediği 
görülmüştür. Çalışmamızda değerlendirilen 
örnekler içinde en az oranda kan örneklerinde 
P.aeruginosa üremiştir. Benzer şekilde, Şirin 
ve ark. [13] YBÜ’de yatan hastalara ait kan 
kültürlerini değerlendirdikleri çalışmalarında 
kültürlerin %4,8’inde P.aeruginosa ürediğini 
tespit etmişlerdir.

P.aeruginosa’ya bağlı enfeksiyonların 
tedavisinde genellikle karbapenemler gibi geniş 
spektrumlu antibiyotikler, bazı sefalosporinler 
ve antipsödomonal penisilinler kullanılmaktadır 
[4]. Karbapenemlerin hastanede yatan 
hastalarda sık tercih edilmeleri beraberinde 
direnç problemini de gündeme getirmiştir 
[8]. Akel ve ark. [14] imipeneme %43,4, 
meropeneme %28,9 oranında direnç tespit 
etmişlerdir. Barış ve ark. [15] ise çocuk ve 
yetişkin YBÜ’de yatan hastalara ait izolatlarda 
imipeneme %35, meropeneme %36 oranında 
direnç saptamışlardır. Çalışmamızda bu oran 
karbapenemlere (imipenem, meropenem) 
%27,3 olarak bulunmuştur. Diğer çalışmalara 
kıyasla hastanemizde P.aeruginosa suşlarında 
karbapenem direncinin henüz korkulacak 
boyutlara ulaşmadığını söyleyebiliriz; fakat 

2016 yılında %13,6 olan direncin 2018 yılında 
%40’a yaklaşması karbapenemleri dikkatli 
kullanmadığımız takdirde ciddi direnç sorunuyla 
karşılaşacağımızı düşündürmektedir.

Tümtürk ve ark., [16] 2014-2017 yılları 
arasında hastane enfeksiyonlarından izole 
ettikleri P.aeruginosa suşlarında karbapenem 
direncini yıllara göre sırasıyla %26,3, %40,7, 
%58,3 ve %38,4 olarak saptamışlardır. 
Çalışmamızda da karbapenem direncinin 
2017 ve 2018 yıllarında arttığı fakat 2019’da 
tekrar azaldığı görülmüştür. İki çalışmaya da 
bakıldığında direncin yıllar içinde her zaman 
artış göstermeyip artma-azalma şeklinde 
dalgalanma gösterebileceği, bu nedenle 
direnç oranlarının düzenli olarak takip edilip 
raporlanması gerektiği görülmektedir. 

Piperasilin-tazobaktam (TZP), geniş 
spektrumlu bir antipsödomonal penisilindir 
ve P.aeruginosa enfeksiyonlarında gerek 
profilakside gerekse tedavide çok sık tercih 
edilmektedir [17, 18]. TZP’a karşı direncin 
çalışmamızın ilk iki yılında arttığı (%29, 
%32,3), 2018’de %15,7’ye düştüğü, 2019’da 
(%21,2) tekrar artışa geçtiği, yine de 2016 
ve 2017 yılında saptanan dirençten daha 
düşük olduğu görülmüştür. Uğur ve ark., [19] 

YBÜ’den gönderilen örneklerden izole ettikleri 
P.aeruginosa suşlarında TZP’a karşı 2015’te 
%19, 2016’da %42, 2017’de %83 ve toplamda 
%53 oranında direnç tespit etmişlerdir. Bu 
çalışma bizim çalışmamızla hemen hemen 
aynı zamanda yapılmış olmasına rağmen 
direnç oranları bizim saptadığımız oranlara 
göre oldukça yüksektir. Uygunsuz antibiyotik 
kullanımının direnci tetikleyen önemli bir faktör 
olduğu düşünüldüğünde [20] hastanemizde 
TZP’ın son yıllarda daha akılcı kullanıldığı 
sonucuna varılabilir. 

P.aeruginosa, seftazidim ve sefepim hariç, 
sefalosporin grubu antibiyotiklerin birçoğuna 
doğal dirençlidir. Bu iki ajan uzun yıllardır 
P.aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisinde 
kullanılmaktadır. Özellikle seftazidim ampirik 
tedavide çokça tercih edilen antibiyotiklerdendir 
[8, 21]. Çeşitli çalışmalarda P.aeruginosa 
suşlarında seftazidime %9,9-87,4, sefepime 
%30,2-84,9 gibi çok değişken direnç oranları 
bildirilmektedir [21, 22]. Demirdal ve ark. 
[8] 2011-2015 yılları arasında seftazidime 
%40,4, sefepime %27,7 oranında direnç tespit 
etmişlerdir. Celiloğlu ve ark. [23] ise 2012-2016 
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yılları arasında çocuk YBÜ hastalarından izole 
ettikleri P.aeruginosa suşlarında sefepime %65, 
seftazidime karşı %70 direnç saptamışlardır. 
Çalışmamızda sefepime %28,1, seftazidime 
%29,4 oranında direnç bulunmuş, 2016 ve 
2017 yıllarında direncin daha yüksek olduğu, 
sonrasında direncin azaldığı görülmüştür 
(Tablo 2). Bildirilen direnç oranlarındaki bu 
fark, her merkezin kendi direnç verilerini 
oluşturması gerektiğini ortaya koymaktadır. 
Ayrıca çalışmamızda saptadığımız direnç 
oranlarının son yıllarda azalıyor olması TZP gibi 
geniş spektrumlu antibiyotiklerin uygun şekilde 
kullanıldığını düşündürmektedir.

P.aeruginosa ile oluşan enfeksiyonların 
tedavisinde, direnç gelişimini önlemek amacıyla 
bir antipsödomonal penisilin ile aminoglikozid 
veya kinolon kombinasyonu seçenek olarak 
önerilmektedir [24]. Çalışmamızda siprofloksasin 
suşların en dirençli olduğu ajan olarak saptanmış 
ve direncin yıllar içinde arttığı görülmüştür. Bu 
nedenle tek başına kullanılmasından ziyade 
kombine kullanılmasının daha faydalı olacağını 
düşünmekteyiz. Amikasin ve gentamisinin ise 
kendilerine en az dirence gelişmiş antibiyotikler 
olduğu saptanmıştır. Bu da kombine tedavi için 
iyi birer seçenek olabileceklerini göstermektedir.

Antibiyotiklere karşı direncin artması; tedavi 
başarısızlıkları, hastanede kalma süresinin 
uzaması ve hastane enfeksiyonlarının ortaya 
çıkmasına neden olmaktadır [25]. Hastanede 
kalış süresinin uzaması ise; hastanın hastane 
florasıyla daha yoğun temasına, daha çok 
invaziv girişime maruz kalmasına ve daha çok 
antibiyotik kullanılmasına neden olmaktadır 
[26]. Oluşan bu kısır döngü hem klinisyenleri 
hem de hastaları zorlu bir sürece sokmaktadır. 
Bu nedenle; her merkezin düzenli olarak 
kendi verilerini değerlendirmesinin, bu veriler 
ışığında ampirik tedaviye başlamasının ve 
kültür-antibiyogram sonucuyla tedaviyi revize 
etmesinin direnci önlemede ve bu kısır döngüyü 
kırmada temel basamak olacağı kanaatindeyiz. 

Çıkar ilişkisi: Yazarlar çıkar çatışması 
olmadığını beyan eder.
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