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Pseudomonas Aeruginosa Suslarinin Diren¢ Durumunun Yillar
Icindeki Degisimi

Change in the Resistance of Pseudomonas Aeruginosa Strains Which Were
Isolated, Over the Years
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Oz

Pseudomonas aeruginosa, neden oldugu hastane infeksiyonlarinin
yiiksek mortalite ve morbiditeye sebep olmasi nedeniyle 6nem
kazanmaktadir. Prognoza olumsuz etkilerinin yani sira hastanede
yatis siiresi ve maliyeti de artirmaktadir. Hastane infeksiyonlarinin
ampirik tedavi yaklasimi i¢in, antibiyotik diren¢ durumunun
bilinmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada; hastane infeksiyonlarina sebep
olan klinik &rneklerden izole edilmis P. aeruginosa suslarinin
antibiyotiklere diren¢ oranlari, yillar icindeki durumunu analiz
etmek ve uygun ampirik antibiyotik kullamim politikalarin
belirlenmek amaglandi. Caligmada 2013-2016 yillar1 arasinda,
izole edilmis P.aeruginosa suslarinin antibiyotiklere duyarlilik
durumlari retrospektif olarak degerlendirildi. Izole edilen
etkenlerin tanimlanmasinda, konvansiyonel ve otomatize
identifikasyon  sistemlerinden  yararlanildi.  Antibiyotik
duyarliliklar, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gére, VITEK 2 otomatize sistemi ile belirlendi.
Belirtilen tarihler arasinda 626 P.aeruginosa susu izole edildi ve
degerlendirilmeye alindi. Bu suslarin 91°i hemokiiltiir, 132’si
idrar, 340’0 solunum ve 63’1 diger 6rneklerden izole edildi. En
diisiik direng orani, kolistine karsi saptandi (2016°da  %3.97).
Yillar iginde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi
(p>0.05, Ki-kare testi). En yiliksek direng oranmi 2016 yilinda
piperasilinde (%61.79) saptanmis olup, 2013’teki %46.40’lik
oranla karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0.01, Ki-kare testi). Hastane infeksiyonlariim ampirik
tedavisinde etken suglarin duyarlilik paternlerinin hastaneden
hastaneye gore farklilik gosterdigi gibi, yillar icinde de degisiklik
gosterebileceginden, giincel veriler goz oniine alinmalidir.
Anahtar  Kelimeler:  Antibiyotik  Duyarliligi,  Hastane
Enfeksiyonlari, Pseudomonas Aeruginosa

Abstract

Pseudomonas aeruginosa is one of the most commonly
encountered factors of nosocomial infections with high mortality
and morbidity rates. In addition to its adverse effects, prognosis
increases the length of hospital stay and cost as well. It is important
to know the resistance as part of the empiric treatment approach to
nosocomial infections. This study aimed to analyze the resistance
of P. aeruginosa strains against the antibiotics over the years by
using the clinical samples obtained from the microbiology
laboratory, and to determine the proper policies for empirical
antibiotic use. Antibiotic susceptibility of 626 P. aeruginosa strains
which were isolated between 2013 and 2016 was evaluated
retrospectively. Conventional and automated identification
systems were used to identify the isolated factors. Antibiotic
susceptibility of the isolates were specified through VITEK 2
automated system based on the criteria of Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). 91, 132 and 340 of 626 isolates were
isolated from hemoculture, urine and airway, respectively. The
remaining strains were isolated from the other samples. The lowest
resistance rate belonged to the resistance against cholistin and no
change was observed within years in this respect. The highest rate
of resistance was determined in piperasilin (%61.79) in 2016 and
when compered to the rate of 2013, it was found significant high
statically (p=0.01). Updated data should be taken into
consideration as the empirical antibiotic treatment is initiated for
P. aeruginosa strains that can cause nosocomial infections, because
susceptibility patterns of the strains may vary depending on the
hospital, years as well.
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Giris

Pseudomonas aeruginosa, neden oldugu hastane
infeksiyonlarinin yiiksek mortalite ve morbiditeye
sebep olmasi nedeniyle 6nem kazanmaktadir (1,2).
Prognoza olumsuz etkilerinin yani sira hastanede
yatig siiresi ve maliyeti de artirmaktadir (3).
Nozokomiyal pnémoni basta olmak iizere;
bakteriyemi, iiriner sistem enfeksiyonlari, cerrahi
alan enfeksiyonlar1 gibi hastane enfeksiyonlarina
sebep olurlar. Bu bakteri antibiyotiklere karst hem
dogal hem de kazanilmig diren¢ mekanizmalarina
sahiptir.

Piperasilin, seftazidim, sefoperazon, sefepim,
meropenem, imipenem, ciprofloksasin, amikasin,
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gentamisin ve kolistin, P.aeruginosa’ya kars1 etkili
olan antibiyotikler arasindadir.

Bu c¢alismada; mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen klinik 6rneklerden P.aeruginosa suslarina
ait antibiyotiklere direng durumunun yillar igindeki
durumunu analiz etmek wve uygun ampirik
antibiyotik  kullanim1  ig¢in  giincel politikalar
belirlenmek amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢aligmada 2013-2016 yillar1 arasinda Manisa
Devlet Hastanesi’ nde yatan hastalarda izole edilmis,
hastane infeksiyonlarina sebep olan  Klinik
orneklerden P.aeruginosa suslarinin antibiyotiklere
duyarlilik  durumlart retrospektif  olarak
degerlendirildi (Ayn hastadan elde edilen miikerrer
izolatlar calismaya dahil edilmemistir). izole edilen
etkenlerin  tanimlanmasinda konvansiyonel
yontemler (Gram boyama, oksidaz reaksiyonu,
karbonhidrat  oksidasyonu,  Mueller  Hinton
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besiyerinde pigment olusturma gibi o&zelliklere
bakilarak) ve otomatize identifikasyon sisteminden
(VITEK 2) yararlanilmustir .

Antibiyotik  duyarliliklari,  Clinical ~ and
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
gore VITEK 2 otomatize sistem ile belirlendi ve
sonuglar CLSI 6nerilerine gore degerlendirildi. Orta
duyarl suglar direncli olarak kabul edildi.

P.aeruginosa suglarinin; piperasilin seftazidim,
sefoperazon, sefepim, imipenem, meropenem,
ciprofloksasin, amikasin, gentamisin, Kkolistin
antibiyotiklerine kars1 duyarliliklarina bakilip yillar
icindeki degisimleri karsilastirildi.

Veriler Excel veri tabanma (Microsoft,
Redmond, WA, ABD) girildi. Tanimlayici tablolar
say1 ve yiizde olarak gosterildi. Duyarli ve direngli
suglar arasindaki farklar openepi web tabanl
programi
(http://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm) ile
ki kare analizleri yapilarak ortaya kondu. p<0.05
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Belirtilen tarihler arasinda 626 P.acruginosa susu
izole edilmis ve degerlendirilmeye alinmistir. Bu
suslarim  %14.5’1 hemokiiltiir, %21.08’1 idrar,
%54.3’1 solunum yolu ve diger &rneklerden izole
edilmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. P. aeruginosa suslarinin numunelere gére
dagilim

Numune Cesidi Say1 %
Hemokiiltiir 91 14.5
[drar Kiiltiirii 132 21.08
Solunum Yolu Ornegi 340 54.3
Diger 6rnekler 63 10.06
Toplam 626 100

P.aeruginosa suslarinin yillara goére direng
oranlart Tablo 2, 3, 4, 5’te gosterilmistir. En diisiik
direng orani, kolistine kars1 saptanmis olup (2013°te
%6.35, 2016°’da %3.97) yillar iginde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0.05,
Ki-kare testi). En yiiksek diren¢ oran1 2016 yilinda
piperasilinde (%61.79) saptanmis olup, 2013 teki
%46.40°lik oranla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmugtur (p=0.01, Ki-kare
testi).

2016 yilinda, 2013 yilina gére P.aeruginosa' nin
seftazidime duyarliligt azalirken direng durumu
artmistir (p=0.02). Gentamisin, sefepim, imipenem,
meropenem, kolistin ve siprofloksasin
antibiyotiklerinde yillara gore duyarlilik ve direng

gelisiminde anlamli fark bulunmamistir (p>0.05)
(Grafik 1).

Tartisma

P.aeruginosa, neden oldugu hastane
infeksiyonlarinin yiiksek mortalite ve morbiditeye

sebep olmasi nedeniyle onem kazanmaktadir (1).
Cevre kosularina uyum saglayabilme, birgok
antiseptige ve deterjana direngli olmalart 6zelligi
sebebiyle hastane ortaminda varligini korumaktadir.

Tablo 2. P.aeruginosa suglarimin 2013 yih
antibiyotik duyarlilik dagilimi

Antibiyotik Duyarh (%) Direncli (%)
Amikasin 91 (%70.54) 38 (%29.46)
Gentamisin 101( %77.69) 29 (%22.31)
Sefepim 88 (%68.75) 40 (%31.25)
Imipenem 95 (%73.08) 35 (%26.92)
Kolistin 118(%93.65) 8 (%6.35)

Piperasilin 67 (9%53.60) 58 (%46.40)
Seftazidim 94 (%72.31) 26 (%27.69)
Siprofloksasin 84 (%64.62) 46(%35.38)

Tablo 3. P.aeruginosa suglarmin 2014 yili
antibiyotik duyarlilik dagilimi

Antibiyotik Duyarh (%) Direngli (%)
Amikasin 135 (%82.82) 28 (%17.18)
Gentamisin 142 (%87.65) 20 (%12.35)
Sefepim 105 (%65.22) 56 (%34.78)
Imipenem 107 (%65.64) 56 (%34.36)
Kolistin 153 (%695.03) 8 (%64.97)

Piperasilin 72 (9%45.28) 87 (% 54.72)
Seftazidim 107 (%65.64) 56 (%34.36)

Siprofloksasin 107 (%65.64) 56 (%34.36)

Tablo 4. P.aeruginosa suglarmin 2015 yili
antibiyotik duyarlilik dagilimi

Antibiyotik Duyarh (%) Direncli (%)
Amikasin 94 (%79.66) 24 (9%20.34)
Gentamisin 93 (%80) 22 (%20)
Sefepim 86 (%72.88) 32 (%27.12)
Imipenem 84 (%73.68) 30 (%26.31)
Kolistin 111 (%94.07) 7 (%5.93)
Piperasilin 57 (%50) 57 (%50)
Seftazidim 87 (%74.36) 30 (9%25.64)

Siprofloksasin 89 (%75.42) 29 (%24.58)

Tablo 5. P.aeruginosa suslarmm 2016 yili
antibiyotik duyarlilik dagilim1

Antibiyotik Duyarhi (%)  Direngli (%)
Amikasin 112 (%86.15) 18 (%13.85)
Gentamisin 101 (%79.53) 27 (%21.47)
Sefepim 81 (%64.29) 45 (%35.71)
Imipenem 82 (%66.66) 41 (%33.33)
Kolistin 121 (%96.03) 5 (%3.97)

Piperasilin 47 (%38.21) 76 (%61.79)
Seftazidim 83 (%65.35) 44 (%34.65)
Siprofloksasin 89 (%69) 40 (%31)

Caligmamizda; P.aeruginosa en fazla solunum
yollarindan, daha sonra da idrar 6rneklerinden elde
edilmis olup, benzer sekilde Belgika’da Van Eldere
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da suslarin
kaynaklar1 incelendiginde %41 oraninda solunum
yolu oOrnekleri, %21 oraninda da idrar Ornekleri
olarak tespit edilmistir (4).
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Grafik 1. P.aeruginosa suslarinin
2013,2014,2015,2016 yillar1 antibiyotik duyarlilik
dagilim1 (%)

P.aeruginosa; yapist nedeniyle bazi
antibiyotiklere dogal direngli olmasinin yaninda
aktif pompa sistemleri, porin kayb1 ve beta-laktamaz
enzimleri gibi birgok mekanizmay1
kullanabilmektedir (5,6).

Antibiyotiklere diren¢ gelismesinde en Snemli
sebeplerden biri de uygunsuz antibiyotik kullanimi
olup her hastane kendi antibiyotik direng ve
duyarlilik profilini bilmelidir.

Durmaz ve ark., 2. Basamak bir hastanede
yaptiklar1 ¢ogunlugu yogun bakim hastalarinin
orneklerinin  olugturdugu 137’si  P.aeruginosa
izolatinda, VITEK 2 otomatize sistem ile
antibiyotiklere direng bakilmis ve en yiiksek direng
piperasiline %72 oraninda, en diisiik direng kolistine
kars1 %7 oraninda bulunmus (7). Bizim ¢alismada da
benzer olarak 2016 yilinda en yiiksek diren¢ orani
piperasiline %61, en diisiik direng kolistine karsi
%3.9 saptanmugtir. Piperasiline karst direng
olmasinin sebebi bu antibiyotigin nozokomiyal
infeksiyonlarin  ampirik  tedavisinde  yaygin
kullanimina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Sibel ve ark. yaptiklart bir ¢alismada cesitli
klinik orneklerden izole edilen 151 P.aeruginosa
susun diren¢ profili Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore VITEK
2 otomatize sistem ile belirlenmis, en yiiksek direng
%13 ile levofloksasin i¢in tespit edilirken, en diigiik
direng %3 ile amikasin i¢in tespit edilmistir (8).

Karray ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
P.aeruginosa suslarinda seftazidim duyarliligi %77
saptanirken (9), bizim c¢alismamizda da benzer
olarak en duyarli oldugu 2015°te %77, 2016 da ise
%65 olarak belirlendi.

Yine Tiirkiye’de Oztiirk ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada; Eylil 2008-Aralik 2009
tarihleri arasinda izole edilen 97 P.aeruginosa
susunun c¢esitli antibiyotiklere duyarliligi disk
diflizyon yontemi ile incelenmistir. Amikasine %4,
siprofloksasine %14, piperasilin-tazobaktama %21,
imipeneme %23, seftazidime %23, gentamisine
%25, piperasiline %28, sefoperazon-sulbaktama
%34 ve sefepime %87 oraninda direng saptanmigtir

(10).
Antibiyotik  kullanmmi  i¢in  klavuz = ve
protokollerin hazirlanmasinin; antibiyotik

kullaniminin iyilestirilmesi ve direncin 6nlenmesi

konusunda oldukga yararli oldugu gosterilmistir (11-
13).

Rotasyonel antibiyotik  kullamimi  (siklik
antibiyotik kullamimi) ampirik tedavide secilecek
antibiyotik rotasyon seklinde periyodik olarak
degistirilmesi ~ temeline = dayanmaktadir. Bu
uygulamada belirli bir antibiyotik sinifi ya da bir
antibiyotik belirli bir siire icin ampirik tedavide
kullanilmamakta ve daha sonra tekrar kullanilmakta
ve  bdylece secici  baskinin  kaldirilmasi
hedeflenmektedir (14). Bazi aragtirmacilar direng
gelisimi  acisindan  yiiksek potansiyele sahip
antibiyotiklerin enfeksiyon hastaliklar
konsiiltasyonuna birakilmas1 halinde boyle bir
rotasyon uygulamasinin gerekli olmadigini, rotasyon
politikalariin direngte sadece dalgalanmalara yol
acacagini, diren¢ oranlarini diisiirmeyecegini One
stirmekte ve ayrica yiiksek diren¢ potansiyeline
sahip antibiyotiklerin yeni diren¢ problemleri
yaratabilecegini diisiinmektedir (15,16).

Hastane enfeksiyonlarmin ampirik tedavisinde,
etken suslarin duyarlilik paternlerinin hastaneden
hastaneye gore farklilik gosterdigi gibi, yillar iginde
de degisiklik gosterebileceginden, giincel veriler goz
oniine alinmalidir.

Etik Kurul Onayi: Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
20.04.2018 tarih ve 60 sayili yazist ile izin alinmustir.
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