ARASTIRMA (Research Report)

KLINIK PSEUDOMONAS AERUGINOSA iZOLATLARININ
ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIK DURUMU
Antibiotic Susceptibilities of Clinical Pseudomonas aeruginosa Isolates

Pinar EKINCIOGLU*, Duygu PERCIN?

Ozet: Bu calisma ile gesitli klinik érneklerden izole
edilen ve hastalik etkeni oldugu anlasilan P.
aeruginosa suslarinin  antibiyotiklere duyarlilik
durumunun arastiriimasi amaclanmistir. Haziran
2011 ile Eylil 2011 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri’ne bagvuran
hastalara ait klinik érneklerden izole edilen 98 P.
aeruginosa susu calismaya alindi.  Suslarin
siprofloksasin, imipenem, ertapenem, sefoperazon/
sulbaktam, netilmisin, meropenem duyarliliklar
agar dilisyon vyontemiyle; sefepim, seftazidim,
piperasilin/tazobaktam, amikasin duyarliliklari E-
test yontemiyle CLSI kriterlerine gdre incelendi.
Suslarin antibiyotiklere duyarlilik orani; amikasin %
91.8, piperasilin/tazobaktam % 84.6, siprofloksasin
% 79.5, seftazidim % 76.5, sefepim % 74.5,
netilmisin % 72.5, meropenem %56.1, imipenem %
38.8, ertapenem % 2, sefoperazon/sulbaktam % 1
olarak saptandi. Hastanemizde pseudomonas
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde amikasin ve
netilmisin, piperasilin/tazobaktam, siprofloksasin ilk
tercih edilen antibiyotikler olmalidir.

Anahtar kelimeler: Pseudomonas aeruginosa,
antibiyotik duyarlihgr, klinik izolat

Abstract: The aims of this study were to determine
antibiotic susceptibilities of P. aeruginosa strains.
Ninety eight P. aeruginosa strains, isolated from the
clinical samples of patients applied to Erciyes
University Medical Faculty Hospitals between the
June 2011 and September 2011, were included to
the study. Susceptibilities of the strains to
ciprofloxacin, imipenem, ertapenem, piperacillin/
sulbactam, netilmicin, meropenem were performed
by agar dilution method; susceptibilities to
cefepime, ceftazidime, piperacillin/tazobactam,
amikacin were investigated by E-test method
according to  CLSI  criteria.  Antibiotic
susceptibilities of the strains were as follows;
amikacin 91.8 %, piperacillin / tazobactam 84.6 %,
ciprofloxacin 79.5 %, ceftazidime 76.5 %, cefepime
74.5 %, netilmicin 72.5 %, meropenem 56.1 %,
imipenem 38.8 %, ertapenem 2 %, cefoperazone /
sulbactam 1 %. Aminoglycosides like amikacin and
netilmicin,  piperacillin / tazobactam and
ciprofloxacin should be first choice of antibiotics
for empirical treatment of pseudomonal infections
in our hospital.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic
susceptibility, clinical isolates
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Klinik Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin antibiyotiklere duyarlilik durumu
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Sekil 1. P. aeruginosa suslarinin izole edildigi hastalarin yas arahigi (n:98)

Tablo I1. Suslarin izole edildigi klinik 6rneklerin dagilimi

Klinik 6rnek n (%)
Solunum yolu drnekleri 26 (26.5)
Bronkoalveolar lavg) (BAL) 12 (12.3)
Balgam 7(7.1)
Endotrakeal aspirat (ETA) 6 (6.1)
Nazofarengeal aspirat 11
Deri yumusak doku érnekleri 27 (27.5)
Yara 20 (20)
Dren 3(3.1
Dis kulak akintisi 22
Apse 1D
Doku 11
Steril vicut sivilari 26 (26.5)
Kan 21 (21.4)
Periton sivisi 22
Plevral mayi 22
Beyin omurilik sivisi (BOS) 1D
idrar 19 (19.4)
Toplam 98 (100)
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Suslarin siklikla izole edildigi klinik érnekler: Kan
(% 21), yara ( % 20), idrar (% 19.4), BAL (%
12.3), balgam (% 7.1), ETA (% 6.1) olarak bulun-
mustur. P. aeruginosa suslari siklikla deri ve yu-
musak doku drneklerinden izole edilmistir. Diger
klinik érneklerin dagilimi Tablo I1’de verilmistir.

Antibiyotik duyarlihk oranlari Tablo I1I’te veril-
mistir. Calismaya alinan 98 susun 92 (%94)’si bir-
den fazla farkli gruptan antibiyotiklere direncli
bulunmustur. 6 (% 6)’sI yalniz bir antibiyotige ve
ayni gruptan antibiyotiklere karsi direngli bulun-
mustur.

Ekincioglu P, Pergin D

Calismaya alinan 98 susun % 91.8°i amikasine, %
84.6’sI piperasilin-tazobaktama, %79.5’i siproflok-
sasine, % 76.5’i seftazidime, % 74.5’i sefepime, %
72.5’i netilmisine, % 56.1°i meropeneme, %38.8’i
imipeneme, % 2’si ertapeneme ve % 1’i sefopero-
zon-sulbaktama duyarli bulunmustur. Amikasin,
piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin ve seftazi-
dim duyarlilik yiizdelerine bakildijinda diger an-
tipseudomonal antibiyotiklere gore daha etkili bu-
lunmustur. Ertapenem ve sefoperazon-sulbaktama
yuksek oranda diren¢ kaydedilmistir.

TARTISMA

Tablo I11. P. aeruginosa suslarinin gesitli antibiyotiklere duyarlilik durumlari

Antibiyotik S : R CLSI Sinir Degerleri (13)
n % n % n %
Sefepim 73 745 12 122 13 133 <8-2>32
Piperasilin/Tazobaktam 83 84.6 - - 15 154 <64/4 - 2128/4
Seftazidim 75 76.5 4 4.1 19 194 <8 ->32
Amikasin 90 91.8 3 31 5 51 <16 - =264
Siprofloksasin 78 79.5 3 31 17 173 <l-24
imipenem 38 388 8 81 52 531 <4 ->16
Ertapenem 2 2 4 4 92 94 <2-28
Sefoperazon/ sulbaktam 1 1 1 1 96 98 <16 - =64
Netilmisin 71 72.5 11 11.2 16 16.3 <8 -2=32
Meropenem 55 56.1 11 11.2 32 327 <4 - 216

P. aeruginosa ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-
klavulanat, dar ve genis spektrumlu sefalosporinler
sefotaksim ve seftriakson gibi pek ¢ok antibiyotik
grubuna dogal olarak direnclidir (14). Ayrica P.
aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyo-
tiklere zaman icinde diren¢ gelismekte ve bazi du-
rumlarda tedavi sirasinda bile duyarhhk durumu
degisebilmektedir. Pseudomonas suslarinda antibi-
yotiklere karsi farkli mekanizmalarla direng gelis-
mektedir (15).

Bu direng mekanizmalarinin bagslicalari beta lakta-
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mazlarin salinmasi, dis membran gecirgenliginin
azalmasi, aktif disa pompalama sistemleridir. P.
aeruginosa suslarinda beta-laktamaz enzimi Uretimi
antibiyotik diren¢ gelisiminde en 6nemli mekaniz-
madir. Bunlar AmpC tipi beta-laktamaz sentezlen-
mesi, genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, kar-
bapenemazlar olarak sayilabilir. Aktif pompalama
sistemleri kromozomal beta-laktamazlar ile beraber
ya da ayri olarak aktif hale gelirse karbapenemler
de dahil birgok antibiyotige tek tek ya da coklu di-
reng olusur. Daha da 6nemlisi bu sistem tedavi sira-
sinda aktif hale gelebilmekte ve boylece ¢oklu di-
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rencgli suslar ortaya cikabilmektedir. Bu durum P.
aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisini giclestir-
mektedir (16).

P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde kulla-
nilan antibiyotik secenekleri bu tiiriin int-rensek
direnc Ozellikleri nedeniyle kisithdir. Antipsédo-
monal penisilinler, bazi sefalosporinler, karbape-
nemler, kinolonlar, glvenilir antibakte-riyel etkin-
likleri nedeniyle Pseudomonas infeksi-yonlarinda
sik kullanilan antimikrobiyal ajan-lardir. Bu grup

antibiyotikler siklikla aminogli-kozidlerle kombine
edilerek tedavide kullanil-maktadir. Aminogliko-
zidler arasinda amikasin, daha az sayida aminogli-
kozid modifiye edici enzimden etkilenmesi nede-
niyle Pseudomonas ve diger Gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinda grubun diger dyelerine kiyasla
daha etkindir (17). Ulkemizde ve Diinya’da yapilan
cesitli duyarlilik cahismalarindaki oranlar Tablo
IV’te verilmistir.

P. aeruginosa kdkenlerinde aminoglikozitlere karsi

Tablo 1V. Klinik P. aeruginosa suslarinin ¢esitli calismalardaki duyarlilik oranlari (%)

Calisma Grubu AK CAZ FEP TZP IMP MEP NET CIiP SEF/SUL ERT
Hosaf ve ark.(18) 74 48 - - 94 80 - 77 - -
Fidan ve ark. (19) 72 77 - 75 85 80 - 85 77 -
Eyigor ve ark. (20) 9 89 87 - 97 - - 84 - -
Adus ve ark. (21) - - - - 59 57 - - 61 -
Ciftci ve ark. (22) 85 - - - 78 80 - 65 - -
Ozgengveark. (23) 73 77 - - 8 - - 60 - -
Ardic ve ark. (24) 66 60 - 57 71 - - - - -
Gondlliveark. (25) 78 62 46 - 72 - - - 52 -
Gur ve ark. (25) 62.7 - - - - - 461 - - -
Over ve ark. (27) 65 - - - - - 70 - - -
Galliane et a. (28) - 79 61 - 74 - - 42 - -
Drissi et al. (29) 83 8 80 81 65 - - 97 - -
Bu calisma 91.8 765 745 846 388 56.1 725 795 1 2

direnc siklikla aminoglikozit modifiye edici enzim-
ler ve membran gecirgenlijinde azalma sonucu or-
taya cikar (30). Antibiyotikleri inaktive eden diger
enzimlerden farkli olarak aminoglikozitleri modifi-
ye eden bu enzimler hiicre ici enzimlerdir. Amika
sin bu enzimlerin etkisine en az duyarh olan ami-
noglikozittir (31). P. aeruginosa kokenlerinin ami-
noglikozit antibiyotiklerden kullanimda olan netil-
misin ve amikasine olan duyarhliklari degerlendiril-
diginde, bu aminoglikozitlere karsi farkli tablolar
olusmaktadir. Calismamizda amikasin ve netilmisin
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duyarhhklarini sirastyla % 90 ve % 72,5 olarak
tespit ettik. Ulkemizde ve yurt disinda yapilan calis-
malarda amikasin duyarlihgl % 62 99 arasinda de-
gismektedir (18-29).

Karbapenemler pek cok merkezde artmakta olan
direng oranlarina ragmen P.aeruginosa enfeksiyon-
larinin tedavisinde giivenle kullaniimaktadir. Ozel-
likle son donemlerde Pseudomonas izolatlarinda
goriilen karbapenem direncinin sorun yaratabilecegi
g6z ardi edilmemelidir. Yurt disinda yapilan cesitli

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 22(2) 141-149, 2013



calismalarda karbapenem direncinin son yillarda
giderek artmakta oldudu bildirilmektedir (32). Ca-
lismamizda imipenem, ertapenem, meropenem
duyarhihgini sirasiyla % 38.8, % 2, % 56,1 olarak
tespit ettik. imipeneme % 53,1 ertapeneme % 94,
meropeneme % 32,7’lik diren¢ oranlarinin tespit
edilmes hastanemizde karbapenem direncinin cid-
di boyutlara ulastigini géstermektedir ve karbape-
nem direncini 6nlemeye yonelik programlara ge-
reksinim oldugunu ortaya koymaktadir.

Uciincii kusak sefalosporinler, enfeksiyonlarin am-
pirik tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bu durum gerek dereprese mutantlarin seleksiyo-
nuna, gerekse GSBL sentezleyen bakterilerin orta-
ya ¢ikmasina neden olmaktadir ve tedavide basari-
sizhk, mortalitede artisa neden olmaktadir. Calis-
mamizda sefepim ve seftazidim duyarlilik oranlari
sirasiyla % 74,5 ve %76,5 olarak tespit edilmistir.

Kinolon preparatlari, Pseudomonas enfeksiyonla-
rinda oldukga sik kullanilmaktadir. Calismamizda
siprofloksasin duyarlihdi % 79,5 olarak bulunmus-
tur. Tablo 4’e bakildijinda tlkemizde yapilan ca-
lismalardaki siprofloksasin duyarlili§i ile calisma-
mizda elde ettigimiz veriler uyumlu bulunmustur.

Calismamizda sefoperazon-sulbaktam ve piperasi-
lin- tazobaktam duyarlili§i sirasiyla % 1 ve % 84.6
olarak tespit edilmistir. Beta laktam/beta-laktamaz
inhibitdri kombinasyonu icerisinde sefoperazon-
sulbaktam’in P.aeruginosa suslarina etkisi yok
denecek kadar azdir. Tedavide bu kombinasyonlar-
dan piperasilin-tazobaktam’in secilmesi uygun
olacaktir.

Yurt disinda ve llkemizde yapilan serotip ve anti-
biyotik duyarhilik calismalarinin sonuglari ile bu
calismada elde etti§imiz veriler uyumlu bulunmus-
tur. Elde ettigimiz veriler tlkemizin ve diger Ulke-
lerin ortalamalarini yansitmaktadir.

Hastanemizde klinik Orneklerden izole edilen P.
aeruginosa suslarinda karbapenemlere, sefopera-
zon/sulbaktam kombinasyonuna diren¢ orani yik-
sektir. Bu enfeksiyonlarin amprik tedavisinde ilk
tercih edilen antibiyotikler aminoglikozitler, pipe-
rasilin/ tazobaktam, kinolonlardir. Ancak direng

Ekincioglu P, Pergin D

oranlarinin bu kadar ytksek olusunun tedavi basa-
risizligini beraberinde getirecegi agiktir. Bu neden-
le antibiyotik duyarhlik testlerinin zamaninda ve
dogru sekilde yapilip yorumlanmasi tedavi basarisi
acisindan son derece énemlidir.

Sonug olarak hastanemizde izole ettijimiz P. aeru-
ginosa suslarinda tlke genelinde ve tiim diinyada
oldugu gibi yuksek oranda antimikrobiyal direng
ve coklu direng 6zellikleri gorilmektedir. Bu di-
reng mekanizmalarinin bilinmesi ve yayiliminin
Onlenmesi 6nemlidir. Hastanemizde pseudomonas
enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde aminogliko-
zitler, piperasilin/tazobaktam ve kinolonlar ilk ter-
cih edilen antibiyotikler olmalidir.

Akilcr antibiyotik kullanimi politikalari belirleyip,
belirlenen kurallara siki uyum saglamak zorunlu-
dur.
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Pseudomonas turleri 6zellikle insan patojeni olan
P. aeruginosa, nadiren saglikli kisileri kolonize
eder. Saglikli kisilerin bogaz, saglam deri ve diski-
lar1 yogun olarak normal flora ile kolonize olup, bu
kolonizasyon Pseudomonas tirlerini icermez (1).
insanda perine, aksilla, kulak gibi nemli bolgelerde
kolonize olmasi ¢ok kolaydir. Ayni zamanda nemli
ortami sevmesi nedeni ile hastanelerde solunum
destek sistemlerinde, temizleme ve ilag sollisyonla
rinda, dezenfektan maddelerin icinde kolaylikla
trer. Pismemis sebzeler, hastane atiklari ve hatta
hasta odalarindaki ¢icekler endemik P.aeruginosa
enfeksiyonu icin potansiyel kaynaklardir (2, 3).

P.aeruginosa, 6zellikle savunma mekanizmalarinin
zayifladi§i immiin yetmezlik durumlarinda, malign
ve metabolik hastali§i bulunanlarda, uzun sireli
kemoterapi ve radyoterapi alanlarda, yaslilarda ve
agir yanik durumlarinda hastalik olusturan, dogada
yaygin olarak bulunan, firsat¢i enfeksiyonlar ve
hastane enfeksiyonlarina yol acan bir mikroorga-
nizmadir. Pseudomonaslar yogun bakim niteleri,
yanik (niteleri, kanser kemoterapisi uygulanan
tniteler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin sik-
ca kullanildigi birimlerde daha fazla kolonize olur
ve bu durum invaziv enfeksiyonlara yatkinlik olus-
turmaktadir (4, 5).

P. aeruginosa hastane enfeksiyonu etkenleri icinde
ilk siralarda yer almakta, cesitli antibiyotiklere
direnc gelistirebilmektedir. Beta-laktam antibiyo-
tiklere diren¢ beta-laktamazlar, karbapenemazlar,
dis membran gegirgenliginde azalma ve aktif disa
pompalama mekanizmalari ile olur. Bunun disinda
aminoglikozit degistirici enzimlerle aminoglikozit-
lere, DNA giraz enzim mutasyonlari ile kinolonlara
direnc kazanirlar. Ayrica birkag¢ diren¢c mekanizma-
sinin birlikte goraldigu coklu direncli suslar P.
aeruginosa’da yaygindir. Coklu direngli suslar
tedavide de sorunlara neden olmaktadir. Coklu
direng gosteren izolatlarin sayisi uygun olmayan
antibakteriyel ajanlarin kullanimi nedeniyle gide-
rek artmaktadir ve olusan enfeksiyonlarin tedavisi
ciddi problemler olusturmaktadir. Bu durumda
tedavi secenekleri oldukca sinirlidir ve olusturdugu
enfeksiyonlara bagl yiksek mortalite ve morbidi-
teye neden olmaktadir (6-9).

P. aeruginosa enfeksiyonlarinda tedavi pseudomo-
naslara karsi etkili beta-laktam antibiyotikler pipe-
rasilin, seftazidim, sefepim, sefpirom, imipenem,
meropenem ve aztreonam; aminoglikozidlerden
amikasin, netilmisin; kinolonlardan siprofloksasin;
beta-laktam/beta-1aktamaz inhibitér kombinasyonu
olan piperasilin/tazobaktam yapilmaktadir (10).
Uygun olmayan veya yetersiz tedavilerin kullanil-
masi mortaliteyi 6nemli dlcude artirmaktadir (11).
Bu calisma ile gesitli klinik érneklerden izole edi-
len ve hastalik etkini oldugu anlasilan P. aerugino-
sa suglarinin antibiyotiklere duyarlilik durumunun
arastirilmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma 2011 yili Haziran ve Eylul aylari iceri-
sinde Erciyes Universitesi Merkez Laboratuvari
Bakteriyoloji Birimi’nde gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen enfeksiyon etkeni 98 P. aeruginosa
susu kullanilarak yapilmistir. Her hastadan bir izo-
lat calismaya alinmistir.

Suslarin tanimlanmasi, laboratuvara Kkliniklerden
gelen kulttr érneklerinin Mueller Hinton besiyerin-
de pigment olusturma, Eozin-Metilen-Blue (EMB)
ve kanl agarda koloni &zellikleri, oksidaz testi
dikkate alinarak yapilmistir. Gerektiginde PHOE-
NIX Automated Microbiology System (Becton
Dickinson, ABD) kullanilmistir.

Suslarin siprofloksasin (Fako, Turkiye), imipenem
(MSD, ABD), ertapenem (MSD, ABD), sefopera
zon/sulbaktam  (Pfizer, Turkiye), netilmisin
(Schering-Plough, ABD), meropenem (Astra Zene-
ca, ingiltere) antibiyotiklerine duyarhiliklari potensi
bilinen toz halinde temin edilerek agar diltisyon
yontemiyle incelenmistir (12). Sefepim, seftazidim
piperasilin/tazobaktam, amikasin duyarliliklari E-
test ( BioMerieux, Fransa) yontemiyle incelenmis-
tir. Kalite kontrol susu olarak ATCC 27853 no’lu
sus kullanilmistir. MiK degerleri CLSI’in sinir
degerlerine gdre duyarli, orta duyarh, direncli ola-
rak yorumlanmistir (13).
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Suslarin izole edildigi kliniklere bakildiginda ilk
sirada Pediatri Klinikleri (% 10.2) yer almistir.
Bunu sirasiyla Nefroloji (% 9.2), Beyin Cerrahi
Yogun Bakim Unitesi (%9.2) Anestezi Yogun Ba-

Tablo 1. Suslarin izole edildigi kliniklere gére dagdilimi

Ekincioglu P, Pergin D

kim Unitesi (% 7.1) izlemistir. Diger kliniklerin
dagihmi Tablo I’de verilmistir.

Calismaya alinan 98 hastanin yas arali§i % 14.3’0
0-16 yas, % 22.4’0 16-40 yas, % 24.5’i 40-60 yas,
% 38.8’i 60 ve Ustl yas grubu olarak belirlenmistir
(Sekil 1).

KLINiK n (%)
Pediatri 10 (10.2)
Nefroloji 9(9.2)
Beyin cerrahi yogun bakim unitesi 9(9.2)
Anestezi yogun bakim nitesi 7(7.1)
Enfeksiyon hastaliklari 7(7.1)
GOgus hastaliklari/ Gogus hastaliklari yogun bakim tnitesi 7(7.2)
Dahiliye yogun bakim unitesi 6 (6.1)
Hematoloji/Medikal onkoloji 5(5.1)
Genel cerrahi yogun bakim unitesi 5(5.1)
Urolgji 4(4.1)
Ortopedi 4(4.1)
Kalp cerrahi 4(4.1)
Kardiyoloji yogun bakim initesi /Kardiyoloji 4(4.1)
Kulak burun bogaz hastaliklar 4(4.1)
Acil 331
Genel cerrahi klinigi 2(2)
Plastik cerrahi 2(2)
Beyin cerrahi klinigi 1(1)
Cocuk cerrahi klinigi 1(D
Gastroenterol oji 1(2)
Yanik 1(2)
Noroloji 1(2)
Jinekolgji 1(2)
Toplam 98 (100)
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