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Oz

Amag: Pseudomonas aeruginosa ozellikle yogun bakim unitelerinde (YBU), yatan hastalarda enfeksiyonlara
neden olan firsatgi bir patojendir. Son yillarda artan antibiyotik direnci P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisini
zorlastirmaktadir. Bu calismanin amaci yogun bakim Uunitelerinden izole edilen Paeruginosa suslarinin
antibiyotik direng oranlarini saptamaktir.

Gereg ve yontem: Dort yillik bir stire zarfinda yogun bakim Gnitelerinden mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen
cesitli drneklerden izole edilen P.aeruginosa suslari calismaya dahil edilmistir. Bakteri tanimlamasi ve antibiyotik
duyarlihk testleri konvansiyonel yontemler ve otomatize sistemler kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: Toplam 688 P.aeruginosa susu calismaya dahil edilmistir. Suglarin izole edildigi 6rnekler arasinda
endotrakeal aspirat érnekleri ilk sirada (%53,3), idrar érnekleri ikinci sirada (%27) saptanmistir. izole edilen
P.aeruginosa suslarinin en direncli oldugu antibiyotik siprofloksasin (%34,7) olarak bulunmustur. Seftazidime
%29,4, sefepime %28,1, karbapenemlere %27,3, piperasilin-tazobaktama %24,6, gentamisine %19,3,
amikasine %7,9 oraninda direng tespit edilmistir. Ayrica, direng oranlarinin yillar icinde degistigi gézlenmistir.
Sonug: Paeruginosa suslarinin  antimikrobiyal ajanlara direng oranlari hastaneler arasinda farklilik
gOstermektedir. Bu nedenle her hastane belirli araliklarla kendi antibiyotik direng profilini gézden gegirmeli ve
ampirik tedavi segeneklerini belirlemelidir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim uniteleri, 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 Paeruginosa
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: Atotal 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 Paeruginosa 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.
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Giris

Pseudomonas aeruginosa, saglikli bireylerin
normal florasinda bulunan Gram negatif firsatgi
bir patojendir [1, 2]. Yumusak doku enfeksiyonu,
idraryolu enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu
ve bakteriyemi gibi genis bir yelpazede, hastane
ve toplum kaynakh enfeksiyonlara neden
olmaktadir [3, 4]. Yogun bakim Unitesi (YBU)
yogun ila¢ tedavisi alan, birgok invaziv girisim
yapilan ve konak savunmasi bozulan hastalarin
takip edildigi, direngli patojenler nedeniyle
genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanildigi
bir birimdir [5]. Paeruginosa, YBU gibi riskli
birimlerde ciddi firsatgi enfeksiyonlara yol
acmakta, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir
[6]. Bu nedenle Dinya Saghk Orgiiti
Paeruginosa’yl hastane enfeksiyonlarinda ve
salginlarda oncelikli alti mikroorganizmadan biri
olarak degerlendirmektedir [7].

P.aeruginosa; antistafilokokal penisilinler,
amoksisilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam,
birinci  ve ikinci kusak sefalosporinler,
sefotaksim, seftriakson gibi bazi Gg¢lncl kusak
sefalosporinler ve trimetoprim-stlfametoksazol
da dahil tedavide sik kullanilan birgok
antimikrobiyale karsi dogal direnglidir [8]. Ayrica
cesitli mekanizmalarla, ¢oklu antibiyotik direnci
goOsterebilmesi ve kullanilan antimikrobiyal
ajanlara karsi hizli direng gelistirebilmesi
meydana getirdigi enfeksiyonlarin tedavisinde
zorluk olusturmaktadir [9].

Bu galismada, YBU'nde yatan hastalara ait
Orneklerden izole edilen P.aeruginosa suslarinin
cesitli  antibiyotiklere  direng  oranlarinin
saptanmasi ve dort yillik stiredeki degisiminin
irdelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Balikesir Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi'ndan yerel
etik kurul onayi alinan ¢alismada, 01 Ocak 2016-
31 Aralik 2019 tarihleri arasinda hastanemiz
erigkin YBU’lerinde (birinci, ikinci ve (glnci
basamak) yatan hastalara ait klinik 6rnekler
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalara ait
endotrakeal aspirat (ETA), kan, idrar, yara,
balgam ve kateter ucu 6rnekleri degerlendiriimis
ve Paeruginosa Uremesi saptanan oOrnekler
calismaya dahil edilmistir. Kan kultart érnekleri
BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) (Ocak
2016-Agustos 2018) ve Render-BC128 (Cin)
(Eylal 2018-Aralik 2019) otomatize kan kiltir

307

sisteminde takip edilmistir. TUm &6rnekler kanli
agar ve eozin metilen mavisi (EMB) agara
ekim vyapilarak 37°C’'de 24-48 saat inkibe
edilmistir. izole edilen suslar konvansiyonel
yontemler (koloni morfolojisi, gram boyama,
oksidaz testi, karbonhidrat kullanimi) ve BD
Phoenix 100 otomatize tanimlama sistemi (BD
Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile
tanimlanmistir. izolatlarin in-vitro antibiyotik
duyarliliklar European Committee  on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
[10] kriterleri temel alinarak Phoenix TM 100
otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix
System, Beckton Dickinson, ABD) kullanilarak
tespit edilmistir. Ayni hastaya ait ayni klinik
ornekte dreyen ilk izolat c¢alismaya dahil
edilmigtir.

Bulgular

YBU’lerinden dért yillik sirede génderilen
6035 sayida oOrnekten 688’inde (%11,4)
P.aeruginosa Uremesi olmustur. Ayrica Gram-
negatif bakteriler icinde Enterobacteriacea
(%32) turlerinden sonra en sik P.aeruginosa’nin
Uredigi gorulmustdr. Suglarin izole edildigi
ornekler arasinda ETA ornekleri ilk sirada
(%53,3), idrar Ornekleri ikinci sirada (%27)
saptanmistir (Tablo 1).

Laboratuvarimiza YBU'lerinden dért yillik
suregte gonderilen tim ETA 6rneklerinin
%23,3'linde, yara oOrneklerinin %17,3’'lGinde,
balgam o&rneklerinin %16,3’Ginde, kateter ucu
orneklerinin - %10,7’sinde, idrar &rneklerinin
%10’'unda ve kan orneklerinin %2,7’sinde
P.aeruginosa Uredigi gordlmustar.

izolatlarin en direncli oldugu antibiyotik
siprofloksasin  (%34,7) olarak saptanmistir
(Tablo 2). Siprofloksasini sirasiyla %29,4
ve %28,1 direng oranlariyla seftazidim ve
sefepimin takip ettigi goralmastir. Yillara gore
direng oranlarina bakildiginda en yiksek direng
sadece 2016 vyilinda sefalosporinlere karsi
saptanirken diger yillarda siprofloksasine karsi
oldugu bulunmustur (Sekil 1). Tim izolatlarin en
duyarli oldugu antibiyotik her yil igin amikasin
olarak tespit edilmistir.
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Tablo 1. Paeruginosa suslarinin izole edildigi drneklerin yillara gore dagilimi

Ornek 2016 2017 2018 2019 Toplam
n=176 n=170 n=172 n=170 n=688 (%)
ETA 92 101 93 81 367 (53,3)
idrar 38 39 50 59 186 (27)
Kan 24 18 10 4 56 (8,1)
Yara 14 8 15 45 (6,5)
Balgam 7 10 28 (4,1)
Kateter ucu 1 2 2 1 6 (1)

ETA: Endotrakeal aspira

Tablo 2. izole edilen P.aeruginosa suslarinin antibiyotik direng oranlari (%)

Antibiyotik 2016 2017 2018 2019 Toplam
n=176 n=170 n=172 n=170 %
Amikasin 5,7 17,1 2,9 5,9 7,9
Gentamisin 57 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 34,1 244 241 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
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Sekil 1. izole edilen P.aeruginosa suslarinin antibiyotik direng oranlarinin yillara gére degisimi (%)

TZP: Piperasilin-tazobaktam
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Tartisma

Paeruginosa, dinya genelinde hastane
kaynakli enfeksiyonlara neden olan énemli bir
patojendir ve bu enfeksiyonlarin %10-15’inden
sorumludur [3, 11]. Calismamizda YBU’lerinden
gelen dérneklerde, Gram-negatif bakteriler icinde
Enterobacteriacea turlerinden sonra en sik
P.aeruginosa'nin Uredigi (%11,4) gorulmugstar.
Bu oran merkezimizde Paeruginosa’nin etken
olarak her zaman akilda tutulmasi gereken
onemli bir patojen oldugunu géstermektedir.

Calismamizda izole edilen suslar en sik ETA
Orneklerinde, ikinci siklikta idrar érneklerinde
tespit edilmis ve her yil bu sekilde oldugu
goriilmistir. Sadece YBU hastalarini igeren
calismalarda P.aeruginosa en sik solunum
orneklerinden izole edilirken ayaktan veya
yatan hastalari degerlendiren calismalarda
idrar drneklerinden daha siklikla izole edildigi
bildiriimektedir [1, 6, 8, 12]. Tartar ve ark. [5]
ETA orneklerini degerlendirdikleri ¢alismada

calismamiza benzer sekilde godnderilen
orneklerin %20,5’inde P.aeruginosa’nin
uredigini saptamiglardir. Paeruginosa yara

yeri enfeksiyonlarinda da &6nemli bir etken
olarak tanimlanmaktadir [6] ve calismamizda
gonderilen yara 6rneklerinin %17,3’Unde Uredigi
gorilmastar.  Calismamizda degerlendirilen
ornekler icinde en az oranda kan 6rneklerinde
Paeruginosa Uremigtir. Benzer sekilde, Sirin
ve ark. [13] YBU'de yatan hastalara ait kan
kilturlerini  degerlendirdikleri  ¢alismalarinda
kiltirlerin - %4,8'inde P.aeruginosa Uredigini
tespit etmiglerdir.

Paeruginosa’ya bagh enfeksiyonlarin
tedavisinde genellikle karbapenemler gibi genis
spektrumlu antibiyotikler, bazi sefalosporinler
ve antipsddomonal penisilinler kullanilmaktadir
[4]. Karbapenemlerin  hastanede yatan
hastalarda sik tercih edilmeleri beraberinde
diren¢g problemini de glindeme getirmistir
[8]. Akel ve ark. [14] imipeneme %434,
meropeneme  %28,9 oraninda direng tespit
etmislerdir. Baris ve ark. [15] ise c¢ocuk ve
yetiskin YBU’de yatan hastalara ait izolatlarda
imipeneme %35, meropeneme %36 oraninda
direng saptamiglardir. Calismamizda bu oran
karbapenemlere  (imipenem, meropenem)
%27,3 olarak bulunmustur. Diger calismalara
kiyasla hastanemizde Paeruginosa suslarinda
karbapenem direncinin henlz korkulacak
boyutlara ulagmadigini sodyleyebiliriz; fakat
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2016 yihnda %13,6 olan direncin 2018 yilinda
%40’a yaklasmasi karbapenemleri dikkatli
kullanmadigimiz takdirde ciddi diren¢ sorunuyla
karsilagsacagimizi dusundurmektedir.

Tamtark ve ark., [16] 2014-2017 vyillari
arasinda hastane enfeksiyonlarindan izole
ettikleri P.aeruginosa suslarinda karbapenem
direncini yillara goére sirasiyla %26,3, %40,7,
%58,3 ve %38,4 olarak saptamislardir.
Calismamizda da karbapenem direncinin
2017 ve 2018 yillarinda arttigi fakat 2019'da
tekrar azaldigi gorilmistir. Tki calismaya da
bakildiginda direncin vyillar icinde her zaman
artis goOstermeyip artma-azalma seklinde
dalgalanma  gdsterebilecegi, bu nedenle
diren¢g oranlarinin dizenli olarak takip edilip
raporlanmasi gerektigi gértilmektedir.

Piperasilin-tazobaktam (TZP), genis
spektrumlu  bir antipsédomonal penisilindir
ve Paeruginosa enfeksiyonlarinda gerek

profilakside gerekse tedavide cok sik tercih
edilmektedir [17, 18]. TZP’a karsi direncin
calismamizin ilk iki yilnda artigr (%29,
%32,3), 2018’de %15,7’ye dustugu, 2019'da
(%21,2) tekrar artisa gectigi, yine de 2016
ve 2017 vyilinda saptanan direngten daha
distk oldugu gorilmastir. Ugur ve ark., [19]
YBU’den génderilen drneklerden izole ettikleri
P.aeruginosa suslarinda TZP’a karsi 2015'te
%19, 2016’da %42, 2017'de %83 ve toplamda
%53 oraninda direng tespit etmiglerdir. Bu
calisma bizim calismamizla hemen hemen
ayni zamanda vyapilmis olmasina ragmen
diren¢ oranlari bizim saptadidimiz oranlara
gbre oldukca yuksektir. Uygunsuz antibiyotik
kullaniminin direnci tetikleyen dnemli bir faktor
oldugu dusundldiginde [20] hastanemizde
TZP’In son yillarda daha akilci kullanildigi
sonucuna varilabilir.

P.aeruginosa, seftazidim ve sefepim harig,
sefalosporin grubu antibiyotiklerin bircoguna
dogal direnglidir. Bu iki ajan uzun yillardir
P.aeruginosa enfeksiyonlarinin  tedavisinde
kullaniimaktadir. Ozellikle seftazidim ampirik
tedavide c¢okga tercih edilen antibiyotiklerdendir
[8, 21]. Cesitli calismalarda Paeruginosa
suslarinda seftazidime %9,9-87,4, sefepime
%30,2-84,9 gibi ¢ok degisken diren¢ oranlari
bildiriimektedir [21, 22]. Demirdal ve ark.
[8] 2011-2015 yillari arasinda seftazidime
%40,4, sefepime %27,7 oraninda direng tespit
etmislerdir. Celiloglu ve ark. [23] ise 2012-2016
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yillari arasinda gocuk YBU hastalarindan izole
ettikleri P.aeruginosa suslarinda sefepime %65,
seftazidime karsi %70 direng saptamislardir.
Calismamizda sefepime %28,1, seftazidime
%29,4 oraninda direng bulunmus, 2016 ve
2017 yillarinda direncin daha ylksek oldugu,
sonrasinda direncin azaldigi  goOrulmastir
(Tablo 2). Bildirilen diren¢ oranlarindaki bu
fark, her merkezin kendi direng verilerini
olusturmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Ayrica ¢alismamizda saptadigimiz direng
oranlarinin son yillarda azaliyor olmasi TZP gibi
genis spektrumlu antibiyotiklerin uygun sekilde
kullanildigini diisindirmektedir.

Paeruginosa ile olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde, direng gelisimini dnlemek amaciyla
bir antipsddomonal penisilin ile aminoglikozid
veya kinolon kombinasyonu segenek olarak
onerilmektedir[24]. Calismamizdasiprofloksasin
suslarin en direngli oldugu ajan olarak saptanmig
ve direncin vyillar i¢inde arttigi gortlmustur. Bu
nedenle tek basina kullaniimasindan ziyade
kombine kullaniimasinin daha faydali olacagini
dusunmekteyiz. Amikasin ve gentamisinin ise
kendilerine en az dirence gelismis antibiyotikler
oldugu saptanmistir. Bu da kombine tedavi icin
iyi birer segenek olabileceklerini géstermektedir.

Antibiyotiklere kargi direncin artmasi; tedavi
basarisizliklari, hastanede kalma slresinin
uzamasl ve hastane enfeksiyonlarinin ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir [25]. Hastanede
kalig slresinin uzamasi ise; hastanin hastane
florasiyla daha yogun temasina, daha c¢ok
invaziv girisime maruz kalmasina ve daha ¢ok
antibiyotik kullanilmasina neden olmaktadir
[26]. Olusan bu kisir déngl hem klinisyenleri
hem de hastalari zorlu bir sirece sokmaktadir.
Bu nedenle; her merkezin dizenli olarak
kendi verilerini degerlendirmesinin, bu veriler
Isiginda ampirik tedaviye baglamasinin ve
kultur-antibiyogram sonucuyla tedaviyi revize
etmesinin direnci 6nlemede ve bu kisir dénglyu
kirmada temel basamak olacagi kanaatindeyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar
olmadigini beyan eder.
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