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ORJINAL CALISMA

ALT SOLUNUM YOLU ORNEKLERINDEN iZOLE EDILEN
PSEUDOMONAS AERUGINOSA DIRENC PROFILiNiN
INCELENMESI

Investigation of Resistance Profile of Pseudomonas Aeruginosa
Isolated from Lower Respiratory Tract Samples

Bahar Akgiin KARAPINAR?, Cihan YESILOGLUY, Mehmet Akif DURMUS?, Onur TOSUN®, Nezahat
GURLER?, Gigdem KAYACAN?

OZET

Amag: Pseudomonas aeruginosa hastane enfeksiyonlarina neden olmasi ve antibiyotiklere direnci ile morta-
lite ve morbiditeyi ylksek oranda etkilemektedir. Bu ¢alismada alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen
P. aeruginosa’nin antibiyotik direng profili incelenmistir.

Gereg ve Yontemler: Haziran 2016-Eylil 2017 tarihleri arasinda gelen alt solunum yolu érneklerinin kaltu-
r yapilmig ve bakteri identifikasyonu konvansiyonel yontemler ile, antibiyotik duyarlilik testi ise European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 6nerilerine gére yapilmistir.

Bulgular: Laboratuvarimizda 5.367 alt solunum yolu 6rnegi incelenmistir. Toplam 185 hastadan (%70’i Go-
gis Hastaliklari, %2’si Cocuk Yogun Bakim Unitesi hastasi) 378 (%7) P. aeruginosa susu izole edilmistir. En
yuksek antibiyotik direng orani %33 ile imipeneme, sonrasinda %25 ile meropeneme ait bulunmustur.
Sonug: Ulkemizde yapilan galismalar incelendiginde izole edilen P. aeruginosa direng oranlarina ait farkli
veriler oldugu gorilmustir. Buna ¢alismalarin planlanmasindaki farkliliklar, antibiyotik kullanim politikalari
ve tekrar eden hasta 6rneklerinin istatistiksel verilerden gikarilamamasi gibi durumlarin neden oldugu du-
stiniilmektedir. Ulkemizde yayinlanan bir meta-analiz ¢alismasinda son 11 yilda gézlenen P. aeruginosa di-
reng profili incelenmis, antibiyotiklere direncin azalmakta olduguna dikkat ¢ekilmistir. Bu bilgiler g6z 6niinde
bulunduruldugunda bu galismada karbapenemler harig tim antibiyotik gruplarinda tlke genelinde direng
oranlarinin gegmis yillara kiyasla daha dustk diizeyde oldugu gorulmustir. Karbapenem grubunda mevcut
direng artisi ve diger gruplarda olan azalmalarin daha iyi ortaya konulabilmesi ve genellenebilmesi igin tlke
genelinde genis kapsamli, calismalarin yapilmasinin yararli olacagi diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alt Solunum Yolu; Pseudomonas aeruginosa,; Antibiyotik Direnci

ABSTRACT

Objective: Pseudomonas aeruginosa has a high rate of mortality and morbidity due to hospital infections
and resistance to antibiotics. In this study, antibiotic resistance profile of P. aeruginosa isolated from lower
respiratory tract samples was investigated.

Material and Methods: Lower respiratory tract samples from June 2016 to September 2017 were cultured
and identification was made by conventional methods and antibiotic susceptibility testing was performed
according to the recommendations of European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.
Results: Totally 5.367 lower respiratory tract samples were examined. 378 (7%) P. aeruginosa were isolated
from 185 patients (70% of them were Pulmonary Diseases section and 2% of them were Pediatric Intensive
Care Unit patients). Among the antibiotics tested, the highest resistance rate was found as 33 % against
imipenem and 25 % against meropenem.

Conclusion: When the studies conducted in our country were examined, it was seen that there are different
data on the resistance rates of P. aeruginosa isolated. This is thought to be caused by differences in planning
of trials, antibiotic use policies, and the inability to extract repetitive patient samples from statistical data. In
our country a meta-analysis study examined the resistance profile of P. aeruginosa in the last 11 years and
it was noted that the resistance to antibiotics was decreasing. When this information is taken into conside-
ration, the resistance rates in all antibiotic groups except carbapenems were lower in the country compared
to previous years. It is thought that it is useful to conduct extensive studies throughout the country in order
to better identify and generalize the increases in the carbapenem resistance and decreases in other groups.
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GIRIS

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonadaceae
ailesine lye Gram negatif bir comak olup 6zellikle
hastane enfeksiyonlarina sebep olan 6nemli bir
bakteridir. Enfeksiyonlarinin gelismesinde ndétropeni
gibi immin yetmezlikler, kistik fibroz hastaligina
sahip olma, yanik olusmasi ve viicutta gesitli yabanci
cisim yerlesimleri risk faktori olarak saptanirken; P.
aeruginosa toplum ve hastane kaynakli pndmoniler,
hastane kaynakl Uriner sistem enfeksiyonlari ve kistik
fibrozlu hastalarda kronik akciger enfeksiyonlarina yol
acmaktadir (1).

Pseudomonas aeruginosa’nin
mekanizmalari arasinda
Aminoglikozidler,  kinolonlar, beta-laktamlar ve
polimiksinlere intrensek direng; imipenemaz (IMP),
Verona integron-encoded metallo-R-laktamaz (VIM),
Sao Paulo metallo-R-laktamaz (SPM), New Delhi
metallo-B-laktamaz (NDM) vb. genlerinin gecisi ve
mutasyonlari ile kazanilmis diren¢ ve adaptif (biofilm
olusumu gibi) direng bulunmaktadir (2). Giderek artan
antibiyotik direng oranlari morbidite ve mortaliteyi
yuksek oranda etkilemektedir.

Ampirik tedavide; penisilinler, penisilin/ beta laktamaz
inhibitorli ajanlar, sefalosporinler, karbapenemler
monoterapide  kullanilirken, bu  antibiyotikler
kinolon veya aminoglikozidlerle kombine olarak da
kullaniimaktadir (3).

Bu c¢alismada, laboratuvarimiza gonderilen alt
solunum yolu érneklerinden izole edilen Pseudomonas
aeruginosa suslarinin  antibiyotik direng profili
incelenmesi amaclanmistir.

antibiyotik  direng

GEREC ve YONTEMLER

Calismada Haziran 2016- Eylil 2017 tarihleri arasinda
laboratuvarimiza  kiltir antibiyogram testi igin
gonderilen alt solunum vyolu o6rnekleri retrospektif
olarak incelenmistir. Gram boyama ile mikroskopik
olarak incelenen drnekler, %5 koyun kanh agar (Becton
Dickinson, USA), cikolatamsi agar (Oxoid, England)
ve MacConkey agar (Oxoid, England) besiyerlerine
ekilmis, 24-48 saat 35°C’de aerop ortamda inklbe
edilmistir.  Takip edilen rehber dogrultusunda
Pseudomonas aeruginosa icin herhangi bir sayida olan
koloni icin tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri
yapilmistir. Ureyen bakterilerin identifikasyonu klasik
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yontemler ile yapilmistir. Antibiyotik duyarlilhk testi
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) onerilerine gore disk diflizyon testi ile
yapilmistir (4). Calisma déneminde bazi suslar igin tim
antibiyotikler denenememis ve direng yuzdelerinin
hesaplanmasinda bu durum goéz énlinde tutulmustur.
Bir hastadan ayni glin ve ardisik glinlerde gonderilen
ornekler calismaya dahil edilmemistir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza kiltlr antibiyogram testi icin gelen
ve toplam sayisi 5.367 olan bronkoalveolar lavaj,
bronkoskopik aspirasyon, balgam ve aclik mide suyu
orneklerinden 378 (%7) Pseudomonas aeruginosa
izole edilmis ve bu lremelerin toplam 185 hastaya
ait oldugu tespit edilmistir. Hastalarin en az %70’inin
Gogils Hastaliklari Klinigi'ne bagvuran, konsiilte edilen
veya GOgus Hastaliklari bolimiince takip edilen
hastalar oldugu; az sayida hasta olmasina ragmen
(%2) tespit edilen Gremelerin %10’unun Cocuk Yogun
Bakim Unitesi’nden gelen 6rneklerden izole edildigi
saptanmistir. izole edilen Pseudomonas aeruginosa
suslarinin antibiyotik duyarlilik testi sonuglari tabloda
verilmis olup, yapilan antibiyotik duyarhhk testlerinin
%25’inin  bir aydan daha kisa araliklarla gelen
orneklerden izole edilen bakteriler oldugu gorilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. Pseudomonas aeruginosa antibiyotik duyarlilik
oranlari (%).

Antibiyotik Duyarli | Orta Direngli
duyarh

Meropenem 74 1 25
Imipenem 66 1 33
Amikasin 85 3 12
Gentamisin 80 2 18
Tobramisin 87 1 12
Piperasilin 84 3 13
Piperasilin- 87 3 10
Tazobaktam

Seftazidim 86 1 13
Sefepim 88 4 8
Siprofloksasin 87 2 11
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TARTISMA

Antibiyotik direnci gelismesinde en 6nemli etkenlerden
bazilari gereksiz antibiyotik kullanimi, hastanede uzun
yatis siresi, el yikama gibi enfeksiyon kontroliindeki
diger eksiklikler olarak sayilabilir (5).

Hastane kaynakli enfeksiyonlar ve ventilator iliskili
pnémonilere en sik neden olan mikroorganizmalardan
biri olan P. aeruginosa, tiim diinyada bliylk bir sorun
olan antibiyotik direncine sahip olmasi nedeniyle 6nem
arz etmekte ve yakindan izlenmektedir (2).

Yapilan calismalarda klinik 6rneklerden izole edilen
P. aeruginosa dagilmi incelendiginde; Safak ve ark.
(6) 975 P. aeruginosa susunun %54,3’tnl yogun
bakimda yatan hastalardan ve en sik solunum sistem
orneklerinden izole ettiklerini, Alasehir ve ark. (7)
ise 122 P. aeruginosa susunun %47,5’inin balgam,
trakeal aspi-rat, bronsiyal ve bronkoalveolar lavaj
gibi solunum yolu 6rneklerinden, %26,2 idrar, %16,4
yara ve %9,8’unu kan orneklerinden izole ettiklerini
bildirmislerdir. Duman ve ark. (8) ise toplam 307
susun  %34,5’Gnin  yogun bakim birimlerindeki
hastalardan ve %26,4’linln idrar ve %21,8’inin trakeal
aspirat orneklerinden izole edildigini bildirmislerdir.
Calismamizda gelen hasta orneklerinin %70’inin gdgis
hastaliklari (poliklinik ve servis hastalari) ve %2’sinin
gocuk yogun bakim lnitesinden geldigi belirlenmistir.
Onceki yillara bakildiginda 1997-2001 yillari arasinda
yapilan SENTRY calismasinda P. aeruginosa’nin en
duyarh oldugu antibiyotikler amikasin, meropenem,
sefepim olarak saptanmistir (9). Yine 1997-2005
arasinda vyapilan Meropenem Yearly Susceptibility
Test Information Collection (MYSTIC) calismasinda
meropenemin iyi bir tedavi secenegi oldugu
belirtilmistir (10). MYSTIC ¢alismasinin 2007 yilinin
Avrupa’ya ait sonuglarinda ise en etkili antibiyotik
piperasilin-tazobaktam (%80,4) olarak saptanmis, ikinci
sirayl meropenem (%79,1) izlemistir. Ayrica yillara gore
meropenemin duyarliigl ayni oranlarda izlenirken,
imipenem duyarlliginin 2002’de %70,5, 2006'da %67,5,
2007’'de %55,5 olarak izlenmesinin dikkat ¢ekici oldugu
belirtilmistir (11). European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net)'in 2016 yilindaki
raporunda Avrupa’da ortalama direng yuzdeleri invazif
P. aeruginosa izolatlarinda piperasilin-tazobaktam igin
%16,3, seftazidim icin %13, aminoglikozitler icin %10,
florokinolonlar igin %15 ve karbapenemler igin de %15
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olarak bildirilmistir (12).

Ulkemizde Gazi ve ark/nin (13) yaptigi bir ¢alismada
hastanede yatan hastalarin alt solunum yolu
orneklerinden Uretilen P. aeruginosa suslari iki yil ara
ile direng oranlar karsilastiriimis ve siprofloksasinin
%22,4'ten  %48,1'e, karbapenemlerin  %18,4’ten
%43,8’e, seftazidimin %0.00’'dan %35,8’e arttig direng
oranlari saptanmigtir.

Diger bir ¢calismada (14) yogun bakim Unitesinde yatan
hastalarda gelisen alt solunum yolu infeksiyonlarindan
izole edilen Pseudomonas cinsi bakterilerde piperasilin-
tazobaktam duyarhhg %65,5 olarak saptanirken,
Duman ve ark. (8) en yiksek diren¢ oranini %21,8 ile
piperasiline karsi saptamis ve piperasilin-tazobaktam
direncini  %5,2 bildirmiglerdir. Calismamizda da
piperasilin-tazobaktam direncinin  diisik oranda
seyrettigi izlenmistir.

Duman ve ark. (8) bir yillik stirede cesitli klinik
orneklerden izole edilen 307 P. aeruginosa susunda
seftazidime %8,5, sefepime %10,4 direng saptarken,
gentamisine %12,4; en disuk direng oranini ise %1,3
ile amikasine karsi bulmustur. Cocuk hastalarda 2010-
2012 yillarinda solunum vyollarina ait 1834 klinik
ornekte en sik P. aeruginosa (%29,3) etken olarak
saptanirken seftazidime direng %9,8, sefepime %2,8,
gentamisine %23,1, amikasine %11,3 ve tobramisin
%7,1 olarak belirlemislerdir (15). Alasehir ve ark. (7) ise
calismalarinda en disuk direnci amikasine (%9,8), en
yiksek direnci sefepime (%24,6) karsi belirlemislerdir.
Karbapenemlerin beta laktam grubu antibiyotikler
icinde en genis spektruma sahip oldugu bilinmektedir.
Ancak son yillarda P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
tedavisinde de siklikla kullanilmasi ile direng artislari
izlenmektedir. Ulkemizde 2003-2013 yillari arasinda
yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda P. aeruginosa
izolatlarinin  2007-2009 yillari arasinda ozellikle
imipenem olmak (lizere karbapenem direncinde artis
izlendigi ancak imipenem ve meropenem direng
oranlarinin degisiminin istatistiksel olarak anlamh
bulunmadigi bildirilmis ve sonug¢ olarak bu sireg
boyunca meropenem igin %32,1 ve imipenem igin
%29,4 olarak direng oranlari hesaplanmistir (16).
Ozer ve ark. (17) ise agirlkli olarak yogun bakim
servislerinden izole edilen suglarda imipeneme %9,6 ve
meropeneme %8,9 direng saptanmistir. Calismamizda
karbapenem direncinin belirgin sekilde ylksek oldugu
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izlenmektedir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina
veya beta laktam gibi antibiyotiklerle birlikte kullanilan
kinolonlar icin Ulkemizde vyapilan ¢alismalarda
siprofloksasin direncinin %9-44 arasinda oldugunu
bildirilmistir (8). Bakar ve ark. (18) alt solunum
yolu o&rneklerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
P. aeruginosa icin siprofloksasin duyarhhgini %71,
levofloksasin duyarlili§ini %66 olarak saptanmistir.
Calismamizda da direng oranlar siprofloksasin icin
%11, levofloksasin icin %16,5 olarak saptanmistir.
Ulkemizde 2016 yilina ait UAMDSS verilerine gére ise
invazif enfeksiyon etkeni olan P. aeruginosa’da direng
oranlari piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim,
gentamisin ve tobramisin, amikasin, siprofloksasin ve
levofloksasin, imipenem ve meropenem igin sirasiyla
%30,1, %23,5, %30,5, %26,1, %23,2, %37,7, %46,1
olarak saptanmistir (19).

SONUC

Calismamizdaki saptanan direng oranlari diger
calisma verileriyle karsilastinildiginda aminoglikozitler,
seftazidim ve florokinolonlarda direng ylzdeleri
birbirine cok yakin, piperasilin-tazobaktam
kombinasyonu da dikkat ¢ekici oranda daha dusik,
karbapenem grubu antibiyotiklerde ise yine dikkat
cekici oranda daha ylksektir. Karbapenemler harig tim
antibiyotikgruplarindatilke genelinde direngoranlarinin
gecmis yillara kiyasla daha dislik dizeylerde oldugu
gorilmustir. Karbapenem grubu antibiyotiklerdeki
direncin Ulke ve diinya genelindeki ortalamalar ile
yakin oranlarda oldugu izlenmistir. Karbapenem
direncinin yiksek olmasinin karbapenemlerin yogun
bir sekilde kullanimina bagh oldugu distintiimektedir.
Karbapenem grubunda mevcut direng artisi ve
diger gruplarda olan azalmalarin daha iyi ortaya
konulabilmesi ve genellenebilmesi icin genis kapsamli,
Ulke ve diinya genelinde yapilacak g¢alismalarin yararli
olacagi distintilmektedir.
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