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1 Original Article

idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen Pseudomonas
Aeruginosa’larda antibiyotik direnci.
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urinary tract infections

Halil ER'2, Merve SEN', Mustafa ALTINDIS?

1Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Afyon,
*Sakarya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sakarya, TURKIYE

OZET

Amag: Diinya'da ve tlkemizde Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlari nemli bir problem haline gelmistir. P. aeruginosa
cogunlukla nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak karsimiza cikmaktadir. Uriner sistemin anatomik defektleri veya tiriner
sisteme girisimsel uygulamalar P. aeruginosa enfeksiyonu gelisme riskini artirmaktadir. Uriner sistemin enfeksiyonlari
ayni zamanda hayati tehdit eden Uirosepsis tablosunun gelismesine neden olabilmektedir. Bu ¢alismada hastanede yatan
hastalardan idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen P. aeruginosa suslarinin yillara gére degisen antibiyotik direng
profilleri incelenmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 2008-2012 yillari arasinda hastanede yatmakta olan hastalardan idrar yolu enfeksiyonu
etkeni olarak izole edilen 103 P. aeruginosa dahil edilmistir. Suslarin identifikasyon ve antibiyogram calismalari
konvansiyonel yontemler ve otomatize sistemle (Phoenix, BD, USA) gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismalar sonucunda en yiiksek direnc¢ orani seftazidim (%85,4) ve piperesilin/tazobaktama (%86,6) karsi
tespit edilmistir. Az sayida izolatta karbapenem direnci (%20,4) saptanmistir. Sefepim (%46,7) ve levofloksasin (%41,8) icin
orta diizey direng saptanmistir. Ayrica Ui¢ hastada idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak saptanan P. aeruginosa izolatina
benzer direncg paternine sahip izolatlar hastalarin kan kalttriinden de izole edilmistir. Bu izolatlar Girosepsis etkeni olarak
degerlendirilmistir.

Sonuglar: P. aeruginosa izolatlarinin etken oldugu idrar yolu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerin
blyuk cogunluguna karsi direng gelisiminin hizla arttigr gortlmastr.
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ABSTRACT

Aim: Pseudomonas aeruginosa infections have become a major problem in the world and in our country. P. aeruginosa
is often encountered as a nosocomial infection. Anatomical defects of the urinary tract or urinary tract interventional
applications increases the development of P. aeruginosa infection. Urinary tract infection can also lead to the development
of life-threatening sepsis. In this study, we investigated the change of antibiotic resistance profiles of Paeruginosa strains
isolated from hospitalized patients as a urinary tract infection by the years.

Material and Methods: This study includes 103 P. aeruginosa strains isolated from hospitalized patients with urinary tract
infection between the years 2008-2012. Identification and antibiotic susceptibility studies of the strains were performed
by conventional methods and automated systems (Phoenix, BD, USA).

Results: Maximum resistance was shown to ceftazidime (85.4%), and Piperacillin/Tazobactam (86.6%). Moderate resistance
was observed against cefepime (46.7%) and levofloxacin (41.8%). However, least number of isolates showed resistance
against carbapenems (20.4%). P. aeruginosa isolates from three urinary tract infection patients with similar resistance
patterns were also isolated from their blood cultures.Therefore the isolates were evaluated as sepsis factors.

Conclusion: This study showed that most P. aeruginosa strains causing urinary tract infections gain rapidly increasing
resistance to the majority of antibiotics used in the treatment.

Giris

Pseudomonas aeruginosa gram negatif, hareketli, oksidaz
pozitif ve zorunlu aerob bir basil olup ylksek morbidite ve
mortalite ile seyreden ciddi hastane enfeksiyonlarina neden
olabilir [1]. P. aeruginosa, 6zellikle savunma mekanizmalarinin
zayifladigi  immin yetmezlik durumlarinda, malign ve
metabolik hastaligi bulunanlarda, uzun sireli kemoterapi ve
radyoterapi alanlarda, yaslilarda ve agir yanik durumlarinda
enfeksiyonlara sebep olabilen 6nemli bir patojendir [2]. P.
aeruginosa nedenli Uriner sistem enfeksiyonlari ¢cogunlukla
kateter gibi yabanci cisim varligi ve idrar akimindaki bozukluk
sonucu olusmaktadir [3]. “Quorum sensing” Enfeksiyonun
patogenezinde pek ¢ok virtilans faktoriiniin yaninda, biyofilm
olusumu ve dnemli rol oynar [4]. Enfeksiyonun lokalize ya da
sistemik tutulumuna bagl olarak Uriner sistem enfeksiyonlari
bakterilri, sepsis, agir sepsis ya da septik soka kadar uzanan
genis bir klinik yelpazeye sahiptir [5].

Kadinlarin yaklasik %10-35'i yasaminin bir déneminde Uriner
sistem enfeksiyonu gecirmekte ve %50'sinde enfeksiyon
yenilenmektedir. ileri yaslarda Uriner sistem enfeksiyon
prevalansi artmakta, kadinlarin %20-30'unda bakteridiri
gorilmektedir [6-8]. Toplum kaynakli Grosepsiste en sik etken
Escherichia coli iken, nozokomiyal Grosepsiste, her hastaneye
gore degismekle birlikte, P. aeruginosa, S. epidermidis ve
kandidalar etken olarak karsimiza cikmaktadir [9,10]. Altta
yatan morbit hastalik, ileri yas, diyabet, Gremi, suur bozuklugu,
Uriner kateter kullanimi, Griner sistem anomalisi, Uriner
sistemde tas, norojenik mesane, immiinsupressif tedavi,
antibiyotik kullanimi, uzun slre hastanede yatma Urosepsise
predispozan faktorler olarak karsimiza ¢cikmaktadir [11,12].

P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyotiklere
zaman icinde direnc gelismekte ve bazi durumlarda tedavi
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sirasinda bile duyarhlik durumu degisebilmektedir. Direng
gelisimi Ozellikle spesifik antibiyotik kullanimindan sonra
gelismekte ve hastadan hastaya direncli suslar gecebilmektedir
[13]. Tedavide kullanilan cesitli antibiyotiklere karsi gelisen
direnclerin bir araya gelmesi ve antibiyotikler arasinda capraz
direng gelisimi, coklu antibiyotik direnci (CAD) sorununu ortaya
¢ikarmaktadir [13]. P. aeruginosa suslarinin antibiyotiklere
direncgli olmasinin hastanede kals siresi, tedavi maliyeti
ve mortalite Uzerine olumsuz etkisi gorilmektedir [14,15].
Uygun olmayan antibakteriyel ajanlarin kullanimi nedeniyle
giderek artan direng, olusan enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi
problemler olusturmaktadir [16]. Bu calismada hastaneden
idrar yolu enfeksiyonu olarak izole edilen P. aeruginosa
suslarinin yillara gore degisen antibiyotik direng profilleri
incelenmistir.

Yontem ve Gerecler

Galismamiza 2008-2012 yillar arasinda hastanede yatmakta
olan hastalardan idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak izole
edilen 103 P. aeruginosa ornegi dahil edilmis bu suslarin
antibiyotik duyarlliklan retrospektif olarak taranmistir. Ayrica
sepsis klinigi goOsteren hastalardan alinan kan kiltarleri
incelenmis ve ayni diren¢ paternine sahip P. aeruginosa
izolatlari Grosepsis etkeni olarak degerlendirilmistir.

idrar kltairii icin uygun sekilde alinan idrar (gerekli temizlik
yapildiktan sonra orta idrar; sondali hastalar icin, sterilizasyon
kurallarina dikkat edilerek alinan idrar 6rnegi) laboratuvarda
bekletilmeden kanli agar, eosin methylene blue (EMB) agara
0,01 ml hacimli standart 6ze ile ekilmistir. Etiivde 35-37°C'de
18-24 saat inkUbasyona birakilarak Ureyen bakteriler
degerlendirmeye alinmistir [17]. Bakterilerin identifikasyonu
konvansiyonel yontemler ve otomatize sistemlerle (Phoenix,
BD,USA) yapilmistir [18].
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Kan kiltlri icin hastadan uygun kosullarda deri antisepsisi
saglanarak vacutainer yardimi ile BACTEC 9120 (Becton
Dickinson) siselerine alinarak, 6zel otomatik kan kilttirQ
cihazina yerlestirilmistir. Pozitif sinyal veren siseler vakit
kaybetmeden kanli agar, eosin methylene blue agar,
cikolatamsi agara pasaj yapilarak 18-24 saat 35-37°C'de
inkiibasyona birakilmistir. Ureyen bakteriler konvansiyonel
yontemler ve otomatize sistemlerle identifiye edilmistir [18].

Suslarin in-vitro antibiyotik duyarliliklari, Clinical Laboratory
Standards Institute Onerilerine uygun olarak Mueller-
Hinton besiyerinde BD Phoenix sistemi ve Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemiyle cesitli antibiyotik diskleri kullanilarak
degerlendirilmistir [19].

Bulgular

Calismaya dahil edilen 6rneklerin 68'i (%66) bayan hastadan,
35'i (%34) erkek hastadan izole edilmistir. izole edilen 103
Paeruginosa orneginden 67'si  (%65) dahili birimlerde
yatan hastalardan, 36'U (%35) ise cerrahi birimlerde yatan
hastalardan izole edilmistir. Seftazidim ve piperasilin/
tazobaktam en direncli antibiyotikler olarak tespit edilirken,
az sayida izolatta karbapenem direnci saptanmistir (Tablo 2).
Ayrica U¢ hastada idrar yolu enfeksiyonu olarak saptanan P.
aeruginosa izolatina benzer diren¢ paternine sahip izolatlar
hastalarin kan kilttrinden de izole edilmistir. Bu izolatlar
Urosepsis etkeni olarak degerlendirilmistir.

Tablo 1. idrar kiiltiiriinde P. aeruginosa lireyen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

0-5yas | 6-18yas 19-40yas | 40-60yas | 61 yasustu Toplam
Erkek 4 8 2 2 19 35
Kadin 7 4 9 21 27 68
Toplam 11 12 11 23 46 103
Tablo 2. Antibiyotiklerin direng oranlarindaki yillara gére degisim
2008 2009 2010 2011 2012 Toplam
n:17 (%) n:21 (%) n:21 (%) n:14 (%) n:30 (%) n:103 (%)
Seftazidim 14 (82,3) 18 (85,7) 20(95,2) 1(78,5) 25 (83,3) 88 (85,4)
Gentamisin 8 (47,0) 9(42,8) 7(33,3) 3(21,4) 7(23,3) 4 (33,0)
Torbamisin 9(52,9) 7(33,3) 4(19,0) 1(7,1) 2(6,6) 3(22,3)
Amikasin 1(58) 7 (33,3) 3(14,3) 1(7,1) 4(13,3) 16 (15,5)
Sefepim 1(64,7) 12(57,1) 9(42,8) 2(14,3) 1(36,6) 5(46,7)
Siprofloksasin 8(47,0) 9(42,8) 3(14,3) 1(7,1) 12 (40,0) 33(32,0)
Levofloksasin 7 (41,1) 9 (42,8) 8(38,1) 5(35,7) 14 (46,6) 43 (41,8)
imipenem 4(23,5) 5(23,8) 3(14,3) 5(35,7) 4(13,3) 1(20,4)
Meropenem 7 (41,1) 4(19,0) 3(14,3) 4 (28,5) 6 (20,0) 4(23,3)
Tazobaktam/piperasilin 15 (88,2) 21(100,0) 20(95,2) 1(78,5) 22(73,3) 9 (86,6)
Ofloksasin 5(29,4) 6 (28,5) 5(23,8) 3(21,4) 7(23,3) 6(25,2)
Tartisma Hindistan'da yapilan c¢alismada %60 oraninda {glnci
idrar yolu enfeksiyonlarinda en sk izole edilen kusak sefalosporinlere direng tespit edilmistir [23]. Benzer
mikroorganizmalar, Escherichia coli, Proteus mirabilis, calismalarda tazobaktam/piperasiline %88 oraninda direnc

Pseudomonasaeruginosa,Klebsiellapneumonia, Enterococcus
faecalis ve oOzellikle gen¢ kadinlarda Staphylococcus
saprophyticus'tur [20]. P. aeruginosa hastane kokenli idrar
yolu enfeksiyonlarinin Gciincii en sik nedenlerindendir
[16]. Hastane kaynakli Pseudomonas enfeksiyonlarinda bu
enfeksiyonlarin tedavisinde sik kullanilan anti-pseudomonal
antibiyotiklere karsi direng artisi gorilmektedir. Uclinci
kusak sefalosporinlerin hastanelerde yaygin kullanimi ile
artik pek cok izolat bu antibiyotik grubuna karsi direnclidir
[21]. Paeruginosa'nin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavileri
her gecen glin zorlagsmaktadir. Direncli suslarin cogalmasi,
coklu direng paternlerinin olmasi ve tedavi sirasinda direng
gelistirebilme o6zellikleri bu bakterilere belirli bir tedavi
uygulanmasini engellemektedir [22].
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bulunurken gentamisine %55 oraninda diren¢ saptanmistir
[24]. Ulkemizde yapilan calismalarda Agca'nin inceledigi 495
idrar orneginde %10,9 oraninda Pseudomonas aeruginosa
Uremesi tespit etmislerdir ve en yiksek diren¢ gentamisin
ve siprofloksasine karsi bulmuslardir [25]. Yetkin ve ark!nin
yaptiklari calismada Uriner sistem enfeksiyonu sikayeti
ile basvuran hastalardan alinan 1312 idrar 6rnedi sonucu
retrospektif olarak analiz edilmistir. Taranan hastalarin 214
(%16)'tinde lireme tespit edilmistir. idrar kiiltiirlerinden en sik
izole edilen Ui¢lincl bakteri Pseudomonas aeruginosa 10 (%5)
olarak tespit edilmistir. izole edilen Paeruginosa'lar en yiiksek
direng gentamisin (%45), aztreonam (%40) ve seftazidime
(%34) karsi saptanmistir [26]. Yilmaz ve ark. yaptigi calismada
ise idrar yolu enfeksiyonu olarak tespit edilen P.aeruginosa



izolatlarinda en yiksek direnc orani seftriakson (%98,2),
kotrimoksazol (%92,9) ve tobramisin (%67,5) antibiyotiklerine
karsi bulunmustur [27]. Bu calismada ise en yiiksek direng
seftazidim (%85,4) ve tazobaktam/piperasiline (%86,6)
karsi bulunmustur. En az direncin gorildiga antibiyotikler
ise imipenem (%20,4), meropenem (%23,3) ve amikasin
(%15,5)'dir. Cahismamiz ile diger calismalar arasinda direng
oranlari agisindan benzerlik saptanmistir. Ayrica calismamizda
aminoglikozidlere karsi yillara goére bir direng azalmasi tespit
edilmistir. Bu sonucun, hastanemizde kullanilan antibiyotik
tercihlerinde aminoglikozid grubunun az tercih edilmesi
oldugu dusiinilmektedir.

Yapilan benzeri calismalarda antibiyotik diren¢ oranlarin
farkli olmasi cografik bolgelere, hastane florasina, hastanede
kullanilan antibiyotiklere ve hastaneye yatan hasta profillerine
goredegisiklikgostermektedir. Ancakgenelolarak bakildiginda
Paeruginosa enfeksiyonlarinda diren¢ oranlart  surekli
artmaktadir. Bu nedenle her hastanenin belli araliklarla kendi
antibiyotik duyarliliklarini ¢ikarip bu sonuglara gore tedavi
protokolleri olusturmasi gerekmektedir. Antipsodomonal
antibiyotik kullanimi ciddi psddomonal enfeksiyonlar ile sinirli
olmalidir. Artan direncli suslarin antibiyotik profilleri ise rutin
duyarhlk testleri ile degerlendiriimemeli ve bu suslara yonelik
fenotipik ve genotipik olarak diren¢ paternleri arastiriimasi
gerektigi disiinilmektedir.

Cikar catismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar catismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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