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OZET

Pseudomonas aeruginosa hastane enfeksiyonlarina yola agan gram negatif
bakterilerden biridir. Sahip oldugu dogal diren¢ mekanizmalar1 ve tedavi sirasinda
gelistirdikleri diren¢ nedeniyle tedavide giigliikklerle karsilasilabilmektedir. Bu
caligmada amacimiz; Agustos 2008-Subat 2012 yillar1 arasinda hastanemizde c¢esitli
klinik orneklerden izole edilen 151 P aeruginosa susuna ait antibityotik duyarlilik
profillerini belirlemektir. Klinik érnekler solunum yolu (% 55), idrar (% 23) ve yara
yeri (% 22) olarak smiflandirilmistir. Suslarin antibiyotik duyarhiliklart Vitek 2
otomatize sistemi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada amikasin, gentamisin,
seftazidim, piperasilin-tazobaktam, levofloksasin, imipenem ve meropenem igin
duyarlilik profilleri arastirilmistir. En yiiksek direng % 13 ile levofloksasine icin tespit
edilirken, en diisiik direng % 3 ile amikasin igin tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak, ampirik tedavi protokolleri belirlenirken gilincel antibiyotik
duyarlilik profillerinin géz oOniinde bulundurulmasi direncin Onlenmesine olanak

saglamasi acisindan 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antibiyotik duyarlhlik, Vitek 2

SUMMARY

Pseudomonas aeruginosa is one of the leading gram negative bacterial cause of
nosocomial infections. Resistance mechanisms both intrinsic and occuring during the
treatment give rise to challenging in the treatment of infection. The aim of this study
is to determine the antibiotic susceptibility profile of 151 P aeruginosa isolated from

various clinical samples in our hospital. Clinical samples were classified as



respiratory (55 %), urine (23 %) and wound samples (22 %). Antibiotic susceptibility
of the isolates was evaluated via Vitek 2 authomated system. The susceptibilty
profiles of amikacin, gentamicin, ceftazidime, piperacillin-tazobactam, levofloxacine,
imipenem and meropenem were studied. The highest resistance rate was for
levofloxacin (13 %) whereas the lowest resistance rate was for amikacin and
piperacillin-tazobactam (3 %).

In conclusion, taking in account the current antibiotic susceptibility profiles
during the detremination of empiric treatment protocols should help preventing the

reistance.
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GIRIS

Gram negatif, nonfermenter ¢comak seklinde bir bakteri olan Pseudomonas
aeruginosa, yamusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi gibi genis yelpazede hastaliklara yol agmaktadir ®.
Ozellikle immiin sistemi zayif hastalarda firsatc1 enfeksiyonlara yol agmaktadirlar.
Yogun bakim iiniteleri basta olmak iizere Onemli hastane enfeksiyonu etkenleri
arasinda olan P. aeruginosa’ya bagh enfeksiyonlarda etkin olmayan ampirik tedaviye
bagli olarak morbidite ve mortalite oranlar1 artmaktadir ¢-23),

P aeruginosa’nin ¢gesme suyu gibi az besleyici ortamlarda iireyebilmesi, birgok
deterjan ve antiseptik kimyasal maddelere dogal direngli olmasi, bu bakterinin hastane
ortaminda varligini siirdiirebilmesine neden olmaktadir. Bakterinin; gerek sahip
oldugu dogal diren¢ mekanizmalari, enzimleri, disa attm pompalari, porin kaybi1
gerekse tedavi sirasinda gelistirdikleri diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle tedavisinde
giicliiklerle karsilasilabilmektedir . Bakteriye ait antibiyotik direng profilleri
hastaneler aras1 farkliliklar gosterebildigi gibi yillar i¢erisinde de degisebileceginden
diizenli olarak belirlenmesi gerekmektedir.

Bu ¢alismada amacimiz, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina goénderilen
klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suglarina ait antibiyotik duyarliliklarini
belirleyerek hastanemiz i¢in uygun ampirik tedavi protokollerini olusumuna katkida

bulunmaktir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Agustos 2008-Subat 2012 tarihleri arasinda hastanemiz (Hangi
hastaneden? kag¢ sus? Yazarlar 3 farkli hastaneden) mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen 107 hastaya ait ¢esitli klinik 6rnekten izole edilen 151 P aeruginosa susu
incelenmistir. Bakterilerin tanimlanmasinda konvansiyonel yontemlere ilave olarak
Vitek 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Marcy I’Etoile, France) kullanilmistir.
Duyarlilik caligilacak antibiyotikler amikasin, gentamisin, seftazidim, piperasilin-
tazobaktam, levofloksasin imipenem, ve meropenem olarak belirlenmistir. Suslarin
antibiyotik duyarliliklar1 Clinical Standards Laboratory Institute (CLSI) Onerileri
dogrultusunda secilerek Vitek 2 AST (Antibiotic Susceptibility Test) gram negatif
bakteri kartlart kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlama ve antibiyotik duyarlilik

kalite kontrolii i¢in Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullanilmistir. Sonugclar;



CLSI onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir ©).

BULGULAR

Calismada izole edilen 151 P aeruginosa suslarinin ornek tiirlerine gore

dagilimlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Izolatlarin antibiyotik duyarliliklar1 incelendiginde piperasilin-tazobaktam, ve

amikasinin en etkili, levofloksasinin ise en diisiik duyarliliga sahip antibiyotikler

oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 1. P. aeruginosa suslarinin 6rnek tiirlerine gore dagilimlari [n (%)]

Ornek tiirii n (%)
Solunum yolu 6érnekleri 83 (55)
Idrar 35(23)
Yara yeri ornekleri 33 (22)
TOPLAM 151

Tablo 2. P. aeruginosa suslarmin antibiyotik duyarlilik oranlari [n (%)]

Antibiyotik Duyarlh  Orta Duyarh Direncli
Amikasin 141 (93) 5(3) 5@1)
Gentamisin 123 (81) 14 (9) 14 (9)
Seftazidim 127 (84) 10 (7) 14 (9)
Piperasilin-tazobaktam 141 (93) - 10 (7)
Levofloksasin 114 (75) 17 (11) 20 (13)
Imipenem 132 (87) 7(5) 12 (8)
Meropenem 139 (92) 4 (3) 8 (5)

TARTISMA

Onemli hastane enfeksiyon etkenlerinden olan P aeruginosa en sik solunum

yolu orneklerinden (trakeal aspirat, bal ve balgam) ve kandan izole edilirken bunu



yara ve idrar orneklerinin takip ettigi goriilmektedir 9. Belgika’da yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada P. aeuruginosa suslarinin kaynaklari incelendiginde % 41’ inin
solunum yolu, % 21’inin idrar, % 5’inin kan ve % 22.5’inin ise diger orneklerden
izole edildigi belirlenmistir @3, Bizim ¢alismamizda da solunum yolu &rnekleri %55
orani ile en sik kaynak olarak goriilmiistir. Bu oram sirasiyla % 23 ve % 22
oranlariyla, idrar ve yara yeri ornekleri takip etmistir.

P aeruginosa suglarinda en sik karsilagilan diren¢ mekanizmast porin
proteinlerini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlara baglidir. Bunun
sonucunda dis membranda bulunan por duvarlarmi olusturan proteinler hiicre igine
girisi engelleyerek pek cok antibiyotige karsi ayni anda direng gelisimine yol
acabilmektedir. Bununla birlikte, P aeuruginosa farkli beta-laktamaz enzimleri
lireterek beta laktam grubu antibiyotikleri etkisiz hale getirebilmektedir 4. Bir diger
diren¢ mekanizmasi ise direng genlerinin plazmid araciligi ile direngli izolatlardan
duyarli izolatlara aktarimu ile ger¢eklesmektedir.

P aeruginosa enfeksiyonlarinda tedavi sirasinda direngli mutasyonlarin
se¢ilmesine bagh olarak diren¢ gelisebilecegi literatiirde belirtilmektedir (19, Bunun
oniine gecilmesi i¢in kombine terapiler 6nerilmektedir. Bu kombinasyonlarin basinda
beta-laktam ve aminoglikozidler gelmektedir. Bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan
yapinin  beta-laktam  grubu antibiyotikler tarafindan  bozulmasi  sonucu
aminoglikozidlerin  beta-laktam  grubu antibiyotiklerin  hiicre igine  girisi
kolaylastirarak, sinerjistik etkiye yol agmaktadirlar 9. Aminoglikozidlerden
amikasin, enzimatik modifikasyondan daha az etkilenmesi nedeni ile bu gruptaki
antibiyotiklerin diren¢ gelisimi en az rastlanan elan-iiyesidir !V, Calismamizda cesitli
klinik orneklerden izole edilmis olan P aeruginosa suslarinin % 93’ii amikasine
duyarli olarak tespit edilmistir. Ulkemizde Pakoz ve ark.®) ve Berktas ve ark.?)
nazokomiyal izolatlar ile yaptiklar1 ¢alismalarda amikasin, tki-calismada sirasiyla %
87 ve % 89 duyarlilik oranlariyla en etkin antibiyotik olarak tespit edilmistir. Benzer
sekilde Belcika’da 716 P aeruginosa izolat1 ile yapilan ¢ok merkezli bir calismada
amikasin, % 85 orani ile in vitro en duyarli antibiyotik olarak tespit edilmistir.
Gentamisin, antipsddomonal etkinligi olan bir baska aminoglikozid olmakla birlikte
tilkemizde P. aeruginosa ile yapilan gesitli calismalarda gentamisin duyarliligi % 25
ve % 88 arahiginda tespit edilmistir * 15 17, Bizim ¢alismamzda da gentamisin
duyarlilig1 literatiir ile uyumlu olarak % 81 olarak belirlenmistir.

Piperasilin, P aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanilan antipsddomonal etkili



beta-laktam grubu antibiyotiklerdendir. P aeruginosa suslarinda beta-laktam grubu
antibiyotiklere karsi en sik rastlanan diren¢ mekanizmasi beta-laktamazlara bagh
olarak gelismektedir ??). Piperasiline kars1 gelisen direng nedeniyle bir beta-laktamaz
olan tazobaktam tedaviye ilave edilmistir. Piperasilin-tazobaktam duyarlilig,
Ingiltere’de ¢cok merkezli bir calismada % 97.2 olarak bulunmustur (). Ulkemizde ise
farkli merkezlerde yapilan calismalarda piperasilin-tazobaktam duyarliliklart % 3 ile
% 94 arasinda degismektedir U-2D, Calismamizda piperasilin-tazobaktam; % 93 oram
ile en etkin iki antibiyotikten biri olarak tespit edilmistir. Duyarliligin diisiik oldugu
merkezlerde, bu antibiyotigin ampirik kullanimi, klinik suslarin yogun bakim
hastalarindan izole edilmis olmas1 gibi nedenlere bagl olabilecegi diistiniilmiistiir.

Psodomonaslara bagl enfeksiyonlarin tedavisinde etkili antibiyotiklerden diger
bir grup florokinolonlardir. Ozellikle siprofloksasin ve levofloksasinin kullanildig
florokinolonlara karsi direng topoizomeraz II ve IV enzimlerinde mutasyon ve disa
atim pompalar1 ile gerceklesmektedir (19, Master ve ark.!® 1997 ve 2009 yillari
arasinda izole edilen suslara ait siirveyans calismasinda 924.740 P. aeruginosa 'ya ait
antibiyotik duyarliligi calisilmistir. Yapilan calismada siprofloksasin duyarliligt %
71.6 olarak tespit edilmistir. Ayni calismada duyarlilik durumu arastirilan 11
antibiyotik icin yillara gore direnc artiglar1 arastirilmistir. Buna gore, siprofloksasin en
fazla direng artisi gdsteren antibiyotik olarak belirlenmistir. Ozellikle, kan
izolatlarinda solunum yolu oOrneklerine oranla daha fazla diren¢ artist dikkati
cekmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda kinolonlar igin farkli direng oranlari
tespit edilmistir. Siprofloksasin duyarliliginin arastirildigi Ekinci ve ark.”) ve Mansur
ve ark.'”) yaptiklar1 ¢aligmalarda duyarlilik oram sirastyla % 78 ve % 92 olarak tespit
edilmistir. Kose ve ark.® ile Berktas ve ark.(”) yaptiklar1 ¢aligmalarda levofloksasin
duyarlilik oranlar1 sirasiyla % 48 ve % 62 olarak belirlenmistir. Calismamizda
arastirtan antibiyetider—arasinda levofloksasin; % 75 orani ile en diisiik duyarliliga
sahip antibiyotik olarak tespit edilmistir.

Seftazidim en etkin antipsddomonal sefalosporinlerden biridir. Friedland ve
ark.nin® yogun bakimlardan izole edilmis olan 3424 P. aeruginosa ile yaptiklari
caligmada seftazidim direnci % 12.4 olarak tespit edilmistir. Ayrica ¢apraz direng
durumlarinin degerlendirildigi bu ¢alismada seftazidim direncli suslarin % 82.6’sinin
ayni zamanda piperasilin-tazobaktama direngli oldugu gdzlenmistir. Seftazidim ve
piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerinin her ikisine birden direnc¢li olan suslarin en

duyarli oldugu antibiyotik, % 76.8 duyarlilik orani ile amikasin olarak tespit edilmistir



©), Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalarda seftazidim duyarlilik oranlar1 % 42.3 ile %
97 arasinda oldugu belirlenmistir 191317, Giiney ve ark.!") kan kiiltiirii izolatlarinda
seftazidime diren¢ orammi % 82.6 olarak tespit etmislerdir. Giil ve ark.!'9 hastane
enfeksiyonu etkeni izolatlarinda disk diflizyon yontemine gdre duyarlilik oranint %
42.3, E-test yontemiyle ise bu orant %50.7 olarak saptamislardir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur V. Calismamizda ise seftazidim duyarlilig:
% 84 oran ile literatiir ile uyumlu olarak tespit edilmistir.

Meropenem beta-laktam antibiyotik grubu iiyesi olup diger beta-laktamlarin
aksine diren¢ gelisim i¢in en az iki mutasyona gerek vardir (19, Eldere ve ark. 3
caligmasinda meropenem % 81.5 ile beta-laktam antibiyotikler arasinda en etkin
antibiyotik olarak belirlenmistir. Henwood ve ark. (2 2194 izolattan % 8.1’ini
imipeneme direngli, % 4.2°sini ise meropenem direngli bulmuslardir. Direngli suslarin
ozellikle yogun bakimdan izole edilenler arasinda oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Karbapenemler i¢in iilkemizde bildirilen en yiiksek diren¢ farkli caligmalarda % 38.8
imipenem ve % 47 ile meropenem igin bildirilmistir > 19, Ayrica Giil ve ark.(?
caligmalarinda kan izolatlarindaki duyarlilik oranlarini imipenem ve meropenem igin
sirastyla % 74 ve % 76.1 olarak bildirmislerdir. Calismamizda imipenem ve
meropenem i¢in duyarlilik oranlar1 sirastyla % 87 ve % 92 olarak belirlenmistir.

Sonug olarak, hastanemizde izole edilen P. aeruginosa suslarinin ¢alismamizda
duyarliliklar1 aragtirilan amikasin ve piperasilin-tazobaktam en etkin antibiyotikler
olarak belirlenmistir. Calismamizda belirlenen duyarlilik oranlarinin genel itibariyle
yiikksek olmasinin arastirilan suglar arasinda yogun bakim izolatlarinin olmamasina
bagl—elabilece st sonuecuna—wlasthmstir—Ayriea ve hastanemizde uygulanan ampirik
tedavi segeneklerinde genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminda segici
olunmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte duyarliligi en diistik

olan levofloksasin i¢in de ayni uygulamanin gerektigi sonucuna ulasilmistir.
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