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OZET

Pseudomonas cinsi bakteriler hastane ortaminda ylUksek mortalite ve morbidite ile seyreden infeksiyonlara neden olmaktadir. Bu
infeksiyonlarda dogru ampirik tedavi yaklasimi igin etken mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik profili bilinmeli ve izlenmelidir. Bu
c¢alismanin amaci, kandan izole edilen Pseudomonas aeruginosa kdkenlerinin antibiyotik duyarlilik profilini saptamakti. Ocak 2006
ile Aralik 2007 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda kan
kiltirlerinde Ureyen 56 P. aeruginosa susunun antibiyotik duyarhliklari Kirby-Bauer disk diflizyon ydntemi ile incelenmistir.
Amikasine %10.7, piperasilin-tazobaktama %17.8, imipeneme %28.5, seftazidime %35.7, siprofloksasine %39.2, aztreonama
%51.7 oraninda direng saptanmistir. En duyarli antibiyotik amikasin bulunmustur.

SUMMARY

Infections with Pseudomonas species in a hospital have high morbidity and mortality rates. In these infections, surveillance studies
are needed to determine the antibiotic susceptibility profiles and their in vitro resistance rates for a rational empirical treatment.

The purpose of this study was to determine the antibiotic resistance patterns of P. aeruginosa strains isolated from hemocultures.
Totally 56 strains of P. aeruginosa isolated from hemocultures in the Department of Microbiology and Clinical Microbiology at
Meram Medical Faculty, Selcuk University, between January 2006 and December 2007 were studied using Kirby-Bauer disk
diffusion test. The resistance rates of the strains were as follows: 10.7% to amikacin, 17.8% to piperacillin-tazobactam, 28.5% to
imipenem, 35.7% to ceftazidime, 39.2% to ciprofloxacin, and 51.7% to aztreonam. Amikacin was found as the most effective
antibiotic.

GIRIS

Nonfermentatif Gram negatif comaklar, en zor kosullarda
bile Greyebilen, nemli ortamlarda uzun sire canli kala-
bilen ve hastalik yapma 6zellikleri bakimindan gesitlilik
gOsteren bakterilerdir. Nonfermentatif grup icinde
hastane infeksiyonu etkeni olarak en sik Pseudomonas
aeruginosa izole edilmektedir (1). Hastane kaynakl

infeksiyonlarin %10’'undan sorumludur. Bu bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlar ¢ogunlukla firsatgi tipte olup
invazif girisimler, mekanik ventilasyon, yanik veya
cerrahi girisim ile iligkilidir. Kolonize hastalardan g¢apraz-
infeksiyon gorllmekte ve hastanede yatan hastalarin
floralarinin, bu mikroorganizmanin direngli oldugu genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi ile baskilanmasi
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bunu hizlandirmaktadir (2). Ozellikle riner sistemde,
solunum sisteminde, dis kulak yolunda ve yaniklarda
infeksiyona neden olmaktadir (1). Bakteremiye neden
olan mikroorganizmalardan biri de P. aeruginosa’dir.
Pseudomonas aeruginosa’ya bagli bakteremi klinigi
diger Gram negatif bakterilerin neden oldugu
bakteremilerden farksiz olmakla birlikte bu olgularda
mortalite oranlari daha ylksektir (3). Yunanistan’da
yapllan bir galismada (4), kan kultirlerinde Ureyen P.
aeruginosa sikligi yillar iginde artis gostermis, 2001°de
izole edilen tum bakteriler iginde orani %4.3 iken 2005
yllinda %7.5’e ¢cikmistir. Latin Amerika’da yuratulen bir
grup surveyans ¢alismasinda (5) ise P. aeruginosa 1997
ile 2000 yillari arasinda kan kdltlrlerinde Uretilen Gram
negatif bakteriler icinde UGg¢lincu sirada yer almaktadir.

Pseudomonas aeruginosa birgok antibiyotige ylksek
oranda diren¢ gdstermekte ve bu nedenle etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde gugluklerle karsilagiimaktadir.
Bu bakteriler karbapenemler dahil birgok antibiyotige
karsi hizla ¢cogul direng geligtirmektedirler (6). Antibiyotik
direnci hastaneden hastaneye hatta servisten servise
degisiklikler gosterebilmesi nedeni ile, 6zellikle ampirik
tedavi  gereken  durumlarda klinisyenlere  yol
gosterebilmesi amaciyla, her hastanede bu tir direngli
bakterilerin duyarlilik paternlerinin strveyansi gereklidir

(1).

Bu ¢alismada, yatan hastalarin kan kiltirlerinden izole
edilen P. aeruginosa suslarinin cesitli antibiyotiklere
duyarlilk oranlarinin belirlenmesi amaglanmigtir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2006-Aralik 2007 tarihleri arasinda Selguk Univer-
sitesi Meram Tip Fakiltesi Merkez Mikrobiyoloji
Laboratuvari Bakteriyoloji Boélimi’'ne cesitli kliniklerden
gelen yatan hastalarin kan kultar érnekleri incelenmigtir.
Kan kulturleri otomatize kan kultlrt siseleri ile (aerobik
BACTEC 9050, Becton-Dickinson) inkubatérde bes glin
siire ile takip edilmistir. Ureme sinyali veren kan Kkultirl
siselerinden steril kosullarda %5 kanli agar (Oxoid) ve
EMB agara (Oxoid) pasaji yapilmistir. Konvansiyonel
yontemler ile Pseudomonas olarak belirlenen kdkenler,
Phoenix Automated Microbiology System (Becton-
Dickinson) panelleri ile tir dizeyinde P. aeruginosa
olarak taninmistir. Bir hastadan ikinci kez ayni bakteri
Urese bile sadece biri gcaligmaya alinmistir.

Pseudomonas aeruginosa suslarinin antimikrobiyallere
direnci  Kirby-Bauer disk difizyon yontemi ile
incelenmigtir. Clinical and Laboratory Standards Institute
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(CLSI) onerileri (7) dogrultusunda buyyon iginde
McFarland 0,5 bulanikhgindaki bakteri slspansiyonu
hazirlanmigtir. Mueller-Hinton Agar plaklarina suarunta
ekim vyapilarak, seftazidim, aztreonam, imipenem,
siprofloksasin, amikasin, piperasilin-tazobaktama duyar-
liliklart test edilmigtir. Orta derecede duyarlilik gésteren
suslar direngli kabul edilmistir. Calismada P. aeruginosa
ATCC 27853 kontrol susu olarak kullaniimigtir.

BULGULAR

Calismamizda yatan hastalarin  rutin  kan  kdltur
orneklerinden izole edilen toplam 56 P. aeruginosa
susunun antibiyotik duyarliliklari aragtinimistir. izolatlarin
antibiyotik diren¢ oranlarina bakildiginda; amikasine
%10.7, piperasilin-tazobaktama %17.8, imipeneme
%28.5, seftazidim %35.7, siprofloksasine %39.2 ve
aztreonama 51.7 oraninda direng gézlenmistir (Tablo 1).

Orneklerin  soyutlandi§i  hastalarin ~ 32'si  (%57)
Reanimasyon Unitesi, 14’0 (%25) Dahili Birimler, besi
(%9) Cerrahi Birimler, Ugl (%5.4) Acil Servis ve ikisi
(%3.6) Pediatri Kliniklerinde yatmaktaydi.

Tablo 1. Kan 6rneklerinden soyutlanan toplam 56 P. aeruginosa
izolatinin antibiyotik direng oranlari

Antibiyotikler Direngli izolat sayisi Direng (%)
Amikasin 6 (10.7)
Piperasilin-tazobaktam 10 (17.8)
imipenem 16 (28.5)
Seftazidim 20 (35.7)
Siprofloksasin 22 (39.2)
Aztreonam 29 (51.7)
TARTISMA

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarina immun
yetmezligi olanlarda, uzun slre kemoterapi veya

radyoterapi alanlarda, metabolik veya malign hastaligi
olanlarda, vyasllarda, agir vyanikli kisilerde sik
rastlanmaktadir. Ozellikle hastane infeksiyonu yapan
patojenler iginde yer almakta ve yara infeksiyonundan,
pnémoni veya meninjite kadar genis bir hastalik
tablosuna neden olmaktadir (8).

Pseudomonas aeruginosa birgok antibiyotige direnglidir ve
duyarl organizmalar tedavi siresince antibiyotigi inaktive
eden enzimler ile (beta laktamaz) veya dis membrandaki
por proteinlerini kodlayan genlerde mutasyon ile veya
direngli organizmalardan plazmid aracili diren¢ aktarimi
yolu ile direng gelistirebilir (3). Direncli suslarin artmasi,
birden fazla direng paternlerinin olmasi ve tedavi sirasinda
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direng gelistirebilimesi, bu bakterinin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisini daha da zorlagtirmaktadir (9).

Gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu kan
akim infeksiyonlarinda uygun antimikrobiyal tedavinin
erkenden baglanmasi morbidite ve mortaliteyi azaltmak
acgisindan onemlidir. Bunun igin de olasi etkenler ve bu
etkenlerin antimikrobiyallere duyarlilik profilleri hakkinda
genel bir bilgi olmalidir (10). Pseudomonas aeruginosa
infeksiyonlarinda kullanilan antimikrobiyal )
antipsédomal penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler
ve kinolonlardir (6). Ciddi infeksiyonlarda gogunlukla
aktif antibiyotiklerin kombinasyonu gerekmekte ve bu
antibiyotikler siklikla aminoglikozitler ile kombine
edilmektedir (3,6,10). Aminoglikozitler arasinda amikasin,
aminoglikozit modifiye edici enzimlerden daha az
etkilendigi icin grubun diger Uyelerine kiyasla daha
etkindir (6). Calismamizda amikasin en duyarli antibiyotik
olarak saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapillan bir ¢alismada, Karlowsky ve ark. (10)
P. aeruginosa izolatlarinda amikasine direnc oranini
%7.7 bulmuslar ve bizim ¢alismamizdaki gibi en duyarl
antibiyotik olarak saptamiglardir. Mehli ve ark. (11)
%6.89, Yice ve ark. (12) %2, Cicek ve ark. (13) %0
oraninda direng oranlari bildirirken, Erdemoglu ve ark.
(14) %28, Erstz ve ark. (15) %32 gibi daha yuksek
oranlar bildirmislerdir.

Pseudomonas infeksiyonlarinda ilk tercih edilen
sefalosporinlerden  biri  seftazidimdir. Calismamizda
izolatlarin %35.7’sinde seftazidime direng saptanmistir.
Bu oran Erséz ve ark. (15)'nin belirttigi %38, Yice ve
ark. (12)'nin belirttigi %34 diren¢ oranlari ile uyumlu
bulun-makla birlikte, cesitli calismalarda %12 ile %65
arasinda degisen direng oranlari bildirilmistir (11, 13). Bu
direng oranlarindaki farklilik hastaneler arasi antibiyotik
kullanim politikalari arasindaki farkhliklardan kaynakla-
nabilmektedir.

Tim dinyada oldugu gibi, Turkiye’de de Pseudomonas’in
beta-laktamlara artan direnci nedeniyle tedavide
karbapenemler ilk segcenek olarak distnilmektedir. Son
zamanlarda Pseudomonas ve Acinetobacter izolatla-
rinda karbapenemaz Uretimindeki artig, bu antibiyotiklere
karsi direnci de beraberinde getirmistir (6). Calismamiza
aldigimiz izolatlarin  %28.5’i imipeneme direngliydi.
Taiwan’da 1996-2003 yillarini kapsayan c¢alismada Wu
ve ark. (16) karbapenemlere diren¢ oraninin %8
bulmuslardir. Sader ve ark. (5), imipeneme direncin
1997 ile 2000 yillari arasinda gittikge artmasina ragmen,
bu ilacin %14.3 diren¢ orani ile 2000 yilinda en duyarh
antimikrobiyal oldugunu goéstermiglerdir. Yunanistan’dan
Falagas ve ark. (4) da calismalarinda 2001’den 2004
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yllina kadar imipeneme diren¢ olmadigini ve 2005
yilinda %11.1 oraninda direng gelistigini belirtmislerdir.
Ers6z ve ark. (15)'nin bildirdigi %24 diren¢ orani bizim
galismamiz ile uyumlu olmakla birlikte Cigek ve ark. (13)
%6 gibi daha dusik direng bulmuslardir. Hastane
kaynakli infeksiyonlarda tek segenek olabilen bu ilaca
yillar iginde direncin artmasi, Ulkemiz de dahil tim
dinyada bilingli ve kisith antibiyotik kullanim
politikalarinin uygulanma zorunlulugunu gdstermektedir.

Pseudomonas infeksiyonlarinda kullanilan antibiyotik
gruplarindan biri de beta-laktamlardir. Calismamizda
aztreonam %51.7 direng orani ile en direngli
antimikrobiyal olarak bulunmustur. Erdemoglu ve ark.
(14) ise P. aeruginosa suslarinda aztreonama direnci %
66 oraninda bulmuslardir. Cigek ve ark. (13) ise %24 gibi
daha dusuUk bir oran bildirmiglerdir. Diger bir beta-laktam
olan piperasilin-tazobaktam ise calismamizda %17.8
direng orani ile daha duyarli bulunmustur. Bu oran Mehli
ve ark. (11)nin bildirdigi %10.3 direng oranina yakin
olmakla birlikte gesitli ¢alismalarda %5-45 gibi farkli
piperasilin-tazobaktam direnci bildirilmistir (12, 17).

Pseudomonas aeruginosa dahil hastane koékenli Gram
negatif bakterilere en etkili kinolonlardan  biri
siprofloksasindir ve tek baslarina veya diger ilaglarla
kombine olarak kullanilabilmektedir (6). Karlowsky ve
ark. (10), Amerika ve Avrupada P. aeruginosa
suslarinda kinolonlara karsi direncin arttigini belirtmig-
lerdir. Calismamizda buldugumuz %39.2 siprofloksasin
direnci, Falagas ve ark. (4)nin %33.3 ve Sader ve ark.
(5)nin %34.3 olarak belirttikleri oranlar ile yakindir. Esel
ve ark. (18)'nin bildirdigi %46.9 ve Zarakolu ve ark.
(17)nin bildirdigi %47 direng oranlari da gcalismamiz ile
uyumlu olmakla birlikte, bagka calismalarda %6-8 gibi
daha dusik direng bulunmustur (13, 19). Florokinolonlar
gibi yaygin recete edilen antibiyotiklerin duyarhliklari
hakkinda dogru bilgi klinisyenler agisindan ¢ok
onemlidir.

Calismamizda en etkili antibiyotik amikasin bulunmustur.
Bu nedenle Pseudomonas’a bagl ciddi infeksiyonlarda
amikasin ile kombinasyon, beta-laktamlara gére daha
etkin olabilir.

Sonug olarak P. aeruginosa hastane infeksiyonlarinda sik
rastlanan, kullanilan antimikrobiyallere hizla direng gelisti-
rebilen ve bu direnci aktarabilen bir bakteridir. Tedavide
o6nemli bir secenek olan karbapenemleri de igine alan
antimikrobiyal diren¢ ve multipl direng paternleri nedeniyle
bir P. aeruginosa susunun kullanilan hangi antibiyotiklere
duyarl olabilecegini kestirmek zordur. Ayrica antibiyotik
duyarlilik profilleri hastaneden hastaneye, klinikten klinige
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farklihk gosterebilmektedir. Ayrica antibiyotiklerin uygun-  direng gelisimini hizlandirmaktadir. Bu nedenle hastaneler
suz kullanimi mikroorganizmalarin bu ajanlara karsi  kendi tedavi protokollerini belirlemelidir.
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