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Cesitli klinik orneklerden izole edilen Pseudomonas
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OZET

Pseudomonas aeruginosa, bir¢ok sistemik infeksiyona neden olan firsat¢i bir patojendir ve P.aeruginosa’da antibiyotiklere
direng ciddi sorun olusturmaktadir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda, bir yil boyunca, cesitli klinik orneklerden izole edilen 161 P.aeruginosa susunun
antibiyotik duyarliliklari ve beta-laktam direng fenotipleri arastirilmigtir. Ayrica suslarin fosfomisin duyarliliklar: da
belirlenmigtir. P.aeruginosa’ da yaygin beta-laktam direng fenotiplerinin saptanmasinda basit bir yontem olarak disk difiizyon
testi kullamilmigtir. En diigiik direng oranlari, imipenem ve amikasine (%34) karst bulunmugtur. Fosfomisin duyarlilik oran
%60 olarak belirlenmistir. Suslarin beta-laktam direng fenotipleri, diisiik diizey penisilinaz (%1,9), yiiksek diizey penisilinaz
(%3,7), nonenzimatik (%8,7), sefalosporinaz (%14,3), imipeneme secici gecirmezlik (%2,5), genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (%1,2) ve kompleks fenotip (%29,2) olarak saptanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antibiyotik duyarliligi, fosfomisin, beta-laktam direng fenotipi.
SUMMARY

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that causes severe sistemic infections and antibiotic resistance in
P.aeruginosa is a serious problem. The antibiotic susceptibilities and the various phenotypes of beta-lactam resistance in 161
P.aeruginosa strains isolated from various clinical specimens over a period of a year in the Department of Microbiology and
Clinical Microbiology of Cerrahpasa Faculty of Medicine Hospital were investigated. The fosfomycin susceptibilities of the
isolates were also detected. The disc diffusion test was used as a simple method to determine the beta-lactam resistance

phenotypes of P.aeruginosa. The lowest resistance rates were found to imipenem and amikacin (34%).

The fosfomycin susceptibility rate was 60%. Beta-lactam resistance phenotypes of the isolates are low-level penicillinase
(1,9%), high-level penicillinase (3,7%), nonenzymatic (8,7%), cephalosporinase (14,3%), selective impermeability to
imipenem (2,5%), extended spectrum beta-lactamase (1,2%) and complex phenotype (29,2%).

Key words: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic susceptibility, fosfomycin, beta-lactam resistance phenotype.

GIRIS le hastanelerde solunum destek sistemlerinde, te-

Pseudomonas aeruginosa, farkli fiziksel kosullara mizleme  soliisyonlarinda, ilaglarda ve dezenfek-
o . . . tanlarda iireyebilmektedir (1).
uyum yetenegi yiiksek olan bir mikroorganizma-

dir ve bu ozellikleri ile hastane ortaminda 6nem- P.aeruginosa’da enzimatik (penisilinaz, geniglemis
li bir firsat¢1 patojen roliine sahiptir. insanda, pe- spektrumlu beta-laktamaz, sefalosporinaz, imipe-
rine, aksilla, kulak gibi bolgelere kolonize olabil- nemaz) ve nonenzimatik (pompa sistemleri, porin
mektedir. Nemli ortamlar1 tercih etmesi nedeniy- kayb1) mekanizmalar beta-laktam antibiyotiklere

#2006 yilinda yapilan 21. ANKEM Klinikler ve Tip Bilimleri Kongresi’nde poster olarak sunulmustur (4-8 Haziran 2006, Antalya).
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direncte rol oynar. Beta-laktam direncinde bakte-
rinin sahip oldugu mekanizmalara bagh olarak fe-
notipler goriilmektedir (2).

Dogal fenotip: Tikarsilin, seftazidim, aztreonam,
tikarsilin+klavulanik asit, imipenem, sefsulodin ve
sefepime kargt duyarhilik goriiliir. Imipenemin, se-
fepim ve sefsulodin iizerine antagonist etkisi goz-
lenir (2).

Plazmid kontroliinde penisilinaz fenotipi: Bu fe-
notipte iki durum s6z konusudur.

OXA-1 ve 4 veya TEM-1 ve 2 beta-laktamazla-
rina bagl diisiik diizey penisilinaz fenotipinde,
kokenler tikarsiline direngli ya da orta duyarl,
sefepimin ve sefsulodinin aktivitesi azalmigtir. Ti-
karsilin-klavulanik asitin zon ¢ap1 dogal tipte go-
riilenden genellikle daha kiiciiktiir. PSE/CARB
enzimlerine bagl yiiksek diizey penisilinaz feno-
tipinde ise, kokenlerin tikarsilin ve sefsulodine
yiiksek diizeyde direnci vardir (2).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz fenotipi:
Kokenler, beta-laktam antibiyotiklere direngli an-
cak imipeneme duyarlidir. Bu beta-laktamazlar,
klavulanik asit ile inhibe olurlar ve tikarsilin-kla-
vulanik asit ile sefotaksim, seftazidim ya da az-
treonam arasinda sinerjik etki goriiliir (2).

Sefalosporinaz fenotipi: AmpC sefalosporinazin
agirt iiretimine bagh olan bu fenotipte, sefotaksi-
me kars1 direng, ancak tikarsilinin etrafinda zon
vardir. Seftazidimin zon c¢api, aztreonamin zon
capindan kiictiktiir. Bu kokenlerde sadece imipe-
nem etkilidir (2).

Metallo beta-laktamaz fenotipi: Seftazidime di-
reng goriiliir. Aztreonam, piperasilin ve karbape-
nemlere duyarlilik degiskendir, baz1 kokenler ise
aztreonama duyarli olabilmektedir (2).

Nonenzimatik direng fenotipi: Pompa sistemleri-
ne bagh olarak ortaya ¢ikan bu fenotipte ¢esitli
durumlar s6z konusudur:

MexA-MexB-OprM pompa sisteminde tikarsilin ve
sefotaksime duyarlilikta azalma vardir. Seftazidi-
min zon c¢apt aztreonamin zon capindan biyiiktiir.
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MexC-MexD-Opr] pompa sisteminde sefepime
duyarlilik azalmistir. Bunun diginda, dogal feno-
tiple aynt duyarlilik durumu sergilenir.

MexE-MexF-OprN pompa sistemi veya imipene-
me segici gegirmezlik fenotipinde imipeneme du-
yarlilik cok azdir ya da diren¢ goriiliir. Bu fe-
notipte diger antibiyotiklere duyarlilik dogal fe-
notipte goriildiigi sekildedir (2).

Kompleks direng fenotipi: Iki ya da daha fazla
diren¢ mekanizmasimin birlikte bulunmasi duru-
mudur (2).

Bakteri hiicre duvart sentezini inhibe ederek et-
kisini gosteren fosfomisin, genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Karboksipenisilinler, {ireidopenisi-
linler, 2-amino-5-tiazolil sefalosporinler ve ami-
noglikozidler ile fosfomisin arasinda da sinerji
varli§1 gosterilmistir. Fosfomisin P.aeruginosa’da,
pompa sistemlerinin bir substrati degildir (3.4).

Bu caligmada amag, c¢esitli klinik orneklerden
izole edilen P.aeruginosa suslarinda antibiyotikle-
re diren¢ oranlarimi belirlemek ve bu suglarin be-
ta-laktam diren¢ fenotiplerini saptamaktir. Ayrica
fosfomisine karst P.aeruginosa suslarinin duyarli-
lik oranini belirleyerek bu antibiyotigin P.aerugi-
nosa’nin etken oldugu infeksiyonlarda kullanila-
bilirligi hakkinda bilgi edinmek amaclanmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Mikrobiyoloji laboratuarlarina
Ocak - Aralik 2005 tarihleri arasinda gonderilen
161 klinik ©6rnek (cerrahi servislerden 34, diger
servislerden 78, polikliniklerden 37, yogun bakim
iinitelerinden 12 ornek) ile gergeklestirilmistir.
Calismamizda, 56 idrar, 32 solunum ornegi, 20
abse, 10 doku ornegi, 10 kan ve 33 yara yeri,
kulak ve burun siiriintiisii orneginden izole edi-
len P.aeruginosa suslari incelenmistir. Ornekler
124 yatan ve 37 poliklinik hastasindan izole edil-
migtir. Antibiyotik duyarlilik testleri Kirby Bauer
disk diftizyon yontemi ile yapilmistir. Antibiyo-
tik duyarlilik testlerinde, tikarsilin (75 ug ), pi-
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perasilin (75 pug), sefsulodin (30 ug), seftazidim
(30 pg), sefepim (30 ug), aztreonam (30 pug), se-
fotaksim (30 ug), sefoperazon (30 pg), latamok-
sef (30 pg), imipenem (10 pg), tikarsilin-kla-
vulanik asit (75+10 ug ), piperasilin-tazobaktam
(75+10 ug), siprofloksasin (5 pg), amikasin (30
ug), gentamisin (10 ug) ve fosfomisin (200 ug)
diskleri kullanilmigtir. Suglarin, antibiyotik duyar-
liliklart Klinik ve Laboratuvar Standartlart Ensti-
tiisti (CLSI) disk difiizyon kriterlerine gore sap-
tanmistir. Suslarin, fosfomisine karsi duyarlilikla-
11 ise Fransiz Antibiyogram Komitesinin Standart-

larina goére degerlendirilmistir (5,6).

P.aeruginosa suslarinin, beta-laktam diren¢ feno-
tiplerinin saptanmasinda, beta-laktam antibiyotik-
lere duyarlilik sonug¢larindan yararlanilmigtir. Disk
difiizyon yontemi ile beta-laktam diren¢ fenotipi-
nin saptanmasinda Oncelikle, tikarsilin, sefotak-
sim, seftazidim ve imipenem duyarlilik sonuglari
degerlendirilmigtir. Sefsulodin, sefepim ve aztreo-
nam belirli fenotiplerin, tikarsilin-klavulanik asit
sinerjinin, imipenem ise indiiklenebilir kromozo-
mal gen kaynakli sefalosporinaz varliginin sap-
tanmasinda kullanilmistir (2).

Calismamizda, P.aeruginosa suslarinda, en diisiik
oranda direncin %34 orani ile imipenem ve ami-
kasine karsi oldugu goriilmiigtiir. Siprofloksasi-
ne kargt suglarmn %39’u direncli, %14’ orta du-
yarlt olarak saptanmigstir. Fosfomisine karst direng
orant %40 olarak bulunmustur.

Suslarin, beta-laktam diren¢ fenotipleri Tablo
2’de goriilmektedir.

BULGULAR

Toplam 161 P. aeruginosa susunun, antibiyotikle-
re duyarliliklar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. P.aeruginosa suslarinin antibiyotiklere duyarlilik oranlart

Antibiyotik Duyarli Orta Duyarh | Direngli
(%)
(%) (%)

Tikarsilin 47 - 53
Piperasilin 56 - 44
Sefsulodin 40 20 40
Seftazidim 62 3 35
Sefepim 57 8 35
Aztreonam 40 22 38
Sefotaksim 5 29 66
Sefoperazon 49 7 44
Latamoksef 23 29 48
imipenem 63 3 34
Tikarsilin-klavulanik 52 - 48
asit

Piperasilin-tazobaktam | 62 - 38
Siprofloksasin 47 14 39
Amikasin 59 7 34
Gentamisin 44 2 54
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Tablo 2. P.aeruginosa suslarmim beta-laktam diren¢ fenotipleri

Beta-laktam Diren¢ Fenotipi | Sus Sayisi %
Dogal 62 38,5
Diisiik Diizey Penisilinaz 3 19
Yiiksek Diizey Penisilinaz 6 37
Nonenzimatik 14 8,7
Sefalosporinaz 23 143
Imipeneme Segici Gegirmezlik | 4 2.5
GSBL 2 12
Kompleks 47 292

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.
TARTISMA

P.aeruginosa suslarinda direng mekanizmalarinin
cesitliligi ve artan diren¢ oranlar1 tedavide ciddi
sorunlara yol a¢cmaktadir.

Ozgenc ve ark. (7) klinik &rneklerden izole et-
tikleri 199 P.aeruginosa susunda, amoksisilin-kla-
vulanata %100, seftazidime %23, sefotaksime
%81, aztreonama %44, imipeneme %18, genta-
misine %64, amikasine %27 ve siprofloksasine
%40 oraninda direng saptamiglardir. Ardi¢ ve ark.
(8) yatan hastalardan izole ettikleri 150 P.aeru-
ginosa susunda, duyarlilik oranlarin1 imipenem
icin % 71, aztreonam icin %53, seftazidim icin
%60, gentamisin icin %35, amikasin i¢in %66 ve
piperasilin-tazobaktam icin % 57 olarak belirle-
miglerdir.

Ulutag ve ark. (9) yaptiklart c¢alismada 76
Pseudomonas cinsi susunda, seftazidim ve ami-
kasine %23,7, imipeneme diren¢ oranmni ise %
32,9 olarak bulmusglardir. Suglarin %59,2’sini sip-
rofloksasine direngli, %2.,6’sim1 orta duyarli ola-
rak saptamiglardir.

Gokalp ve ark. (10) yaptiklar1 ¢alismada Pseudo-
monas cinsi suglarinda, diren¢ oranini piperasilin-
tazobaktam icin %18, amikasin i¢in %20 ve imi-
penem icin %23 olarak saptamiglardir. Siproflok-
sasine diren¢ orani %39 olarak bildirilmisgtir.

Goniilli ve ark. (11) klinik orneklerden izole et-
tikleri 50 P.aeruginosa susunda, agar diliisyon
yontemiyle duyarlilik oranlarimi tikarsiline %46,
tikarsilin-klavulanik aside %56, seftazidime %62,
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aztreonama %60, sefepime %46, imipeneme %72,
amikasine %78 ve siprofloksasine %52 olarak be-
lirlemiglerdir.

Andrade ve ark. (12) Latin Amerika’da SENTRY
programina bagl olarak P.aeruginosa igin direng
oranlarim1 1997 ile 2001 yillar1 arasinda izlemis-
lerdir. Siire¢ ilerledik¢e duyarlilik oranlarmin gi-
derek azaldigini gozlemlemiglerdir. P.aeruginosa
icin 2001 yili verilerinde duyarlilik oranlari sef-
tazidime %56.,3, sefepime %54.,8, aztreonama
%413, piperasiline %60.,9, piperasilin-tazobakta-
ma %649, imipeneme %622, amikasine %654
ve siprofloksasine %499 olarak bildirilmistir.

Karlowsky ve ark. (13) Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde 1998 ve 2001 yillar1 arasinda P.aerugi-
nosa’da diren¢ oranlarii saptamiglardir. Yogun
bakim {initesi hastalarindan izole edilen suglarda,
imipeneme %16,7, amikasine %3,7, seftazidime
%99, sefepime %78, piperasilin-tazobaktama
%8.,8 ve tikarsilin-klavulanik aside % 26,2, sip-
rofloksasine %21,5 oranlarinda diren¢ saptamis-
lardir. Caligmamizda, iilkemizde veya yurtdiginda
yapilmis bazi caligmalarin diren¢ oranlarina gore
daha yiiksek diren¢ oranlarinin bulunmasi, hasta-
larimizin ¢ogunlukla yatan hasta olmasindan kay-
naklandigimi diisiinmekteyiz.

Cavallo ve ark. (14) Fransa’da 11 hastaneden
edinilen P.aeruginosa suslarinda en fazla gozle-
nen fenotipin non enzimatik fenotip (%38) oldu-
gunu ve bu fenotipi beta-laktamaz (%30) ile se-
falosporinaz (%29) fenotiplerinin izledigini bul-
muglardir.

Vedel tarafindan (2) Fransa’da 5 yillik siirecte
6300 P.aeruginosa susu ile gerceklestirilen calig-
mada, suglarin, %14,5’1 nonenzimatik, %12,5’i
sefalosporinaz, %7,1’1 aktarilabilir beta-laktamaz
ve %6.,9’u kompleks diren¢ fenotipi gostermisler-
dir.

Goniillii ve ark. (11) P.aeruginosa suslarinda du-
yarlt fenotipi %36, penisilinaz fenotipini %24,
GSBL’yi %16, imipeneme secici gecirmezligi
%?2, nonenzimatik fenotipi %10 ve sefalosporina-
71 %12 oranlarinda bulmuglardir. Calismamizda da
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farkl1 olarak, kompleks fenotipin daha yiiksek
oranda bulunmasi, hastalarimizin cogunlukla yatan
hasta olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Japonya’da yapilmis bir caligmada, fosfomisinin
direncli P. aeruginosa kokenlerine karsi etkili bir
antibiyotik oldugu sonucuna varilmistir (15). Fa-
lagas ve ark. (16) coklu direncli P.aeruginosa ko-
kenlerinde, fosfomisine karsi MIK50 32 pg/ml,
MIK90 ise 128 ug/ml olarak saptamistir ve bu
antibiyotigin idrar yolu infeksiyonlarinda kullani-
labilecegine dikkati cekmistir. Calismamizda da,
cogunlukla yatan hasta orneklerinden izole edilen
P.aeruginosa kokenlerinin fosfomisine kars: direng
orant %40 oraninda saptanmistir ve bu oran, fos-
fomisinin, idrar yolu infeksiyonlar1 gibi bazi
P.aeruginosa infeksiyonlarinda kullanilabilegini

gostermektedir.

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin yaygin sekilde
kullanimma bagl olarak P.aeruginosa’da bu gru-
ba karst diren¢ oranlari artis gostermektedir. An-
tibiyotik  kisitlama programlarinin, P.aerugino-
sa’da beta-laktam antibiyotiklere direnci azaltma-
da yarar sagladig1 gosterilmistir (17). Antibiyotik
kullaniminda son derece dikkatli olunmali ve
bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere duyarlilik-
lar1 ve yaygin diren¢ fenotipleri yakindan takip
edilmelidir.
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