Tiirk Mikrobiyol Cem Derg (2010) 40 (4): 225 - 231
© 1993 Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti | Turkish Microbiyological Society
ISSN 0258-2171

OZGUN ARASTIRMA

Klinik Orneklerden Izole Edilen Pseudomonas aeruginosa
Suslarinda Antibiyotik Direnci

Antimicrobial Resistance of Pseudomonas aeruginosa
Strains Isolated from Clinical Specimens

Orhan Cem Aktepe, Giilsah Asik, Zafer Cetinkaya, Ihsan Hakk Ciftci, Mustafa Altindis

Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar

OZET

Amag: Pseudomonas aeruginosa suslari hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve sik enfeksiyonlara yol
acan patojenlerdir. Dezenfektanlara ve antibiyotiklere gosterdikleri direng nedeniyle morbidite ve mortalitesi
yiiksek etkenler olarak tammlanirlar. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde (YBU) yatan hastalardan siklikla izole
edilirler. Bu ¢alismada Afyon Kocatepe Universitesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarimn cesitli antibiyotiklere diren¢ oranlarinin gozden
gecirilmesi amaclanmugtir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2007-Mart 2008 donemi boyunca hastanede yatan hastalara ait 123 izolat incelenmisgtir.
Suslarin tiimiinde amikasin (AK), tobramisin (TOB), siprofloksasin (CiP), ofloksasin (OFX), seftazidim (CAZ),
seftriakson (CRO),sefotaksim (CTX), sefepim (FEP), sefaperazon-sulbaktam (SCF), piperasilin-tazobaktam
(TZP), aztreonam (ATM), imipenem (IPM) ve meropenem (MEM) direnci arastirilnustir. Antibiyotik duyarlilik
testleri CLSI kriterlerine gore standart disk-diffiizyon yontemiyle yapilnus, kalite kontrol ¢calismalari ile izlenmistir.

Bulgular: Suslarin izole edildigi materyallerin basinda yara yeri ve solunum yolu érneklerinin (balgam, trakeal
aspirat vb.) geldigi, kan kiiltiirii ve idrar érneklerinin bunu izledigi goriilmiistiir. Izolatlarin onemli kisminin (%
45.5) YBU'de yatan hastalardan kéken aldigr gézlenmistir. P. aeruginosa suslarinda en duyarl antibiyotikler AK
ve TOB olup %4.9 oraninda diren¢ saptanmis, MEM ve IPM direnci sirasiyla %26 ve %26.8 olarak bulunmustur.
CIP direnci %33.3 olarak belirlenirken, sefalosporinler icin bu oran %70 ve iizerinde yer almistir. YBU kékenli
suslarda diren¢ oranlarimn karbapenemler icin %46.4, CIP icin ise %47.5 diizeyine yiikseldigi gozlenmistir.
ATM icin bulunan %78.9 diren¢ oraninin da YBU izolatlarinda %91 .1'e kadar arttigr saptanmustir.

Sonuc¢: Hastanemizde izole edilen P. aeruginosa suslarinda saptanan antibiyotik direnci dikkat ¢ekicidir.
Ozellikle sefalosporinler icin belirlenen diren¢ oranlari, P. aeruginosa enfeksiyonlarindaki tedavi giicliiklerine
isaret etmektedir. YBU izolatlarinda, karbapenemler icin saptanan diren¢ oranlarindaki dramatik artma ise
problemin boyutunu vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, yogun bakim iinitesi, antibiyotik direnci
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SUMMARY

Objective: Pseudomonas aeruginosa strains which are found widely in the hospital setting, frequently lead to
infections particularly in intensive care units (ICU). Since they are frequently resistant to several antibiotics and
disinfectants, their morbidity and mortality are quite high. The aim of this study was to evaluate the antimicrobial
susceptibility of P. aeruginosa strains isolated from clinical specimens processed at Microbiology Laboratory of
Afyon Kocatepe University ANS Hospital, Turkey.

Materials and Methods: A total of 123 isolates were enrolled from hospitalised patients during 2007 January
—2008 March period. Susceptibility to amikacin (AK), tobramycin (TOB), ciprofloxacin (CIP), ofloxacin (OFX),
ceftazidime (CAZ), ceftriaxon (CRO), cefotaxime (CTX), cefepime (FEP), cefoperazon-sulbactam (SCF),
piperacillin-tazobactam (TZP), aztreonam (ATM), imipenem (IPM) and meropenem (MEM ) were investigated by
standard disk-diffusion methodology according to CLSI criteria.

Results: Isolates were obtained most frequently from wound specimens and respiratory samples (i.e. sputum,
tracheal aspirate); followed by blood and urine samples. Most of the strains (45.5 %) were isolated from patients
stayed in ICU. AK and TOB were the most susceptible agents against P. aeruginosa strains, resistance rates
being 4.9%. The resistance rates for MEM and IPM were 26% and 26.8%, respectively. The resistance rates for
cephalosporins were over 70%, for ATM was 78.9% while CIP resistance was 33.3%. However, the resistance
rates were higher among the strains isolated from ICU; 46.4% for carbapenems, 91.1% for ATM and 47.5% for
CIP.

Conclusion: High antibiotic resistance rates of P. aeruginosa isolated in our hospital was of notice. The
treatment problems encountered in P. aeruginosa infections might be attributed to the high rates of resistance to
cephalosporins. Significantly high carbapenem resistance rate among ICU isolates deserves special attention.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, intensive care units, antibiotic resistance.

GIRIS

Pseudomonas aeruginosa suslari hastane orta-
minda yaygin olarak bulunan, 6zellikle yogun
bakim iinitelerinde (YBU) yatan hastalardan
siklikla izole edilen patojenlerdir (1). Zor kosul-
lar altinda canli kalabilen ve firsat¢i patojen
olan P. aeruginosa; kistik fibrozis, yanik enfek-
siyonlar1 ve HIV hastalar1 gibi immiin sistemi
baskilanmis hasatalarda ciddi, tedavisi zor en-
feksiyonlara neden olabilir (2). Nozokomiyal
enfeksiyonlarin %10-25‘inden, hastane kaynak-
11 pnémonilerin %37.5‘inden sorumlu tutulan P.
aeruginosa suslar1 karbapenemler dahil bircok
antibiyotige karst hizla gelistirdikleri ¢oklu ilag
direncinin yani sira, dezenfektanlar icinde bile
yasamaya devam edebilmeleri nedeni ile giincel
bir sorun olarak énemini korumaktadir (3-6).

YBU nozokomiyal enfeksiyonlarin en sik go-
riildiigii kliniklerdir (7). YBU’de yatan hastalar
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altta yatan hastaliklar1 ya da maruz kaldiklari
terapotik ve diagnostik girisimler nedeniyle en-
feksiyon riski yiiksek hastalardir. P. aeruginosa
iilkemizde en sik YBU enfeksiyonu etkenlerin-
dendir (8). Ozellikle yogun bakim hastalarinda
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek enfeksiyonla-
ra neden olmakta ve gosterdikleri antibiyotik di-
renci nedeniyle tedavide giicliiklerle karsilasil-
maktadir (9,10). Antibiyotik direncinin hastane-
den hastaneye hatta servisten servise degisebile-
ce8i goz Oniinde bulundurularak, ampirik teda-
vinin belirlenmesi i¢in her hastanede bu mikro-
organizmalarin antibiyotik direncinin saptanma-
s1 ve izlenmesi gerekmektedir.

Bu calismada Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvaria
gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen P.
aeruginosa suslarinin cesitli antibiyotiklere du-
yarlilig1 gozden gegirilmistir.
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GEREC ve YONTEM

Caligmaya, Ocak 2007-Mart 2008 donemi bo-
yunca Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen ve hastanede yatan hastalara ait ce-
sitli klinik orneklerden elde edilen 123 izolat
dahil edilmigtir. Rutin konvansiyonel yontem-
ler ve gerektiginde otomatize sistemlerle (Pho-
enix, Becton Dickinson ID ve Microscan, Da-
de Behring) tanimlanan suglarin tiimiinde;
amikasin (AK), tobramisin (TOB), siproflok-
sasin (CIP), ofloksasin (OFX), seftazidim
(CAZ), seftriakson (CRO), sefotaksim (CTX),
sefepim (FEP), sefaperazon-sulbaktam (SCF),
piperasilin-tazobaktam (TZP), aztreonam
(ATM), imipenem (IPM) ve meropenem’in
(MEM) (Oxoid, U.K.) diren¢ oranlar1 arastiril-
mustir. Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI kri-
terlerine gore Miiller Hinton agarda (Oxoid,
U.K.) standart disk-diffiizyon yontemiyle ya-
pilmis ve kalite kontrol calismalar ile izlen-
mistir. Sonuglar CLSI kriterleri dogrultusunda
degerlendirilmistir (11).

Tablo 1. P. aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarliliklari

BULGULAR

Calismada izole edilen toplam 123 P. aeruginosa
susunun klinik 6rneklere gore dagilimima bakil-
diginda; orneklerin %35.8’inin yara yeri,
%34.2°nin solunum yolu 6rnekleri (balgam, tra-
keal aspirat vb.) ve kalan %30’unun ise kan, id-
rar ve BOS seklinde oldugu gozlenmistir.

Izolatlarin 6nemli bir kism1 (%45.5) YBU’de
yatan hastalardan izole edilirken, digerleri cer-
rahi ve dahili birim servislerinde yatan hastalar-
dan soyutlanmistir.

Suslarin antimikrobiyal ajanlara direng paternleri
incelenmis; %4.9 oraninda direng gozlenen AK
ve TOB en duyarli antibiyotikler olarak tespit
edilmistir. MEM ve IPM direnci ise sirasiyla %26
ve %26.8 olarak bulunmustur. CIP direnci %33.3
olarak belirlenirken, sefalosporinler i¢in bu oranin
%770 ve lizerinde yer aldig1 gézlenmistir (Tablo 1).
YBU’nden izole edilen suglarda direng oranlarin-
da belirgin bir artma goriilmiis, direncin karbape-
nemlerde %46.4, CIP’de ise %47.5 diizeylerine
ulastig1 gozlenmistir. ATM i¢in bulunan %78.9
direng oranmin da YBU’den elde edilen izolatlar-
da %91.1°e kadar ¢iktig1 saptanmustir (Tablo 2).

Antibiyotikler Duyarh Orta duyarh Direncli

n % n % n %
AK 117 95.1 1 0.8 5 4.1
CN 100 81.3 3 24 20 16.3
TOB 117 95.1 1 0.8 5 4.1
IPM 90 73.2 12 9.8 21 17.1
MEM 91 74.0 13 10.6 19 154
CAZ 37 30.1 - 86 70.0
CRO 17 13.8 1 0.8 105 85.4
CTX 16 13.0 2 1.6 105 85.4
FEP 31 25.2 [§ 4.9 86 70.0
AMC 13 10.6 1 0.8 109 88.6
TZP 38 30.9 9 7.3 76 61.8
SCF 36 29.3 10 8.1 77 62.6
ATM 26 21.1 5 4.1 92 74.8
CiP 82 66.7 2 1.6 39 317
LEV 75 61.0 2 1.6 46 374
OFX 72 58.5 2 1.6 49 39.8
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Tablo 2. Kliniklere gore antibiyotik direncinin dagilimi

0. C. Aktepe, G. Agik, Z. Cetinkaya, I. H. Cift¢i, M. Altindis

Antibiyotikler Yogun Bakim Dabhili Birimler Cerrahi Birimler
n=56 n=37 n=30

n % n % n %
AK 4 7.2 2 18.9
CN 18 32.2 4 10.8 1 33
TOB 4 7.2 2 54 -
IPM 26 46.4 5 13.5 2 6.7
MEM 26 46.4 4 10.8 2 6.7
CAZ 43 74.8 22 59.5 21 70.0
CRO 53 94.6 29 78.4 24 80.0
CTX 53 94.6 29 78.4 25 83.3
FEP 49 87.5 21 56.8 22 73.3
AMC 53 94.6 31 83.8 26 86.7
TZP 43 74.8 20 64.0 22 73.3
SCF 46 82.1 20 64.0 21 70.0
ATM 51 91.1 24 64.9 22 73.3
CipP 32 47.5 7 19.0 6.7
LEV 35 62.5 11 24.4 13.3
OFX 37 66.0 10 27.1 13.3
TARTISMA sinda diren¢ gelisimini 6nlemek ve genis etki

YBU’de 6zellikle direngli mikroorganizmalarla
gelisen enfeksiyonlar ve yogun antibiyotik kul-
lanim1 ciddi problemlere neden olmaktadair.
Uciincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar
ile karbapenem kullanimi Pseudomonas tiirleri
gibi direncli mikroorganizmalarla meydana ge-
len hastane enfeksiyonlarinin olugsmasinda
onemli rol oynamaktadir (12). Ulkemizde 1996
yilinda dokuz merkezin katilimi ile yapilan bir
calismada yogun bakim birimlerinde siklikla
izole edilen gram negatif bakteriler arasinda
%30 orani ile ilk siray1 P. aeruginosa’nin aldigi
ve yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere ¢ok-
lu direng gelisimiyle dikkat cektigi goriilmekte-
dir (13). Son yillarda ¢oklu antibiyotik direncli
P. aeruginosa suslarinin artmasi, bu bakterilerle
olusan enfeksiyonlarin tedavilerinde giigliiklere
yol agmakta, hastanelerdeki yogun antibiyotik
baskist da bu direncli kokenlerin segilmesine
neden olmaktadir. Bu nedenle P. aeruginosa ile
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde, tedavi sira-
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spektrumu saglamak amaci ile kombinasyon te-
davisi 6nerilmektedir (10).

Hastane dis1 enfeksiyon etkenlerine gore nozo-
komiyal etkenlerde antibiyotik diren¢ oranlari
daha yiiksektir. Antibiyotik kullaniminin yaygin
oldugu YBU’de, hastalarin direngli mikroorga-
nizmalarla karsilasma olasilifinin da yiiksek olmast
nedeniyle bu fark cok belirgin olarak ortaya
cikmaktadir (14). Calismamizda Pseudomonas
suslar1 en sik yogun bakim iinitelerinden izole
edilmistir.

Karbapenemler bilinen en genis spektrumlu be-
ta-laktam antibiyotiklerden olmakla beraber son
zamanlarda cesitli mekanizmalar ile karbape-
nemlere de diren¢ kazanilmaktadir (15). Calis-
mamizda IPM direnci %26.8, MEM direnci
%25.9 olarak saptanirken YBU’de bu oranin
%46.3’e ¢iktig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde son
yillarda yapilan diger calismalarda %15-54 ara-
sinda degisen farkli sonuclar tespit edilmistir
(16-20). Ulkemizde yapilan bir bagka ¢alismada
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da %7 ile %48 oranlarinda karbapenem direnci
bildirilmistir (21). Yurt disinda yapilan ¢alisma-
larin sonuglarinin da ¢alismamiz ile uyumlu ol-
dugu goriilmektedir. MYSTIC grubunun 1997-
2004 yillar1 arasinda 32 iilkede 120 merkezin
katilimiyla yaptig1 ¢calismada P. aeruginosa sus-
larinda IPM’e %15-48, MEM’e %8-44 oraninda
direng gelistigi goriilmiistiir (22,23). Japonya’da
2004 yilinda yapilan ve 100 merkezin katildigi
bir calismada, 996 P. aeruginosa susunda IPM
direnci %19.3 olarak bildirilmistir (24). Sonug-
larimiza benzer sekilde, iilkemizde 16 farkli mer-
kezi kapsayan bir calismada, YBU’de P. aerugi-
nosa susglarinda %52 oraninda IPM direnci bil-
dirilmesi ve iki ayr1 donemin degerlendirildigi
bir bagka calismada YBU hastalarindan izole
edilen P. aeruginosa suslarinda %73 oraninda
karbapenem direncinin goriilmesi, YBU’lerin-
deki diren¢ problemini ortaya koymasi baki-
mindan 6nemlidir (25,26).

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde di-
ger gruplardan antibiyotikler siklikla aminogli-
kozidlerle kombine edilerek kullanilmaktadir.
Aminoglikozidler arasinda AK, aminoglikozid
modifiye edici enzimlerden daha az etkilenmesi
nedeniyle P. aeruginosa enfeksiyonlarinda gru-
bun diger iiyelerine kiyasla daha etkindir (27).
Calismamizdaki AK direnci (%4.9) iilkemizde
yapilan farkli calismalarda %?2-34 arasinda de-
gisen oranlarla benzerlik gostermektedir (19,28-
32). Yurt diginda yapilan calismalarda da bu o-
ran %4-10.5 arasindadir (33,34).

P. aeruginosa dahil hastane kokenli gram nega-
tif bakterilere en etkili kinolon olan CIP’e karg1
saptadigimiz diren¢ orani %33.3’diir. Ulkemiz-
de hastane enfeksiyonlarindan izole edilen P.
aeruginosa suslarmda CIP’e kargi direng oranlari
9%15-60 arasinda bildirilmektedir (18-20,27).

Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan sefalosporin grubu antibiyotiklerden

ilk tercih edilecek olan1 seftazidimdir. Calisma-
mizda CAZ direnci %70 olarak tespit edilmistir.
Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda CAZ di-
renci %15.2 ile %84 arasinda bildirilmistir
(15,18,21,26,27,30,35).

P. aeruginosa suslarinda direng paternleri hasta-
neler ya da birimler arasi farkliliklar gosterebil-
diginden antimikrobiyal diren¢ oranlarinin be-
lirlenmesi, direngli suglarin eradikasyonu, anti-
biyotik kullanim politikasinin belirlenmesi ve
tedavideki basarisizliklarin 6niine gecilmesi ba-
kimindan 6nem tagimaktadir.

Sonug olarak, hastanemizden izole edilen P. ae-
ruginosa suglarina ait antibiyotik diren¢ oranla-
riin yiiksek bulunmasi dikkat cekicidir. Ozel-
likle sefalosporinler icin belirlenen diren¢ oran-
lar1, P. aeruginosa enfeksiyonlarindaki tedavi
giicliiklerine isaret etmektedir. YBU izolatlarin-
da karbapenemler i¢in saptanan duyarlilik oran-
larindaki dramatik azalma ise diren¢ problemi-
nin boyutunu vurgulamaktadir. Dolayisiyla bu
suglarin antibiyotik direng¢ paternlerinin siirekli
izlenmesi gereklidir. Ampirik tedavi seciminde
bu verilerden yararlanilmali, baglanan tedavi
antibiyotik duyarlilik testi sonucuna gore yon-
lendirilmeli ve P. aeruginosa ile olusan enfeksi-
yonlarda tedavi sirasinda direng geligebilecegi
g0z oniinde bulundurularak kiiltiir ve antibiyo-
tik duyarlilik testi tedavi sirasinda tekrar edil-
melidir.
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