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OZET

Amag: Pseudomonas, yiiksek mortaliteyle seyreden enfek-
siyonlara neden olan firsat¢t bir patojendir. Bu ¢alismanin
amact ¢egitli orneklerden izole edilen Pseudomonas susla-
ruun antimikrobiyal direng profilinin retrospektif olarak
incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada; Haziran 2011-Aralik
2013 doneminde c¢esitli klinik orneklerden laboratuvarimi-
za gonderilen Pseudomonas izolatlarinin antibiyotik direng
profilleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya; 440 (%39.8)’1 brongiyal lavaj sivist,
123 (%11.1)’ii kan, 120 (%10.9)’si yara yeri, 110 (%9.9) u
idrar, 95 (%8,6)’i balgam, 74 (%6.7)’ii bogaz, 63 (%5.7)’ii
trakeal aspirat, 61 (%5.6)’i drenaj ve 19 (%1.7)'u diger
(periton, plevra, BOS) orneklerden izole edilen toplam
1105 Pseudomonas tiirii dahil edilmigtir. Klinik izolatlarin
tammlanmast ve antibiyotik duyarliliklart Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri dogrultu-
sunda konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem (VITEK
2, BioMérieux, Fransa) ile yapilmistir. Izolatlarin 1064
(%96.3)’ii P. aeruginosa, 10 (%0,9)’u P. luteola, 9 (%0.8) u
P. fluorescens, 22 (%2)’si Pseudomonas spp. olarak tanim-
lannugtir. Pseudomonas suglarimin antibiyotik direng oran-
lari; amikasine % 28.3, siprofloksasine %34.8, sefepime
%37.5, gentamisine %39.1, seftazidime %41.5, levofloksa-
sine %41.5, piperasilin-tazobaktama %45.3, imipeneme %
51, piperasiline % 51.4 ve meropeneme %54.1 olarak sap-
tanmistir. Kolistine direng tespit edilmemigtir.

Sonuc: Calismada karbapenemlerin yiiksek direng oranla-
ri dikkat ¢ekicidir. Kolistin ve amikasinin diger antibiyotik-
lere gore daha etkili oldugu belirlenmistir. Hastanemizdeki
veya bolgemizdeki antimikrobiyal diren¢ oranlarimin belir-
lenmesinin, ampirik tedaviye karar verilmesinde ve yeni
direng fenotiplerinin geligiminin engellenmesinde yararli
olacag diigiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Pseudomonas, antibiyotikler, direng
oranlari

SUMMARY

Antibiotic Resistance of Pseudomonas Strains Isolated
from Various Clinical Specimens

Objective: Pseudomonas species are widely known as
opportunistic organisms that cause infections with a high
mortality rate. The aim of this study is to determine the
antibiotic resistance profiles of the Pseudomonas strains
isolated from clinical specimens.

Materials and Methods: In this study, antibiotic resistance
profiles of Pseudomonas isolates from various clinical
specimens submitted to our laboratory between June 2011
and December 2013 were analysed retrospectively.

Results: The study included a total of 1105 Pseudomonas
species and the distribution of the samples was as follows:
440 (39.8%) bronchial lavage, 123 blood (11.1%), 120
(10.9%) wound, 110 urine (9.9%), 95 sputum (8.6%), 74
throat (6.7%), 63 tracheal aspirates (5.7%), 61 drainage
(5.6%) and 19 other (1.7%) (peritoneal fluid, pleural fluid,
cerebrospinal fluid) samples. Identification and antimicro-
bial susceptibilities of the clinical isolates were determined
by an automated system (VITEK 2, BioMérieux, France)
and conventional methods by using Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) criteria. The isolates were iden-
tified as P. aeruginosa (n=1064; 96.3%), P. luteola (n=10;
0.9%), P. fluorescens (n=9; 0.8%) and Pseudomonas spp.
(n=22; 2%). The rates of resistance were as follows: ami-
kacin 28.3%, ciprofloxacin 34.8%, cefepime 37.5%, genta-
micin 39.1%, ceftazidime 41.5%, levofloxacin 41.5%,
piperacillin-tazobactam 45.3%, imipenem 51%, piperacil-
lin 51.4% and meropenem 54.1%. Colistin resistance was
not determined.

Conclusion: In this study, high rates of resistance to car-
bapenems were noteworthy. The results indicated that
colistin and amikacin were more active than other antibio-
tics among the Pseudomonas strains tested. Monitorization
of the resistance profiles of certain bacteria in each hospi-
tal setting is necessary for the determination of the approp-
riate empirical antimicrobial therapy and prevention of
development of new resistance phenotypes.
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GIRIS

Psedomonadaceae familyasi igerisinde yer alan
Pseudomonas cinsi bakterilerin bircogu, doga-
da, toprakta ve sularda yaygin olarak bulunan
firsat¢ct  patojenlerdir”. Artan antibiyotik
direnci ile ©nemli bir sorun héline gelen
Pseudomonas’lar, 6zellikle yogun bakim iinite-
lerinde olmak iizere, onemli enfeksiyon hastalig1
etkenleridir®.

Uygunsuz antibiyotik kullaniminin, cesitli anti-
biyotiklere direncli izolatlarin ortaya ¢ikmasinda
onemli bir faktor oldugu ve bu durumun diinya
genelinde 6nemli bir sorun olusturdugu bilin-
mektedir®. Antimikrobiyal diren¢ gelisiminde
uygunsuz antibiyotik kullanimi énemli olmakla
birlikte, Pseudomonas suglart ampisilin, amok-
sisilin, amoksisilin-klavunat, 1. ve 2. kusak
sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson, nalidik-
sik asit ve trimetoprim gibi bircok antibiyotik
grubuna da intrinsik olarak diren¢ gosterebil-
mektedir'Y. Pseudomonas enfeksiyonlarimin
tedavisi, bakterinin bir¢ok antibiyotige gosterdi-
&i bu intrinsik diren¢ nedeniyle olduk¢a zordur.
Ayrica bu durum ampirik tedavi seceneklerini de
sinirlamaktadir®. Pseudomonas suglarmin etken
oldugu enfeksiyonlarda diger onemli sorun,
antibiyotiklere direncin cabuk gelismesi ve yiik-
sek oranda olmasidir®”. Tiim diinyada bakteri-
nin antibiyotiklere kars1 gelistirdigi kazanilmig
diren¢ oranlar1 giderek artmaktadir. Bu nedenle
Pseudomonas’lar, tedavisi giic ve mortalite
oranlar yliksek olan ciddi enfeksiyonlara neden
olmaktadir®?.

Direngli Pseudomonas suslarinda tedavi alterna-
tiflerinden biri kolistindir. Kolistin Bacillus
polymxa tarafindan sentez edilen polimiksin
grubu antibiyotiktir. En 6nemli yan etkisi nefro-
toksisite olan kolistin 1950-1980 yillar1 arasinda
kullanilmig daha sonra 1980’lerde nefrotoksisite
nedeniyle kullanimi ¢ok azalmigtir. Son yillarda
A. baumannii ve P. aeruginosa gibi ¢oklu direng

gosteren gram negatiflerin ortaya ¢ikmasi ile
yeniden kullanilmaya baslanilmistir®. Yakin
zamana kadar Pseudomonas’larda kolistin diren-
cinden soz edilmezken, son yillarda direncli
suslar bildirilmeye baglanmigtir".

Son yillarda hastane enfeksiyonu etkenleri i¢in-
de 6nemli bir yere sahip olan Pseudomonas’larin
direng profillerinin takibi, tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde ve antibiyotik kullanim politi-
kalarinin gozden gegcirilmesinde Snemlidir. Bu
calismada, hastanemizde yatan hastalardan izole
edilen Pseudomonas suglarinda antibiyotik
direng profillerinin arastirilmas: amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Haziran 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin degisik kli-
niklerinden laboratuvarimiza gonderilen gesitli
klinik orneklerden izole edilen toplam 1105
Pseudomonas susu c¢alismaya dahil edilmistir.
Gonderilen klinik ornekler kan kiiltiirleri hari-
cinde, %5 koyun kanli agar ve Eosin Methylene
Blue agara (EMB) ekilerek 37°C’de 18-24 saat
inkiibe edilmistir. Kan kiiltiirleri ise sistemle
uyumlu kiiltiir siselerine ekim yapilarak otoma-
tize sistemle (BacT/Alert 3D, BioM¢érieux,
Fransa) degerlendirilmistir. Ureme sinyali alin-
diktan sonra Gram boyama yapilarak yukarida
belirtildigi sekilde uygun besiyerlerine inokiile
edilmistir ve iireyen mikroorganizmalar morfo-
lojik olarak degerlendirilmistir. Hem kanli besi-
yeri hem EMB besiyerinde tireme 6zelligi goste-
ren, EMB besiyerinde nonfermantatif oldugu
gozlenen, katalaz ve oksidaz testi pozitif olan,
hareketli, yapilan Gram boyamada Gram (-)
basiller olarak goriinen, karakteristik koloni
morfolojisi ve kokusu olan, Mueller-Hinton
agarda mavi-yesil pigment yapan suglar
Pseudomonas olarak degerlendirilmigtir. Kiil-
tiirde tireyen mikroorganizmalar konvansiyonel
yontemlerle birlikte otomatize sistemle (VITEK
2, BioMérieux, Fransa) tanimlanmigtir. Ornek-
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lerde iireyen Pseudomonas suglarinda; amikasin,
gentamisin, seftazidim, sefepim, siprofloksasin,
levofloksasin, imipenem, meropenem, piperasi-
lin, piperasilin-tazobaktam ve kolistin direnci
arastirllmigtir. Antibiyotik duyarliliklari, Clinical
Laboratory Standards Institute (CLST) kriterleri'?
temel alinarak Mueller Hinton agarda Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ve otomatize sistem
(VITEK 2, BioMérieux, Fransa) ile belirlenmis-
tir. Kontrol susu olarak P. aeruginosa ATCC
27853 kullanilmustir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1105 Pseudomonas susu-
nun 1064 (%96.3)’li P. aeruginosa, 10 (%0.9)’u
P. luteola, 9 (%0.8)’u P. fluorescens, 22 (%2)’si
Pseudomonas spp. olarak tanimlanmistir.
Pseudomonas cinsi bakteri en sik olarak brongi-
yal lavaj sivisisindan izole edilmig olup, bunu
kan, yara yeri, idrar, balgam ve diger klinik
materyaller izlemistir. Izole edilen Pseudomonas
cinsi bakterilerin klinik drneklere gore dagilim-
lart Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. izole edilen Pseudomonas cinsi bakterilerin klinik
orneklere gore dagihmlari.

Ornek Say1 Yiizde (%)
Bronsial lavaj sivisi 440 39.8
Kan 123 11.1
Yara 120 109
Idrar 110 9.9
Balgam 95 8.6
Bogaz 74 6.7
Trakeal aspirat 63 57
Drenaj 61 5.6
Diger (periton, plevra, BOS) 19 1.7
Toplam 1105 100.0

Izole edilen Pseudomonas suslarmin antibiyotik
diren¢ oranlari incelendiginde, en diisiik direng
kolistine karst gozlenmis olup, bunu sirasiyla
amikasin, siprofloksasin, sefepim, gentamisin,
seftazidim, levofloksasin, piperasilin-tazobak-
tam, imipenem, piperasilin ve meropenem izle-
mektedir. Izole edilen Pseudomonas izolatlarin-
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da antibiyotik diren¢ oranlar1 Tablo 2’de goste-
rilmigtir.

Tablo 2. izole edilen Pseudomonas izolatlarinda antibiyotik
direng oranlari.

Antibiyotikler Diren¢ oram (%)
Kolistin 0.0
Amikasin 28.3
Siprofloksasin 348
Sefepim 37.5
Gentamisin 39.1
Seftazidim 415
Levofloksasin 415
Piperasilin-tazobaktam 453
Imipenem 51.0
Piperasilin 514
Meropenem 54.1
TARTISMA

Giintimiizde en sik karsilastigimiz hastane enfek-
siyonu etkenleri arasinda olan Pseudomonas
cinsi bakteriler, yapisal ozellikleri geregi, anti-
bakteriyellere karst cok cabuk direng gelistire-
bilmektedir. Hastanelerde uygulanan tedavi pro-
tokollerinde yogun antibiyotik baskist prensibi-
nin tercih edilmesi bu direncli suglarin se¢ilme-
sine yol agmaktadir. Son yillarda ¢coklu antibiyo-
tik diren¢li Pseudomonas suslarinin artmasi, bu
bakterilerle olusan enfeksiyonlarin tedavilerinde
sorun yagsanmasina neden olmaktadir'?.

Pseudomonas tiirleri ile yapilan c¢aligmalarda
imipenem direnci cografik bolgelere gore farkli-
lik gostermekte ve yaklasik %13 ile %64 arasin-
da degismektedir'®. Caligmamizda direng orani
en yiiksek antibiyotik grubu meropenem (%54.1)
olup, karbapenem grubu antibiyotiklere yiiksek
diren¢ oranlart dikkat c¢ekicidir. 2007 yilinda
Kalem ve ark.’nin® hastanemizde yaptiklari
calismada calismamizla benzer olarak imipene-
me %57 oraninda direng tespit edilirken,
Ozdemir ve ark.’nin® 2008 yilinda yaptiklari
calismada, imipenem direnci %54 olarak bildi-
rilmistir. Hastanemizde yapilan bir diger calis-
mada Tiirkdagi ve ark."” 2008-2009 yillar ara-
sinda; 92 P. aeroginosa susunda imipenem
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direncini %30 olarak bildirmislerdir. Tirkdagi
ve ark.’min"” calismasinda suglarin %87’si
yogun bakim hastalarindan izole edilirken,
Kalem ve ark.’nin"® caligmasinda da ¢ogunluk-
la yogun bakim iinitelerinden izole edilen suglar
calismaya dahil edilmistir. Ozdemir ve ark .9 ise
hastane enfeksiyonu tanist alan hasta 6rneklerini
calismalarina dahil etmiglerdir. Calismamizda
toplum kokenli ya da hastane kaynakli ayrimi
yapilmadan, yogun bakimlar dahil olmak iizere
tiim kliniklerden gelen hasta 6rnekleri ¢caligmaya
almmugtir. Yapilan caligmalara gére suglarin
antibiyotiklere diren¢ oranlar1 cografik bolgele-
re, hastaneden hastaneye hatta boliimlere gore
bile degisebilmektedir. Hatta ayni hastanede
yullar i¢cinde biiyiik degisiklikler olabilmekte-
dir®. Hastanemiz digsinda yapilan diger ¢alis-
malara bakacak olursak, Oziinel ve ark.’nin?
calismasinda, yogun bakim hastalarindan izole
edilen P. aeruginosa suglarinda imipenem ve
meropenem direnci %70 olarak bildirilmistir.
Bir bagka calismada Pakoz ve ark.© imipeneme
%36 oraninda direng saptamiglardir. Oztiirk ve
ark.!” ise caligmalarinda, imipenem direncini
%25 olarak bildirmislerdir. Her ne kadar karba-
penemler icin farkli diren¢ oranlari bildirilse de,
Pseudomonas enfeksiyonlarinda karbapenem
direncinin gelecek icin sorun olusturabilecegi
endisesi goz ardi edilmemelidir.

Kolistin son zamanlarda tedavi protokoliine tek-
rar alinmig olan polimiksin grubu bakterisit
etkili bir antibiyotiktir'?, Caligmamizda kolistin
direncine rastlanmamigstir. Hastanemizde yapi-
lan benzer calismalarda kolistin direnci bildi-
rilmemistir’®'”. Gram negatiflerde kolistin
duyarliligimin arastirildigi bir calismada, 43
Pseudomonas susundan 2 (%4.7)’si E test yonte-
mi ile kolistine orta duyarli olarak bildiril-
mistir®. Oziinel ve ark.’min" ¢aligmasinda,
kolistin direnci %5 olarak bulunmustur. Diger
antibiyotiklerle kargsilagtirlldiginda kolistinin
etkili oldugu, fakat direnc gelisiminin 6nlenmesi
icin akilcr ve olabildigi kadar kombine kullanil-

masi1 gerektigi diisiniilmektedir"”. Aksi takdir-
de, giliniimiizde ¢oklu diren¢ gosteren Pseudo-
monas suslarinda ¢cok 6nemli bir tedavi secenegi
olan kolistinin, olusabilecek diren¢ nedeniyle
kullaniminin kisitlanmast olasidir.

Calismamizda kolistinden sonra direng¢ orani en
diisiik olan antibiyotik amikasindir. SENTRY anti-
mikrobial siirveyans programinda P. aeruginosa
suglarinin en duyarli oldugu antibiyotigin ami-
kasin oldugu bildirilmigtir®". Bagka bir yayinda
amikasinin Pseudomonas ve diger Gram negatif
bakteri enfeksiyonlarinda aminoglikozid grubu-
nun diger iiyelerine kiyasla daha etkin oldugu
bildirilmistir®. Calismamizda, yapilan benzer
calismalara ve hastanemizde yapilan diger calig-
malara paralel olarak amikasin diren¢ orani
(%28.3), bir diger aminoglikozid grubu olan
gentamisin direncinden (%39.1) distiktiir®>!7,
Kombinasyon tedavilerinde gentamisine gore
daha siklikla amikasinin tercih edilmesi, daha
diisiik diren¢ oranlarinin olugsmasina katki sagla-
mus olabilir®. Pakoz ve ark.’nin® caligmasinda
amikasin direnci %13, gentamisin direnci %23
olarak bildirilmistir. Oztiirk ve ark.?” amikasine
%10, gentamisine %32 direng tespit etmiglerdir.
Oziinel ve ark.’min" calismasinda, %55°lik
amikasin direncinden s0z edilirken, gentamisin
direnci %45 olarak belirtilmistir.

P.aeruginosa ile olusan enfeksiyonlarin tedavi-
sinde, tedavi sirasinda direng gelisimini 6nlemek
ve genis etki spektrumu saglamak amaci ile
kombinasyon tedavisi Onerilmekte, ¢ogunlukla
da bir antipsddomonal beta-laktam ile aminogli-
kozid veya kinolon kombinasyonu kullanilmak-
tadir'. Antipsddomonal beta laktam olarak en
stk kullanilan seftazidimdir®??. Seftazidim
direnci calismamizda % 41.4 olarak bulunmusg
olup, 2008 yilinda hastanemizde yapilan bir
bagka ¢aligmada” tespit edilen % 32’lik seftazi-
dim direnci ve hastane enfeksiyonu etkeni sugla-
rmn alindi1g1 Ozdemir ve ark.’nin'® calismasinda-
ki % 36’lik seftazidim direng orani, yillar i¢inde
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direng oraninin artma egiliminde oldugunu
diisiindiirmektedir. Bir diger tedavi secenegi
olan sefepim, seftazidime kiyasla daha stabil
olmasi nedeniyle 6zellikle hastane kokenli geli-
sen P.aeruginosa enfeksiyonlaria karsi yiiksek
aktiviteye sahiptir®. Caligmamizda %37.5’lik
sefepim direnci tespit edilmis olup, hastanemiz-
de yapilan diger calismalardaki direng oranlarin-
dan daha diistiktiir®'",

Pseudomonas enfeksiyonlarinda diger Snemli
tedavi secenekleri kinolonlar ve piperasilin tazo-
baktamdir. Piperasilin tazobaktam i¢in ¢alisma-
mizda, hastanemizde yapilan diger caligmalara
gore ¢ok yiiksek direng orani bulunmugtur>'7.
Buna gore hastanemizde yillar icinde piperasilin
tazobaktam direncinde onemli bir artig oldugu
soylenebilir. Diger yandan kinolon direnci calig-
mamizda yiiksek oranlarda olmakla birlikte,
Kalem ve ark." ile Ozdemir ve ark.’nin"'® ¢alis-
malarina gore direng oranlar1 daha diisiik diizey-
lerdedir.

Hastanelerde diizenli olarak antibiyotik direng
profillerinin ortaya konarak tedavi protokolleri-
nin diizenlenmesinin 6zellikle ampirik tedavinin
planlanmasinda 6nemli oldugu bilinmektedir.
Tedavi protokolleri hazirlanirken artan karbape-
nem direncinin gdz Oniinde bulundurulmasi
gerektigi, kolistinin ¢ogul direncli suslar i¢in
saklanmasi gerektigi diisliniilmektedir.
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