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0ZET

Kan dolasimi enfeksiyonlarinda giincel ampirik bir tedavi agisindan izole edi-
len P aeruginosa suslan icin antimikrobiyal direnclerin belirlenerek duyarlilik
profillerinin saptanmasi gerekmektedir. Bu calismanin amaci GATF Egitim
Hastanesinde Ocak 2008 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda kan kiltirinden
izole edilen P aeruginosa suslarinin antimikrobiyal duyarliigini saptamakiir.
Kan killtiirleri otomatize BACTEC 9240 System (Beckton Dickinson, USA) ile
cahgiimigtir. P aeruginosa suglar konvansiyonel metodlar ve otomatize sis-
temler (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, USA) ile identifiye edilmistir.
Antimikrobiyal duyarlilik testleri “Clinical and Laboratory Standarts Institute”
(CLSI)’in onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difizyon metodu ve oto-
matize sistemler (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, USA) ile yapilmis-
tir. Bu stire igerisinde 46 P aeruginosa susu saptandi. Suslarin %65’i yogun
bakim dniteleri bulunan cerrahi kliniklerden izole edilmistir. Mikroorganizmala-
rin antimikrobiyal direng oranlari; imipenem icin %26, meropenem icin %23.9,
amikasin icin %10.8, gentamisin igin %17.3, siproflaksosin i¢in %39.1, sef-
tazidim icin %17.4, aztreonam icin %41.3, piperasilin/tazobaktam igin %15.2
ve sefotaksim igin de %97.8 olarak bulunmustur. Izole edilen P aeruginosa
suslan icin en yuksek duyarliik orani amikasin igin tespit edilirken, en yiksek
direnc ise sefotaksim igin bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, kan kiiltiiri, Pseudomonas
aeruginosa

SUMMARY

The antibiotic resistance patterns of Pseudomonas aeruginosa strains
isolated from blood cultures specimens in the Medical Microbiology
Laboratory of Gulhane Military Medical Academy

Determination of the susceptibility profiles of Pseudomonas aeruginosa
strains by detecting their antimicrobial resistance patterns is necessary with
regard to a current empirical antibiotic treatment in bloodstream infections.
The aim of this study was to detect the antimicrobial susceptibility pattern of
P aeruginosa strains isolated from blood cultures between January 2008 and
December 2009 at the Training Hospital of Giilhane Military Medical Faculty.
Blood cultures were processed by automatized BACTEC 9240 System (Beck-
ton Dickinson, USA). P aeruginosa strains were identified by conventional
methods and automatized systems (BD Phoenix System, Beckton Dickinson,
USA). Antimicrobial susceptibility tests were performed by Kirby-Bauer disc
diffusion method and automatized systems (BD Phoenix System, Beckton
Dickinson, USA) in accordance with the recommendations of Clinical and
Laboratory Standarts Institute (CLSI). Forty six P aeruginosa strains were
isolated during the study period. Sixty five per cent of the strains were isolated
from the surgical clinics comprising intensive care units. The antimicrobial
resistance rates of the microorganisms were found to be 26% for imipenem,
23.9% for meropenem, 10.8% for amikacin, 17.3% for gentamicin, 39.1% for
ciprofloxacin, 17.4% for ceftazidime, 41.3% for aztreonam, 15.2% for pipera-
cillin/tazobactam and 97.8% for cefotaxime. For P aeruginosa strains isolated
the highest antimicrobial susceptibility rate was for amikacin, whereas the
highest antimicrobial resistance rate was for cefotaxime.

Key words: Antimicrobial resistance, hemoculture, Pseudomonas
aeruginosa
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Girig

Dogada yaygin olarak bulunan Pseudomonas aerugi-
nosa son zamanlarda sikca izole edilen ve cesitli ilac-
lara kars1 gelistirdigi diren¢ nedeniyle 6nemli olan bir
bakteridir (1). P. aeruginosa’nin neden oldugu kan do-
lasim1 enfeksiyonu klinigi diger gram negatif bakteri-
lerden farksiz olmakla beraber, bu tiir olgularda mor-
talite ve morbidite oranlar1 daha yiiksektir. Ozellikle
son yillarda artan antimikrobiyal diren¢ oranlar
nedeniyle mortalitesi %31’den %61'e ¢cikmistir (2).
Ayni zamanda P. aeruginosa’nin kan kiltiirtinde go-
riilme siklig1 giderek artmaktadir. Hatta Gram negatif
bakteriler icinde en sik tiglincii sirada izole edilen bir
bakteri haline gelmistir (3). Ayrica hastane kokenli
pnomoni ve yogun bakim sepsislerinde ikinci, tiriner
sistem enfeksiyonlarinda ti¢linci, cerrahi yara enfek-
siyonlarinda dordiincti ve konumuz olan kan dolasi-
mi1 enfeksiyonlarinda en sik izole edilen yedinci mik-
roorganizmadir (4,5).

Giuiniimiizde P. aeruginosa suslar1 bir ¢ok antibiyoti-
ge direnc gostermekte, hatta bazi durumlarda tedavi
sirasinda bile duyarlilik durumu degisebilmektedir
(6,7). Bu ytizden pek ¢ok hastanenin en 6nemli so-
runlarindan birisi de P. aeruginosa suslarinin giderek
artan direng oranlarindan dolay tedavisinin zorlugu-
dur (2). Yapilan calismalarda antimikrobiyal direng
profilleri hastaneden hastaneye, hatta ayni hasta-
nede Kklinikler arasinda degisiklikler gostermektedir.
Antimikrobiyallere diren¢ gelisim sikli§i o hastane-
nin yapisi, hastalarin 6zellikleri, hastanedeki invaziv
girisim sikligi ve en 6nemlisi antibiyotik kullanim
politikasina gore degismektedir. Bir calismada P.
aeruginosa‘ya bagl gelisen kan dolasimi enfeksiyon-
larinda uygun antimikrobiyal ilaclarla baslanan teda-
vi rejimlerine gore, uygun olmayan antimikrobiyal
ilaclarla baslanan tedavi rejimlerinde mortalite ciddi
oranlarda artmaktadir. Bu sebeple her bolgenin direng
profilinin periyodik olarak belirlenmesi kiiltiir ve an-
timikrobiyal duyarlilik sonug¢larinin beklenemeyecegi
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durumlarda dogru ampirik tedavinin planlanabilmesi
icin 6nemlidir (1,8).

Bu calismanin amaci Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi
Egitim Hastanesinde kan kiiltiirtinde tireyen P. aerugi-
nosa suslarinin antibiyotik direng profilini belirlemek
ve ampirik tedavi gereken durumlarda klinisyenlere
yol gostermektir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada Ocak 2008 ile Aralik 2009 tarihleri
arasinda GATA Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gelen hemokiltiir 6rneklerinden izole edilen P. aeru-
ginosa suslar1 incelenmistir. Kan kiltiirleri otomatize
sistem ile (BACTEC 9240, BD Diagnostic Instrument
Systems, USA) calisilmistir. Aerobik kan kiltird si-
seleri aksi belirtilmedikce yedi giin siire ile cihazda
takip edilmistir. Ayn1 hastaya ait birden fazla kan
kiltiriinde ayni etken tirediginde sadece biri deger-
lendirmeye alinmistir. Ureme sinyali vermis kiiltiir
ornekleri %S5 koyun kanlh agar ve Eosin Methylene
Blue (EMB) agara ekilmis ve 37°C’de 24-48 saat inki-
be edilmistir. Kiiltiirde tireme olan 6rneklerin gram
boyamasi, koloni morfolojisi, aromatik koku varligi,
kanl agarda B hemolizi varligi, oksidaz pozitifligi ile
P. aeruginosa distiniilen mikroorganizmalarin iden-
tifikasyonu otomatize sistem (BD Phoenix System,
Beckton Dickinson, USA) ile tiir diizeyinde tanimla-
narak dogrulanmistir (9). Antimikrobiyal duyarlilikla-
1 CLSI kriterleri (10) dogrultusunda Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ve otomatize sistem (BD Phoenix
System, Beckton Dickinson, USA) ile belirlenmistir.
Kirby-Bauer disk difiizyon yonteminde buyyon iceri-
sine McFarland 0,5 bulanikligindaki bakteri stispansi-
yonu hazirlanmistir. Mueller-Hinton Agar plaklarina
stirlintli ekimi yapilarak, seftazidim, gentamisin, se-
fotaksim, aztreonam, imipenem, meropenem, siprof-
loksasin, amikasin, piperasilin-tazobaktama duyarli-
liklar test edilmistir. Orta derecede duyarhilik goste-
ren suslar direncli kabul edilmistir. Calismada P. aeru-
ginosa ATCC 27853 kontrol susu olarak kullanilmistir.

Bulgular

Bu c¢alismada yatan hastalarin kan kiltiirlerinden
izole edilen 46 P. aeruginosa susunun antibiyotik du-
yarhiliklar1 arastirilmistir. Bu 46 hastanin 7’si Beyin
ve Sinir Cerrahisi, 7’si Plastik Cerrahi, 6’si Anestezi
ve Reanimasyon, 5’i Acil Dahiliye Yogun Bakim, 5'i
Genel Cerrahi, 3'i Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, 3’4
Tibbi Onkoloji, 3'ii Kalp Damar Cerrahisi, 1’i Dahiliye,
2’si Gastroenteroloji, 1'i Go6gls Hastaliklar, 1'i
Hematoloji, 1'i Nefroloji ve son hasta da Radyasyon
Onkolojisi kliniginden tespit edilmistir. Bu suslarin
diren¢ oranlarina bakildifinda amikasine %10.8,
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aztreonama %41.3, sefotaksime %97.8, seftazidime
%17.4, siprofloksasin %39.1, gentamisine %17.3,
imipeneme %26, meropeneme %23.9, piperasilin/ta-
zobaktama %15.2 olarak belirlenmistir (Tablo I). Bu
verilere gore en diisiik diren¢ oranina sahip antimik-
robiyal grubu aminoglikozidler olarak saptanirken,
en yuksek diren¢ orani ise f-laktam grubu antimikro-
biklerde tespit edilmistir.

Tablo I. izole edilen 46 P. aeruginosa susunun direng durumlari

Antimikrobiyaller Direngli izolat sayisi (n)  Direng (%)
Amikasin & 10.8
Aztreonam 19 413
Sefotaksim 45 97.8
Seftazidim 8 174
Siprofloksasin 18 39.1
Gentamisin 8 17.3
imipenem 12 26
Meropenem 1 239
Piperasilin/tazobaktam 7 15.2
Tartisma

P. aeruginosa bircok antimikrobiyal ilaca karsi di-
renclidir. Duyarli olanlara bile tedavi sirasinda an-
tibiyotigi inaktive eden enzimler ile (beta laktamaz)
direng gelisebilecegi gibi, dis membrandaki por prote-
inlerini kodlayan genlerde mutasyon ile veya direncli
mikroorganizmalardan plazmid aracili direng¢ aktari-
mi1 yolu ile diren¢ gelistirebilir (3). Direncli suslarin
artmasi, birden fazla diren¢ paternlerinin olmasi ve
hastanelerdeki yogun antibiyotik baskis1 son yillar-
da ¢oklu antibiyotik direngli P. aeruginosa suslarinin
artmasini saglamakta ve bu bakterilerle olusan enfek-
siyonlarin tedavilerinde sorun yasanmasina neden
olmaktadir (11).

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde tek ilacla
tedavi yapilabilmesine karsin, ginimiizde kombine
antimikrobik tedavi tavsiye edilmektedir. Zira bu tiir
tedavi hem direng gelisme riskini azaltir, hem de elde
edilen sinerji nedeniyle tedavinin basar1 sansini artir-
maktadir (12). Dolayisiyla uygun antimikrobik tedavi-
nin erken baslamas: mortalite ve morbiditeyi belirgin
Olctide azaltacaktir (13). Bu amacla antipsddomonal
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, kinolon-
lar ve aminoglikozidler kullanilmaktadir (14).

P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ilk tercih edilen ilag-
lar beta laktam tiirQi antimikrobiyal ilaglardir. Ancak
1980’li yillardan bu yana P. aeruginosa’'nin beta lakta-
maz tretimine bagl gelisen diren¢ nedeniyle bu anti-
mikrobiyaller ile glintimiizde yapilan tedavilerde cid-
di sorunlar yasanmaktadir (15). Bu ¢calismamizda azt-
reonam icin %41.3, sefotaksim icin %97.8 oraninda
direncli bulunmustur. Buldugumuz bu ytiksek direng
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oranlar1 beta laktam antimikrobiyallerin cok fazla ve
yaygin kullanimina baglanmistir. Bir calismada ampi-
rik tedavide piperasilin/tazobaktam yerine imipene-
min kullanilmaya baslanmasi ile piperasilin/tazobak-
tam direncinin anlamli derecede azaldigl, imipenem
direncinin ise arttigi bildirilmistir (11). Yapti§imiz
calismada beta laktam+beta laktamaz inhibitorlerine
kars1 diren¢ durumu da arastirilmis ve piperasilin/ta-
zobaktam icin %15.2 oraninda bir diren¢ orani tespit
edilmistir. Bu verilerin laboratuvarimizda iki yil énce
Glmral ve ark.larinin buldugu direnc verileri (16) ile
uyumlu oldugu seklinde degerlendirilmistir. Ayrica
farkli makalelerden derlenen tilkemizde yapilan di-
renc veri calismalar1 Tablo II'de yurt disinda yapilan
calismalarin verileri ise Tablo III’de sunulmustur.
Tum dinyada oldugu gibi, Tiirkiye’de de P.
aeruginosa’nin beta-laktamlara artan direnci nede-
niyle tedavide karbapenemler ilk secenek olarak dii-
sinilmeye baslanmistir. Ancak son zamanlarda P.
aeruginosa izolatlarinda karbapenemaz tiretimindeki
artis, bu antibiyotiklere kars1 direnci de beraberinde
getirmistir. Yapilan bu c¢alismada imipenem icin %26
ve meropenem i¢in de %23.9 olarak bulunmustur.
Bulunan bu oranlar iki y1l 6nceki ayni laboratuvarin
yaptig1 calismadaki imipeneme %32, meropeneme
%34’luk direng oranlar ile kiyaslandiginda hafif bir
diisme bulunmasina ragmen, direng verilerindeki bu
ytiksek oran ampirik tedavi rejimlerinin yeniden goz-
den gecirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Aminoglikozidler Ozellikle son yillarda imipenem
gibi bir antimikrobiyal ile kombine olarak kullanil-
maktadir (22). Aminoglikozitler arasinda da en ¢ok
amikasin kullanilmaktadir. Zira aminoglikozit mo-
difiye edici enzimlerden daha az etkilendigi i¢in gru-
bun diger tyelerine kiyasla daha nadir diren¢ gelis-
mektedir (14). Bu calismada izole edilen P. aeruginosa
suslarinda gentamisin icin %17.3 ve amikasin icin
%10.8'lik bir diren¢ orani tespit edilmistir. Bu acidan

Tablo II. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda P. aeruginosa
susglarinin antimikrobiyal direng durumlarr*

Antimikrobiyaller ~ Bu ¢alismada bulunan  Direng oranlari (%)
direng oranlari (%)

Amikasin 10.8 2-34
Aztreonam 413 13-59
Seftazidim 174 15-62
Siprofloksasin 39.1 7-57
Gentamisin 17.3 14-65
imipenem 26 3-65
Meropenem 239 3-69
Piperasilin/ 15.2 11-74
tazobaktam

*:1,3,7,11, 14,17, 18 no.lu kaynaklardan derlenerek hazirlanmistir

bakildiginda hastanemizin verileri Tablo II’deki tilke-
miz ve Tablo III'deki diinyadan alinan direng verileri
ile uyumludur.

P. aeruginosa dahil olmak tizere Gram negatif bak-
terilere 1980’li yillarin baslarindan itibaren en etkili
antimikrobiyallerden biri de kinolonlardir. En ¢ok
kullanilan kinolonlardan biri siprofloksasindir ve tek
baslarina veya diger ilaclarla kombine olarak kullani-
labilmektedir (23). Kullaniminin kolay olmasi ve tok-
sisitesinin dustik olmasi nedeniyle olduk¢a sik tercih
edilen florokinolonlara karst yaptigimiz calismada
%39.1'lik diren¢ orani bulunmustur. Direncg verile-
rimizin hem Tiirkiye'de (Tablo II), hem de diinyada
(Tablo III) yapilan bu direng¢ orani ¢calismalar ile ben-
zer oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak P. aeruginosa izolatlarina karst kulla-
nilabilecek antimikrobiyallere kars1 glintimiizde artan
diren¢ oranlari, tedavide ciddi sorunlara yol acabil-
mektedir. Bu nedenle her hastane diren¢ verilerini
diizenli araliklarla izlemeli ve ampirik tedavi proto-
kollerini giincellemelidir. Ampirik tedavi protokol-
leri kiiltiir antibiyogram sonucuna gore yonlendiril-
meli ve tedavi sirasinda bile direng gelisebilecegi goz
ontinde bulundurularak kiltiir antibiyogram istegi
yenilenmelidir.
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