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OZET

Amag: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) akut
alevlenmeler ile seyreden bir hastaliktir. Alevlenmeler
dispne, balgam miktar1 ve pirilansinda artis ile kendini
gostermektedir. Hastaligin tedavisinde bronkodilatator
ve antibiyotik kullanim1 gerekebilmektedir. Hava akimi
kisithiginin - artis1 ile alevlenme riskinin de arttigi
bildirilmektedir.
kalitesinde azalmaya, ciddi morbidite ve mortaliteye

Akut alevlenmeler hastanin yasam
sebep olurken ekonomik acidan yiik olusturmaktadir.
KOAH’li hastalarda Kiiresel Kronik Obstriiktif Akciger
Hastaligi Girisim Grubu (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease: GOLD)’nun yapmis oldugu
spirometrik siniflamada (GOLD 1-4) GOLD 2’de alevlenme
sayis1 yilda 0,7 - 0,9 iken GOLD 4 hastalarda yilda 1,2
- 2,0 alevlenme gorilmektedir. Akut alevlenmelerde en
sik goriilen bakteriyel patojenler sirasi ile Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae ve Moraxella
catarrhalis’dir. GOLD 3 ve GOLD 4 KOAH akut alevlenmeli
hastalarda Pseudomonas aeruginosa onemli etkendir.
P aeruginosa suslarinda antimikrobiyal ajanlara karsi
giderek artan direnc tedavide sorun olusturmaktadir.
Enfeksiyonun tedavisi icin ampirik tedavi baslamadan

once antibiyotik duyarliik paternlerinin bilinmesi

ABSTRACT

Objective: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) disease is characterized with acute exacerbation.
Exacerbations are manifested with dyspnea and increased
volume and purulence of sputum. Treatment may
require the use of bronchodilators and antibiotics. With
an increase in airflow restriction it is reported to also
increase the risk of exacerbations. Acute exacerbations
decrease the quality of life of the patients, cause
significant morbidity, mortality and economic hardship.
The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) group classified the COPD patients from
1 to 4. Number of exacerbation is 0.7-0.9 in GOLD 2
and 1.2-2.0 in GOLD 4 per year. The most common
bacterial pathogens for acut exacerbation of COPD are
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
and Moraxella catarrhalis, respectively. Pseudomonas
aeruginosa is the more important agent for GOLD3 and
GOLD4 COPD patients. The rising antimicrobial resistance
to P aeruginosa strains is a problem in the treatment.
For the treatment of infection, antibiotic susceptability
pattern knowledge before starting empiric therapy may
improve effectiveness. The sputum culture and antibiotic
resistance tests should be performed if the patient has
failed to respond to empirical antibiotic treatment. For
this reason, in the current study we aimed to determine
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tedavide etkin olabilir. Ampirik antibiyotik tedavisine
cevap alinamamasi durumunda hastaya balgam kultiri
ve antibiyotik direnc testleri yapilmalidir. Bu nedenle
bu calismada, hastanemize basvuran KOAH akut atakli
hastalarin balgamindan izole edilen P aeruginosa
suslarinin antibiyotik diren¢ paternlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontemler: Haziran 2007 ile Aralik 2010 tarihleri
arasinda Trabzon Ahi Evren Gogts, Kalp ve Damar Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran kronik
obstriiktif akciger hastaligi akut atagi olan hastalarin
balgam orneklerinden izole edilen 78 P. aeruginosa
susunun antibiyotik hassasiyet sonuclan retrospektif
olarak degerlendirilmistir. izolatlarin tiplendirilmesi ve
antibiyotik duyarliliklan icin Phoenix (Becton Dickinson,
USA) bakteri tanimlama sistemi kullamlmistir.

Bulgular: Calismaya alinan P aeruginosa suslarinda
%42,3 sefepim, %41 levofloksasin, %38,7 siprofloksasin,
%29,4 seftazidim, %21,7 sefoperazon / sulbaktam,
%17,9 gentamisin, %17,9 piperasilin / tazobaktam, %8,9
imipenem, %5,1 amikasin ve %2,5 meropenem direnci
saptanmistir. izolatlarin 28 (%35,9)’i bu antibiyotiklerden
timune hassas olarak bulunmustur. Hastalarin 46
(%58,9)’sinda steroid, 56 (%71,8)’sinda genis spektrumlu
antibiyotik kullanim oykusu tespit edilmistir.

Sonug: Kronik obstriiktif akciger hastaliginin akut
ataklarinda, Pseudomonas enfeksiyonlarinin antibiyotik
duyarlibklarinin  belirli periyotlarla incelenmesi hasta
saglig ve lilke ekonomisi agisindan yararli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriiktif akciger
hastaligi, Pseudomonas aeruginosa, Antibiyotik direnci

GIRIS

Kronik obstritktif akciger hastaligi (KOAH);
persistan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize,
genellikle progresif, hava yollarinin zararli gaz ve
partikiillere kars1 artmis enflamatuar cevabn ile ilgili,
yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
KOAH diinya genelinde mortalite ve morbiditenin onde
gelen nedenlerinden biri olup, sosyal ve ekonomik
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resistance patterns in P aeruginosa strains isolated from
the sputum with acute exacerbation of COPD patients in
our hospital.

Methods: Patients who were admitted to Trabzon
Ahi Evren Chest and Cardiovascular Surgery Training
and Research Hospital, with acute exacerbation of
COPD between June 2007 and December 2010, had
their sputum culture results reviewed. The results of
antibiotics susceptibilities test in 78 P aeruginosa strains
isolated from sputum were evaluated retrospectively.
For typing and antibiotic susceptibility of isolates
the Phoenix bacterial identification system (Becton
Dickinson, USA) was used.

Results: The antibiotic resistance rates of
P aeruginosa were 42.3% for cefepime, 41% for
levofloxacin, 38.7% for ciprofloxacin, 29.4% for
ceftazidime, 21.7% for cefoperazone / sulbactam, 17.9%
for gentamicin, 17.9% for piperacillin / tazobactam,
8.9% for imipenem, 5.1% for amikacin and 2.5% for
meropenem. Twenty eight (35.9%) of the isolates
were found to be sensitive to all of these antibiotics.
Forty six (58.9%) of the patients had steroid and 56
(71.8%) of the patients had broad-spectrum antibiotic
use.

Conclusion: In acute exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease, the inspection of
antibiotic susceptibility of Pseudomonas infection
would be beneficial for patient’s health and the country’s
economy.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease,
Pseudomonas aeruginosa, Antibiotic resistance

acidan giderek artan bir yik olusturmaktadir (1).
KOAH, tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen,
ilerleyici olmas1 ve akut alevlenmeleri nedeniyle
hastalar sik sik hastaneye basvurmaktadir. KOAH’ta
akut atak; nefes darliginda artis, giinliik performansta
azalma, balgam miktan ve renginde degisiklik,
oksurukte siddetlenme, yiksek ates ve/veya mental



N. DEMIR ve ark.

durumda bozulmanin eslik edebildigi bir durumdur (2,
3). KOAH’lilarda Kuresel Girisim Grubu (GOLD)’nun
spirometrik olclimlerle yapmis oldugu dort grupluk
simflamada GOLD 3 agir KOAH, GOLD 4 ise ¢ok agir
KOAH olarak tanimlanmisti. GOLD 2’de alevlenme
sayis1 yilda 0,7 - 0,9 iken GOLD 4 hastalarda ise yilda
1,2 - 2,0 alevlenme gorulmektedir (1). Akut ataklarda
en ciddi tablolar bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle
gelismektedir (2, 3). En sik gorilen bakteriyel

patojenler Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae ve Moraxella catarrhalis olmakla birlikte
GOLD 3 ve GOLD 4 KOAH’li hastalarda Pseudomonas
aeruginosa onemli olmaktadir (1). ilerlemis KOAH’l1
hastalarin akut alevlenmelerinin %5 10’undan
P. aeruginosa sorumlu tutulmaktadir (3).
nonfermentatif basil olan

Gram  negatif,

pseudomonaslarin  antibiyotiklere cabuk direnc
gelistirmesi ve bircok antibiyotige intrensek direncli
olmalarindan dolay1 enfeksiyonlar1 her gecen gun
daha onemli bir sorun olusturmaktadir. P aeruginosa,
savunma mekanizmalanmn zayifladigi durumlarda,
ozellikle Uriner sistem, solunum sistemi, yara, yanik,
dis kulak yolu ve gozde enfeksiyon olusturabilen ve daha
cok hastane enfeksiyonlarina neden olabilen onemli
bir patojendir (4, 5). immunsupresyon, neoplazi, KOAH
ve kistik fibrozis gibi hastaliklarda, coklu ila¢ direnci
olan P aeruginosa enfeksiyonlar gelisebilmektedir.
Bu direnc, teshis ve tedavi sirasindaki invaziv veya
non-invaziv girisimler, uzun sure hastanede yatis,
sistemik kortikosteroid tedavisi ve coklu antibiyotik
tedavileri gibi bircok faktore baglidir (5).

Aralik 2010

tarihleri arasinda KOAH akut alevlenmesi nedeniyle

Bu calismada Haziran 2007

hastanemizde yatirlarak tedavi alan hastalarin balgam
kualturd sonuclarnni retrospektif olarak tarayarak
uremis olan P aeruginosa izolatlarinin antibiyotik
duyarliik sonuclarin1 inceleyip mevcut durumun
belirlenmesi ve bunun sonucunda da hastalarin
uygun ampirik antibiyoterapi almalarinin saglanmasi

amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Haziran 2007-Aralik 2010 tarihleri arasinda Trabzon
Ahi Evren Gogilis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen balgam ornekleri retrospektif olarak
taranmistir. KOAH akut atak tamisi alarak hastaneye
yatirilan ve balgaminda P. aeruginosa ureyen hastalar
calismaya alinmistir. Calismaya dahil edilen 78 hasta
orneginde Ureyen P. aeruginosa izolatinin antibiyotik
duyarlilik sonuclar irdelenmistir. Birden fazla balgam
kiiltirliinde P. aeruginosa izole edilen aym hastaya ait
orneklerden hastalarin akut ataklan sirasindaki ilk
orneklerindeki tiremeler dikkate alinmistir. Calismada
antibiyotik duyarlilik sonuclarinda orta duyarli olanlar
direncli olarak kabul edilmistir.

Balgam numunelerinin direkt Gram boyamasinda
10X buyutmede her alanda 10’dan az sayida epitel
hiicresi ve 25 veya daha fazla lokosit bulunanlar uygun
materyal olarak kabul edilmistir (6). Klinik ornekler
%5 koyun kanli agar, cikolatamsi agar ve EMB (eosin-
methylene-blue) agara ekilerek 24 saat 37 °C’de
inkiibe edilmistir. Koyun kanli agarda beta hemoliz
yapmis, EMB agarda laktozu kullanmamis, oksidaz
ve katalaz testleri pozitif, aromatik meyve kokulu
kolonilerin tiplendirme ve antibiyotik duyarliliklan
Phoenix (Becton Dickinson, MD, USA) identifikasyon
sisteminde degerlendirilmistir.

Calismaya seftazidim, siprofloksasin, levofloksasin,

sefepim, gentamisin, piperasilin-tazobaktam,
sefoperazon-sulbaktam, imipenem, amikasin,
meropenem antibiyotikleri alinmistir. Test edilen

antibiyotikler “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” onayli standart simir degerlerine

(7), CLSI
sefoperazon-sulbaktam

gore degerlendirilirken standart sinir

degeri  bulunmayan icin

sefoperazonun sinir degerleri esas alinmistir.

Hastaneye yattig1 sirada inkiibasyon periyodunda
olmayan ve yatisin 48 saat sonrasinda ortaya cikan
hastaneden taburcu olduktan

enfeksiyon, sonra

10 gin icinde ortaya cikan enfeksiyon ya da baska
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hastaneden transfer olan hastalarda yatisin ilk 48
saati icinde olusan enfeksiyon hastane enfeksiyonu
olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 78 hastanin 18 (%23,1)’i kadin,
60 (%76,9)"1 erkekti. Hastalarnn yas ortalamasi 67,9
+ 9,5 yildi. izole edilen P aeruginosa suslarimin
cesitli antibiyotiklere olan direncleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Calismaya alinan 78 izolatin 28 (%35,9)’i
Tablo 1’deki antibiyotiklerden timine hassas olarak
bulunmustur. Yetmissekiz P aeruginosa izolatinin
antibiyotik duyarlik sonuclan irdelendiginde yedi
(%8,9)’sinin Uc farkli antibiyotik grubuna direncli
oldugu gozlenmistir.

Tablo 1. KOAH’l1 olgulardan izole edilen P aeruginosa
suslarinin cesitli antibiyotiklere direnc oranlan

Antibiyotik (:‘:‘7’;) %

Sefepim 33 42,3
Levofloksasin 32 41,0
Siprofloksasin 30 38,7
Seftazidim 23 29,4
Sefoperazon-sulbaktam 17 21,7
Gentamisin 14 17,9
Piperasilin-tazobaktam 14 17,9
imipenem 7 8,9
Amikasin 4 5,1
Meropenem 2 2,5

Calismaya alinan 78 hastanin dosyalari tarandiginda
19 (%24,4)’unun hastane enfeksiyonu tamsi aldig,
46 (%58,9)’simin steroid ve 56 (%71,8)’sinin genis
spektrumlu antibiyotik kullamm Gykisi oldugu
saptanmistir. Hastalarin 70 (%89,7)’i sifa ile taburcu
olurken, iki (%2,6)’sinin Ucilincli basamak saglik
kurulusuna sevk edildigi, alt1 (%7,7)’sinin ise tedavi

esnasinda eksitus oldugu tespit edilmistir.
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TARTISMA

KOAH, tedavi edilebilir bir hastaliktir. Bununla
birlikte akut alevlenmeler nedeniyle hastalar sik
sik hastaneye basvurmaktadirlar. Akut ataklarda en
ciddi tablolar bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle
gelisir (2). P aeruginosa yiksek diizeyde intrinsik
ilagc direncine sahip olan bir bakteridir ve tedavisinde
ilac kisitidir  (8). P
aeruginosa icin risk faktorleri olan hastalarda; oral

kullamlabilen secenekleri
yoldan ila¢ uygulamak miimkiin oldugunda secilecek
ilag siprofloksasin veya levofloksasindir. Parenteral
tedavi gerektiginde, eldeki secenekler siprofloksasin
veya anti-psodomonal aktivitesi olan bir B-laktam
antibiyotiktir.  Aminoglikozidler gerek gorilirse
eklenebilir (9). Ozellikle hastane enfeksiyonlarinda
onemli bir etken olan pseudomonaslarin tedavisi her
gecen giin daha onemli bir sorun olusturmaktadir.
Yiiksek direnc kazanma potansiyelinden dolay1 dogru
ilag secimi, uygun kombinasyonlarda ve yeterli sire
kullanimi 6nemdir.

P aeruginosa tedavisinde kullanilan cesitli
antibiyotiklere diren¢ durumlanm inceleyen bazi
calismalardan elde edilen veriler tablo 2’de verilmistir.

Florokinolonlar P aeruginosa da dahil olmak
lizere gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda sik
tercih edilen ilaclardandir. Bu ilaclarin ozellikle oral
kullanimlarinin olmasindan dolay1 florokinolon direnci
sik gorilmeye baslamistir. Yurt ici ve yurt disinda
yapilan cesitli calismalarda siprofloksasine %11,3
- 46,6, levofloksasine %16,6 - 43 oranlarinda direnc
bildirmislerdir (4, 11-23). Bizim calismamizda diger
calismalarla benzer olarak siprofloksasin direncini
%38,7 ve levofloksasin direncini %41 olarak tespit
edilmistir.

Piperasilin-tazobaktam antipseudomonal etkinliginin
yiksek olmasi nedeni ile tedavide sik tercih edilen
beta-laktam grubu antibiyotiktir. Yapilan yurt ici
calismalarda piperasilin-tazobaktam direncini %25-
14, 19, 21-
23). Belcika ve Fransa’da yapilan cok merkezli

39 oranlannda bildirmislerdir (4, 13,
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Tablo 2. 2001-2011 yillan arasinda yapilan cesitli calismalarda izole edilen P. aeruginosa suslarinda saptanan direng oranlan

g g ~ ~
—_ & £ : 3 L R 3 8 *
Yazarlar, & c @ -g = s< < £ &
Olgu Sayisi c k] @ 2 £8 RE = ] E =
Ornek @ £ C o = = 5L g g 'E E
£ £ 3 % 8% sz g § & %
o N “— = — = & y—
§ & & & &= 33 E & 3 3
10. -
Yurdakul ve ?rk. (n !26) 11 2,3 19.8 3,2 28,6
Solunum yolu ornekleri
".0zgenc ve ark. (n=199)
Cesitli klinik ornekler 27 64 40 18 7 23
12. -
Eldere (n=716) 105 35 24 275 175 9,5 285 29,5
Hastane enfeksiyonu ornekleri
“Fidan ve ark. (n=40)
Cesitli klinik ornekler 18 15 z 23 15 20 23
3-Yiicel ve ark. (n=265)
Cesitli klinik ornekler 26 42 30 2 31 40 34
'“Raja ve ark. (n=505)
Cesitli klinik ornekler 6,73 12,9 1,3 9,4 9,9 10,9
>-Cavallo ve ark. (n=450)
Cesitli klinik ornekler 14 32 43 20 7 22 36
16. -
Gadve ark.(n=19) 11 52 21 2 16 2
Solunum yolu ornekleri
7-Kalem ve ark. (n=150)
Cesitli klinik ornekler 3.3 46,6 3.3 63,3 57,3 50,6
8Kirecci ve ark. (n=92)
Cesitli klinik ornekler 3 16 9 14 15
-Dlndar ve ark. (n=665)
Cesitli klinik &rnekler 20 28 34 32 29 34 22 21 34 31
20. -
Aktepe ve ark. (n=123) 49 187 333 39 691 707 269 26 70
Cesitli klinik ornekler
A _
Ozyurt ve ark. (n= 350) 11,4 343 149 166 194 22,3 189 143 60,6 37,1
Cesitli klinik ornekler
22. -
Aktas ve ark. (n=247) 8 47 47 33 439 33 33
Solunum yolu ornekleri
23.T7] $ -
Ttrk Dagi ve ark. (n=92) 18 35 28 18 30 2 4
Kan kulturu ornekleri
Bu calismada (n=78) 5,1 17,9 38,7 41 17,9 21,7 8,9 2,5 29,4 42,3

calismalarda ise %17,5 - 20 oraninda tespit edilmistir

(12, 15). Calismamizda bu direnc %17,9 olarak tilkemiz

oranlarina gore daha dusik bulunmustur. Bu direnc

disiikligli  hastanemizde

piperasilin

tazobaktam

kullamminmin diger antipseudomonal antibiyotiklere

oranla daha az kullaniliyor/tercih ediliyor olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan calismalarda seftazidim direncini %10,9-

60,6, sefoperazon sulbaktam direncini %2,3 - 63,3,

sefepim direncini ise %26-41 oranminda bulmuslardir
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(4, 10-19, 21-23). Ayrica Gul ve ark.hastane enfeksiyonu
etkeni olan P aeruginosa izolatlarinda seftazidim
direncini %50,7, Zer ve ark. sefepim direncini %18,8
olarak bulmuslardir (24, 25). Calismamizda %29,4
seftazidim, %21,7 sefoperazon-sulbaktam ve %42,3
sefepim direnci saptanmistir.

Karbapenemler beta-laktam grubu antibiyotikler
icinde halen en etkili antibiyotik grubu olarak
bilinmekle birlikte glinimiizde bu antibiyotiklere
kars1 da bakteriler direnc gelistirmeye baslamistir.
%17

direnci ve Belcika’da yapilan bir arastirmada da %9,5

Fransa’da yapilan bir calismada imipenem
meropenem direnci bildirilmistir (12, 15). Ulkemizde
yapilan cesitli calismalarda imipenem ve meropenem
direncini sirasiyla %14 - 57,3 ve %3,2 - 50,6 olarak
bildirilmistir (4, 10-23).
direnci %8,9, meropenem direnci ise %2,5 oraninda

Bu calismada imipenem

ve Ulkemiz verilerine gore oldukca dusik olarak
saptanmistir. Karbapenem direncinin yiiksek oldugu
calismalar incelendiginde bu verilerin yogun bakim
uUnitelerini icine alarak yapilan calismalar oldugu
gorulmektedir.
Aminoglikozidler; P aeruginosa tedavisinde

onemli yer tutan ilaclanin basinda gelmektedir.
Yapilan bircok calismada (4, 10-23) gentamisine %12,8
- 64, amikasine %7 - 33 oraninda direnc bildirilmekle
birlikte calismamizda gentamisin direnci %17,9,

amikasin direnci %5,1 olarak saptanmistir.
Antibiyotiklere direnc gelisim oran1 o hastanenin
yapisi,
girisim sikigl ve en oOnemlisi antibiyotik kullamm
(26).
Thoracic Society (ATS) 2001 yili toplumdan kazanilmis

hastalarin ozellikleri, hastanedeki invaziv

politikasina gore degismektedir American

pnomoni tan1 ve tedavi rehberinde ise P. aeruginosa
enfeksiyonu riskini artiran faktorler arasinda giinde
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10 mg’dan fazla olmak lizere kortikosteroid tedavisi,
son bir ayda yedi ginden fazla genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi alinmis olmasi vurgulanmistir (27).
Bu calismadaki olgularin %58,9’unda kortikosteroid
ve son alti ay icinde %71,8’nin genis spektrumlu
antibiyotik kullanim oOykiisii oldugu saptanmistir.

Toplum kaynakli pnomoni KOAH hastalarinda KOAH
olmayan hastalara gore daha yiiksek oranda mortalite
gostermektedir (28). Yogun bakim initelerini de icine
alan calismalarda P. aeruginosa pnomonisinde %18-
49 arasinda degisen mortalite bildirilmistir (5, 29).
Bu calismadaki hasta grubunda mortalite %7,7 olarak
tespit edilmistir.

P, aeruginosa suslarinin coklu antibiyotik direnci
Ulkemiz hastanelerinde 6nemli bir saglik sorunudur.
Bu bakterilerle gelisecek enfeksiyonlarda hem
mortalite ve morbidite artmakta hem de tedavi
maliyetleri artarak kisiye ve ulke ekonomisine
yuk getirmektedir. Bu calisma verileri de dikkate
alinarak hastane olarak direnc gelisimi yiksek olan
antibiyotiklerin kullaniminin kisitlanmasi ve daha dar
spektrumlu antibiyotik kullaniminin arttirilmasina
yonelik uygulamalar baslatilmistir.

Sonug olarak gogiis hastaliklart kliniklerinden gelen
orneklerin onemli bir kisminin KOAH hastalarindan
geldigi disliniilmektedir. Bu hasta grubunun balgam
orneklerinde lreyen
belirli
ampirik antibiyoterapide yol gosterici olabilecektir.

pseudomonaslarin  direnc

profillerinin periyotlarla takip edilmesi
Ozellikle kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik sonuclarinin
beklenemeyecegi durumlarda dogru ampirik tedavinin
uygulanabilmesi acisindan da onemlidir. Boyle bir
uygulama ile hem antibiyotiklere kars1 direnc gelisim
hizinin 6nemli oranda sinirlandirlacagi hem de tedavi

maliyetlerinin diisecegi kanaatindeyiz.
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