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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Klinik orneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin
yillara gore antibiyotik direnci

Ayse Nuriye VARISLI', Altan AKSOY', Irmak BARAN', Neriman AKSU'

OZET

Amag: Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen orneklerden izole edilen P aeruginosa
suslarinin 2011-2015 yillarindaki antibiyotik direnc

ylizdelerinin dagiliminin saptanmasi amaglanmistir.

Yontem: P aeruginosa  izolasyonu icin
laboratuvarimiza farkli kliniklerden gonderilen cesitli
ornekler kanli agar ve EMB agara ekim yapilarak
37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Ureyen bakteriler
konvansiyonel yontemlerle ve MALDI Biotyper (Bruker,
Almanya) sistemi ile tanimlanmistir. Tum izolatlarin
antimikrobiyal 2011-2014 wyillan

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) ve 2015

duyarlitiklar: icin
yili icin ise The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing ( EUCAST) onerilerine uygun
olarak calisilmistir.  Antimikrobiyal  duyarliliklar;
poliklinik hastalarinda Mueller-Hinton besiyerinde disk
diflizyon yontemiyle, servis ve yogun bakim hastalarinda
Phoenix otomatize sistemi (BD, Sparks, MD, USA) ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: 2011-2015 yillan arasinda 1026 poliklinik
ve 408 yatan hasta olarak toplam 1434 hastanin
cesitli orneklerinden P aeruginosa izole edilmistir. En

fazla idrar kilturlerinden izole edilmis olup poliklinik

ABSTRACT

Objective: We aimed to retrospectively determine
the distribution of antibiotic resistance rates of P
aeruginosa strains which were isolated from samples
sent to our hospital’s microbiology laboratory between
the years 2011-2015.

Methods: Various samples sent from different clinics
to our laboratory for the isolation of P aeruginosa
were inoculated on blood agar and EMB agar plates and
incubated at 37° C for 18-24 hours. Grown bacteria
were identified by conventional techniques and MALDI
Biotyper (Bruker, Germany) system. Antimicrobial
susceptibility testing of isolates for the years 2011-
2014 were studied in accordance to recommendations
of Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) and for
the year of 2015 according to The European Committee
(EUCAST)

susceptibilities

on Antimicrobial Susceptibility Testing

recommendations. Antimicrobial
were evaluated by the disk diffusion method with
Mueller-Hinton medium in outpatients and by Phoenix
automated system (BD, Sparks, MD, USA) in service and

intensive care patients.

Results: P. aeruginosa strains isolated from 1026

outpatients and 408 inpatients between the years
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hastalarinda %78, yatan hastalarda ise %40 oranlarinda
bulunmustur. 2011-2015 wyillarn arasinda poliklinik
hastalarinin antimikrobiyal duyarliliklarina bakildiginda;
abse ve yara orneklerinin siprofloksasin (CIP) direncinde
yillara gore bir degisim bulunmazken idrar kiilttrlerinin
CIP direncinde belirgin bir artis gozlenmistir (%14-20,3).
Bu hastalarin idrar, abse ve yara kulturlerinin Amikasin
ve Gentamisin direncinde yillara gore belirgin bir degisim
gostermezken, Seftazidim direnci idrar, abse ve yara
orneklerinde siraswyla; %6,6-9,3, %18-20 ve % 8,3-11
olarak bulunmus olup, yillara gore azalma egiliminde
oldugu gozlenmistir. 2015 yili yatan hastalarda imipenem
(IPM) (%31) ve meropenem (MEM) (%29)’in EUCAST
kriterleri ile saptanan direncinin, CLSI kriterleri ile
saptanan direncten anlamli olarak daha diisiik oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Bunun yam sira sefepim (FEP)
(%49), piperasilin-tazobactam (TPZ) (%39), tikarsilin
klavulanik asit (TIM) (%71) ve Seftazidim (CAZ) (%34)’in
EUCAST kriterleri ile saptanan direncinin, CLSI kriterleri
ile saptanan direncten anlamli olarak daha yiiksek oldugu
saptanmis (p<0,05), Kolistin (CL) direncinde ise anlamli

bir fark bulunamamistir(p>0,05).

Sonug: Bu enfeksiyonlann ampirik tedavisinde
poliklinik hastalaninda aminoglikozitlerin betalaktamlarla
veya kinolonlarin  kombinasyonunun uygun oldugu
dusunulmektedir. Bunun yam sira yatan hastalarda
P aeruginosa suslarimin kolistin (CL) disinda cogu
antimikrobiyale kars1 yliksek direnc gosterdigi gozlenmistir.
EUCAST kriterleri ile saptanan antimikrobiyal direncin,
CLSI kriterleri ile saptanan dirence gore daha yiiksek
bulunmasina sebep, EUCAST’in varolan antimikrobiyal

direnci ortaya ¢ikardigim diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa,

antibiyotik direnci, klinik izolatlar
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2011-2014. P. aeruginosa were isolated mostly from
urine culture (78% outpatients, 40% inpatients).
When we look at the antimicrobial susceptibility
rates between 2011 and 2015; we did not observe any
changes in ciprofloxacin (CIP) resistance in abscess
and wound culture (14-20.3%). The patient’s urine,
abscesses and wound cultures showed no significant
change in amikacin and gentamicin resistance
according to the years. Resistance to ceftazidime
urine in abscesses and wound specimens were found
respectively; 6.6-9.3%, 18-20% and 8.3-11%. The
patients hospitalized in 2015, imipenem (IPM) (31%)
and meropenem (MEM) (29%) resistance were lower
according to EUCAST criteria than according to CLSI
criteria but cefepime (FEP) (49%), piperacillin-
tazobactam (TPZ) (39%), ticarcillin clavulanic acid
(TIM) (71%) and ceftazidime (CAZ) (%34) were higher
according to CLSI criteria. Resistance to colistin (CL)
was unchanged.Significant differences were found
between FEP, TPZ, CAZ IPM, MEM and TIM (p<0.05),
but in CL, did not found any significant changes (p>
0.05).

Conclusion: The combination of
aminoglycosides,the beta-lactam and the quinolone
can be used for empiric treatments of these
infections. Also in the inpatient, P. aeruginosa strains
was observed to show high resistance against most
antimicrobial except for colistin (CL). Antimicrobial
resistance EUCAST criteria determined by CLSI criteria
and causes no higher than the resistance detected is

revealed EUCAST antimicrobial resistance.

Key Words: Pseudomonas aeruginosa, antibiotic

resistance, clinical isolates



GIiRiS

Pseudomonas cinsi bakteriler dogada yaygin olarak
bulunmakta olup firsatc1 enfeksiyonlar ve hastane
enfeksiyonlarina yol acmaktadir (1). Onemli bir
firsatc1 patojen olan bakteri diinya capinda hastane
enfeksiyonlarimin yaklasik %10-15’inden sorumludur
(2).
nedeniyle, antiseptik, dezenfektan, invaziv solunum
destek

ureyebilmektedir (3).

Olumsuz cevresel kosullara olan direnci

uniteleri ve temizleme solusyonlarinda

Son yillarda uygunsuz ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanim1 ve uygun dezenfeksiyon
kullamlmamasi

yontemlerinin sebebiyle

antibiyotiklere  kars1 direnc oranlan giderek
armaktadir (4). Mortalite oranlan hastanin yasi ve
enfeksiyonla iliskili faktorlere bagli olmak lizere %20
-70 arasinda degismektedir (5). Bu kesitsel calismada,
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
orneklerden izole edilen P aeruginosa suslarinin
2011-2015 yillarindaki antibiyotik direnc yiizdelerinin

saptanmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

P aeruginosa izolasyonu icin laboratuvarimiza
farkl cesitli
kanli agar ve EMB agara ekim yapilarak 37°C’de
18-24 saat inkibe edilmistir.
konvansiyonel yontemlerle ve MALDI Biotyper (Bruker,
Almanya) sistemi ile tammlanmistir. Tum izolatlarin
antimikrobiyal duyarliliklari 2011-2014 yillan icin
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) ve 2015
yili icin The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing ( EUCAST) onerilerine uygun

kliniklerden  gonderilen ornekler

Ureyen bakteriler

olarak calisitmistir.
poliklinik hastalarinda Mueller-Hinton besiyerinde
disk diflizyon yontemiyle, servis ve yogun bakim

Antimikrobiyal duyarliliklars;

hastalarinda Phoenix otomatize sistemi (BD, Sparks,
MD, USA) ile degerlendirilmistir. Phoenix NMIC-
ID 82 paneli P aeruginosa icin kullamlmis olup,
antimikrobiyallerin  konsantrasyonlari;  AK:1-4ug/
ml, FEP:1-8ug/ml, CAZ: 1-4pg/ml, CIP:0,25-1, CL:

< 0,5-1 pg/ml, GN: < 0,5-2, IPM:1-4pg/ml, TPZ:1/4-
8/4pug/ml, SXT: 8/152 - >16/304pg/ml, MEM: < 0,25
- 1pg/mU’dir. Konsantrasyonlar degismeyip, CLSI ve
EUCAST sistemlerinin karsilastirilmast MiK degerleri
uzerinden yapilmistir. Antimikrobiyal direnc iliskisinin
arastinlmast amaciyla veriler SPSS 15 tabaninda
degerlendirilerek istatistiksel analiz Mc-Nemar testi
ile yapilmistir. istatistiksel olarak p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

2011-2015  yillan
hastalarindan izole edilen 1026 farkli P aeruginosa
susu calismaya alinmistir. Bu suslarin 800 (%77,9)’u
idrar kultird, 137’si yara kiiltiira (%13,3), 30’u balgam
(%3,6), 31’1 (%3) apse kulturd, on tanesi (%1,2) kulak
kilturi ve 18 (% 1,7)‘i cesitli orneklerden izole
edilmistir (Tablo 1).

arasinda cesitli  poliklinik

2015 yili yogun bakim ve servis hastalarindan P.
aeruginosa izole edilen 408 kultlirin 166 ‘s1 idrar
(%40), 141’1 trakeal aspirat kulturi (TAK) (%34,5), 45’
kan (%11), 24 ‘U abse (%5,8) , 17’ si balgam (%4,1) ,
8’i kateter (%1,9) ve 7’si safra kiltiru (%1,7) olarak
belirlenmistir (Tablo 1), Orneklerin 232’ si yogun
bakim (%56) , 94’U yanik Unitesi (%23) ve 82 (%21)’si
ise cesitli servislerden izole edilmistir.

(Tablo 2);
antimikrobiyal

Bu verilere gore ozellikle idrar

kilturlerinin duyarliliklarina
bakildiginda; siprofloksasin (CIP) direncinde yillara
gore belirgin bir artis gozlenmistir (%14-20,3), Abse
kilturlerinde CIP direnci yillara gore %22-25 iken, yara
orneklerinde %22-25,4 arasinda bulunmustur ve direng

ylizdesinin 2015 yilinda biraz arttig1 gézlenmistir.

P. aeruginosa izole edilen poliklinik hastalarinda
(AK) direnci idrar orneklerinde %6,2-14,5,
abse orneklerinde %15-16, yara orneklerinde ise %8,6-

Amikasin
18 olarak bulunmus yillara gore belirgin bir degisim

gostermemistir. Gentamisin (GN) direnci de idrar,
abse ve yara orneklerinde sirasiyla %12-30, %13-20 ve
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Tablo 1. Poliklinik ve servis hastalarindan izole edilen klinik 6rneklerin yiizde dagilimi

Poliklinik hastalarindan izole edilen klinik 6rnekler Say1 (N) ; Yiizde (%)
idrar 800:77,9

Yara 137: 13,3

Balgam 30:3,6

Kulak 10:1,2

Apse 31:3,2

Y.B.U.* ve Servis hastalarindan izole edilen klinik 6rnekler

idrar 166:40
Trakeal Aspirat 141:34,5
Kan 45:11
Balgam 17:4,1
Apse 24:5,8
Kateter 8:1,9
Safra 7:1,7

*Y.B.U :Yogun Bakim Unitesi

Tablo 2. 2011-2015 yillarinda P aeruginosa izole edilen poliklinik hastalarinda orneklerin ve antimikrobiyal direncin dagilimi (%)

Abse idrar Yara
Antibiyotik Yl
n:31 (n:800) (n:137)
2011-12 11 (%16) 336 (%6,2) 65 (%8,6)
AMIKASIN 2013-14 15 (%15) 302 (%14,5) 43 (%18)
2015 5 (%15,2) 162 (%9,3) 29 (%9,4)
2011- 12 11 (%20) 336 (%12) 65 (%13,2)
GENTAMISIN 2013-14 15 (%13) 302( %30) 43 (%21)
2015 5 (%13,2) 162 (%12) 29 (%13,3)
. . 2011-12 11 (%25) 336 (%14) 65 (%23
CIPROFLOKSASIN
2013-14 5 (%22) 302 (%20) 43 (%22)
2015 15 (%25) 162 (%20,3) 29 (%25,4)
2011-12 11 (%18) 336 (%9,3) 65 (%8,3)
SEFTAZIDIM 2013-14 5 (%20) 302 (%6,6) 43 (%11)
2015 15 (%18,2) 162 (%8,9) 29 (%9,5)
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%13,2-21 olarak bulunmustur. Yillara gore belirgin bir
degisim gozlenmemistir. P aeruginosa izole edilen
poliklinik hastalarinda Seftazidim (CAZ) direnci ise
idrar, abse ve yara orneklerinde sirasiyla; %6,6-9,3,
%18-20 ve % 8,3-11 olarak bulunmus olup, yillara gore
azalma egiliminde oldugu gézlenmistir.

P. aeruginosa izole edilen yogun bakim ve servis
hastalarinda konsantrasyonu ve sinir degerleri degisen
antimikrobiyallerin MIK degerleri EUCAST ve CLSI’1n
onerilerine gore ayr1 ayr1 degerlendirilmistir (Grafik

1).
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Grafik 1. 2015 yili yatan hastalardan izole edilen P.

aeruginosa izolatlarmin antimikrobiyal MIK degerlerinin
EUCAST ve CLSI’ya gore direng yiizdeleri

Seftazidim (CAZ) ve tikarsilin klavulanik asit (TiM)
’in direnc ylizdelerine bakildiginda; EUCAST kriterleri
ile saptanan direncin, CLSI kriterleri ile saptanan
direncten daha yiksek oldugu gozlenmistir (Grafik
1). Bu direnc degisimlerinde anlamli bir iliskinin
olup olmadigr arastinlmis ve yapilan istatistiksel
analiz sonucuna gore; FEP, TPZ, CAZ ve TiM’in
EUCAST kriterleri ile saptanan direnci, CLSI kriterleri
ile saptanan dirence gore anlamli olarak yuksek
(p<0,05). Kolistin(CL)
degismemis olup istatistiksel fark bulunamamistir

bulunmustur direnci ise
(p> 0,05). imipenem (IPM) ve meropenem (MEM)’in
EUCAST kriterleri ile saptanan direncinin ise CLSI
kriterleri ile saptanan dirence gére azalmis oldugu
gozlenmis yapilan istatistiksel analize gore anlamli

bir fark bulunmustur (p< 0.05).

TARTISMA

P aeruginosa ile olusan infeksiyonlarin
tedavisinde, direnc gelisimini onlemek amaci ile
kombinasyon tedavisi onerilmektedir. Bu nedenle
tedavide bir antipsodomonal beta-laktam antibiyotik
ile  aminoglikozid kinolon kombinasyonu
kullanilmaktadir (6).

Fluorokinolonlar ve ozellikle CIP, P aeruginosa

veya

enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde sik
kullamlmaktadir. Calismamizda poliklinik hastalarinda
2011-2015  wyillan

direncinde artis gozlenmezken, ayni yillar icinde idrar

icinde abse kilturlerinin CIP

kulturlerinde %14,2’den %20,3’e varan oranlarda bir
direnc artisi gozlenmistir. Bu duruma sebep, poliklinik
hastalarinin idrar yolu enfeksiyonlarinda kinolon grubu
antibiyotiklerin ampirik tedavide sik kullanilmasi
Bununla birlikte P.
kiltlrinde CIP direnci %22-25, yara kiiltliriinde ise

olabilir. aeruginosa’nin abse
%22-25,4 olarak bulunmustur. Bu yiiksek CIP direnci;
bu antimikrobiyalin bir betalaktamla kombine

verilmesinin  uygun olacagini  distindiirmektedir.
Eyigor ve ark.” min yaptig1 bir calismada antibiyotikler
icinde en yiiksek direnc siprofloksasine (%16) karsi
%15 olarak

Yapilan calismalarda siprofloksasin

bulunmustur (7). Fidan ve ark. ise
bulmustur (8).
direnci %7,2- 42 araliginda tesbit edilmistir (Tablo 3).
Bizim verilerimiz de calismalarla uyumludur.
Calismamizda 2011-2015 yillaninda  poliklinik
hastalarinda %6-18 arasinda degisen oranlarda

amikasin direnci gozlenmistir. Direnc gelisiminin
az olmasinin nedenlerinden biri; ampirik tedavide
sik tercih edilmemesi olabilir. Amikasinin az sayida
aminoglikozid modifiye edici enzimden etkilenmesi
nedeniyle P aeruginosa enfeksiyonlarinda diger
aminoglikozidlere oranla daha etkindir (9). Yapilan
calismalarda amikasin direnci %1-43 arasinda tesbit
edilmistir (Tablo 3). Keten ve ark.’nin yaptig1 bir

calismada amikasin direnci (%30), siprofloksasin
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Tablo 3. Ulkemizde cesitli klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin antimikrobiyal direnc dagiimi (%)

Piperasilin
Aztreonam 54 52
Siprofloksasin 42
Sefepim 43 63
Amikasin 21
Seftazidim 53 55
Gentamisin 51
imipenem 20 33
Yil 2007 2002
il Gaziantep Ankara
Gayyurhan ve
Cesur ve ark.
ark. (19)
(18)

(%48) ve piperasilin tazobaktam (%32) direncinden
daha az bulunmustur (10).

Calismamizda 2011-2014 yillarinda polikliniklere
basvuran hastalarin yara orneklerinde %13,2’den
%21’e kadar artan GN direnci tespit edilmistir.
Cesitli hastanelerden izole edilen P. aeruginosa
izolatlarinin  GN direncine bakildiginda %4-51
oranlarindadegisen bir direng profili gézlenmektedir
(Tablo 3).

Calismamizda

poliklinik hastalarinda

P aeruginosa izolatlarimin yillara gore CAZ
diren¢ orani %6,6-20 arasinda degismektedir.
Uciincii kusak sefalosporinler de P.  aeruginosa
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu durum gerek dereprese
GSBL

sentezleyen bakterilerin ortaya cikmasina neden

mutantlarin seleksiyonuna, gerekse

Turk Hij Den Biyol Derg

5 72 21,8
14 - 7,8
16 47 7,2 17,3
13 40 10,4 13,3
1 43 1,3 5
11 42 8,5 19,4
4 38 12,4
3 37 11,4 53
2007-8 2015 2012 2013
Aydin Konya Malatya Kayseri
Ekincioglu
Eyigor ve ark. Durmaz S. Duman ve
P. ve ark.
(7) ve ark. (17) ark. (16)

olarak  tedavide basarsizliga yol agmaktadir.
Yapilan bir calismada P. aeruginosa’nin CAZ direnci
%23,5 olarak bulunmustur (11). Calismamiza gore
CAZ direcinin yiksek bulunmamasinin sebebi
parenteral kullanilmasi nedeniyle kullanim zorlugu
olabilir  Bu nedenle aminoglikozidlerle veya
kinolonlarla kombine tedavisinin uygun oldugu
distnulmektedir.

Karbapenemler genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklerden olup hidrolize eden bircok
enzimden etkilenmezler (12). Calismamizda yatan
hastalarin Phoenix ile elde edilen imipenem (IPM)
ve meropenem (MEM) MiK degerlerine bakildiginda;
CLSI kriterleri ile saptanan direnc orani sirasiyla
%35, %35, EUCAST kriterleriile saptanan direnc orani
gore ise sirasiyla %31, %29 olarak belirlenmistir.

EUCAST kriterlerine gore IPM ve MEM direncinde



bir azalma gozlenmistir (p<0,05). Bu durumun,
EUCAST MIK sinir degerlerinin farkli olmasindan
Ulkemizde

kaynaklandigi disunilmektedir.

yapilan calismalara bakildiginda P aeruginosa

izolatlarinin IPM direncinin %3-53 oranlarinda
degistigi gozlenmektedir (Tablo 3). Keten ve ark.
EUCAST kriterleri ile saptanan IPM direncini %31,
MEM direnci ise %27 olarak bulunmustur (10). Yurt
disinda P. aeruginosa izolatlarinin MEM direnci ile
ilgili yapilan calismalarda MEM’in CLSI kriterleri
ile saptanan direnci %27,6 iken, EUCAST kriterleri
ile saptanan direnci %23,1’e, baska bir calismada
da %23,6’dan %15,1’e dusmustur (13, 14). Veriler
calismamizla uyumludur.

Calismamizda piperasilin-tazobaktam (TPZ)
EUCAST kriterlerine gore %39,

CLSI kriterleri’ne gore %30 olarak bulunmustur.

direnc yuzdesi

Buna gore; EUCAST kriterleri ile saptanan direnc,
CLSI kriterleri ile saptanan dirence gore artmistir
(p<0,05). Budurum EUCAST 1n varolan direnci ortaya
cikardigini diisiindiirmektedir. Yapilan calismalarda
da bizim calismamiza benzer olarak P. aeruginosa
izolatlarinin EUCAST kriterleri ile saptanan TPZ
direncinin, CLSI kriterleri ile saptanan dirence gore
yiiksek oldugu gozlenmistir (13,14).

SONUC

TESEKKUR

P. aeruginosaizole edilen hastalardaantimikrobiyal
ilag direncinde ortaya cikan siirekli degisimler
ampirik tedavi seceneklerini zorlastirmaktadir. Bu
nedenle, etkin tedavi protokollerinin belirlenmesi
amaciyla her hastanenin kendi ortaminda bulunan
mikroorganizmalarin ve direnc durumlarimin dizenli
olarak saptanmasi gerekmektedir (15).

Yapilan degerlendirmeler sonucunda poliklinik
hastalarinda yillara gore antimikrobiyallere kars
giderek artan bir diren¢ saptanmis bu durumun
antimikrobiyallerin sik kullanimina bagli olabilecegi
disunulmastir. Bu enfeksiyonlarin ampirik
tedavisinde poliklinik hastalarinda aminoglikozitlerin
betalaktamlarla veya kinolonlarin kombinasyonunun
uygun oldugu disiiniilmektedir. Bunun yani sira yatan
hastalarda P. aeruginosa suslarinin CL disinda ¢ogu
antimikrobiyallere kars1 yilksek direnc gosterdigi
EUCAST

antimikrobiyal direncin, CLSI kriterleri ile saptanan

gozlenmistir. kriterleri ile saptanan
dirence gore daha yiksek bulunmasina sebep,

EUCAST’in varolan antimikrobiyal direnci ortaya

cikardigim  distindiirmektedir. Bu gibi nedenlerle
antibiyotik duyarlilik testlerinin zamaninda ve dogru
sekilde yapilip yorumlanmasi tedavi basarisi agisindan

son derece onemli bulunmustur.

Degerli hocam Prof. Dr. Hakan Abacioglu’na, HCV enfeksiyonu ve epidemiyolojisi konusundaki calisma, bilgi

ve birikimlerini benimle paylasmis olmasindan dolay1 sonsuz tesekkirlerimi sunarim.
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