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HASTANE KOKENLI KARBAPENEM DIiRENCLI VE DUYARLI
PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARININ CESITLI ANTIBIYOTIiKLERE
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OZET

Hastane infeksiyonu etkeni Pseudomonas aeruginosa suslarinin antibiyotiklere karsi Qelistirdigi coklu direng, diinya
genelinde onemli bir sorun olusturmustur. Son yillarda, karbapenem grubu antibiyotiklere direngli P.aeruginosa suslariyla mey-
dana gelen infeksiyonlarin sikliginda anlamli bir artis goriilmiis ve tedavilerinde dnemli sorunlar yasanmustr.

Bu ¢aligma, Dicle Universitesi Hastanesi'nde Ocak-Agustos 2007'de prospektif olarak yapilmistir. Calismaya klinik
orneklerden ard arda izole edilen 75i karbapenem (imipenem ve meropenem) direngli, 75'i duyarli 150 hastane kokenli P.aerugi-
nosa susu almmugtir. Suglarm adlandirilmasi ve antibiyogrami, BD Phoenix 100 ofomatize sistem ile yapilmis, karbapenem
direnci disk difiizyon testi (Oxoid) ile dogrulanmistur.

Paeruginosa en sik Yanik Unitesi (% 31), Plastik Cerrahi (% 15) ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinden (% 9); yara
yeri (% 65), trakeal aspirat (% 13) ve idrar (% 10) kiiltiirlerinden izole edilmistir. Karbapeneme direngli suslarin % 77’si yogun
bakim iinitelerinden, % 41'i diger iinitelerden izole edilmistir (p<0.001). Karbapenem direngli ve duyarli suslarin diger antibi-
yotiklere direng oranlari, sirayla, aztreonam igin % 100 ve % 40, gentamisin icin % 93 ve % 28, piperasilin igin % 96 ve % 20,
seftazidim igin % 89 ve % 21, sefepim igin % 93 ve % 5, siprofloksasin icin % 60 ve % 7, amikasin igin % 61 ve % 1 olarak
karbapenem direngli suslarda anlamali derecede yiiksek saptanmigtir (p<0.02-0.001).

Hastanemizde karbapenem direngli P.aeruginosa suglar1 nemli bir sorun olusturmugstur. P.aeruginosa suslarmda karba-
penem direncinin gelisimi, coklu antibiyotik direncinin bir belirtisi olabilir.

Anahtar sézciikler: antimikrobiyal direng, hastane infeksiyonlari, karbapenem, Pseudomonas aeruginosa
SUMMARY

Antibacterial Resistance Rates of Carbapenem Resistant and Sensitive Nosocomial
Pseudomonas aeruginosa Strains

Multidrug resistant Pseudomonas aeruginosa, an agent of hospital infections, has become an important problem in the
worldwide. Recently, a significant rising has been observed in the incidence of carbapenem resistant P.aeruginosa infections.

This prospective study was conducted between January-August 2007 at Dicle University Hospital. Seventy-five carba-
penem (imipenem and meropenem) resistant and 75 sensitive (totally 150) Paeruginosa strains, consequently isolated from cli-
nical specimens were included to the study. The identification and antibiogram of P.aeruginosa strains was done by BD Phoenix
100 automated system, and the carbapenem resistance was corrected by disk diffusion test (Oxoid).

Paeruginosa strains were frequently isolated in Burn Unit (31 %), Plastic Surgery (15 %) and Reanimation Intensive
Care Unit (9 %), and from wound specimen (65 %), tracheal aspirate (13 %) and urine (10 %). The percentage of carbapenem
resistant strains in Intensive Care Unit isolates (77 %) were higher than the isolates of other units (41 %) (p<0.001). Antibacterial
resistance rates of carbapenem resistant and sensitive strains were 100 % and 40 % for aztreonam, 93 % and 28 % for gentami-
cin, 96 % and 20 % for piperacillin, 89 % and 21 % for ceftazidim, 93 % and 5 % for cefepime, 60 % and 7 % for ciprofloxacin,
and 61 % and 1 % for amikacin, respectively. The resistance rates for all these antibiotics were significantly higher in carbapenem
resistant strains than those of carbapenem sensitive strains (p<0.02-0.001).

Carbapenem resistant P.aeruginosa strains have constituted an important problem in our hospital. The developing carba-
penem resistance may be a sign of multidrug resistance in Paeruginosa strains.
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GIRIS

Gram negatif, nonfermentatif, oksidaz
pozitif bir comak olan Pseudomonas aeruginosa,
yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden has-
tane infeksiyonlaria neden olmaktadir. Firsatg
bir patojen olan bakteri, 6zellikle savunma siste-
mi zayif bireylerde hastalik olusturur. Paerugi-
nosa, yogun bakim {initesi (YBU)'nde gelisen
pndmonilerin en sik nedeni olup, hastane infek-
siyonu etkeni Gram negatif bakteriler arasinda
ikinci sirada yer almaktadir®2?.

P.aeruginosa birgok antibiyotige karsi dogal
olarak direnglidir. Ayrica yiiksek oranda kaza-
nilmis direng gelistirebilme yetenegine sahiptir.
Bu nedenle tedavisi gii¢ olan ve hayati tehdit
eden ciddi infeksiyonlara neden olmustur®?416.
Tim diinyada bakterinin antibiyotiklere karsi
gelistirdigi kazanilmis diren¢ oranlari giderek
artmaktadir®!%2?), Direng gelisimi 6zellikle spe-
sifik antibiyotik kullanim1 sonras: gelismekte ve
direngli suslar hastadan hastaya gecebilmekte-
dir. Son yillarda, Paeruginosa suslarinin gelistir-
digi ¢oklu antibiyotik direnci diinya genelinde
onemli bir sorun haline gelmistir@.

Bu calismada; karbapenem (imipenem,
meropenem) direncli ve duyarli Paeruginosa
suglarinin aztreonam, gentamisin, piperasilin,
seftazidim, sefepim, siprofloksasin ve amikasine
direng oranlar arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Dicle Universitesi
Hastanesi'nde (DUH) Ocak-Agustos 2007 tarih-
lerini kapsayan sekiz aylik dénemde prospektif
olarak yapilmigti. DUH, 1150 yatakla tiim
branslarda hizmet veren, Giineydogu Anadolu
Bolgesinin en biiyiik {iciincii basamak arastirma
hastanesidir. DUH’de 2003 yilindan bu yana
Maliye Bakanlig1 tarafindan uygulamaya konu-
lan “kisith antibiyotik kullanimi politikas1”
uygulanmakta ve parenteral uygulanan birgok
antibiyotik Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Uzmani onay1 ile verilmektedir.

Calismaya, klinik 6rneklerden ard1 ardina
izole edilen 75’1 karbapenem (imipenem ve
meropenem) direngli, 75’1 duyarli 150 hastane

kokenli Paeruginosa susu alinmigtir. Her hasta
icin tek bir 6rnek degerlendirmeye alinmig, tek-
rarlayan {iremeler calisma disi birakilmistir.
DUH'de hastane infeksiyonu saptanan olgular-
dan alinan kiiltiir ornekleri Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuva-
r1 ile Merkez Mikrobiyoloji laboratuvarinda
incelenmistir. Hastane infeksiyonu tanisi Centers
for Disease Control and Prevention 0lgiitlerine
gore yapilmistir. Laboratuvara kliniklerden
gelen kiiltiir ornekleri Eosine-Methylen Blue
(EMB) agar ve % 5 kanli agara ekilerek 37°C’de
24 saat inkiibasyona birakilmistir. EMB agarda
iireyen kolonilerin oksidaz ve katalaz aktivitesi,
koloni morfolojisi, 6zgiil aromatik koku ve kanl
agarda hemoliz olusturma 6zellikleri degerlen-
dirilmistir. P.aeruginosa oldugu diisiiniilen mik-
roorganizmalarin adlandirilmasi ve antibiyogra-
mi, BD Phoenix 100 otomatize sistem ile dogru-
lanmigtir. BD Phoenix 100 sistem ile karbapenem
(imipenem, meropenem) direnci saptanan sug-
larda karbapenem direnci, Clinical Laboratory
Standards Institute Olgtitleri temel alinarak disk
diftizyon testi (Oxoid) ile dogrulanmistir.
Karbapeneme direngli ve duyarli Paeruginosa
suglarinin 7 antibiyotige in-vitro direng durum-
lar1 belirlenmistir. Farklarmn istatistik degerlen-
dirmesi i¢in Ki-kare testi kullanilmistir.

BULGULAR

Calismaya alman 75’i karbapenemlere
direncli, 75’1 duyarli 150 Paeruginosa susunda
imipenem ve meropeneme farkli diren¢ sonucu
saptanmamistir. Hastane infeksiyonu etkeni
P.aeruginosa izole edilen olgularin yas ortalama-
lar1 29.5+26 olup % 64’1 erkek, % 36’s1 bayan idi.
Paeruginosa en sik Yanik Unitesi (% 31), Plastik
Cerrahi (% 15) ve Reanimasyon YBU’de (% 9)
(Tablo 1); yara infeksiyonu (% 65), trakeal aspi-
rat (% 13) ve idrar (% 10) kiiltiirlerinden izole
edilmistir (Tablo 2). Karbapeneme direngli sus-
larm % 77’si (30/39) yogun bakim {initelerinden
izole edilirken, % 41'i (45/111) diger {initelerden
izole edilmistir (p<0.001). Karbapenem direngli
ve duyarl suslarin diger antibiyotiklere direng
oranlar1 Tablo 3'te gosterilmistir. Tabloda goriil-
diigii gibi karbapeneme direngli suslarda dene-
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nen yedi antibiyotige direng oranlar1 karbapene-
me duyarh suglara gore ileri derecede anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.02-0.001).

Tablo 1. Karbapeneme direngli ve duyarli P.aeruginosa suslarinin
izole edildigi klinikler [n (%)].

Klinikler Direngli ~ Duyarli  Toplam
Yanik Unitesi 21 (28) 25 (33) 46 (31)
Reanimasyon-YBU 10 (13) 4 5) 14 9
Plastik Cerrahi 10 (13) 12 (16) 22 (15)
Pediatri-YBU 10 (13) 0 10 (7)
Pediatri Klinigi 0 7) 5 (3)
Gogiis ve TBC-YBU 8 (11) B 10 ()
Uroloji (4) (5) (5)
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Tablo 2. Karbapeneme direngli ve duyarli P.aeruginosa suslarinin
izole edildigi kiiltiir ornekleri [n (%)].

Kiilttir 6rnegi Direngli Duyarh Toplam
Yara 44 (59) 53 (71) 97 (65)
Trakeal aspirat 14 (19) 6 (8) 20 (13)
Idrar 8 (11) 7 9) 15 (10)
Kan 5 (7) 4 (5 9 (6)
Diren 4 (5 5 (7) 9 (6)
Toplam 75 75 150
TARTISMA

Hastane infeksiyonu etkeni mikroorganiz-
malarin antibiyotiklere kars1 gelistirdigi direng,
diinya genelinde 6nemli bir sorun olustur-
mustur™. Son yillarda Paeruginosa suslarinda,
ozellikle YBU’lerde karbapenemlere de karst

yliksek oranda direng gelistigi goriilmiistiir®?.
Yapilan calismalarda ¢oklu antibiyotige direngli
Paeruginosa suglarmin siklikla YBU’lerden izole
edildigi bildirilmistir®36#1°#9 Bu ¢alismada da,
YBU’lerinden izole edilen suslarda karbapenem
direnci diger birimlerden izole edilen suslara
gore (p<0.001) daha ytiksek bulunmustur (Tablo
1). Ayrica karbapenem direngli suslarda da
diger antibiyotiklere direng orani karbapenem
duyarli suslara gore anlamli derecede yiiksek
(p<002-0.001) (Tablo 3) bulunmustur. YBUlerde
genel durumu kétii, bilinci kapali ve entiibe
hastalarin uzun siire yatmasi, bu hastalara sik
uygulanan invazif girisimler, uygunsuz profi-
laksi ve rasyonel olmayan antibiyotik kullanima,
yliksek viriilansa sahip firsatci bir patojen olan
P.aeruginosa ile olusan infeksiyonlarda artisa yol
acmistir©8111517232 YB{J’lerdeki mekanik venti-
lator uygulamalari, uzun stireli {iriner sistem
kateterizasyonu ve yarik yaralari Paeruginosa
infeksiyonlar icin yiiksek risk olusturmaktadir.
Ozellikle immiinsiiprese, paraplejik veya
hemiplejik hastalara verilen uzun siireli antibi-
yotik tedavisi, coklu antibiyotige direngli P.aeru-
ginosa infeksiyonlarmin gelisiminde segici bir rol
oynamaktadir®?2?). Ulkemizde yapilan birgok
calisma, Paeruginosa suslarinin genellikle solu-
num yolu Ornekleri (trakeal aspirat, balgam,
bronkoalveolar lavaj sivisi, bogaz salgisi), yara
ve idrar Orneklerinden izole edildigini goster-
migtirG46815151925) By calismada da Paeruginosa
susglar biiyiik ¢ogunlukla yara, trakeal aspirat
ve idrar 6rneklerinden izole edilmistir (Tablo 2).
YBU sartlarmin iyilestirilmesi, YBU’de infeksi-
yon kontrol énlemlerinin daha siki uygulanma-
s1, yogun bakim ihtiyaci kalmayan hastalarin en
kisa siirede bu tinitelerden ¢ikarilmasi, gereksiz
ve uzun siireli invazif girisimlerden kacinilmasi
ve solunum yolu, iiriner sistem, yara infeksiyo-
nu gelisen olgularin ampirik tedavisinde anti-

Tablo 3. Karbapeneme direngli ve duyarli P.aeruginosa suslarinda bazi antibiyotiklere direng [n (%)].

Antibiyotikler Karbapenem direngli (n:75) Karbapenem duyarl (n:75) Biitiin suslar (n:150) p
Aztreonam 75 (100) 30 (40) 105  (70) <0.02
Gentamisin 70 (93) 21 (28) 91 (61) <0.001
Piperasilin 72 (96) 15 (20) 87  (58) <0.001
Seftazidim 67  (89) 16 (21) 83  (55) <0.001
Sefepim 70 (93) 4 5) 74 (49) <0.001
Siprofloksasin 45  (60) 7 ) 52 (35) <0.001
Amikasin 46  (61) 1 1) 47 (31) <0.001
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psodomonal antibiyotiklerin rasyonel kullanimi,
bu 6rneklerden izole edilen P.aeruginosa suslari-
nin insidansin azaltabilir.

P.aeruginosa infeksiyonlarinda antibiyotik-
lere kars1 hizla gelisen ¢oklu antibiyotik direnci
diinya genelinde 6nemli bir sorun olustur-
mustur®??. Tablo 4’te tilkemizde yapilan bazi
calismalarda yatan hastalardan izole edilen
P.aeruginosa suslarinin antibiyotiklere karsi
diren¢ oranlar karsilastirllmistir. Bu sonuglara
gore, Paeruginosa suslarinda antibiyotiklere
direng oranlarinin ¢ok farkli bulundugu gortil-
mekle birlikte, Paeruginosa suglarma en etkili
antibiyotiklerden imipeneme % 57, amikasine
% 33, siprofloksasine % 47 gibi yiiksek direng
oranlart dikkati cekmektedir. Bu durum, {ilke
genelinde Paeruginosa suslarinda ¢oklu antibi-
yotik direnci gelistigini gosterebilir. Calisma-
lardaki direng oranlarimin farkli olmasinin nede-
ni, hastanelerin yapisindan, hasta profilinden,
invazif girisim sikligindan ve en 6nemlisi antibi-
yotik kullanim politikalarmin farklihigindan
kaynaklandig1 bildirilmigtir®815172D, Kiregci ve
Seving®”’in calismasinda direng oranlarinin
diger calismalara oranla belirgin olarak diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu galismada antibiyotik
direng oranlarmin diisiik bulunmasi, antibiyotik
direncinin bolgeler arasinda farklilik gosterme-
sinden veya Ornek gdéndermede uygun form
kullanilmadig igin poliklinik hastalari ile yatan
hastalar arasinda ayirim yapilamamasindan
kaynaklanabilir. Ayrica caligmada klinikler ara-
sinda iletisim eksikliginin oldugu bildirilmis-

tirt?,

DUH’de, Paeruginosa ile olusan infeksi-
yonlarda ciddi oranda ¢oklu antibiyotik direnci
s0z konusudur (Tablo 3). Hastanede antibiyotik
kullanimu stirekli bir siirveyansla izlenmeli ve
P.aeruginosa infeksiyonlarinda ¢oklu antibiyotik
direncine neden olabilecek risk faktorleri dik-
katli bir siirveyans calismasiyla arastirilmalidir.
Ayrica, Infeksiyon Kontrol Komitesi ile antibi-
yotik kullaniminin yaygimn oldugu klinikler ara-
sinda siki bir isbirligi yapilmali ve antibiyotik
kullanim politikalar1 birlikte olusturulmalidir.
Diizenli, verimli ve siirekli bir igbirliginin sag-
lanmas: i¢in de, bu organizasyonu koordine
edecek Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mik-
robiyoloji Uzman Hekimlerinin “iletisim” konu-
sunda hizmet i¢i egitim almalari faydali olabilir.
Bu tiir egitimlerin tilke genelinde yayginlastiril-
masi, pratikte antibiyotik kullanimimi biyiik
oranda Infeksiyon Kontrol Komitesi inisiyatifi-
ne alacag ve sonugcta rasyonel antibiyotik kulla-
nimina bagh ¢oklu antibiyotik direngli etkenler-
le gelisen infeksiyonlarin sikliginda azalma
olusturabilecegi diisiiniilebilir. Ulkemizde, anti-
biyotik kullanimi1 resmiyette Infeksiyon Kontrol
Komitesi onay1 ile verilmesine ragmen pratikte
antibiyotik kullaniminin yogun oldugu klinik-
lerde bu prosediire yeterince uyum gosterilme-
mektedir.

Bu calismada karbapenemlere direngli
suglarda, duyarli suglara gore diger antibiyotik-
lere ileri derecede anlamli sekilde daha fazla
direng oldugu goriilmdiistiir (Tablo 3). Bu durum-

Tablo 4. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda Paeruginosa suglarinda saptanan antibiyotik direnci (%).

Arastirma Yil Yontem ATM CN PIP CAZ FEP C(CIP AK MEM IMP
Ozgeng ve ark.® 1996 Disk difiiyon 44 64 - 23 - 40 27 17 18
Cesur ve ark.® 1999-2000 Disk diftiyon 51 - - 55 63 - - 49 38
Ersoz ve ark.® 2002 Disk difiiyon 38 44 21 38 21 9 32 26 24
Pulluk¢u ve ark.® 2003-2004 Disk difiiyon 48 - 35 35 29 23 19 22 23
Ciftci ve ark.® 2003-2004  Otomatize sistem - 47 31 23 19 29 14 14 15
Yiicel ve ark.® 2003-2005 Disk difiiyon 35 42 - 40 34 30 26 - 31
Kurtoglu ve ark.®? 2004-2005  Otomatize sistem 36 75 27 34 - 33 - - 50
Fidan ve ark.®™ 2005 Disk difiiyon - - - 23 - 15 18 20 15
Eksi ve ark.” 2005-2006 Disk difiiyon 33 28 22 24 24 10 - - 8
Kiregci ve Seving®” 2006 Disk diftiyon 12 16 - 15 - 9 3 - 14
Diindar ve Tamer® 2005-2007  Otomatize sistem 55 28 33 34 31 34 20 21 22
Kalem ve ark.® 2007 Disk difiiyon - - - - - 47 33 51 57
Korten ve ark.1® 2000-2003 Etest - - - 48 58 44 - 45 51

ATM: Aztreonam, CN: Gentamisin, PIP: Piperasilin, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, CIP: Siprofloksasin, AK: Amikasin,

MEM: Meropenem, IMP: Imipenem.
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da Paeruginosa suglarinda karbapenem direnci-
nin gelisimi, coklu antibiyotige direng gelisimi-
nin énemli bir gostergesi olarak yorumlanabilir.
Hastanede direng gelisimini dnlemeye y&nelik
tedbirlerin alinmasi, ¢oklu antibiyotige direngli
Paeruginosa suslarinin sikliginda azalma sagla-
yabilir.

Bu c¢alismada, karbapenem direncli
P.aeruginosa suslarina karsi en etkili antibiyotik-
lerin amikasin ve siprofloksasin oldugu goriil-
miistiir (Tablo 3). YBU’de yatan ve karbapenem
direngli P.aeruginosa infeksiyonu diistiniilen has-
talarin ampirik tedavisinde, ¢oklu antibiyotige
direngli Paeruginosa suslarina etkili bir antibiyo-
tik oldugu bilinen kolistin ile birlikte amikasin
veya siprofloksasinin kombine kullanimi uygun
bir secenek olabilir. Ancak bunun denenmesi
gerekir.

Hastanelerde rasyonel olmayan yogun
antibiyotik kullanimi direngli suslarin segilmesi-
ne neden olmustur®%"*). Yogun antibiyotik
baskisina bagl bakterilerin direng gelistirmesi
kagmilmaz bir durumdur. Ancak, rasyonel anti-
biyotik kullanim ile direngli suslarin olusumu
onlenebilmekte ve/veya geciktirilebilmektedir.
Bu nedenle, her hastanenin kendi yapisina ve
hasta popiilasyonuna goére “antibiyotik kulla-
nim politikas1” olusturmasi, direncgli suslarla
olusan infeksiyonlarin sikligini azaltabilir.

Sonu¢ olarak, DUH’de karbapenem
direngli Paeruginosa suslari 6nemli bir sorun
olusturmustur. Hastanede antibiyotik direng
oranlar1 dikkatli bir siirveyans caligmasiyla
izlenmeli ve rasyonel antibiyotik kullanim poli-
tikalar1 olusturularak en kisa siirede uygulama-
ya konulmalidir.
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