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0z

Pseudomonas aeruginosa, yiiksek mortaliteyle seyreden enfeksiyonlara yol agan firsat¢i bir patojendir. Bu ¢alismada
tiniversite hastanesinde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinde tespit edilen P. aeruginosa izolatlarinin gesitli antibiyotiklere karsi
direng profilinin belirlenmesi amaglanmustir.

Bu ¢alismada Ocak 2018-Aralik 2023 tarihleri arasinda kan érneklerinden izole edilen P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotik
direng profilleri retrospektif olarak incelenmistir. Klinik izolatlar konvansiyonel yéntemler, VITEK 2 Compact (bioMérieux,
Fransa) veya Phoenix (BD Diagnostic Systems, ABD) otomatize sistemleri ile tanimlanmistir. Antibiyotik duyarliliklari
otomatize sistemleri ile test edilmis ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dnerileri
dikkate alinarak degerlendirilmistir.

En yiiksek diren¢ imipenem (n=162, %39.4), meropenem (n=134, %32.6) ve piperasilin/tazobaktama (n=130, %31.6) karsi
tespit edilmistir. En etkili antibiyotiklerin ise amikasin (n=15, %3.6) ve tobramisin (n=17, %4.1) oldugu belirlenmistir.
Antibiyotiklerin direng oranlari yillara gére incelendiginde piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, imipenem,
meropenem ve levofloksasin direng oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0.05), siprofloksasin, amikasin,
tobramisin ve gentamisin direng¢ oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p>0.05).

Antibiyotik duyarllik test sonuglarina gére uygulanan tedavi protokolii ve akilci antibiyotik kullanimi ile direng oranlarinin
azalacagi diisiintilmektedir. Bu nedenle diizenli siirveyans takibi yapilmali ve tedavide uygun antibiyotik kombinasyonlari
secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antimikrobiyal direng, karbapenem

ABSTRACT

An Investigation of the Antibiotic Resistance Pattern of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Blood
Cultures Over the Years

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that leads to infections with high mortality rates. This study aimed to
determine the resistance profile of P. aeruginosa isolates against various antibiotics detected in blood cultures of patients
hospitalized in university hospital.

In this study, the antibiotic resistance profiles of P. aeruginosa isolates, obtained from blood samples between January 2018
and December 2023, were retrospectively examined. Clinical isolates were identified using conventional methods, VITEK 2
Compact (bioMérieux, France) and Phoenix (BD Diagnostic Systems, USA) automated systems. Antibiotic susceptibilities
were tested with automated systems,and evaluated by taking into account the recommendations of the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

The highest resistance was observed against imipenem (n=162, 39.4%), meropenem (n=134, 32.6%), and
piperacillin/tazobactam (n=130, 31.6%). The most effective antibiotics were determined to be amikacin (n=15, 3.6%) and
tobramycin (n=17, 4.1%). When examining the resistance rates of antibiotics over the years, statistically significant
difference was found for the resistance rates of piperasillin/tazobactam, ceftazidime, cefepime, imipenem, meropenem and
levofloxacin (p<0.05). However, no statistically significant differences were observed for the resistance rates of ciprofloxacin,
amikacin, tobramycin, and gentamicin (p>0.05).
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It is thought that resistance rates will decrease with the treatment protocol applied according to antibiotic sensitivity test
results and rational use of antibiotics. Therefore, regular surveillance monitoring should be conducted and appropriate
antibiotic combinations should be selected for treatment.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial resistance, carbapenem
GIRIS

Pseudomonas spp. immiinsupresif ve/veya hastanede yatan hastalarda enfeksiyonlara yol agan
nonfermentatif Gram negatif bir basildir. Bakteriyemi, pndmoni, endokardit, Griner sistem, solunum sistemi, dis
kulak yolu, santral sinir sistemi, deri ve yumusak doku enfeksiyonu etkeni olarak bildirilmektedir®".
Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu kan dolagimi enfeksiyonunun klinigi diger gram negatif bakterilere
benzemektedir ancak mortalite ve morbidite oranlari daha ylksektir. Ayrica P.aeruginosa’nin kan kiiltiriinde
gorilme sikhgi da giderek artmaktadir®?. Yapilan son galismalarda bakteriyemi raporlanan hastalarda Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli’den sonra en sik tespit edilen lglnci Gram negatif patojen olarak
gésterilmektedir(ls‘zs). Yogun bakim ve yanik lnitelerinde, mekanik ventilatér uygulanan, kanser kemoterapisi
verilen ve/veya genis spektrumlu antibiyotik kullanilan birimlerde bu etken daha fazla kolonize olmakta ve bu
durum invaziv enfeksiyonlara neden olmaktadir®.

P.aeruginosa; antistafilokokal penisilinler, amoksisilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam, birinci ve ikinci
kusak sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson gibi bazi Uglnci kusak sefalosporinler, trimetoprim-
sulfametoksazol ve nalidiksik asit dahil bircok kemoterapétik ajana karsi intrinsik direnglidirm).

Son zamanlarda sikca tespit edilen bu tir intrinsik direncinin disinda gelistirdigi yeni direng
mekanizmalari nedeniyle énemi artan bir patojen haline gelmi§tir(15). P.aeruginosa direng oranlari; tarih
araligina, farkh cografik boélgelere, hatta ayni cografik bolgenin farkh hastane ve kliniklerine gére degiskenlik
géstermektedir(zo). Direng oranlarinin artmasi, mortalite oranlarinda, hastanedeki yatis sliresinde ve tedavi
maliyetlerinde artisa yol agmaktadlr(m. Bu nedenle izole edilen suslar diizenli olarak takip edilmeli, rutin
tedavide yer alan antibiyotiklere karsi gelisen direng oranlari tespit edilmeli ve tedavi kriterleri bu sonuglara
gore revize edilmelidir.

Bu calismanin amaci Ocak 2018- Aralik 2023 tarihleri arasinda kan o&rneklerinden izole edilen
P.aeruginosa suslarinin antibiyotik direng profilini belirlemek ve uygun tedavi seceneklerinin belirlenmesinde

antibiyotik kulanim politikalarina yol géstermektir.
GEREG VE YONTEM

Bu calisma igin, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurul onayi alinmistir (Tarih: 15.09.2023 ve Karar no:4545).

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Ocak 2018 - Aralik 2023 tarihlerini iceren alti yillik siirecte kan
kilturlerinde her bir hasta icin tespit edilen bir izolat degerlendirmeye alinarak 411 P.aeruginosa susunun
antibiyotik direng oranlari retrospektif olarak incelenmistir. Kan 6rnekleri BACTEC 9120 otomatik kan kaltiiri
sisteminde (Becton Dickinson, ABD) 5 giin slireyle izlenmis, bu stire icerisinde pozitif sinyal veren kan kdlttru
ornekleri Eozin Metilen Mavisi (EMB) ve %5 koyun kanli agara ekilmis, 37°C’'de 24-48 saat inkiibe edilmistir.
Ureme tespit edilen drneklerde bakteri tanimlamasi konvansiyonel ydntemler (Gram boyama, oksidaz testi,
fermentasyon ve pigment olusturma 6zelligi) ve otomatize sistemler kullaniimistir. Laboratuvarimizda 2018-
2020 yillari arasinda VITEK 2 Compact (bioMérieux, Fransa) ve 2018-2020 yillari arasinda Phoenix™ (Becton
Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize sistemi kullanilmis, bu sistemler ile bakteri tanimlamasi ve antibiyotik
duyarhlk testleri gerceklestirilmistir. Antibiyotik duyarlilik sonuglari European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) o6nerilerine gore degerlendirilmigtirﬁo). Calisma kapsaminda degerlendirilen
suslarin piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin,
amikasin, gentamisin ve tobramisine karsi gelisen direng oranlari yillara gore incelenmistir. Kontrol susu olarak
P. aeruginosa ATCC27853 kullaniimistir.
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Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) ver.23 istatistik paket
programiyla analiz edilmistir. Strekli degiskenler ortalama * standart sapma, minimum ve maksimum degerler
ile, kategorik degiskenler sayi ve yizde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkhhklar
Pearson Ki-Kare ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi ile, oranlara ait ¢oklu karsilastirmalar ise Bonferroni
diizeltmeli z testi ile incelenmistir. Onem diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Hastalarin 247 (%60)’si erkek, 164 (%40)'U kadindir. Hastalarin yaslari O ile 94 yas araliginda olup, yas
ortalamasi 55.15 (standart sapma: +25.38) olarak bulunmustur. Calismada c¢ocuk hastalara ait 60 (%14.5) 6rnek
bulunmaktadir ve bu hastalarin yas ortalamalari 5.16 (standart sapma: +5.81) olarak tespit edilmistir. Hastalarin 248’inin
(%60.3) yogun bakim tniteleri, 150’sinin (%36.5) dahili servisler ve 13’linlin (%3.2) cerrahi servislerde yatmakta
oldugu belirlenmistir. Reanimasyon yogun bakim (nitesinde 82 (%20), beyin ve sinir cerrahi yogun bakim
Unitesinde 63 (%15.3), acil serviste 60 (%14.5), goglis hastaliklari yogun bakim tnitesinde 55 (%13.4) hasta
belirlenmistir. Yogun bakim (initelerinde yatmakta olan hastalar ise 2021 yilinda (%73) en yiksek, 2023 yilinda
(%50.8) en disiik oranda tespit edilmistir. izole edilen P.geruginosa suslarinin yillara gére klinik dagiimi Tablo
1'de gosterilmistir.

Tablo 1. P.aeruginosa suslarinin yillara gore klinik dagilimi [n (%)].

Klinik 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam
(n=62) (n=63) (n=74) (n=92) (n=55) (n=65) (n=411)

Yogun Bakim 34 (54.8) 38(603) 44(59.5) 67(73)  32(58.2) 33 (50.8) (ng N

Dahili 150

Servisler 24 (38.8) 23 (36.5) 27 (36.5) 24 (26) 22 (40) 30 (46.2) (36.5)

Cerrahi

o 46.4)  2(3.2) 3(4) 1(1) 1(1.8)  2(3) 13(3.2)

En vyiksek direng oranlari %39.4 ile imipenem, %32.6 ile meropenem ve %31.6 ile
piperasilin\tazobaktama karsi gorilmustir. En etkili antibiyotiklerin sirasiyla %3.6 ve %4.1 direng orani ile
amikasin ve tobramisin oldugu belirlenmistir. Suslarin yillara gore antibiyotik diren¢ oranlari Tablo 2’'de
gosterilmistir.

Tablo 2. P.aeruginosa suslarinda yillara gére antibiyotik direnci [n (%)].

Antibivotik 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam p
y (n=62) (n=63) (n=74) (n=92) (n=55) (n=65) (n=411)

Piperasilin 130 <0.001
Tomkom 11077) 23(365) 22(297) 49(s32) 16(29) 9(138) 70

Seftazidim  11(17.7) 15(23.8) 21(28.3) 46(50) 16(29) 13 (20) (2152) <0.001
Sefepim 11(177)  14(222) 18(243) 44(478) 15(272) 10(153) 217122) <0.001
imipenem 14(225) 19(30.0) 27(36.4) 54(586) 31(563) 17(261) 31961) <0.001
Meropenem  12(193) 15(238) 20(27) 52(565) 25(454) 10(153) ;;"é) <0.001
siprofloksasin 13 (20.9) 10(15.8) 16(21.6) 16(17.3) 17(30.9) 10(15.3) 82(19.9)  0.288
Levofloksasin ~ 14(225)  14(222) 19(256) 35(38) 24(436) 10(153) 21;2) 0.002
Amikasin a(64) 2(31) 227  1(11) 236  4(61) 15(36) 0446
Tobramisin 348  4(63)  3(4)  2(22) 2(336) 3(46) 17(41)  0.850
Gentamisin  8(129)  6(95)  5(67)  6(65)  3(54) 1(15)  29(7)  0.205
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Piperasilin/tazobaktam igin; en yiiksek direng 2021 yilinda goriilmis, 2023 yilinda ise en disik direng
orani tespit edilmistir. 2021 yilinda gorilen direng oraninin 2018, 2020, 2023 yillarina gére anlamh sekilde
yuksek oldugu; 2023 yilinda goérilen direng oraninin 2019 ve 2021 yillarina gore anlamh sekilde distk oldugu
belirlenmistir.

Seftazidim igin; 2021 yilinda gorilen direng oraninin 2018, 2019 ve 2023 yillarina gore anlamh sekilde
yuksek oldugu belirlenmistir.

Sefepim igin; 2021 yilinda goriilen direng oraninin 2018, 2019, 2020 ve 2023 yillarina goére anlamli
sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir. 2023 yilindaki direng oranlarinin ise 2022 ve 2021’den anlamli oranda
diisuk oldugu gorilmistar.

imipenem ve meropenem igin; 2021 yilinda gériilen direng oranlarinin 2018, 2019 ve 2023 yillarina
gore anlaml sekilde ylksek oldugu; 2022 yilinda gorilen direng oranlarinin da 2018 ve 2023 yillarina gore
anlamh sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir.

Levofloksasin igin; 2023 yilinda goérilen direng degerlerinin 2021 ve 2022 yillarina gére anlamh sekilde
disuk oldugu belirlenmistir.

Siprofloksasin, amikasin, tobramisin ve gentamisin direng¢ oranlari yillara gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

P. aeruginosa suslarinda (¢ ya da daha fazla antibiyotik grubuna kombine direnc orani 2018 yilinda 7/62
(%11.2), 2019 yilinda 14/63 (%22.2), 2020 yilinda 17/74 (%22.9), 2021 yilinda 45/92 (%48.9), 2022 yilinda 18/55
(%32.7), 2023 yilinda 9/65 (%13.8) olmak tizere alti yillik siirecte 110/411 (%26.7) olarak tespit edilmistir.

TARTISMA

P. aeruginosa’nin direngli suslarinda son vyillarda ciddi artislar gorilmdistir. Bu nedenle tedavi
algoritmasinin olusturulmasi ve mortalite oranlarinin azaltilmasi i¢in enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyal
direng profilinin belirlenmesi 6nem arzetmektedir?®.

P. aeruginosa genellikle invaziv girisimlerin yapildigl ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanildigi
yogun bakim lnitelerinde enfeksiyon etkeni olarak gorilmektedir. Calismamizda da literatir verileri ile uyumlu
olarak P.aeruginosa en sik yogun bakim Unitelerinde (%60.3) tespit edilmigtirm'm.

P. aeruginosa’ya bagh enfeksiyonlarin tedavisinde antipsédomonal penisilinler, seftazidim ve sefepim
gibi bazi sefalosporinler ve karbapenemler tercih edilmektedir*®. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yayinlanan,
Tirkiye’nin de dahil oldugu 29 (lke verisi igeren Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Surveyans A8l
(CAESAR) 2023 raporuna goére, 2021 yih igin 22.479 P.aeruginosa susu incelenmis ve en ylksek direng
florokinolonlar (%18.7) ve piperasilin/tazobaktam (%18.7) icin bildirilmistir. Bunu %18.1 ile karbapenem ve
%15.8 ile aminoglikozid direnci izlemektedir. incelenen tiim izolatlarin %69’u tiim antimikrobiyallere duyarli
bulunmustur. Surveyans agina dahil olan Avrupa birligi Ulkelerinde 2017-2021 vyillari arasinda
piperasilin/tazobaktam ve seftazidim direng¢ oranlarinda anlamli degisiklik yokken, diger antimikrobiyallerde
onemli 6lglide direng azalmasi gorildigii raporlanmistir. CAESAR 2023 Tirkiye verilerine gére, 2021 yili igin en
yuksek direng orani %39 ile karbapenem grubu kemoterapotik ajanlarda tespit edilmekte iken karbapenemleri
%33.1 ile florokinolonlar ve %32.5 ile piperasilin/tazobaktam izlemektedir. En dusuk dirence sahip
antimikrobiyal grubu aminoglikozidler (%17.8) olarak biIdiriImi§tir(33). Bu galismada ise kan kdltiirlerinde Greyen
P.aeruginosa suslari incelenmis ve CAESAR Turkiye verilerine benzer olarak, 2018-2023 yillari arasindaki toplam
direng oranlarinda en yiiksek karbapenem direnci (imipenem: %39.4, meropenem:%32.6) tespit edilmis olup
bunu %31.6 ile piperasilin/tazobaktam, %29.6 ile seftazidim ve %28.2 ile levofloksasin direnci izlemektedir. En
duslk direng oranlarina sahip antimikrobiyaller ise amikasin (%3.6) ve tobramisin (%4.1) olarak bulunmustur.
Calismamizda 2023 vyilinda diger yillara gore aminoglikozid grubu kemoterapdtikler hari¢ diger
antimikrobiyallerin direng oranlarinda énemli bir dists gérialmstir.

Piperasilin/tazobaktam, genis spektrumlu bir antipsddomonal penisilindir ve P.aeruginosa
enfeksiyonlarinda gerek profilakside gerekse tedavide ¢ok sik tercih edilmektedir®®®.
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Uluslararasi literatir verileri degerlendirildiginde, yapilan bir ¢alismada 1997-2016 tarihleri arasinda
P.aeruginosa icin direng oranlari degerlendirilmis ve piperasilin/tazobaktam direng¢ orani %18 olarak
raporlanmlstlr(24). Ulkemizde yapilan ¢alismalar incelendiginde ise piperasilin/tazobaktam direncinin %22.4-29
arasinda degistigi bildirilmistir(3’7’13). CAESAR 2023 Turkiye verilerine gore, 2021 yili igin piperasilin/tazobaktam
direnci %32.5 olup 2017’den 2021 yilina kadar diisme eéilimindedir(”).

Bizim arastirmamizda 2023 yili igin piperasilin/tazobaktama %13.8 oraninda direng tespit edilmistir.
2023 yilinda gorulen direng oraninin 2019 ve 2021 yillarina gére anlamh sekilde dustk oldugu belirlenmistir.
Buna goére Avrupa Ulkelerinde piperasilin/tazobaktam direncinde son alti yildir istatistiksel olarak anlamli
degisiklik yokken, Tirkiye verilerinde ve bizim ¢alismamizda azalma egilimi tespit ediImi§tir(33).

P.aeruginosa, seftazidim ve sefepim harig, sefalosporin grubu antibiyotiklerin bircoguna dogal
direnglidir. Bu iki ajan uzun siiredir P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilmektedir. Ozellikle
seftazidim ampirik tedavide ¢ok sik tercih edilen antibiyotiklerdendir. Yapilan bir ¢alismada P. aeruginosa direng
oranlari Amerika Birlesik Devletleri’'nde seftazidim igin %16.1, sefepim igin %9.5, ayni ¢alismada Avrupa ve
Ortadogu’da seftazidim igin %24, sefepim igin %13.1 olarak tespit edilmistirm). Ulkemizde yapilan galismalarda
P.aeruginosa igin seftazidim direncinin %29.4-70, sefepim direncinin ise  %27.7-65 arasinda degistigi
biIdiriImistir(7'8‘1°). Bildirilen direng oranlarindaki bu farkliigin uygulanan tedavi protokollerinin farkl olmasindan
kaynaklanabilecegi kanaatindeyiz. CAESAR 2023 Tirkiye verilerine gére, 2021 yih icin seftazidim direnci %28.1
olarak verilmis ve son alti yil icinde direng oraninda 6nemli bir degisiklik olmadig raporlanmlstlr(33). Bizim
¢alismamizda 2023 yili igin seftazidime %20 ve sefepime %15.3 oraninda direng tespit edilmistir. Sefepim
direncinde de yillar iginde diisme egilimi gérinmektedir.

Karbapenemlerin hastanede yatan hastalarda sik kullanilmalari diren¢ problemini de beraberinde
getirmistir(lo). P.aeruginosa enfeksiyonlarinda karbapenem direncinin Gliney Amerika’da % 42.8-62.8. arasinda
degistigi raporlanm|§t|r(16‘19). Avrupa birligi tlkelerine ait slirveyans raporunda P.aeruginosa enfeksiyonlarinda
piperasilin/tazobaktam ve florokinolonlardan sonra lgiincl en yiiksek direng orani karbapenemlere aittir. Ayni
raporun Turkiye verilerinde ise en yiksek direng¢ bulunan antimikrobiyal grubu karbapenemler olarak bildirilmis
olup, karbapenem direncinin Tirkiye’de %25-50 araliginda oldugu not edilmi§tir(33). Ulkemizde yapilan gesitli
literatlir galismalari incelendiginde, P.aeruginosa igin imipenem direncinin %42-80.5 meropenem direncinin ise
%28.9-71.1 arasinda degistigi gbrulmektedir(1’5’28’32). Bizim ¢alismamizda 2023 yil igin kan kulturlerinde Greyen
65 P. aeruginosa susunda imipeneme %26.1, meropeneme %15.3 oraninda direng tespit edilirken, 2018-2023
yillari arasindaki imipenem ve meropeneme toplam direng sirasiyla %39.4 ve %32.6’dir. Pseudomonas
suslarinda izlenen yiiksek karbapenem direncinin, 6zellikle yatan hastalarda karbapenemlerin ampirik tedavide
sik tercih edilen kemoterapotikler olmasi ile iliskili oldugu distiniImastdr.

Calismamizda kan kiltirlerinde lreyen P.aeruginosa suslarinda, piperasilin/tazobaktam, seftazidim,
sefepim, meropenem ve imipenem igin 2021 yili direng oranlarinin yiksek olmasi dikkat cekmektedir. Yogun
bakim Unitelerinde yatmakta olan hastalarin diger yillara kiyasla 2021 yilinda yiksek oranda tespit edilmesinin
bu durumun sebebi olabilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica Covid-19 pandemi sebebiyle antimikrobiyal yénetimin
gliclesmesi bu siirecte bu antibiyotiklerin daha sik kullanilmasina yol agmis olabilir. 2023 yilinda ise yine
piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, meropenem ve imipenem icin diger yillara gére disen direng
oranlari Gmit vericidir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina veya beta laktam antibiyotiklerle kombine
kullanilan kinolonlar igin uluslararasi literatiir incelendiginde siprofloksasin direncinin Yemen’'de %64.3,
Libnan’da ise %27 oldugu raporlanmlstlr(4’17). CAESAR 2023 verilerine gore ise P. aeruginosa’da %3.3- 48.0
arasinda florokinolon direnci bildirilmistir. Ayni sirveyans aginin Turkiye verilerine bakildiginda yillar iginde
florokinolon direncinde 6nemli bir degisiklik olmadigi, 2021 yil igin %33.1 oldugu raporlanm|§tlr(33). Ulusal
¢alismalar degerlendirildig§inde siprofloksasin direncinin %24-35 arasinda degistigi gérUImektedir(3'7’34).
Levofloksasin direncini ise Bakar ve ark. %34, Ugur ve ark. %49 olarak raporlamislardir @232) Bizim ¢alismamizda
alti yilhk toplam verilere gore siprofloksasine %19.9, levofloksasine %28.2 oraninda direng tespit edilmis olup,
2023 yili igin hem siprofloksasin hem de levofloksasin direnci %15.3 olarak bulunmustur. Hastanemizin P.
aeruginosa enfeksiyonlarindaki siprofloksasin ve levofloksasin direng oranlari llkemizde bildirilen yayinlara
gore daha dusik gorilmektedir. Bu sebeple P. aeruginosa’nin ampirik tedavisinde siprofloksasinin ve
levofloksasinin tercih edilebileceklerini dislinmekteyiz.
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Aminoglikozidler konsantrasyon bagimli ve bakterisid etkili, nefrotoksik ve ototoksik yan etkilere sahip
kemoterapotik ajanlardlr(zg). Uluslararas literatlir verilerine goére 1997-2016 vyillarina ait bir antimikrobiyal
strveyans c¢alismasinda amikasin direng orani %9.5, tobramisin diren¢ orani %15.4 olarak bildirilmi§tir(24).
CAESAR 2023 surveyans verilerine gore ise Avrupa birligi llkelerinde P. aeruginosa’da %0.0-41.7 arasinda
aminoglikozid direnci bildirilmis ve direncin son yillarda diisme egiliminde oldugu raporlanm|§tlr(33). Ulkemiz
literatir verileri incelendiginde ise amikasin direng oraninin %7-29.5 arasinda, gentamisin direng oraninin ise
%12-25.6 arasinda degistigi raporlanm|§t|r(11’13’20). Yapilan bir calismada ise tobramisin direng orani %16 olarak
biIdiriImi§tir(2). CAESAR 2023 siirveyans raporunda 2021 yili igin lkemiz aminoglikozid direnci %17.8 olarak
gerImektedir(ss). Bizim g¢alismamizda 2023 yili icin %3.6 direng orani ile aminoglikozit grubu iginde en etkili
kemoterapatik ajan amikasin olarak belirlenmis olup, %4.1 oraninda tobramisine, %7 oraninda gentamisine
direng gelistigi tespit edilmistir. Pseudomonas enfeksiyonlarinda tedavi sirasinda yeni direng mekanizmalari
gorilebilmektedir. Bu durumu engellemek amaciyla basta beta laktam antibiyotikler ile aminoglikozitler olmak
iizere kombine tedaviler kullanilmaktadir™. Amikasinin ve tobramisinin kendilerine en az direng gelismis
antibiyotikler olmalari sebebiyle ampirik kombine tedavi igin iyi birer secenek olabileceklerini dislinmekteyiz.
CAESAR 2023 antimikrobiyal surveyans raporunun Tirkiye verilerinde, piperasilin/tazobaktam, seftazidim,
karbapenemler, florokinolonlar ve aminoglikozidlerden U¢ ya da daha fazlasina kombine olarak direngli olma
orani 2021 yil igin %28.1 olup, 2017’den itibaren yillar icinde 6nemli oranda degismedigi bildirilmi§tir(33). Bizim
calismamizdaki ti¢ ya da daha fazla antimikrobiyal ilaca kombine direng orani %26.7 olup, Diinya Saghk Orgiitii
Tirkiye verileriyle uyumludur.

Karbapenem direncinin artmasi, uzun yillar 6nce yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitlanan kolistini,
onemli bir tedavi secenegi haline getirmi§tir(28). Kolistin ile ilgili glincel veriler degerlendirildiginde bir noktaya
dikkat edilmelidir. Literatlrde kolistin duyarhihginda gegerliligi olan tek testin sivi mikro dilisyon teknigi oldugu
ifade edilmektedir. VITEK-2 ve Phoenix gibi otomatize cihazlarin kolistin direngli belirledigi sonuglara
guvenilebilecegi, duyarh belirledigi sonuglara ise giivenilemeyecegi raporlanmaktadlrm). Bu nedenle
¢alismamizda VITEK-2 ve Phoenix otomatize sistemi kullanilarak ulasilan kolistin duyarlilik sonuglarina, yaniltici
olabilecegi diistincesiyle yer verilmemistir.

P. aeruginosa antibiyotik direncinin yillar icerisinde degisimini degerlendiren arastirmalarda farkli
sonuglar raporlanmistir. Kanada’da 2007-2016 yillari arasinda P.aeruginosa direng oranlarinin incelendigi bir
arastirmada siprofloksasin, sefepim, amikasin ve gentamisin direng oranlarinda azalis ve meropenem direng
oranlarinda artis biIdiriImi§tir(14).

Ulusal literatire bakildiginda ise Giresun’da 2015-2018 tarihleri arasinda yapilan bir calismada
piperasilin/tazobaktam, amikasin direng oranlarinda artis ve imipenem, siprofloksasin seftazidim direng
oranlarinda azalis tespit edilmistir. Gentamisin, meropenem, levofloksasin ve sefepim direng oranlari ise yillara
gore deéi§mektedir(32). Denizli'de 2017-2021 vyillari arasinda yapilan calismada piperasilin/tazobaktam,
seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem, siprofloksasin, amikasin ve gentamisin diren¢ oranlarinin yillar
icinde farkhhk gosterdigi biIdiriImi§tir(20). Bizim calismamizda ise piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim,
imipenem, meropenem ve levofloksasin direng oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0.05),
siprofloksasin, amikasin, tobramisin ve gentamisin diren¢ oranlarinda istatiksel olarak anlaml fark
gorulmemistir (p>0.05). Literatiirde farkli sonuglarin bildirilmesi ¢alismanin yapildigi tarih arali§inin, tedavi
uygulamalarinin ve hastalarin klinik 6zelliklerinin farkliligindan kaynaklanmis olabilir.

Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin antimikrobiyal ajan olarak kullanilan kolistine
karsi givenilir duyarhlik sonuglarinin referans mikrodilisyon yéntemleri uygulanamadigi icin verilememesi ve
elde edilen verilerin tek merkezli olmasi calismamizin kisitlihgini olusturmaktadir.

Sonug olarak 2023 yili direng oranlarimiz ile toplam direng oranlari ve énceki yillara ait direng oranlarini
karsilastirdigimizda; aminoglikozidler haricinde karbapenemler de dahil diger antimikrobiyallere direng
oranlarinda diisus gorilmektedir. Diger yandan P. aeruginasa enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir alternatif
olan amikasin ve tobramisin gibi aminoglikozidlerde direncin artmasi uyarici niteliktedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde antimikrobiyal ajan kisitliiginin 6éniine gegilmesi icin, antimikrobiyal surveyans
calismalari titizlikle yapilmali ve antibiyotik duyarliik test sonuglarina goére uygun tedavi algoritmalari
olusturulmalidir.
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