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Amag: Yiiksek morbidite ve mortaliteleri nedeniyle nozokomiyal Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlari
ciddi saglik sorunu olarak kabul edilmektedir. Antimikrobiyal direng oranlarinin artmasi tedavi segeneklerinin
kisitlanmasina yol agmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemizden izole edilen 250 nozokomiyal Pseudomonas
aeruginosa izolatinda antimikrobiyal direng durumlarinin EUCAST-2022 ve CLSI-2022 sinir degerlerine gére
karsilastirilmasinin yani sira metallo-beta-laktamaz (MBL) aktivitesi varliginin da farkli fenotipik yéntemlerle
degerlendirilmesidir.

Yéntem: Pseudomonas aeruginosa izolatinin antibiyotik duyarlilik testleri disk difiizyon yéntemi kullanilarak
yapildi. Sonuglar EUCAST (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ve CLSI (Clinical
Laboratory Standards Institute) standartlarina gére degerlendirildi. Karbapenem direngli izolatlarda metallo-
betalaktamaz (MBL) iretimi, ¢ift disk sinerji testi, kombine disk difiizyon testi ve modifiye hodge testi
kullanilarak arastirild.

Bulgular: Calismamizda, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari en fazla solunum yolundan, ikinci siklikta
idrardan izole edilmistir. Test edilen antibiyotikler iginde P. aeruginosa izolatlarinin en duyarli oldugu antibiyotik
EUCAST-2022 kriterlerine gére seftazidim-avibaktam (%96), CLSI-2022 kriterlerine gére seftolozan-tazobaktamdi
(%95.2). EUCAST ve CLSI kriterlerine gére belirlenen duyarlilik durumlari karsilastirildiginda, P. aeruginosa
izolatlarinin EUCAST kriterlerine gére amikasine daha duyarli; siprofloksasin, levofloksasin, tikarsilin-klavulonik
asit, sefepim, aztreonam, imipeneme ve doripeneme daha direngli oldugu belirlendi. EUCAST kriterlerine gére
belirlenen ¢oklu ilag direnci (%98), CLSI kriterlerine gére belirlenen ¢oklu ilag direncinden (%36) yiiksek bulundu.
Nozokomiyal P. aeruginosa izolatlarinin MBL pozitifligi kombine disk difiizyon testi ile %36.8, ¢ift disk sinerji testi
ile %38.2 ve modifiye hodge testi ile %36.8 olarak tespit edildi. Diger yandan MBL (iretimini saptayabilmeleri
yénlinden testler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug: EUCAST kriterlerine gére degerlendirildiginde, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlarinda siprofloksasin,
levofloksasin, tikarsilin-klavulonik asit, sefepim, aztreonam, imipenem ve doripenem diren¢ oranlari daha
yliksektir. MBL tretiminin ve ¢oklu ilag direnci sikliginin nozokomiyal P. aeruginosa izolatlarinda yaygin olarak
goriilmesi, tedavi seceneklerinin 6nemli élgiide kisitlanmasina yol agmaktadir. Tedavide uygun antimikrobiyal
ajanin segimi, direng gelisiminin ve yayiliminin yakin takibi icin antibiyotik duyarlilik testlerinin uygulanmasinin
yani sira fenotipik yéntemlerle MBL varliginin da arastirilmasi oldukga 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Nozokomiyal Pseuodmonas aeruginosa, antimikrobiyal duyarlilik, EUCAST, CLSI, metallo-
betalaktamaz aktivitesi

ABSTRACT

Objective: Nosocomial Pseudomonas aeruginosa infections are accepted a serious healthcare problem with
a high morbidity and mortality rates. Therapeutic options are restricted increasingly due to the development
of resistance. The purpose of this study was to compare the antimicrobial resistance status of 250 nosocomial
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Pseudomonas aeruginosa isolates from our hospital according to EUCAST-2022 and CLSI-2022 breakpoints and
also evaluate the presence of metallo-beta-lactamase (MBL) activity by different phenotypic methods.
Methods: Antibiotic susceptibility testing of 250 nosocomial P. aeruginosa isolates were performed using disc
diffusion method. The results were evaluated according to EUCAST (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) and CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) criteria. MBL production of carbapenem
resistant isolates were screened by double disk synergy test, combined disk diffusion test and modified hodge
test.

Results: In our study, nosocomial P. aeruginosa isolates were most frequently isolated from respiratory tract
samples, followed by urine samples. Among the tested antibiotics, nosocomial P. aeruginosa isolates were
most sensitive to ceftazidime-avibactam (96%) according to EUCAST-2022 criteria, and ceftolozane-tazobactam
(95.2%) according to CLSI-2022 criteria. When the susceptibility profiles of P. aeruginosa isolates were compared
according to EUCAST and CLSI criteria; the higher resistance rates for ciprofloxacin, levofloxacin, ticarcillin-
clavulanic acid, cefepime, aztreonam, imipenem and doripenem were observed according to EUCAST-2022
criteria. In contrast amikacin resistance rate was found to be lower according to CLSI-2022 criteria. MDR (98%)
determined according to EUCAST-2022 criteria was found to be higher than MDR determined according to CLSI-
2022 criteria (36%). MBL positivity was found to be 36.8% with the combined disc diffusion test, 38.2% with the
double disc synergy test and 36.8% with the modified Hodge test. In terms of MBL production, we didn’t observe
any statistical significance between the phenotypic methods.

Conclusion: When evaluated according to EUCAST-2022 criteria, resistance rates of ciprofloxacin, levofloxacin,
ticarcillin-clavulanic acid, cefepime, aztreonam, imipenem and doripenem are higher in nosocomial P.
aeruginosa isolates. Increased MBL production and multi drug resistance in nosocomial P. aeruginosa isolates
result in significant limitation of treatment options. Besides the antimicrobial susceptibility testing, phenotypic
MBL screening methods must be performed for the selection of the appropriate antimicrobial therapy and for
the close monitoring the development and spread of resistance.

Keywords: Nosocomial Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial susceptibility, EUCAST, CLSI, metallo-beta-
lactamase activity

GiRiS

Beta-laktam antibiyotikler tim dinyada hem
Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisi icin en yaygin kullanilan ve

Pseudomonas aeruginosa dogada yaygin olarak
bulunan, hastane ortaminda yasayabilen
non-fermentatif ~ bir  bakteridir.  Nozokomiyal
enfeksiyonlarin ~ %11-13.8’inden, yogun bakim
Unitesinde gorulen nozokomiyal enfeksiyonlarin ise
%13.2-22.6’sindan sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Pnémoni basta olmak Uzere, idrar yolu enfeksiyonu,
kan dolasimi enfeksiyonu, vyara enfeksiyonu,
yanikh hastalarda deri enfeksiyonu gibi cesitli
klinik tablolara yol acabilmektedir™). P. aeruginosa
beta laktamlarin  ¢oguna, eski kinolonlara,
kloramfenikole, tetrasikline, makrolidlere,
trimetoprim-silfametoksazole ve rifampine dogal
olarak direnclidir. Bircok antimikrobiyal ilaca dogal
direngli olmasinin yani sira tedavi sirasinda hizli ve
yuksek oranda direng gelistirebilmesi etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisini glclestirmektedir. Bu
nedenle P. aeruginosa izolatlarinin antibakteriyel
duyarlilik durumlarinin yakin takibi gerekmektedir?.
Antimikrobiyal diren¢ durumlarinin yorumlanmasi
EUCAST (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) ya da CLSI (Clinical Laboratory
Standards Institute) sinir degerleri dikkate alinarak
yapilmaktadir®®, EUCAST ve CLSI standartlarinda
onerilen sinir degerlerin birbirinden farkli olmasi,
test edilen bakterinin  duyarliik durumunun
kullanilan standarda gore farklilik gostermesine
neden olabilmektedir.
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en guvenilir kabul edilen antimikrobiyal ajanlardir®,
Beta-laktam antibiyotiklerden olan karbapenemler
coklu direncli P. aeruginosa izolatlarina karsi en etkili
antibiyotikler olarak kabul edilmektedirler. Beta-
laktamaz Uretimi beta-laktam antibiyotiklere karsi
direng gelisiminden sorumlu antibiyotiklere karsi
direngten sorumlu en yaygin mekanizmadir. Metallo
beta laktamazlar (MBL), karbapenemleri ve diger
beta-laktamlari (monobaktamlar harig) hidrolize
ederek inaktive ederler'®. Metallo beta laktamazlar
(MBL), plazmidler araciligiyla tasinarak diger
bakterilere aktarilabilmesinden dolayi klinik agidan
6nem tasimaktadir”., MBL Ureten P. aeruginosa
izolatlari tim dlinyada tedavisi glic nozokomiyal
enfeksiyonlara yol agmakta ve salginlara neden
olmaktadir®. P ageruginosa izolatlarinda direng
yayilimini 6nlemek ve direngliizolatlarin etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde yeni tedavi stratejilerini
belirleyebilmek icin, antibiyotik diren¢ durumunun
takibi ve direng¢ mekanizmalarinin aydinlatiimasi
onemlidir. MBL aktivitesinin saptanmasinda en
guvenilir ve en etkin yontem MBL Uretimine yol
acan genlerin molekiler yontemlerle saptanmasidir.
Bununla birlikte, fenotipik yontemlere gore
daha pahali ve daha az pratik olmalari nedeniyle
kullanimlari kisithdir®,
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Bu calismada, hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarinda nozokomiyal enfeksiyon etkeni
olarak izole edilen P aeruginosa izolatlarinin
antimikrobiyal direng durumlarinin EUCAST-2022 ve
CLSI-2022 sinir degerlerine gore karsilastiriimasinin
yani sira metallo-beta-laktamaz (MBL) aktivitesi
varliginin ~ da  farkli  fenotipik  yontemlerle

degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Tip
Fakultesi Dekanhgi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (17.02.2022 tarih ve 22-KAEK-030 Karar
No.) onaylanmistir.

Calismaya Ekim 2019-Subat 2022 yillari arasinda
hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak izole edilen
250 P. aeruginosa izolati dahil edilmistir. Nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olarak cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 250 P. aeruginosa izolatinin tanimlanmasi
icin koloni morfolojisinin degerlendirilmesi, Gram

sira  VITEK-2
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistem kullanilmistir.
P aeruginosa izolatlarinin antibiyotik duyarlilik
testleri Disk Difizyon Yontemi kullanilarak yapildi
ve EUCAST-2022 ve CLSI-2022 standartlarina goére
degerlendirildi®® (Tablo 1). Kontrol susu olarak
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia
coli ATCC 25922 kullanildi.

boyama ve oksidaz testinin yani

Karbapenem direngli izolatlarda MBL Uretimi, ¢ift
disk sinerji testi, kombine disk diflizyon testi ve
modifiye hodge testi kullanilarak arastirildi. EUCAST
Onerilerine gore disk diflizyon yontemi ile imipenem
(10 pg) veya meropenem (10 pg) diskleri etrafindaki
inhibisyon zon caplari imipenem igin < 20 mm ise
meropenem igin < 14 mm ise direncli kabul edildi.

Cift Disk Sinerji Testi: Taze kultlirden alinan bakteri

kolonileri steril serum fizyolojik icerisinde 0.5
McFarland bulanikliginda hazirlanarak  Mueller-
Hinton Agar besiyeri yiuzeyine plagin her tarafina
esit olacak sekilde ekim yapildi. Birer adet imipenem

(10 pg) ve bos disk (blank) aralarinda 15 mm olacak

Tablo 1. Pseudomonas aeruginosa izolatlari i¢in kullanilan EUCAST 2022 ve CLSI 2022 sinir degerleri (mm)

EUCAST CLsI

Antibiyotik Duyarhi Direngli Duyarh Direngli
Amikasin >15 <15 >17 <14
Tobramisin >18 <18 215 <12
Siprofloksasin >50 <26 >25 <18
Levofloksasin >50 <18 >22 <14
Piperasilin >50 <18 - -
Tikarsilin 250 <18 - -
Piperasilin-tazobaktam >50 <18 - -
Tikarsilin-klavulonikasit 250 <18 >24 <15
Sefepim >50 <21 >18 <14
Seftazidim >50 <17 - -
Seftazidim-avibaktam 217 <17 - -
Seftolozan-tazobaktam >23 <23 221 <16
Aztreonam >50 <18 222 <15
imipenem >50 <20 >19 <15
Meropenem 220 <14 219 <15
Doripenem 250 <22 >19 <15
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sekilde besiyerine yerlestirildi. Daha sonra bos disk
Gzerine 10 pL 0.5 M EDTA eklendi. 36+1°C’de 18-24
saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda
imipenem diskinden bos diske dogru inhibisyon
zonunda dizensizlesme var ise MBL pozitif kabul
edildi,

Kombine Disk Diflizyon Testi: Taze kiltirden alinan
bakteri kolonileri steril serum fizyolojik icerisinde
0.5 McFarland bulanikliginda hazirlanarak Mueller-
Hinton Agar besiyeri ylizeyine plagin her tarafina
esit olacak sekilde ekim yapildiktan sonra iki adet
imipenem (10 ug) diski yerlestirildi. Disklerin bir
tanesine 0.5 M EDTA soliisyonundan 10 plL pipetle
damlatildi. 36+1°C’de 18-24 saat inkibasyona
birakildi.  EDTA damlatilan imipenem diskinin
cevresindeki zon capi, EDTA’siz imipenem diskinin
zon ¢apindan en az 7 mm daha biyuk ise MBL pozitif
kabul edildi®,

Modifiye Hodge Testi: Taze kiltiirden alinan E. coli
ATCC 25922 susunun 0.5 McFarland bulanikhginda
siispansiyonu hazirlandi. Steril plastik tlp icerisinde
100 ul bakteri slispansiyonu ve 900 pl SF olacak
sekilde 1/10 bulanikhginda yeni bir sispansiyon
hazirlandi ve hazirlanan bu sitspansiyon Mueller-
Hinton Agar besiyeri ylizeyine her tarafta esit olacak
sekilde yayildi. Plagin ortasina imipenem (10 pg)
diski yerlestirildi. Test izolatlari bu diskin dort bir
kenarindan perifere dogru cizgi ekimi seklinde 6ze
ile ekildi. 3621°C’'de 24 saat inkiibasyona birakildi.
inkiibasyon sonrasinda diskin etrafindaki zon capi
yonca yapragl goriniminde ise MBL pozitif olarak
degerlendirildi®*,

Sonuglarin istatistiksel analizi Student’s t test
kullanilarak yapilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu ¢alismada, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari en
fazla solunum yolundan, ikinci siklikta idrardan izole
edilmistir. P. aeruginosa izolatlarinin izole edildikleri
klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Nozokomiyal infeksiyon etkeni Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinin izole edildikleri klinik 6rneklere gére
dagihmi

Klinik Grnek Say! %

Solunum yolu 107 42.8
idrar 57 22.8
Yara yeri 52 20.8
Kan 31 12.4
Steril viicut sivisi 3 1.2

Toplam 250 100.0

Nozokomiyal enfeksiyon etkeni P. aeruginosa
izolatlarinin  EUCAST-2022 ve CLSI-2022  sinir
degerlerine gbre belirlenen antibiyotik direng
durumlari Tablo 2’de sunulmustur. Elde ettigimiz
sonuglari EUCAST-2022 kriterlerine gore
degerlendirdigimizde, test edilen antibiyotikler
icinde P. aeruginosa izolatlarinin en duyarli oldugu
antibiyotik seftazidim-avibaktam, enazduyarlioldugu
antibiyotik piperasilin ve sefepim olarak saptandi.
CLSI-2022 kriterlerine gore degerlendirildiginde ise,
en yliksek duyarlilik orani seftolozan-tazobaktamda
gozlendi. EUCAST-2022 ve CLSI-2022 kriterlerine gore
belirlenen duyarliik durumlari karsilastirildiginda,
P. aeruginosa izolatlarinin EUCAST kriterlerine gore
amikasine daha duyarh; siprofloksasin, levofloksasin,
tikarsilin-klavulonik asit, sefepim, aztreonam ve
imipeneme daha direngli oldugu belirlendi (p<0.005)
(Tablo 3).

izolatlarin penisilin, sefalosporin, monobaktam,
karbapenem, florokinolon ve aminoglikozid grubu
antibiyotiklerden en az U¢ veya daha fazla grup
antibiyotige orta dlizey direncli veya direncgli olmasi
“coklu ilag direnci (MDR)” olarak kabul edildi.
Calismamizda, 2022-EUCAST  kriterlerine  gore
belirlenen ¢oklu ilag direnci (%98), CLSI kriterlerine
gore belirlenen goklu ilag direncinden (%36) yiksek
bulundu (p<0.005).

Karbapenem direncli olarak bulunan 68 P. aeruginosa
izolatinin ¢ift disk sinerji testine gore 26’s1 (%38.2),
kombine disk diflizyon testine gore 25’i (%36.8),
modifiye hodge testine gore 25’i (%36.8) MBL
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Tablo 3. Nozokomiyal infeksiyon etkeni Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin EUCAST 2022 ve CLSI 2022 sinir degerlerine gére

antimikrobiyal duyarlilik durumlar

EUCAST CLSI
Duyarh Duyarh
(Standart (Yuksek Direngli Duyarh Orta Direngli Direngli
Doz) Doz)
Antibiyotik Sayi % Sayi % Sayi % Sayl % Sayi % Sayi % p
Amikasin 229 916 - - 21 8.4 203 81.2 26 10.4 21 8.4 <0.001
Tobramisin 199 79.6 - - 51 204 214 856 - - 36 14.4 >0.05
Siprofloksasin 45 18 135 54 70 28 191 764 9 3.6 50 20 <0.001
Levofloksasin 24 9.6 171 684 55 22 169 67.6 36 14.4 45 18 <0.001
Piperasilin 2 0.8 124 496 124 496 - - - - - - -
Tikarsilin 16 6.4 156 62.4 78 31.2 - - - - - - -
Piperasilin-tazobaktam 15 6 161 64.4 74 29.6 - - - - - - -
Tikarsilin-klavulonikasit 20 8 160 64 70 28 68 27.2 111 444 71 28.4 <0.001
Sefepim 2 0.8 123 49.2 125 50 166 66.4 29 11.6 55 22 <0.001
Seftazidim 5 2 171 68.4 74 29.6 B — - - - - -
Seftazidim-avibaktam 240 96 - - 10 4 - - - - - - -
Seftolozan-tazobaktam 227  90.8 - - 23 8.2 238  95.2 5 2 7 2.8 >0.05
Aztreonam 22 8.8 206 824 22 8.8 198 79.2 37 14.8 15 6 <0.001
imipenem 17 6.8 165 66 68 27.2 188 75.2 10 4 52 20.8 <0.001
Meropenem 193 77.2 37 14.8 20 8 195 78 16 6.4 39 15.6 >0.05
Doripenem 34 6.8 148 66 68 272 193 77.2 19 7.6 38 15.2 <0.001
Tablo 4. MBL Test Sonuglari
Pozitif Negatif Toplam
Yéntem
Sayi % Sayi % Sayi %
Cift Disk Sineriji 26 38.2 42 61.8 68 100
Kombine Disk Diftizyon 25 36.8 43 63.2 68 100
Modifiye Hodge 25 36.8 43 63.2 68 100
pozitif olarak saptandi. En fazla pozitiflik orani P. aeruginosa izolatinin %51.7’si solunum vyolu

cift disk sinerji testi (%38.2) ile bulunurken, MBL
Uretimin saptayabilmeleri yonlinden testler arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi. (p>0.05)
(Tablo 4).

TARTISMA

Calismamizda, nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari
en fazla solunum vyolu 6rneklerinden (%42.8),
siklikta idrar orneklerinden (%22.8)
edildi. Benzer sekilde llkemizden Erdogan ve ark.
12 calismalarina dahil ettikleri 468 nozokomiyal

ikinci izole

érnegidir. ince ve ark.™® hastane enfeksiyonu olarak
bildirdikleri P aeruginosa suslarinin = %49.1'ini
solunum yolu 6rneklerinden izole etmislerdir. 1997-
2016 vyillarini arasinda yapilan Avrupa, Latin ve
Kuzey Amerika ile Asya-Pasifik bolgelerini kapsayan
siirveyans arastirmasinda, hastane enfeksiyonu
olarak izole edilen P. aeruginosa suslarinin en sik
pnémoni olgularindan izole edildigi bildirilmistirt4,

Calismamizda, EUCAST-2022 ve CLSI-2022
kriterlerine gore belirlenen duyarhlik durumlari
karsilastirildiginda, P.  aeruginosa izolatlarinin
EUCAST kriterlerine gbre amikasine daha duyarli;
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siprofloksasin, levofloksasin, tikarsilin-klavulonik asit,
sefepim, aztreonam, imipenem ve doripeneme daha
direncliydi. Geng-Bahce ve ark.™ kan kiltirlerinden
izole ettikleri P. aeruginosa izolatlarinda aztreonam
direncinin EUCAST kriterlerine gore daha yiksek
oldugunu bildirmislerdir. Magin ve ark.“® klinik
orneklerden izole ettikleri bakterilerin antibiyotik
duyarhhk durumlarini EUCAST ve CLSI kriterlerine
gore degerlendirmis, P. aeruginosa izolatlarinda
gentamisin, seftazidim, sefepim, meropenem
sonuglari arasinda fark saptamamiglardir.
Calismamizda, EUCAST kriterlerine gore direng
oranlarimizin daha yiiksek olmasi, EUCAST-2022
kriterlerinde antibiyotik diski zon ¢api araliklarinin
genisletilmesinden kaynaklandigi distinilmektedir.

Sefepim ve seftazidimin, P. aeruginosa izolatlarinin
etken oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarin
tedavisinde  etkin bir  antibiyotik  oldugu
bilinmektedir®. Calismamizda, CLSI ve EUCAST
kriterlerine gore sirasiyla sefepim direncini %22 ve
%50, seftazidim direncini EUCAST sinir degerine
gore %29.6 olarak belirledik. Solunum yolundan
izole ettigimiz P. aeruginosa izolatlarinda sefepim
direncini EUCAST (%54.2) ve CLSI (%22.4) kriterlerine
gore degerlendirdigimizde, aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptadik (p<0.005). Ceken ve
ark.®® yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan
izole ettikleri P. aeruginosa izolatlarinda sefepim
direncini %28.1, seftazidim direncini %29.4 olarak
bildirmislerdir. 1997-2016 vyillarini kapsayan, c¢ok
merkezli sirveyans c¢alismasinda, hastanede yatan
hastalardan izole edilen P. aeruginosa izolatlarinda;
sefepim ve seftazidim icin en dislik direng oranlari
Kuzey Amerika, en yuksek diren¢ oranlari da Latin
Amerika’dan  bildirilmistir®. Son yillarda c¢oklu
direngli Gram negatif bakterilerin tedavisinde iki
yeni secenek ortaya cikmistir. Bunlardan biri beta
laktamaz inhibitori avibaktamin genis spektrumlu
bir sefalosporin olan seftazidime eklenmesiyle
seftazidim-avibaktam kombinasyonu, digeri de
seftolozan-tazobaktam kombinasyonudur**29,
Seftolozan yeni bir sefalosporindir ve tazobaktam ile
kombine edildiginde P. aeruginosa izolatlarina karsi
en etkili betalaktam antibiyotik oldugu bildirilmistir®.
Calismamizda, antibiyotik disk zon ¢aplarini
EUCAST-2022 kriterlerine gore degerlendirdigimizde,
P aeruginosa izolatlarinin en duyarli oldugu
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antibiyotik  seftazidim-avibaktam  (%96), CLSI
kriterlerine goére en duyarli oldugu antibiyotik
seftolozan-tazobaktamdi (%95.2). Solunum yolundan
izole edilen 107 izolatin 10'u (%9.3) EUCAST
kriterlerine gore seftolozan-tazbaktama direncli
bulunurken, CLSI kriterlerine gore yalnizca iki (%1.9)
izolat seftolozan-tazbaktam direngli olarak saptandi.

Bu ¢calismada, nozokomiyal P. aeroginosaizolatlarinda
CLSI-2022 ve EUCAST-2022 kriterlerine gore sirasiyla
amikasin direnci %8.4 ve %8.4, tobramisin direnci
%14.4 ve %20.4 olarak bulundu. Ulkemizden yapilan
cesitli calismalarda, Mansur ve ark. nozokomiyal
P. aeroginosa izolatlarinda amikasin direncini %6,
tobramisin direncini %10 olarak bildirmislerdir?®.
Uludag Altun ve ark.?? cesitli klinik orneklerden
izole ettikleri P. aeroginosa izolatlarinda amikasin
direncinin %9, tobramisin direncinin %11 oldugunu
aciklamislardir. Cok merkezli stirveyans galismasinda
amikasin duyarliligi %90.5 olarak bulunmustur®4,

Genis spektrumlu beta laktam antibiyotiklerden
olan karbapenemler, P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
tedavisinde  kullanilan  etkin ilaglardandir®,
Bununla birlikte, karbapenemlerin yaygin kullanimi
karbapenem direncli P. aeruginosa izolatlarinin
gorilmesine ve tedavi segeneklerinin kisitlanmasina
yol agmaktadir>?®, Calismamizda, EUCAST-2022
kriterlerine  gbére imipenem ve doripenem
direncini %27.2, meropenem direncini %8 olarak
bulduk. Hastane enfeksiyonu etkeni P. aeruginosa
izolatlarinda imipenem ve meropenem direncini ince
ve ark. sirasiyla %48 ve %56 olarak bildirmislerdir®3.
Hazirolan ve ark.?® nozokomiyal enfeksiyon etkeni
Pseudomonas tirlerinde imipenem direncini %61.8
bulmuslardir. Latin Amerika’da 2002-2013 vyillari
arasinda nozokomiyal P. aeruginosa izolatlari Gzerine
yapilan tim c¢alismalarin toplandigi bir derlemede,
P. aeruginosa izolatlarinda imipenem direncinin
%57, meropenem direncinin %52’ye ulastigl rapor
edilmistir?. P. aeruginosa izolatlarinda meropenem
direncinin Kuzey Amerika’da en dusik, Latin
Amerika’da en yiksek oldugu bildirilmistir®4,

CGalismamizda, nozokomiyal P aeruginosa
izolatlarinda EUCAST-2022 kriterlerine gore coklu
ilag direnci (%98) olarak belirlendi. Coklu direng
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oranimizin  yiksek bulunmasi temel aldigimiz
EUCAST-2022 kriterlerindeki antibiyotik diski zon
¢ap! araliklarinin genisletilmesinden kaynaklandigi
disiniulmektedir.

MBL Ureten bakterilerin erken tanisi ve yayillmasinin
kontrol altina alinmasi dnemlidir. MBL Uretiminin
saptanmasinda altin  standart yontem MBL
Uretiminden sorumlu genlerin polimeraz zincir
reaksiyonu ve sekans analizi gibi molekiler
tekniklerle tespit edilmesidir. Fakat bu yontemlerin
O0zel ekipman gerektirmeleri, pahali ve zaman
alici  olmalari nedeniyle laboratuvarlarin rutin
islemleri icinde yer almalari ¢ogu zaman mumkiin
olamamaktadir®.  Bunun icin  mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda uygulanan basit bircok fenotipik
yontem vardir. IMP-EDTA cift disk sinerji testi, IMP-
EDTA kombine disk testi, modifiye hodge testi, E-Test
metallo beta-laktamaz saptanmasinda kullanilan
tarama testleridir®. Calismamamizda, disk diftizyon
yontemiyle karbapenem direnci tespit edilen 68 P.
aeruginosa izolatinda gift disk sinerji testi ile %38.2,
kombine disk diflizyon testi ile %36.8 ve modifiye
hodge testi ile %36.8 oraninda MBL varlig1 saptandi
ve ¢ yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Ulkemizden Aksoy ve
Tugrul®); 35 P. geruginosa izolatinda cift disk sinerji
testi ile %42.8, kombine disk diflizyon testi ile %94.2,
E-Test ile %54.2 oraninda MBL pozitifligi saptarken,
Modifiye hodge testi ve genotipik yontem ile MBL
direnci saptamamislardir. Yaman ve ark.?” hastane
enfeksiyonu etkeni imipenem direngli P. aeruginosa
izolatlarinin kombine disk testi ile 53 (%85)’linde
MBL varligi belirlemislerdi. Ulkemizde 2020 yilinda
yapilan bir baska ¢alismada, karbapenem direngli 57
P. aeruginosa susunda kombine disk difiizyon testi ile
%63.7, E-Test ile %27 MBL pozitifligi bildirilmistir2®).

Bu arastirmanin kisithilig, fenotipik yontemlerle
saptadigimiz MBL aktivitesi genotipik yontemlerle
dogrulanamamasidir.  Ayrica  ¢alismamiz  tek
merkezli bir ¢alisma olup, ulke/dinya verileri ile
karsilastirabilmek icin daha genis kapsamli ¢ok
merkezli calismalarin gerekmektedir.

Sonug olarak, bu calismada elde ettigimiz veriler;
EUCAST kriterlerine gore degerlendirildiginde,
nozokomiyal P aeruginosa izolatlarinda

siprofloksasin, levofloksasin, tikarsilin-klavulonik asit,
sefepim, aztreonam ve imipenem direncinin daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Ek olarak MBL
Uretiminin ve ¢oklu ilag direnci sikliginin nozokomiyal
P. aeruginosa izolatlarinda yaygin olarak gortlmesi,
tedavi seceneklerinin 6nemli oOlglide kisitlanmasina
yol agmaktadir. Tedavide uygun antimikrobiyal ajanin
secimi, direng gelisimin ve yayihmin yakin takibi igin;
antibiyotik duyarllik testlerinin uygulanmasinin
yani sira fenotipik yontemlerle MBL varliginin da
arastiriimasi olduk¢a 6nemlidir.
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