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Pseudomonas aeruginosa izolatlarin sahip olduklari direng mekanizmalarinin cesitliligi ve artan direng
oranlar tedavide ciddi sorunlara yol acmaktadir. Bakterinin antibiyotiklere direnci hastanin 6zelligine ve
antibiyotik kullanim politikalarina baglh olarak tlkeye, bolgeye, hastaneye ve klinige gore degisebilmekte,
hatta tedavi sirasinda da degisiklik gosterebilmektedir. Bu meta-analiz calismasinda, P.aeruginosa izolatlarin-
da antibiyotik diren¢ degisiminin son 11 yildaki durumunun degerlendirilmesi amaclanmistir. Meta-analiz
calismasi, PRISMA bildirisine uygun olarak planlanmis ve uygulanmistir. Buna gore calismamizda literatir
tarama, kabul ve red kriterlerinin belirlenmesi, makale incelenmesi, veri toplanmasi ve istatistiksel analizler
yapilmistir. Literatiir taramada iki ulusal (ULAKBIM ve Tiirk Medline) ve bir uluslararasi (PubMed) veritabani
kullanilmistir. Literatirler, dislama kriterleri g6z ontinde tutularak incelenmis, calisma verileri toplanmis ve
istatistiksel analiz gerceklestirilmistir. Literatiirlerden elde edilen veriler ortak bir birim altinda toplanarak
degerlendirilmistir. %95 gliven araliginda yapilan hesaplamalarda p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir. Dislama kriterleri sonucunda, 2003-2013 yillar arasinda yayinlanmis 48 bilimsel calis-
maya meta-analiz uygulanmistir. P.aeruginosa izolatlarinin 2003-2013 yillar arasindaki antibiyotik direng
orani degisimlerinin degerlendirilmesi, yayin yillarina gére 3 grupta yapilmistir. 2003-2006 yillari arasinda
yayinlanmig 17; 2007-2009 yillari arasinda yayinlanmis 14 ve 2010-2013 yillari arasinda yayinlanmis 17
bilimsel ¢alisma incelenmistir. Yillara gore antibiyotik direng bildirimlerinde belirgin degisimler olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p> 0.05). 2007-2009 yillari arasinda karbapenem
direncinde, ozellikle de imipeneme karsi direncte artis izlenmis; ancak imipenem ve meropenem direng
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0.254, p= 0.499). 11 yillik strecte imipenem ve
meropenem direng orani sirasiyla %29.4 ve %32.1 olarak saptanmistir. Son 4 yillik dénemde sefalospo-
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rinlerden sefepim ve monobaktam disindaki antibiyotik gruplarinda bildirilen diren¢ oranlarinda azalma
gorilmustir. Sefepim ve seftazidim direng oranlari sirasiyla %41.4 ve %43.9 olarak bulunmustur. Son 4
yilda aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasin, gentamisin, netilmisin ve tobramisin icin bildirilen
direng oranlarinda azalma izlenmis, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p> 0.05).
Mevcut veriler isiginda, llkemizde P.aeruginosa’'nin antibiyotik direncinin azalma egiliminde oldugu
sOylenebilir. Henliz yolun basinda olmakla birlikte, akilci ve kisith antibiyotik kullanim politikalarinin,
direncin azalmasina katki sagladigi ifade edilebilir; ancak direncin makul diizeylere gerilemesi icin yeni
ve surdurdlebilir politikalarin hayata gecirilmesi gereklidir.

Anahtar sozciikler: Pseudomonas aeruginosa; antibiyotik direnci; meta-analiz; Tiirkiye.

ABSTRACT

The increased antibiotic resistance and diversity of resistance mechanisms in clinical isolates of
Pseudomonas aeruginosa lead to serious problems in treatment. Bacterial resistance against antibiotics
can be influenced by patient characteristics, antibiotic usage policy depending on the country, region,
hospital, clinics and even may vary during treatment. In this meta-analysis study, we aimed to evaluate the
trends in P.aeruginosa antibiotic resistance over the past 11 years. The study was planned and conducted
in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) and
the literature search method, criteria for inclusion and exclusion, evaluation of publications, data collection,
and statistical analysis were performed. To identify relevant publications, two national databases (ULAKBIM
and TURK MEDLINE) and one international database (PubMed) were searched. Published manuscripts
were evaluated for exclusion criteria, after the study data were collected, and statistical analyses were
performed. The data obtained from the literature were assessed under a common unit. The calculations
made in the 95% confidence interval value of p< 0.05 was considered statistically significant. As a result
of exclusion criteria, meta-analysis was performed for 48 studies published between 2003 and 2013.
For the evaluation of the changes in antibiotic resistance of P.aeruginosa isolates over time, studies were
divided into three groups according to the year of publication. The number of publications was relatively
consistent over the course of the study period with 17 studies published in 2003-2006; 14 in 2007-2009,
and 17 in 2010-2013. There were significant changes in antibiotic resistance results within years however,
none of these differences were statistically significant (p> 0.05). Carbapenem resistance, especially
imipenem resistance, increased between 2007 and 2009, however, the changes were not statistically
significant for either imipenem or meropenem (p= 0.254, p= 0.499, respectively). Through the 11-year
period, the resistance rates for imipenem and meropenem were 29.4% and 32.1%, respectively. In the last
4 years of the study period, notable decrease were reported in antibiotic groups except for cefepime from
cephalosporins and monobactam; the resistance rates for cephalosporins remained unchanged during
this time period. The reported resistance rates for cefepime and ceftazidime were 41.4% and 43.9%,
respectively. Similar decreases in resistance to aminoglycoside antibiotics, including amikacin, gentamicin,
netilmicin, and tobramycin, were also seen, however, these changes were not statistically significant (p>
0.05). The current data suggested that antibiotic resistance in Paeruginosa has a tendency to decrease in
our country. Though being at the bottom of the ladder, it can be expressed that rational and restricted
use of antibiotics policy, contributed to the strength of the decrease; however for the decline of resistance
to a reasonable level, new and sustainable policy is necessary to be implemented.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; antibiotic resistance; meta-analysis; Turkey.

GiRis
Diinyada ve ulkemizde Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisini olumsuz

yonde etkileyen en 6nemli faktorler; minimal Greme kosullarinda cogalabilme, cevre ko-
sullarina kolay adapte olma ve viriilans faktorlerine sahip olmanin yani sira, bakteride do-
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gal olarak bulunan ya da sonradan gelistirdigi direnc mekanizmalaridir'. Antibiyotiklere
karsi direng, birden fazla mekanizma ile 6zgil enzimlerin (beta-laktamazlar, aminogliko-
zid modifiye eden enzimler gibi) olusturulmasi, hiicre duvari gecirgenliginde degisiklikler
ve aktif disari atim sistemleri ile olusabilmektedir®>.

P.aeruginosa suslarindaki diren¢ mekanizmalarinin ¢esitliligi ve artan direng oranlari,
tedavide ciddi sorunlara yol agmaktadir. Tespit edilen diren¢ oranlari; bakterinin izole
edildigi hastanin 6zelliklerine, calismanin yapildigi yila, antibiyotik kullanim politikalarina
bagl olarak tilkeye, bolgeye, hastaneye, hatta klinige gore degisebilmektedir. Bakterinin
yuksek diren¢c kazanma potansiyelinden dolayi, dogru ilacin secimi, uygun kombinas-
yonlarda ve yeterli stire kullanimi 6nemlidir. Dolayisiyla antibiyotik duyarlihginin bilin-
mesi ve izlenmesi, her hastanenin kendi tedavi protokolini olusturabilmesi ve tedavi
sirasinda gelisen direncin belirlenebilmesi acisindan énem tagimaktadir®. Literatiirde
P.aeruginosa’nin antibiyotik duyarllik ve diren¢ durumuna yonelik tlkemiz verilerini ice-
ren cok merkezli MYSTIC, HITiT ve COMPACT gibi siirveyans calismalari bulunsa da,
glincelligini koruyan bu konunun, ilk kez bu calisma ile meta-analiz yontemi kullanilarak
sistematik olarak bir araya getirilmesi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu meta-analiz calismasi, PRISMA bildirisine uygun olarak planlandi ve uygulands®.
PRISMA bildirisi kapsaminda ilk asamada diglama kriterleri belirlendi ve literatlr taramasi
gerceklestirildi. Sonraki adimlarda, bulunan literattrler dislama kriterleri g6z 6niinde tu-
tularak incelendi; calisma verileri toplandi ve istatistiksel analiz gerceklestirildi (Sekil 1).

Dislama kriterlerinin belirlenmesi

Meta-analitik calismada kullanilacak olan bilimsel yayinlarin tespit edilebilmesi ve
elenmesi icin bazi uygunluk kriterleri arandi (Tablo I). Uygunluk kriterlerini saglamayan
calismalar literatiir tarama ve makale inceleme asamalarinda calismadan elendi.

Tablo I. Meta-analiz icin uygunluk kriterleri

Yayin yili: 2003-2013 arasi

Yayin yeri: Turkiye

Yayin dili: Tiirkce veya ingilizce

Ulagim: Makalenin tam metnine ulasilabilmesi

Bakteri izolati: Pseudomonas aeruginosa olmasi

Sayi: En az 90 bakteri izolatinin antibiyotik duyarlilik ve/veya diren¢ durumunun bildirimi
Antibiyotik duyarlilik ve/veya direncinin belirlenmesinde NCCLS ve CLSI sinir degerlerin kullaniimasi

istatistiksel verilerin say1 ve oranlar acisindan dogrulanabilmesi

O 0 N O L AW N =

Ozgiin calisma veya arastirma makalesi olmasi
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Anahtar kelimeler
kullanilarak veritabanlarinda

; ULAKBILIM Tiirk Medline Pubmed
literatlir taramasi

n: 88 n:72 n: 113

Makale basliklari ve 6zet metin

incelemesi, |:> n: 55 | n: 54 I

yayin yili sinirlamasi,

tam metine ulasilamayan
makalelerin elenmesi

Makaleler yazarlar tarafindan

incelendi. Toplam 135
Ayni Makaleler elendi. I:> makale

Uygunluk kriterleri uygulandi. /

Mete-analiz
Elenen Calisma
uygulanan calisma n: 87
n: 48 :

Sekil 1. Meta-analiz uygulanacak bilimsel yayinlarin secilmesinde izlenilen yol.

Literatiir tarama

Literatlir taramada iki ulusal bir uluslararasi veritabani kullanildi. Ulusal veritabani
olarak ULAKBIM (Ulakbim Tiirk Medikal Literatiir) ve Tiirk Medline (TiirkMedline Ulusal
Biomedikal Sureli Yayinlar); uluslararasi veritabani olarak ise PubMed veritabanlarinda
literatlir taramasi yapildi. Ulusal veritabanlarinda “Pseudomonas, antibiyotik direnci”,
“Pseudomonas, antibiyotik duyarliigi” uluslararasi veritabaninda ise “Pseudomonas, an-
tibiotic resistance, Turkey”, “Pseudomonas, antibiotic susceptibility, Turkey” anahtar ke-
limeleri kullanildi.

Literatiirlerin incelenmesi ve verilerin toplanmasi

Meta-analiz calismasi kapsaminda literatirlerin incelenmesi ve uygunluklarinin deger-
lendirilmesi iki bagimsiz arastirici tarafindan gerceklestirildi. Olgiitlere uygunluk agisin-
dan yapilan degerlendirmelerde sayisal veriler, duyarlilik ve diren¢ durumu ile ilgili veriler
ve istatistiksel tutarlihk kontrol edildi. Sayisal verilerinde eksiklik olan calismalar, verilerin
dogrulanabilmesi acisindan degerlendirilemeyecedi icin elendi. Calisma grubu, sadece
ulusal ve uluslararasi hakemli dergilerde kabul edilmis ve yayinlanmig makalelerden olus-
turulurken, makalenin yazarlari, calismanin yapildigi kurum ve yayinlandigi dergi gibi
bilgiler g6z ardi edilerek tarafsizlik saglandi.

Antibiyotik direnc¢ oranlarina ait verilerin ortak bir birim altinda toplanabilmesi icin,
calismalarda bildirilmis olan rakamsal degerler yazarlar tarafindan % orani olarak yeni-
den hesaplandi. Duyarlilik % degerleri verilen calismalarda ise, direng % degerleri yazar-
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lar tarafindan hesaplanarak Microsoft Excel Office 2010 programinda olusturulan veri
tablolarina yerlestirildi. Literatiirlerden elde edilen veriler dogrultusunda P.aeruginosa
izolatlarinin antibiyotik direnc oranlari yillara, izole edildikleri hasta gruplarina ve izole
edildikleri bolgelere gore degerlendirildi. Calismalardaki antipsddomonal antibiyotiklerin
(penisilinler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler, aminoglikozidler, fluorokinononlar gibi) diren¢ oranlar ortak bir birim
altinda toplandi. Direng oranlari incelenecek olan antibiyotiklerin seciminde, bu grup-
lara ait en cok bildirimin oldugu antibiyotikler [piperasilin (PIP), piperasilin-tazobaktam
(TZP), sefepim (FEP), seftazidim (CAZ), aztreonam (AZM), imipenem (IPM), meropenem
(MEM), gentamisin (GM), tobramisin (TOB), amikasin (AK), netilmisin (NET) ve siprof-
loksasin (CIP)] meta-analiz kapsaminda incelendi.

istatistiksel analiz

Toplanan verilerin istatistiksel hesaplamalari SPSS 17.0 programi kullanilarak yapildi.
Verilerin dagihmlarinin degerlendiriimesinde One way ANOVA testi kullanildi. %95 gliven
araliginda yapilan hesaplamalarda p< 0.05 dederi istatistiksel olarak anlaml dlizeyde
farkhhk olarak ifade edildi.

BULGULAR

Bu meta-analiz calismasina, ULAKBIM, Tiirk Medline ve PubMed veritabanlarindan
saglanan sirasiyla 88, 72, 113 toplam 273 bilimsel esere uygulanan diglama asamalari
sonucunda, 48 bilimsel eser kabul edilmistir. Uygunluk kriterlerine sahip olmayan 87
bilimsel eser meta-analiz calismasindan elenmistir (Sekil 1).

P.aeruginosa izolatlarinin 2003-2013 vyillari arasindaki antibiyotik diren¢ oranlarinin
degisimlerinin degerlendirilmesi, yayin yillari temel alinarak 3 grupta yapilmistir. Buna
gore, 2003-2006 yillari arasinda 4 yillik stirede yayinlanmis 17; 2007-2009 yillari arasin-
da 3 yillik stirede yayinlanmis 14 ve 2010-2013 yillari arasinda 4 yillik siirede yayinlan-
mis 17 calisma incelenmistir. Antibiyotik direncindeki genel goriinim ve yillar icindeki
degisim Sekil 2'de gosterilmistir.

Birinci grupta (2003-2006 yillar) irdelenen calismalarda, en yiiksek direng oranlari;
%50.2, %47.6 ve %47.1 ile sirasiyla aztreonam, seftazidim ve gentamisin icin saptan-
mistir. Bu donemde en diisiik direng %24.3 ile amikasin icin izlenmistir (Sekil 2). ikinci
grupta (2007-20009 yillar) en ylksek direng; %46.6, %44.9 ve %41.7 oranlari ile sirasiyla
tobramisin, seftazidim ve gentamisin icin gozlenmis; bu donemde de en dusiik direng
%23.4 ile amikasin icin belirlenmistir. Benzer sekilde l¢tincli grupta (2010-2013 yillari)
da, en yuksek direnc oranlari; %48.0, %42.8 ve %40.0 ile sirasiyla aztreonam, sefepim ve
seftazidim icin saptanmustir. ilk iki gruptan farkl olarak, ticiincii grupta en diisiik direng
orani %14.1 ile tobramisin icin izlenmistir. Yillara gore yapilan degerlendirme sonucun-
da, antibiyotik diren¢ bildirimlerinde belirgin degisimler olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Sekil 2). 2010 yili ve sonrasindaki tobramisin diren-
ci irdelendiginde; birinci ve UGgiincl grup arasinda (p= 0.013) ve ikinci ve l¢lncu grup
arasinda (p= 0.049) olmak Uizere tobramisin direncinde istatistiksel olarak anlaml azalma
bulunmustur. Yillara gore antibiyotik direncindeki ayrintili degisim ve p degerleri Sekil
2'deki tablo icerisinde gorilmektedir.
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Yillara gére antibiyotik direncindeki degisim [Ortalama+SD[IQR]) ve p degerleri

2003-2013 2003-2006°  2007-2009" 2010-2013 P “

PP 3494202(265] 456£18.2[351] 349+223226] 285:187[182] 0273
2P 34.1£206[226] 39.0610.0(16.9] 378421 5(18.1] 28.9:24.8227] 0.447 -
FEP  41.4219.4[229] 39.4217.6[31.7] 40.9422.4(33.4] 428:19.518.1] 0.918 a2
CAZ  439+20.4[32.4] 47.6+168(31.2] 4494257365 40.0+200[365] 0.586
AIM  46.5:18.9(26.4] 50.2+18.6(347] 410219.6(26]  48B.0:19.8[38.6] 0.574
PM 29.4516.5(187] 28.5¢11.5(14.1] 35.4222.6[37.4] 25.0:13.6[169] 0254 0

MEM  32.1159(29.3] 34.211.2[17.4] 37.24267(50.9] 26.3+14.517.6] 0499 n

GM 409£19.2(20.0] 47.1£13.9[16.3] 417225.3{450] 34.9216.64[20.9] 0.308

TOB 359+25.2(44.4] 42.3219.8[28.0] 46.6231.1[52.3] 14.127.2[129] 0.060 \ LT}

AK 21.9£151(22.9] 243:£15.6(22.0] 23.4217.7(28.1] 18.8£13.0[21.3] 0.555 15 1
== 1003 2006 == 10072000 =—ir=2010-2013

NET  27.42139[17.9] 25.6413.3[22.2] 31.9417.7[320] 22.318.5161] 0450

o] 34.4+168[159] 39.1£168[227] 34.0:199(26.4] 30.5:13.7[254] 0.389 PIP TP FEP  CAT AIM  IPM MEM  GM  TOB AKX NET O

SD: Standart sopma, IQR: infer quarter range (%7 5-%25) * Orialama degerler (Mean)
@:6-22. b:4,23-35. €:36-52

Sekil 2. P.aeruginosa izolatlarinda yillara gére antibiyotik direncindeki degisim (a: 6-22; b: 4,23-35; c: 36-52
no’lu kaynaklar).

P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla tercih edilen karbapenem grubu an-
tibiyotiklere 2007-2009 yillari arasinda direng artisi gozlenmistir. Bu donemde artmis kar-
bapenem direnci 6zellikle imipenem icin belirlenmistir. Ancak imipenem ve meropenem
diren¢ degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0.254, p= 0.499).

irdelenen 48 bilimsel calismanin 13’{inde, antibiyotik duyarlilik ve diren¢ sonuclari
verilen yaklasik 1800 izolatin, Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) kriter-
lerine gore nozokomiyal enfeksiyon etkeni olduklari yazarlar tarafindan belirtiimektedir.
Geri kalan 35 calismanin 5’inde bakteri izolatlarinin poliklinik ve yatan hasta gruplarina ve
14'linde yatan hasta gruplarina ait oldugu belirtilmis; 16’sinda ise izolatlarin elde edildigi
hasta gruplari tanimlanmamistir. CDC kriterlerine gore nozokomiyal olarak tanimlanan
izolatlarda yuksek antibiyotik direng oranlari izlenmistir. Direncin 6zellikle piperasilin, az-
treonam, imipenem, gentamisin, amikasin ve netilmisine karsi yiiksek oranlarda oldugu
belirlenmistir. Aztreonam, gentamisin ve amikasin direnci icin nozokomiyal olarak tanim-
lanan izolatlar ve diger izolatlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. S6z
konusu veriler ve antibiyotik direng oranlari ile p degerleri Sekil 3'de 6zetlenmistir.

Calismamiz kapsaminda Marmara bélgesinden 8, Ege’den 16, Karadeniz'den 6, i¢
Anadolu’dan 8, Dodu Anadolu’dan 6, Giineydogu Anadolu’dan 3 ve Akdeniz’den 1
yayin incelenmistir. izolat sayilarinin farklilik géstermesi sebebiyle bélgeler arasi direng
farkhhklari ile iliskili degerlendirme yapilamamistir. En ¢ok bildirimin oldugu sefalospo-
rinler, karbapenem, aminoglikozidler ve florokinolon grubu antibiyotiklerin bolgesel
degisimleri Sekil 4’de gosterilmistir.

TARTISMA

P.aeruginosa cesitli beta-laktam antibiyotiklere dogal direncli olmasinin yani sira, diger
bircok mekanizma ile de antibiyotiklere direng kazanir>3. Bu yiizden P.aeruginosa’nin et-
ken oldugu enfeksiyonlarin tedavileri giin gectikce zorlasmaktadir. Ek olarak birden fazla
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Mozok | ve diger P. cerug biyotik direns oranlar:
[Mean:SD[IGR]) ve p degeri

—+—Nosokomeyal® —8=Diger suptar®

iy Diger izolatlar*> p
PIP 43,9224 7[45.1] 3192183204 0211 |

TZP 28.6+14.9(27.5] 36.4222.4[24.4] 0.345 : |

FEP 44.3£16.7[23.5] 40.1220.7(220] 0.560 |44 1

cAz 45.2420.3[29.8] 43.3:208(368] 0787 |47

AZM 58.5+19.5[27.3] 423:17.3166] o050 |*

1PM 367+15.6[26.9] 26.8+16.3[17.0] 0.087 :: |

MEM 35.6114.3[26.1] 30.5:16.8(28.7] 0529 |,

GM 52.6+19.9[21.5] 36.9217.6[24.5] 0.032 20 1

TOB 36.3+24.8[48.9] 357226.3[45.8] 0.968 w1

AK 31.5:15.4[18.2] 18.7+13.8(21.6] 0013 “

NET 357+17.0(32 4] 23.3210.9(20.2] 0.151 o mP | TZP | FEP  CAZ  AZM M MEM  GM o8 ax weT op
P 37 8214.7[22.7] 33.0:17.6(189] 0.410

“Diger iznlafior: yazarlar torahndan sonemlonmarms, poliklnik hosia ve/ veya yatn hosia
K fan

v (75-225] Ortaloma dederler (Mean)
3.37,42,44.49,51 52
,24,26-32,34-36,38-41 ,43,45-48 50

Sekil 3. Nozokomiyal ve diger P.aeruginosa izolatlarinin antibiyotik diren¢ oranlari (a: 8,18-20,23,25,33,37,42,
44,49,51,52; b: 4,6,7,9-17,21,22,24,26-32,34-36,38-41,43,45-48,50 no’lu kaynaklar).

diren¢ paternine sahip izolatlarin hastane ortamina kolayca yerlesmesi, gelisen enfeksi-
yonlarin tedavisinde basari sansini azaltmaktadir™.

Son 11 yilda Paeruginosa izolatlarinin antibiyotik direnc bildirimlerindeki degisimi
inceledigimiz calismamizda, 2010 ve sonrasi donemde sefalosporinlerden sefepim ve
monobaktam disindaki antibiyotik gruplarinda diren¢ bildirimlerinde azalma dikkati
cekmektedir. Tedavide ilk tercih edilen sefalosporinlerden biri de seftazidim olmasina
ragmen, calismamizda seftazidim direncinde yillar icinde azalma izlenmistir (Sekil 2).
Nozokomiyal izolatlarda beklendigi gibi yiiksek sefalosporin direnci gériilmdstir. Ulke-
mizde yapilan HITIT siirveyans calismasi sonucunda, P.aeruginosa izolatlarinda sefepim
ve seftazidim direnc oranlari sirasiyla %32.9 ve %25.3 olarak bulunmustur®®. Son 11
yillik verilerin analizini kapsayan bu ¢alismada ise, sefepim ve seftazidim diren¢ oranlari
siraslyla %41.4 ve %43.9 olarak hesaplanmistir.

Ulkemizde cok merkezli gerceklestirilen HITIT siirveyans calismasi®®> sonuclarina gére
9%22.7 oraninda piperasilin-tazobaktam (TZP) direnci bulunmus; HITiT-2 antimikrobiyal
siirveyans programinda®® da TZP direnc orani %18.1 olarak bildirilmistir. Calismamizda
11 yillik stirecte yapilan bildirimler degerlendirildiginde, TZP direng orani %34.1 olarak
saptanmistir. Bu oran onceki calismalara gore oldukga yiiksek olup, TZP kullanim politika-
larinin gozden gecirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ek olarak yazarlarca CDC kriterle-
rine gore nozokomiyal olarak tanimlanan izolatlarda bildirilen TZP diren¢ orani (%28.6)
diger izolatlardan (%36.4) daha duisuk bulunmustur. 48 bilimsel calismanin 16’sinda
yazarlar tarafindan bakteri izolatlarinin elde edildigi hasta grubunun tanimlanmadigr go-
rilmistir. irdelenen yayinlarda nozokomiyal izolatlarin bildirim hatalarinin, bu sonucun
ortaya cikmasinda etken olabilecegi 6ngorustiyle; yapilacak yeni calismalarda izolatlarin
kaynaklarinin verilmesinde hassasiyet gosterilmesi gerekmektedir.

Literatlrlerde karbapenem grubu antibiyotikler, bakteriyel dirence karsi gelistirilmis
genis spektrumlu etkin beta-laktam antibiyotikler olarak yer almasina ragmen, ozellikle
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son donemlerde P.aeruginosa izolatlarinda goriilen karbapenem direncinin sorun yara-
tabilecedi bildiriimektedir®’. Ek olarak, mikroorganizmalarin direnc gelistirebilme yete-
nekleri ile antimikrobiyal ajanlarin yaygin ve uygunsuz kullanimi, tim diinyada zaten
var olan direng probleminin daha da 6nemli hale gelmesine neden olmaktadir. Ozellikle
yogun bakim Unitelerinde karbapenemlerin sik kullanimi, bu ajanlara karsi diren¢ gelisi-
minde tetikleyici rol oynamaktadir?®. Ulkemiz cok merkezli HITIT siirveyans calismasi so-
nuclarina gére P.aeruginosa izolatlarinda imipenem direnci %28.9 olarak bildirilmistir>>.
Calismamizda da, 11 yillik ortalama imipenem diren¢ orani %29.4 olarak bulunmustur.
2010-2013 arasinda yapilan bildirimler temel alinarak yapilan hesaplamalarda, ortalama
imipenem direnci %25 oranindadir (Sekil 3). Bu sonu¢ umut verici olup, karbapenem
kullanimindaki azalmanin da katkisiyla oniimuizdeki yillarda direncli izolatlarin azalabile-
cegi dugtinilmektedir.

Enfeksiyonlarin tedavisinde aminoglikozidlerin tek baglarina kullanilmalar 6nerilme-
mektedir>®. Bu grup icerisinde yer alan amikasin, daha az sayida aminoglikozid modifiye
edici enzimden etkilenmesi nedeniyle, kombine tedavilerde kullanilan etkin antimikrobi-
yal ajan olarak bildiriimektedir’®. Calismamizda irdelenen yayinlarda, son 4 yillik siirede
bildirilen amikasin, gentamisin, netilmisin ve tobramisin direncinde 6nceki donemlere
gore azalma saptanmistir. Ek olarak, tobramisin direncindeki azalma istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur. Arastiricilar tarafindan nozokomiyal olarak tanimlanan izolatlar in-
celendiginde; amikasin, gentamisin ve netilmisin diren¢ oranlari diger izolatlara gore
daha yiksek olup, amikasin (p=0.013) ve gentamisin (p= 0.032) direnci icin istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir (Sekil 2, 3). Bildirilen aminoglikozid direncindeki azalma-
nin, dogru planlanmig antibiyoterapi ile iliskili oldugu; ayrica bu durumun, son yillarda
glincelligini koruyan kisith antibiyotik kullanim egitim ve uygulamalarinin sonucu olabi-
lecegi de dusunulmusgtdr.

Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde ya tek baslarina ya da diger antibiyotik-
lerle kombine edilerek kullanilan ve en fazla bildirim yapilan siprofloksasin icin 11 yillik
genel diren¢ orani %34.4 olarak hesaplanmistir. Yillara gore yapilan hesaplamalarda,
siprofloksasin direncinde azalma izlenmis, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (Sekil 2). Yazarlar tarafindan CDC kriterlerine uygun olarak nozokomiyal
oldugu belirtilen izolatlar ve diger izolatlarin siprofloksasin diren¢ oranlari da hemen
hemen benzer bulunmustur (Sekil 3). Yiiksek diren¢ orani nedeniyle tedavi secenekleri
arasindaki yerini kaybetme riski bulunan siprofloksasin kullaniminin gézden gecirilmesi
gerekmektedir.

Sonug olarak, mevcut veriler 1s1ginda, tlkemizde P.aeruginosa’nin antibiyotik direncin-
de bir azalma egilimi oldugu soylenebilir. Henliz yolun basinda olmakla birlikte akilci ve
kisith antibiyotik kullanimi politikalarinin, direncin azalmasina katki sagladigi ifade edi-
lebilir. Ancak direncin makul diizeylere gerilemesi icin yeni ve strdurulebilir politikalar
hayata gecirilmelidir. Ek olarak, Mycobacterium tuberculosis ve benzeri birka¢ etken icin
ulke capinda yapilan kapsamli siirveyans calismalarinin, hastane enfeksiyon etkenleri ara-
sinda 6nemli bir yere sahip olan Paeruginosa icin de yapilmasi amaciyla arastirmacilar
desteklenmelidir.
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P.aeruginosa cesitli beta-laktam antibiyotiklere dogal direncli olmasinin yani sira, diger
bircok mekanizma ile de antibiyotiklere direng kazanir>3. Bu yiizden P.aeruginosa’nin et-
ken oldugu enfeksiyonlarin tedavileri glin gectikce zorlasmaktadir. Ek olarak birden fazla
diren¢ paternine sahip izolatlarin hastane ortamina kolayca yerlesmesi, gelisen enfeksi-
yonlarin tedavisinde basari sansini azaltmaktadir>*.

Son 11 yilda P.aeruginosa izolatlarinin antibiyotik direnc bildirimlerindeki degisimi
inceledigimiz calismamizda, 2010 ve sonrasi donemde sefalosporinlerden sefepim ve
monobaktam digindaki antibiyotik gruplarinda diren¢ bildirimlerinde azalma dikkati
cekmektedir. Tedavide ilk tercih edilen sefalosporinlerden biri de seftazidim olmasina
ragmen, calismamizda seftazidim direncinde yillar icinde azalma izlenmistir (Sekil 2).
Nozokomiyal izolatlarda beklendigi gibi yiiksek sefalosporin direnci gériilmustiir. Ulke-
mizde yapilan HITIT siirveyans calismasi sonucunda, P.aeruginosa izolatlarinda sefepim
ve seftazidim diren¢ oranlari sirasiyla %32.9 ve %25.3 olarak bulunmustur®. Son 11
yillik verilerin analizini kapsayan bu calismada ise, sefepim ve seftazidim diren¢ oranlari
sirasiyla %41.4 ve %43.9 olarak hesaplanmustir.

Ulkemizde cok merkezli gerceklestirilen HITiT siirveyans calismasi®> sonuclarina gére
%22.7 oraninda piperasilin-tazobaktam (TZP) direnci bulunmus; HITiT-2 antimikrobiyal
siirveyans programinda®® da TZP direnc orani %18.1 olarak bildirilmistir. Calismamizda
11 yillik stirecte yapilan bildirimler degerlendirildiginde, TZP direng orani %34.1 olarak
saptanmistir. Bu oran 6nceki calismalara gore oldukga yiiksek olup, TZP kullanim politika-
larinin gozden gegirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ek olarak yazarlarca CDC kriterle-
rine gore nozokomiyal olarak tanimlanan izolatlarda bildirilen TZP direng orani (%28.6)
diger izolatlardan (%36.4) daha dusik bulunmustur. 48 bilimsel calismanin 16’sinda
yazarlar tarafindan bakteri izolatlarinin elde edildigi hasta grubunun tanimlanmadigi g6-
rilmistir. irdelenen yayinlarda nozokomiyal izolatlarin bildirim hatalarinin, bu sonucun
ortaya cikmasinda etken olabilecegi 6ngorusiyle; yapilacak yeni calismalarda izolatlarin
kaynaklarinin verilmesinde hassasiyet gosterilmesi gerekmektedir.

Literaturlerde karbapenem grubu antibiyotikler, bakteriyel dirence karsi gelistirilmis
genis spektrumlu etkin beta-laktam antibiyotikler olarak yer almasina ragmen, 6zellikle
son donemlerde P.aeruginosa izolatlarinda goriilen karbapenem direncinin sorun yara-
tabilecegi bildiriimektedir®’. Ek olarak, mikroorganizmalarin diren¢ gelistirebilme yete-
nekleri ile antimikrobiyal ajanlarin yaygin ve uygunsuz kullanimi, tim diinyada zaten
var olan direng probleminin daha da 6nemli hale gelmesine neden olmaktadir. Ozellikle
yogun bakim Unitelerinde karbapenemlerin sik kullanimi, bu ajanlara karsi direng gelisi-
minde tetikleyici rol oynamaktadir20. Ulkemiz cok merkezli HITiT siirveyans calismasi so-
nuglarina gére P.aeruginosa izolatlarinda imipenem direnci %28.9 olarak bildirilmistir>>.
Cahismamizda da, 11 yilhk ortalama imipenem direng orani %29.4 olarak bulunmustur.
2010-2013 arasinda yapilan bildirimler temel alinarak yapilan hesaplamalarda, ortalama
imipenem direnci %25 oranindadir (Sekil 3). Bu sonu¢ umut verici olup, karbapenem
kullanimindaki azalmanin da katkisiyla 6niimiizdeki yillarda direncli izolatlarin azalabile-
cegi dustintlmektedir.
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Enfeksiyonlarin tedavisinde aminoglikozidlerin tek baslarina kullaniimalar 6nerilme-
mektedir’®. Bu grup icerisinde yer alan amikasin, daha az sayida aminoglikozid modifiye
edici enzimden etkilenmesi nedeniyle, kombine tedavilerde kullanilan etkin antimikrobi-
yal ajan olarak bildirilmektedir*®. Calismamizda irdelenen yayinlarda, son 4 yillik siirede
bildirilen amikasin, gentamisin, netilmisin ve tobramisin direncinde 6nceki donemlere
gore azalma saptanmistir. Ek olarak, tobramisin direncindeki azalma istatistiksel olarak
anlaml bulunmustur. Arastiricilar tarafindan nozokomiyal olarak tanimlanan izolatlar in-
celendiginde; amikasin, gentamisin ve netilmisin direnc¢ oranlari diger izolatlara gore
daha yiksek olup, amikasin (p= 0.013) ve gentamisin (p= 0.032) direnci icin istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmistir (Sekil 2 ve 3). Bildirilen aminoglikozid direncindeki
azalmanin, dogru planlanmis antibiyoterapi ile iligkili oldugu; ayrica bu durumun, son
yillarda giincelligini koruyan kisitl antibiyotik kullanim egitim ve uygulamalarinin sonucu
olabilecegi de dustunilmustr.

Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde ya tek baslarina ya da diger antibiyotik-
lerle kombine edilerek kullanilan ve en fazla bildirim yapilan siprofloksasin icin 11 yillik
genel direng orani %34.4 olarak hesaplanmstir. Yillara gore yapilan hesaplamalarda,
siprofloksasin direncinde azalma izlenmis, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Sekil 2). Yazarlar tarafindan CDC kriterlerine uygun olarak nozokomiyal
oldugu belirtilen izolatlar ve diger izolatlarin siprofloksasin diren¢ oranlari da hemen
hemen benzer bulunmusgtur (Sekil 3). Yiksek diren¢ orani nedeniyle tedavi secenekleri
arasindaki yerini kaybetme riski bulunan siprofloksasin kullaniminin gézden gecirilmesi
gerekmektedir.

Sonug olarak, mevcut veriler 1giginda, Glkemizde P.aeruginosa’nin antibiyotik direncinde
bir azalma egilimi oldugu soylenebilir. Henliz yolun basinda olmakla birlikte akilci ve kisitl
antibiyotik kullanimi politikalarinin, direncin azalmasina katki sagladigi ifade edilebilir. An-
cak direncin makul dizeylere gerilemesi icin yeni ve surdurilebilir politikalar hayata geci-
rilmelidir. Ek olarak, Mycobacterium tuberculosis ve benzeri birkag etken icin tlke capinda
yapilan kapsamli stirveyans calismalarinin, hastane enfeksiyon etkenleri arasinda onemli
bir yere sahip olan P.aeruginosa icin de yapilmasi amaciyla arastirmacilar desteklenmelidir.
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