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Pseudomonas aeruginosa: Bir Üniversite 
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ÖZ

Giriş: Bu çalışmanın amacı, yoğun bakım üniteleri ve çeşitli kliniklerde tedavi gören bakteremili hastalardan izole edilen Pseudomonas 
aeruginosa suşlarına ait antibiyotik duyarlılık profillerinin belirlenmesiyle uygun ampirik tedavi protokollerinin oluşturulmasına katkı 
sağlamaktır.

Materyal ve Metod: Ocak 2014-Temmuz 2018 tarihleri arasında Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi yoğun bakım ve diğer servislerde 
yatan hastaların kanlarından izole edilen toplam 111 P. aeruginosa izolatının antibiyotik duyarlılıkları retrospektif olarak değerlendirilmiş-
tir. Çalışmada amikasin, piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin, imipenem ve meropenem 
için duyarlılık profilleri Phoenix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks, MD, ABD) otomatize sistemi kullanılarak araştırılmıştır. Sonuçlar, 
2014 yılı için "Clinical and Laboratory Standards Institute" (CLSI), 2015’ten itibaren "European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing" (EUCAST) kriterleri esas alınarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Çalışmada incelenen toplam 111 P. aeruginosa izolatının 77 tanesi yoğun bakım ünitelerinden, 34 tanesi hastanenin değişik 
servislerinde yatan hastalardan alınan kan örneklerinden izole edilmiştir. Kültürlerden izole edilen P. aeruginosa suşlarında kullanılan 
antibiyotiklere karşı yüksek oranda direnç görülmüştür. En yüksek direnç %20.7 ile imipenem için tespit edilirken, en düşük direnç %1.8 
ile amikasin için tespit edilmiştir. Piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, siprofloksasin, levofloksasin, meropenem için ise direnç 
oranları sırasıyla %18, %17.1, %17.8, %18.9, %13.9, %19.8 olarak bulunmuştur. Çoklu ilaca direnç %10.8 bulunmuştur. Yoğun 
bakım ünitelerinde bu oran %13 olarak tespit edilmiştir.

Sonuç: Ampirik tedavi protokolleri belirlenirken güncel antibiyotik duyarlılık profillerinin göz önünde bulundurulması direncin önlen-
mesinde oldukça önemlidir. Ayrıca bu tür çalışmalarla bakteri direnç durumlarının periyodik olarak ortaya konulması, mevcut ilaçların 
etkinliğinin değerlendirilmesi ve tedaviye yön verilmesi için değerli veriler sunmaktadır. Bu kapsamda çalışmamız verilerinin güncel 
literatüre katkı sunacağına inanmaktayız.
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GİRİŞ

Çok sayıda antibiyotiğe dirençli, ciddi ve ağır 
seyirli infeksiyonların kaynağı olan bakterilerin or-
taya çıkması ve yayılması günümüzde büyük bir 
endişe kaynağıdır. Yaygın olarak bildirilen ve ta-
nımlanan çoklu ilaca dirençli bakteriler arasında, 
fırsatçı patojen olarak Pseudomonas aeruginosa 
önemli bir yer tutar[1]. P. aeruginosa, gram-negatif, 
aerop, hareketli, kapsüllü, oksidaz ve katalaz pozitif, 
non-fermentatif bir basildir. Toprakta, suda, bitki-
lerde üreyebilen, nemli ortamlarda ve düşük besin 
ortamında uzun süre canlılığını koruyan ve normal 
florada da bulunabilen bir bakteridir[2]. Yüksek mor-
talite ve morbidite ile seyreden hastane kaynaklı 
infeksiyonların (kan dolaşımı, idrar yolları, akciğer 
ve kateter ilişkili infeksiyonlar) yaygın nedenidir ve 
%10-15’inden sorumludur. Özellikle yoğun bakım 
ünitesinde yatan bağışıklık sistemi baskılanmış has-

talardan sıklıkla izole edilmektedir. Hastane bakım 
hizmetlerindeki artışa, tanı ve tedavideki gelişme-
lere rağmen, P. aeruginosa’nın kan kültürlerinde 
görülme sıklığı giderek artmaktadır. P. aeruginosa 
bakteremileri, olguların yaklaşık %30’unda ölümcül 
seyretmektedir ve P. aeruginosa kan dolaşımı infek-
siyonlarında en sık izole edilen üçüncü en yaygın 
gram-negatif patojendir[3-5]. 

P. aeruginosa sahip olduğu etkin ve ileri direnç 
mekanizmaları sayesinde çoklu ilaca dirençli olmaya 
oldukça elverişlidir. Dirençli suşlardaki bu artış am-
pirik tedavi seçeneklerini önemli ölçüde kısıtlamak-
tadır. Pseudomonas suşları, ampisilin, amoksisilin, 
amoksisilin-klavulanat, 1. ve 2. kuşak sefalosporinler, 
sefotaksim, seftriakson, nalidiksik asit ve trimetop-
rim gibi çok sayıda antibiyotiğe doğal dirençlidir[6]. 
Bunun dışında beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörle-
ri, aminoglikozitler, tetrasiklinler, florokinolonlar, tri-
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metoprim-sulfametoksazol ve karbapenemlere karşı 
direnç, dünya çapında artmaktadır[1].

Günümüze kadar yapılan birçok araştırmada P. 
aeruginosa suşlarının antibiyotik duyarlılık oranları-
nın ve direnç profillerinin, çeşitli ülkeler ve böl-
geler arasında farklılık gösterdiği ortaya konulmuş-
tur. Antimikrobiyal ilaçların duyarlılık profilleri aynı 
hastanenin farklı kliniklerinde ve zaman aralıkla-
rında değişkenlik göstermektedir[7,8]. Her bölgenin 
antibiyotik duyarlılık oranlarını belirlemesi, ampirik 
tedavide yol göstericidir. Ayrıca her hastane kendi 
izolatlarını periyodik olarak takip etmeli, rutinde 
kullanılan antibiyotiklere karşı güncel direnç durum-
larını belirlemeli ve yıllar arasındaki değişimi ortaya 
koyarak kendi tedavi protokollerini bu verilere göre 
düzenlemelidir. Bu çalışmada, hastanemiz yoğun 
bakım ve çeşitli kliniklerinde tedavi gören hastaların 
kanlarından izole edilen P. aeruginosa izolatlarının 
antibiyotik duyarlılık profillerinin belirlenmesi amaç-
lanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Çalışmamızda Ocak 2014-Temmuz 2018 tarih-
leri arasında Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
yoğun bakım ve diğer servislerde yatan hastaların 
kanlarından izole edilen toplam 111 P. aeruginosa 
izolatının antibiyotik duyarlılıkları retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Aynı hastadan elde edilen benzer 
antibiyotik duyarlılığına sahip örneklerden sadece bir 
tanesi çalışmaya alınmıştır.

Hastanemizin Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar-
larına gönderilen kan kültürleri BACTEC 9120 
(Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD) ve BA-
CTEC Fx 200 (Becton Dickinson, Sparks, MD, 
ABD) otomatik kan kültür sistemleri ile çalışılmış, 
10 gün süreyle üreme sinyali vermeyenlere kontrol 
pasajı yapılmıştır. Otomatize kan kültür sistemleri 
ile üreme uyarısı veren örnekler %5 koyun kanlı 
Columbia agar (Becton Dickinson, Heidelberg, Al-
manya) ve Eozin-metilen mavisi (EMB) agar (Bec-
ton Dickinson, Heidelberg, Almanya) besiyerlerine 
pasajlanarak 35.5°C’de 18-24 saat inkübe edil-
miştir. Besiyerlerinde üreyen koloniler, Microflex 
LT MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics, Bremen, 
Almanya) cihazı ve FlexControl 3.0 yazılımı kulla-
nılarak üretici firma çalışma prosedürleri takip edi-
lerek tanımlanmıştır. Üretici firma önerilerine göre 
2.0-3.0 arasında elde edilen skor değerleri dikkate 
alınarak hem cins hem de tür düzeyinde güvenilir 

tanımlamalar elde edilmiştir. Tanımlanan izolatlar 
Phoenix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks, MD, 
ABD) sisteminin NMIC-400 panellerine 0.5 McFar-
land yoğunluğunda alınmış ve üretici firma çalışma 
prosedürleri çerçevesinde izolatların antimikrobiyal 
duyarlılıkları belirlenmiştir. Duyarlılık sonuçları 2014 
yılı için "Clinical and Laboratory Standards Institute" 
(CLSI), 2015 ve sonrası için "European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing" (EUCAST) 
kriterleri esas alınarak değerlendirilmiştir[9,10]. 

Çalışma kapsamında incelenen izolatların ami-
kasin, piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, 
gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin, imipenem, 
meropenem duyarlılık oranları incelenmiştir. An-
ti-psödomonal antibiyotiklerden (siprofloksasin, sef-
tazidim, piperasilin-tazobaktam, imipenem, merope-
nem, amikasin) en az üç gruba dirençli olanlar çok 
ilaca dirençli suşlar olarak tanımlanmıştır[11].

Çalışmamızdan elde edilen veriler Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences (SPSS) 22.0 (SPSS, 
Inc., Chicago, IL, ABD) programıyla istatistiksel 
olarak değerlendirilmiştir. Direnç oranlarındaki fark-
lılıklar Ki-Kare (Chi-squared) testiyle değerlendirilmiş 
ve p< 0.05 değerleri anlamlı kabul edilmiştir. 

BULGULAR

Çalışmamızda 2014-2018 yılları arasında Cum-
huriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi kan kültürlerinden 
izole edilen 111 P. aeruginosa izolatının antibiyotik 
duyarlılıkları, retrospektif olarak incelenmiştir. Bu 
izolatlardan 77 tanesi yoğun bakım ünitelerinde, 
34 tanesi ise hastanenin değişik servislerinde yatan 
hastalardan izole edilmiştir. 

Çalışılan P. aeruginosa izolatlarının 2014-2015 
ve 2016-2018 yılları arasındaki antibiyotiklere karşı 
direnç değişimleri Tablo 1’de verilmiştir. Piperasi-
lin-tazobaktam, sefepim, siprofloksasin antibiyotik-
lerine yıllar içinde artan bir direnç görülmektedir. 
Özellikle siprofloksasin direnci yıllar içinde, %6.5’ten 
%27.7’ye yükselmiştir. P. aeruginosa bakterilerinin 
yoğun bakım ve diğer servislere göre direnç durum-
ları Tablo 2’de verilmiştir. Kullanılan antibiyotikler 
içerisinde en düşük direncin amikasin ve gentami-
sine karşı olduğu görülmektedir. Piperasilin-tazobak-
tam, seftazidim, sefepim, siprofloksasin, levoflok-
sasin, meropenem direnç oranları sırasıyla %18, 
%17.1, %17.8, %18.9, %13.9, %19.8 olarak bu-
lunmuştur. En yüksek direnç %20.7 ile imipeneme 
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karşı görülmüştür. Yoğun bakım ve diğer servisler 
direnç yönünden karşılaştırıldığında, yoğun bakım-
dan elde edilen izolatların, daha yüksek antibiyotik 
direncine sahip olduğu görülmüştür.

P. aeruginosa izolatlarının çoklu ilaca direncinde 
yıllar içerisinde bir artış görülmektedir. 2014-2015 
yıllarında %6.5 olan bu oran, 2015-2018 yıllarında 
%13.8’e çıkmıştır (Tablo 1). Yine çoklu ilaca direnç 
gösteren suşların büyük bir kısmı yoğun bakımda 
yatan hastalardan izole edilmiştir (Tablo 2). 

TARTIŞMA 

İnfeksiyon hastalıklarının tedavisi her geçen 
yıl zorlaşmaktadır. Bağışıklık sistemi baskılanmış 
hasta popülasyonundaki artışlar ve bakterilerin 
çevrelerindeki antibakteriyel tehditlere hızla uyum 
sağlaması ve adaptasyona yönelik evrimsel deği-
şimleri, bulaşıcı hastalıkların tedavisini ciddi ölçüde 
güç hale getirmiştir[12]. Avrupa Hastalık Önleme 
ve Kontrol Merkezi (ECDC) her yıl yaklaşık iki 
milyon insanın dirençli bakteriler ile infekte ol-

Tablo 1. 2014-2015 ve 2016-2018 yılları arasında kan kültürlerinden izole edilen Pseudomonas aeruginosa 
bakterilerinde direnç durumları

2014-2015 (n= 46) 2016-2018 (n= 65)

Antibiyotikler Çalışılan Suş/Dirençli Suş (%) Çalışılan Suş/Dirençli Suş (%) p*

Amikasin 46/2 4.3 65/- - -

Piperasilin-tazobaktam 46/6 13.0 65/14 21.5 0.25

Seftazidim 46/8 17.4 65/11 16.9 0.95

Sefepim 36/4 11.1 65/14 21.5 0.30

Gentamisin 46/3 6.5 65/1 1.5 0.16

Siprofloksasin 46/3 6.5 65/18 27.7 0.005

Levofloksasin 36/5 13.9 - - -

İmipenem 46/11 23.9 65/12 18.5 0.48

Meropenem 46/10 21.7 65/12 18.5 0.67

Çoklu ilaca direnç 46/3 6.5 65/9 13.8 0.35

*Ki-Kare ve Fisher’s exact ki-kare testi p< 0.05 anlamlı.

Tablo 2. Kan kültürlerinden izole edilen Pseudomonas aeruginosa bakterilerinin yoğun bakım ve diğer 
servislere göre direnç durumları

Yoğun Bakım Ünitesi 
(n=77)

Diğer Servisler  
(n=34) Toplam

Antibiyotikler Dirençli Suş (%) Dirençli Suş (%) Dirençli Suş (%) p*

Amikasin 2 2.6 - - 2 1.8 -

Piperasilin-tazobaktam 16 20.8 4 11.8 20 18.0 0.251

Seftazidim 15 19.5 4 11.8 19 17.1 0.320

Sefepim 16 22.9 2 6.5 18 17.8 0.047

Gentamisin 4 5.2 - - 4 3.6 0.176

Siprofloksasin 15 19.5 6 17.6 21 18.9 0.820

Levofloksasin 3 11.1 2 22.2 5 13.9 0.404

İmipenem 18 23.4 5 14.7 23 20.7 0.299

Meropenem 17 22.1 5 14.7 22 19.8 0.369

Çoklu ilaca direnç 10 13.0 2 5.9 12 10.8 0.338

*Ki-Kare ve Fisher’s exact ki-kare testi p< 0.05 anlamlı.
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duğunu ve bunların 23.000 kadarının öldüğünü 
bildirmektedir. Böyle giderse antibiyotik direnci 
yüzünden 2050 yılına kadar yılda  10 milyona 
yakın insanın ölebileceği konusundaki endişeler 
artmaktadır[13].

P. aeruginosa çoklu ilaca direnç geliştirme 
yeteneğinde olan önemli fırsatçı bir patojendir ve 
direnç probleminde ilk sıralarda yer almaktadır. 
P. aeruginosa’nın neden olduğu bakteremilerin 
mortalitesi %42’lere varan oranlarda olup halk 
sağlığını ciddi ölçüde tehdit etmektedir[12,14,15]. 

P. aeruginosa’ya bağlı infeksiyon, diğer 
gram-negatif bakteriyel infeksiyonlardan klinik ola-
rak ayırt edilemez. Bu nedenle, Pseudomonas in-
feksiyonu olan hastalar, özellikle antibiyotik duyar-
lılık sonuçlarının ortaya çıkmasından önce ampirik 
tedavi almalıdır[16]. 

Florokinolonlar ve özellikle siprofloksasin, P. 
aeruginosa infeksiyonlarının ampirik tedavisinde 
sıklıkla tercih edilmektedir. Çalışmamızda 2014-
2015 ile 2016-2018 yılları kıyaslandığında siprof-
loksasin direncinde %6.5’ten, %27.7’ye varan 
oranlarda bir artış gözlenmiştir. Varışlı ve ar-
kadaşları idrar kültüründe siprofloksasin direncini 
yıllar içinde artan bir ivmede %20.3, Çiftçi ve 
arkadaşları %29 bulmuştur[17,18]. Bu sonuçlar bi-
zim çalışma sonuçlarımız ile benzer görünmekte-
dir. Siprofloksasin direncinde görülen bu artışın, 
antibiyotiğin yoğun kullanımı ile ilişkili olabileceği 
düşünülmüştür.

P. aeruginosa infeksiyonlarının tedavisinde ilk 
basamak 3. kuşak sefalosporinlerden olan seftazi-
dime direnç oranları yapılan farklı araştırmalarda 
%15 ile %75 arasındadır[19-22]. Yapılan bir ça-
lışmada %23.5 olarak bulunan seftazidim direnci, 
bizim çalışmamızda %17.1 olarak bulunmuştur[23]. 
Ayrıca çalışmamızda sefepim direnci de yıllar için-
de bir artış göstererek %11.1’den %21.5’e çık-
mıştır.

Karbapenemler geniş etki spektrumlu, P. ae-
ruginosa infeksiyonlarına karşı etkili beta-laktam 
grubu antibiyotik olmasına rağmen, son yıllarda 
giderek artan direnç oranları nedeniyle kullanı-
mında sorunlar yaşanmaya başlanmıştır. Özellikle 
karbapenemlerin sık kullanıldığı yoğun bakım üni-
telerinde direnç, %59 gibi yüksek oranlardadır[24]. 
SENTRY sürveyans çalışmasında P. aeruginosa’da 

imipenem ve meropenem direnci %20.3 ve %17 
olarak saptanmıştır[25]. Türkiye’de yapılan bazı ça-
lışmalarda Güney ve arkadaşları imipenem diren-
cini %26, meropenem direncini %23.9; Coşar ve 
arkadaşları imipenem direncini %29 oranında sap-
tamışlardır[26,27]. Tümer ve arkadaşları imipenem 
direncini %19.1, meropenem direncini ise %24.6 
olarak bulmuşlardır[28]. Bu çalışmada da benzer 
şekilde imipenem ve meropenem için direnç oran-
ları sırasıyla %20.7 ve %19.8 olarak bulunmuştur.

P. aeruginosa’nın tedavisinde özellikle de kan 
dolaşımı infeksiyonlarında, direnç gelişimini ön-
lemek ve geniş etki spektrumunu sağlamak için 
kombine antimikrobiyal tedaviler önerilmektedir. 
Tek antibiyotikle tedaviden ziyade kombine tedavi-
lerin mortaliteyi azalttığı ve sağkalımı artırdığı ile 
ilişkili çok sayıda çalışma bulunmaktadır[14,29]. Bu 
sebeple tedavide bir seçenek olarak, beta-laktam 
grubu antibiyotik ile aminoglikozit veya kinolon 
grubu birlikte kullanılmaktadır. Örneğin karbape-
nemlerin aminoglikozitlerle birlikte kullanımı karba-
peneme dirençli suşlar için tercih edilmektedir[30]. 
Bir aminoglikozit olan amikasin, P. aeruginosa in-
feksiyonlarında sıklıkla başvurulan bir antibiyotiktir. 
Çünkü amikasin bakterinin modifiye edici enzim-
lerinden daha az etkilenmekte ve böylelikle daha 
nadir direnç gelişmektedir[31]. Çalışmamızda %1.8 
direnç oranı ile amikasin, P. aeruginosa suşlarında 
en etkili ajan olarak bulunmuştur. Hastanemizde 
daha önce yapılan bir çalışmada da amikasin için 
%1.6 oranında direnç bildirilmiştir[32]. P. aerugi-
nosa suşları için Kanada’da yoğun bakım ünite-
lerinde yapılan bir çalışmada %2.6, Amerika’da 
%4 oranında amikasin direnci bildirilmiştir. Bu 
çalışmalarda elde edilen sonuçlar bizim çalışma 
sonuçlarımızla benzerlik göstermektedir[33,34].

Beta-laktam antibiyotikler özellikle de pipera-
silin-tazobaktam P. aeruginosa bakteremilerinin 
tedavisinde sıklıkla kullanılan ajanlardır. Çalışma-
mızda piperasilin-tazobaktam direnç oranı yıllar 
içerisinde bir artış göstermiştir. 2014-2015 yılla-
rında %13 olan bu oran 2016-2018 yıllarında 
%21.5’e yükselmiştir. Bildirilen birçok çalışmada 
direnç oranları %11-45 arasında değişmekte olup 
çalışmamızın sonuçları literatür ile uyumlu görün-
mektedir[35-38].

P. aeruginosa kanamisin, siklinler, kotrimok-
sazol, glikopeptidler, makrolidler, penisilinler, 1. 
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ve 2. kuşak sefalosporinler ve ertapeneme doğal 
olarak dirençlidir. En az üç sınıf anti-psödomonal 
antibiyotiğe (siprofloksasin, seftazidim, piperasi-
lin-tazobaktam, imipenem, meropenem ve amika-
sin) dirençli olduklarında çoklu ilaca dirençli (MDR) 
suşlar olarak tanımlanmaktadır. Tüm MDR izolat-
ları aminoglikozitlerin %21’ine dirençli olmakla bir-
likte, genel olarak karbapenem ve kinolonlara da 
dirençlidirler. Bu tür mikroorganizmaların neden 
olduğu infeksiyonlara karşı tedavi seçenekleri ve 
kullanılan ilaçlar gün geçtikçe azalmakta, çünkü di-
renç çok hızlı bir şekilde yayılmaktadır. Ayrıca ye-
tersiz ampirik antibiyotik tedavilerin de, bu direnç 
artışından sorumlu olduğu bildirilmektedir[39]. Ayrı-
ca MDR suşları, yoğun bakım servislerinde, geniş 
spektrumlu antimikrobiyallerin sık kullanıldığı bak-
teremilerin en az %10-20’sinden sorumludur[40]. 
Avrupa’da bir çalışma grubunun 33 ülkede, yoğun 
bakım ünitelerinde yaptığı bir araştırmada, P. ae-
ruginosa suşlarında çoklu ilaç direncinin en yüksek 
Türkiye’de (%50) görüldüğü rapor edilmiştir[41]. 
Bizim çalışmamızda da MDR oranında yıllar içinde 
bir artış gözlenmiştir. 2014-2015 yıllarında %6.5 
olan oran, 2016-2018 yıllarında %13.8’e yüksel-
miştir. Yoğun bakım servislerinde de %13 olarak 
bulunmuştur. 

Sonuç olarak tüm dünyada mikroorganiz-
maların bölgesel direnç durumlarının saptandığı 
çalışmalar güncelliğini korumaktadır. Bu tür ça-
lışmalarda direnç oranları, araştırmanın yapıldığı 
coğrafik bölgeye, hastane florasına, rutin kullanılan 
antimikrobiyallere ve hastaneye yatan hasta profil-
lerine bağlı olarak değişebilmektedir. Ancak genel 
olarak bakıldığında P. aeruginosa suşları kullanılan 
antibiyotiklere zaman içerisinde sürekli direnç ge-
liştirmekte ve bu özellik bakteri suşları arasında 
çeşitli mekanizmalar ile yayılmaktadır. Yeni anti-
mikrobiyallerin kullanıma girebilmesi günümüzde 
gittikçe zorlaşırken, antibakteriyel direnç tehdidiyle 
mücadele etmek için yeni stratejiler geliştirilmesi 
kritik öneme sahiptir. Bu noktada mevcut ilaçların 
etkinliğini belirlemek ve tedaviye yön vermek için 
bakteri direnç durumlarının periyodik olarak ortaya 
konulması oldukça önemlidir. Bu nedenle bölgesel 
direnç durumlarının bildirildiği bu tür çalışmaların, 
ampirik tedavi protokollerinin güncellenmesine ve 
literatüre katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. 
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