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AMAC

» Ulkemizde son 10 yilda (2007-2016) Pseudomonas
aeruginosa izolatlarindaki giincel diren¢ profili ve direng
oranlarindaki degisiminin ulusal diizeydek: boyutunun ortaya
konularak ;

Antimikrobiyal direncle 1lgili stratejilerin gelistirilmesinde yol
gosterici olunmasi ve

Klinisyenler icin ampirik antibiyotik secimindek: kararlarinda kanit
duzeyi yuksek oneri sunulmast amaclanmustir.

Bu kapsamda son 10 yilda ulusal duzeydeki P. aeruginosa direnc
profilini ve seyrini belirlemeye yonelik meta-analiz planla.nmistir



Gerec yontem

» Meta-analiz calismamiz PRISMA (Preferred reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) bildirgesine

uygun olarak gerceklestirildi .



Meta-analiz uygunluk kriterleri

1 Calismalarda suslarin 1 Ocak 2007- 31 Aralik 2016 yillar1 arasinda analiz adilmis olmasi

2 (Calismalarin Tiirkiye’de yapilmis olmasi

3 Ozgiin ¢alisma veya arastirma makalesi olmasi

4 Yayin dilinin Tiirk¢e veya Ingilizce olmasi

5 Makalelerin tam metnine ulasilabilir olmasi

6 Bakteri izolatlarinin Pseudomonas aeruginosa olmasi

7 Izolatlarin izole edildigi klinik 6rnegin belirtilmis olmasi

8 Irdelenen susun 20°dan fazla olmas1

9 Istatistiksel verilerin say1 ve oranlar agisindan dogrulanabilir olmasi

0 Duyarlilik analizinde kullanilan yontemin belirtilmis olmas1 (Disk difiizyon, E test, ticari mikrodiliisyon,
agar veya sivi diliisyon gibi)

11 Antibiyotik direncinin belirlenmesinde CLSI ve/veya EUCAST sinir degerlerinin kullanilmasi

” Duyarlilik analizinde, tedavide kullanilan en az ii¢ major anti-psédomonal antibiyotik grubunu igermesi

(Karbapenemler, kinolonlar, aminoglikozitler, anti-psédomonal penisilinler, sefalosporinler, aztreonam).




Literatiir tarama

» Literatiir taramada iki ulusal (ULAKBIM; Ulakbim Tiirk
Medikal Literatur ve Turk Medline; Turkmedline Ulusal
Biomedikal Sureli Yayinlar) ve iki uluslararast (Pubmed, Web
of Science) veri tabant kullanild.

» Ulusal veri tabaninda (“Pseudomonas aernginosa” veya
“Psendomonas spp.”)ve (“antibiyotik direnct” veya “antibiyotik
duyarlilig1”) anahtar kelimelerinin kombinasyonlari
kullanilarak tarama yapildi.

» Uluslar arasi vert tabaninda ise (“Psendomonas aeruginosa” veya
“Psendomonas spp.”) ve (“antibiotic susceptibility” veya
antibiotic resistance”) ve (“T'urkiye” veya “Turkey”) anahtar
kelimelerinin kombinasyonlari kullanilarak literatiir taramast

yapildt.



Tammlama

Ven tabamnda anahtar kelimeler kullamlaralk:
Tapilan taramayla bulunan kavtlar
PubMed. Tiirk Medline, Ulakbim
=299} (n=164) (n=334)
(Toplam n=1017)
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Makale secimi

45 makale

1. Yillara
2. Izole edilen drnek tiriine ALT ANALIZ
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verilmig ise her bir yil
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degerlendirildi




Literatiirlerin gozden gecirilmesi ve
verilerin toplanmasi

» Literaturlerin degerlendirilmes;

Iki bagimsiz arastirmaci, tereddiit varhiginda kidemli tgiinci
arastirmacinin degerlendirmest ile konsenstse varilds

» Her bir calismadan;

Yayin yili, birinct yazar, calismanin yaymnlandigt dergi, calisma dizayni,
calismanin yapildigt zaman araligi, sehir, cografi bolge, izolatin elde
edildigi klinik ornek, etkenin hastane veya toplum kokenli oldugu,
hastalarin hospitalizasyon durumu (yogun bakim, klinik, poliklinik),
mikroorganizma tespit yontemi, antibiyotik duyarlilik metodu ve kriteri
bilgileri cikarildi.

» Calismalarda  bildirilen  antibiyottk  diren¢  verilerinde
homojenizasyonu saglamak icin;

Degerlendirilen toplam 1zolat sayist ve direncgli izolat sayist verilen
yayinlar kabul edildi.

Orta duyarlt olarak bildirilen sayisal veya % direng oranlari, direncli
gruba dahil edilerek direncli 1zolat say1 ve direnc¢ orant tekrar hesaplandz.



Istatistiksel Analiz

SPSS-23.0 ve MedCalc yazilimlari kullanilarak yapild.

Calismalarin heterojenitesi I? testi ile arastirildi. Cohrane 6nerisine gore 12
degerine gore heterojenite dustk (%25), orta (%50) ve yuksek (%75) olarak
belirlendi. Heterojen verilerin hesaplanmasinda rastgele etki modeli kullanild.

Suirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile arastirildu.

Bagimsiz gruplarin oranlarinin karsilastirilmast Z testi veya Ki-kare testi ile
yapildi.

Gruplar arasinda ortalama degerlerin karsilastirilmasinda, normal dagilima
uyan degiskenler icin Student T-Test1, normal dagilima uymayanlar i¢in ise

Mann-Whitney U testt kullanildu.

Uc ya da daha fazla grup arasinda ortalamalarin karsilastirilmasinda 6rnegin
yillar icerinde antibiyotik direnci degisimin degerlendirilmesinde tek yonli
varyans analizi [one-way analysis of variance (ANOVA)] kullanild.

[statistiksel karsilastirmalar %95 giiven arahginda, p <0.05 anlamli kabul edildi.



PIP
TZB
CAZ
FEB
SLB
IMP
MER
AZM
GM
AK
TOB
NET
CIP
LEV
COL

2007-2016
%
44163

40,5
33,9
38,6
35,6
32,3
28
30,1
57,5
28,2
17,8
15,7
27,9
30,7
32,3
2,2

2007-2011
%
22914

31,8
27,4
38,4
35,0
32,3
25,6
25,8
55,4
30,6
17
20,2
29,5
33,6
33,7
0,3

2012-2016
%
21289

49,8
44,9
38
34,9
32,4
32,9
36,3
61,8
25,5
19,7
11,4
24,4
25,9
31,4
3,3

0,0001
0,0001
0,08
0,95
0,97
0,0001
0,0001
0,12
0,0002
0,01
0,0001
0,09
0,0001
0,43
0,0008



——-m Solunum Yara

56,7 27,3 54,4
TZB 26,7 27,1 36,4 46,1
CAZ 34 34,3 39,6 45,8
FEB 38,5 36,1 38,5 22,7
SLB 36,7 28,1 31,2 -
IMP 29,1 19,2 29,4 31,3
MER 29,6 22,5 33,4 31,1
AZM 57,9 22,4 79 -
GM 22,9 32,8 31,2 27,4
AK 13,3 18,1 19,3 23,9
TOB - 20,3 17,1 -
NET 20,4 - 33,1 -
CIP 29,9 31,7 30 32,5
LEV 31,7 - 31,5 -

COL 1,4 = 216 313



Kinik orneklere gore direnc profili

Piperasilin-tazobaktam direnct en yuksek yara (%406) ve solunum
(%306,4) 1zolatlarinda iken, kan (%206,7) ve idrar (%27,1)
izolatlarinda belirgin olarak dustik saptandi.

Anti-psodomonal sefalosporinlerden sefepim direnci kan
(%38,5), alt solunum yolu (%38,5) ve idrar (%36,1) izolatlarinda
benzer oranlarda iken yara izolatlarinda (%22,7) belirgin olarak
dusuk, sefoperazon-sulbaktam kan (%36,7) ve solunum (%31,2)
izolatlarinda benzer oranlarda iken idrar 1zolatlarinda (%628,1) ise
belirgin dustk saptandi. Buna karsin seftazidim direnc¢ orant en
yuksek yara (%45,8) izolatlarindaydu.

Karbapenem direng oranlart en dustik idrar izolatlarinda (MER
%22.5; IMP %19,2) iken, yara izolatlarinda (MER 9%31,1; IMP
%31,1) en yuksek oranda saptanmustir.

Aminoglikozit direnici sirastyla en yuksek solunum, idrar, yara ve
en dustk kan izolatlarinda goruldu.



T N L )

TZB
CAZ
FEB
SLB
IMP
MER
AZM
GM
AK
TOB
NET
CIP
LEV
COL

18,6
19,1
36
25,2
25,9
20
25,9
37
22,2
20,2
9,5
47,1
19,7
34,8
1,1

67,5
57,3
46,3
59,8
21,1
29,1
80,4
35,9
17,4
27,3
27
39,2
33,8
0

7,1
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26,2
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0,09
0,03
0,9
0,2
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0,002
0,3
0,9
0,6
0,6
0,12
0,84
0,5



Bolgelere gore direnc degisimi

» Ikiden fazla birlestirilmis direnc oranlarinin karsilastirilmasinda
normal dagilima uyanlar 6rneklemlerin ortalama ve SS kullandigt
One Way Anova (ORT;SS), normal dagilma uymayan
orneklemlerin ortanca, minimum-maksimum degerlerinin
kullanildigr Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

» AZT: Grup icinde ve Gruplar arasinda anlamli fark var.
Ege -Dogu Anadolu,
Ege-I¢ Anadolu bélgesine gére anlamli yiiksek
» CAZ: grup icinde anlamli fark, gruplar arasinda Post Hoc testlert
ile
Ege-Akdeniz, Ege-Karadeniz, Ege-I¢ Anadolu anlamli yiiksek

Giiney Dogu Anadolu-I¢ Anadolu, Giineydogu Anadolu-Karadeniz
bolgelerine gore anlaml Yiksek



Yogun bakim izolatlarinda direnc

Antimikrobiyal ajanlar | Yogun Bakun Unitesi Klinik P
Ort+£SS Ore£SS

Piperasilin-tazobaktam 57.9£18.0 19.0+£11.7 0,005
Seftazidim 50,4+18.2 35.8+£19.3 0,24
Sefepim 52.7+18.1 38.5+19.1 0,34
Imipenem 39.8+24.9 30,8+=11.5 0,5

Meropenem 46,7242 20,014 0,007
Gentamisin 40,4+21.7 36.,4=13.4 0,77
Amikasin 31.1+18.3 15.1+5.9 0,17
Siprofloksasin 38.3=17.5 40,0+21.2 0,97




Sonuc

Ulkemizde P. aeruginosa izolatlarinda antibiyotik direncinin
yuksektir

Piperasilin, piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem,
amikasin ve kolistin direnc oranlarinda son 5 tilda artis trendi

devam etmektedir. (p<0,05).

Gentamisin, tobramisin ve siprofloksasin diren¢ oranlarinda son

5 yilda azalma vardir (p<<0,05).

Yogun bakim ve klinikte yatan hasta izolatlarinin direnc
oranlarinin karsilastirtlmasinda, meropenem ve piperasilin-
tazobaktam diren¢ oranlart yogun bakim izolatlarinda anlamli

oranda yuksek bulundu (p<0,05).

Turkiye’de P. aeruginosa direncg surveyansini guiclendirmek ve
tedavi kilavuzlarini giincel veriler dikkate alinarak zamaninda
guncellemek gerekir.



