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OZET

Pseudomonas aeruginosa Klinik Izolatlarinin Antibiyotik Direng
Profillerinin ve Diren¢ Genleri Sikh@inin Retrospektif Analizi

Amaglar: Bu calisma, saglik hizmetleriyle iligkili enfeksiyonlarin 6énemli bir
etkeni olan P aeruginosa klinik izolatlarinin antibiyotik direng¢ profillerini ve
karbapenemlere kars1 direngte rol oynayan karbapenemaz direng genlerinin sikligini
retrospektif olarak belirlemeyi amaglamaktadir.

Gereg¢ ve Yontem: Calisma, 2021-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda cesitli kliniklerden gelen 108
izolat lizerinde gerceklestirilmistir. Rutin laboratuvar prosediirleri ile izole edilmis ve
tanimlanmis izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri BD Phoenix™ M50 (Becton
Dickinson, ABD) otomatize sistemi kullanilarak yapilmis, sonuglar EUCAST
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Izolatlarda cesitli karbapenemaz genlerinin (VIM,
IMP, NDM, OXA-23, OXA-24, OXA-48) varlig1 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
ile arastirilmistir. Elde edilen veriler retrospektif olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen P. aeruginosa izolatlarinin genis bir
antibiyotik yelpazesine kars1 direng gdsterdigi goriilmiistiir. En yliksek direng oranlari
strastyla levofloksasin (%35,5), siprofloksasin (%34,9), sefepim (32,6) ve imipenem
(%32,4) antibiyotiklerinde saptanmistir. Ozellikle karbapenemlere kars: yiiksek direng
oranlar1 dikkat ¢cekmistir. PZR yontemiyle yapilan gen taramalarinda, 5 izolatin VIM
ve 1 izolatin NDM iirettigi tespit edilmistir; diger karbapenemaz genleri izolatlarda
saptanmamigtir.

Sonu¢: Calisma, P aeruginosa izolatlarimin ciddi bir direng tehdidi
olusturdugunu ve tedavi segeneklerini kisitladigini gostermektedir. Antibiyotik direng
mekanizmalarinin belirlenmesi, enfeksiyon kontrol onlemlerinin gelistirilmesine ve
etkin tedavi stratejilerinin olusturulmasina katki saglayacaktir. Ayrica, karbapenemaz
genlerinin yayginligi, bu patojenin neden oldugu enfeksiyonlarin bolgesel takibinin
Onemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem Direnci, Metallo-Beta-Laktamazlar, OXA-

VI



Tipi Karbapenemazlar, Polimeraz Zincir Reaksiyonu, Pseudomonas aeruginosa.



ABSTRACT

Retrospective Analysis of Antibiotic Resistance Profiles and Resistance
Gene Prevalence in Pseudomonas aeruginosa Clinical Isolates

Objectives: This study aims to retrospectively determine the antibiotic
resistance profiles of P. aeruginosa clinical isolates, a significant pathogen in
healthcare-associated infections, and the frequency of carbapenemase resistance genes
involved in carbapenem resistance.

Materials and Methods: The study was conducted on 108 isolates collected
from various clinical departments between 2021 and 2023 at the Medical
Microbiology Laboratory of Balikesir University Faculty of Medicine. Antibiotic
susceptibility testing was performed using the BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson,
USA) automated system and results were interpreted according to EUCAST criteria.
The presence of various carbapenemase genes (VIM, IMP, NDM, OXA-23, OXA-24,
OXA-48) was investigated using polymerase chain reaction (PCR). The obtained data
were analyzed retrospectively.

Results: The P. aeruginosa isolates demonstrated resistance to a broad range
of antibiotics. The highest resistance rates were observed for levofloxacin (35.5%),
ciprofloxacin (34.9%), cefepime (32.6%) and imipenem (32.4%). Notably, high
resistance rates to carbapenems were evident. PCR screening identified five isolates
producing VIM and one isolate producing NDM, while other carbapenemase genes
were not detected in any isolates.

Conclusions: The study highlights the significant resistance threat posed by P.
aeruginosa isolates, which limits treatment options. Identifying antibiotic resistance
mechanisms contributes to the development of infection control measures and
effective treatment strategies. Additionally, the prevalence of carbapenemase genes
underscores the importance of regional surveillance of infections caused by this
pathogen.

Keywords: Carbapenem Resistance, Metallo-Beta-Lactamases, OXA-Type
Carbapenemases, Polymerase Chain Reaction, Pseudomonas aeruginosa
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1. GIRIS

Pseudomonas cinsi bakteriler, spor olusturmayan, oksijenli ortamlarda yasayan,
fermantasyon yapmayan Gram negatif basillerdir ve birgok antibiyotik ile
dezenfektana karst direng goOsterebilmektedirler. Bu tiire ait 200'den fazla cesit
bulunmakla birlikte, en 6nemli tiir Pseudomonas aeruginosa’dir [1] .

Pseudomonas aeruginosa, saglikli bireylerde normal flora elemani1 olarak
bulunabilen, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar1 hedef alan, saglik
bakim iliskili ciddi enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenlerinden biri olan firsat¢i bir
patojendir [2,3]. Bu bakteri, solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari,
yumusak doku enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi gibi saglik hizmeti iligkili ve toplum
kokenli bir¢ok farkl enfeksiyona yol agabilmektedir [4,5]. P. aeruginosa enfeksiyonu
riski tasiyan hastalar arasinda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alanlar, solunum
cihazina bagl hastalar, uzun siire hastanede kalanlar, kistik fibrozis (KF), diyabetes
mellitus (DM), hematolojik kanserler gibi hastaliklari olanlar, deri yaralanmasi, yanik
enfeksiyonlar1 ve notropeni gibi durumlar nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanmig
olanlar yer almaktadir [3]. Ozellikle yogun bakim {initeleri (YBU), birgok invaziv
islem uygulanmasi, yogun ilag tedavilerinin kullanilmasi ve bagisiklik sistemi zayif
hastalarin takip edilmesi nedeniyle direncli patojenlerin yayilimi agisindan yiiksek risk
tagimaktadir. Bu birimlerde genis spektrumlu antibiyotiklerin sik¢a kullanilmasi da bu
riski artirmaktadir [6].

Pseudomonas aeruginosa'nin birgok ilag grubuna karsi intrensek direncli olmast
ve kazanilmig direng gelistirebilmesi, enfeksiyonlarinin tedavisini zorlastirmakta ve
uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen yiiksek mortalite oranlarina yol agmaktadir [7-
9]. P. aeruginosa, Diinya Saglhk Orgiitii'niin yeni antibiyotik gelistirme ve arastirma
gerektiren “kritik” bakteriyel patojenler listesinde yer almaktadir [10,11]. Artan
antibiyotik kullanimi, bakterilerin yeni diren¢ mekanizmalar1 gelistirmesine neden
olmakta ve beta-laktamlar basta olmak iizere diger antibiyotik gruplarina kars1 direng
oranlarin1 hizla artirmaktadir. Beta-laktam antibiyotiklere karsi en 6nemli direng

mekanizmalarindan biri beta-laktamaz enzimlerinin tiretilmesidir [12,13].
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Beta-laktamazlar, yapisal olarak Ambler siniflamasina gore dort gruba
ayrilmaktadir. A, C ve D smifi enzimlerin aktif bolgelerinde serin aminoasidi
bulunurken, B sinifi metalloenzimler en az bir ¢inko iyonu (Zn?") icermektedir. Zn>*
iyonu tastyan bu metalloenzimler, monobaktamlar disinda tiim beta-laktam
antibiyotikleri parcalayabilmektedir. Klavulanik asit veya tazobaktam ile inhibe
edilememektedirler, ancak etilendiamintetraasetik asit (EDTA), dipikolinik asit veya
1,10-fenantrolin gibi metal iyonlarin1 baglayan maddelerle engellenebilmektedirler.
Metallo-beta-laktamazlar (MBL) ayrica karbapenemlere karsi diren¢ gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir [14]. Karbapenemler, genis bir antibakteriyel etki
spektrumuna sahip olan antibiyotiklerdir. Genis spektrumlu beta-laktamaz ve AmpC
beta-laktamaz enzimlerine kars1 direng gosterirler ve bu nedenle ciddi enfeksiyonlarin
ampirik tedavisinde 6nemli bir segenek olarak kabul edilmektedirler [15,16]. MBL
tireten P. aeruginosa izolatlari, MBL iiretmeyen izolatlara kiyasla ¢oklu ilag direnci
(CID) gelistirme ve yiiksek 6liim oranlarina neden olma agisindan daha tehlikelidir.
MBL iireten bakteriler, diger hastalara bulasma riski tasidigindan, bu bakterilerin
epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi, enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve kontroliinde
kritik bir 6neme sahiptir [17]. Simif D beta-laktamazlar, beta-laktam hidroliz
aktivitesinden sorumlu olan ve kendine 6zgii bir karboksilathi Lys-73 igeren serin beta-
laktamazlarin siiper ailesine aittir [18]. Ilk olarak Acinetobacter baumannii'de
tanimlanmis olan serin beta-laktamazlardan sinif D beta-laktamazlar, karbapenemlere
kars1 nispeten zayif bir aktiviteye sahiptirler ve EDTA ya da klavulanik asit tarafindan
zaylf sekilde inhibe edilmektedirler. Bu genlerin tasimmasi genellikle plazmidler,
integronlar ve diger mobil genetik elemanlarla iliskilidir, bu da diren¢ genlerinin
yayilmasini kolaylagtirmaktadir [19].

Pseudomonas aeruginosa’da antibiyotik direncinden sorumlu mekanizmalar ve
direng oranlari, tilkeden iilkeye ve merkeze gore degisiklik gosterebilmektedir. P.
aeruginosa izolatlarinin sefalosporinler, karbapenemler, aminoglikozidler ve
florokinolonlara kars1 diren¢ oranlari; Latin Amerika, Giineydogu Asya ve ozellikle
Yunanistan gibi Gilineydogu Avrupa iilkelerinde yiiksek iken, Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) orta diizeyde, Kuzeybati Avrupa'da ve 6zellikle Iskandinavya’da
diisiik seviyededir [20,21]. Ulkemizde de P aeruginosa izolatlarinda farkl
antibiyotiklere karsi cesitli diren¢ oranlar1 ve farkli smiflarda karbapenemaz gen

pozitiflikleri bildirilmistir [22,23].



Karbapenemazlarin molekiiler ve genetik yapilarinin yani sira, epidemiyolojik
Ozelliklerinin incelenmesi, hastane enfeksiyon kontrol dnlemlerinin gelistirilmesi ve
bu enfeksiyonlar icin etkili tedavi stratejilerinin olusturulmasi kritik 6neme sahiptir.
Bu ¢alismanin amaci, 2021-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢esitli kliniklerde yatan hastalarin farkli klinik
orneklerinden izole edilen 108 P. aeruginosa izolatinin, klinik ve mikrobiyolojik
Ozelliklerini tanimlayarak antimikrobiyal diren¢ oranlarini belirlemek ve farkh

siniflardaki karbapenemaz genlerinin varligini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pseudomonas aeruginosa

2.1.1. Tarihgesi ve Simiflandirmasi

Giliniimlizde P. aeruginosa olarak bilinen firsat¢1 bakteriyel patojen, kiiltiir
sirasinda ortaya cikan karakteristik mavi-yesil renklenmeye dayali olarak tarih
boyunca ¢esitli isimler almistir. P. aeruginosa, ilk olarak 1850 yilinda Sedillot’un
cerrahi yaralardaki mavi-yesil sekresyonun enfeksiyonla iligkili oldugunu
belirtmesiyle dikkat cekmistir. Baslangicta Bacillus pyocyaneus olarak adlandirilan bu
bakteri, daha sonra Pseudomonas pyocyanea ismiyle anilmistir. 1862 yilinda Lucke,
cerrahi yaralardaki mavi-yesil sekresyonda ¢ubuk seklindeki organizmalari tespit
etmis ve piyosiyanini izole etmistir. Gessard, 1882°de bakteriyi saf kiiltiir halinde izole
etmeyi basaran ilk kisi olmustur [24]. 1897°de Hitschman ve Kreibich, 1917°de
Frenkel ve 1925’te Osler, bu bakterinin patojen oldugunu tanimlamiglardir. 1926
yilinda Dooren de Jong, Pseudomonas tiirlerini organik bilesikleri karbon ve enerji
kaynagi olarak kullanma yeteneklerine gore fenotipik 6zelliklerle siniflandirmistir.
1966°da Buchanon, Holt ve Lessel de Pseudomonas tiirlerini yine fenotipik 6zelliklere
dayanarak smiflamiglardir. 1973’te Palleroni ve c¢alisma arkadaslari, DNA
hibridizasyonu ile Pseudomonas tiirlerini TRNA homolojilerine goére bes gruba
ayirmislardir; bu simiflamada P. aeruginosa grup 1'de yer almaktadir [3]. Gilardi ise
fenotipik Ozelliklere gore Pseudomonas tiirlerini, fluorescent, pseudomallei,
alcaligenes, stutzeri, acidovarans, facilis delafieldi ve diminuta olmak {izere yedi gruba
ayirmistir. P. aeruginosa, bu simiflamada fluorescent grubuna dahil edilmistir [25,26]

Klinik 6nemi olan Pseudomonas'larin siiflandirmasi Tablo 1’de gosterilmektedir.



Tablo 1. Klinik 6nemi olan Pseudomonas'larin simiflandirmasi [27]

rRNA
grubu

Alt Grup, Cins ve Tiir

Floresan grup

Stutzeri grubu

Alkaligenes grubu

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens

Pseudomonas putida

Pseudomonas stutzeri

Pseudomonas mendocina

CDC Grubu Vb-3

Pseudomonas alcaligenes
Pseudomonas pseudoalcaligenes

Pseudomonas tiirleri grubu 1

II

Pseudomallei grubu

Burkholderia mallei
Burkholderia pseudomallei
Burkholderia cepacia kompleks
Burkholderia gladioli

11

Zay1f oksidan grup

Acidovorax delafieldii
Acidovorax facilis
Comomonas terrigena

Comomonas aquatica

1Y%

Dimunata grubu

Brevundimonas dimunata

Brevundimonas vesicularis

Stenotrophomonas maltophilia

2.1.2. Genel Mikrobiyolojik Ozellikleri

genisliginde, kapsiilsiiz ve spor olusturmayan, aerob Gram negatif bir basil veya
kokobasildir. U¢larinda genellikle bir adet flagella bulunmaktadir ve hareketlerini bu
yapilar araciligiyla saglamaktadirlar [28]. Besin gereksinimleri oldukga basittir ve

standart buyyonda veya klinik Orneklerden izole edilmeleri i¢in Onerilen temel

Pseudomonas aeruginosa,

1,5-3 nm wuzunlugunda ve yaklasik 0,5 nm
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besiyerlerinde kolayca lireyebilmektedirler [29]. Bunun yan1 sira, Pseudomonas tiirleri
icin 6zel olarak gelistirilmis secici besiyerleri de mevcuttur. Ornegin, setrimid agar,
igerdigi deterjan sayesinde diger bakterilerin tiremesini engellerken, P. aeruginosa'nin
piyoverdin ve piyosiyanin lretimini artirarak identifikasyonunu kolaylastirmaktadir
[30,31]. Ancak, bu segici besiyerinin kullanimi, KF hastalarinin balgam 6rneklerinde
bazi P. aeruginosa izolatlarinin izolasyonunu olumsuz etkileyebileceginden, bu
hastalarda seg¢ici ve secici olmayan besiyerlerinin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir
[29].

Pseudomonas tiirleri, karbonhidratlar1 aerob solunumla, yani oksijeni son
elektron alicis1 olarak kullanarak metabolize etmektedirler. Alternatif olarak, nitrat
veya arjininin bulundugu durumlarda anaerobik olarak da gelisebilmektedir. Bu
bakterilerin optimum iireme sicakligi 37 °C'dir. Ayrica, P. aeruginosa 'nin 42 °C'de de
tireyebilme 6zelligi, onu diger floresan grup tiyelerinden ayirmaktadir [32]. Genellikle,
24-48 saatlik inkiibasyon siireleri ile yeterli iireme gozlemlenirken, KF hastalarinin
kiltlirlerinin  35-37°C'de 5 giin kadar izlenmesi tavsiye edilmektedir [29]. P

aeruginosa’nin taramal1 elektron mikroskobundaki ti¢ boyutlu goriintiisii ve %5 koyun

kanl1 agardaki goriintiisii Sekil 1°de gosterilmistir.

Sekil 1. a) Pseudomonas aeruginosa’nin taramal elektron mikroskobu
goriintiilerine dayanan ii¢ boyutlu bilgisayar goriintiisii
b) Pseudomonas aeruginosa’nin %5 koyun kanh agarda koloni goriiniimii.

Pseudomonas  aeruginosa  besiyerlerinde  ii¢  farkli  koloni tipi

olusturabilmektedir:

¢ Tip 1 Koloniler: Bu koloniler genellikle biiyiik (2-3 mm ¢apinda), mat yiizeyli,
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yumusak, diiz ve ortas1 kabarik, mukoid olmayan ve floresans 6zelligi gosteren, mavi-
yesil pigment fireten kolonilerdir. Klinik orneklerde sik¢a bu tip kolonilere

rastlanmaktadir.

e Tip 2 Koloniler: Dogal ortamlardan izole edilen bu koloniler daha kiiciik,
kabarik, diizensiz ve konveks goriiniime sahiptir.

eTip 3 Koloniler: Viriilans1 daha yiiksek olan bakteriler tarafindan
olusturulmaktadir ve ektraselliiler ortama salgiladiklar1 aljinat nedeniyle mukoid bir
goriiniim sergilemektedirler. Ozellikle KF hastalarinda kronik enfeksiyonlarla
iliskilidir [33]. Siklikla solunum ve iiriner sistem materyallerinden izole edilmektedir

[34].
2.1.3. Biyokimyasal Ozellikleri

Pseudomonas aeruginosa, kati besiyerlerinde triptofan 2-aminoasetofenon
iretimi nedeniyle karakteristik bir {iziim benzeri koku olusturmaktadir [30].
Karbonhidratlar1 fermente etmemekte; bunun yerine glikoz ve ksilozu oksidasyon yolu
ile pargalayarak asit olusturmaktadirlar. Maltoz ise bu siirecte kullanilmamaktadir. Ug
sekerli demirli besiyerlerinde alkali reaksiyon vermektedir ve gaz iiretmemektedir
[35,36]. Jelatin hidrolizi, arjinin dihidrolaz, iireaz ve sitrat testleri pozitif sonug
verirken, lizin dekarboksilaz, indol, metil kirmizis1 ve Voges-Proskauer testleri
negatiftir [36]. Pseudomonas tiirlerinin en onemli Ozelliklerinden biri, sitokrom
oksidaz aktivitesidir ve bu 6zellik, onlar1 Enterobacterales tiirlerinden ayiran dnemli
bir faktordiir [31]. Pseudomonas tiirlerinin baslica biyokimyasal 6zellikleri Tablo 2°de
gosterilmektedir.

Tablo 2. Klinik 6rneklerde saptanan bazi1 Pseudomonas tiirlerinin biyokimyasal

ozellikleri [37]

P. fluorescens/
Test P, aeruginosa P. stutzeri
P, putida
Oksidaz + + i
Piyosiyanin +/- - -
42C’de lireme + - +
Ureaz + -+ i
Nitrattan gaz olusturma +/- - +




Piyoverdin + -/+ -
Glukoz + + +
Maltoz - - +/-
Kirpik 1 >1 1
Hareket + + +

(+: izolatlarin % 85°den fazlasi pozitif , +/-: izolatlarin % 50-85°1 pozitif')
(-: izolatlarin % 85’den fazlasi negatif , -/+: izolatlarin % 50-85°1 negatif)

2.1.4. Patojenite ve Viriilans Ozellikleri

Farkli ortamlarda gelisebilen P. aeruginosa, insanlar ve hayvanlar icin firsatgi
bir patojendir [3,38]. Neden oldugu enfeksiyonlar; kolonizasyon, invazyon ve sistemik
yayilim olmak {izere ii¢ asamadan meydana gelmektedir [3]. Enfeksiyon,
mikroorganizmanin zayiflamis bagisiklik sisteminden yararlanarak dokuya tutunmast
ve kolonizasyonu ile baslamakta ve bakterinin ¢esitli viriilans faktorleri tarafindan
desteklenmektedir.

Pseudomonas aeruginosa gibi patojenik bakterilerin viriilans faktorlerini
kodlayan genomik adalara patojenite adalar1 denilmektedir. Bu viriilans faktorlerinin
¢ogu, patojenite adalarinin veya genomik adalarin bir parcasi olarak aksesuar genoma
yerlesmis bulunmaktadir [39-41]. P. aeruginosa, 468 diizenleyici gen dahil 5567 geni
kodlayan en biiyiik bakteri genomlarindan birine sahiptir. Cok sayida yapisal bilesen,
toksin ve enzimler gibi bir¢ok viriilans faktoriine sahiptir. Ayrica sahip oldugu
sekresyon sistemleri patogenezinde Onem tagimaktadir [42-44]. P. aeruginosa’nin
cesitli cevresel ve fizyolojik kosullarda hayatta kalma yetenegi ile bir¢ok antibiyotigi
metabolize etme 6zelligi ve yapisinda bulunan viriilans faktorleri patogenezine katki
saglamaktadir [42]. P. aeruginosa’nin viriilans faktorleri ve tedavileri Tablo 3’de
gosterilmistir.

Tablo 3. Pseudomonas aeruginosa'min bashca patogenez faktorleri ve tedavileri

[44]

Patojenik Ozellikler ve Tedavi Asi

Faktor Biyolojik Rol Yontemi Durumu

Proteazlar P. aeruginosa tarafindan salgilanan Proteaz Klinik
proteazlar arasinda elastaz A, elastaz B, | inhibitorleri Oncesi
bliyiik proteaz, proteaz 1V, alkalin asamada




proteaz, Pseudomonas kiigiik proteaz,
MucD ve aminopeptidaz bulunmaktadir.
Bu proteazlar, yliksek proteolitik
aktivite gostererek konak dokuya zarar

vermekte ve proteinleri parcalamaktadir.

Toksinler

P. aeruginosa hiicre ici toksinler
tiretmektedir: hidroksiasit, fosfolipaz,
pigmentler, fitotoksik faktdrler, protein
konvertaz ve ekzotoksin. Bu toksinler

ciddi organ hasarlarina yol agmaktadir.

Bakteriyofajlar

Klinik
oncesl

asamada

Lipopolisakkarit

(LPS)

LPS, hiicre zarinin 6nemli bir
bilesenidir ve P. aeruginosa'nin baslica
viriilans faktoriidiir. Konak bagisiklik
yanitini baglatan inflamasyon ve immiin
yanit mekanizmalarin

tetikleyebilmektedir.

Antikor

Faz III

asamasinda

Pili ve

fimbrialar

Pili ve fimbrialar, P. aeruginosanin
konak dokulara yapismasini ve hareket

etmesini saglamaktadir.

Fajlar

As1 yok

Flagella

Kamgilarin ana protein bileseni
flagellindir. Hareket ve kimyasal
sinyallere yonelim saglamakta, ayrica
fagositik hiicreler tarafindan temizlenme

icin ligand olarak gérev yapmaktadir.

Bakteriyofajlar

Faz III

asamasinda

Lokosidin
(Sitotoksin)

Tip 3 sekresyon sistemi ile salgilanan
(6rnegin ExoU) sitotoksinler, 6zellikle
lenfositleri ve notrofilleri hedef

almaktadir.

Natritiretik

peptidler

As1 yok

Sideroforlar

P. aeruginosa tarafindan tiretilen iki
siderofor vardir: piyoverdin ve
piyosiyanin. Bu sideroforlar demir

transferi saglayarak biyofilm olusumunu

Antibiyotik-

siderofor

As1 yok




desteklemektedir.

enfeksiyonlarinda rol oynayan bir yok
viriilans faktoriidiir. Ureyi pargalayarak

amonyak ve karbondioksit aciga

Ureaz Ureaz enzimi, idrar yolu As1 veya tedavi | As1 yok

cikarmaktadir.
D1s zar Dis zar, antibiyotiklerin taginmasi ve Potansiyel bir | Faz I1I
proteinleri aminoasitlerin gecisi gibi siire¢lerde yer | tedavi hedefi asamasinda
almaktadir. Bu proteinler bakteri olarak

yapismasinda ve viriilans faktorlerinin arastirilmakta

taninmasinda énemli rol oynamaktadir.

Pseudomonas aeruginosa, olumsuz konak kosullarina uyum saglayarak bircok
viriilans faktorii iretmekte, bu faktorler enfeksiyonun basarisini ve hastalik gelisimini
desteklemektedir [45] Bircok viriilans faktorii, patojeniteyi tetikleyerek hiicre disi
matriksi hedef alabilmekte, yapigsmay1 kolaylagtirabilmekte ve/veya konak hiicre
sinyal yollarin1 bozabilmektedir. P aeruginosa, konagi ve bagisiklik sistemini
etkileyen, iyilesmesi neredeyse imkansiz olan enfeksiyonlara neden olabilen ¢esitli

hastaliklar olusturabilmektedir [46,47].
2.1.4.1. Flagella

Flagella, sadece hareket saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda doku yiizeyleri ile
ilk temasta dnemli bir viriilans faktorii olarak rol oynamaktadir [48]. Flagella, giiclii
bir immiinojenik yapiya sahip olup, epitel hiicrelerinin membran bilesenlerine, 6rnegin
AsiolaGM1'e baglanarak yapigsmayr saglamaktadir [49]. AsialoGMI1, sialik asit
icermeyen bir glikosfingolipiddir. Bu molekiil, memeli hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan 6nemli bir reseptdrdiir ve bakterinin yiizey adezinleri i¢in bir baglanma
bolgesi gorevi gormektedir. Bu etkilesim, P. aeruginosa'nin konagin epitel hiicrelerine
tutunmasi i¢in kritik bir adimdir ve kolonizasyon ile enfeksiyon siire¢lerinde rol
oynamaktadir. Ozellikle KF gibi hastaliklarda, enfeksiyon sirasinda iltihaplanma veya
hiicresel stres nedeniyle asialoGM1 seviyeleri artabilmektedir. Bu durum, konagin
dokularini P. aeruginosa'nin tutunmasina ve ardindan gelisen enfeksiyona daha duyarl

hale getirmektedir [50,51].
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Pseudomonas aeruginosa, flagellas1 sayesinde besinlere kolayca ulagmakta,
bagisiklik sistemi elemanlarinin ve antibakteriyel ajanlarin zararli etkilerinden
kacinmakta, konak hiicresine gegerek biyofilmde serbestce hareket edebilmektedir
[52]. Flagella, TLR5 ve TLR2 ile etkilesime girerek NF-«B bagimli inflamasyon
yanitin1 uyarmakta ve kalsiyum-bagimli kinaz yolunun aktivasyonu ile IL-8 sentezinin
baslatilmasina yol agmaktadir. Flagella, c¢evreden ve saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlardan izole edilen ¢ogu izolatta bulunmaktadir [53].

Flagellin proteini, bakterinin solunum yollarindaki mukusa baglanarak
bakterinin solunum yollarindan temizlenmesini kolaylastirmaktadir. Ayrica, flagellin,
makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri i¢in bir ligand gorevi gorerek bagisiklik yanitini
tetiklemektedir. Bu durum, KF hastalarindan izole edilen P. aeruginosa izolatlarinin
flagelladan yoksun olmasi sayesinde, fagositozdan kacarak kronik enfeksiyonlar

olusturmasina olanak saglamaktadir [54-56].
2.1.4.2. Adhezinler

Pseudomonas aeruginosa’nin konak dokuya ya da mukusa yapismasinda gorev
alan adezinler; pili, miisin baglayici1 dig membran proteini, ylizey lektinleri ve mukoid
ekzopolisakkarit olan aljinat olmak tizere dort gruba ayrilmaktadir [48].

Pseudomonas aeruginosa, PA-IL olarak bilinen galaktoza ve PA-IIL olarak
bilinen fukoza baglanan iki tip ylizey lektini sentezlemektedir [57]. Bakteri yiizeye
yapistiktan sonra, aljinat biyosentezi geninin transkripsiyonu uyarilmaktadir. Bakteri
hiicreleri ve aljinatin olusturdugu bu konsorsiyum, biyofilm olusumunun temelini
olusturmakta ve bakteriyi ¢evresel kosullar, antibiyotik gibi zararli faktorlerden

korumaktadir [54].
2.1.4.3. Pilus

Pili yapilarinin sitotoksisite iizerinde etkili oldugu gozlemlenmistir. P,
aeruginosa'da bulunan tip-4 piluslar, segirme hareketi olarak bilinen “twitching
motility”’den sorumludur. Pililer, konak hiicre membranimna ve diger yiizeylere
yapismada goérev alan kisa, filament6z yiizey uzantilaridir. PilA geni tarafindan
kodlanmaktadir, ancak olusumlar1 ve islevlerinde bir¢ok gen rol oynamaktadir.
Pililerin bakteriyel viriilans {izerinde etkili oldugu ve sitotoksisiteye katkida

bulundugu goriilmiistiir [55]. Piluslar, kirpik benzeri yapilariyla dkaryotik glikolipit
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reseptor asialoGM-1 ile etkilesime girerek, yapisma ve kolonizasyon siireclerinde
onemli bir rol oynamaktadir [58,59]. Tip IV pilus, PilA protein alt birimlerinden
olusmakta ve bakterinin kat1 ylizeylere tutunmasini, bakteriyofajlarin baglanmasini ve
hiicreye girisini saglamaktadir. Ayrica, bakterinin akciger pnomositlerine yapisma
yeteneginden de sorumludur. Tiim P aeruginosa pililerinde, epitel hiicrelerine
tutunmay1 saglayan 12-17 aminoasitten olusan bir disiilfid bag1 C-terminal ucunda

bulunmaktadir [55,60].
2.1.4.4. Kapsiil

Pseudomonas aeruginosa tarafindan salgilanan bir diger madde olan aljinat,
anyonik bir mukoid ekzopolisakkarittir. D-mannuronik asit ve L-glukuronik asidin
tekrar eden polimerlerinden olugmakta ve bakteriyi oksidatif stres, konak savunma
sistemleri ve Ozellikle aminoglikozid antibiyotiklerin zararli etkileri gibi olumsuz
cevresel kosullarina karsi korumaktadir. Ayn1 zamanda solunum yollarindaki epitele
tutunmasini saglayarak bakterinin kolonizasyonunu desteklemektedir. Bu yapi,
ozellikle KF hastalarinda goriilen enfeksiyonlarda daha yaygin bir viriilans faktorii
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Kapsiil iiretimi yiiksek olan izolatlar besiyerinde mukoid
bir goriinlim sergilemektedir ve aljinat miktarina bagh olarak viskozitenin de arttigi

gosterilmistir [61-64].
2.1.4.5. Lipopolisakkarit

Lipopolisakkarit, P. aeruginosa'nin dis zarinin ana bilesenidir; distal polisakkarit
(O-antijen), lipid A ve tek bir ¢ekirdek oligosakkarit icermektedir [25]. Bakterinin dis
ortam ile iligkisini saglayan bu tabaka polar ve hidrofobik yapisina bagli olarak
oldukca diisiik gecirgenlige sahiptir [65]. LPS, konak¢inin hem dogal hem de
kazanilmis bagisiklik yanitlarini diizensizlestirerek artan morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir [66]. LPS tabakanin Lipit A bileseni konak hiicrelerde immiin
sistemi uyararak proinflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksitin saliniminin artigina
neden olarak ates, oligiiri, 16kositoz veya lokopeni, yaygin damar i¢i koagiilasyon ve
akut solunum yetmezligi ile karakterize septik sok tablosuna yol acabilmektedir [65].

LPS, antibiyotik toleransi ve biyofilm olusumu ile de iligkili olabilmektedir [67].
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2.1.4.6. Alkalin Proteaz

Proteazlar, P. aeruginosa enfeksiyonunun neden oldugu doku hasarinda
onemlidir. Alkalin proteaz, 49 kDa agirli§inda ve apr geni tarafindan kodlanan giiclii
bir proteolitik enzimdir; en iyi alkali pH seviyelerinde aktif hale gelmektedir. Akut
akciger hasarinin erken doneminde, alveoller i¢cinde olusan yogun fibrinin bu enzim
tarafindan eritilmesi enfeksiyonun ilerlemesine katkida bulunabilmektedir [68].
Alkalin proteaz, fibrinolitik etkisi ve endotelin yapitaglarin1 pargalamasi yaninda,
kompleman proteinleri ve sitokinleri bozarak bakterinin fagositozdan kagmasini
saglamaktadir. Ayrica, akciger epitelindeki sodyum kanallarinin aktivasyonuna bagli
viskozite artis1 ile mukosiliyer aktiviteyi baskilamakta ve enfeksiyonlara yatkinligi

artirmaktadir [69].
2.1.4.7. Elastaz

Pseudomonas aeruginosa'nin hiicre dis1 proteazlarindan biri olan elastaz, elastini
parcgalayarak doku hasarina neden olmaktadir. Elastin, solunum yolu epiteli arasindaki
sik1 baglantilarda bulundugundan, elastinin parcalanmasi epitel gegirgenligini
artirarak enfeksiyon bdlgesinde inflamasyonu siddetlendirmektedir [70]. Yanik
hastalarinda P. aeruginosa'nin invazivligi elastaz tliretimi ile iliskilidir [71]. Elastin,
akciger ve damar duvarlariin temel bilesenlerinden biridir; pndmoni ve bakteriyel
yayilim ile birlikte hemorajik lezyonlar olan ektima gangrenozumun olusumu ile
iliskilidir. LasA, serin proteaz smifina ait bir enzimken, LasB c¢inko bagimlh
metalloproteazdir. LasA, elastin i¢inde glisin-glisin baglarin1 pargalayarak LasB'nin
proteolitik aktivitesini artirmaktadir [72]. LasB, en bol bulunan proteaz olmakla
beraber temel hiicre dis1 viriilans faktorii olarak kabul edilmektedir ve giiclii proteolitik

aktiviteye sahiptir [73].
2.1.4.8. Piyosiyanin

Piyosiyanin, floresan olmayan, fenazin grubuna ait mavi-yesil renkte bir
pigment olup, su ve kloroformda ¢dziinebilen kimyasal bir bilesiktir [74]. Piyosiyanin
hidrojen peroksit ve siiperoksit anyonu gibi serbest oksijen radikallerinin olusumunu
hizlandirmaktadir [75]. Akcigerlerde oksidatif hasardan, nétrofillerin neden oldugu
doku zedelenmesinden ve solunum yollarinda siliyer aktivitenin bozulmasindan

sorumludur [76]. Ayrica, noétrofillerin aktivasyonunu saglayan IL-8 salinimim
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uyarmaktadir [48].
2.1.4.9. Piyoverdin

Bir siderofor olan piyoverdin, P. aeruginosa’nin metabolizmasi i¢in demir
saglamaktadir. Ekzotoksin A (ETA) nin iiretimini diizenledigi gibi kendi iiretimini de

diizenleyerek viriilansta rol oynamaktadir [77].
2.1.4.10. Hemolizinler

Pseudomonas aeruginosa'da bulunan iki farkli hemolizin vardir. Birincisi
fosfolipaz C olup protein yapisindadir ve 1stya duyarhidir. Digeri ise glikopeptid
yapisindaki ramnolipiddir. Fosfolipaz C, hiicresel zarlarin ve siirfaktanin igerigindeki
fosfatidilkolin ve sfingomiyelini parcalayarak etkisini gostermektedir. Siirfaktanin
parcalanmasi, akciger yapisinin ve fonksiyonunun bozulmasina, dolayisiyla
atelektaziye yol agabilmektedir. Ayrica opsoninleri etkisiz hale getirerek bakterinin
fagositozdan kurtulmasina yardimci olmaktadir. Ramnolipidler ise solunum
sistemindeki siliyer aktiviteyi baskilayarak akcigerlerin enfeksiyona yatkinligin
artirmaktadir. Bu iki hemolizinin sinerjisi, lesitini pargalayarak bakterinin dokulara

daha kolay yayilmasini saglamaktadir [78,79].
2.1.4.11. Ekzotoksin A

Ekzotoksin A, P. aeruginosa tarafindan iiretilen en toksik ekzoenzimdir ve
Okaryotik hiicrelerde elongasyon faktorii 2'yi inhibe ederek protein sentezini
engellemektedir. ETA, yanik yaralarinda nekroza, gbz enfeksiyonlarinda kornea
hasarina ve kronik akciger enfeksiyonlarinda doku hasarina neden olmaktadir. Ayrica

T hiicrelerinde mitojenik bir etki gostermekte ve IL-1 {iretimini artirmaktadir [80].
2.1.4.12. Tip 3 Sekresyon Sistemi

Pseudomonas aeruginosa'nin, viriilansinda 6nemli bir rol oynayan ve quorum
sensing (QS) gibi islev gosteren Tip 3 Sekresyon Sistemi (T3SS), ilk olarak 1996
yilinda kesfedilmis olup, 6nemli viriilans etkileri i¢in artan kanitlarla en kapsamli
sekilde incelenen salgi toksinlerinden biridir [81,82]. P. aeruginosa kromozomunda
yer alan bes operonda kiimelenmis 36 gen, T3SS'nin biyogenezi ve diizenlenmesiyle
iliskilidir. Kromozomda dagilmis sekilde bulunan en az alt1 baska gen, efektor
proteinleri ve onlarin saperonlarin1 kodlamaktadir. Bu karmasik diizenleyici sistem;
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substratlart dis ortama tasiyan igne kompleksi proteinleri, salgilama islemini
diizenleyen proteinler, ilgili molekiillerin taginmasini kolaylastiran saperon proteinler,
konak hiicrelere enjekte edilen efektor proteinler ve salgilama siirecini kolaylastiran
diger proteinler olmak {izere bes ana bilesene ayrilmaktadir [83]. Bu sistem, bakteriyel
toksinlerin Okaryotik hiicrelere dogrudan enjekte edilmesine olanak tanimaktadir.
Bunun sonucunda, bu toksinler hiicresel siiregleri etkileyerek aktin iskeletini ve protein
sentezini inhibe etmektedir. Bakteriler, hedef hiicrede porlar olusturarak iki hiicre
arasinda pilus benzeri bir koprii olusturmakta ve efektor proteinlerini okaryotik
hiicreye tasimaktadir. P. aeruginosa igin, tip 3 toksinlerinin ifadesi, akut enfekte
hastalarda artmis mortalite de dahil olmak iizere olumsuz klinik sonuglarla iligkilidir.
P aeruginosa’min T3SS aracilifiyla salgiladig1 toksinler ExoS, ExoT, ExoY ve
ExoU'dur [84,85].

ExoS ve ExoT, ¢ok sayida enzimatik ve kimyasal islevi olan proteinlerdir. ExoS
ve ExoT, %75 aminoasit benzerligi gosteren ve hem GTPaz aktiflestirici protein hem
de ADP-riboziltransferaz aktivitelerini kodlayan ¢ok islevli enzimlerdir [81,86-88].
ExoS ve ExoA'nin birlikte bulunmasi, enfekte hastalarda daha yiiksek mortalite
oranlar1 ile iliskilendirilmektedir. ExoS, hiicresel apopitoz icin gereklidir ve Rho
GTPaz’in protein aktivitesinin azalmasma neden olabilmektedir. ExoT, P
aeruginosa’nin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini engellemekte ve bdylece
yara iyilesmesini inhibe edebilmektedir. Bu toksinler, bakterinin yayilmasina ve
kronik akciger enfeksiyonlari, yaniklar, yaralar gibi ciddi enfeksiyonlara yol
acabilmektedir [89].

Pseudomonas aeruginosa’nin en yeni tanimlanan ekzotoksini olan ExoU,
fosfolipaz A2 benzeri aktiviteye sahip giiglii bir sitotoksin olarak tanimlanmaktadir.
ExoU’nun, ExoS'tan 100 kat daha sitotoksik oldugu gosterilmistir [90]. P. aeruginosa
izolatlarinin yaklagik %20-30’u ExoU iiretmektedir ve bu daha ¢ok géz enfeksiyonlari
ve akut pndmonilerden izole edilmektedir [91]. Hayvan modellerinde ExoU salgilayan
izolatlar her zaman daha viriilan olarak bulunmustur ve ExoU iiretmeyen izolatlarin
virlilansinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir [90,92]. ExoU'nun
silinmesi, P. aeruginosa izolatlarimin akcigerlerdeki toksisitesini ciddi sekilde
simirlamakta ve bu enzim, septik sok ve pnomoni ile iliskili hastalik siddeti ve
mortalitesinin artis1 ile baglantili bir ajan olarak kabul edilmektedir [93].

ExoY, P. aeruginosa’nin bilinen dordiincii tip 3 efektor proteinidir. Bu protein,
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Bordetella pertussis ve Bacillus anthracis’in hiicre dis1 adenil siklazlari ile benzer
adenil siklaz aktivitesine sahiptir. Sitozolik cAMP’yi artirarak akciger damar
hiicrelerinde hiicreler aras1 bosluk olusumunu artirmakta ve dolayisiyla gecirgenligi
yukseltmektedir [94].

2.1.4.13. Biyofilm

Pseudomonas aeruginosa, antibiyotikler, dezenfektanlar ve konak savunmasina
kars1 yiiksek direng gosteren ve giiclii biyofilmler iireten bir bakteridir. Biyofilmler,
bir yiizeye tutunan ve bakteriyel enfeksiyonlarin kaliciliginda énemli rol oynayan
mikroorganizma topluluklaridir. Biyofilm igerisindeki bakteriler, serbest bakterilere
kiyasla ¢ok daha yiiksek bir diren¢ gdstermektedir. Biyofilm olusumu c¢esitli yollarla
kontrol edilebilmektedir; bunlar arasinda QS sinyal sistemi, stres yanitlarini
diizenleyen genlerin ifadesi ve ¢evresel faktorler gibi oksijen ve demir seviyelerine
bagli adaptasyon siirecleri yer almaktadir [95].

Biyofilmler, insan viicudunda akcigerdeki mukus tikaclar1 gibi canli yiizeylerde
ve kateter, protez, kontakt lens gibi cansiz ylizeylerde olusabilmektedir. P. aeruginosa
biyofilmlerinde, hiicreleri ¢evreleyen ve cevresel stresten koruyan bir matriks
bulunmaktadir. Bu matriks, polisakkaritler, proteinler, lipidler ve hiicre dist DNA’dan
olusmaktadir. Polisakkarit yapis1 Pel, Psl ve aljinat bilesenlerinden meydana
gelmektedir. Psl, biyofilm hiicrelerini baglayarak matriksin olusumunu saglamaktadir.
Pel, hiicreleri tutmak ve hava-sivi molekiilleri arasinda bir yapi olusturmak icin
gereklidir. Aljinat, 6zellikle mukoid P. aeruginosa izolatlarinin biyofilmlerinde bol
miktarda bulunmaktadir. Mukoid izolatlar, biyofilm yapisindan dolayr mukoid

olmayanlara gore antibiyotiklere daha direnclidir [96].
2.1.4.14. Quorum Sensing

Bakteriler, bulunduklar1 ortamda yogunluklarin1 belirlemek i¢in iletisim
sinyalleri kullanmaktadir ve bu yogunluga bagli olarak davramiglarini degistirme
yetenegine sahiptir. Bu mekanizmaya QS veya ¢ogunluk algilama denmektedir. P,
aeruginosa igin las, rhl ve son yillarda kesfedilen kinolon sistemi olmak {izere ii¢ ana
QS sistemi tanimlanmaktadir. Bu sistemler, P. aeruginosa’nin farkli viriilans
faktorlerinin iiretimini diizenlemekte ve boylece bakteriler ¢evresel kosullara uygun
fenotipik degisiklikler gdstermektedir. Bu adaptasyonlar, bakterilerin farkli

antibiyotiklere karsi diren¢ gelistirmesini ve daha karmagsik enfeksiyon stratejileri
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uygulamalarint saglamaktadir [97,98].

las QS sistemi, QS sistemleri i¢cinde ilk tanimlanan ve daha ¢ok Gram negatif
bakterilerde goriilen sistemdir. Bu sistemde, lasl geni otoindiikleyici molekiiliin
sentezinden sorumludur. Popiilasyonun artmasina bagli olarak lasl geni mediatorlerin
ortama salimimini indiiklemekte ve lasR geni mediatorlerin bakteriler tarafindan
algilanmasini regiile etmektedir. lasB geninin ekspresyonunu kontrol eden las QS
sistemi, lasA, elastaz enzimleri ve exoA’ nin sentezi i¢in gereklidir [99].

rhl QS sistemi, ramnolipid sentezi i¢cin ramnoziltransferazi kodlayarak rhl1AB
operonunun ifadesini regiile etmektedir. Sinyal molekiilleri belirli bir yogunluga
ulastiginda rhll ve rhIR genlerinin transkripsiyonunu indiikleyerek hedef genlerin
aktivasyonunu saglamaktadir. Bu sistem P. aeruginosa i¢in énemli olan piyosiyanin
iretimi, ylizme, kayma ve titreme hareketleri gibi wviriilans faktorlerini
indiiklemektedir [100].

Kinolon sinyal sistemi, transkripsiyonel olarak rhl sistemini aktive etmektedir
ve lasR geni tarafindan regiile edilmektedir. Las sistemi mediatorlerin olusumunu
indiikledikten sonra pqgs sistemi devreye girmekte ve buna bagl olarak rhl sisteminin
aktivasyonu gerceklesmektedir [101,102].

Quorum sensing, gen ekspresyonunu ve viriilanst diizenleyen, iizerinde en ¢ok
calisilan sistemlerden biridir. QS, bakterilerin hiicreler arasi toplu iletigsim i¢in yaygin
olarak kullandig1 bir yontemdir. Hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakteriler,
kimyasal sinyalleri algilayarak yerel popiilasyon yogunlugunu tespit etmekte ve gen
ekspresyonunu ve grup yararina olan davraniglart koordine etmektedir [103].
Bakteriler, iletisim i¢in ¢evreye saldiklari difiizyon sinyal molekiilleri olan
otoindiiktorleri iiretmektedirler. Popiilasyon belirli bir esik seviyesine ulastiginda,
otoindiiktdrler karsilik gelen reseptorlerini aktive ederek dogrudan veya dolayli olarak
gen ekspresyonunu tetiklemektedirler [104].

Son yillarda bakteriyel viriilansi azaltmak icin 'antiviriilans ajanlar’' hedefi
olarak QS kapsamli bir sekilde incelenmektedir. Bu ajanlar, geleneksel antibiyotiklerin
alternatifleri olarak, bakteriyel viriilansa kars1 koymak amaciyla sitotoksik olmayan
mekanizmalarla kullanilabilmektedir [105].

Pseudomonas aeruginosa igin QS'nin bir diger 6nemli islevi, ekstraselliiler
proteazlar, demir selatdrleri, disa atim pompalarinin ekspresyonu, biyofilm gelisimi,

koloni motilitesi ve konak bagisikligina yanit gibi bir¢ok viriilans faktoriiniin tiretimini

17



diizenlemektir [106]. Model mikroorganizma olarak, P. aeruginosa, viriilansi
diizenleyen QS sinyalinin temel mekanizmalarini incelemek ve QS sistemini bloke
edecek kimyasal ajanlar1 arastirmak i¢in en uygun bakterilerden biri olarak hizmet

etmektedir.
2.2. Epidemiyoloji, Risk Faktorleri ve Bulas

Pseudomonas aeruginosa, tarkl ¢evrelerde kolayca tireyebilen ve ¢ok sayida
antibiyotik ile dezenfektana direng gosterebilen firsatci bir patojendir. Genis sicaklik
araliginda tireyebilmeleri ve cesitli besin kaynaklarmi kullanabilme yetenekleri
sayesinde dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Hidrofilik yapisi sayesinde lavabolar,
sebzeler, nehir sular1 gibi nemli ortamlarda, hastanelerde, tuvaletlerde, temizlik
iriinlerinde, yiyeceklerde ve c¢iceklerde bulunabilmektedir [48]. Saglikli bireylerin
normal florasinda bulunan P. aeruginosa en sik gastrointestinal sistem, bogaz, burun
mukozasi ile koltuk alt1, perine gibi nemli deri yiizeylerinde kolonize olmaktadir. P.
aeruginosa saglikh kisilerde hastalik olusturmazken, konak savunmasinin bozuldugu
durumlarda ¢esitli viriilans faktorlerinin etkisiyle ciddi enfeksiyonlara neden
olabilmektedir [107]. P. aeruginosa, saglik bakimi iligkili enfeksiyonlarin yaygin bir
nedenidir ve bu enfeksiyonlar genellikle pndmoni, cerrahi alan enfeksiyonlari, idrar
yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemi seklinde kendini gostermektedir. P. aeruginosa'nin
tiim saglik hizmetleriyle iligkili enfeksiyonlar arasinda goriilme sikliginin %7,1-%7,3
oldugu tahmin edilmektedir [108,109].

Pseudomonas aeruginosa, CID firsatc1 bir patojendir; kronik obstriiktif akciger
hastaligi, KF, kanser, travmalar, yaniklar, sepsis ve ventilator iligkili pndmoni gibi
bagisiklik sistemi zayiflamig bireylerde akut veya kronik enfeksiyonlara neden
olmaktadir [110,111]. Biyofilm halindeki P. aeruginosa hipoksik atmosferde veya
diger zorlu ortamlarda hayatta kalabilmektedir [112,113]. Buna ek olarak, P.
aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi, hizli mutasyonlar1 ve antibiyotiklere karsi
diren¢ kazanmaya yonelik adaptasyonu nedeniyle son derece zordur [114]. Ayrica, P
aeruginosa saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlara neden olan patojenler arasinda ilk
siralarda yer almaktadir ve 1slak yiizeylerde gelisme egiliminde olduklar1 i¢in tibbi
cihazlarda yaygin olarak bulunmaktadir [115]. Onemli olarak, P. aeruginosa, ¢oklu
ilag diren¢li ESKAPE patojenlerinden biri olup, bu grup Enterococcus faecium,

Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ve Enterobacter'i
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icermektedir. Karbapenem direncli P. aeruginosa DSO tarafindan da "kritik" grup
patojenler arasinda listelenmistir [116].

Epidemiyolojik calismalar, her yil yaklagik 700.000 kisinin antibiyotik diren¢li
bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle hayatin1 kaybettigini gostermektedir. Avrupa
popiilasyonlarindan izole edilen P. aeruginosa 6rneklerinde kombine antibiyotik
direnci %12,9'dur [11]. Saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar arasinda P. aeruginosa
kaynakl1 enfeksiyonlar, geleneksel olarak etkili antibiyotiklere kars1 direng gelistirerek
saglik hizmetlerinde 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir [117]. 2016 EPINE
aragtirmasi, Ispanya'da saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarin en yaygmn nedenleri
arasinda Escherichia coli ve P. aeruginosa’nin oldugunu, P. aeruginosa'nin klinik
olarak izole edilen bakteriyel enfeksiyonlarin %10,5'in1 olusturdugunu gdéstermektedir
[118]. Benzer sekilde Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)’nin, 2011-
2012 saglik bakimi iliskili enfeksiyonlar1 raporuna gore, P. aeruginosa Avrupa
hastanelerinde saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin yaklasik %9'unun sebebi olmusg
ve dordilincii en yaygin patojen olarak rapor edilmistir [119]. ABD'de ise, saglik
hizmeti iliskili enfeksiyonlarin %7,1'1 P. aeruginosa ile iligkilidir [120].

2016 ECDC raporlarina gore, P. aeruginosa, yogun bakim iinitelerinde goriilen
saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarin baslica nedenlerinden biridir ve bunlar arasinda
pnomoni alevlenmeleri, idrar yolu enfeksiyonlart ve kan dolasimi enfeksiyonlar1 yer
almaktadir [11,117,121,122]. Ayrica, Cin Antimikrobiyal Gozetim Ag1 verileri
(http://www.chinets.com/) klinik olarak izole edilmis 301.917 patojenik izolati
tanimlamis ve P. aeruginosa'nin E. coli, K. pneumoniae ve S. aureus'tan sonra %8 ile
dordiincii saglik hizmeti iligkili enfeksiyon etkeni oldugunu ortaya koymustur. P,
aeruginosa yalnizca bolgesel degil, kiiresel diizeyde insan sagligi i¢in ciddi bir tehdit
olusturmaktadir [123].

Gectigimiz on yillar boyunca antimikrobiyal direncte kiiresel dlgekte kayda
deger bir artis yagsanmistir. CDC tarafindan 2019 yilinda yayinlanan bir raporda, bu
patojenlerin yillik 2,8 milyondan fazla insanin enfeksiyonundan sorumlu oldugu ve
yalnizca ABD'de yilda tahmini 35.000 6liime neden oldugu belirtilmistir [124] .
Avrupa Birligi'nde, antimikrobiyal direng¢ patojenleri ile enfeksiyonlar yilda yaklasik
33.000 kisinin 6limiine ve tahmini yillik 1,5 milyar dolarlik ekonomik kayba neden
olmaktadir [125]. Ayrica, herhangi bir 6nlem alinmadigi takdirde 2050 yilina kadar,

antimikrobiyal direngten kaynaklanan mortalite ve morbiditenin, kalp hastaliklar1 ve
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kanser de dahil olmak iizere tiim akut veya kronik hastaliklar1 gececegi ve yillik

mortalitenin 10 milyon vakaya ulagsacagi tahmin edilmektedir [125,126].
2.3. Enfeksiyonlari

2.3.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonlari

Ust solunum yollarinda kolonize olan P. aeruginosa’nin aspirasyon yoluyla alt
solunum yollarina inmesi enfeksiyonlara yol acabilmektedir [127]. Alt solunum
yollarindaki enfeksiyonlar, asemptomatik kolonizasyondan, hafif trakeobronsite veya
ciddi nekrotizan bronkopndmoniye kadar farkli sekillerde ortaya cikabilmektedir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve
mekanik ventilator kullanimi, enfeksiyon gelisimi acisindan en onemli iki risk
faktortidiir [42]. Klinik olarak, genellikle yiiksek ates, iisiime, nefes darlig1, balgaml
oksiiriik, piirtilan balgam, siyanoz ve konfiizyon ile agir seyirli bir pndmoni tablosu
gozlenmektedir [127]. P aeruginosa’ya baglhh gelisen saglik hizmeti iligkili
pnomoniler, diger tipik etkenlerle kiyaslandiginda daha olumsuz sonuglara yol
acmaktadir [128].

Kistik fibrozisli hastalarda, diger kronik akciger enfeksiyonu olan bireylerde ve
notropeni hastalarinda akcigerde P. aeruginosa kolonizasyonu goriilebilmektedir [42].
Bu bakteri 6zellikle KF’1i hastalar i¢in kritik 6neme sahiptir ve bu hasta grubunda
morbidite ve mortalitenin 6dnemli bir nedenidir [128]. Bu hastalarda izole edilen
mukoid fenotipe sahip tiirler kalic1 enfeksiyonlara yol agmakta ve ortadan kaldirilmasi

zor olmaktadir [42].
2.3.2. Bakteriyemi

Pseudomonas aeruginosa, saglhigi ciddi sekilde tehdit eden baslica bakteriyemi
etkenlerinden biridir. Yapilan arastirmalar, bu enfeksiyonun %350’nin iizerinde
mortalite oranlarina sahip oldugunu gostermektedir. Edinsel Bagisiklik Yetmezligi
Sendromu (AIDS), DM, hematolojik maligniteler, immiinglobulin eksiklikleri,
notropeni, organ nakli, ciddi yaniklar gibi durumlar baglica risk faktorleridir. Enfekte
hastalarda kooperasyon kaybi yasanabilmekte; ates, sarilik ve solunum yetmezligi
belirtileri ortaya c¢ikabilmektedir. Ektima gangrenosum gibi P aeruginosa
bakteriyemisine 0zgii deri lezyonlari olduk¢a Onemlidir. Bu lezyonlardan alinan

orneklerde Gram boyama ve kiiltlir yontemleri ile etken belirlenebilmektedir. Tedavi
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icin antipsddomonal beta-laktam antibiyotiklerin aminoglikozidlerle kombinasyonu
kullanilabilmektedir [129].
2.3.3. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Pseudomonas aeruginosa, santral sinir sistemine malign eksternal otit veya
siniizit gibi lokal bir odaktan, direkt kafa travmalari ve cerrahi sirasinda direkt
inokulasyon ile ya da endokardit gibi uzak bir odaktan hematojen yol ile
ulasabilmektedir. Menenjit enfeksiyonu ya da beyin apsesine neden olabilmektedir

[130].
2.3.4. Goz Enfeksiyonlar

Kontamine su ile temas veya korneaya travma nedeniyle olusmaktadir; tedavi
edilmezse goz kaybina neden olabilen korneal iilser gelisebilmektedir. Kontakt lens
kullananlarda hijyene dikkat edilmemesi, lenslerin uzun siireli kullanilmasi, lenste
yirtik olmasi durumunda konjonktivite neden olmaktadir [48]. Ayrica endoftalmite

neden olabilmektedir [131].
2.3.5. Kulak Enfeksiyonlari

Pseudomonas aeruginosa normal kulakta nadiren bulunmakta fakat yaralanma,
maserasyon, inflamasyon ve nem varliginda dis kulak yoluna yerlesebilmektedir.
Yiizmeyle baglantili iyi seyirli eksternal otit gibi akut enfeksiyonlara neden olabildigi
gibi malign eksternal otit gibi kronik ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir. P.
aeruginosa’nin neden oldugu kulak enfeksiyonlarindan bir digeri otitis mediadir.
Kronik siipiiratif otitis media olan ¢ocuk ve yetiskinlerde orta ve dis kulak yolundan

en sik izole edilen bakteriyel patojen P. aeruginosa’dir [130,132].
2.3.6. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Pseudomonas aeruginosa ile lriner sistem enfeksiyonu tas, stent, kateter
varhiginda veya iriner sistemde cerrahi girisime bagli olarak genellikle bir
komplikasyon olarak meydana gelmektedir. Ayrica direngli bakterilere karsi ¢oklu
antibiyotik tedavisi alan hastalar Pseudomonas enfeksiyonlar1 agisindan risk
altindadir. Pseudomonas bakteriyemilerinde iiriner sistem enfeksiyonlar yiiksek

oranda primer odaktir [25,130].
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2.3.7. Endokardit

Pseudomonas aeruginosa intravendz ilag bagimlis1 olanlarda normal kapakta,
diger insanlarda ise prostetik kalp kapagina yerleserek enfektif endokardite yol
acmaktadir. ABD’den bildirilmis olan Pseudomonas endokarditli hastalarin

%90’1ndan fazlasi ilag bagimlisidir [133].
2.3.8. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Deri biitiinliigliniin bozuldugu, 6zellikle yaniklar, travmalar, dekiibit tlserleri
veya dermatit gibi durumlarda, P aeruginosa kaynakli deri lezyonlan
gelisebilmektedir. P aeruginosa bakteriyemisi sirasinda, karakteristik ektima
gangrenosum lezyonlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bakteriyemi ile iligkili olarak
subkutan nodiiller, gangrenoz seliilit, hemorajik vezikiil, papiil, derin abse, petesi,
purpura, makiil, biil ve nekrotizan fasiit gibi ¢esitli deri lezyonlar1 ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 da goriilebilmektedir [134,135]. Ayrica P. aeruginosa, yenidoganlarda,
prematiirelerde ve diisiik dogum agirligina sahip bebeklerde noma neonatorum adi
verilen, agiz, burun ve anal bolgelerde mukokutandz alanlar1 tutan gangrendz bir

enfeksiyona neden olabilmektedir [136].
2.3.9. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:

Bu enfeksiyonlar hem hematojen hem de komsuluk yoluyla olusabilmektedir.
Hematojen enfeksiyonlar, ozellikle intravendz ila¢ bagimlilarinda, eklem araligini,
cevrede bulunan kikirdak ve kemik yapilarimi etkilemektedir. Komsuluk yolu ile
gelisen enfeksiyonlar travma, cerrahi girisim ya da yumusak doku enfeksiyonuna bagh
olarak gelismektedir. Kemik ve eklem enfeksiyonlar1 ¢ocuklarda, yaslilarda ve altta

yatan hastalig1 olan kisilerde goriilmektedir [137].
2.3.10. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlari

Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu gastrointestinal enfeksiyonlar en stk
yenidoganlarda ve kemoterapi uygulanan hematolojik kanserli hastalarda nétropeni
gelisimi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Yenidoganda ve nétropenik hastalarda goriilen
nekrotizan enterokolitte sik olarak saptanmakta ve fatal bir seyir gdzlenmektedir. Ayni
zamanda kanser hastalarinda gastrointestinal sistemde kolonize olabilmekte ve lokal

enfeksiyon veya bakteriyemi gelisimi agisindan risk olusturmaktadir [127].
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2.4. Laboratuvar Tanisi

Pseudomonas tiirleri, temel besin ihtiyag¢lar1 nedeniyle kanli agar, c¢ikolata agar,
MacConkey agar, triptik soy agar ve Mueller Hinton agar gibi rutin besiyerlerinde
kolay ve hizli iireyebilmektedir. Aerobik olduklarindan, buyyonda iireme, oksijenin en
fazla bulundugu yiizey kisminda goézlenmektedir. P. aeruginosa tanisi; mikroskobide
Gram negatif basil morfolojisi, diiz, yaygin kenarli koloniler olusturmasi, beta hemoliz
yapmasi, piyoverdin ve piyosiyanin pigmenti liretmesi, iiziim benzeri karakteristik
kokusu, oksidaz testi ve arjinin testi pozitifligi, nonfermentatif olmasi ve 42°C’de
tireyebilmesi gibi 6zellikleri ile kolaylikla konulmaktadir. Diger tiirlerin tanimlanmasi
i¢cin ek testlere ihtiya¢ duyulabilmektedir. Konvansiyonel ve biyokimyasal testlerin
yaninda kullanilan otomatize sistemler de hizli ve yiiksek dogruluk oraniyla sonug
verebilmektedir [48,138].

Pseudomonas aeruginosa bazen mukoid veya ciice koloni formlarinda
gozlenebilmektedir ve bu 6zellik siklikla KF hastalarinda goriilmektedir [48,139]. P.
aeruginosa, karbonhidratlardan glikoz ve fruktozu oksidasyon yoluyla pargalayip asit
olustururken laktozu etkilememekte ve karbonhidratlar1 fermente etmemektedir. Ug
sekerli demirli besiyerinde, yatik kisimda alkali reaksiyon verirken, dik kisimda
kirmiz1 veya degisiklik gostermeyen reaksiyon olusturmaktadir. Ureaz, sitrat, arjinin
dihidrolaz ve jelatin hidrolizi testleri pozitiftir; ancak ornitin dekarboksilaz, lizin
dekarboksilaz ve indol testleri negatiftir [140].

Tanida konvansiyonel yontemler ile 6n tanimlamadan sonra otomatize veya yari
otomatize bakteri identifikasyon sistemleri de kullanilmaktadir. API 20NE
(bioM¢érieux, Fransa), Crystal Enteric/NonFermenter ID (Becton Dickinson, ABD),
RapID NF Plus (Remel, ABD), MicroScan Walkaway (Beckman Coulter, ABD),
Sensititre AP80 (TREK Diagnostic Systems, ABD), VITEK 2 ID (bioM¢érieux, Fransa)
ve Phoenix ID (Becton Dickinson, ABD) gibi ticari sistemler bunlara 6rnek verilebilir.
Bunlarin disinda MALDI-TOF MS veya 16S rRNA gen dizilemesi gibi molekiiler
yontemler de kullanilabilmektedir [141].

2.5. Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Pseudomonas aeruginosa birgok antibiyotige dogal olarak direnglidir. Bunun
yaninda, hem toplumda hem de hastanelerde yanlis ve uygunsuz antibiyotik kullanima,

direng gelisimini hizlandirmakta, hastanelerdeki yogun antibiyotik kullanimi, bu
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baskiy1 daha da artirarak direngli izolatlarin ortaya ¢ikmasina ve yayilmasina neden

olmaktadir [142].
2.5.1. Beta-Laktam Grubu Antibiyotikler

Yapisinda beta-laktam halkast bulunduran beta-laktamlar transpeptidasyon
basamaginda penisilin baglayan proteinlere (PBP) baglanarak peptidoglikan sentezini
inhibe etmektedir. Boylece hiicre duvari sentezini engelleyerek bakterisidal etki
gostermektedir [143]. Bu grupta penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve

monobaktamlar bulunmaktadir.
2.5.1.1. Penisilinler

Antipsédomonal  etkinligi olan penisilinler karboksipenisilinler ve
tireidopenisilinlerdir. Karboksipenisilinlerde yan zincir olarak bir karboksil grubu
bulunmaktadir. Tikarsilin ve karbenisilin bu gruptaki temel antibiyotiklerdir. Tikarsilin
giiniimiizde klavulanik asitle kombine edilerek kullanilmaktadir ancak iilkemizde
ticari formu bulunmamaktadir. Karbenisilinin yiiksek miktarda tuz igermesi nedeniyle
klinikte  kullannm1  yoktur.  Ureidopenisilinlerin  antipsddomonal  etkinligi
karboksipenisilinlerden daha fazladir. Bu grupta bulunan antibiyotikler azlosilin,
piperasilin ve mezlosilin olup, bunlar ampisilinin semisentetik tilirevleridir.
Ureidopenisilinler sadece parenteral yoldan kullanilmaktadir ve tazobaktam ile
kombine edilebilmektedir. Piperasilin aminoglikozidlerle kombine edildiginde
Pseudomonas ve bazi Enterobacter tiirlerine karsi sinerjistik etki gostermekte,
florokinolonlarla kombine edildigi zaman antibakteriyel aktivitesi genellikle

artmaktadir [25,143].
2.5.1.2. Sefalosporinler

Birinci ve ikinci kusak sefalosporinler P aeruginosa’ya karsi etkisizdir.
Antipsédomonal etkinlige sahip sefalosporinler iiglincii kusak sefalosporinlerden
seftazidim, sefoperazon; dordiincii kusaktan sefepim ve sefpirom; besinci kugaktan ise
seftolozan olarak bilinmektedir [144]. Seftazidimin en Onemli ozelligi P
aeruginosa'ya karsi yiiksek etkiye sahip ilk sefalosporin olmasidir. Bu etki kendisinden
sonra klinik kullanima giren ve dordiincii kusak sefalosporinler arasinda yer alan
sefepim ve sefpirom ile ayni diizeydedir. Ayrica diger Pseudomonas tiirlerinin goguna

ve Acinetobacter tiirlerine de etkilidir [145]. Sefoperazon yar1 sentetik,
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antipsédomonal etkili bir ligiincii kusak sefalosporindir. Beta-laktamaz sentezlemeyen
enterik Gram negatiflere ve P. aeruginosa’ya kars1 yiiksek aktivite gostermektedir.
Ancak bu mikroorganizmalar cogunlukla c¢esitli beta-laktamazlar sentezleyerek
sefoperazona kars1 direng gelistirdiginden, sulbaktam ile kombine edilerek kullanima
sunulmustur [146,147]. Sefepim, Gram negatif bakterilere karsi iigiincii kusaklarla

esdeger ol¢iide etkilidir ve seftazidime kiyasla daha uzun yar1 6mre sahiptir [148].
2.5.1.3. Karbapenemler

Beta-laktam antibiyotikler arasinda en giiclii ve en genis antibakteriyel etki
spektrumuna sahip olan grup karbapenemlerdir. Gram pozitif ve Gram negatif, aerob
ve anaerob patojenlere karsi etkilidir. GSBL ve AmpC beta-laktamaz enzimlerine
direngli oldugundan tedavisi zor patojenler tarafindan olusturulan ciddi
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde en onemli segenektir [15,149]. Karbapenemler
PBP’ye baglanarak etki gostermektedir. Gram negatif bakterilerde, meropenem PBP2
ve PBP3’e, imipenem ise PBP1 ve PBP2’ye baglanmaktadir [150]. Diger
karbapenemler ise doripenem, biapenem, faropenem ve panipenemdir [151]. Cok
sayida, farkli antimikrobiyal aktiviteye sahip karbapenemler gelistirildigi i¢in,
karbapenemler de alt siniflara ayrilmistir [15,152]. Ertapenem grup 1 karbapenemdir.
Aerob ve anaerob patojenlere karsi etkin, ancak P. aeruginosa ve diger nonfermentatif
Gram negatif bakterilere etkinligi yoktur. Ertapenem toplum kdkenli enfeksiyonlar ve
aerob-anaerob miks enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde kullanilmak i¢in uygundur
[153]. Meropenem, imipenem, doripenem, panipenem ve biapenem grup 2
karbapenemlerdir. Meropenem, imipenem ve doripenemin, Gram pozitif, Gram
negatif ve anaerob bakterilerin biiylik bir kismina in-vitro etkinlikleri vardir ancak
MRSA, E. faecium ve S. maltophilia’ya etkinlikleri yoktur. Acinetobacter spp. ve P.
aeruginosa gibi nonfermenter Gram negatif bakterileri kapsayan genis etki spektrumu
nedeniyle, bu antibiyotikler saglik bakimi iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde tercih
edilmektedir [15,152]. Doripenem, Pseudomonas tlirlerine karsi imipenem ve
meropenemden daha aktiftir. Enterobacterales iiyelerine karsi meropenem ile benzer
aktivite gostermektedir [154]. Imipenemin plazma yarilanma &mrii yaklasik 1 saattir,
serum proteinlerine baglanma oranit %10-20 arasindadir, viicut sivilarina dagilimi
iyidir. Plazmada dolasan imipenemin %350-70’1 viicutta molekiiler degisiklige

ugramadan bobrek yolu ile atildigindan, bdbrek yetmezliginde doz ayari
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gerekmektedir. Meropenem de imipenem gibi bobrek yoluyla ve genellikle
degismeden atilmaktadir. Bu nedenle bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
yapilmalidir. Karbapenem grubu antibiyotikler son derece genis spektrumlu olduklari
i¢in rezerv olarak saklanmali ve daima son secenek olarak kullanilmalidir. Bu genis
spektrum onlarin genellikle bazi istisnalar disinda tek ilag olarak kullanilmalarina
olanak saglamaktadir. Bu nedenle daha c¢ok kaynagi bilinmeyen sepsis gibi ciddi
enfeksiyonlarin ampirik baslangi¢ tedavisinde, birden cok bakteri ile olusan miks
enfeksiyonlarda, ciddi P. aeruginosa enfeksiyonlarinda, ¢cogul direncli Gram negatif
bakterilerin neden oldugu hastanede gelisen pndmoni, Gram negatif
bakteriyemi/sepsis, komplike iiriner sistem enfeksiyonlari, pelvik ve intraabdominal
enfeksiyonlar, tedaviye yanitsiz Gram negatif bakteri osteomiyelitlerinde ve febril
notropenik  hastalarin  ampirik  baglangi¢  tedavilerinde  kullanilmaktadirlar.
Karbapenemler ciddi P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde bir aminoglikozid
ile kombine edilmelidirler. Ancak giiclii beta-laktamaz indiikleyicileri olduklart i¢in,
bagka beta-laktamlarla kombine edilmemelidir [155].

Doripenem saglik hizmeti iligkili pndmoni ve ventilator ile iliskili pndmoni,
komplike intraabdominal ve {riner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde
onerilmektedir [156]. Grup 3, MRSA’ya etkili ajanlar i¢in olusturulmustur, ancak
heniiz bu gruptaki ajanlardan klinikte kullanilan bir {iye yoktur [15].

2.5.1.4. Monobaktamlar

Monobaktam antibiyotikler, sadece bir beta-laktam halkas1 igeren ve zayif
antibakteriyel aktiviteye sahip ilaglardir. Yalnizca Gram negatif bakterilere karsi
etkilidirler. Tedavide kullanilan tek monobaktam, aztreonamdir [12,15]. MBL pozitif
olgularda aztreonam veya kolistin etkili olabilmektedir. Ayrica aztreonam, seftazidim
ve amikasin kombinasyonu da giiclii bir etkinlik gostermektedir [157].

2.5.2. Aminoglikozidler

Bakteri ribozomunun 30S alt birimine geri doniisiimsiiz baglanarak bakterisidal
etki gostermektedir. mRNA'nin tasidigr genetik bilginin hatali okunmasina, protein
sentezinin azalmasina veya hatali proteinlerin iiretilmesine yol agmaktadir [158]. P
aeruginosa’ya etkili baslica aminoglikozidler; amikasin, gentamisin ve tobramisindir.
Oncelikli tercih edilen ise tobramisindir [159]. P. aeruginosa’nmn neden oldugu idrar

yollar1 enfeksiyonlarinda tek basma kullanilabilmelerine ragmen CID P. aeruginosa
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izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde baska grup bir antibiyotikle
kombine edilmelidir [160].
2.5.3. Kinolonlar

Bakterisidal etki gosteren kinolonlar, DNA giraz ve topoizomeraz IV’iin
aktivitesini inhibe ederek DNA sentezini engellemektedir [161]. Etkileri
konsantrasyona bagimli bakterisidaldir [162]. Levofloksasin P aeruginosa,
Acinetobacter tiirleri ve S. maltophilia’ya kars1i sinirli antibakteriyel etkinlik
gostermektedir [163]. Siprofloksasin, P. aeruginosa'ya en etkili kinolondur [164].
2.5.4. Kolistin

Bakterisidal etki gosteren polimiksinler sitoplazmik  membrandaki
lipopolisakkarit tabaka ile etkilesime girerek membranda por olusumuna neden olan
dar spektrumlu bir antibiyotiktir. Tedavide polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)
kullanilmaktadir. CID P. aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

kolistin baska grup antibiyotikle kombine edilerek kullanilmalidir [165,166].

2.5.5. Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Yeni Kullamima

Giren Antibiyotikler

Sefiderokol, siderefor 6zellikte bir sefalosporin olup bakterinin demir transport
mekanizmasini kullanarak dis membrandan iceri girmektedir. Serin ve MBL’lerin
tamaminda etkilidir ve CID izolatlar iizerinde etkinligi gozlenmektedir [167]. Demir
kanalina bagli alim mekanizmasi nedeniyle porin proteini kaybindan ve aktif diga atim
pompalarinin reseptor sayilarinin artisindan etkilenmemektedir [168].

Seftazidim-avibaktam (CZA), komplike intraabdominal enfeksiyonlar,
komplike {iriner sistem enfeksiyonlari ve ventilator iligkili pnomoni tedavisi i¢cin FDA
ve EMA tarafindan onaylanmis bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii
kombinasyonudur. Seftazidim, genis spektrumlu tigiincii kusak bir sefalosporin olup P.
aeruginosa dahil Gram negatif basillere kars1 etkilidir. Avibaktam ise KPC, AmpC,
OXA-48 gibi sinif A, C ve D beta-laktamazlari inhibe eden bir bilesiktir, ancak NDM
ve VIM gibi MBL’lere karsi etkisizdir [169-171]. Aztreonam ile kombinasyonu, MBL
iireten izolatlara karsi etkinligi artirmaktadir [170]. CZA'ya diren¢ mekanizmalari
arasinda simif B karbapenemazlarin varligi, artmis disa atim pompasi aktivitesi, porin
kayb1 ve KPC genindeki mutasyonlar bulunmaktadir. Ayrica, PBP2 ve PBP3

tizerindeki tek nokta mutasyonlari avibaktam ile diizelmeyen seftazidim direncine yol

27



acabilmektedir. Avibaktamin P. aeruginosa izolatlarinda giiclii AmpC indiiksiyonu da
direncine katkida bulunmaktadir [172,173].

Seftolozan-tazobaktamin, bircok A sinifi ve bazi C simifi beta-laktamazlari
inhibe ederek iiclincii kusak sefalosporinlere ve/veya karbapenemlere direngli P.
aeruginosa’ya kars1 etkili oldugu bilinmektedir [171]. Beta-laktamazlardan KPC ve
MBL’ye karsi etkisiz, AmpC’ye karsi etkilidir [174]. Antimikrobiyal Test Liderligi ve
Gozetim Programi’ndan elde edilen verilere gore meropenem direngli P
aeruginosa’da seftazidim/avibaktam ve seftolozan/tazobaktam’in meropenem
vaborbaktama gore daha etkili oldugu ifade edilmektedir [175].

Son yillarda gelistirilen aztreonam-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ve
imipenem-relebaktam gibi beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari,
MBL iiretmeyen karbapenem direngli P. aeruginosa’da etkiliyken MBL iireten
izolatlarda sinirli bir etkiye sahiptir [19]. Calismalarda meropenem-vaborbaktamin
MexY ve AmpC asir1 ekspresyonu olan izolatlarda meropenemin aktivitesini arttirdigi

goriilmiistiir [176].
2.6. Antibiyotik Direnci

Pseudomonas aeruginosa’nin  tam genom dizilimi, ilk kez 1950'lerde
Avustralyali bir hastanin yarasindan izole edilen PAOI1 izolat1 i¢in yapilmistir. P,
aeruginosa’nin genom yapist; c¢ekirdek genom, aksesuar genom ve pangenom
yapilarindan olusmaktadir. Cekirdek genom tiim P. aeruginosa izolatlarinin sahip
oldugu genom bolgesini tanimlamaktadir. Aksesuar genom ise ¢esitli mekanizmalarla
entegrasyonun oldugu alanlardir. Bir siif i¢indeki tiim izolatlar i¢in tiim gen seti ise
pangenom olarak tanimlanmaktadir. Pangenom, c¢ekirdek genom ve aksesuar
genomdan olusan dairesel bir kromozomal yapiya sahiptir. Cekirdek genom bdolgesi,
farkli izolatlar arasinda diisiik diizeyde genetik gesitlilik sergiler ve genom yapisinin
%90’ 11 olusturmaktadir [43]. Aksesuar genom, genellikle ekstrakromozomal olan,
korunmamis, degisken uzunluklu ve belirli lokuslarda yerlesmis DNA bloklarindan
olugsmaktadir. Aksesuar genom bakteriyofajlardan, transpozonlardan ya da diger izolat
ve tirlerden plazmidlerin entegrasyonu ile dinamik degisiklikleri kabul
edebilmektedir. Aksesuar genom, viriilans faktorlerini kodlayan genleri barindirmasi
nedeniyle patojenite adalar1 olarak adlandirilmaktadir. Ornegin, P. aeruginosa

patojenite adas1t PAPI-2'nin, artan viriilansla baglantili bir T3SS efektor proteini olan
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ExoU'yu kodlayan geni igerdigi bilinmektedir. Diga atim pompalar1 ve beta-laktamaz
tiretimi gibi intrensek direng Ozellikleri c¢ekirdek genomda bulunmasina ragmen,
kazanilmis antibiyotik diren¢ genleri aksesuar genomdadir. Bu nedenle CID P
aeruginosa izolatlarinin yayilmasi, genellikle aksesuar genomda bulunan direng
genlerine baghdir [43,177].

Pseudomonas aeruginosa'nin baslica direng mekanizmalari, hiicre duvari
gecirgenliginin azalmasi, kromozomal veya plazmid aracili ekstraseliiler enzim
liretimi, antibiyotigin baglandig1 protein bolgelerinde degisiklik ve aktif disa atim

pompa sistemleri olarak siniflandirilabilmektedir [54].
2.6.1. Aminoglikozidlere Diren¢ Mekanizmalari

Pseudomonas aeruginosa'da birincil aminoglikozid direnci, yatay olarak
kazanilmig aminoglikozid modifiye edici enzimler olan asetiltransferazlar,
adeniltransferazlar, fosforiltransferazlarin tretimi ile iliskilidir ve bu enzimler
genellikle GSBL veya karbapenemazlarla birlikte aktarilmaktadir [178].
Aminoglikozid direncinin spesifik paterni, ilgili spesifik enzimlere baglidir; amikasin,
tobramisine gore genel olarak daha yiiksek bir aktivite gostermektedir [179]. Bununla
birlikte daha yeni kesfedilen 16S rRNA metilazlar ise aminoglikozidlerin hiicresel
hedefini degistirerek tiim aminoglikozid sinifina karsi direng saglamakta ve GSBL
veya karbapenemazlarla birlikte aktarilabilmektedir [180,181]. Diger yandan,
MexXY-OprM pompasinin asir1 ekspresyonu da aminoglikozid direnci ile iligkilidir
ve bu durum 6zellikle MexZ, amgS veya parRS mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Epidemik ytiksek riskli ST175 klonunda, MexXY asir1 liretimi MexZ genindeki 6zel
bir mutasyon ile iliskilidir [182,183]. Yeni arastirmalar, aminoglikozid mutasyonel
diren¢ mekanizmasinin MexXY asir1 liretiminin Otesine gegtigini ve yiiksek diizeyde
direncin, birden fazla mutasyon birikimiyle ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir.
Ozellikle fusA1 genindeki mutasyonlar, aminoglikozid direnci ile iliskilendirilmistir
ve bolgeye yonelik mutagenez yoluyla bu baglanti dogrulanmistir. Bu kapsamda
bir¢ok yeni diren¢ determinantinin varligi belgelenmistir [184-186]. Bunlar arasinda
elongasyon faktorii G’yi kodlayan fisAl dikkate degerdir. Ozellikle fisAl
mutasyonlarinin hem in-vitro hem de klinik izolatlarda (6zellikle KF hastalarindan
elde edilen) aminoglikozid direnciyle baglantili oldugu gosterilmistir [187,188].

Ayrica, fusAl mutasyonlarinin aminoglikozid direncindeki rolii, hedefe yonelik
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mutagenez yoluyla da kanitlanmistir [189].
2.6.2. Florokinolon Diren¢ Mekanizmalari

Pseudomonas aeruginosa'da florokinolon direncine iki ana mekanizma neden
olmaktadir. Ilk mekanizma, enzimlerdeki yapisal degisikliklerdir. DNA giraz
enziminin aktif bolgesini kodlayan gyrA/gyrB genlerindeki nokta mutasyonlar,
enzimin A ve B alt birimlerinin aminoasit dizilimlerini degistirmekte ve bdylece
enzimin kinolonlara olan ilgisini azaltmaktadir. Florokinolonlarin diger hedefi olan
topoizomeraz IV enzimini kodlayan parE ve parC genlerindeki nokta mutasyonlar da
direng gelisimine yol agmaktadir. ikinci ana mekanizma, aktif disa atim pompa
sistemiyle ortaya ¢ikan direnctir. Bu mekanizma sayesinde bakteri, florokinolonlara

ek olarak tetrasiklinler, kloramfenikol ve eritromisine de diren¢ gostermektedir [7].

2.6.3. PBP’lerde Olusan Degisiklikler ile Antibiyotigin Hedefine Baglanmasi

Engellenmesi

Penisilin baglayan proteinlerde degisiklik, P. aeruginosa’da beta-laktam
direncine sebep olan nadir mekanizmalardandir. PBP’ler, beta-laktam antibiyotiklerin
hiicrede hedef aldig1 proteinlerdir. PBP’lerdeki degisiklikler, kromozomal
mutasyonlar sonucunda PBP’lerin beta-laktam antibiyotiklere olan ilgisinin azalmasi,
PBP sayisinin diismesi veya beta-laktam antibiyotiklere diigiik ilgi gosteren yeni

PBP’lerin sentezlenmesi yoluyla meydana gelebilmektedir [144,190].
2.6.4. D1s Membran Gegirgenligi ve Porin Kanallar

Pseudomonas aeruginosa tedavisinde kullanilan bir¢ok antimikrobiyal ajan,
etkisini gosterebilmek i¢in hiicre i¢indeki hedeflerine ulagsmak zorundadir. P.
aeruginosa ve diger Gram negatif bakterilerin dis zar1, asimetrik fosfolipid tabakasi ve
LPS tabakasi sayesinde bir bariyer gorevi gormektedir. Bu zar iizerinde “porin” ad1
verilen protein yapisinda kanallar bulunmakta ve bu kanallar, 6zellikle hidrofilik
molekiillerin hiicre icine gecisini saglamaktadir. Hidrofilik yan zincirlere sahip
olduklari i¢in beta-laktamlar, hiicre i¢ine bu kanallar araciligiyla tasinmaktadir. Ayni
sekilde, kinolonlar da hiicre icine giriste porin kanallarin1 kullanirken,
aminoglikozidler ve polimiksinler LPS tabakasi araciligiyla hiicre i¢ine alinmaktadir.
Beta-laktamlar, porin kaybindan etkilenmelerine ragmen, sadece porin kaybinin tek

basina yiiksek diizeyde beta-laktam direncine neden olmasi olasi degildir. Direncli
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izolatlarda, porin kaybina ek olarak aktif disa atim pompa sistemlerinin etkinliginde
artis veya beta-laktamazlarin asirt iiretimi gibi mekanizmalarin devrede oldugu
gosterilmistir [191].

Gram-negatif bakterilerin dis zari, antibiyotiklerin gegisini yavaslatan yari
gecirgen bir bariyer olusturmaktadir. Ozellikle P. aeruginosamin dis zari, E. coli'nin
dis zarma kiyasla yalnizca %8 oraninda gecirgenlige sahiptir [192]. Ancak hayatta
kalabilmek i¢in P. aeruginosa’nin, hiicre i¢ine besinlerin gegisine izin vermesi
gerekmektedir. Bu, su dolu protein kanallarindan olusan bir koleksiyon olan porinler
aracilifiyla saglanmaktadir.

Pseudomonas aeruginosa genomunun dizilim analizi, bilinen veya tahmin
edilen 163 dis zar proteini tanimlanmistir ve bunlarin 64" {i¢ farkli porin ailesi igine
gruplandirilmistir. Bu porinler, sekerler, aminoasitler, fosfatlar, divalent katyonlar ve
sideroforlarin tasinmasinda 6nemli bir fizyolojik rol oynamaktadir [192]. Bunun yam
sira, beta-laktamlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler ve bazi florokinolonlar gibi
hidrofilik antibiyotiklerin de porin kanallar1 araciligiyla dis zardan gectigi
gosterilmistir [193,194]. P. aeruginosa'nin ‘Outer Membran Porin D’ (OprD) porini,
lizin gibi pozitif yiiklii iyonlarin ge¢isinden sorumlu olan spesifik bir porindir ve OprD
kayb1 genellikle antibiyotik direncine yol agmaktadir. OprD, beta-laktamlar i¢in
baglanma bolgelerine sahiptir ve bu molekiillerin hiicreye gecisini kolaylastirmaktadir.
OprD ile ilgili direng, dis membranda OprD ekspresyonunun azalmasi, porin kaybi
veya c¢esitli mutasyonlarla etkinligin degismesiyle ortaya c¢ikmaktadir. Buna baglh
olarak OprD iizerinden alinan imipenem direncine sik rastlanirken, meropenemin daha
az etkilenmesi, bu ilacin dis membranda farkli kanallarla alindigin1 géstermektedir
[47].

Diger bir diren¢ mekanizmasi, antibiyotigin hiicre i¢indeki birikimini azaltarak
direng gelisimidir; bu, aktif disa atim pompa sistemleri aracilifiyla gerceklesmektedir.
Aktif atim pompa sistemleri genellikle yapisaldir ve diizenleyici genler tarafindan
kontrol edilmektedir. Bu genlerdeki mutasyonlar diren¢ gelisimine yol agmaktadir. P,
aeruginosa'da MexAB-OprM, MexCD-Opr] ve MexEF-OprN gibi aktif disa atim
pompalart bulunmaktadir. Bunlardan en bilineni MexAB-OprM aktif pompa
sistemidir. Bu sistem, imipenem disinda tiim beta-laktamlara ve kinolonlara karsi

gosterdigi direngle dikkat cekmektedir [195].
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2.6.5. Beta-Laktam Diren¢ Mekanizmalari

Beta-laktamlar, klinik ortamda en yaygin kullanilan antibiyotikler olup, penisilin
G'nin 1940'larda tibbi kullanima girmesiyle birlikte, penisilinler, sefalosporinler,
sefamisinler, monobaktamlar ve karbapenemler gibi bir¢ok alt grubu gelistirilmistir.
Ortak yapilari, beta-laktam halkast adi verilen dort atomlu bir halkadir. Bu
antibiyotikler, peptidoglikan sentezini inhibe ederek bakteriyel hiicre duvarimni
hedeflemekte ve PBP'ler iizerinde etkili olmaktadir. Enzim iiretimi, P. aeruginosa'da
beta-laktam antibiyotiklerine kars1 kazanilmis direncin baglica mekanizmasidir.
Genellikle beta-laktamazlar olarak adlandirilan penisilloil-serin transferazlar, beta-
laktam halkasinin amid bagim1 koparmakta ve bdylece elde edilen {iriinler
antibakteriyel aktiviteden yoksun hale gelmektedir [196]. Beta-laktamazlar, beta-
laktam halkasini hidrolize ederek bu ilaglarin PBP'lere baglanma yetenegini etkisiz
hale getirmekte ve antibakteriyel etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Genis enzimatik
cesitlilik  goOsteren beta-laktamazlar, genellikle substrat profillerine gore
siniflandirilmaktadir.  Bu simiflandirma, beta-laktamazlarin  penisilinlere veya
sefalosporinlere kars1 hidroliz oranina dayanmaktadir. Geleneksel olarak, penisilinaz
(PCase), sefalosporinaz (CSase) ve sefuroksimaz (CXase) olmak iizere ii¢ ana gruba
ayrilmaktadir [197]. Genis spektrumlu sefalosporinleri ve monobaktamlar1 hidrolize
edebilen enzimlere genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), karbapenemleri
hidrolize edebilen enzimlere ise karbapenemazlar denmektedir [198,199]. Ancak,
yukaridaki smiflandirma AmpC'ler gibi tiim beta-laktamazlar1 kapsayamamaktadir.
Giliniimiizde beta-laktamazlarin molekiiler ve fonksiyonel 6zelliklerine dayanan iki
siiflandirma semas1 kabul gérmekte ve diinya ¢apinda kullanilmaktadir. Molekiiler
siniflandirma aminoasit dizilimlerine dayanmakta ve beta-laktamazlar A-D olmak
tizere dort sinifa ayrilmaktadir [200,201]. A, C ve D siniflar, aktif bolgede bir serin
pargasina sahip serin tipi enzimlerdir. B smifi enzimler metal kofaktor olarak
genellikle ¢inko olmak tizere iki degerlikli katyonlara ihtiya¢ duymakta ve bu nedenle
MBUL’ler olarak adlandirilmaktadirlar. Bush ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen ve
giincellenen fonksiyonel siniflandirma, beta-laktamazlarin substrat ve inhibitor
profillerine dayanmaktadir ve ana gruplandirmalar genellikle molekiiler siniflandirma
ile iligkilidir [14,202]. Fonksiyonel siniflandirma kapsaminda, beta-laktamazlar grup

1 sefalosporinazlar (simnif C), grup 2 genis spektrumlu, inhibitére direngli ve
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genisletilmis spektrumlu beta-laktamazlar ve serin karbapenemazlar (sinif A ve D) ve
grup 3 MBL (smuf B) olarak ayrilmaktadir. Bireysel enzimlerin spesifik 6zelliklerine
dayanarak, ana gruplarin ¢esitli alt gruplar1 da tanimlanmaistir.

A smifinin ana substrati penisilinlerdir; ayrica birinci kusak sefalosporinleri ve
karbapenemleri de parcalamaktadir. Cogu plazmidler aracilifiyla tasinmaktadir
[203,204]. B simnifi, ¢inko iyonlarina ihtiya¢ duymakta ve tiyol gruplari icermektedir.
Genellikle karbapenemaz aktivitesi gostermekte ve penisilinleri, sefalosporinleri ve
karbapenemleri parcalamaktadir [205]. C smifi esas olarak sefalosporinaz aktivitesi
sergilemekte ve kromozomal olarak yerlesik AmpC geni tarafindan kodlanmaktadir.
Bu enzimler genellikle indiiklenebilmekte; beta-laktamlarin varliginda {iiretimleri
artmakta ve klavulanik asit ile inhibe edilememektedirler. Ayrica P. aeruginosa
tarafindan da aktif bir sekilde tiretilmektedirler. D sinifi, oksasilini hidrolize edebilme
yetenegine sahip enzimlerden olusmakta ve bu sinifin ¢ogu A. baumannii’de
bulunmaktadir [206,207]. Karbapenemazlar, genellikle plazmidler i¢inde
transpozonlar tarafindan kodlanan, kolayca aktarilabilen enzimlerdir.

Diger direng fenotipleri esas olarak farkli molekiiler siniflardan plazmid veya
integron aracilit GSBL'lerin tiretimi ile belirlenmektedir. P. aeruginosa'da beta-laktam
antibiyotiklere direnci belirleyen enzimatik inaktivasyon, aktif disa atim pompa
sistemleri, dig membran gegirgenliginde degisiklikler ve beta-laktamlara daha diisiik
afiniteye sahip PBP'lerin sentezi gibi tiim olas1t mekanizmalar ayni anda veya c¢esitli

kombinasyonlarda mevcut olabilmektedir [7].
2.6.5.1. Beta-Laktamazlar

Beta-laktamazlarin siniflandirmast asagida Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Beta-laktamaz siniflandirmasi [208]

Simiflama
Fonksiyonel | Bush Ambler | Enzim Substrat Inhibitér
Mekanizma | Jacoby karakteristigi
1 C AmpC, Sefamisinler, genislemis | CA ve TZB ile
CMY-1, spektrumlu inhibisyona
ACT-1, sefalosporinler direngli
FOX-1,
MIR-1
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Serin-
Beta-

Laktamazlar

2a PC1 Penisilinler CAve TZB ile
inhibe
olmaktadir
2b TEM-1, Penisilinler ve 1. kusak CAve TZB ile
TEM-2, sefalosporinler inhibe
SHV-1 olmaktadir
2be TEM-3, Penisilinler, CAveTZB ile
SHV-2, oksiiminosefalosporinler | inhibe
CTX-M, (sefotaksim, seftazidim, olmaktadir
PER-1, seftriakson, sefepim),
VEB-1 monobaktamlar
2br TEM-30, Penisilinler CA, SB ve
SHV-10 TZB ile
inhibisyona
direncli
2ber TEM-50, Genislemis spektrumlu CA, SB ve
TEM-158 sefalosporinler, TZB ile
monobaktamlar inhibisyona
direncli
2¢c PSE-1, Penisilinler, karbenisilin | CA ve TZB ile
CARB-3 inhibe
olmaktadir
2ce RTG-4 Karbenisilin, sefepim CAve TZB ile
inhibe
olmaktadir
2d OXA-1, Kloksasilin Degisken
OXA-10
2de OXA-11, Genislemis spektrumlu Degisken
OXA-15 sefalosporinler
2df OXA-23, Kloksasilin, oksasilin, Degisken
OXA-48 karbapenemler
2e CepA Genislemis spektrumlu CA ile inhibe
sefalosporinler olmaktadir
2f KPC, GES, | Karbapenemler, Degisken
IMI-1, sefamisinler,
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SME oksiiminosefalosporinler

Metallo- 3 B IMP, VIM, | Monobaktamlar hari¢ CA, SB ve
Beta- NDM tiim beta-laktamlar TZB ile
Laktamazlar inhibisyona

direncli, EDTA
ile inhibe

olmaktadir

CA: Klavulanik asit, SB: Sulbaktam, TZB: Tazobaktam, EDTA: Etilen diamin tetraasetik asit

2.6.5.1.1. AmpC Beta-Laktamaz

Pseudomonas aeruginosa dogal olarak karboksipenisilinlere, seftazidime ve
aztreonama duyarhdir ancak {giincii kusak sefalosporinlere kars1t direng
kazanabilmektedir. Bu durumun en yaygin mekanizmasi, AmpC’nin siirekli asir1
tiretimi yoluyla gerceklesmektedir [209]. Enterobacterales ailesinin baz tiirlerinde
(Enterobacter spp., Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Morganella morganii
ve Yersinia enterocolitica) oldugu gibi, P. aeruginosa da molekiiler sinif C’ye ait,
kromozomal kodlu indiiklenebilir bir AmpC beta-laktamaz {iretmekte ve Bush’un
simiflandirmasima gore birinci islevsel grupta yer almaktadir [202]. AmpC beta-
laktamaz ¢ogu penisiline, dar spektrumlu sefalosporinlere ve beta-laktamlar ile beta-
laktamaz inhibitorlerinin kombinasyonlarina karsi intrensek dirence katkida
bulunmaktadir [210-212]. Genellikle bu enzim diisiik diizeyde eksprese edildiginde,
aminopenisilinler ile erken kusak sefalosporinlere karsi direng saglamaktadir [213].
Ancak, P. aeruginosa’da kromozomal sefalosporinaz firetimi, indiikleyici beta-
laktamlarin, 6zellikle imipenemin varliginda 100 ila 1000 kat artabilmektedir [209].
AmpC sefalosporinaz aktivitesi, klinik uygulamalarda kullanilan klavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktam gibi  beta-laktamaz inhibitorleri  tarafindan
engellenmemektedir [214]. E. coli K-12'nin kromozom haritasinda AmpA ile yakindan
baglantili kromozomal bir beta-laktamaz tanimlanmis ve yapisal geni AmpC olarak
adlandirilmistir. AmpC daha sonra P. aeruginosa'da ve diger bir¢ok tiirde bulunmustur
[215,216]. E. colinin kromozomal AmpC'si indiiklenebilir degilken, P. aeruginosa ve
bir¢cok Enterobacterales'in AmpC'si indiiklenebilirdir ve bu da beta-laktamlara kars1
direng derecesinin AmpC'nin ekspresyon seviyelerine bagli oldugunu gostermektedir.
Piperasilin, seftazidim ve sefepim gibi bazi antipsddomonal beta-laktamlar AmpC

tarafindan hidrolize duyarli olmalarina ragmen, AmpC ekspresyonunun zayif
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indiikleyicileri olduklar1 ic¢in antipsddomonal aktivite gostermektedir. Bununla
birlikte, antipsddomonal beta-laktamlarin uzun siireli kullanimi, siklikla AmpC asir1
liretimi gosteren mutantlarin se¢ilimine ve bu beta-laktamlarla yapilan tedavinin

basarisizlikla sonuglanmasina yol agmaktadir [217].
2.6.5.1.2. Simif A Karbenisilin Hidrolize Eden Beta-Laktamazlar

Pseudomonas aeruginosa'da karbenisilin hidrolizini saglayan Pseudomonas’a
0zgli PSE-1 (CARB-2), PSE-4 (CARB-1), CARB-3 ve CARB-4 olmak iizere dort
enzim tiiri tanimlanmistir:. Bu enzimlerin substrati olarak islev géren beta-laktamlar
arasinda karboksipenisilinler, lireidopenisilinler ve sefsulodin gibi sefalosporinler
bulunmaktadir [218]. Bu enzimler, molekiiler sinif A ve fonksiyonel sinif 2b altinda
yer almaktadir. Karbenisilinaz iireten izolatlar sefepim, sefpirom ve aztreonama karsi

degisken duyarlilik gosterirken, seftazidim ve karbapenemlere %100 duyarhdir [7].
2.6.5.1.3. Sinif A Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar penisilin  ve dar spektrumlu
sefalosporinlerin yan1 sira genis spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonami da
hidrolize etmektedir. Ancak sefamisinleri ve karbapenemleri hidrolize edememektedir
ve klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmektedir [218].

Siif A beta-laktamazlar, aktif bélgede 70. aminoasitte serin ve katalitik sliregte
yer alan genel baz Glu-166'y1 igermektedir, bu da onlar1 simif C ve D serin beta-
laktamazlardan ayiran bir farktir [219]. Klebsiella pneumoniae Karbapenemaz (KPC),
Metal Bagimsiz Karbapenemaz (NMC), Imipenem Hidrolizleyen Beta-laktamaz
(IMI), Serratia marcescens Enzimi (SME) ve Guiana Genis Spektrumlu Beta-
laktamaz (GES) olmak {izere bes gruba ayrilabilmektedir. P. aeruginosa'da KPC ve
GES tipi smif A beta-laktamazlar tanimlanmis ve karbapenemaz aktivitesi
gbzlemlenmistir [218].

Klebsiella pneumoniae karbapenemazi, ilk olarak 1996 yilinda ABD'nin Kuzey
Carolina eyaletinde bir K. pneumoniae klinik izolatinda kesfedilmis ve penisilinlere,
genis spektrumlu sefalosporinlere ve aztreonama karsi 6zgiil bir direng profili
sergilemistir [220]. Ilk KPC iireten P. aeruginosa izolat1, 2007 yilinda Kolombiya'da
Villegas ve ark. tarafindan tanimlanmis ve ardindan diinya genelinde, Amerika'dan,

Asya'dan ve Avrupa'dan bildirilmistir [221].
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2.6.5.1.4. B Sinifi Metallo-Beta-Laktamazlar

Metallo-beta-laktamazlar, aztreonam disinda tiim beta-laktamlar1 hidrolize
edebilmektedir. P aeruginosa'da tanimlanan karbapenemazlarin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Aktif merkezlerinde Zn** bulunmasi nedeniyle karbapenemazlar veya
MBL'ler olarak da bilinen karbapenem-hidroliz enzimleridir [214]. Molekiiler sinif
B'ye aittirler [202]. Karbapenemaz iiretimi, karbapenemlerden imipenem ve
meropenem dahil olmak {izere tiim beta-laktamlara karsi direnci belirlemektedir.
Sadece aztreonam MBL'lerin hidrolitik 6zelliklerinden etkilenmemektedir. B sinifi
karbapenem hidroliz enzimlerinin aktivitesi klavulanik asit ve tazobaktam tarafindan
inhibe edilmemekte, ancak EDTA, dipikolinik asit ya da 1,10-fenantrolin gibi metal
selatorler tarafindan baskilanmaktadir [222].

Metallo-beta-laktamaz genleri integron, transpozon, plazmid veya kromozom
tizerinde bulunabilmektedir [223]. Chryseobacterium indologenes'de IND, Bacillus
cereus'da BC 11, S. maltophilia'da L1 ve Serratia fonticola'da SFH-1 gibi dogal olarak
olusan B smifi enzimler kromozomal olarak kodlanmaktadir [224]. Dogal olarak
olusan bu MBL'lerin hi¢biri P. aeruginosa'da bulunmamstir. Imipenemazlar (IMP),
Verona Integron Kokenli Metallo-beta-laktamaz (VIM), Sao Paulo Metallo-beta-
laktamaz (SPM-1), Alman Imipenemazi (GIM-1) ve Avustralya Imipenemaz1 (AIM-
1) gibi edinilmis MBL'ler genellikle aktarilabilir genler tarafindan kodlanmaktadir.
Edinilmis MBL'lerin ¢cogu P. aeruginosa'da tespit edilebilmektedir ve bu genlerin cogu
ilk olarak bu tiirde kesfedilmistir. Genellikle sinif 1 integronlarda gen kasetleri olarak
bulunan edinilmis MBL genleri, P aeruginosa dahil olmak iizere cesitli bakteri
tiirlerinde tespit edilmistir.

Metallo-beta-laktamazlar, P. aeruginosa klinik izolatlar1 tarafindan tiretilen en
yaygin karbapenemaz tiiriidiir. Bunlar arasinda en sik rastlanan VIM olup, ardindan
IMP'ler gelmektedir [19]. Ayrica, New Delhi Metallo-beta-laktamaz (NDM) da
tanimlanmis, P. aeruginosa klinik izolatlarinin bolgesel yayilimi sirasinda AIM, Orta
Alberta MBL'si (CAM), Hollanda imipenemazi (DIM), Floransa imipenemazi (FIM),
GIM, Hamburg Metallo-beta-laktamazi (HMB), SPM ve Seul Imipenemaz (SIM)
tireten izolatlar da bildirilmistir [225,226].
2.6.5.1.4.1. VIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

VIM tipi MBL'ler, edinilmis MBL'lerin en yaygin grubudur. VIM-1 iireten P,

aeruginosa izolati, ilk kez Verona, italya'da Lauretti ve arkadaslar1 tarafindan 1999
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yilinda izole edilmistir. Alt tip VIM-2 ile birlikte ilk iki VIM enzimi, baslangicta sinif
1 integronlarin gen kasetlerinde P. aeruginosa'da bulunmustur [227]. Dikkat cekici
sekilde, VIM-2, imipenem ve meropenemi hidroliz etme aktivitesinde VIM-1'e gore
10 kat daha etkilidir ve bir¢ok tlilkede P. aeruginosa tarafindan iiretilen baskin
karbapenemazdir [228,229]. Bugiine kadar toplamda 66 VIM varyant1 tanimlanmis ve
alt tip 2 tireten P. aeruginosa, birkag bolgesel salgin disinda genis dl¢iide yayilmistir.
P aeruginosa klinik izolatlar1, Avrupa, Asya, Kuzey ve Giiney Amerika, Afrika ve
Okyanusya dahil olmak iizere alt1 kitada izole edilmistir [19].
2.6.5.1.4.2. IMP Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

IMP enzimi ilk kez Japonya'da Watanabe ve arkadaslar1 tarafindan 1991 yilinda
tanimlanmistir. Sonrasinda IMP geninin tiirler aras1 yayilimi sirasiyla Japonya ve
Avrupa'da gozlenmistir [230]. Toplamda 79 IMP varyant1 tanimlanmistir. Kiiresel
diizeyde en yaygin alt tip IMP-1'dir, ancak Cin'de IMP-9 ve Giiney Kore'de IMP-6 gibi
bolgesel farkliliklar goriilmektedir [231,232]. Bugiine kadar IMP-1, E. coli, K.
pneumoniae, Achromobacter xylosoxydans ve A. baumannii dahil olmak iizere 18'den
fazla Gram negatif basil tiirlinde tespit edilmistir, bu da IMP-1 geninin plazmid
tizerindeki sinif 1 integronlarla horizontal olarak gen transferi sonucunda olustugunu
gostermektedir [224,233]. IMP-1 geni, ¢cogunlukla bir aminoglikozid diren¢ geni ile
birlikte, IMP-1 gen kaseti olarak bir sinif 1 integrona yerlestirilmistir [233].
2.6.5.1.4.3. NDM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

Ik kez 2008 yilinda Hindistan'a seyahat ge¢misi olan bir Isvegli hastadan izole
edilen K. pneumonia izolatinda tespit edilmistir. Kisa bir siire sonra, NDM iireten
bakteriler, Hindistan, Pakistan ve Banglades gibi Giiney Asya'nin Hint Alt Kitas1
iilkelerinde endemik hale gelmistir. NDM {ireten P. aeruginosa izolatlari, cogunlukla
Asya, Avrupa ve Afrika'da tespit edilmistir. Simdiye kadar tanimlanan toplam 27 NDM
varyant1 arasinda, NDM-1 en yaygin alt tiir olarak goriilmektedir [234]. Kitalar aras1
yayilimin yiiksek olmasi nedeniyle biiyiik endise yaratmaktadir.
2.6.5.1.4.4. SPM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

Brezilya’nin Sao Paulo sehrinde ilk kez 1997°de izole edilen yeni bir MBL tiirii
olan SPM-1, sekans analizi sonuglarina gére IMP-1 enzimi ile yiiksek oranda benzerlik
gostermektedir. SPM-1 bugiine kadar sadece P. aeruginosa tiirlerinden izole edilmis

olup Brezilya’da sinirh kalmigtir [218].
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2.6.5.1.4.5. GIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

GIM, mobil MBL'lerin dordiincii alt sinifim1 temsil etmektedir. GIM-1, 2002
yilinda SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programi sirasinda Almanya'da bes P.
aeruginosa izolatinda bulunmustur. Bes izolat darbeli alan jel elektroforezi (PFGE) ile
analiz edildiginde ayirt edilememistir. GIM-1'in aminoasit dizisi IMP, VIM ve
SPM'den o6nemli o6lgiide farklidir ve IMP-6 ile %43,5 aminoasit Ozdesligi
paylasmaktadir. IMP ve VIM tipi MBL'lere benzer sekilde, GIM-1 geni, ii¢ diren¢ geni
olan aacA4, aadA1 ve OXA-2 ile birlikte 22 kb'lik aktarilamayan bir plazmid iizerinde
siif 1 integron tarafindan kodlanmaktadir [235].

2.6.5.1.4.6. AIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

Mobil MBL'lerin yeni bir alt sinifi olan AIM-1, Avustralya'da immiinsiiprese bir
erkek hastadan izole edilen P aeruginosa'da tanimlanmistir. Bu enzim 305
aminoasitlik bir protein kodlayan 915 bp uzunlugunda bir gen tarafindan
kodlanmaktadir [236].
2.6.5.1.4.7. SIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

Ik kez Seul, Kore’de karbapenem direngli Acinetobacter spp.’de tespit
edilmigtir. IMP tipi MBL’ lar ile %64-69 oraninda benzerlik gdsteren bu enzimi
kodlayan gen smif 1 integrondaki gen kasetinde yer almaktadir [237].

2.6.5.1.4.8. DIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar

2009 yilinda Hollandali bir hastadan izole edilen P. stutzeri izolatinda
saptanmistir. GIM-1 ile %52’den az IMP-1 ile %45 den az oranda aminoasit benzerligi
gostermektedir. Bu enzim, 70 kb biiyiikliigiinde aym1 zamanda aminoglikozid ve

dezenfektan direncini de igeren siif 1 integron tarafindan kodlanmaktadir [238].
2.6.5.1.5. Sinif D Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar (Oksasilinazlar)

OXA tipi beta-laktamazlar molekiiler olarak D sinifina aittir. Bugiine kadar en
az 158 benzersiz OXA dizisi tanimlanmistir ve bunlar genetik ¢esitlilik ve beta-laktam
hidroliz spektrumlarinda biiylik bir heterojenlik ile karakterize edilmektedir.
OXA'larin ¢ogu amino ve iireidopenisilinleri énemli 6l¢iide hidrolize ederken dar
spektrumlu sefalosporinleri zayif bir sekilde hidrolize etmektedir [239,240]. Bununla
birlikte, agirlikli olarak P aeruginosa'da ortaya ¢ikan OXA'larin bazilar sefotaksim,

seftazidim ve aztreonama karsi direngten sorumludur ve OXA tipi GSBL'ler olarak
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adlandirilmaktadir [214]. Smif D beta-laktamazlar ilk kez A. baumannii'de
tanimlanmis, Paton ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda yayimlanmistir [241].
OXA-10'un ilk genislemis spektrumlu varyanti olan OXA-11, 1991 yilinda Tirkiye'de
kan dolasimindan alinan bir P. aeruginosa izolatinda kesfedilmistir [242]. Daha
sonralarda, P aeruginosa'da OXA-14, OXA-19, OXA-28, OXA-32, OXA-45 ve
OXA-161 gibi diger OXA tipi GSBL’ler de kesfedilmistir. Cogu OXA tipi GSBL,
OXA-18 ve OXA-45 disinda, klavulanik asit ile inhibe edilmemektedir. Ayrica, P.
aeruginosa'da yeni OXA tipi GSBL'ler bulunmus ve GenBank'ta rapor edilmistir
[218]. Bu enzimlerden OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlar dar spektrumlu
enzimlerdir ve oksasilin ile kloksasilini tercih etmektedir. Genis spektrumlu ilk OXA
enzimi, Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde tedavi gdren bir hastadan izole edilen
bir Pseudomonas izolatinda bulunan OXA-11'dir. Bu grup i¢inde 30°dan fazla OXA
enzimi tanimlanmistir. OXA-11, OXA-14, OXA-15 ve OXA-16 seftazidime direng
saglamakta, OXA-17 ise sefotaksime karsi diren¢ olusturmaktadir. OXA-31’in ise
sefepime direncli olup seftazidime duyarli olmas1 dikkat ¢ekicidir. Son olarak, OXA-
20, OXA-23, OXA-24 ve OXA-40 gibi bazi enzimler karbapenemaz aktivitesi
gosterirken GSBL degildir [243,244].

Karbapenemleri hidrolize eden OXA enzimleri, sekiz farkli alt gruba
ayrilmaktadir. Bu sekiz grubun dérdii 4. baumannii'de tanimlanmustir. 11k grup, ARI-
1 olarak da bilinen OXA-23 ve OXA-27 ile OXA-49 enzimlerinden olusmaktadir.
Ikinci grupta OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-40 ve OXA-72 yer almaktadir.
Ugiincii grup OXA-51 enzimini icermektedir. Dérdiincii grupta ise OXA-58 enzimi
bulunmaktadir [245]. 2021 yilinda Diinya ¢apindaki smif B ve smif D

karbapenemazlarin yayilimini gosteren harita Sekil 2’de gosterilmistir.

40



C ClassD

OXA carbapenamase

Sekil 2. 2021 yih simf B ve simf D karbapenemaz iireten Pseudomonas
aeruginosa'nin diinya ¢capinda tammmlanmasi [19]

2.7. Karbapenemaz Tespit Yontemleri

Karbapenemaz {ireten organizmalari, diger mekanizmalar ile karbapenem
direnci gelistiren Gram negatif mikroorganizmalardan ayirt etmek onemlidir, ¢linkii
bu mikroorganizmalar hasta popiilasyonunda daha hizli ve yaygin bir sekilde bulasma
egilimi gostermektedir [246]. Karbapenemaz iiretiminin belirlenmesinde ilk adim,
karbapenemlere kars1 azalmis duyarlilik gosteren izolatlarin tespit edilmesidir [247].
VIM, IMP, GIM, SIM ve SPM tipi MBL iireten P. aeruginosa izolatlarinda imipenem
MIK degerleri genellikle 8 pg/mL->128 ug/mL gibi genis bir aralikta olabilmektedir.
Ancak, bu enzimlerin genleri E. coli izolatlarinda bulundugunda MiK degerleri 0,5
png/mL gibi ¢ok daha diisiik seviyelere inebilmektedir. Bu durum, P. aeruginosa'da
karbapenem direncine disa atim pompa sistemi veya azalmis membran gecirgenligi
gibi ek mekanizmalarin da katkida bulundugunu gostermektedir [199]. Geleneksel

antimikrobiyal duyarlilik testlerinde ve otomatize sistemlerde karbapenemaz tiretimini
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tespit etmekte sorunlar yasanmaktadir [248]. Artmis karbapenem MIK’i
karbapenemaz iiretimini isaret etse de, izolatlar her zaman klinik olarak direncli

olmayabilmektedir [199].

2.7.1. Karbapenemaz Tespiti I¢in Kullamlan Fenotipik Yontemler

Pseudomonas tiirlerinde karbapenemaz tespiti i¢in uygun fenotipik testler
mevcuttur [249]. Ancak, yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip fenotipik bir test heniiz
mevcut degildir [250]. Fenotipik yontemler arasinda kromojenik agar, Modifiye
Hodge testi (MHT), karbapenem inaktivasyon yontemi (CIM) ve tiirevleri, Nordmann-
Poirel karbapenemaz (Carba NP) testi ve varyantlari, kombine disk yontemi, matriks
destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus siiresi kiitle spektrometresi (MALDI-TOF
MS) ve lateral akim immiinokromatografik testleri yer almaktadir [251,252]. Bu testler
karbapenemaz varligini ortaya koysa da, spesifik karbapenemaz tiirii hakkinda detayl
bilgi sunamamaktadir. Spesifik karbapenemaz gruplarini ayirt etmek i¢in bazi testlerde
modifikasyonlar yapilmasi gerekmektedir. Ornegin, CIM testi genel olarak
karbapenemaz varligini tespit etse de, teste iki degerlikli katyon selatorii olan EDTA
eklenmesi, serin karbapenemazlarla MBL’leri ayirt etmeye olanak tanimaktadir
[246,247,253]. Bu fenotipik testler, MBL enzimlerinin EDTA ve tiyol bazli bilesikler

gibi metal selatdrleri ile inhibe edilmesi prensibine dayanmaktadir [254].

2.7.2. Karbapenemaz Tespiti I¢in Kullamlan Genotipik Yéntemler

Saglik bakimi iligkili patojenlerin ¢ogunun tiplendirilmesinde en etkili
yontemler, kromozomal DNA polimorfizmine dayanan tekniklerdir. Bu yontemler
arasinda plazmid profil analizi, ribotipleme, restriksiyon endoniikleaz analizi (REA),
Southern blotting, PFGE, polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizmi (PCR-RFLP), tekrarlayan ekstragenik palindromik eleman-PZR (rep-
PZR), rastgele cogaltilmis polimorfik DNA (RAPD), cleavase fragman uzunluk
polimorfizmi (CFLP), ¢ogaltilmis fragman uzunluk polimorfizmi (AFLP), niikleik asit
dizileme ve ¢oklu lokus dizi tiplemesi (MLST) yer almaktadir [255]. DNA ¢ip ve DNA
dizisi teknolojilerinin ilerlemesiyle, gelecekte mikrobiyal genomlar daha
derinlemesine incelenebilecektir [256,257].

Son yillarda artan genotiplendirme ¢aligmalari, saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlarin epidemiyolojisi ve kontroliinde onemli ilerlemeler saglamistir. Bu

yontemler, enfeksiyonlarin hizli tanisi, zor iireyen etkenlerin tanimlanmasi, klonal
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benzerliklerin belirlenmesi, antibiyotik direnglerinin tespiti ve takibi gibi konularda
klasik mikrobiyolojik yontemlere kiyasla onemli katkilar sunmaktadir. Genotipik
yontemlerin temel amaci, endemik veya epidemik saglik hizmeti iliskili enfeksiyon
etkenlerinin klonalitesini belirlemek ve mikroorganizmalarin kaynagini tespit etmektir
[258,259].

Karbapenemazlar1 saptamada fenotipik testlerin sahip oldugu kisithliklar ve
karbapenemazlar1 kodlayan genlerdeki yiiksek c¢esitlilik nedeniyle, molekiiler
inceleme ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir. Genotipik dogrulama,
karbapenemazlarin multipleks PZR ile saptanmasi ve karbapenemaz genlerinin dizi
analiziyle yapilmaktadir [141]. Basit ve multipleks PZR, real time PZR, DNA
hibridizasyonu ve dizileme gibi molekiiler yontemler, karbapenemaz genlerinin
tespitinde arastirma laboratuvarlar1 ve referans merkezlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gliniimiizde, bu yontemlerin bazilari, 6zellikle PZR, karbapenemaz
ireten organizmalarin fenotipik tespitindeki sorunlari agsmak amaciyla bazi klinik
laboratuvarlarda rutin olarak uygulanmaktadir. ‘In-house’ testlerin yam sira, PZR ve
hibridizasyona dayali ticari kitler de bulunmaktadir. Ornegin, Hyplex MBL ID ve
Hyplex CarbOxa ID (BAG Health Care, Lich, Almanya) kitleri, sirastyla VIM(1-13)
ve IMP(1-22) genleri ile OXA karbapenemaz genlerinin tespiti i¢in kullanilmaktadir.
Bu yontem, karbapenemaz kodlayan genlerin dogrudan klinik G6rneklerden tespit

edilmesine olanak tanimaktadir [260,261]. Cepheid tarafindan gelistirilen ticari bir
gergek zamanl PZR testi [Xpert MDRO, (Cepheid, Sunnyvale, California, ABD)],

hastalarin, P aeruginosa’nin bir VIM enzimi ile enterik bakterilerdeki
karbapenemazlarin varhigi acisindan, hizli ve dogru olarak taranmasini miimkiin
kilmaktadir. Xpert MDRO yo6nteminin, zenginlestirilmis siv1 besiyeri kiiltiirli ve hedef
genlerin dizi analizi yontemleriyle karsilastirilarak yapilan degerlendirmesinde, klinik
orneklerden VIM enzimlerini yiiksek glivenilirlikle saptayabildigi belirlenmistir [141].

Genotipik yontemler, fenotipik yontemlere gore daha yiiksek duyarliliga
sahipti. MBL geninin varhigi, PZR, PFGE ve MLST gibi yontemlerle
aragtirtlabilmektedir. Multipleks PZR yontemi ile her gen igin O6zel primerler
kullanilarak Pseudomonas tiirlerinde IMP, VIM, NDM, SPM gibi MBL enzimleri tek
bir PZR ortaminda tespit edilebilmektedir. Molekiiler yontemlerin altin standardi ise
dizi analizi, protein analizi ve klonlama teknikleridir [262,263].

Molekiiler yontemler hizli sonuglar verse de dezavantajlar1 arasinda yiiksek
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maliyet ve birden fazla diren¢ mekanizmasina sahip organizmalarda yalnizca hedef

direng genini tespit etme sinirlamasi yer almaktadir [264].

2.7.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Multipleks PZR’de, tek bir reaksiyonda birden fazla hedef bdlgeyi ¢cogaltmak
icin birden fazla primer ¢ifti kullanilmaktadir. Multipleks PZR testleriyle, her gen i¢in
ayr1 PZR yapmak yerine tek bir PZR calismasi ile VIM, IMP, NDM, KPC gibi bir¢ok
gen ayni anda tespit edilebilmektedir. Multipleks PZR yontemi, karbapenemaz pozitif
klinik izolatlarla iliskili genleri hizli, duyarli ve giivenilir bir sekilde taramak icin etkili
bir yontemdir. Bu 6nemli diren¢ genlerinin zamaninda ve dogru belirlenmesi,
enfeksiyon kontrol dnlemlerini desteklemek ve tedavide dogru antibiyotik se¢imini
kolaylastirmak agisindan biiylik 6nem tagimaktadir [263].

Primerler kullanilarak DNA dizilerinin PZR ile >10° kat ¢ogaltilmas1 esasina
dayanan bu yontemler, mikroorganizmalarin hizli bir sekilde tiplendirilmesine olanak
tantyan yiiksek hassasiyet ve Ozgiilliige sahiptir. Ancak, kontaminant DNA'nin
cogaltilmas1 ya da salginla ilgisiz mikroorganizmalarin ¢ok benzer niikleik asit
dizilerinin tanimlanmasit gibi durumlar yanlis pozitif sonuglara yol agabilmektedir.
Primerlerin yalnizca hedef niikleik asit dizisini tanimamasi, PZR'nin giivenilirligini
azaltan temel dezavantajlardandir [259,265].

Pseudomonas aeruginosa tiplendirilmesinde AP-PZR (Rastgele Baslatilan
PZR), ERIC-PZR (Enterobakteriyel Tekrarlayan Genler PZR), rep-PZR, AFLP ve
RAPD yontemleri basarili bir sekilde kullanilmaktadir [266]. PZR tabanli tiplendirme
yontemleri genellikle termal dongii cihazi ve elektroforez ekipmanlar1 disinda 6zel
cihazlar gerektirmez ve sinirli bolgelerde epidemiyolojik iliskileri belirlemede hizli ve
diisiik maliyetlidir. Ancak, genis kapsamli ve karsilastirmali epidemiyolojik caligmalar
s6z konusu oldugunda, altin standart yontem olan PFGE ile karsilastirildiginda bu
yontemlerin ayirt etme giicli daha diisiiktiir. Genel olarak, PZR temelli tiplendirme
yontemleri, dar alanlarda epidemiyolojik iligskiyi hizl1 bir sekilde belirleyebilir; ancak
genis Olcekli ve karsilastirmali caligmalar igin yeterli degildir [258].

PZR yontemlerinin bir diger Onemli kullanim alan1 ise karbapenemaz
enzimlerinin tespit edilmesidir. Ge¢miste, karbapenemazlar izoelektrik odaklama
yontemi ile izoelektrik noktalar1 belirlenerek tespit edilirken, giinlimiizde genotip

diizeyinde tanimlama igin altin standart olarak kabul edilen molekiiler yontemlerin
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kullanilmast zorunlu hale gelmistir. Bu enzimlerin tanimlanmasi rutin tani igin sart
olmasa da, epidemiyolojik calismalar ve yeni diren¢ mekanizmalarinin erken
teshisinde biiylik 6nem tagimaktadir. Bu amagla en sik kullanilan molekiiler yontemler,
gen ailesine 0zgii ve uygulanmasi kolay PZR tabanli yontemlerdir. Gen spesifik PZR
ya da multipleks PZR y6ntemi ile bakterinin hangi karbapenemaz genlerini tagidigini
tek bir testte tespit etmek miimkiindiir. Ancak molekiiler yontemlerin temel sinirliligs,
heniiz kesfedilmemis karbapenemaz genlerine 6zel primerlerin eksikligi nedeniyle bu
genlerin tespit edilememesidir [199,266.267].

Karbapenem direncli 4. baumannii kompleksi ve karbapenem direncli
Enterobacterales’e kiyasla, Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa (CRPA)
izolatlarinda karbapenemaz genlerinin tespit oram1 daha distktiir [268]. Yapilan
arastirmalarda, karbapenemaz iireten P. aeruginosa izolatlarinda en sik tespit edilen

gen bolgelerinin VIM ve IMP oldugu goriilmiistiir [269].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bakterilerin izolasyonu, Tanimlanmasi ve Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Calismaya 2021-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na cesitli kliniklerde ve
yogun bakimlarda yatan hastalardan gonderilen farkli kiiltiir 6rneklerinden izole
edilmis ve etken olarak kabul edilmis, -80°C’de gliserollii skim milk stok besiyeri
icinde stoklanmis halde bekletilen 108 P. aeruginosa izolati dahil edildi.

Stoktan ¢ikarilan ve calismaya dahil edilen izolatlar, %5 koyun kanli agar ve
EMB agara pasajlandi. 37°C’de 24-48 saatlik inkiibasyon sonrasinda Pseudomonas
oldugundan siiphelenilen 6zel kokusu ve mavi yesil pigmenti olan laktoz negatif,
oksidaz pozitif, nonfermentatif, Gram negatif basillere ait kolonilerin identifikasyonu
BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize identifikasyon sistemi ile
yapildi. izolatlarm antibiyotik duyarliliklar1 NMIC/ID-433 panellerinin kullanildig
BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistem ile belirlendi. Kolistin
i¢in ise antibiyotik duyarliligi CLSI 6nerileri dogrultusunda kolistin s1v1 disk eliisyon
yontemi ile ¢alisildi [270]. Kolistin disindaki antibiyotiklerin duyarlilik testlerinin
sonuglart EUCAST tarafindan belirtilen kriterler dogrultusunda duyarli, orta duyarl,
yiiksek dozda duyarli ve direngli olarak kategorize edildi [271]. Her hastadan izole
edilen ilk P. aeruginosa izolati ¢aligmaya alindi. Hastalara ait demografik ve klinik

Ozelliklere hastane otomasyon kayit sisteminden ulasildi.
3.2. Diren¢ Genlerinin Varhiginin Arastirilmasi

3.2.1. DNA izolasyonu

Oncelikle -80°C’de stoklanan P. aeruginosa izolatlarinin %35 koyun kanli agara
pasajlar1 yapild1 ve plaklar 37°C’de 24-48 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
tiremis kolonilerden 3-5 koloni steril plastik 6ze ile toplandi ve i¢erisinde 1000 pl steril
distile su bulunan ependorf tliplerine aktarildi. Vorteks ile homojenizasyon yapildi ve
hazirlanan siispansiyon 8000 rpm devirde 3 dakika santrifiij edilerek yikama islemine
tabi tutuldu. islem sonunda siipernatant atild1 ve pelletin iizerine 1000 pl steril distile
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su konuldu ve yikama islemi tekrar uygulandi. Bu yikama islemi ii¢ defa tekrarlandi.
Son yikama isleminden sonra vortekslenerek 100°C’ye ayarlanmis 1s1 blogu iizerinde
30 dakika inkiibasyona birakildi. Kaynatma isleminden sonra 10000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Ustte kalan siipernatant kismindan pellete degmeden 500 pL alinip
ayr1 bir mikrosantrifiij tiiptine aktarildi. Tiim bu islemlerden sonra elde edilen DNA’ nin
konsantrasyonu ve safligi UV-spektrofotometrede (NanoDrop 2000; Thermo
Scientific, Wilmington, Delaware, ABD) kullanilarak degerlendirildi. Boylece PZR
isleminde kullanilacak kalip DNA’lar elde edildi.

3.3.2. Cahismada Kullanilan Primer Dizileri

Calisma izolatlarinda, MBL iiretiminden sorumlu VIM, IMP, NDM, OXA-23,
OXA-24 ve OXA-48 gen bolgeleri, 6zgiil primerler kullanilarak polimeraz zincir
reaksiyonu yontemiyle arastirildi. Liyofilize haldeki primerler (Hydra Biyoteknoloji
Ar-Ge, Tirkiye) kullanim 6ncesinde iirtin kullanim talimatlarina uygun olarak steril

distile su ile sulandirildi. Kullanilan primer dizileri Tablo 5’de gosterildi.

Tablo 5. PZR’de kullamlan primer dizileri

Gen Primer Baz dizisi Amplikon
biiyiikliigii

blaNDM NDM-F 5’-GCAGCTTGTCGGCCATGCGGGC-3’ 782 bp
NDM-R 5’-GGTCGCGAAGCTGAGCACCGCAT-3’

blaVIM VIM-F 5’-GATGGTGTTTGGTCGCATA-3’ 390 bp
VIM-R 5’-CGAATGCGCAGCACCAG-3’

blaIMP IMP-F 5’-GGAATAGAGTGGCTTAAYTCT-3’ 188 bp
IMP-R 5’-CCAAACYACTASGTTATCT-3’

blaOXA-48 OXA-48-F 5-GCGTGGTTAAGGATGAACAC-3’ 438 bp

OXA-48-R  5’-CATCAAGTTCAACCCAACCG-3’

blaOXA-23 OXA-23-F  5-GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA-3° 501 bp
OXA-23-R  5-ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT -3’

blaOXA-24 OXA-24-F 5-GGT TAG TTG GCC CCCTTAAA -3’ 246 bp
OXA-23-R  5-AGT TGA GCG AAAAGG GGATT -3’
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3.3.3. PZR Uygulamalan

Amplifikasyonda kullanilan her bir reaksiyon karigimi, toplam hacim 225 pl
olacak sekilde 0.2 mL’lik PZR tiipii igerisinde hazirlandi.

e PZR 2X Taq Master Mix (Taq DNA polimeraz, dNTP’ler, Mg+? ve
reaksiyon tamponu igerir): 125 pL
e Primerler (50 uMolar):
o VIM-F: 1L
o VIM-R:1uL
o IMP-F: 1 puL
o IMP-R: 1 uL
o NDM-F: 1 uL
o NDM-R: 1 pL
o OXA-23-F: 1L
o OXA-23-R:1puL
o OXA-24-F:1puL
o OXA-24-R:1pL
o OXA-48-F: 1 puL
o OXA-48-R: 1 puL
e Niikleaz icermeyen steril distile su: 98 pLL
e Kalip DNA: 1.25 uL
PZR i¢in Veriti™ 96-Well Fast Thermal Cycler (Applied Biosystems, ABD)
cihazi kullanild1. Pozitif kontrol olarak VIM, IMP, NDM, OXA-23, OXA-24 ve OXA-
48 gen bolgelerini igerdigi dizi analizi ile dogrulanmis izolatlara ait DNA’lar; negatif
kontrol olarak ise steril distile su kullanildi.
PZR uygulamasinda termal dongii cihazinin amplifikasyon kosullari:
1. VIM, IMP, NDM ve OXA-48 gen bolgelerinin amplifikasyonu i¢in uygulanan
PZR protokolii;
- Baslangi¢ denatiirasyonu: 94°C’de 5 dakika
@ 36 siklus: 94°C’de 30 saniye denatiirasyon
o 60°C’de 40 saniye baglanma
o 72°C’de 50 saniye uzama

- Son uzama: 72°C’de 5 dakika
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- Bekleme: 4°C’de o
2. OXA-23 ve OXA-24 gen bolgelerinin amplifikasyonu i¢in uygulanan PZR
protokolii;
- Bagslangi¢ denatiirasyonu: 94°C’de 5 dakika
- 30 siklus:
o 94°C’de 25 saniye denatilirasyon
o 52°C’de 40 saniye baglanma
o 72°C’de 50 saniye uzama
- Son uzama: 72°C’de 6 dakika
- Bekleme: 4°C’de
3.3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

o Oncelikle 50X TAE (Tris-asetat EDTA) tamponundan 20 mL, steril distile
sudan 980 mL alind1 ve 1000 mI’lik 1X TAE tamponu hazirlandi.

o Sonrasinda 100 mL 1X TAE tamponu igerisinde 1,5 gram agaroz mikrodalga
firinda cozdiiriilerek %1,5 konsantrasyonluk agaroz jel hazirlandi, igerisine 5 pL
SYBR Safe Jel Boyasi (Hibrigen, Tiirkiye) eklendi ve karisim 20 disli tarak
yerlestirilmis yiikleme jel kalibina dokiildii. Jel donduktan sonra jelin igindeki tarak
cikarilarak elektroforez tankina yerlestirildi ve jelin {izerini kaplayacak sekilde 1X
TAE tamponu eklendi.

o Molekiiler agirlik belirleyicisi olarak ortadaki kuyucuga 7 pL 100 bp DNA
Ladder (Hibrigen, Tiirkiye) ytiklendi.

o PZR iiriinlerinden 7 pL alinarak, 2 pL. 6X DNA Loading Dye Blue (EcoTech
Biotechnology, Tiirkiye) ile karistirilip geri kalan kuyucuklara yiiklendi. Ik kuyucuga
pozitif kontrol konuldu.

. Yiikleme islemi tamamlandiktan sonra giic kaynaginin elektrotlar1 tanka
baglandi ve 100 Volt, 400 Amper, 60 dakika boyunca elektroforez islemi
gergeklestirildi.

. Islem sonrasinda UV goriintiileme sisteminde sonuglar incelendi. Tiim PZR
uygulamalarinda ¢alismaya dahil edilen ve arastirilan gen bolgelerini tasidig bilinen
pozitif kontrollerle karsilastirma yapildi. Pozitif kontrol izolatlar1 ile ayn1 biiytikliikte
ve yeterli parlaklikta gen bolgesine sahip sonuclar pozitif olarak kabul edildi.

Kontaminasyon agisindan negatif kontrolde bant olugsmamasina dikkat edildi.
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4. BULGULAR

2021-2023 yillar1 arasinda Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ¢esitli klinik ve yogun bakim
tinitelerinden gonderilen farkli klinik 6rneklerden izole edilen 108 P. aeruginosa

izolat1 incelendi.

4.1. Hastalara Ait Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen orneklerin izole edildigi 108 hastanin, %66’s1 erkek,
%34°1 kadindi. Yas aralig1 incelendiginde, hastalarin %62’sinin 65 yas ve istiinde,

%38’inin ise 65 yas altinda oldugu gorildii.
4.2. izolatlari Genel Ozellikleri

Izolatlarin %37’si yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hastalardan izole
edilirken, %42’si dahili klinik hastalarindan, %21°1 ise cerrahi klinik hastalarindan
izole edildi. Ornek tiirlerine bakildiginda, %27°si TAK (Trakeal aspirat kiiltiirii), %251
balgam olmak iizere solunum yolu 6rnekleri, ¢aligmaya alinan izolatlar i¢inde %52’lik
oranla en sik izole edilen 6rnek grubu olarak belirlendi. Ikinci sirada %22 ile yara
ornekleri, ii¢lincii sirada ise %15 ile idrar 6rnekleri yer aldi. P. aeruginosa izole edilen
orneklerin gonderildigi birimlere ve 6rnek tiirlerine gore dagilimi Tablo 6 ve Tablo

7’de verildi.
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Tablo 6. Pseudomonas aeruginosa izole edilen orneklerin gonderilen birimlere
gore dagilimi

Birimler Say1 (%)
Yogun Bakim Uniteleri 40 (%37)
Cerrahi YBU 9 (%38)

KVC YBU 1 (%0,9)
Anestezi YBU 27 (%25)
Koroner YBU 3 (%3)

Dahili Klinikler 45 (%42)
Gogiis Hastaliklar 23 (%21)
Dabhiliye 5 (%4,5)
FTR 5 (%4,5)
Kardiyoloji 4 (%3,7)
Enfeksiyon Hastaliklar1 4 (%3.7)
Noroloji 3 (%3)
Dermatoloji 1 (%0,9)

Cerrahi Klinikler 23 (%21)
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 2 (%1)
Uroloji 2 (%]1)
Genel Cerrahi 4 (%3,7)
Plastik Cerrahi 4 (%3.7)
Ortopedi 4 (%3,7)
KBB 4 (%3,7)
KVC 1 (%0,9)
Beyin Cerrahi 1 (%0,9)
Goz 1 (%0,9)
TOPLAM 108 (%100)

YBU: Yogun bakim iinitesi, KVC: Kardiyovaskiiler cerrahi, KBB: Kulak-burun-bogaz, FTR: Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon
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Tablo 7. Pseudomonas aeruginosa izole edilen orneklerin tiirlerine gore dagilim

Ornek Tiirleri Say1 (%)
TAK 29 (%27)
Balgam 27 (%25)
Yara 24 (%22)
Idrar 16 (%15)
Kan 6 (%06)
BOS 2 (%2)
Eklem Sivisi 2 (%2)
Kateter 1 (%0,9)
Konjonktiva 1 (%0,9)
TOPLAM 108 (%100)

TAK: Trakeal aspirat kiiltiirii, BOS: Beyin omurilik s1vis1

4.2. izolatlari Antibiyotik Duyarhihklar

Caligmaya dahil edilen 108 P. aeruginosa izolatinin, antibiyotik diren¢ oranlari

Tablo 8’de verildi.

Tablo 8. Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin antibiyotik diren¢ oranlar

Antibiyotik Say1 (%)
Amikasin %8

Sefepim %32,6
Seftazidim %24,8
Siprofloksasin %34.,9
Imipenem %32.,4
Levofloksasin %35,5
Meropenem %16,7
Piperasilin-tazobaktam (PTZ) %22,1
Kolistin 20,9
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4.3. Diren¢ Genleri

Calisma izolatlarinda 1°1 imipenem direngli meropenem orta duyarli, 3’ hem
imipenem hem meropenem direncli, 1°1 test edilen tiim antibiyotiklere duyarli olmak
lizere toplam 5 izolatta VIM geni i¢in 390 bp biiyiikliigiinde bant saptand1 (Sekil 3,
Sekil 4). Kolistin diginda test edilen tiim antibiyotiklere direncli bir izolatta ise NDM
geni i¢in 782 bp biiyiikliigiinde bant gézlendi (Sekil 5). IMP, OXA-23, OXA-24, OXA-
48 genleri hi¢bir izolatta tespit edilemedi.

— T V _‘..l_ :  — — — — \-7—:_;'_"{"‘-"-}_—‘(;-_:]‘- F::]l—'-" -—:

M: Molekiiler belirteg (100 bp), NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol

Sekil 3. 18-34 nolu izolatlarin VIM primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisii (19
numarali izolatta 390 bp biiyiikliigiinde pozitif bant saptandi.)
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Sekil 4. 69-85 nolu izolatlarin VIM primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisii (70, 73,
74 ve 83 numarali izolatlarda pozitif 390 bp biiyiikliiglinde bant saptandi.)

Sekil 5. 69-85 nolu izolatlarin NDM primeri ile PZR sonrasi jel goriintiisii (79
numarali izolatta pozitif 782 bp biiylikliiglinde bant saptandi.)
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Caligmaya dahil edilen izolatlarin imipenem-meropenem i¢in duyarlilik test
sonuglari ile diren¢ genlerinin varligina ait sonuglar Tablo 9’da gdsterildi. Direng geni

pozitifligi bulunan izolatlarin saptandigi hastalarin 6zellikleri ve izolatlarin antibiyotik

izolat

—

10
11
12

13

14

15

16

no

duyarlilik durumlari ise Tablo 10’da verildi.

Tablo 9. Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin karbapenem duyarhlik test

sonug¢lar ve direnc¢ genleri

Direnc¢ Genleri
Imipenem Meropenem IMP  VIM
Duyarli, yiiksek Orta duyarli

dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli

dozda 3 2
Duyarli, yiiksek Duyarli

dozda ) )
Duyarli, yiiksek Duyarh

dozda ) )
Duyarli Duyarli 2 4
Direngli Direngli - r
Duyarl Duyarli - -
Duyarli, yiiksek Duyarli

dozda ) )
Duyarli, yiiksek Duyarli

dozda ) )
Direncli Duyarli - -
Direngli Direngli R -
Direncli Orta duyarl - .

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda
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17

18

19

20

21

22
23

24

25

26

27

28

29

30
31

32

33

34

35

36

37
38

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Direngli Direngli
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Direncli Direncli
Direngli Orta duyarli
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli Duyarli
Duyarli, yiiksek Orta duyarl
dozda

Direngli Direngli
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Direncli Direncli
Direncli Duyarli
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Direncli Orta duyarl
Duyarli, yiiksek Duyarh
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39

40

41
42

43

44

45

46

47

48

49

50

51
52
53
54

55

56

57

58

59

60

dozda
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda
Direngli Direngli

Direncli Orta duyarl
Duyarli, yiiksek Orta duyarli

dozda
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Direngli Direngli
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda
Direncli Duyarli
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Direngli Direngli
Direncli Duyarli
Direngli Direngli
Direncli Duyarli

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Direngli Duyarli
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda
Direncli Duyarli
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61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79
80

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Orta duyarl
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarly, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarly, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Direncli Orta duyarl
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Direncli Direncli
Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Direngli Orta duyarli
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Direngli Direngli

Duyarli, yiiksek Duyarli
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dozda
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

81

% Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

83  Direngli Direngli R -

Duyarli, yiiksek Duyarh

84 - -
dozda
Duyarli, yiiksek Duyarli
5 dozda i i
Duyarli, yiiksek Duyarli
50 dozda i i
87  Direngli Orta duyarli i .
88  Direncli Orta duyarl . .
Duyarli, yiiksek Duyarh
% dozda ) p
90  Direngli Duyarli _ i}
o1 Duyarli, yiiksek Orta duyarli
dozda
9 Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda
Duyarli, yiiksek Orta duyarli
. dozda ) )
94  Direngli Direngli R -
Duyarli, yiiksek Orta duyarl
. dozda ) )
Duyarli, yiiksek Duyarh
% dozda i i
97 Duyarli, yiiksek Duyarli ] ]
dozda
Duyarli, yiiksek Orta duyarli
%8 dozda ) )
99  Direngli Direngli R -
100 Duyarli, yiiksek Duyarh

dozda
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101
102

103

104

105

106

107

108

Direngli Direncli
Direngli Direngli
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Duyarli, yiiksek Duyarh
dozda

Direngli Direngli
Duyarli, yiiksek Duyarli
dozda

Direngli Orta duyarli
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Tablo 10. Diren¢ geni pozitifligi bulunan izolatlarin saptandig hastalarin
ozellikleri ve antibiyotik duyarhihk durumlari

Ozellikler Antibiyotikler | Direng genleri
<
=| % £
° E g b )50 £ g
z | E|E|l 8 . 2 T 2 o} S x|
|2 2|22 .2 2 | F ezl 2|2
HEEEERREE I |2 |2 2B 5% %
19 90 | K | NMO, TAK Anestezi R R - + - - - -
AF Yogun
Bakim
70 |63 | E | KBY TAK KVC Yogun | R I - + - - - -
Bakim
73 71 | E | ALS, TAK Anestezi R R - + - - - -
Trakeostomi Yogun
Bakim
74 83 | K | HT, Balgam | Kadin YDD S - + - - - i
Osteoporoz Dogum
Servisi
79 | 74 | E | Uriner sistem | Idrar Enfeksiyon | R R - - + - - -
anomalisi Hastaliklar1
Servisi
83 53 | K | Dekompanse | Periton | Dahiliye R R - + - - - -
KC sirozu Servisi

NMO: Noromyelitis optica, AF: Atrial fibrilasyon, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, ALS: Amyotrofik
lateral skleroz, HT: Hipertansiyon, KC: Karaciger, TAK: Trakeal aspirat kiiltiirii, S: Duyarli, YDD:
Yiiksek dozda duyarls, I: Orta duyarli, R: Direncli
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5. TARTISMA

Pseudomas aeruginosa dogada yaygindir ve hastanelerde nemli ortamlarda
siklikla bulunmaktadir. Normal insanlari kolonize edebilen ve konak savunmasi
yetersiz olanlarda hastalik olusturan firsatc1 bir patojendir [28]. Pndmoni, liriner sistem
enfeksiyonu, bakteriyemi, dis kulak yolu enfeksiyonu, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 gibi genis yelpazede toplum kokenli ve saglik hizmeti iligkili
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde mekanik
ventilasyon, kataterizasyon gibi invaziv islemler, yogun ve genis spektrumlu
antimikrobiyallerin kullanilmas1 P. aeruginosa’ya bagl enfeksiyonlarin olugsmasini
kolaylagtiran faktdrlerdendir. Bu nedenle de saglik bakimu iliskili enfeksiyonlarda en
sik goriilen patojenlerden birisidir. P. aeruginosa’ya bagli saglik bakimi iligkili
enfeksiyonlara bakildiginda mortalite oran1 toplum kokenli enfeksiyonlardan ¢ok daha
yiiksek seyretmektedir [272]. P. aeruginosa enfeksiyonlart bagisiklik sistemi
zayiflamis bireylerde, mortalitenin baslica nedeni olmaktadir. Ozellikle son yillarda
antibiyotik direncinin artis1, Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde karsilagilan
zorluklar artirmistir [273,274]. Cevre kosullarina kolay adapte olabilen P. aeruginosa,
sahip oldugu farkli viriilans faktorleri ve antibiyotiklere hizla gelistirdigi direng
nedeniyle tedavisi zor, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek saglik hizmeti iliskili
enfeksiyonlara neden olmaktadir [275,276].

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlar1 tiim yas gruplarini etkilemekle birlikte
genellikle ileri yas grubunda daha yiiksek oranda goriilmektedir. iran’da Shahri ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada izolatlarin %231 <1 yas, %10’u 1-15 yas, %11°1 16-35
yas, %18’1 36-55 yas ve %38’1 >55 yas arasindaki hastalardan elde edilmis, en yliksek
oranin 55 yas iistiine ait oldugu bildirilmistir [277]. Cin’de yapilan P. aeruginosa’nin
molekiiler epidemiyolojisi ve karbapenem diren¢ mekanizmalarinin incelendigi bir
calismada hastalarin %60°1 60 yasin {lizerindedir [278]. Calismamizda da benzer
sekilde hastalarin %62’si 65 yas ve istiidiir. Caligmamizdaki hastalarin %66°s1 erkek,
%34°1 kadindir. Literatiire baktigimizda erkek cinsiyet risk faktorleri arasinda yer

almamakla beraber ¢ogu calismada benzer sekilde hasta popiilasyonunun baskin
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olarak erkek cinsiyetten olustugu goriilmiistiir [277,279].

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlari igin bildirilen risk faktorleri arasinda
hastanede yatis sliresinin uzamasi, yogun bakim tiinitelerinde yatis, kronik solunum
yolu hastaliklari, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kanserler, immiinsiipresif
tedavi, mekanik ventilasyon ve kateter girisimleri yer almaktadir [6]. En sik yogun
bakim servisleri olmak iizere, yanik iiniteleri, kemoterapi ve radyoterapi iiniteleri,
organ transplantasyon iiniteleri ve yogun antibiyotik tedavisi uygulanan birimlerde
goriilmekte, bu riskli birimlerde ciddi firsat¢1 enfeksiyonlara yol agmakta, morbidite
ve mortaliteyi arttirmaktadir [280,281]. P. aeruginosa izolatlarinin bazi kliniklerde
daha sik izole edildigi gozlemlenmistir. Diinya genelinde yapilan ¢caligmalara bakacak
olursak; ERACE-PA Kiiresel Siirveyans programi kapsaminda 12 tlkeden 17
merkezin katildig1 ¢oklu merkezli bir gézetim ¢alismasinda, izolatlarin %49’u
YBU’den ve %S51°i klinik servislerden izole edilmistir [282]. Cin’de g¢ocuk
hastalardan izole edilen 56 CRPA izolatinin incelendigi bir ¢aligmada Orneklerin
%59’u YBU’den, %41°i diger servislerden gelmistir [283]. Almanya’da yapilan bir
calismada ise %34’ii dahiliye servislerinden, %27’si YBU’den, %18’i cerrahi
servislerden, %13’ hematoloji servislerinden, %8’1 diger yerlerden gelmistir [284].
Ulkemizde yapilan calismalara bakildiginda; Mirza ve Ince Ceviz’in yaptig1 bir
calismada dort yillik siiregte toplanan, klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa
izolat1 oran1 YBU’de %37 ve klinik servislerde %63 olarak belirlenmistir [285].
Oztiirk ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada ise drneklerin %43’ii YBU’den ve
%357’s1 klinik servislerden gonderilmistir [286]. Onguru ve ark.’nin ¢aligmasinda
numunelerin geldigi hastalarn %34°ii YBU hastalar1 iken %66's1 klinik servislerde
yatan hastalardir [287]. Kal Cakmakliogullar1 ve Kuru’nun yaptig1 bir ¢calismada ise
literatiirdeki diger bircok ¢alismadan farkli olarak izolatlarin %43 ile en sik cerrahi
yogun bakimdan, daha sonra sirasiyla dahili servislerden, palyatif servisten, dahili
yogun bakimdan ve cerrahi servisten oldugu saptanmistir [288]. Calismamizda ise
izolatlarn %25’i Anestezi ve Yogun Bakim Unitesi'nden olmak iizere %37’si
YBU’den, %21°i Gogiis Hastaliklar1 Servisi olmak iizere %63’ii de dahili ve cerrahi
kliniklerden izole edilmistir. Diger calismalarla uyumlu olarak Orneklerin en sik
geldigi yerin Anestezi ve Yogun Bakim Unitesi oldugunu gz oniine aldigimizda
Ozellikle yogun bakim iinitelerindeki hastalarin P. aeruginosa enfeksiyonlari agisindan

onemli risk tasidiklari, bu hastalarin ampirik tedavisinde P. aeruginosa’nin etken
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olabilecegi akilda tutulmasi gerekmektedir. Hastanede uzun siireli yatis, altta yatan
hastaliklarin olmasi, ileri yas, kateter ya da entiibasyon gibi invaziv girisimlere maruz
kalmak, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi gibi faktorler yogun bakim servislerini
P. aeruginosa agisindan elverigli hale getirmektedir. Bu durumu minimize edebilmek
adina hastanelerde enfeksiyon kontrol dnlemlerine 6zen gosterilmelidir.

Calismamizdaki P aeruginosa izolatlar1 en sik solunum yolu (%52)
orneklerinden, sonrasinda ise yara 6rneklerinden (%22) ve idrar (%15) 6rneklerinden
izole edilmistir. Diinya’daki ¢alismalara baktigimizda; Iran’da Shahri ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada izolatlarin %46°s1 idrar, %36°s1 solunum yolu ve %7’si kan
orneklerinden izole edilmistir [277]. Tayvan’da Shu ve ark.’nin yaptig1 8 yillik
retrospektif bir calismada izolatlarin %52’s1 solunum yolu 6rnekleri ve %36’s1 idrar
orneklerinden izole edilmistir [289]. Kore’de, Park ve ark. tarafindan yapilan bir baska
calismada ise Orneklerin %39’u solunum yolu, %36’s1 idrardir [290]. Latin
Amerika’da Furtado ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 68 imipenem direngli P,
aeruginosa izolatinin %35 1ni iiriner sistem, %22 ’sini solunum yollar1, %21 ini katater
ucu orneklerinden izole etmislerdir [291]. Brezilya’da 2019-2021 yillar1 arasinda,
{iclincii basamak bir hastanenin YBU’den gelen klinik &rneklerle yapilan bir
calismada, izole edilen 54 P, aeruginosa izolatinin cogunlugu trakeal aspirattan (%74),
ardindan kan orneklerinden (%11), BAL (bronkoalveolar lavaj)’dan (%7) ve yara
orneklerinden (%6) izole edilmistir [292].

Ulkemizde yapilan calismalara bakacak olursak; Mirza ve Ince Ceviz’in
calismasinda drneklerin %43’ TAK, %8’1 BAL, %5°1 balgam olmak {izere %56’sin1
solunum yolu ornekleri, %21’ini kan ornekleri ve %]11°ini yara Ornekleri
olusturmaktadir [285]. Si1g ve ark.’min 3 yillik veri analizi ¢alismasinda 2201 P.
aeruginosa 1zolatlarmin %25°1 balgam, %23,6’s1t BAL-DTA (derin trakeal aspirat)
olmak tizere %48,7’si solunum yolu ornekleri, %19,5’1 yara ve %18,7’si idrar
orneklerinden izole edilmistir [293]. Ragbetli ve ark.’nin ¢alismasinda, %41°i TAK,
%27’si idrar ve %14°1i yara 6rnekleridir [294]. Hosbul ve ark.’nin ¢alismasinda %17°si
TTA (transtrakeal aspirat), %12’si DTA, %10’u balgam olmak {izere orneklerin
%39’unu solunum yolu 6rnekleri, %22’sini yara o6rnekleri, %14’linii doku 6rnekleri
olusturmustur [295]. Mirza ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada %42’si TAK, %8’1 BAL,
%6’s1 balgam olmak iizere %56’sin1 solunum yolu 6rnek ornekleri, %20’sini kan

ornekleri ve %14’linlii yara Ornekleri olusturmustur [296]. Aydemir ve ark.’nin
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calismasinda orneklerin %25 TAK, %9 balgam ve %6 BAL olmak lizere %40’1
solunum yolu 6rnekleri, %22’si idrar ve %19’u yara ornekleridir [297]. Besli ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise klinik orneklerin, %49,4’0 solunum yolu
orneklerinden, %18,9°u genitotiriner sistem Orneklerinden, %17,6’s1 deri ve yumusak
doku orneklerinden, %8,4’li kan orneklerinden ve %5,7’si diger 6rneklerden izole
edilmistir [298]. Bizim c¢alismamiz ile diger arastirmalar arasinda P aeruginosa
izolatlarinin izole edildigi 6rnek dagilimlart agisindan benzerlikler gdzlemlenmistir.
Bir¢ok calismada oldugu gibi, bu ¢alismada da P. aeruginosa en sik solunum yolu
orneklerinden izole edilmistir. Yara ve idrar ornekleri ise solunum yolu 6rneklerini
takip eden diger yaygin izolat kaynaklar1 olmustur.

Bakterilerin antibiyotik duyarlilik profilleri, laboratuvarlarda kullanilan
yontemlere, farkli cografi bolgelere ve ayni bdlgede zamana baglh degisiklik
gosterebilmektedir. Bu tez ¢alismasindaki 108 izolatin antibiyotik duyarlilik oranlar
degerlendirildiginde amikasin %8, meropenem %16,7, piperasilin/tazobaktam %21,1,
seftazidim %24,8, imipenem %32,4, sefepim %32,6, levofloksasin %35,5 ve
siprofloksasin %34,9 olarak belirlenmistir. Sadece 1 izolat kolistine direngli
bulunmustur. izolatlarin %15,7°si meropenem igin orta duyarlidir. Calismamizda P
aeruginosa izolatlarinda, duyarlilik oran1 en fazla olan antibiyotigin kolistin, daha
sonra amikasin oldugu belirlenmistir. Test edilen antimikrobiyaller arasinda en ytiksek
diren¢g oranina sahip olanlar imipenem, siprofloksasin, levofloksasin ve sefepim
olmustur. Literatiirde Diinya geneli yapilan ¢alismalara baktigimizda; Liibnan’da 13
hastanenin olusturdugu, 2015-2016 yili ulusal antimikrobiyal diren¢ ag1 verilerine
gore; P aeruginosa izolatlarinin tiim hastanelerden alinan duyarlilik sonuglar
seftazidime karst %80, sefepime karst %81, piperasilin/tazobaktam karst %78,
aztreonama kars1 %79, imipenem karsi %70, meropenem kars1 %69, siprofloksasin
kars1 %73, gentamisine karst %81, amikasin karst %85 ve kolistine karst %98
seklindedir. Tiim merkezlerde P. aeruginosa'nin karbapenemlere duyarliligi %55 ile
%95 arasinda degisiklik gostermistir [299]. Brezilya’ da 2015-2016 yillar1 arasinda
yapilan, yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilen 28 adet CRPA
izolatiyla yapilan bir ¢alismada izolatlarin direng oranlar1 aztreonam %75, piperasilin,
sefepim ve siprofloksasin %71, gentamisin ve levofloksasin %68, seftazidim %60 ve
amikasin %353 olarak belirlenmistir [300]. 2015-2017 yillar1 arasinda ABD'deki tip

merkezlerinde hastanede yatan pndmoni hastalarinin klinik 6rneklerinden izole edilen
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1531 P aeruginosa izolatinin degerlendirildigi bir calismada seftazidim %174,
sefepim %16,4, piperasilin/tazobaktam %22,3, aztreonam %19,3, meropenem %10,6,
levofloksasin %39,2, amikasin %0,3, seftolozan-tazobaktam %?2,5 ve kolistin %0,1
oraninda direncli bulunmustur [301]. Vietnam’da yapilan, VINARES 2016-2017
projesindeki 13 hastaneyi kapsayan ulusal antimikrobiyal direng¢ siirveyans
calismasinda P. aeruginosa izolatlarinda karbapenem direng oranlart %45,
aminoglikozidler ve florokinolonlar i¢cin %43, sefalosporinler i¢in %46, tikarsilin-
klavulanik asit i¢in ise %51 olarak saptanirken; CID izolat oran1 %42 olarak
saptanmugtir [302]. Shahri ve ark.’nin, 2018-2019 yilinda, iran’da yapmus olduklar
cok merkezli bir ¢alismada izolatlarin antimikrobiyallere direng yiizdesi; imipenem
%25,8, meropenem %15,5, gentamisin %16,5, tobramisin %15,5, amikasin %16,5,
siprofloksasin %20,6, levofloksasin %24,7, seftazidim %20,6, piperasilin %]15,5,
piperasilin/tazobaktam %12,4 ve kolistin %9,3’tlir [277]. Cin’de Xie ve ark. tarafindan
2019-2021 yillar1 arasinda toplanan izolatlarla yapilan ¢alismada ise seftazidim ve
sefepim %13, piperasilin/tazobaktam %7, aztreonam %27, imipenem %38,
meropenem %34, siprofloksasin %20, levofloksasin %35, gentamisin %10, amikasin
%3, tobramisin %4 ve tikarsilin-klavulanik asit %42 oraninda diren¢li bulunmus;
CRPA izolatlarinda bu oranlarin CSPA (Karbapenem duyarli Pseudomonas
aeruginosa) 1izolatlara kiyasla oldukca yiliksek oldugu saptanmistir. Ayrica
karbapenem direng oranlarinin yiiksekligi dikkat ¢ekmektedir [278]. Kuzeydogu
Brezilya’da 2019-2021 yillar1 arasinda, Maia ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, izole
edilen 54 P. aeruginosa izolatinin test edilen antibiyotiklerden piperasilin/tazobaktam
(%74), seftazidim ve sefepim (%63), imipenem (%61), meropenem (%56),
siprofloksasin (%55), gentamisin (%42) ve amikasin (%28) oraninda direncli oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte, izolatlarin higbirinde kolistine kars1 direng
saptanmamistir  [292]. 2023'te EARS-Net'e bildirilen invaziv P aeruginosa
izolatlarinin %32,2'si, izlem altindaki en az bir antimikrobiyal gruba (piperasilin-
tazobaktam, florokinolonlar, seftazidim, aminoglikozidler ve karbapenemler) direncli
bulunmustur. 2023’te en yiiksek Avrupa Birligi/Avrupa Ekonomik Alan1 (AB/AEA)
niifus agirlikli ortalama antimikrobiyal direng yiizdesi karbapenemler i¢in (%18,6),
piperasilin-tazobaktam (%18,5), florokinolonlar (%17,9), seftazidim (%15,7) ve
aminoglikozidler (%9,5) olarak rapor edilmistir. Diinya Saglk Orgiiti Avrupa
Bolgesi’nde karbapenemlere direngli P. aeruginosa oranlarinda biiyiik farkliliklar
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goriilmektedir. 2021 yilinda, bu mikroorganizmaya iliskin veri bildiren 44 iilkenin
ikisinde (%5) direng oranlar1 %5’in altinda (Danimarka ve Finlandiya) iken, alt1 lilkede
(%14) direnc¢ oranlart %50 veya iizerinde (Belarus, Giircistan, Moldova, Rusya,
Sirbistan ve Ukrayna) bildirilmistir. Yunanistan 2023 ECDC verilerine bakildiginda
karbapenem direng oranlart P aeruginosa igin, 2018'deki %37,5 orant ile
karsilastirildiginda %48,7’e yiikselmistir [303]. Farkli calismalara ait antibiyotik
diren¢ oranlarinin bizim c¢alisma sonuclarimiz ile karsilastirilmas: Tablo 11°de
sunulmustur. Calismalarda saptanan direng oranlar1 farkliliklar1 bolgesel antibiyotik
kullanim  politikalar1  ve enfeksiyon kontrol oOnlemlerindeki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi gibi ¢alisma 6rneklem cesitliligi, antibiyogram yontem degisikligi
ve c¢alismanin yapildigi zaman dilimi gibi birgok faktdrden etkilenebilmektedir.
Calisma verilerimiz genel olarak literatiirdeki bir¢ok ¢alismanin verilerine benzerlik
gosterirken, Maia ve ark.’nin ve Souza ve ark.’nin ¢aligmasindaki direng oranlar1 diger
literatiir ¢aligmalart ile kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmustur. Bu farklilik segilen
orneklerin YBU kaynakl1 olmas1 ve izolatlarin CRPA veya CID olanlarinin segilmesi
ile aciklanabilir.

Tablo 11. Diinya’dan Pseudomonas aeruginosa izolatlarindaki antibiyotik direng
oranlarim bildiren bazi calismalar

2 ;\? = ;\? - e © —_
S | S| g | 8 < ~ | | &
e |§|2,% |Z|g & |= |3
. ) = < 18 | E |5 z | £
) Izolat | § 2 | 5 1% s |5 R |2 |2
Calisma Yil Ulke = o 5 | = <= S A E c
Sayist | E § = z N 2 < N>
]
Moghnieh 2015-
Liibnan | 9005 | 30 | 31 | 27 - 19 | 20 | 22 15 2
ve ark. (2019) | 2016
Souza 2015-
Brezilya | 28 100 | 100 | 71 68 | 71 60 - 53 -
ve ark. (2021) | 2016
Carvalhaes 2015-
ABD 1531 - 11 - 39 16 | 17 | 22 | 0,3 | 0,1
ve ark. (2018) | 2017
Shahri 2018- .
Iran 97 1258 |155]20,6 |24,7| - |20,6|124|16,5| 9,3
ve ark. (2022) | 2019
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Xie 2019- .
Cin 167 38 34 | 20 | 35 13 13 7 3 -
ve ark. (2024) | 2021
Maia 2019-
Brezilya | 54 61 56 | 55 - 63 63 74 | 28 0
ve ark. (2024) | 2021
Bu 2021- .
Tirkiye | 108 | 32,4 | 16,7 | 34,9 | 35,5 32,6 | 248 | 22,1 | 8 0,9
calisma 2023

Ulusal ¢alismalara baktigimizda Aydemir ve ark.’nin 2015-2018 yillar1 arasinda,
CID izolatlarla yaptiklar1 ¢alismada amikasin igin antibiyotik diren¢ oran1 %78,
levofloksasin i¢in %96,8, siprofloksasin i¢in %90,6, gentamisin i¢in %71,8 ve
netilmisin i¢in %78 olarak tespit edilmistir. En diisiik direng orani ise %3 ile kolistine
kars1 gozlenmistir [297]. S1g ve ark.’nin, 2017-2019 yillar1 arasinda, 2201 izolati
degerlendirdigi ¢aligmada amikasin %7,9, imipenem ve meropenem %19,7,
piperasilin/tazobaktam %23,6, seftazidim %28,3, siprofloksasin %30,4 ve sefepim
%31 oraninda direngli bulunmustur [293]. Cakmakliogullar1 ve Kuru’nun 2016-2018
yillarinda, retrospektif olarak 631 P. aeruginosa izolatin1 degerlendirdikleri ¢aligmada
amikasin %7, gentamisin %14, imipenem %22, meropenem %23, seftazidim %26,
sefepim %28, piperasilin/tazobaktam %29 ve siprofloksasin %30 oraninda direncli
olarak saptanmistir [288]. Oner ve ark.’nm 2017-2021 yillarinda yaptig1 tek merkezli
5 yillik retrospektif bir ¢alismanin antibiyotik direng oranlar1 amikasin %3, gentamisin
%6, imipenem %19, meropenem %15, seftazidim %21, sefepim %17,
piperasilin/tazobaktam %18 ve siprofloksasin %17 olarak saptanmistir [304]. Acar ve
ark.’nin yaptig1 meta-analiz ¢alismasinda, P. aeruginosa antimikrobiyal direncinin
mevcut prevalansini ve son 10 yildaki egilimlerini degerlendirmek amaciyla iki ulusal
(ULAKBIM, Tiirk Medline) ve iki uluslararas1 veri taban1 (PubMed, Web of Science)
taranmistir. P aeruginosa'min  piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim,
meropenem, imipenem, siprofloksasin, gentamisin, amikasin, tobramisin ve kolistine
kars1 direng prevalansi sirastyla %34, %39, %36, %30, %28, %31, %28, %18, %16 ve
%2 bulunmustur [305]. Bu ¢alismalara ait antibiyotik diren¢ oranlarinin bizim ¢alisma
sonuclarimiz ile karsilastirilmasi Tablo 12°de sunulmustur. Calismamizda tespit edilen
direng oranlarinin, Aydemir ve ark.’nin c¢aligmasindaki oranlara gore daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu farkliligin nedeninin, bizim ¢alismamizda secilen
orneklemin CSPA izolatlarin1 da igerirken; diger ¢aligmadaki 6rneklemin tamaminin
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CRPA ve CID izolatlarindan olusmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte, iilkemizdeki diger bir¢ok ¢alismayla uyumlu bulunmustur.
Antibiyotik duyarlilik profilleri, kullanilan laboratuvar yontemlerine, hastanelerdeki
tedavi protokollerine, bolgesel farkliliklara ve zaman i¢indeki degisimlere bagli olarak
farklilik gosterebilmektedir. Bu sebeple, laboratuvarlarin antibiyotik duyarlilik
verilerini siirekli olarak izlemeleri, antibiyotik direncinin izlenmesi, kontrol altina
alinmasi ve akilc1 antibiyotik kullanim politikalarinin olusturulmasinda biiyiik bir
Oneme sahiptir.

Tablo 12. Tiirkiye’den Pseudomonas aeruginosa izolatlarindaki antibiyotik
direnc¢ oranlarim bildiren bazi calismalar

~ |z | |8 _
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= [E|%2 |3 || |S|=2|%
o 5] = E [} _§ !.-s ; ‘7 =
Izolat | § 2 |2 | & & |8 | & | £ |2
2] o
Calisma Yil §=> 3 s = < g & é =
Sayis1 | £ ) = S 77 ) = N
o— > =" ) 75
) ]
Acar ve ark. 2007-
- 28 | 30 | 31 - 36 | 39 | 34 | 18

(Meta-analiz) (2018) | 2016

Aydemir ve ark. 2015-
32 100 | 100 | 90,6 | 96,8 | 100 | 100 | 100 | 78

(2019) 2018
Cakmakliogullart ve | 2016-
631 22 | 23 | 30 - 28 | 26 | 29 7
Kuru (2019) 2018
2017-
S1g ve ark. (2022) 2201 | 19,7 119,7130,4 | - 31 |28,3]23,6| 79
2019
) 2017-
Oner ve ark. (2022) 2876 | 19 | 15 | 17 - 17 | 21 | 18 3
2021
2021-
Bu calisma 5023 108 | 32,4 16,7 34,9355 32,6 24,8 |22,1| 8

Pseudomonas aeruginosa'nin tedavisinde ¢ok sayida antibiyotik, intrensek veya
kazanilmis ¢ok faktorlii direng mekanizmalari sebebiyle etkisiz kalmaktadir [195,280].
Ozellikle karbapenemlere direngli P. aeruginosa'nin ortaya ¢ikisi, kiiresel bir saglik

problemi haline gelmistir. ECDC'nin EARS-Net verilerine dayali bir raporu, 2020
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yilinda CRPA ile iligkili 67.638 enfeksiyon vakasi ve bu bakteri tiirii ile iligkili
antimikrobiyal grup kombinasyonlarindan kaynaklanan 3.210 6liim oldugunu tahmin
etmektedir [306]. Karbapenem direncinin olusumunda cesitli mekanizmalar rol
oynamakla birlikte ¢ogunlukla MBL ve daha az siklikta molekiiler sinif D'de yer alan
oksasilinaz enzimleri sorumlu tutulmaktadir [19,307,308,309].

Diinya genelinde yapilan karbapenemaz ¢aligmalarina baktigimizda; 2006-2015
yillar1 arasinda Japonya’da ortak yiriitiilen bir program kapsaminda, CRPA
izolatlarinda MBL alt tiplerinin PZR ve DNA dizileme analizini yapan bir ¢calismada,
275 izolatin arasinda 23t (%8,3) MBL-pozitif olup meropenem, imipenem,
seftazidim, sefepim, siprofloksasin ve levofloksasine istisnasiz direng¢ gostermistir. Bu
izolatlarda baskin olarak IMP-1 {iretiminin gergeklestigi ortaya koyulmustur. MBL alt
tip analizine bakildiginda, 23 izolatin 16’sinda IMP-1, 2’sinde IMP-7, 2’sinde VIM-2
pozitif saptanirken; birer izolatin ise IMP-10, IMP-34 veya IMP-41 {irettigini ortaya
koymustur [310]. Bu ¢alismada IMP geninin baskin diren¢ geni olarak bulunmasi, tim
diinyada VIM geninin en yaygin MBL oldugu gz 6niine alindiginda, direng genlerinin
bolgesel farkliliklar gosterdigini agikca ortaya koymaktadir.

Malezya'da 2015°de Liew ve ark.’nin yaptigi calismada 53 P aeruginosa
izolatinda PZR testi ile IMP-1, VIM-2 ve NDM-1 igeren 3 pozitiflik saptanmistir ve
Malezya’da NDM-1 iireten P. aeruginosa klinik izolatlarinin ilk tespit edildigi ¢aligma
olmustur [311].

Giiney Hindistan'da, 2014-2016 yillar1 arasinda, {i¢iincli basamak bir hastanede
yatan hastalardan toplanan 156 adet yiiksek diizey karbapenem direngli P. aeruginosa
izolatinda CID mekanizmalarin1 ve gesitli viriilans genlerini tanimlamak amaciyla
yapilan calismada, izolatlarin sirasiyla %48,7'sinde karbapenemaz geni tespit
edilmistir. Bunlarin %23,1’in1 VIM, %17,3’{inii NDM-1, %7,1’ini VIM + NDM-1 ve
%1,3’tinli IMP geni olusturmaktadir. Porin OprD kaybi dokuz izolatta (%5,8)
gozlenmistir ve bunlardan ikisi VIM genini barindirmaktadir. Arastirmacilar
karbapenem direngli izolatlarda viriilans genleriyle birlikte coklu antimikrobiyal
diren¢ mekanizmalarinin bir arada bulunmasmin endise verici bir tehdit haline
geldigini vurgulamistir [312].

Misir’da 2016°da, iki tiniversite hastanesinden toplam 114 P. aeruginosa izolati
arasindan 14 imipenem direngli P. aeruginosa klinik izolatinin molekiiler ve
epidemiyolojik 6zelliklerini inceleyen bir ¢alismada, bu 14 izolatin 13'iiniin (%11,4)
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MBL fenotipi sergiledigi goriilmiistiir. MBL'leri kodlayan genler, VIM ve IMP, PZR
ile tanimlanmis olup PZR sonuglar1 dort izolatin tek basina VIM genini, bir izolatin
tek basima IMP genini ve dort izolatin her iki geni de barindirdigini ortaya koymustur
[313].

Almanya’da bir Universite Hastanesi'nde 2013-2017 yillar arasinda 223 CID P,
aeruginosa klinik izolatiyla yapilan bir ¢alismada VIM, IMP, NDM, GIM, SPM, GES
ve KPC gibi major beta-laktamazlar1 kodlayan genleri degerlendirmislerdir. Toplam
223 izolattan 81'1 VIM, 4’1 GES-5, 1’1 GES-7 olmak iizere 5'1 GES geni agisindan
pozitif bulunurken, IMP, GIM, NDM, SPM ve KPC pozitif izolat tespit edilmemistir.
Tespit edilen VIM'lerin 36’s1 VIM-1 ve 45’1 VIM-2 alt tiplerine aittir [284].

Pakistan'da 2016-2017 yillar1 arasinda 1 yillik siiregte birgok merkezden
toplanan 142 P. aeruginosa izolatinda bakilan karbapenemaz genleri 42 izolatta tespit
edilmistir. A smifi beta-laktamaz olan GES-5 18 izolatta bulunmus ve B sinifi beta-
laktamazlar olan VIM-2 11’inde, VIM-6 5’inde ve VIM-11 1’inde, NDM-1 5’inde,
IMP-1 1 tanesinde, IMP-10 1’inde olmak iizere 24 izolatta tespit edilmistir [314].

2017 yilinda Hindistan’da yapilan, Gram negatif bakterilerde karbapenemaz
tespitinde PZR testi ile analiz eden bir ¢aligmada, 25 CRPA izolati, NDM, IMP, VIM,
OXA-48 benzeri ve KPC primerleri kullanilarak multipleks PZR'a tabi tutulmustur.
Bu 25 izolatin 9’unda herhangi bir karbapenemaz saptanmaz iken, 7°sinde NDM,
2’sinde VIM, 1’inde OXA-48 ve 6’sinda multipl karbapenemaz saptanmistir [315]. Bu
caligmada multipl karbapenemazlarin hepsi NDM ve diger baska bir genin
birlikteligini icermektedir ve c¢alismanin Hindistan’da yapilmis olmast MBL
genlerinin bolgelere gore degisen sikligint gosteren drneklerdendir.

2017 yilinda Ispanya genelinde 51 hastaneden toplanan 1445 P. aeruginosa
izolat1 lizerinde yapilan bir ¢aligmada, aranan karbapenemaz genlerinden VIM, IMP,
GES, PER ve OXA enzimleri analiz edilmis ve 45 izolatin (%3,1) karbapenemaz
genleri tagidig1 saptanmustir. En yaygin tespit edilen karbapenemazlar MBL'ler olup,
VIM-1 3 izolatta, VIM-2 12 izolatta ve VIM-20 12 izolatta olmak iizere VIM tipi en
stk gorilmiistir. Bunun disinda MBL’lerden IMP 4 izolatta, A smifi
karbapenemazlardan GES 9 izolatta, PER-1 4 izolatta ve D sinifi karbapenemaz olan
OXA-15 1 izolatta tespit edilmistir [316]. Bu prevalans, diger Bat1 Avrupa iilkelerinde
bildirilen oranlara benzerdir ancak diinyanin birgok bolgesinde bulunandan daha
diistiktiir.
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Meksika’da 2011-2018 yillar1 arasinda 192 CRPA izolat1 ile yapilan bir
calismada, PZR yontemiyle incelenen edinilmis karbapenemaz genlerinden en sik
MBL genleri olmak {izere 47 pozitiflik tespit edilmistir. Bu izolatlarin 11°1 GES, 28’1
VIM, 7’si IMP ve 1’1 VIM+IMP’den olusmaktadir. KPC, OXA-40, OXA-48 genleri
saptanmamustir [317].

Sudan’da 2019°da yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, 81’1 karbapenem direngli,
19°u karbapenem duyarli olmak {izere 100 P. aeruginosa klinik izolatlar1 arasinda
OXA-48 diren¢ geninin sikligin1 inceleyen bir ¢aligmada, 60 (%60) izolat OXA-48
geni acisindan pozitif bulunmustur. Karbapeneme direngli 81 izolatin 54'tinde (%66,7)
OXA-48 geni pozitif bulunurken, karbapeneme duyarli 19 izolatin 6'sinda (%31,6)
OXA-48 geni pozitif bulunmustur [318]. Calismada, OXA-48 gen prevalansinin hem
karbapenem direncli hem de karbapenem duyarli izolatlar i¢in oldukg¢a yiiksek olmasi
dikkat ¢ekicidir.

Almanya'nin Kéln kentinde, 2015-2020 yillar arasinda, 700 yatakli bir tiglincii
basamak hastanesinde yiiriitiilmiis olan, piperasilin, seftazidim, sefepim, imipenem,
meropenem ve siprofloksasine direngli P. aeruginosa izolatlarinin analiz edildigi bir
calismada, 55 izolattan 20’sinde karbapenemaz iiretimi tespit edilmis; bunlarin 1’i
VIM-1, 17°si VIM-2, 1’1 VIM-4 ve 1’i NDM-1+GES-5"dir [319].

Kuzeydogu Brezilya’da, 2019-2021 yillar1 arasinda, {iiglincii basamak bir
hastanede yapilan ¢alismada, piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, imipenem
ve meropeneme karsi yiiksek direng prevalansi gosteren 54 P. aeruginosa izolatinda
incelenen, karbapenemlere ve GSBL’lere bagl diren¢ genleri arasinda, %81 oraniyla
KPC, %72 ile CTXM-2 ve %67 ile CTXM-1, %59 ile CTXM-5, %41 ile SHV, %39
ile TEM ve OXA-23, %30 ile NDM, %24 ile GES ve OXA-51, %20 ile OXA-24/40,
%11 ile CTXM-3, %9 ile CTXM-4 tespit edilmistir. Izolatlarda OXA-48 genine
rastlanmamistir [292]. Bu calisma, P. aeruginosa izolatlarinin, birinci basamak
tedavide yaygin olarak kullanilan gesitli antimikrobiyallere kars1 direng fenotiplerini
indiikleyebilen genis bir beta-laktamaz gen repertuarina sahip oldugunu
gostermektedir.

Italya’da 2023°de yapilan P aeruginosa klinik izolatlarmin incelendigi ¢ok
merkezli bir siirveyans calismasinda 18 CZA direncli izolatta, beta-laktam direng
mekanizmalarindan VIM, IMP, NDM, FIM-1 ve KPC karbapenemazlar1 analiz

edilmistir. Izolatlarm ¢ogunlugunun (%72,2) MBL tasidig1 ve bunlar arasinda en sik
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goriilen varyantin VIM-2 oldugu (%76,9) belirlenmistir. Daha az siklikla iki izolatin
VIM-1 ve bir izolatin FIM-1 genlerini tasidig1 gosterilmisti. MBL’lerin P,
aeruginosa'da CZA direncinin altinda yatan ana mekanizma oldugunu ve esas olarak
VIM-1 ve VIM-2 olmak {izere VIM tipi MBL'lerin en yaygin oldugunu gdsteren
calismalardan biridir [320].

Ulusal c¢aligmalara bakacak olursak; Mansur ve ark.’nin 2009°da yaptigi
caligmasinda 29 CRPA izolatinda MBL iiretimini degerlendirmek i¢in PZR ile IMP,
VIM, SIM, SPM, GIM genleri taranmis fakat herhangi bir gen varlig1 saptanamamistir
[321].

Besli ve ark. tarafindan, 2008-2010 yillarinda yapilan ¢aligmada 334 CRPA
izolatindan 32’sinde MBL iiretimi tespit edilmis, bu izolatlarda PZR ile IMP, VIM,
GIM, SIM ve SPM genleri arastirilmistir. Izolatlarm 20’sinde sadece VIM pozitif,
9’unda sadece IMP pozitif ve 3’linde VIM+IMP pozitif bulunmus olup bunlarin 7’si
poliklinik hastalarindan izole edilmistir [298]. Bu ¢alisma iilkemizde ayni1 anda iki
farkli MBL tipi bulunduran P. aeruginosa izolatinin tespit edildigini bildiren ilk
arastirma olmasi yoniiyle onemlidir.

Yilmaz ve ark. tarafindan, 2010’da yapilan c¢alismada, 38 imipenem direngli P.
aeruginosa izolatinin sekizinde PZR ile MBL pozitifligi bulunmus, amplikonlarin
niikleotid dizi analizi yedi izolatin VIM-2, bir izolatin da IMP-9 geni i¢in pozitif
oldugu gosterilmistir. Baska MBL tespit edilmemistir [322].

Aksoy ve Tugrul’un 2011-2012°deki c¢alismasinda karbapenem grubu
antibiyotiklerden herhangi birine orta duyarli/direncli olan 35 adet P. aeruginosa
izolati, MBL genlerinden VIM, IMP, SPM-1, GIM-1, SIM-1, NDM-1 genleri
acisindan taranmis fakat bu direng genlerinden higbiri tespit edilememistir [323].

Er ve ark.’nin 2010-2012 yillarinda seftazidime direngli 195 P. aeruginosa
izolat1 ile yaptig1 bir caligmada, PZR calismalar1 sonucunda bes izolatta OXA-10, dort
izolatta OXA-14, dort izolatta VIM-2, iki izolatta IMP-1, 26 izolotta GES-1 ve 87
izolatta ABC tasiyic1 permeaz geni saptanmis; PER ve KPC genlerine rastlanmamigtir
[13].

Iraz ve ark. tarafindan, 2011-2012’de yapilan ¢alismada 24 CRPA izolat1 IMP,
VIM, OXA ve GES karbapenemazlar genleri agisindan taranmus, ileri sekans analizi
sonucunda bir izolatta sinif 1 integronda yerlesimli VIM-38 ve bir izolatta GES-5

saptanmustir [324].
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Malkogoglu ve ark.’nin, 2011-2015 yillar1 arasinda 84 CRPA izolat1 ile yaptig1
calismasinda, KPC, NDM, IMP, VIM, OXA-48 ve GES genlerinin varligi PZR ile
arastiritlmig, VIM geni iki izolatta ve GES geni bir izolatta bulunmustur. Dizi analizi
karbapenemazlarin VIM-1, VIM-2 ve GES-5 oldugunu gdstermistir [325].

Tiirkiye’den 2015-2016’da P. aeruginosa igin ilk kez yiiksek riskli klonlarin
bildirildigi, Cekin ve ark.’nin yaptig1 arastirmada toplam 45 CRPA izolati, KPC,
NDM, VIM, IMP, SIM, GIM, GES, OXA-48, OXA-23 ve OXA-198 genleri acisindan
PZR yontemiyle analiz edilmistir. Calisma sonucunda bir izolatin VIM geni tasidigi
belirlenmis, ileri sekans analizi sonucunda bu izolatin VIM-5 iirettigi ve ST308 yiiksek
riskli klonuna ait oldugu gdosterilmistir. Bir diger izolat ise c¢alisilan karbapenemaz
genleri agisindan negatif bulunmus, ancak CIM testi pozitif sonu¢ vermistir. Ileri
sekans analizi bu izolatin IMP-7 iirettigini ve ST357 klonuna ait oldugunu ortaya
koymustur [326].

Hosbul ve ark. 2016-2021 yillar1 arasinda karbapeneme direngli toplam 100 P,
aeruginosa izolatinda KPC, NDM, OXA-48, IMP ve VIM karbapenemaz genlerinin
varliginm1 PZR ile arastirmiglar ve VIM {ireten bir izolat disinda karbapenemaz geni
tespit etmemislerdir [327].

Sinif D oksasilinazlarin tamamina yakini karbapeneme ve ¢ok ilaca direngli olan
A. baumannii'de bulunurken, P. aeruginosa izolatlarinda diinya genelinde yaygin
degildir. Genellikle 4. baumannii'de goriilen OXA-23, OXA-40, OXA-48 ve OXA-58
enzimleri, P. aeruginosa tiirlinde nadiren tespit edilmistir [11]. Esenkaya ve
Ozdemir’in Pseudomonas spp. izolatlarinda OXA tipi karbapenemazlarin varligini
aragtirdigl calismasinda, karbapenem direngli 184 Pseudomonas spp. izolatinin
12'sinde (%6,5) OXA-23, 1'inde (%0,54) OXA-40 ve l'inde (%0,54) OXA-58
pozitifligi olmak iizere toplam 14 (%7,6) izolatta OXA genlerinin varlig1 saptanmistir
[328]. Bu calisma, lilkemizde Pseudomonas izolatlarinda OXA grubu karbapenemaz
varligini arastiran ve oranlarini ortaya koyan ilk aragtirma olmasi yoniiyle 6nemlidir.

Calismamizda ¢esitli kliniklerde yatan hastalardan izole edilen 108 P
aeruginosa izolat1 ¢alismaya dahil edilerek IMP, VIM, NDM, OXA-23, OXA-24 ve
OXA-48 genleri PZR yontemiyle taranmis ve karbapenemaz sikligi %5,5 olarak
bulunmustur. Bu oran Ester del Barrio-Tofifio ve ark.’nin ¢alismasinda %3,1, Cekin ve
ark.’nin caligmasinda %#4,4, Malkogoglu ve ark.’nin ¢alismasinda %3,6 iken Mansur

ve ark., Aksoy ve Tugrul, Hosbul ve ark.’nin yaptig1 calismalarda %0 olarak
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saptanmigtir. Bu c¢alismalardaki izolatlarin CRPA izolatlar1 olmasina ragmen
karbapenemaz sikligi, bizim calismamiza CSPA izolatlarin1 da dahil ettigimiz goz
Oniine alindiginda daha diisiik oranda tespit edilmistir. Caligmalar arasindaki bu
farkliliklar nedeniyle her merkezin kendi bolgesindeki izolatlarinin direng profillerini
belirlemesi onemlidir.

Calismamizda MBL genlerinden bes izolatta (%4,6) VIM, bir izolatta (%0,9)
NDM geni saptanmistir. IMP, OXA-23, OXA-24 ve OXA-48 genleri higbir izolatta
tespit edilmemistir.  Izolatlarin  hicbirinde karbapenemaz gen  birlikteligi
saptanmamustir. Diinya’dan ve iilkemizden farkli ¢calismalara ait karbapenemaz direng
genleri pozitifliginin bizim ¢alismamiz ile karsilagtirmasi sirasiyla Tablo 13 ve Tablo

14’te sunulmustur.
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Tablo 13. Diinya’dan farkh c¢alismalara ait karbapenemaz diren¢ genleri
pozitifliginin bizim ¢alismamiz ile karsilastirmasi

Calisma Yih Ulke Karbapenemaz | Molekiiler Kaynak
Ureten Izolat Karakterizasyon
Sayisi
Nakayama  ve | 2006- Japonya | 23 IMP-1 (16), IMP-7 (2), IMP-10 (1), | [310]
ark. 2015 IMP-34 (1), IMP-41 (1), VIM-2 (2)
Liew ve ark. 2015 Malezya |3 IMP-1 (1), VIM-2 (1) ve NDM-1(1) | [311]
Ellappan ve ark. | 2014- Hindistan | 76 VIM (36), NDM-1 27, | [312]
2016 VIM+NDM-1 (11), IMP (2)
El-Domany ve | 2016 Misir 9 VIM (4), IMP (1) ve VIM+IMP (4) | [313]
ark.
Weber ve ark. 2013- | Almanya | 86 VIM-1 (36), VIM-2 (45), GES-5 | [284]
2017 (4), GES-7 (1)
Diorio-Toth ve | 2016- Pakistan | 42 VIM-2 (11), VIM-6 (5),VIM-11 (1), | [314]
ark. 2017 NDM-1 (5), IMP-1 (1), IMP-10 (1)
ve GES-5 (18)
Rudresh ve ark. | 2017 Hindistan | 16 NDM (7), VIM (2), OXA-48 (1) ve | [315]
coklu karbapenemaz (6)
Ester del Barrio- | 2017 Ispanya | 45 VIM-1 (3), VIM-2 (12), VIM-20 | [316]
Tofifo ve ark. (12), IMP (4), GES (9), PER-1 (4)
ve OXA-15 (1)
Martinez- 2011- Meksika | 47 GES (11), VIM (28), IMP (7) ve | [317]
Zavaleta ve ark. | 2018 VIM+IMP (1)
Ali ve ark. 2019 Sudan 60 OXA-48 (60) [318]
Wendel ve ark. | 2015- Almanya | 20 VIM-1 (1), VIM-2 (17), VIM-4 (1) | [319]
2020 ve NDM-1+GES-5 (1)
Maia ve ark. 2019- Brezilya | 54 KPC (43), CTXM-1 (36), CTXM-2 | [292]
2021 (39), CTXM-5 (32), SHV (22),
TEM ve OXA-23 (21), NDM (16),
GES ve OXA-51 (13), OXA-24/40
(11), CTXM-3 (6), CTXM-4 (5)
Valzano ve ark. | 2023 Italya 13 VIM-2 (10), VIM-1 (2), FIM-1 (1) | [320]
Bizim 2021- Tirkiye | 6 VIM (5), NDM (1)
calismamiz 2023
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Tablo 14. Ulkemizden farkh calismalara ait karbapenemaz diren¢ genleri
pozitifliginin bizim ¢alismamiz ile karsilastirmasi

Calisma Y1l Karbapenemaz Molekiiler Kaynak
Ureten Izolat Karakterizasyon
Sayis1
Mansur ve ark. 2009 - - [321]
Besli ve ark. 2008-2010 | 32 VIM (20), IMP (9) ve VIM+IMP (3) | [298]
Yilmaz ve ark. 2010 8 VIM-2 (7), IMP-9 (1) [322]
Aksoy ve Tugrul 2011-2012 | - - [323]
Er ve ark. 2010-2012 | 41 OXA-10 (5), OXA-14 (4), VIM-2 | [13]
(4), IMP-1 (2), GES-1 (26)
Iraz ve ark. 2011-2012 |2 VIM-38 (1), GES-5 (1) [324]
Esenkaya ve Ozdemir | 2011-2013 | 14 OXA-23 (12), OXA-40 (1), OXA- | [328]
58 (1)
Malkogoglu ve ark. 2011-2015 |3 VIM-1 (1), VIM-2 (1), GES-5 (1) [325]
Cekin ve ark. 2015-2016 |2 VIM-5 (1), IMP-7 (1) [326]
Hosbul ve ark. 2016-2021 | - - [327]
Giindogdu 2023 3 VIM (3) [329]
Acar 2023 11 NDM (2), VIM (1), GES (8) [330]
Altan 2024 3 VIM (2), GES (1) [331]
Karali 2024 39 NDM (36), VIM (2), IMP (2), Coklu | [332]
karbapenemaz (3)
Giilsoy 2024 7 VIM (7) [333]
Bizim ¢aligmamiz 2021-2023 | 6 VIM (5), NDM (1)

Diinya genelinde ve iilkemizde P aeruginosa’da en sik tespit edilen
karbapenemaz geni olan VIM, calismamizdaki izolatlarda da en sik saptanan direng
geni olmustur. Literatiire baktiimizda en sik goriilen varyantin VIM-2 oldugu
goriilmektedir ancak bizim c¢alismamizda MBL alt tip analizi, sekans analizi
yapilamadigindan verilememistir. Calismamizda saptanan diger karbapenemaz geni

NDM olmustur. Literatiire baktigimizda NDM pozitifligi eski yillara ait ¢alismalarda
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daha diisiik oranlarda iken son yillarda yapilan ¢alismalarda bildirim oranlarinda artig
oldugu gériilmiistiir [330,332]. Ulkemizde eski yillarda yapilan bir¢ok calismada VIM
ve IMP en sik tespit edilen genler olurken son yillarda yapilan caligmalarda IMP
bildirim oranlariin oldukg¢a diisiik oldugu belirlenmistir [13,298,322,326,329-
331,333]. Literatiire benzer sekilde bizim ¢alismamizda da IMP geni tespit
edilememistir.

Calismamizda karbapenemaz iireten izolatlarin besi CRPA izolat1 iken biri CSPA
izolatidir. CSPA izolatlarinda antibiyotik duyarlilik testi profillerine dayanarak
karbapenemaz iireten P. aeruginosa'y1 tahmin etme, diren¢ mekanizmalar1 daha cesitli
hale geldik¢ce daha da zorlagmaktadir. Bu nedenle fenotipik yontemlerin yetersiz
kalabilecegi gercegi ile CSPA izolatlarinda da genomik siirveyans olduk¢a 6nemli hale

gelmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

o Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde 2021-
2023 tarihleri arasinda farkl klinik 6rneklerden izole edilen 108 P. aeruginosa izolati
calismaya dahil edilmistir. Izolatlarin %37°si YBU’de, %42’si dahili kliniklerde,
%21°1 cerrahi kliniklerde yatan hastalardan izole edilirken, en sik izole edilen 6rnekler
%52 ile solunum yolu (bunlarin %27’si TAK, %25°1 balgam), %20 ile yara ve %15 ile
idrar 6rnekleri olmustur.

° Izolatlarin  amikasin, imipenem, meropenem, seftazidim, sefepim,
piperasilin/tazobaktam, levofloksasin ve siprofloksasine diren¢ oranlar1 sirasiyla %8,
%32.,4, %16,7, %24,8, %32,6, %21,1, %35,5 ve %34,9 olarak saptanmistir. Sadece bir
izolat kolistine diren¢li bulunmustur. Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda,
duyarlilik oran1 en fazla olan antibiyotigin kolistin, daha sonra amikasin oldugu
belirlenmistir. Test edilen antimikrobiyaller arasinda en yiiksek diren¢ oranina sahip
olanlar imipenem, siprofloksasin, levofloksasin ve sefepim olmustur.

. Calismamizda bir izolatta NDM ve bes izolatta VIM iiretimi tespit edilmistir.
Bu genlerin, iilkemiz ve diinya genelindeki P. aeruginosa izolatlarinda sik goriilen
genler oldugu saptanmistir. Karbapenemleri etkili bir sekilde hidrolize eden
karbapenemazlarin hastanemizde ciddi bir tedavi sorunu olusturabilecegi
degerlendirilmistir.

. Karbapenemazlarin diren¢ mekanizmalarinin tanimlanmasinin, enfeksiyon
kontroliiniin saglanmasinda, diren¢ yayilimimi Onlemeye yonelik epidemiyolojik
caligmalarda ve yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynadigi
degerlendirilmektedir.  Tespit ettigimiz gen bolgeleri, molekiiler direng
mekanizmalarinin incelenmesine yonelik gelecekte yapilacak caligsmalara hem temel
olusturacak hem de degerli veriler saglayacaktir.

. MBL genlerine rastlanmayan izolatlarimizda, MBL enzimleri disinda farkl
direng¢ mekanizmalarinin etkili olabilecegi diistinilmektedir. Ayrica, MBL geni

saptanan izolatlarda da karbapenem direncinden ek olarak diger direng
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mekanizmalarinin sorumlu olabilecegi degerlendirilmistir.

o Pseudomonas aeruginosa'da karsilasilan diren¢ sorunlariyla miicadele etmek
icin antimikrobiyal duyarliliklarin izlenmesine yonelik siirveyans caligmalarinin
diizenlenmesi, diren¢ mekanizmalarmin ayrintili  bir sekilde incelenmesi,
karbapenemaz genotiplerinin iilke ¢apinda izlenmesi ve uygun tedavi protokollerinin

gelistirilmesi amaciyla daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.
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