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ÖZET 

Pseudomonas aeruginosa Klinik İzolatlarının Antibiyotik Direnç 

Profillerinin ve Direnç Genleri Sıklığının Retrospektif Analizi 

Amaçlar: Bu çalışma, sağlık hizmetleriyle ilişkili enfeksiyonların önemli bir 

etkeni olan P. aeruginosa klinik izolatlarının antibiyotik direnç profillerini ve 

karbapenemlere karşı dirençte rol oynayan karbapenemaz direnç genlerinin sıklığını 

retrospektif olarak belirlemeyi amaçlamaktadır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışma, 2021-2023 yılları arasında Balıkesir Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda çeşitli kliniklerden gelen 108 

izolat üzerinde gerçekleştirilmiştir. Rutin laboratuvar prosedürleri ile izole edilmiş ve 

tanımlanmış izolatların antibiyotik duyarlılık testleri BD Phoenix™ M50 (Becton 

Dickinson, ABD) otomatize sistemi kullanılarak yapılmış, sonuçlar EUCAST 

kriterlerine göre değerlendirilmiştir. İzolatlarda çeşitli karbapenemaz genlerinin (VIM, 

IMP, NDM, OXA-23, OXA-24, OXA-48) varlığı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 

ile araştırılmıştır. Elde edilen veriler retrospektif olarak analiz edilmiştir.  

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen P. aeruginosa izolatlarının geniş bir 

antibiyotik yelpazesine karşı direnç gösterdiği görülmüştür. En yüksek direnç oranları 

sırasıyla levofloksasin (%35,5), siprofloksasin (%34,9), sefepim (32,6) ve imipenem 

(%32,4) antibiyotiklerinde saptanmıştır. Özellikle karbapenemlere karşı yüksek direnç 

oranları dikkat çekmiştir. PZR yöntemiyle yapılan gen taramalarında, 5 izolatın VIM 

ve 1 izolatın NDM ürettiği tespit edilmiştir; diğer karbapenemaz genleri izolatlarda 

saptanmamıştır. 

Sonuç: Çalışma, P. aeruginosa izolatlarının ciddi bir direnç tehdidi 

oluşturduğunu ve tedavi seçeneklerini kısıtladığını göstermektedir. Antibiyotik direnç 

mekanizmalarının belirlenmesi, enfeksiyon kontrol önlemlerinin geliştirilmesine ve 

etkin tedavi stratejilerinin oluşturulmasına katkı sağlayacaktır. Ayrıca, karbapenemaz 

genlerinin yaygınlığı, bu patojenin neden olduğu enfeksiyonların bölgesel takibinin 

önemini vurgulamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Karbapenem Direnci, Metallo-Beta-Laktamazlar, OXA-
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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 Balıkesir 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. GİRİŞ 

Pseudomonas cinsi bakteriler, spor oluşturmayan, oksijenli ortamlarda yaşayan, 

fermantasyon yapmayan Gram negatif basillerdir ve birçok antibiyotik ile 

dezenfektana karşı direnç gösterebilmektedirler. Bu türe ait 200'den fazla çeşit 

bulunmakla birlikte, en önemli tür Pseudomonas aeruginosa’dır [1] .  

Pseudomonas aeruginosa, sağlıklı bireylerde normal flora elemanı olarak 

bulunabilen, özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış hastaları hedef alan, sağlık 

bakımı ilişkili ciddi enfeksiyonların önde gelen nedenlerinden biri olan fırsatçı bir 

patojendir [2,3]. Bu bakteri, solunum yolu enfeksiyonları, idrar yolu enfeksiyonları, 

yumuşak doku enfeksiyonları ve bakteriyemi gibi sağlık hizmeti ilişkili ve toplum 

kökenli birçok farklı enfeksiyona yol açabilmektedir [4,5]. P. aeruginosa enfeksiyonu 

riski taşıyan hastalar arasında geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi alanlar, solunum 

cihazına bağlı hastalar, uzun süre hastanede kalanlar, kistik fibrozis (KF), diyabetes 

mellitus (DM), hematolojik kanserler gibi hastalıkları olanlar, deri yaralanması, yanık 

enfeksiyonları ve nötropeni gibi durumlar nedeniyle bağışıklık sistemi baskılanmış 

olanlar yer almaktadır [3]. Özellikle yoğun bakım üniteleri (YBÜ), birçok invaziv 

işlem uygulanması, yoğun ilaç tedavilerinin kullanılması ve bağışıklık sistemi zayıf 

hastaların takip edilmesi nedeniyle dirençli patojenlerin yayılımı açısından yüksek risk 

taşımaktadır. Bu birimlerde geniş spektrumlu antibiyotiklerin sıkça kullanılması da bu 

riski artırmaktadır [6]. 

Pseudomonas aeruginosa'nın birçok ilaç grubuna karşı intrensek dirençli olması 

ve kazanılmış direnç geliştirebilmesi, enfeksiyonlarının tedavisini zorlaştırmakta ve 

uygun antimikrobiyal tedaviye rağmen yüksek mortalite oranlarına yol açmaktadır [7-

9]. P. aeruginosa, Dünya Sağlık Örgütü'nün yeni antibiyotik geliştirme ve araştırma 

gerektiren “kritik” bakteriyel patojenler listesinde yer almaktadır [10,11]. Artan 

antibiyotik kullanımı, bakterilerin yeni direnç mekanizmaları geliştirmesine neden 

olmakta ve beta-laktamlar başta olmak üzere diğer antibiyotik gruplarına karşı direnç 

oranlarını hızla artırmaktadır. Beta-laktam antibiyotiklere karşı en önemli direnç 

mekanizmalarından biri beta-laktamaz enzimlerinin üretilmesidir [12,13].  
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Beta-laktamazlar, yapısal olarak Ambler sınıflamasına göre dört gruba 

ayrılmaktadır. A, C ve D sınıfı enzimlerin aktif bölgelerinde serin aminoasidi 

bulunurken, B sınıfı metalloenzimler en az bir çinko iyonu (Zn²⁺) içermektedir. Zn²⁺ 

iyonu taşıyan bu metalloenzimler, monobaktamlar dışında tüm beta-laktam 

antibiyotikleri parçalayabilmektedir. Klavulanik asit veya tazobaktam ile inhibe 

edilememektedirler, ancak etilendiamintetraasetik asit (EDTA), dipikolinik asit veya 

1,10-fenantrolin gibi metal iyonlarını bağlayan maddelerle engellenebilmektedirler. 

Metallo-beta-laktamazlar (MBL) ayrıca karbapenemlere karşı direnç gelişiminde 

önemli bir rol oynamaktadır [14]. Karbapenemler, geniş bir antibakteriyel etki 

spektrumuna sahip olan antibiyotiklerdir. Geniş spektrumlu beta-laktamaz ve AmpC 

beta-laktamaz enzimlerine karşı direnç gösterirler ve bu nedenle ciddi enfeksiyonların 

ampirik tedavisinde önemli bir seçenek olarak kabul edilmektedirler [15,16]. MBL 

üreten P. aeruginosa izolatları, MBL üretmeyen izolatlara kıyasla çoklu ilaç direnci 

(ÇİD) geliştirme ve yüksek ölüm oranlarına neden olma açısından daha tehlikelidir. 

MBL üreten bakteriler, diğer hastalara bulaşma riski taşıdığından, bu bakterilerin 

epidemiyolojik özelliklerinin belirlenmesi, enfeksiyonların önlenmesi ve kontrolünde 

kritik bir öneme sahiptir [17]. Sınıf D beta-laktamazlar, beta-laktam hidroliz 

aktivitesinden sorumlu olan ve kendine özgü bir karboksilatlı Lys-73 içeren serin beta-

laktamazların süper ailesine aittir [18]. İlk olarak Acinetobacter baumannii'de 

tanımlanmış olan serin beta-laktamazlardan sınıf D beta-laktamazlar, karbapenemlere 

karşı nispeten zayıf bir aktiviteye sahiptirler ve EDTA ya da klavulanik asit tarafından 

zayıf şekilde inhibe edilmektedirler. Bu genlerin taşınması genellikle plazmidler, 

integronlar ve diğer mobil genetik elemanlarla ilişkilidir, bu da direnç genlerinin 

yayılmasını kolaylaştırmaktadır [19]. 

Pseudomonas aeruginosa’da antibiyotik direncinden sorumlu mekanizmalar ve 

direnç oranları, ülkeden ülkeye ve merkeze göre değişiklik gösterebilmektedir. P. 

aeruginosa izolatlarının sefalosporinler, karbapenemler, aminoglikozidler ve 

florokinolonlara karşı direnç oranları; Latin Amerika, Güneydoğu Asya ve özellikle 

Yunanistan gibi Güneydoğu Avrupa ülkelerinde yüksek iken, Amerika Birleşik 

Devletleri'nde (ABD) orta düzeyde, Kuzeybatı Avrupa'da ve özellikle İskandinavya’da 

düşük seviyededir [20,21]. Ülkemizde de P. aeruginosa izolatlarında farklı 

antibiyotiklere karşı çeşitli direnç oranları ve farklı sınıflarda karbapenemaz gen 

pozitiflikleri bildirilmiştir [22,23]. 



 
 

3 
 
 

Karbapenemazların moleküler ve genetik yapılarının yanı sıra, epidemiyolojik 

özelliklerinin incelenmesi, hastane enfeksiyon kontrol önlemlerinin geliştirilmesi ve 

bu enfeksiyonlar için etkili tedavi stratejilerinin oluşturulması kritik öneme sahiptir. 

Bu çalışmanın amacı, 2021-2023 yılları arasında Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda çeşitli kliniklerde yatan hastaların farklı klinik 

örneklerinden izole edilen 108 P. aeruginosa izolatının, klinik ve mikrobiyolojik 

özelliklerini tanımlayarak antimikrobiyal direnç oranlarını belirlemek ve farklı 

sınıflardaki karbapenemaz genlerinin varlığını incelemektir.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pseudomonas aeruginosa 

2.1.1. Tarihçesi ve Sınıflandırması 

Günümüzde P. aeruginosa olarak bilinen fırsatçı bakteriyel patojen, kültür 

sırasında ortaya çıkan karakteristik mavi-yeşil renklenmeye dayalı olarak tarih 

boyunca çeşitli isimler almıştır. P. aeruginosa, ilk olarak 1850 yılında Sedillot’un 

cerrahi yaralardaki mavi-yeşil sekresyonun enfeksiyonla ilişkili olduğunu 

belirtmesiyle dikkat çekmiştir. Başlangıçta Bacillus pyocyaneus olarak adlandırılan bu 

bakteri, daha sonra Pseudomonas pyocyanea ismiyle anılmıştır. 1862 yılında Lucke, 

cerrahi yaralardaki mavi-yeşil sekresyonda çubuk şeklindeki organizmaları tespit 

etmiş ve piyosiyanini izole etmiştir. Gessard, 1882’de bakteriyi saf kültür halinde izole 

etmeyi başaran ilk kişi olmuştur [24]. 1897’de Hitschman ve Kreibich, 1917’de 

Frenkel ve 1925’te Osler, bu bakterinin patojen olduğunu tanımlamışlardır. 1926 

yılında Dooren de Jong, Pseudomonas türlerini organik bileşikleri karbon ve enerji 

kaynağı olarak kullanma yeteneklerine göre fenotipik özelliklerle sınıflandırmıştır. 

1966’da Buchanon, Holt ve Lessel de Pseudomonas türlerini yine fenotipik özelliklere 

dayanarak sınıflamışlardır. 1973’te Palleroni ve çalışma arkadaşları, DNA 

hibridizasyonu ile Pseudomonas türlerini rRNA homolojilerine göre beş gruba 

ayırmışlardır; bu sınıflamada P. aeruginosa grup 1'de yer almaktadır [3]. Gilardi ise 

fenotipik özelliklere göre Pseudomonas türlerini, fluorescent, pseudomallei, 

alcaligenes, stutzeri, acidovarans, facilis delafieldi ve diminuta olmak üzere yedi gruba 

ayırmıştır. P. aeruginosa, bu sınıflamada fluorescent grubuna dahil edilmiştir [25,26] 

Klinik önemi olan Pseudomonas'ların sınıflandırması Tablo 1’de gösterilmektedir. 
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Tablo 1. Klinik önemi olan Pseudomonas'ların sınıflandırması [27] 

rRNA 

grubu 

Alt Grup, Cins ve Tür 

Ⅰ 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 türleri grubu 1 

Ⅱ Pseudomallei grubu Burkholderia mallei 

Burkholderia pseudomallei 

Burkholderia cepacia kompleks 

Burkholderia gladioli 

Ⅲ Zayıf oksidan grup Acidovorax delafieldii 

Acidovorax facilis 

Comomonas terrigena 

Comomonas aquatica 

Ⅳ Dimunata grubu Brevundimonas dimunata 

Brevundimonas vesicularis 

Ⅴ      Stenotrophomonas maltophilia 

 

2.1.2. Genel Mı̇krobı̇yolojik Özellı̇kleri 

Pseudomonas aeruginosa, 1,5-3 nm uzunluğunda ve yaklaşık 0,5 nm 

genişliğinde, kapsülsüz ve spor oluşturmayan, aerob Gram negatif bir basil veya 

kokobasildir. Uçlarında genellikle bir adet flagella bulunmaktadır ve hareketlerini bu 

yapılar aracılığıyla sağlamaktadırlar [28]. Besin gereksinimleri oldukça basittir ve 

standart buyyonda veya klinik örneklerden izole edilmeleri için önerilen temel 
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besiyerlerinde kolayca üreyebilmektedirler [29]. Bunun yanı sıra, Pseudomonas türleri 

için özel olarak geliştirilmiş seçici besiyerleri de mevcuttur. Örneğin, setrimid agar, 

içerdiği deterjan sayesinde diğer bakterilerin üremesini engellerken, P. aeruginosa'nın 

piyoverdin ve piyosiyanin üretimini artırarak identifikasyonunu kolaylaştırmaktadır 

[30,31]. Ancak, bu seçici besiyerinin kullanımı, KF hastalarının balgam örneklerinde 

bazı P. aeruginosa izolatlarının izolasyonunu olumsuz etkileyebileceğinden, bu 

hastalarda seçici ve seçici olmayan besiyerlerinin birlikte kullanılması önerilmektedir 

[29].  

Pseudomonas türleri, karbonhidratları aerob solunumla, yani oksijeni son 

elektron alıcısı olarak kullanarak metabolize etmektedirler. Alternatif olarak, nitrat 

veya arjininin bulunduğu durumlarda anaerobik olarak da gelişebilmektedir. Bu 

bakterilerin optimum üreme sıcaklığı 37 °C'dir.  Ayrıca, P. aeruginosa 'nın 42 °C'de de 

üreyebilme özelliği, onu diğer floresan grup üyelerinden ayırmaktadır [32]. Genellikle, 

24-48 saatlik inkübasyon süreleri ile yeterli üreme gözlemlenirken, KF hastalarının 

kültürlerinin 35-37°C'de 5 gün kadar izlenmesi tavsiye edilmektedir [29]. P. 

aeruginosa’nın taramalı elektron mikroskobundaki üç boyutlu görüntüsü ve %5 koyun 

kanlı agardaki görüntüsü Şekil 1’de gösterilmiştir. 

Şekil 1.  a) Pseudomonas aeruginosa’nın taramalı elektron mikroskobu 
görüntülerine dayanan üç boyutlu bilgisayar görüntüsü                                                       
b) Pseudomonas aeruginosa’nın %5 koyun kanlı agarda koloni görünümü. 

Pseudomonas aeruginosa besiyerlerinde üç farklı koloni tipi 

oluşturabilmektedir: 

• Tip 1 Koloniler: Bu koloniler genellikle büyük (2-3 mm çapında), mat yüzeyli, 
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yumuşak, düz ve ortası kabarık, mukoid olmayan ve floresans özelliği gösteren, mavi-

yeşil pigment üreten kolonilerdir. Klinik örneklerde sıkça bu tip kolonilere 

rastlanmaktadır.  

• Tip 2 Koloniler: Doğal ortamlardan izole edilen bu koloniler daha küçük, 

kabarık, düzensiz ve konveks görünüme sahiptir. 

• Tip 3 Koloniler: Virülansı daha yüksek olan bakteriler tarafından 

oluşturulmaktadır ve ektrasellüler ortama salgıladıkları aljinat nedeniyle mukoid bir 

görünüm sergilemektedirler. Özellikle KF hastalarında kronik enfeksiyonlarla 

ilişkilidir [33]. Sıklıkla solunum ve üriner sistem materyallerinden izole edilmektedir 

[34].  

2.1.3. Biyokimyasal Özellikleri 

Pseudomonas aeruginosa, katı besiyerlerinde triptofan 2-aminoasetofenon 

üretimi nedeniyle karakteristik bir üzüm benzeri koku oluşturmaktadır [30]. 

Karbonhidratları fermente etmemekte; bunun yerine glikoz ve ksilozu oksidasyon yolu 

ile parçalayarak asit oluşturmaktadırlar. Maltoz ise bu süreçte kullanılmamaktadır. Üç 

şekerli demirli besiyerlerinde alkali reaksiyon vermektedir ve gaz üretmemektedir 

[35,36]. Jelatin hidrolizi, arjinin dihidrolaz, üreaz ve sitrat testleri pozitif sonuç 

verirken, lizin dekarboksilaz, indol, metil kırmızısı ve Voges-Proskauer testleri 

negatiftir [36]. Pseudomonas türlerinin en önemli özelliklerinden biri, sitokrom 

oksidaz aktivitesidir ve bu özellik, onları Enterobacterales türlerinden ayıran önemli 

bir faktördür [31]. Pseudomonas türlerinin başlıca biyokimyasal özellikleri Tablo 2’de 

gösterilmektedir. 

Tablo 2. Klinik örneklerde saptanan bazı Pseudomonas türlerinin biyokimyasal 

özellikleri [37] 

Test P. aeruginosa 
P. fluorescens/ 

P. putida 
P. stutzeri 

Oksidaz + + + 

Piyosiyanin +/- - - 

42 ̊C’de üreme + - + 

Üreaz + -/+ -/+ 

Nitrattan gaz oluşturma +/- - + 
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Piyoverdin + -/+ - 

Glukoz + + + 

Maltoz - - +/- 

Kirpik 1 >1 1 

Hareket + + + 
(+: izolatların % 85’den fazlası pozitif , +/-: izolatların % 50-85’i pozitif )  
(-: izolatların % 85’den fazlası negatif , -/+: izolatların % 50-85’i negatif) 
 

2.1.4. Patojenı̇te ve Vı̇rülans Özellı̇kleri 

Farklı ortamlarda gelişebilen P. aeruginosa, insanlar ve hayvanlar için fırsatçı 

bir patojendir [3,38]. Neden olduğu enfeksiyonlar; kolonizasyon, invazyon ve sistemik 

yayılım olmak üzere üç aşamadan meydana gelmektedir [3]. Enfeksiyon, 

mikroorganizmanın zayıflamış bağışıklık sisteminden yararlanarak dokuya tutunması 

ve kolonizasyonu ile başlamakta ve bakterinin çeşitli virülans faktörleri tarafından 

desteklenmektedir.  

Pseudomonas aeruginosa gibi patojenik bakterilerin virülans faktörlerini 

kodlayan genomik adalara patojenite adaları denilmektedir. Bu virülans faktörlerinin 

çoğu, patojenite adalarının veya genomik adaların bir parçası olarak aksesuar genoma 

yerleşmiş bulunmaktadır [39-41]. P. aeruginosa, 468 düzenleyici gen dahil 5567 geni 

kodlayan en büyük bakteri genomlarından birine sahiptir. Çok sayıda yapısal bileşen, 

toksin ve enzimler gibi birçok virülans faktörüne sahiptir. Ayrıca sahip olduğu 

sekresyon sistemleri patogenezinde önem taşımaktadır [42-44]. P. aeruginosa’nın 

çeşitli çevresel ve fizyolojik koşullarda hayatta kalma yeteneği ile birçok antibiyotiği 

metabolize etme özelliği ve yapısında bulunan virülans faktörleri patogenezine katkı 

sağlamaktadır [42]. P. aeruginosa’nın virülans faktörleri ve tedavileri Tablo 3’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 3. Pseudomonas aeruginosa'nın başlıca patogenez faktörleri ve tedavileri 

[44] 

Patojenik  

Faktör 

Özellikler ve  

Biyolojik Rol 

Tedavi  

Yöntemi 

Aşı  

Durumu 

Proteazlar P. aeruginosa tarafından salgılanan 

proteazlar arasında elastaz A, elastaz B, 

büyük proteaz, proteaz IV, alkalin 

Proteaz 

inhibitörleri 

Klinik 

öncesi 

aşamada 
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proteaz, Pseudomonas küçük proteaz, 

MucD ve aminopeptidaz bulunmaktadır. 

Bu proteazlar, yüksek proteolitik 

aktivite göstererek konak dokuya zarar 

vermekte ve proteinleri parçalamaktadır. 

Toksinler P. aeruginosa hücre içi toksinler 

üretmektedir: hidroksiasit, fosfolipaz, 

pigmentler, fitotoksik faktörler, protein 

konvertaz ve ekzotoksin. Bu toksinler 

ciddi organ hasarlarına yol açmaktadır. 

Bakteriyofajlar Klinik 

öncesi 

aşamada 

Lipopolisakkarit 

(LPS) 

LPS, hücre zarının önemli bir 

bileşenidir ve P. aeruginosa'nın başlıca 

virülans faktörüdür. Konak bağışıklık 

yanıtını başlatan inflamasyon ve immün 

yanıt mekanizmalarını 

tetikleyebilmektedir. 

Antikor Faz III 

aşamasında 

Pili ve 

fimbrialar 

Pili ve fimbrialar, P. aeruginosa'nın 

konak dokulara yapışmasını ve hareket 

etmesini sağlamaktadır. 

Fajlar Aşı yok 

Flagella  Kamçıların ana protein bileşeni 

flagellindir. Hareket ve kimyasal 

sinyallere yönelim sağlamakta, ayrıca 

fagositik hücreler tarafından temizlenme 

için ligand olarak görev yapmaktadır. 

Bakteriyofajlar Faz III 

aşamasında 

Lökosidin 

(Sitotoksin) 

Tip 3 sekresyon sistemi ile salgılanan 

(örneğin ExoU) sitotoksinler, özellikle 

lenfositleri ve nötrofilleri hedef 

almaktadır. 

Natriüretik 

peptidler 

Aşı yok 

Sideroforlar P. aeruginosa tarafından üretilen iki 

siderofor vardır: piyoverdin ve 

piyosiyanin. Bu sideroforlar demir 

transferi sağlayarak biyofilm oluşumunu 

Antibiyotik-

siderofor 

Aşı yok 
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desteklemektedir. 

Üreaz Üreaz enzimi, idrar yolu 

enfeksiyonlarında rol oynayan bir 

virülans faktörüdür. Üreyi parçalayarak 

amonyak ve karbondioksit açığa 

çıkarmaktadır. 

Aşı veya tedavi 

yok 

Aşı yok 

Dış zar  

proteinleri 

Dış zar, antibiyotiklerin taşınması ve 

aminoasitlerin geçişi gibi süreçlerde yer 

almaktadır. Bu proteinler bakteri 

yapışmasında ve virülans faktörlerinin 

tanınmasında önemli rol oynamaktadır. 

Potansiyel bir 

tedavi hedefi 

olarak 

araştırılmakta 

Faz III 

aşamasında 

 

Pseudomonas aeruginosa, olumsuz konak koşullarına uyum sağlayarak birçok 

virülans faktörü üretmekte, bu faktörler enfeksiyonun başarısını ve hastalık gelişimini 

desteklemektedir [45] Birçok virülans faktörü, patojeniteyi tetikleyerek hücre dışı 

matriksi hedef alabilmekte, yapışmayı kolaylaştırabilmekte ve/veya konak hücre 

sinyal yollarını bozabilmektedir. P. aeruginosa, konağı ve bağışıklık sistemini 

etkileyen, iyileşmesi neredeyse imkansız olan enfeksiyonlara neden olabilen çeşitli 

hastalıklar oluşturabilmektedir [46,47]. 

2.1.4.1. Flagella  

Flagella, sadece hareket sağlamakla kalmayıp, aynı zamanda doku yüzeyleri ile 

ilk temasta önemli bir virülans faktörü olarak rol oynamaktadır [48]. Flagella, güçlü 

bir immünojenik yapıya sahip olup, epitel hücrelerinin membran bileşenlerine, örneğin 

AsiolaGM1'e bağlanarak yapışmayı sağlamaktadır [49]. AsialoGM1, sialik asit 

içermeyen bir glikosfingolipiddir. Bu molekül, memeli hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan önemli bir reseptördür ve bakterinin yüzey adezinleri için bir bağlanma 

bölgesi görevi görmektedir. Bu etkileşim, P. aeruginosa'nın konağın epitel hücrelerine 

tutunması için kritik bir adımdır ve kolonizasyon ile enfeksiyon süreçlerinde rol 

oynamaktadır. Özellikle KF gibi hastalıklarda, enfeksiyon sırasında iltihaplanma veya 

hücresel stres nedeniyle asialoGM1 seviyeleri artabilmektedir. Bu durum, konağın 

dokularını P. aeruginosa'nın tutunmasına ve ardından gelişen enfeksiyona daha duyarlı 

hale getirmektedir [50,51]. 
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Pseudomonas aeruginosa, flagellası sayesinde besinlere kolayca ulaşmakta, 

bağışıklık sistemi elemanlarının ve antibakteriyel ajanların zararlı etkilerinden 

kaçınmakta, konak hücresine geçerek biyofilmde serbestçe hareket edebilmektedir 

[52]. Flagella, TLR5 ve TLR2 ile etkileşime girerek NF-κB bağımlı inflamasyon 

yanıtını uyarmakta ve kalsiyum-bağımlı kinaz yolunun aktivasyonu ile IL-8 sentezinin 

başlatılmasına yol açmaktadır. Flagella, çevreden ve sağlık hizmeti ilişkili 

enfeksiyonlardan izole edilen çoğu izolatta bulunmaktadır [53]. 

Flagellin proteini, bakterinin solunum yollarındaki mukusa bağlanarak 

bakterinin solunum yollarından temizlenmesini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca, flagellin, 

makrofajlar gibi bağışıklık hücreleri için bir ligand görevi görerek bağışıklık yanıtını 

tetiklemektedir. Bu durum, KF hastalarından izole edilen P. aeruginosa izolatlarının 

flagelladan yoksun olması sayesinde, fagositozdan kaçarak kronik enfeksiyonlar 

oluşturmasına olanak sağlamaktadır [54-56]. 

2.1.4.2. Adhezinler 

Pseudomonas aeruginosa’nın konak dokuya ya da mukusa yapışmasında görev 

alan adezinler; pili, müsin bağlayıcı dış membran proteini, yüzey lektinleri ve mukoid 

ekzopolisakkarit olan aljinat olmak üzere dört gruba ayrılmaktadır [48]. 

Pseudomonas aeruginosa, PA-IL olarak bilinen galaktoza ve PA-IIL olarak 

bilinen fukoza bağlanan iki tip yüzey lektini sentezlemektedir [57]. Bakteri yüzeye 

yapıştıktan sonra, aljinat biyosentezi geninin transkripsiyonu uyarılmaktadır. Bakteri 

hücreleri ve aljinatın oluşturduğu bu konsorsiyum, biyofilm oluşumunun temelini 

oluşturmakta ve bakteriyi çevresel koşullar, antibiyotik gibi zararlı faktörlerden 

korumaktadır [54]. 

2.1.4.3. Pilus 

Pili yapılarının sitotoksisite üzerinde etkili olduğu gözlemlenmiştir. P. 

aeruginosa'da bulunan tip-4 piluslar, seğirme hareketi olarak bilinen “twitching 

motility”den sorumludur. Pililer, konak hücre membranına ve diğer yüzeylere 

yapışmada görev alan kısa, filamentöz yüzey uzantılarıdır. PilA geni tarafından 

kodlanmaktadır, ancak oluşumları ve işlevlerinde birçok gen rol oynamaktadır. 

Pililerin bakteriyel virülans üzerinde etkili olduğu ve sitotoksisiteye katkıda 

bulunduğu görülmüştür [55]. Piluslar, kirpik benzeri yapılarıyla ökaryotik glikolipit 
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reseptör asialoGM-1 ile etkileşime girerek, yapışma ve kolonizasyon süreçlerinde 

önemli bir rol oynamaktadır [58,59]. Tip IV pilus, PilA protein alt birimlerinden 

oluşmakta ve bakterinin katı yüzeylere tutunmasını, bakteriyofajların bağlanmasını ve 

hücreye girişini sağlamaktadır. Ayrıca, bakterinin akciğer pnömositlerine yapışma 

yeteneğinden de sorumludur. Tüm P. aeruginosa pililerinde, epitel hücrelerine 

tutunmayı sağlayan 12-17 aminoasitten oluşan bir disülfid bağı C-terminal ucunda 

bulunmaktadır [55,60]. 

2.1.4.4. Kapsül 

Pseudomonas aeruginosa tarafından salgılanan bir diğer madde olan aljinat, 

anyonik bir mukoid ekzopolisakkarittir. D-mannuronik asit ve L-glukuronik asidin 

tekrar eden polimerlerinden oluşmakta ve bakteriyi oksidatif stres, konak savunma 

sistemleri ve özellikle aminoglikozid antibiyotiklerin zararlı etkileri gibi olumsuz 

çevresel koşullarına karşı korumaktadır. Aynı zamanda solunum yollarındaki epitele 

tutunmasını sağlayarak bakterinin kolonizasyonunu desteklemektedir. Bu yapı, 

özellikle KF hastalarında görülen enfeksiyonlarda daha yaygın bir virülans faktörü 

olarak ortaya çıkmaktadır. Kapsül üretimi yüksek olan izolatlar besiyerinde mukoid 

bir görünüm sergilemektedir ve aljinat miktarına bağlı olarak viskozitenin de arttığı 

gösterilmiştir [61-64]. 

2.1.4.5. Lipopolisakkarit  

Lipopolisakkarit, P. aeruginosa'nın dış zarının ana bileşenidir; distal polisakkarit 

(O-antijen), lipid A ve tek bir çekirdek oligosakkarit içermektedir [25]. Bakterinin dış 

ortam ile ilişkisini sağlayan bu tabaka polar ve hidrofobik yapısına bağlı olarak 

oldukça düşük geçirgenliğe sahiptir [65]. LPS, konakçının hem doğal hem de 

kazanılmış bağışıklık yanıtlarını düzensizleştirerek artan morbidite ve mortaliteye 

neden olmaktadır [66]. LPS tabakanın Lipit A bileşeni konak hücrelerde immün 

sistemi uyararak proinflamatuvar sitokinlerin ve nitrik oksitin salınımının artışına 

neden olarak ateş, oligüri, lökositoz veya lökopeni, yaygın damar içi koagülasyon ve 

akut solunum yetmezliği ile karakterize septik şok tablosuna yol açabilmektedir [65]. 

LPS, antibiyotik toleransı ve biyofilm oluşumu ile de ilişkili olabilmektedir [67].  
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2.1.4.6. Alkalin Proteaz 

Proteazlar, P. aeruginosa enfeksiyonunun neden olduğu doku hasarında 

önemlidir. Alkalin proteaz, 49 kDa ağırlığında ve apr geni tarafından kodlanan güçlü 

bir proteolitik enzimdir; en iyi alkali pH seviyelerinde aktif hale gelmektedir.  Akut 

akciğer hasarının erken döneminde, alveoller içinde oluşan yoğun fibrinin bu enzim 

tarafından eritilmesi enfeksiyonun ilerlemesine katkıda bulunabilmektedir [68]. 

Alkalin proteaz, fibrinolitik etkisi ve endotelin yapıtaşlarını parçalaması yanında, 

kompleman proteinleri ve sitokinleri bozarak bakterinin fagositozdan kaçmasını 

sağlamaktadır. Ayrıca, akciğer epitelindeki sodyum kanallarının aktivasyonuna bağlı 

viskozite artışı ile mukosiliyer aktiviteyi baskılamakta ve enfeksiyonlara yatkınlığı 

artırmaktadır [69].  

2.1.4.7. Elastaz 

Pseudomonas aeruginosa'nın hücre dışı proteazlarından biri olan elastaz, elastini 

parçalayarak doku hasarına neden olmaktadır. Elastin, solunum yolu epiteli arasındaki 

sıkı bağlantılarda bulunduğundan, elastinin parçalanması epitel geçirgenliğini 

artırarak enfeksiyon bölgesinde inflamasyonu şiddetlendirmektedir [70]. Yanık 

hastalarında P. aeruginosa'nın invazivliği elastaz üretimi ile ilişkilidir [71]. Elastin, 

akciğer ve damar duvarlarının temel bileşenlerinden biridir; pnömoni ve bakteriyel 

yayılım ile birlikte hemorajik lezyonlar olan ektima gangrenozumun oluşumu ile 

ilişkilidir. LasA, serin proteaz sınıfına ait bir enzimken, LasB çinko bağımlı 

metalloproteazdır. LasA, elastin içinde glisin-glisin bağlarını parçalayarak LasB'nin 

proteolitik aktivitesini artırmaktadır  [72]. LasB, en bol bulunan proteaz olmakla 

beraber temel hücre dışı virülans faktörü olarak kabul edilmektedir ve güçlü proteolitik 

aktiviteye sahiptir [73]. 

2.1.4.8. Piyosiyanin 

Piyosiyanin, floresan olmayan, fenazin grubuna ait mavi-yeşil renkte bir 

pigment olup, su ve kloroformda çözünebilen kimyasal bir bileşiktir [74]. Piyosiyanin 

hidrojen peroksit ve süperoksit anyonu gibi serbest oksijen radikallerinin oluşumunu 

hızlandırmaktadır [75]. Akciğerlerde oksidatif hasardan, nötrofillerin neden olduğu 

doku zedelenmesinden ve solunum yollarında siliyer aktivitenin bozulmasından 

sorumludur [76]. Ayrıca, nötrofillerin aktivasyonunu sağlayan IL-8 salınımını 
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uyarmaktadır [48]. 

2.1.4.9. Piyoverdin 

Bir siderofor olan piyoverdin, P. aeruginosa’nın metabolizması için demir 

sağlamaktadır. Ekzotoksin A (ETA)’nın üretimini düzenlediği gibi kendi üretimini de 

düzenleyerek virülansta rol oynamaktadır [77]. 

2.1.4.10. Hemolizinler 

Pseudomonas aeruginosa'da bulunan iki farklı hemolizin vardır. Birincisi 

fosfolipaz C olup protein yapısındadır ve ısıya duyarlıdır. Diğeri ise glikopeptid 

yapısındaki ramnolipiddir. Fosfolipaz C, hücresel zarların ve sürfaktanın içeriğindeki 

fosfatidilkolin ve sfingomiyelini parçalayarak etkisini göstermektedir. Sürfaktanın 

parçalanması, akciğer yapısının ve fonksiyonunun bozulmasına, dolayısıyla 

atelektaziye yol açabilmektedir. Ayrıca opsoninleri etkisiz hale getirerek bakterinin 

fagositozdan kurtulmasına yardımcı olmaktadır. Ramnolipidler ise solunum 

sistemindeki siliyer aktiviteyi baskılayarak akciğerlerin enfeksiyona yatkınlığını 

artırmaktadır. Bu iki hemolizinin sinerjisi, lesitini parçalayarak bakterinin dokulara 

daha kolay yayılmasını sağlamaktadır [78,79]. 

2.1.4.11. Ekzotoksin A 

Ekzotoksin A, P. aeruginosa tarafından üretilen en toksik ekzoenzimdir ve 

ökaryotik hücrelerde elongasyon faktörü 2'yi inhibe ederek protein sentezini 

engellemektedir. ETA, yanık yaralarında nekroza, göz enfeksiyonlarında kornea 

hasarına ve kronik akciğer enfeksiyonlarında doku hasarına neden olmaktadır. Ayrıca 

T hücrelerinde mitojenik bir etki göstermekte ve IL-1 üretimini artırmaktadır [80]. 

2.1.4.12. Tip 3 Sekresyon Sistemi  

Pseudomonas aeruginosa'nın, virülansında önemli bir rol oynayan ve quorum 

sensing (QS) gibi işlev gösteren Tip 3 Sekresyon Sistemi (T3SS), ilk olarak 1996 

yılında keşfedilmiş olup, önemli virülans etkileri için artan kanıtlarla en kapsamlı 

şekilde incelenen salgı toksinlerinden biridir [81,82]. P. aeruginosa kromozomunda 

yer alan beş operonda kümelenmiş 36 gen, T3SS'nin biyogenezi ve düzenlenmesiyle 

ilişkilidir. Kromozomda dağılmış şekilde bulunan en az altı başka gen, efektör 

proteinleri ve onların şaperonlarını kodlamaktadır. Bu karmaşık düzenleyici sistem; 



 
 

15 
 
 

substratları dış ortama taşıyan iğne kompleksi proteinleri, salgılama işlemini 

düzenleyen proteinler, ilgili moleküllerin taşınmasını kolaylaştıran şaperon proteinler, 

konak hücrelere enjekte edilen efektör proteinler ve salgılama sürecini kolaylaştıran 

diğer proteinler olmak üzere beş ana bileşene ayrılmaktadır [83]. Bu sistem, bakteriyel 

toksinlerin ökaryotik hücrelere doğrudan enjekte edilmesine olanak tanımaktadır. 

Bunun sonucunda, bu toksinler hücresel süreçleri etkileyerek aktin iskeletini ve protein 

sentezini inhibe etmektedir. Bakteriler, hedef hücrede porlar oluşturarak iki hücre 

arasında pilus benzeri bir köprü oluşturmakta ve efektör proteinlerini ökaryotik 

hücreye taşımaktadır. P. aeruginosa için, tip 3 toksinlerinin ifadesi, akut enfekte 

hastalarda artmış mortalite de dahil olmak üzere olumsuz klinik sonuçlarla ilişkilidir. 

P. aeruginosa’nın T3SS aracılığıyla salgıladığı toksinler ExoS, ExoT, ExoY ve 

ExoU'dur [84,85]. 

ExoS ve ExoT, çok sayıda enzimatik ve kimyasal işlevi olan proteinlerdir. ExoS 

ve ExoT, %75 aminoasit benzerliği gösteren ve hem GTPaz aktifleştirici protein hem 

de ADP-riboziltransferaz aktivitelerini kodlayan çok işlevli enzimlerdir [81,86-88]. 

ExoS ve ExoA'nın birlikte bulunması, enfekte hastalarda daha yüksek mortalite 

oranları ile ilişkilendirilmektedir. ExoS, hücresel apopitoz için gereklidir ve Rho 

GTPaz’ın protein aktivitesinin azalmasına neden olabilmektedir. ExoT, P. 

aeruginosa’nın makrofajlar tarafından fagosite edilmesini engellemekte ve böylece 

yara iyileşmesini inhibe edebilmektedir. Bu toksinler, bakterinin yayılmasına ve 

kronik akciğer enfeksiyonları, yanıklar, yaralar gibi ciddi enfeksiyonlara yol 

açabilmektedir [89]. 

Pseudomonas aeruginosa’nın en yeni tanımlanan ekzotoksini olan ExoU, 

fosfolipaz A2 benzeri aktiviteye sahip güçlü bir sitotoksin olarak tanımlanmaktadır. 

ExoU’nun, ExoS'tan 100 kat daha sitotoksik olduğu gösterilmiştir [90]. P. aeruginosa 

izolatlarının yaklaşık %20-30’u ExoU üretmektedir ve bu daha çok göz enfeksiyonları 

ve akut pnömonilerden izole edilmektedir [91]. Hayvan modellerinde ExoU salgılayan 

izolatlar her zaman daha virülan olarak bulunmuştur ve ExoU üretmeyen izolatların 

virülansında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilmiştir [90,92]. ExoU'nun 

silinmesi, P. aeruginosa izolatlarının akciğerlerdeki toksisitesini ciddi şekilde 

sınırlamakta ve bu enzim, septik şok ve pnömoni ile ilişkili hastalık şiddeti ve 

mortalitesinin artışı ile bağlantılı bir ajan olarak kabul edilmektedir [93]. 

ExoY, P. aeruginosa’nın bilinen dördüncü tip 3 efektör proteinidir. Bu protein, 
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Bordetella pertussis ve Bacillus anthracis’in hücre dışı adenil siklazları ile benzer 

adenil siklaz aktivitesine sahiptir. Sitozolik cAMP’yi artırarak akciğer damar 

hücrelerinde hücreler arası boşluk oluşumunu artırmakta ve dolayısıyla geçirgenliği 

yükseltmektedir [94]. 

2.1.4.13. Biyofilm 

Pseudomonas aeruginosa, antibiyotikler, dezenfektanlar ve konak savunmasına 

karşı yüksek direnç gösteren ve güçlü biyofilmler üreten bir bakteridir. Biyofilmler, 

bir yüzeye tutunan ve bakteriyel enfeksiyonların kalıcılığında önemli rol oynayan 

mikroorganizma topluluklarıdır. Biyofilm içerisindeki bakteriler, serbest bakterilere 

kıyasla çok daha yüksek bir direnç göstermektedir. Biyofilm oluşumu çeşitli yollarla 

kontrol edilebilmektedir; bunlar arasında QS sinyal sistemi, stres yanıtlarını 

düzenleyen genlerin ifadesi ve çevresel faktörler gibi oksijen ve demir seviyelerine 

bağlı adaptasyon süreçleri yer almaktadır [95]. 

Biyofilmler, insan vücudunda akciğerdeki mukus tıkaçları gibi canlı yüzeylerde 

ve kateter, protez, kontakt lens gibi cansız yüzeylerde oluşabilmektedir. P. aeruginosa 

biyofilmlerinde, hücreleri çevreleyen ve çevresel stresten koruyan bir matriks 

bulunmaktadır. Bu matriks, polisakkaritler, proteinler, lipidler ve hücre dışı DNA’dan 

oluşmaktadır. Polisakkarit yapısı Pel, Psl ve aljinat bileşenlerinden meydana 

gelmektedir. Psl, biyofilm hücrelerini bağlayarak matriksin oluşumunu sağlamaktadır. 

Pel, hücreleri tutmak ve hava-sıvı molekülleri arasında bir yapı oluşturmak için 

gereklidir. Aljinat, özellikle mukoid P. aeruginosa izolatlarının biyofilmlerinde bol 

miktarda bulunmaktadır. Mukoid izolatlar, biyofilm yapısından dolayı mukoid 

olmayanlara göre antibiyotiklere daha dirençlidir [96]. 

2.1.4.14. Quorum Sensing 

Bakteriler, bulundukları ortamda yoğunluklarını belirlemek için iletişim 

sinyalleri kullanmaktadır ve bu yoğunluğa bağlı olarak davranışlarını değiştirme 

yeteneğine sahiptir. Bu mekanizmaya QS veya çoğunluk algılama denmektedir. P. 

aeruginosa için las, rhl ve son yıllarda keşfedilen kinolon sistemi olmak üzere üç ana 

QS sistemi tanımlanmaktadır. Bu sistemler, P. aeruginosa’nın farklı virülans 

faktörlerinin üretimini düzenlemekte ve böylece bakteriler çevresel koşullara uygun 

fenotipik değişiklikler göstermektedir. Bu adaptasyonlar, bakterilerin farklı 

antibiyotiklere karşı direnç geliştirmesini ve daha karmaşık enfeksiyon stratejileri 
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uygulamalarını sağlamaktadır [97,98]. 

las QS sistemi, QS sistemleri içinde ilk tanımlanan ve daha çok Gram negatif 

bakterilerde görülen sistemdir. Bu sistemde, lasI geni otoindükleyici molekülün 

sentezinden sorumludur.  Popülasyonun artmasına bağlı olarak lasI geni mediatörlerin 

ortama salınımını indüklemekte ve lasR geni mediatörlerin bakteriler tarafından 

algılanmasını regüle etmektedir. lasB geninin ekspresyonunu kontrol eden las QS 

sistemi, lasA, elastaz enzimleri ve exoA’ nın sentezi için gereklidir [99]. 

rhl QS sistemi, ramnolipid sentezi için ramnoziltransferazı kodlayarak rhlAB 

operonunun ifadesini regüle etmektedir. Sinyal molekülleri belirli bir yoğunluğa 

ulaştığında rhlI ve rhlR genlerinin transkripsiyonunu indükleyerek hedef genlerin 

aktivasyonunu sağlamaktadır. Bu sistem P. aeruginosa için önemli olan piyosiyanin 

üretimi, yüzme, kayma ve titreme hareketleri gibi virülans faktörlerini 

indüklemektedir [100].  

Kinolon sinyal sistemi, transkripsiyonel olarak rhl sistemini aktive etmektedir 

ve lasR geni tarafından regüle edilmektedir. Las sistemi mediatörlerin oluşumunu 

indükledikten sonra pqs sistemi devreye girmekte ve buna bağlı olarak rhl sisteminin 

aktivasyonu gerçekleşmektedir [101,102]. 

Quorum sensing, gen ekspresyonunu ve virülansı düzenleyen, üzerinde en çok 

çalışılan sistemlerden biridir. QS, bakterilerin hücreler arası toplu iletişim için yaygın 

olarak kullandığı bir yöntemdir. Hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakteriler, 

kimyasal sinyalleri algılayarak yerel popülasyon yoğunluğunu tespit etmekte ve gen 

ekspresyonunu ve grup yararına olan davranışları koordine etmektedir [103]. 

Bakteriler, iletişim için çevreye saldıkları difüzyon sinyal molekülleri olan 

otoindüktörleri üretmektedirler. Popülasyon belirli bir eşik seviyesine ulaştığında, 

otoindüktörler karşılık gelen reseptörlerini aktive ederek doğrudan veya dolaylı olarak 

gen ekspresyonunu tetiklemektedirler [104]. 

Son yıllarda bakteriyel virülansı azaltmak için 'antivirülans ajanları' hedefi 

olarak QS kapsamlı bir şekilde incelenmektedir. Bu ajanlar, geleneksel antibiyotiklerin 

alternatifleri olarak, bakteriyel virülansa karşı koymak amacıyla sitotoksik olmayan 

mekanizmalarla kullanılabilmektedir [105]. 

Pseudomonas aeruginosa için QS'nin bir diğer önemli işlevi, ekstrasellüler 

proteazlar, demir şelatörleri, dışa atım pompalarının ekspresyonu, biyofilm gelişimi, 

koloni motilitesi ve konak bağışıklığına yanıt gibi birçok virülans faktörünün üretimini 
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düzenlemektir [106]. Model mikroorganizma olarak, P. aeruginosa, virülansı 

düzenleyen QS sinyalinin temel mekanizmalarını incelemek ve QS sistemini bloke 

edecek kimyasal ajanları araştırmak için en uygun bakterilerden biri olarak hizmet 

etmektedir. 

2.2. Epidemiyoloji, Risk Faktörleri ve Bulaş 

Pseudomonas aeruginosa, farklı çevrelerde kolayca üreyebilen ve çok sayıda 

antibiyotik ile dezenfektana direnç gösterebilen fırsatçı bir patojendir. Geniş sıcaklık 

aralığında üreyebilmeleri ve çeşitli besin kaynaklarını kullanabilme yetenekleri 

sayesinde doğada yaygın olarak bulunmaktadır. Hidrofilik yapısı sayesinde lavabolar, 

sebzeler, nehir suları gibi nemli ortamlarda, hastanelerde, tuvaletlerde, temizlik 

ürünlerinde, yiyeceklerde ve çiçeklerde bulunabilmektedir [48]. Sağlıklı bireylerin 

normal florasında bulunan P. aeruginosa en sık gastrointestinal sistem, boğaz, burun 

mukozası ile koltuk altı, perine gibi nemli deri yüzeylerinde kolonize olmaktadır. P. 

aeruginosa sağlıklı kişilerde hastalık oluşturmazken, konak savunmasının bozulduğu 

durumlarda çeşitli virülans faktörlerinin etkisiyle ciddi enfeksiyonlara neden 

olabilmektedir [107]. P. aeruginosa, sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonların yaygın bir 

nedenidir ve bu enfeksiyonlar genellikle pnömoni, cerrahi alan enfeksiyonları, idrar 

yolu enfeksiyonları ve bakteriyemi şeklinde kendini göstermektedir. P. aeruginosa'nın 

tüm sağlık hizmetleriyle ilişkili enfeksiyonlar arasında görülme sıklığının %7,1-%7,3 

olduğu tahmin edilmektedir [108,109].  

Pseudomonas aeruginosa, ÇİD fırsatçı bir patojendir; kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, KF, kanser, travmalar, yanıklar, sepsis ve ventilatör ilişkili pnömoni gibi 

bağışıklık sistemi zayıflamış bireylerde akut veya kronik enfeksiyonlara neden 

olmaktadır [110,111]. Biyofilm halindeki P. aeruginosa hipoksik atmosferde veya 

diğer zorlu ortamlarda hayatta kalabilmektedir [112,113]. Buna ek olarak, P. 

aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisi, hızlı mutasyonları ve antibiyotiklere karşı 

direnç kazanmaya yönelik adaptasyonu nedeniyle son derece zordur [114]. Ayrıca, P. 

aeruginosa sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlara neden olan patojenler arasında ilk 

sıralarda yer almaktadır ve ıslak yüzeylerde gelişme eğiliminde oldukları için tıbbi 

cihazlarda yaygın olarak bulunmaktadır [115]. Önemli olarak, P. aeruginosa, çoklu 

ilaç dirençli ESKAPE patojenlerinden biri olup, bu grup Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa ve Enterobacter'i 
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içermektedir. Karbapenem dirençli P. aeruginosa DSÖ tarafından da "kritik" grup 

patojenler arasında listelenmiştir [116]. 

Epidemiyolojik çalışmalar, her yıl yaklaşık 700.000 kişinin antibiyotik dirençli 

bakteriyel enfeksiyonlar nedeniyle hayatını kaybettiğini göstermektedir. Avrupa 

popülasyonlarından izole edilen P. aeruginosa örneklerinde kombine antibiyotik 

direnci %12,9'dur [11]. Sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonlar arasında P. aeruginosa 

kaynaklı enfeksiyonlar, geleneksel olarak etkili antibiyotiklere karşı direnç geliştirerek 

sağlık hizmetlerinde önemli bir sorun olmaya devam etmektedir [117]. 2016 EPINE 

araştırması, İspanya'da sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonların en yaygın nedenleri 

arasında Escherichia coli ve P. aeruginosa’nın olduğunu, P. aeruginosa'nın klinik 

olarak izole edilen bakteriyel enfeksiyonların %10,5'ini oluşturduğunu göstermektedir 

[118]. Benzer şekilde Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi (ECDC)’nin, 2011-

2012 sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonları raporuna göre, P. aeruginosa Avrupa 

hastanelerinde sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonların yaklaşık %9'unun sebebi olmuş 

ve dördüncü en yaygın patojen olarak rapor edilmiştir [119]. ABD'de ise, sağlık 

hizmeti ilişkili enfeksiyonların %7,1'i P. aeruginosa ile ilişkilidir [120]. 

2016 ECDC raporlarına göre, P. aeruginosa, yoğun bakım ünitelerinde görülen 

sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonların başlıca nedenlerinden biridir ve bunlar arasında 

pnömoni alevlenmeleri, idrar yolu enfeksiyonları ve kan dolaşımı enfeksiyonları yer 

almaktadır [11,117,121,122]. Ayrıca, Çin Antimikrobiyal Gözetim Ağı verileri 

(http://www.chinets.com/) klinik olarak izole edilmiş 301.917 patojenik izolatı 

tanımlamış ve P. aeruginosa'nın E. coli, K. pneumoniae ve S. aureus'tan sonra %8 ile 

dördüncü sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyon etkeni olduğunu ortaya koymuştur. P. 

aeruginosa yalnızca bölgesel değil, küresel düzeyde insan sağlığı için ciddi bir tehdit 

oluşturmaktadır [123]. 

Geçtiğimiz on yıllar boyunca antimikrobiyal dirençte küresel ölçekte kayda 

değer bir artış yaşanmıştır. CDC tarafından 2019 yılında yayınlanan bir raporda, bu 

patojenlerin yıllık 2,8 milyondan fazla insanın enfeksiyonundan sorumlu olduğu ve 

yalnızca ABD'de yılda tahmini 35.000 ölüme neden olduğu belirtilmiştir [124] . 

Avrupa Birliği'nde, antimikrobiyal direnç patojenleri ile enfeksiyonlar yılda yaklaşık 

33.000 kişinin ölümüne ve tahmini yıllık 1,5 milyar dolarlık ekonomik kayba neden 

olmaktadır [125]. Ayrıca, herhangi bir önlem alınmadığı takdirde 2050 yılına kadar, 

antimikrobiyal dirençten kaynaklanan mortalite ve morbiditenin, kalp hastalıkları ve 
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kanser de dahil olmak üzere tüm akut veya kronik hastalıkları geçeceği ve yıllık 

mortalitenin 10 milyon vakaya ulaşacağı tahmin edilmektedir [125,126].  

2.3. Enfeksiyonları 

2.3.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonları 

Üst solunum yollarında kolonize olan P. aeruginosa’nın aspirasyon yoluyla alt 

solunum yollarına inmesi enfeksiyonlara yol açabilmektedir [127]. Alt solunum 

yollarındaki enfeksiyonlar, asemptomatik kolonizasyondan, hafif trakeobronşite veya 

ciddi nekrotizan bronkopnömoniye kadar farklı şekillerde ortaya çıkabilmektedir. 

Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi ve 

mekanik ventilatör kullanımı, enfeksiyon gelişimi açısından en önemli iki risk 

faktörüdür [42]. Klinik olarak, genellikle yüksek ateş, üşüme, nefes darlığı, balgamlı 

öksürük, pürülan balgam, siyanoz ve konfüzyon ile ağır seyirli bir pnömoni tablosu 

gözlenmektedir [127]. P. aeruginosa’ya bağlı gelişen sağlık hizmeti ilişkili 

pnömoniler, diğer tipik etkenlerle kıyaslandığında daha olumsuz sonuçlara yol 

açmaktadır [128]. 

Kistik fibrozisli hastalarda, diğer kronik akciğer enfeksiyonu olan bireylerde ve 

nötropeni hastalarında akciğerde P. aeruginosa kolonizasyonu görülebilmektedir [42]. 

Bu bakteri özellikle KF’li hastalar için kritik öneme sahiptir ve bu hasta grubunda 

morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir [128]. Bu hastalarda izole edilen 

mukoid fenotipe sahip türler kalıcı enfeksiyonlara yol açmakta ve ortadan kaldırılması 

zor olmaktadır [42]. 

2.3.2. Bakteriyemi 

Pseudomonas aeruginosa, sağlığı ciddi şekilde tehdit eden başlıca bakteriyemi 

etkenlerinden biridir. Yapılan araştırmalar, bu enfeksiyonun %50’nin üzerinde 

mortalite oranlarına sahip olduğunu göstermektedir. Edinsel Bağışıklık Yetmezliği 

Sendromu (AIDS), DM, hematolojik maligniteler, immünglobulin eksiklikleri, 

nötropeni, organ nakli, ciddi yanıklar gibi durumlar başlıca risk faktörleridir. Enfekte 

hastalarda kooperasyon kaybı yaşanabilmekte; ateş, sarılık ve solunum yetmezliği 

belirtileri ortaya çıkabilmektedir. Ektima gangrenosum gibi P. aeruginosa 

bakteriyemisine özgü deri lezyonları oldukça önemlidir. Bu lezyonlardan alınan 

örneklerde Gram boyama ve kültür yöntemleri ile etken belirlenebilmektedir. Tedavi 
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için antipsödomonal beta-laktam antibiyotiklerin aminoglikozidlerle kombinasyonu 

kullanılabilmektedir [129]. 

2.3.3. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonları 

Pseudomonas aeruginosa, santral sinir sistemine malign eksternal otit veya 

sinüzit gibi lokal bir odaktan, direkt kafa travmaları ve cerrahi sırasında direkt 

inokulasyon ile ya da endokardit gibi uzak bir odaktan hematojen yol ile 

ulaşabilmektedir. Menenjit enfeksiyonu ya da beyin apsesine neden olabilmektedir 

[130]. 

2.3.4. Göz Enfeksiyonları 

Kontamine su ile temas veya korneaya travma nedeniyle oluşmaktadır; tedavi 

edilmezse göz kaybına neden olabilen korneal ülser gelişebilmektedir. Kontakt lens 

kullananlarda hijyene dikkat edilmemesi, lenslerin uzun süreli kullanılması, lenste 

yırtık olması durumunda konjonktivite neden olmaktadır [48]. Ayrıca endoftalmite 

neden olabilmektedir [131]. 

2.3.5. Kulak Enfeksiyonları 

Pseudomonas aeruginosa normal kulakta nadiren bulunmakta fakat yaralanma, 

maserasyon, inflamasyon ve nem varlığında dış kulak yoluna yerleşebilmektedir. 

Yüzmeyle bağlantılı iyi seyirli eksternal otit gibi akut enfeksiyonlara neden olabildiği 

gibi malign eksternal otit gibi kronik ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir. P. 

aeruginosa’nın neden olduğu kulak enfeksiyonlarından bir diğeri otitis mediadır. 

Kronik süpüratif otitis media olan çocuk ve yetişkinlerde orta ve dış kulak yolundan 

en sık izole edilen bakteriyel patojen P. aeruginosa’dır [130,132].  

2.3.6. Üriner Sistem Enfeksiyonları 

Pseudomonas aeruginosa ile üriner sistem enfeksiyonu taş, stent, kateter 

varlığında veya üriner sistemde cerrahi girişime bağlı olarak genellikle bir 

komplikasyon olarak meydana gelmektedir. Ayrıca dirençli bakterilere karşı çoklu 

antibiyotik tedavisi alan hastalar Pseudomonas enfeksiyonları açısından risk 

altındadır. Pseudomonas bakteriyemilerinde üriner sistem enfeksiyonları yüksek 

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

Pseudomonas aeruginosa intravenöz ilaç bağımlısı olanlarda normal kapakta, 

diğer insanlarda ise prostetik kalp kapağına yerleşerek enfektif endokardite yol 

açmaktadır. ABD’den bildirilmiş olan Pseudomonas endokarditli hastaların 

%90’ından fazlası ilaç bağımlısıdır [133].  

2.3.8. Deri ve Yumuşak Doku Enfeksiyonları  

Deri bütünlüğünün bozulduğu, özellikle yanıklar, travmalar, dekübit ülserleri 

veya dermatit gibi durumlarda, P. aeruginosa kaynaklı deri lezyonları 

gelişebilmektedir. P. aeruginosa bakteriyemisi sırasında, karakteristik ektima 

gangrenosum lezyonları ortaya çıkabilmektedir. Bakteriyemi ile ilişkili olarak 

subkutan nodüller, gangrenöz selülit, hemorajik vezikül, papül, derin abse, peteşi, 

purpura, makül, bül ve nekrotizan fasiit gibi çeşitli deri lezyonları ve yumuşak doku 

enfeksiyonları da görülebilmektedir [134,135]. Ayrıca P. aeruginosa, yenidoğanlarda, 

prematürelerde ve düşük doğum ağırlığına sahip bebeklerde noma neonatorum adı 

verilen, ağız, burun ve anal bölgelerde mukokutanöz alanları tutan gangrenöz bir 

enfeksiyona neden olabilmektedir [136]. 

2.3.9. Kemik ve Eklem Enfeksiyonları 

Bu enfeksiyonlar hem hematojen hem de komşuluk yoluyla oluşabilmektedir. 

Hematojen enfeksiyonlar, özellikle intravenöz ilaç bağımlılarında, eklem aralığını, 

çevrede bulunan kıkırdak ve kemik yapılarını etkilemektedir. Komşuluk yolu ile 

gelişen enfeksiyonlar travma, cerrahi girişim ya da yumuşak doku enfeksiyonuna bağlı 

olarak gelişmektedir. Kemik ve eklem enfeksiyonları çocuklarda, yaşlılarda ve altta 

yatan hastalığı olan kişilerde görülmektedir [137].  

2.3.10. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonları 

Pseudomonas aeruginosa’nın etken olduğu gastrointestinal enfeksiyonlar en sık 

yenidoğanlarda ve kemoterapi uygulanan hematolojik kanserli hastalarda nötropeni 

gelişimi sonrası ortaya çıkmaktadır. Yenidoğanda ve nötropenik hastalarda görülen 

nekrotizan enterokolitte sık olarak saptanmakta ve fatal bir seyir gözlenmektedir. Aynı 

zamanda kanser hastalarında gastrointestinal sistemde kolonize olabilmekte ve lokal 

enfeksiyon veya bakteriyemi gelişimi açısından risk oluşturmaktadır [127]. 
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2.4. Laboratuvar Tanısı 

Pseudomonas türleri, temel besin ihtiyaçları nedeniyle kanlı agar, çikolata agar, 

MacConkey agar, triptik soy agar ve Mueller Hinton agar gibi rutin besiyerlerinde 

kolay ve hızlı üreyebilmektedir. Aerobik olduklarından, buyyonda üreme, oksijenin en 

fazla bulunduğu yüzey kısmında gözlenmektedir. P. aeruginosa tanısı; mikroskobide 

Gram negatif basil morfolojisi, düz, yaygın kenarlı koloniler oluşturması, beta hemoliz 

yapması, piyoverdin ve piyosiyanin pigmenti üretmesi, üzüm benzeri karakteristik 

kokusu, oksidaz testi ve arjinin testi pozitifliği, nonfermentatif olması ve 42°C’de 

üreyebilmesi gibi özellikleri ile kolaylıkla konulmaktadır. Diğer türlerin tanımlanması 

için ek testlere ihtiyaç duyulabilmektedir. Konvansiyonel ve biyokimyasal testlerin 

yanında kullanılan otomatize sistemler de hızlı ve yüksek doğruluk oranıyla sonuç 

verebilmektedir [48,138]. 

Pseudomonas aeruginosa bazen mukoid veya cüce koloni formlarında 

gözlenebilmektedir ve bu özellik sıklıkla KF hastalarında görülmektedir [48,139]. P. 

aeruginosa, karbonhidratlardan glikoz ve fruktozu oksidasyon yoluyla parçalayıp asit 

oluştururken laktozu etkilememekte ve karbonhidratları fermente etmemektedir. Üç 

şekerli demirli besiyerinde, yatık kısımda alkali reaksiyon verirken, dik kısımda 

kırmızı veya değişiklik göstermeyen reaksiyon oluşturmaktadır. Üreaz, sitrat, arjinin 

dihidrolaz ve jelatin hidrolizi testleri pozitiftir; ancak ornitin dekarboksilaz, lizin 

dekarboksilaz ve indol testleri negatiftir [140]. 

Tanıda konvansiyonel yöntemler ile ön tanımlamadan sonra otomatize veya yarı 

otomatize bakteri identifikasyon sistemleri de kullanılmaktadır. API 20NE 

(bioMérieux, 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 (bioMérieux, Fransa) 

ve Phoenix ID (Becton Dickinson, ABD) gibi ticari sistemler bunlara örnek verilebilir. 

Bunların dışında MALDI-TOF MS veya 16S rRNA gen dizilemesi gibi moleküler 

yöntemler de kullanılabilmektedir [141]. 

2.5. Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonlarının Tedavisi 

Pseudomonas aeruginosa birçok antibiyotiğe doğal olarak dirençlidir. Bunun 

yanında, hem toplumda hem de hastanelerde yanlış ve uygunsuz antibiyotik kullanımı, 

direnç gelişimini hızlandırmakta, hastanelerdeki yoğun antibiyotik kullanımı, bu 
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baskıyı daha da artırarak dirençli izolatların ortaya çıkmasına ve yayılmasına neden 

olmaktadır [142]. 

2.5.1. Beta-Laktam Grubu Antibiyotikler 

Yapısında beta-laktam halkası bulunduran beta-laktamlar transpeptidasyon 

basamağında penisilin bağlayan proteinlere (PBP) bağlanarak peptidoglikan sentezini 

inhibe etmektedir. Böylece hücre duvarı sentezini engelleyerek bakterisidal etki 

göstermektedir [143]. Bu grupta penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve 

monobaktamlar bulunmaktadır. 

2.5.1.1. Penisilinler 

Antipsödomonal etkinliği olan penisilinler karboksipenisilinler ve 

üreidopenisilinlerdir. Karboksipenisilinlerde yan zincir olarak bir karboksil grubu 

bulunmaktadır. Tikarsilin ve karbenisilin bu gruptaki temel antibiyotiklerdir. Tikarsilin 

günümüzde klavulanik asitle kombine edilerek kullanılmaktadır ancak ülkemizde 

ticari formu bulunmamaktadır. Karbenisilinin yüksek miktarda tuz içermesi nedeniyle 

klinikte kullanımı yoktur. Üreidopenisilinlerin antipsödomonal etkinliği 

karboksipenisilinlerden daha fazladır. Bu grupta bulunan antibiyotikler azlosilin, 

piperasilin ve mezlosilin olup, bunlar ampisilinin semisentetik türevleridir. 

Üreidopenisilinler sadece parenteral yoldan kullanılmaktadır ve tazobaktam ile 

kombine edilebilmektedir. Piperasilin aminoglikozidlerle kombine edildiğinde 

Pseudomonas ve bazı Enterobacter türlerine karşı sinerjistik etki göstermekte, 

florokinolonlarla kombine edildiği zaman antibakteriyel aktivitesi genellikle 

artmaktadır [25,143]. 

2.5.1.2. Sefalosporinler 

Birinci ve ikinci kuşak sefalosporinler P. aeruginosa’ya karşı etkisizdir. 

Antipsödomonal etkinliğe sahip sefalosporinler üçüncü kuşak sefalosporinlerden 

seftazidim, sefoperazon; dördüncü kuşaktan sefepim ve sefpirom; beşinci kuşaktan ise 

seftolozan olarak bilinmektedir [144]. Seftazidimin en önemli özelliği P. 

aeruginosa'ya karşı yüksek etkiye sahip ilk sefalosporin olmasıdır. Bu etki kendisinden 

sonra klinik kullanıma giren ve dördüncü kuşak sefalosporinler arasında yer alan 

sefepim ve sefpirom ile aynı düzeydedir. Ayrıca diğer Pseudomonas türlerinin çoğuna 

ve Acinetobacter türlerine de etkilidir [145]. Sefoperazon yarı sentetik, 
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antipsödomonal etkili bir üçüncü kuşak sefalosporindir. Beta-laktamaz sentezlemeyen 

enterik Gram negatiflere ve P. aeruginosa’ya karşı yüksek aktivite göstermektedir. 

Ancak bu mikroorganizmalar çoğunlukla çeşitli beta-laktamazlar sentezleyerek 

sefoperazona karşı direnç geliştirdiğinden, sulbaktam ile kombine edilerek kullanıma 

sunulmuştur [146,147]. Sefepim, Gram negatif bakterilere karşı üçüncü kuşaklarla 

eşdeğer ölçüde etkilidir ve seftazidime kıyasla daha uzun yarı ömre sahiptir [148]. 

2.5.1.3. Karbapenemler  

Beta-laktam antibiyotikler arasında en güçlü ve en geniş antibakteriyel etki 

spektrumuna sahip olan grup karbapenemlerdir. Gram pozitif ve Gram negatif, aerob 

ve anaerob patojenlere karşı etkilidir. GSBL ve AmpC beta-laktamaz enzimlerine 

dirençli olduğundan tedavisi zor patojenler tarafından oluşturulan ciddi 

enfeksiyonların ampirik tedavisinde en önemli seçenektir [15,149]. Karbapenemler 

PBP’ye bağlanarak etki göstermektedir. Gram negatif bakterilerde, meropenem PBP2 

ve PBP3’e, imipenem ise PBP1 ve PBP2’ye bağlanmaktadır [150]. Diğer 

karbapenemler ise doripenem, biapenem, faropenem ve panipenemdir [151]. Çok 

sayıda, farklı antimikrobiyal aktiviteye sahip karbapenemler geliştirildiği için, 

karbapenemler de alt sınıflara ayrılmıştır [15,152]. Ertapenem grup 1 karbapenemdir. 

Aerob ve anaerob patojenlere karşı etkin, ancak P. aeruginosa ve diğer nonfermentatif 

Gram negatif bakterilere etkinliği yoktur. Ertapenem toplum kökenli enfeksiyonlar ve 

aerob-anaerob miks enfeksiyonların ampirik tedavisinde kullanılmak için uygundur 

[153]. Meropenem, imipenem, doripenem, panipenem ve biapenem grup 2 

karbapenemlerdir. Meropenem, imipenem ve doripenemin, Gram pozitif, Gram 

negatif ve anaerob bakterilerin büyük bir kısmına in-vitro etkinlikleri vardır ancak 

MRSA, E. faecium ve S. maltophilia’ya etkinlikleri yoktur. Acinetobacter spp. ve P. 

aeruginosa gibi nonfermenter Gram negatif bakterileri kapsayan geniş etki spektrumu 

nedeniyle, bu antibiyotikler sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonların tedavisinde tercih 

edilmektedir [15,152]. Doripenem, Pseudomonas türlerine karşı imipenem ve 

meropenemden daha aktiftir. Enterobacterales üyelerine karşı meropenem ile benzer 

aktivite göstermektedir [154]. İmipenemin plazma yarılanma ömrü yaklaşık 1 saattir, 

serum proteinlerine bağlanma oranı %10-20 arasındadır, vücut sıvılarına dağılımı 

iyidir. Plazmada dolaşan imipenemin %50-70’i vücutta moleküler değişikliğe 

uğramadan böbrek yolu ile atıldığından, böbrek yetmezliğinde doz ayarı 
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gerekmektedir. Meropenem de imipenem gibi böbrek yoluyla ve genellikle 

değişmeden atılmaktadır. Bu nedenle böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması 

yapılmalıdır. Karbapenem grubu antibiyotikler son derece geniş spektrumlu oldukları 

için rezerv olarak saklanmalı ve daima son seçenek olarak kullanılmalıdır. Bu geniş 

spektrum onların genellikle bazı istisnalar dışında tek ilaç olarak kullanılmalarına 

olanak sağlamaktadır. Bu nedenle daha çok kaynağı bilinmeyen sepsis gibi ciddi 

enfeksiyonların ampirik başlangıç tedavisinde, birden çok bakteri ile oluşan miks 

enfeksiyonlarda, ciddi P. aeruginosa enfeksiyonlarında, çoğul dirençli Gram negatif 

bakterilerin neden olduğu hastanede gelişen pnömoni, Gram negatif 

bakteriyemi/sepsis, komplike üriner sistem enfeksiyonları, pelvik ve intraabdominal 

enfeksiyonlar, tedaviye yanıtsız Gram negatif bakteri osteomiyelitlerinde ve febril 

nötropenik hastaların ampirik başlangıç tedavilerinde kullanılmaktadırlar. 

Karbapenemler ciddi P. aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisinde bir aminoglikozid 

ile kombine edilmelidirler. Ancak güçlü beta-laktamaz indükleyicileri oldukları için, 

başka beta-laktamlarla kombine edilmemelidir [155]. 

 Doripenem sağlık hizmeti ilişkili pnömoni ve ventilatör ile ilişkili pnömoni, 

komplike intraabdominal ve üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde 

önerilmektedir [156]. Grup 3, MRSA’ya etkili ajanlar için oluşturulmuştur, ancak 

henüz bu gruptaki ajanlardan klinikte kullanılan bir üye yoktur [15]. 

2.5.1.4. Monobaktamlar  

Monobaktam antibiyotikler, sadece bir beta-laktam halkası içeren ve zayıf 

antibakteriyel aktiviteye sahip ilaçlardır. Yalnızca Gram negatif bakterilere karşı 

etkilidirler. Tedavide kullanılan tek monobaktam, aztreonamdır [12,15]. MBL pozitif 

olgularda aztreonam veya kolistin etkili olabilmektedir. Ayrıca aztreonam, seftazidim 

ve amikasin kombinasyonu da güçlü bir etkinlik göstermektedir [157]. 

2.5.2. Aminoglikozidler  

Bakteri ribozomunun 30S alt birimine geri dönüşümsüz bağlanarak bakterisidal 

etki göstermektedir. mRNA'nın taşıdığı genetik bilginin hatalı okunmasına, protein 

sentezinin azalmasına veya hatalı proteinlerin üretilmesine yol açmaktadır [158]. P. 

aeruginosa’ya etkili başlıca aminoglikozidler; amikasin, gentamisin ve tobramisindir. 

Öncelikli tercih edilen ise tobramisindir [159]. P. aeruginosa’nın neden olduğu idrar 

yolları enfeksiyonlarında tek başına kullanılabilmelerine rağmen ÇİD P. aeruginosa 
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izolatlarının neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde başka grup bir antibiyotikle 

kombine edilmelidir [160]. 

2.5.3. Kinolonlar  

Bakterisidal etki gösteren kinolonlar, DNA giraz ve topoizomeraz IV’ün 

aktivitesini inhibe ederek DNA sentezini engellemektedir [161]. Etkileri 

konsantrasyona bağımlı bakterisidaldir [162]. Levofloksasin P. aeruginosa, 

Acinetobacter türleri ve S. maltophilia’ya karşı sınırlı antibakteriyel etkinlik 

göstermektedir [163]. Siprofloksasin, P. aeruginosa'ya en etkili kinolondur [164]. 

2.5.4. Kolistin  

Bakterisidal etki gösteren polimiksinler sitoplazmik membrandaki 

lipopolisakkarit tabaka ile etkileşime girerek membranda por oluşumuna neden olan 

dar spektrumlu bir antibiyotiktir. Tedavide polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) 

kullanılmaktadır. ÇİD P. aeruginosa’nın neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde 

kolistin başka grup antibiyotikle kombine edilerek kullanılmalıdır [165,166].  

2.5.5. Pseudomonas aeruginosa Enfeksiyonlarının Tedavisinde Yeni Kullanıma 

Giren Antibiyotikler 

Sefiderokol, siderefor özellikte bir sefalosporin olup bakterinin demir transport 

mekanizmasını kullanarak dış membrandan içeri girmektedir. Serin ve MBL’lerin 

tamamında etkilidir ve ÇİD izolatlar üzerinde etkinliği gözlenmektedir [167]. Demir 

kanalına bağlı alım mekanizması nedeniyle porin proteini kaybından ve aktif dışa atım 

pompalarının reseptör sayılarının artışından etkilenmemektedir [168]. 

Seftazidim-avibaktam (CZA), komplike intraabdominal enfeksiyonlar, 

komplike üriner sistem enfeksiyonları ve ventilatör ilişkili pnömoni tedavisi için FDA 

ve EMA tarafından onaylanmış bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü 

kombinasyonudur. Seftazidim, geniş spektrumlu üçüncü kuşak bir sefalosporin olup P. 

aeruginosa dahil Gram negatif basillere karşı etkilidir. Avibaktam ise KPC, AmpC, 

OXA-48 gibi sınıf A, C ve D beta-laktamazları inhibe eden bir bileşiktir, ancak NDM 

ve VIM gibi MBL’lere karşı etkisizdir [169-171]. Aztreonam ile kombinasyonu, MBL 

üreten izolatlara karşı etkinliği artırmaktadır [170]. CZA'ya direnç mekanizmaları 

arasında sınıf B karbapenemazların varlığı, artmış dışa atım pompası aktivitesi, porin 

kaybı ve KPC genindeki mutasyonlar bulunmaktadır. Ayrıca, PBP2 ve PBP3 

üzerindeki tek nokta mutasyonları avibaktam ile düzelmeyen seftazidim direncine yol 
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açabilmektedir. Avibaktamın P. aeruginosa izolatlarında güçlü AmpC indüksiyonu da 

direncine katkıda bulunmaktadır [172,173]. 

Seftolozan-tazobaktamın, birçok A sınıfı ve bazı C sınıfı beta-laktamazları 

inhibe ederek üçüncü kuşak sefalosporinlere ve/veya karbapenemlere dirençli P. 

aeruginosa’ya karşı etkili olduğu bilinmektedir [171]. Beta-laktamazlardan KPC ve 

MBL’ye karşı etkisiz, AmpC’ye karşı etkilidir [174]. Antimikrobiyal Test Liderliği ve 

Gözetim Programı’ndan elde edilen verilere göre meropenem dirençli P. 

aeruginosa’da seftazidim/avibaktam ve seftolozan/tazobaktam’ın meropenem 

vaborbaktama göre daha etkili olduğu ifade edilmektedir [175]. 

Son yıllarda geliştirilen aztreonam-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ve 

imipenem-relebaktam gibi beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü kombinasyonları, 

MBL üretmeyen karbapenem dirençli P. aeruginosa’da etkiliyken MBL üreten 

izolatlarda sınırlı bir etkiye sahiptir [19]. Çalışmalarda meropenem-vaborbaktamın 

MexY ve AmpC aşırı ekspresyonu olan izolatlarda meropenemin aktivitesini arttırdığı 

görülmüştür [176]. 

2.6. Antibiyotik Direnci 

Pseudomonas aeruginosa’nın tam genom dizilimi, ilk kez 1950'lerde 

Avustralyalı bir hastanın yarasından izole edilen PAO1 izolatı için yapılmıştır. P. 

aeruginosa’nın genom yapısı; çekirdek genom, aksesuar genom ve pangenom 

yapılarından oluşmaktadır. Çekirdek genom tüm P. aeruginosa izolatlarının sahip 

olduğu genom bölgesini tanımlamaktadır. Aksesuar genom ise çeşitli mekanizmalarla 

entegrasyonun olduğu alanlardır. Bir sınıf içindeki tüm izolatlar için tüm gen seti ise 

pangenom olarak tanımlanmaktadır. Pangenom, çekirdek genom ve aksesuar 

genomdan oluşan dairesel bir kromozomal yapıya sahiptir. Çekirdek genom bölgesi, 

farklı izolatlar arasında düşük düzeyde genetik çeşitlilik sergiler ve genom yapısının 

%90’ını oluşturmaktadır [43]. Aksesuar genom, genellikle ekstrakromozomal olan, 

korunmamış, değişken uzunluklu ve belirli lokuslarda yerleşmiş DNA bloklarından 

oluşmaktadır. Aksesuar genom bakteriyofajlardan, transpozonlardan ya da diğer izolat 

ve türlerden plazmidlerin entegrasyonu ile dinamik değişiklikleri kabul 

edebilmektedir. Aksesuar genom, virülans faktörlerini kodlayan genleri barındırması 

nedeniyle patojenite adaları olarak adlandırılmaktadır. Örneğin, P. aeruginosa 

patojenite adası PAPI-2'nin, artan virülansla bağlantılı bir T3SS efektör proteini olan 
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ExoU'yu kodlayan geni içerdiği bilinmektedir. Dışa atım pompaları ve beta-laktamaz 

üretimi gibi intrensek direnç özellikleri çekirdek genomda bulunmasına rağmen, 

kazanılmış antibiyotik direnç genleri aksesuar genomdadır. Bu nedenle ÇİD P. 

aeruginosa izolatlarının yayılması, genellikle aksesuar genomda bulunan direnç 

genlerine bağlıdır [43,177]. 

Pseudomonas aeruginosa'nın başlıca direnç mekanizmaları, hücre duvarı 

geçirgenliğinin azalması, kromozomal veya plazmid aracılı ekstraselüler enzim 

üretimi, antibiyotiğin bağlandığı protein bölgelerinde değişiklik ve aktif dışa atım 

pompa sistemleri olarak sınıflandırılabilmektedir  [54]. 

2.6.1. Aminoglikozidlere Direnç Mekanizmaları 

Pseudomonas aeruginosa'da birincil aminoglikozid direnci, yatay olarak 

kazanılmış aminoglikozid modifiye edici enzimler olan asetiltransferazlar, 

adeniltransferazlar, fosforiltransferazların üretimi ile ilişkilidir ve bu enzimler 

genellikle GSBL veya karbapenemazlarla birlikte aktarılmaktadır [178]. 

Aminoglikozid direncinin spesifik paterni, ilgili spesifik enzimlere bağlıdır; amikasin, 

tobramisine göre genel olarak daha yüksek bir aktivite göstermektedir [179]. Bununla 

birlikte daha yeni keşfedilen 16S rRNA metilazlar ise aminoglikozidlerin hücresel 

hedefini değiştirerek tüm aminoglikozid sınıfına karşı direnç sağlamakta ve GSBL 

veya karbapenemazlarla birlikte aktarılabilmektedir [180,181]. Diğer yandan, 

MexXY-OprM pompasının aşırı ekspresyonu da aminoglikozid direnci ile ilişkilidir 

ve bu durum özellikle MexZ, amgS veya parRS mutasyonlarından kaynaklanmaktadır. 

Epidemik yüksek riskli ST175 klonunda, MexXY aşırı üretimi MexZ genindeki özel 

bir mutasyon ile ilişkilidir [182,183]. Yeni araştırmalar, aminoglikozid mutasyonel 

direnç mekanizmasının MexXY aşırı üretiminin ötesine geçtiğini ve yüksek düzeyde 

direncin, birden fazla mutasyon birikimiyle ortaya çıkabileceğini göstermektedir. 

Özellikle fusA1 genindeki mutasyonlar, aminoglikozid direnci ile ilişkilendirilmiştir 

ve bölgeye yönelik mutagenez yoluyla bu bağlantı doğrulanmıştır. Bu kapsamda 

birçok yeni direnç determinantının varlığı belgelenmiştir [184-186]. Bunlar arasında 

elongasyon faktörü G’yi kodlayan fusA1 dikkate değerdir. Özellikle fusA1 

mutasyonlarının hem in-vitro hem de klinik izolatlarda (özellikle KF hastalarından 

elde edilen) aminoglikozid direnciyle bağlantılı olduğu gösterilmiştir [187,188]. 

Ayrıca, fusA1 mutasyonlarının aminoglikozid direncindeki rolü, hedefe yönelik 
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mutagenez yoluyla da kanıtlanmıştır [189]. 

2.6.2. Florokinolon Direnç Mekanizmaları 

Pseudomonas aeruginosa'da florokinolon direncine iki ana mekanizma neden 

olmaktadır. İlk mekanizma, enzimlerdeki yapısal değişikliklerdir. DNA giraz 

enziminin aktif bölgesini kodlayan gyrA/gyrB genlerindeki nokta mutasyonlar, 

enzimin A ve B alt birimlerinin aminoasit dizilimlerini değiştirmekte ve böylece 

enzimin kinolonlara olan ilgisini azaltmaktadır. Florokinolonların diğer hedefi olan 

topoizomeraz IV enzimini kodlayan parE ve parC genlerindeki nokta mutasyonlar da 

direnç gelişimine yol açmaktadır. İkinci ana mekanizma, aktif dışa atım pompa 

sistemiyle ortaya çıkan dirençtir. Bu mekanizma sayesinde bakteri, florokinolonlara 

ek olarak tetrasiklinler, kloramfenikol ve eritromisine de direnç göstermektedir [7]. 

2.6.3. PBP’lerde Oluşan Değişiklikler ile Antibiyotiğin Hedefine Bağlanması 

Engellenmesi 

Penisilin bağlayan proteinlerde değişiklik, P. aeruginosa’da beta-laktam 

direncine sebep olan nadir mekanizmalardandır. PBP’ler, beta-laktam antibiyotiklerin 

hücrede hedef aldığı proteinlerdir. PBP’lerdeki değişiklikler, kromozomal 

mutasyonlar sonucunda PBP’lerin beta-laktam antibiyotiklere olan ilgisinin azalması, 

PBP sayısının düşmesi veya beta-laktam antibiyotiklere düşük ilgi gösteren yeni 

PBP’lerin sentezlenmesi yoluyla meydana gelebilmektedir [144,190]. 

2.6.4. Dış Membran Geçirgenliği ve Porin Kanalları 

Pseudomonas aeruginosa tedavisinde kullanılan birçok antimikrobiyal ajan, 

etkisini gösterebilmek için hücre içindeki hedeflerine ulaşmak zorundadır. P. 

aeruginosa ve diğer Gram negatif bakterilerin dış zarı, asimetrik fosfolipid tabakası ve 

LPS tabakası sayesinde bir bariyer görevi görmektedir. Bu zar üzerinde “porin” adı 

verilen protein yapısında kanallar bulunmakta ve bu kanallar, özellikle hidrofilik 

moleküllerin hücre içine geçişini sağlamaktadır. Hidrofilik yan zincirlere sahip 

oldukları için beta-laktamlar, hücre içine bu kanallar aracılığıyla taşınmaktadır. Aynı 

şekilde, kinolonlar da hücre içine girişte porin kanallarını kullanırken, 

aminoglikozidler ve polimiksinler LPS tabakası aracılığıyla hücre içine alınmaktadır. 

Beta-laktamlar, porin kaybından etkilenmelerine rağmen, sadece porin kaybının tek 

başına yüksek düzeyde beta-laktam direncine neden olması olası değildir. Dirençli 
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izolatlarda, porin kaybına ek olarak aktif dışa atım pompa sistemlerinin etkinliğinde 

artış veya beta-laktamazların aşırı üretimi gibi mekanizmaların devrede olduğu 

gösterilmiştir [191]. 

Gram-negatif bakterilerin dış zarı, antibiyotiklerin geçişini yavaşlatan yarı 

geçirgen bir bariyer oluşturmaktadır. Özellikle P. aeruginosa'nın dış zarı, E. coli'nin 

dış zarına kıyasla yalnızca %8 oranında geçirgenliğe sahiptir [192]. Ancak hayatta 

kalabilmek için P. aeruginosa’nın, hücre içine besinlerin geçişine izin vermesi 

gerekmektedir. Bu, su dolu protein kanallarından oluşan bir koleksiyon olan porinler 

aracılığıyla sağlanmaktadır. 

Pseudomonas aeruginosa genomunun dizilim analizi, bilinen veya tahmin 

edilen 163 dış zar proteini tanımlanmıştır ve bunların 64'ü üç farklı porin ailesi içine 

gruplandırılmıştır. Bu porinler, şekerler, aminoasitler, fosfatlar, divalent katyonlar ve 

sideroforların taşınmasında önemli bir fizyolojik rol oynamaktadır [192]. Bunun yanı 

sıra, beta-laktamlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler ve bazı florokinolonlar gibi 

hidrofilik antibiyotiklerin de porin kanalları aracılığıyla dış zardan geçtiği 

gösterilmiştir [193,194]. P. aeruginosa'nın ‘Outer Membran Porin D’ (OprD) porini, 

lizin gibi pozitif yüklü iyonların geçişinden sorumlu olan spesifik bir porindir ve OprD 

kaybı genellikle antibiyotik direncine yol açmaktadır. OprD, beta-laktamlar için 

bağlanma bölgelerine sahiptir ve bu moleküllerin hücreye geçişini kolaylaştırmaktadır.  

OprD ile ilgili direnç, dış membranda OprD ekspresyonunun azalması, porin kaybı 

veya çeşitli mutasyonlarla etkinliğin değişmesiyle ortaya çıkmaktadır. Buna bağlı 

olarak OprD üzerinden alınan imipenem direncine sık rastlanırken, meropenemin daha 

az etkilenmesi, bu ilacın dış membranda farklı kanallarla alındığını göstermektedir 

[47].  

Diğer bir direnç mekanizması, antibiyotiğin hücre içindeki birikimini azaltarak 

direnç gelişimidir; bu, aktif dışa atım pompa sistemleri aracılığıyla gerçekleşmektedir. 

Aktif atım pompa sistemleri genellikle yapısaldır ve düzenleyici genler tarafından 

kontrol edilmektedir. Bu genlerdeki mutasyonlar direnç gelişimine yol açmaktadır. P. 

aeruginosa'da MexAB-OprM, MexCD-OprJ ve MexEF-OprN gibi aktif dışa atım 

pompaları bulunmaktadır. Bunlardan en bilineni MexAB-OprM aktif pompa 

sistemidir. Bu sistem, imipenem dışında tüm beta-laktamlara ve kinolonlara karşı 

gösterdiği dirençle dikkat çekmektedir [195].  
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2.6.5. Beta-Laktam Direnç Mekanizmaları 

Beta-laktamlar, klinik ortamda en yaygın kullanılan antibiyotikler olup, penisilin 

G'nin 1940'larda tıbbi kullanıma girmesiyle birlikte, penisilinler, sefalosporinler, 

sefamisinler, monobaktamlar ve karbapenemler gibi birçok alt grubu geliştirilmiştir. 

Ortak yapıları, beta-laktam halkası adı verilen dört atomlu bir halkadır. Bu 

antibiyotikler, peptidoglikan sentezini inhibe ederek bakteriyel hücre duvarını 

hedeflemekte ve PBP'ler üzerinde etkili olmaktadır. Enzim üretimi, P. aeruginosa'da 

beta-laktam antibiyotiklerine karşı kazanılmış direncin başlıca mekanizmasıdır. 

Genellikle beta-laktamazlar olarak adlandırılan penisilloil-serin transferazlar, beta-

laktam halkasının amid bağını koparmakta ve böylece elde edilen ürünler 

antibakteriyel aktiviteden yoksun hale gelmektedir [196]. Beta-laktamazlar, beta-

laktam halkasını hidrolize ederek bu ilaçların PBP'lere bağlanma yeteneğini etkisiz 

hale getirmekte ve antibakteriyel etkilerini ortadan kaldırmaktadır. Geniş enzimatik 

çeşitlilik gösteren beta-laktamazlar, genellikle substrat profillerine göre 

sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflandırma, beta-laktamazların penisilinlere veya 

sefalosporinlere karşı hidroliz oranına dayanmaktadır. Geleneksel olarak, penisilinaz 

(PCase), sefalosporinaz (CSase) ve sefuroksimaz (CXase) olmak üzere üç ana gruba 

ayrılmaktadır [197]. Geniş spektrumlu sefalosporinleri ve monobaktamları hidrolize 

edebilen enzimlere genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), karbapenemleri 

hidrolize edebilen enzimlere ise karbapenemazlar denmektedir [198,199]. Ancak, 

yukarıdaki sınıflandırma AmpC'ler gibi tüm beta-laktamazları kapsayamamaktadır. 

Günümüzde beta-laktamazların moleküler ve fonksiyonel özelliklerine dayanan iki 

sınıflandırma şeması kabul görmekte ve dünya çapında kullanılmaktadır. Moleküler 

sınıflandırma aminoasit dizilimlerine dayanmakta ve beta-laktamazlar A-D olmak 

üzere dört sınıfa ayrılmaktadır [200,201]. A, C ve D sınıfları, aktif bölgede bir serin 

parçasına sahip serin tipi enzimlerdir. B sınıfı enzimler metal kofaktör olarak 

genellikle çinko olmak üzere iki değerlikli katyonlara ihtiyaç duymakta ve bu nedenle 

MBL’ler olarak adlandırılmaktadırlar. Bush ve arkadaşları tarafından önerilen ve 

güncellenen fonksiyonel sınıflandırma, beta-laktamazların substrat ve inhibitör 

profillerine dayanmaktadır ve ana gruplandırmalar genellikle moleküler sınıflandırma 

ile ilişkilidir [14,202]. Fonksiyonel sınıflandırma kapsamında, beta-laktamazlar grup 

1 sefalosporinazlar (sınıf C), grup 2 geniş spektrumlu, inhibitöre dirençli ve 
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genişletilmiş spektrumlu beta-laktamazlar ve serin karbapenemazlar (sınıf A ve D) ve 

grup 3 MBL (sınıf B) olarak ayrılmaktadır. Bireysel enzimlerin spesifik özelliklerine 

dayanarak, ana grupların çeşitli alt grupları da tanımlanmıştır. 

A sınıfının ana substratı penisilinlerdir; ayrıca birinci kuşak sefalosporinleri ve 

karbapenemleri de parçalamaktadır. Çoğu plazmidler aracılığıyla taşınmaktadır 

[203,204]. B sınıfı, çinko iyonlarına ihtiyaç duymakta ve tiyol grupları içermektedir. 

Genellikle karbapenemaz aktivitesi göstermekte ve penisilinleri, sefalosporinleri ve 

karbapenemleri parçalamaktadır [205]. C sınıfı esas olarak sefalosporinaz aktivitesi 

sergilemekte ve kromozomal olarak yerleşik AmpC geni tarafından kodlanmaktadır. 

Bu enzimler genellikle indüklenebilmekte; beta-laktamların varlığında üretimleri 

artmakta ve klavulanik asit ile inhibe edilememektedirler. Ayrıca P. aeruginosa 

tarafından da aktif bir şekilde üretilmektedirler. D sınıfı, oksasilini hidrolize edebilme 

yeteneğine sahip enzimlerden oluşmakta ve bu sınıfın çoğu A. baumannii’de 

bulunmaktadır [206,207]. Karbapenemazlar, genellikle plazmidler içinde 

transpozonlar tarafından kodlanan, kolayca aktarılabilen enzimlerdir. 

Diğer direnç fenotipleri esas olarak farklı moleküler sınıflardan plazmid veya 

integron aracılı GSBL'lerin üretimi ile belirlenmektedir. P. aeruginosa'da beta-laktam 

antibiyotiklere direnci belirleyen enzimatik inaktivasyon, aktif dışa atım pompa 

sistemleri, dış membran geçirgenliğinde değişiklikler ve beta-laktamlara daha düşük 

afiniteye sahip PBP'lerin sentezi gibi tüm olası mekanizmalar aynı anda veya çeşitli 

kombinasyonlarda mevcut olabilmektedir [7]. 

2.6.5.1. Beta-Laktamazlar 

Beta-laktamazların sınıflandırması aşağıda Tablo 4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4. Beta-laktamaz sınıflandırması  [208] 

 

Fonksiyonel 

Mekanizma 

      Sınıflama  

Enzim 

 

Substrat 

 

İnhibitör 

karakteristiği 

Bush 

Jacoby 

Ambler 

 

 

 

 

 

1  C AmpC, 

CMY-1, 

ACT-1, 

FOX-1, 

MIR-1  

Sefamisinler, genişlemiş 

spektrumlu 

sefalosporinler  

CA ve TZB ile 

inhibisyona 

dirençli 
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Serin- 

Beta-

Laktamazlar 

 

2a  A PC1 Penisilinler CA ve TZB ile 

inhibe 

olmaktadır 

2b  A TEM-1, 

TEM-2, 

SHV-1 

Penisilinler ve 1. kuşak 

sefalosporinler 

CA ve TZB ile 

inhibe 

olmaktadır 

2be   A TEM-3, 

SHV-2, 

CTX-M, 

PER-1, 

VEB-1 

Penisilinler, 

oksiiminosefalosporinler 

(sefotaksim, seftazidim, 

seftriakson, sefepim), 

monobaktamlar 

CA ve TZB ile 

inhibe 

olmaktadır 

2br  A TEM-30, 

SHV-10 

Penisilinler CA, SB ve 

TZB ile 

inhibisyona 

dirençli 

2ber  A TEM-50, 

TEM-158 

Genişlemiş spektrumlu 

sefalosporinler, 

monobaktamlar 

CA, SB ve 

TZB ile 

inhibisyona 

dirençli 

2c  A PSE-1, 

CARB-3 

Penisilinler, karbenisilin CA ve TZB ile 

inhibe 

olmaktadır 

2ce  A RTG-4 Karbenisilin, sefepim CA ve TZB ile 

inhibe 

olmaktadır 

2d  D OXA-1, 

OXA-10 

Kloksasilin Değişken 

2de  D OXA-11, 

OXA-15 

Genişlemiş spektrumlu 

sefalosporinler 

Değişken 

2df  D OXA-23, 

OXA-48 

Kloksasilin, oksasilin, 

karbapenemler 

Değişken 

2e  A CepA Genişlemiş spektrumlu 

sefalosporinler 

CA ile inhibe 

olmaktadır 

2f  A KPC, GES, 

IMI-1, 

Karbapenemler, 

sefamisinler, 

Değişken 
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SME oksiiminosefalosporinler 

Metallo-

Beta-

Laktamazlar 

3  B IMP, VIM, 

NDM 

Monobaktamlar hariç  

tüm beta-laktamlar 

CA, SB ve 

TZB ile 

inhibisyona 

dirençli, EDTA 

ile inhibe 

olmaktadır 

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

2.6.5.1.1. AmpC Beta-Laktamaz 

Pseudomonas aeruginosa doğal olarak karboksipenisilinlere, seftazidime ve 

aztreonama duyarlıdır ancak üçüncü kuşak sefalosporinlere karşı direnç 

kazanabilmektedir. Bu durumun en yaygın mekanizması, AmpC’nin sürekli aşırı 

üretimi yoluyla gerçekleşmektedir [209]. Enterobacterales ailesinin bazı türlerinde 

(Enterobacter spp., Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Morganella morganii 

ve Yersinia enterocolitica) olduğu gibi, P. aeruginosa da moleküler sınıf C’ye ait, 

kromozomal kodlu indüklenebilir bir AmpC beta-laktamaz üretmekte ve Bush’un 

sınıflandırmasına göre birinci işlevsel grupta yer almaktadır [202]. AmpC beta-

laktamaz çoğu penisiline, dar spektrumlu sefalosporinlere ve beta-laktamlar ile beta-

laktamaz inhibitörlerinin kombinasyonlarına karşı intrensek dirence katkıda 

bulunmaktadır [210-212]. Genellikle bu enzim düşük düzeyde eksprese edildiğinde, 

aminopenisilinler ile erken kuşak sefalosporinlere karşı direnç sağlamaktadır [213]. 

Ancak, P. aeruginosa’da kromozomal sefalosporinaz üretimi, indükleyici beta-

laktamların, özellikle imipenemin varlığında 100 ila 1000 kat artabilmektedir [209]. 

AmpC sefalosporinaz aktivitesi, klinik uygulamalarda kullanılan klavulanik asit, 

sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitörleri tarafından 

engellenmemektedir [214]. E. coli K-12'nin kromozom haritasında AmpA ile yakından 

bağlantılı kromozomal bir beta-laktamaz tanımlanmış ve yapısal geni AmpC olarak 

adlandırılmıştır. AmpC daha sonra P. aeruginosa'da ve diğer birçok türde bulunmuştur 

[215,216]. E. coli'nin kromozomal AmpC'si indüklenebilir değilken, P. aeruginosa ve 

birçok Enterobacterales'in AmpC'si indüklenebilirdir ve bu da beta-laktamlara karşı 

direnç derecesinin AmpC'nin ekspresyon seviyelerine bağlı olduğunu göstermektedir. 

Piperasilin, seftazidim ve sefepim gibi bazı antipsödomonal beta-laktamlar AmpC 

tarafından hidrolize duyarlı olmalarına rağmen, AmpC ekspresyonunun zayıf 
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indükleyicileri oldukları için antipsödomonal aktivite göstermektedir. Bununla 

birlikte, antipsödomonal beta-laktamların uzun süreli kullanımı, sıklıkla AmpC aşırı 

üretimi gösteren mutantların seçilimine ve bu beta-laktamlarla yapılan tedavinin 

başarısızlıkla sonuçlanmasına yol açmaktadır [217]. 

2.6.5.1.2. Sınıf A Karbenisilin Hidrolize Eden Beta-Laktamazlar 

Pseudomonas aeruginosa'da karbenisilin hidrolizini sağlayan Pseudomonas’a 

özgü PSE-1 (CARB-2), PSE-4 (CARB-1), CARB-3 ve CARB-4 olmak üzere dört 

enzim türü tanımlanmıştır:. Bu enzimlerin substratı olarak işlev gören beta-laktamlar 

arasında karboksipenisilinler, üreidopenisilinler ve sefsulodin gibi sefalosporinler 

bulunmaktadır [218]. Bu enzimler, moleküler sınıf A ve fonksiyonel sınıf 2b altında 

yer almaktadır. Karbenisilinaz üreten izolatlar sefepim, sefpirom ve aztreonama karşı 

değişken duyarlılık gösterirken, seftazidim ve karbapenemlere %100 duyarlıdır [7]. 

2.6.5.1.3. Sınıf A Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamazlar 

Genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar penisilin ve dar spektrumlu 

sefalosporinlerin yanı sıra geniş spektrumlu sefalosporinleri ve aztreonamı da 

hidrolize etmektedir. Ancak sefamisinleri ve karbapenemleri hidrolize edememektedir 

ve klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmektedir [218]. 

Sınıf A beta-laktamazlar, aktif bölgede 70. aminoasitte serin ve katalitik süreçte 

yer alan genel baz Glu-166'yı içermektedir, bu da onları sınıf C ve D serin beta-

laktamazlardan ayıran bir farktır [219]. Klebsiella pneumoniae Karbapenemaz (KPC), 

Metal Bağımsız Karbapenemaz (NMC), İmipenem Hidrolizleyen Beta-laktamaz 

(IMI), Serratia marcescens Enzimi (SME) ve Guiana Geniş Spektrumlu Beta-

laktamaz (GES) olmak üzere beş gruba ayrılabilmektedir. P. aeruginosa'da KPC ve 

GES tipi sınıf A beta-laktamazlar tanımlanmış ve karbapenemaz aktivitesi 

gözlemlenmiştir [218].  

Klebsiella pneumoniae karbapenemazı, ilk olarak 1996 yılında ABD'nin Kuzey 

Carolina eyaletinde bir K. pneumoniae klinik izolatında keşfedilmiş ve penisilinlere, 

geniş spektrumlu sefalosporinlere ve aztreonama karşı özgül bir direnç profili 

sergilemiştir [220]. İlk KPC üreten P. aeruginosa izolatı, 2007 yılında Kolombiya'da 

Villegas ve ark. tarafından tanımlanmış ve ardından dünya genelinde, Amerika'dan, 

Asya'dan ve Avrupa'dan bildirilmiştir [221]. 
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2.6.5.1.4. B Sınıfı Metallo-Beta-Laktamazlar 

Metallo-beta-laktamazlar, aztreonam dışında tüm beta-laktamları hidrolize 

edebilmektedir. P. aeruginosa'da tanımlanan karbapenemazların çoğunluğunu 

oluşturmaktadır. Aktif merkezlerinde Zn2+ bulunması nedeniyle karbapenemazlar veya 

MBL'ler olarak da bilinen karbapenem-hidroliz enzimleridir [214]. Moleküler sınıf 

B'ye aittirler [202]. Karbapenemaz üretimi, karbapenemlerden imipenem ve 

meropenem dahil olmak üzere tüm beta-laktamlara karşı direnci belirlemektedir. 

Sadece aztreonam MBL'lerin hidrolitik özelliklerinden etkilenmemektedir. B sınıfı 

karbapenem hidroliz enzimlerinin aktivitesi klavulanik asit ve tazobaktam tarafından 

inhibe edilmemekte, ancak EDTA, dipikolinik asit ya da 1,10-fenantrolin gibi metal 

şelatörler tarafından baskılanmaktadır [222]. 

Metallo-beta-laktamaz genleri integron, transpozon, plazmid veya kromozom 

üzerinde bulunabilmektedir [223]. Chryseobacterium indologenes'de IND, Bacillus 

cereus'da BC II, S. maltophilia'da L1 ve Serratia fonticola'da SFH-1 gibi doğal olarak 

oluşan B sınıfı enzimler kromozomal olarak kodlanmaktadır [224]. Doğal olarak 

oluşan bu MBL'lerin hiçbiri P. aeruginosa'da bulunmamıştır. İmipenemazlar (IMP), 

Verona İntegron Kökenli Metallo-beta-laktamaz (VIM), Sao Paulo Metallo-beta-

laktamaz (SPM-1), Alman İmipenemazı (GIM-1) ve Avustralya İmipenemazı (AIM-

1) gibi edinilmiş MBL'ler genellikle aktarılabilir genler tarafından kodlanmaktadır. 

Edinilmiş MBL'lerin çoğu P. aeruginosa'da tespit edilebilmektedir ve bu genlerin çoğu 

ilk olarak bu türde keşfedilmiştir. Genellikle sınıf 1 integronlarda gen kasetleri olarak 

bulunan edinilmiş MBL genleri, P. aeruginosa dahil olmak üzere çeşitli bakteri 

türlerinde tespit edilmiştir. 

Metallo-beta-laktamazlar, P. aeruginosa klinik izolatları tarafından üretilen en 

yaygın karbapenemaz türüdür. Bunlar arasında en sık rastlanan VIM olup, ardından 

IMP'ler gelmektedir [19]. Ayrıca, New Delhi Metallo-beta-laktamaz (NDM) da 

tanımlanmış, P. aeruginosa klinik izolatlarının bölgesel yayılımı sırasında AIM, Orta 

Alberta MBL'si (CAM), Hollanda imipenemazı (DIM), Floransa İmipenemazı (FIM), 

GIM, Hamburg Metallo-beta-laktamazı (HMB), SPM ve Seul İmipenemazı (SIM) 

üreten izolatlar da bildirilmiştir [225,226]. 

2.6.5.1.4.1. VIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar  

VIM tipi MBL'ler, edinilmiş MBL'lerin en yaygın grubudur. VIM-1 üreten P. 

aeruginosa izolatı, ilk kez Verona, İtalya'da Lauretti ve arkadaşları tarafından 1999 
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yılında izole edilmiştir. Alt tip VIM-2 ile birlikte ilk iki VIM enzimi, başlangıçta sınıf 

1 integronların gen kasetlerinde P. aeruginosa'da bulunmuştur [227]. Dikkat çekici 

şekilde, VIM-2, imipenem ve meropenemi hidroliz etme aktivitesinde VIM-1'e göre 

10 kat daha etkilidir ve birçok ülkede P. aeruginosa tarafından üretilen baskın 

karbapenemazdır [228,229]. Bugüne kadar toplamda 66 VIM varyantı tanımlanmış ve 

alt tip 2 üreten P. aeruginosa, birkaç bölgesel salgın dışında geniş ölçüde yayılmıştır. 

P. aeruginosa klinik izolatları, Avrupa, Asya, Kuzey ve Güney Amerika, Afrika ve 

Okyanusya dahil olmak üzere altı kıtada izole edilmiştir [19]. 

2.6.5.1.4.2. IMP Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar 

IMP enzimi ilk kez Japonya'da Watanabe ve arkadaşları tarafından 1991 yılında 

tanımlanmıştır. Sonrasında IMP geninin türler arası yayılımı sırasıyla Japonya ve 

Avrupa'da gözlenmiştir [230]. Toplamda 79 IMP varyantı tanımlanmıştır. Küresel 

düzeyde en yaygın alt tip IMP-1'dir, ancak Çin'de IMP-9 ve Güney Kore'de IMP-6 gibi 

bölgesel farklılıklar görülmektedir [231,232]. Bugüne kadar IMP-1, E. coli, K. 

pneumoniae, Achromobacter xylosoxydans ve A. baumannii dahil olmak üzere 18'den 

fazla Gram negatif basil türünde tespit edilmiştir, bu da IMP-1 geninin plazmid 

üzerindeki sınıf 1 integronlarla horizontal olarak gen transferi sonucunda oluştuğunu 

göstermektedir  [224,233]. IMP-1 geni, çoğunlukla bir aminoglikozid direnç geni ile 

birlikte, IMP-1 gen kaseti olarak bir sınıf 1 integrona yerleştirilmiştir [233]. 

2.6.5.1.4.3. NDM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar 

İlk kez 2008 yılında Hindistan'a seyahat geçmişi olan bir İsveçli hastadan izole 

edilen K. pneumonia izolatında tespit edilmiştir. Kısa bir süre sonra, NDM üreten 

bakteriler, Hindistan, Pakistan ve Bangladeş gibi Güney Asya'nın Hint Alt Kıtası 

ülkelerinde endemik hale gelmiştir. NDM üreten P. aeruginosa izolatları, çoğunlukla 

Asya, Avrupa ve Afrika'da tespit edilmiştir. Şimdiye kadar tanımlanan toplam 27 NDM 

varyantı arasında, NDM-1 en yaygın alt tür olarak görülmektedir [234]. Kıtalar arası 

yayılımın yüksek olması nedeniyle büyük endişe yaratmaktadır. 

2.6.5.1.4.4. SPM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar 

Brezilya’nın Sao Paulo şehrinde ilk kez 1997’de izole edilen yeni bir MBL türü 

olan SPM-1, sekans analizi sonuçlarına göre IMP-1 enzimi ile yüksek oranda benzerlik 

göstermektedir. SPM-1 bugüne kadar sadece P. aeruginosa türlerinden izole edilmiş 

olup Brezilya’da sınırlı kalmıştır [218]. 
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2.6.5.1.4.5. GIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar 

GIM, mobil MBL'lerin dördüncü alt sınıfını temsil etmektedir. GIM-1, 2002 

yılında SENTRY Antimikrobiyal Sürveyans Programı sırasında Almanya'da beş P. 

aeruginosa izolatında bulunmuştur. Beş izolat darbeli alan jel elektroforezi (PFGE) ile 

analiz edildiğinde ayırt edilememiştir. GIM-1'in aminoasit dizisi IMP, VIM ve 

SPM'den önemli ölçüde farklıdır ve IMP-6 ile %43,5 aminoasit özdeşliği 

paylaşmaktadır. IMP ve VIM tipi MBL'lere benzer şekilde, GIM-1 geni, üç direnç geni 

olan aacA4, aadA1 ve OXA-2 ile birlikte 22 kb'lik aktarılamayan bir plazmid üzerinde 

sınıf 1 integron tarafından kodlanmaktadır [235]. 

2.6.5.1.4.6. AIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar 

Mobil MBL'lerin yeni bir alt sınıfı olan AIM-1, Avustralya'da immünsüprese bir 

erkek hastadan izole edilen P. aeruginosa'da tanımlanmıştır. Bu enzim 305 

aminoasitlik bir protein kodlayan 915 bp uzunluğunda bir gen tarafından 

kodlanmaktadır [236]. 

2.6.5.1.4.7. SIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar 

İlk kez Seul, Kore’de karbapenem dirençli Acinetobacter spp.’de tespit 

edilmiştir. IMP tipi MBL’ lar ile %64-69 oranında benzerlik gösteren bu enzimi 

kodlayan gen sınıf 1 integrondaki gen kasetinde yer almaktadır [237]. 

2.6.5.1.4.8. DIM Tipi Metallo-Beta-Laktamazlar 

2009 yılında Hollandalı bir hastadan izole edilen P. stutzeri izolatında 

saptanmıştır. GIM-1 ile %52’den az IMP-1 ile %45 den az oranda aminoasit benzerliği 

göstermektedir. Bu enzim, 70 kb büyüklüğünde aynı zamanda aminoglikozid ve 

dezenfektan direncini de içeren sınıf 1 integron tarafından kodlanmaktadır [238]. 

2.6.5.1.5. Sınıf D Genişlemiş Spektrumlu Beta-Laktamazlar (Oksasilinazlar) 

OXA tipi beta-laktamazlar moleküler olarak D sınıfına aittir. Bugüne kadar en 

az 158 benzersiz OXA dizisi tanımlanmıştır ve bunlar genetik çeşitlilik ve beta-laktam 

hidroliz spektrumlarında büyük bir heterojenlik ile karakterize edilmektedir.  

OXA'ların çoğu amino ve üreidopenisilinleri önemli ölçüde hidrolize ederken dar 

spektrumlu sefalosporinleri zayıf bir şekilde hidrolize etmektedir [239,240]. Bununla 

birlikte, ağırlıklı olarak P. aeruginosa'da ortaya çıkan OXA'ların bazıları sefotaksim, 

seftazidim ve aztreonama karşı dirençten sorumludur ve OXA tipi GSBL'ler olarak 
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adlandırılmaktadır [214]. Sınıf D beta-laktamazlar ilk kez A. baumannii'de 

tanımlanmış, Paton ve arkadaşları tarafından 1993 yılında yayımlanmıştır [241]. 

OXA-10'un ilk genişlemiş spektrumlu varyantı olan OXA-11, 1991 yılında Türkiye'de 

kan dolaşımından alınan bir P. aeruginosa izolatında keşfedilmiştir [242]. Daha 

sonralarda, P.  aeruginosa'da OXA-14, OXA-19, OXA-28, OXA-32, OXA-45 ve 

OXA-161 gibi diğer OXA tipi GSBL’ler de keşfedilmiştir. Çoğu OXA tipi GSBL, 

OXA-18 ve OXA-45 dışında, klavulanik asit ile inhibe edilmemektedir. Ayrıca, P. 

aeruginosa'da yeni OXA tipi GSBL'ler bulunmuş ve GenBank'ta rapor edilmiştir 

[218]. Bu enzimlerden OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlar dar spektrumlu 

enzimlerdir ve oksasilin ile kloksasilini tercih etmektedir. Geniş spektrumlu ilk OXA 

enzimi, Hacettepe Üniversitesi Hastanesi’nde tedavi gören bir hastadan izole edilen 

bir Pseudomonas izolatında bulunan OXA-11'dir. Bu grup içinde 30’dan fazla OXA 

enzimi tanımlanmıştır. OXA-11, OXA-14, OXA-15 ve OXA-16 seftazidime direnç 

sağlamakta, OXA-17 ise sefotaksime karşı direnç oluşturmaktadır. OXA-31’in ise 

sefepime dirençli olup seftazidime duyarlı olması dikkat çekicidir. Son olarak, OXA-

20, OXA-23, OXA-24 ve OXA-40 gibi bazı enzimler karbapenemaz aktivitesi 

gösterirken GSBL değildir [243,244]. 

Karbapenemleri hidrolize eden OXA enzimleri, sekiz farklı alt gruba 

ayrılmaktadır. Bu sekiz grubun dördü A. baumannii'de tanımlanmıştır. İlk grup, ARI-

1 olarak da bilinen OXA-23 ve OXA-27 ile OXA-49 enzimlerinden oluşmaktadır. 

İkinci grupta OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-40 ve OXA-72 yer almaktadır. 

Üçüncü grup OXA-51 enzimini içermektedir. Dördüncü grupta ise OXA-58 enzimi 

bulunmaktadır [245]. 2021 yılında Dünya çapındaki sınıf B ve sınıf D 

karbapenemazların yayılımını gösteren harita Şekil 2’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2. 2021 yılı sınıf B ve sınıf D karbapenemaz üreten Pseudomonas 
aeruginosa'nın dünya çapında tanımlanması [19] 

2.7. Karbapenemaz Tespit Yöntemleri  

Karbapenemaz üreten organizmaları, diğer mekanizmalar ile karbapenem 

direnci geliştiren Gram negatif mikroorganizmalardan ayırt etmek önemlidir, çünkü 

bu mikroorganizmalar hasta popülasyonunda daha hızlı ve yaygın bir şekilde bulaşma 

eğilimi göstermektedir [246]. Karbapenemaz üretiminin belirlenmesinde ilk adım, 

karbapenemlere karşı azalmış duyarlılık gösteren izolatların tespit edilmesidir [247]. 

VIM, IMP, GIM, SIM ve SPM tipi MBL üreten P. aeruginosa izolatlarında imipenem 

MİK değerleri genellikle 8 µg/mL-≥128 µg/mL gibi geniş bir aralıkta olabilmektedir. 

Ancak, bu enzimlerin genleri E. coli izolatlarında bulunduğunda MİK değerleri 0,5 

µg/mL gibi çok daha düşük seviyelere inebilmektedir. Bu durum, P. aeruginosa'da 

karbapenem direncine dışa atım pompa sistemi veya azalmış membran geçirgenliği 

gibi ek mekanizmaların da katkıda bulunduğunu göstermektedir [199]. Geleneksel 

antimikrobiyal duyarlılık testlerinde ve otomatize sistemlerde karbapenemaz üretimini 
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tespit etmekte sorunlar yaşanmaktadır [248]. Artmış karbapenem MİK’i 

karbapenemaz üretimini işaret etse de, izolatlar her zaman klinik olarak dirençli 

olmayabilmektedir [199].  

2.7.1. Karbapenemaz Tespiti İçin Kullanılan Fenotipik Yöntemler  

Pseudomonas türlerinde karbapenemaz tespiti için uygun fenotipik testler 

mevcuttur [249]. Ancak, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip fenotipik bir test henüz 

mevcut değildir [250]. Fenotipik yöntemler arasında kromojenik agar, Modifiye 

Hodge testi (MHT), karbapenem inaktivasyon yöntemi (CIM) ve türevleri, Nordmann-

Poirel karbapenemaz (Carba NP) testi ve varyantları, kombine disk yöntemi, matriks 

destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon uçuş süresi kütle spektrometresi (MALDI-TOF 

MS) ve lateral akım immünokromatografik testleri yer almaktadır [251,252]. Bu testler 

karbapenemaz varlığını ortaya koysa da, spesifik karbapenemaz türü hakkında detaylı 

bilgi sunamamaktadır. Spesifik karbapenemaz gruplarını ayırt etmek için bazı testlerde 

modifikasyonlar yapılması gerekmektedir. Örneğin, CIM testi genel olarak 

karbapenemaz varlığını tespit etse de, teste iki değerlikli katyon şelatörü olan EDTA 

eklenmesi, serin karbapenemazlarla MBL’leri ayırt etmeye olanak tanımaktadır 

[246,247,253]. Bu fenotipik testler, MBL enzimlerinin EDTA ve tiyol bazlı bileşikler 

gibi metal şelatörleri ile inhibe edilmesi prensibine dayanmaktadır [254].  

2.7.2. Karbapenemaz Tespiti İçin Kullanılan Genotipik Yöntemler  

Sağlık bakımı ilişkili patojenlerin çoğunun tiplendirilmesinde en etkili 

yöntemler, kromozomal DNA polimorfizmine dayanan tekniklerdir. Bu yöntemler 

arasında plazmid profil analizi, ribotipleme, restriksiyon endonükleaz analizi (REA), 

Southern blotting, PFGE, polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunluk 

polimorfizmi (PCR-RFLP), tekrarlayan ekstragenik palindromik eleman-PZR (rep-

PZR), rastgele çoğaltılmış polimorfik DNA (RAPD), cleavase fragman uzunluk 

polimorfizmi (CFLP), çoğaltılmış fragman uzunluk polimorfizmi (AFLP), nükleik asit 

dizileme ve çoklu lokus dizi tiplemesi (MLST) yer almaktadır [255]. DNA çip ve DNA 

dizisi teknolojilerinin ilerlemesiyle, gelecekte mikrobiyal genomlar daha 

derinlemesine incelenebilecektir [256,257]. 

Son yıllarda artan genotiplendirme çalışmaları, sağlık hizmeti ilişkili 

enfeksiyonların epidemiyolojisi ve kontrolünde önemli ilerlemeler sağlamıştır. Bu 

yöntemler, enfeksiyonların hızlı tanısı, zor üreyen etkenlerin tanımlanması, klonal 
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benzerliklerin belirlenmesi, antibiyotik dirençlerinin tespiti ve takibi gibi konularda 

klasik mikrobiyolojik yöntemlere kıyasla önemli katkılar sunmaktadır. Genotipik 

yöntemlerin temel amacı, endemik veya epidemik sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyon 

etkenlerinin klonalitesini belirlemek ve mikroorganizmaların kaynağını tespit etmektir 

[258,259].  

Karbapenemazları saptamada fenotipik testlerin sahip olduğu kısıtlılıklar ve 

karbapenemazları kodlayan genlerdeki yüksek çeşitlilik nedeniyle, moleküler 

inceleme ‘altın standart’ olarak kabul edilmektedir. Genotipik doğrulama, 

karbapenemazların multipleks PZR ile saptanması ve karbapenemaz genlerinin dizi 

analiziyle yapılmaktadır [141]. Basit ve multipleks PZR, real time PZR, DNA 

hibridizasyonu ve dizileme gibi moleküler yöntemler, karbapenemaz genlerinin 

tespitinde araştırma laboratuvarları ve referans merkezlerinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Günümüzde, bu yöntemlerin bazıları, özellikle PZR, karbapenemaz 

üreten organizmaların fenotipik tespitindeki sorunları aşmak amacıyla bazı klinik 

laboratuvarlarda rutin olarak uygulanmaktadır. ‘In-house’ testlerin yanı sıra, PZR ve 

hibridizasyona dayalı ticari kitler de bulunmaktadır. Örneğin, Hyplex MBL ID ve 

Hyplex CarbOxa ID (BAG Health Care, Lich, Almanya) kitleri, sırasıyla VIM(1-13) 

ve IMP(1-22) genleri ile OXA karbapenemaz genlerinin tespiti için kullanılmaktadır. 

Bu yöntem, karbapenemaz kodlayan genlerin doğrudan klinik örneklerden tespit 

edilmesine olanak tanımaktadır [260,261]. Cepheid tarafından geliştirilen ticari bir 

gerçek zamanlı PZR testi [Xpert MDRO, (Cepheid, Sunnyvale, California, ABD)], 

hastaların, P. aeruginosa’nın bir VIM enzimi ile enterik bakterilerdeki 

karbapenemazların varlığı açısından, hızlı ve doğru olarak taranmasını mümkün 

kılmaktadır. Xpert MDRO yönteminin, zenginleştirilmiş sıvı besiyeri kültürü ve hedef 

genlerin dizi analizi yöntemleriyle karşılaştırılarak yapılan değerlendirmesinde, klinik 

örneklerden VIM enzimlerini yüksek güvenilirlikle saptayabildiği belirlenmiştir [141].  

Genotipik yöntemler, fenotipik yöntemlere göre daha yüksek duyarlılığa 

sahiptir. MBL geninin varlığı, PZR, PFGE ve MLST gibi yöntemlerle 

araştırılabilmektedir. Multipleks PZR yöntemi ile her gen için özel primerler 

kullanılarak Pseudomonas türlerinde IMP, VIM, NDM, SPM gibi MBL enzimleri tek 

bir PZR ortamında tespit edilebilmektedir. Moleküler yöntemlerin altın standardı ise 

dizi analizi, protein analizi ve klonlama teknikleridir [262,263].  

Moleküler yöntemler hızlı sonuçlar verse de dezavantajları arasında yüksek 
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maliyet ve birden fazla direnç mekanizmasına sahip organizmalarda yalnızca hedef 

direnç genini tespit etme sınırlaması yer almaktadır [264].  

2.7.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Multipleks PZR’de, tek bir reaksiyonda birden fazla hedef bölgeyi çoğaltmak 

için birden fazla primer çifti kullanılmaktadır. Multipleks PZR testleriyle, her gen için 

ayrı PZR yapmak yerine tek bir PZR çalışması ile VIM, IMP, NDM, KPC gibi birçok 

gen aynı anda tespit edilebilmektedir. Multipleks PZR yöntemi, karbapenemaz pozitif 

klinik izolatlarla ilişkili genleri hızlı, duyarlı ve güvenilir bir şekilde taramak için etkili 

bir yöntemdir. Bu önemli direnç genlerinin zamanında ve doğru belirlenmesi, 

enfeksiyon kontrol önlemlerini desteklemek ve tedavide doğru antibiyotik seçimini 

kolaylaştırmak açısından büyük önem taşımaktadır [263].  

Primerler kullanılarak DNA dizilerinin PZR ile >106 kat çoğaltılması esasına 

dayanan bu yöntemler, mikroorganizmaların hızlı bir şekilde tiplendirilmesine olanak 

tanıyan yüksek hassasiyet ve özgüllüğe sahiptir. Ancak, kontaminant DNA'nın 

çoğaltılması ya da salgınla ilgisiz mikroorganizmaların çok benzer nükleik asit 

dizilerinin tanımlanması gibi durumlar yanlış pozitif sonuçlara yol açabilmektedir. 

Primerlerin yalnızca hedef nükleik asit dizisini tanımaması, PZR'nin güvenilirliğini 

azaltan temel dezavantajlardandır [259,265]. 

Pseudomonas aeruginosa tiplendirilmesinde AP-PZR (Rastgele Başlatılan 

PZR), ERIC-PZR (Enterobakteriyel Tekrarlayan Genler PZR), rep-PZR, AFLP ve 

RAPD yöntemleri başarılı bir şekilde kullanılmaktadır [266]. PZR tabanlı tiplendirme 

yöntemleri genellikle termal döngü cihazı ve elektroforez ekipmanları dışında özel 

cihazlar gerektirmez ve sınırlı bölgelerde epidemiyolojik ilişkileri belirlemede hızlı ve 

düşük maliyetlidir. Ancak, geniş kapsamlı ve karşılaştırmalı epidemiyolojik çalışmalar 

söz konusu olduğunda, altın standart yöntem olan PFGE ile karşılaştırıldığında bu 

yöntemlerin ayırt etme gücü daha düşüktür. Genel olarak, PZR temelli tiplendirme 

yöntemleri, dar alanlarda epidemiyolojik ilişkiyi hızlı bir şekilde belirleyebilir; ancak 

geniş ölçekli ve karşılaştırmalı çalışmalar için yeterli değildir [258]. 

PZR yöntemlerinin bir diğer önemli kullanım alanı ise karbapenemaz 

enzimlerinin tespit edilmesidir. Geçmişte, karbapenemazlar izoelektrik odaklama 

yöntemi ile izoelektrik noktaları belirlenerek tespit edilirken, günümüzde genotip 

düzeyinde tanımlama için altın standart olarak kabul edilen moleküler yöntemlerin 
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kullanılması zorunlu hale gelmiştir. Bu enzimlerin tanımlanması rutin tanı için şart 

olmasa da, epidemiyolojik çalışmalar ve yeni direnç mekanizmalarının erken 

teşhisinde büyük önem taşımaktadır. Bu amaçla en sık kullanılan moleküler yöntemler, 

gen ailesine özgü ve uygulanması kolay PZR tabanlı yöntemlerdir. Gen spesifik PZR 

ya da multipleks PZR yöntemi ile bakterinin hangi karbapenemaz genlerini taşıdığını 

tek bir testte tespit etmek mümkündür. Ancak moleküler yöntemlerin temel sınırlılığı, 

henüz keşfedilmemiş karbapenemaz genlerine özel primerlerin eksikliği nedeniyle bu 

genlerin tespit edilememesidir [199,266.267]. 

Karbapenem dirençli A. baumannii kompleksi ve karbapenem dirençli 

Enterobacterales’e kıyasla, Karbapenem dirençli Pseudomonas aeruginosa (CRPA) 

izolatlarında karbapenemaz genlerinin tespit oranı daha düşüktür [268]. Yapılan 

araştırmalarda, karbapenemaz üreten P. aeruginosa izolatlarında en sık tespit edilen 

gen bölgelerinin VIM ve IMP olduğu görülmüştür [269].
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Bakterilerin İzolasyonu, Tanımlanması ve Antibiyotik Duyarlılık Testleri   

Çalışmaya 2021-2023 yılları arasında Balıkesir Üniversitesi Sağlık Uygulama 

ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na çeşitli kliniklerde ve 

yoğun bakımlarda yatan hastalardan gönderilen farklı kültür örneklerinden izole 

edilmiş ve etken olarak kabul edilmiş, -80°C’de gliserollü skim milk stok besiyeri 

içinde stoklanmış halde bekletilen 108 P. aeruginosa izolatı dahil edildi.  

Stoktan çıkarılan ve çalışmaya dahil edilen izolatlar, %5 koyun kanlı agar ve 

EMB agara pasajlandı. 37°C’de 24-48 saatlik inkübasyon sonrasında Pseudomonas 

olduğundan şüphelenilen özel kokusu ve mavi yeşil pigmenti olan laktoz negatif, 

oksidaz pozitif, nonfermentatif, Gram negatif basillere ait kolonilerin identifikasyonu 

BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize identifikasyon sistemi ile 

yapıldı. İzolatların antibiyotik duyarlılıkları NMIC/ID-433 panellerinin kullanıldığı 

BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistem ile belirlendi. Kolistin 

için ise antibiyotik duyarlılığı CLSI önerileri doğrultusunda kolistin sıvı disk elüsyon 

yöntemi ile çalışıldı [270]. Kolistin dışındaki antibiyotiklerin duyarlılık testlerinin 

sonuçları EUCAST tarafından belirtilen kriterler doğrultusunda duyarlı, orta duyarlı, 

yüksek dozda duyarlı ve dirençli olarak kategorize edildi [271]. Her hastadan izole 

edilen ilk P. aeruginosa izolatı çalışmaya alındı. Hastalara ait demografik ve klinik 

özelliklere hastane otomasyon kayıt sisteminden ulaşıldı. 

3.2. Direnç Genlerinin Varlığının Araştırılması 

3.2.1. DNA İzolasyonu 

Öncelikle -80°C’de stoklanan P. aeruginosa izolatlarının %5 koyun kanlı agara 

pasajları yapıldı ve plaklar 37°C’de 24-48 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 

üremiş kolonilerden 3-5 koloni steril plastik öze ile toplandı ve içerisinde 1000 μl steril 

distile su bulunan ependorf tüplerine aktarıldı. Vorteks ile homojenizasyon yapıldı ve 

hazırlanan süspansiyon 8000 rpm devirde 3 dakika santrifüj edilerek yıkama işlemine 

tabi tutuldu. İşlem sonunda süpernatant atıldı ve pelletin üzerine 1000 μl steril distile 
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su konuldu ve yıkama işlemi tekrar uygulandı. Bu yıkama işlemi üç defa tekrarlandı. 

Son yıkama işleminden sonra vortekslenerek 100°C’ye ayarlanmış ısı bloğu üzerinde 

30 dakika inkübasyona bırakıldı. Kaynatma işleminden sonra 10000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi. Üstte kalan süpernatant kısmından pellete değmeden 500 µL alınıp 

ayrı bir mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. Tüm bu işlemlerden sonra elde edilen DNA’nın 

konsantrasyonu ve saflığı UV-spektrofotometrede (NanoDrop 2000; Thermo 

Scientific, Wilmington, Delaware, ABD) kullanılarak değerlendirildi. Böylece PZR 

işleminde kullanılacak kalıp DNA’lar elde edildi. 

3.3.2. Çalışmada Kullanılan Primer Dizileri 

Çalışma izolatlarında, MBL üretiminden sorumlu VIM, IMP, NDM, OXA-23, 

OXA-24 ve OXA-48 gen bölgeleri, özgül primerler kullanılarak polimeraz zincir 

reaksiyonu yöntemiyle araştırıldı. Liyofilize haldeki primerler (Hydra Biyoteknoloji 

Ar-Ge, Türkiye) kullanım öncesinde ürün kullanım talimatlarına uygun olarak steril 

distile su ile sulandırıldı. Kullanılan primer dizileri Tablo 5’de gösterildi. 

Tablo 5. PZR’de kullanılan primer dizileri 

Gen  Primer  Baz dizisi Amplikon 

büyüklüğü 

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 CCC TTA AA -3’  246 bp 

OXA-23-R 5’-AGT TGA GCG AAA AGG GGA TT -3’ 
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3.3.3. PZR Uygulamaları 

Amplifikasyonda kullanılan her bir reaksiyon karışımı, toplam hacim 225 μl 

olacak şekilde 0.2 mL’lik PZR tüpü içerisinde hazırlandı. 

• PZR 2X Taq Master Mix (Taq DNA polimeraz, dNTP’ler, Mg+2 ve 

reaksiyon tamponu içerir): 125 μL 

• Primerler (50 μMolar): 

o VIM-F: 1 μL 

o VIM-R: 1 μL 

o IMP-F: 1 μL 

o IMP-R: 1 μL  

o NDM-F: 1 μL 

o NDM-R: 1 μL 

o OXA-23-F: 1 μL 

o OXA-23-R: 1 μL 

o OXA-24-F: 1 μL 

o OXA-24-R: 1 μL 

o OXA-48-F: 1 μL 

o OXA-48-R: 1 μL 

• Nükleaz içermeyen steril distile su: 98 μL 

• Kalıp DNA: 1.25 μL 

PZR için Veriti™ 96-Well Fast Thermal Cycler (Applied Biosystems, ABD) 

cihazı kullanıldı. Pozitif kontrol olarak VIM, IMP, NDM, OXA-23, OXA-24 ve OXA-

48 gen bölgelerini içerdiği dizi analizi ile doğrulanmış izolatlara ait DNA’lar; negatif 

kontrol olarak ise steril distile su kullanıldı. 

PZR uygulamasında termal döngü cihazının amplifikasyon koşulları: 

1. VIM, IMP, NDM ve OXA-48 gen bölgelerinin amplifikasyonu için uygulanan 

PZR protokolü; 

- Başlangıç denatürasyonu: 94°C’de 5 dakika 

o 36 siklus: 94°C’de 30 saniye denatürasyon 

o 60°C’de 40 saniye bağlanma 

o 72°C’de 50 saniye uzama 

- Son uzama: 72°C’de 5 dakika  
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- Bekleme: 4°C’de ∞  

2. OXA-23 ve OXA-24 gen bölgelerinin amplifikasyonu için uygulanan PZR 

protokolü; 

- Başlangıç denatürasyonu: 94°C’de 5 dakika 

- 30 siklus: 

o 94°C’de 25 saniye denatürasyon  

o 52°C’de 40 saniye bağlanma 

o 72°C’de 50 saniye uzama 

- Son uzama: 72°C’de 6 dakika  

- Bekleme: 4°C’de ∞  

3.3.4. Agaroz Jel Elektroforezi 

• Öncelikle 50X TAE (Tris-asetat EDTA) tamponundan 20 mL, steril distile 

sudan 980 mL alındı ve 1000 ml’lik 1X TAE tamponu hazırlandı.  

• Sonrasında 100 mL 1X TAE tamponu içerisinde 1,5 gram agaroz mikrodalga 

fırında çözdürülerek %1,5 konsantrasyonluk agaroz jel hazırlandı, içerisine 5 µL 

SYBR Safe Jel Boyası (Hibrigen, Türkiye) eklendi ve karışım 20 dişli tarak 

yerleştirilmiş yükleme jel kalıbına döküldü. Jel donduktan sonra jelin içindeki tarak 

çıkarılarak elektroforez tankına yerleştirildi ve jelin üzerini kaplayacak şekilde 1X 

TAE tamponu eklendi. 

• Moleküler ağırlık belirleyicisi olarak ortadaki kuyucuğa 7 µL 100 bp DNA 

Ladder (Hibrigen, Türkiye) yüklendi.  

• PZR ürünlerinden 7 µL alınarak, 2 µL 6X DNA Loading Dye Blue (EcoTech 

Biotechnology, Türkiye) ile karıştırılıp geri kalan kuyucuklara yüklendi. İlk kuyucuğa 

pozitif kontrol konuldu. 

• Yükleme işlemi tamamlandıktan sonra güç kaynağının elektrotları tanka 

bağlandı ve 100 Volt, 400 Amper, 60 dakika boyunca elektroforez işlemi 

gerçekleştirildi. 

• İşlem sonrasında UV görüntüleme sisteminde sonuçlar incelendi. Tüm PZR 

uygulamalarında çalışmaya dahil edilen ve araştırılan gen bölgelerini taşıdığı bilinen 

pozitif kontrollerle karşılaştırma yapıldı. Pozitif kontrol izolatları ile aynı büyüklükte 

ve yeterli parlaklıkta gen bölgesine sahip sonuçlar pozitif olarak kabul edildi. 

Kontaminasyon açısından negatif kontrolde bant oluşmamasına dikkat edildi. 
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4. BULGULAR 

2021-2023 yılları arasında Balıkesir Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na çeşitli klinik ve yoğun bakım 

ünitelerinden gönderilen farklı klinik örneklerden izole edilen 108 P. aeruginosa 

izolatı incelendi.  

4.1. Hastalara Ait Demografik Özellikler 

Çalışmaya dahil edilen örneklerin izole edildiği 108 hastanın, %66’sı erkek, 

%34’ü kadındı. Yaş aralığı incelendiğinde, hastaların %62’sinin 65 yaş ve üstünde, 

%38’inin ise 65 yaş altında olduğu görüldü.  

4.2. İzolatların Genel Özellikleri 

İzolatların %37’si yoğun bakım ünitelerinde yatmakta olan hastalardan izole 

edilirken, %42’si dahili klinik hastalarından, %21’i ise cerrahi klinik hastalarından 

izole edildi. Örnek türlerine bakıldığında, %27’si TAK (Trakeal aspirat kültürü), %25’i 

balgam olmak üzere solunum yolu örnekleri, çalışmaya alınan izolatlar içinde %52’lik 

oranla en sık izole edilen örnek grubu olarak belirlendi. İkinci sırada %22 ile yara 

örnekleri, üçüncü sırada ise %15 ile idrar örnekleri yer aldı. P. aeruginosa izole edilen 

örneklerin gönderildiği birimlere ve örnek türlerine göre dağılımı Tablo 6 ve Tablo 

7’de verildi.  
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Tablo 6. Pseudomonas aeruginosa izole edilen örneklerin gönderilen birimlere 
göre dağılımı 

Birimler Sayı (%) 

Yoğun Bakım Üniteleri 40 (%37) 

    Cerrahi YBÜ 9 (%8) 

    KVC YBÜ 1 (%0,9) 

    Anestezi YBÜ 27 (%25) 

    Koroner YBÜ 3 (%3) 

Dahili Klinikler 45 (%42) 

    Göğüs Hastalıkları 23 (%21) 

    Dahiliye 5 (%4,5) 

    FTR   5 (%4,5) 

    Kardiyoloji  4 (%3,7) 

    Enfeksiyon Hastalıkları  4 (%3,7) 

    Nöroloji 3 (%3) 

    Dermatoloji 1 (%0,9) 

Cerrahi Klinikler 23 (%21) 

   Kadın Hastalıkları ve Doğum 2 (%1) 

    Üroloji  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) 

    Göz 1 (%0,9) 

   TOPLAM  108 (%100) 

YBÜ: Yoğun bakım ünitesi, KVC: Kardiyovasküler cerrahi, KBB: Kulak-burun-boğaz, FTR: Fizik 
Tedavi ve Rehabilitasyon
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Tablo 7. Pseudomonas aeruginosa izole edilen örneklerin türlerine göre dağılımı 

Örnek Türleri Sayı (%) 

TAK 29 (%27) 

Balgam 27 (%25) 

Yara 24 (%22) 

İdrar 16 (%15) 

Kan 6 (%6) 

BOS 2 (%2) 

Eklem Sıvısı 2 (%2) 

Kateter 1 (%0,9) 

Konjonktiva 1 (%0,9) 

TOPLAM  108 (%100) 

TAK: Trakeal aspirat kültürü, BOS: Beyin omurilik sıvısı 

4.2. İzolatların Antibiyotik Duyarlılıkları 

Çalışmaya dahil edilen 108 P. aeruginosa izolatının, antibiyotik direnç oranları 

Tablo 8’de verildi.  

Tablo 8. Pseudomonas aeruginosa izolatlarının antibiyotik direnç oranları 

 Antibiyotik 
                     

                  Sayı (%)                        
                            

Amikasin %8 

Sefepim %32,6 

Seftazidim %24,8 

Siprofloksasin %34,9 

İmipenem %32,4 

Levofloksasin %35,5 

Meropenem %16,7 

Piperasilin-tazobaktam (PTZ) %22,1 

Kolistin %0,9 
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4.3. Direnç Genleri 

Çalışma izolatlarında 1’i imipenem dirençli meropenem orta duyarlı, 3’ü hem 

imipenem hem meropenem dirençli, 1’i test edilen tüm antibiyotiklere duyarlı olmak 

üzere toplam 5 izolatta VIM geni için 390 bp büyüklüğünde bant saptandı (Şekil 3, 

Şekil 4). Kolistin dışında test edilen tüm antibiyotiklere dirençli bir izolatta ise NDM 

geni için 782 bp büyüklüğünde bant gözlendi (Şekil 5). IMP, OXA-23, OXA-24, OXA-

48 genleri hiçbir izolatta tespit edilemedi. 

 

M: Moleküler belirteç (100 bp), NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif kontrol 

Şekil 3. 18-34 nolu izolatların VIM primeri ile PZR sonrası jel görüntüsü (19 
numaralı izolatta 390 bp büyüklüğünde pozitif bant saptandı.) 
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Şekil 4. 69-85 nolu izolatların VIM primeri ile PZR sonrası jel görüntüsü (70, 73, 
74 ve 83 numaralı izolatlarda pozitif 390 bp büyüklüğünde bant saptandı.) 

 

 
Şekil 5. 69-85 nolu izolatların NDM primeri ile PZR sonrası jel görüntüsü (79 
numaralı izolatta pozitif 782 bp büyüklüğünde bant saptandı.) 
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Çalışmaya dahil edilen izolatların imipenem-meropenem için duyarlılık test 

sonuçları ile direnç genlerinin varlığına ait sonuçlar Tablo 9’da gösterildi. Direnç geni 

pozitifliği bulunan izolatların saptandığı hastaların özellikleri ve izolatların antibiyotik 

duyarlılık durumları ise Tablo 10’da verildi. 

Tablo 9. Pseudomonas aeruginosa izolatlarının karbapenem duyarlılık test 
sonuçları ve direnç genleri 

İz
ol

at
 

no
  

İmipenem 
 

Meropenem 

Direnç Genleri 

IMP VIM NDM OXA-23 OXA-24 OXA-48 

1 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 
- - - - - - 

2 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

3 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

4 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

5 Duyarlı Duyarlı - - - - - - 
6 Dirençli Dirençli - - - - - - 
7 Duyarlı Duyarlı - - - - - - 

8 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

9 

 

Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

10 Dirençli Duyarlı - - - - - - 
11 Dirençli Dirençli - - - - - - 
12 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 

13 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

14 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

15 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

16 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 
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17 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

18 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

19 Dirençli Dirençli - Pozitif (+) - - - - 

20 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

21 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

22 Dirençli Dirençli - - - - - - 
23 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 

24 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

25 Duyarlı Duyarlı - - - - - - 

26 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 

 - - - - - - 

27 Dirençli Dirençli - - - - - - 

28 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

29 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

30 Dirençli Dirençli - - - - - - 
31 Dirençli Duyarlı - - - - - - 

32 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

33 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

34 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

35 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

36 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

37 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 
38 Duyarlı, yüksek Duyarlı - - - - - - 
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dozda 

39 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

40 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

  - - - - - 

41 Dirençli Dirençli - - - - - - 
42 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 

43 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 

 - - - - - - 

44 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

45 Dirençli Dirençli - - - - - - 

46 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

47 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

48 Dirençli Duyarlı - - - - - - 

49 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

50 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

51 Dirençli Dirençli - - - - - - 
52 Dirençli Duyarlı - - - - - - 
53 Dirençli Dirençli - - - - - - 
54 Dirençli Duyarlı - - - - - - 

55 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

56 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

57 Dirençli Duyarlı - - - - - - 

58 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

59 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

60 Dirençli Duyarlı - - - - - - 



 
 

58 
 
 

61 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

62 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

63 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

64 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 

 - - - - - - 

65 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

66 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

67 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

68 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

69 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

70 Dirençli Orta duyarlı - Pozitif (+) - - - - 

71 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- - - - - - 

72 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

73 Dirençli Dirençli - Pozitif (+) - - - - 

74 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 
- Pozitif (+) - - - - 

75 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

76 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

77 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 

78 
Duyarlı, yüksek 

dozda  

Duyarlı 

 - - - - - - 

79 Dirençli Dirençli - - Pozitif 
(+) - - - 

80 Duyarlı, yüksek Duyarlı - - - - - - 
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dozda   

81 
Duyarlı, yüksek 

dozda  

Duyarlı 

 - - - - - - 

82 
Duyarlı, yüksek 

dozda  

Duyarlı 

 - - - - - - 

83 Dirençli Dirençli - Pozitif (+) - - - - 

84 
Duyarlı, yüksek 

dozda  

Duyarlı 

 - - - - - - 

85 
Duyarlı, yüksek 

dozda  

Duyarlı 

 - - - - - - 

86 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

87 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 
88 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 

89 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

90 Dirençli Duyarlı - - - - - - 

91 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 

 - - - - - - 

92 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

93 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 

 - - - - - - 

94 Dirençli Dirençli - - - - - - 

95 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 

 - - - - - - 

96 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

97 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

98 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Orta duyarlı 

 - - - - - - 

99 Dirençli Dirençli - - - - - - 

100 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 
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101 Dirençli Dirençli - - - - - - 
102 Dirençli Dirençli - - - - - - 

103 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

104 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

105 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

106 Dirençli Dirençli - - - - - - 

107 
Duyarlı, yüksek 

dozda 

Duyarlı 

 - - - - - - 

108 Dirençli Orta duyarlı - - - - - - 
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 Tablo 10. Direnç geni pozitifliği bulunan izolatların saptandığı hastaların 
özellikleri ve antibiyotik duyarlılık durumları 

NMO: Nöromyelitis optica, AF: Atrial fibrilasyon, KBY: Kronik böbrek yetmezliği, ALS: Amyotrofik 
lateral skleroz, HT: Hipertansiyon, KC: Karaciğer, TAK: Trakeal aspirat kültürü, S: Duyarlı, YDD: 
Yüksek dozda duyarlı, I: Orta duyarlı, R: Dirençli 
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19 90 K NMO,  

 AF 

TAK Anestezi 

Yoğun 

Bakım 

R R - + - - - - 

70 63 E KBY TAK KVC Yoğun 

Bakım 

R I - + -

  

- - - 

73 71 E ALS, 

Trakeostomi 

TAK Anestezi 

Yoğun 

Bakım 

R R - + - - - - 

74 83 K HT, 

Osteoporoz 

Balgam Kadın 

Doğum 

Servisi 

YDD S - + - - - - 

79 74 E Üriner sistem 

anomalisi 

İdrar Enfeksiyon 

Hastalıkları 

Servisi 

R R - - + - - - 

83 53 K Dekompanse 

KC sirozu 

Periton Dahiliye 

Servisi 

R R - + - - - - 
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5. TARTIŞMA       
Pseudomas aeruginosa doğada yaygındır ve hastanelerde nemli ortamlarda 

sıklıkla bulunmaktadır. Normal insanları kolonize edebilen ve konak savunması 

yetersiz olanlarda hastalık oluşturan fırsatçı bir patojendir [28]. Pnömoni, üriner sistem 

enfeksiyonu, bakteriyemi, dış kulak yolu enfeksiyonu, cilt ve yumuşak doku 

enfeksiyonları gibi geniş yelpazede toplum kökenli ve sağlık hizmeti ilişkili 

enfeksiyonlara neden olmaktadır. Özellikle yoğun bakım ünitelerinde mekanik 

ventilasyon, kataterizasyon gibi invaziv işlemler, yoğun ve geniş spektrumlu 

antimikrobiyallerin kullanılması P. aeruginosa’ya bağlı enfeksiyonların oluşmasını 

kolaylaştıran faktörlerdendir. Bu nedenle de sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonlarda en 

sık görülen patojenlerden birisidir. P. aeruginosa’ya bağlı sağlık bakımı ilişkili 

enfeksiyonlara bakıldığında mortalite oranı toplum kökenli enfeksiyonlardan çok daha 

yüksek seyretmektedir [272]. P. aeruginosa enfeksiyonları bağışıklık sistemi 

zayıflamış bireylerde, mortalitenin başlıca nedeni olmaktadır. Özellikle son yıllarda 

antibiyotik direncinin artışı, Pseudomonas enfeksiyonlarının tedavisinde karşılaşılan 

zorlukları artırmıştır [273,274]. Çevre koşullarına kolay adapte olabilen P. aeruginosa, 

sahip olduğu farklı virülans faktörleri ve antibiyotiklere hızla geliştirdiği direnç 

nedeniyle tedavisi zor, morbiditesi ve mortalitesi yüksek sağlık hizmeti ilişkili 

enfeksiyonlara neden olmaktadır [275,276].  

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonları tüm yaş gruplarını etkilemekle birlikte 

genellikle ileri yaş grubunda daha yüksek oranda görülmektedir. İran’da Shahri ve 

ark.’nın yaptığı bir çalışmada izolatların %23’ü <1 yaş, %10’u 1-15 yaş, %11’i 16-35 

yaş, %18’i 36-55 yaş ve %38’i >55 yaş arasındaki hastalardan elde edilmiş, en yüksek 

oranın 55 yaş üstüne ait olduğu bildirilmiştir [277]. Çin’de yapılan P. aeruginosa’nın 

moleküler epidemiyolojisi ve karbapenem direnç mekanizmalarının incelendiği bir 

çalışmada hastaların %60’ı 60 yaşın üzerindedir [278]. Çalışmamızda da benzer 

şekilde hastaların %62’si 65 yaş ve üstüdür. Çalışmamızdaki hastaların %66’sı erkek, 

%34’ü kadındır. Literatüre baktığımızda erkek cinsiyet risk faktörleri arasında yer 

almamakla beraber çoğu çalışmada benzer şekilde hasta popülasyonunun baskın 
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olarak erkek cinsiyetten oluştuğu görülmüştür [277,279]. 

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonları için bildirilen risk faktörleri arasında 

hastanede yatış süresinin uzaması, yoğun bakım ünitelerinde yatış, kronik solunum 

yolu hastalıkları, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, kanserler, immünsüpresif 

tedavi, mekanik ventilasyon ve kateter girişimleri yer almaktadır [6]. En sık yoğun 

bakım servisleri olmak üzere, yanık üniteleri, kemoterapi ve radyoterapi üniteleri, 

organ transplantasyon üniteleri ve yoğun antibiyotik tedavisi uygulanan birimlerde 

görülmekte, bu riskli birimlerde ciddi fırsatçı enfeksiyonlara yol açmakta, morbidite 

ve mortaliteyi arttırmaktadır [280,281]. P. aeruginosa izolatlarının bazı kliniklerde 

daha sık izole edildiği gözlemlenmiştir.  Dünya genelinde yapılan çalışmalara bakacak 

olursak; ERACE-PA Küresel Sürveyans programı kapsamında 12 ülkeden 17 

merkezin katıldığı çoklu merkezli bir gözetim çalışmasında, izolatların %49’u 

YBÜ’den ve %51’i klinik servislerden izole edilmiştir [282].  Çin’de çocuk 

hastalardan izole edilen 56 CRPA izolatının incelendiği bir çalışmada örneklerin 

%59’u YBÜ’den, %41’i diğer servislerden gelmiştir [283]. Almanya’da yapılan bir 

çalışmada ise %34’ü dahiliye servislerinden, %27’si YBÜ’den, %18’i cerrahi 

servislerden, %13’ü hematoloji servislerinden, %8’i diğer yerlerden gelmiştir [284]. 

Ülkemizde yapılan çalışmalara bakıldığında; Mirza ve İnce Ceviz’in yaptığı bir 

çalışmada dört yıllık süreçte toplanan, klinik örneklerden izole edilen P. aeruginosa 

izolatı oranı YBÜ’de %37 ve klinik servislerde %63 olarak belirlenmiştir [285]. 

Öztürk ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise örneklerin %43’ü YBÜ’den ve 

%57’si klinik servislerden gönderilmiştir [286]. Onguru ve ark.’nın çalışmasında 

numunelerin geldiği hastaların %34’ü YBÜ hastaları iken %66'sı klinik servislerde 

yatan hastalardır [287]. Kal Çakmaklıoğulları ve Kuru’nun yaptığı bir çalışmada ise 

literatürdeki diğer birçok çalışmadan farklı olarak izolatların %43 ile en sık cerrahi 

yoğun bakımdan, daha sonra sırasıyla dahili servislerden, palyatif servisten, dahili 

yoğun bakımdan ve cerrahi servisten olduğu saptanmıştır [288]. Çalışmamızda ise 

izolatların %25’i Anestezi ve Yoğun Bakım Ünitesi’nden olmak üzere %37’si 

YBÜ’den, %21’i Göğüs Hastalıkları Servisi olmak üzere %63’ü de dahili ve cerrahi 

kliniklerden izole edilmiştir. Diğer çalışmalarla uyumlu olarak örneklerin en sık 

geldiği yerin Anestezi ve Yoğun Bakım Ünitesi olduğunu göz önüne aldığımızda 

özellikle yoğun bakım ünitelerindeki hastaların P. aeruginosa enfeksiyonları açısından 

önemli risk taşıdıkları, bu hastaların ampirik tedavisinde P. aeruginosa’nın etken 
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olabileceği akılda tutulması gerekmektedir. Hastanede uzun süreli yatış, altta yatan 

hastalıkların olması, ileri yaş, kateter ya da entübasyon gibi invaziv girişimlere maruz 

kalmak, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı gibi faktörler yoğun bakım servislerini 

P. aeruginosa açısından elverişli hale getirmektedir. Bu durumu minimize edebilmek 

adına hastanelerde enfeksiyon kontrol önlemlerine özen gösterilmelidir. 

Çalışmamızdaki P. aeruginosa izolatları en sık solunum yolu (%52) 

örneklerinden, sonrasında ise yara örneklerinden (%22) ve idrar (%15) örneklerinden 

izole edilmiştir. Dünya’daki çalışmalara baktığımızda; İran’da Shahri ve ark.’nın 

yaptığı bir çalışmada izolatların %46’sı idrar, %36’sı solunum yolu ve %7’si kan 

örneklerinden izole edilmiştir [277]. Tayvan’da Shu ve ark.’nın yaptığı 8 yıllık 

retrospektif bir çalışmada izolatların %52’si solunum yolu örnekleri ve %36’sı idrar 

örneklerinden izole edilmiştir [289]. Kore’de, Park ve ark. tarafından yapılan bir başka 

çalışmada ise örneklerin %39’u solunum yolu, %36’sı idrardır [290]. Latin 

Amerika’da Furtado ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 68 imipenem dirençli P. 

aeruginosa izolatının %35’ini üriner sistem, %22’sini solunum yolları, %21’ini katater 

ucu örneklerinden izole etmişlerdir [291]. Brezilya’da 2019-2021 yılları arasında, 

üçüncü basamak bir hastanenin YBÜ’den gelen klinik örneklerle yapılan bir 

çalışmada, izole edilen 54 P. aeruginosa izolatının çoğunluğu trakeal aspirattan (%74), 

ardından kan örneklerinden (%11), BAL (bronkoalveolar lavaj)’dan (%7) ve yara 

örneklerinden (%6) izole edilmiştir [292].  

Ülkemizde yapılan çalışmalara bakacak olursak; Mirza ve İnce Ceviz’in 

çalışmasında örneklerin %43’ü TAK, %8’i BAL, %5’i balgam olmak üzere %56’sını 

solunum yolu örnekleri, %21’ini kan örnekleri ve %11’ini yara örnekleri 

oluşturmaktadır [285]. Sığ ve ark.’nın 3 yıllık veri analizi çalışmasında 2201 P. 

aeruginosa izolatlarının %25’i balgam, %23,6’sı BAL-DTA (derin trakeal aspirat) 

olmak üzere %48,7’si solunum yolu örnekleri, %19,5’i yara ve %18,7’si idrar 

örneklerinden izole edilmiştir [293]. Ragbetli ve ark.’nın çalışmasında, %41’i TAK, 

%27’si idrar ve %14’ü yara örnekleridir [294]. Hoşbul ve ark.’nın çalışmasında %17’si 

TTA (transtrakeal aspirat), %12’si DTA, %10’u balgam olmak üzere örneklerin 

%39’unu solunum yolu örnekleri, %22’sini yara örnekleri, %14’ünü doku örnekleri 

oluşturmuştur [295]. Mirza ve ark.’nın yaptığı çalışmada %42’si TAK, %8’i BAL, 

%6’sı balgam olmak üzere %56’sını solunum yolu örnek örnekleri, %20’sini kan 

örnekleri ve %14’ünü yara örnekleri oluşturmuştur [296]. Aydemir ve ark.’nın 
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çalışmasında örneklerin %25 TAK, %9 balgam ve %6 BAL olmak üzere %40’ı 

solunum yolu örnekleri, %22’si idrar ve %19’u yara örnekleridir [297]. Beşli ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada ise klinik örneklerin, %49,4’ü solunum yolu 

örneklerinden, %18,9’u genitoüriner sistem örneklerinden, %17,6’sı deri ve yumuşak 

doku örneklerinden, %8,4’ü kan örneklerinden ve %5,7’si diğer örneklerden izole 

edilmiştir [298]. Bizim çalışmamız ile diğer araştırmalar arasında P. aeruginosa 

izolatlarının izole edildiği örnek dağılımları açısından benzerlikler gözlemlenmiştir. 

Birçok çalışmada olduğu gibi, bu çalışmada da P. aeruginosa en sık solunum yolu 

örneklerinden izole edilmiştir. Yara ve idrar örnekleri ise solunum yolu örneklerini 

takip eden diğer yaygın izolat kaynakları olmuştur.  

Bakterilerin antibiyotik duyarlılık profilleri, laboratuvarlarda kullanılan 

yöntemlere, farklı coğrafi bölgelere ve aynı bölgede zamana bağlı değişiklik 

gösterebilmektedir. Bu tez çalışmasındaki 108 izolatın antibiyotik duyarlılık oranları 

değerlendirildiğinde 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 belirlenmiştir. Sadece 1 izolat kolistine dirençli 

bulunmuştur. İzolatların %15,7’si meropenem için orta duyarlıdır. Çalışmamızda P. 

aeruginosa izolatlarında, duyarlılık oranı en fazla olan antibiyotiğin kolistin, daha 

sonra amikasin olduğu belirlenmiştir. Test edilen antimikrobiyaller arasında en yüksek 

direnç oranına sahip olanlar imipenem, siprofloksasin, levofloksasin ve sefepim 

olmuştur. Literatürde Dünya geneli yapılan çalışmalara baktığımızda; Lübnan’da 13 

hastanenin oluşturduğu, 2015-2016 yılı ulusal antimikrobiyal direnç ağı verilerine 

göre; P. aeruginosa izolatlarının tüm hastanelerden alınan duyarlılık sonuçları 

seftazidime karşı %80, sefepime karşı %81, piperasilin/tazobaktam karşı %78, 

aztreonama karşı %79, imipenem karşı %70, meropenem karşı %69, siprofloksasin 

karşı %73, gentamisine karşı %81, amikasin karşı %85 ve kolistine karşı %98 

şeklindedir. Tüm merkezlerde P. aeruginosa'nın karbapenemlere duyarlılığı %55 ile 

%95 arasında değişiklik göstermiştir [299]. Brezilya’ da 2015-2016 yılları arasında 

yapılan, yoğun bakım ünitesinde yatan hastalardan izole edilen 28 adet CRPA 

izolatıyla yapılan bir çalışmada izolatların direnç oranları aztreonam %75, piperasilin, 

sefepim ve siprofloksasin %71, gentamisin ve levofloksasin %68, seftazidim %60 ve 

amikasin %53 olarak belirlenmiştir [300]. 2015-2017 yılları arasında ABD'deki tıp 

merkezlerinde hastanede yatan pnömoni hastalarının klinik örneklerinden izole edilen 
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1531 P. aeruginosa izolatının değerlendirildiği bir çalışmada seftazidim %17,4, 

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 

oranında dirençli bulunmuştur [301]. Vietnam’da yapılan, VINARES 2016-2017 

projesindeki 13 hastaneyi kapsayan ulusal antimikrobiyal direnç sürveyans 

çalışmasında P. aeruginosa izolatlarında karbapenem direnç oranları %45, 

aminoglikozidler ve florokinolonlar için %43, sefalosporinler için %46, tikarsilin-

klavulanik asit için ise %51 olarak saptanırken; ÇİD izolat oranı %42 olarak 

saptanmıştır [302]. Shahri ve ark.’nın, 2018-2019 yılında, İran’da yapmış oldukları 

çok merkezli bir çalışmada izolatların antimikrobiyallere direnç yüzdesi; 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’tür [277]. Çin’de Xie ve ark. tarafından 

2019-2021 yılları arasında toplanan izolatlarla yapılan çalışmada 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 oranında dirençli bulunmuş; 

CRPA izolatlarında bu oranların CSPA (Karbapenem duyarlı Pseudomonas 

aeruginosa) izolatlarına kıyasla oldukça yüksek olduğu saptanmıştır. Ayrıca 

karbapenem direnç oranlarının yüksekliği dikkat çekmektedir [278]. Kuzeydoğu 

Brezilya’da 2019-2021 yılları arasında, Maia ve ark.’nın yaptığı çalışmada, izole 

edilen 54 P. aeruginosa izolatının test edilen antibiyotiklerden piperasilin/tazobaktam 

(%74), seftazidim ve sefepim (%63), imipenem (%61), meropenem (%56), 

siprofloksasin (%55), gentamisin (%42) ve amikasin (%28) oranında dirençli olduğu 

saptanmıştır. Bununla birlikte, izolatların hiçbirinde kolistine karşı direnç 

saptanmamıştır [292]. 2023'te EARS-Net'e bildirilen invaziv P. aeruginosa 

izolatlarının %32,2'si, izlem altındaki en az bir antimikrobiyal gruba (piperasilin-

tazobaktam, florokinolonlar, seftazidim, aminoglikozidler ve karbapenemler) dirençli 

bulunmuştur. 2023’te en yüksek Avrupa Birliği/Avrupa Ekonomik Alanı (AB/AEA) 

nüfus ağırlıklı ortalama antimikrobiyal direnç yüzdesi karbapenemler için (%18,6), 

piperasilin-tazobaktam (%18,5), florokinolonlar (%17,9), seftazidim (%15,7) ve 

aminoglikozidler (%9,5) olarak rapor edilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü Avrupa 

Bölgesi’nde karbapenemlere dirençli P. aeruginosa oranlarında büyük farklılıklar 
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görülmektedir. 2021 yılında, bu mikroorganizmaya ilişkin veri bildiren 44 ülkenin 

ikisinde (%5) direnç oranları %5’in altında (Danimarka ve Finlandiya) iken, altı ülkede 

(%14) direnç oranları %50 veya üzerinde (Belarus, Gürcistan, Moldova, Rusya, 

Sırbistan ve Ukrayna) bildirilmiştir. Yunanistan 2023 ECDC verilerine bakıldığında 

karbapenem direnç oranları P. aeruginosa için, 2018'deki %37,5 oranı ile 

karşılaştırıldığında %48,7’e yükselmiştir [303]. Farklı çalışmalara ait antibiyotik 

direnç oranlarının bizim çalışma sonuçlarımız ile karşılaştırılması Tablo 11’de 

sunulmuştur. Çalışmalarda saptanan direnç oranları farklılıkları bölgesel antibiyotik 

kullanım politikaları ve enfeksiyon kontrol önlemlerindeki farklılıklardan 

kaynaklanabileceği gibi çalışma örneklem çeşitliliği, antibiyogram yöntem değişikliği 

ve çalışmanın yapıldığı zaman dilimi gibi birçok faktörden etkilenebilmektedir. 

Çalışma verilerimiz genel olarak literatürdeki birçok çalışmanın verilerine benzerlik 

gösterirken, Maia ve ark.’nın ve Souza ve ark.’nın çalışmasındaki direnç oranları diğer 

literatür çalışmaları ile kıyaslandığında daha yüksek bulunmuştur. Bu farklılık seçilen 

örneklerin YBÜ kaynaklı olması ve izolatların CRPA veya ÇİD olanlarının seçilmesi 

ile açıklanabilir.  

Tablo 11. Dünya’dan Pseudomonas aeruginosa izolatlarındaki antibiyotik direnç 
oranlarını bildiren bazı çalışmalar 
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Moghnieh 

ve ark. (2019) 

2015- 

2016 
Lübnan 9005 30 31 27 - 19 20 22 15 2 

Souza 

ve ark. (2021) 

2015- 

2016 
Brezilya 28 100 100 71 68 71 60 - 53 - 

Carvalhaes 

ve ark. (2018) 

2015- 

2017 
ABD 1531 - 11 - 39 16 17 22 0,3 0,1 

Shahri 

ve ark. (2022) 

2018- 

2019 
İran 97 25,8 15,5 20,6 24,7 - 20,6 12,4 16,5 9,3 
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Ulusal çalışmalara baktığımızda Aydemir ve ark.’nın 2015-2018 yılları arasında, 

ÇİD izolatlarla yaptıkları çalışmada amikasin için antibiyotik direnç oranı %78, 

levofloksasin için %96,8, siprofloksasin için %90,6, gentamisin için %71,8 ve 

netilmisin için %78 olarak tespit edilmiştir. En düşük direnç oranı ise %3 ile kolistine 

karşı gözlenmiştir [297]. Sığ ve ark.’nın, 2017-2019 yılları arasında, 2201 izolatı 

değerlendirdiği çalışmada amikasin %7,9, imipenem ve meropenem %19,7, 

piperasilin/tazobaktam %23,6, seftazidim %28,3, siprofloksasin %30,4 ve sefepim 

%31 oranında dirençli bulunmuştur [293]. Çakmaklıoğulları ve Kuru’nun 2016-2018 

yıllarında, retrospektif olarak 631 P. aeruginosa izolatını değerlendirdikleri çalışmada 

amikasin %7, gentamisin %14, imipenem %22, meropenem %23, seftazidim %26, 

sefepim %28, piperasilin/tazobaktam %29 ve siprofloksasin %30 oranında dirençli 

olarak saptanmıştır [288]. Öner ve ark.’nın 2017-2021 yıllarında yaptığı tek merkezli 

5 yıllık retrospektif bir çalışmanın antibiyotik direnç oranları amikasin %3, gentamisin 

%6, imipenem %19, meropenem %15, seftazidim %21, sefepim %17, 

piperasilin/tazobaktam %18 ve siprofloksasin %17 olarak saptanmıştır [304]. Acar ve 

ark.’nın yaptığı meta-analiz çalışmasında, P. aeruginosa antimikrobiyal direncinin 

mevcut prevalansını ve son 10 yıldaki eğilimlerini değerlendirmek amacıyla iki ulusal 

(ULAKBİM, Türk Medline) ve iki uluslararası veri tabanı (PubMed, Web of Science) 

taranmıştır. P. aeruginosa'nın piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, 

meropenem, imipenem, siprofloksasin, gentamisin, amikasin, tobramisin ve kolistine 

karşı direnç prevalansı sırasıyla %34, %39, %36, %30, %28, %31, %28, %18, %16 ve 

%2 bulunmuştur [305]. Bu çalışmalara ait antibiyotik direnç oranlarının bizim çalışma 

sonuçlarımız ile karşılaştırılması Tablo 12’de sunulmuştur. Çalışmamızda tespit edilen 

direnç oranlarının, Aydemir ve ark.’nın çalışmasındaki oranlara göre daha düşük 

olduğu belirlenmiştir. Bu farklılığın nedeninin, bizim çalışmamızda seçilen 

örneklemin CSPA izolatlarını da içerirken; diğer çalışmadaki örneklemin tamamının 

Xie 

ve ark. (2024) 

2019- 

2021 
Çin 167 38 34 20 35 13 13 7 3 - 

Maia 

ve ark. (2024) 

2019- 

2021 
Brezilya 54 61 56 55 - 63 63 74 28 0 

Bu 

çalışma 

2021-

2023 
Türkiye 108 32,4 16,7 34,9 35,5 32,6 24,8 22,1 8 0,9 
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CRPA ve ÇİD izolatlarından oluşmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 

Bununla birlikte, ülkemizdeki diğer birçok çalışmayla uyumlu bulunmuştur. 

Antibiyotik duyarlılık profilleri, kullanılan laboratuvar yöntemlerine, hastanelerdeki 

tedavi protokollerine, bölgesel farklılıklara ve zaman içindeki değişimlere bağlı olarak 

farklılık gösterebilmektedir. Bu sebeple, laboratuvarların antibiyotik duyarlılık 

verilerini sürekli olarak izlemeleri, antibiyotik direncinin izlenmesi, kontrol altına 

alınması ve akılcı antibiyotik kullanım politikalarının oluşturulmasında büyük bir 

öneme sahiptir. 

Tablo 12. Türkiye’den Pseudomonas aeruginosa izolatlarındaki antibiyotik 
direnç oranlarını bildiren bazı çalışmalar 

 

Pseudomonas aeruginosa'nın tedavisinde çok sayıda antibiyotik, intrensek veya 

kazanılmış çok faktörlü direnç mekanizmaları sebebiyle etkisiz kalmaktadır [195,280]. 

Özellikle karbapenemlere dirençli P. aeruginosa'nın ortaya çıkışı, küresel bir sağlık 

problemi haline gelmiştir. ECDC'nin EARS-Net verilerine dayalı bir raporu, 2020 
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(2019) 
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Çakmaklıoğulları ve 

Kuru (2019) 

2016-

2018 
631 22 23 30 - 28 26 29 7 - 

Sığ ve ark. (2022) 
2017- 

2019 
2201 19,7 19,7 30,4 - 31 28,3 23,6 7,9 - 

Öner ve ark. (2022) 
2017- 

2021 
2876 19 15 17 - 17 21 18 3 - 

Bu çalışma 
2021-

2023 
108 32,4 16,7 34,9 35,5 32,6 24,8 22,1 8 0,9 
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yılında CRPA ile ilişkili 67.638 enfeksiyon vakası ve bu bakteri türü ile ilişkili 

antimikrobiyal grup kombinasyonlarından kaynaklanan 3.210 ölüm olduğunu tahmin 

etmektedir [306]. Karbapenem direncinin oluşumunda çeşitli mekanizmalar rol 

oynamakla birlikte çoğunlukla MBL ve daha az sıklıkta moleküler sınıf D'de yer alan 

oksasilinaz enzimleri sorumlu tutulmaktadır [19,307,308,309].  

Dünya genelinde yapılan karbapenemaz çalışmalarına baktığımızda; 2006-2015 

yılları arasında Japonya’da ortak yürütülen bir program kapsamında, CRPA 

izolatlarında MBL alt tiplerinin PZR ve DNA dizileme analizini yapan bir çalışmada, 

275 izolatın arasında 23’ü (%8,3) MBL-pozitif olup meropenem, imipenem, 

seftazidim, sefepim, siprofloksasin ve levofloksasine istisnasız direnç göstermiştir. Bu 

izolatlarda baskın olarak IMP-1 üretiminin gerçekleştiği ortaya koyulmuştur. MBL alt 

tip analizine bakıldığında, 23 izolatın 16’sında IMP-1, 2’sinde IMP-7, 2’sinde VIM-2 

pozitif saptanırken; birer izolatın ise IMP-10, IMP-34 veya IMP-41 ürettiğini ortaya 

koymuştur [310]. Bu çalışmada IMP geninin baskın direnç geni olarak bulunması, tüm 

dünyada VIM geninin en yaygın MBL olduğu göz önüne alındığında, direnç genlerinin 

bölgesel farklılıklar gösterdiğini açıkça ortaya koymaktadır. 

Malezya'da 2015’de Liew ve ark.’nın yaptığı çalışmada 53 P. aeruginosa 

izolatında PZR testi ile IMP-1, VIM-2 ve NDM-1 içeren 3 pozitiflik saptanmıştır ve 

Malezya’da NDM-1 üreten P. aeruginosa klinik izolatlarının ilk tespit edildiği çalışma 

olmuştur [311]. 

Güney Hindistan'da, 2014-2016 yılları arasında, üçüncü basamak bir hastanede 

yatan hastalardan toplanan 156 adet yüksek düzey karbapenem dirençli P. aeruginosa 

izolatında ÇİD mekanizmalarını ve çeşitli virülans genlerini tanımlamak amacıyla 

yapılan çalışmada, izolatların sırasıyla %48,7'sinde karbapenemaz geni tespit 

edilmiştir. Bunların %23,1’ini VIM, %17,3’ünü NDM-1, %7,1’ini VIM + NDM-1 ve 

%1,3’ünü IMP geni oluşturmaktadır. Porin OprD kaybı dokuz izolatta (%5,8) 

gözlenmiştir ve bunlardan ikisi VIM genini barındırmaktadır. Araştırmacılar 

karbapenem dirençli izolatlarda virülans genleriyle birlikte çoklu antimikrobiyal 

direnç mekanizmalarının bir arada bulunmasının endişe verici bir tehdit haline 

geldiğini vurgulamıştır [312]. 

Mısır’da 2016’da, iki üniversite hastanesinden toplam 114 P. aeruginosa izolatı 

arasından 14 imipenem dirençli P. aeruginosa klinik izolatının moleküler ve 

epidemiyolojik özelliklerini inceleyen bir çalışmada, bu 14 izolatın 13'ünün (%11,4) 
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MBL fenotipi sergilediği görülmüştür. MBL'leri kodlayan genler, VIM ve IMP, PZR 

ile tanımlanmış olup PZR sonuçları dört izolatın tek başına VIM genini, bir izolatın 

tek başına IMP genini ve dört izolatın her iki geni de barındırdığını ortaya koymuştur 

[313]. 

Almanya’da bir Üniversite Hastanesi'nde 2013-2017 yılları arasında 223 ÇİD P. 

aeruginosa klinik izolatıyla yapılan bir çalışmada VIM, IMP, NDM, GIM, SPM, GES 

ve KPC gibi majör beta-laktamazları kodlayan genleri değerlendirmişlerdir. Toplam 

223 izolattan 81'i VIM, 4’ü GES-5, 1’i GES-7 olmak üzere 5'i GES geni açısından 

pozitif bulunurken, IMP, GIM, NDM, SPM ve KPC pozitif izolat tespit edilmemiştir. 

Tespit edilen VIM'lerin 36’sı VIM-1 ve 45’i VIM-2 alt tiplerine aittir [284]. 

Pakistan'da 2016-2017 yılları arasında 1 yıllık süreçte birçok merkezden 

toplanan 142 P. aeruginosa izolatında bakılan karbapenemaz genleri 42 izolatta tespit 

edilmiştir. A sınıfı beta-laktamaz olan GES-5 18 izolatta bulunmuş ve B sınıfı 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 üzere 24 izolatta tespit edilmiştir [314]. 

2017 yılında Hindistan’da yapılan, Gram negatif bakterilerde karbapenemaz 

tespitinde PZR testi ile analiz eden bir çalışmada, 25 CRPA izolatı, NDM, IMP, VIM, 

OXA-48 benzeri ve KPC primerleri kullanılarak multipleks PZR'a tabi tutulmuştur. 

Bu 25 izolatın 9’unda herhangi bir karbapenemaz saptanmaz iken, 7’sinde NDM, 

2’sinde VIM, 1’inde OXA-48 ve 6’sında multipl karbapenemaz saptanmıştır [315]. Bu 

çalışmada multipl karbapenemazların hepsi NDM ve diğer başka bir genin 

birlikteliğini içermektedir ve çalışmanın Hindistan’da yapılmış olması MBL 

genlerinin bölgelere göre değişen sıklığını gösteren örneklerdendir. 

 2017 yılında İspanya genelinde 51 hastaneden toplanan 1445 P. aeruginosa 

izolatı üzerinde yapılan bir çalışmada, aranan karbapenemaz genlerinden VIM, IMP, 

GES, PER ve OXA enzimleri analiz edilmiş ve 45 izolatın (%3,1) karbapenemaz 

genleri taşıdığı saptanmıştır. En yaygın tespit edilen karbapenemazlar MBL'ler olup, 

VIM-1 3 izolatta, VIM-2 12 izolatta ve VIM-20  12 izolatta olmak üzere VIM tipi en 

sık görülmüştür. Bunun dışında MBL’lerden IMP 4 izolatta, A sınıfı 

karbapenemazlardan GES 9 izolatta, PER-1 4 izolatta ve D sınıfı karbapenemaz olan 

OXA-15 1 izolatta tespit edilmiştir [316]. Bu prevalans, diğer Batı Avrupa ülkelerinde 

bildirilen oranlara benzerdir ancak dünyanın birçok bölgesinde bulunandan daha 

düşüktür. 
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Meksika’da 2011-2018 yılları arasında 192 CRPA izolatı ile yapılan bir 

çalışmada, PZR yöntemiyle incelenen edinilmiş karbapenemaz genlerinden en sık 

MBL genleri olmak üzere 47 pozitiflik tespit edilmiştir. Bu izolatların 11’i GES, 28’i 

VIM, 7’si IMP ve 1’i VIM+IMP’den oluşmaktadır. KPC, OXA-40, OXA-48 genleri 

saptanmamıştır [317]. 

Sudan’da 2019’da yapılan çok merkezli bir çalışmada, 81’i karbapenem dirençli, 

19’u karbapenem duyarlı olmak üzere 100 P. aeruginosa klinik izolatları arasında 

OXA-48 direnç geninin sıklığını inceleyen bir çalışmada, 60 (%60) izolat OXA-48 

geni açısından pozitif bulunmuştur. Karbapeneme dirençli 81 izolatın 54'ünde (%66,7) 

OXA-48 geni pozitif bulunurken, karbapeneme duyarlı 19 izolatın 6'sında (%31,6) 

OXA-48 geni pozitif bulunmuştur [318]. Çalışmada, OXA-48 gen prevalansının hem 

karbapenem dirençli hem de karbapenem duyarlı izolatlar için oldukça yüksek olması 

dikkat çekicidir. 

Almanya'nın Köln kentinde, 2015-2020 yılları arasında, 700 yataklı bir üçüncü 

basamak hastanesinde yürütülmüş olan, piperasilin, seftazidim, sefepim, imipenem, 

meropenem ve siprofloksasine dirençli P. aeruginosa izolatlarının analiz edildiği bir 

çalışmada, 55 izolattan 20’sinde karbapenemaz üretimi tespit edilmiş; bunların 1’i 

VIM-1, 17’si VIM-2, 1’i VIM-4 ve 1’i NDM-1+GES-5’dir  [319]. 

Kuzeydoğu Brezilya’da, 2019-2021 yılları arasında, üçüncü basamak bir 

hastanede yapılan çalışmada, piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, imipenem 

ve meropeneme karşı yüksek direnç prevalansı gösteren 54 P. aeruginosa izolatında 

incelenen, karbapenemlere ve GSBL’lere bağlı direnç genleri arasında, %81 oranıyla 

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 edilmiştir. İzolatlarda OXA-48 genine 

rastlanmamıştır [292]. Bu çalışma, P. aeruginosa izolatlarının, birinci basamak 

tedavide yaygın olarak kullanılan çeşitli antimikrobiyallere karşı direnç fenotiplerini 

indükleyebilen geniş bir beta-laktamaz gen repertuarına sahip olduğunu 

göstermektedir. 

İtalya’da 2023’de yapılan P. aeruginosa klinik izolatlarının incelendiği çok 

merkezli bir sürveyans çalışmasında 18 CZA dirençli izolatta, beta-laktam direnç 

mekanizmalarından VIM, IMP, NDM, FIM-1 ve KPC karbapenemazları analiz 

edilmiştir. İzolatların çoğunluğunun (%72,2) MBL taşıdığı ve bunlar arasında en sık 
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görülen varyantın VIM-2 olduğu (%76,9) belirlenmiştir. Daha az sıklıkla iki izolatın 

VIM-1 ve bir izolatın FIM-1 genlerini taşıdığı gösterilmiştir. MBL’lerin P. 

aeruginosa'da CZA direncinin altında yatan ana mekanizma olduğunu ve esas olarak 

VIM-1 ve VIM-2 olmak üzere VIM tipi MBL'lerin en yaygın olduğunu gösteren 

çalışmalardan biridir [320]. 

Ulusal çalışmalara bakacak olursak; Mansur ve ark.’nın 2009’da yaptığı 

çalışmasında 29 CRPA izolatında MBL üretimini değerlendirmek için PZR ile IMP, 

VIM, SIM, SPM, GIM genleri taranmış fakat herhangi bir gen varlığı saptanamamıştır 

[321]. 

Beşli ve ark. tarafından, 2008-2010 yıllarında yapılan çalışmada 334 CRPA 

izolatından 32’sinde MBL üretimi tespit edilmiş, bu izolatlarda PZR ile IMP, VIM, 

GIM, SIM ve SPM genleri araştırılmıştır. İzolatların 20’sinde sadece VIM pozitif, 

9’unda sadece IMP pozitif ve 3’ünde VIM+IMP pozitif bulunmuş olup bunların 7’si 

poliklinik hastalarından izole edilmiştir [298]. Bu çalışma ülkemizde aynı anda iki 

farklı MBL tipi bulunduran P. aeruginosa izolatının tespit edildiğini bildiren ilk 

araştırma olması yönüyle önemlidir. 

Yılmaz ve ark. tarafından, 2010’da yapılan çalışmada, 38 imipenem dirençli P. 

aeruginosa izolatının sekizinde PZR ile MBL pozitifliği bulunmuş, amplikonların 

nükleotid dizi analizi yedi izolatın VIM-2, bir izolatın da IMP-9 geni için pozitif 

olduğu gösterilmiştir. Başka MBL tespit edilmemiştir [322].  

Aksoy ve Tuğrul’un 2011-2012’deki çalışmasında karbapenem grubu 

antibiyotiklerden herhangi birine orta duyarlı/dirençli olan 35 adet P. aeruginosa 

izolatı, MBL genlerinden VIM, IMP, SPM-1, GIM-1, SIM-1, NDM-1 genleri 

açısından taranmış fakat bu direnç genlerinden hiçbiri tespit edilememiştir [323].  

Er ve ark.’nın 2010-2012 yıllarında seftazidime dirençli 195 P. aeruginosa 

izolatı ile yaptığı bir çalışmada, PZR çalışmaları sonucunda beş izolatta OXA-10, dört 

izolatta OXA-14, dört izolatta VIM-2, iki izolatta IMP-1, 26 izolotta GES-1 ve 87 

izolatta ABC taşıyıcı permeaz geni saptanmış; PER ve KPC genlerine rastlanmamıştır 

[13]. 

Iraz ve ark. tarafından, 2011-2012’de yapılan çalışmada 24 CRPA izolatı IMP, 

VIM, OXA ve GES karbapenemazlar genleri açısından taranmış, ileri sekans analizi 

sonucunda bir izolatta sınıf 1 integronda yerleşimli VIM-38 ve bir izolatta GES-5 

saptanmıştır [324]. 
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Malkoçoğlu ve ark.’nın, 2011-2015 yılları arasında 84 CRPA izolatı ile yaptığı 

çalışmasında, KPC, NDM, IMP, VIM, OXA-48 ve GES genlerinin varlığı PZR ile 

araştırılmış, VIM geni iki izolatta ve GES geni bir izolatta bulunmuştur. Dizi analizi 

karbapenemazların VIM-1, VIM-2 ve GES-5 olduğunu göstermiştir [325]. 

Türkiye’den 2015-2016’da P. aeruginosa için ilk kez yüksek riskli klonların 

bildirildiği, Çekin ve ark.’nın yaptığı araştırmada toplam 45 CRPA izolatı, KPC, 

NDM, VIM, IMP, SIM, GIM, GES, OXA-48, OXA-23 ve OXA-198 genleri açısından 

PZR yöntemiyle analiz edilmiştir. Çalışma sonucunda bir izolatın VIM geni taşıdığı 

belirlenmiş, ileri sekans analizi sonucunda bu izolatın VIM-5 ürettiği ve ST308 yüksek 

riskli klonuna ait olduğu gösterilmiştir. Bir diğer izolat ise çalışılan karbapenemaz 

genleri açısından negatif bulunmuş, ancak CIM testi pozitif sonuç vermiştir. İleri 

sekans analizi bu izolatın IMP-7 ürettiğini ve ST357 klonuna ait olduğunu ortaya 

koymuştur [326]. 

Hoşbul ve ark. 2016-2021 yılları arasında karbapeneme dirençli toplam 100 P. 

aeruginosa izolatında KPC, NDM, OXA-48, IMP ve VIM karbapenemaz genlerinin 

varlığını PZR ile araştırmışlar ve VIM üreten bir izolat dışında karbapenemaz geni 

tespit etmemişlerdir [327]. 

Sınıf D oksasilinazların tamamına yakını karbapeneme ve çok ilaca dirençli olan 

A. baumannii'de bulunurken, P. aeruginosa izolatlarında dünya genelinde yaygın 

değildir. Genellikle A. baumannii'de görülen OXA-23, OXA-40, OXA-48 ve OXA-58 

enzimleri, P. aeruginosa türünde nadiren tespit edilmiştir [11]. Esenkaya ve 

Özdemir’in Pseudomonas spp. izolatlarında OXA tipi karbapenemazların varlığını 

araştırdığı çalışmasında, karbapenem dirençli 184 Pseudomonas spp. izolatının 

12'sinde (%6,5) OXA-23, 1'inde (%0,54) OXA-40 ve 1'inde (%0,54) OXA-58 

pozitifliği olmak üzere toplam 14 (%7,6) izolatta OXA genlerinin varlığı saptanmıştır 

[328]. Bu çalışma, ülkemizde Pseudomonas izolatlarında OXA grubu karbapenemaz 

varlığını araştıran ve oranlarını ortaya koyan ilk araştırma olması yönüyle önemlidir. 

Çalışmamızda çeşitli kliniklerde yatan hastalardan izole edilen 108 P. 

aeruginosa izolatı çalışmaya dahil edilerek IMP, VIM, NDM, OXA-23, OXA-24 ve 

OXA-48 genleri PZR yöntemiyle taranmış ve karbapenemaz sıklığı %5,5 olarak 

bulunmuştur. Bu oran Ester del Barrio-Tofiño ve ark.’nın çalışmasında %3,1, Çekin ve 

ark.’nın çalışmasında %4,4, Malkoçoğlu ve ark.’nın çalışmasında %3,6 iken Mansur 

ve ark., Aksoy ve Tuğrul, Hoşbul ve ark.’nın yaptığı çalışmalarda %0 olarak 
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saptanmıştır. Bu çalışmalardaki izolatların CRPA izolatları olmasına rağmen 

karbapenemaz sıklığı, bizim çalışmamıza CSPA izolatlarını da dahil ettiğimiz göz 

önüne alındığında daha düşük oranda tespit edilmiştir. Çalışmalar arasındaki bu 

farklılıklar nedeniyle her merkezin kendi bölgesindeki izolatlarının direnç profillerini 

belirlemesi önemlidir.  

Çalışmamızda MBL genlerinden beş izolatta (%4,6) VIM, bir izolatta (%0,9) 

NDM geni saptanmıştır. IMP, OXA-23, OXA-24 ve OXA-48 genleri hiçbir izolatta 

tespit edilmemiştir. İzolatların hiçbirinde karbapenemaz gen birlikteliği 

saptanmamıştır. Dünya’dan ve ülkemizden farklı çalışmalara ait karbapenemaz direnç 

genleri pozitifliğinin bizim çalışmamız ile karşılaştırması sırasıyla Tablo 13 ve Tablo 

14’te sunulmuştur.  
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Tablo 13. Dünya’dan farklı çalışmalara ait karbapenemaz direnç genleri 
pozitifliğinin bizim çalışmamız ile karşılaştırması 

 

Çalışma Yılı Ülke Karbapenemaz  
Üreten İzolat 
Sayısı 

Moleküler 
Karakterizasyon 

Kaynak 

Nakayama ve 
ark. 

2006-
2015 

Japonya 23 IMP-1 (16), IMP-7 (2), IMP-10 (1), 
IMP-34 (1), IMP-41 (1), VIM-2 (2) 

[310] 

Liew ve ark. 2015 Malezya 3 IMP-1 (1), VIM-2 (1) ve NDM-1(1)  [311] 

Ellappan ve ark. 2014-
2016 

Hindistan 76 VIM (36), NDM-1 (27), 
VIM+NDM-1 (11), IMP (2) 

[312] 

El-Domany ve 
ark. 

2016 Mısır 9 VIM (4), IMP (1) ve VIM+IMP (4) [313] 

Weber ve ark. 2013-
2017 

Almanya 86 VIM-1 (36), VIM-2 (45), GES-5 
(4), GES-7 (1) 

[284] 

Diorio-Toth ve 
ark. 

2016-
2017 

Pakistan 42 VIM-2 (11), VIM-6 (5),VIM-11 (1), 
NDM-1 (5), IMP-1 (1), IMP-10 (1) 
ve GES-5 (18) 

[314] 

Rudresh ve ark.  2017 Hindistan 16 NDM (7), VIM (2), OXA-48 (1) ve 
çoklu karbapenemaz (6) 

[315] 

Ester del Barrio-
Tofiño ve ark. 

2017 İspanya 45 VIM-1 (3), VIM-2 (12), VIM-20 
(12),  IMP (4), GES (9), PER-1 (4) 
ve OXA-15 (1)  

[316] 

Martínez-
Zavaleta ve ark. 

2011-
2018 

Meksika 47 GES (11), VIM (28), IMP (7) ve 
VIM+IMP (1) 

[317] 

Ali ve ark. 2019 Sudan 60 OXA-48 (60) [318] 

Wendel ve ark. 2015-
2020 

Almanya 20 VIM-1 (1), VIM-2 (17), VIM-4 (1) 
ve NDM-1+GES-5 (1) 

[319] 

Maia ve ark. 2019-
2021 

Brezilya 54 KPC (43), CTXM-1 (36), CTXM-2 
(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) 

[292] 

Valzano ve ark. 2023 İtalya 13 VIM-2 (10), VIM-1 (2), FIM-1 (1) [320] 

Bizim 
çalışmamız 

2021-
2023 

Türkiye 6 VIM (5), NDM (1)  
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Tablo 14. Ülkemizden farklı çalışmalara ait karbapenemaz direnç genleri 
pozitifliğinin bizim çalışmamız ile karşılaştırması 

 

Dünya genelinde ve ülkemizde P. aeruginosa’da en sık tespit edilen 

karbapenemaz geni olan VIM, çalışmamızdaki izolatlarda da en sık saptanan direnç 

geni olmuştur. Literatüre baktığımızda en sık görülen varyantın VIM-2 olduğu 

görülmektedir ancak bizim çalışmamızda MBL alt tip analizi, sekans analizi 

yapılamadığından verilememiştir. Çalışmamızda saptanan diğer karbapenemaz geni 

NDM olmuştur. Literatüre baktığımızda NDM pozitifliği eski yıllara ait çalışmalarda 

Çalışma Yılı Karbapenemaz  
Üreten İzolat 
Sayısı 

Moleküler 
Karakterizasyon 

Kaynak 

Mansur ve ark. 2009 - - [321] 

Beşli ve ark. 2008-2010 32 VIM (20), IMP (9) ve VIM+IMP (3) [298] 

Yılmaz ve ark. 2010 8 VIM-2 (7), IMP-9 (1) [322] 

Aksoy ve Tuğrul 2011-2012 - - [323] 

Er ve ark. 2010-2012 41 OXA-10 (5), OXA-14 (4), VIM-2 
(4), IMP-1 (2), GES-1 (26) 

[13] 

Iraz ve ark. 2011-2012 2 VIM-38 (1), GES-5 (1) [324] 

Esenkaya ve Özdemir 2011-2013 14 OXA-23 (12), OXA-40 (1), OXA-
58 (1) 

[328] 

Malkoçoğlu ve ark. 2011-2015 3 VIM-1 (1), VIM-2 (1), GES-5 (1) [325] 

Çekin ve ark. 2015-2016 2 VIM-5 (1), IMP-7 (1) [326] 

Hoşbul ve ark. 2016-2021 - - [327] 

Gündoğdu 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), Çoklu 
karbapenemaz (3) 

[332] 

Gülsoy 2024 7 VIM (7) [333] 

Bizim çalışmamız 2021-2023 6 VIM (5), NDM (1)  
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daha düşük oranlarda iken son yıllarda yapılan çalışmalarda bildirim oranlarında artış 

olduğu görülmüştür [330,332]. Ülkemizde eski yıllarda yapılan birçok çalışmada VIM 

ve IMP en sık tespit edilen genler olurken son yıllarda yapılan çalışmalarda IMP 

bildirim oranlarının oldukça düşük olduğu belirlenmiştir [13,298,322,326,329-

331,333]. Literatüre benzer şekilde bizim çalışmamızda da IMP geni tespit 

edilememiştir.  

Çalışmamızda karbapenemaz üreten izolatların beşi CRPA izolatı iken biri CSPA 

izolatıdır. CSPA izolatlarında antibiyotik duyarlılık testi profillerine dayanarak 

karbapenemaz üreten P. aeruginosa'yı tahmin etme, direnç mekanizmaları daha çeşitli 

hale geldikçe daha da zorlaşmaktadır. Bu nedenle fenotipik yöntemlerin yetersiz 

kalabileceği gerçeği ile CSPA izolatlarında da genomik sürveyans oldukça önemli hale 

gelmektedir.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

• Balıkesir Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi’nde 2021-

2023 tarihleri arasında farklı klinik örneklerden izole edilen 108 P. aeruginosa izolatı 

çalışmaya dahil edilmiştir. İzolatların %37’si YBÜ’de, %42’si dahili kliniklerde, 

%21’i cerrahi kliniklerde yatan hastalardan izole edilirken, en sık izole edilen örnekler 

%52 ile solunum yolu (bunların %27’si TAK, %25’i balgam), %20 ile yara ve %15 ile 

idrar örnekleri olmuştur.  

• İzolatların amikasin, imipenem, meropenem, seftazidim, sefepim, 

piperasilin/tazobaktam, levofloksasin ve siprofloksasine direnç oranları sırasıyla %8, 

%32,4, %16,7, %24,8, %32,6, %21,1, %35,5 ve %34,9 olarak saptanmıştır. Sadece bir 

izolat kolistine dirençli bulunmuştur. Çalışmamızda P. aeruginosa izolatlarında, 

duyarlılık oranı en fazla olan antibiyotiğin kolistin, daha sonra amikasin olduğu 

belirlenmiştir. Test edilen antimikrobiyaller arasında en yüksek direnç oranına sahip 

olanlar imipenem, siprofloksasin, levofloksasin ve sefepim olmuştur. 

• Çalışmamızda bir izolatta NDM ve beş izolatta VIM üretimi tespit edilmiştir. 

Bu genlerin, ülkemiz ve dünya genelindeki P. aeruginosa izolatlarında sık görülen 

genler olduğu saptanmıştır. Karbapenemleri etkili bir şekilde hidrolize eden 

karbapenemazların hastanemizde ciddi bir tedavi sorunu oluşturabileceği 

değerlendirilmiştir. 

• Karbapenemazların direnç mekanizmalarının tanımlanmasının, enfeksiyon 

kontrolünün sağlanmasında, direnç yayılımını önlemeye yönelik epidemiyolojik 

çalışmalarda ve yeni antimikrobiyal ajanların geliştirilmesinde önemli bir rol oynadığı 

değerlendirilmektedir. Tespit ettiğimiz gen bölgeleri, moleküler direnç 

mekanizmalarının incelenmesine yönelik gelecekte yapılacak çalışmalara hem temel 

oluşturacak hem de değerli veriler sağlayacaktır. 

• MBL genlerine rastlanmayan izolatlarımızda, MBL enzimleri dışında farklı 

direnç mekanizmalarının etkili olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, MBL geni 

saptanan izolatlarda da karbapenem direncinden ek olarak diğer direnç 
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mekanizmalarının sorumlu olabileceği değerlendirilmiştir. 

• Pseudomonas aeruginosa'da karşılaşılan direnç sorunlarıyla mücadele etmek 

için antimikrobiyal duyarlılıkların izlenmesine yönelik sürveyans çalışmalarının 

düzenlenmesi, direnç mekanizmalarının ayrıntılı bir şekilde incelenmesi, 

karbapenemaz genotiplerinin ülke çapında izlenmesi ve uygun tedavi protokollerinin 

geliştirilmesi amacıyla daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 
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