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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN Pseudomonas aeruginosa
SUSLARININ VIRULANS FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Shenaz MLUDI

Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Tez Danismani:
Do¢. Dr. Meryem COLAK
Haziran 2024, 70 sayfa

Gram-negatif firsat¢1 bir bakteri olan Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa),
Ozellikle immiin sistemi zayiflamis hastalar1 etkilemekte ve insan viicudu, banyo
lavabolari ve kisisel yasam alanlarina ek olarak kateterler ve solunum ventilatorler gibi
hastane ekipmanlar1 dahil cok cesitli ortamlarda bulunmaktadir. Genis dagilima,
Ozellikle hastane ortamlarinda kontaminasyonun kontrol edilmesini ve dnlenmesini
zorlagtirmakta, ¢oklu ilag direnci ve igerdigi viriilans faktorleriyle konakgiya
baglanmayi, konak immiin sisteminden kagmayi ve antibiyotiklere karsi direnci
kolaylastirarak infeksiyon seyrini arttirabilmektedir. Bu ¢alisma T.C. Saglik Bakanlig1
Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen
klinik oOrneklerde tespit edilen P. aeruginosa suslarindaki viriilans faktorlerinin
arastirilmasi amaciyla yapilmistir. Kasim 2023 ile Mart 2024 tarihleri arasinda cesitli
klinik 6rnekler P. aeruginosa pozitifligi yoniinden taranarak pozitif saptanan 100

ornek calismamiza dahil edilmis olup; elastaz, proteaz, hareketlilik, piyoverdin,
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piyosiyanin, hemoliz, segirme (twitching) hareketliligi, mukoid fenotip, katalaz ve
lipaz o6zellikleri degerlendirilmistir. Elde ettigimiz verilere gore, klinik 6rneklerin
dagilimini %31 idrar, %30 ETA, %20 apse, %9 balgam, %5 kan, %3 BAL ve %2 kulak
Ornegi olusturmaktadir. Viriilans faktorlerinin pozitiflik oranlar1 ise elastaz %76,
proteaz %56, motilite %92, pyoverdin %86, piyosiyanin %60, hemoliz %87, segirme
motilitesi %82, lipaz i¢in %58, mukoid fenotip %79 ve katalaz i¢in %100 tespit
edilmistir. P. aeruginosa'nin hastane infeksiyonlarinin énemli bir nedeni oldugu g6z
Oniine alindiginda, izolatlarin viriilans Ozelliklerinin anlasilmasi, kolonizasyonun
Onlenmesi ve yeni tedavi segeneklerinin arastirllmasinda yol gdsterecegi

ongoriilmektedir.

Anahtar Sozciikler : Pseudomonas aeruginosa, viriilans faktorleri, patogenez
Bilim Kodu : 1039.09
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Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), a Gram-negative opportunistic bacterium,
particularly affects patients with weakened immune systems and is found in a wide
variety of environments, including the human body, bathroom sinks, and personal
living spaces, as well as hospital equipment such as catheters and respiratory
ventilators. Its wide distribution makes it difficult to control and prevent
contamination, especially in hospital environments, and poses a significant morbidity
and mortality risk due to the difficulty of treatment. In addition, it exhibits multidrug
resistance and can increase the course of infection by facilitating attachment to the
host, evasion of the host immune system, and resistance to antibiotics with its virulence
factors. Virulence factors, which include a series of secreted toxins, enzymes, and
structural components specific to bacteria, attract attention in terms of diagnosis,
treatment, control, and management policies. In this context, our study aimed to

evaluate virulence factors in patients in whom P. aeruginosa growth was detected in
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clinical samples sent to the Microbiology Laboratory of the Karabiik Education and
Research Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Turkey. Between
November 2023 and March 2024, 100 samples from patients aged 0-100 years who
were screened for P. aeruginosa positivity in urine, ear, endotracheal aspirate (ETA),
blood, sputum, wound abscess and bronchoalveolar lavage (BAL) samples were
included in our study and elastase, protease, motility, pyoverdin, pyocyanin,
hemolysis, twitching motility, mucoid phenotype, catalase and lipase properties were
evaluated. According to the data we obtained, the distribution of clinical samples
consisted of 31% urine, 30% ETA, 20% abscess, 9% sputum, 5% blood, 3% BAL and
2% ear samples. The positivity rates of virulence factors were determined as 76% for
elastase, 56% for protease, 92% for motility, 86% for pyoverdin, 60% for pyocyanin,
87% for hemolysis, 82% for twitching motility, 58% for lipase, 79% for mucoid
phenotype and 100% for catalase. Considering that P. aeruginosa is an important cause
of hospital infections, it is anticipated that understanding the virulence properties of
isolates will guide the prevention of colonization and the investigation of new

treatment options.

Key Word  : Pseudomonas aeruginosa, virulence factors, pathogenesis

Science Code : 1039.09
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BOLUM 1

GIRIS

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonadaceae familyasina ait aerobik, hareketli,
fermente etmeyen, oksidaz pozitif, gram negatif bir bakteridir [1]. Bakteri gevrede
yaygindir ve siklikla toprakta, suda, bitkilerde ve normal insan florasinda bulunur [2].
Saglikli bireylerin normal florasinda, P. aeruginosa yaygin olarak gastrointestinal
sistem, bogaz, burun mukozasi ve koltuk alt1 ve perine bdlgesi dahil olmak iizere nemli
cilt yiizeylerinde kolonize olmakla birlikte 6zellikle konak savunmasinin bozuldugu
durumlarda ¢esitli viriilans faktorlerinin etkisi altinda ciddi infeksiyonlara neden olma
potansiyelindedir. Cesitli viriilans faktorleri ile endokardit, dermatit, osteokondrit,
idrar yolu infeksiyonu, akut ve kronik akciger infeksiyonlar1 gibi Klinik tablolarla
neden olabilmektedir [3]. P. aeruginosa, ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda hastane kaynakli infeksiyonlara neden olan baslica patojenlerden biridir ve

diinya ¢apindaki hastane infeksiyonlarinin %15'inden sorumludur [4].

Yiiksek prevalansi, ila¢ direnci ve bakteriyel viriilansi ile bilinen, hayati tehdit eden
“ESKAPE bakterileri”nin (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter
tiirleri) bir iiyesi olarak P. aeruginosa, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yeni
antibiyotik adayr olarak tanimlanmig ve kritik olarak ihtiya¢ duyulan, antibiyotige
direngli “ncelikli patojen” olarak listelenmistir [5,6]. Infeksiyonlar1 yiiksek morbidite
ve mortalite oranlarina sahiptir ve bu durum, bakterinin ¢evresel degisikliklere kolayca
uyum saglama yetenegi, antibiyotiklere karsi hizli direng gelisimi ve ¢esitli viriilans

faktorlerinin tretimiyle iliskilidir [7].

P. aeruginosa, hem hiicreyle iliskili (flagella, pili, aljinat, lipopolisakkarit) hem de
hiicre dis1 (proteazlar, hemolizinler, sitotoksin, piyosiyanin, sideroforlar, ekzotoksin

A, ekzoenzim S, ekzoenzim U) viriilans faktorlerinden olusan bir ¢esitlilige sahiptir.



Viriilans faktorleri, konak¢iyr enfekte etme ve konakg¢inin bakteriyel tutunmasina,
kolonilesmesine ve istilasina, konak doku entegrasyonunun kesintiye ugramasina yol
acan faktorleri araciligiyla klinik semptomlara neden olma potansiyelini arttirir ve
konakg¢inin bagisiklik tepkisinden bir kagis stratejisi sunar [8]. P. aeruginosa viriilans
faktorlerinin {iretimi, Quorum Sensing (QS) olarak adlandirilan bir hiicre yogunlugu

izleme mekanizmasi tarafindan koordine edilir [9].

Zaman igerisinde, ¢ok ilaca direngli P. aeruginosa infeksiyonlari, farkli hastane
birimlerinde endemiden epidemiye yayilmaktadir. Bu nedenle P. aeruginosa'nin
tanisi, viriilans faktorleri ve antibiyotik direnci ile ilgili ¢alismalar 6nem kazanmaistir.
Bu tez caligmasinda, T.C. Saglik Bakanligi Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina goénderilen klinik 6rneklerde saptanan P. aeruginosa
suslarmin virtilans faktorlerinin degerlendirilmesi ve elde edilen bulgularla
epidemiyolojik verilere ve yeni tedavi segeneklerinin aragtirilmasina katki sunulmasi

amagclanmustir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILERI

2.1. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa, Pseudomonadaceae familyasi ve Pseudomonas cinsinde yer alan gram
negatif bir bakteridir [10]. P. aeruginosa'y1 ilk kez 1882 yilinda Carle Gessard, Fransiz
askerlerinin yara infeksiyonlarindan kesfetmis ve ona Bacillus pyocyaneus adini
vermistir [11]. Pseudomonas cinsinde yer alan bu bakteriler daha sonra 1894 yilinda
Migula ve ark., tarafindan tanimlanmis olup, giinimiizde rRNA homoloji sonuglarina
gore bes grupta incelenmektedir (Cizelge 2.1). P. aeruginosa homoloji grubu I'de yer

almaktadir. Pseudomonaslar arasinda en 6nemli insan patojeni P. aeruginosa'dir [12].

Cizelge 2. 1. Klinik olarak 6nemli Pseudomonas’larin siniflandirilmasi [12].

rRNA Homoloji Grubu ve Alt Grubu Cins ve Tiir

Fluoresan Grubu Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida

Non Fluoresan Grubu Pseudomonas stutzeri
Pseudomonas mendocina

Il Burkholderia pseudomallei
Burkholderia mallei
Burkholderia cepacia
Ralstonia pickettii

i Comamonas tiirleri
Acidovorax tiirleri
Delftia tiirleri
Hydrogenophoga tiirleri

AV Brevundimonas tiirleri

Grup vV Stenotrophomonas maltophilia
Xanthomonas tiirleri




Pseudomonas’lar, Enterobacteriaceae iiyelerine benzeyen gram-negatif ¢ubuklardir
ancak aerob olmalar1 bakimindan farklilik gosterirler, enerjilerini fermantasyon yerine
yalnmzca sekerlerin oksidasyonundan elde ederler. Glikozu fermente etmedikleri igin,
glikozu fermente eden Enterobacteriaceae iiyelerinin aksine, fermente etmeyenler
olarak adlandirilirlar [13]. Pseudomonas’lar toprakta, suda, bitkilerde ve hayvanlarda,
clirliyen organik maddelerde, bitki ortlisiinde ve suda yaygin olarak bulunur. Hastane
ortaminda yiyecekler, lavabolar, tuvaletler, yer paspaslari, solunum terapisi ve diyaliz
ekipmanlar1 ve hatta dezenfektan soliisyonlar1 gibi nemli rezervuarlarda da bulunurlar.
Hastanede yatan hastalar ve bagisikligi baskilanmis konakgilar disinda, normal
mikrobiyal floranin bir pargasi olarak insanlarda tagimanin devam etmesi nadir

goriilen bir durumdur [2,12].

Diger Pseudomonaslarla karsilastirildiginda P. aeruginosa en onemli tiirdiir [2].
Insanlarda, dzellikle de bagisiklik sistemi zayiflamis ve kistik fibrozis hastalarinda
cesitli infeksiyonlara neden olan firsat¢1 bir patojen olarak bilinir [12]. Pseudomonas
infeksiyonlar1 hastanede yatan hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
ve toplumdan edinilen infeksiyonlarin bir nedeni olarak giderek daha 6nemli hale
gelmektedir [14].

2.2. MORFOLOJIi VE MIKROBIYOLOJIiK OZELLIiKLER

P. aeruginosa, gram negatif, fermentatif olmayan bir basildir [10]. 1,5-3 pum
uzunlugunda, 0,5-0,8 um genisliginde, diiz veya hafif kivrimhidir ve spor igermez.
Hiicrenin dis ylizeyinde kapsiil benzeri bir glikokaliks tabakasi bulunur. Bu tabakanin
poliiirenik asitlerden, ozellikle D-mannuronik ve L-glukuronik asitlerden olusan
aljinik asit yapisina sahip polisakkaritlerden olustugu belirlenmistir [15]. Genellikle
tek veya ¢ok kutuplu flagella ile hareketlidir. P. aeruginosa, 468 diizenleyici gen dahil
5567 geni kodlayan en biiyiikk genomlardan birine sahiptir. Bu, bakterinin yiiksek
diizeyde uyum saglamasina ve genis bir c¢evre yelpazesinde ve ayrica

antimikrobiyallerin varliginda hayatta kalmasina yardimci olur [2].

Zorunlu aerob olup P. aeruginosa'nin optimal tireme sicakligi 37°C'dir. Kanli agarda

beta hemolize neden olur ve Eosin Metilen Mavisi agar (EMB), McConkey agar gibi
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laktoz iceren besiyerlerinde laktoz negatif koloniler olusturur. Agarin genellikle
kendine 6zgii bir kokusu vardir. Ozel koku P. aeruginosa'ya ozgiidiir, tatli aromatik
meyve, tatl iiziim veya trimetilamin kokusuna benzer. Baz1 suslar besiyerinde mavi-
yesil piyosiyanin, yesil-sar1 piyoverdin ve kirmizi-kahverengi piyorubin pigmentleri
tiretir. Klinik infeksiyonlardan izole edilen P. aeruginosa suslarinda piyosiyanin
pigmentine siklikla rastlanmakta olup, bu pigmentten dolayr “aeruginosa” ismi

verilmistir [10,16].

P. aeruginosa karbonhidratlar1 fermente etmez. Glikoz ve ksiloz gibi sekerler tizerinde
oksidatif etki gosterirken, maltoz, laktoz ve sakkaroz {izerinde -etkisizdirler.
Enterobactericeae'den oksidaz pozitif olmalar1 nedeniyle farklilik gdsterirler. indol ve
H2S iiretmez. Metil kirmizis1 ve Voges-Proskauer test negatiftir. Nitratlar: nitritlere
doniistiiren potasyum siyaniire kars1 dayaniklidirlar. Katalaz ve L-arginin dihidrolaz

olustururlar ancak lizin dekarboksilaz ve ornitin dekarboksilaz olusturmazlar [17].

P. aeruginosa antibiyotiklere direng gelistirmede olduk¢a basarilidir [18]. Bazi
viriilans faktorleri antibiyotik direncine yardimci olur, &rnegin dis membran
yapilarinda bulunan lipopolisakkaritler dogal bir bariyer olusturarak antibiyotiklerin
gecisini engeller ve biyofilm olusumu antibiyotiklerden koruma saglar. Dogal ortamda
basil, aktinomiges ve mantarlarla bir arada bulunmasi, dogal antibiyotiklere kars1
direng gelistirmesini saglar. Antibiyotik direng plazmitleri igerir ve bunlar
transdiiksiyon ve konjugasyon yoluyla aktarir [19]. Florokinolonlar, bazi
aminoglikozidler ve imipenem gibi sinirli sayida antibiyotige duyarli olmasina
ragmen, giderek artan bir diren¢ sorunu vardir ve bu duyarlilik suslar arasinda

degismektedir [20].

2.3. EPIDEMIiYOLOJIi

P. aeruginosa g¢evrede hemen hemen her yerde bulunur. Bu nedenle temas ve bulas
yollar1 daha kolaydir, dis ortam sartlarina karsi direnglidir. Bakterinin tuvalet, musluk
bagliklar, temizlik aletleri, endoskopi ve kolonoskopi gibi cansiz nesneler iizerinde
bulundugu tespit edilmistir [21]. Solunum cihazlari, temizlik soliisyonlari, ilaglar,

dezenfektanlar ve paspaslar ikamet yerleridir. Yiizme havuzlari, jakuziler, saunalar ve



kontakt lens soliisyonlar1 gibi hastane disindaki suyla ilgili kaynaklardan da

kontaminasyon meydana gelebilir [22].

P. aeruginosa insanlarin normal florasinda bulunabilir [23]. Derinin %0.2'sinde, burun
mukozasinin  %0-3,3'linde, bogazin %0-6.6'sinda, diskinin  %2.6-24'(inde
goriilebilmektedir. Hastane infeksiyonlarinda 6nemi giderek artmakta, hastanede
yatan yanik hastalarinin cildinde, solunum cihazi kullanan hastalarin alt solunum
yollarinda, kemoterapi alan hastalarin mide-bagirsak sisteminde ve genis spektrumlu

antibiyotik kullanan hastalarda %350 oraninda etken olarak tanimlanabilmektedir [24].

P. aeruginosa viicudun hemen hemen her yerinde infeksiyona neden olabilir, ancak
saglikli bir konakgida tipik olarak infeksiyona neden olmaz. P. aeruginosa
infeksiyonlarina en duyarli kisiler, mukoza zarlar1 veya derileri infeksiyona karsi
fiziksel bir bariyer olusturamayacak kadar zarar gérmiis kisilerdir (6rnegin yanik
hastalar1). Notropenik veya bagka bir sekilde bagisiklik yetersizligi olan hastalar, P.
aeruginosa'nin da aralarinda bulundugu birg¢ok farkli organizma ile infeksiyona yatkin
hale gelir. Kistik fibrozlu hastalarda olugsan benzersiz akciger ortami, organizmanin
mikro kolonilerini ¢evreleyen aljinat iiretimi nedeniyle organizmanin karakteristik bir

mukoid fenotip sergiledigi P. aeruginosa ile kronik bir infeksiyonu tesvik eder [25].

P. aeruginosa, hastane kaynakli infeksiyonlarda izole edilen doérdiincii en yaygin
nozokomiyal patojendir. Hastanede yatan kardiyovaskiiler hastaligi, kanseri veya
diyabeti olan hastalarin ve 6zellikle mekanik solunum cihazi kullanan hastalarin P.
aeruginosa'ya bagli olarak pndomoni veya bakteriyemi kapma olasiliklart yiiksektir
[25]. Hastanede yatan hastalarda P. aeruginosa infeksiyonlari, hastanede kalis

siiresinin uzamasina ve maliyetlerin artmasina, ayrica dnemli morbidite ve mortaliteye

neden olur [26].

2.4. PATOGENEZ

Dogada yaygin olarak bulunmasina ragmen saglikli bireylerde nadiren hastaliga neden
olan firsat¢1 bir patojendir. Deri ve mukoza biitiinliigiiniin bozulmasi, intravaskiiler

kateter veya endotrakeal tiip varligi, ndtropeni, hipogammaglobulinemi ve kompleman
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eksikligi gibi durumlar P. aeruginosa infeksiyonlarina zemin hazirlayan faktorler

olarak goriilmektedir. P. aeruginosa hem istilact hem de toksinojeniktir [10].

P. aeruginosa infeksiyonunun patogenezi bakteriyel kolonizasyon, invazyon ve
sistemik yayilim olmak iizere 3 asamada gergeklesir [27]. infeksiyonun baslayabilmesi
icin oncelikle bakterinin yiizeye tutunmasi gerekir [28]. Deri ve mukozalarda, travma,
ciddi yaniklar, cilt biitiinliigiiniin bozulmasi, normal floranin degismesi, seker
hastaligi, kistik fibrozis, AIDS gibi bagisiklik sisteminin hasar gordiigii durumlarda
ilk savunma mekanizmalarinin yetersiz kalmasi nedeniyle bakterilerin tutunmasi

kolaylasir [29]. Fimbrialar ve adezyon molekiilleri adezyonda rol oynar [30].

Epitel yiizeyine yapisarak kolonize olan P. aeruginosa'min salgiladigi hiicre disi
enzimler ve toksinler, dogal bariyerlerden gecebilmek i¢in doku istilasinda 6nemli rol
oynar. Bu sayede fizyolojik bariyerleri bozar, hiicre yitkimi yoluyla konakg¢iya zarar
verir ve organ fonksiyonlarini bozar. P. aeruginosa farkli hiicre dig1 triinleri
sentezleyip hiicre disina salgilayarak ilk asamada kolonize olan bakterilerin doku
hasarina ve yayilmasina katkida bulunur. Histolojik olarak Pseudomonas
infeksiyonlarinda yaygin doku nekrozu, mikro abse olusumlari, damar yapilarinda

bozulma ve kanamalar goriiliir [31].

Epitel bariyerlerinin yapismasi, kolonizasyonu ve istilasi sonrasinda bakteriler ve
tirettikleri toksinler sistemik dolasima gecer ve yaygin sistemik infeksiyon
semptomlar1 ortaya ¢ikar. P. aeruginosa fagositoza ve kan dolasgimindaki diger
sistemik bakterisidal savunma mekanizmalarina kars1 direng¢lidir. Mukoid kapsiil bu
direngte onemli bir rol oynar. Sentezledigi proteazlar kompleman sistemini etkisiz hale
getirir, immiinoglobulin G (IgG) antikorlarin1 pargalar ve interferon (IFN) ve timor
nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinleri nétralize eder. Pseudomonas lipopolisakkarit
yapisindaki Lipid A molekiilleri (endotoksin), klasik gram-negatif septisemide goriilen

ates, hipotansiyon ve intravaskiiler pihtilagma gibi olaylar zincirini tetikler [32].

P. aeruginosa tarafindan tretilen iki hiicre dis1 toksin, ekzoenzim S ve ekzotoksin A,
sistemik infeksiyonda rol oynar. Ekzotoksin A'nin neden oldugu hiicre 6liimii ve doku

hasar1 ile sistemik semptomlar ortaya cikarken, ayni zamanda bakterilerin gelisip



¢ogalmasi i¢in de uygun bir ortam olusturur. Ekzotoksin A'nin lokal doku hasarinda
ve bakteri istilasinda rolii vardir. Ekzotoksin S'nin hiicreler iizerinde sitopatik etkisi
vardir. Bu toksini salgilamayan suslar, yaniklarda ve kronik akciger infeksiyonlarinda

daha az oldiriictudur [33].

2.5. VIRULANS FAKTORLERI

Viriilans, mikroorganizmalarin konak hiicreye zarar ve hastalik olusturabilecek
patojenite derecesini ifade etmektedir [34]. Patojenlerin viriilansi, konak¢iy1 enfekte
etme, bakteri tutunmasina ve kolonizasyonuna katkida bulunan cesitli faktorler
yoluyla klinik semptomlari tetikleme yeteneklerini igerir. Konakg¢inin istilas1 ve doku
biitiinltiglinlin bozulmast, konak¢inin bagisik yanitinin bastirilmasi ve bagisik yanittan
kagilmasi ve konak¢inin besin maddelerinin tiikkenmesi gibi olaylardan sorumlu olan
mikrobiyal faktorlere viriilans faktorleri denir [35,36]. Patojenik mikroorganizmalar,
konak¢1 savunmasindan kagmaya, konakci hiicrelere girmeye ve konake1 hiicreleri
hareketsizlestirmeye veya yok etmeye yardimci olan ¢esitli farkl viriilans faktorlerine

sahiptir [34].

P. aeruginosa'nin viriilans faktorleri ti¢ ana gruba ayrilmistir (Cizelge 2.2):

e Membranla ilgili Faktorler
Tip 4 pili, Flagella, Lipopolisakkarit, Aljinat

e Salgilanan faktorler
Piyoverdin, Piyochelin, Alkali proteaz, Elastaz A ve B, T3SS efektorleri, Ekzotoksin
A, Lipaz A, Piyosiyanin

e Bakteriyel hiicreden hiicreye etkilesim

Biyofilm, Quorum-sensing



Cizelge 2. 2. P. aeruginosa'nin viriilans faktorleri [8].

Kategoriler Viriilans faktorleri Islevler
Membranla Ilgili Tip 4 pili Konaker hiicrelere baglanma, segirme
Faktorler hareketliligi ve biyofilm olusumu.

Flagella Hareketlilik, biyofilm olusumu ve bakteriyel

Salgilanan faktorler

Bakteriyel hiicreden

hiicreye etkilesim

Lipopolisakkarit

Aljinat

Piyoverdin

Piyochelin

Alkali proteaz

Elastaz A ve B

T3SS efektorleri

Ekzotoksin A

Lipaz A

Piyosiyanin

Biyofilm

Quorum-sensing

yapisma,

Konak¢inin inflamatuar yanitinin uyarilmast
ve fagositoz.

Biyofilm olusumu, immiin kagis ve bakteriyel
yapisma.

Selatlayici demirler, bakteri biiyiimesini tesvik
eder ve bakteriyel viriilansa katkida bulunur.

Selatlayici demirler, bakteri biiyiimesini tesvik
eder ve bakteriyel viriilansa katkida bulunur.

Cekirdek algilamanin diizenlenmesi ve
bakterilerin konak¢1 savunmasindan
korunmasi.

Konake1 dokulardaki proteinleri pargalayarak
doku hasaria neden olur.

Konakg1 aktin hiicre iskeletinin bozulmasi ve
konakg1 hiicre apoptozunun indiiksiyonu.

Hiicre 6liimiiyle sonuglanan protein sentezinin
inhibisyonu.

Konak dokuya zarar verir.

Epitel hiicre fonksiyonunu bozar.

Konak¢min bagisiklik tepkilerinden ve
antibiyotiklerden kagis

Virilans faktorlerinin tiretimi diizenlenmesi




2.5.1 Membranla ilgili Faktérler

2.5.1.1. Flagella ve Tip 4 Pili

P. aeruginosa, tek bir polar flagelluma ve ¢ok sayida daha kisa tip 4 piliye sahiptir. Bu
proteinli uzantilar hem adezin hem de 6nemli hareketlilik araci olarak hizmet eder.
Flagella ve pili de inflamatuar yanit1 tetikleyebilir [37]. P. aeruginosa'nin flagella'si,
bakteri ylizeyinden ¢ikinti yapan, esas olarak flagellin olarak bilinen protein alt
birimlerinden olusan sa¢ benzeri uzantilardir. P. aeruginosa kat1 yiizeyler iizerinde
stiriiler halinde dolasabilirken, flagellum esas olarak sulu veya diisiik viskoziteli
ortamlarda tirbuson seklinde donerek bakteriyi ileri dogru iten bir kuvvet olusturarak

ytizme hareketliliginden sorumludur [38].

Bakteri hareketini ve kemotaksiyi kolaylastiran bir hareket aparati olarak iglev géren
flagella, flagellin ve flagellar baslik proteini F1iD araciligiyla bakteriyel yapismada rol
oynar ve P. aeruginosa'daki biyofilmlerin olgunlasmasini destekler [39]. Flagella, Toll
benzeri reseptor 5 (TLRYS) araciligiyla konakg¢inin bagisiklik tepkisini aktive edebilir

ve oldukg¢a immiinojeniktir [40].

P. aeruginosa ayrica bakteriyel segirme ve kaynagsma hareketliligi, gesitli yiizeylere
yapisma ile ilgili olan ve biyofilm olusumunda, viriilans faktorlerinin
diizenlenmesinde ve antibiyotik diren¢ genlerinin degisiminde 6nemli bir rol oynayan
cok sayida hiicre yiizeyi pilisine (tip [V) sahiptir. Segirme (twitching) hareketliliginde,
tip 4 pili, hiicreyi kat1 yiizeyler boyunca itmek i¢in kiska¢ kancalar1 gibi uzar ve geri
cekilir [41]. Flagella ile birlikte calisan pili, yar1 kati yilizeylerde olduk¢a koordineli
bir hareket sekli olan kaynasma hareketliligini kolaylastirir [42]. Ustelik pili, hedef
dokularda mikrokolonilerin olusumuna yol acan, bakterileri etkili bir sekilde belirli bir
yerde yogunlastiran ve potansiyel olarak konak¢inin bagisiklik sistemine ve

antibiyotiklere kars1 koruma saglayan agregasyonu indiikleyebilir [43,44].
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2.5.1.2. Lipopolisakkarit

Lipopolisakkarit (LPS), Gram-negatif bakterilerin dis zarinin 6nemli bir bilesenidir ve
tiim P. aeruginosa suslarinda bulunabilir [45]. Tipik olarak lipit A (endotoksin) olarak
bilinen bir hidrofobik alan, tekrarlanmayan bir oligosakarit ve bir dis polisakarit (O-
antijen) icerir. LPS, konagin dogustan gelen ve edinsel bagisiklik tepkilerinin
aktivasyonu iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir [46]. LPS, notrofilleri istilaci
patojenleri yakalamak ic¢in ndétrofil hiicre dis1 tuzaklarin1 (NETs) serbest birakmaya
tesvik edebilir, ancak bakterileri fagositozdan koruyabilir [45,47]. LPS ile okaryotik
hiicreler arasindaki etkilesim, P. aeruginosa'min konak¢iya yapismasina katkida
bulunur [48]. P.aeruginosa ¢ekirdek polisakaritinin fosforilasyonu bakterinin hayatta
kalmast i¢in gereklidir. Spesifik antijeni bakterileri fagositozdan korur ve

serotiplemeden sorumlu kisimdir. P.aeruginosa'da 20 tip serotip tanimlanmustir [49].

2.5.1.3. Aljinat

Aljinat, P. aeruginosa tarafindan iretilen, tekrarlanan mannuronik ve glukuronik asit
polimerlerinden olusan mukoid bir ekzopolisakkarittir. Aljinat, LPS gibi, P.
aeruginosa'yr kolonize solunum epiteline baglayan bir adezin gorevi goriir. Kistik
fibroz hastasinin akcigerlerindeki ve konak¢inin inflamatuar yamitindaki cevre
kosullari, aljinat sentezini artirarak asir1 aljinat tireten mukoid fenotipe doniisiime yol
acar [50]. Aljinat, P. aeruginosa'y1 konagin bagisiklik tepkisinden ve antibiyotiklerden
korur. Aljinatin asir1 salgilanmasi, P. aeruginosa'yr fagositozdan, dehidrasyondan,
antibiyotiklerden ve hatta edinilmis konak tepkisinden korur [51]. Aljinat biyofilm

yapisina katkida bulunsa da biyofilm olusumu i¢in gerekli degildir [52].

2.5.1.4. Salgi Sistemleri

Simdiye kadar tip I salgilama sisteminden (T1SS) tip 6 salgilama sistemine (T6SS)
kadar alt1 farkli salgi sistemi sinifi tanimlanmistir (Sekil 2.1). Gram-negatif firsatgi
insan patojeni P. aeruginosa, genis bir salgilama sistemleri paneline sahiptir. Gram-
negatif bakterilerle karakterize edilen alt1 salgi makinesinden besi P. aeruginosa'nin
elindedir [53].
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Sekil 2. 1. P. aeruginosa’nin salgi sistemleri [54].

Tip 1 sekresyon sistemi (T1SS), P. aeruginosa infeksiyonu siirecinde inflamatuar
fazda aktif rol oynayan Gram negatif bakterilerdeki en basit sekresyon sistemlerinden
biridir. P. aeruginosa'da Apr ve HasF olarak iki tip T1SS vardir. Apr, alkalin
proteazlar (AprA) ve AprX'in (islevi bilinmeyen protein) salgilanmasinda yer alirken,
HasF TI1SS, HasAp'nin salgilanmasinda ve ayrica demirin kullanilmasinda rol oynar

[53].

P. aeruginosa'nin Tip 2 salgi sistemi (T2SS), potansiyel solunum yolu infeksiyonuyla
iliskili gesitli aktivitelere sahip olan baslica hiicre disi toksinleri salgilar [54]. P.
aeruginosa'da iki T2SS karakterize edilmistir; Xcp T2SS ve Hxc T2SS. Birincisi,
Ekzotoksin A (PEA), Proteaz IV, Elastaz A ve B (LasA ve LasB), Lipaz A ve C (LipA
ve LipC) ve Fosfolipaz C (PLC) dahil olmak fiizere bakteriyel infeksiyon siirecine
katilan ¢ok sayida ekzoproteini salgilar. ikincisi yalnizca fosfat simirlayict kosullar
altinda hiicre dis1 alkalin fosfataz aktivitesine katkida bulunan diisiik molekiiler

agirlikli 16kosit alkalin fosfatazlari (LapA ve LapB) salgilar [55].

12



Tip 3 sekresyon sistemleri (T3SS), toksinleri konakg1 hiicrelere dogrudan enjekte etme
mekanizmasi olarak Yersinia, Salmonella, Shigella ve Pseudomonas tiirleri arasinda
paylasilmaktadir. P. aeruginosanin tip 3 sekresyon sistemi en Onemli viriilans
faktorlerinden biridir. Efektor proteinlerin bakterilerden bakteri membranlari boyunca
ve Okaryotik membranda bir gozenek olusturan igne benzeri bir uzant1 yoluyla
oOkaryotik sitoplazmaya translokasyonunu saglayan karmasik pilus benzeri bir yapidir
[41]. T3SS yoluyla enjekte edilen ve farkli suslarda degisken sekilde eksprese edilen
dort 1yi bilinen efektor vardir: ekzoenzim S (exoS), ekzoenzim T (exoT), ekzoenzim
Y (exoY) ve ekzoenzim U (exoU). iki yeni efektdr dnerilmistir (PemA ve PemB) ve
flagellar proteinler ve PilA gibi diger proteinler de bu sistem yoluyla yer degistirebilir
[8]. T3SS, P. aeruginosa'nin konakgiyi istila etmesini ve enfekte etmesini saglar ve
patojeniteyi arttirir. Infeksiyonlarin klinik belirtileri ve ciddiyeti ile dogrudan
iligkilidir ve bakteriyel viriilansin nemli bir faktorii olarak gorev yapar [56]. T3SS'nin
Klinik infeksiyonlarin ciddiyeti ile yakin iligkisi, onu P. aeruginosa'nin en kapsamli
sekilde incelenen viriilans faktorlerinden biri ve antiviriilans ila¢ kesfi ve gelistirilmesi

icin kesinlikle en umut verici terapotik hedeflerden biri haline getirmektedir [57].

Tip 5 sekresyon sistemi (T5SS), P. aeruginosa'nin ototransporterler ve iki partnerli
sekresyon sistemi olarak ikiye ayrilabilen en basit sekresyon sistemidir. T5SS, esterase
(EstA) ve iki partnerli sekresyon A ve B (TpsA ve TpsB) dahil olmak {izere bakteriyel
virilans ve yapisma ile ilgili cesitli proteinleri salgilar [58]. EStA, ramnolipid
ekspresyonunu artirabilir ve ardindan biyofilm olusumunu tegvik edebilir; TpsA ve
TpsB, esas olarak biiyiik viriilans proteinleri salgilayan, bagisiklik kacisina katilan ve
bakteriyel yapismay:r artiran iki B-varil dig membran ekzoproteinidir [59]. Tip 6
salgilama sistemi (T6SS), P. aeruginosa'da ii¢ bagimsiz T6SS hemolizin ¢ekirdek
diizenlenmis protein (Hcp) salgilama adasinin (H1-, H2- ve H3-T6SS) karakterize
edildigi ¢ok yonlii bir salgilama sistemidir [60]. Konak mikrobiyal florasin1 yok eden
bakteriyel toksinler lirettiginden bakteriyel rekabet i¢in 6nemlidir, ancak ayn1 zamanda

konak savunmasina kars1 da kiigiik bir rol oynar [61].
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2.5.2. Salgilanan Faktorler

2.5.2.1. Piyosiyanin

Piyosiyanin, kiiltiirdeki P. aeruginosa kolonilerinin  mavi-yesilimsi renginden
sorumlu, redoks aktif bir ikincil metabolittir [62]. Piyosiyanin, oksijenin toksik
formlar1 olan siiperoksit ve hidrojen peroksit olusumunu katalize eder [2].
Piyosiyanin'in, Interlokin 8'1 (IL-8) arttirmak, konake¢i tepkisini baskilamak ve
notrofillerde apoptozu indiiklemek gibi ¢ok sayida patojenik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Solunum yolu epitelinin silli yapisin1 bozarak akciger dokusunda
oksidatif hasara neden olur. Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve
Mycobacterium smegmatis, Brucella spp., Shigella spp., Bacillus anthracis,

Bordotella spp. ve Vibrio spp.'ye karsi bakterisidal etkiye sahiptir [63].

2.5.2.2. Elastaz

P. aeruginosa iki tip elastaz iretir, LasA (Staphylolysin) ve LasB (Pseudolysin).
Akciger dokusu ve kan damarlarinin 6nemli bir bileseni Elastini adi verilen,
parcalamak icin sinerjistik olarak calisirlar ve akciger parankiminde hasara ve elastin
iceren dokularda hemorajik lezyonlara (ektima gangrenozum) neden olurlar. Bu
elastazlar, konak¢1 dokular1 ve kollajen, immiinoglobulin G (IgG), tamamlayici
proteinler ve ylizey aktif madde proteinleri A ve D gibi bagisiklik bilesenlerini
parcaladiklar1 i¢in ¢ok Onemli virlilans faktorleri arasinda yer almaktadir. Kronik
Pseudomonas infeksiyonlarinda LasA ve LasB enzimlerine karsi antikorlar olusur
[2,64]. Bir ¢inko metaloproteaz olan LasA, elastolitik aktiviteyi ve yiiksek stafilolitik
aktiviteyi artirarak Staphylococcus aureus'un hizli pargalanmasina neden olur, ancak
proteolitik aktiviteye sahip degildir. LasA elastini par¢alamaz ancak lasB elastazin
elastolitik aktivitesini arttirir [65]. Bir metaloproteaz olan LasB, elastin, kompleman
sisteminin bilesenleri, serum al-proteinaz inhibitorii, immiinoglobulin A (IgA),
immiinoglobulin G (IgG), miisinler, fibrin, kollajen, yiizey aktif madde proteinleri A
ve D'yi pargalar. Ayrica solunum yolu epitelindeki siki baglantilar1 kirarak epitelin
gecirgenligini arttirir ve infeksiyon bolgesindeki nétrofil sayisinda artisa neden olur
[64,66].
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2.5.2.3. Alkalin Proteaz

Alkalin proteaz (AprA), P. aeruginosanin ¢inkoya bagimli metalo-
endopeptidazlarindan biridir ve ayn1 zamanda aeruginolizin olarak da bilinir. AprA
bakteriyel viriilans ile iligkilidir ve kompleman aracili eritrosit lizisine miidahale eder.
Tip I salgi sistemiyle salgilanir ve yiiksek proteolitik aktiviteye sahiptir. Enzim 50 kDa
molekiiler agirliga sahip olup en iyi aktiviteyi alkali pH degerlerinde gosterir. AprA,
kompleman sisteminin C2 bilesenini pargalayarak bakteriyel klirensi inhibe eder,
bdylece kompleman aracili fagositozu onler. AprA, bazal laminanin biyolojik olarak
aktif bir pargasi olan laminini bozar, dolayisiyla alkalin proteazin P. aeruginosa
infeksiyonunda istila ve hemorajik doku nekrozunda bir islevi olabilir. Ek olarak

AprA, interlokin-6'y1 ¢ok verimli bir sekilde pargalayabilir [67,68].

2.5.2.4. Sideroforlar

Sideroforlar, demir birikimine yardimci olmak i¢in bakteriler tarafindan salgilanan
demir selatlayici bilesiklerdir. P. aeruginosa tarafindan iki siderofor {iretilir: floresan
yiiksek afiniteli peptidik piyoverdin ve nispeten diisiik afiniteli piyochelin [69].
Piyoverdin ve Piyochelin, bakteriyel biiylimeyi desteklemek icin transferrin ve
laktoferrinden demirleri, ozellikle de Fe3+'' selatlayabilir ve her ikisi de P.
aeruginosa'nin tam viriilansi i¢in gereklidir [70]. Demirlere kars1 diisiik afiniteye sahip
olmasina ragmen, piyochelin, P. aeruginosa'nin demir nisindeki vazgecilmez roliinii
gosteren giiclii demir selatorlerinin varliginda bile, piyoverdin yerine bakteriler
tarafindan tretilebilir [71].

P. aeruginosa tarafindan iiretilen Piyoverdin, bir peptit zincirinden ve bir kromofordan
olusur. Piyoverdinler 6zellikle P. aeruginosa, P. fluorescens, P. syringae, P. putida
dahil olmak iizere floresan Pseudomonas tiirlerinin tipik bir 6zelligidir ve diisiik demir
kosullar1 altinda tiretilir. Piyoverdin, siderofor olmasinin yani sira, hiicre dis1 viriilans
faktorii proteaz ve ekzotoksin A'nin {iretimini tetikledigi i¢in bir sinyal molekiiliidiir.

Bu nedenle bakteriyel viriilans ve ayrica biyofilm gelisimi igin 6nemlidir [69,72].
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P. aeruginosa'nin ikinci sideroforu olan Piyochelin, tim P. aeruginosa tiirleri
tarafindan sentezlenir. Piyochelinin demire afinitesi, pyoverdine gore c¢ok daha
distiktir [73]. P. aeruginosa ilk oOnce piyochelin iiretir ve ortamdaki demir
konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugunda piyoverdin tiretmeye baslar. Piyochelin-demirin
ozellikle piyosiyanin varliginda oksidatif hasara ve inflamasyona neden oldugu

belirlenmistir [69,74].

2.5.2.5. Toksinler

T3SS tarafindan salgilanan dort efektor, yani ekzoenzim S (exoS), ekzoenzim T
(exoT), ekzoenzim Y (exoY) ve ekzoenzim U (exoU), genel olarak P. aeruginosa'nin
toksinleri olarak anilir. P. aeruginosa'nin bilinen diger toksinleri arasinda Lipaz,

Fosfolipaz C (PLC) ve Ektoksin A bulunur [8].

ExoS, hiicre iskeleti yapisin1 bozarak bagisikliktan kagmaya yardimer olur. Tip 3 salgi
sistemi tarafindan salgilanan ExoU, konak hiicrenin hizli 6liimiine neden olan bir
sitotoksindir. Bu 6liim, hiicre zar1 biitiinliigliniin kayb, tipik nekroz ile karakterizedir.
ExoU, fosfolipaz A2 aktivitesine sahiptir ve ayrica fagositlerin alimini da bozar.
ExoU'nun ExoS'tan 100 kat daha sitotoksik oldugu diisiintilmektedir. ExoT ile birlikte
proapoptotik yollar1 aktive ettigi ve diger epitel hiicre tiplerinde yara iyilesmesini
geciktirdigi bilinmektedir. ExoT, tiim virilan P. aeruginosa klinik izolatlarinda
kodlanan ve eksprese edilen tek tip 3 salgi sistemi ekzoenzimidir ve bu viriilans
faktoriiniin P. aeruginosa'nin patogenezinde temel bir rol oynadigi diisiiniilmektedir.
ExoT, Kkollajen ve elastin dahil Okaryotik proteinlere saldirarak hiicre yapisal
proteinlerine zarar verir. ExoT'nin yara iyilesmesini inhibe ettigi, aktin hiicre iskeletini
degistirdigi, hiicre migrasyonunu ve hiicrenin sitokinez boliinmesini inhibe ettigi
belirtildi. Dordiincii efektor protein olan ExoY, tip I1I sekresyon sistemi yoluyla hedef
hiicrelerde yer degistirebilen bir adenilat siklaz enzimidir. ExoY'nin ayrica aktin hiicre

iskeletinin bozulmasina neden oldugu da bildirildi [64,75,76].

Lipazlar T2SS tarafindan salgilanir ve lipitleri parcalar, serbest yag asitlerini ayarlar
ve son iriinler olarak gliserol igerir [53]. Lipaz A (LipA), P. aeruginosa tip II salgi

sistemi tarafindan salgilanan baslica hiicre dis1 lipazdir [77]. Ana akciger yiizey aktif
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maddesi olan lipid dipalmitoilfosfatidilkolin ve konakg1 hiicre zarlarini parcalayarak
dokulara zarar verebilir. Ayrica g¢alismalar LipA'nin, P. aeruginosanin kendisi
tarafindan iiretilen hiicre dis1 biyofilm matrisindeki aljinat ile elektrostatik etkilesimler

yoluyla etkilesime girerek bakteriyel ilag direncine katkida bulundugunu géstermistir
[78].

Fosfolipaz C, P. aeruginosa'nin dis zarindan tip II sekresyon sistemi ile salgilanir. P.
aeruginosa, hemolitik PLC (PIcH) ve hemolitik olmayan PLC (PlcN) olmak tizere iki
tip fosfolipaz C (PLC) iiretir. Fosfolipaz C'nin sitotoksik oldugu ve ¢esitli 6karyotik
hiicrelerde sinyallesme siiregleri lizerinde degistirici bir etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir [79]. Cesitli ¢alismalar hemolitik PLC'nin konak¢inin damar gegirgenligini,
organ hasarini ve hiicre oliimiinii indiikleyebilecegini gostermistir. Diisiik hemolitik
PLC konsantrasyonlar1 IL-8 ekspresyonunu artirabilir ve pulmoner inflamasyon ve

doku tahribatina katilan asir1 nétrofil alimina neden olabilir [80].

Ekstoksin A, tip II salgi sistemi tarafindan hiicre disina salgilanan bir toksindir. ExoA,
P. aeruginosa'nin viriilansinda 6nemli bir rol oynar. Difteri toksinine benzer sekilde
uzama faktorii 2'yi (EF-2) inhibe ederek etkisini gosterir ve dolayisiyla ADP-ribosil
transferaz 6zelligi ile protein sentezini inhibe ederek hiicre Gliimiine neden olur.
ExoA'nin infeksiyon sirasinda konakgi tepkisini baskiladigi gosterilmistir. Ayrica
ExoA'nin lokal doku hasari ve istilast lizerinde Onemli bir etkiye sahip oldugu

belirtilmektedir [46,75].

2.5.3. Bakteriyel Hiicreden Hiicreye Etkilesim

2.5.3.1. Biyofilm

Dogada ¢ogu bakteri farkli yiizeylere yapisabilir ve biyofilmler olusturabilir [81].
Biyofilm, hiicre dis1 polimerik maddelerin (EPS) kendi kendine tirettigi bir matrisle
kaplanmis karmagik bir bakteri toplulugudur ve sicaklik dalgalanmasi ve besin
mevcudiyeti gibi yasam kosullarindaki beklenmedik degisiklikler sirasinda tiirlerin
hayatta kalmasi igin temel stratejilerden biridir [82]. Bir biyofilm icindeki bakteriler,
konakg¢inin bagisiklik tepkilerinden kacabilir ve antimikrobiyal tedavilere, planktonik
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muadillerine kiyasla 1000 kat daha fazla diren¢ gosterebilir [83]. P. aeruginosa iyi
bilinen bir biyofilm olusturucudur; kistik fibrozis akciger polimikrobiyal ortaminda
rekabet etmek, hayatta kalmak ve hakim olmak i¢in biyofilmi kritik bir silah olarak
kullanir ve ayrica tibbi malzemeler (idrar kateterleri, implantlar, kontakt lensler) dahil

olmak iizere ¢esitli yiizeylerde etkili bir sekilde kolonize olur [84].

P. aeruginosa biyofilm matrisinin Oncelikle polisakkaritleri, hiicre dist DNA'y1
(eDNA), proteinleri ve lipitleri kapsadigi gosterilmistir. Biyofilm biyokiitlesinin
%090"'1ndan fazlasindan sorumlu olan matris, biyotik ve abiyotik yiizeylere yapisma igin
bir iskele gorevi goriir ve zorlu ¢evre kosullarinda (antibiyotikler ve konakg¢inin
bagisiklik tepkileri) kapali bakteriler icin barinak gorevi goriir. Ayni zamanda biyofilm
toplulugu i¢in gerekli besin maddeleri, enzimler ve sitozolik proteinler de dahil olmak

tizere bir kamu mallar1 repertuvari saglar. Matris ayni zamanda hiicreler arasi iletisimi

de kolaylastirir [86,87].

Aljinat, Psl ve Pel, biyofilm matrisindeki ana bilesenlerden sorumlu fi¢
ekzopolisakkarittir. Ozellikle bakteri hiicresinin antibiyotiklerden ve insan bagisiklik
sisteminden korunmasiyla ilgili olarak ¢esitli biyolojik islevleri yerine getirirler [85].
Psl, mannoz ve galaktoz acisindan zengindir ve ilk baglanma ve olgun biyofilm
olusumunda rol oynar [58]. Bu ekzopolisakarit, sesil hiicrelerin (bir yiizeye tutunan
hiicreler) ylizeylere yapismasi ve hem mukoid olmayan hem de mukoid suslarin
biyofilm baslatilmasi sirasinda hiicre-hiicre etkilesimleri igin gereklidir [86,87]. Ek
olarak Psl, biyofilm bakterilerini antimikrobiyallerden ve noétrofil fagositozundan
koruyarak kalic1 infeksiyona ulasmak igin etkili bir savunma haline gelir [88,89]. Pel,
hava-sivi arayiiziinde bir zar olusumu igin gerekli olan, glikoz agisindan zengin,
seliiloz benzeri bir polimerdir [90]. Psl gibi Pel de, mukoid olmayan suslarda
biyofilmin temel bir matris bilesenidir ve biyofilm biitlinliigiiniin korunmasinin yani
sira yiizeye tutunmanin baslatilmasinda rol oynar [91,92]. Son zamanlarda Pel'in P.
aeruginosa biyofilmlerinde hiicre-hiicre etkilesimlerinde rol oynadigi ve biyofilm
olusumunun erken asamalarinda toplum icin yapisal bir iskele sagladig: gosterilmistir
[91]. Ayrica Pel igeren biyofilmlerin, antibiyotik kolistine direngli oldugu ve

notrofillerin aracilik ettigi 6ldiirmeye daha az duyarli oldugu gosterilmistir [93].
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2.5.3.2. Quorum Sensing (QS)

Quorum sensing, Gram-negatif bakteriler tarafindan paylasilan ve bakteri zarlari
boyunca serbestce yayilan otomatik indiikleyiciler olarak da bilinen Asil Homoserin
Laktonlar (AHL) gibi kiigiik molekiiller araciligiyla bakterilerden bakterilere hiicre
sinyallesmesine izin veren bir mekanizmadir [94]. Bakteri gruplarinin popiilasyon
yogunlugunu algilamasina ve degisen hiicre yogunluklarina yanit olarak davranislar

koordine etmesine olanak tanir [95].

P. aeruginosa'nin dort farkli QS sistemi vardir: asil-homoserin lakton QS sistemleri
(Las ve Rhl), kinolon QS sistemi (Pgs) ve yeni QS sistemi (Igs). Las sistemi diger
ticlinli pozitif olarak kontrol ediyor. Benzer sekilde, Igs sistemi Pgs'yi olumlu yonde
etkiler, bu da Rhl'yi uyarir, bu da Pqs tizerinde olumsuz etkiye sahiptir [96]. Bu oto
sistemler 6nemli seviyelere ulastiginda diizenleyici genlerini aktive ederek viriilans
faktorlerinin transkripsiyonunu artirirlar [97]. Las, rhl, pgs ve igs'in islevi sinyal
tiretimini ve viriilans ifadesini koordine etmektir. Las sistemi viriilans faktorleri LasB
ve LasA elastaz, alkalin proteaz, ekzotoksin A ve biyofilm olusumunu kontrol ederken,
rhl sistemi piyosiyanin pigmenti, rhamnolipidler, LasB elastaz ve hidrojen siyaniir

tiretimini kontrol eder [98,99].

QS, viriilans faktdrii, sporilizasyon, mortalite, toksin {iretimi ve biyofilm olusumu gibi
onemli mikrobiyal siiregleri diizenledigi i¢in 6nemli bir viriilans olarak kabul
edilmektedir. QS mekanizmasi biyofilm, viriilans faktorleri ve antibiyotik direnci gibi
etkilere neden oldugundan halk sagligini tehdit etmektedir. Dolayisiyla QS'nin

engellenmesi mikrobiyal patogenezi kontrol etmede 6nemli bir stratejidir [100,101].

2.6. LABORATUVAR TANISI

Incelenecek drnekler infeksiyon bolgesine bagl olarak balgam, idrar, beyin, omurilik
s1visi, trakeal aspirat, irin, yanik stiriintiileri ve kandan alinabilir. Segici besiyeri olarak
McConkey agar ve Eosin Metilen Mavisi agar (EMB) gibi besiyerlerinde ve genel
besiyeri olarak %35 koyun kanli agar, Mueller Hinton Agar (MHA), triptik soya agar
gibi besiyerlerinde 37°C'de kolaylikla biiyiirler. Kiiltiirde aromatik kokunun varligi,
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pigment olusumu, mukoid ve hemolitik koloni olusumu taniyr kolaylikla

koyabilmektedir [102].

P. aeruginosa karbonhidratlar1 fermente etmez. Glikoz ve ksiloz gibi sekerler tizerinde
oksidatif etkisi vardir. P. aeruginosa oksidaz pozitiftir. Yani sitokrom c oksidaz1 iceren
bir elektron tasima zinciri sistemine sahiptir. Sitokrom c¢ oksidaz icermesi
Pseudomonas cinsini Enterobacteriaceae familyasindan ayiran temel 6zelliklerden
biridir. Farkli sekerleri metabolize etmek i¢in 2-keto-deoksiglukonat yolunu kullanir.
Bu nedenle ATP iiretmek i¢in elektron tagima zincirine ihtiyaglar1 vardir. Bu 6zellik
Pseudomonas cinsini aeroblar1 zorunlu kilar. Bununla birlikte P. aeruginosa anaerobik
kosullar altinda da hayatta kalabilir, bu fark onun nitrati terminal elektron alicis1 olarak
kullanma yeteneginden kaynaklanmaktadir. Boylece P. aeruginosa farkli gevre
kosullarinda varligmni siirdiirebilmektedir. indofenol oksidaz, sitrat ve L-arginin
dihidrolaz igin pozitiftirler. L-lisin dekarboksilaz ve L-ornitin dekarboksilaz igin
negatiftirler. Nitrattan gaz liretirler.Ayrica 41-42°C'de iireme yetenegi onemli ve ayirt

edici bir ozelliktir [102].

Aljinat iiretebilen suslarda mukoid M tipi koloniler olusurken, ¢ok az aljinat tiretebilen
veya hi¢ iliretmeyen suslarda R tipi koloniler olusur. Pigment olusturma yetenegi
olmayan tiirlerin glikoz oksidasyonu ve alglerin dihidrolizi ayirt edicidir [17].
Laboratuvarlarda yapilan rutin biyokimyasal testlerin yani sira cins ve tiirlerin

tanimlanmasinda ticari otomatik cihazlar da siklikla kullanilmaktadir [103].

2.7. KLINIiK BULGULAR

P. aeruginosa insanlarda g¢esitli infeksiyonlara neden olan 6nemli bir firsatgi
patojendir. Hastane ortamina kolay uyum saglamalar1 nedeniyle direngli suslarin
oldukga arttig1 goriilmektedir [104]. P. aeruginosa infeksiyonlarinin olusabilmesi igin
bakteriyel viriilans faktorlerinin yani sira insan faktorlerinin de uygun olmasi gerekir;
Viicut direncinin baskilanmasi, yaslilik, bagisiklik sistemini baskilayan ilag kullanima,
yenidoganlar ve Ozellikle prematiire bebekler P. aeruginosa infeksiyonlarina karsi
hassastir. Saglikli kisilerde cesitli yollarla savunma mekanizmasini bypass ederek

bakterilerin dokuya girmesini dnlemek i¢in tibbi miidahalelere bagvurulur; 6rnegin
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kateter, solunum cihazi, kateter uygulamasi vb. islemler gerekmektedir. Ayrica yanik

yarasi gibi doku hasari olan bolgelere bakterilerin girisi ve yerlesmesi kolaylagir [17].

2.7.1. Solunum Yolu infeksiyonlar

P. aeruginosa'nin neden oldugu solunum yolu infeksiyonlari siklikla klinikte
entlibasyon, bronkoskopi ve diger solunum cihazlarinin uygulanmasi sonrasinda
ortaya ¢ikar. Konagin lokal solunum ve sistemik savunmasinda hasar oldugu
durumlarda da goriiliir. P. aeruginosa alt solunum yolu infeksiyonu olarak ortaya
ciktiginda trakeaobronsit gibi hafif klinik durumlarda veya nekrotizan pndmoniye

neden olan ciddi klinik durumlarda ortaya ¢ikabilir [17].

Kistik fibrozis hastalarinda, kronik akciger hastalarinda ve notropenili hastalarda
solunum yolu gorilme sikligi oldukca yiiksektir. Kistik fibrozlu hastalarda
infeksiyonlar1 yaygindir, ¢iinkii bu hastalarda P. aeruginosa'nin kistik fibroz epitel
hiicrelerine yapismaya 6zel bir egilimi vardir ve konakc¢iya yerlestikten sonra,kalici
hale gelir ve zamanla mukoid olmayan formdan mukoid forma doniiserek prognozun
kotlilesmesine neden olur. Bu hastalardan izole edilen P. aeruginosa suslarinin

¢ogunlukla mukoid oldugu ve ¢ogu antibiyotige direngli oldugu bilinmektedir [2,102].

2.7.2. Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlari

P. aeruginosa'nin apseler, yanik yaralari, ektima gangrenozum, pistiiler deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinin ana nedeni oldugu gosterilmistir. Infeksiyon lokal
veya yaygin olabilir. Ciddi yaniklardan kaynaklanan yaralara kolonize olur ve doku
invazyonuna neden olur [2]. Yanik bdlgesi nemlenip nétrofillerin yaraya ulagsmasi
zorlastik¢a hastalar bu infeksiyona karsi direngli hale gelir. P. aeruginosa yara
bolgesinin iyilegsmesini engelleyen ve fibrinin pargalanmasina neden olan plazminojen

enzimini salgilar [105].
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2.7.3. idrar Yolu Infeksiyonlar

P. aeruginosa hastane kaynakli idrar yolu infeksiyonlar1 arasinda ti¢lincii sirada yer
almaktadir. Uriner kateterizasyon, cerrahi ve bobrek nakli infeksiyonun gelisimini
kolaylastirir [102]. Uriner sistem, Pseudomonas bakteriyemisinin %40'a varan oranda
birincil odagini olusturur. Uriner sistem miidahaleleri, bobrek nakli gibi cerrahi
islemler, iiriner sistem tas hastaliklar1 ve kronik prostatit P. aeruginosa infeksiyonuna

zemin hazirlayan 6nemli risk faktorleridir [27].

2.7.4. Bakteriyemi ve Endokardit

P. aeruginosa'nin neden oldugu bakteriyemi, diger gram-negatif bakterilerin neden
oldugu bakteriyemiden klinik olarak ayirt edilemez. Ancak P. aeruginosa'nin
genellikle bagisiklik yetersizligi olan hastalar1 etkilemesi, antibiyotige direngli suglarin
tedavisinin zor olmasi1 ve mevcut viriilansi nedeniyle etkilenen hastalarda 6liim orani
daha yiiksektir. Bakteriyemi en sik ndtropeni, diyabet, genis yaniklar ve hematolojik
maligniteleri olan hastalarda goriiliir. Bakteriyemilerin ¢ogu alt solunum yolu, idrar
yolu, deri ve yumusak doku infeksiyonlarindan (6zellikle yanik yarasi infeksiyonlari)
kaynaklanir. Az sayida bakteriyemik hastada goriilse de karakteristik deri lezyonlar

(ektima gangrenozum) gelisebilir [2].

P. aeruginosa, intravendz ilag kullananlarin dogal kalp kapaklarinda ve protez kalp
kapag1 olan hastalarin protez kalp kapaklarinda enfektif endokardite neden olmaktadir

[10]. Siklikla trikiispit kapakta infeksiyona neden olur [26].

2.7.5. Merkezi Sinir Sistemi Infeksiyonlar

P. aeruginosa menenjit ve beyin apsesine neden olur. Merkezi sinir sistemi
infeksiyonu; (1) kulak, mastoid ve paranazal siniislerde infeksiyon, (2) kafa travmasi,
cerrahi veya invaziv tam1 prosediirleri sonucu beyine veya subaraknoid bosluga
dogrudan asilama, (3) iriner sistem, akciger veya endokardiyum gibi bir odaktan
bakteriyemik yayilim. P. aeruginosa, kanser hastalarinda merkezi sinir sistemi

infeksiyonunun Listeria monocytogenes'ten sonra ikinci en yaygin nedenidir [10,26].
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2.7.6. Goz Infeksiyonlari

Goz infeksiyonu, kornea travmasi (kontakt lens aginmalari, goz yiizeyinde ¢izikler) ve
P. aeruginosa ile kontamine olmus su ile temas sonrasinda meydana gelir [2]. Kornea
tilseri olustuktan sonra tedavi edilmezse gorme kaybma yol acabilecek ciddi

infeksiyonlara neden olur [26].

2.7.7. Kulak Infeksiyonlari

P. aeruginosa saglikli bireylerin kulaklarinda nadir olarak bulunsa da yaralanma,
iltihaplanma ve nemlenme durumlarinda kulaga yerlesebilmektedir. Dis kulak yolu
infeksiyonlariin ana bakteriyel patojenlerinden biridir. Yiiziiciilerde siklikla 'yiiziicti
kulag1' ad1 verilen bir infeksiyona neden olur [26]. Diyabetik ve yaslh hastalarda malign
dis kulak yolu infeksiyonu goriiliir. Dis kulak ve orta kulak infeksiyonu sonrasinda
mastoidi gelisebilmektedir [10].

2.8. P. aeruginosa INFEKSTYONLARININ TEDAVISI

P. aeruginosa infeksiyonlariin tedavisi, bakterilerin birgok antibiyotige kars1 direng
gelistirebilmesi nedeniyle olduk¢a zordur [10]. Genis spektrumlu penisilinler
(azlosilin, mezlosilin, tikarsilin, piperasilin), tgiincii kusak sefalosporinler
(sefaperozon, seftazidim), karbapenemler (imipenem, meropenem), monobaktamlar
(aztreonam), aminoglikozidler  (amikasin, gentamisin),  florokinolonlar
(siprofloksasin) ve polimiksinler ( polimiksin B ve kolistin), Pseudomonas tiirlerine
karst oldukca etkili antibiyotiklerdir. Onerilen tedavi aminoglikozitlerin beta-
laktamlar, Ugiincii kusak sefalosporinler, monobaktamlar veya karbapenemlerle
kombine edilmesidir. Antimikrobiyal ajanin erken ve uygun dozda verilmesi
durumunda monoterapinin de etkili olabilecegi bilinmektedir [63]. Antibiyotik
tedavisinin yani sira enfekte kalp kapakciklarinin ve vejetasyonlarinin ¢ikarilmasi,
apsenin drenaji, yaranin debridmani ve infeksiyonun odagina gore cerrahi islemler de

yapilmalidir [26]
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Son yillarda P. aeruginosa'yva karst diren¢ oranlarinin artmasi, tedavinin
antimikrobiyal  duyarlilik  sonuglarma gére hastaya Ozel planlanmasini
gerektirmektedir. Giinlimiizde bu tiir direngli mikroorganizmalara kars1 etkili
olabilecek yeni ajanlarin gelistirilmesine yonelik calismalar heniiz basariya
ulasamamustir. Polimiksinler gibi eski ve iyi bilinen ilaglarin kullanimi1 giindeme
gelmistir. Gelecekte kullanilmast muhtemel tedavi segenekleri arasinda siirekli

antimikrobiyal ajan inflizyonu ve immiinoterapi yer almaktadir [106].

2.9. ANTIiBiYOTIiK DIRENCI

P. aeruginosanin yok edilmesi, antibiyotiklere karsi gosterdigi olaganiistii direng
kapasitesi nedeniyle giderek zorlagiyor. Aminoglikozitler, kinolonlar ve B-laktamlar
dahil olmak iizere ¢esitli antibiyotiklere karst direng gosterir [107]. Genel olarak P.
aeruginosa'nin antibiyotik saldirisina karsi kullanilan ana mekanizmalari dogal

(intrinsink), kazanilmis ve adaptif direng olarak siniflandirilabilir.

2.9.1. Dogal (intrinsink) Direnc

Dogal direng, bir mikroorganizmanin antimikrobiyal maddelere kars1 diren¢ gosterme
yetenegidir. Firsatg1 patojenler P. aeruginosa gibi, cesitli antimikrobiyal ajanlara kars1
yiiksek igsel dirence sahiptir [108]. P. aeruginosa'daki dogal antimikrobiyal direng,
dis membran gecirgenliginde bir azalma, Coklu ila¢ Direnci akis pompalarinin
ekspresyonu ve antibiyotigi etkisiz hale getiren enzimlerin liretimi dahil olmak {izere
cesitli mekanizmalari igerir [109]. Dis zarin gecirgenlik bariyeri, antimikrobiyallerin
bakteri hiicrelerine niifuz etmesini 6nler. Bu azalmis membran gegirgenligi esas olarak
karbapenemlerin hedef aldig1 ana proteinler olan OprD (porin D) gibi dis membran

porin proteinlerinin degismesi nedeniyle meydana gelir [110].

Bakteriyel hiicreler, antibiyotikleri secici olarak hedef alan enzimleri sentezler ve
bunlar1, spesifik kimyasal pargalarin eklenmesi veya antibiyotik molekiiliiniin
tamamen yok edilmesi gibi kimyasal degisiklikler yoluyla etkisiz hale getirir.
Antibiyotigi etkisiz hale getiren enzimler, antibiyotikleri hidrolize ederek

antimikrobiyallere kars1 diren¢ kazandirir. Enzime bagimli direng, hem plazmid hem
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de kromozomal olarak kodlanan enzimleri igerir ve bu enzimlerin iiretimi, edinilmis

veya i¢sel direncin gelismesinden kaynaklanabilir [111].

Bakteriyel akis pompalari, mikroorganizmalarin antimikrobiyal maddelere direng
gostermesine ve zararli maddeleri (6rn. antibiyotikler, metabolitler vb.) hiicrenin
icinden digar1 pompalayarak i¢ hiicre ortamini diizenlemesine olanak tanir. Bazi1 P.
aeruginosa suslarinda, yapisal olarak eksprese edilen bir akis pompasi olan MexAB-
OprM, cogu B-laktamlara ve diger birgok antimikrobiyale kars1 i¢sel direngte rol oynar
[112]. MexXY-OprM pompasi ayn1 zamanda P. aeruginosa'nin tetrasiklin, eritromisin
ve gentamisine karsi i¢sel direncinde de rol oynar. Akis pompalari, eritromisin,
roksitromisin, linkozamidler, ketolitler, glisilsiklinler ve aminoglikozidler dahil olmak

lizere cesitli antimikrobiyallere kars1 direng kazandirmistir [110].

2.9.2. Kazanilmis Direng

P. aeruginosa'da kazanilmis direncin gelisimi, yatay gen transferi ve kromozomal gen
mutasyonlar1 yoluyla direncten sorumlu dis genlerin kazanilmasindan kaynaklanabilir.
Mutasyonlardan kaynaklanan kazanilmis direng, [-laktamlar, florokinolonlar,
aminoglikozitler ve polikatyonik antimikrobiyaller dahil olmak {izere c¢esitli

antibiyotik siniflarma kars1 direng saglar [113].

Ek diren¢ mekanizmalar1 arasinda akis pompalarinin mutasyonel yukar regiilasyonu,
antibiyotiklere kars1 gecirgenligin azalmasi, mutasyonlar yoluyla hedef bolge
degisiklikleri ve antibiyotigi degistiren enzim {iretimi yer alir. Bu tlir mekanizmalar
antibiyotigin kimyasal olarak degismesine veya yok olmasina neden olur.
Antibiyotiklerin kimyasal degisimine neden olan enzimlerin {iretimi, kazanilmig
direncin 6nemli bir mekanizmasidir. Bu tiir degisikliklerin en yaygin tiirleri
fosforilasyon (kloramfenikol ve aminoglikozitler), asetilasyon (kloramfenikol,
streptograminler ve aminoglikozitler) ve adenilasyondur (aminoglikozitler ve
linkozamidler) [113]. Yaygin antibiyotik degistirici enzimler arasinda aminoglikozid
degistirici enzimler (6rnek, aminoglikozid asetiltransferazlar, aminoglikozid
niikleotidiltransferazlar, aminoglikozid fosforil transferazlar), edinilmis -

laktamazlar, karbapenemazlar, genislemis spektrumlu B-laktamazlar (ESBL'ler), 16s
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rRNA metilazlart ve lipopolisakarit (LPS) modifikasyonlarinda rol oynayanlar
[110,114].

2.9.3. Adaptif Diren¢

Adaptif direng, antimikrobiyal ajanlarin (6rnegin antibiyotikler) veya ortam, pH,
sicaklik, oksijen ve diger biiylime kosullarindaki bir degisiklik gibi diger ¢evresel
streslerin (kimyasal veya fiziksel) varligina yanit olarak ortaya ¢ikan indiiklenebilir bir
direnctir [14]. Adaptif direncin aksine, dogal ve kazanilmis direng, geri donisii
olmayan bir fenotiple karakterize edilir ve antibiyotiklerin ve ¢evresel uyaranlarin
varligindan bagimsizdir [115]. Antibiyotiklerin yan1 sira 1s1 soku, DNA stresi (SOS
tepkisi), poliaminler, besin eksiklikleri, biyositler, anaerobiyoz, katyon seviyeleri,
karbon kaynaklarindaki degisiklikler gibi gesitli ¢evresel faktorler ve biyofilm
olusumu ve kaynasan hareketlilik, adaptif direnci tetikleyebilir [14,116]. P.
aeruginosa, ¢evreye gore tepkisini degistirebilen, yiiksek diizeyde uyum saglayabilen
bir bakteridir. Escherichia coli (4,6 Mbp, 4279 gen), Bacillus subtilis (4,2 Mbp) ve
Mycobacterium tuberculosis (4,4 Mbp) ile karsilastirildiginda en biiyiikk bakteri
genomlarindan birine (6,3 Mbp, 5567 gen kodlayan) sahiptir. Diger bakteri tiirleriyle
karsilastirildiginda P. aeruginosa'nin sergiledigi kapsamli diizenleyici gen potansiyeli,
genetik kapasitede Onemli bir fazlahifa isaret etmektedir. Bu fazlalik, P.
aeruginosa'nin  dikkat c¢ekici adaptasyonuna katkida  bulunarak  onun

antimikrobiyallere ve gesitli cevresel streslere dayanabilmesini saglar [117,118].
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOD

Bu calisma T.C. Saglhik Bakanligi Karabiikk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik 6rneklerde tespit edilen P. aeruginosa

suslarindaki viriilans faktorlerinin arastirilmast amaciyla yapilmstir.

3.1. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE TARiHi

Bu arastirma, Kasim 2023-Mart 2024 tarihleri arasinda yapilmis olup, P. aeruginasa
tir tanmimlamalar1 Karabilk Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda; viriilans testleri Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.2. ARASTIRMA EVREN VE ORNEKLEMI

Arastirma evrenini T.C. Saglik Bakanlig1 Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesine
Kasim 2023-Mart 2024 tarihleri arasinda basvuran hastalara ait Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilmis 100 (58 erkek-42 kadin) hastaya ait klinik 6rneklerde

tespit edilen P. aeruginosa suslari1 olusturmaktadir.

3.3. ARASTIRMA iZiNLERI

Bu calisma Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27/3/2023 tarihinde 2023/1284 numarali karari ile
onaylanmistir. Calisma tek merkezli olarak, “Iyi Klinik Uygulamalar® ydnergesine
uygun sekilde gerceklestirilmistir. Laboratuvarda yapilan tiim analizlerin

uygulanmasinda “Kisisel Koruyucu Ekipmanlari’na (KKE) dikkat edilerek
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calistlmistir. T.C. Karabiik 11 Saglik Miidiirliigii, Karabiik Egitim ve Arastirma

Hastanesi Baghekimliginden bilimsel arastirma izni alinmistir.

3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Arastirma verilerimiz klinik 6rneklerin (idrar, kulak, ETA, kan, balgam, yara, apse ve
BAL) toplanmasi, klinik 6rneklerin tiir diizeyinde tanimlanmasi, viriilans testlerinin
yapimi ve sonuglarinin degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Hastalara ait demografik

ve klinik veriler hastane otomasyon sistemi araciligiyla toplanmaistir.

3.4.1. Klinik Ornekler

Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen ve
calismaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalara ait klinik 6rnekler P. aeruginosa
pozitifligi bakimindan incelenmis ve pozitiflik tespit edilen 6rnekler ¢alismaya dahil

edilerek, ileri testler i¢in isleme alinmustir.

3.4.2. Laboratuvar Verileri

P. aeruginosa pozitifligi saptanan klinik 6rneklerden saf kiiltiirler elde edilmis ve P.
aeruginosa suslarinda elastaz enzim aktivitesi, alkalin proteaz, katalaz enzimi,
hemoliz, motilite, lipaz, piyosiyanin, piyoverdin, segirme hareket ve mukoid olusumu

gibi viriilans faktorleri ¢alisilmig, sonuglar kaydedilmistir.

3.4.3. Demografik ve Klinik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalara ait yas, cinsiyet gibi demografik bilgilerin yani sira
klinik Ornegin gonderildigi servis/poliklinik ve klinik bulgulara iliskin verilere
Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari Otomasyon

Sistemi iizerinden erisilmis ve ¢alisma icin gerekli bilgiler kaydedilmistir.
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3.5. LABORATUVAR ANALIZLERI

Bu tez calismasina, T.C. Saghk Bakanligi Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik orneklerde P. aeruginosa iiremesi
tespit edilip herhangi bir tedaviye baslanmayan hastalar dahil edildi. Kasim 2023-Mart
2024 tarihleri arasinda gesitli klinik servis ve yogun bakim iinitelerinden génderilen
idrar, kulak, ETA, kan, balgam, apse ve BAL 6rneklerde, herhangi bir hastalik grubu
veya Ornek tiirii hari¢ tutulmadan Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda BD Phoenix Cihazi kullanilarak P. aeruginosa
pozitifligi yoniinden tarandi. P. aeruginosa pozitif olan suslar EMB agara indkiile
edildi ve 24 saat inkiibasyona birakilarak saf kiiltiirler elde edildi. P. aeruginosa
suslarinin viriilans faktorleri Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda ¢aligildi. Suslar ¢alisma boyunca EMB agarda saklandi. Calismada
100 adet P. aeruginosa izolati saptanarak, viriilans faktorlerinin analizi

gerceklestirildi.

3.5.1. Calismada Kullanilan Besiyerlerinin Hazirlanmasi

3.5.1.1. Miller Luria Bertani Agar (Himedia, Hindistan)

37,5 gram besiyeri 1 litre distile suda ¢6ziildi, 1siticili manyetik karistiricida tamamen
¢oziinene kadar 1sitildi. Otoklavda 121°C'de 15 dakika siireyle sterilize edildi.
Sterilizasyon siiresinin sonunda 47-50 °C'ye sogutuldu ve petri kutularina dokiildii.
3.5.1.2. Plate Count Skimmed Milk Agar (Merck, Almanya)

209, 1 besiyeri litre distile su igerisinde ¢ozdiiriildii, 1siticili manyetik karigtiricida
tamamen ¢Oziinmesi i¢in kaynama noktasina kadar isitildi. Sterilizasyon 121°C

sicaklikta 15 dakika otoklavlanarak gerceklestirildi. Sterilizasyon siiresinin sonunda

47-50 °C'ye sogutuldu ve petri kutularina dokiildi.
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3.5.1.3. Brain Heart Infusion Agar (Biolife, italya)

52 gram toz besiyeri 1000 ml distile su igerisinde siispanse edildi. Besiyeri tamamen
¢Oziinene kadar 1siticili manyetik karistiricida karistirildi. Otoklavda 121°C'de 15
dakika siireyle sterilize edildi. Sterilizasyon siiresinin sonunda 47-50 °C'ye

sogumasina izin verildi ve petri kutularina dokiildii.

3.5.1.4. Kanh Agar (Merck, Almanya)

40 gram toz besiyeri 1 litre damitilmis suda ¢oziildii. Tamamen ¢éziinmesi igin 1siticilt
manyetik karistiricida 1sitildi. 121°C'de 15 dakika otoklavda sterilize edildi.
Sterilizasyon siiresinin sonunda 45-50 °C'ye sogumasina izin verildi ve %S5 insan kani

aseptik olarak eklendi.

3.5.1.5. Miller Luria Bertani Broth (Himedia, Hindistan)

25 gram besiyeri, 1000 ml distile su igerisinde ¢6ziildii ve 1siticili manyetik
karistiricida karigtirlldi, deney tiiplerine bolindii. Otoklavda 121°C'de 15 dakika

stireyle sterilize edildi.

3.5.1.6. Mueller Hinton Agar (Merck, Almanya)

34 gram toz besiyeri 1 litre distile suda ¢6ziildii. Tamamen ¢6ziinene kadar 1siticili
manyetik karistiricida 1sitildi. Otoklavda 121°C'de 15 dakika siireyle sterilize edildi.

Sterilizasyon siiresinin sonunda 47-50 °C’ye sogutuldu ve petri kutularia dokiildii.

3.5.1.7. Tributyrin agar (Himedia, Hindistan)

23,0 gram toz besiyeri 990 ml distile suda ¢oziildi ve 10 ml gliserol ilave edildi.
Otoklavda 121°C'de 15 dakika siireyle sterilize edildi. Sterilizasyon siiresinin sonunda

47-50 °C'ye sogutuldu ve cam petri kutularia dokiildii (Sekil 3.1).
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Sekil 3. 1. Cam petri kabinda Tributyrin agar.

3.5.1.8. Nutrient agar (Merck, Almanya)

20 gram toz besiyeri 1 litre distile suda ¢ozildi. Isiticili manyetik karigtiricida
tamamen coziinene kadar sitildi. Otoklavda 121°C'de 15 dakika siireyle sterilize
edildi. Sterilizasyon siiresinin sonunda 47-50 °C'ye sogutuldu ve petri kutularina
dokiildii.

3.5.1.9. Pseudomonas Agar (Himedia, Hindistan)
1000 ml distile suya 46,4 gram toz besiyeri ve 10 ml gliserol ilave edildi. Otoklavda

121°C'de 15 dakika siireyle sterilize edildi. Sterilizasyon siiresinin sonunda 47-50

°C'ye sogumasina izin verildi ve petri kutularina dokiildii (Sekil 3.2).

Sekil 3. 2. Otoklav sonrasi (solda) ve petri kutularinda Pseudomonas agar (sagda)
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3.5.2. Caliymada Kullamlan Kimyasallarin Hazirlanmasi

3.5.2.1. Trizma Base, Sigma

0.3634 g 30 mM Tris, 100 ml distile su igerisinde ¢oziindiiriildii. pH 7.2 olarak

ayarlandu.

3.5.2.2. Elastin Congo Red Sigma

10 gram elastin kongo kirmizisi, Tris soliisyonunda ¢o6ziildii ve hidroklorik asit

eklenerek pH 7.2'ye ayarlandi.

3.5.2.3. Hydrogen Peroxide

%3’k ¢ozelti hazirland1 ve cam siselerde saklandi.

3.5.3. Viriilans Faktorlerinin Analizi

P. aeruginosa pozitifligi saptanan klinik 6rneklerden saf kiiltiirler elde edilmis ve P.
aeruginosa suslarinda elastaz enzim aktivitesi, alkalin proteaz, katalaz enzimi,
hemoliz, motilite, lipaz, piyosiyanin, piyoverdin, segirme hareket ve mukoid olusumu

gibi viriilans faktorleri ¢alisilmistir.

3.5.3.1. Elastaz Aktivitesinin Arastirmasi

Elastaz aktivitesini arastirmak i¢in Elastin Kongo Kirmizisi 6l¢iim yontemi kullanildi.
Klinik suslar, gece boyunca 37°C'de Luria Bertani sivi besiyerinde (LBB) inkiibe
edildi. Elastaz iiretimini belirlemek i¢in bakteri siispansiyonlari, sogutmali santrifiijde
+4 C’de 3000rpm/10 dakika siireyle dondiiriildii ve elde edilen siipernatanlarin 500
ul'si, 1000 pl 30 mM Tris ve 10 mg Elastin Kongo Kirmizist (pH: 7.2) igeren
eppendorf tiiplere ilave edildi. Tiim suslar ve yalnizca Elastin Kongo Kirmizisi ve Tris
igeren bir negatif kontrol, bir ¢alkalayici tizerinde 600 hizda ve 37°C'de 24 saat siireyle
inkiibe edildi. Daha sonra tiipler 11600 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi ve her sus
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i¢in ti¢ kuyucuk eklenerek 96 kuyucuklu bir mikroplakaya 200 pl siipernatan eklendi
(Sekil 3.3). Sonra spektrofotometre ile 450 nm'de absorbans degerleri 6lgiildii. 0.1'in

tizerinde veya ona esit olan absorbans degerleri pozitif kabul edildi.

Sekil 3.3. Spektrofotometrede dl¢iim islemlerinin yapilmast

3.5.3.2. Alkalin Proteaz Aktivitesi

Alkalin proteaz aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in Beyin Kalp Infiizyon (BHI)
Agarinda %1,5 agar olarak hazirlanan yagsiz siit agari (SMA) kullanildi. Klinik suglar
gece boyunca Luria Bertani sivi besiyerinde inkiibe edildi, daha sonra hazirlanan
bakteri siispansiyonlar1 bir santrifiijde 4°C, 3000 rpm'de 10 dakika siireyle dondiiriildii,
20 ul bakteriyel siipernatan, steril bir pipet kullanilarak SMA'da hazirlanan
kuyucuklara yerlestirildi. Ortam 25°C'de 18-24 saat siireyle inkiibe edildi. Bakterilerin
yerlestirildigi yerin ¢evresinde temiz berrak bolgenin varligi, pozitif proteaz aktivitesi
olarak kabul edildi.

3.5.3.3. Hemoliz

Bakteriler %5 insan kanli agara ekim yapilarak 37°C'de 24 saatlik inkiibasyonun
ardindan beta hemoliz olusumu belirlendi. Koloni ¢evresinde berrak bir zonun

olugmasi hemoliz agisindan pozitif olarak yorumlandi.
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3.5.3.4. Hareketlilik Aktivitesi

Hareketlilik testi i¢in suslar, yar1 kat1 bir Luria Bertani Agarin tabanina bir igne 6ze ile
batirilarak ekildi. Kiltiirler 37°C'de 24-48 saat inkiibe edildi. Asilanan alandan
cevreye dogru biliyiime ve sisli bir bolgenin varlig1r motilite agisindan pozitif olarak
kabul edildi.

3.5.3.5. Mukoid Koloni Olusumu
Mukoid koloni susunun olusumunu tespit etmek i¢in klinik 6rnekler Mueller Hinton

Agar'a ekildi ve 37 “C'de 24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon periyodundan sonra steril

0ze kullanilarak mukoid koloniler ve mukus olusumu arastirildi.

3.5.3.6. Piyosiyanin

Piyosiyanin pigmentini belirlemek i¢in P. aeruginosa suslari Pseudomonas agar P
tizerine 37°C'de 24-48 saat inokiile edildi. Mavi-yesilimsi veya mavi renkli kolonilerin
goriilmesi pozitif kabul edildi.

3.5.3.7. Lipaz Aktivitesi

Lipaz aktivitesini belirlemek icin bakteri suglar1 Tributyrin Agar'a inokiile edildi.
35°C'de 24 saat inkiibasyon yapildi. Koloni etrafinda seffaf zon olusumu pozitif olarak

degerlendirildi.

3.5.3.8. Segirme (Twitching) Hareketliligi

Segirme hareketliligini belirlemek icin bakteri suslar1 %1 LB Agar plakalarina delik
acilarak inokiile edildi ve 35°C'de 18-24 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi

sonunda koloni ¢aplar1 dl¢iildli, 10 mm ve iizeri degerler pozitif sonug olarak kabul
edildi.
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3.5.3.9. Katalaz Testi

Bakteri suslar1 Nutrient Agara inokiile edildi, 24 saat boyunca 37°C'de inkiibe edildi.
24 saatlik tiremenin ardindan lam iizerine yerlestirilen bakteri izolatinin {izerine
%?3'liik hidrojen peroksit damlatildi. Hava kabarciklarinin ortaya ¢ikmasi katalaz igin

pozitif olarak kabul edildi.

3.5.3.10 Piyoverdin

Piyoverdin iiretimini belirlemek igin Pseudomonas suslar1 Pseudomonas agar P (King
A) iizerine inokiile edildi, ardindan 37°C'de 18-24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon
stiresinin ardindan UV 1s1k altinda inceleme yapildi. Floresan yesil kolonilerin

olusumu pozitif olarak degerlendirildi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Analizlerde IBM SPSS (Statistical Package for Social Science) 27 programi (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) ve Excel 2021 kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler, sayisal
degiskenler i¢in; ortalama ve standart sapma, kategorik degiskenlerde; frekans olarak
verilmistir. Gruplar arasinda siklik bakimindan fark bulunup bulunmadig, Ki-kare ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. p degerinin 0,05’in altinda oldugu

degerler anlamli kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen
klinik 6rneklerinden izole edilen toplam 100 adet P. aeruginosa susu ¢alismaya dahil
edilmistir. P. aeruginosa suslarinin izole edildigi klinik 6rneklerin dagilimi Cizelge

4.1°de gosterilmigtir.

Calismada P. aeruginosa pozitifligi %31 (31/100) oraninda en sik idrar 6rneklerinde
tespit edilirken %30 (30/100) ETA, %20 (20/100) apse, %9 (9/100) balgam, %5
(5/100) kan, %3 (3/100) BAL ve %2 (2/100) kulak 6rneklerinde izole edilmislerdir.

Cizelge 4. 1. izole edilen P. aeruginosa suslarinin klinik 6rneklere gore dagilimi (%).

<X

= [drar = ETA = Apse = Balgam = Kan = BAL = Kulak

Calismamiza dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi %42 (42/100) kadin, %58
(58/100) erkek olarak saptanmustir (Cizelge 4.2). P. aeruginosa pozitifliginin erkek
hastalarda daha yiizde olarak daha yiiksek oldugu goriilmiis ancak P. aeruginosa
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pozitifligi ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilememistir
(p>0,05).

Cizelge 4. 2. Calismaya dahil edilen 6rneklerin cinsiyetlere gére dagilima.

= Kadin = Erkek

Calismaya 0 - 100 yas grubu dahil edilmis olup, yas 0-2; 3-20; 21-40; 41-60; 61-80 ve
81-100 olarak alt1 grupta incelenmis olup en sik goriilen yas grubu 61-80 (47/100) yas
aras1 olarak tespit edilmistir. Diger yas gruplarinin dagilimi 41-60 yas %20, 81-100
yas %18, 21-40 yas %6, 3-20 yas %6 ve 0-2 yas %3 seklinde saptanmistir. Yas
grubunun dagilimi Cizelge 4.3’de gosterilmektedir. Calismaya dahil edilen, klinik
orneklerinde P. aeruginosa iiremesi tespit edilmis hastalarin %65’inin (81/100) 60 yas
tizeri oldugu goriilmiis; yas ile (>60yas) P. aeruginosa pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 4. 3. Calismaya dahil edilen 6rneklerin yas gruplarinin dagilima.
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Calismaya dahil edilen klinik 6rneklerin génderildigi ¢esitli klinik servis ve yogun bakim
tinitelerindeki dagilimi1 incelendiginde izolatlarin %39 (39/100) oran ile en yiiksek yogun
bakim {nitelerinden gonderildigi tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen Grneklerin

geldigi klinik birimlerin dagilimi Cizelge 4.4’de gosterilmistir.

Cizelge 4. 4. Calismaya dahil edilen 6rneklerin geldigi klinik birimlerin dagilima.

40

35
30
25
20
15 9
10
1
0
Q> Q>
R

8 7 6 6 5 5
3
I I B | 2.2 2 2 1 1 1 1
l l | - - - - — - - -
Y @ © & ® & o g S S S
& < &5@\0 \&\"’ \&\% Q;BQ %zé Q;Sg\ %@.\4\ - ﬁo\o Q)o"g A&\\Q\ \\@{b 5‘79 ..0-@\0 %@A
S F & eSS & & T &
& \;2* TS F & > S ¢
g & & O & F & & ¥ &
SN & & °
‘o*i&

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 76'sinda elastaz testi pozitif olarak
saptanarak elastaz pozitifligi %76 olarak tespit edilmistir. Idrar 6rneklerinin
%67,7'sinde (21/31), ETA 6rneginin %66,7'sinde (20/30), apse 6rneginin %85'inde
(17/20), balgam 6rneginin %88,9'unda (8/9), kan (5/5), BAL (3/3) ve kulak 6rneginin
tamaminda (2/2) elastaz pozitifligi saptanmistir. Elastaz aktivitesinin spektrofotometre

sonuglarmin goriintiisiine Sekil 4.1°de yer verilmektedir.
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Sekil 4. 1. Elastaz aktivitesinin spektrofotometre sonuglarini goriintiisii.

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 56’tisinda proteaz testi pozitif
saptanmustir. Idrar rneklerinin %64,5'inde (20/31), ETA &rneginin %60'1nda (18/30),
apse Orneginin %50'sinde (10/20), balgam Orneginin %44,4'inde (4/9), kan
orneklerinin %60’inda (3/5) ve BAL orneklerinin %33,3’tinde (1/3) proteaz testi
pozitif olarak saptanirken kulak 6rneklerinde pozitiflik tespit edilmemistir. Pozitif

degerlendirme goriintiisii Sekil 4.2°de verilmektedir.
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Sekil 4. 2. Alkalin proteaz aktivitesi pozitif sonucu goriintiisii.

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 87’sinde hemoliz testi pozitif
saptanmugtir. Idrar 6rneklerinin %80,6't1sinda (25/31), ETA &rneginin %90'1nda
(27/30), apse orneklerinin %95'inde (19/20), balgam &rneklerinin %77,8'inde (7/9),
kan orneklerinin %80’inde (4/5) ve BAL o6rnekleri (3/3) ve kulak 6rneklerinin (2/2)

tamaminda pozitiflik tespit edilerek, Sekil 4.3’de pozitiflik goriintiisii verilmektedir.

S e )

Sekil 4. 3. Beta hemoliz pozitif sonucu
Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 92’sinde hareketlilik testi pozitif
saptanmustir. Idrar 6rneklerinin %96,8'inde (30/31), ETA 6rneginin %96,7'sinde
(29/30), apse orneklerinin %90'1nda (18/20), balgam 6rneklerinin %66,7'sinde (6/9),
kulak 6rneklerinin %50’sinde (1/2) kan 6rneklerinin (5/5) ve BAL o6rneklerinin (3/3)

tamaminda pozitiflik tespit edilerek, Sekil 4.4’de pozitiflik goriintiisii verilmektedir.

40



Sekil 4. 4. Hareket i¢in pozitif sonuglar

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 79’unda mukoid olusumu pozitif
bulunmustur. Idrar &rneklerinin %80,6'tisinda (25/31), ETA 6rneginin %76,7'sinde
(23/30), apse orneklerinin %65'inde (13/20), kan 6rneklerinin %80’inde(4/5), BAL
orneklerinin (3/3), balgam orneklerinin (9/9) ve kulak 6rneklerinin (2/2) tamaminda

pozitiflik tespit edilerek, Sekil 4.5°de pozitiflik goriintiisii verilmektedir.

Sekil 4. 5. Mukoid fenotip pozitiflik sonucu

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 60’sinde piyosiyanin testi pozitif
saptanmugtir. Idrar Srneklerinin %61,3tinde (19/31), ETA o6rneginin %50'sinde
(15/30), apse 6rneklerinin %80'inde (16/20), balgam 6rneklerinin %55,6't1sinda (5/9),
kan orneklerinin %80’inde (4/5) ve BAL orneklerinin %33,3’tiinde (1/3) pozitiflik
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tespit edilerek, kulak 6rnekleri negatif olarak tespit edilmistir. Sekil 4.6’da pozitiflik

gOoriintilisii verilmektedir.

Sekil 4. 6. Piyosiyanin pozitif sonucu

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 86’tisinda pyoverdin testi pozitif
saptanmustir. Idrar orneklerinin %80,6'tisinda (25/31), ETA &rneginin %90'inda
(27/30), apse orneklerinin %90'1nda (18/20), balgam 6rneklerinin %77,8'inde (7/9),
BAL orneklerinin %66,7’°sinde (2/3), kan 6rneklerinin (5/5) ve kulak orneklerinin
(2/2) tamaminda pozitiflik tespit edilerek, Sekil 4.7’de pozitiflik goriintiisii

verilmektedir.

Sekil 4. 7. UV 1giklar altinda piyoverdine pozitif sonuglar

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 58’inde lipaz testi pozitif
saptanmustir. Idrar drneklerinin %54,8'inde (17/31), ETA 6rneginin %53,3’iinde
(16/30), apse orneklerinin %75'inde (15/20), balgam &rneklerinin %77,8'inde (7/9),
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BAL orneklerinin %33,3’tinde (1/3), kan orneklerinin %20’sinde (1/5) ve kulak
orneklerinin  %50’sinde (1/2) pozitiflik tespit edilerek, Sekil 4.8’de pozitiflik

goriintilisii verilmektedir.

Sekil 4. 8. Lipaz pozitif sonucu

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 82’sinde segirme testi pozitif
saptanmigtir. Idrar orneklerinin %80,6'sinda (25/31), ETA &rneginin %88,3iinde
(25/30), apse orneklerinin %95'inde (19/20), balgam o6rneklerinin %77,8'inde (7/9),
BAL orneklerinin %66,7’sinde (2/3), kan orneklerinin %80’inde (4/5) pozitiflik
saptanarak, kulak 6rneklerinde pozitiflik tespit edilmemistir. Sekil 4.9’da pozitiflik

goriintlisii verilmektedir.
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Sekil 4. 9. Segirme hareket pozitif sonucu

100 susun tamami katalaz testi agisindan pozitif olarak tespit edilmistir. Sekil 4.10°da

pozitiflik gbriintiisti verilmektedir.

Sekil 4.10. Katalaz pozitif sonucu

Calismaya dahil edilen 100 P. aeruginosa susunun 76's1 (%76) elastaz, 56's1 (%56)
proteaz, 87'si (%87) hemoliz, 92'si (%92) motilite, 79'u (%79) mukoid, 601 (%60)
piyosiyanin, 86's1 (%86) piyoverdin, 58' (%58) lipaz, 82'si (%82) segirme ve 100'Q
(%100) katalaz pozitiftir. Kulaktan izole edilen tiim suslarda proteaz, piyosiyanin ve
segirme testleri negatif ¢ikarken, diger viriilans faktorleri tiim 6rneklerde tespit edildi.

Izolatlarin tamaminda katalazin yiiksek oranda bulundugu, izolatlarin hepsinde en az

44



bulunan viriilans faktoriiniin alkalin proteaz ve lipaz oldugu belirlendi. Calismamizda

viriilans testlerinin sonuglar1 Cizelge 4.5’te belirtilmistir.

Cizelge 4. 5. P. aeruginosa suslariin izole edildikleri bolgelere gore sahip olduklari
virulans faktorlerinin dagilimi

VIRULANS iDRAR ETA APSE BALGAM KAN BAL KULAK  TOPLAM
FAKTORLERI (n=31) (n=30) (n=20) (n=9) (n=5) (n=3) (n=2) (n=100)
Elastaz 21 20 17 8 5 3 2 76
%67,7 %66,6 %85 %88.8 %100 %100 %100 %76
Proteaz 20 18 10 4 3 1 0 56
%64,5 %60 %50 %44,4 %60 %33,3 0 %56
Hemoliz 25 27 19 7 4 3 2 87
%80,6 %90 %95 %77,7 %80 %100 %100 %87
Hareket 30 29 18 6 5 3 1 92
%96,7 %96,6 %90 %66,6 %100 %100 %50 %92
Mukoid 25 23 13 9 4 3 2 79
%80,6 %76,6 %65 %100 %80 %100 %100 %79
Piyosiyanin 19 15 16 5 4 1 0 60
%61,2 %50 %80 %55,5 %80 %33,3 0 %60
Piyoverdin 25 27 18 7 5 2 2 86
%80,6 %90 %90 %77,7 %100 %66,6 %100 %86
Lipaz 17 16 15 7 1 1 1 58
%54,8 %53,3 %75 %77,7 %20 %33,3 %50 %58
Twitching 25 25 19 7 4 2 0 82
%80,6 %83,3 %95 %77,7 %80 %66 0 %82
Katalaz 31 30 20 9 5 3 2 100
%100 100% %100 %100 %100 %100 %100 %100
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P. aeruginosa, 6zellikle hastanede yatan ve bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
zorlu infeksiyonlara neden oldugu bilinen ve siklikla yiiksek 6liim oranlarina yol agan
bir patojendir. P. aeruginosa insan viicudu, hayvanlar ve dogal ¢evre dahil olmak
lizere c¢esitli ortamlarda bulunur. Genis yasam alani, hastane ortamlarinda
yayilmasinin kontrol edilmesinde ve kontaminasyonun dnlenmesinde zorluklara yol
agcmaktadir. P. aeruginosa'nin dayanikliligi, antibiyotiklere karsi dogal direnci ve
zaman icinde birden fazla diren¢ mekanizmasi gelistirme kapasitesi ile daha da
giclenmektedir. P. aeruginosa'nin klinik 6nemini arttiran faktorlerden biri de
bakterinin konake¢iya tutunmasinda, istilasinda, konak¢r immiin tepkisinden
kagmasinda ve antibiyotiklerin etkisinde rol oynayan viriilans faktorlerini
salgilayabilmesidir. Bu viriilans faktorleri flagella, pili, lipopolisakkarit ve aljinat gibi
bakteriyel yiizeyle ilgili bir dizi elementin yani sira pigment tiretimi, hemoliz, proteaz,
elastaz, lipaz, ramnolipid, ekzotoksin A, ekzoenzim S, biyofilm iiretimi ve hareket
yetenegidir. Bu faktorler tek basina veya kombinasyon halinde hiicre 6liimiine, ciddi
doku hasarina ve konak¢ida nekroza katkida bulunur [8]. Arastirmalar, P.
aeruginosa'daki viriilans faktorlerinin, bakterinin izole edildigi kaynaga bagli olarak
degisebilecegini gostermektedir. Ornegin, idrar yolu infeksiyonlarindan elde edilen
suslarin, akciger ve yara infeksiyonlarindan izole edilen suslarla karsilastirildiginda
daha yiiksek seviyelerde ekzoenzim S aktivitesi ve fosfolipaz C sergiledigi, buna

karsin daha diisiik elastaz aktivitesi gosterdigi bulunmustur [119].
Calismamizda P. aeruginosa igin onemli viriilans faktorleri olan elastaz enzim

aktivitesi, alkalin proteaz, katalaz enzimi, hemoliz, motilite, lipaz, piyosiyanin,

piyoverdin, segirme hareket ve mukoid olusumu degerlendirildi.

46



Calismaya toplam 100 P. aeruginosa izolat: dahil edildi. Orneklerin 41'i kadin
hastalardan, 59'u ise erkek hastalardan olusmaktadir. Yapilan calismalar, farkli
bolgelerdeki erkekler ve kadinlar arasinda P. aeruginosa infeksiyonlarinin
dagiliminda farkliliklar olabilecegini gostermistir. Bibi ve ark., tarafindan Pakistan'da
yapilan bir arastirma, kadinlarin (%54) infeksiyon riskinin erkeklere (%45) gore daha
yiiksek oldugunu bildirmistir [120]. Benzer sekilde Birlesik Krallik'ta Read ve ark.,
tarafindan yapilan bir ¢aligma kadinlarin (%52) erkeklerden (%48) daha fazla oranda
P. aeruginosa infeksiyonlarindan etkilendigini gostermistir [121]. Ozkan ve ark.,
erkeklerin (%59) kadinlara (%40) gore daha yiiksek enfeksiyon oranina sahip
oldugunu belirtmistir [122]. Ali ve ark., tarafindan Pakistan'da yapilan baska bir
arastirmada ise erkeklerde infeksiyonun (%60) kadinlara (%40) gore daha yiiksek
oldugu belirtilmistir [123]. Shahri ve ark., tarafindan Kuzey Iran'da yapilan bir
calismada, erkeklerin (%51.5) kadinlara (%48.5) kiyasla P. aeruginosa ile daha fazla
enfekte oldugu goézlemlenmistir [124]. Calismamizda da infeksiyon orani erkeklerde
(%58) kadinlara (%42) gore daha yiiksek bulunmus ancak cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemis olup her iki cinsiyette mantar

saptanmasi agisindan potansiyel risk altindadir.

P. aeruginosa infeksiyonlari tim yas gruplarini etkilemekle birlikte siklikla geriatrik
poplilasyonda daha yiiksek oranda goriilmektedir. Macin ve ark., 2017 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada. P. aeruginosa ile enfekte olan en geng hastanin bir yasinda,
en yaglisiin ise 92 yasinda oldugunu belirtmislerdir [125]. Klinik P. aeruginosa
izolatlarinin virtilans faktorlerini ve antibiyotik direng paternlerini belirlemek icin
yapilant bagka bir ¢aligmada ise P. aeruginosa pozitifliginin en sik goriildiigii yas
grubunun 46-60 (%38) arasinda oldugu bildirilmistir [126]. Venezuela'daki bir
tiniversite hastanesinde nozokomiyal P. aeruginosa suslarinin viriilans faktorlerini
arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada, izole edilen 176 P. aeruginosa susunun 93'iiniin
10-60 yas arasi hastalardan, 34'lniin ise 60 yas {stii hastalardan tespit edildigi
gbzlemlenmistir [127]. iran'da P. aeruginosa klinik izolatlarinin viriilans faktorlerini
arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada, farkli hastanelerden 97 P. aeruginosa
izolat1 toplanmis ve en sik goriilen yas grubunun 55 yas istii oldugu bildirilmistir
[124]. Calismamizda literatiirii destekler sekilde en geng hasta bir yasin altinda, en

yasli hastanin ise 98 yasinda oldugu ve klinik 6rneklerinde P. aeruginosa tiremesi
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tespit edilmis hastalarin %65’inin (81/100) 60 yas lizeri oldugu goriilmiis; yas ile
(>60yas) P. aeruginosa pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmustur (p<0,05). P. aeruginosa basta geriatrik hastalar olmak {izere her yastan
insan1 etkilemektedir ve yas artigsina paralel olarak P. aeruginosa infeksiyonlarinin da
arttig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle geriatrik olgularda P. aeruginosa infeksiyonlarmin

g0z Online alinmasi 6nerilmektedir.

Tim diinyada P. aeruginosa infeksiyonlar1 tizerine ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir.
Jones ve ark., bir yillik bir siire boyunca 307 P. aeruginosa izolatini toplamis ve en
fazla sayida izolatin (106) yogun bakim iinitesinden elde edildigini ortaya koymustur
[128]. Ozer ve ark., nin bir calismasinda P. aeruginosa izolatlarinin %68,8'inin yogun
bakim initelerinden kaynaklandigi tespit edilmistir [129]. Baska bir ¢alismada
Ozdemir ve ark., yogun bakim iinitelerinden izole edilen bakterilerin %79'unun P.
aeruginosa oldugunu bildirmiglerdir [130]. Samad ve ark., 17 Avrupa iilkesindeki
1417 yogun bakim iinitesinden alinan P. aeruginosa izolatlarini igeren Avrupa Yogun
Bakimda Enfeksiyon Prevalansi (EPIC) galismasinda P. aeruginosa’y: en sik izole
edilen bakteri olarak tanimlanmistir [131]. Benzer sekilde Harris ve ark., yogun bakim
tinitelerindeki 1840 hastanin 213'inde P. aeruginosa'nin kolonize oldugunu
bulmuslardir [132].

Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde P. aeruginosa pozitifliginin en sik
saptandig@i klinik birimin yogun bakim (%39) oldugu goriilmiistiir. Bu durumun,
patojenin yogun bakim iiniteleri gibi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin
bulundugu ortamlara kolayca yerlesmesini saglayan firsatgr dogasit oldugu

diistintilmistiir.

P. aeruginosa suslarinda virillans faktorlerinin arastirillmasi amaciyla Erciyes
Universitesi'nde yapilan bir ¢alismada izolatlarin 34'iiniin (%25) kan rneklerinden,
29'unun (%21) ETA 6rneklerinden ve 25'inin (%18) yara drneklerinden izole edildigi
bildirilmistir [133]. Anadolu Universitesi'nde yapilan bir arastirmada izolatlarin
c¢ogunun balgam 6rneklerinden (%29), ardindan idrar 6rneklerinden (%28) ve iiclincii
sirada ise trakeal aspirat orneklerinden (%20) olustugu gozlenmis ve en az izolat

ornegi ise kan ornekleri (%5) olmustur [134]. Selcuk Universitesi'nde yapilan bir
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bagka arastirmada ise en sik goriilen Orneklerin idrar (%30) oldugu, bunu yara
orneklerinin (%16) ve BAL'!n (%15) takip ettigi bildirilmistir [135]. Misir'daki Al-
Azhar Universitesi'ndeki P. aeruginosa klinik izolatlarinda fenotipik viriilans
Ozellikleri ile antibiyotik direnci arasindaki iliskiyi gozlemlemek amaciyla yapilan
calismada izolatlarin ¢ogunun idrar (%39) ve balgam ornekleri (%35) oldugu
bildirilmistir [136]. Calismamizda en sik idrar 6rnegi (%3 1) alinmis, bunu ETA (%30)
ve liglincii sirada da apse 6rnegi (%20) izlemistir. En az izole edilen Klinik 6rnegin ise

kulak 6rnekleri oldugu (%2) tespit edilmistir.

Cesitli calismalar viriilans faktorleri ile P. aeruginosa'nin izole edildigi viicut kisimlari
arasindaki iliskiyi incelemis ve P. aeruginosa enfeksiyonlarinin patogenezini
aydinlatmaya c¢alismistir. Ciragil ve ark., yaptigi calismada viicudun cesitli
kisimlarindan izole edilen P. aeruginosa suslarmin elastaz, proteaz ve aljinat
ozellikleri incelenmistir. Alt solunum yolu izolatlarinin %61'inde alkalin proteaz
varhigini, %73'"tinde ise elastaz pozitifligini bulmuslardir [137]. Magin ve ark. yapilan
bir calismada alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen suslarda elastaz iiretimi
%77,7 olarak belirlenmis ve izolatlarin toplaminda en fazla (%73,6) elastaz pozitif
bulunmustur [125]. Karatuna ve ark., P. aeruginosa'nin neden oldugu akciger
patogenezinde elastaz iiretiminde artis oldugunu, solunum yolu 6rneklerinden alinan
P. aeruginosa izolatlarinda %76 oraninda elastaz iiretim orant oldugunu bildirmistir
[138]. Ayrica Schaber ve ark., gesitli enfeksiyonlardan elde edilen 200 P. aeruginosa
izolatinda elastaz olusumunu arastirmis ve yalnizca 5 izolatin elastaz iiretmedigini
tespit etmistir [139]. Calismamizda proteazin (%56) en diisiik viriilans faktorii

oldugunu ve alt solunum yollarmin %54,6'sinda pozitif oldugu tespit edilmistir.

Katalaz, P. aeruginosa'min en 6nemli virulans faktorlerinden biri olarak kabul
edilmektedir c¢iinkii katalaz virulans faktorlerinin ekspresyonu ve biyofilmlerin
hidrojen peroksite karsi korunmasi i¢in gereklidir [140]. Dominguez-Bello ve ark.,
2000 yilinda gastrit izolatlar1 ile yaptigi c¢alismada tim izolatlarda katalaz
pozitifliginin (%100) goriildigiini bildirmistir [141]. Calismamizda da literatiirle

uyumlu sekilde tiim izolatlar katalaz pozitif tespit edilmistir.
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P. aeruginosa ii¢ tip hareket gosterir. Flagella yardimiyla yiizme hareketi, tip IV pilus
yardimiyla segirme hareketi ve ramnolipid yardimiyla kaynasma hareketi gosterir. Bu
hareketlilik 6zelligi bakteriyel yapisma ve kolonizasyon i¢in gereklidir [142]. Diizgiin
ve ark.,’nin P. aeruginosa'nin izole edildigi kaynaga gore hareketliliginin incelendigi
bir ¢aligmada, idrardan izole edilen suslarin diger 6rnek izolatlarina gore anlamli
derecede daha yiiksek ylizme hareketliligi gosterdigi; trakeal aspirat izolatlarinin da
kan izolatlarina gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek yiizme hareketliligi gosterdigi; yara
izolatlarinda goriilen segirme hareketinin idrar, kan ve kateter izolatlarina goére daha
az oldugu belirlenmistir [143]. Atciyurt ve ark.,’nin yaptig1 baska bir ¢alismada ise
tim suslarda hareketliligin pozitif oldugu; P. aeruginosa suslarmin %93"iniin yiizme
hareketi ve %82'sinin segirme hareketi gosterdigi belirlenmistir [133]. Rodulfo ve
ark.,’nin ¢oklu ilaca direngli 176 P. aeruginosa izolatiyla iliskili virtilans faktorlerini
degerlendirdigi bir ¢alismada izolatlarin %72,7'sinin motilite, %40,3"liniin ise segirme
hareketi agisindan pozitif oldugu gézlemlenmistir [127]. Bizim ¢alismamizda %92
oraninda P. aeruginosa suslari hareket agisindan pozitif sonug verdi ve %82'si segirme
hareketi agisindan pozitif olarak tespit edildi. Idrar ve ETA 6rneklerinden tespit edilen
P. aeruginosa suslarinda hareketlilik sirasiyla %96,7 ve %96,6; kan 6rneklerinde ise
%100 olarak tespit edilmistir. Kan 6rneklerinin hareketliligi ETA 6rnegi izolatlarindan
daha yiiksekti. Apseden elde edilen segirme hareketi izolatlar1 %95 daha yiiksek
sonuclar gosterdi, bunu %83 ETA numuneleri izledi, ardindan idrar ve kan %80 ile

ayni sonuglar1 verdi.

S ve ark., irin, idrar ve balgam klinik izolatlarinda viriilans faktorlerinin dagilimini
inceleyen bir ¢aligmada P. aeruginosa suslarinin %80,3"liniin beta-hemoliz agisindan
pozitif oldugunu ve en yiiksek oranin %88 ile idrar izolatlarinda pozitif oldugunu
gozlemlemislerdir [144]. Prasad ve ark., P. aeruginosa'nin viriilans 6zelliklerinin
prevalans1 ve karakterizasyonu lizerine klinik 6rneklerden ve hastane ortamindan
yaptiklar1 c¢alismada, izolatlarin %86'sinin hemoliz 6zelligi gosterdigini, idrar
izolatlarimin %100'niin hemoliz pozitif oldugunu bildirmislerdir [145]. Magin ve ark.,
tim klinik izolatlarda %79,5 ve idrar izolatlarinda ise %86,4 hemoliz pozitifligi
oldugunu bildirmislerdir [125]. Calismamizda hemolizin tiim Orneklerde yiiksek
pozitif sonuglar gosterdigini gozlemledik. Sonuglar incelenen tiim klinik izolatlar

arasinda %87, idrar izolatlarinda ise %80,6 idi. P. aeruginosa suslarindaki beta-
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hemolizin, enfeksiyonun yayilmasinda ve yaralarin genislemesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir, ¢iinkii bu enzimler Pseudomonas'in okaryotik hiicrelere istilasini
kolaylastirarak bakterileri konagin savunma mekanizmalarindan ve antimikrobiyal

tedaviden korumaktadirlar [141].

Mukoid fenotip, bazi1 patojenlerin solunum yolu enfeksiyonu sirasinda gegirdigi
adaptasyonlardan biridir. P. aeruginosa'daki mukoid koloni morfolojisi ¢gogunlukla
aljinatin agir1 Uretiminden kaynaklanir. Aljinatin asir1 iiretiminin kistik fibrozis
akcigerinde hiicre yapismasinda rol oynadigina inanilmaktadir ve ayni zamanda
fagositoza duyarlilig1 azaltarak konak¢1 savunmalarina karsi direngte de rol oynadigi
diistiniilmektedir [142]. Ghadaksaz ve ark., 104 P. aeruginosa klinik izolatinda aljinat
iiretimini arastirmislar, izolatlarin %89,4'linlin aljinat iiretimi agisindan pozitif
oldugunu gozlemlerken, en yiiksek pozitif sonuglarin idrar (%100) ve balgam (%100)
izolatlarinda gozlendigini bildirmislerdir [146]. Magin ve ark., g¢esitli klinik
orneklerden izole edilen 258 P. aeruginosa susunun viriilansini arastirmak amaciyla
yaptiklar1 calismada, sadece 53 (%20,5) susun mukus iiretimi agisindan pozitif
oldugunu gozlemlemislerdir [125]. Aymi ¢aligmada tiim klinik 6rneklerde mukus
varlig1 diisiik oranlarda bulunurken, en yliksek mukoid fenotipi kan (%30,4) ve balgam
(%25,8) 6rneklerinde tespit edilmistir [125]. Calismamizda en yiiksek mukoid fenotipi
balgam, BAL ve kulak 0Orneklerinde (%100) tespit edilmistir. Tim klinik
numunelerden elde edilen genel sonuglar ise %79 olarak saptanmistir. Calismamizdan
elde edilen sonuglar, aljinatin kistik fibrozis akcigerlerinde adezyonda rol oynamasi

ile ilgili oldugu diistinilmiistiir.

Piyosiyanin, hiicre dist DNA'ya baglanarak P. aeruginosa'nin fiziksel ve kimyasal
etkilesimlerini ve ylizey Ozelliklerini etkileyerek hiicreden hiicreye etkilesimi
artirabilmektedir. Piyosiyaninin hiicre dist DNA'y1 tesvik ederek biyofilm olusumuna
yardimci olabilecegi de one siiriilmiistiir [147]. Piyosiyanin, P. aeruginosa i¢in en
onemli viriilans faktdrlerinden biri olarak kabul edilir ve suslarinin %90'1ndan fazlasi
tarafindan tretildigi diistintilmektedir [143]. Al Dawodeyah ve ark., solunum izolatlari
ile yapilan bir calismada izolatlarin %87'sinde piyosiyanin liretimi tespit edilmistir
[144]. Al Marjin ve ark., Irak'ta yanik enfeksiyonlarindan izole edilen P. aeruginosa'‘da

piyosiyanin ve biyofilm olusumunun arastirildig bir calismada, 63 6rnekten 40'nin
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(%63,5) piyosiyanin iiretimi agisindan pozitif oldugunu bildirmistir [148]. Erciyes
Universitesi'nde yogun bakim iinitesi ve poliklinikten alman P. aeruginosa izolatlart
ile yapilan bagka bir ¢aligmada ise 137 izolattan 85'inin (%62) piyosiyanin agisindan
pozitif oldugu ve en yliksek pozitif sonuglar1 balgam izolatlarinin (%86) verdigi tespit
edilmistir [133]. Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde klinik izolatlarin %60'1nda
piyosiyanin tespit edilmis olup en yiliksek oran (%80) apse ve kan orneklerinde

gorilmiistiir.

Piyoverdin, P. aeruginosa tarafindan iiretilen bir siderofordur. Piyoverdinler 6zellikle
P. aeruginosa dahil floresansli Pseudomonas tiirlerinin tipik bir 6zelligidir ve diisiik
demir kosullar altinda {iretilirler [34]. Piyoverdin, hastaligin patojenitesi ve bunun
akcigerlerde birikmesi ve kistik fibrozis hastalarinda artan mortalite ile iligkili
oldugunu gosterilen 6nemli bir viriilans faktoriidiir [ 145]. Hamza ve ark., 10 adet ¢oklu
ilaca direngli P. aeruginosa izolati tizerinde yaptiklari bir ¢alismada, izolatlarin
%100"inde piyoverdin iiretimi gézlemlemistir [149]. Ozkan ve ark., servis ve yogun
bakim {initelerinde saptanan P. aeruginosa izolatlar1 ile yaptigi bir galismada
piyoverdin pozitifligi sirastyla %86,7 ve %86,2 olarak bulunmustur [122]. Alonso ve
ark., ventilatorle iligkili pnomoniye neden olan P. aeruginosa suslarmin piyoverdin
iretimini arastirmis ve toplam 90 adet P. aeruginosa susunun %74,4'tiniin piyoverdin
trettigini bildirmislerdir [150]. Atciyurt ve ark., P. aeruginosa'nin piyoverdin
tiretimini 137 farkli klinik izolatta arastirmis ve izolatlarin %83'iniin piyoverdin
iretimi acisindan pozitif oldugu goézlemlenmistir. Calismada idrar izolatlarinda
(%100) ve yara izolatlarinda (%96) daha yiiksek piyoverdin iiretimi sonuglari
goriliirken, en diigiik tiretimin balgam izolatlarinda (%57) gozlendigi bildirilmistir
[133]. Bizim galismamizda tiim klinik izolatlarda toplam %86 oraninda piyoverdin
tespit edilmistir. Kan (%100) ve kulak (%100) izolatlarinda en yiiksek piyoverdin
tiretimi goriilmis; ETA (%90) ve apse (%90) izolatlarinda da yiiksek piyoverdin
tiretimi goriiliirken, en diislik iiretim BAL (%66,6) izolatlarinda gézlenmistir. Bu
sonuglar, piyoverdinin P. aeruginosa'nin klinik izolatlarinda yaygin bir viriilans

faktorii oldugunu ve patojenitesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Lipaz, P. aeruginosa'nin tip II salgi sistemi araciligryla salgilanan bir enzim olup,

akciger dokularinda ve ayrica konak hiicre zarlarinda ciddi hasara neden olabilir [8].
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Khalil ve ark., yaptigi calismada, P. aeruginosa izolatlarinin %84'tinde lipaz pozitif
oldugu, en yiiksek tespit oraninin kanda (%100) ve kateter ucu izolatlarinda (%100)
ve en diisiik oranin kulak izolatlarinda (%75) oldugu belirtilmistir [151]. Al-Hasnawy
ve ark., tarafindan yapilan bir ¢alismada yanik yarasi o6rneklerinin %100'iniin lipaz
acisindan pozitif oldugu bulunmustur [152]. Eid ve ark., gesitli klinik kaynaklardan
izole ettigi 98 P. aeruginosa susu ile yaptig1 caligmada sadece 5 izolatin negatif lipaz
ireticisi oldugu goriilmiis; yara izolatlarinin %76,9'unun ve endotrakeal izolatlarin
%57,7'sinin, idrar (%16,7) ve kulak izolatlarmin (%16,7) ise daha disiik lipaz
aktivitesi gosterdigi belirtilmistir [153]. Calismamizda izolatlarin %58'inde lipaz tespit
edilmis olup, en yiiksek aktivite balgam izolatlarinda (%77,7) ve en diisiik aktivite ise
kan izolatlarinda (%20) goriilmiistiir. Lipaz aktivitesinin, inceledigimiz diger viriilans
faktorleriyle karsilastirildiginda en diisiik viriilans faktorlerinden biri oldugu

gorilmistir.
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BOLUM 6

SONUC

Calismamizda P. aeruginosa pozitif 100 ornek elastaz, proteaz, hareketlilik,
piyoverdin, piyosiyanin, hemoliz, segirme (twitching) hareketliligi, mukoid fenotip,

katalaz ve lipaz gibi ¢esitli viriilans faktorleri agisindan degerlendirilmistir.

Calismamizda P. aeruginosa pozitifliginin erkek hastalarda daha yiizde olarak daha
yiiksek oldugu goriilmiis ancak P. aeruginosa pozitifligi ile cinsiyet arasinda istatiksel
olarak anlaml bir iligki tespit edilememistir (p>0,05).

Calismaya dahil edilen, klinik orneklerinde P. aeruginosa iiremesi tespit edilmis
hastalarin %65’inin (81/100) 60 yas iizeri oldugu goriilmiis; yas ile (>60yas) P.
aeruginosa pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).
P. aeruginosa'nin bebeklerden yaslilara kadar her yastan insani etkiledigi, ancak

cogunlukla >60 yas bireylerden izole edildigi tespit edilmistir.

Elde ettigimiz verilere gore, klinik 6rneklerin dagilimmi %31 idrar, %30 ETA, %20
apse, %9 balgam, %5 kan, %3 BAL ve %2 kulak 6rnegi olusturmaktadir.

[zolatlarin ¢ogunun yogun bakim {initesi (%39) ve palyatif bakim (%9) iinitesinden
gonderilen klinik 6rneklerden izole edildigi goriilmiis, P. aeruginosa enfeksiyonunun

bagisiklik sistemi zayiflamis hastalar1 daha ¢ok etkiledigi belirlenmistir.
Viriilans faktorlerinin pozitiflik oranlar ise elastaz %76, proteaz %56, motilite %92,

pyoverdin %86, piyosiyanin %60, hemoliz %87, segirme motilitesi %82, lipaz igin
%58, mukoid fenotip %79 ve katalaz i¢in %100 tespit edilmistir.
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Klinik izolatlardan elde edilen P. aeruginosa suslarindaki viriilans faktorlerinin
aragtirtlmasi, bu firsat¢1 patojenin patojenik mekanizmalar1 ve potansiyel terapdtik
hedefleri hakkinda kritik bilgiler saglamaktadir. Arastirmalar, viriilans faktorlerini
tamimlayip karakterize ederek P. aeruginosa'nin nasil infeksiyon olusturdugunu,
bagisiklik tepkisinden kagtigini ve tedaviye nasil direng gosterdiginin daha iyi
anlasilmasini saglamaktadir. Bu bilgi, bu ¢ok yonlii ve ¢gogunlukla ¢oklu ilaca direngli
bakterinin neden oldugu infeksiyonlarla miicadele etmek amaciyla yeni antimikrobiyal
ajanlar ve asilar dahil olmak iizere hedefe yonelik miidahalelerin gelistirilmesi

acisindan kritik oneme sahiptir.
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