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1.GIRIS

Non Fermenter Gram negatif (NFGN) bakterilerin son yillarda immiin sistemi baskilanmig ve
ozellikle ilag¢ tedavisi alan hastalarda yiikselen oranlarda goriilen firsat¢1 enfeksiyonlara neden
olduklar1 bilinmektedir. Bu bakteriler ¢evresel ortamda yaygin (toprakta, bitkilerde, suda,
hastane ortaminda), insanlarda da basta derinin bakteriyel florasi olmak tizere florali

bolgelerde flora elemani ya da kolonize halde bulunabilmektedir (Winn ve ark., 2006).

NFGN bakteriler bir¢cok dogal veya kazanilmis ilag¢ direncine sahip olmalarinin yani sira
direncli suslarla meydana gelen enfeksiyonlar i¢in tedavi secenegi olarak kabul edilen sinirh

saylda antibiyotige kars1 da direncin artig egiliminde olmas1 kaygiyla izlenmektedir (Enoch ve

ark., 2007).

NFGN bakterilerden basta, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii,
hastanede yatan hastalarda dnemli hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir (Enoch ve ark.,
2007). Bu enfeksiyonlar arasinda septisemi, solunum ve genitoiiriner sistem enfeksiyonlari,
intrakraniyel enfeksiyonlar, endokardit, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, cerrahi alan
enfeksiyonlart gibi birgok nozokomiyal enfeksiyon tablolar1 yer almaktadir. Bu
enfeksiyonlara ek olarak NFGN bakterilerin toplum kaynakli enfeksiyonlara da neden
olduklar1 bildirilmektedir (Bahar ve Esen., 2009).

Bu calismada; Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gesitli klinik orneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin

antimikrobiyal ajanlara direncinin arastirilmasi amaglanmistir.



1.1. Pseudomonas aeruginosa

1.1.1. Morfoloji Ozellikleri

Gram negatif, basil veya kokabasil goriiniimiinde, sporsuz, diiz veya hafif kivrik, 1,5-3 pm
boyunda, 0,5-0,8 um genisligindedir. P. aeruginosa’min bir ucunda tek kirpik bulunur
(Ustagelebi 1999).

1.1.2. Kiiltiir Ozellikleri

Organik tiireme faktorlerine ihtiyaclar1 yoktur, bir¢ok organik maddeyi iiremek icin
kullanabilir. Zorunlu aerobtur. En iyi 37°C’de iirerler. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda
cok kullanilan besiyerlerinde kolayca iirediklerinden izolasyonlar1 olduke¢a basittir. Cogu
izolatlar kanli agarda beta hemoliz yaparlar. McConkey agarda mavi-yesil koloniler
olustururlar. izolasyanlarmin tamamlanmas1 igin 24-48 saat inkiibasyonlar1 gereklidir.
Piyosiyanin varligt P. aeruginosa ig¢in 6zgiin, ayirict bir ozelliktir. Ayrica kiiltiirdeki tath
iizim benzeri koku 6zelligi de P. aeruginosa’y: identifiye etmede ayiric1 bir ozelliktir. Bu

ozellik 2-aminoasetofenona aittir (Ustacelebi 1999).

Identifikasyon amagl enzim aktivitelerini arastirmak igin kullanilan besiyerleri, 30°C’de
inkiibe edilmelidir. Ayrica kirpik proteinleri en iyi diisiik 1silarda sentez edildiginden, hareket

besiyerleri, oda 1sisinda inkiibe edilmelidir (Ustagelebi 1999).



1.1.3. Biyokimyasal Ozellikleri

P. aeruginosa karbonhidratlar1 fermente etmez. Glikoz, ksiloz gibi sekerlere oksidatif etki
gosterirken, maltozu etkilemez. Triple Sugar Iron (TSI) besiyerinde H,S yapmaz. Piyoverdin
(yesil-sar1) ve piyosiyanin (mavi) olarak adlandirilan floresan pigmentler {iiretir. Klinik
suslarin yaridan fazlasi piyosiyanin yapar. Bu pigmenten Otiirii bakteriye aeruginosa denir. P.
aeruginosa otomatize tanimlama sistemlerinde Gram negatif identifikasyon panelleri araciligi
ile tamimlanabilir. Ancak zaman zaman bu sistemlerle tanimlamada basarisizliklar olmaktadir

(Ustagelebi 1999).

Tablo 1.1.’de P. aeruginosa’nin laboratuvar identifikasyonu i¢in kullanilan fiziksel ve

biyokimyasal 6zellikler goriillmektedir.

Tablo 1.1.’de P. aeruginosa’mn Laboratuvar Identifikasyonu I¢in Kullanilan Fiziksel ve Biyokimyasal

Ozellikler (Basustaoglu 2010).

TEST TEST
Oksidaz 99 HIDROLIZ
UREME Ure 48(9)
Macconkey 100 Jelatin * 82
Cetrimide 94 Asetamid 100
%6 NaCl 65 Eskiilin 0
42°C 100 Nisasta 0
Nitrat Rediiksiyonu 98 ASIT OLUSUMU™
Nitrattan Gaz Olusumu 93 Glukoz 97
Pyoverdin 65 Fruktoz Veri yok
Arjinin dihidrolaz 100 Ksiloz 90
Lizin dekarboksilaz 0 Laktoz <1
Sukroz 0
Simmons Sitrat 95 Maltoz <1
Flajel Sayis1 1 Mannitol 70

*Sonuglar pozitif yiizdeler seklinde verilmistir, parantez igindeki yiizde geg reaksiyon veren suslart temsil eder.
**; Sonuglar 7 giinliik inkubasyon siiresi i¢indir.

**%: 061°1ik karbonhidrat iceren oksidatif-fermantatif bazal ortam



1.1.4. Viriilans ve Patogenez Ozellikleri

Pili ve Fimbrialar: Konak epitel hiicrelerinin yilizeyinde bulunan gangliosid reseptdrlerine

(GM-1) tutunmay saglar. Pililer en dnemli adherans faktoriidiir (Ustacalebi 1999; Bergagne
2004).

Polisakkarid kapsiil: Glikokaliks, eksopolisakkarid ya da aljinat olarak da adlandirilan

bu kapsiiler yap1, mannuronik ve glukronik asitten olusur. Ozellikle mukoid suslarda bulunur.
Musin salgilanmasi, bakterinin fagositozdan korunmasi, aminoglikozidler basta olmak iizere
antibiyotiklerin bakterisidal aktivitesinin azalmasi ve biyofilm tabakanin olugmasi gibi

gorevleri vardir (Ustagelebi 1999; Bergagne 2004).

Ulasabildigimiz kaynaklarda bulunan alginat tipleri; AlgB, AlgD, AlgE, AlgF, AlgG,
AlgH, Algl, Algl, AlgK, AlgL, AlgN, AlgP, AlgR, AlgT, AlgU, AlgZ, AlgX, AlgQ ve AlgW

dir (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez).

Kapsiil tiretimindeki artig1 tetikleyen mekanizma heniiz tam olarak ortaya konamamis

olmasi agiklanmasi gereken énemli bir eksiklik olarak durmaktadir.

Noraminidaz: Pseudomonas cinsi bakteriler sialik asidin olmadigi GM-1’e oncelikli
baglanirlar sialik asit varliginda; noraminidaz sialik asidi uzaklagtirarak pilinin GM-1

reseptorlerine baglanmasini kolaylastirir (Ustacelebi 1999; Bergagne 2004).

Endotoksin: Lipopolisakkarit yapida olup, arasidonik asid metobolitlerinin {iretimini
uyararak ates, sok, dissemine intravaskiiler koagulasyon ve metobolik degisikliklerle

karakterize septik sok sendromuna neden olur (Ustagelebi 1999; Bergagne 2004).

Ekzotoksin A: Ekzotoksin A, hiicre dis1 bir enzim olup P. aeruginosa suslarinin ¢ogu
tarafindan tretilir. Difteri toksini i¢in tanimlanan mekanizmaya benzer sekilde memeli protein
sentezini Onler. Her iki toksin de adenozin difosfatin transferini katalize eder. Bu reaksiyon
elongasyon faktorii 2’yi (EF2) inaktive ederek protein sentezini inhibe eder. Ekzotoksin A,
613 aminoasitten olusan tek bir polipeptit zinciridir. Ekzotoksin A’nin lokal doku hasarinda

ve bakteriyel invazyonda rolii vardir. Saflastirilmis ekzotoksin A, hayvanlar i¢cin oldukga
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letaldir. Kopek ve Rhesus maymunlarinda sok yapar. Toksin yapan suslar, bakteriyemik insan
hastaliginda, daha virulandir (Bilgehan 2004; Simsek ve ark., 1993; David ve Gerald 1992;
Ustacgelebi 1999)

Enterotoksin: Normal gastrointestinal aktivitenin kesintiye ugramasina neden olarak

diyareye yol acar (Pier ve Ramphal 2005; Bergagne 2004).

Pyocyanin: Solunum yollar siliyer aktivitesinin kesintiye ugramasindan ve akcigerde
oksidatif ve noétrofil baglantili doku hasarindan sorumludur (Ustagelebi 1999; Bergagne
2004).

Ekzoenzim S-T (ExoS): Ekstraselliiler toksinler olup, bakterilerin yayilmasini ve

invazyonunu kolaylastiric1 etkisi vardir. Virulansi yiiksek suslarda gii¢lii nekrotik etkisi

deneysel olarak gosterilmistir (Ustagelebi 1999; Bergagne 2004).

Ekstraselliiler proteazlar (Elastaz-alkalin proteaz): Elastaz enzimi elastin igeren doku

hasarindan sorumludur. Akciger parankim hasarina ve hemorajik deri lezyonlar1 olan ektima
gangrenozuma sebep olur. Notrofil kemotaksisini engeller, bakterilerin yayilimini artirir.
Kronik enfeksiyonlarin ¢ogunda elastaza kars1 antikor gdsterilmistir (Pier ve Ramphal 2005;

Bergagne 2004).

Hemolizinler: Hemolizinlerden fosfolipaz C degisken 1s1, ramnolipid degisken olmayan
1s1 hemolizin o6zelliginde olup siliyer aktivitenin azalmast ve alt solunum yolu

enfeksiyonlarinin olusmasindan sorumludur (Pier ve Ramphal 2005; Bergagne 2004).

Sitotoksin (lokosidin): Lokosit fonksiyonlarini bozar, deney hayvanlarinda pulmoner

mikrovaskiiler hasar yaptig1 bildirilmistir (Pier ve Ramphal 2005; Bergagne 2004).



1.1.5. Direnclilik

1.1.5.1. Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Gilinlimiizde antibiyotiklerin diizensiz kullaniminin artmasi, yogun bakim iinitelerinde yatan
immun sistemi bozulmus hasta sayisinin artmasi ve gida endiistrisinde antibiyotik kullanimi
gibi nedenlerle mikroorganizmalardaki antibiyotik direnci giderek artmaktadir. Bu yilizden
gerek toplum kokenli gerekse hastane kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde onemli sorunlar
yaganmaktadir. Diren¢ sorununun daha yogun olarak yasandigi yerler farkli gruptan pek cok
antibiyotigin ayn1 anda kullanimda olmas1 nedeniyle hastanelerdir. Ulkemizde hastanelerde en
sik diren¢ sorunu yasanan mikroorganizmalar; Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Koagulaz negatif Stafilokoklar (KNS), Enterobacter spp,
Enterokoklar, P. aeruginosa ve A. baumannii’ dir (Usluer 2002; Yucesoy ve ark., 2000).

Antibiyotik direnci; bir bakterinin antimikrobiyal ajanin iiremeyi engelleyici veya
oldiiriicii etkisinden korunabilme kapasitesidir. Bakterilerin antibiyotiklere direnci c¢esitli

nedenlerden kaynaklanabilir.

Dogal Direng: Bir bakterinin genetik 6zelligi nedeniyle baz1 antibiyotiklere olan dogal
direncini tanimlar. Baz1 bakteri tiirleri genetik 6zellikleri olarak bir antibiyotigin hedefi olan
yapiy1 hi¢ icermedikleri ya da antibiyotigin hedefe ulagsmasini engelleyecek bir yapiy1 veya

antibiyotigi inaktive edecek enzimleri tagidiklar i¢in o antibiyotige direnglidirler.

Kazanilmis Direng: Bakterinin genetik 6zelliklerindeki degisimlere bagli olarak;

kromozom, transpozon veya plazmid DNA’sindaki mutasyonlarla ya da diren¢ geni tasiyan
deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilerinin baska bakterilerden tranformasyon, transdiiksiyon

veya konjugasyon yoluyla alinmasi sonucu ortaya ¢ikan direngtir.

Cevre ve Kosullara Baghh Direng: Antibiyotiklerin in vitro ve in vivo etkinliklerinin

farklilik gostermesine neden olan direngtir. Dokudaki pH degisiklikleri, antibiyotigin

enfeksiyon bolgesine ulasamamasi ve oksijen basinci degisiklikleri gibi nedenlerle in vitro



testlerde etkili olarak degerlendirilen antibiyotigin in vivo kosullarda etki gdstermemesidir

(Cunha 2000; Mayer ve ark., 1994).

1.1.5.2. Beta Laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalar:

Bakteri hiicre duvarindaki temel yap1 peptidoglikan (murein) adi verilen, kovalent baglarla
bagli, bakteriyi ag seklinde kavrayan, saglam, bakterinin yapisini ve biitiinliigiinii koruyan
biiyiikk bir polimerdir. Beta laktam antibiyotikler ise transpeptidaz ve karboksipeptidazlari
inhibe edip, bakterilerin hiicre duvarinda yer alan peptidoglikan tabakasinin sentezini bozarak
etki ederler. Hiicre duvar yapisi bozulan bakteride ozmotik basinca diren¢ kaybi ve

devaminda 6liim meydana gelmektedir (Giir 1997; Opal ve Medeiros, 2005).

Beta laktam antibiyotiklerin etki gosterebilmeleri i¢in penisilin baglayan proteinlere
(PBP) etkin konsantrasyonda baglanmasi gereklidir. Bakteriler, bu basamaklarin her birinde
engel olusturarak direng gelistirebilirler. Bakterilerde beta laktam antibiyotiklere karsi olusan

direng 3 yolla gelisebilmektedir:

Ilacin hedef bolgesindeki degisiklikler: Beta laktam antibiyotiklerin hedef bdlgesi olan

PBP’lerdeki degisiklikler; kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’nin beta laktam antibiyotige
afinitesinin azalmasi, PBP sayisinda azalma olmasi veya beta laktam antibiyotiklere diisiik
afinite gosteren yeni PBP’lerin sentezlenmesi sonucu olusabilmektedir (Malouin ve Bryan.,

1986; Spratt 1989; Livermore 1991).

Dis membran gecirgenliginin bozulmasi: Gram negatif bakterilerde beta laktam

antibiyotikler, dig membran proteini (DMP) ad1 verilen porlar yolu ile hiicre i¢ine girmektedir.
Beta laktam antibiyotikler dis membrandan porin F ve porin C adi verilen baglica 2 kanal
aracihigi ile gegerler. Imipenem dis membrandan ayrica D2 proteini adi1 verilen dzel bir porini
kullanarak da geger. Dolayisiyla bir Gram negatif bakteri porin F ve porin C proteinlerini
mutasyona ugratarak tiim beta laktamlara direng¢ gelistirebilirken, imipeneme duyarli kalir.
Ote yandan, 6zellikle P. aeruginosa ve Enterobacter spp. suslarmmda dis membrandan D2
proteinin kaybolmasi bakteriyi imipeneme direngli hale getirilebilir (Livermore 1991;

Bradford 2001).



Beta laktamaz enzimleri ile ilacin inaktive edilmesi: Beta laktamazlar penisilinler,

sefalosporinler ve benzeri beta laktam antibiyotikleri hidrolize ederek bu antibiyotikleri
etkisiz hale getirip diren¢ gelisimine neden olan enzimlerdir. Bu enzimler beta laktam
halkasindaki karbonil grubu ile bir ester kopriisii kurup siklik amid bagini1 parcalayarak bir
acil enzim tiirevi olustururlar. Daha sonra enzim agil molekiiliinden ayrilarak rejenere olur.
Bakteride beta laktamaz enzimi indiiklenebilir veya yapisal olabilir. Gram pozitif bakterilerde
enzim genellikle indiiklenebilir iken, Gram negatif bakterilerde beta laktamazlarin bir kismi
indiiklenebilir, bir kism1 da yapisal 6zelliktedir. Beta laktamaz genleri bakteri plazmidi,
kromozomu, transpozon veya integron gibi tasinabilir genetik elemanlar iizerinde de

bulunabilir (Bradford 2001).

1.1.5.3. Beta Laktamazlar

Penisilinazin 1940’11 yillarda Abraham ve Chain tarafindan bulunmasindan sonra giiniimiize
kadar yaklasik 400 civarinda beta laktamaz enzimi tanimlanmis ve beta laktamazlarin say1 ve
cesitlerindeki artis bu enzimlerin gruplandirilmasini zorunlu kilmistir. 1973 yilinda Richmand
ve Sykes tarafindan beta laktamazlar siniflandirilmig, bu siniflandirma 1976 yilinda ise Sykes

ve Matthew tarafindan genisletilmistir (Patricia ve Bradford 2001; Bush 1989; Giir 1996).

Giliniimiizde beta laktamazlarin siniflandirilmasinda en ¢ok Bush Jacoby Medeiros ve
Ambler siniflandirilmalart kullanilmaktadir. 1980 yilinda beta laktamazlar Ambler tarafindan

molekiiler yapilarina gore 4 sinifa ayrilmislardir.

Smif A: Aktif bolgelerinde serin aminoasit tasiyan, penisilinleri hidroliz eden beta

laktamazlardir.

Siif B: Aktivite gosterebilmeleri i¢in ¢inkoya bagl tiyol gruplar1 gerektiren metallo

beta laktamazlardir.

Smif C: Kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanmasi nedeniyle AmpC enzimler

olarak da adlandirilan 6ncelikle sefalosporinazlardan olusan enzimlerdir.

Sinif D: Oksasilini hidroliz eden serin beta laktamazlardir.
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1995 yilinda Bush ve arkadaslar1 substrat 6zgiilliigii ve beta laktamaz inhibitorlerine
duyarliliginin temel alindig1 biyokimyasal 6zelliklerine gore fenotipik siniflandirma ile tiim
enzimleri 4 gruba ayirmislardir. Bu en yeni smiflandirma semasi ve bu gruplarin genel

ozellikleri Tablo 1.2.’de verilmistir (Bush ve ark., 1995).

Bu siniflandirma klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda antibiyogram degerlendirmede
istiinlik saglarken, tek bir nokta mutasyonu ile substrat 6zgiilliigiiniin degisebilmesi ise

dezavantajidir. Beta laktamazlarin niikleotid dizilenmesini esas alan Ambler siniflamasi ise

mutasyonlardan etkilenmemektedir (Bush 1989; Giir 1996; Yiice 2001).

Tablo 1.2. Beta Laktamaz Gruplar1 ve Genel Ozellikleri (Winn ve ark., 2006)

Beta Alt Molekiiler  Substrat -
Ozellik

laktamaz  grup simf

Grubu (Ambler)

1 C Sefalosporinler Cogunlukla Gram negatif bakterilerdeki kromozomal
enzimler (ancak plazmidde de kodlanabilir) Klavulanik
asitle inhibe olmaz.

2 A,D Bir¢ogu klavulanik asitle inhibe olur.

2a Penisilinler Stafilokok ve enterokoklardaki penisilinazlar.

2b Penisilinler Cogunlukla Gram negatif bakterilerdeki genis spektrumlu
Sefalosporinler beta laktamazlar (TEM-1,SHV-1).

2be A Penisilinler, Oksiiminosefalosporin ve monobaktamlara direng
dar ve genis olusturan genislemis spektrumlu betalaktamazlar (GSBL).
spektrumlu
Sefalosporinler

2br A Penisilinler inhibitorlere direncli TEM (IRT)

Beta laktamazlar.

2¢ A Penisilinler Karbenisilini hidroliz eden enzimler.

2d D Penisilin, Oksasilini hidroliz eden
Oksasilin Klavulanik asit ile az inhibe olurlar.

2e A Sefalosporinler Klavulanik asit ile inhibe olan Sefalosporinazlar.

2f A Penisilin, Karbapenemleri hidroliz eden, aktif bolgede serin iceren ve
Sefalosporin, klavulanik asit ile inhibe olan enzimler.
karbapenemler

3 3a, B Karbapenemler Metallo beta laktamazlar.
3b, dabhil bir ¢ok
3c beta laktam
4 ? Penisilinler Diger gruplara girmeyen dizileri belirlenmemis.



1.1.5.4. Karbapenemler

Karbapenemler ilk olarak 1976 yilinda Streptomyces cattleya tarafindan iiretilen ve
‘thienamycin’ adi verilen bilesigin iizerinde amino ve hidroksil gruplarinda degisiklikler
uygulanarak elde edilmistir. ilk elde edilen ajan imipenemdir. 1996 yilindan sonra ise
karbapenem grubunun ikinci iiyesi olan meropenem kullanima girmistir. 2001 yilinda ise
“Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan ertapenem isimli karbapenem grubu
ticlincii antibiyotige onay verilmistir. P. aeruginosa ertapeneme dogal direnglidir. Genis etki
spekturumlar1 ve direngli bakterilerle olusan ciddi enfeksiyonlarda tercih edilmeleri nedeniyle

karbapenem grubu antibiyotikler onemli antibakteriyel ajanlar icerisinde yer almaktadir

(Bonfiglio ve ark., 2002).

Karbapenemler; antibakteriyel spektrumlarinin genisligi, bakteriyel membranlardan
hizla gecebilmeleri, AmpC ve ESBL enzimlerine dayanikli olmalar1 gibi 6zellikleri nedeniyle
ozellikle ¢oklu direngli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda ilk sirada kullanilan
antibiyotik grubudur. Ancak, karbapenemlerin O6zellikle ampirik tedavide yaygin olarak

kullanilmasi, bunlara kars1 direng oranlarinin artmasiyla sonuglanmistir (Sar1 2005).

Karbapenemlere kars1 3 mekanizma ile direng gelisebilmektedir:

- flacin hiicre icinde etkin konsantrasyona ulasamamast:

a) Porin degisimleri: Bu, o0zellikle P. aeruginosa suslarindaki temel direng
mekanizmasidir. P. aeuriginosa suslarinda karbapenemler i¢in 6zel bir porin olan oprD’nin
kaybr bu grup antibiyotiklere diren¢ gelismesine yol agar. oprD kaybi 6zellikle imipenem
tedavisi sirasinda goriilmektedir. Bir haftalik imipenem tedavisi sonunda P. aeuriginosa
suslarinin %50’sinde oprD geninde mutasyonlar olustugu saptanmistir (Hancock 1989).
oprD’nin kayb1 tipik olarak imipenem direncine ve azalmis meropenem duyarliligina neden
olur. Ancak oprD kanallarin1 kullanamayan diger beta laktamlar {izerine etkisi
bulunmamaktadir. P. aeruginosa’daki duyarsizlik, ayrica ¢oklu efluks pompasi’nin (mexA4-

mexB-oprM) mutasyonel say1 artisina bagli olarak meydana gelebilir. Bu mekanizma
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meropenem, penisilin, sefalosporin, kinolon, tetrasiklin ve kloramfenikol i¢in gegerli fakat

imipenem i¢in gegersizdir (Kohler 1999).

P. aeruginosa’da oprD kaybi ile olusan imipenem direnci sadece kromozomal AmpC
beta laktamazi korundugunda ve tanimlandiginda fonksiyon goriir. Porin kaybiyla ve
kromozomal AmpC beta laktamazlarinin asir1 tiretimi ile olusan imipenem direnci
Enterobacter spp.’de tanimlanmistir (Lee 1991). K. pneumonia’da ise porin kaybina bagl ve

plazmid aracilikli AmpC beta laktamazin (ACT-1) varligiyla direng olusur (Bradford 1997).

b) Efluks pompa sistemlerinin indiiklenmesi:

Antibiyotiklerin hiicre disina atilimini saglayan efluks pompa sistemi ilk kez tetrasiklinler igin
belirlenmistir. Efluks pompa sistemleri yapisal olup normalde diizenleyici genler ile kontrol
altindadir. Bu genlerdeki mutasyonlar efluks pompa sistemlerinin asgir1 caligmasini ve
antimikrobiyallerin de disar1 atilmasina neden olur. P. aeruginosa beta laktamazlardan sonra
en Onemli diren¢ mekanizmalar1 efluks pompa sistemleridir. Giliniimiizde efluks pompa
sistemleri en iyi P. aeruginosa’da arastirilmistir. P. aeruginosa’da mexAB-oprM, mexCD-
oprJ, mexEF-oprN, mexXYOprM efluks pompa sistemleri tanimlanmistir. mexAB-oprM efluks
pompa sistemi en iyi tanimlanmis olanidir. Efluks pompa sistemi ile kazanilan direng ¢ogul
diren¢ genine sahip fenotipler olusturur. mexAB-oprM efluks pompa sistemi imipenem harig
tiim beta laktamlara ve kinolonlara direng olusturmasi ile dnemlidir. mexCD-opr.J aktif pompa
sistemi 4. kusak sefalosporinlere diren¢ olusturur. mexEF-oprN efluks pompa sistemi

karbapenemlerde de dirence neden olabilir (Vahapoglu 2001; Nikaido1998).

- Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin varlig1 (karbapenemazlar):

a) Intrinsik Diren¢ (kromozomal)

Kromozomal genler tarafindan eksprese edilir. Bir bakteri tiiriiniin tiim {iyelerinde goriiliir.
Ornek olarak P. aeruginosa’nin penisilin direnci, Gram negatiflerin vankomisin ve rifampin
direnci ve elektron transport sistemi bulunmayan anaeroplarin aminoglikozid direnci

verilebilir.
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Kromozomal direng grubunda, Bacillus cereus II, Bacteroides fragilis’in ccrA,
Burkholderia cepacia’min pcm-1, Stenotrophomonas maltophilia’nmin L1, Chryseobacterium
indologenes’in ind-1-4, Chryseobacterium meningosepticum’un blaB enzimleri sayilabilir.
Bunlarin tiimii Bush smiflandirmasinda grup 3’te yer alan metallo beta laktamaz
(MBL)’lardir. Karbapenem hidrolize eden beta laktamaz genlerinin ¢ogu kromozomal olarak
kodlanir. Bu durum bu enzimlerin yavas yayilimini ve bdylece karbapenemlere karsi beta
laktamaz aracilikli direncin artmasinin yavas olmasini saglamistir. Yine de direng paternleri
degisebilir. Nadir olarak bilinen enzimler beta laktam kemoterapinin kullanimina gergek ve
artan oranda tehdit olusturabilir. Diisiik diizey direncin ne kadarinin beta laktamaz aracilikli

oldugu bilinmemektedir. Fakat yiiksek diizey direng beta laktamaz ile ilgilidir.

b) Kazanilmis Direng

Akilda tutulmasi gereken tiim antipseudomonal antibiyotiklere kars1 mutasyonel direng

olusabilecegidir (Basustaoglu 2010).

AmpD lokusundaki bir mutasyonun antipseudomonal penisilinler veya seftazidim
tedavisi sonucunda se¢ilmesi (Livennore 1987) AmpC enziminin kismi veya total
derepresyonuna yol agarak P. aeruginosa’da saptanan beta laktamaz direncinin %30’una

neden olabilir (Covallo ve ark., 2000).

Topoizomeraz 2 (gyrA ve gyrB alt liniteleri) ve 4 (parC ve parE alt tiniteleri)’ de gelisen
hedef mustasyonlar P. aeruginosa’da Enterobacteriaceae’dan daha kolay kinolon direnci
gelismesine neden olur. Mutant se¢imi kinolonlara karsi karsiya kalinmasinmi takiben
gerceklesir ve mutasyonlar1 indiikklemede levofloksasinin siprofloksasine gore daha fazla

potansiyeli bulunmaktadir (Gilbert ve ark., 2001).

Coklu efluks pompalart her ne kadar P. aeruginosa intrensek direncinde onemli rol
oynasa da bu sistemler ayni zamanda ¢oklu ila¢ direnci gelismesinde de kritik Oneme
sahiptirler (Nikaido 1996). mex-AB-oprM tim P. aeruginosa suslarinda yapisal olarak
eksprese edilmektedir. mexR represor gen ekspresyonunun artmasi veya mutasyonu (nallB
mutant1) efluks pompalarinin agir1 iiretimine ve pek ¢ok antibiyotigin minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) degerlerinin belirgin 6l¢iide yiikselmesine yol acar (Ogle ve ark.,

1987).
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Efluks pompalarinin asir1 ekspresyonu antispeptik ve biyosit kullanimina bagli olarak da

secilebilir (Li ve Nikaido 2004).

Efluks pompa sistemleri dahil olmak iizere direng belirleyici elemanlarin ¢evresel
bakterilerden plazmidler araciligiyla P .aeruginosa ‘ya aktarildigima dair bir kanit elde

edilmesi halinde bu durum ¢ok dikkatle ele alinmalidir (Szczepanowski ve ark., 2004).

Gegirgenlikte bozulmaya sebep olan mutasyonlar karbapenemler, aminoglikozidler,
kolistin ve kinolonlara karsi direng gelismesine sebep olabilir. Bu mutantlar karbapenem
direncinde onem tagimakta olup diisiik diizey imipenem direnci (MIK 8-32 ug/ml) ve
meropeneme azalmis duyarlilikla karekterize oprD kaybina baglidir (Kohler ve ark., 1999).
Imipenem kullanimim takiben imipenem direncinin secilmesi diger beta laktamaz ajanlara

kars1 direncin sec¢ilmesine gore daha sik goriiliir (Troillet 1997).

P. aeruginosa’nin zar yapisindaki degisikler daha ¢ok kolistin direncine sebep
olmaktadir. Bu durum nadir olmakla beraber 6zellikle inhale kolistin tedavisi alan kistik

fibrozis hastalarinda giderek artmaktadir (Li ve ark., 2001).

OXA enzim ailesi (Ambler Molekiiler Siif D) (Ambler 1980) P. aeruginosa’da sik
bulunur (Naas ve Nordmann 1999; Sturenburg ve Mack 2003). Bu enzimlere ait genler
plazmidler, transpozonlar veya integronlarda bulunmakta olup, bu durum yayilimlarini
kolaylastirmaktadir. Belirgin olarak antipseudomonal penisilinlere, seftazidime sefepime ve
aztreonama direng saglarken, karbapenem direncine yol agmazlar. Aktiviteleri klavulonik asit

veya tazobaktamla zayif olarak inhibe olur (Poirel ve ark., 2001).

P. aeruginosa ‘da bulunan GES-2 (karbapenemleri hidrolize eden bir GSBL) disindaki
tiim karbepenamazlar Ambler Smif B’de olup, metallo enzimler olarak bilinirler. Metallo
enzimler klavulonik asitle inhibe olmazlar ancak Etilen-diamin-tetra-asetik-asit (EDTA) gibi
cift karekterli iyon selatorlerle inhibe olurlar. Aztreonam disindaki tiim beta laktam
antibiyotikleri hidrolize ederler ve yiiksek diizey (MIK>32 pg/ml) karbapenem direncine yol
acarlar. Karbapenemaz ekspresyonu degiskenlik gosterebildiginden ortaya ¢ikan MIK araligi
cok genis (2-128 pg/ml) olabilir. Cogu zaman karbapenem, 6zellikle de meropenem direnci,

diren¢ mekanizmalarinin sinerjik etkisi sonucu ortaya ¢ikip, daha yiiksek bir direng gelisimi
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ile sonuglanabilir (Pai ve ark. 2001). Ornegin; oprD porin ekspresyonunun yoklugu veya
efluks pompa sisteminin aktivasyonu, antibiyotigin hiicre dig1 birikimini saglayarak beta

laktamazin aktivitesini artirir (Basustaoglu 2010).

Aminoglikozid modifiye eden enzimler P. aeruginosa’ da 30 yildan uzun siiredir
bilinmektedir ve gentamisin, tobramisin ve/veya amikasine karsi cesitli direng
kombinasyonlarina yol agmaktadir. Bu enzimler siklikla siilfonamidler beta laktamlar ve
kloromfenikol gibi diger ilaglara karsi da direng genleri tasiyan transpozon ve/veya

integronlar tarafindan kodlanir (Poole 2005).

Gram negatif organizmalarda plazmid kaynakli kinolon direncinin gosterilmesi gesitli
nedenlerle 6nem tasimaktadir: gmr geni P. aeruginosa dahil gesitli bakterilerin konjugasyon
yoluyla tasiabilmektedir; yiiksek diizey kinolon direncine (MIK degerinde 256 kata kadar
artis) neden olmakta; beta laktam ve aminoglikozid direng determinantlar1 da tasiyan

integronlarla iliskilidirler (Wang ve ark., 2003).

- Hedef PBP degisimleri:

Tek basina nadir goriiliir ancak diger mekanizmalar ile birliktedir.

1.1.5.5. Karbapenamazlar

Karbapenemazlar, en genis spektrumlu antibakteriyel etkinlige sahip beta laktam simnifi olan
karbapenemlerden birini, en azindan imipenem veya meropenemden birini, belirgin olarak
hidrolize eden beta laktamazlar olarak tanimlanabilir. Bu enzimlerin ¢ogu yalniz
karbapenemlere degil diger beta laktam ajanlara da etkilidirler. Bu nedenle sadece
karbapenem grubu beta laktam ajanlara afinitesi diger beta laktamlara kiyasla daha fazla olan

metalloenzimler “karbapenemaz” olarak isimlendirilmektedir (Rasmussen ve Bush 1997).

1990 oncesinde tanimlanan karbapenem hidroliz eden enzimlerin tiimii kromozomal
olarak bilinmesine ragmen yakin gec¢miste Japonya’dan plazmid aracilikli MBL’lar

bildirilmistir (Nordmann ve Poirel 2002; Amyes 1997). Bu enzimler B. fragilis, P. aeruginosa
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ve en az bir kromozomal enzim Treten Serratia marcescens ve K.pneumoniae gibi
Enterobactericeaea ailesi iiyelerinde gozlenmektedir (Rasmussen ve Bush 1997). Bugiine
kadar karbapenem direngli organizmalar ve iligkili plazmidlerin yayilimi1 nedeni bilinmeyen
bir sekilde sinirli kalmistir. Yiiksek diizey direng, dis membran proteini D2’nin es zamanlh

kaybiyla alakalidir (Minami ve ark., 1996).

Kromozomal Karbapenemazlar:

Nadir birgok NFGN basil ve Aeromonas spp., kromozomal kodlanan ve molekiiler sinif
B’ye ait olan karbapenemazlara sahiptir. S6z konusu bu enzimler aktif bolgelerinde ¢inko
iyonlar1 bulundurduklarindan beta laktamazlar i¢inde kendine ait 6zellige sahiptir. Katalitik
aktivite ¢inko iyonuna baglidir ve EDTA ile birlestiginde kaybolur. Diger molekiiler siniflara
(A, C ve D) ait beta laktamazlar ¢inko icermezler, serin bazli mekanizmalar1 vardir ve birkag

istisna disinda 6nemli kromozomal karbapenemaz etkinlikleri yoktur (Bush ve ark., 1995).

Kazanilmis Karbapenemazlar:

Kazanilmis diren¢ kapsamina giren karbapenemazlar, Ambler molekiiler siniflamasina
gore A, B veya D molekiiler siniflarina ait olabilir (Nordmann ve Poirel 2002). Kazanilmis
karbapenemaz tasiyan suslar olduk¢a nadirdir. Fakat son 2-3 yilda daha sik bildirilmeye
baslanmistir ve enzim tiplerinin listesi hizla artmaktadir. Kazanilmig karbapenemazlar,
Acinetobacter spp., P. aeruginosa ve Enterobacteriaceae’da bulunur. Smif D tipleri sadece

Acinetobacter spp.’de, smif A tipleri ise birkag Enterobacteriaceae izolatinda bulunur.

Smif B kazanilmis karbapenemazlar: Ambler sinif B veya Bush grup 3’de yer alan
karbapenemazlar MBL olarak bilinirler, klinik agidan 6nemli karbapenemazlardir. Aztreonam
disindaki tiim beta laktamlar1 hidrolize eden IMP ve VIM serisi metalloenzimleri igerirler.
Diinya ¢apinda yaygin olarak bildirilmis olsalar da en sik Giineydogu Asya ve Avrupa’da
bulunurlar (Nordmann ve Poirel 2002). Metalloenzimlerin genleri plazmid ve integronda
yerlesiktir. Rasmussen ve Bush, grup 3 MBL’lar1 3 alt grupta toplamistir: 3a, 3b, 3c. Bu alt
gruplardan 3a’da imipenem ve penisilinleri biiyiik bir hizla ve yliksek oranda hidrolizleyen,

sefalosporin hidrolizi pozitif fakat daha diisiik oranlarda olan; meropenem hidrolizi de pozitif
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fakat tamamen degisik oranlarda olan enzimler yer alir. Grup 3b enzimleri “ger¢ek

karbapenemazlar” olarak tanimlanir.

IMP tipi beta laktamazlar: 1991°de Watanabe ve arkadaslari, Japonya’da 1988’de
arsivlenen bir P. aeruginosa susunda transfer edilebilir simif B enzimi bildirmislerdir
(Watanabe 1991). Bu, biiyiik olasilikla Japonya’da 1991°de bir S. marcescens izolatinda
sekanslanan ve isimlendirilen IMP-1°dir (Osano 1994). Daha sonra farkli cografik
bolgelerden IMP-18’lere kadar varan yeni IMP tipi enzimler tanimlanmistir. Bu IMP tipi
enzimlerin timii monobaktamlar disindaki beta laktamlara kars1 genis etkinlige sahiptir. IMP-
1, ampisiline gore karbenisiline daha etkilidir. IMP-2 ve IMP-3 ise her iki ilaca da benzer
etkinlige sahiptir (Rasmussen ve Bush 1997; Riccio ve ark., 2000 ). Bu enzimler meropenem
ve imipeneme esit diizeyde yiiksek diren¢ olusturmaktadirlar. Monobaktamlari hidroliz

edememektedirler (Ozsoy ve ark., 2001; Nordmann ve ark., 2002).

VIM tipi beta laktamazlar: Kazanilmis sinif B beta laktamazlarin ikinci ailesi olan VIM
tipleri ilk kez 1997°de Italya’dan bir P. aeruginosa izolatinda VIM-1 olarak tanimlanmis ve
1999°da bildirilmistir (Lauretti 1998). Bugiin bildirilen VIM enzimlerin sayis1 13’e kadar

gelmistir.

Siif D kazanilmis karbapenemazlar: Molekiiler sinif D beta laktamazlar, oksasilinaz
aktiviteleri dikkate alindigindan OXA tipleri olarak smiflandirilir. En sik karsilagilan
temsilcileri OXA-1,-2,-10 (PSE-2)’dur. Tiimiiniin karbapenemaz etkinligi yoktur. OXA-23,
OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-27 enzimleri karbapenemaz etkinligine sahiptir. Bunlar
karbapenemleri ¢ok gii¢lii olmayan bir sekilde hidrolize ederler, 3. kusak sefalosporinlere ve

aztreonama etkileri yoktur. (Nordmann ve Poirel 2002).

Smif A kazanilmig karbapenemazlar: Farkli bakteriler i¢in bildirilen enzimler s6z
konusudur. P. aeuriginosa’daki GES-2 olarak ifade edilen smif A kazanilmig
karbapenamazlar bulunur. Bunlar plazmidlerin ve GES-1’in nokta mutantida 3. kusak
sefalosporinlere ve aztreonama direng olusturup, klavulanik asit ve tazobaktam ile inhibe olur

(Nordmann ve Poirel 2002).
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Karbapenemlere karsi karbapenemaz aracilikli direng oldukca nadirdir. Ozellikle P.
aeruginosa ve A. baumannii’de gorilmeye baglanmistir. Bes farkli Avrasya iilkesinde, P.
aeruginosa izolatlarinda VIM enzimlerinin bulunmasi bu enzimin yayillma potansiyeli
acisindan endise vericidir. Ek olarak IMP iireten suslar artik Japonya ile sinirli degildir.
Karbapenemazlarin gelecekte artmasi olasi bir riskdir. Ozellikle diger beta laktamlara artan
direng, karbapenemlerin artan oranda kullanimina neden olmaktadir. Oral analoglarinin
piyasaya c¢ikmasi ve yart Omrii uzun olan karbapenemler bu seleksiyonu hizlandirabilir.

(Nordmann ve Poirel 2002).

1.1.5.6. Antibiyotik Toleransi

Biyofilm iireten P. aeruginosa izolatlar1 antibiyotiklerin 6ldiiriicti etkilerinden
korunmaktadirlar (Stewart ve Costerton 2001). Bu durum genellikle antibiyotik direnci olarak

kabul edilmekteyse de daha uygun olan tanimlama antibiyotik toleransidir.

Her ne kadar yavas veya duragan fazda lireme antibiyotik toleransinin klasik nedeni
olarak diisliniilmekteyse de ¢ok c¢esitli mekanizmalar da ileri sliriilmektedir. Bunlar arasinda
‘Quorum Sensing’ (Shih ve Huang 2002), antibiyotiklerin polisakkarit kapsiiliin matriksden
azalmis diflizyonu (Hentzer ve ark., 2001), antibiyotiklere 6zgiil olarak baglanan glikonlarin
sentezi (Mah ve ark., 2003), fenotipik degiskenlik (Drenkard ve Ausubel 2002; Fowerakel ve
ark., 2005), kalict hiicrelerin varligt (Spoering ve Lewis 2001), biyofilm ortaminda
bakterilerin anaerop ortamda iiremesi sonucu pek ¢ok antibiyotigin aktivitesinin etkilenmesi

sayilabilir (Borriello ve ark., 2004; Hassett ve ark., 2002).

1.1.5.7. Coklu Ilac¢ Direnci

P. aeruginosa izolatlar1 arasinda ¢oklu diren¢ (3 veya daha fazla antibiyotik sinifina karsi
direng¢) dahil olmak iizere antibiyotik direnci giderek yayginlagmaktadir. Avrupa MYSTIC
calisma grubunun 2003 yili raporuna gore Avrupa’daki ¢oklu direngli P. aeruginosa
izolatlarin orani llkeden iilkeye belirgin farkiliklar gostermekte olup oranlar %50 ile %3
seklinde degisiklik gostermektedir (Goossens 2003). SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans

Programi Latin Amerika’da goriilen cografi farkliliklart dogrularken, ¢oklu direncli suslardaki
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%35’e varan hizl artisa dikkat cekmektedir (Sader ve ark., 2005). ABD’de 1993-2002 yillar
arasinda ¢oklu direng orant %4’den %14’e yiikselirken, en yliksek direng artis1 siprofloksasin,
imipenem, tobramisin ve aztreonam i¢in bildirilmistir (Obritsch ve ark., 2004). Global olarak

coklu direng P. aeruginosa suslarinin %10 kadarinda saptanmaktadir (Gales ve ark., 2001).

1.1.6. Olusturdugu Hastalhiklar

Firsatg1 bir patojen olarak kabul edilen P. aeruginosa insanlarda birgok enfeksiyona neden
olmaktadir. Bu enfeksiyonlarin son yillarda hastane ortaminda giderek arttigi, bakterinin bu
ortamda c¢ok kolay barindig1 ve direngli suslarin bir hayli arttifi goézlenmektedir. P.
aeruginosa insanda endokardit, solunum sistemi enfeksiyonlari, bakteriyemi, merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlari, kulak enfeksiyonu, goz enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari,

iiriner enfeksiyonlar, gastrointestinal enfeksiyonlara yol acar (Ustagelebi 1999).

1.1.7. Patogenez

P. aeruginosa saglikli kisilerde nadiren hastalifa neden olan, sik rastlanan bir insan
saprofitidir. Bir¢ok olguda hastalik normal konak savunmasinin degismesiyle baglar. Deri ve
mukozalariin biitlinliigiiniin  bozulmasinda damar i¢i veya iiriner kateter varliginda,
endotrakeal tiip kullanildiginda hastalik gelisebilir. Ayrica bagisiklik sisteminin baskilandigi
durumlar P. aeruginosa enfeksiyonlarima zemin hazirlar. P. aeruginosa‘nin farkli fiziki
kosullara uyum saglayabilmesi, beslenme gereksinimlerinin azlig1 ve antibiyotiklere kolay
diren¢ kazanabilmesi patojenitesine katkida bulunur. P. aeruginosa‘nin enfeksiyonlarin
patogenezi ¢ok faktorlii ve komplekstir. P. aeruginosa hem invaziv hem de toksinojeniktir.
Enfeksiyonlar 3 asamada gergeklesir; ilk olarak bakteriyel tutunma ve kolonizasyon, ikinci
asama da lokal yerlesme ve son olarak sistemik yayilim ve sistemik hastalik seklinde

gerceklesir.

Her bir basamak icin, bir Onceki gereklidir. Fakat hastalik gelisimi herhangi bir
basamakta durabilir. Organizmanin virulans faktorleri patagonezin her bir basamagini

diizenler ve karekteristik sendromlardan sorumludur (Ustagelebi 1999).

18



1.1.8. Tedavi Yontemleri

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere ¢oklu direng
gostermeleri nedeniyle zordur. Cogu P. aeruginosa suslari ilk izolasyonda aminoglikozitlere
(amikasin, gentamisin ve tobramisin) ve genis spektrumlu penisilinlere (azlosilin,
karbenisilin, mezlosilin, piperasilin ve tikarsilin) duyarlidir. Fakat uzun siire tek basina
penisilin verildiginde, direng¢ gelisir. Bu ylizden yiiksek doz aminoglikozit ve penisilinlerin
birlikte verilmesi daha etkilidir. Ayrica iglincli kusak sefalosporinler (saftazidim ve
sefoperazon), yeni antibiyotiklerden kinolonlar ve karbapenemler (imipenem) de oldukc¢a
etkilidir. Antibiyotik tedavisi disinda bagka bir 6zel tedavi gerekmemektedir (Ustagelebi
1999).

Steroid tedavisinin septik soktaki yeri tartigmalidir. P. aeruginosa’ya 6zgii monoklonal
antikorlarin kullanilmasi, hiperimmun gamaglobulin uygulanmasi ve kanserlilerde graniilosit
transflizyonlar1 tizerinde calismalar vardir. Antibiyotik tedavisi yaninda enfeksiyonun yerine,
tipine gore enfekte kalp kapaklarinin ve vejetasyonlarinin ¢ikartilmasi, plevranin bosaltilmasi,

apsenin drenaji, yaranin depridmani gibi cerrahi girisimler gereklidir (Ustagelebi 1999).
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1.1.9. Epidomiyolojik Ozellikleri ve Korunma

P. aeruginosa tiim diinyada goriiliir. Havadan, sudan, bitkilerden ve hayvanlardan izole edilir.
Uremesi igin ¢ok az besleyici maddeye gereksinim duyar, distile su i¢inde bile iireyebilir.
Farkli fiziksel kosullara ¢ok kolay uyum saglar. Bu ozellikler P. aeruginosa’nin etkili bir
firsat¢1 patojen olmasini saglar. P. aeruginosa nemli ortami sever. Bu nedenle toprak ve su ile
yakindan iliskilidir. Insanlarda da perine, koltuk alt1, kulak gibi nemli bélgelere yerlesir.
Solunum cihazlari, temizlik soliisyonlari, ilaglar, dezenfektanlar, kiivetler, paspaslar P.
aeruginosa i¢in rezervuar olarak gorev yapabilir. P. aeruginosa yiizme havuzu, jakuzi, sauna
ve kontak lens soliisyonlar1 gibi hastane disinda su ile ilgili rezervuarlarda hastalifa neden

olabilir (Ustagelebi 1999).

P. aeruginosa insanlarin normal florasinda da bulunabilir. Deride %0-2, burun
mukozasinda %0-3,3, bogazda %0-6,6, diskida %?2,6-24 arasindadir. Oysa hastaneye yatan
Ozellikle yanikli hastalarin derilerinde, solunum cihazina bagl olan hastalarin alt solunum
yollarinda, kemoterapi alan hastalarin gastrointestinal sistemlerinde ve antibiyotik alan

hastalarda tasiyicilik orani oldukea yiiksektir(%50) (Ustacelebi 1999).

Hastanede hastalarin P. aeruginosa kolonizasyonunu onlemek i¢in hastane ortaminin
temiz ve kuru olmasini saglamak, dezenfeksiyon ve sterilizasyon islemlerini eksiksiz yerine
getirmek gereklidir. Ayrica P. aeruginosa’nin hiicre duvarindan hazirlanmis en az iki ticari
ast vardir. Bu agilarin kistik fibrozisli hastalarda, agir yanikli hastalarda ve c¢oguklarda P.
aeruginosa enfeksiyonlarinin 6liim orani azaltti§i gorlisii vardir. Cok agir hastalarda da

denenebilir (Ustagelebi 1999).
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2.GEREC VE YONTEM

2.1.0rnek Toplama

Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina Ocak 2010-Eyliil 2011 tarihleri arasinda gelen kan, idrar, balgam, trakeal
aspirat, kateter ve yara yeri gibi klinik orneklerden izole edilen 218 P. aeruginosa susu

caligmaya dahil edilmistir.

2.2.0rneklerin Secilmesi

Kan, balgam, bronko alveolar lavaj, trakeal aspirat, beyin omurilik sivis1 (BOS), asit mayi,
plevral mayi, yara, apse, idrar ve diger klinik Orneklerin ekimleri uygun besiyerlerine
yapilmistir. Eosin Metilen Blue agar (EMB) (Oxoid CM0069), kanli agar (Oxoid CM 0055)
ve cikolata agara ekildikten sonra, ekim plaklar1 37°C’lik etiivde 24 saat boyunca
inkiibasyona birakilmistir. Ureme sonrasi plaklar makroskobik olarak koloni morfolojisi ve

miktar bakimindan incelenmistir.

Resim. 2 . 1 . Kanlt Agarda P. aeruginosa Resim. 2. 2. EMB Agarda P. aeruginosa

21



Gram boyama aracilig1 ile mikroskobik inceleme yapilmis ve Gram negatif basiller

gbzlenmesi beklenmistir.

*; 40x biyilitme *; 40x biyilitme

Resim. 2. 3. Gram Negatif Basiller

Kliniklerden gelen kan kiiltiirii siseleri, rutin olarak Bactec 9240 ve Bact/Alert® 3D:
Healthcare otomatize kan kiiltiirii cihazlarina yerlestirilmis ve cihaz pozitif uyari1 verene kadar
en fazla yedi glin inkiibasyona birakilmistir. Pozitif kan Kkiiltiirleri Gram boyama ile

degerlendirildikten sonra ekimleri yapilmistir.

Izole edilen suslarin saf kiiltiirlerindeki koloniler daha sonra calisilmak iizere %10
gliserol iceren beyin kalp inflizyon besiyerinde -70 °C’de dondurularak saklanmistir. Caligma
yapilacagi zaman kanli agara pasaj yapilmistir ve c¢alismada suslarin kanli agarda 24 saat

inkiibe edilmis pasajlar1 kullanilmistir.
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2.3. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Calismada, 9 cm capindaki steril petri kutular1 kullanilmistir. Mueller Hinton Agar (MH
Oxoid) besiyeri Tlretici firma Onerileri dogrultusunda otoklavda sterilizasyona tabi
tutulmustur. Petri kutularina ortalama 18-22 ml civarinda ve besiyeri kalinligt 4 mm’yi
gecmeyecek sekilde dokiilmiistiir. Kanli agar (Oxoid) iiretici firma Onerileri dogrultusunda
otovlavda sterilizasyon yapilmis ve sonrasinda 70°C’a kadar sogutulduktan sonra {izerine %5
oraninda koyun kani ilave edilip petri kutularina ortalama 18-22 ml civarinda ve besiyeri
kalinlig1 4 mm’yi gegmeyecek sekilde dokiilmiistiir. Eozin metilen blue agar (EMB Oxoid)
besiyeri iiretici firma onerileri dogrultusunda otoklavda sterilizasyona tabi tutulmustur ve
petri kutularina ortalama 18-22 ml civarinda ve besiyeri kalinligi 4 mm’yi gecmeyecek
sekilde dokiilmiistiir. Cikolata agar, kanli agar gibi hazirlanip besiyeri sogutulmadan kan ilave
edilerek petri kutularina dokiilmiistiir. Katilagip 1 gece oda 1sisinda bekletilen plaklar, %5
orneklem yontemi ile sterilizasyon kontrolii yapilarak iireme olmayan besiyeri serileri
kullanilincaya kadar +4°C’ da buzdolabinda bekletilmistir. Hazirlanan plaklar 2 haftalik siire
icinde kullanilmistir. TSI (Oxoid CM0277) agar besiyeri liretici firma dnerileri dogrultusunda
hazirlanip deney tiiplerine dagitilmistir. Sonra otoklavda sterilizasyona tabi tutulmustur.
Sterilizasyon sonrasinda deney tiipleri egik bir diizleme yerlestirilip so§umaya birakilmistir.
Simmons Citrate agar (SC) (Oxoid CM155) besiyeri {iiretici firma 6nerileri dogrultusunda
hazirlanip deney tiiplerine dagitilmistir. Sonra otoklavda sterilizasyona tabi tutulmustur.
Sterilizasyon sonrasinda deney tiipleri egik bir diizleme yerlestirilip sogumaya birakilmistir.
Christensen agar base (CAB) iire, (Oxoid CMO0053) besiyeri iiretici firma Onerileri
dogrultusunda otoklavda sterilizasyona tabi tutulmustur. Sonrasinda steril deney tiiplerine
dagitilarak sogumaya birakilmistir. Kontamine olmayan besiyerleri +4 de muhafaza edilip 2

hafta icinde kullanilmistir.

2.4. Identifikasyon

Suslar klasik yontemlerle P. aeruginosa tanimlanmasi bakimindan hareket, oksidaz aktivitesi,
glikoz ve laktoza oksidatif ve fermentatif etki, karakteristik koku, mavi yesil pigment

olusturma, gaz olusturma ve hemoliz yapma gibi degerlendirme kriterlerine gore
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irdelenmistir. Elde edilen tiim veriler kayit altina alinmistir. Ek olarak identifikasyon ve
antibiyotiklere duyarlhiliklarinin belirlenmesinde non fermenterlere uygun VITEK® 2
Compact (BioMerioux France, N-90, N-91, N-174) otomatize identifikasyon ve antibiyogram
panelleri kullanilmigtir. Testlerde kalite kontrol amaciyla standart sus olarak P. aeruginosa

ATCC 27853 kullanilmistir.

Hareket testi; bakterilerin hareketliliklerinin aragtirildigi bir testtir. Cesitli sekillerde
(asithi damla, yar1 kat1 besiyeri) yapilmaktadir. Hareket testi i¢in SIM Medium (Merck
1.05470) siklikla kullanilan ve hidrojen siilfiir, hareket, indol olusumu testlerinin beraberce

yapildigi bir besiyeridir. P. aeruginosa igin pozitifdir.

Besiyerinden oksidaz c¢ubuguyla tek koloni alinip 10 saniye igerisinde oksidaz
c¢ubugunda mavi-siyah renk olusmasi gozlenmistir. Oksidaz testi, sitokrom oksidaz enzimine

sahip olan bakterilerin ayird edilmesinde kullanilan bir testtir. P. aeruginosa i¢in pozitifdir.

Siipheli koloniler TSI besiyerine, CAB ve SC ekilerek degerlendirme yapilmigtir. TSI
agara igne 6ze yardimiyla alinan saf koloni, besiyerinin dik kismina batirilarak, yatik kisminin
yiizeyine de zikzaklar ¢izilerek ekim yapilmistir. Sonuglar 37°C’ da bir giin inkiibasyonda
bekletildikten sonra degerlendirilmistir. TSI besiyeri bakterilerin glikoz, laktoz ve siikroz
iizerindeki etkilerini ve H,S olusturup olusturmadiklarini kayit altina alinmistir. (Koneman

2006; Giinalp ve ark., 2003 ).

Resim. 2. 4. TSI P.aeruginosa Igin Negatif

Daha sonra konvansiyonel identifikasyon amaci ile izole edilen koloniler CAB
ekilmislerdir. igne 6ze yardimiyla yapilan ekimler igin igne 6ze besiyerinin dikine 2-3 kez
daldirip ¢ekilmis 37°C‘de 24-48 saatlik inkiibasyon sonucunda sonuglar degerlendirilmistir.
Besiyeri rengi saridan siklamen pembeye donerse pozitif, bir degisiklik olmazsa negatif

olarak degerlendirilmistir.
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Resim. 2. 5. Ure P.aeruginosa Igin Pozitif

Izole edilen koloniler daha sonra SC agara igne 6ze yardimiyla besiyerinin dik kismima
batirilarak, yatik kismimnin yiizeyine de zikzaklar ¢izilerek ekim yapilmistir. Bu deneyde
bakterinin sitrat1 karbon kaynagi olarak kullanip kullanmadigini 6grenmek amaciyla
yapilmistir. Sonuglar 37°C’ da bir giin inkiibasyonda bekletildikten sonra degerlendirilmis ve

kayit altina alinmigtir.

r'

.

Resim. 2. 6. Sitrat P.aeruginosa I¢in Pozitif

P. aeruginosa besiyerinde tath iizim benzeri bir karakteristik koku meydana getirir. Bu

Ozellik 2-aminoasetofenona aittir.

Yine piyosiyanin varligt da P. aeruginosa igin Ozgilin, ayirici bir ozellik olup

besiyerinde pigment olusur. (Resim.2.7)

Bazi1 bakteriler igerisinde kiikiirt bulunan aminoasit yada baska siilfatli bilesikleri
kullanarak hidrojen siilfit (H,S) olusturabilirler. incelenecek bakteri, karbonhidrattan fakir,
kiikiirtlii aminoasitten zengin bir besiyerinde {iretilerek, aminoasitleri kullanmaya zorlanir.
H,S olusuyorsa demirli veya kursunlu indikatorler ile tespit edilir. Koloni etrafinda siyah bir

renklesme pozitif sonu¢ anlamina gelir. P. aeruginosa i¢in negatifdir.
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Bakterinin hemolitik aktivitesinin varliginin tespiti i¢in kanli agarda iireyen bakteri
kolonilerinin ¢evresinde olusan hemoliz zonu gdzlenir. Eritrositlerin par¢alanmasi hemolizin
enzimi ile olur. Bu test esas itibari ile bakterinin hemolizin yapip yapmadiginin tespitidir. P.

aeruginosa kanli agarda beta hemoliz olusturur. (Resim.2.1)

Kan kiiltiirleri otomatize sistem ile aksi belirtilmedik¢ce yedi giin siire ile takip
edilmistir. Ayn1 hastaya ait birden fazla kan kiiltiirlinde ayni etken {iirediginde sadece biri
degerlendirmeye alinmistir. Ureme sinyali vermis kiiltiir érnekleri %5 koyun kanli agar ve
EMB agara ekilmis ve 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Kiiltiirde lireme olan 6rneklerin
gram boyamasi, koloni morfolojisi, aromatik koku varligi, kanl agarda beta hemoliz varligi,
oksidaz pozitifligi ile P. aeruginosa diislinilen mikroorganizmalarin identifikasyonu
otomatize sistem VITEK® 2 Compact (BioMerioux France) ile tiir diizeyinde tanimlanarak

dogrulanmistir.

2.5. Suslarin Besiyerine Transferi ve Disklerin Yerlestirilmesi

Antibiyogram c¢alismalar1 i¢in Onceden hazirlanmis 0,5 MacFarland yogunluguna sahip
bakteri siispansiyonundan 0,2 ml alinarak MH agar yiizeyine homojen yayilim saglanmistir.
MH agar yiizeyinin kurumast i¢in plaklar 10-15 dakika oda 1sisinda biyogiivenlik kabini
icinde bekletilmistir. Disklerinin yerlestirilmesi icin uygun hale gelen plaklar iizerine
siprofloksasin (CIP), seftriakson (CRO), seftazidim (CAZ), sefepim (FEP) gentamisin (CN),
amikasin (AK), piperasillin/tazobaktam (TZP), imipenem (IMP), levofloksasin (LEV),
tetrasiklin (TE), cefotaksim (CTX), sefeperazon/sulbaktam (SCF), meropenem (MEM),
(Oxoid UK) antibiyotik diskleri yerlestirilmistir.
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Resim.2.7. Miiller Hilton Agarda P.aeruginosa igin Antibiyotik Disklerinin Yerlesimi

Antibiyotik diskleri bir plaga 7 diger plaga 6 adet olmak iizere toplam 13 adet olacak
sekilde yerlestirilmistir.

2.6. Antibiyotik Duyarhilik Testi

P. aeruginosa suslarmin antibiyotik direnci Kirby Bauer Disk Diffiizyon Teknigi ile CLSI

kriterleri esas alinarak incelenmistir (2010).

Antibiyogram i¢in ekim yapilan plaklara
CIP 5 pg, CRO 30 pg, CAZ 30 pg, FEP 30 pg, CN 10 pg, AK, 30 pg, IMP 10 pg, LEV 5 g,

TE 30 pg, CTX 30 pg, SCF 75 pg, MEM 10 pg, ve TZP 10/1:110 pg (Oxoid UK) antibiyotik
diskleri yerlestirilmistir. Plaklar 37°C’ da 18-24 saat inkiibasyona birakilmistir.

Inkiibasyon sonunda zon ¢aplar1 dlgiilerek CLSI kriterlerine gore duyarli (S), orta

duyarh (I), direngli (R) olarak degerlendirilmistir.
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2.7. Petri Kutularimin Inkiibe Edilmesi, Inhibisyon Zonlarimin Ol¢iilmesi ve
Degerlendirilmesi

Petri kutular1 37°C’ da 1 gece inkiibe edilmistir. Petri kutular1 inkubasyondan sonra aydinlik
bir ortamda incelenmistir. Inhibisyon zon capi, zonun bir kenarindan c¢emberin gap1
dogrultusunda diger kenarina kadar olan mesafe bir cetvel ile mm olarak Slgiilmiistiir. Zon

caplar1 degerlendirilmesinde CLSI kriterleri esas alinmistir .

Zon ¢aplar1 degerlendirilmesinde kullanilan CLSI Ocak 2010 kriterleri asagidaki tablo
da belirtilmistir.
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Tablo 3.2. P.aeruginosa I¢in Zon Cap1 Yorumlama Degerleri ( CLSI 2010).

Test Antimikrobik Disk Zon ¢ap1
Bildirim ilac¢ Icerigi (yaklasik mm)
Grubu R I S
PENISILINLER**
A Piperasilin 100 pg >18 - <17
B Tikarsilin 75 g >15 - <14
(o) Azlosilin 75 ug >18 - <17
(o) Karbenisilin 100 pg >17 14-16 <13
(o) Mezlosilin 75 ng >16 - <15
Beta LAKTAM/Beta LAKTAMAZ INHIBITOR KOMBINASYONLARI
B Piperasilin/Tazobaktam 18 pg >15 - <17
(o) Tikarsilin/Klavulanik Asit 15 pg >18 - <14
SEFEMLER (parenteral) (1.2.3.4. dahil)
A Seftazidim 30 pg >18 15-17 <14
B Sefepim 30 pg >18 15-17 <14
(o) Sefoperazon 75 ng >21 16-20 <15
(o) Sefotaksim 30 pg >23 15-22 <14
(o) Seftriakson 30 ug >21 14-20 <13
(o) Seftizoksim 30 ug >20 15-19 <14
(0] Moksalaktam 30 pg >23 15-22 <14
KARBAPENEMLER
B Imipenem 10 pg >16 14-15 <13
B Meropenem 10 pg >16 14-15 <13
MONOBAKTAMLAR
B Aztreonam 30 pg >22 16-21 <15
LIPOPEPTIDLER
(o) Kolistin 10 pg >11 - <10
(o) Polimiksin B 300 tinite >12 - <11
AMINOGLIKOZIDLER
A Gentamisin 10 pg >15 13-14 <12
A Tobramisin 10 pg >15 13-14 <12
B Amikasin 30 pg >17 15-16 <14
o Netilmisin 30 pg >15 13-14 <12
FLOROKINOLONLAR
B Siprofloksasin 5 pg >21 16-20 <15
B Levofloksasin 5 pg >17 14-16 <13
U Lemofloksasin veya 10 pg >22 19-21 <18
0] Ofloksasin 5 ng >16 13-15 <12
U Norfloksasin 10 pg >17 13-16 <12
(o) Gatifloksasin * 5 ug >18 15-17 <14

* Bu sinir deger sadece lriner sistem izolatlar1 i¢in gegerlidir.
** Bu ilaglar igin duyarli kategorisi P.aeruginosa in neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda yiiksek doz ile tedaviye gereksinim oldugunu

belirtir. Bu infeksiyonlar i¢in monoterapide klinik basarisizlik gozlenmistir. P.aeruginosa ya karsi in vitro olarak aktivite gosteren ikinci bir
antimikrobik (6rnegin, florokinolon, aminoglikozid) eklenilmesi diisiiniilmelidir. (CLSI 2010)
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Antibiyotik duyarlilik degerlendirmede dikkat edilmesi gereken diger husular;

-Tam inhibisyonun gozlendigi alanin (¢iplak gozle degerlendirilir) ¢api, disk ¢api ile
birlikte Slctilmiistiir. Petri plagi aydinlik bir ortamda siyah, yansitict olmayan bir zeminin
birkag santim iizerinde tutulmustur. Inhibisyon zonu siir1, ¢iplak gdzle gériilebilir iiremenin
bittigi alan olarak kabul edilmistir. Inhibisyon zonunun kenarinda sadece biiyiiteg ile

goriilebilen kii¢iik kolonilerin olusturdugu hafif iireme dikkate alinmamuistir.

Test Bildirim Gruplari;

CLSI onerileri dogrultusunda Grup A; hem rutin birinci test panelinde bulunmasi hem

de belirli mikroorganizmalarda rutin olarak bildirilmesi uygun olan ilaglardir.

CLSI onerileri dogrultusunda Grup B; klinikte 6zellikle nazokomiyal enfeksiyonlar
acisindan Onem tasiyan ve Oncelikli olarak test edilmesi gerekli olan antibiyotikleri
icermektedir. Bununla birlikte test sonuglari kisitli olarak, 6rnegin; mikroorganizma Grup A
daki ayn1 siniftan ilaglara direngli oldugunda bildirilmelidir. Ozelligi olan klinik drnekler igin
ornegin, BOS’ndan soyutlanan enterik basiller i¢in {icilincii kusak sefalosporinler, iiriner
sistem izolatlar1 i¢in (trimetropim/siilfametoksazol gibi) polimikrobiyal enfeksiyonlar; ¢cogul
odakli veya yaygin enfeksiyonlar; alerji, intolerans veya A grubundaki ilaglar ile tedaviye
yanit alinamamasi gibi nedenlerle klinik tarafindan istenmesi durumunda, ayrica enfeksiyon
kontroliine epidemiyolojik amagli katki olarak B grubundaki antibiyotikleri c¢alisma

kapsaminda degerlendirilmistir.

CLSI onerileri dogrultusunda Grup U (idrar); sadece veya oncelikle iiriner sistem
enfeksiyonlarini tedavi etmekle kullanilan belirli antimikrobik ilaglar (6rnegin; nitrofurantion

ve bazi kinolonlar) ¢alisma kapsaminda irdelenmistir.

Sonuglarin istatistiksel analizinde, sonuglar, frekans ve yiizde dagilimi seklinde
verilmistir. Sonuglarin istatistiksel analizinde SPSS 13.0 for Windows (veri analiz programi)

versiyonu kullanilmigtir.
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Tablo 3.3. Klinik Orneklerden izole Edilen P.aeruginosa Bildirimlerinde Onerilen ABD ve FDA Onayl
Antimikrobik Ilag Gruplar1 (CLSI 2010).

P.aeruginosa

Grup A Seftazidim
Gentamisin
Tobramisin
Piperasilin

Grup B Amikasin
Aztreonam
Sefepim
Siprofloksasin
Levofloksasin
Imipenem
Meropenem

Pipereasilin/tazobaktam

Tikarsilin

Grup U Lomefloksasin veya Orfloksasin
Norfloksasin

2.8.IBL Deneyi

Disk Yakinlagtirma Yontemi: Sefoksitin ya da imipenem gibi giiglii beta laktamaz
indiikleyicilerinin ¢evresine merkeze 1,5-2,0 cm uzaklikta olacak sekilde aztreonam veya 3.
kusak sefalosporin gibi zayif indiikleyici disk yerlestirildiginde, zayif indiikleyici disklerdeki

inhibisyon zonunun en az 4 mm’ lik kiiciilmesi IBL varligimi gésterir (Sanders ve ark., 2002).

Resim.2.8. MH Agarda P.aeruginosa igin IBL Pozitif
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3. BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina Ocak 2010 - Eyliil 2011 tarihleri arasinda gelen kan, idrar, balgam, trakeal
aspirat, kateter ve yara yeri gibi klinik orneklerden izole edilen 218 P. aeruginosa susu

caligmaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen suslarin servislere gore dagilimina bakildiginda; %16 oraniyla
Anestezi kliniginin ilk siray1 aldigr gézlenmistir. Devaminda ortopedi ve dahiliye klinikleri
%13 ve %11 oranlariyla ikinci ve iiglincli sirayr almistir. Diger sonuclar Grafik 3.1.°de

Ozetlenmistir.

Grafik 3.1. Suslarin izole Edildigi Ornek Tiplerinin Servislere Gore Dagilim.
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Calismaya dahil edilen suslarin izole edildigi 6rnek tiplerine gore irdelendiginde; %33,5
oraniyla yara yeri orneklerinin ilk siray1 %29,8 ile trakeal aspirat orneklerinin ikinci siray1
aldig1, kan kiiltiirii ve balgam 6rneklerinde %13,8 ve %10,6 oranlariyla {i¢iincii ve dordiincii

sirada oldugu gozlenmistir. Diger sonuglar Grafik 3.2.’de 6zetlenmistir.
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Grafik 3.2. Ornek Tiplerine Gére Dagilim.
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Yapilan c¢alismalar sonucunda izole edilen P.aeruginosa suslarinda saptanan
indiiklenebilir beta laktamaz (IBL) orani ise, %85,3 (186) olarak saptanmistir. Bu sayisal

veriler Grafik 3.3.’de gosterilmistir.

Grafik 3.3. Suslarin IBL Pozitif ve Negatif Oranlar.
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Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin duyarliliklar1 irdelenmistir. AK %11,5 (25) ve CN
%10,1 (22) oraninda diren¢ saptanmistir. Elde edilen sayisal veriler Grafik 3.4.° de
gosterilmistir. Benzer sekilde kinolon grubu antibiyotikler i¢in gergeklestirilen ¢aligmalarda
ise; CIP %17 (37) ve LEV %37,6 (82) oraninda direng saptanmistir. S6z konusu veriler
Grafik 3.4.°de Ozetlenmistir. Karbapenemlerden meropenem ve imipenem igin direng
caligmalar1 yapilmis ve sirasiyla %33,9 (74) ve %30,7 (67) oranlar elde edilmistir. S6z

konusu veriler Grafik 3.4.‘de gosterilmistir.

Grafik 3.4. Aminoglikozidlere, Kinolonlara ve Karbapenemlere Olan Direng.
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Calismaya dahil edilen suslar icin Sefalosporin grubu antibiyotiklerle duyarlilik
caligmalarinda; 3. kusak sefalosporin olan CRO, CTX ve CAZ sirasiyla %95,9 (209), %96,8
(211) ve %94 (205) gibi yiiksek oranlarda direng¢ bulundugu gézlenmistir. 4. kusaktan sefepim
icin direncin %48,2 (105), ribozom inhibitorii olan tetrasikline karsi ise %95 (207) oldugu

saptanmistir.

Grafik 3.5. 3. ve 4. Kusak Sefalosporinlere ve Tetrasikline Olan Direng.
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Direng c¢aligmalar1 kapsaminda irdelenen kombinasyonlar i¢in elde edilen direng oranlari ise
TZP i¢in %86,7 (189) ve SCF i¢in %87,6 (191) olarak saptanmisdir. Sonuglar Grafik 3.6.’de

Ozetlenmistir.

Grafik 3.6. Cesitli Antibiyotik Kombinasyonlarina Olan Direng.
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Calismada degerlendirilen tiim antibiyotiklere ait duyarli, direncli ve orta duyarlilik sonuglar

Tablo 3.4.’de verilmistir.

Tablo 3.4. Degerlendirilen Tiim Antibiyotiklere Ait Duyarli, Direngli ve Orta Duyarlilik Sonuglari.

Antibiyotik Ad1 Duyarh Direncli Orta Duyarh

n % n % n %
AK 188 86,2 25 11,5 5 23
FEP 96 44 105 48,2 17 7,8
SCF 20 9,2 191 87,6 7 32
CAZ 11 S| 205 94 2 0,9
CRO 7 32 209 95,9 2 0,9
CIP 163 74,8 37 17 18 83
CN 187 85,8 22 10,1 9 4,1
IMP 135 61,9 67 30,7 16 7,3
LEV 130 59,6 82 37,6 6 2,8
MEM 133 61 74 33,9 11 5
TZP 19 8,7 189 86,7 10 4,6
TE 9 4,1 207 95 2 0,9
CTX 7 32 211 95,4 - -
Toplam 218 100
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4. TARTISMA

P. aeruginosa nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinin baslicalarindan olup ¢oklu ilag direnci
nedeniyle sorun olan bir bakteridir. Ozellikle uygunsuz antibiyotik kullanimi antibiyotik
direng artisinin en énemli nedeni olmakla birlikte, P. aeruginosa bir ¢ok antibiyotik grubuna
da dogal olarak direnclidir (Ayyildiz ve ark., 2002). P. aeruginosa yapisal ozellikleri geregi
cok cabuk direng gelistirebilen bir bakteridir. Yanlis ve uygunsuz antibiyotik kullanimi direng
gelisimini arttirmakta, hastanelerdeki yogun antibiyotik baskisi da bu direngli kokenlerin
secilmesine yol agmaktadir. Son yillarda ¢oklu antibiyotik direngli P. aeruginosa suslarinin
artmasi, bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavilerinde sorun yasanmasina neden
olmaktadir. P. aeruginosa ile olusan enfeksiyonlarin tedavisinde, tedavi sirasinda direng
gelisimini Onlemek ve genis etki spektrumu saglamak amaci ile kombinasyon tedavisi
onerilmekte, cogunlukla da bir antipsddomonal beta laktam ile aminoglikozid veya kinolon

kombinasyonu kullanilmaktadir (Pier ve Ramphal 2005).

Klinik o6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin kliniklere gore yapilan
degerlendirme hakkinda yurt disinda yapilan ¢aligmalarla iligkili az sayida veriye ulagilmistir.
Bunlardan; Van Eldere 2003 deki ¢alismasinda 716 P. aeruginosa susun dagilimi; %38 yogun
bakim, %21 dahiliye, %12 cerrahi, %5 hematoloji, %23 diger olarak bildirmistir.

P. aeruginosa izole edilen o6rneklerin servislere gére dagilimi igin yurt i¢inde yapilan
bildirimlerde; Kalem ve ark. 2008 yilinda yaptiklar1 ¢calismada dagilim %34 yogun bakim,
%?24 cerrahi servisleri, %16 pediatri, %9 dahiliye, %8 gogiis, %8 noroloji ve %5 diger, Eyigor
ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 calismada %20 dahiliye, %16 pediatri, %7 gogiis, %7 plastik,
%7 genel cerrahi, %6 noroloji, %3 iiroloji ve %15 diger seklinde bir dagilim ortaya
koymuslardir. Literatiirde yer alan ¢alismalarda elde edilen sonuclar ile bizim sonuglarimiz
arasinda benzerlikler s6z konusudur. Yani sira calismamizda en ¢ok yogun bakim
birimlerinden gelen orneklerden P. aeruginosanin izole edilmis olmasini hastanemizde
yogun bakim yatak sayisinin fazla olmasi ve ilimizde tek yofun bakim {initesi bulunan
hastane olmamizla iliskili olabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica cerrahi yogun bakim

linitelerinden izolasyon orani dahili servislere ait yogun bakimlarin izolasyon oranindan
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fazladir. Bu ylizden cerrahi servislere ait yogun bakim {initelerinde P. aeruginosa

kolonizasyonunu 6nleme agisindan 6nlemlerin artirilmasinin faydali olacagi inancindayiz.

Klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin 6rnek tipi dagilimina gore
yapilan degerlendirme i¢in yurt disinda yapilan calismalarla iligkili simirli sayida veriye
ulagilmistir. Bunlarda; Bonfiglio ve ark. 1998 yilinda 1153 P. aeruginosa susu ile yaptiklari
caligmada %35 solunum yolu sekresyonlari, %22 idrar, %18 deri ve yumusak doku, %4 kan,
%3 kulak siiriintiisii, %15 diger, F. Cobo Martinez ve ark. 2003 yilinda 117 P. aeruginosa
susu ile yaptiklar1 calismada %40 solunum yolu sekresyonlari, %28 yara, %14 idrar, %6,5
kan, %10 diger, Hamze ve ark. 2004 yilinda 464 sus ile yaptiklar1 ¢alismada %39,3 idrar,
%21,2 yara ve %16,5 oraninda kulak siiriintiilerinden P. aeruginosa izole -ettiklerini

bildirmislerdir.

Literatiir taramalarinda P. aeruginosa izole edilen 6rnek dagilimi agisindan yurt iginden
cok sayida bildirime rastlanmis, bu veriler literatliriin yaym yili dikkate alinarak sirasiyla

Tablo 4.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Ornek Tipi Dagilimi1 Agisindan Yurt i¢i ve Yurt Dis1 Veriler.

Ornek tipi
=
s 2 S =

» £ £ 2 0z 32 £ o

b= be o— -~} -} =}
Bonfiglio ve ark. 1998 %35 %18 %22 %4 ta ta %18 1153
F.Cobo Martinez ve ark. 2003 %40 %28 %14 %6,5 ta ta %10 117
Hamze ve ark. 2004 - %21,2 %39,3 - - - %350 464
Kalem ve ark. 2008 %40 %20 %15 %8 ta ta %5 150
Eyigor ve ark. 2009 - %36 %19 %18 %20 - %8 94
Ozdemir ve ark. 2009 %33 %32 - %06 - %24 %7 159
Kiregci ve Seving 2008 %10 %20 %46 - %8 - %17 92
Diindar ve Sonmez 2009 %27 %26 %28 %2 ta ta %15 665
Tuncoglu ve ark. 2009 %25 %36 %32 - ta ta %7 179
Aktas ve ark. 2010 %47 %20 %10 %13 ta ta %11 570
Ozyurt ve ark. 2010 %13 %45 %15 %15 ta ta %10 350
Oztiirk ve ark. 2010 %52 %26 %13 %06 ta ta - 97
Ustiin 2010 %13 %60 %10 %6 ta ta %6 150
Oztiirk ve ark. 2011 %54 %25 %10 %7 ta ta %4 100
Bu Calisma 2011 %29,8 %33 %10,1 %13,8 %10,6 - %2 218

* TA ; Trakeal aspirat.
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Hem yurt disindan hem de yurt i¢inden 6rnek dagilimu iligkili yapilan bildirimlerde en
stk P. aeruginosa izole edilen Ornek tiplerinin sirasiyla trakeal aspirat ve yara oldugu
vurgulanmaktadir. Bu durum bizim verilerimizle uyumludur. Bakterinin 6zellikle yogun
bakim gibi hastalarin uzun siireli kaldiklar1 birimlerde basta solunum cihazlar1 olmak {izere
kolonize halde bulunduklar1 da siklikla vurgulanan bir durumdur. Bu sonuglardan yola
cikarak s6z konusu birimlerde yatan hastalarin enfekte olmasini 6nlemek i¢in dezenfeksiyon
Onlemleri artirilmali, solunum cihazlar1 ve ¢evrede kolonize halde bulunan bakterilerden

kurtulmak i¢in yeni ve etkin yontemler gelistirilmelidir.

IBL varligi ve sikligi agisindan yurtdisindan bildirime ulagilamamigtir. Yurt iginde
yapilan ¢alismalara ait yapilan bildirimlerden elde edilen verilerde; Ozyurt ve ark. 2010
yilinda yaptiklar1 ¢alismada 350 P. aeruginosa susunun %62 sinde IBL pozitifligi, Oztiirk ve
ark. 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 100 P. aeruginosa susunun %32’sinde IBL pozitifligi
bildirmislerdir.

Arastirmamiz kapsaminda gerceklestirilen caligmalar sonucunda %385,3 (186) IBL
pozitifligi saptanmistir. Bu oran iilkemizden gergeklestirilen bildirimlere oranla oldukca
yiiksektir. Konunun ayrintili arastirilmasi, molekiiler epidemiyolojik analizlerin yapilmasi
sonucunda daha kapsamli bilgiler elde edilecektir. Ayrica hastanemize kabul edilen hastalarin
onemli bir boliimiiniin daha 6nce baska hastanelerde tedavi almis olmalarida direncli suslarin

seleksiyonunu saglamaktadir.

Antibiyotik gruplarindan aminoglikozidlere, kinolonlara ve karbapenemlere karsi yurt

ici ve yurt dis1 caligmalarda bildirilen direng oranlar1 Tablo 4.2.de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Aminoglikozidlere, Kinolonlara ve Karbapenemlere Karst Yurt ici ve Yurt Disi Calismalarda

Bildirilen Direng Oranlari.

Antibiyotiklere Kars1 Olan Diren¢ Oranlar:

v z & > = =
= = n
< © o = = B
. - %20,2 %14,4 %18,2 %6,1 %39,6 117
F.Cobo Martinez ve ark.2003
%10,5 %?23,5 %24 %27,5 %9,5 - 716
J.Van Eldere 2003
%13,1 %19,3 %20,7 - - - 1200
Shawar ve ark. 1999
. . . %3 %16 %9 - - %14 92
Kirecci ve Seving 2008
. . %20 %28 %34 %32 %21 %22 665
Diindar ve Sonmez 2009
. %S5,6 %16,2 %22,9 - %9,5 %17,8 179
Tungoglu ve ark. 2009
. %1 %4 %15 - - %3 94
Eyigor ve ark. 2009
.. %11,4 %>55,1 %80 %78,9 %81,1 %77,1 350
Ozyurt ve ark. 2010
. %4 %25 %14 - - %23 97
Oztiirk ve ark. 2010
N %31 %61 %35 - %50 %50 150
Ustiin 2010
Bu Calisma 2011 %86,2 %385,8 %74,8 %59,6 %61 %61,9 218

Bu tablodan da anlasilabilecegi gibi antibiyotik duyarliliklar ile iligkili olarak yurt ici
ve yurt disindan yapilan bildirimlerdeki birgok veri bizim verilerimizle uyumluyken bazi
verilerde bizim sonuc¢larimiza gore farklilik igermektedir. Bu farkliligi ortaya c¢ikaran
nedenlerin bolgesel farkliliklar, toplumsal farkliliklar ve yasam tarzlari, hastanelerin
uyguladig1 enfeksiyon kontrol Onlemleri, ampirik tedavi tercihleri, hasta uyumu ve ilag
kullanim politikalar1 olabilecegi diigiincesindeyiz. Zira bu sayilan faktorlerin her biri etkenin
hayatta kalmasina, yayginligina, diren¢ gelistirmesine ve hastalik olusturmasina katki
saglamaktadir. Bu itibarla etkenin yaygiliginin ve hastalik olusturmasinin énlenmesinde her
birimin kendi sartlarin1 degerlendirerek ve direng profillerini izleyerek politikalar

gelistirmesinin 6nemli oldugu diisiincesindeyiz.

Cesitli antibiyotik kombinasyonlarina ve sefalosporinlere karsi yurt i¢i ve yurt disi

calismalarda bildirilen direnclilik oranlar1 Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Cesitli Antibiyotik Kombinasyonlarina ve Sefalosporinlere Kars1 Yurt I¢ci ve Yurt Dis1 Calismalarda
Bildirilen Direnglilik Oranlari.

Antibiyotiklere Kars1 Olan Diren¢ Oranlari

N = A -9 N
< @) N = =
®} @R = 3 Q n
. %40 - %8 %28 - 117
F.Cobo Martinez ve ark. 2003
%28,5 - %17,5 %30 - 716
J.Van Eldere 2003
%063 %31 - - 150
Kalem ve ark. 2008
. . %34 %34 %29 %31 - 665
Diindar ve Sonmez 2009
. %23 - - %40 - 179
Tungoglu ve ark. 2009
" . %64 %68 %77 %57 %17 159
Ozdemir ve ark. 2009
. %23 %34 %386 %87 - 97
Oztiirk ve ark. 2010
Bu Calisma 2011 %94 %87,6  %86,7 %482  %96,8 218

Calismamizda antibiyotik kombinasyonlar1 i¢in elde edilen diren¢ oranlarinin 6nceki
caligmalarla elde edilenlerle karsilastirildiginda yiiksek oldugu goézlendi. Bu direncin s6z
konusu antibiyotiklerin hastanemizde Gram negatif etkenlere kars1 ampirik olarak kullanma
aliskanligr ile iliskili olabilecegi kanaatindeyiz. Enfeksiyon kontrol komitemizin konuyla
iligkili olarak bilgilendirilmesinin direnci azaltilmasi ya da makul seviyeye inmesinde etkili

olabilecegi inancindayiz.

Bu calismada, hastanemizde g¢esitli klinik Orneklerden izole edilen P. aeruginosa
suslarinda en diisiik diren¢ oranlart AK, CN ve CIP iken; CTX, TE, TZP, CRO, CAZ ve
SCF’ye kars1 yiiksek oranlarda direng saptanmistir. Tiirkiye’de bu konuda bildirilen sonuglar
genis bir dagilim gostermektedir. Calismamizda bulunan diren¢ oranlar1 diger calismalarla

karsilagtirildiginda, daha yiiksek bulunsa da ortalamaya yakin oldugu goriilmiistiir.

Tiim diinyada oldugu gibi, Tiirkiye’de de P. aeruginosa suslarinin diger beta laktamlara
artan direnci nedeniyle karbapenemler ilk secenek olarak diisiiniilmektedir. Son zamanlarda
P. aeruginosa izolatlarinda karbapenemaz iiretimindeki artig, bu antibiyotiklere kars1 direnci
de beraberinde getirebilmektedir (Cakir ve ark., 2003). Calismamiz da IPM igin %30,7, MEM
icin %33,9 direng orami1 saptanmistir. Pakéz ve ark.” nin 2011°de yaptiklar1 ¢alismada IPM
icin %36 oraninda direng, Dag1 ve ark.” nin 2011°de yaptiklar1 ¢calismada IMP igin %30
oraninda direng, Oztiirk ve ark. 2011°de IPM igin %18 direng, Giiney ve ark. 2011°de IPM
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icin %26 MEM i¢in %24 oraninda direng saptamislardir. Bu sonuglar, bizim elde ettigimiz
verilerle uyumludur. Karbapenemler, bakteriyel dirence karst gelistirilmis en genis
spektrumlu etkin beta laktam antibiyotikler olarak bilinmekle birlikte, O6zellikle son
donemlerde P. aeruginosa izolatlarinda goriilen karbapenem direncinin sorun yaratabilecegi

g6z ard1 edilmemelidir.

Tablo 4.4. P.aeruginosa I¢in Yurt I¢i ve Yurtdisindan Bildirilen Direng Araliklar1. (Diindar ve Tamer; 2009).

Antibiyotik Tiirkiye'de Yurt disinda BU
yapilan yapilan CALISMA
calsmalar calismalar

PIP 18-63 7-48 -

TZP 11-43 5-86 86,7

SCF 12-34 40-97 87,6

CAZ 15-62 9-84 94

FEP 3-63 7-97 48,2

AZT 13-59 26-82 -

IPM 3-38 5-41 30,7

MEM 3-49 10-37 33,9

CN 14-65 12-70 10,1

AK 2-34 5-93 11,5

TOB 3-59 7-97 -

CIP 7-40 11-73 17

LEV 30-41 26-39 37,6

Yukaridaki tablodan da anlasilacag: tizere TZP, SCF, LEV ve hatta IPM ve MEM i¢in
saptadigimiz direng¢ oranlart hem yurt i¢i bildirimlere hemde yurt dis1 bildirim oranlarinin
ortalamalarinin sinirinda yer almaktadir. Hatta CAZ icin saptadigimiz direng orani bu
ortalamalarin {stiindedir. Bu sonuglar bulundugumuz cografik bolgede direcli P. aeruginosa
suslarinin fazla olugunu isaret etmektedir. Hastanemizde CAZ i¢in bu kadar yiiksek direng
cikmasini P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ampirik tedavide CAZ’1n segiliyor olmasinin etkili
olabilecigi diislincesindeyiz. Yine FEB, AK ve CIP i¢in saptadigimiz diren¢ orant bu
ortalamalara gore makul sayilabilecek direng ylizdesine sahiptir. Ayrica CN igin saptadigimiz

diren¢ orani bu ortalamalarin altinda kalarak dikkat ¢ekmistir.

Bu konuda ¢ok degisik sonuglarin bildirilmis olmasi, hastanelerin siirekli kendi direng
durumlarin1 saptamalarinin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢aligmalara
gore suslarin antibiyotiklere diren¢ oranlar1 cografik bolgelere, hastaneden hastaneye hatta
boliimlere gore bile degisebilmektedir. Bu farkliliklarin nedeni her zaman agiklanamasa da
tilkeler veya hastanelerin antibiyotik kullanim politikalari, enfeksiyon kontrol 6nlemleri gibi

faktorlerden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Gales ve ark.; 2001).
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Ayni hastanede yillar i¢inde biiyiik diren¢ degisiklikleri olabilmektedir. Buna 6rnek
olarak P. aeruginosa’nin antibiyotiklere direng¢ oranlar1 hastanemizde 2005 yillar1 arasinda
Ciftci ve ark.’nin yaptig1 caligmadaki antibiyotik direng oranlarina goére daha yliksek
bulunmustur. Bu degerli ve bizi uyarict veri son yillarda genis spektrumlu antibiyotik
kullannminin enfeksiyon kontrol komiteleri tarafindan titizlikle takip edilmemesine ve

hastanede kolonize olan suslarin degisimine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Tablo 4.5. Hastanemizde 2005 ve 2011 yillarinda P.aeruginosa i¢in Yapilan Iki Arastirmanin Antibiyotik Direng

Sonuglari.
Antibiyotikler Direngli Direngli
n % n %
Ciftci ve ark. (2005) Bu Calisma (2011)
AK 14 14 25 11,5
CN 48 47 22 10,1
CIP 29 29 37 17
MEM 14 14 74 33,9
IPM 15 15 67 30,7
FEP 19 19 105 48,2
CAZ 23 23 205 94

Yukaridaki tabloda da goriildiigii gibi AK, CN ve CIP igin direng oranlar1 azalmistir. Bu
durumun s6z konusu ilaglarin P. aeruginosa enfeksiyonlari igin ilk segenek olmamasi nedeni

ile gergeklestigini diisiinmekteyiz. Fakat bu durum IPM, MEM, FEP i¢in gecerli degildir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde, genis etki spektrumu elde etmek, direng
gelisimi azaltmak ve farkli gruptan antibiyotiklerle sinerji elde etmek igin yapilan
kombinasyonlarda aminoglikozidlerin kombine tedavinin bir parcasi olarak kullanilmasinin
faydalar1 bilinmektedir. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda CN’e karst % 14-65, AK’e
kars1t % 2-% 43 civarinda direng gelistigi goriilmektedir (Tablo 4.4). Calismamizda 2005
yilindan bu yana CN ve AK direncinde diisme gozlenmistir. AK direncinin diisiik olmasinin

nedeni hastanemizde diger antibiyotiklere gore daha az kullanimina bagl olabilir.

P. aeruginosa suslarinin, kinolonlara 6zellikle CIP’e yiiksek oranda duyarli oldugu,
ancak ilerleyen yillarda sik kullanimla iligkili olarak bu gruba karsi hizla direng gelistigi
bilinmektedir. Yurt i¢cinde yapilan calismalarda CIP direncinin % 7-40 arasinda degistigi
goriilmektedir (Tablo 4.4). Hastanemizde 2005 yilindan bu yana CIP’e direngli suslarin

42



oraninda azalma gozlenmistir. Bu durumun o6zellikle Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae gibi siklikla enfeksiyon etkeni olarak karsilasilan Gram negatif bakterilerde CIP
direncinin artmast ve ampirik kullaniminin  smirlandirilmas:  ile iligkili  oldugu

diistincesindeyiz.

Karbapenemler bilinen en genis spektrumlu beta laktam antibiyotiklerden olmakla
beraber son zamanlarda gesitli mekanizmalar ile karbapenemlere de diren¢ kazanilmaktadir.
Ulkemizde yapilan calismalarda %3-49 oranlarinda direng gelistigi goriilmektedir (Tablo 4.4).
Yoremizde IPM’e direngli suglarin oran1 2005 yilinda %15 iken 2011 yilinda bu oran %30,7’e
yiikselmistir. Benzer MEM’e diren¢li suslarin oranida %14’den %33,9’a ylikselmistir.
Karbapenemlerin P. aeruginosa dahil pek ¢ok enfeksiyon etkenine karsi etkili oldugunun
bilinmesi ve bu grupta yer alan ajanlarin kontrolsiiz kullaniminin direngte artisa neden oldugu
gorlistindeyiz. Sozkonusu karbapenem grubu antibiyotiklerin hastanemiz kullanim
politikalarinin enfeksiyon kontrol komitesi tarafindan gozden gecirilmesi gerekmektedir.
Ayrica almacak Onlemlerle hastanede kolonize olan direngli suslarin  ortamdan

uzaklastirlmasina c¢alisilmalidir.

Sefalosporinlerin duyarlilik oranlarinda da iki ¢alisma arasinda ciddi bir azalma s6z
konusudur. Ancak 1997-2004 yillar1 arasinda MYSTIC grubunun yaptigi calismada P.
aeruginosa suslarinda CAZ’a %16-50 oraninda direng gelistigi bildirilmistir. Ayn1 donemde
Ciftci ve ark. tarafindan hastanemizde gergeklestirilen c¢alismada da benzer oranlar
verilmektedir. Ancak son bulgularimiz CAZ i¢in durumun c¢okta i¢ acgict olmadigini
gostermektedir. Zira direngli P. aeruginosa suslarin orant %94’e kadar yiikselmistir.
Durumun acil olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastanelerde operasyonlar Oncesi
profilaktik amaclh III. kusak sefalosporin kullanim aligkanligi tiim uyarilara ve egitimlere
ragmen Ozellikle cerrahi servislerinde olduk¢a sik karsilasilan bir durumdur. Direng
oranindaki bu artigin s6z konusu antibiyotigin profilaktik kullanimai ile iligkisi arastirilmali ve

konunun ¢6ziimii i¢in egitim programlari diizenlenmelidir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, antibiyotik duyarliliginin bolgeler, hastaneler, servisler arasinda ve hatta ayni

birimde yildan yila degisebilecegi unutulmamali ve direng durumu siirekli izlenmelidir.

Ampirik tedavi se¢iminde bu verilerden yararlanilmali, ampirik olarak baslanan tedavi

antibiyogram sonucuna gore yeniden gozden gegirilmelidir.

P. aeruginosa ile olusan enfeksiyonlarda tedavi sirasinda direng gelisebilecegi
diistintilerek kiiltiir ve antibiyogramlar tedavi sirasinda tekrarlanmali, bu durum mikrobiyoloji

laboratuvarlart ile esglidiim i¢inde mutlaka degerlendirilmelidir.

P. aeruginosa hastane enfeksiyonlarinda sik rastlanan, kullanilan antimikrobiyallere
hizla direng gelistirebilen ve bu direnci aktarabilen bir bakteridir. Tedavide onemli bir
secenek olan karbapenemleri de icine alan antimikrobiyal direng ve ¢oklu direng paternleri
nedeniyle bir P. aeruginosa susunun hangi antibiyotiklere duyarli olabilecegini kestirmek

zordur. Bu ylizden kombine tedaviler diisiintilmelidir.

Antibiyotiklerin ~ uygunsuz  kullanimi1  hastane  enfeksiyon  etkeni  olan
mikroorganizmalarin bu ajanlara karsi diren¢ gelisimini hizlandirmaktadir. Bu nedenle

hastanelerin kendi tedavi protokollerini belirlemelidir.

Akiler antibiyotik kullanim politikalarinin olusturulmasi ile uygun antibiyotik ya da
antibiyotiklerin kullanilmas1 ve hastalarin saghigina kavusmasi ile is giicii kaybin1 6nleyerek

ekonomiye katki saglayacaktir.

Bu baglamda, ¢alismamizda elde edilen sonuglarin 6zellikle laboratuvar olanaklarinin
siirlt oldugu ilimiz ve ilgelerinde saglik hizmeti veren hekimlere yararli ve yol gdsterici

olacag1 inancindayiz.
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OZET

Klinik Orneklerden izole Edilen Pseudomonas aeruginosa Suslarinin Antibiyotiklere
Direnci

P. aeruginosa hastane infeksiyonuna neden olan 6nemli bir etkendir ve ¢oklu direng gosteren
izolat sikligr giderek artmaktadir. Calismamizin amaci, klinik 6rneklerden izole edilen

P.aeruginosa suglarinin gesitli antibiyotiklere direncinin belirlenmesidir.

Yapmis oldugumuz ¢alismada Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastenesinde cesitli servislerden gelen Orneklerden Ocak 2010 ve Eyliil 2011
tarihleri arasinda izole edilen P. aeruginosa suslarinin cesitli antibiyotiklere karsi direng
durumlar1 incelenmistir. Bakterilerin izolasyonu i¢in konvansiyonel biyokimyasal test
prosediirleri kullanilmistir. Tiim izolatlarin antimikrobiyal direng durumlar1 CLSI 6nerilerine
uygun olarak Mueller-Hinton besiyerinde disk difiizyon yontemiyle ve VITEK 2 Compact ile

degerlendirilmistir.

Toplam 218 P. aeruginosa susu idrar, balgam, trakeal aspirat, kateter, yara yeri ve diger
orneklerden izole edilmistir. Incelenen suslarin direng oranlar asagidaki gibidir; Amikasin
%11,5, Gentamisin %10,1, Siprofloksasin %17, Levofloksasin %37,6, Meropenem %33,9,
Imipenem  %30,7, Seftriakson  %95,9, Sefotaksim  %96,8, Seftazidim %95,
Sefoprerazon/Sulbactam %487,6, Piperasilin/Tazobaktam %386,7, Sefepim %482 ve
Tetrasiklin %95. Suslarin 186’1nda(%85.3) indiiklenebilir betalaktamaz aktivitesi kullanilan

yontem ile gosterilmistir.

Bu diren¢ oranlarmin, Onceki yillara gore gosterdigi degisim, en uygun tedaviyi
planlamak ve direncli suslarin seleksiyonunu onlemek i¢in antibiyotik duyarlilik testlerinin

sonuglart mutlaka goz onlinde bulundurulmasi gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler : P. aeruginosa, antibiyotik direnci.

45



SUMMARY

Antibiotic Resistance of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Clinical

Specimens

P. aeruginosa is an important nosocomial pathogen and the prevalence of multiple resistant
isolates has been increased. The aim of this study was to determine the antibiotic resistance of

P. aeruginosa strains isolated from clinical specimens.

In this study, the resistance rates of P. aeruginosa strains to various antibiotics isolated
from specimens from various wards of Afyon Kocatepe Univercity Medicine School Hospital,
between January 2010 and September 2011, was examined. For the isolation of bacteria,
conventional biochemical procedures were applied. Antimicrobial resistance tests of all
isolates have been performed by disk diffusion method in Mueller-Hinton agar and VITEK 2

Compact, according to recommendations of Clinical Laboratory Standards Institute.

A total of 218 P. aeruginosa were isolated from urine, sputum, wound, blood catheter,
tracheal aspiration and from other samples. The resistance rates of these strains were as
follows; 11,5% to Amikacin, 10,1% to Gentamicin, 17% to Ciprofloxacin, 37,6% to
Levofloxacin, 33,9% to Meropenem, 30,7% to Imipenem, 95,9% to Ceftriaxone, 96,8% to
Cefotaxime, 95% to Ceftazidime, 86,7% Piperacillin/tazobactam, 48,2% to Cefepime, 48,2%
Sefoprerazon / Sulbactam and 95 % tetracycline. The presence of inducible beta-lactamases in

186(85.3%) strains have been shown by the method used.

In accordance to this changing antibiotic resistance data to determine according to time
schedule, indicated that antibiotic susceptibility results were considered for selecting optimal

antibiotic therapy and prevent the selection of resistance isolates.

Keywords : P. aeruginosa, antibiotic resistance.
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