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OZET

Karbapenem Direncli ve Karbapenem Duyarh Pseudomonas aeruginosa
Kokenlerinin Diger Antibiyotiklere Duyarhhiklarimin Karsilastirilmasi ve
Karbapenem Direncli Kokenlerde Baz1 Karbapenemaz
Genlerinin Arastirilmasi

Karbapenem direngli (CRPA) ve karbapenem duyarli (CSPA) P. aeruginosa
kokenlerinin diger antibiyotiklere duyarliliklarinin karsilastirilmasi ve karbapenem direngli
olan kokenlerdeki karbapenemaz genlerinin varliginin tespit edilmesi amaglandi.

Calismaya 50 adet CRPA ve ayni donemde izole edilen 251 tane CSPA dahil edildi.
Antibiyotik duyarliliklar1 otomatize sistem kullanilarak saptandi. CRPA kokenlerindeki
karbapenemaz genlerinin (blaIMP, blaSPM, blaAIM, blaNDM, blaOXA-48, blaKPC)
varlig1 multipleks polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle arastirildi.

Kokenlerin en fazla yara (%32,6), idrar (%30,6) ve balgam (%16,9) 6rneklerinden
ve yogun bakim initeleri disindaki diger kliniklerden izole edildigi tespit edildi.
Kokenlerin en direngli oldugu antibiyotikler netilmisin (%41,5), levofloksasin (36,5),
piperasilin (%33,2) ve piperasilin/tazobaktam (%31,9) idi. imipenem ve meropenem direng
oranlar1 sirasiyla %15,6 ve %11,9 olarak bulundu. CRPA'lar amikasin, aztreonam,
gentamisin, netilmisin, tobramisin, siprofloksasin, levofloksasin, sefepim, seftazidim,
piperasilin, piperasilin/tazobaktama CSPA olanlardan daha direngli olarak saptanmustir
(p<0,001). CSPA ve CRPA kokenlerde kolistine direngte farklilik olmadigi tespit
edilmistir (p=1). CRPA kokenlerinde amikasin, aztreonam, seftazidim, siprofloksasin,
kolistin, sefepim, gentamisin, levofloksasin, netilmisin, piperasilin, tobramisin,
piperasilin/tazobaktam MIK degerleri CSPA olanlara gére daha yiiksek saptandi
dolayisiyla daha direngli bulundu (p<0,001). Cogul ilaca diren¢ (MDR) orani1 %14,6 ve
CRPA grupta MDR oran1 daha fazla bulundu (P<0,001). CRPA kd&kenler i¢inde blalMP,
blaVIM, blaSPM, blaNDM, blaKPC, blaAIM ve blaOXA genleri arasinda bir kdkende
blaIMP, ii¢ kokende de blaVIM geni pozitif olarak bulundu.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda karbapenem direnci ve MDR orani {ilkemizdeki
oranlardan daha az oranda bulunmustur. Daha 6nce hastanemizde yapilan ¢alismalardaki
oranlara gore de yillar i¢cinde oranlarin artmadig1 goriilmiistiir. CRPA'larin CSPA'lara gore
diger antibiyotiklere de daha direngli oldugu bulunmustur. Calismamizda
karbapenemazlardan IMP ve VIM tipi enzimler bulunmustur. Hastanemizde yapilan diger
calismalarla birlikte bu c¢alisma hastanemizde izole edilen P. aeruginosa'larda
karbapenemazlarin yaygin olmadigini gostermistir. Bu enzimlerin epidemiyolojik olarak
tanimlanmasi direng yayilimini 6nlemede onemlidir ve bunlar1 kodlayan genlerin tespiti;
tedavide kullanilacak uygun antibiyotiklerin secilmesinde yol gosterecektir.

Anahtar Kelimeler: P. aeruginosa, antibiyotik, direng, karbapenem,
karbapenemaz



ABSTRACT

Comparison of Antibiotic Susceptibilities of Carbapenem Resistant
and Carbapenem Sensitive Pseudomonas aeruginosa Strains and
Investigating Some Carbapenemase Genes In Carbapenem Resistant
Strains

It was aimed to compare the sensitivity of carbapenem resistant (CRPA) and
sensitive P. aeruginosa (CSPA) strains to other antibiotics and to determine the presence
of carbapenemase genes in carbapenem resistant strains.

Fifty CRPA and 251 CSPA isolated in the same period were included into the
study. Antibiotic susceptibilities were determined using the automated system. The
presence of carbapenemase genes (blaIMP, blaSPM, blaAIM, blaNDM, blaOXA-48,
blakKPC) in CRPA strains were investigated by multiplex polymerase chain reaction
method.

It was determined that the strains were isolated most frequently from wound
(32.6%), urine (30.6%) and sputum (16.9%) samples and from the clinics other than
intensive care units. Antibiotics which the strains were most resistant, were netilmicin
(41.5%), levofloxacin (36.5%), piperacillin (33.2%) and piperacillin/tazobactam (31.9%).
The resistance rates of imipenem and meropenem were found 15,6% and 11,9%
respectively. CRPA isolates were found to be more resistant to amikacin, aztreonam,
gentamicin, netilmicin, tobramycin, ciprofloxacin, levofloxacin, cefepime, ceftazidime,
piperacillin, piperacillin / tazobactam than CSPA (p<0,001). No difference in resistance to
colistin was found in CSPA and CRPA strains (p=1). Amikacin, aztreonam, ceftazidime,
ciprofloxacin, colistin, cefepime, gentamicin, levofloxacin, netilmycin, piperacillin,
tobramycin, piperacillin/tazobactam MIC values of CRPA strains were found to be higher
than MIC values of CSPA strains so they were found to be more resistant (p<0,001). The
multidrug resistance (MDR) rate was 14.6% and the MDR rate was higher in the CRPA
group. the In CRPA strains, among blalMP, blaVIM, blaSPM, blaNDM, blaKPC, blaAIM
and blaOXA genes, blaIMP was found in one strain and blaVIM gene in three strains.

In conclusion, carbapenem resistance and MDR rate in our study, were found to be
lesser than the rates in our country. It was observed that the rates weren't increased over the
years compared to the previous studies in our hospital. It was found that CRPA were also
more resistant to other antibiotics than CSPA. IMP and VIM type enzymes were found in
our study. Together with other studies conducted in our hospital, this study showed that
carbapenemases were not common in P. aeruginosa strains isolated in our hospital.
Identifying these enzymes epidemiologically is important in preventing the spread of
resistance and detection of genes encoding them will guide the selection of appropriate
antibiotics which will be used in treatment.

Key words: P. aeruginosa, antibiotic, resistance, carbapenem, carbapenemase
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1. GIRIS

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonadaceae familyasina ait dogada yaygin
bulunan, giintimiizde klinik ve c¢evresel agidan da onemli genis bir cins grubunu

olusturmaktadir (Silby ve ark. 2011).

Pseudomonas tiirleri tek veya ¢oklu polar flagellum ile hareketli, basil (gubuk
seklinde), aerop, sporsuz, kapsiilsiiz, ¢evre sartlarina kolaylikla ayak uydurabilen,
dogada hemen hemen her yerde bulunan Gram negatif bakterilerdir (Adel ve Sabiha
2010).

Pseudomonas cinsi bakteriler toprakta ve suda yogun olarak bulunurlar (Kidd ve
ark. 2012, Ranganathan ve ark. 2013). Bu cinsin tiirleri insanda, hayvanda ve bitkilerde
patojendir (Todar 2017). Bu cinse ait tiirlerin bazilar1 oksidaz pozitif, bazilar1 ise
oksidaz negatif (P. luteola ve P. oryzihabitans) 6zellik gosterir (Henry ve Speert 2011).
Bu bakteriler glikozu oksidasyon yoluyla pargalarlar ve nonfermentatiftirler (Hogg
2013). Is1 ihtiyaglar1 4-36 °C arasinda olup c¢ok g¢esitli gida kaynaklarindan
yararlanmalar1 nedeniyle dogada birgok yerde hayvanlar ve insanlarda kolonize

olabilirler (Sener 2009).

Pseudomonas cinsleri igerisinde en sik izole edilen firsat¢i insan patojeni olarak
bilinen bakteri P. aeruginosa’dir (Talaro ve Chess 2012). P. aeruginosa’nin %10
oraninda hastane kaynakli enfeksiyonlardan sorumlu tutuldugu bilinmektedir (de
Bentzmann ve Plesiat 2011). P. aeruginosa, immiin sistemi baskilanmis hastalarda ilag
direncinin yiiksek olusundan dolayr agir hastane enfeksiyonlarina yol ve ventilator
iligkili pndmoni ile alakali firsat¢1 patojendir (Barbier ve ark. 2013, Ruhnke ve ark.
2014, Borgatta ve ark. 2017). Ayrica antibiyotik direncinin sik ortaya ¢ikmasi ve ilag
direncinin yiiksek olusundan dolay1 tedavisinde zorluklara sebep olmaktadir (Brooks ve
ark. 2013).

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda pndmoni, pseudomembrandz kolit,
dermatit, idrar yolu enfeksiyonu, folikiilit, dis kulak ve orta kulak iltihabi, yanik ve yara
enfeksiyonlari, sepsis, menenjit ve osteomiyelit gibi hastaliklara neden olur ve bu

hastaliklardan izole edilebilirler (Murray ve ark. 2016, Pottinger ve ark. 2014).



P. aeruginosa saglikli bireylerde nadiren hastalik yapar, ancak kistik fibrozis
(KF) hastalarinda ve immiin sistemi baskilanmis bireylerde yiiksek morbidite ve

mortaliteye neden olur (Mogayzel ve ark. 2014, Mogayzel ve ark. 2013).

Antibiyotiklerin hastane ortamlarinda yaygin bir sekilde ve kontrolsiiz
kullanilmastyla antibiyotik bilesenlerine karsi direncin olugmasi 6nem arz eden bir

sorun olusturmaktadir (Brooks ve ark. 2013).

Lavabo, ventilator, endoskop, mutfak geregleri, dezenfektanlar gibi nemli ortam
kosullarinda da kolayca iiremeleri hastanede enfeksiyon olusturmada risktir (Brooks ve
ark. 2013). Kontakt lens ve soliisyonlarinda, yiizme havuzlarinda hijyenik kosullara
dikkat edilmedigi taktirde hastane diginda enfeksiyonlara da sebep olmaktadir (Talaro
ve Chess 2012).

P. aeruginosa antibiyotik tedavisi ve dezenfektanlarla kontrolii oldukga gii¢ bir
bakteridir (Talaro ve Chess 2012). Ozellikle iyot icerikli dezenfektanlarm diisiik
miktarlarda kullanilmasiyla Pseudomonas bakterileri glioksal adi verilen yapiskan bir
madde salgilarlar, bu yapiskan madde ile bakteri yiizeye tutunmayi saglayarak
kolonizasyon olusturur, bu da surfektanlara, fagositlere ve antimikrobiyal ajanlara olan

direncin artmasini saglar (Talaro ve Chess 2012).

P. aeruginosa enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilan antibiyotikler:
aminoglikozidler (amikasin, tobramisin, gentamisin, netilmisin), karbapenemler
(meropenem, imipenem), sefalosporinler (seftazidim, sefepim, sefsulodin, sefaperazon),
kinolonlar (levofloksasin, siprofloksasin), karboksipenisilinler (tikarsilin, karbenisilin),
monobaktamlar (aztreonam), fosfomisin, polimiksinler (kolistin, polimiksin B) ve

tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin)’dir (Talaro ve Chess 2012).

Karbapenem antibiyotikler ~P.  aeruginosa’mn neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olmustur. Bununla birlikte, diinya genelinde
karbapenemlere karsi direncin arttig1 bildirilmistir (Suarez ve ark. 2010, Buehrle ve ark.
2016).

Bircok tilkenin antibiyotik diren¢ sonug¢larinin bulundugu 2017 Diinya Saglik
Orgiitii raporuna gore, karbapenem direngli P. aeruginosa’nin 25 kazanilmis direng
paternine sahip 20 bakteri tiirli arasinda ikinci sirada yer alan kritik ncelikli bakteri

olarak kabul edildigi ortaya konmustur (Tacconelli ve ark. 2018).



Cok ilaca diren¢li (MDR) P. aeruginosa, en son Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) raporuna gore ciddi bir tehdit
olarak smiflandirilmistir ve klinik izolatlarin %20 ile %30'u karbapenem direnglidir
(CDC 2013, Weiner ve ark. 2016). Bu enfeksiyonlarla iligkili mortalite yiiksektir, bu da
optimal ve zamaninda tedaviyi zorunlu kilmaktadir (Liu ve ark. 2015, Zhang ve ark.
2016).

Bu calismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direngli ve
karbapenem duyarli P. aeruginosa kdkenlerinin diger antibiyotiklere duyarliliklarinin
karsilagtirilmas1 ve karbapenem direncgli olan kokenlerdeki karbapenemaz genlerinin

varliginin tespit edilmesi amaclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Pseudomonas aeruginosa’nin Tarihcesi

1850 yilinda ilk kez Sedillot tarafindan cerrahi yara pansumanlarinda mavi renk
degisikligine sebep olan ajanin P. aeruginosa oldugu tanimlanmustir. ilk olarak Bacillus
pyocyaneus olarak isimlendirilmis daha sonra Pseudomonas pyocyanea olarak
adlandirilmistir. 1862 yilinda Lucke tarafindan piyosiyanin izolasyonu yapilmistir
(Aslan 2016). Daha sonra Fransiz eczaci Carle Gessard 1882°de mavi yara
akintilarindan saf kiiltiir halinde bu organizmayi izole etmistir (Gessard 1984, Aslan
2016).

Pseudomonas’larin smiflandirilmasi rRiboniikleik Asit (rRNA/
Deoksiriboniikleik asit (DNA) homolojisi ve ortak kiiltiir 6zelliklerine dayanmaktadir
(Cizelge 2.1) (Brooks ve ark. 2013).

Homolojik grup 1 igerisinde P. aeruginosa bulunur. P. fluorescens, P. putida, P.

stutzeri, P. mendocina da bu grupta bulunur (Brooks ve ark. 2013).



Cizelge 2.1. Pseudomonas’larin rRNA homoloji gruplari siniflamasi (Brooks ve ark. 2013)

rRNA Homoloji Grubu ve Alt Grubu Cins ve Tiir

I Fluoresan Grubu Pseudomonas aeruginosa
P. fluorescens
P. putida

Non- Fluoresan Grubu P. stutzeri
P. mendocina

I Burkholderia pseudomallei
Burkholderia mallei
Burkholderia cepacia
Cupriavidus

Delftia

Pandoraea

Ralstonia picketti

i Camamonas species
Acidovorax species

v Brevundimonas species

\Y Stenotrophomonas maltophilia

2.2. Morfolojisi ve Goriiniim Ozellikleri

P. aeruginosa 1.5-3.0 mikrometre (um) genisliginde olan, sporsuz, bazen gift
halde bazen de kisa zincirler yaparak goriilen kapsiilsiiz, aerob, cubuk seklinde ve kolay
boyanan Gram negatif basildir. Tek veya ¢oklu polar kirpik bulundurmasindan dolay1
oldukca hareketlidirler (Pottinger ve ark. 2014).

Bakteri, dis yilizeyinde kapsiile benzer yapida glikokaliks tabakasi bulundurur.
Glikokaliks tabakasinin aljinik asit yapisindaki polisakkaritlerden meydana geldigi



tespit edilmistir (Pottinger ve ark. 2014). Bu aljinik asit yapisi politironik asit denilen D-

mannuronik ve L-Glukronik asitten meydana gelmistir (Pottinger ve ark. 2014).

2.3. Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri

P. aeruginosa 37-42 (santigrat derece) °C’de iyi iirer; 42°C’de iireyebilme
Ozelligi, floresan grubundaki Pseudomonas tiirlerinden ayirt edilmesine yardimer olur.
Tanimlama genellikle koloni morfolojisi, oksidaz pozitifligi, karakteristik pigmentlerin

varligi ve 42°C’de liremeye dayanir (Brooks ve ark. 2013).

Mikrobiyoloji laboratuvarinda rutin kullanim besiyerinde kolaylikla tiremeleri
izolasyonlarini kolaylagtirir (Murray ve ark. 2016). Koyun kanli, ¢ukulata, Mueller
Hinton (MH), Tryptic Soy, MacConkey ve Endo agarda kolayca tireyebilirler (Blondel-
Hill ve ark. 2009).

P. aeruginosa kanli besiyerinde 1-5 milimetre (mm) genisliginde, yass1 ve buzlu
cam goriiniimiine sahip, kenarlar1 girintili yapida R koloniler meydana getirir (Murray

ve ark. 2016). Ayrica kanli besiyerinde beta hemoliz yapan koloniler olustururlar
(Pottinger ve ark. 2014).

P. aeruginosa, MacConkey agar tizerinde renksiz koloniler iiretir, buyyonda ve
adi besiyerlerinde mavi-yesil renkte goriiniirler (Murray ve ark. 2016, Procop ve ark.
2017).

P. aeruginosa nin kendine 6zgii, tath liziime benzeyen 6zel bir kokusu vardir.
Bu koku 2-aminoasetofenon iiretimine bagli olup P. aeruginosa’ya has bir 6zelliktir

(Scott-Thomas ve ark. 2010).

P. aeruginosa izolasyonunda besiyerlerinin inkiibasyon siiresi 24-48 saat
araligindadir. Kirpik proteinleri diisiik 1silarda en iyi sentez edilebildiginden hareketi
Olcen besiyerlerin 20-25°C oda 1sisinda inkiibasyona birakilmas1 gerekmektedir
(Murray ve ark. 2016). Pseudomonas tiirlerinin ayirict ozellikleri Cizelge 2.2'de

gosterilmistir.



Cizelge 2.2. Pseudomonas tiirlerinin ayirici 6zellikleri (Procop ve ark. 2017).
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P.aeruginosa + + |+ |+ |D + D + + D

P. fluorescens + + | + - + - D + -

P. putida + |+ |+ |+ - + - - - -
P. stutzeri + + + - - - D + - D
P. mendocina + + + - - + + - - D

+; pozitif, -; negatif, D; degisken

P. aeruginosa’nin biyokimyasal 6zellikleri sunlardir;

v Kanli besiyerinde beta hemoliz yaparlar.

<\

Non-fermentatiftirler, glikozu oksidasyon yoluyla pargalayarak asit olustururlar.
Laktoz, Maltoz ve Sakkaroza etkisizdirler.

Oksidazin pozitif olma 6zelligi ile diger Enterobacteriaceae iiyelerinden ayrilir.
Indol ve hidrojen siilfiir olusturamazlar.

Nitrat1 nitrite ¢evirebilirler.

Metil red ve Voges-Proskauer testleri negatiftir.

Potasyum siyaniire oldukca direnglidir.

N N N R

L-arjinin dihidrolazt pozitif iken, L-lizin dekarboksilaz ve L-ornitin

dekarboksilaz1 negatiftir.

<

Koagiile plazmayi ve jelatini eriterek pargalarlar.

v’ Sitrat ve katalaz tepkimeleri pozitiftir (Procop ve ark. 2017, Brooks ve ark.
2013, Murray ve ark. 2016).

Pseudomonas kokenlerinin ¢ogu kiiltiir ortaminda pigment olustururlar. P.
aeruginosa, piyosiyanin (mavi-yesil renkte) ve piyoverdin (yesil-sar1 renkte) denilen iki
farkli tipte floresan pigmenti iiretmektedir. Piyosiyanin, mavi renkte bir fenazin
boyasidir, 6zellikle kloroformda ve suda erir. Piyoverdin ise yalnizca suda eriyebilen bir
pigmenttir. Piyosiyanin alkali pH aralifinda mavi-yesil rengi meydana getirdigi i¢in bu
bakteriye ‘‘aeruginosa’’ denilmektedir. Piyosiyanin pigmentini sadece P. aeruginosa
olusturmaktadir (Pottinger ve ark. 2014). P. aeruginosa kokenleri piyorubin (koyu
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kirmiz1 renkte) ve piyomelanin (siyah renkte) pigmentlerini de olugturmaktadir (Brooks

ve ark. 2013).

2.4. Patojenite

P. aeruginosa, ozellikle immun sistemi baskilanmis hastalarda ciddi idrar yolu
enfeksiyonu sebebi ve Olimciil enfeksiyonlara neden olan firsat¢i ve nazokomiyal

patojenlerden biridir (Poole 2011).

Dikkat c¢ekici viriilans oOzelliklerinin olmas1 ve antimikrobiyal tedavilerin
aktivitesinden kurtulmadaki olaganiistii kapasitesi P. aeruginosa’yt en korkulan

patojenlerden biri yapmaktadir (Gellatly ve Hancock 2013, Breidenstein ve ark. 2011).

Insan immiinyetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency Virus HIV)
enfeksiyonunda, yanik yaralarinda, viicudun savunma sisteminin zarar gordigi
durumlarda ve genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli kullanilmastyla
enfeksiyona sebep olurlar. Bu duruma ‘opurtunistik aderans’’ denilmektedir (Murray

ve ark. 2016).

P. aeruginosa enfeksiyonlari {i¢ asamada gergeklesir: kolonizasyon, invazyon ve
sistematik yayilimdir. Enfeksiyon ilerlemeyip kolonizasyon evresinde de kalabilir veya
sistematik enfeksiyona da doniisebilir. Enfeksiyonun ilerlemesinde bakterinin viriilans

faktorleri ve konagin immun sistemi 6nemlidir (Murray ve ark. 2016).

2.5. Viriilans Ozellikleri

Bakterinin konak hiicrede cogalarak hastalik olusturmasina patojenite denir.
Viriilans faktorleri de hastalik olusturmadan sorumlu yapilar olarak tanimlanirlar.
Patojenitede ve viriilans Ozelliklerinde hiicre disi enzimler ve bilesenler rol oynar

(Vahaboglu ve Akhan 2008).

Hiicre yiizeyinde bulunan viriilans faktorler; kirpik (flagella), pili (fimbriae),
lipopolisakkarit (LPS) ve aljinattir. Hiicre disina salgilanan viriilans faktorleri ise
elastaz, pyoverdin, piyosiyanin, fosfolipaz C, ramnolipid, sitotoksin, ekzotoksin A,

alkali proteaz, proteaz IV ve bakteriyosin’dir (Pottinger ve ark. 2014).



2.5.1. Hiicre Yiizeyinde Bulunan Viriilans Faktorleri
2.5.1.1. Kirpik (Flagella)

P. aeruginosa’lar konak hiicreye tutunabilmek ve dokuda yayilabilmek igin
flagellalarin1 kullanarak hareketi saglar. Bu hareketler; yiizme, titreme ve kayma olmak
lizere li¢ ¢esittir. Siv1 besiyerinden yiizme hareketinden flagella sorumludur. Seker gibi
ilgi duydugu besinlere yonelimi flagella saglar. Ve olduk¢a immiinojenik o6zellik

gosterir (Murray ve ark. 2016).
2.5.1.2. Pili (Pilus=Fimbriae)

Piluslar bakterinin en énemli tutunma (aderans) faktoriinii olusturur. Bu yapilar
P. aeruginosa’da pili segirme adi verilen twitching hareketinden sorumlu kisa ve
filamentdz yapilardir. Konak hiicrenin epitel yilizeyinde bulunan asialo-GM1 bolgesine
baglanarak tutunmayi saglar (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013). Ayrica
solunum yollarinda kolonizasyonu saglayan biyofilm olusumunda da gorev alir (Murray

ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).
2.5.1.3. Lipopolisakkarit

LPS P. aeruginosa 'nmin hiicre yiizeyinde bulunan ve adezyondan sorumlu énemli
bir viriilans faktoridir. LPS; Lipid A, kor polisakkarit ve O-6zgiil polisakkarit olmak

lizere ii¢ yapidan olusur.

Lipid A endotoksik 6zellik gosterir ve KF hastalarinin akcigerlerinde doku

hasarima sebep olmaktadir.

Kor polisakkarit 7 karbondan olusur ve Gram negatif bakterilerin tiimiinde

aynidir, ayrica bakteriyel canlilik i¢in de 6nemlidir.

O-0zgiil polisakkarit fagositoza karsi bakteriyi korur ve serotiplendirme de

onemlidir. P. aeruginosa nin 20 gesit serotip sinifi tespit edilmistir (King ve ark. 2009).

2.5.1.4. Alginat

Alginat mukoid yapida olan, bakteri hiicre yiizeyinde bulunan mannuronik ve
glukuronik asidin tekrar eden polimerlerinden meydana gelmis bir ekzopolisakkarittir.

P. aeruginosa nin sebep oldugu solunum yolu hastaliklarinda alginat iiretimi 6nemli bir



role sahiptir (Ryan ve ark. 2014). Alginatin fazla tiretilmesi bakteriyi fagositozdan korur
ve konak hiicrenin bakteriye kars1 yanitin1 diisiiriir (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark.
2013). Mukoid alginat bakteriyi sararak polisakkarit kapsiil olusturur. Hiicre disinda
olusan bu yapiya ‘‘slime tabakasi veya glikokaliks’’ denilir (Pier ve Ramphal 2010).
Ayrica kistik fibrozlu hastalarda biyofilm olusumunda rol oynayarak antibiyotiklere
kars1 direng gelisimine de sebep olur (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

2.5.2. Hiicre Disina Salgilanan Viriilans Faktorleri
2.5.2.1. Elastaz

Konak hiicrenin damar duvar bilesenlerinde ve akcigerinde bulunan elastini,
fibrini, kollajeni, immunglobulin G (IgG)’yi, albiimin proteinleri pargalayarak
notrofillerin aktivitesini bozar ve enfeksiyonlara yol agar (Pottinger ve ark. 2014).
Sinerjistik etki gostererek elastini indirgemeye ¢alisan enzimler LasA (Serin Proteaz) ve
LasB (Cinko Metalloproteaz)’dir. Bu iki enzim akciger parankim hiicrelerinde hasara ve
hemorajik lezyonlara (ektima gangrenozum) sebep olur (Vahaboglu ve Akhan 2008,
Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

2.5.2.2. Piyoverdin (Fluorescein)

Bakteriye sari-yesil rengini veren pigmenttir. Ultraviyole 15181 altinda floresans
renk veren, suda eriyen ancak kloroformda erimeyen 6zellikleri vardir. Piyoverdin bir
siderofordur ve P. aeruginosa’nin ihtiyaci olan demiri baglayarak viriilansta rol alir
(Vahaboglu ve Akhan 2008, Procop ve ark. 2017, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark.
2013).

2.5.2.3. Piyosiyanin

Bakteriye mavi-yesil rengini veren, suda ve kloroformda eriyen, floresans renk
vermeyen kimyasal bir maddedir (Vahaboglu ve Akhan 2008). Hidrojen peroksit ve
siiperoksit radikallerini katalize eder. Akcigerde doku hasarindan ve konagin
solunumunun baskilanmasindan sorumludur. Interlokin-8 (IL-8) artisi saglayarak

patogenezde rol alir (Murray ve ark. 2016).
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2.5.2.4. Fosfolipaz C

Istya duyarli bir hemolizindir, lipidleri ve lesitini parcalayarak akut akciger
hasarma yol agar. Konak hiicrenin nétrofil oksidatif cevabini baskilar (Murray ve ark.
2016).

2.5.2.5. Ramnolipid

Istya dayanikli bir hemolizindir, Fosfolipaz C ile sinerjistik etki gostererek
lipidleri ve lesitini pargalar, konak dokusunda sitotoksik etkiye sebep olur.
Ramnolipidler deterjana benzer bir etki gostererek akciger siirfaktani fosfolipitlerini
cozer ve fosfolipaz C’nin etki gdstermesini saglar. Ayrica solunum yollarinda bulunan

mukosiliyer taginimi inhibe eder (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

2.5.2.6. Sitotoksin (Lokosidin)

Lokosidin olarak ta adlandirilan sitotoksinler 25.000 mol agirliginda, toksik etki
gosteren proteinlerdir. Hiicre membran yapisina etki ederek l6kositleri bozar. Akciger
ve damar harabiyetine sebep olmaktadir (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013,
Ryan ve ark. 2014).

2.5.2.7. Ekzotoksin A (ExoA)

En onemli viriilans faktoriidiir. Nikotin amid adenin diniikleotidin (NAD)’nin
Adenozin trifosfat (ADP)-riboz pargasini elongasyon faktor-2 (insan hiicresinin uzama
faktorii-2)’sine transfer ederek protein sentezini 6nler. Sonugta nekroz ve enfeksiyonun

sistemik olarak yayilmasina sebep olur (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).
2.5.2.8. Alkali Proteaz

Konak hiicrenin savunma sisteminde bulunan fibronektini azaltarak bakterinin
tutunmasini kolaylastirir. P. aeruginosa kokenlerinin %90’inda hiicre disinda proteaz

tiretiminin oldugu tespit edilmistir (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).
2.5.2.9. Proteaz IV

Proteaz IV’iin P. aeruginosa patogenezinde keratit etkenine sebep oldugu,
yapilan son ¢aligmalarda ise A, D ve B siirfaktan proteinlerini yiktig1 ve akciger

hasarinda rol aldig1 belirtilmistir (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).
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2.5.2.10. Bakteriyosin

P. aeruginosa ‘‘piyosin’’ ad1 verilen bakteriyosinler iiretir. Urettigi piyosinler
ayni tlire ait olan diger varyantlar1 6ldiirebildigi gibi bazi1 bakterilerin iiremesini de

bloke edebilecek etki gosterir (Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).
2.6. Yaptig1 Hastahklar

P. aeruginosa firsat¢1 ve nozokomiyal patojenlerden biri olup insanlarda birden
fazla enfeksiyona sebep olmaktadir. Son yillarda hastanelerde bu enfeksiyonlarda
artiglar olmustur. Hastane ortamlarina bu bakterilerin kolaylikla uyum saglamasi
sebebiyle direngli kokenlerde artis gozlenmektedir (Brooks ve ark. 2013). P.
aeruginosa nin sebep oldugu enfeksiyonlar; endokardit, bakteriyemi, solunum sistemi
enfeksiyonlari, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, kulak enfeksiyonlari, goz
enfeksiyonlari, iiriner enfeksiyonlar, kemik ve eklem enfeksiyonlari, deri ve yumusak

doku enfeksiyonlari ve gastrointestinal enfeksiyonlardir (Vahaboglu ve Akhan 2008 ).
2.6.1. Endokardit

P. aeruginosa’larin intravendz ila¢ kullanimi kalp kapaklarinda ve protez kalp
kapaklarinda infektif endokardite sebep olur. Bu enfeksiyon siklikla trikiispit kapakta
meydana gelir (Murray ve ark. 2016).

2.6.2. Bakteriyemi

Gram negatif bakteriyemiler igerisinde P. aeruginosa bakteriyemisi dordiincii
sirada yer alir. Pseudomonas bakteriyemisinde mortalite orani kanserli hastalarda %33-
38 arasindadir. Alt solunum yollari, iiriner sistem, solunum, kan damarlar1 ve gevresi,
deri ve yumusak dokulari primer enfeksiyon yerleridir. Deri lezyonlarinda o6zellikle
ektima gangrenosumun bulunmasi Pseudomonas bakteriyemisine 6zgii ayirt ettirici bir
ozelliktir (Vahaboglu ve Akhan 2008). Ektima gangrenozum lezyonlari vezikiiler ile
baglar, hemoraji, nekroz ve iilser ile kendini gosterir. Siklikla goriildiigi yerler; perine,
kalga ve ekstremitelerdir (Vahaboglu ve Akhan 2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve
ark. 2013).

2.6.3. Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1 (Akciger Enfeksiyonlari)

Solunum yolu enfeksiyonlar1 klinikte hastaya uygulanan entiibasyon, endoskopi,

bronkoskopi ve solunum aygitlarinin takilmasi sonrasi goriiliir. Ayrica konak hiicrenin
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lokal solunum yollarmin ve sistemik savunmasmin hasarli oldugu durumlarda P.
aeruginosa’ya bagl alt solunum yolu enfeksiyonu goriiliir (Vahaboglu ve Akhan 2008,
Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

KF’li hastalarin solunum yollarinda P. aeruginosa kolonizasyonu goriiliir ve

akut alevlenmelere yol acarak morbidite ve mortaliteyi arttirir (Ryan ve ark. 2014).

P. aeruginosa konagin epitel hiicresine tutundugunda orada kalici hale gelir,
mukoid olmayan formdan mukoid forma gecerek dahada kétiilesen prognoza sebep olur
(Blondel-Hill ve ark. 2009). Konak hiicreden izole edilmis mukoid kokenler birden
fazla antibiyotige direngli haldedir (Murray ve ark. 2016).

KF'li hastalarda etki gostermeyen fagositoz, opsonizasyon ve bakterisit

mekanizmalarinin mevcut olmast P. aeruginosa enfeksiyonlarina zemin hazirlar

(Vahaboglu ve Akhan 2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).
2.6.4. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

P. aeruginosa beyinde abselere ve menenjite sebep olmaktadir. Kanserli
hastalarda Listeria monocytogenes’den sonra gelen ikinci sirada menenjit etkeni ve
Escherichia coli’den sonra gelen ikinci sirada beyin apsesi etkenidir (Vahaboglu ve
Akhan 2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

2.6.5. Kulak Enfeksiyonlari

P. aeruginosa kulakta enflamasyon, yaralanma, maserasyon ve nemin varlig ile
eksternal kanala yerleserek enfeksiyon olusturur. P. aeruginosa saglikli insanlarin
kulaginda cok nadir bulunmakla birlikte yiiziiciilerde dis kulak enfeksiyonuna sebep

olan bakteridir (Vahaboglu ve Akhan 2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

Yiiziiciilerde siklikla goriilmesinden dolayr “‘yiizlicii kulagi’ denilmistir.
Kulakta otitis media ve otitis eksterna gibi hastaliklara sebep olabilir. Diyabetik ve
damar hastalig1 olan hastalarin hayatin1 tehdit edebilecek diizeye erisebilen malign

eksternal otit geligebilir (Vahaboglu ve Akhan 2008).
2.6.6. Goz Enfeksiyonlar

P. aeruginosa, diinya c¢apinda mikrobiyal keratitin onde gelen nedenidir
(Lakhundi ve ark. 2017, Wu ve ark. 2019). Lenste yirtilma veya goz yiizeyinde olusan

¢izik gibi travma durumlarinda P. aeruginosa ile kontamine olmus sularin temasiyla
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g6z enfeksiyonlarina yol agmaktadir (Murray ve ark. 2016). P. aeruginosa'ya bagl
kornea tilserlerinin, diger bakteriyel kornea {ilserlerinden daha yikici oldugu, kornea

erimesine neden oldugu ve sonunda korliige yol actigi bildirilmistir (Oka ve ark. 2015).
2.6.7. Uriner Enfeksiyonlar

Cogunlukla hastanede kazanilan enfeksiyonlardir. Uriner sistemde yapilan
cerrahi girisimlere bagli veya hastada tas, katater, stent olan durumlarda {iriner sistem

enfeksiyon gelisimi kolaylasir (Brooks ve ark. 2013).
2.6.8. Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:

Enfeksiyonun yayilim sekli dogrudan kemik ve eklemlerdir ya da kan yoluyla
yayilim gerceklesir. ilag bagimlilarinda kan kaynakli enfeksiyonlar sik gériiliir. Uriner
ve pelvikte meydana gelen enfeksiyonlarla alakalidir. Aynt zamanda delici travma,
yumusak doku enfeksiyonlar1 ve cerrahi miidahaleler sonucunda kemik ve eklem
enfeksiyonlart gelisebilmektedir (Vahaboglu ve Akhan 2008, Murray ve ark. 2016,
Brooks ve ark. 2013).

2.6.9. Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

P. aeruginosa derin abselere, yanik yaralarina, pistiiler lezyonlara, selliilite,
ektima gangrenozuma sebep olan enfeksiyonlarin basinda gelmektedir. Jakuzileri,
ylizme havuzlarini, sicak su musluklarimi kullanan insanlarin derileri gibi nemli
yiizeylerde bu enfeksiyonlar olusur. Pseudomonas tanisinda tath {iziimst koku ve mavi-

yesil renkli pii 6nemlidir (Murray ve ark. 2016).

Yanik yaralart en iyi tamimlanan P. aeruginosa deri enfeksiyonudur. Yanigi
ciddi boyutta olan hastalarda, damarda harabiyet, doku nekrozu ve bakteriyemi gelisir

(Murray ve ark. 2016).

Yanik yiizeylerinde meydana gelen nem, nétrofil hiicrelerinin yaraya yeterli
girisini engeller. Bu durum hastalar1 direngsiz kilar (Murray ve ark 2016). Yanigi olan
hastalarin kemik iligi baskilanarak, nétrofil hiicrelerinin Pseudomonas’lart 6ldiirmesi
zorlagir. P. aeruginosa eksojen plasminojen aktivatdr salgilayarak fibrinin
parcalanmasina neden olur, bdylece yara yerinin iylesmesi engellenir (Vahaboglu ve

Akhan 2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).
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2.6.10. Gastrointestinal Enfeksiyonlar

P. aeruginosa ¢ocuklarda orta siddette diyare etkeni olup, bebeklerde oldiirticii
nekroz enterokolitine sebep olabilmektedir (Vahaboglu ve Akhan 2008, Murray ve ark.
2016, Brooks ve ark. 2013).

2.7. P. aeruginosa Enfeksiyonlarimin Tedavisi

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi, bu bakterinin mevcut antibiyotiklerin
coguna direng gosterebilmesi nedeniyle bliyiik bir zorluk haline gelmistir (Lister ve ark.
2009). Siipheli P. aeruginosa vakalari igin ampirik antibiyotik tedavisi monoterapi ve
kombinasyon terapisini igerir. Bu terapi siddetli P. aeruginosa enfeksiyonlu hastalarda
mortaliteyi azaltir (El Solh ve Alhajhusain 2009, Park ve ark. 2012). Ayrica tedavi
sirasinda asir1 antibiyotik kullanimi, MDR P. aeruginosa kokenlarmin gelisimini
hizlandirmakta ve bu mikroorganizmaya karsi ampirik antibiyotik tedavisinin

etkisizligine yol agmaktadir (Hirsch ve Tam 2010).

P. aeruginosa suslari ti¢ sekilde siniflandirilmistir. Bunlar;
% Cok ilaca direngli (MDR) ,
% Tlaglarm ¢ogunluguna direngli (XDR),
¢ Tim ilaglara direngli (PDR) (El Zowalaty ve ark. 2015).

Standartlastirilmis uluslararas1 terminolojiye gére MDR, ii¢ veya daha fazla
antimikrobiyal kategorisinde en az bir ajana duyarli olmama olarak tanimlanir ve XDR,
iki veya daha az sayida antimikrobiyal kategorideki en az bir maddeye duyarlilik olarak

tanimlanir (Magiorakos ve ark. 2012).

ABD’de yillik 51.000°den fazla saglikla iliskili enfeksiyon ve P. aeruginosa nin
neden oldugu yaklasik 440 6liim bildirilmektedir. Bu enfeksiyonlarin >%13’i (~6700)
MDR Pseudomonas’tir. CDC Antibiyotik Direnci tehdit raporu, MDR P. aeruginosa 'y1
ciddi bir tehdit olarak siniflandirmaktadir (CDC 2013).

WHO karbapenem direncli P. aeruginosa’y1, enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesine kritik ihtiya¢ duyulan ii¢ bakteri tiirtinden biri
olarak listelemistir (Tacconelli ve ark. 2017).
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P. aeruginosa antimikrobiyal ajanlara g¢oklu direng olusturdugundan dolay1
tedavisi oldukca zorlasmistir. Ciinki bu bakteri bir¢ok antibiyotige, dis membran
gecirgenliginin azalmasi, antimikrobiyalleri hiicre disina atan disa atim pompa
sistemine sahip olmasi ve antibiyotik inaktive edici kromozomal AmpC Beta-laktamaz
enzimi rettigi i¢in direnglidir. Ayrica immunsuprese hastalarda enfeksiyon olusturdugu
icin hastanin antibiyotik etkinligine yeterli cevap olusturamamaktadir (Vahaboglu ve

Akhan 2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

P. aeruginosa enfeksiyonlarini tedavi etmek igin aminoglikozidler (gentamisin,
amikasin, tobramisin, netilmisin), karbapenemler (imipenem, meropenem), bazi 3.
kusak sefalosporinler (seftazidim, sefaperazon, sefsulodin), tim 4. kusak
sefalosporinler, florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin), genis spektrumlu
penisilinler (azlosilin, mezlosilin, tikarsilin, piperasilin), monobaktamlar (aztreonam),
tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin, minosiklin), fosfomisin ve polimiksinler (kolistin,
polimiksin B) kullanilir (Talaro ve Chess 2012).

Antibiyotik tedavisine ek olarak plevral sivinin bosaltilmasi, enfekte olmus kalp
kapaklarinin ve vejetasyonlarinin ¢ikarilmasi, apse drenaji ve yara debridmani gibi
cerrahi uygulamalar gereklidir (Vahaboglu ve Akhan 2008, Murray ve ark. 2016,
Brooks ve ark. 2013).

2.7.1. Antibakteriyellerin Etki Mekanizmasi

Enfeksiyon hastaliklarinda ilag tedavisinin baglamasi 17. yiizyila dayanmaktadir.
Paul Ehrlich’in 20. yiizyilda bakterilerle ilaglar arasindaki kimyasal iliskiyi, ilaca olan
direnci ve kombine kullanilan antibiyotik tedavisindeki temel prensipleri bulmasiyla
ilag tedavisinin kullanimima baslanmistir. Bu antimikrobiyaller i¢in gelistirilmis
kavramlar se¢ici toksik etki adin1 alir. Secici toksik etkide antimikrobiyal ajanin tiirii ve
miktar1 bakteriye zarar verirken, konak hiicre zarar gormemelidir (Vahaboglu ve Akhan

2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

Bakteri kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotikler veya antibakteriyel
ilaclar kullanilir. Bazi antibiyotikler bakteri hiicresinin iiremesini durduran
(bakteriyostatik) etki gdsterirken bazilar1 bakteri hiicresini 6ldiiren (bakterisidal) etkiye
sahiptir. Antibiyotiklerin etki mekanizmalari; hiicre duvar sentezini engelleyenler,
protein sentezini engelleyenler, folikasit sentezini engelleyenler, niikleikasit sentezini
engelleyenler ve hiicre zar1 yapisint bozanlar olmak iizere bes gruba ayrilir. Beta laktam
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antibiyotikler ve glikopeptidler hiicre duvar sentezini inhibe eden antibiyotiklerin

basinda yer alir (Vahaboglu ve Akhan 2008, Murray ve ark. 2016, Brooks ve ark. 2013).

Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler; 30S alt {initeyi bozanlar
(tetrasiklinler, aminoglikozidler) ve 50S alt {niteyi baglayanlar (kloramfenikol,
streptograminler, ketolidler, makrolidler) olarak iki gruba ayrilir. Niikleikasit sentezini
inhibe eden antibiyotikler; kinolonlar (DNA replikasyonunu bozar), rifamisinler (RNA
replikasyonunu bozar) ve metronidazol (DNA yapisin1 bozar) olmak iizere li¢ gruba

ayrilir (Brooks ve ark. 2013).
2.7.2. Beta Laktam Antibiyotikler

Giintimiizde en sik kullanilan antibakteriyellerin basinda gelir. Beta-laktam
grubu antibiyotikler bakterinin hiicre duvar sentezinde yer alan karboksipeptidaz ve
transpeptidazlar1 inhibe ederek antibakteriyel etki gosterir. Kimyasal yapisinda ortak bir
beta laktam halkasi1 bulunur. Beta-laktamlar bu halkaya baglanmis diger halkalarin ve
yan zincirlerin yardimiyla belirlenir (Brooks ve ark. 2013).

Beta-laktam grubu antibiyotikler; Penisilinler, Monobaktamlar, Sefalosporinler,
Karbapenemler ve beta-laktam inhibitorleri olmak {izere bese ayrilir (Brooks ve ark.
2013).

2.7.2.1. Penisilinler

1928 yilinda Alexander Fleming Penicillium notatum kiiltiirinde penisilini elde
etmistir. Daha sonra Florey ve Chain 1940’1 yillarda yaptiklar1 ¢aligmalarla, sonucu

saflastirmis boylece klinikteki yerini almistir (Giilay 2008; Yao ve Moellering 2009).

Penisilinin temel yapisini bir tiazolidin halkasi ve bir Beta-laktam halkasinda
bulunan 6-aminopenisilanik asit olugturur. Yan zincire bagli degisikliklerin meydana
gelmesi ilacin farmakokinetik ve antibakteriyel ozelliklerini degistirir. Penisilinler

bakterisidal etkilidir (Yao ve Moellering 2009).

P. aeruginosa iizerinde etkili olan penisilinler; piperasilin, tikarsilin, azlosilin,
mezlosilin, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii ve karbenisilinlerdir (Ozdemir ve ark.
2009). Giiniimiizde tikarsilin klavulanik asit ile birlikte verilerek kullanilmaktadir. Tuz
iceriginin yiiksek miktarda olmasi sebebiyle klinikte karbenisilin kullanilmamaktadir.

Piperasilin ile aminoglikozidler kombine verildiginde bazi Enterobacter tiirlerine ve
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Pseudomonas 'lara karsi sinerjistik etki gosterir. Penisilinler florokinolonlarla kombine

verildiginde bakterilere karsi olan aktivitesi artar (Pier ve Ramphal 2010, Ayaz 2008).

P. aeruginosa tizerinde en etkili penisilinler, piperasilin ve azlosilindir.
Penisilin/beta-laktamaz  inhibitorleri  (piperasilin/tazobaktam,  tikarsilin/klavunat,
ampisilin/sulbaktam, amoksisilin/klavulanik asit) tiim beta laktamazlarin inhibisyonunu
saglayamazlar (Giilay 2008, Ayaz 2008).

2.7.2.2. Monobaktamlar

Giliniimiizde klinikte kullanilan monobaktam grubunun en Onemli {iyesi
aztreonamdir. Monobaktamlar1 diger Beta-laktam antibiyotiklerinden ayiran ozellik;
temel yapisinda beta-laktam halkasina bagli baska bir halka bulunmamasidir.
Aztreonam, Gram negatif bakterilerin PBP-3 (penisilin baglayic1 protein)’iine
baglanarak hiicre duvar sentezini durdurur. Bu antibiyotik P. aeruginosa 'ya karsi etkili
olup anaerob ve Gram pozitif bakterilerde etkisizdir.

Aztreonam, durumu ciddi hastalara ampirik tedavide tek basina verilmemelidir.
Monobaktamlarin avantaji, aminoglikozidler gibi toksik etkileri yoktur ve penisiline

alerjisi olan hastalar da kullanabilmektedir (Yao ve Moellering 2009).

2.7.2.3. Sefalosporinler

Sefalosporinler 1956 yilinda bir kanalizasyon mantar1 olan Cephalosporium
acremonium oziitiinden izole edilmistir (Shetty ve ark. 2009). Sefalosporinlerin temel
yapisinda dihidrothiazin halkasindan olusan 7-aminosefalosporanik asit ve beta-laktam
halkast bulunur. Beta-laktam halkasindaki 3 ve 7. pozisyonunda meydana gelen
degisikliklerde antibakteriyel ve farmakolojik Ozellikler farklilagir. Beta-laktam
halkasinin 7. grubuna metoksi grubu eklenirse sefamisin denilen ve yliksek derecede

beta-laktamazlara direngli yeni bir grup ortaya ¢ikar (Yao ve Moellering 2009).

Seftazidim, sefepim, sefoperazon ve sefpirom antipsddomonal etkinlige sahip
sefalosporinler olarak bilinmektedir (Leblebicioglu 2008). P. aeruginosa’ya karsi en

yiiksek etki gosteren ilk sefalosporin seftazidimdir. Sefalosporinler penisilinler gibi
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duyarl bakterilerin PBP’lerine baglanarak hiicre duvar sentezini bozarlar (Ozdemir ve

ark. 2009).

Sefalosporinler bakterilere karsi etki spektrumlarina gore dérde ayrilir:

1.kusak sefalosporinler (sefolotin ve sefazolin): Bunlar dar spektrumlu
antibiyotiklerdir. Penisiline kars1 direngli ve duyarli Staphylococus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae ve diger aerob ve anaerob
Streptokoklar tizerine etkilidirler. Metisiline direngli olan Staphylococcus epidermidis,
S. aureus ve Enterokoklar direnglidir. Pseudomonas, Proteus, Enterobacter ve Serratia
tiirleri direnglidir. Direngli olduklari i¢in P. aeruginosa'larakars: etkili degildir (Giilay
2008, Yao ve Moellering 2009).

2 kusak sefalosporinler: Genis spektrumlu antibiyotiklerdir, Pseudomonas
tirlerine karsi etkili degildir. Gram negatif bakterilerde olan beta-laktamaza karsi

direnglidir. Neisseria tiirleri, Haemophilus influenza ve anaerob bakterilere etkilidir.

3.kusak sefalosporinler olan sefaperazon ve seftazidim P. aeruginosa'lara
oldukca etkilidir (Ozdemir ve ark. 2009). Etkisinin gii¢lii olmasinin nedeni beta-
laktamazlara karsi direncli olusu, genis spektrumlu olmalari ve Gram negatif
bakterilerin hiicre duvarindan kolaylikla gecebilmelerinden dolayidir (Ozdemir ve ark.
2009). 3.kusak sefalosporinler Gram pozitif koklaradaha az etkilidir. E. coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella tiirleri, indol (+) Proteus, Serratia ve Providencia'ya kars1 etkilidir
(Ozdemir ve ark. 2009).

2.7.2.4. Karbapenemler

Beta-laktam grubu i¢inde en genis spektrumlu olan antibiyotiktir. AmpC ve
genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimlerine karsi direnglidir. Karbapenem
antibiyotikler; genis spektruma sahip ve beta-laktamaza direngli olmalarindan dolayi
MDR Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda sik¢a kullanilir (Yao ve Moellering
2009). Karbapenem grubu antibiyotiklerde hedef bakterinin hiicre duvar sentezinde
gerekli PBP’lere baglanarak bu enzimleri etkisizlestirmektir. P. aeruginosa’da bulunan
Operon D (OprD) porin proteinleri karbapenemlerin bakteri igerisine alinmasina
yardimci olur. Bu nedenle karbapenem direncinin gelismesinde OprD proteinlerindeki

degisiklikler 6nemlidir (Li ve ark. 2012).
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Karbapenemler, Streptomyces cattleya adinda bir toprak organizmasindan yapilir
ve tienamisin tiirevidir. Karbapenem grubu antibiyotikler; ‘‘karbapenemler’’ ve
“penemler’” olmak {tizere iki simifa ayrilir. Karbapenem sinifinda meropenem,

imipenem, ertapenem ve doripenem yer alir. Penem simifinda ise sadece faropenem

bulunur (Senol 2008; Yao ve Moellering 2009).

Birinci grup karbapenemler igerisinde bulunan ertapenem ve panipenem toplum
kaynakl1 kazanilan ciddi enfeksiyon tedavilerinde, ikinci grup karbapenemler igerisinde
olan meropenem, imipenem, doripenem, biapenem ise hastane kaynakli enfeksiyon
tedavilerinde kullanilir. P. aeruginosa enfeksiyonlarinda etkili olan karbapenem
antibiyotikler; meropenem, doripenem ve imipenemdir. Doripenemin KF hastalarinda
P. aeruginosa izolatlarina karsi antibakteriyel aktivitesinin, meropenem ve imipenem
gibi diger karbapenem antibiyotiklere kiyasla daha etkili oldugu bulunmustur
(Castanheira ve ark. 2009, Riera ve ark. 2011, Traczewski ve Brown 2006).

2.7.2.5. Beta-Laktam inhibitorleri

Beta-laktam inhibitorleri, yapisinda Beta-laktam halkasina sahip ancak tek
baslarma kullanildiginda etki gdstermeyen veya zayif etki gosteren maddeler olarak
bilinirler. Ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, amoksisilin/klavulanik asit,
tikarsilin/klavulanik asit, sefaperazon/sulbaktam giiniimiizde kullanilan beta-

laktam/beta- laktamaz inhibitor kombinasyonlaridir (Yao ve Moellering 2009).
2.7.3. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler; dar spektrumlu antibiyotikler olup, bakteri ribozomunun
protein sentezini engelleyerek mRNA’daki genetik sifrenin yanlis okunmasina sebep
olur. Bu islem sonunda islevsiz bir protein sentezlenerek bakterinin 6liimiine neden
olur. Gentamisin, netilmisin, amikasin ve tobramisin P. aeruginosa iizerinde etkili
aminoglikozidlerdir (Vahaboglu ve Akhan 2008).

2.7.4. Kinolonlar

Kinolonlar direkt olarak DNA sentezini inhibe eden tek gruptur (Arda ve Ulusoy
2008). Siprofloksasin P. aeruginosa’ya karst oncelikli tercih edilen kinolondur (Coban
ve ark. 2011).

20



2.7.5. Kolistin

Polimiksin B adiyla da bilinen kolistinler; bakteri membranini hedef alarak
yapisin1  degistirir. Hiicrenin kalsiyum ve magnezyum iyon dengesini bozarak
membranin gegirgenligine zarar verir. Boylece bakterinin hiicre igerigi disar1 ¢ikar ve

bakteri 6limii gergeklesir (Lee ve ark. 2011).

Tim antibiyotiklere karsi direngli P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii ve karbapenemaz iireten bakterilerin tedavisinde tek alternatif
olarak kolistin bilinmektedir (Koksal ve ark. 2012).

2.8. P. aeruginosa’da Antimikrobiyal Direng

P. aeruginosa’daki antibiyotiklere karsi kullanilan mikrobiyal direng; dogal
direng, edinilmis (kazanilmis) diren¢ ve adaptif diren¢ seklinde siniflandirilabilir
(Mohanty ve ark. 2020). P. aeruginosa i¢in MDR; piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
florokinolonlar (siprofloksasin ve levofloksasin), aminoglikozidler (gentamisin,
tobramisin) ve karbapenemler (imipenem ve meropenem) arasinda ii¢ veya daha fazla

antimikrobiyal grubun en az birine kombine direng olarak tanimlanir (WHO 2019).

Dogal direng, bir mikroorganizmanin antimikrobiyal maddelere diren¢ gosterme
yetenegidir. P. aeruginosa ¢esitli antimikrobiyal ajanlara karsi yiiksek direng gosterir
(Hall ve ark. 2018).

P. aeruginosa’daki dogal antimikrobiyal direng, dis membran gegirgenliginin
azalmasi, MDR disa atim pompalarinin ekspresyonu ve antibiyotik inaktive edici
enzimlerin iiretilmesi gibi bircok mekanizmayi igerir (Cox ve Wright 2013). Dis zarin
gecirgenlik bariyeri, bakteriyel hiicrelere niifuz eden antimikrobiyalleri Onler. Bu
azalmis membran gecirgenligi, esas olarak, karbapenemlerin hedefledigi baslica

proteinler olan OprD gibi dis membran porin proteinlerinin degismesi nedeniyle olusur
(Poole 2011).

Bakteriyel hiicreler, segici olarak antimikrobiyalleri hedefleyen ve spesifik
kimyasal pargalarin eklenmesi veya antibiyotik molekiiliiniin tamamen yok edilmesi

gibi kimyasal degisiklikler yoluyla onlar1 inaktive eden enzimleri sentezler (Munita ve

Arias 2016, Arzanlou ve ark. 2017).
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P. aeruginosa’daki diga atim pompalar1 esas olarak c¢oklu ilag¢ akis sistemleri
olan direngli nodiilasyon boliimii (RND) ailesine aittir. Coklu ilag akis sistemleri, dis
zar kanali, periplazmik adaptor proteini ve i¢ zar tasiyiciya boliinmiistiir (Daury ve ark.
2016). Bu tiir pompalar, P. aeruginosa’da proton bagimli (esas olarak) antimikrobiyal
ajanlarin ve diger bir¢cok zararli ajanin hiicreden ¢ikarilmasi yoluyla hem adaptif hem de
kazanilmis dirence katkida bulunur (Daury ve ark. 2016). P. aeruginosa’da antibiyotik
direncine katkida bulunan klinik olarak doért RND disa atim pompasi tanimlanmistir
bunlar; MexAB-Opr M, MexCD-Opr J, MexEF-Opr N ve MexXY-Opr M’dir (Li ve
ark. 2015). Ve bu disa atim pompalarinin asir1 ekspresyonu, beta-laktam,
aminoglikozidler ve florokinolon direncindeki artiglarla iliskilendirilmistir (Chalhoub ve
ark. 2016).

MexAB-Opr M, beta-laktamlarin ve kinolonlarin atimindan sorumludur. P.
aeruginosa suslarinda, yapisal olarak ifade edilen MexAB-Opr M disa atim pompasi
cogu Beta-laktam ve diger bircok antimikrobiyallere karsi direngte rol oynar (Braz ve
ark. 2016, Tian ve ark. 2016).

MexCD-Opr J ve MexEF-Opr N atim pompast sistemlerinin dogal dirence
katkis1 yoktur. MexEF-Opr N genindeki ekspresyon ile OprD proteinlerinde azalma
meydana gelir, bu da karbapenem direncinden sorumlu mekanizmada 6nemli rol oynar

(Nemli ve Usluer 2009, Akalin 2009).

MexXY-Opr M P. aeruginosanin aminoglikozidlere karsi direncinden
sorumludur (Morita ve ark. 2014). MexXY-Opr M pompasi ayrica P. aeruginosa nin
tetrasiklin, eritromisin ve gentamisine kars1 direnci ile de ilgilidir. Disa atim pompalari,
kloramfenikol, makrolidler, eritromisin, roksitromisin, linkozamidler, ketolidler,
glisilsiklinler ve aminoglikozidler gibi bircok antimikrobiyallere kars1 direng

saglamiglardir (Nemli ve Usluer 2009).

P.aeruginosa genetik olarak istiin dogal antibiyotik direncine sahiptir
(Breidenstein ve ark. 2011, Lister ve ark. 2009, Poole 2011). Genellikle dogal direncin
nedeni; dis zarin azaltilmis gecirgenligi ve disa atim pompalariin bulunmasidir. Dogal
direngli oldugu antibiyotikler; amoksisilin, ampisilin, 1 ve 2. kusak sefalosporinler,
penisilin G, sefotaksim, seftriakson, nalidiksik asit ve trimetoprimdir. Duyarli oldugu

antibiyotikler ise tireidopenisilinler, karboksipenisilinler, baz1 3. kusak sefalosporinler,
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tim 4. kusak sefalosporinler, aztreonam, meropenem ve imipenemdir (Strateva ve
Yordanov 2009).

P.aeruginosa, beta laktamaz iiretimi, antibiyotik etkisizlestirici enzimlerin
tiretimi, porin degisiklikleri ve hedef bolge modifikasyonu gibi direng mekanizmalari

nedeniyle yiiksek seviyede direng gelistirirler (Strateva ve Yordanov 2009).

Beta laktamaz enzimlerinin tretimi P.aeruginosa tarafindan kullanilan en

belirgin ve en dnemli diren¢ mekanizlarindan biridir (Wolter ve Lister 2013).

Antibiyotik direngli genler plazmidler, transpozonlar, integronlar ve profajlar
lizerinde tasmabilir ve bakteriler bu genleri ayni veya farkli bakteri tiirlerinden yatay
gen transferi yoluyla alabilirler (Breidenstein ve ark. 2011). Yatay gen transferinin ana

mekanizmalari; konjugasyon, transformasyon ve transdiiksiyonu igerir (Arber 2014).

P. aeruginosa izolatlarinin, penisilin, sefalosporin ve aztreonam dahil olmak
tizere beta-laktam antibiyotiklerinin ¢oguna yiiksek derecede direng saglayan GSBL
tirettigi bulunmustur (Rawat ve Nair 2010).

P. aeruginosa’da hidrolitik enzim beta-laktamazi kodlayan bir ampC genine
sahiptir. Bu enzim beta-laktam halkasinin amid bagin1 kirabilir ve beta-laktam
antibiyotiklerin etkisizlesmesine neden olur (Daglar ve Ongiit 2012). Ayrica beta-
laktamazlar, aminoasit dizilimlerine bagli olarak A, B, C ve D olmak iizere dort sinifa
ayrilabilir. A, C ve D enzim siniflar1 aktif bolge serininde beta-laktamlari hidrolize eder.
B beta-laktamazlar siifi beta-laktam hidrolizi igin iki degerli ¢inko iyonlar1 gerektiren
metallo enzimlerdir (Bush ve Jacoby 2010). C beta-laktamaz sinifinin bir beta-laktam
sinif1 olan antipseudomonal sefalosporinleri inhibe ettigi gosterilmistir (Berrazeg ve ark.

2015).

GSBL’ler agirlikli olarak A enzimi smifindadir, bununla birlikte oksasilin
hidrolize edici yetenekleri i¢in adlandirilan OXA tipi GSBL’ler, D enzimi siifindadir

ve ilk olarak P. aeruginosa izolatlarinda tanimlanmistir (Rawat ve Nair 2010).

Bush-Jacoby-Medeiros, 1995 senesinde fonksiyonel bir siniflama yapmis olup
2009 senesinde bu siniflamay1 en giincel haliyle yayinlamislardir (Bush ve ark. 1995,
Bush ve Jacoby 2010).

Inhibitér profilleri ve enzim substratlari esas alinarak yapilan siniflamada A, B,

C ve D olmak {izere 4 sinif tanimlanmistir. A, C ve D siniflar1 temelinde serin bulunur.
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B smift MBL lerin ise aktivasyonlari i¢in ¢inko iyonuna ihtiyag¢ vardir. P.aeruginosa’da
A, B, C ve D sinifi GSBL’leri i¢eren 4 sinif beta-laktamaz vardir (Strateva ve Yordanov

2009). Bu beta-laktamazlar ve genel 6zellikleri Cizelge 2.3 te verilmistir.
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Cizelge 2.3. Beta laktamazlarin siniflandirilmasi (Bush ve Jacoby 2010)

Fonksiyonel Bush
g\mgler Ornekler Substratlar
Mekanizma sttiandirmasi (Gruplar)
Benzilpenisilin (penisilin),
Genis spektrumlu beta ammo.p?nlsnmler (?moks.ls.”m’
. ampisilin), karboksipenisilinler
2a, 2b, 2c | laktamazlar: TEM-1, RS AR
(karboksipenisilin, tikarsilin), dar
TEM-2, SHV-1 . .
spektrumlu sefalosporinler (sefzolin,
seforoksim ve digerleri)
Genisletilmis spektrumlu | Genis spektrumlu beta laktamazlarin
2be beta laktamazlar (ESBL): | substratlari, kloksasilin, metisilin ve
TEM ve SHV smifi oksasilinin substratlar1
Serin beta - D_1ge_r : BES-1, GES/IBC TEM ve SHV ailesinin substratlari ile
Sinif A penisilinaz ailesi, PER-1, PER-2, ayni
laktamazlar SFO-1, TLA-1, VEB-1/2
obr TEM ailesi (TEM-30, TEM ve SHV ailesi ile ayni
TEM-31) IRT
Genigletilmis spektrumlu beta
2e CTX ailesi laktamazlarin substratlari, baz1
enzimler i¢in sefepim
Kabaaremadar: (kpC- | G SR
2f 1, KPC-2 ve KPC-3 | famisinler ve karbapenemler
GES-1, GES-2) roap
(ertapenem, meropenem, imipenem)
Metallo bet Karbapenemazlar:  IMP
etallo beta Sinif B metallo beta 3a 3b. 3¢ ailesi, VIM ailesi, SPM-1, | Karbapenemaz smif A’nin
laktamazlar T SPM-2, GIM-1, ve L1, | substratlar ile ayn1
laktamazlar
CcrA
AmpC-tip: AAC-1, ACT-
Serin beta Sif C 1, CFE-1, CMY ailesi, | Genisletilmis spektrumlu beta
sefalosporinazlar 1 DHA-1, DHA-2, FOX | laktamazlarin substratlari,
laktamazlar P ailesi, LAT ailesi, MIR-1, | sefamisinler
MOX-1 ve MOX-2
20| OXAailesinin gogunlugu | b BRI s
Serin beta Sinif D-kloksasilin '
kamazlar | orobize 6087 Diger OXA: OXA-23, | IMP ailesi, VIM ailesi, SPM-L, SPM-
enzimler (OXA) OXA27 ve OXA-40, | 2veGIM-1 ‘in substratlart ile aym
OXA-48
Herhangi bir fonksiyona veya
Bilinmeyen 4 AVS-1 molekiiler gruba uymayan karisik

veya tanimlanmamis enzimler

P. aeruginosa’ da simif A serin GSBL’ler iginde PER, VEB, GES ve BEL
enzimleri bulunur (Strateva ve Yordanov 2009). Ek olarak TEM, SHV ve CTX-M
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enzimleri de P. aeruginosa’da tanimlanmigtir (Chanawong ve ark. 2001, Picao ve ark.
2009). Bush islevsel grubuna ait 2d oksasilinazlar veya OXA tipi enzimler D sinifi beta
laktamazlar icerisinde bulunur ve P. aeruginosa’ da tanimlanmistir (Bush ve ark. 1995).
KPC ve GES-2’ler sinif A’ya ait karbapenemazlardir (Bush ve ark. 1995, Lister ve ark.
2009, Nordmann ve Guibert 1998). Ve KPC karbapenemazlar P. aeruginosa tarafindan
elde edilmistir (Weldhagen ve Prinsloo 2004, Villegas ve ark. 2007).

2.9. Karbapenem Direncinden Sorumlu Enzimler
Karbapenemlere karsi gelisen baslica direng mekanizmalar1 sunlardir; porin
proteinlerinin kaybi sonucu azalmis zar gecirgenligi, antibiyotik atilimini saglayan dis

atim pompasi Ve karbapenemazlarin salgilanmasidir (Karaaslan ve Soysal 2017).

Karbapenemazlar, Ambler molekiiler siniflandirmaya gore baslica 4’e ayrilir.
Smif A, C ve D karbapenemazlarda serin enzimi bulunurken, simf B
karbapenemazlarda c¢inko enzimi bulunur, bu sebeple metallo-beta-laktamaz (MBL) da

denilmektedir.

A smfi karbapenemazlar: Bu enzim smifinda kromozomal (kromozom
kokenli) olarak sifrelenen SME (Serratia marcescens enzimi), NMC (non-metalloenzim
karbapenemaz) ve IMI (imipenem yikici, hidrolize edici beta-laktamaz) enzimleri
bulunur. Plazmidler araciligiyla sifrelenen baslica enzimlerse Klebsiella pneumoniae

karbapenemazi (KPC) ve Guiana extended spectrum (GES) bulunmaktadir.

B smifi karbapenemazlar (metallo-beta-laktamaz): Dogal olarakiiretilebilen
metallo-beta-laktamaz enzimleri oldugu gibi, plazmidlerile tiirler arasinda aktarimi
saglanan enzimler de bulunur. Bu sinifta bulunan enzimler; IMP, SIM, SPM, VIM, GIM
ve NDM-1 (New Delhi metallo-beta-laktamaz-1) dir.

D sinifi karbapenemazlar: Oksasilini hidrolize ettikleri i¢in OXA-tip enzimler
olarak tanmirlar. OXA sinifinda 100°den fazla enzim bulunur. Kokenini
kromozomlardan alarak sifrelenen 0XA-51 ve plazmidler ile aktarimi saglanan OXA-
23, OXA-24/0XA40,0XA-48, OXA-58 bu smifin en tanmilanlaridir (Walther-
Rasmussen ve Hoiby 2006).
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Karbapenemazlar molekiiler smiflandirmanin yaninda iglevsel olarak da
smiflandirilir. Karen Bush smiflandirmasinda karbapenemazlar; 2f, 2d ve 3 olarak

gruplandirilir (Nordmann ve ark. 2009).

2.10. Karbapenemazlarin Dagilimi

Smif A’da bulunan KPC ilk kez ABD’de, sinif B MBL’ler ise Uzak Dogu’da
tespit edilmistir (Nordmann ve ark. 2009, Watanabe ve ark. 1991). Simif D OXA tipi
beta-laktamazlar baslangigta Avrupa igin sorun olustursa da, bugun igin tim

karbapenemazlar diinyanin gesitli bolgelerinde belirlenmistir.

ABD’de en sik tespit edilen karbapenemaz KPC’dir. KPC Kuzey Carolina’da ilk
kez 1990’11 yillarda tespit edilmis, 2010 senesinde ise 36 eyaletten bildirilmistir (Yigit
ve ark. 2001,Won ve ark. 2011). KPC Asya, Giiney Amerika ve Avrupa gibi bir¢cok
tilkede tespit edilmistir. MBL’ler ilk kez Japonya’da 1991 senesinde belirlenmis olup,
daha sonra Kore, Cin, Hong Kong, Singapur, Brezilya, Tayvan ve Kolombiya’da
saptanmig, Avrupa’daki tilkelerin ¢ogunda ve ABD’den bildirilmistir (Watanabe ve
ark. 1991).

NDM-1 Hindistan’da ilk kez 2009 yilinda hastaneye yatirilan Isvegli bir
hastadan bildirilmistir. Daha sonra hizla yayilarak, Asya, Avrupa, Avustralya ve Kuzey
Amerika’da bir¢ok yerde saptanmistir (Yong ve ark. 2009). Oksasilinazlar ise 6zellikle
Avrupa’da daha sonra Asya, ABD ve Avustralya’da birgok yerde tespit edilmektedir.

Avrupa Hastalik Koruma ve Denetim Merkezi (European Center for Disease
Prevention and Control, ECDC) 2013 ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2015 verilerine
gore, lilkemizde karbapenemaz iiretimine sebep olan faktorlerle ilgili verilerin siirl

oldugu gosterilmektedir.

Ik OXA-48 enzimi 2003 yilinda iilkemizde K. pneumoniae’da saptanmistir
(Poirel ve ark. 2004). 2008 yilinda Istanbul’da OXA-48 enzimi tasiyan karbapeneme
direngli K. pneumonia salgminim bildirimi yapilmistir (Carrer ve ark. 2008). Ulkemizde
erigkinler iizerine yapilan ¢alismalarda, OXA-48, Enterobacteriaceae ailesi igerisinde
en sik tespit edilen karbapenemazdir, IMP ve NDM-1 enzimleri ise K. pneumoniae’da
tespit edilmistir (Alp ve ark. 2013, Poirel ve ark. 2012). OXA-23 enzimi ise en sik

yalitilan direng enzimi olup Acinetobacter baumannii suslarinda bulunmustur, bunu
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sirastyla OXA-58, OXA-24 ve GES takip etmektedir (Keskin ve ark. 2014, Zeka ve ark.
2013, Cicek ve ark. 2014).

Metallo-beta-laktamazlar P. aeruginosa suslar1 arasinda Onemli bir
antimikrobiyal diren¢ belirleyicisidir (Hong ve ark. 2015). MBL iireten bakteriler,
karbapenemaz {iireten bakterilerden biri olup ¢cogu zaman ciddi enfeksiyonlara neden
olur ve ¢esitli antibiyotiklere kars1 yiiksek diren¢ gosterir (Trevino ve ark. 2010). MBL
tireten suslar genellikle aminoglikozidlere, florokinolonlara ve beta-laktamlara karsi

direngli olup, polimiksinlere ise duyarlidir (Walsh 2005).

P. aeruginosa’da 5 tip karbapenemaz sinifi bulunur bunlar; IMP, VIM, NDM,
SPM ve GIM’dir (Nordmann ve Poirel 2002, Walsh 2005, Walsh ve ark. 2005). P.
aeruginosa’da imipenemaz (IMP),Verona dahil integron kodlu metallo-beta-laktamaz
(VIM), Sao Paulo metallo-beta-laktamaz (SPM), Almanya imipenemaz (GIM), Seul
imipenemaz (SIM) ve Yeni Delhi metallo-beta-laktamaz (NDM) olarak tanimlanmustir.
IMP ve VIM en yaygin MBL tiirleridir (Hong ve ark. 2015, Ramakrishnan ve ark.
2014).

P. aeruginosa’da bulunan MBL’ler ¢ogunlukla IMP tipi (blalIMP-1 ve blaIMP-
2) ve VIM tipi (blaVIM-1 ve blaVIM-2) dir (Hong ve ark. 2015, Mano ve ark. 2015).

Hareketli IMP tipi MBL’lerin ilk gostergesi 1988’de Japonya’da GN17203 P.
aeruginosa susundan tespit edilmistir (Walsh 2005). Japonya’da MBL pozitif P.
aeruginosa kokenlerinde IMP-1’in ii¢ varyantt olan IMP-3, IMP-6 ve IMP-10
saptanmistir. IMP-3 Shigella flexneri izolatindan tespit edilmis ve bu gende iki
aminoasit IMP-1’den farkli olarak bulunmustur. IMP-6’da da IMP-1’den farkli olarak
ayn1 aminoasit farklilii gézlenmistir (Yano ve ark. 2001, Walsh ve ark. 2005).

Bir P. aeruginosa’da blaIMP-10 geni plazmid aracili bulunurken, baska bir P.
aeruginosa’da kromozomal aracili bulunmustur. blalMP-10 geni 49. pozisyonda valin
yerine fenilalanin gegmesiyle meydana gelen baz degisikliginden dolayr blalMP-1
geninden farklilagir (Walsh ve ark. 2005).

36 aminoasit farkliligina sahip blaIMP-2 geni 1997 yilinda Italya’da
goriilmistiir, blaIMP-5 geni 1998 yilinda Portekiz’de goriilmiistiir ve 17 aminoasit
farkliligina sahiptir. Roma’da blaIMP-13 geni ise bir P. aeruginosa izolatinda
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bulunmustur, IMP-1"den farkli olarak 19 aminoasit bulunur ve kromozomal aracilidir

(Walsh ve ark. 2005).

VIM-1 ilk olarak 1997 yilinda Verona, italya'da bildirilmistir. Bunlar; metallo
veya B sinifi beta-laktamazlardir. Sekans benzerligi ¢ok az olsa da, IMP enzimlerine
benzer bir substrat profiline sahiptirler (Poirel ve ark. 2007). IMP enzimleri gibi,

integronlar i¢indeki gen kasetlerinde de bulunurlar (Nordmann ve ark. 2012).

Bagka bir varyant olan VIM-2, ilk olarak 1996 yilinda Fransa'da kan kiiltiirtinden
izole edilen P. aeruginosa izolatinda tanimlanmistir ve en yaygin tip olarak kabul edilir
(Poirel ve ark. 2000). Bu izolatlarda aztreonama duyarlilik tespit edilirken sefepim,
seftazidim ve imipenem gibi beta-laktamlara kars1 direng tespit edilmistir (Walsh ve ark.
2005). VIM tipinin ¢esitli varyantlar1 olan VIM-3 Taiwan’da, VIM-4 Yunanistan
(Larissa)’da, VIM-5 ise ilk olarak Tiirkiye (Ankara)’de P. aeruginosa izolatlarinda
bulunmustur (Walsh ve ark. 2005, Bahar ve ark. 2004). VIM-7 en son tanimlanan VIM
tipi beta-laktamaz olup Texas (Housten)’ta karbapenem direngli P. aeruginosa
izolatinda bulunmustur (Toleman ve ark. 2004). VIM-2 iireten P. aeruginosa pnomoni
enfeksiyonlarinda yiiksek doz aztreonam tedavisinin bakteriyel yiikii azaltarak yarar
sagladig belirtilmistir. Kullanilan aminoglikozidlerin ise etkisi sinirli olmustur (Walsh

ve ark. 2005).

Yeni bir gen blaSPM-1 1997'de Brezilyamin Sao Paulo kentinden P.
aeruginosa’nin 48-1997A izolatindan izole edilmistir (Walsh ve ark. 2005). Diger
MBL'lerin sekans1 ile karsilastirildiginda IMP-1 enzimi ile maksimum 6zdeslik
goriilmiistiir (Toleman ve ark. 2002).blaSPM-1'in genetik igerigi, transpozonlar veya
integronlarla degil, yaygin bolge elementleri ile iligkili olmas1 bakimindan benzersizdir
(Poirel ve ark. 2004). IMP-1 ve VIM-1 gibi SPM-1’de klavulanik asit ve aztreonami
hidrolize etmez (Walsh ve ark. 2005).

2002 yilinda, Almanya'daki farkli hastalardan GIM-1 (Almanya imipenemaz)
olarak adlandirilan yeni bir B sinifi beta-laktamaza sahip bes P. aeruginosa izolati tespit

edilmistir. Izolatlarin polimiksine kars1 duyarl oldugunu saptanmislardir (Walsh ve ark.

2005).

GIM-1'in amino asit dizisi, IMP-6, IMP-1 ve IMP-4 izolatlar1 ile maksimum
benzerlik gostermistir. MBL genlerinin ¢ogu gibi, blaGIM-1 de 45 kb'lik kiiciik bir
plazmid iizerinde tasinan siif 1 integronunda bulunmustur (Walsh ve ark. 2005).
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Seul (Kore)’deki bir hastanede, yedi Acinetobacter baumanii izolatinin blaSIM-
1 olarak adlandirilan yeni bir MBL genine sahip oldugu bulunmustur. SIM-1 iireten
izolatlar diisiik imipenem ve meropenem minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) 8-16
ng/ml degerleri sergilemis ve ¢oklu ilaca direngli fenotipe sahip oldugu belirlenmistir.
2003-2004 yillar1 arasinda tanimlanan MBL enzimlerine sahip klinik 1234 izolatin
karbapenem direngli A. baumanii ve P. aeruginosa’nin blalMP-1 veya blaVIM-2

genlerini tasidigi bildirilmistir (Maltezou 2009).

MBL direnci Japonya’dan sonra Cin, Hindistan, Tayvan, Singapur, Kore, italya,
Fransa, Yunanistan, Avustralya, Almanya, Avusturya, Tiirkiye, Bulgaristan, Hollanda,
Ispanya, Meksika, Kolombiya ve ABD gibi ¢esitli iilkelerde bildirilmistir (Cornaglia ve
ark. 2011). Tirkiye’de yapilan caligmalarda karbapenem direngli P. aeruginosa
kokenlerinde bulunan MBL varligim %31,5-72,2 arasinda oldugunu belirtmislerdir
(Lombardi ve ark. 2002, Carvalho ve ark. 2013, Maltezou 2009). MBL iireten P.
aeruginosa'ya bagli 6liim %70 ile %90 arasinda degismektedir (Cornaglia ve ark. 2011,
Zavascki ve ark. 2006).
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Gram negatif bakterilerdeki karbapenemazlarin diinyadaki dagilimi Sekil 2.1 'de
gosterilmistir.

’ o
- M KPC ()
OXA-43 (N) [ g fiussia NDM (N)
KPC () A t Qﬁ OXA-43 (N)
a )
OXxA-48 ()
KPC(E] | KPC (€]
NOM [$)
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KPC (V) sa:ap.( A(rsalc-a
oM [N} XA )
NOM ()
Columbia —
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SPM (5] OXA-48 ()

South Africa @
Argentina <
kPc ) NOM (5)
SME (5) OXA-48 [N)

Sekil 2.1. Gram negatif bakterilerdeki karbapenemazlarin diinyadaki dagilimi (Halat ve Moubareck 2020)

E; endemik, S; sporadik, N; yeni sptanan, KPC; Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz, NDM; Yeni Delhi metallo beta laktamaz, VIM; Verona integron kodlu

metallo beta laktamaz, IMP; imipenemaz, SME; Serratia marcescens enzim, SPM; Sao
Paulo metallo beta laktamaz, OXA,; oksasilinaz.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin izni ve finans kaynagi

Bu ¢alisma HMKU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 08/11/2011 tarihinde 15 nolu
etik onay karartyla onaylanmistir. 16/01/2020 tarihinde 03 nolu etik onay karariyla ve
03/09/2020 tarihinde 18 nolu etik onay karariyla isim degisikligi yapilmistir. Hatay
Mustafa Kemal Universitesi (HMKU) Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii
(BAP) 19.YL.033 numarali proje ile desteklenmistir.

3.2. Cahismada Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

Koyun Kanli Agar (KKA, Merck, Almanya)

Mueller Hinton Agar (MHA, Merck, Almanya)

Eozin Metilen Blue Agar (EMB, Merck, Almanya)
Mueller Hinton Broth (MHB, Merck, Almanya)
Tryptic Soy Broth (Merck, Almanya)

Triple Sugar Iron Agar (Merck, Almanya)

Oksidaz Ayiract (Merck, Almanya)

Hassas Terazi (A&D Super Hybrid Sensor FZ-500i, Japonya)
Otoklav (Temiz) (ALP MCY-40 LDP, Japonya)
Otoklav (Kirli) (niive SteamArt Otoklav 90L, Tiirkiye)
Inkiibator (Lab Companion, ABD)

Vorteks (Scilogex, ABD)

Mikropipetler (Thermo Scientific, Litvanya)

-80 derin dondurucu (Wisd UniFreez U700, Kore )

+4 buzdolabi (Criyo UST 800, Cin)

Yogunluk dlger (Biosan, DEN-1 Mc Farland Densitometer, Letonya)
Ependorf Tiipleri (Isolab, Almanya)

Oze (Looplast, Milan-italya)

Steril Tampon Swab (Cultiplast, Milano/italya)

Strip Tiipleri (Axygen, ABD)

Petri Kaplar1 (Isolab, Almanya)

Giivenlik Kabini Klass IT (Metisafe, Ankara/Tiirkiye)
Giivenlik Kabini (Metisafe, Ankara/Tiirkiye)
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3.3. Calismada Kullamilan Materyaller
3.3.1. Kanh Agar (Merck, Almanya)

Hazir toz halinde bulunan besiyerinden (Merck, Almanya) 40 gram (gr) tartildi.
1000 mililitre (ml) distile suda homojen olarak ¢6ziindii. Otoklavda 121°C’de 15 dakika
boyunca steril edildi. Besiyeri sicakligi yaklasik 45°C’ye kadar sogutuldu. Daha sonra
besiyeri igerisine 50 ml steril koyun kan1 eklendi ve 9 santimetre (cm) ¢apindaki steril
petri kaplarina (Isolab, Almanya) her petride 20 ml olacak sekilde besiyeri dokiildii.

Besiyerleri kullanilincaya kadar +4°C buzdolabinda saklandi.

3.3.2. Mueller-Hinton Agar (Merck, Almanya)

Hazir toz halinde bulunan besiyerinden (Merck, Almanya) 34 gr tartildi. 1000 ml
distile suda homojen olarak ¢oziindii. Otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril
edildi. Besiyeri sicakligi yaklagik 45°C’ye kadar sogutuldu. 9 cm ¢apindaki steril petri
kaplarina (Isolab, Almanya) her petride 20 ml olacak sekilde besiyeri dokiildii.
Besiyerleri kullanilincaya kadar +4°C buzdolabinda saklandi.

3.3.3. Mueller-Hinton Broth (Merck, Almanya)

Hazir toz halinde bulunan besiyerinden (Merck, Almanya) 21 gr tartildi. 1000 ml
distile suda homojen olarak ¢6ziindii. Otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril
edildi. Besiyeri sicakligi yaklagik 45°C’ye kadar sogutuldu. Daha sonra steril cam
tiiplere 10-12 ml dokiildii.

3.3.4. Eosin Methylene Blue Agar (Merck, Almanya)

Hazir toz halinde bulunan besiyerinden (Merck, Almanya) 36 gr tartildi. 2000 ml
distile suda homojen olarak ¢6ziindii. Otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril
edildi. Besiyeri sicakligi yaklagik 45°C’ye kadar sogutuldu. 9 cm ¢apindaki steril petri
kaplarma (Isolab, Almanya) her petride 20 ml olacak sekilde besiyeri dokiildi.
Besiyerleri kullanilincaya kadar +4°C buzdolabinda saklandi.

3.3.5. Tryptic Soy Broth (Merck, Almanya)

Hazir toz halinde bulunan besiyerinden (Merck, Almanya) 30 gr tartildi. 1000 ml
distile suda homojen olarak ¢oziindii. Otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril
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edildi. Besiyeri sicaklig1 yaklasik 45°C’ye kadar sogutulduktan sonra 200 ml gliserin

eklendi. Daha sonra steril ependorf tiiplere her tiipte 1 ml olacak sekilde dokiildii.
3.3.6. Triple Sugar Iron Agar (Merck, Almanya)

Hazir toz halinde bulunan besiyerinden (Merck, Almanya) 65 gr tartildi. 1000 ml
distile suda homojen olarak ¢oziindii. Otoklavda 121°C’de 15 dakika boyunca steril
edildi. Besiyeri sicakligi yaklasik 45°C’ye kadar sogutuldu. Daha sonra steril cam
tiplere tiipler yaklasik 45°’lik a¢1 yapacak sekilde yerlestirilerek tiiplere 10-12 ml
besiyeri dokiildii.

3.3.7. Oksidaz Ayiraci

0,05 gr N,N,N',N'-tetrametil-1,4-fenilen diamin dihidrokloriir (Merck, Almanya)
tartilarak 1s1k gegirmeyen bir kaba alindi. Daha sonra iizerine 5 ml distile su eklenerek

%’lik sitokrom oksidaz ayiraci sollisyonu hazirlandi.

3.4. Yontem

3.4.1 Bakteri Kokenleri

Kasim 2018-Ocak 2020 tarihleri arasinda HMKU Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvar1 Bakteriyoloji boliimiine gonderilen klinik drneklerden (idrar, yara, balgam,
trakeal aspirat, kan) izole edilen 50 adet karbapenem direngli P. aeruginosa ve ayni

donemde izole edilen 251 adet karbapenem duyarli P. aeruginosa kokeni ¢alismaya
dahil edildi.

Antibiyotik duyarhiliklar1 Vitek 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa)
kullanilarak saptanan direngli P. aeruginosa kokenleri saf koloni halinde izole
edildikten sonra %20 gliserin iceren TSB saklama besiyerine aktarilarak -80 °C'de derin
dondurucuda saklandi. Direngli P. aeruginosa suslart EMB (Merck, Almanya), Kanli
Agar (Merck, Almanya) ve MHA (Merck, Almanya) besiyerine pasajlari yapilarak
calisild.

3.4.2. Bakterilerin Klinik Orneklerden Izolasyonu, Tanmlanmasi ve

Antimikrobiyal Duyarhhiklarinin Belirlenmesi

P. aeruginosa’larin tanmimlanmasinda EMB ve kanli agar besiyerindeki
karakteristik koloni morfolojisi, %5 koyun kanli agar besiyerinde beta-hemolitik koloni

gorlinlimii, karakteristik kokusu, oksidaz enziminin varligi, 42°C’de iiremesi, MH Agar
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besiyerinde yesilimsi renk vermesi Ozellikleri bakimindan arastirildi. P. aeruginosa nin
tanimlanmasi Vitek 2 otomatize sistemi (bioM¢érieux, Fransa) kullanilarak dogrulandi.
Tim P. aeruginosa’larm piperasilin, piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim,
aztreonam, imipenem, meropenem, amikasin, gentamisin, netilmisin, tobramisin,
siprofloksasin, levofloksasin, kolistine kars:1 antibiyotik duyarliliklar1 Vitek 2 otomatize
sistemi (bioMérieux, Fransa) ile belirlendi ve Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri
Komitesi (EUCAST) sinir degerlerine gore yorumlandi (EUCAST, 2020). Seftazidim,
siprofloksasin, gentamisin ve imipenemden Bes antibiyotik grubundan; 1) imipenem; 2)
sefepim veya seftazidim 3) piperasilin 4) aminoglikozidler ve 5) ofloksasin, en az iigiine
direngli kokenler MDR olarak belirlendi (Hassuna ve ark. 2015)

3.4.3. Mikrodiliisyon Yontemi ile Kolistin Direncinin Arastirilmasi

Calismada karbapenem direncli gruptaki izolatlar i¢inde kolistin direngli olan ii¢
kokenin kolistin duyarliligi kolistin i¢in standart bir yontem olan mikrodiliisyon
yontemiyle tekrar belirlendi. Karbapenem duyarli olan gruptaki kokenler saklanmadigi

icin kolistin duyarhliklar1 mikrodiliisyon ile bakilamadi.

Aktif madde olarak kolistimetat sodyum (Kolistipol, Polifarma, Tiirkiye)
iireticinin  Onerileri dogrultusunda siispansiyon haline getirilerek stok soliisyonu
hazirlandi. Stok soliisyonundan alinarak mikrodiliisyon plaklarindaki Mueller-Hinton
buyyonunda seri diliisyonlar (0.125-256 pg/ml) yapildi. Tim izolatlardan 0.5
McFarland standardi bulaniklifinda siispansiyon hazirlandiktan sonra son bakteri
konsantrasyonu 5x105 cfu/ml olacak sekilde mikrodiliisyon plaklarina eklendi ve
mikroplaklar 18-20 saat 35°C’de inkiibe edildi. Uremenin olmadig1 en diisiik kolistin
konsantrasyonu MIK degeri olarak tespit edildi. Kontrol kdkeni olarak kolistin duyarl
P. aeruginosa ATCC 27853 kullanildi. Sonuglar EUCAST standartlarinda belirlenen
klinik smir degerlere gore kolistin MiK degeri <2 pug/ml olan izolatlar kolistine duyarls,

>2 ng/ml olanlar ise kolistine direngli olarak kabul edildi (EUCAST, 2020).
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3.4.4. Multipleks PZR Yontemi ile Karbapenamaz Genlerinin Varhginin
Arastirilmasi

Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezinde Dog. Dr. Aycan
Gilindogdu tarafindan yapildi. Bakterilerin DNA’lar1 alkalin lizis yontemiyle Poirel ve
ark. (2000) 'larmin tarif ettigi gibi ekstrakte edildi. blalIMP, blaVIM, blaSPM, blaNDM,

blaKPC, blaAIM ve blaOXA genlerinin varligin1 arastirmak i¢in kullanilan primerler ve

irlin biiyiikliikleri Cizelge 3.1'de gosterildi.

Cizelge 3.1. Aragtirilan genler ve kullanilan primerler (Poirel ve ark. 2000)

Primer | Dizi (53 Gen Uriin ]?l‘;g)“klugu
IMP-F | GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC | 1o b
IMP-R | GGTTTAAYAAAACAACCACC

VIM-F | GATGGTGTTTGGTCGCATA Ay 390
VIM-R | CGAATGCGCAGCACCAG

SPM-F | AAAATCTGGGTACGCAAACG A 71
SPM-R | ACATTATCCGCTGGAACAGG

AIM-F | CTGAAGGTGTACGGAAACAC vy 327
AIM-R | GTTCGGCCACCTCGAATTG

NDM-F | GGTTTGGCGATCTGGTTTTC blaND b
NDM-R | CGGAATGGCTCATCACGATC

OXA-48 | GCGTGGTTAAGGATGAACAC

OXA-48 | CATCAAGTTCAACCCAACCG blaOXA-48 438
KPC-F | CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG DlaKPC 208
KPC-R | CTTGTCATCCTTGTTAGGCG

Birincisi blaIMP, blaVIM, ve blaSPM'yi saptamak i¢in, ikincisi blaNDM ve
blaKPC saptamak igin, {iglinciisii blaAIM ve blaOXA saptamak igin ti¢ multipleks
reaksiyon gergeklestirildi.

Multipleks PZR tiipiine 50-pL reaksiyon karigimina 2 mikrolitre bakteri DNA's1
eklendi. blaIMP, blaVIM, ve blaSPM genlerini saptamak i¢in konulan karisim 1XPZR
tamponu (10 mmol/L Tris—HCI [pH 8.3], 50 mmol/L KCI), 1.5 mmol/L MgCI2, 0.125
mmol/L deoksiniikleotid trifosfat, 10 pmol/L primer ve 2 U Taq polimeraz (Biolab,
Ingiltere) iceriyordu. blakKPC, blaNDM, ve blaOXA-48 saptamak igin aym
konsantrasyonda ayni karisim kullanildi. blaAIM saptamak i¢in 1XPZR tamponu
(20mmol/L Tris—HCI [pH 8.3], 50mmol/L KCI), 3 mmol/L MgCI2, 0.125 mmol/L
deoksintikleotid trifosfat, 10 pmol/L primer, 3 pL dimetil siilfoksit ve 2 U Taq
polimeraz (Biolab, Ingiltere) igeriyordu.
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Amplifikasyon programi 94°C'de 10 dakika, toplam 36 siklus olacak sekilde
94°C'de 30 sn. denaturasyon, 52°C'de 40 sn. baglanma, 72°C'de 50 sn. uzama, son
siklusu takiben 72°C'de 5 dakika son uzama islemi yapildi. DNA pargalar1 0.05 mg/L
etidyum bromid ve 1x TAE (40 mmol/L Tris—HCI [pH 8.3], 2 mmol/L asetat, 1 mmol/L
EDTA) igeren tampon iginde %2 lik agaroz jelde 100 V'da 1 saat elektroforezde
yiritildi. Elektroforez isleminden sonra goriintilleme cihazinda (BioRad, Amerika)
incelendi. blaIMP, blaVIM, blaSPM, blaAIM, blaNDM, blaKPC, blaOXA genleri i¢in
sirastyla 232, 390, 271, 322, 621, 798, 438 b¢'lik gen diriinlerinin varligi yontinden
degerlendirildi.

3.4.5. istatistik

Veriler SPSS 23 paket programinda analiz edildi. Siirekli degiskenler normal dagilim ve
varyanslarin esitligi yoniinden incelendi. Gruplar arasi karsilastirmalarda stirekli
degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi, isimsel degiskenler i¢in ki-kare testi kullanildi.
Verilerin sunumunda frekans ve ylizde dagilimlar1 kullanildi. Anlamlilik sinir1 olarak

0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

dahil kliniklerden

karbapenemlere direngli 50 adet P. aeruginosa izole edildi. Ayn1 donemde izole edilen

farkli orneklerden

Calismaya edilen gonderilen
251 adet karbapenemlere duyarli P. aeruginosa kdkeni ile birlikte ¢alismaya toplam 301
adet P. aeruginosa kokeni dahil edildi. Orneklerin gonderildigi klinikler Cizelge 4.1°de

verilmistir.

Cizelge 4.1. P. aeruginosa kokenlerinin izole edildigi érneklerin génderildigi klinikler

Karbapeneme | Karbapeneme Toplam
Klinikler Klinikler Direngli Duyarli N (%)
N (%) N (%)
Anestezi YBU 12 (0,4) 17 (0,6) 29 (100)
Beyin Cerrahisi YBU 0 (0) 12 (100) 12 (100)
Yogun Bakim Unitesi | Cerrahi YBU 3(0,3) 7(0,7) 10 (100)
(YBU*) Yenidogan YBU 0 (0) 2 (100) 2 (100)
Dahili YBUi 13(0,45) 16 (0,55) 29 (100)
Koroner YBU 1(0,2) 4(0,8) 5 (100)
TOPLAM 29 (33,3) 58 (66,7) 87 (100)
Beyin Cerrahisi 4(0,7) 2(0,4) 6 (100)
Cocuk Cerrahisi 0 (0) 6 (100) 6 (100)
Genel Cerrahi 5(0,4) 8 (0,6) 13 (100)
Gogiis Cerrahisi 0 (0) 2 (100) 2 (100)
Kadin Hastaliklar1 ve
Cerrahi Bilimler Dogum 0(0) 9 (100) 9 (100)
Ortopedi ve travmatoloji 3(0,13) 20 (0,87) 23 (100)
Plastik Cerrahi 0 (0) 7 (100) 7 (100)
Uroloji 2 (0,04) 45 (0,96) 47 (100)
Kalp Damar Cerrahisi 0 (0) 2 (100) 2 (100)
Kulak Burun Bogaz 0 (0) 4 (100) 4 (100)
TOPLAM 14 (11,8) 105 (88,2) 119 (100)
Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart 2(0,18) 9(0,82) 11 (100)
Dahiliye 4(0,1) 35(0,9) 39 (100)
Dermatoloji 0 (0) 10 (100) 10 (100)
Dahili Bilimler Gogiis Hastaliklar 1 (0,05) 20 (0,95) 21 (100)
Enfeksiyon Hastaliklari 0 (0) 9 (100) 9 (100)
Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon 0(0) 4 (100) 4 (100)
Ruh ve Sinir Hastaliklar1 0 (0) 1 (100) 1 (100)
TOPLAM 7(7,4) 88 (92,6) 95 (100)
GENEL TOPLAM 50 (16,6) 251 (83,4) 301 (100)

*YBU; Yogun Bakim iinitesi

P. aeruginosa izole edilen klinik 6rneklerin %29'u yogun bakim {initelerinden,

%71'inin ise diger kliniklerden gonderildigi tespit edildi (Cizelge 4.2). Yogun bakim
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tinitelerinden gonderilen Orneklerden izole edilen P. aeruginosa kokenlerinde
karbapenem direnci %33,3 diger kliniklerden gonderilen 6rneklerden izole edilen P.
aeruginosa kokenlerinde ise karbapenem direnci %9,8 bulundu (P<0,001) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Yogun bakim iiniteleri ve diger kliniklerden izole edilen P. aeruginosa kokenlerinin

karbapenem duyarlilik durumlart

Klinik Karbapenem Karbapenem

) ) Toplam

Direncli Duyarli P
(%)

N (%) N (%)
Yogun Bakim Uniteleri 29 (33,3) 58 (66,7) 7 (28,9)
Diger Klinikler 21 (9,8) 193 (90,2) | 14 (71,1) <0,001
Toplam 50 (16,6) 251 (83,4) | 301(100)

P. aeruginosa kokenlerinin izole edildigi 6rnekler sirasiyla yara (%32,6), idrar
(%30,6), balgam (%16,9), trakeal aspirat (%10,6), kan (%7,6), beyin omurilik sivisi
(BOS) (%0,7), katater (%0,3), plevra sivisi (%0,3), brons lavaji (%0,3) idi (Sekil 4.1).

%

M Brons Lavaji

M Balgam

32,6

—

10,6

m BOS
W idrar
m Kan

m Katater

Plevral sivi

Trakeal aspirat

0,3 0,3

Yara

Sekil 4.1. P. aeruginosa kokenlerinin izole edildigi ornek tiirleri ve oranlari

Karbapenem direnci ile izole edildikleri 6rnek tiirii arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (P=0,670).
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Karbapenem duyarli P. aeruginosa kokenlerinin antibiyotik duyarliliklar1 ve
antibiyotiklerin MIK degerleri Cizelge 4.3’te gosterilmistir. Buna gére en duyarli
olduklar1 antibiyotiklerin kolistin (% 93,2), amikasin (% 86,9), piperasilin/tazobaktam
(% 78,1), piperasilin (% 77,7), siprofloksasin (% 77,7) oldugu tespit edildi (Cizelge
4.3).Kokenlerin en fazla direngli olduklari antibiyotikler ise netilmisin (%36,3),
levofloksasin (%29,1), siprofloksasin (%22,3), aztreonam (%17,5), seftazidim (%15,5)
idi (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Karbapenem duyarli olan kdkenlerin antibiyotiklere duyarhliklar1 ve antibiyotiklerin MiK

degerleri
Ortanca . . Orta . .
Antibiyotik | (Min-Maks) | MIKeo | MIKeo | Duyarli | py 0, | Direncli
MIK (ug/miy | R9/mD) | (wa/ml) ==y N (%) N (%)
Amikasin 2 (2-64) 2 6 218 (86,9) 15 (5,9) 18 (7,2)
Aztreonam 8 (1-64) 8 4 12 (4,8) 195 (77,7) | 44 (17,5)
Gentamisin 1 (1-16) 1 4 217 (8,6) 0 (0) 34 (13,5)
Tobramisin 1 (1-16) 1 1 184 (7,3) 0 (0) 17 (6,8)
Netilmisin 4 (1-32) 4 6 160 (6,4) 0 (0) 91 (36,3)
Siprofloksasin | 0,25 (0,25-4) | 0,25 0,5 195 (77,7) 0(0) 56 (22,3)
Levofloksasin 1(0,12-8) 1 8 178 (7,1) 0 (0) 73 (29,1)
Seftazidim 2 (0,12-64) 2 8 200 (79,7) 12 (4,8) 39 (15,5)
Sefepim 2 (0,12-32) 2 8 |220(87,6) 0 (0) 31 (12,4)
Imipenem 1(0,25-2) 1 2 251 (100) 0 (0) 0 (0)
Meropenem 0,25(0,25-2) 0,25 1 251 (100) 0(0) 0(0)
Piperasilin 8 (4-128) 8 128 | 195 (77,7) 0 (0) 56 (22,3)
TZP* 8 (4-128) 8 128 | 196 (78,1) 0(0) 55(21,9)
Kolistin 0,5 (0,5-16) 0,5 2 234 (93,2) 0(0) 17 (6,8)

*TZP; Piperasilin/tazobaktam

Karbapenem direngli P. aeruginosa kokenlerinin otomatize sistem ile belirlenen
14 antibiyotik icin MIK degerleri ve antibiyotiklere duyarlilik durumlar Cizelge 4.4’te
sunulmustur. Buna gore en duyarl olduklar1 antibiyotiklerin kolistin (%9,4), tobramisin
(%5,6), gentamisin (%5,4), amikasin (%5,4), netilmisin (%3,2) ve siprofloksasin (%3,2)
oldugu saptandi (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Karbapenem direngli olan kokenlerin antibiyotiklere duyarliliklar1 ve antibiyotiklerin MIK

degerleri
Ortanca . . Duyarli Orta Direngli
Antibiyotik | (Min-Maks) Mik | MIKso | MIKso g Duyarh ”
(ug/ml) (ng/ml) | (ug/ml) N (%) N N
(%) (%)
Amikasin 6 (0,25-64) 4 64 27 (54) | 3(0,6) 20 (40)
Aztreonam 32 (1-64) 32 64 8 (1,6) 5(0,1) 37 (74)
Gentamisin 4 (1-16) 4 16 27 (5,4) 0 (0) 23 (46)
Tobramisin 1,5 (1-16) 1 16 28 (5,6) 0 (0) 22 (44)
Netilmisin 8 (1-32) 8 32 16 (3,2) 0 (0) 34 (68)
Siprofloksasin 4 (0,25-4) 4 4 16 (3,2) 0 (0) 34 (68)
Levofloksasin 8 (0,12-8) 8 8 13 (2,6) 0 (0) 37 (74)
Seftazidim 16 (0,12-64) 16 64 12 (2,4) | 3(0,6) 35 (70)
Sefepim 16 (0,12-32) 16 32 11 (2,2) 0 (0) 39 (78)
Imipenem 16 (2-16) 16 16 3(0,6) 0 (0) 47 (94)
Meropenem 16 (0,25-64) 16 16 2(0,4) 12 (2,4) | 36(72)
Piperasilin 64 (4-128) 64 128 5(0,1) 1(0,2) 44 (88)
TZP* 64 (4-128) 64 128 9(1,8) 0 (0) 41 (82)
Kolistin 0,5 (0,5-16) 0,5 2 47 (9,4) 0(0) 3(6)

*TZP; Piperasilin/tazobaktam

Karbapenem duyarli ve diren¢li olan kokenlerin karbapenem disindaki diger

antibiyotiklere diren¢ durumu Cizelge 4.5’te gosterilmistir. Karbapenem direncli

kokenler amikasin, aztreonam, gentamisin, tobramisin, netilmisin, siprofloksasin,

levofloksasin, seftazidim, sefepim, piperasilin, piperasilin/tazobaktama, karbapenem

duyarli olanlardan daha direngli olarak saptandi (P<0,001). Karbapenem duyarli ve

direngli kokenlerde kolistine direngte bir farklilik saptanmadi (P=1) (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5. Karbapenem duyarl ve direngli olan kokenlerin diger antibiyotiklere direng durumu

Karbapenem Karbapenem Toplam
Antibiyotik Direngli Duyarh N (%) P
N (%) N (%)

Amikasin 20 (40) 18 (7,2) 38 (12,6) |<0,001
Aztreonam 37 (74) 44 (17,5) 81 (26,9) |<0,001
Gentamisin 23 (46) 17 (6,8) 40 (13,3) |<0,001
Tobramisin 22 (44) 17 (6,8) 39 (12,9) |<0,001
Netilmisin 34 (68) 91 (36,3) 125 (41,5) |<0,001
Siprofloksasin 34 (68) 56 (22,3) 90 (29,9) |<0,001
Levofloksasin 37 (74) 73(29,1) 110 (36,5) | <0,001
Seftazidim 35 (70) 39 (15,5) 74 (24,6) | <0,001
Sefepim 39 (78) 31 (12,4) 70 (23,3) | <0,001
Imipenem 47 (94) 0(0) 47 (15,6) |<0,001
Meropenem 36 (72) 0 (0) 36 (11,9) |<0,001
Piperasilin 44 (88) 56 (22,3) 100 (33,2) | <0,001
TZP* 41 (82) 55 (21,9) 96 (31,9) |<0,001
Kolistin 3 (6) 17 (6,8) 20 (6,6) 1
Toplam 50 (100) 251 (100) 301 (100)

Karbapenem direngli olan P. aeruginosa kokenlerinin en fazla direngli oldugu
antibiyotikler sirasiyla piperasilin (%88), piperasilin/tazobaktam (%82), sefepim (%78),
aztreonam (%74), levofloksasin (%74), seftazidim (%70), siprofloksasin (%68),
netilmisin (%68), gentamisin (%46), tobramisin (%44) ve amikasin (%40) olarak
saptand1. Karbapenem duyarli olan P. aeruginosa kokenlerinin ise en fazla direngli
oldugu antibiyotikler sirasiyla netilmisin (%36,3), levofloksasin (%29,1), siprofloksasin
(%22,3), piperasilin (%22,3), piperasilin/tazobaktam (%21,9), aztreonam (%17,5),
amikasin (%7,2), gentamisin (%6,8), kolistin (%6,8), seftazidim (%6,4), sefepim
(%5,2), tobramisin (%3,2) olarak bulundu. Karbapenem direngli olanlarin karbapenem
duyarl olanlara gore diger antibiyotiklere daha direncli olduklar tespit edildi (Sekil
4.2).
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Sekil 4.2. Karbapenem duyarli ve direngli olan kdkenlerin diger antibiyotiklere diren¢ orani

Calismaya alinan tim P. aeruginosa kokenlerinin en fazla direngli oldugu
antibiyotikler sirasiyla netilmisin (%41,5), levofloksasin (%36,5), piperasilin (%33,2),
piperasilin/tazobaktam (%31,9), siprofloksasin (%29,9), aztreonam (%26,9), seftazidim
(%24,6) olarak saptand1 (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3.Tiim kokenlerin antibiyotiklere diren¢ oranlari
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Karbapenemlere direngli olan P. aeruginosa kdokenlerinde amikasin
MIK degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptandi dolayisiyla daha
direngli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Karbapenem direncli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda amikasin MiK degerleri

Karbapenemlere direngli olan P. aeruginosa kokenlerinde aztreonam
MIK degerleri karbapenem duyarli olanlara gére daha yiiksek saptand: (p<0,001) (Sekil
4.5).
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Sekil 4.5. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda aztreonam MIK degerleri
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Karbapenemlere direngli olan P. aeruginosa kokenlerinde seftazidim MIK

degerleri karbapenem duyarli olanlara gére daha yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda seftazidim MIK degerleri

Karbapenemlere direncli olan P. aeruginosa kdokenlerinde siprofloksasin MIK

degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptandi (p<0,001) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda siprofloksasin MIK degerleri
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Karbapenemlere direngli olan P. aeruginosa kékenlerinde kolistin MIK

degerleri karbapenem duyarli olanlara gére daha yiiksek saptandi (p<0,001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Karbapenem direncli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda kolistin MiK degerleri

Karbapenemlere direncgli olan P. aeruginosa kokenlerinde sefepim MIiK
degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptandi dolayisiyla daha
direngli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda sefepim MIK degerleri
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Karbapenemlere direncli olan P. aeruginosa kokenlerinde gentamisin MIK
degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptandi dolayisiyla daha
direngli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Karbapenem direncli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda gentamisin MiK degerleri

Karbapenemlere direncli olan P. aeruginosa kokenlerinde levofloksasin
MIK degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptand: dolayisiyla daha
direngli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda levofloksasin MiK degerleri
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Karbapenemlere direncli olan P. aeruginosa kokenlerinde netilmisin MIK

degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptandi dolayisiyla daha
direngli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Karbapenem direncli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda netilmisin MiK degerleri

Karbapenemlere direngli olan P. aeruginosa kokenlerinde piperasilin MiK
degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptandi dolayisiyla daha
direngli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda piperasilin MIK degerleri
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Karbapenemlere direngli olan P. aeruginosa kdkenlerinde tobramisin
MIK degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek saptandi dolayisiyla daha
direngli tespit edildi (p<0,001) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda tobramisin MiK degerleri

Karbapenemlere direngli olan P. aeruginosa kokenlerinde
piperasilin/tazobaktam MIK degerleri karbapenem duyarli olanlara gore daha yiiksek
saptandi dolayisiyla daha direngli bulundu (p<0,001) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Karbapenem direngli ve duyarli olan P. aeruginosa gruplarinda piperasilin/tazobaktam
MiK degerleri
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Yogun bakim iinitelerinden génderilen 6rneklerden izole edilen 22 tane (%25,3)
P. aeruginosa kokeni ve diger servislerden gonderilen 6rneklerden izole edilen 22 tane
(%10,3) P. aeruginosa kokeni toplamda 44 (%14,6) koken MDR olarak tespit edildi
(Cizelge 4.6). Yogun bakim tniteleri disindaki diger servislerden gonderilen
orneklerden izole edilen kokenlerde MDR olmama orani daha fazla bulundu (P=0,001)

(Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Servislere gore kokenlerin MDR durumu

Servis MDR* |MDR* Degil | Toplam P
N % N % N %
Yogun Bakim Uniteleri 22 |25,3| 65 74,3 87 | 100
Diger Servisler 22 (10,3192 | 89,7 | 214|100 |0,001
Toplam 44 114,6| 257 | 854 | 301|100

*MDR; ¢cogul ilaca direngli

Karbapenem duyarli olan kékenlerden 11 tane (%4,4) P. aeruginosa kokeni ve
karbapenem direngli olan kokenlerden 33 tane (%66) P. aeruginosa kokeni MDR olarak
tespit edildi (Cizelge 4.7). Karbapenem direngli gruptaki P. aeruginosa kokenlerinde
MDR oran1 daha fazla bulundu (P<0,001)

Cizelge 4.7. Karbapenem duyarliligina gore kokenlerin MDR durumu

MDR* MDR* Degil Toplam
Gruplar N % N % N % P
Karbapenem 11 | 44 | 240 | 956/| 251 | 100
Duyarli
Karbapenem 33 66 17 | 34| s0 | 100] <0001
Direncli
Toplam 44 14,6 257 | 85,4 | 301 |100

*MDR; ¢ogul ilaca direngli

Karbapenem direngli grupta bulunan, otomatize sistem ile kolistine direngli
bulunan ti¢ kokenin kolistin duyarliligit mikrodiliisyon yontemiyle tekrar calisildi.
Kolistinin MIK degeri birinci ve ikinci bakteri igin 4 pg/ml, {iciincii bakteri icin 256
ug/ml bulundu (Sekil 4.16).
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Kontrol
Kokeni

Sekil 4.16. Otomatize sistem ile kolistin direngli bulunan {i¢ kdkenin mikrodiliisyon yontemiyle kolistin
duyarhiliklari

Karbapenem direngli olan kokenler i¢inde blaIMP, blaVIM, blaSPM, blaNDM,
blaKPC, blaAIM ve blaOXA genleri arasinda bir kokende (%2) blaIMP, ii¢ kokende
(%6) de blaVIM geni pozitif olarak bulundu (Sekil 4.17).

DNA Marker

400 bg
300 bg
200 bg

100 bg

Sekil 4.17. blaVIM pozitif i¢ kdkenin elektroforez sonrasi jelde goriintiisii

51



blaIMP geni saptanan bir kokenin aztreonam, seftazidim, sefepim,
siprofloksasin, levofloksasin, imipenem, meropenem, netilmisin, piperasilin ve
piperasilin/tazobaktama direngli ve MDR oldugu tespit edildi. blaVIM geni saptanan ii¢
kokenden bir tanesinin aztreonam, seftazidim, siprofloksasin, levofloksasin, amikasin,
gentamisin ve tobramisine direngli oldugu bulundu. blaVIM geni saptanan {i¢ kokenden
iki tanesinin sefepim, meropenem ve netilmisine, li¢ tanesinin ise imipenem, piperasilin

ve piperasilin/tazobaktama direngli oldugu tespit edildi.

Karbapenem direngli kokenlerin izole edildigi hastalarin servisi, materyaller ve
antibiyotik duyarhiliklar1 ve MIK degerleri Cizelge 4.8'de, yine aym kdkenlerin
antibiyotik duyarhliklari, MiK degerleri ve igerdikleri karbapenemaz genleri ise Cizelge

4.9'da gosterilmistir.
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Cizelge 4.8. Karbapenem direngli kokenlerin izole edildigi hastalarin  servisi, materyaller, antibiyotik duyarliliklart ve MIK degerleri
Antibiyotiklert
. - Materyal -
Dosya No | Servis* YB/Diger** o AK AZT CAZ cip . co FEP GN
mik | A% | mik AT vk | M I mik | P [ mik |99 | mik | PP | mik | SN

6214412 AYB YB Kan 4 S 1 S 2 S 0,5 S 0,5 S 8 S 1 S
6215643 AYB YB Balgam 16 | 64 R 32 R 4 R 2 S 16 R 4 S
6173626 G.Hast. Diger Balgam 32 R 64 R 32 R 4 R 0,5 S 16 R 8 R
6240097 Uroloji Diger Idrar 64 R 64 R 8 | 4 R 0,5 S 16 R 16 R
6251179 Ortopedi Diger Yara 64 R 16 | 2 S 4 R 0,5 S 8 S 16 R
6196474 AYB YB Balgam 64 R 64 R 8 | 4 R 16 R 32 R 16 R
6418965 DYB YB Balgam 4 S 64 R 64 R 4 R 0,5 S 16 R 16 R
6423227 AYB YB Kan 64 R 64 R 8 | 4 R 0,5 S 32 R 16 R
6440690 DYB YB Tr.Asp. 32 R 64 R 64 R 4 R 0,5 S 32 R 8 R
6451856 DYB YB Yara 2 S 2 | 64 R 4 R 0,5 S 16 R 1 S
6452555 AYB YB Balgam 2 S 64 R 2 R 4 R 0,5 S 8 R 1 S
6458902 DYB YB Tr.Asp. 16 | 64 R 64 R 0,25 S 0,5 S 32 R 1 S
6483268 CYB YB Tr.Asp. 2 S 16 R 16 R 0,25 S 0,5 S 8 R 1 S
6499437 AYB YB Balgam 4 S 4 | 8 S 0,25 S 0,5 S 16 R 4 S
6544989 AYB YB Idrar 2 S 32 R 64 R 2 R 0,5 S 8 R 1 S
6545303 G.Cer. Diger Tr.Asp. 64 R 64 R 64 R 4 R 0,5 S 32 R 16 R
6602955 Cocuk Diger Idrar 2 S 64 R 64 R 4 R 16 R 32 R 8 R
6606290 G.Cer. Diger Yara 16 R 32 R 16 R 4 R 0,5 S 16 R 16 R
6608483 DYB YB Idrar 4 S 32 R 16 R 4 R 0,5 S 16 R 4 S
6608575 DYB YB Tr.Asp. 8 S 32 R 32 R 4 R 0,5 S 16 R 4 S
6616686 AYB YB Balgam 16 R 16 | 2 S 4 R 0,5 S 16 R 16 R
6611697 DYB YB Tr.Asp. 2 S 16 | 8 S 0,25 S 0,5 S 8 S 2 R
6670471 G.Cer. Diger Yara 64 R 64 R 64 R 4 R 0,5 S 32 R 16 R
6659818 CYB YB Idrar 16 R 32 R 16 R 4 R 0,5 S 16 R 16 R
6687137 G.Cer. Diger Yara 32 R 32 R 16 R 4 R 0,5 S 16 R 16 R
6704503 CYB YB Kan 16 | 32 R 16 R 4 R 0,5 S 16 R 16 R
6712951 AYB YB Tr.Asp. 4 S 32 R 2 R 4 R 0,5 S 8 R 2 S
6702459 Dahiliye Diger Kan 4 S 64 R 16 R 4 R 0,5 S 8 R 2 S
6753734 Cocuk Diger Yara 32 R 16 R 16 R 4 R 0,5 S 8 R 16 R
6816214 Dahiliye Diger Idrar 32 R 64 R 64 R 0,25 S 0,5 S 32 R 1 S
6813475 BC. Diger Balgam 2 S 16 R 16 R 0,25 S 0,5 S 8 R 2 S
6816210 Dahiliye Diger Kan 32 R 64 R 64 R 0,25 S 0,5 S 32 R 1 S




Cizelge 4.8'in devami. Karbapenem direncli kdkenlerin izole edildigi hastalarin servisi, materyaller, antibiyotik duyarliliklar1 ve MiK degerleri

vS

; . Antibiyotiklert
DosyaNo | oS YB/Diger | Materyal =50 Ak 1AZT T aor [CAZ [oar 1€ [ ip 1S9 Tco TFEP [eep | ON [ on
MIK MiK MiK MIK MIK MIK MiK
6823720 Dahiliye Diger Kan 2 St | 64 R{tt |8 R 1 R 2 S 8 R 1 S
6863335 BC. Diger idrar 2 S 4 S 2 S 025 [S 0,5 S 2 S 1 S
6859886 AYB YB Kan 4 S 64 R 32 R 0,5 S 0,5 S 16 R 4 S
6850875 DYB YB Idrar 64 R 4 R 64 R 4 R 05 S 32 R 16 R
6865462 BC. Diger Idrar 2 S 16 R 16 R 025 |S 05 S 16 R 1 S
6888564 Ortopedi Diger Yara 64 R 1 S 8 S 4 R 0,5 S 4 S 16 R
6914497 Kor. YB YB Yara 2 S 64 R 8 R 4 R 0,5 S 32 R 1 S
6920718 G.Cer. Diger Yara 025 |S 1 S 012 |s 1 R 16 R 012 |s 8 R
6940222 DYB YB Kan 2 S 16 S 2 S 025 |S 05 S 2 S 1 S
6940226 DYB YB Idrar 2 S 32 R 2 R 05 S 2 S 8 R 2 S
6940223 DYB YB Tr.Asp. 2 S 16 S 8 S 025 |s 0,5 S 8 S 1 S
6936012 AYB YB Idrar 8 S 32 R 64 R 4 R 2 S 8 S 4 S
7198240 Ortopedi Diger Yara 64 R 1 S 2 S 4 R 05 S 8 S 16 R
7115463 DYB YB Idrar 2 S 32 R 2 R 1 R 05 S 8 R 1 S
7430782 DYB YB Idrar 64 R 64 R 64 R 4 R 05 S 32 R 16 R
7199711 BC. Diger Tr.Asp. 2 S 8 S 2 S 025 |sS 0,5 S 4 S 1 S
7126647 Uroloji Diger Idrar 64 R 16 R 64 R 4 R 2 S 32 R 16 R
7437101 AYB YB Tr.Asp. 4 S 64 R 2 R 05 S 05 S 8 R 1 S

*AYB; Anestezi Yogun Bakim, G.Hast; G6giis Hastaliklari, DYB; Dahili Yogun Bakim, CYB; Cerrahi Yogun Bakim, G.Cer.; Genel Cerrahi, BC.; Beyin Cerrahisi
**YB; Yogun Bakim,

***Tr. Asp.; Trakeal Aspirat,

+AK; Amikasin, AZT; Azitromisin, CAZ; Seftazidim, CIP; Siprofloksasin, CO; Kolistin, FEP; Sefepim, GN; Gentamisin

+1S; Duyarh
T11R; Direngli




i)

Cizelge 4.9. Karbapenem direncli kdkenlerin antibiyotik duyarliliklari, MiK degerleri ve igerdikleri karbapenemaz genleri

Dosya IMP LEV MEM NETAntibiYOtikll’:.* TOB TZP e

No MiK IMP MiK LEV MiK MEM MiK NET MiK PRL MiK TOB MiK TZP | AIM | IMP VIM | SPM | NDM OXA-48 | KPC
6214412 | 2 S*** | 8 R 16 R 16 R 2 S 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6215643 | 16 R 8 R 16 R 16 R 128 R 2 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6173626 | 16 R 8 R 16 R 16 R 128 R 2 S 64 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6240097 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6251179 | 16 R 8 R 8 I 32 R 16 | 16 R 32 R Neg. | Neg. Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg.
6196474 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6418965 | 16 R 8 R 16 R 4 S 128 R 8 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6423227 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6440690 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 2 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6451856 | 16 R 8 R 16 R 16 R 128 R 1 S 64 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6452555 | 16 R 8 R 16 R 2 S 32 R 1 S 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6458902 | 16 R 0,5 S 4 | 4 S 32 R 1 S 8 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6483268 | 16 R 0,5 S 16 R 4 S 128 R 1 S 128 R Neg. Neg. Poz. Neg. Neg. Neg. Neg.
6499437 | 16 R 1 S 4 | 8 R 64 R 1 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6544989 | 16 R 8 R 16 R 4 S 128 R 1 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6545303 | 2 S 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6602955 | 16 R 8 R 16 R 1 S 128 R 8 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6606290 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6608483 | 16 R 8 R 16 R 8 R 128 R 1 S 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6608575 | 16 R 8 R 16 R 8 R 128 R 1 S 128 R Neg. Poz. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6616686 | 16 R 8 R 64 R 32 R 32 R 16 R 32 R Neg. Neg. Poz. Neg. Neg. Neg. Neg.
6611697 | 16 R 2 R 16 R 8 R 32 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6670471 | 8 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6659818 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6687137 | 16 R 8 R 16 R 32 R 64 R 16 R 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6704503 | 16 R 8 R 16 R 32 R 64 R 16 R 64 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6712951 | 16 R 8 R 16 R 8 R 16 R 1 S 16 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6702459 | 16 R 8 R 16 R 4 S 64 R 1 S 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6753734 | 16 R 8 R 16 R 32 R 64 R 16 R 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6816214 | 16 R 1 S 8 | 8 R 32 R 1 R 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6813475 | 16 R 1 S 16 R 8 R 32 R 1 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6816210 | 16 R 0,5 S 4 | 4 S 32 R 1 S 8 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
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Cizelge 4.9'un devam. Karbapenem direncli kokenlerin antibiyotik duyarliliklari, MIK degerleri ve igerdikleri karbapenemaz genleri

Antibiyotikler* Genler**

Dosya IMP LEV MEM NET PRL TOB TZP

No MiK IMP MiK LEV MiK MEM MiK NET MiK PRL MiK TOB MiK TZP | AIM | IMP VIM | SPM | NDM OXA-48 | KPC
6823720 | 16 RT 4 R 16 R 4 S*x* 1 32 R 1 S 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6863335 | 16 R 1 S 4 I 4 S 8 S 1 S 8 S Neg. | Neg. Neg. | Neg. | Neg. Neg. Neg.
6859886 | 16 R L S 16 R 8 R 128 R 1 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6850875 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6865462 | 16 R 0,12 S 4 | 8 R 128 R 1 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6888564 | 8 R 8 R 2 S 32 R 16 R 16 R 16 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6914497 | 16 R 8 R 16 R 1 S 128 R 1 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6920718 | 8 R 1 R 0,25 S 1 S 4 S 8 R 4 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6940222 | 16 R 1 S 8 | 4 S 8 S 1 S 8 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6940226 | 16 R 1 S 16 R 8 R 16 R 1 S 16 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6940223 | 16 R 1 S 8 | 4 S 32 R 1 S 64 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
6936012 | 2 S 8 R 8 | 16 R 64 R 1 S 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
7198240 | 16 R 8 R 1 | 16 R 8 S 16 R 8 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
7115463 | 16 R 4 R 16 R 4 S 32 R 1 S 32 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
7430782 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
7199711 | 16 R 1 S 8 | 8 R 16 R 1 S 128 R Neg. Neg. Poz. Neg. Neg. Neg. Neg.
7126647 | 16 R 8 R 16 R 32 R 128 R 16 R 128 R Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.
7437101 | 16 R 2 R 16 R 4 S 8 R 1 S 8 S Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg.

*IMP; Imipenem,

LEV; Levofloksasin, MEM; Meropenem, NET; Netilmisin, PRL; Piperasilin, TOB; Tobramisin, TZP; Piperasilin/Tazobaktam

**AIM;Adelaide imipenemaz, IMP;imipenemaz, VIM;Verona integron aracili metallo beta laktamaz, SPM;Sao Paulo metallo beta laktamaz, NDM; Yeni Delhi

metallo beta laktamaz, OXA;oksasilinaz, KPC; K.pneumoniae Karbapenemazi

**%*S:duyarh

TR;direncli

t1L;orta duyarh




5. TARTISMA

P. aeruginosa, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarmna yol acan ciddi saglik
hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlara neden olur. CDC, ¢ok ilaca direng olgusu nedeniyle

P. aeruginosa'ya ciddi tehditler kategorisinde dncelik vermistir (CDC 2013).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda; Duman ve ark. (2012) yogun bakim iinitelerinde
%34,5, dahiliye servislerinde %18,9, pediatri servislerinde %20,5, gogiis hastaliklar
servisinde %17,6 ve cerrahi bolimlerde %9,4; Varishh ve ark. (2017) yogun bakim
tinitelerinde %56, yanik {nitesinden %23, cesitli servislerden ise %21 oraninda P.
aeruginosa susunu izole etmislerdir. Bizim g¢alismamizda yogun bakim {initelerinden
%29,9, cerrahi bilimlerden %39,5 ve dahili bilimlerden %31,6 oraninda P. aeruginosa
izole edilmistir. Daha 6nce Ozer ve ark.'nin (2016) hastanemizde 5 yilda izole edilen 772
P. aeruginosa kokeninin incelendigi ¢alismada %23,1°nin yogun bakim {initelerinden izole
edildigini bildirilmistir. Pasa ve ark.'nin (2016) yine hastanemizde yaptiklari ¢alismada ise
P. aeruginosa'larmm %30'unun yogun bakim iinitelerinden izole edildigi bildirilmistir. Bu
calismada da Ozer ve ark.'nin ¢aligmasinda da diger yayinlardan farkli olarak hastanemizde
P. aeruginosa kokenleri yogun bakim iiniteleri disindaki diger servislerden daha fazla izole

edilmistir.

Tirkiye’deki ¢aligmalarda P. aeruginosa en fazla; idrar, solunum yolu, yara ve
kandan elde edilmistir (Duman ve ark. 2012). Bu ¢alismamiz Ozer ve ark. (2016)’nin
hastanemizde yaptigi c¢alisma ile uygun olarak kokenlerin en fazla sirasiyla yara, idrar,
balgam, trakeal aspirat ve kandan izole edildigi gortlmistiir. 2008-2012 yillarinda bes
yillik donemde izole edilenler ile bu ¢alismada 2018-2020 yillar1 arasinda izole edilen
kokenlerin izole edildikleri Ornek dagilimmin birebir ayni oldugu goriilmektedir.
P.aeruginosa suslarmin; 293’ (%37,9) yaradan, 166’s1 (%21,5) idrardan, 155’1 (%20)
balgamdan, 60’1 (%7,8) trakeal aspirattan ve 35’ini (%4,6) kandan izole etmislerdir.

P. aeruginosa’nin dogal ve kazanilmis antibiyotik direncinden dolay1 tedavisi son
derece zordur (Neidig ve ark. 2013). P. aeruginosa vakalari igin ampirik antibiyotik
tedavisi, monoterapi ve kombine antibiyotik tedavisini igerir. Bu tedavi siddetli P.
aeruginosa enfeksiyonlu hastalarda mortaliteyi azaltir (El Solh ve Alhajhusain 2009, Park
ve ark. 2012). Kim ve ark. (2017) Kore Cumbhuriyetin’de 2011-2016 yillar1 arasinda Seoul
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St. Mary’s Hastanesi’nde Pediatri boliimiinde yatan 31 atesli ndtropeni ¢ocuk ve ergende
toplam 36 P. aeruginosa bakteriyemi tanisini tespit etmis ve antibiyotik duyarliliklarini
retrospektif olarak incelemislerdir. Amikasin, kolistin, siprofloksasin ve meropeneme karsi
antibiyotik duyarlilik oranlarimi sirasiyla %100, %100, %97,2 ve %72,2 seklinde tespit
etmislerdir. Atesli ndtropeni hastalarinda ampirik antibiyotik tedavisinde en sik kullanilan
piperasilin/tazobaktam ve sefepim antibiyotikleri sirasiyla %67,6 ve %88,9 oraninda etkili

olmustur. Karbapenem antibiyotiklere duyarlilik oranini %72,2 olarak saptamislardir.

Aminoglikozidler (gentamisin, tobramisin, amikasin, netilmisin), karbapenemler
(imipenem, meropenem), sefalosporinler  (seftazidim, sefepim), florokinolonlar
(siprofloksasin, levofloksasin), penisilinler, monobaktamlar (aztreonam), fosfomisin ve
polimiksinler (kolistin, polimiksin B) P. aeruginosa enfeksiyonlarini tedavi etmek igin en
stk kullanilan antimikrobiyal ajanlardir (Bassetti ve ark. 2018). Karbapenem grubu
antibiyotikler ~ (imipenem, meropenem) P. aeruginosanin sebep oldugu ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olmustur. Bununla birlikte, diinya genelinde
karbapenemlere karsi direncin arttigi bildirilmistir (Suarez ve ark. 2010, Buehrle ve ark.
2016). 2012 yilinda, ECDC'ye bildirilen suslarin %12,5'i karbapenem direngli iken, bu
oran 2016 yilina kadar %20'nin iizerine ¢ikmigtir (ECDC 2016, ECDC 2012). Giiney ve
ark. (2011) yaptiklari ¢alismada, kan kiiltiirlerinden izole edilen 46 P. aeruginosa susunda
imipenem direncini %26, meropenem direncini %23,9 olarak tespit etmislerdir. Ruh ve
ark. (2016) Kuzey Kibris’ta yaptiklari ¢aligmada klinik 6rneklerden izole edilen 186 P.
aeruginosa susunun imipeneme (%211,8) ve meropeneme (%6,5) diisiik oranda direng tespit

etmislerdir.

Calismamizda P. aeruginosa kokenlerinin en duyarli oldugu antibiyotikler sirasiyla
kolistin (% 93,2), amikasin (% 86,9), piperasilin/tazobaktam (% 78,1), piperasilin (%
77,7), siprofloksasin (% 77,7) idi. Diger antibiyotiklere duyarlilik oranlar1 tobramisin %
7,3, levofloksasin % 7,1, gentamisin % 8,6, sefepim % 87,6, netilmisin % 6,4, seftazidim
% 79,7, aztreonam % 4,8 olarak belirlendi. Bu sonuglar iilkemizde son yillarda yapilan
caligmalarin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Ornegin; Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada klinik 6rneklerden izole edilen toplam 98
P. aeruginosa susunun antibiyotik duyarliliklar1 arastirilmistir. Incelenen 98 susun 92
(%94)’sinin  birden fazla antibiyotige direncli oldugu, 6 (%6)’sinin ise sadece bir

antibiyotige ve ayn1 gruptaki antibiyotiklere direngli olduklar1 tespit edilmistir. Calisilan 98
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susun amikasine %91,8, piperasilin/tazobaktama %84,6, siprofloksasine %79,5,
seftazidime %76,5, sefepime %74,5, netilmisine %72,5, meropeneme %56,1, imipeneme
%38,8, ertapeneme %?2 ve sefoperazon/sulbaktama %1 oraninda duyarlilik saptanmistir

(Ekincioglu ve Per¢in 2013).

Ozer ve ark. (2012) hastanemizde 2007-2009 yillar1 arasinda yaptiklar1 ¢aligmada;
alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen 50 P.aeruginosa susunda en yiiksek direng
oranin1 mezlosiline (%50) karst bulmuslardir. Arastirmacilar, norfloksasine (%48),
siprofloksasine (%46), meropeneme (%40) oraninda direng tespit etmislerdir. Bu
calismada tiim izole edilen (yogun bakim ve diger kliniklerde yatan hastalardan)
P.aeruginosa suslariin antibiyotik direngleri incelendiginde kdkenlerin en direngli oldugu
antibiyotikleri piperasilin/tazobaktam (%53), seftazidim (%36), sefepim (%34), gentamisin
(%27), amikasin (%26), imipenem (%26) ve meropenem (%25) olarak saptamislardir.
Bizim ¢aligmamizda g¢alismaya alinan tim P. aeruginosa kokenlerinin en fazla direngli
oldugu antibiyotikler sirasiyla netilmisin (%41,5), levofloksasin (%36,5), piperasilin
(%33,2), piperasilin/tazobaktam (%31,9), siprofloksasin (%29,9), aztreonam (%26,9),
seftazidim (%24,6) olarak saptanmistir. Yillar i¢inde direngli olan antibiyotik sirasinda
degisiklik  goriilmektedir. Bunun sebebinin de kliniklerde siklikla kullanilan
antibiyotiklerin degismesi olabilecegi disiiniilmiistir. Ve iki ¢alisgmadaki aym
antibiyotiklere  diren¢ oranlarn  karsilastirildiginda  diren¢  oranlarinin  azaldig
goriilmektedir. Ornegin piperasilin/tazobaktama direng oran1 %53'ten %31,9'a diismiistiir.
Ozer ve ark. (2016) hastanemizde yaptiklari ¢alismada; MDR oranin1 %11,9 olarak
bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda MDR oran1 %14,6 olarak bulunmus olup oranlarinin

sekiz yilda ¢ok degismedigi goriilmektedir.

P. aeruginosa kromozomal mutasyonlar, diisik membran gecirgenligi, Beta-
laktamazlar1 kodlayan direng genleri gibi mekanizmalardan dolay1 hizla antibiyotiklere
direng gelistirebilirler (Oliver ve ark. 2015). Fransa’nin Toulouse kentinde 2014-2015
yillar1 arasinda Rangueil Hastanesi Yogun Bakim {initesinde yapilan prospektif bir
calismada 48 saatten uzun siire karbapenem ile antibiyotik tedavisi almis 78 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Meropenem yaygin olarak 76 hastada (%97,5), imipenem 2
hastada (%2,5) kullanilmistir. 16 hastada (%20,5) karbapenem direnci tespit edilmistir.

Imipenem ile tedavi edilen 2 hastada, dis zar proteini Opr D’nin modifikasyonu ile direng
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kazanimi saptanmistir. Meropenem ile tedavi edilen 76 hastada disa atim pompasinin asiri

tiretimi ile direng olusumu gozlenmistir (Labaste ve ark. 2019).

Bizim c¢alismamizda P. aeruginosa kokenlerinde karbapenem direnci en fazla
yogun bakim tinitelerinden (%33,3), diger {initelerden ise %9,8 oraninda izole edildi. Dicle
Universitesi Hastanesi’'nde 2007 yilinda yapilan prospektif bir calismada klinik
orneklerden (yara (%65), trakealaspirat (%13), idrar (%10)) izole edilen 75’1 karbapenem
(imipenem ve meropenem) direngli, 75’1 karbapenem duyarli toplamda 150 hastane
kokenli P. aeruginosa susu ¢alismaya dahil edilmistir Ustiin (2010) karbapeneme direngli
suslarin %77’sini yogun bakim {initelerinden, %41’ini diger {initelerden izole edildigini
bildirmisdir (P<0.001). Arastirmaci karbapenem direngli ve duyarli olan suslarda direng
oranlarini incelemis ve sirasiyla aztreonama %100 ve %40, gentamisine %93 ve %28,
piperasiline %96 ve %20, seftazidime %89 ve %21, sefepime %93 ve %5, siprofloksasine
%60 ve %7, amikasine %61 ve %1 olarak direng tespit etmistir. Istatistiksel olarak da
karbapenem direngli olanlarin diger antibiyotiklere daha direngli oldugunu bulmustur
(Ustiin, 2010). Bizim ¢alismamizda da karbapenem direngli olan kokenlerin kolistin harig
diger antibiyotiklere daha direngli oldugu bulunmustur. Kolistin diren¢li kokenlerinin
sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi (p=1) ayrica kolistin
duyarliligin1 belirlemede altin standart yontemin mikrodiliisyon yontemi oldugu ve
otomatize sistem sonuglarinda kolistin duyarhiliklarinin giivenilir olmadig1 bilinmektedir.
Bizim calsimamizda otomatize sistem ile karbapenem direngli grupta {i¢, karbapenem
duyarli grupta 17 kolistin direngli koken saptanmistir. Karbapenem duyarli gruptaki
kokenler saklanmadigi i¢in sadece karbapenem direngli gruptaki kolistine direngli iig

koken tekrar mikrodiliisyon ile ¢alisilmis ve hepsi kolistine direng¢li bulunmustur.

Rizek ve ark. (2014) yaptiklar1 calismada; Brezilya’ da bir hastanedeki ¢esitli klinik
izolatlardan [(kan (n=120), digsk1 (n=4), rektal siirlintii (n=3), burun siirlintiisii (n=1) ve anal
apse (n=19)] elde edilen toplam 129 karbapenem direngli P. aeruginosa izole etmislerdir.
Arastirmacilar imipenem MIK 50 ve MIK 90 degerlerini sirasiyla 64 ng/ml-256 pg/ml ve
meropenem MIK 50 ve MIiK 90 degerlerini 32 ug/ml-256 pg/ml olarak saptamislardir.

[zolatlardan biri harig tiim izolatlar1 kolistine duyarl olarak saptamislardir.

ABD’ de 2011-2012 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmada 32 tip merkezinde gesitli
Klinik izolatlardan toplam 1971 adet P. aeruginosa izole edilmis ve seftolozan-
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tazobaktamin antimikrobiyal aktivitesi arastirilmigtir. Arastirmacilar, P. aeruginosa
izolatlarmin MDR %15,7 ve XDR %8,9 olarak bulmuslardir. Sadece bir PDR P.
aeruginosa izolatt saptamiglardir. MDR ve XDR P. aeruginosa kokenlerine Kkarsi
seftolozan-tazobaktamin genis spektrumlu ve yiiksek derecede aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (Farrell ve ark. 2013).

Bizim c¢alismamizda; karbapenem direngli olan P. aeruginosa kokenlerinde en
yiiksek direng piperasiline (%88), en diisiik diren¢ amikasine (%40) kars1 bulunmustur.
Ayrica piperasilin/tazobaktama %82, sefepime %78, aztreonama %74, levofloksasine %74,
seftazidime %70, siprofloksasine %68, netilmisine %68, gentamisine %46 ve tobramisine
%44 oraninda direng tespit edilmistir. Daha Onceki yillarda yapilan ¢alismalarda buna
benzer sonuglar bildirilmistir. Ornegin; Duman ve ark. (2012) Malatya’da Turgut Ozal Tip
Merkezi’nde yogun bakim fiiniteleri, cerrahi bilimler ve dahili bilimlerden gelen klinik
orneklerden elde ettikleri toplam 307 P. aeruginosa susunu izole etmislerdir. Suslarin
%34,5’1 yogun bakim iinitelerinden izole edilmistir. Bu izolatlarda en diisiik direng
amikasine (%1,3), en yiiksek direng piperasiline (%21,8) kars1 tespit edilmistir. Ayrica
gentamisine %12,4, imipeneme %11,4, sefepime % 10,4, seftazidime %8,5, aztreonama
%7,8, sefaperazon-sulbaktama %?7,5, siprofloksasine %7,2 ve piperasilin/tazobaktama
%b5,2 oraninda direng tespit etmislerdir. istanbul Ozel Kadikéy Florence Nightingale
Hastanesi’nde 2008-2009 yillar1 arasinda retrospektif olarak yapilan bir diger ¢alismada
cesitli klinik orneklerden 1109 Gram negatif bakteri izole edilmistir (Demirel 2019).
Bunlarin 68 tanesinin (%4,6) P. aeruginosa oldugunu bildirmistir. Arastirmaci P.
aeruginosa enfeksiyonlari i¢in en etkili antibiyotiklerin amikasin (%80,3), siprofloksasin
(%77,4) ve kolistin (%94,7) oldugunu, en direngli antibiyotigin ise piperasilin/tazobaktam
(%54,8) oldugunu bildirmistir (Demirel 2019).

Telling ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismada bes biiyilk Estonya hastanesinden
toplanan klinik 6rneklerden (kan ve BOS) 92 P. aeruginosa susunu arastirmislardir. Bunlar
arasindan 43 izolatin karbapenem direngli, 11 izolatin MDR ve 38 susun hem karbapenem
hem de MDR oldugunu saptamislardir. Ayrica bu izolatlarda en yiiksek direng oranini

imipeneme (%59,8) ve en diisiik direng oranini1 amikasine (%7,6) kars1 tespit etmislerdir.

Zafer ve ark. (2014) Misir Kahire’de 2011 ve 2012 yillar1 arasinda yapilan

calismada iki farkli hastaneye (Kasr El Aini Hastanesi ve Kahire Universitesi Ulusal
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Kanser Enstitiisi) yatirilan hastalardan gonderilen klinik o6rneklerden 122 tane P.
aeruginosa izole etmislerdir. 122 P. aeruginosa izolatindan 48’i (%39,34) imipeneme
direngli, 8’1 (%6,5) imipeneme kars1 orta derece direngli, 53’1 (%46) meropeneme direngli,
2 izolatin (%]1,64) ise meropeneme karsi orta derecede direngli oldugunu bulmusglardir.
Ayrica seftazidim %60,6, aztreonam %45,1, piperasilin/tazobaktam %25,4, gentamisin
%50, siprofloksasin %43,4 ve amikasine %32,8 oraninda direng saptamislardir.

Kuzey Kibris’ta 2010 ve 2014 yillani arasinda Yakin Dogu Universitesi
Hastanesi’nde yapilan bir arastirmada klinik 6rneklerden izole edilen 186 P. aeruginosa
susunun antibiyotik diren¢ oranlarina bakilmistir. Bu kdkenler arasinda en yiiksek direng
aztreonama (%42,9), seftazidime (%19,5), levofloksasine (%20,2) ve siprofloksasine
(%18,8) kars1 saptanmustir. (Ruh ve ark. 2016).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2013-2017 yillar1 arasinda Cocuk Yogun
Bakim initesindeki hastalardan izole edilen 68 P. aeruginosa’larin antibiyotik
duyarliliklarini retrospektif olarak incelemislerdir. Kokenlerdeki direng oranlarini sirastyla
amikasine karst %5,9 oraninda saptanirken; sefepime %49,6, seftazidime %53,7,
meropeneme %62,2, siprofloksasine %46,7 ve gentamisine %60 oraninda belirlemislerdir
(Dursun ve ark. 2018).

Al-Agamy ve ark. (2011) Suudi Arabistan’da yaptiklari caligmada klinik
orneklerden toplam 350 P. aeruginosa izole etmislerdir. Bu izolatlarda piperasilin,
piperasilin/tazobaktam, sefotaksim, seftazidim, sefepim, aztreonam ve siprofloksasine
direng oranlarini sirasiyla (%54, %50,3, %48,3, %45,14, %40,3, %30,57 ve %36,85)
olarak saptamislardir. Ayrica arastirmacilar bu izolatlardan 135’inin (%38,57) imipeneme

direngli oldugunu, 215’inin (%61,43) imipeneme duyarli oldugunu bildirmislerdir.

P. aeruginosa bir¢ok antimikrobiyal ajana karsi dogal direnglidir ve kontrol
edilmesi zordur. 2018 yilinda P. aeruginosa'da ¢oklu ilag direnci Kuzey Avrupa'da daha
diisiik, bolgenin giiney ve dogu bolgelerinde ise daha yiiksek olmustur. Iskandinav
iilkelerinde, Irlanda, Liiksemburg, Malta, Hollanda ve Birlesik Krallik'ta %5'ten az oranlar
goriiliirken; Belarus, Karadag ve Sirbistan'da %50'yi asan oranlar bildirilmistir (ECDC
2019). Izolatlarin ¢ogunlugu 2009-2011 yillar1 arasinda toplanmis olan karbapenem
direngli P. aeuginosa'nin cografik dagilimi Sekil 5.1'de gosterilmistir. Bu sekile gore

Tiirkiye'deki karbapenem direnci %40-49 olarak goriilmektedir.
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Sekil 5.1. Karbapenem direngli P. aeruginosa'nin cografik dagilimi (Hong ve ark. 2015)

WHO (2019) raporuna gore; 2018 yilinda Tiirkiye’de kan ve BOS izolatlar
arasinda P. aeruginosa suslarmin imipenem ve meropenem direng oranlart %38,
piperasilin/tazobaktam %34, siprofloksasin/levofloksasin %33, sefepim %28, seftazidim
%27, gentamisin/tobramisin %19 ve amikasin direng oran1 %12 olarak belirtilmistir. MDR
1451 izolatta MDR koken orani %28 olarak bildirilmistir.

Merkez Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans 2019 raporuna gore;
Tirkiye'deki kan ve BOS'tan izole edilen P. aeruginosa izolatlarinda en fazla direng
imipenem veya meropenem (%38), piperasilin/tazobaktam (%34), siprofloksasin veya
levofloksasin (%33) ve sefepime (%28) karsi bidirilmistir. MDR oran1 da %25 olarak
bildirilmistir (WHO 2019). Bizim ¢alismamizda; yogun bakim iinitelerinden génderilen
orneklerden izole edilen 22 tane (%25,3) P. aeruginosa kokeni ve diger servislerden
gonderilen 6rneklerden izole edilen 22 tane (%10,3) P. aeruginosa kdokeni olmak iizere
toplamda 44 (%]14,6) koken MDR olarak tespit edildi. Karbapenem duyarli olan
kokenlerden 11 tane (%4,4) ve karbapenem direncli olan kokenlerden 33 tane (%66) P.
aeruginosa kokeni MDR olarak tespit edildi.

Merkez Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans 2019 raporuna gore;
Tiirkiye'deki P. aeruginosa izolatlarindaki MDR oran1 %25-50 olarak bildirilmistir (WHO
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2019). Rapordaki diger iilkelerdeki P. aeruginosa izolatlarindaki MDR oram1 Sekil 5.2'de

goriilmektedir.

M 1%t0<5%
5% to <10%

W 10% to <25%

W 25% to <50%

m 250%

M Nodataor <10isolates
Not included in surveillance network

€ Level B data

Sekil 5.2. Ulkelere gore P. aeruginosa izolatlarindaki MDR oranlart (WHO 2019)

ABD'de Antibiyotik Diren¢ Tehditleri 2019 raporunda hastanede yatan hastalarda
2014'te 37600, 2015'de 37000, 2016'da 36200, 2017'de 32600 MDR P. aeruginosa izole
edilen vaka bildirilmistir (CDC 2019). 2014'ten 2017 yilina dogru vaka sayilar
incelendiginde vaka sayilar1 fazladir. Ancak vaka sayisi yillar i¢inde azalmistir. Bu raporda
MDR P. aeruginosa’larin bazilarinin karbapenemler dahil hemen hemen tiim
antibiyotiklere direngli oldugu ve karbapenem direngli P. aeruginosa %2-3'iiniin

karbapenemaz enzim salgilanmasini saglayan genleri i¢erdigi bildirilmistir (CDC 2019).

Avrupa’da karbapenemazlarin yayilmasit 1990’larin ikinci yarisinda baslamis ve
temel olarak P. aeruginosa’da gozlenmistir. Daha sonralari, Yunanistan’da K.pneumoniae
izolatlarinda bir VIM salgin1 ortaya ¢ikmig, bunu bir KPC salgini izlemistir (Canton ve ark.
2012).
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Problem yaratan en Onemli karbapenemazlar, 1996’da ABD’den ilk kez
bildirilen KPC, 6zellikle Hindistan ve Ortadogu tilkelerinde prevalansi yiiksek olan ve
Avrupa iilkelerine tasinan NDM ve Tirkiye’den koken almisg olan OXA-48 benzeri
beta-laktamazlardir. OXA-48 benzeri enzimler, ¢esitli Avrupa iilkelerinde salginlar
yapmustir, simdi de tiim diinyada hizla yayilmaktadir. Ulkemizdeki en yaygmn
karbapenemaz OXA-48 olmakla birlikte farkli karbapenemazlar da bildirilmektedir.
Bunlar arasinda VIM-5, IMP-1, NDM-1 ve en son olarak da KPC-2 sayilabilir (Giilay
2014). Tirkiye'den P. aeruginosa kokenlerinde karbapenemazlardan IMP-1 (Ozgumus
ve ark. 2007), VIM-2 (Castanheira ve ark. 2014), VIM-5 (Walsh ve ark. 2005), VIM-
38 (lraz ve ark. 2014) bildirilmistir. Daha once Pasa ve ark.'min 2016 yilinda
hastanemizde yaptiklar1 ¢alismada 100 tane P. aeruginosa kokeninde MBL fenotipik
yontemle (gradient diflizyon yontemi) arastirilmis ve bir kdkende pozitif bulunmus
olup bu c¢alismada genotipik olarak karbapenemazlar arastirilmamistir (Pasa ve ark.,
2016). Daha once hastanemizde P. aeruginosa kokenlerinde IMP ve VIM tipi
karbapenemazlar ¢alisilmamistir ancak Ocak ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢aligmada; Klinik
orneklerden izole edilen 150 Acinetobacter kokeninde IMP1, IMP2, VIM1, VIM2
metallo beta laktamaz genlerini arastirmiglardir. Arastirmacilar, Acinetobacter
kokenlerinin %44,7’sinde metallo beta laktamaz {iretimi saptamislar, hicbir kokende ise
IMP1, IMP2, VIM1, VIM2 genleri bulunamamustir. Sekirov ve ark. (2016) Kanada'da
yaptiklar1 calismada 2010-2014 yillar1 arasinda 1138 MDR Gram negatif izolattaki
karbapenemaz genlerinin (blaNDM, blaOXA, blaKPC, blaVIM ve blaIMP) varligini
arastirmugtir.  Izolatlarin  175'inde  (%15,4) karbapenemaz geni tespit edildigi
bildirilmistir. Pseudomonas izolatlarinda 2011'de iki izolatin blaVIM ve bir izolatin
blaIMP, 2012'de bes izolatin blaVIM, 2013'te alt1 izolatin blaIMP ve bir izolatin
blaVIM genleri tasidig1 tespit edilmistir (Sekirov ve ark. 2016). Rizek ve ark. (2014)
gaita, rektal ve nasal siiriinti Orneklerinden 217 tane karbapenem direngli P.
aeruginosa izole etmisler ve izolatlarda blaIMP, blaSPM, blaVIM, blaSIM, blaNDM,
blaKPC, blaGES genlerini arastirmiglardir. Siklik sirasina gore blaSPM (%32),
blaKPC (%4,6), blaVIM (%3,9) genlerini tespit etmislerdir. Bir kokenin blaSPM-1,
blaVIM-2 ve blaKPC-2 genlerinin ti¢iinii de i¢erdigini bulmuslardir. Ghamgosha ve
ark. (2015) Iran'da yaptiklar1 calismada 191 tane P. aeruginosa izolatindan dokuz
tanesinin MBL f{irettigi tespit edilmis. Bu dokuz izolatta blaVIM-1, blaSPM-1, ve
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blaIMP-1 genlerinin varligini arastirmiglar ve yedi izolatin blaVIM-1, iki izolatin bu
genlerin hicbirini tasimadigini tespit etmislerdir. Rodriguez-Martinez ve ark. (2009)
yaptiklar1 ¢alismada Fransa'da izole edilen imipenem veya meropeneme direngli veya
orta duyarli 22 P. aeruginosa'da karbapenemaz genlerinin varligini arastirmislar ve hig
birinde blaIMP, blaVIM, blaSPM ve blaOXA genlerini bulamamislardir. Kateete ve
ark. (2016) yaptiklar1 ¢alismada karbapenem direngli P. aeruginosa izolatlarinda
blaIMP-1 %36, blalMP-2 %4, blaVIM-1 %32, blaSPM %20 ve blaNDM-1 %4
oraninda bulunmustur. Ayni g¢alismada %8 izolatta bu genler tespit edilmemistir.
Italya'da yapilan bir ¢alismada imipenem direngli 444 P. aeruginosa izolatinda %84
blaVIM-1, %16 izolatta blaVIM-2 saptamiglardir (Lagatolla ve ark. 2004). Bizim
calismamizda; blaIMP geni saptanan bir kokenin aztreonam, seftazidim, sefepim,
siprofloksasin, levofloksasin, imipenem, meropenem, netilmisin, piperasilin ve
piperasilin/tazobaktama direngli ve MDR oldugu tespit edilmistir. blaVIM geni
saptanan ¢ kokenden bir tanesinin aztreonam, seftazidim, siprofloksasin,
levofloksasin, amikasin, gentamisin ve tobramisine direngli oldugu bulunmustur.
blaVIM geni saptanan {i¢ kokenden iki tanesinin sefepim, meropenem ve netilmisine,
ii¢ tanesinin ise imipenem, piperasilin ve piperasilin/tazobaktama direngli oldugu tespit

edilmistir.

66



6. SONUC

Bu c¢alismada c¢esitli klinik Orneklerden 50 tane karbapenem direngli ve ayni
donemde izole edilen 251 tane karbapenem duyarli P. aeruginosa kokenlerinin diger
antibiyotiklere duyarliliklarinin karsilastirilmasi ve karbapenem direngli olan kdkenlerdeki

karbapenemaz genlerinin varliginin tespit edilmesi amacglanmistir.

Klinik 6rneklerden izole edilen toplam 301 P.aeruginosa kokeninin antibiyotik
duyarhiliklar1 Vitek 2 otomotize sistem (bioMérieux, Fransa) ile belirlenmistir.
Karbapenem direngli olan kokenlerdeki karbapenemaz genlerinin (blaIMP, blaSPM,
blaAIM, blaNDM, blaOXA-48, blaKPC) varligi multipleks polimeraz zincir reaksiyonu

yontemiyle arastirilmistir.

Bu ¢alismada P. aeruginosa kokenlerinin diger ¢alismalardan farkli olarak yogun
bakim iiniteleri disindaki diger kliniklerden daha fazla izole edildigi bulunmustur.
Hastanemizde yapilan diger calismalardaki P. aeruginosa kokenlerinin izole edildigi
orneklerin dagilimi incelendiginde 2008 yilindan beri en fazla yaralardan izole edildikleri
tespit edilmis olup 6rnek dagiliminin ayni oldugu saptanmistir. Karbapenem duyarl olan
P. aeruginosa kokenlerinin en fazla direngli oldugu antibiyotikler sirasiyla netilmisin,
levofloksasin, siprofloksasin, piperasilin, piperasilin/tazobaktam oldugu saptanmistir.
Karbapenem direngli olan P. aeruginosa kokenlerinin en fazla direngli oldugu
antibiyotikler sirasiyla piperasilin, piperasilin/tazobaktam, sefepim, aztreonam,
levofloksasin oldugu tespit edilmistir. Karbapenem direngli kokenler amikasin, aztreonam,
gentamisin, netilmisin, tobramisin, siprofloksasin, levofloksasin, sefepim, seftazidim,
piperasilin, piperasilin/tazobaktama karbapenem duyarli olanlardan daha direngli olarak
saptanmigtir (p<0,001). Karbapenem duyarli ve direngli kokenlerde kolistine direngte
farklillk olmadigi tespit edilmistir (p=1). Bunun sebebi kolistin duyarliliginin
saptanmasinda altin standart yontemin mikrodiliisyon olmasi ve bizim c¢alismamizda
otomatize sistem kullanilmis olmasi olabilecegi diistiniilmiistiir. Karbapenem direngli olan
gruptaki lic kolistin direncgli koken mikrodiliisyon ile calisilmis ve yine direngli
bulunmustur. Calismamizda imipenem direnci %15,6, meropenem direnci %11,9 ve MDR
orant 14,6 olarak bulunmus olup WHO'un yayinladigi (2019) rapora gore Tiirkiye'deki
oranlardan daha diisiiktiir. Daha once hastanemizde P. aeruginosa kokenleri ile yapilan

calismalarin sonuglar1 benzerdir.
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Karbapenem direngli olan kokenler iginde blaIMP, blaVIM, blaSPM, blaNDM,
blakKPC, blaAIM ve blaOXA genleri arasinda bir kokende blaIMP, {i¢ kokende de blaVIM
geni pozitif olarak bulunmustur. Daha 6nce hastanemizde yapilan ¢alismalarin sonuglari
gibi bu ¢alismada da hastanemizde karbapenemaz enzimlerin orani diisiiktiir. IMP ve VIM
enzimlerinin i¢inde oldugu MBL’ler, aztreonam disindaki beta-laktam, florokinolonlar ve
aminoglikozidlere karsi direng olusumunun 6nemli nedenlerinden biridir. Bu enzimlerin
epidemiyolojik ag¢idan tanimlanmasi direng yayilimini 6nlemede 6nemlidir. Antimikrobiyal
direng tiim diinyada 6nemli bir sorun haline gelmis olup iilkemizde de ciddiye alinmasi
gereken bir saglik sorunu olmustur. Bu nedenle bakterinin antibiyotik direng
mekanizmalart iyi taninmali ve direng gelisimi Onlenmeye c¢alisilmalhidir. Beta-
laktamazlarin ve bunlart kodlayan genlerin tespiti, tedavide kullanilacak uygun

antibiyotiklerin se¢ilmesinde ve enfeksiyonlarin tedavisinde yol gosterecektir.
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