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OZET

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinda PER-
1, OXA-10 ve VEB-1 tip genislemis spektrumlu beta laktamaz enzimlerinin
varhginin arastirilmasi

Dr. Osman ACAR

P. aeruginosa, antimikrobiyal ajanlara hizla direng gelistirebilen dnemli bir hastane
enfeksiyonu etkenidir. Ozellikle PER-1, OXA-10, ve VEB-1 gibi genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), antibiyotik direncinde 6nemli rol oynayan
enzimlerdir.

Bu c¢alismada ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinda
PER-1, OXA-10, ve VEB-1 tip genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzimlerinin
varhigmin fenotipik ve genotipik olarak arastirilmasi amaglanmistir.

Ocak 2011-Subat 2012 tarihleri arasmnda Pamukkale Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen
cesitli klinik orneklerden izole edilen 160 P. aeruginosa susu ¢alismaya dahil edildi.
Suslarin antibiyotik duyarliliklari, Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile belirlendi.
Cift disk sinerji testi, E-Test ve PCR yontemi kullanilarak GSBL varlig1 arastirildi.
Suslar arasindaki klonal iliskinin belirlenmesi amaciyla RAPD-PCR analizi yapildi.

Sonug olarak ¢alismaya alinan 160 P. aeruginosa susunun higbirinde ¢ift disk
sinerji testi ve E-Test yontemiyle GSBL varligi saptanmadi. PCR yontemiyle % 3.75
oraninda PER-1, % 5.6 oraninda OXA-10 tip GSBL varligi saptandi. Toplam 2 susta
(% 1.2) ise PER-1 ve OXA-10 beta laktamaz varligi ayn1 anda izlendi. Seftazidim
direngli suslar arasinda PER-1 ve/veya OXA-10 benzeri beta laktamaz pozitifligi
%22.5 olarak bulundu. Suslarin hi¢cbirinde VEB-1 geni saptanmadi. Yapilan RAPD
analizine gére GSBL pozitif saptanan suslar arasinda herhangi bir klonal baskinlik

izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: P. aeruginosa, Antibiyotik Direnci, GSBL, RAPD-PCR
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SUMMARY

Investigation of the presence of PER-1, OXA-10 and VEB-1 type extended
spectrum beta lactamase in Pseudomonas aeruginosa strains isolated from
clinical specimens
Dr. Osman ACAR

P. aeruginosa is an important cause of nosocomial infections and its ability to
rapidly develop resistance to antimicrobial agents. Especially extended spectrum beta
lactamases (ESBL) such as PER-1, OXA-10 and VEB-1 enzymes which play an
important role in antibiotic resistance.

The aim of this study was to investigate presence of PER-1, OXA-10 and
VEB-1 type extended spectrum beta lactamase in Pseudomonas aeruginosa strains
isolated from clinical specimens by phenotypic and genotypic assays.

Between January 2011 and February 2012, in Pamukkale University Health
Research and Practice Center, Laboratory of Medical Microbiology, 160 P.
aeruginosa strains isolated from clinical specimens were included in the study.
Antibiotic susceptibility was determined by Kirby-Bauer disk diffusion method.
Investigated to the presence of ESBL by double disk synergy test, E-Test and PCR
method. RAPD-PCR analysis was performed to determine the clonal relationships
between the strains.

As a result, presence of ESBL was not detected by double disk synergy test and
E-Test method in 160 P. aeruginosa strains in the study. PER-1 and OXA-10 type
ESBL were detected in 3.75 % and 5.6 % of P. aeruginosa strains, respectively by
PCR method. Co-presence of PER-1 and OXA-10 beta lactamase were shown in two
isolates. PER-1 and/or OXA-10 like beta lactamase were detected in 22.5 % of
cetazidime resistance P. aeruginosa strains. VEB-1 gene was found in any of the
strains. Based on the RAPD-PCR analysis, there was not clonal dominance between

ESBL positive isolates.

Keywords: P. aeruginosa, Antibiotic Resistance, ESBL, RAPD-PCR
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GIRIS

Hastane enfeksiyonlarinin, yol actigr morbidite ve mortalite nedeniyle hasta,
toplum ve saglik ekonomisi agisindan dnemli bir sorun oldugu bilinmektedir (1).
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) enfeksiyonlari, hastane enfeksiyonlarinin
onde gelen nedenlerinden birisidir (2).

P. aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlar arasinda ventilatorle iliskili,
notropenik ve kistik fibrozisli hastalarda pnomoni, yanik sonrasi gelisen yara yeri
enfeksiyonlari, follikiilit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, ndtropenik hastalarda
bakteriyemi, iiriner sistem enfeksiyonlari, 6zellikle yiiziiciilerde, diyabetik hastalarda
ve yaslilarda kulak enfeksiyonlari, intravendz ilag kullananlarda endokardit, kontakt
lens kullanimi ve korneanin biitiinligiiniin bozuldugu durumlarda meydana gelen g6z
enfeksiyonlar1 yer almaktadir (3, 4).

Pseudomonas enfeksiyonlarinda antimikrobiyal ajanlara direncin g¢abuk
gelismesi ve yiiksek direng oranlar1 6nemli bir sorundur. Coklu ilag direnci gosteren
izolatlarin sayis1 uygun olmayan antibakteriyel ajanlarin kullanimi1 nedeniyle giderek
artmaktadir ve olusan enfeksiyonlarin tedavisi ciddi problemler olusturmaktadir (2,
5).

Bakteriler, antibiyotiklere ¢esitli mekanizmalarla diren¢ kazanabilirler. Bu
mekanizmalardan biri de beta-laktamaz tiretimidir (6). 1980’lerden itibaren birgok
yeni beta-laktam antibiyotigin kullanima girmesi ile es zamanli olarak beta-
laktamazlarin say1 ve ¢esidinde ani bir artis gdzlenmistir. OXA, PER-1 ve VEB-1
grubu enzimler, genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzimleridir. Ozellikle P.
aeruginosa tarafindan {iretilmekte ve antibiyotik direncinde Onemli rol
oynamaktadirlar (7-9).

OXA grubu enzimler, Ambler smif D’de yer alan ve daha ¢ok P.
aeruginosa’da bulunan genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzimleridir (7). Son
yilarda 125’in iizerinde OXA grubunda yer alan enzim tanimlanmistir. Bunlarin
cogunlugu OXA-10 ve OXA-2 enzimlerinde meydana gelen nokta mutasyonlar1
sonucunda tiireyen enzimlerdir (10).

PER-1 enzimi Ambler sinif A’da yer alan genislemis spektrumlu beta-laktamaz

enzimidir. Ik kez Fransa’da bir P. aeruginosa susunda (11, 12) sonrasinda ise



Tiirkiye ve Italya’da P. aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinde gosterilmistir (13,
14).

VEB-1 enzimi de Ambler sinif A’da yer alan genislemis spektrumlu beta-
laktamaz enzimidir. Fransa, Tayland, Hindistan, Cin, Bulgaristan gibi farkli
tilkelerden P. aeruginosa suslarinda saptandigina dair yaymlar rapor edilmistir (11).

P. aeruginosa, ozellikle hastanede yatan ve bagisikligi baskilanmis kisilerde
ciddi seyirli klinik tablolara yol agmaktadir. Hastane ortaminda sik ve genis c¢apta
antibiyotik kullanimi direngli suslarin yayilimina ve tedavi giigliigiine neden
olmaktadir. Antibiyotik diren¢ paterninin hastaneden hastaneye ve hatta aym
hastanede klinikten klinige degisiklikler gosterebilmesi nedeni ile ampirik antibiyotik
tedavisi baslanirken, her hastanenin kendi sonuglarmmi g6z Oniine almasi
gerekmektedir (15, 16).

P. aeruginosa enfeksiyonlarmda erken ve dogru antibiyotiklerle tedaviye
baslanmasi1 olduk¢a Onemlidir. Akilct antibiyotik kullanimi ile etkin tedavinin
saglanmasi, antibiyotik direncinde azalma yaninda mortalite ve morbiditenin
azalmasina da neden olacaktir.

Bu arastrmada Pamukkale Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinda PER-1,
OXA-10 ve VEB-1 genislemis spektrumlu beta-laktamaz enzimlerinin varliginin
arastirtlmasi, bu enzimlerin antibiyotik direngleriyle olan iliskisinin saptanmasi ve
hastanemizde kullanilacak olan ampirik tedavi segeneklerine ve etkin tedavi

yaklasimlarina katki saglanmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

PSEUDOMONAS

Pseudomonadaceae ailesi igerisinde yer alan Pseudomonas cinsi bakterileri
arasinda bir¢cogu dogada, toprak ve sularda yaygin bulunan, bir kism1 bitkiler, bir
kism1 hayvanlar ve insanlar icin hastalandiric1 6zellik tastyan bakteriler bulunur. ilk
kez Migula tarafindan 1894 yilinda tanimlanan Pseudomonas cinsi, tiir diizeyinde
tanimlama metodlarindaki gelismelere bagli olarak pek c¢ok kez yeniden
diizenlenmistir. Bu bakteriler bes farkli rRNA grubuna ayrilmislardir. Ayrica her
rRNA grubu icinde de DNA uyumlarina gore alt gruplar olusturulmustur (3, 17).

Pseudomonas cinsinde bulunan bakteriler rRNA homoloji grup 1°de yer
alirken, grup 2’de Burkholderia, Cupriavidus, Lautropia, Pandoraea, Ralstonia
cinsinde bulunan bakteriler, grup 3°’de Comamonas, Acidovorax, Delftia cinsi, grup
4’de Brevundimonas cinsi ve grup 5°te Stenotrophomonas cinsi yer almaktadir (18).

Giliniimiizde Pseudomonas cinsi i¢inde 160 tiir olup, bunlar i¢inde sadece 12
tiir klinik 6neme sahiptir. Bunlar arasinda en sik izole edilen ve en fazla klinik 6neme
sahip olan Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) disinda Pseudomonas stutzeri,
Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas mendocina
Pseudomonas veronii, Pseudomonas mosseilii, Pseudomonas oryzihabitans,
Pseudomonas monteilii, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas pseudoalcaligenes
ve Pseudomonas luteola yer almaktadir (3, 19).

Pseudomonas cinsi igerisinde yer alan bakterilerin tamami non-fermantatif
ozellik tasimaktadirlar. Besin maddelerinden yararlanma bakimindan ¢ok genis bir
uyum gostermekte olan bu bakteriler H, ve CO,’yi enerji kaynagi olarak
kullanabilme yetenegindedirler. Ayrica G + C’nin DNA’ya oran1 % 58 — 70 mol’dur
@am).

P. aeruginosa, ilk kez 1882’de Gessard tarafindan mavi irin etkeni olarak
tanimlanmistir. Pseudomonas cinsi igerisinde yer alan bakteriler arasinda en sik

izole edilen ve en fazla klinik 6neme sahip olan tiirdiir (17, 18).



PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

P. aeruginosa, kolay boyanan, 1.5-3.0 pum uzunlugunda ve 0.5-0.8 pm
genisliginde gram negatif basillerdir. Spor olusturmazlar. Cogunlukla bir uglarinda
tek yada nadiren daha fazla kirpik (flagella) bulundururlar ve ¢ok haraketlidirler.
Eski kiiltlirlerinde ve antiseptik maddelerin bulundugu ortamlarda, kisa veya c¢ok
uzun deforme sekilleri, haraketsiz ve pigmentsiz olanlari, R tipinde iireyenleri

tanimlanmistir (17, 20).

Kiiltiir ve Ureme Ozellikleri

P. aeruginosa, zorunlu aerob olmasina ragmen bazi durumlarda nitratin son
elektron alicisi olarak kullanilmasina bagli olarak anaerob olarak da iireyebilirler. En
iyi 37 °C’de urerler. Ancak 42 °C’de de iireyebilmektedirler. Besin gereksinimi ¢ok
basit oldugundan, cogu besiyerinde kolaylikla iireyebilirler. Kolonileri genellikle diiz
ve yayllmis yapida olup kenarlari girintili ¢ikintilidir. Ancak bazi kokenler
polisakkarit kapstil fazlalilig1 sonucu mukoid goriiniirler. Cogu izolat kanl agarda
beta hemoliz yapar ve tipik yesil metalik parlaklik olusturur. Baz: tiirler kiiltiirlerde
karakteristik goriiniimde, yayilabilen pigmentler iiretirler. Piyoverdin (yesil-sar1),
piyosiyanin (mavi), piyorubin (kirmizi), pyomelanin (kahverengi-siyah) gibi
pigmentler oOzellikle bakterinin demir alimi i¢in siderofor olarak da gorev
yaptiklarindan demirin kisith oldugu durumlarda ve bekleyen pasajlarda pigment

iiretimi artar (3, 4, 20).

Biyokimyasal Ozellikleri

P. aeruginosa 'nin oksidaz, sitrat ve L-arginin dihidrolaz aktivitesi pozitiftir.
Karbonhidratlar1 fermente etmezler. Glikoz ve ksiloz gibi sekerlere oksidatif etki
gosterirken, maltoz ve laktozu etkilemezler. L-lizin dekarboksilaz ve L-ornitin
dekarboksilaz aktivitesi negatiftir. Nitrattan gaz olustururlar. Ancak H,S ve eskiilin
negatiftir. P. aeruginosa’nin 6nemli bir metaboliti olan 2-aminoacetophenone
bilesiginin biyolojik 6nemi heniiz bilinmese de, kiiltiirlerde P. aeruginosa’ya 6zgii

tatli iziim benzeri kokuya neden olmaktadir (18, 20, 21).



Virulans Faktorleri

Kirpik (Flagella)

P. aeruginosa nin hareketinden sorumlu olan flagella, epitel hiicrelerinin
membranlarinda bulunan asialoGM-1 reseptorlerine tutunarak P. aeruginosa nin
adezyonuna yardimci olmaktadir. TLR-5 (Toll benzeri reseptor-5) ile etkilesime

girmesi ve IL-8’in salgilanmasina neden olmasi da diger 6nemli 6zellikleri arasinda

sayilabilir (22, 23).

Pilus (Fimbriae)

P. aeruginosa’da bulunan tip-4 piluslar ‘twitching motility’ denilen segirme
hareketinden sorumludurlar. Tipki kirpik gibi Okaryotik glikolipit reseptor olan
asialoGM-1 ile etkilesime giren tip-4 piluslar, adezyonda ve kolonizasyonda 6nemli

rol oynamaktadirlar. (24, 25).

Lipopolisakkarit (LPS)

P. aeruginosa nin dis membraninin dis yiizeyinde yer alir. Cekirdek (core)
polisakkarit ve buna bagl lipid-A ile O-polisakkaritten olusur. Lipid-A bileseni
bircok inflamatuvar Oncii hiicreyi aktive eden bakteri endotoksinidir. Ates, sok,
oligiiri, 16kopeni yada 16kositoz, dissemine intravaskiiler koagulasyon ve metabolik
anormalliklerle karakterize sepsis sendromuna neden olur. Ayrica asialoGM-1’e
baglanarak adezyonda etkin bir rol oynamaktadir. Lipopolisakkaritler, TLR4-MD?2
reseptorlerine baglanarak ve CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator) ile etkilesime girerek viriilansta 6nemli rol oynamaktadirlar (18, 26, 27).

Aljinat

Aljinat, mannuronik asit ve glukuronik asitin tekrarlayan polimerlerinden
meydana gelen mukoid bir ekzopolisakkarittir. P. aeruginosa nin adezyonunda rol
oynadig1 gibi ayn1 zamanda bakteriyi kolonize ettigi solunum yolu epiteli {izerine
sabitler. P. aeruginosa nin biyofilm olusturmasina etkisi olsa da, biyofilm olusumu
icin varlig1 sart degildir. Aljinat asir1 Uretimi bakteriyi antibiyotiklerden ve

fagositozdan korumaktadir. Ozellikle bakterinin, IFN-gama aracili makrofajlar



tarafindan oldiirilmesine karst korumakta, konagin bakteriye kars1 yanitinin

zayiflamasina neden olmaktadir (26, 28, 29).

Elastaz

P. aeruginosa nin elastin tizerine etki eden iki proteaz enzimi bulunmaktadir.
Bunlar elastaz A (LasA) ve elastaz B (LasB)’dir. LasA’nin elastinleri pargalamasi
disinda ayrica stafilolitik aktivitesi de bulunmaktadir. LasB enzimi bir ¢inko
metalloproteazdir ve EDTA gibi c¢esitli selatorler ile inhibe olmaktadir. Elastolitik
etkisiyle konak dokularinda ekstraseliiler matriksi hasara ugratir. Boylece bakterinin,
konak epitel ve endotel bariyerini agmasina yardimei olur. Bu enzimin diger 6nemli
ozelligi de surfaktan protein A ve D’nin, TNF-alfa ve IFN-gama gibi sitokinlerin

inaktivasyonuna neden olmasidir (30, 31).

Proteaz IV

Ozellikle kontakt lens kullananlarda gériilen, P. aeruginosa nin neden oldugu
keratitin patogenezinde Onemli rol oynar. Ayrica SP-A ve SP-D gibi surfaktan
proteinlerini etkisiz hale getirerek P. aeruginosanin neden oldugu akciger

enfeksiyonlarmin patogenezinde de 6nemli rol oynadig bildirilmistir (32, 33).

Pigmentleri

P. aeruginosa’nin piyoverdin (yesil-sar1)) ve piyosiyanin (mavi) gibi
pigmentleri, bakterinin demir alimi i¢in siderofor olarak goérev yaparlar. Demirin
kisitl oldugu durumlarda pigment iiretimi artar. Piyosiyanin akcigerlerde oy-proteaz
inhibitoriinii inaktive ederek proteaz-antiproteaz dengesini bozar. Ayrica hiicre
solunumunu inhibe etmesi, epidermal hiicrelerin ¢ogalmasmi durdurmasi, siliyer
fonksiyonunu bozmasi, notrofillerde apoptozisi indiikklemesi ve kalsiyum

homeostasii bozmasi diger viriilans 6zellikleri arasinda sayilabilir (3, 34).

Fosfolipaz C
Konak hiicre membraninda bulunan fosfatidilinositol ve fosfatidilkolini
hidrolize eden fosfolipaz C, P. aeruginosa 'nin dis membranindan tip-2 sekresyon

sistemi ile salgilanir. P. aeruginosa, hemolitik ve hemolitik olmayan iki ¢esit



homolog fosfolipaz C iiretir. Hemolitik olmayan fosfolipaz C’nin patojenik aktivitesi
tam olarak gosterilememistir. Hemolitik fosfolipaz C’nin ise fareler iizerinde yapilan
calismalarda, vaskiiler gecirgenligi arttirdigi, organ hasarina neden oldugu, sitokin

salmimini arttirdig1 ve akcigerlerde inflamasyona neden oldugu saptanmistir (35, 36).

Ramnolipid

Glikolipid yapisinda, 1siya dayanikli ve hemolitik aktivitesi olan bir
biyosurfaktandir. Konak hiicreye karsi sitotoksik olmasi, sivi yiizey gerilimin
azaltmasi, bakterinin haraketine yardimci olmasi ve biyofilm yapimma katkida
bulunmasu 6nemli virulans o6zellikleridir. Bununla birlikte sitotoksin salinimini
uyararak inflamatuvar akciger hasarina neden olur. Ayrica siliyer fonksiyonlar1 bozar

ve iyon transportunu inhibe ederek bronsiyal epitel hiicrelerini hasara ugratir (37,
38).

Ekzotoksin A (EkzoA)

Hiicre disma tip-2 sekresyon sistemi ile salgilanir. Hayvan deneyi ile yapilan
calismalarda ekzotoksin A’dan yoksun olan mutantlarmm 20 kat daha az viriilan
oldugu gosterilmistir. Elongasyon faktor-2’yi inaktive ederek protein sentezini inhibe

eder ve boylece hiicre 6liimiine neden olur (39, 40, 41).

Tip-3 Sekresyon Sistemi

P. aeruginosa’nin translokasyon aparati denilen olusumu ile konak hiicre
membrant iizerinde agtigt por sayesinde efektor proteinlerini konak hiicre
sitoplazmasia direkt olarak aktardigi sistemdir. Bu proteinler, ekzoenzim S (ekzoS),
ekzoenzim T (ekzoT), ekzoenzim U (ekzoU) ve ekzoenzim Y (ekzoY)’dir (42).

EkzoS toksini iki 6nemli fonksiyona sahiptir. Bunlardan birisi GTPaz aktive
eden protein (GAP) aktivitesi olmasi bir digeri ise ADP riboziltransferaz (ADPRT)
aktivitesi gostermesidir. Bu 0Ozellikleri sayesinde hiicre iskelet yapismi bozan
EkzoS’in ayrica TLR-4 ve TLR-2’ye baglanarak konagin inflamatuvar yanitini
diizenledigi gosterilmistir. Bununla birlikte akciger enfeksiyonlarinda dogrudan doku

hasarma yol agar ve bakterinin yayilmasinda da rol oynar (26, 42).



EkzoT’nin aminoasitleri EkzoS ile %76 benzerlik gdstermektedir. Dolayisiyla
benzer aktiviteye sahiptir. Amino ucu GAP aktivitesi gosterirken, karboksi ucu
ADPRT aktivitesi gostermektedir. Ayrica yara iyilesmesini inhibe edici 6zelligi
vardir (26,42). EkzoU 06karyotik hiicrelerde hizli hiicre 6liimiine neden olan potent
bir fosfolipaz aktivitesine sahiptir. Hayvan deneylerinde akciger hasar1 ve septik soka
neden oldugu gosterilmistir (42, 43).

EkzoY, adenilat siklaz aktivitesine sahiptir. Konak hiicrede intraseliiler cAMP
konsantrasyonunu artirir. Boylece konak hiicre iskelet yapisinin bozulmasina,

endotel hiicrelerinde gecirgenligin artmasina neden olur (42).

Biyofilm

Mikroorganizmalarin olusturdugu, herhangi bir yiizeye ya da birbirlerine
yapismalarini saglayan ve biiylime oranlar1 ile gen transkripsiyonuna bagli olarak
farkli fenotip gosterebilen ve olusturan mikroorganizmalarin i¢inde gémiilii olarak
bulundugu ekstraseliiler polimerik maddeden olusmus matrikstir. P. aeruginosa, bu
sayede konak immun sisteminden korunur, fagositozdan kacgar, besin yoksunluguna,
pH degisikliklerine, oksijen radikallerine, cesitli antibiyotiklere, dezenfektanlara

kars1 direng gelistirir ve yabanci cisim enfeksiyonlaria neden olur (44, 45).

Quorum Sensing (QS)

Bakterilerin hiicreden hiicreye iletisim sinyalleri ile bulunduklar1 ortamdaki
yogunluklarimi belirleyip, degisen yogunluga gore davramislarini degistirmelerine
olanak saglayan sisteme quorum sensing ya da ¢ogunlugu algilama denir. Birbiri ile
iligkili ve sinyaller ile diizenlenen las, rhl ve son yillarda tanimlanmis olan kinolon
olmak iizere lic QS sistemi bulunmaktadir. Bu sistemin P. aeruginosa nm cesitli
viriilans faktorlerinin {iretimini diizenledigi bilinmektedir. Bu sekilde bakteri
bulundugu ortam kosullarina gore fenotipik degisiklikler gosterir ve g¢esitli

antibiyotiklere direng gelistirir (26, 46, 47).

Patogenez
Deri ve mukozanin c¢esitli nedenlerden dolay:r biitiinliigiiniin bozulmasi, P.

aeruginosa nin invazyonuna ve dolayisiyla enfeksiyonun olusmasina zemin hazirlar.



Ozellikle damar i¢i ya da iiriner kateteri olan hastalarda, endotrakeal tiip
kullaniminda, deride gelisen yaniklarda ve diger ¢esitli yara yerlerinde enfeksiyon
olusma riski artmustir (4). P. aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarin
patogenezi bakterinin hem invazif hem de toksinojenik etkisi nedeniyle olduk¢a
karmasik ve ¢esitlidir. Bu enfeksiyonlar {ic asamada gerceklesir. Ik asamada
bakteriyel tutunma ve kolonizasyon, ikinci asamada lokal yerlesme ve invazyon ve
son asamada sistemik yayilim ve sistemik hastalik meydana gelir. Her bir basamak
icin bir Onceki gereklidir. Fakat hastalik gelisimi herhangi bir basamakta durabilir. P.
aeruginosa nin viriilans faktorleri, patogenezin her bir basamagini diizenler ve

karakteristik enfeksiyon bulgularindan sorumludur (20, 48).

Epidemiyoloji

P. aeruginosa, minimal beslenme maddelerine ihtiyag duymasi nedeniyle
distile su i¢inde bile ¢ogalabilir. Yiiksek sicaklifa ve diger farkli fiziksel sartlara
uyum gostermesi sayesinde hastanelerde firsat¢1 patojen olarak Onemli bir role
sahiptir. Nemli ortamlar1 sevmesi nedeniyle insanlarda aksillada, perinede ve
kulakta, hastanelerde ise solunum destek sistemlerinde, temizleme soliisyonlarinda,
ilaglarda, dezenfektan maddelerinin i¢inde kolaylikla iirer. Tuvalet ve banyo gibi
nemli ortamlar, hastane atiklari, paspaslar, ¢ig sebzeler ve hatta hasta odalarmdaki
cicekler, P. aeruginosa enfeksiyonlar: i¢in potansiyel kaynaklardir. Ayrica yiizme
havuzu, kiivet, jakuzi, sauna gibi nemli ortamlar ve kontak lens soliisyonlar1 da

enfeksiyon riski acisindan hastane dis1 rezervuarlardir (4, 20, 48).

P. AERUGINOSA ENFEKSIYONLARI

P. aeruginosa, insanlarmm normal florasinda da bulunabilir. Ancak hastane
disindaki ya da hastaneye basvuran saglikli kisilerde bu oran disiiktiir. Oysa
hastaneye yatan 6zellikle yanikli hastalarin derilerinde, solunum cihazina bagli olan
hastalarm alt solunum yollarinda, kemoterapi alan hastalarin gastrointestinal yolunda
ve antibiyotik alan hastalarin herhangi bir bolgesinde kolonizasyon sikligi artar.
Klinikte ise kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimini yapmak genellikle zordur. Izole
edilen bakterinin virulans potansiyellerini degerlendirebilmek i¢in kullanilacak bir

tan1 aract heniiz mevcut degildir (20, 49). P. aeruginosa, hastane kaynakli pndmoni,



idrar yolu enfeksiyonu, cerrahi yara yeri enfeksiyonu, yanik sonrasi enfeksiyonlar1 ve
bakteriyeminin 6nemli nedenidir. Entiibe hastalarda ventilatorle iligkili 6limciil

seyredebilen pnomonilerde en 6nemli etken patojendir (48, 50).

Solunum Sistemi Enfeksiyonlar

P. aeruginosa nin neden oldugu pndmoninin klasik 6zelligi, bagisiklik sistemi
baskilanmis olanlarda goriilmesi ve akcigerlerde hemoraji ve nekroza neden
olmasidir. Toplum kokenli P. aeruginosa pndmonisinde enfeksiyonun kaynag tist
solunum yollarina kolonize olmus bakterilerdir. Ozellikle kistik fibrozlu hastalar ve
kronik akciger hastalig1 olanlar ciddi risk altindadirlar. Hastane kaynakli pndmoni ise
nebiilizator ya da mekanik ventilator kullanimu ile iliskilidir. Kronik akciger hastaligi
olanlarda daha dncesinde meydana gelen kolonizasyon hastane kaynakli pndmoniye
neden olabilir. Ayrica bronkoskoplarin kontaminasyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan
epidemiler de bildirilmistir (51). Kistik fibrozlu hastalarin akcigerlerinde meydana
gelen fizyopatolojik degisimler P. aeruginosa nin burada kolonize olmasina zemin
hazirlar. Bu hastalarda tekrarlayan ve kalicilik gosteren akciger enfeksiyonlarina

neden olur (52).

Bakteriyemi

P. aeruginosa’nin neden oldugu bakteriyemi, hastanede yatan ve Ozellikle
immnun sistemi baskilanmis hastalarda goriilmektedir. Son yillarda mortalitesinde
artis gozlenmistir. Yogun bakim {initesinde yatan hastalarda, mekanik ventilasyon
destegi alanlarda, akut solunum yetmezligi gelisen hastalarda, santral vendz kateteri
olanlarda ve bakteriyeminin kaynagi solunum yolu olan hastalarda artmis mortalite

oranlar1 gériilmektedir (53,54).

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar

Deri biitlinliigiiniin bozuldugu 6zellikle yanik, travma, dekiibit iilserleri ya da
dermatit gibi durumlarda P. aeruginosa nm neden oldugu deri lezyonlar1 meydana
gelebilir. P. aeruginosa bakteriyemisi sirasinda ektima gangrenozum denilen
karakteristik deri lezyonlar1 gelisebilir. Ayrica bakteriyemi ile iliskili olarak subkutan

nodiiller, gangrendz seliilit, hemorajik vezikiil, papiil, derin abse, petesi, prupura,
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makiil, biil ve nekrozitan fasit gibi bircok deri lezyonlar1 ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 goriilebilir (48, 55, 56). P. aeruginosa yenidoganlarda, prematiirelerde
ve diisiik dogum agirlig1 olanlarda noma neonatorum adi verilen agiz, burun ve anal

bolgede mukokutanoz alanlar1 tutan gangrendz bir enfeksiyona neden olur (57).

Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Cogunlukla hastane kokenli ve iyatrojeniktir. Kateterizasyon, P. aeruginosa’ya
bagl lriner sistem enfeksiyonlarinda en sik nedendir. Diger predispozan faktdrler
arasinda cerrahi, anatomik defekt, obstriikksiyon, vezikolreteral reflii, diabetes
mellitus gibi metabolik bozukluklar, organ nakli olanlar ve bagisiklik yanit1
baskilanmis hastalar sayilabilir. P. aeruginosa 'nin neden oldugu bakteriyemiler, %40
gibi yiiksek oranda {iriner sistemden kaynaklanmaktadir. Ayrica bagka bir primer

odaktan bakteriyemi ile iiriner sistem enfeksiyonu gelisebilir (48, 58).

Goz Enfeksiyonlar

Kontak lens kullanimi, travma, yaralanma, cerrahi, yaniklar P. aeruginosa nin
neden oldugu goz enfeksiyonlar1 ile yakindan iliskilidir. Ayrica entiibe edilmis
hastalarda g6z kuruluguna bagl olarak gelisen iilserin bakteri ile kontaminasyonu da
enfeksiyona neden olabilir. Siklikla keratite neden olur. Daha nadir olarak
endoftalmit ve Ozellikle notropenik hastalarda orbital seliilit gelisebilir. P.
aeruginosa nin neden oldugu korneal enfeksiyon, korliikk ve gérme bozuklugunun

onemli bir nedenidir (4, 59).

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:

P. aeruginosa, kanserli hastalarda Listeria monocytogenes’den sonra ikinci
siklikta menenjit etkeni ve Escherichia coli’den sonra ikinci siklikta beyin apsesi
nedeni olarak bildirilmektedir (20). Farkli yollarla enfeksiyona neden olabilir.
Bunlardan birincisi kafa travmasi, cerrahi, invazif tanisal girigsimler ile subaraknoidal
araliga ya da beyine direkt inokiilasyon. Digeri ise kulak, mastoid veya paranasal
sinus gibi bir kaynaktan komsuluk yoluyla ya da iiriner sistem, endokard, akciger
gibi uzak bir kaynaktan bakteriyemi sirasinda yayilim olabilir. Pseudomonal

menenyjit yiiksek mortalite oranlarina sahip olmasi nedeniyle dnemlidir (48, 60).
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Kulak Enfeksiyonlar

P. aeruginosa, akut diffiiz otitis eksterna yada yiiziicii kulagi da denilen
tablonun en 6nemli patojenidir. Ozellikle diabetes mellitusu olan hastalarda gelisen
ve hayati tehdit edici potansiyeli olan malign eksternal otitin en sik nedenidir. P.

aeruginosa ayrica kronik otitis media etkenidir (61, 62, 63).

Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar

Hematojen yayilim ile meydana gelen enfeksiyonlar daha ¢ok intravendz ilag
bagimlilarinda {iriner sistem veya pelvik enfeksiyonu takiben gelisir. Penetre edici
bir travma, cerrahi girisim yada yumusak doku enfeksiyonunu takiben komsuluk
yolu ile yayilim goriilebilir. P. aeruginosa, ayakta meydana gelen delici
yaralanmalardan sonra osteokondrit, osteomyelit ya da septik artrit gelismesine
neden olabilir. Bu durum 6zellikle cocuklarda, sporcularda ve diabetes mellitusu

olanlarda meydana gelir (48, 64, 65).

Gastrointestinal Enfeksiyonlar

Enfeksiyon genellikle yenidoganlarda ve kemoterapiye sekonder ndtropeni
gelisen hematolojik malignitesi olan hastalarda ortaya ¢ikar. Obstruksiyon gibi
gastrointestinal bozukluklarda, cerrahi miidahelelerde ve P. aeruginosa enfeksiyonu
olan yogun bakim hastalarinda gastrointestinal kolonizasyon goriilebilmektedir. P.
aeruginosa, yeni doganlarda ve nétropenik hastalarda mortalitesi yiiksek bir klinik

tablo olan nekrotizan enterokolite neden olur (48, 66, 67).

ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK

P. aeruginosa suslarmin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
antibiyotikler, bakterinin intrensek direng Ozellikleri nedeniyle kisithdir.
Ureidopenisilinler ve karboksipenisilinler ~gibi antipsddomonal penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler, aminoglikozidler ve kinolonlar  giivenilir
antibakteriyel etkinlikleri nedeniyle sik kullanilan antimikrobiyal ilaglardir (68, 69).

Tedavi swasinda gelisebilecek diren¢ nedeniyle karboksipenisilinler,
tireidopenisilinler, 2. ve 3. kusak sefalosporinler ve aztreonam gibi antimikrobiyal

ajanlarm tek baglarina kullanilmalar1 6nerilmemektedir (70, 71).
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Karbapenemler bakteriyel dirence karsi gelistirilmis en genis spektrumlu etkin
beta laktam antibiyotiklerdir. Ozellikle son yillarda P. aeruginosa izolatlarmda
goriilen karbapenem direncinin sorun yaratabilecegi goz ard1 edilmemelidir (49, 72).

Aminoglikozidler arasinda amikasin, aminoglikozid modifiye edici enzimden
daha az oranda etkilenmesi nedeniyle P. aeruginosa enfeksiyonlarinda grubun diger
iiyelerine gore daha etkin olarak bildirilmektedir (6, 68).

Kinolon grubu antimikrobiyal ilaglar arasinda, P. aeruginosa dahil hastane
kokenli gram negatif bakterilere en etkili olan antibiyotik siprofloksasindir. Tek
baslarina veya diger ilaglarla kombine olarak kullanilabilmektedir (2, 73).

Son yillarda ¢oklu ilag direnci olan P. aeruginosa suslarinin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin (polimiksin E) yeni bir alternatif olarak
kullanilmaya baslanmistir. Kolistin intravendz kullanilmakla birlikte, pndmonide ek
olarak inhalasyon yolu ile, menenjitte ise intratekal kullanim1 mevcuttur. Tigesiklin
ise in vitro ¢alismalarda P. aeruginosa tlizerine etkili bulunmamustir (74, 75).

P. aeruginosa yapisal ozelliklerinden dolay1r ¢abuk direng gelistirebilen bir
bakteridir. Yanlis ve uygunsuz antibiyotik kullanimi, diren¢ gelisimini artirmaktadir.
Hastanelerde rasyonel olmayan yogun antibiyotik kullanimi bu direngli suslarin
secilmesine neden olmustur. Yogun antibiyotik baskisina bagli bakterilerin direng
gelistirmesi kaginilmaz bir durumdur. Son yillarda c¢oklu antibiyotik direngli P.
aeruginosa suslarmin artmasi, bu bakterilerle olusan enfeksiyonlarm tedavilerinde
sorun yasanmasina neden olmaktadir (75-77).

P. aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi sirasinda ortaya
cikabilecek direng¢ gelisimini dnlemek ve genis etki spektrumunu saglamak amaciyla
kombinasyon tedavileri Onerilmektedir. Genellikle tercih edilen ise beraber
kullanildiklarinda sinerjik etki gosteren bir beta-laktam antibiyotik ile aminoglikozid
veya kinolon kombinasyonudur. Ancak karbapenem ve kinolon kombinasyonunun
antagonistik etkili de olabilecegi unutulmamalidir (68, 72, 75, 76).

SENTRY antimikrobiyal surveyans programinm 1997-2007 yillar1 arasinda
25.460 P. aeruginosa izolat1 ile yaptiklar1 bir ¢aligmada piperasilin-tazobaktamin
Avrupa ve Latin Amerika iilkelerinde en etkili, Asya ve Kuzey Amerikada ise ikinci

en etkili antipsddomonal ilag oldugu 