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ONSOZ

Milyarlarca yildan beri diinyanin hakimi olan mikroorganizmalar i¢in
gliniin birinde insanoglunun gelmesi ve antibiyotikieri kesfetmesiyle yeni bir
'savag baglanmis oldu. Bugiin varilmis olan nokta bu sliregte sadece bir basamag
teskil ediyor. Bu basamag olugturan taglarin incelenmesi ve daha éncekilerle
kargilagtirilmasi, insanogluna kars1 genetik bir savag veren
mikroorganizmalardan biraz daha dnde olabilmek i¢in atilmasi gereken bir
adimdir.

Mikroorganizma evreninin bir béliimiinii olugturan bakterilere kars1
devam eden savas, Paul Erlich'in ilk antibiyotigi kesfetmesiyle yazili olarak
baglad1. Bakterilere kars: kazanilan her zafer beraberinde yeni bir savunma
mekanizmasini gelistirdi. BSylece her bakterinin kendi soyuna ait 6zel ve
degisik stratejiler ortaya cikti.

Caligmamizda incelemis oldugumuz ve ilk temsileisi insanoglu tarafindan
Bacillus pyocenicus olarak adlandirilan Pseudomonas bakterileri giiniimiiziin
onemli hastane infeksiyonu etkenlerindendir. Pseudomonas'larm dagilim
oOzelliklerinin bilinmesi ve ilag:laré kars1 direncinin incelenmesi hastane
infeksiyonu kontrol programlarinin diizenlenmesine ve direng gelismesinin
6nlenmesine yardime:1 olacaktir.

Bu konuda bana ¢alisma imkani veren degerli hocam sayin Prof.Dr.Géniil
| MUTLU'ya, desteklerini esirgemeyen tiim hocalarim ve ¢alisma arkadaglarima,
ilaglarin temininde yardimci olan Refik Saydam Hifzisihha Enstitiisii

Farmakoloji Béliimii ile Hoescht, Bayer, Lilly, Eczacibagi, Merck ve Glaxo ilag

firmalarina tegekkiir ederim.
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RIS ve AMAC

‘Pseudomonas aeruginosa ve ait oldugu nonfermentatif bakteriler

ubu hastane infeksiyonlarinda 6nemli patojenlerdir. Bakteri, hasta ve

ortama ait dzelliklerin klinik tabloya olan énemli etkileri nedeniyle

- Pseudomonas cinsi bakterilerin neden olduklari ciddi infeksiyonlar
ne_deniyle Akdeniz Universitesi Hastanesi'nde yatan hastalardan Merkez
Mikr’bbiyolqji Laboratuvarina génderilen Srneklerde, izole edilen

P Li'domonas genusuna ait bakteriler ile ilgili;

:.'1. Daha 6nce incelenmeyen Pseudomonas tiirlerinin tanimlanmasi;
2. Hangi tiirlerin daha stk bulundugu;

* 3, Izolasyon yapilan Srneklerde dagiiim sikligs;

4. Kliniklerde izolasyon dagilimi;

5. Antibiyotiklere direng 6zelliklerinin ipéelenmesi amagclanmugtir.
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BILGILER

rmentatlf bakteriler ve Pseudomonas genusu
Dogal 'olarak su ve nemli ortamlarda bulunan nonfermentatif gram

akt' nierm ¢ogu, insan, hayvan ve bitkilerde kolonize olarak patojen

i_';-In_saﬁlarda patojen olan nonfermentatif bakterilerin 6nemli bir kismint
k51y0nlar1 nosokomiyal etkenler arasmnda ilk siralarda yer almaktadr.
"';_”de cesitli nedenlerle immiin sistemi baskilanan kimselerde

udomonas 'lara daha sik rastlanmaktadir. Ayrica yaygmn ve sik kullamlan

1b__1y_o§1kier direngli bakterilerin oranin arttirmistiz. Nonfermentatif bakteriler
1 olarak kimyasal dezenfektanlara da direng gostermekiedirler. Pekcok ilaca
'gl'l'i. olan Pseudomonas cinsi bakteriler hastane ortaminda nosokomiyal

larak yayilabilmekte ve ciddi infeksiyon tablolar olusturarak 8liime yol

cabilmektedirlcr (4-6).




udomonas cinsi bakterilerin simiflandirilmasy

'(",'I-ek{i'l.er teknikierin kullanilmaya baglanmasiyla pekgok bakteri grubu

n 'léﬁeye alinmustir. Daha énceden tek isim altinda toplanan bakteri

mlar1 incelenerek ¢ok sayida gruba ayriimuglardir.

e_ne'tik seviye dikkate alindiginda; rRNA tarafindan kodlanan bakteriyel

: k ségmentin, DNA ile hibridizasyon yontemi kullanilarak cinsler

ak1 DNA homolojisinin gosterilmesi 6nemlidir. Bu yontem

menk_latﬁrdeki olmasi geteken degisimleri belirlemesi agisindan deger

azanmaktadir (1,6-9).

Jonfermentatif bakteriler i¢in Bergey's Manuel of Systematic

ology'nin 1991 yilinda yapilan baskisindaki siniflandirma, zaman iginde

"ek‘g;'c_')__k_' degisime ugramustir. Bu nedenle aymi bakteri degigik isimlerle

a_.ml_rhéktadlr.. Simflama biyokimyasal testlerden ziyade genomik benzerlik

_ ate alinarak yapilmistir (Tablo 2.1) (6,9,10).

et i g it B




{lerde nomenklatir

3.1:Insanlarda ve sicak kanhlarda patojen etki gdsteren nonfermentatif

Kullanilan ismi

Sinonimleri

Grup Bve E

A delafieldii
A facilis

A temperans

A .baumanii

A calcoaceticus
A.haemolyticus
A.johnsonii

A junii

A lwofii

A redioresistens

A radiobacter

A.faecalis
A piechaudii

denitrificans
A xylosoxidans ssp
xylosoxidans
A piechaudii

C luteola ‘

C acidovorans
C terrigena
C testosteroni

E corrodens

F oryzihabitans

F.breve
F gleum
F.indologenes

A xylosoxidans ssp.

Pseudomonas delafieldi
Pseudomonas fasilis

A anitratus

A tumefaciens, CDC Vd-3

A.odorans; CDC VI
Pseudomonas odorans
A denitrificans, CDC Ve

Achromobacter xylosoxidans,
A.rublandii;, CDC IIIa; CDC IITb

Pseudomonas luteola, CDC Ve-1

Pseudomonas acidovorans
CDC EF-19
Pseudomonas testosteroni

HB-1

Pseudomonas oryzihabitans, CDC
Ve-2

Empedobacter brevis
Chrysebacterium gleum, CDC I1b
Flavobacterium Iib,

b R i




Devan)

. insanlarda ve sicak kanlilarda patojen etki gosteren nonfermentatif

Kullanilan ismi

Sinonimleri

F meningosepticum

F mizutaii
F odoratum

F thalpophilum
F yabuuchiae

CDC llc
CDC lle
CDC I1h
CDC i

Jlividum

K denitrificans
K kingae

M mesophilicum

M anatipestifer
M atlantae

M bovis

M catarrhalis

3

M lacunata
M nonliquefaciens
M osloensis
M phenylpyruvica

O anthropi

Chrysebacterium indologenes
CDC Iia,

Chrysebacterium meningosepticum
Sphingobacterium mizutae

CDC M4-f,

Chrysebacterium odoratum
Sphingobacterium thalpophilum
Sphingobacterium yabuuchiae,
CDC k-1

Chromobacterium lividum

TM-1
Moraxella kingii

Pseudomonas mesophilica

Pseudomonas anatipestifer
CDC M-3

Branhamella catarrhalis,
Neisseria catarrhalis
M liquefaciens

CDC M-2

Achromobacter spp. biotip 1 ve 2,
CDC Vd-1; CDC VD-2;
Achromobacter grup A,C ve D

et N i




(Devam): Insan
o nomenklatiir

larda ve sicak kanlilarda patojen ctki gdsteren nonfermentatif

Kullanilan ismi

Sinonimleri

Psychrobacter

O.ureolytica
O urethralis

P.aeruginosa

P.alcaligenes
P.cepacia

P.dimunata
P.fluorescens
P.gladioli

P.mallei

P.mendocina
P.pertucinogena
P.pickettii

P.pseudoalcaligenes
P.pseudomallei
P.putida

P.stutzeri
P.stutzeri-like
P.thomasii

P.vesicularis
Y

P.spp.CDC grup 1
Pseudomonas-like 2
Sintflandiriimayan
fluorescens
Pseudomonas spp.

P immobilis

CDC1Ve
Moraxella urethralis, CDC M-4

P.pyocyanea,
Bacterium aeruginosum

P.kingii; P.multivorans; EO-I,
Burkholderia cepacia,
P.kingae

CDC 1-a; Brevindumonas dimunata

P.marginata,
Brevindumonas gladioli
Brevindumonas mallei,
Actinobasillus mallei
CDCVb-2

CDC Va-1; CDC Va-2,

Raltsonia pickettii

Pseudomonas alcaligenes biotip B
Brevindumonas pseudomallei

CDC Vb-1
CDC Vb-3

Brevindumonas vesicularis,
Corynebacterium vesiculare
Pseudomonas denitrificans

CDC IVd, CDC EF-1




2.

(Devam): insanlarda ve sicak kanlilarda patojen etki g8steren nonfermentatif
jerde nomenklatiir

Kullaniian ismi

Sinonimleri

tenotrophomonas

_Xanthomonas

siihlendirilmeyenler

R.cervicalis
R.fauriae

R genomospecies 4
R genomospecies 5
R genomospecies 6
R gilardii

S putrefaciens
S alga

S multivorum

S spirtivorum

S paucimobilis
S.sanguis
S.yanoikuyae

S.africana

W virosa
W zoohelcum

X maltophilia

\

X hyantii

CDC EF-4
CDC EQ-2
CDC EQ-3
CDC M-5
CDC V-2
Isimsiz grup I

CDC "pink coccid" group

Alteromonas putrefaciens;
Pseudomonas putrefaciens;, CDC Ib

Flavebacterium multivorum,

CDC k-2

Flavobacterium spiritivorum,
Sphingobacterium versatilis

Pseudomonas paucimobilis,
Flavobacterium devorans, CDC Ilk-1

CDC lif, Flavabacterium genitale
CDC lij, Bergeyella zoohelcum

Pseudomonas maltophilia
Stenotrophomonas maltophilia




Dagadaki cesitli materyallerden Pseudomonas cinsi bakterilerin itk
1873 yilinda Migula tarafindan yapilmistir. Cesitli dogal materyallerden
dilen Pseudomonas'lar igin ilk zamanlarda koloni morfolojisi, koku

"'i'gi'; ﬁigment yapiml, 42 °C'de lireme, denitriftkasyon aktivitesi, jelatin
gniﬁnﬁtlr. Baglangicta bir klasifikasyona gidilememistir. 1920'lerde den

”' n de Jung (1926), tiirlerin klasifikasyonunda lireme ihtiyaci 6zelliklerinin

aboratuvarinda den Dooren De Jung'un metodolojisi kullanilarak genig bir

tanimlama yelpazesi ¢ikarilmistir. Berkeley grubu fenotipik karakterlerin
ncelenmesine dayanarak alt gruplar diizenlemistir (1).

Pseudomonas'lar arasinda DNA benzerliginin az olmasi nedeniyle, DNA
':ib:ridizasyon deneyi kullanilarak tiirler aras1 homoloji saptama y&ntemi sinirh
:al:mlgtlr. Johson ve Ordal 1968 yilinda invitro hibridizasyon tekniklerini
llanarak tanimlama yapmaya ¢aligmiglardir. Pallorini 1973'de rRNA ve
 kromozomal DNA arasinda hibridizasyon yontemi kullanarak Pseudomonas
inslerini RNA homolojisine gére 5 gruba ayirmugtir (Tablo 2.2). Bu testlerin
ardimu ile diger baz: genuslara ait mikroorganizmalarla benzerliginin
‘Pseudomonas cinsi bakterilerin kendi aralarindaki benzerlikten daha fazla
:.'.'oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Orn; Xanthomonas ve Escherichia) (1,4,7).

Bu ilerlemeden sontaki ¢alismalar, Pseudomonas tiitlerinin sayisim
¢ogaltmis ancak taksonomide kismi degisikliklere yol agmistir (1,8,11,12).
Tablo 2.2; 168 ve 23S rRNA homoloji gruplarina gore Pseudomonas
cinsi bakterileri simflandirmaktadir (1,11).




ablo 2.2: tRNA homoloji gruplarina gére Pseudomonas cinsi bakteriler

Tiir

Ozellik

Halen
Adlandmlan
Genus Ismi

P aeruginosa

P putida
P.fluorescens
P.chiororaphis
P.cichorii
P.syringae
P.viridiflava

P agarici

P rolaasii
P.asplenit

Pfragi

P.stutzeri
P.mendocina

P alcaligenes
P.pseudoalcaligenes

Oksidaz pozitif
Fluoresans veren
Saprofitik veya oportunistik

. patojen

Fluoresans veren
Bitkiler ve mantarlarda patojen

Fluoresans vermeyen tiitler

Pseudomonas

Pseudomonas

P.cepacia
P.gladioli

P caryophylii
P.mallei

P .pseudomallei
P pickettii

P solanacearum

Pekcok tiirii hem hayvan hem
bitki patojenidit

Pseudomonas
Burkholderia
Ralstonia
Stenotrophomonas

P acidovorans

P delafieldii
Pfacilis |

P.flava

P. pseudoflava
P.carboxydoflava
P.palleronii
P.taeniospiralis

P.restosteroni |

P.saccharophila

Fakiiltatif ototropik tiirleri
"hidrojenli Pseudomonaslar”
adm alir

Comamonas
Acidovorax

Pseudomonas
Hydrogenophaga

P.dimunata
P vesicularis

RNA grup Lile yakin
benzerliktedir

Pseudomonas
Brevindumonas

P .maltophila

Xanthomonas
Stenotrophomonas




cudomonng cinsi bakterilerin kiiltiir 6zellikleri ve tamimlanmalan

oﬁfermentatif bakteriler genellikle kolay {iretilitler. Bu
ofganizmalax'in kiiltiirii igin genel olarak &zel besiyerine ihtiya¢ duyulmaz.

ak azi tiitler iremek icin 6zel maddelere ihtiyag duyarlar. Ornegin
udomonas dimunata'nin ¢ogalma ortaminda sistin ve biyotin bulunmasi

kir Yine Pseudomonas RNA homoloji grup V olarak tanimlanan

)
CH,

Bu pigmentin saptanmasi igin besiyerine gliserol, magnezyum ve demir

_ ilave edilir. Ancak tiim suslar piyosiyanin pigmenti yapmaz. P. aeruginosa
" piyosiyanin yapan tek bakteridir. Piyoverdin suda ve kloroformda ¢oziinen, sart-

- yesil fluoresans veren bir pigmenttir. P.aeruginosa ile birlikte diger fluoresans

veren Pseudomonas grubunda bulunan bakteriler tarafindan da tiretiliz.

Piyovetdin tiretimi kismen demirden fakit besiyerinde daha ¢ok olmaktadir. Bu




nle demirden fakir besiyerletinde kolaylikla saptanir. 254 nm. boyundaki

V*ugli( ile parlak, keskin sinirlt bir refle verir. Piyorubrin kirmizi renkte,

ydﬂclanin pigmenti ise kahverengi-siyah renktedir. Her iki pigmentte suda
imebili (4,9,13,14).
' Koloni morfolojileri ise gok degisiklik gosterebilir. S(Smooth) koloni

orfoloj isi en sik gdzlenen koloni olup, R(Rough), M(Mucoid) yapilt koloniler

tamyl zorlastirmaktadir.

~ Laboratuvarda izole edilen P.aeruginosa suslarmnin kiiltiirlerde biiyiik

m.i.'l-:c.t.arda ekzomukopolisakkarit olugturmasi nedeniyle mukoid koloniler

; o enir. Ancak bu koloniler yapilan pasajlar ile mukoid yapisini kaybedebilir.

Glukonat ve magnezyum iceren besiyetleri mukopolisakkarit yapimuni arttirarak

nida kolaylik saglar. Pseudomonas ayrimi igin besiyerine setrimid

(E:‘étyltrimethyiammonium bromid), irgasan (2,4,4-tricholoro-2-hydroxydiphenol

€ her) ve dettol (chloroxylenol) eklenir. Setrimid bulunan besiyerine antibiyotik

'6l.érak nalidiksik asit ve nitrofurantoin eklenebilir. Novobiyosin-penisilin-

sikloheksimid veya bazik fiksin-nalidiksik asit-nitrofurantoin-sikloheksimid

k'érlslm kombinasyonlar1 da bu besiyetlerine ilave edilebilir (1).

Pseudomonas tiitlerinin ayrim kiiltiirel karaktetleri yaninda fizyolojik ve

biyokimyasal 6zellikletine dayanarak yapiimaktadir, Pseudomonas'larin

;t_anlmlanmasmda kullanilan bazi 6zellikler Tablo 2.3'de belirtilmistir (6,9).




P asnugmosa

P dimunata

P fluorescens

P maller

P mendocina

P pickettt biovar |

P pickettt biovar 2
P pseudomalles

P putida

P stutzen

P stutzen-lke
P thomast

-;Tablo 2.3: Insanda patojen Pseudomonas genusu bakterilerin tiplendirilmesinde
kullamlan biyokimyasal 8zcllikleri
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3:(l)cvnm): Insanda patojen Pscudomonas genusu bakierilerin tiplendirilmesinde
an biyokimyasal 6zelliklcri

L]

=

— O ax

2 8 . ax

L = o 5 .5 85 3§ == _ - o -5
A ke 9 o, . "'mg. = [
= 5 S B e < 8 8 &8 =23 8 .=
BEEiscEE2sE§i235:E 8
= 2 s o= s @2 s g &
S8 S T EE S s EEET 2 3
Iﬁqlﬁqﬂqﬁwlﬁqﬂqlﬁqlﬁqlﬁqﬂqﬁqﬂqlﬁqﬂqﬂqﬂqﬁh

- - - - - - - - - - - - - - i
+ - + + - - + o+ - + + -
Dekarboksilaz - - - - - - - - - - - - - - - +
de Ureme r o+ % - - - £ + o+ - 3 + o+ -
R + + - - - - .
L T T - -
3 - x -+ oLy - - - %
en 20 Hidrolizi + o & o+ o+ 4 + ot 4+ + + x4
i 80 Midrolizi t - +& d: 1 4 + + 4 4 f 4 4

%100 £: %190 - %0-10 §: %94-00 ancak nadiren inaktif
CB: Suda ¢bzlnebilen CM; Suda ctzdinmeyen

2.4 Pseudomonas cinsi bakterilerin virulans ozellikleri

Pseudomonas'larin yaptig enfeksiyonlarda konagm yapisinin yaninda

 kendt viriilans fakttleri de rol oynamaktadir. Ozellikle enfeksiyona yol agan

onciil kolonizasyonun olusmasinda adezinlerin, adherenste ekzoenzimlerin ve

klinik tablonun ilerlemesinde lipopolisakkarit dis membramn etkisi Onemlidir.

Tablo 2.4 Pseudomonas tiirii bakterilerde bulunan viriilans faktsrlerini ve

muhtemel etkilerini 8zetlemektedir (15-21).




0:2.4: Pscudomonas bakterilerinin viriilans faktérleri

Virlilans Fakitrii

Muhteme! Bikisi

Diger pr&ééilar

fimtsented

iyosiyanin

Iemollzmlei (Rhamnohpld,
osfolipaz C, Glikolipidin,...)

.| Akeigier ve yarada baglangie kolonizasyonu o
i Pilusa bagh adherensi arttuppa

Fagosﬂ hucrem maktlvasyonu

EF-2'nin ADP IlbOleaSYOIlu ﬂ)lfterl toksini benzeri
etkl)

stol iié‘ék%ié’i%éfiég';&"{}é‘ijasﬁ‘j'

| 'Adherens
[Fagositozun engellenmesi
”Endotoks131te

i Demir §elasy0nu 1Ie nonspe 'f k savunma supresyonu o

ipopolisakkarit (LPS)

Akciger ve doku hasan

Mitojenik lenfosit blastogenez:s mhlblsyonu
Interlskin-2 salinim inhibisyonu

Stperoksit salmim inhibisyonu

Oksijen radikal Jcnelasyonunda artma

Akciger doku hasar

: boliimlerdir(3,5,22-26).

Pseudomonas cinsi bakteri infeksiyonlarinda klinik 6zellikler
Pseudomonal infeksiyonlar son yillarda nosokomiyal patojen olarak daha
._élk izole edilmektedir. Giiniimiizde yapilan invaziv gitigimler (Siirekli
kéteterizasyon, protezler vb.), immunsistemin regiilasyonunu degistiren
durumlar (Kortikosteroidlet, antineoplastikler, lokal veya total radyoterapi vb.)
rutin tedavi ve takip protokollerine girmistir. Tedavi protokollerindeki bu
degigikliklez hastanede yatma siirelerini uzatarak nosokomiyal patojenlerle daha
élk kargilasma ihtimalinin artmasina yolagmaktadir. Bu nedenle cetrahi

- Operasyonlarin yapildig: klinikler, kronik hastalik takip klinikleri (Bobrek
._".hastahklarz, endokrin hastaliklar vb.), onkoloji klinikleri ve yogun bakim

Uniteleri nosokomiyal Pseudomonas infeksiyonlarinin en sik gériildiigii




monas cinsi bakterilerin antibiyotiklere direngliligi

ktam halka tasiyan antibiyotikler

jdopenisilinler

sinin temelini 6 amino penisillonik asit olugturan ve yan grubunda

-i:{gslyan penisilinler "tireidopenisilinler"dir (Sekil 2). Bakteri

2 duvar sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler.

1k kullanilan antipseudomonal etkiye sahip lireidopenisilinler;

_ilin, piperasilin, katbenisilin ve tikarsilindir. Mezlosilin ve pipetasilin
kulam iyi dagilmakia, piperasilin BOS'a daha iyi gegmekte, karbenisilin
rda aktif halde bulunmaktadir

ﬁreidopenisilinlerin temel yapisi

0= N COOH
| I ]

Ure tagtyan 6-arminopenisillonik

yan grup asit halkasi

Sefalosporinler

“Temel etkisini bakteri duvar sentezini inhibe ederek gosterirler.

p_il'arlhda B-laktam halkasi bulunmasina ragmen modifikasyon bolgelerinin

‘olmasi nedeniyle farkli kusaklar halinde iiretilmislerdir. 3. kugak

falosporinler antipseudomonal etkiye sahiptirler. Bu grup icinde; sefiksim,

faperazon, sefotaksim, seftazidim, seftizoksim, seftriakson ve moksalaktam

er almaktadur. 4. kusak sefalosporinler ise (sefepim gibi) klinik kullanima yeni

rirmistir.




falosporinlerin temel molekiiler yapist

arbapenemler

Y pllarmda B-laktam halkas: bulunmasina ragmen igerdikleri karbon

& tiazolin halkasi nedeniyle antipseudomonal etkisi bulunan kismen

Iamlmakta olan bir antibiyotik grubudur. Klinikte kullanilan mevcut

"mler imipenem ve meropenem'dir. Imipenem silastatin ile kombine

[unur. Silastatin; dlhldropcptndaz enzimini bloke ederek imipenemim

an %50-60 oraninda geri kazanimin saglar.

2 Aminoglikozidler

Aminoglikozid antibiyotikler bakterilerin protein sentez inhibitotleridir.

_S‘-ribbzom kompleksinin P10 proteinine baglanirlar. Post-antibiyotik etkileri
unmaktadir. Ototoksik ve nefrotoksik olmalari nedeniyle kullanimlarinda

itorizasyon onerilmektedir. Klinik olarak en ¢ok kullanilan aminoglikozid

tibiyotikler; gentamisin, netilmisin, tobramisin ve amikasindir.

UL S 4, § YC PR LY




Jor okinolonlar
eri DNA'sinda DNA giraz enzimine etki ederler. Nalidiksik asit,
, siprofloksasin, enoksasin, pefloksasin ve norfloksasin klinik olarak

at fluorokinolonlardir.

4 Diger antipseudomonal antibiyotikler

- Klinik olarak kullanimu ¢esitli nedenlerle kisitlanan antipseudomonal 5‘-5;;

antibiyotikler;

3 P aeruginosa tedavisinde alternatif veya yan ilag olarak kullanilan

'k_'l"b_famfenikol, 1
- Idrardan izole edilen P.aeruginosa dis1 Pseudomonas infeksiyonlarinda
kullanilabilen tetrasiklinler,

- Yapisinda tek halka grubu tagiyan monobaktamlar (0r; aztreonam)

- P aeruginosa'da alternatif ilag olarak kullamilan trimethoprim-

¥ i i M




Psehdomonas aeruginosa'da antibiyotik diren¢ mekanizmalar

nklere kars1 gesitli yontemlerle direng gelistirmektedirler., Direng;
B-laktamaz salinimi sonucu olmaktadir. Pseudomonas aeruginosa -

“laktamaz ekspresyonu 1969 yilinda saptanmigtir ve Bush kromozomal

« stif I B-laktamazdr. Genis spektrumlu B-laktamaz salgisi ise nadirdir
(27,28).

b) Membran permeabilite degisimi nedeni ile direng goriiliir,

Aminoglikozid ve karbapenem grubu i¢in direng genellikle bu
ozelliktedir (29).

-¢) DNA giraz enzim modifikasyonlar ile kinolonlara direng

gelismektedir (30).

- d) Hiicre igine giren ilag hiicre disina pompalanmaktadir. Bu sistem

genomik RND grubundadir ve mexA-mexB-oprM sistemi olarak
adlandinlmaktadir (31-34).

.T_ablo 2.5: Pseudomonas tiirii bakterilerin bazi il
mekanizmalari

aclara kars1 muhtemel direng

Direng mekanizmasi

Penisilinler ve sefalosporinler : B-laktam halkas1 hidrolizi

Proteinlere baglanmada azalma

i Dusiik gecirgentik
i Dusiik gecirgenlik

Asetilasyon, ademlasyon veya

fosforilasyon ile enzimatik hidroliz

Diistik gegirgenlik

Kubapenemier
-_Ammoghkozldler

Fluorokdnoloniar T | Hedefte azaima (DNA giraz)

Diigiik pecirgenlik
Aktif diga atim
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_.Ilanmalarl, SS agarda tiremeleri incelendi. Glukoz,

. ""'l, siikroz ve ksiloz sekerlerinden asit olusturma




pimlama deneylerinin yapilis

Oksidaz testi

Bakterinin oksidaz aktivitesini saptamak i¢in oksitlendiginde renk

tiren tetramethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride kullanilds.

Steril distile suda hazirlanan %1'lik tetramethyl-p-phenylendiamine

rdclmlor‘ide soliisyonu kiigiik bir parga steril filtre kagidina emdirilir ve

tulur. Test yapilmadan 6nce iizetine bir damla steril su damlatilir. Plastik

eya tahta bir 6ze ile incelenecek olan kolonilerden bir miktar bu filtre

s1dinin tizerine siiriiliir. Krom iceren 6zeler kullanilmamalidir. 10 saniye

nde olusan koyu-mavi veya mor renk testin pozitif oldugunu gosterir. Hazir

sidaz testi kagitlan da vardir,

- Calismamizda hazir oksidaz diskleri kullanilmagtir.

:2 Glikozun oksidatif yol ile indirgenmesi

Bakteriler karbonhidratlardan oksidatif ve/veya fermentatif yol ile asit

olusturmaktadirlar.

Nonfermetatif bakterilerin glukozdan asit olusturma dzelliklerini

aragtirmak i¢in az miktarda pepton iceren modifiye oksidasyon-fermentasyon

Y
- besiyeri kullanildi. Her bakteri i¢in iki ekim yapildi. Bitinin tizeri steril sivi

mineral yag ile kapatilarak fermentatif ortam meydana getirildi. Asit olugan

ﬁipte diisen pH nedeni ile sari renk olusturmasi incelendi.

 Oksidasyon-F ermentasyon (OF) Besiyeii:
i Pancreatic digest of casein,USP.. ... ..o vverereoien oo
SOAYUM KIOTIt ... v conriins oo oo e st st ot
Dipotasyum fosfat. ..o i e oo O,
Bromtimol mavisi.. ... oo oo e s, O,
AGAT o st o vt e s e
Distile St.......coovor oo




Besiyeti hazitlandiktan sonra 121°C'de 15 dakika siireyle steril edildi.
n %10'luk soliisyonu hazirlanarak steril filtreden gecirildi. Glukoz

u son konsantrasyonu %1 olacak sekilde 40-45°C'e kadar sogutulan

erine ilave edildi. Ttiplere 3-5 cm yiikseklikte dik olarak dagitild.

kimler; iki tiipe besiyerinin yan yiiksekligine kadar 6ze inecek sekilde; y
i ey

)

_ fa "I:j'atmlarak yapildi. Tiiplerden birinin tizeri yiizeyi kaplayacak sekilde

1 s1vi mineral yag ile kapatildi.

“Ekim yapilan tiipler 4 giin slireyle hergiin ve son olarak 7. giinde

degerlendirildi.

.3 Piyosiyanin pigmenti olusumu

Piyosiyanin pigmenti agagidaki formiile gore hazirlanan P agar

esiverinde arastiriimigtir,

' Agar Besiyeri: N
" Pancreatic digest of gelatin,USP...........cccocvnn virev v .20 gL
KoSO4viriiics s,
DIStIe SUL. .o oo v v s o e L1

_ Hazirlanan besiyeri 121°C'de 15 dakika steril edildi. Egik olarak tiiplere
dagmldl..

Ekim yapilan besiyerlerindeki mavi-yesil renk olusumu 48 saat sonra

-~ degerlendirildi.




reaz aktivitesi

roaz aktivitesi Christensen dre besiyerinde incelendi. Temel iire besiyeri

aki fbrmﬁlc gbre hazirlandu.

sen Ure Besiyeri:

_Potasyum dihldm]en fosfat U B
. "Fenol red...

cadar sogutulan temel besiyerine ilave edildi.

Ekim yapilan besiyerlerinde 24 saat sonra olusan kirmizi renk iireaz

enziminin varhigni gosterdi.

3 2 5 Sitrat kullanimi

Bakteri besiyerindeki sitrat1 pargalayarak besiyerinin rengini yesilden
niaviye gevirir.

Slrnmond's Sitrat besiyeri:
Sodyum sitrat...
Dipotasyum fosfat.‘ . T
Amonyum dihidrojen fosfat...........coomm i,
Magnezyum sulfat......... .o o U,
NaCl....o e
Bromtimol mavisi........ues e iem s v osns
AGAL oo ievicini v s i i s s
Distile su.. . o




sesiyeri hazirlandiktan sonta 121°C'de 15 dakika sterilize edildi. Ekim

esiyeri 24 saat sonra degerlendirildi. Negatif bulunanlarda test 24 saat

am ettirildi.

rat rediiksiyonu ve nitrattan gaz olugumu

at rediiksiyonu deneyi iki agamalidir. Bakteri tiredikten sonra

ilave edilerek nitritin varligy arastirtlir. Eger ortamda nitrit yoksa nitrat
dirgenmemis veya nitrat indirgenmesi nitrit agamasinda durmayp

1 etmistir. Kontrol amaciyla nitrat1 nitrite indirgeyen ¢inko tozu ilave

zot gaz1 olusumu Durham tiipti kullanilarak aragtirlir.

_tr‘-_at'Be:siyeri'

"Bt bzeti... SR X -+ &
Pancxeatlc hydtolysate of gelatm USP RSP 3 -4

- Potasyum nitrat... g
Distile su.. R UUOPPERSTRRRI |
ajen A: Sulfamhk a31t SR PITUPPRPOTPIIRRRRPPOPRRL . -3
Asetik asit (SN) USRI I | A
Reajen B: N,N-dimethyl- l-naphthylamme SEURORRMORRONN . 1 : |
Asetik asit (SN)...... 1 It.

- Hazirlanan nitrat besiyeri 121°C'de 15 dakika steril edildi. I¢inde kapali
kism1 yukart gelecek sekilde duran Durham tiipii olan steril tiiplere dagitildi.

Nitrat besiyerine ekimi yapilan bakteri 37°C'de 48 saat enkiibe edildi.

Durham tiipii icinde hava kabarciklar aragtirnilarak gaz olugumu gozlendi.

Daha sonra tiiplere 0.5'er ml reajen A ve reajen B ilave edildi. Kirmizi

?enkli azo boyasi olusumu incelendi. 2 dakika iginde renk olugmayan tiiplere az

miktarda saf ginko tuzu kargtirildi. Tekrar renk degigimi degerlendirildi.

e SN it P




fin hidrolizi

latmaz enzimi varhigmi incelemek icin yapihr.

si
'creatlc hydxolysate of gelatm USP...

: "irlanan jelatin besiyeri 121°C'de 15 dakika steril edildi.
~_ Incelenecek bakteri besiyerine ekilerek 37°C'de 24 saat enkiibe edildi.
lati 37°C'de s1v1 halinde oldugundan enkiibasyon siiresi sonunda besiyeri

3:_0 dakika bekletilerek enzimden etkilenen besiyerlerinin katilagmadigt
__'i:.. Negatif bulunanlarda test baglangicindan itibaren hergiin kontrol

ck 14 giin stireyle degerlendirildi.

8 Asetamit par¢alanmasi

B akterinin asetamidi karbon kaynag olarak kullanmasi sonucunda
setamit pargalanarak amonyum ag1ga ¢ikar. Yesil olan besiyeri pH degisimi ile

_prusya mavisine doniigtir.

Magnezyum stilfat.........ooccommmmmmcne 0
Amonyum dihidrojen fosfat............. o crmmemmen .
Potasyum monohidrojen fosfat......cov i v
Sodyum klorit...

Asetamit...

Bromtlmol solustonu

Agar.......oes
DHSHIE SU.. i e v cevn i cmmnes wrmmmermnns s e o e v ese s

Bromtimol soliisyonu: Bromtimol mavisi...........cc.wierees
Sodyum hidroksit (0.02 N)......cc.. e
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siyeti hazulandiktan sonra 121°C'de 15 dakika steril edildi.
néelenecek bakterinin ekimi yapilarak 37°C'de enkiibe edildi. 24 saat

.ésiyerindeki renk degisimi degerlendirildi.

Karbohidratlardan asit olusumu

“Incelenen bakterilerin karbonhidratlardan asit olusturma 6zelliklerini

a8 rmak icin modifiye oksidasyon-fermentasyon (OF) besiyeri kullanild:.
sekerlerin distile suda %10'luk soliisyonlar1 hazirland: ve tindalizasyon
ntemi ile steril edildi.

- Hazirlanan temel OF besiyeri 121°C'de 15 dakika sterilize edildi. Daha
nra 40-45 °C'ye kadar sogutulan besiyerine hazirlanmis olan steril %10'luk
karbonhidrat ¢ozeltilerinden sonug konsantrasyonu %] olacak gekilde ilave
dilerek tiiplere 3-5 cm yiikseklikte dagitild:.

. Asit olugan tiipte pH diigerek besiyerinin rengi yesilden sartya "
degismektedir. |
.' Pigment olusumu veya agit1 alkali tirfin olugturarak renk indikatdrii ile
_dégerlendir‘ilmesine imkan tamimayan bakteriler i¢in, aynt besiyeri i¢inde
indikat6r bulunmayan ve 1 gr/lt pepton bulunan sekliyle hazirlandi. Asit
'Qlusumu pH kagidi ile aragtirildi.

Tiim OF besiyerine yapilan ekimlerde besiyerinin yar yiiksekligine
inecek sekilde 6ze 4 defa batirlarak ekim yapildi.

| Deneyin baglangicindan itibaren 4 giin siireyle hergiin ve son olarak

7.glinde degerlendirilerek sonuglar kaydedildi.




Malonatin kallanim

* Bakterilerin malonati karbon kaynagi olarak kullanmalar: sonucunda

alkali tirtinler meydana gelerek pH" yiikseltir. Bu pH degisimi besiyerinin
yegilden prusya mavisine doniigtiiriir.
onat besiyeri:

Maya eKStIESi.....o. v ievacrmmsiimanm s v oo 1L B
Amonyum sUHat. ... 2.0 gE

- Dipotasyum fosfat.........c.oo.. ...0.6 gr
Monopotasyum fosfat........cevveciimncnivinicnnn 0.4 g1
Sodyum KIoTid. .....cc. oo vnrvccninicisivnsnssssncnnn 2.0 81

DEKSIOZ..ccovvmvrvenmvsiersivsccmsisncon vor s i 0023 X
Bromtimol mavisi.........c. v o 0,025 gE

Besiyeri hazirlandiktan sonra 121 °C'de 15 dakika steril edildi.
Incelenecek bakterinin ekimi yapilarak 37 °C'de enkiibe edildi. 24 saat

onra besiyerinde renk degisimi gozlendi.

33 Antibiyoti'k direncinin arastirilmasi
Minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) yontemi; bakterilerin tiremesinin

gbzlenemedigi en diisitk konsantrasyondaki antibiyotik titresini 6l¢tim degeri
D Y

olarak kabul eden antibiyotik duyarlilik testidir. Antibiyotiklerin MIK degerleri;

.bakterinin iiremesini invitro olarak engelleyen en diisiik konsantrasyonun pg/ml
birimindeki degeridir (35).

| Deneyin yapthisinda besiyeri olarak Ca™ ve Mg ile tamponlanmig
Mueller-Hinton siv1 besiyeri kullanildi. Caligmamizda kullanilan antibiyotikler

liretici firmalardan saglanmugtir.




Besiyeri

- Mueller-Hinton sivi besiyerinin hazirlanmasi: 1 litre distile suya 25 gr.

2 Stok soliisyonlari

fg" stok sollisyonunun hazirlanmasi: 836 mg MgClL.6H,0, 10 ml distile suda

ritilerek filtrasyonla sterilize edilc.. Bu soliisyon 10 mg/ml Mg"™ igermektedir.

a++ stok soliisyonunun hazirlanmasi: 367.5 mg CaCl,.2H,0, 10 ml distile suda

eritilerek filtrasyonla sterilize edildi. Bu soliisyon 10 mg/ml Ca™ igermektedir.

33 Antibiyotik soliisyonlari

Antibiyotik soliisyonlarinin hazirlanmasi: Aktiviteleri belli olan

antibiyotikler agagidaki formiile gére hazirlands.

. 3
Istenilen Konsantrasyon (ug/ml) x Hacim

Tartilacak Miktar (mg) =
Antibiyotigin Aktivitesi

Kullanilan antibiyotiklerin aktiviteleri:

--------------------

--------------------




Imipenem......c..ovrvrerre. 960 pg/ml
Gentamisin........ecveenees 659 ng/ml
Tobramisin........eveenen 962 pg/ml

Netilmisin.......cccevenene 641 pg/ml
AmiKasin......ccoeveeceeenns 696 pg/ml

Ofloksasin.........cveere... 992 pg/ml
Siprofloksasin.............. 997 pg/ml

Mezlosilin, gentamisin, tobramisin, amikasin, netilmisin, ofloksasin ve

siprofloksasin gozeltileri distile su; seftriakson, sefotaksim ¢ozeltileri pH'si 6

olan 0.1 M steril fosfat tamponu; seftazidim ¢6zeltisi pH's1 7 olan 0.1 M steril

fosfat tamponu, imipenem ¢6zeltisi 0.1 M NaOH soliisyonu ile hazitrland1. Ttim

liisyonlar bekleyince dzelliklerini kaybedebileceginden giinlitk hazirland:.
0 1" M Fosfat tamponu:
' pH=6 icin} KHPO;(Mol.A§.=136.09) --> 1.19 gr.

K,HPO, (Mol.Ag.=174.18) --> 0.22 gr.

Belirtilen miktarda kimyasal madde 100 m] distile suda eritildikten sonra

1045 p filtreden gegirilerek steril edildi.

pH=7 i¢in } KH,PO,(Mol.Ag=136.09) --> 0.52 gr.
K,HPO, (Mol.Ag.=174.18) -->1.08 gr.

Belirtilen miktarda kimyasal madde 100 ml. distile suda eritildikten sonra

- 0.45 p filtreden gegirilerek steril edildi.




Mikrotitrasyon plaklar:
MIK i¢in mikrotitrasyon plaklarinin hazirlanmasi: MIK igin kullanilan

ikrotitrasyon plaklari ve pipet uglar etilen oksit ile steril edildi. Ca™ ve Mg™

_e:tamponlanmw stvi Mueller-Hinton besiyerinden her kuyucuga 50 ul
onuldu. Hazirlanan antibiyotik soliisyonundan her siranin ilk kuyucuguna 50
l'ilave edildi. Her sirada ilk kuyucuktan 50 pl alinarak yatay hizada yanindaki

iyucufa aktarimlar yapilarak 11.kuyucuktan sonra son 50 pl digar: atilds.

5 Bakteri kiiltiirii
. Bakteri kiiltiiriiniin hazirlanmasi: Antibiyotik duyarliliklar1 incelenecek
n bakterilerin 24 saatlik taze kiiltiirleri hazirlandi. Bu kiiltiirlerin
":spansiyonlan sivi Mueller-Hinton besiyerinde yapilarak yogunluklar1 0.5 Mc
arland bulaniklik eseline gore [0.5 ml 0.048 M BaCl, (%1.175 BaCl;.2H,0
Wiv), 9.95 ml 0.18 M H,S804 (%1 H,SO, w/v) igeren siispansiyon] ayarlandi. Bu
bulamklik standard: yaklasik olarak 10° CFU/ml bakteriye esdegerdir.

3.3.6 Testin yapilist
Her bakteri igin plakta ayni siradaki 12 kuyucuk kullanildi. Hazirlanan

bakteri stispansiyonundan her kuyucuga 50 pl ilave edildi. Béylece 64 pug-0.06
..pg arasinda azalan dillisyonlarda antibiyotik konsantrasyonu saglandi.
Antibiyotik igermeyen son kuyucuk kontrol kuyucugu olarak kullaniid.
Mezlosilin i¢in MIK degeri 256 pg/ml'den baslatilip 0.25 pg'a kadar azaltild.
Mikrotitrasyon plaklar: etiivde 37°C'de 18-24 saat enkiibe edildi.




Plaklar biiyiite¢ ile yandan ve alttan egik agiyla gelen 191k yardimuyla

elendi. Uremenin olmadi1 en son kuyucugun icerdigi diliisyon miktars MIK
deg6ri olarak kaydedildi.

Pseudomonas aeruginosa suslarinin test edilen antibiyotik i¢in MIK

_opuglarl NCCLS standart Slgiimlerine gire degerlendirildi (Tablo 3.1) (35).

‘:jTablo 3.1: P.aeruginosa suglarinda test edilen antibiyotiklerin NCCLS
" -taraﬁndan Onerilen MIK degerleri

Duyarli AzDuyartli’ | Smul Duyax_lxﬂ Direngli
64t e 128

LS8 163 o omesge
81632

Siprofloksasin ' 51 2 ) N 24 |

\
"Az Duyarli" ifadesi; ilacin belirtilen MIK degerinin fizyolojik konsantrasyon durumlarinda (6m;

kmolonlar i¢in idrar), yliksek doz kullanimlarda (61n: imipenem) ve ciddi enfeksiyon esnasinda

ba.kterlsldal etki i¢in kombinasyona gerek duyulduklarinda (6rn: aminoglikozid + penisilin/ ampisilin/
 teikoplanin/ vankomisin kombinasyonunda) hassas belirtilen izolatlara gore ulagilan serum seviyesi ile

j-'alman Klinik cevabin gecikmesi olabilen ilaglar igin kullamImaktadir.

" "Smirh Duyarlt" ifadesi; Snemli kisitlamalar nedeniyle (6rn: aminoglikozidler igin dar

farmakotoksik gegis bélgesinin olmast) serum seviyesi giic kontrol edilebilen ilaglar igin
kullamimaktadir




LGULAR

-1 Pseudomonas cinsi bakterilerin izolasyon sikhg:

Pseudomonas cinsi bakteriler; ¢esitli kliniklerden génderilen 7438

mekten izole edilen patojen bakteriler arasinda 4. siklikta idi (Tablo

Patojen Bakteri

Sayi)

G

Toplam 6meklerde
bulunma orani
(n=7438) %

681

B S

586 ¢
192

o4

43

2434 i

“ﬁ6ffﬁfff

27.98
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PDNFB: Pseudomonas dig1 nonfermentatif bakteriler

!

Tablo 4.2: izole edilen Pseudomonas tiirlerinin dagilim

Pseudomonas cinsi olarak tanimlanan bakteriler arasinda en sik

izole edilen tiir Pseudomonas aeruginosa idi (Tablo 4.2).

Izolat sayisi (n)

P.stutzeri

P. mendoczna

P. .qeruginosa |
‘.P cepacig
Pputida

Pa veszcularzs T

176

B U -~

TOPLAM




Pseudomonas cinsi bakterilerin izolasyon drneklerine dagilim
Pseudomonas tiirli bakteriletin en sik izole edildigi materyal
19.59 orani ile trakeal aspitasyon ornegiydi. Trakeal aspirasyon,

gam, pil ve kateter srneklerinden yapilan izolasyonlar istatistiki olarak
iamit bulundu (Tablo 4.3).

ablo 4.3: Pseudomonas izolatlarmin Srneklerde bulunma sikligs

Pseudomonas spp.

Ormek Sayisi " Sayi (n) %
19 19.59

T 11 27

TOPLAM

Trakeal aspirasyon 6rnel\(1erinde Pseudomonas izolasyonu %19.59

orant ile 2. siklik sirasindaydi.

Tablo 4.3.1: Trakeal aspirasyon’dan izole edilen patojen bakteriler

Toplam Trakeal

Patojen bakteri Say1 (n) % Aspirasyon’da Orant
0=97) % _

‘Staphylococcus st I - . T BN 3093
19, 59

19
‘Enterobactergaceae 10 10 31

PDNFB T %2




Balgam 6rneklerinde Pseudomonas izolasyonu %11.24 orant ile 3.

ikitk srrasindaydu.
:'_'é:blo 4.3.2: Balgam'dan izole edilen patojen bakteriler

“Patojen bakteri Say1 (n) % Toplam Balgamda
L Oram1 (n=427) %
[ Strep eptococcusspp. | 116 384 22Ty
phylococcus spp o 19 2 13 58
‘Pseudomonas spp. 156 1124
E obacteriaceae 119 v 8 43

PDNEB 1o l6 4 83
'Dlget 10 N S 4

G Gomak Baidedier | 1T 03
TOPLAM 303 0

Pii 6rneklerinde Pseudomonas izolasyonu %7.48 orani ile 3. siklik

sirasindaydi.

Tablo 4.3.3 : Pii’den izole edileq patojen bakteriler

Patojen bakteri Say1 (n) % Toplam Pii'de Orant
{n=842) %
Staphylococcusspp. | 217 o : 432 L LERl
HEntei'obacteriaceae I . T e
63 .
Gr(+) Comak Balderiler | 14 BTN B s T
Diger 6
TOPLAM 480 _ 57.00




Kateter srneklerinde Pseudomonas izolasyonu %3.77 orant ile 4.

clik girasindaydi.

ablo 4.3.4: Kateter'den izole edilen patojen bakteriler

Toplam Kateter'de
Orani (n=53) %

A0 b2 Do 1887

L0866
L3566

eomonas sop |2 L 103 37T
1.89

PDNEB .
- . 35.85

idrar srneklerinde Pseudomonas izolasyonu %1.97 orani ile 3.

siklik sirasindaydi.

Tablo 4.3.5: idrar'dan izole edilen patojen bakteriler

Say1 (n) . % Toplam Idrarda Oram
@=2331)%

1575

Patojen bakteri

Enterobacteriaceae | 367 b 555 i
i5.3

| Staphylococcus spp. | RO

Streptococcus spp. | 49
46

L apoem

Pseudomonas spp.
PDNFB

Gr(+) Comak Bakteriter | 10 & LS o094
Diger . .
TOPLAM 661 100.0
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Kan kiitlirlerinde Pseudomonas izolasyonu %0.58 orant ile 7.

klik strasindaydr.

ablo 4.3.6: Kan kiiltiirlerinden izole edilen patojen bakter iler

Toplam Kan'da
Oram (n=1210) %

TOPLAM

Bogaz kiiltlirlerinin %0.42'sinden patojen kabul edilebilecek

Pseudomonas izole edildi. Bogaz kiiltiirii yapilan hastalarda
immiinsiipresyon bulunmast, hastanin bogaz kiiltiirii dahil cesitli
bslgelerinde tekrarlayan Pseudomonas izolasyonu yapiimasi halinde

izole edilen Pseudomonas'lar patojen kabul edildi.

3

Tablo 4.3.7: Bogaz'dan izole edilen patojen bakteriler

Patojen bakteri Say1 (n) Toplam Bogaz'da
Oran1 (n=1186) %
Streptococcus SpP. |30k B 2959
Staphylocoecus spp. | ... 29 o T . S

W04z

0.08
TOPLAM | 33.81




periton kiiltiirlerinin %0.31'inde Pseudomonas tiirt bakteriler en az

edilen patojen bakteri idi.

o 3.8: Periton’dan izole edilen patojen bakteriler

bakteri Toplam Periton’da
Orani (n=321) %
L2025
823
o dTA
249

£l

treptococcus Spp.
seudomonas spp.
OPLAM

immunsiipresyonlu ve gesitli klinik materyallerinden siklikla
seudomonas aeruginosa izole edilen bir hastanin diskisinda floraya
hakim patojen olarak Pseudomonas aeruginosa tammlandi. Digki

Itiirlerinin %0.016'sindan Pseudomonas tiirii bakteri izole edildi.

Tablo 4.3.9: Diski'dan izole edilen patojen bakteriler

Patojen bakteri Say1 (n) % Toplam Digki'da
Oramt (n=635) %
IMaya 028 BT
Enterobacteriaceae | 9 i 27 i 14l L
Pseudomonas spp- 1 2.6 0.16
TOPLAM 38 100.0 5.98

" Salmonella spp., Shigella spp., Yesinia spp., Hafnia spp.




‘Pseudomonas cinsi bakterilerin izole edildikleri klinikler
Pseudomonas izolatlarnin kliniklere dagilimi incelendiginde;
lak-Burun-Bogaz, gogiis hastaliklari, reanimasyon, norogiriirji,

oji, dahiliye youn bakim, ortopedi ve genel cerrahi kliniklerinden
Yabﬂan Pseudomonas spp. izolasyonlars istatistiki olarak anlamh bulundu

Tablo 4.4).

 Table 4.4: Pseudomonas izolatlarinin kliniklere dagilimi

Gonderilen Pseudomonas spp.
| Omek 1
| Kiinik Sayist | Sayi (n) % |

[ xBB* 66 12 18.18
{Gogis Hastaliklan* | 125 0 16 b 1280 )
407 | 38 ” "933 o

[Brotoii*” N T N B S
1 454

[Plastik Cerrahi | R
Ortopedi** |16l 47T P4 34
‘Genel C Ce“ahl** I LT W S 366

{Reanimasyon® |

U T 7 R S ¥ S
................... T T 488 R ST R TIE DI

"‘Cocuk Hastahklan T 1089W N N T
“_Kadm Dogum R T <. SR RN SO UOU SN ri= STSNR
Goz
TOPLAM 7438




~-4;:1_)seudom0nas tiirlerinin izolasyon kaynaklarina dagihm

. Laboratuvara gonderilen pii 6rneklerinde Pseudomonas spp.
ulunma orani %7.48 (Tablo 4.3; p<0.001) iken izole edilen
‘seudomonas'larm %32.8" pii'den; balgam 6rneklerinde bulunma orani
0.1'1.27 (Tablo 4.3; p<0.001) iken izole edilen Pseudomonas'larin
(_,'_25.0'1 balgamdan; trakeal aspirasyon 6rneklerinde bulunma orani

.;19.59 (Tablb 4.3; p<0.001) iken izole edilen Pseudomonas'larin %9.9'u

;.tfﬁkeal aspirasyon'dan; kateter rneklerinde bulunma oram %3.77 (Tablo
.3; p<0.001) iken izole edilen Pseudomonas'larin %1.0" kateterden elde
_édilmigtit (Tablo 4.5). Diger materyallerden yapilan izolasyonlar

tatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.5: Pseudomonas tiirierinin izolasyon kaynaklarina dagilimi

Pseud Peud. Pseud Pseud Pseud, Pseud T. Opl am o,
aeruginosa  cepacia putida stutzeri vesicularis  mendocina
] 58 4 - -1 - 63 32.8
‘Balgam 45 2 1 - - . 48 25.0
Tdrar 41 2 1 2 - - 46 24.0
Trakeal aspirasyon 18 1 - - - - 19 9.9
7 - - - - - 7 3.7
5 - - - - - 5 2.6
1 1 - - - - 2 1.0
1 - - - - - 1 0.5
- - - - - 1 0.5
176 10 2 2 1 1 192 100.0




seudomonas tiirlerinin izole edildikleri kliniklere dagilim
Reanimasyon kliniginden laboratuvara gonderilen Orneklerde
eudomonas tiirii bakterilerin bulunma oram %9.33 (Tablo 4.4;
0.001) iken izole edilen Pseudomonas'larin %19.79'u reanimasyon
-- mlgmden, norosiriitji kliniginden gonderilen orneklerde bulunma orani
%849 (Tablo 4.4; p<0.001) iken izole edilen Pseudomonas'larin %9.38"

orosirtit ji kliniginden; tiroloji kliniginden gdnderilen drneklerde

ulunma oran1 %6.22 (Tablo 4.4; p<0.001) iken izole edilen Orneklerde

»seudomonas'larin %9.38' tiroloji kliniginden; dahiliye yogun bakimdan
snderilen dmeklerde bulunma orant %3.21 (Tablo 4.4; p<0.001) iken
_zole edilen drneklerde Pseudomonas'larn %8.33' dahiliye yogun
bakimdan; gogiis hastaliklar kliniginden gonderilen drneklerde bulunma
orani %12.80 (Tablo 4.4; p<0.001) iken izole edilen Pseudomonas'larm
%8.33'li gogils hastaliklart kliniginden; KBB kliniginden gonderilen
gonderilen drneklerde bulunma orani %18.18 (Tablo 4.4; p<0.001) iken
 izole edilen Pseudomonas'larin %6.25'1 KBB kliniginden; genel cerrahi
-. kliniginden gonderilen drneklerde bulunma orani %3.66 (Tablo 4.4;
p<0.05) iken izole edilen Pseudomonas'larin %5.21' genel cerrahi
kliniginden; ortopedi kliniginden g‘ﬁnderilen orneklerde bulunma orant
%4.34 (Tablo 4.4; p<0.05) iken izole edilen Pseudomonas'larin %03.65"
ortopedi kliniginden gonderilmigtir (Tablo 4.4, Tablo 4.6). Diger
kliniklerden gonderilen materyallerden yapilan izolasyonlar anlamls

bulunmamigtir.




4.6: Pscudomonas tiirlerinin izole edildikleri klinikler

IgecleInonas Prenwdomonas Peend Prevd Psendomonas | Pseudomonas
Fs

Toplam %

aeFgIHoSa cepecia putida stutzerd vesicularis mendocina

T - -
4 1 i
.......................... o : :

.' }-.:"4.6 Pseudomonas aeruginosa'nin antibiyotiklere direngliligi
4,61 1zole edilen P.aeruginosa suslarimn antibiyotiklere karsi
__."-'.minimal inhibitér konsantrasyon degerleri

Tablo 4.7; antibiyotik hassasiyeti galisilan 60 P aeruginosa

'. susunda denenen 11 antibiyotige ait MIK degerlerini géstermektedir.
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~ Tablo 4.7: 60 adet Pseudomonas aeruginosa sugunun denenen 11

* antibiyotige ait MIK degetleri (1g/ml)

Seftinkson  Sefotaksim  Seftazidim mipenem Gentamisin Tobramisin Netilmisin Amikasin Ofloksasin  Siprofloksasin
<0.06 3 32 0.5 1 <0.06 2 <0.06 <0.06 <0.06
<(.06 05 <0.06 0.125 0.5 <0 06 4 2 1 05
<0,06 0.125 <0.06 0.5 <0.06 <0 .06 <0.06 <0.06 0.125 0.125
X 4 0.25 05 2 05 4 >64 >64 1 05
»256 1 32 <0.06  <0.06 <0.06 2 <0 06 2 <0.06 <0.06 L
1128 <0.06 8 <0.06 <0.06 1 <0.06 <0 06 <0.06 <0.06 <0.06
© 64 1 2 1 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 8 <0.06 <0.06
128 1 2 1 0.125 <0 06 <0.06 <0.06 32 0.25 0.125
256 <0 06 4 8 <0.06 <0.06 <0.06 <006 <0.06 <0 06 <0.06
»256 <0 06 64 <0.06 <0.06 >64 8 >64 8 0.5 0.25
256 0.5 32 64 4 0.5 2 2 0.5 2 4
- 256 0.5 >64 64 0.5 <0.06 <0 06 <0.06 <006 2 4
>256 1 16 16 <006 1 <0 06 2 <0 06 <006 <0.06
. »256 <0.06 8 8 025 05 <0.06 2 16 0.125 0.125
<025 >64 4 05 0.125 16 0.5 4 0.5 0.25 0.125
64 1 0.25 <0.06 0.5 64 8 >64 1 2 1
C256 <0.06 16 32 0.5 2 <0.06 4 <0.06 16 64
.25 <0.06 64 8 <0.06 <0.06 <0.06 <006 1 16 <0.06
128 4 >64 <0.06 8 4 16 >64 >64 >64 >64
128 <0.06 16 4 05 05 4 2 <0.06 64 0.5
<0.25 <0.06 8 0.5 <0.06 <0 06 1 <0.06 <0.06 <0 06 <0.06
256 64 64 1 0.5 16 <0.06 2 1 <0.06 1
<025 32 =64 64 1 >64 64 >64 32 64 2
<025 2 2 <006 <0.06 2 8 4 <0.06 0.125 0125
<0.25 <006 >64 <0.06 <0.06 05 8 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06
<025 4 32 <0.06 1 >64 >64 >64 32 4 1
<025 4 8 4 0.5 16 <0.06 64 0.5 05 0.125
4 0.25 16 <0.06 64 | 2 i <0.06 <0.06 .
32 2 0.25 >64 0.5 8 i 0.125 0.125 it
32 <0 06 0.5 >64 8 >64 2 1 1
16 <0.06 0.5 >64 32 64 >64 0.25 0.25
16 8 <0.06 >64 8 >64 2 0.125 <0.06
8 <0.06 <0.06 8 8 16 <0.06 <0.06 <0.06
4 4 <0.06 16 16 16 <0.06 0.5 05
64 <0.06 0.25 <0.06 4 <0.06 4 <0.06 <0.06
4 <0.06 <0.06 >64 2 2 1 0.25 0.125
2 <0.06 <0.06 ' 05 05 8 0.5 <0.06 <0.06
<0.06 05 2 >64 4 4 2 3 4
2 0.5 <0 06 3 1 0.5 <(3.06 <0.06 <0.06
8 2 <006 4 2 4 <0.06 025 0.25
<0.06 05 0.5 <0 06 <0.06 2 <0.06 1 <0.06
05 4 0125 >64 3 >64 8 0.5 0125
<0 06 2 <0.06 16 05 8 <0.06 <(.06 <0.06
<0.06 0.5 <0.06 16 <0.06 4 <0.06 <0.06 <0.06
<0 06 i 05 >64 <0.06 64 4 0.5 05
0.125  <0.06 05 4 <0.06 32 <0.06 2 <0.06
<0.06 <006 0.125 0.3 <0.06 16 <0.06 0.5 0.125
<0.06 <006 <0.06 2 <0 06 4 <0.06 <0.06 <0.06
<0.06 16 <0 06 64 <(.06 32 8 0.5 0.5
<0.06 8 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06
32 64 1 54 8 C>64 16 2 1
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Sefotaksim Seftazidim mipenem Gentamisin Tobramisin Netilmisin Amikasin Ofloksasin  Siprofloksasin

0.125 i 0.125 >64 64 >64 32 1 <0.06
0.25 2 0.5 >64 >64 4 1 1 1
05 >64 025 >64 4 2 2 0.5 0.125

8 16 05 2 4 4 <0.06 2 i
05 <(}.06 <0.06 2 <0.06 <0.06 0.5 <0.06 <0.06
<0.06 <(.06 i 2 <0 06 05 16 1 <0.06
8 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 <0.06 i 0.5 0.125
1 32 0.5 >4 4 <0.06 >64 32 1
>0 4 <(),06 >064 2 2 64 1 0.5

4.6.2 izole edilen P.aeruginosa suslarmmn MIKs, ve MIKy, degerleri,

antibiyotiklere direnci

Tablo 4.8; antibiyotik hassasiyeti ¢aligilan P.aeruginosa

.suglannda hesaplanan MIK s, ve MIKg, degerlerini géstermektedir.

Calisilan antibiyotiklerden seftriakson, sefotaksim, seftazidim,
tobramisin, amikasin, imipenem ve siprofloksasin igin hesaplanan MIKgg

.degerleri NCCLS kriterlerinde belirtilen (Tablo 3.1) duyarlilik simrina

- esit veya daha diigiik bulunarak duyarl: kabul edilmistir. Diger

antibiyotiklerde hesaplanan MIKsy degeri duyarl: olarak

- degerlendirilitken MIKy igin hesaplanan degerlere gore direngli kabul
edildi.

JURNENL B, SR LY




4.8 Calisilan antibiyotikler igin P aeruginosa suglarinin MiKs,
. degerlerl

Pseudomonas aeruginosa'nin; en duyarl oldugu antibakteriyel

{arin imipenem ve kinolon grubu (Ofloksasin ve siprofloksasin)

sbit edildi. En direngli oldugu antibiyotik ise gentamisindi

Duyath % v Az Duyarli % Direngli %
866 o030 e
L6607 i

Offoksasin .. 86 7 B A "fﬁf.fff.].f'_f.fff_ff.f_fffl1 6.

Siprofioksasin 90.0 17 . 8.3

it ra¥in Y i P




pseudomonas cinsi bakterilerin izolasyon sikhgi

pseudomonas cinsi bakteriler artan sanitasyon imkanlari ve geligen

iyotik tedavisi protokollerine ragmen hastanelerden yapilan kiiltiirlerde

kla izole edilmektedir (3,5,9,25). Bununla beraber her bélge i¢in izolasyon
é’i_l'l_.lzaﬂ farklilik gostermektedir. Cesitli merkezlerde yapilan galigmalarda;

) hasta drneklerinde Pseudomonas baktetilerinin izolasyon oranlarinin %3-

arasinda olduju bildirilmigtir (4,22-25,36-43). Yaptigimz ¢aligmada
éﬁdomonas'larm tiim bakteriler arasinda izolasyon oram %7.38 ve tiim
;éryallerde bulunma oram %?2.58 idi (Tablo 4.1).

Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas genusundaki bakteriler i¢inde

k izole edilen tiirdiir (4,5,9,25,43,44). Yurt diginda konvensiyonel

atemlerle yapilan ¢aligmalardan alinan sonuglara gore Pseudomonas genusu
nde Pseudomonas aeruginosa bulunma sikhigs %87-95 arasinda saptanmigtir

25,26,37). Calismamizda bulunan %91.67 oram iilkemizden bildirilen

nol ve ark. (%73) ile Uzun ve ark.’nin (%76) oranlarindan yiiksektir (45,46).

Buldugumuz Pseudomonas aeruginosa orant yurt digindan bildirilen

¢alismalarla uyum gostermektedir. Holmes,B.'nin yapms oldugu genis ¢aliyma
ssériler'inde P.cepacia oran1 %4.0; P.stutzeri oran1 %2.8 olarak bulunmugtur
(47,48). Verilerimiz bu degerler ile benzerdir (Sirasiyla; %5.21, %1.04).

Pseudomonas cinsi bakteriletin virulans 6zellikleri, kolonizasyon ve

nfeksiyonun surveyansi yoniinden onemlidir (2,47-53).




seudomonas cinsi bakterilerin izolasyon yerlerine dagilimi

Yaptigimz cahigmalarda Pseudomonas izole edilen Stnekler arasinda

I aspirasyon ve balgam &rnekleri ilk iki siradayds. Viriilansta etkin olan

-yarhgl, elastolizis enzimleri ve diger proteazlar dokularda erozyona yol

maktadir. Erozyon, bakteri adherensini kolaylagtirmaktadir (17,54,55). Pilus

|a adherens; immun sistemi baskilanmis hastalarin iist solunum yollarmna

sar gormiis alt solunum yolu epitellerine kolonizasyonda onemlidir. Piliye

A, 11 tutunma {ist solunum yollatinda, alginata bagli tutunma hasar goren

mukosﬂwr aktivitenin bulundugu alt solunum yollarinda belirgindir (17). Mody

'ark ile Raoof ve ark.nin galigmalar dzellikle Gist solunum yolu ve akcigerde

eudomonas aeruginosa infeksiyonunun etyopatogenezisini aciklamaktadir

6 ,57). Hastane ortaminda, yardimer tibbi donammin (airway, trakeostomi

aniilii vb) solunum yollarinda siklikla kullanilmasi da Pseudomonas cinsi

baktenlerln kolaylikla infeksiyon yapmasina yol

trékeal aspirasyon ve balgam orneklerinden yapilan Pseudomonas iz

agmaktadir . Bu nedenlerle

olasyonlari,

inde kullanilan araglarin, Pseudomonas kolonizasyonunu

enfeksiyon dncesl
,59). Ancak Pseudomonas

.kolaylastlrdlglm diigiindiirmektedir (15,16,54, 58
pnomomsmde gevresel faktorlerinde snemli olabildigi, randomize

s DNA analizleri ile gostetilmistir (60). Pseudomonas genusu

en drnekler arasinda en sik trakeal aspirasyon
lo 4.3.1, Tablo 4.3.2). Bu
(p<0.001).

Pseudomona
.bakteriler; laboratuvara gonderil
ve balgamdan izole edilmislerdir. (Tablo 4.3, Tab
drneklerden yapilan izolasyonlar istatistiksel anlam tagimaktadir

Shaberg ve ark. ile Fagon ve ark."nin ¢aligmalarinda nozokomiyal pndmonilerde

en yaygin etkenlerin Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus

oldugu belirtilmistir (61,62). Pseudomonas bakterileri; trakeal aspirasyon

drneklerinden yapilan izolasyonlarda Staphylococcus tlirlerinden sonra ikinci,

balgam &rneklerinden yapilan izolasyonlatda ise Streptococcus Ve




1alarda solunum sistemi 6rneklerinde Pseudomonas tiirlerini Sentiirk ve
+8.5, Karabiber ve atk. ise %2.25 olarak bildirmislerdir (63,64). Senol ve
in bildirdigi balgamdan izolasyon orant %14.5, bizim oranimizdan

y5.0) diisiiktiir (45).
_pseudomonas cinsindeki bakteriler, pti'den izole edilen patojen bakteriler

sinda
; esel ortamlarda kolaylhikla bulunabilen Pseudomonas'lar ciltte de kolonize

olabilirler. Deri ve mukozal biitiinliigiin bozulmasi sonucu mavi-yesil irinle
ka;{ékter-li enfeksiyonlara yol agariar. Burada primer bulagma yolu, ciltte ve
:'é“x}rede bulunan Pseudomonas'lardir. Ciltte subkutan nodiiller, derin abseler,
lilit, vezikiiler ve piistiiler lezyonlar, biiller ve nekrotizan fasiit olugturur
25). P.aeruginosa'mn ciltte yapmis oldugu klinik, ektima gangrenozum adin
a;hr (65,66). Caligmamizda pii'lerden Pseudomonas izolasyonu istatistiksel
ﬁhlamh bulunmustur (Tablo 4.3, Tablo 4.3.3). Pt orneklerinden Pseudomonas
&eruginosa izolasyon sikligin1 Twun-Danso K ve ark. %13.0, Dibb WL %22.1

olarak bildirmislerdir (67,68). Bu oranlar bizim sonuglarimiza benzerdir

arasinda en sik etkeni P.aeruginosa (%29) olarak bulmuglardir (63). Sivrel ve
- ark. yaralardan %13.1 oraninda P aeruginosa izolasyonu yapmuglardir (69).
Senol ve ark. Pseudomonas izolasyonlarnin %34.4'linii pii drneklerinden
yapmuglardir (45). Bu, bizim oranlarimiza benzerdir (%32.8). Bolgemizden
yapilan ¢aligmada; Sangiil ve ark. yaradan P aeruginosa’y1 1995 ve 1996
yillarinda infeksiyon izolat: olarak %16 ve %19 oranlarinda bildirmiglerdir
(70). Bu sonuglar verilerimize (%13.2) yakindir.

Kateter enfeksiyonuna yol agan bakteriletin ¢o gunlugu cilt florasim

olusturan ve/veya ciltte kolonize olabilen cevresel bakterilerdir. Bu tip

hylococcus tiirlerinden sonra tiglincii siradaydi. Yurdumuzda yapilan benzer

Stafilokok ve enterik bakterilerden sonra liglincii sirada yer almaktayd.

- (%13.1). Sentiitk ve ark.; pii kiiltiitlerinden izole edilen gram-negatif bakteriler



nlar genellikle immunsiipresyonu olan hastalarda goriilmektedir.
nas farmn viriilans dzellikleri, kateter kolonizasyonunda Snemlidir
6’71) Ozellikle P.aeruginosa ve P pickettii ile kontamine inflizyon
verilmesi ile kateter infeksiyonlarina bagh tablolar olugmaktadir. Daha
;mlmekle birlikte son yillarda P.putida, P.mesophilica ile olugan kateter
yonlarl bildirilmektedit (71). Calismamizda; kateter o6rneklerinden

jonas tiirlerini dordiincii sirada izole ettik. Bu jzolasyon istatistiksel
11 pulunmustur (Tablo 4.3, Tablo 4.3.4). Kateter kiiltiirlerinden Franceshi
ark qin tapor etmis oldugu %8.4 P.aeruginosa izolasyon orani bizim
cumuza yakindir (%10.5) (72). Karabiber ve atk. gram negatif bakteriler
ada P.aeruginosa'nin kateter enfeksiyonlatinda sikligini %2.03 ile

uncu sirada bulmuslardir (64). Bu deger bizim oranimizdan diigiiktiir (Tiim
ler arasmdé %3.77).

pseudomonas bakterileri firsatgi ve iya&oj enik idrar yolu

féksiyonlarma neden olabilmektedir. Sonda gibi yabanci cisim bulunmast,
prostat hiperplazisi sonucu obtriiksiyon meydana gelmesi, hijyenik gartlara
mama veya yapisal anomalilerin bulunmasi, Pseudomonas'larin idrar
yoilarmda bulunmasin kolaylastirmaktadir (73). Yurtdigindan yapiian
gahsmalarda Wu JJ ve ark. idrardan yapilan izolatlarda %4.2 - 13.2, Fukuchi D.
%5-8 oranlar1 arasinda bulundugunu bildirmislerdir (74,75). Bizim oranimiz
(%7.0) bu veriler ile uyumludur. Pseudomonas aeruginosa izole edilen 6rnekler
arasinda idrar drnegi oranini Srifuenfung ve ark %15.1, Grigis ve ark. %34.1
Bldugunu belirtmislerdir (76,77). Bizim sonucumuz bu degerler arasindadir
(%24.0). Senol ve ark. ile Karabiber ve ark. Pseudomonas izolasyonunu en sik
idrardan (%41.66 ve %55.05) yapmiglardir (45,64). Bulduklar1 oranlar bizim

buldugumuz izolasyon oranindan (%24.0) ytiksektir. Idrar 1zolat1ar1 arasinda

Pseudomonas oranlar Ulusoy ve ark. tarafindan %12, Parlak ve ark. tarafindan
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or edilmistir (78,79). Bizim oranimiz (%7.0) bildirilen

rap
. an diisiik, Balci ve ark.'nin bildirdigi oranlardan (%1.9) yiiksektir

: m‘amlzda idrar 8rneklerinden yapilan izolasyonlar istatistiksel

anmamugtir. (Tablo 4.3; Tablo 4.3.5).

i_-smammda kan kiiltiiriinden izole edilen bakteriler arasinda

-has'lar 6. sirada yeralmaktadir (Tablo 4.3, Tablo 4.3.6). Kullanilan

act/Alert), bakterilerin dig ortama vermis oldugu CO,'in kiiltiir

:n dibinde renk degisimine yol agmasi temeline dayal1 bir yontemdir.

éntatif' bakteriler ve bu grubun i¢inde bulunan Pseudomonas genusu

' a az miktarda CO; gikarmaktadir (81). Bu nedenle yanlig negatif

éllnarak, Pseudomonas izolasyonunda azda olsa degisiklik meydana

olabilir. Caligmanzda kan kiiltiirlerinden Pseudomonas izolatlari tiim

r-:érasmda altinci sirada olup, kan kiiltiitlerinde izole edilen patojen

er arasinda yedinci siradadir. Yurt digindan yapilan ¢aligmalarda

emilerden Pseudomonas jzolasyonunu Cockerill ve ark. sekizinci sirada

) ouillioud ve ark. aitinci sirada (%4.8), Vallés J ve ark. %7.5 oraninda

rm‘ﬁlerdir (82-84). Bu oranlar bizim verilerimizden yiiksektir (%2.7).

'-flgfung ve ark.'nin saptamig oldugu P.aeruginosa'nm klinik drnekler

da kandan %4.3 izolasyon orani bizim sonuglarmmza (%3.7) yakindir

fzolasyon kaynaklarinin dagilimina gore kandan %3.6 izolasyon oram

mizden bildirilen diger ¢aligmalarin sonuglarina yakindir (45,64). Kan

rii izolasyonlar1 iginde Pseudomeonas izolasyonunu Tiinger ve ark. %8,

er ve ark. %15.2 olarak bildirmislerdir (85,86). Bu degerler bizim

asyon oramimizdan (%2.7) yiiksektir. Kan kiiltiirlerinden yapilan izolasyon

__1§1 istatistikse! anlamli bulunmamugtir (Tablo 4.3; Tablo 4.3.6).

Pseudomonas genusu bakteriler gegici bogaz florasinda kolonize olarak

ulunabilirler ve infeksiyon etkeni kabul edilmezler. Ancak yapisal anomaliler




pulunmasi d

pre esyon as1 durumunda infeksiyon etkeni kabul edilebilirler
d 1’116 (;al
ar degerlendlt ilmeye alinmustir. Bogaz kiiltiirlerinden yapilan

1§mamlzda sadec
e immunsiiprese hastalardan izole edilen

as'l
am srnekler iginde istatistiki anlamli bulunmamigtir (Tablo 4.3,
0

malarin
on bulas haricinde peritonit etkenlerinin en tnemli bulasma

um zde g1klikla kullanilmakta olan siirekli ambulatuar periton

',';'('87) Peritonit etyolojisinde cilt florasi ve gevresel bakteriler sikiikla
n nedenldlf Ancak giris yerinin kisitli olmasindan ve
on diizeyinin diger hastalara gére nispeten daha az olmast

pro
Pseudomonas genusu bakteriler az izole edilmektedir. Laparatomi

al stvidan izole
edilen bakteriler arasinda P.aeruginosa orani

da peﬂtone
ark. tarafindan %14.8 olarak belirtilmistir (38). Caligmamizda

::izolasyon siklig1 (%60.8) istatistiki anlamli bulunmamigtir (Tablo 4. 3
0 4.3,

skidan siklikla izole edilmektedirler. Barsak
Kkolonizasyon olugturduklarinda infeksiyon etkeni kabul

lnda g69101
ve atk urecind
Mlltty yatxs slirecinde gehgen kOlOIllZﬂSYOIl nedenlyle

V)
ede yatan +10.8 hastanin digki kiiltiirlerinden Pseudomonas aeruginosa

dir (89)- immiinsiiprese hastalara eslik eden dissemine

mig;ler.
omonal infeksiyon, digkt izolasyonlarinin enterit etkeni olarak

ni miimkiin k
ilmaktadir. Digk: drneklerinden yapilan izolasyon

__e__r_lendlrllmem
iksel anlamlt bulunmamgtir (Tablo 4.3; Tablo 4.3.9)

51 jstatist




omonas cinsi bakterilerin izole edildikleri kliniklere dagihimi
ténelerden yapilan izolasyonlarda; izolasyonun yapildig: klinigin
g1k karstlagilan infeksiyon etkenlerinin farkl olusuna yol agmaktadir.

rese hastalarin bulundugu veya viicutta yardimer medikal aletlerin

1lanldigt kliniklerde Pseudomonas izolasyonuna daha sik

aktadir (22,23,25,90). Solunum yollat ile ilgili materyailerin
digi Kulak-Burun-Bogaz (KBB), g68iis hastaliklari, reanimasyon ve

yogun bakim boéliimlerinde yapilan Pseudomonas izolasyonu istatistiki
1 pulunmustur (Tablo 4.4). Bu béliimlerde siklikla yardimer alet (airway,
b) kullanilmakta ve bu nedenle kolonizasyona sik rastlanmaktadir. KBB,
von ve dahiliye yogun bakim (DYB) kliniklerinde Pseudomonaslar

s ozelliklerinden dolay: dis kulak, idrar yolu ve sistemik infeksiyonlara
naktadirlar (4,25,90-93).

Yardimci medikal aletlerin siklikla kullanildig1 ve hastanin uzun siire

&1 norogirurji (kateter, airway vb), tiroloji(sonda vb), ortopedi (protez vb)

genel cerrahi (diren vb) klinikleri de hastane kaynakli bakteri infeksiyonlar

ygun bir ortam saglamaktadir. Bu kliniklerde yatan hastalarda operasyon

eya travma nedeni ile gelisen hafif immunsiipresyon ve muhtemel epitel
zyonu, Pseudomonasarn viriilans faktorleri yardimi ile kolayca

s_abilmelerini ve gonderilen materyallerden sik izolasyonunu saglamaktadir

18,91). Calismamizda bu kliniklerden istatistiki anlaml: izolasyon

tlmastir (Tablo 4.4).




4 Pseudomonas tiirlerinin izolasyon 6rnek ve kliniklerine dagiim
E Pseudomonas tiirlerinin izolasyon kaynaklarma ve izole edildikleri
lmklcrc gére dagilmim inceledigimizde en sik izole edilen tiir P.aeruginosa
. Yapilan ¢aligmalarda da en sik izole edilen tiir P.aeruginosa'dir

5 9,25,43,44). P.aeruginosa siklikla yogun bakim ve immunstiprese
"-stalarm tedavi edildigi tinitelerden izole edilmektedir (4,22-25,92-95).
ahgmamlzda izole edilen P aeruginosa'mn izolasyon yerleri ve klinikleri bu
zélliklerle uyum gostermektedir (Tablo 4.5, Tablo 4.6).

Pseudomonas cepacia, immunsiiprése hastalarin solunum yollarin
kileyen sistemik hastaliklarda (Sistik fibroz, vb.) infeksiyon etkeni ve

farmasotik endiistride kontaminant bakteri olarak izole edilmektedir

9,49,96,97). 11k tanimlamalar1 1950 yilinda Burkholder tarafindan yapilan P.

seudomonas cepacia kan kiltiirlert, solunum sistemi drnekleri, idrar ve
';.'{:kontamine dezenfektanlardan tiretilmigtir. P.cepacia izolasyon oranin, Holmes
B. %4.0, Suzuki Y ve ark. %3.1 olarak bulmuslardir (49,98). Calismamizda
apilan 10 P.cepacia izolasyonunun sekizi reanimasyon, ndrosiriirji, DYB gibi
~servislerde uzun siireli yatan hastalarin solunum sistemi, idrar ve kateter
Srneklerinden izole edilmistir. Bulmus oldugumuz oran (%5 21), Holmes B'nin
yapti: ¢aligmalarda buldugu orana yakimdir (Tablo 4.5, Tablo 4.6). Ulkemizden
; Senol ve ark. nozokomiyal infeksiyonlardan jzole edilen Pseudomonas tiirleri

~ arasinda P.cepacia oranim %] olarak bildirmislerdir (45).

Pseudomonas putida; dogal ortamlarda siklikla bulunabilen,
biyoteknoloji ve biyoekolojide faydalamlan bir bakteridir (1). insanlarda normal

orofarengeal florada bulunabilir ve firsate1 patojen olarak infeksiyon sebebi




1r P putida kan, kateter,balgam, eklem stvisi, peritoneal stvi, idrar yolu ve
nfeks1yonlarmdan izole edilmistir (71,99-102). Calismamizda P.putida
yonlal‘l mayor travma nedeniyle siirekli immunyetmezligi bulunan

arin oldugu dahiliye yogun bakim ve gdgiis-kalp-damar cerrahisi

l1erinde, idrar ve balgam meklerinden izole edilmistir (T ablo 4.5, Tablo
vang CH, P.putida izolasyonlarin en stk idrar (%48) ve balgamdan (%24)

digin rapor etmistir (102). Suzuki Y ve ark, P.putida izolasyon oranini

1 olarak bildirmigtir (98). Senol ve ark. ile Koroglu ve ark. P. putida

.lésyonlannl %1 ve %0.96 oranlatinda bildirmiglerdir. (45,102). Bu
1gmalar bizim sonuglarimiza uygundur (%1.04).
Pseudomonas stutzeri; 1895'den beri patojen olarak tanimlanan bir
a}&eridir' (48). Yapilan caligmalarda idrar, kan kiiltiirleri, solunum sistemi
| ekleri ve yaradan izole edilmistir (48,50,1 04-106). Holmes B.'nin yapti§1
genis ¢alisma serilerinde P.stutzeri izolasyon oranint %2.0 olarak bildirilmigtir
(48). {Jlkemizde Senol E. ve ark. ile K&ksal F. ve ark, yaptiklar: galigmalarda
Pseudomonas tiirleri atasinda P.stutzeri oranim %1 1 ve %2.85 olarak
blldu ilmistir (45,107). Bu oranlar bizim sonuglarimizdan (%1.04) ytiksektir.
Yaptlglmlz calismada izolasyonlar; immunsavunmasi zayif bebeklerin
:bulundugu yenidogan kliniginden gonder ilen idrarlardan yapiimigtir.
Pseudomonas vesicularis; dzellikle nemli gevresel ortamlarda ve su
rezervuatlarinda bulunan bir bakteridir. Hastalara dezenfektan soliisyonlar1 gibi
kontamine materyal kullanimu ile bulagabilmektedir (9). P.vesicularis'in neden
olduju cilt enfeksiyonlar, genital enfeksiyonlar ve bakteriyemi bildirilmigtir
(108-110). P.vesicularis izolasyonu genel cerrahi servisinde yatan bir hastanin
cerrahi kesisinde olugan pii'den yapiimistir (Tablo 4.5, Tablo 4.6). Kéroglu ve

ark %0.96 oraninda P.vesicularis izolasyonu bildirmislerdir (103).




seudomonas mendocina; genel olarak ¢evresel ortamlarda siklikla

aﬁ; piyoteknolojide ozellikle aljinat ekzosentezi i¢in kullanilan bir

fir (111). Literatiirde, Aragon MR. ve ark. tarafindan infektif endokardit

i otarak bildirilmigtir (112). Cahismamizda Pseudomonas mendocina ic

I'iklan kliniginde yatmakta olan bir hastanun periton kiiltiir orneginde

imistir (Tablo 4.5, Tablo 4.6).

Pseudomonas aeruginosa'mn antibiyotiklere direnci

‘Bakterilerin antibiyotik duyarliligini incelemek igin kullanilan en hassas

tem minimal inhibitdr konsantrasyon(MIK 'unu tayin etmektir. Bu yontem
Y Y

llikle endokardit, menenjit, osteomiyelit ve septisemi gibi ciddi

eksiyonlara karg1 etkin miicadelenin gerekli oldugu durumiarda daha ¢ok

1em kazanmaktadir (9,35).
Antibakteriyel bir ilacin, dokuda veya kanda ulagti3t konsantrasyon

emlidir. Ilacin optimal tedavi ile ulagilan kan veya doku konsantrasyonu o

ilag igin "breakpoint" degerini olusturmaktadir (35). Antibiyotigin; incelenen

bakteri suslarimin %50'sine etkisi "breakpoint” seviyesinden diisiikse sus

antibiyotige duyarh kabul edilmektedir. Bu nedenle infeksiyoz hastaliklarda,
etken bakterinin siklikla kullanilan antimikrobiyal ajanlara kars1

&uyarllhgmmm incelenmesinde MIK testi uygulanmakta ve MIKs degeri




_Jaktam halka tasiyan antibiyotikler

{jreidopenisilinler

dopenisilinler; iullaniimalarina bagh olarak zaman i¢inde Onemli

f]rel
ide direng gelismi

opemsﬂmler mezlosilin, piperasilin,

S antipsédomonal penisilinlerdir. Ulkemizde kullanilan

tikarsilin ve karbenisilindir. Bakter iler
sstermektedirler. Mezlosilin ve

iyotiklere aralarinda gapraz direng g0
kullanilan

domonas infeksiyonlarin tedavisinde ilk
hasta kullanim maliyeti en diisiik olan

kullamimaya baglanan tikarsilin, ayni

erasilin Pseu
paratlardand1r Piperasilin
_1dopen13111nd1r (113). Ulkemizde yeni

amanda beta-laktamaz inhibitor ile kombine edilmigtir.
nedeniyle sadece idrar yolu enfeksiyonlarinda

Karbenisilin, idrarda

1f molekiil halde bulunmasi

amlmakta ve bu nedenle idrar yolu infeksiyonlarindan izole edilen suglar

ogramda yer almaktadir (35). Ayrica, karbenisilin Pseudomonas'larin

1__11 antibiy
ivo olarak inhibe

snemli bir etken olan alginat sentezini inv

phig ve viriilansta
yapilan duyarlilik testinin

tmektedir (1,111). Sadece bir {iroidopenisiline karst
arlilik durumunu gosterdigi kabul

edilmektedir (35). Ureidopenisilinler igin kullanim sikligma bagh olarak farkh

bit edilmistir (Tablo 5.1).
arinda mezlosilin igin bildirilen

1 grupta olan diger antibiyotiklerinde duy

bolgesel direng oranlar1 tes

‘Tablo 5.1: Son yillarda P. aeruginosa Susl

_direng oranlan
Direng orani %

Caligma Ref. Yontem Bolge
- Koksal ve ark, 1990 (114) DD  Trabzon 44
. Usluer ve atk, 1993 (115) DD  Eskigehir 84
 Giinseren ve ark,1993 (1 16) DD  Antalya 53.7
- Kogoglu ve atk, 1994 (117) DD Sivas 411
~ Goplit ve ark.,1995 (118) MIK  Ankara 73
© Koksal ve ark, 1995 (107) DD  [stanbul 67
Toreci ve atk, 1995 (119) DD  Istanbul : 48
Koksal ve ark, 1996 (120) DD  Istanbul 73
Durmaz ve atk, 1997 (121) DD Malatya 68
Kaleli ve ark, 1997 (122) DD Eskigehir 67
MIK  Antalya 36.6

Cahsmamiz, 1997
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ulmuﬁ oldugumuz sonuglar tilkemizden rapor edilen diger direng -

an distiktiir. Hastanemizden daha 6nce rapor edilen sonuca gore ise

alma olmustur (116). Bu durum; geligen direng nedeniyle

anlal‘ mda az

a'in hastanemizde nispeten daha az kullanilmis olmasiyla agiklanabilir.

. ark yaptiklari caligmalarda mezlosilin direncinin zamana bagh ve

1§'olal‘ak gok farkliliklar gosterdigini (%10 ile %82 arasinda direng orani)

.:1$ierdir (123).

Sefalosporlnler
3. kusak sefalosporinler genel olarak gram negatif mikroorganizmalarin

sinde kullamlan genis spektrumlu B-laktam antibiyotiklerdir, Pekgok

da Kkisith kullanim snerilmesine ragmen, bblgesel olarak yaygin ve stirekli
.{lmas1 bu grup antibiyotiklere direng gelismesine yolagmstir. Yapisal

."ﬂiklerin bulunmasi nedeni ile 3.kusak sefalosporinlere ¢apraz direng

mektedir. NCCLS &nergelerinde bu grup antibiyotiklerden herhangi biri ile
'an antibiyotik duyarhlik testinin, grubun diger iiyelerinin antibiyogram
if111n1 yansittigt belirtilmektedir (35). Ancak bdlgesel olarak ayni grup iginde

unan antibiyotikletin farkl1 siklikta kutlaniimalari, az da olsa ayni kusak

_alosponnlere karsi farkl antibiyogram profilletine sahip suslarin

jlecegini dusundurmektedlr Ulkemizde P.aeruginosa igin 3. kusak

_e_fé,losporinlere karst saptanan direng oranlar1 Tablo 5.2-5.4'de gosterilmistir.

lunab
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Ref Yéntem Bolge Direng oram1 %
(115) DD Eskigehir 88
(116) DD Antalya 339
(64) DD Ankara 73.12
(117) DD Sivas 56.5
(107) DD Istanbul 89
(124) MK Istanbul 77
(121) DD Istanbul 90
(125) DD Sivas 49
(126) DD Samsun 54
(127) MIK [zmit 76
(120) DD Malatya 71
(122) DD Eskigehir 76
MIK Antalya 8.4

yillarda P.aeruginosa suslarinda sefotaksim igin bildirilen

Ref. Yontem Bolge Direng orant %
(116) DD Antalya 39
(117) MIK Sivas 90.3
(46) MIK Istanbul 95
(107) DD Istanbul 89
(118) MIK Ankara 68
(119) DD Istanbul 36
12y MK fstanbul 87
al ve ark, 1996 (120) DD Istanbul 89
dag ve ark, 1996 (125 DD Sivas 45
(126) DD Samsun 50
(127) MIK [zmir 55
(128) DD Ankara 76
(121) DD Malatya 73
MIK Antalya 15.0
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Ref Yéntem Bolge Direnc orant %

1992 (129) MIK Ankara 32
1k, (130) DD Izmir 20
e ark, 1993 (116) DD Antalya 8.9
s ark, 1994 (64) DD Ankara 20
(131) DD Tzmirx 6
(46) MIK Istanbul 16
(107) DD fstanbul 40
(124) MK Istanbul 30
(120) DD istanbul 48
k, 1996 (125) DD Sivas 50
_ (126 DD Samsun 32
ve ark, 1996 (127) MK zmir 38
1996 (128) DD Ankara 24
(132) MK Ankara 24
(133) DD {zmir 12.1
1996 (135 DD Van 10
1996 (136) DD fstanbul 8
(137) DD Ankara 46
1996 (138) DD Istanbul 15
1997 (121) DD - Malatya 36
(122) DD Eskigehir 27
7 (134 MK [zmir 15
1997 (139) MIK Lzmir 23
MIK Antalya 13.3

{Tlkemizde boigeler arasmdaki farkli ilag kullanim yontemleri nedeniyle
iéllikle birbirlerine kimyasal olarak benéeyen sefalosporin antibiyotiklerin
asinda dahi farkl direng profillerinin olugtugunu gormekteyiz (Tablo 5.2-5.4).
¢_a11$mamlzda seftriakson ve sefotaksim igin bulmus oldugumuz degerler
iilkemizde genel olarak bulunan degerlerden daha diisiiktiir. 3 Jkugak
éefalosporinler arasinda P.aeruginosa'ya en etkili antibiyotik seftazidim'dir
(25). Maliyetinin yitksek olmasi ve febril nétropenik hasta gibi hasta

gruplarmda, son ilag olarak saklanma egilimi nedeni ile ‘kl‘.lllanﬂm nispeten

snirh kalmaktadir (25,140). Universitemiz hastanesinde seftazidim febril
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nik hasta protokollerinde yer aldigindan seftriakson ve sefotaksim kadar
éﬁllmaktadlt'. Bu nedenle seftazidime direncin (%13.3), seftriakson
e sefotaksim (%15.0) direncine yakin oldugunu diislinmekteyiz.

7 ve ark.'min rapor etmis olduklart MIKso ve MiKg

.'_on j¢in Erdeni
izim oranlarimizdan yiiksektir (124). Sefotaksim

1 (64 ve 128 pge/ml) b
a S tarafindan rapor edilen oranlar (MIK o ve MIKgo oranlarl sirastyla 8

gr/ml) bizim sonuglarmiza daha yakindir (141). P.aeruginosa igin

:_'_1d1m in etkinligi Yiice ve ark. tarafindan MIK so ve MIKgo degerleri 1 ve

”pg/ml Tuncer ve ark. tarafindan MIKsp ve MIK, degerleri 1 ve 8 g/mi
ak bildirilmistir (132,134). Bulmus oldugumuz MIKg degeri bu

malarin sinitlar: arasinda bulunmaktadir. Yurtdigindan yapilan caligmalarda

;ock REW, James PA ve Watanabe NA tarafindan seftriakson ve

aksimin P.aeruginosa igin MIKs ve MIK o, degerlerinin 32-128 pg/mi

{armnda oldugu bildirilmektedir (139,142,143). Jones RN, P.aeruginosanin

sime direng oranmni Almanya’dan %43.9 ve [talya'dan %8.5 olarak

1d11‘m1$tlt (144). Seftazidim igin MIK g, oratum James PA ve ark. 4 ug/ml,
ark. 16 pg/ml olarak bildirmislerdir

inden diigtiktiir (32

qssler RE ve ark. 8 pg/ml, Glupczynski ve
?42,145,146). Bu degetler bulmug oldugumuz MIK g, deger

.5.1.3 Karbapenemler

| Imipenem; karbapenem grub
kullanilan antibiyotiktir. 1990 y1linda Tiirkiye'de kullanilmaya baglanmig ve
geligmistir. Imipenem

u antibiyotikler iginde kliniklerde en sik

aman iginde kullamm sikhigina baglt olarak direng
“nisbeten yeni bir antibiyotik olmasi nedeni ile ilgi ceken ve kontrollii

' galigmalarla direng geligimi takip edilen bir antibiyotiktir.
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.CLS dnerileti uyarinca imipenem P, aeruginosa'da en son kullamlacak v
biri oldugundan kullanimi sinirlidir. Bu nedenle kisitlama o
léri olan birimlerde, bu ilaca karg1 direng geligimi olmamakta veya

- seyir takip etmektedir. Tablo 5.5'te belirtildigi gibi tilkemizde
:;ilardaki farkliliklar nedeniyle, nozokomiyal etken olarak izole edilen
":g-_.l.ﬂosa suslarinin imipeneme duyarlhiliklan farkliliklar gosterse de direng

‘bugiin igin en az olan antibiyotiklerden birisidir.

5.5: Son yillarda P.aeruginosa suglarinda imipenem icin bildirilen

a Ref. Yontem Bolge Direng oran1 %
iber ve ark 1994 (64) DD Ankara 7
1994 (117) DD Sivas 0

1994 (133) DD fzmir 1

ve ark,1995 (119) DD istanbul 0
L veark, 1995 (124 MK Istanbul - 0
Slu ve atk, 1995 (147) MIK Ankara 3

(148) DD fstanbul 12
lak ve ark, 1995 (149) DD Antalya 13.31
1996 (1200 DD istanbul 8
(126) DD Samsun 0
ocagbz ve ark, 1996 (128) DD Ankara 13
ncer ve ark, 1996 (132) MIK Ankara 10
eht ve atk, 1996 (133) DD tzmir 18.7
rktas ve ark, 1996 (135) DD Van 1
ygusuz ve atk, 1996 (138) DD istanbul 18
k, 1996 (150) DD Trabzon 16.5
zgeng ve atk, 1996 (151) MK lzmir 11
aleli ve ark, 1997 (122) DD Eskisehir 9
_' 1997 (134) MIK fzmir 53
tirler ve ark, 1997 (136) DD fstanbul 6
‘alismanmz,1997 MIK  Antalya 0.0
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{Jlkemizinde P.aeruginosa'ya imipenemin etkinligini belirlemek
- baZl caligmalara gire MIK 5o ve MIKgo degerleri

Ref IV]IK50 N]IKgo
(124) 2 2
(147) 2 8
(45) 4
ark, 1996 (127) 4 >32
1596 (132) 2 8
- 1996 (151) 1
(134) 1 8
0.125 1

izim caligmamizda direngli sus bulunamamgtir. Kogoglu ve artk, Toreci
ndi b8lgelerinde direngli sug

le Erdeniz ve ark.'nin caligmalarinda da ke
(117,119,124). Ulkemizden Ozgeng ve ark.tarafindan bildirilen
\miza benzerdir (121). Diger caligmalarda tesbit edilen
yiiksektir {Tablo 5.5.1) Birbirlerinden

onuglar bolgelere zgil direng

'amlstlr
degerleti sonuclar

egerleri bizim degerlerimizden

slgelerdeki hastanelerinden bildirilen s
oldugunu gdstermektedir. Hastanemizde kullamlan kisith antibiyotik .

sre imipenem kullanimi infeksiyon kontrol komitesi iznine

ilan ¢aligmalarda da; raporlarin bildirildigi bélgelerin

1d1r Yurtdigindan yap

ellikleri (Hastanelerin boélgeye hizme
%0-15 arasinda 1m1penem direnci rapor edilmistir (152-

t Vermelerl veya lokal saglik birimi

Imas1 gibi) nedeniyle

makokinetik ve farmakotoksik
inin dikkatli takibi ve

Aminoglikozid antibiyotiklerin; fat
zellikleri nedeniyle kanda ve dokulardaki seviyeler
jzasyonu Gnerilmektedir (3 5). Aminoglikozid antlbiyotﬂdere kargt

'_dlnitor

ﬁeng, adaptif ve enzimatik yoldan gehgmektedlr. Pseudomonas’larda




;na ragmen, tim aminoglikozidler i¢in capraz direng olugmaktadir
_ pseudomonas'larda aminoglikozidlere karst en sik gozienen
'::'f:-direng: mekanizmalari ise asetilasyon ve adenilasyondur (157).
invivo ve invitro deneylerde P.aeruginosa’da aminoglikozid

f{k]erie ilk kargilagmay1 takiben adaptif direng gelistigi gbzlenmigtir. Bu
éégisik tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Adaptif direng,

gl : ozid olmayan diger antibiyotiklere direng goriilmesine yol

knektedil' (158,159). Amino glikozid antibiyotiklerin uzun stireden beri
;mda bulunmalarma ve diger antibiyotiklere oranla ucuz olmalarina bagit
. eng geligmistir (160). Bolgesel kullanim farkliliklar nedeni ile

11l farklar1 olugmustur. Ulkemizde ve diinyada yapilan caligmalarda bu
Qér acikca goriilmektedir (Tablo 5.6-5.9). Kreméry; aminoglikozid
;btiklere direncin Orta Avrupa'da Bat1 Avrupa'dan daha fazla oldugunu

istir (161). Yurdumuzdan yapilan galigmalarda Bat1 Avrupa verilerine

éaha yiiksek oranda direngli sus saptanmistir.

o 5.6: Son yillarda P.aeruginosa suglarinda gentamisin igin bildirilen
> oranlari

%}l’g}na , Ref Yontem  Bolge Direng oram1 %
nseren ve ark, 1993 (116) DD Antalya 187
demir ve ark, 1993 (162) DD fzmir 46

iber ve ark, 1994  (64) DD Ankara 50.79
al ve ark, 1995 (107) DD Istanbul 77
deniz ve ark, 1995 (124) MIK istanbul 43
sal ve ark, 1996 (120) DD Istanbul 59
e ark, 1996 (126) DD Samsun 86
ticesoy ve ark, 1996 (127) MIK Izmir 52
aygusuz ve ark, 1996 (138) DD jstanbul 46
oral, 1996 (160) MIK Bursa 75
oglu ve ark, 1997 (103) DD Malatya - 40
MIK Antalya 433
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ranlari

7. Son yillarda P.aeruginosa suslarinda tobramisin i¢in bildirilen

Ref Yontem  Bolge Direng oarm %

(114) MIK. Trabzon 56.6

(115) DD Eskisehir 35.8
(116) DD Antalya 7.1
(162) DD Izmir 13

, 1994 (117 DD Sivas 29.3
e ark, 1995 (46) MIK fstanbul 63
ve ark, 1995 (107) DD istanbul 59
ark., 1995 (118) MIK Ankarta 77
(119) DD Istanbul 30
(1200 DD Istanbul 51
(160) MIK Bursa 64
(122) DD Eskisehir 36

MIK Antalya 11.6

blo 5.8: Son yillarda P.aeruginosa suslarmda netilmisin igin bildirilen
eng oranlart

Ref Yontem Bolge Direng oran %
Jstuer ve ark, 1993 (115 DD Eskisehir 71.4
jtinseren ve atk, 1993 (116) DD Antalya 11.1
dzdemir ve ark, 1993 (162) DD {zmit 19
Jzun ve atk, 1995 (46) MK Istanbul 39
{Sksal ve ark, 1995 (107 DD Istanbul 68
~oplii ve ark.,1995 (118) MK Ankata 73
I6reci ve ark,1995 (1190 DD Istanbul 40
Kﬁksal ve ark, 1996 (120) DD Istanbul 44
Berktas ve atk, 1996 (135) DD Van 5
Kaygusuz ve ark, 1996 (138) DD Istanbul 33
Karoglu ve ark, 1997 (103) DD Malatya 29
Ozgeng ve ark,1997 (139) MK Izmir 42
Kocabeyoglu ve atk, 1997  (163) DD Istanbul 24
Cahgmamz,1997 MIK  Antalya : 26.7
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villarda P.aeruginosa suglarinda amikasin igin bildirilen direng

Yontem Bolge Direng orani_%

1992 (129) MIK Ankara 30
993 (162) DD Izmir 12
1994 (64) DD Ankara 7
1994 (117) DD Sivas 1.6

)5 (46) MIK fstanbul 18
995 (107) DD Istanbul 32
95 (118) MIK Ankara 49
95 (119 DD Istanbul 14
1996 (120) DD Istanbul 26
06 (126) DD Samsun 32
k. 1996 Q27 MIK Izmir 24
k, 1996 (128) DD Ankara 17
1996 (132) MIK Ankara 13
- (137) DD Ankara 49
k, 1996 (138) DD Istanbul 15

1996 (150) DD Trabzon 24.1
(160) MK Bursa 51

c, 1997 (103) DD Malatya 16
997 (122) DD Eskigehir 12
tk, 1997 (139) MK fzmir 27
997 MIK Antalya 8.3

mamizda gentamisin igin buldugumuz degerler daha dnce ayni
_yapﬂan calismadan bildirilen sonugdan daha yiiksek oranlardadir
D ve Ingiltere'den bildirilen galigmalarda ise gentamisin i¢in direng
%21 gibi bizde saptananlardan daha diisitk oranlardadir

53). Bu sonuglar dis iilkelerde hastane protokollerinde

kozidler i¢in kisith program uygulanmasina baghdir. Bulmus

10 degerler iilkemizden rapor edilen Erdeniz ve ark. caligmalart ile
zdemir ve ark., Koroglu ve ark. ile Kaygusuz ve ark.'mn

larina yakin (103, 124, 138, 162) (Tablo 5.6), Istanbul, Samsun,

an bildirilen direng oranlarindan ise diigtik bulunmugtur (Sirastyla; %39,
675) (120, 126, 160).
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sin direng gelisimi ve yan etkileri nedeniyle kullanim kisitlanan

:kozi d antibiyotiktir. Giiniimiizde ¢ogunlukla topikal antibiyotik

slarinda ve bazi intraabdominal organlarda (pankreas vb) yiiksek

onlara ulasabilmesi nedeniyle bu alanlarin disinda kullanimi1

s r. Bolgemizden 4 y1l ara ile yapilan ¢aligma sonuglari birbirine

07, %11 .6) (116). Ulastigumiz sonuglar tilkemizde gesitli

jen bildirilen tobramisin direncinin bizim hastanemizde daha az

::: ortaya koymaktadlr (Tablo 5.7). Yurtdigindan bildirilen galigmalarda

izdeki gibi genis bir direng arali1 bulunmaktadr (123,155).

';'-smammda netilmisin icin bulmug oldugumuz direng orani (%26.7);
Kocabeyoglu ve ark.'nmin (%24) galismalar ile uyumlu, Ozdemir ve

ile Koroglu ve ark.'nin (%29) ¢alismalarna yakindir (103,162,163).

Jden bildirilen diger galigmalarda genis bir direng arali bulunmaktadir.

; ;)Iarda en diisiik direng Van'dan (%5) en yiiksek direng Eskisehir

__"ve Ankara'dan (%73) bildirilmistir (115,118,135) (Tablo 5.8).

ﬁlzde daha dnce yapilan galigmaya gore (%11.1) daha az oranda duyarls

atanmigtlr (116). Diger tilkelerden bildirilen ¢aligmalarda da genis bir
arahgl pulunmaktadir (32,155,164). Bu farkliliklar uygulanan ilag

ollen nedeniyle olugabilmektedir. ‘

Ulkemlzde amikasin daha gok anaerob bakteri hakimiyetinin olabileceg
n batin i¢i enfeksiyonlarda, cerrahi kliniklerde kullanilmaktadir. Bu

Lule
kullanmmi kismen smnirh kalmg ve lilkemizde genel olarak benzer

ile
ranlar1 tesbit edilmistir. Calismamiz (%8.3); Karabiber ve ark (%7),
ive ark. (%12) ile Ozdemir ve ark.'nin (%12) sonuglarma yakindir (Tablo
'64,122,162)- Saptamig oldugumuz MIKso ve MIKyy degerleri Tuncer ve
faglarimn verdigi sonuglardan daha diigtiktiir (132). 1996 yilinda |

Jra'dan (%49) ve Bursa'dan (%51) bildirilen galigmalarda ise direng artigi
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mulmcktcdlr (118,160). Belgika'dan yaplan bir caligmada Glupczynski ve ark,
amikasme kars1 P aeruginosa suglarmda MIKgy degerini 8 pgr/ml olarak
'ehrtmlslerdlr (149). Bulunan deger; bizim sonuglarimiza gore daha dilgiik bir
egerdir (MIKgo: 32 pg/ml). Yurtdisindan yapilan galigmalarda %4-31 arasinda
egisen direng oranlari bildirilmigtir (32, 152, 154,155,164). Yaptigimiz

aligmada aminoglikozidler arasinda en diigiik direncin (%8.3) amikasine karst

Jdugunu saptadik.

- 5.5.3 Fluorokinolonlar
Kinolon grubu antibiyotikler ilkemizde 1985'den sonra kullanima giren

giraz) tek basamakli mutasyonlardir. Pseudomonas aeruginosa'da diger gram
negatif bakterilerden daha stk olarak gozlenir (165,166). Ugtineii direng
mekanizmas1 dis membran proteinletini kodlayan operonlardaki

- modifikasyonlardir (167). DNA prob teknikleri sayesinde P.aeruginosa
infeksiyonlar1 tedavisi esnasinda gehg:en kinolonlarin kendi aralarinda ve

' kinolon olmayan antibiyotikler (Omn: kaxbapenemler) arasindaki gaptaz direncin

ise pseudomonaslarin dig membran proteinlerindeki gegirgenligin azalmasma
bagli oldugu bildirimistir (168). P.aeruginosa'da kinolonlar i¢in saptanan MIK
degetinin 4 kat tizerindeki degerler duisiik seviyeli direng olarak kabul edilir.
{Jlkemizde kinolon grubu antibiyotiklerden en stk ofloksasin ve siprofloksasin

kullaniimaktadir. Diger kinolonlar farmakokinetik ve farmakodinamik

szellikleri goz 6niine alinarak tercih edilmektedir (Ren_ai yetmezliklerde

iiriner sistem infeksiyonlarinda norfloksasin ve enoksasin kullanim

pefloksasin,

gibi).




T ==

Jksasin, triner sistem infeksiyonlarinda norfloksasin ve enoksasin kullanim

).
Jlo 5.10: Son yillarda P.aeruginosa suglarinda ofloksasin igin bildirilen
g oranlari

§ma Ref Yéntem Bolge Direng orant %
qer ve ark, 1993 (115) DD Eskisehir 23.8
sseren ve ark, 1993 (116) DD Antalya 5.1
femir ve atk, 1993 (162) DD fzmir 38
.abiber ve atk, 1994 (64) DD Ankara 26.88
mn ve ark, 1995 (46) MIK {stanbul 32
teniz ve ark, 1995 (124) MIK fstanbul 23
; ve ark, 1995 (148) DD {stanbul 38
Kksal ve ark, 1996 (120) DD jstanbul 53
sktag ve ark, 1996 (135) DD Van 6
rgeng ve atk, 1997 (139) MIK  lzmir 55
spar ve ark, 1997 (169) MIK Tzmir 38
ahsmamiz,1997 MIK Antalya 11.6

‘ablo 5.11: Son yillarda P.aeruginosa suslarninda siprofloksasin i¢in bildirilen
ireng oranlart

saligma Ref Yintem Bolge Direng oram: %
Yimseren ve atk, 1993 (116) DD Antalya 4.4 ki
zdemir ve ark, 1993 (162) DD fzmir 16
Carabiber ve ark, 1994 (64) DD Ankara 27
Uzun ve ark, 1995 (46) MIK istanbul 8
Coplii ve ark.,1995 (118) MK Ankara 21
Téreci ve ark,1995 (1190 DD Istanbul 24
Frdeniz ve atk, 1995 (124) MK fstanbul 13
iis ve ark, 1995 (148) DD fstanbul 30
Colak ve ark, 1995 (149) DD Antalya 13.66
Kogoglu ve ark, 1996 (117y DD Sivas 4
Koksal ve ark, 1996 (1200 DD istanbul 41
Nas ve ark, 1996 (126) DD Samsun 39
Yiicesoy ve ark, 1996 127y MK Tzmir 41
Kocagdz ve atk, 1996 (128) DD Ankara 28
Tuncer ve ark, 1996 (132) MIK Ankara 26
Caylan ve ark, 1996 (150) DD Trabzon 121
Kaleli ve ark, 1997 (122) DD Eskigehir . 18
Unal, 1996 (137) DD Ankara 49
Ozgeng ve ark, 1997 (139) MK fzmir | 40
Kocabeyoglu ve ark, 1997 (163) DD istanbul 14
Yapar ve atk, 1997 (169) MK fzmir 34
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Tablo 5.12: Ulkemizinde P.aeruginosa'ya kinolonlarn etkinligini belirlemek
jgin yapilan bazi ¢alismalara gre MIKs, ve MIKGg, degerleri

ﬁhjma Ref. Antibiyotik MIK 5o MIKgg
Frdeniz ve atk, 1996 (132) Ofloksasin 1 16
Siprofloksasin 0.25 4
‘Tuncer ve ark, 1996 (124) Siprofloksasin 0.25 >16
Yiicesoy ve atk, 1996 (127) Siprofloksasin 2 >32
Yapat ve atk, 1997 (169)  Ofloksasin 2 64

_ Siprofloksasin 0.5 16
Cahsmamiz, 1997 Ofloksasin 0.5 16

: Siprofloksasin 0.125 2

S1k kullanilan ofloksasin ve siprofloksasin arasinda molekiil benzerligi
nedeniyle capraz direng gelismektedir. Her ikisine de direng geligimi aym
yontemlerle olmaktadir. Farmakodinamik olarak ofloksasin daha istiin
pulunmaktadir ancak siprofioksasinin daha etkin (potens) oldugu saptanmustir.
‘Bu farkin nedeni bilinmemektedir (170). Sipfbﬂoksasin;in BOS’na gecisinin
" diger kinolonlara gére daha az olmas: santral sinir sistemi yan etkilerini
azaltmaktadir. Dokulara fagolizozomlar ile kolaylikla yayilir. Bu nedenletle
siprofloksasin kullanimi kinolon grubu iginde daha siktir. Kinolonlar igin diinya
tizerinde kullanim sikligina baglh olarak degisik direng araliklan geligmistir.
Ilag kontrol program: uygulayan bélgelgrden bildirilen raporlarda, ofloksasin
iin %20, siprofloksasin igin %17 oranlarina kadar ulasan direng bildirilirken,
bu uygulamanin olmadig bdlgelerde direng oraniari ofloksasin igin %45,
siprofloksasin i¢in %35'e kadar ¢ikmaktadir (44,146,152-156,170-175). Acar JF
ve Goldstein FW P.aeruginosa izolatlarinda suglarin orijinleri itibariyle %5'den
%50'yi gegen oranlarda kinolon direncinin bulundugunu bildirmiglerdir (34). En
genis caligma (16206 izolat) ABD'nde Thornsberry C tarafindan yapilmis ve bu
¢alismada siprofloksasin i¢in %7.8 direng oram belirtilmistir (171). Kresken ve
ark. siprofloksasin direncinin Avusturya'da %10, Belgika'da %7, Fransa'da




25.6, Bat1 Almanya'da %6.6, Yunanistan'da %19.0, {talya'da %43.3,
ollanda'da %11.2, Isvigre'de %6.4, Ingiltere'de %2 oldugunu bildirmistir

.76). Bizim verimiz (%8.3) Belcika, Bati1 Almanya, Isvicre ve ABD verileri ile
:nzerdir. Ulkemizden bildirilen kinolon direng oranlart genis bir arahktadir.
floksasin i¢in; Vandan Berktas ve ark.'min oranlar1 (%6) bizim veriletimize
»11.6) yakindir (135). Daha 6nceden bélgemizde yapilan ¢aligmada Giinseren
e ark.'nin %5.1 oraninda bildirdigi ofloksasin direnci bizim orammizdan
diisiiktiir (116). Diger bdlgelerden ofloksasin igin bildirilen direng oranlar1 ise
fijl'a.izim verilerimizden yiiksektir. En yiiksek direng oranlarim Izmir'den Yapar ve
:;_-'ark. %38, Ozdemir ve ark. %38 olarak rapor etmislerdir (162, 169).

. iprofloksasin igin; Sivas'tan Kogoglu ve ark.'nin (%4), Istanbul'dan Uzun ve
_ark.'min (%8) ve hastanemizden 4 yii 8nce bildirilen Giinseren ve ark.'nin
;5::.'(%4.4) direng oranlari sonuglarimiza (%8.3) yakindir (46, 116, 117).
:;Ulkemizden yapilan calismalar arasinda en yiiksek direng oranlart Ankara'dan
5-:-:["Jna1 ve ark. (%49) ve Istanbul'dan Kéksal ve ark. tarafindan bildirilmigtir
(120,137).

Kinolon antibiyotiklerde bulmus oldugumuz ofloksasin igin MIKso

i

. degerleri iilkemizden bildirilen diger oranlardan diisitk iken MIKy degeri

Erdeniz ve ark.'nmin ¢ahigmalartyla uyumluziur (Tablo 5.11) (132). Siprofloksasin

icin bildirilen MIK s, ve MIKgo degeri iilkemizden bildirilen diger ¢aligmalardan
diigiiktiir (Tablo 5.11).
| Pseudomonas aeruginosa'nin viriilans faktdrleri ve patojenitesi nedeniyle
dnemli hastane infeksiyonu etkeni olmast, antipseudomonal antibiyotikletle
olan tedavilerinin etkinliginin kontroliinii nplana ¢ikarmaktadir.
Antibiyotiklerle tedavi siiresindeki ve tedavi dozlarindaki degig;iklikler ilacin
olasi farmakotoksik ve ekonomik etkilerinin yaninda daha 6nemli olarak direng

problemini giindeme getirmektedir. Daha 6nceki paragraflarda da tartisildig:




ibi, uzun stiredir kullanimda bulunan veya hastane ilag kullanma protokoliine

aglt olmadan kontrolstiz kullanilan antibiyotiklere karg1 daha yilksek oranda

1ren911 susla kargilagilmagtar. Caligmamizda uzun stireden beri illkemizde

kullammda bulunan iireidopenisilinlere (Orn, mezlosilin; direng orani: %3 6.6)

© protokole bagh olmaksizin kullanilan bazi aminoglikozidlere (O,

0 entamising direng oram: %43.3) direng saptanmigtir. Diger antibiyotiklere gore
.1sbeten yeni sayilabilecek kinolonlar ve karbapenem grubu antibiyotiklere
ireng ise diger gruplardan daha azdir (Orn, imipenem: direng orant: %0.0;
iprofloksasin: direng orant: %8.3). Hastanelerde ilag kullaniminin protokollere
bagl oldugu bolgelerde bagh olmayan bolgelere gore daha diisiik direng oldugu
pelirtilmektedir (161,171,177,178). Bu ayrimlar tilkeler bazinda alindit
incelendigi zaman belirli antibiyotikler i¢in iilke gapindaki kullanim sekillerine

bagli olarak degisik direg dagihimlar: ortaya cikartabilmektedir.
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Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatan hastalardan 6
siirede gonderilen 6rekler; hastane infeksiyonlarinda dnemli etken olan

Jomonas cinsi bakterilerin varhgy, tiirlerinin tanimlanmalari, dagilimi ve

pseudomonal antibiyotiklere direng 6zellikleri yoéniinden incelenmigtir. Bu

.lemenin sonucunda;

1. Pseudomonas baktetileri tim hasta orneklerinde %2.58, izole edilen
patojen bakteriler arasinda %7.88 oraninda bulunmugtur.

2. izole edilen Pseudomonas bakterilerinde en sik tanimlanan tlir
Pseudomonas aeruginosa (%91.67)’dir. Daha sonra sirasiyla
Pseudomonas cepacia (%5.21), Pseudomonas putida (%1.04),
Pseudomonas stutzeri (%1.04), Pseudomonas vesicularis (%0.52) ve
Pseudomonas mendocina (%0.52)'dir. -

3. Pseudomonas bakterilerinin; trakeal aspirasyon (%19.59), balgam
(%11.27), pii (%7.48) ve kateter (%3.77) Srneklerinden yapilan
izolagyonlan istatistiksel anlamli bulunmugtur (p<0.001). En sik
izolasyonlar pii (%32.8), balgam (%25.0) ve idrar (%24.0)’dan
yapumugtir.

4. Pseudomonas bakterilerinin; kulal%—burun—bogaz (%18.18, p<0.001),
gbgils hastalikiar: (%12.80, p<0.001), reanimasyon (%9.33, p<0.@01),
nérogirurji (%8.49, p<0.001), iiroloji (%6.22, p<0.001), ortopedi
(%4.34, p<0.05), genel cerrahi (%3.66, p<0.05) ve dahiliye yogun
bakim (%3.21, p<0.001) kliniklerinden yapilan izolasyonlari
istatistiksel anlamli bulunmustur. En sik izolasyon reanimasyon
(%19.79) kliniginden yapilmigtir. | |

5. Pseudomonas aeruginosa’mn en direncli oldugu antibiyotik

gentamisin (MIKgo: >64 ug/ml; Direng orani %43.3), en duyarli oldugu




ntibiyotikler imipenem (MIKgq: 1 pg/ml; Direng orant %0.0) ve

siprofloksasin (MIKgp: 2 pg/ml; Direng orant %38.3)’dur.
anesi'nde Pseudomonas cinsi bakterilerin

: Akdcniz Universitesi Hast

mkicrmm (Tiirlerine dagilimlart, srnek ve kliniklerde bulunma oranlari,

dJomonal antibiyotiklere kargi direnci) gbzlem
1 icin énemli ve gereklidir. Iag

seu altinda bulunduruimast
ne infeksiyon kontrollerinin bagaris

1émm1mn hastane protokollerine baglanarak zaman i¢inde giincellenmesi

iminin kontrol altina alinmast saglanabilir.
i lokal

ésmde diren¢ gelisi

- {Jlkelerin antibiyotiklere direng cesitliligi, biinyelerindeki

slerde uygulanan protokollerin sonucunda olusur. Bu durumda direng

cupuna lokal birimlerde yaklagmak daha tammlayxcldu Bolge birimlerindeki

domonas direng paternlerinin saptanmast, snceki verilerle karsgilagtiriimasi

ncellenmesinin direng sorununa goziimler getirmesi acgisindan yararlt

slabilecegini digiinmekteyiz.
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Dogal gevrede siklikla bulunabilen nonferme

indeki Pseudomonas’lar hastane infeksiyonu etkeni olarak

ntatif gram negatif bakteriler

u grubun i¢i

rs;mlza ¢ikmakta, virulans ozellikleri ve patojeniteleti nedeniyle ciddi

fckSIyonlata yolagabllmektedxr

Sunulan ¢aligmada; Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Hastanesi’'nde

tan hastalardan alt1 aylik sitrede
tanimlanmalary, tiirlere, 6reklere, kliniklere dagilim

gonderilen drneklerde, Pseudomonas cinsi

kterilerin varligs,
iéllikleri ve antipseudomonal antibiyotiklere ditenci incelenmistir.
Merkez Mikrobiyoloji Labor
{ireyen kolonilere biyokimyasal ve yapisal 6zellik testleri

atuvari’na gonderilen Grnekler kanli ve EMB

esiyerlerine ekilmis,

ygulanm1$t1r. Pseudomonas olarak tanimlanan bakterilerin tiirlere dagilim

i a:§t1r11m1§, 5rmeklere ve kliniklere dagihim dzellikleri derlenmigtir.

ceudomonas aeruginosa olarak belirlenen suslar arasindan rastgele Smekleme

oluyla belitlenen izolatlarn, segilen antlpseudomonal antibiyotikler ile

JCCLS &nerileri uyarnca minimal 1nh1b1tor konsantrasyon degerleri

aptanmuistit.

Elde edilen veriler;
nmistir. Son yillarda iilkemizden yapilan galigmalar ve

dagiim ve antibiyotik direng dzelliklerine gore

ablolar halinde diizenle
{inya {izerinde pseudomonas'larm suifl
naklar ile kar stlagtirtiarak incelenmigtir.

omonas bakterilerinin daglllm ve periyodik direng

andirilmas1 ve direng 6zelliklerini

gbsteren kay

Sonug olarak; Pseud

szelliklerinin incelenmesi ile, hastane tedavi protokollerine yol gostererek
~ direngli kkenlerin yayilmasina engel olabilecek veriler elde edilebilecegi

~ gbriigiine varilmigtir.
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