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OZET

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) aerob, sporsuz, hareketli, diiz veya
hafif kivrimli, 42 C°de iireyebilen Gram negatif basildir. P. aeruginosa; son yillarda artan
insidansi, iirettigi viriilans faktorlerinin gesitliligi ve siirekli yiikselen antibiyotik direng
oranlariyla sik rastlanan, mortalite ve morbiditesi yiiksek, tedavisi giic enfeksiyonlarin
etkenidir. P. aeruginosa patogenezinde rol alan viriilans faktorleri olan hiicre dis1 pek ¢ok
faktor gorev almaktadir. Bu viriilans faktorlerinin patogenezdeki temel mekanizmalari
anlamak ve her birinin tedaviyi nasil etkiledigi ya da terapotik bir ajan olarak
kullanilabilecegini arastiran c¢alismalar Onemlidir. Bu ¢aligmadaki amacimiz P.
aeruginosa suslarinin direng durumunu ve virulans faktorlerinin arastirilmasidir. Bu
calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda hastalara (n:80) ait 6rneklerden izole edilen ve P.aeruginosa olarak

tanimlanan suslar ¢alismaya dahil edildi.

Orneklerin génderildigi kliniklere gore dagilimima bakildiginda izolatlarin en ¢ok
Goglis Hastaliklart Servisinden (%13), Dahiliye Servisinden (%12) ve Kardiyoloji
Yogun bakim (%10) en az ise Anestezi Yogun bakimdan (%1), Cerrahi Onkolojisinden
(%1) ve Uroloji Servisinden (%1) gelen oOrneklerden iiretildigi saptanmustir. P.
aeruginosa izolatlarinin 35’inin (%43.8) balgam, 19’unun (%23.8) yara,17’sinin (21,3)
idrar, 7’sinin (%8,8) kan, I’inin (%]) steril viicut sivisi ve 1’inin (%]1) burun
orneklerinden izole edildigi goriilmiistiir. P. aeruginosa izolatlarinin en ¢ok piperasilin-
tazobaktam (%65) en az ise tobramisin (%6) ve amikasin’e (%6) kars1 direngli olduklari
tespit edilmistir. P. aeruginosa izolatlarmin {iretilmis oldugu ornekler ile izolatlarin
antibiyotiklere kars1 direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamigtir
(p>0,05). P. aeruginosa izolatlarinin %81.3’liniin ekzotoksin A, % 30’unun eksoenzim
S, %32.5’inin fosfolipaz C, %42.5’inin elastaz iiretttigi saptanmustir. Izolatlarin
%70.4’1iniin hareketli oldugu, %33.9’unun pyosyanin, %41,3’inin pyoverdin, %1,8’nin
pyoverdin iirettigi %8,9’unun ise pigmentasyon 6zelliginin olmadig1 saptanmistir. P.
aeruginosa izolatlarinin tretildigi 6rnekler ve viriilans faktorleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p>0,05). Ayrica antibiyotik direnci ile
virilans faktorlerinin varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir (p>0.005).



P.aeruginosa virulansi olduk¢a yiiksek non-fermenter bir bakteri olup toplum kokenli
enfeksiyonlara, Ozellikle immiin sistemi zayif hastalarda, bircok hastane kaynakli
infeksiyona neden olmasi ve giderek artan antibiyotik direnci ile dikkat ¢eken bir
patojendir. Antibiyotik diren¢ durumunun ve enfeksiyonun seyrini degistirme potansiyeli
olan viriilans faktorlerinin sikliginin incelenmesinin, bu mekanizmalar biitiinlinii hedef
alabilecek olas1 farkli terapotik uygulamalara temel olusturmasi agisinda faydali olacagini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Pseudomonas aeruginosa; Ekzotoksin A, Eksoenzim S, Fosfolipaz

C, Elastaz, Antibibiyotik Direnci.
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ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) aerob have been Gram-negative bacilli
that can produce at 42° C without spores, motile, straight or slightly curved. P. aeruginosa
has high mortality and morbidity, which has been common with its increasing incidence
In recent years, the variety of virulence factors that have been the cause of difficult-to-
treat infections and the constantly rising antibiotic resistance rates. Many extracellular
factors that are virulence factors that has played a role in
pseudomonasaeruginosapathogenesis. These virulence factors have been important in
understanding the basic mechanisms in the pathogenesis and studies investigating how
each affects treatment or can be used as a therapeutic agent.In this study our aim has been
to investigate the resistance status of P. aeruginosa strains and virulence factors.
Identified as P.aeruginosa in the Microbiology Laboratory of Tokat Gaziosmanpasa
University Medical Faculty Hospital and isolated from patient samples has been included
in this study. (n:80)

According to the samples which have been sent to clinics considering its
distribution the isolates have been mostly from Chest Diseases Service (13%), Internal
Medicine Service (12%) and Cardiology Intensive Care (10%) and at least Anesthesia
Intensive Care (1%), Surgical Oncology (1%) and it has been determined that it has been
produced from samples (1%) from the urology service. P. aeruginosa isolates have been
determined to be most resistant to piperacillin-tazobactam (65%) and least to tobramycin
(6%) and amikacin (6%). Any statistically significant relationship has not been
determined between the samples from which P. aeruginosa isolates were produced and
the resistance of the isolates against antibiotics. (p>0,05). It has been determined that
81.3% of P. aeruginosaisolates produced Tox A, 30% of Exo S, 32.5% of PLC, 30% of
Exo S, 42.5% Las B. It has been determined that 70.4% of the isolates were mobile, 33.9%
produced pyocyanin, 41.3% of pyoverdin, 1.8% of pyoverdin but 8.9% of have not had
pigmentation feature. Moreover, there has not been detected statistically significant
difference between antibiotic resistance and the presence of virulence factors (p>0.005).
P.aeruginosa virulanns have been highly non-fermenting bacteria that cause community-
acquired infections and have been a notable pathogen, especially in patients with weak
immune systems, with increased antibiotic resistance and many hospital-acquired

infections. We think that examining the antibiotic resistance status and the frequency of



Vil

virulence factors that have the potential to change the course of the infection will be useful
in terms of providing the basis for possible different therapeutic applications that can
target these mechanisms.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, Exotoxin A, Exoenzym S, Phospholipase C,
Elastas, Antibiotic Resistance.
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1. GIRIS

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), dzellikle kistik fibroz (KF) hastalari
basta olmak iizere ¢ogunlukla bagisiklik sistemi baskilanmis veya yeterli durumda
olmayan bireylerde kronik infeksiyonlara sebep olan Gram negatif firsat¢1 bir patojen
olarak bilinmektedir. Genellikle toprak ve suda yasayan P. aeruginosa, hastanelerin yanik
tiniteleri, entlibasyon tiipleri ve stentler gibi birgok implante medikal cihazlarda dahi
bulunabilmektedir. Yiiksek morbidite ve mortalite 6zelligi sayesinde bir¢ok farkli dokuyu
enfekte ederek infeksiyonlara sebep olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil
yaklagik P. aeruginosa kaynakli infeksiyona rapor edilmektedir. Bu infeksiyonlarin
yaklasik %13’iiniin (6000) bir¢ok ilaca kars1 direng gosterdigi ve 400 insanin dlimii ile
sonuglandig bilinmektedir (Lambert, 2002: 23).

P. aeruginosa firsat¢1 bir mikroorganizma olup, gidalara ve gida ile temas eden
yiizeylerde tutunup, biyofilm olusturabilme kabiliyetine sahip mikroorganizmalarin
arasinda bulunmaktadir. Etken ¢cogunlukla nosokomiyal ve immun sistemi baskilanmis
konakgilarda enfeksiyonlara neden olur. Etkenin biyofilm i¢inde iiremesi ve antibiyotik
direnci nedeniyle eradikasyonu giigtiir (Public Health England, 2015: 2). Kan dolagimina
karismak suretiyle yayilan bakteri konaga kolonizasyon neticesinde fosfolipaz, elastaz,
piyosiyanin, alkali proteaz, benzeri viriilans faktorleriyle doku hasarlarina sebep
olmaktadir (Karatuna ve Yagci, 2008: 42).

Sik antibiyotik kullanan kisilerde gastrointestinal kolonizasyon olabilmektedir. P.
aeruginosa, ¢ok cesitli akut ve kronik (AIDS, akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, bronsektazi ve kistik fibroz (KF) bulunan hastalarda) enfeksiyonlara neden olur.
P. aeruginosa hastane infeksiyonlarinin %10-25’inin nedeni olarak goriilmektedir
(Giilseren ve ark. 1999: 373). Bu nedenle, patojenik mekanizmalarini spesifik olarak
hedefleyerek elde edebilen P.aeruginosa enfeksiyonlari i¢in yeni terapotik segenekler
bulmak onemlidir. Patojenik bir bakterinin hastaliga neden olma o&zelligi, konak
dokularma aktif olarak zarar veren toksinler ve adezyon molekiilleri gibi "viriilans
faktorleri" olarak adlandirilan maddelerin iiretimine baghdir. Viriilans faktorlerinin
tiretimlerini veya islevlerini inhibe etmek potansiyel olarak yeni bir antibakteriyel strateji
aragtirmalarinda yogun bir ilgi gérmiistiir. Bu ¢alismalarda patojen etkisiz hale getirilir

ve bu patojenin konak¢ida ¢ok fazla doku hasarina neden olmadan konak¢inin bagisiklik



sisteminin enfeksiyondan temizlenme oranini artirir Van (Delden ve Iglewski, 1998:
552).

Bu ¢alismanin, amaci P. aeruginosa isolatlarinda viriilans faktorlerinin genotipik
ve fenotipik yontemlerle arastirilarak bu viriilans faktorlerinin antibiyotiklere kars1 direng

ile iliskisini aragtirmaktir.



2. BOLUM

2.1. Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonadaceae ailesine dahil olan Pseudomonas, toprakta ve suda yasamakta
olan non-fermentatif bakteri toplulugudur. P. aeruginosa, insanlarda oldugu gibi
hayvanlarda ve bitkilerde de enfeksiyon olusumuna sebep olmaktadir (Nickerson ve
Sinskey, 1977: 306). P. aeruginosa, antibiyotiklere kars1 direngli tespit edilmekte ve
olusturdugu enfeksiyonlardan dolayr morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir (Sligl ve
ark. 2015: 131). P. aeruginosa, Pseudomonas cinsleri i¢erisinde en sik izole edilmis olan
insan patojenidir. Aeruginosa adi mavi-yesil renkten dolayidir denilmistir. Mavi-yesil
renk bir¢ok klinik izolattaki koloniler igerisinde goriilmektedir (Brooks ve ark. 1998:
232).

P. aeruginosa’y: ilk olarak 1882’de Gessard, mavi yesil cerahat etkeni olarak
belirlemistir. P. aeruginosa kan dolasimi, enfeksiyonu etkeni olarak yeni doganda
1886°da yetiskinde ise 1899°da tespit edilmistir. Bu konuda ¢alismalar yapanlar arasinda
Hitschman ve Kreibich (1897), Frenkel (1917) ve Osler (1925) sayilabilir. Dooren de
Jong 1926 yilinda Pseudomonas cinsi bakterileri, degisik organik bilesiklerin enerji ve
karbon kaynagi seklinde kullanimini igeren fenotipik &zellikleri agisindan
gruplandirmistir (Aydm, 2001: 15). Buchanon, Holt ve Lessel 1966’da fenotipik
ozelliklerini dikkate alarak gruplandirmistir. Palleroni ve arkadaglart (1973),
Pseudomonaslart TRNA homolojilerini 5 grup halinde incelemistir. 1900’14 yillarin
sonlarinda insan viicudunun hemen hemen biitiin bolgelerinden infeksiyon etkeni olarak
izole edilebilen Pseudomonas aeruginosann 1980 senesinden sonra hastane infeksiyon

etkeni olarak goriilmeye baslamistir (Kayse ve ark. 1997: 230).

2.1.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

P. aeruginosa uygun besiyerinde hafif alkali ortamlarda, optimum 30-37 °C
sicaklikta gelisir ve 41°C'de iireyebilir. Bu 1s1da iireyebilmesi onun énemli bir 6zelligidir
ve arka arkaya 3 pasajda 42 °C'de iireyebilmektedir. Aerob olmasinin yaninda
denitrifikasyon 6zelliginde bulundugundan anaerob iireyen cesitleri de bulunmaktadir.
Sivi olan besiyerinde ise yiizeyde zar yaparak homojen ve yogun sekilde tireyebilir ve

zarm alt kisminda mavi yesil pigmenti ayirt edilebilmektedir. Uzun middet beklemis



kiiltiir ortamlar1 zaman gegtikce alkali hale doniistiigiinden bakteriler litik fermentlerle
erir ve bunun sonucunda da siv1 besiyerini daha berrak hale gelir (Aslan, TY: 2).

Bazilar hiicre disina alginat salgiladiklari icin mukoid koloniler yaparlar. Ayrica
% 5 koyun kanl1 agarda kolonileri basik, R koloni bi¢iminde olup beta hemoliz yaparlar.
Kiiltiirlerinde tathimsi, olgunlasmis {iziim veya aromatik meyve trimetilamin kokusuna
benzer bir 6zel bir koku olustururlar (Forbes ve ark. 2002: 366).

P. aeruginosa’nin dayanikliligi, nemli ortamlar1 sevmesi, iiremesi i¢in fazla
besine gereksinim duymamasi, antibiyotiklere ve bir¢cok antiseptige direngliligi,
hastaneler gibi dis ortamlarda kendisine yasama alani bulmasini daha kolay hale
getirmektedir. Dezenfektanlarda iireyerek hastane enfeksiyon salginlarina neden olabilir.

Yiizeysel deri infeksiyonlarindan fulminan sepsise kadar oldukca genis bir yelpazede yer

alan hastaliklara sebep olur (Blondel-Hill, 2007: 25).

Pseudomonas tiirleri 0.5-1.0 ve 1.5-5.0 um boyutlarinda, hafif veya diiz kivriml,
sporsuz, aerob, gram-negatif ¢omaklardir (Murray ve ark. 2007: 735). P. aeruginosa
besiyerlerinde farkli koloni morfolojilerinde rastlanabilmektedir. Dogal ortamdan, su ve
toprakta izole edilenler kiigiik, kaba koloniler meydana getirir. Klinik materyallerden
tiretilenler ise iki gesit olur. Bunlardan birincisi kalkik kenarli ve diiz, yumusak, biiyiik
koloniler (non-mukoid) meydana getirir. Ikincisi ise daha virulan tiptedir ve bu tipte bir
tiir ekzopolisakkarit olan alginat iiretimi neticesinde mukoid tipte koloniler olusmaktadir
(Theilacker ve ark. 2003: 3876).

Birgok Pseudomonas suslart kiiltiir ortaminda pigment tiretmektedirler ve tiretilen
bu pigmentler kiiltir ortaminin sartlarina goére degisir. Mutasyon durumunda bu 6zellik
ortadan kalkar veya ayn1 zamanda daha ¢ok pigment iiretimi meydana gelebilir. Bunlar
oksijenin olmadig: bir ortamda meydana gelmezler, oda sicakligi olusmalari i¢in uygun
ortamdir. P. aeruginosa mavi-yesil bir pigment olan piyosiyanin iiretebilir. Piyosiyanin;
fenazin yapisindadir, cogunlukla mavi yesil renklidir ve koloni de bu renklerde olur. Bu
pigment sadece aerob ortamda meydana gelir ve tan1 degeri yiiksektir. King A besiyeri
kullanmak suretiyle Piyosiyanin iiretimi arttirmak miimkiindiir. Pyoverdin suda ¢6ziinen
mavi renkli piyosiyaninle birlestiginde parlak yesil renk meydana getirirler (Sen Akoglu,

2006: 3). Pyorubin kirmizi renkte ve pyomelanin kahverengi pigmentlerdir. Varliklart



halinde pyosiyanini maskeleyebilirler. Az sayidaki kokenleri pigment olusturmazlar

(Brooks: 1998: 233).

Piyosiyanin meydana gelmesi iireme ortamu ile ilgilidir. Ortamda bulunan yiiksek
fosfat konsantrasyonlarinda iireme daha fazla olmaktadir. Stoklanmis olan kiiltiirlerde
pigment olusturma o6zelliklerini yok olabilir. P. aeruginosa’nin suda ve kloroformda
eriyen pyosiyanin pigment ve suda eriyen piyoverdin pigmentinin bir araya gelmesi
neticesinde karakteristik parlak yesil rengi meydana gelir. P. aeruginosa nin bazi
kokenleri piyorubin ve kahverengi-siyah bir pigment olan piyomelanin de ortaya
cikartabilir. Pseudomonas aeruginosa kokenleri, farkli sartlarda polisakkarit yapida
kapsiile benzeyen yapilar ortaya ¢ikar. Bu yap1 hiicre haricinde bulunur ve bu yapiya
slime tabakasi adi verildigi gibi mukoid ekzopolisakkarit ya da glikokaliks adi
verilmektedir (Denton ve Wilcox, 1997: 469).

Pseudomonas’larda fazla miktarda plazmid mevcuttur. Bu plazmidler bir taraftan
metabolizma ile ilgili olaylarda, antibiyotik diren¢ genlerinin aktarilmasinda rol alirlar.
Pseudomonas’larla enterik bakterilerin gen haritalar1 arasinda farkliliklar mevcuttur. Bu
farklardan, bakteriyosin yapimini saglayan genlerin, enterik bakterilerde plazmidlerde yer
alirken, Pseudomonas’larda kromozoma yerlesmis olmasidir. Pseudomonas’larin tiirii
kokenlerince olusturulan bakteriyosinlere piyosin ve aeuginosin de denmektedir. P.

aeruginosa’da 35-40 kadar stabil piyosiyanin ¢esidi tespit edilmistir (Erdem, 1999: 552).

P. aeruginosa karbonhidratlari fermente etmek yerine karbonhidratlari
oksidasyon yolu ile pargalar ve asit meydana getirir. P. aeruginosa oksidaz pozitiftir.
Sitokrom C oksidaz ihtiva etmeleri Pseudomonas tiiriinii Enterobacteriaceae
familyasindan farkli kilan en 6nemli 6zeliklerdendir. Pseudomonas cinsini zorunlu aerob
yapar. Ancak P. aeruginosa anaerobik sartlarda da yasayabilir, bu farkliligi terminal
elektron alic1 olarak nitrati kullanabilme 6zelliginden kaynaklanir ve P. aeruginosa

degisik cevre sartlarinda varligini siirdiirebilmektedir (Magin, 2014: 15).

2.2. Patogenez ve Immunite



2.2.1. Adhesinler

P. aeruginosa’nin konak hiicrelere yapismasinda piluslar ve adhesinler rol oynar.
Pili epiteliyal hiicrelere baglanmada 6nemli rol oynar. Neisseria gonorrhoeae‘de de
benzer bir yap1 bulunmustur. P. aeruginosa ayrica noraminidaz iiretir. Noraminidaz’in
gorevi pili reseptoriinden sialik asit artiklarimi uzaklastirmaktir (Gacar, 2005: 12).
Cogunlukla prokaryot hiicrelerde pili hareketten sorumlu degildir. P. aeruginosa’da pili
segirme (twitching) seklinde hareketten sorumludur. Hava yollarinda kolonizasyona ve

hizla yayilmaya yardim eder (Karatuna, 2008: 44).

2.2.2. Polisakkarit Kapsiil

P. aeruginosa’nin farkli sartlarda meydana getirdigi polisakkarit kapsiile “slime
tabakas1” adi verilmektedir. Bu tabaka, konak bagisiklik sistemini etki altina alarak
bakterinin konak cevabindan kurtulmasini saglamaktadir (Lagournintzis, 2003: 4615).
Mikroorganizmanin nétrofil ve fagositlere karsi korumaya yardim eder. Bunun yaninda
bakteriyi opsonizasyondan ve kompleman sisteminden korumaktadir. Bunun yaninda
makrofajlar1 ve monosit stimiile etmektedir. Lenfositler {izerine mitojenik etkiye sahiptir.
T hiicrelerinde agregasyona sebep olur, monositlerden de Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)
salgilanmasini arttirir. Sonug olarak sistemik dolasimdaki septik ¢cok mediatorlerinin
yiikselmesine neden olarak P. aeruginosa’ya bagli septik ¢ok patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir (Lagournintzis, 2003: 4616).

2.2.3. Endotoksin

Endotoksin gram-negatif bakterinin dis hiicre duvarinda lipopolisakkarid
molekiiliiniin lipid A fraksiyonudur. Gram-negatif bakterilerin neden oldugu sepsisde
tizerinde en ¢ok calisilan ekzojen mediatoriidiir ve bu hiicre duvar komponentlerinden
endotoksinler, sepsisi tetikleyen molekiillerin basindadir. Lipopolisakkarid (LPS)
yapidaki endotoksinin patogenezdeki rolii mevcuttur. Gram-negatif bakteri hiicre duvarin
en disinda olan O-antijeni, kor polisakkaridi ve LPS tabakasindan meydana gelmistir.
Doymus yag asitlerinden olusan lipid-A, gram-negatif bakterilerde ishal, ates ve sok
benzeri belirtilere sebep olan endotoksin aktivitesine neden olan tabakadir (Ural, 2018,
22).



2.2.4. Piyosiyanin

Piyosiyaninin epidermis ¢ogalmasini durdurdugu, kalsiyum homeostazini ve
siliyer fonksiyonlari bozdugu, hiicre solunumunu inhibe ettigi, prostasiklin salinimina
sebep oldugu belirlenmistir. Bunun yaninda Piyosiyanin al-proteaz inhibitoriinii de
etkisizlestirerek, proteaz-antiproteaz dengesini bozarak akcigerlerde hasar olusmasina
neden olmaktadir (Mavrodi, 2001: 6455).

P. aeruginosa’nin iirettigi mavi pigment; oksijenin toksik formu olan siiperoksid
ve hidrojen peroksid liretimini katalizle eder. Piyosiyanin (demir baglayan siderofor)
varliginda doku hasarina sebep olan daha toksik hidroksil radikalleri iiretilir. Bu pigment
ayrica inflamatuar cevabi uyarir. Bazi bakterilerin iiremesini engelleyip P.

aeruginosa’nin kolonizasyonunu kolaylastirir (Gacar, 2005: 13).

2.2.5. Eksotoksin A

Eksotoksin A (Tox A) en 6nemli virulans faktoriidiir. Bu toksin; Okaryotik
hiicrelerde protein sentezini durdurur (Vasil, 1977: 354). Ekzotoksin A hiicre dis1 bir
enzimdir ve bircok P. aeruginosa kdkenince yapilmaktadir. Konak hiicrenin protein
sentezini engellemekte ve adenozindifosfatin transferini katalize etmektedir. Bu
reaksiyon elongasyon faktér 2’yi (EF2) inaktive ederek protein sentezini inhibe
etmektedir. Ekzotoksin A, bakteriyel invazyonda ve lokal doku hasarinda 6nemli bir
etkendir (Koneman, 2006: 304).

2.2.6. EksoenzimSve T

Eksoenzim S (Exo S) ve Eksoenzim T P. aeruginosa sentezlenen ekstraselliiler
enzimlerdir. Ekzotoksin A ve ekzoenzim S ADP- ribozil transferaz olarak rol oynar
(Nicas ve Iglewski, 1985: 388). Ekzotoksin A’dan farkli olarak, ekzoenzim S, elongasyon
faktor 2’yi ADP ribozillemez. Buna karsin diisiik molekiil agirlikli hedef hiicrelerde
proteinleri baskilar. Iki aktif bolgeli ve iki fonksiyonlu bir sitotoksindir. Yaralara, yanik
ve kronik akciger enfeksiyonlarina neden olan ve bakterinin yayilmasini saglayan 6nemli
viriilans faktorleridir. Ekzotoksin A ve Ekzoenzim S birlikte enfekte olan hastalarda,
mortalite yilizdesi daha fazladir. Ekzoenzim T hiicre igerisine maddelerin girigini

kolaylagtirir. Yara iyilesmesini engelleme Ozelligiyle ekzoenzim T, kiiciik viriilans



faktorlerdendir (Smith ve Iglewski, 2003: 1461).

2.2.7. Elastaz

Elastini sinerjistik olarak indirgeyen iki enzim olan LasA (serin proteaz) ve LasB
(elastaz) diger elastin ihtiva eden dokulardaki hasar ile akciger parankim dokusu ve
yaygin P. aeruginosa infeksiyonu neticesinde meydana gelen hemorajik lezyonlarla
(ektima gangrenozum) iligkilidir. Bu iki enzim kompleman bilesenlerini indirgeyerek,
notrofil kemotaksis ve fonksiyonlarini inhibe ederek akut infeksiyonlarda doku hasarina
neden olur. Kronik Pseudomonas infeksiyonlar: infekte dokuda immiin kompleks
birikimi ile birlikte, LasA ve LasB’ye karsi antikor olusumu ile karakterizedir (Murray,
2002: 298).

Elastin akcigerlerin daralip genislemesine imkan taniyan bir proteindir. Hiicre
disina tip 2 salgi sistemi vasitasiyla salgilanan elastaz infeksiyonun baslangic fazinda
akcigerde hasar olusmasina sebep olmakta, kompleman ya da serum al-proteinaz
inhibitdriinii parcalayarak patogenezde dnemli rol oynar. Damar duvar yapisinda da bol
miktarda elastin bulundugundan, elastinin pargalanmas1 hemorajilere neden olur. IgG’yi,
fibrini, kollajeni, siirfaktan proteinleri D ve A’y1 parcalamaktadir. Bunun yaninda
solunum yolu epitellerindeki siki baglantilar1 parcalayarak epitel gecirgenlik seviyesini
yiikseltir ve infeksiyon bolgesinde nétrofil sayisinin artmasina sebep olur (Wick, 1999:
257).

2.2.8. Alkalin Proteaz

Alkalin proteaz, yiiksek proteolitik aktivite ihtiva etmektedir. 49 kDa agirligindaki
enzim apr geni tarafindan kodlanmistir ve enzim en iyi alkali pH diizeylerinde etkinlik
gostermektedir. Akut akciger hasarinda erken donemde alveoller i¢inde olusan yogun
fibrinin alkali proteaz ile eritilmesi enfeksiyonun yayilmasina sebep olabilir (Hobden,
2002: 392).

2.2.9. Fosfolipaz C



Fosfolipaz C (PLC) lipid ve lesitinin yapisini bozarak dokunun par¢alanmasini
saglayan 1si-labil hemolizindir. Hemolizin {iretimi ve hastalik olusumu arasinda 6énemli
bir iligski olmasina ragmen bu enzimin solunum ve {iriner sistem enfeksiyonundaki roli

acik degildir (Gacar, 2005; 14).

2.2.10. Rhamnolipid

Lesitin iceren dokular1 yaran, parcalayan isi-dayanikli hemolizindir. Ayni

zamanda solunum yolundaki siliar aktivitenin baskilanmasindan sorumludur (Gacar,

2005: 14).

2.3. Pseudomonas aeruginosa Suslarinda Antibiyotik Direnci

Beta-laktam antibiyotikler, hastane kaynakli enfeksiyonlarin tedavi edilmesinde
yararlanilan antimikrobiyal ilaclarin 6nde gelenidir. Fakat bu genis kullanimin yaninda
bakterilerin de yeni diren¢ mekanizmalar1 gelistirdigi ve beta-laktam antibiyotiklere
direng seviyesinin siirekli yiikseldigi gézlenmektedir (Ayaz, 2008: 36). P. aeruginosa
sefalosporinaz olusturmalari, efluks pompalart ve diisiik intrinsik dis membran
permeabiliteleri ile kombine diren¢ mekanizmalarina sahiptir. P. aeruginosa'da genis
spektrumlu beta-laktamlara direncin ana sebepleri sefalosporinazlarin asiri sentezlenmesi
ve/veya Sinif A, B ve D beta-laktamazlardir (Bert ve ark. 2002: 12). Bunun neticesinde
coklu ilaca direngli Pseudomonas infeksiyonlari, uygun olmayan ila¢ kullanimi ile
beraber hastane infeksiyonlarinda 6nemli zararlar dogurmaktadir. Plazmid kontroliinde
bulunan genislemis spektrumlu beta-laktamaz ve kromozomal indiiklenebilir beta-
laktamaz sentezleyebilen suslarin tespit edilmesi, tedavi sirasinda kullanilabilecek
antibiyotiklerin belirlenmesinde 6nemli bir etkendir (Walsh, 2002: 2756). P.
aeruginosanin ¢esitli antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmlarar Tablo 1°de
gosterilmistir (Gacar, 2005: 16).

Tablo 2.1. P. aeruginosa’nin gesitli antibiyotiklere kars1 direng mekanizmalari
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Antibiyotik Diren¢ Mekanizmasi

B-laktam antibiyotikler | B-laktam hidrolizi,

Diisiik permeabilite,

Penisilin baglayan proteinlerin degisimi
Aminoglikozidler Adenilasyon, asetilasyon, veya fosforilasyon ile enzimatik
hidroliz,

Diisiik permeabilite,

Ribozomal hedefin degisimi
Kloramfenikol Asetiltransferaz ile enzimatik hidroliz,
Diisiik permeabilite

Florokinolonlar Diisilik permeabilite,

Hedefin degismesi (DNA giraz)

2.4. Epidemiyoloji

P. aeruginosa saglikli kisileri nadiren de olsa kolonize edebilir. Kolonizasyon
invaziv enfeksiyona doniisebilir. Altta yatan risk faktorii olanlarda %50 oraninda
kolonizasyon invaziv P. aeruginosa enfeksiyonuna ilerleyebilir. Hastane
enfeksiyonlarina neden olabilen 6nemli bakterilerden biridir. Hastane ortaminda P.
aeruginosa’nin kaynak ve yayginligiin belirlenmesi enfeksiyonun etkin epidemiyolojik
kontrolii i¢in gereklidir. Yanik hastalarinin derilerinde, solunum cihazina bagli hastalarin
alt solunum yollarinda, kemoterapi alan hastalarin gastrointestinal sisteminde ve
antibiyotik alan hastalarda %50 oraninda tasiyicilik olabilmektedir (Shannon ve French,
2004: 819). Hastane ¢evresinde; ¢igekler, hasta ¢ikartilari, tuvaletler, solunum ve diyaliz
cithazlari, lavabo gibi nemli biitlin ortamlarda ve dezenfektan soliisyonlarda
yasayabilirler. Ozellikle hastane enfeksiyonlarinda hastalarin bagirsak floralarinda P.
aeruginosa’nin yerlesmesi énem tasir. Insanlarda ve ozellikle cesitli nedenlerle savunma
mekanizmalar1t  zayiflamis kisilerde Onemli hastaliklar olustururlar. Hastaliin
olusumunda mevsimsel farklilik goriilmez. Hastanede yatan hastalarin solunum ve

gastrointestinal sistemlerinde gegici olarak yerlesirler (Murray ve ark. 2002: 298).

2.5. insanda Yaptig1 Hastaliklar
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P. aeruginosa saglikli bireylerde enfeksiyona neden olabilir. Ancak daha ¢ok pek
immun yaniti bozulmus bireylerde, ayrica hayvanlarda ve bitkilerde hastalik
olusturabilmektedir (Celik, 2009: 37).

2.5.1. Akciger Enfeksiyonlari

P. aeruginosa ile solunum yolu enfeksiyonu altta yatan predizpozan bir
enfeksiyon mevcut olmadan ¢ok az goriilmektedir. Nozokomiyal pndmonilerin yaklasik
% 16’siin olusturarak S aureus’tan sonra ikinci sirada bulunmaktadir (Vahaboglu ve
Akhan, 2002: 1609). Baz1 hastalardan izole edilen mukoid suslarin antibiyotik tedavisi
ile yok edilmesi zordur. immiin yetmezligi olan hastalarda Pseudomonas enfeksiyonlarini
hazirlayan en 6nemli iki faktor: 1) Normal bakteri topluluklarini azaltan hatta yok eden
genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi, 2) Alt solunum yollarina (alveoller gibi)
bakterilerin gegisini kolaylastiran solunum cihazlarinin kullanimidir. Bu tiir invazif
hastaliklar kiiclik apse olusumu ve doku nekrozunun eslik ettigi yaygin tipik iki tarafli
bronkopnomoni ile karakterizedir. Oliim oranmi yaklasik %70 olarak bildirilmektedir

(Murray ve ark. 2002: 299).

2.5.2. Primer Deri Enfeksiyonlari

Ciddi yanig1 olan hastalarda, yaralarin kolonizasyonu, ¢ogunlukla lokalize damar
hasari, doku nekrozu ve bakteriyemi ile sonuglanabilir. Yanik yilizeyinin nemli olmasi,
yaraya notrofillerin girisinin yetersizligi, hastalar1 P. aeruginosa enfeksiyonlarina yatkin
hale getirir. Sicak su musluklar1 ve ylizme havuzlar1 gibi yerlerdeki bulasli suyla temas

sonucu gelisen ve P. aeruginosa ile olusan enfeksiyonlardan biri de follikiilitlerdir.

Bakteriyemi sirasinda ektima gangrenozum lezyonlart disinda seliilit, subkiitan
nodiiller, vezikiiler ve piistiiler lezyonlar, biil, derin apseler, nekrotizan fasiit gelisebilir

(Murray ve ark. 2002: 299).

2.5.3. Uriner Sistem Enfeksiyonlari
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Cogunlukla hastanede yatan hastalarda bobrek transplantasyonu, cerrahi girigim
sonrasi ya da sonda kullanilmasi ile olusabilecegi gibi bakteriyemi ile de olusabilir.
Hastane ortamindan alinan iriner sistem enfeksiyonlarinda, Psudomonaslar tigiincii

siklikta bulunmustur (Bilgehan, 1995: 162).

2.5.4. Kulak Enfeksiyonlari

Pseudomonas saglikli kisilerde nadiren bulunmasina ragmen, yaralanma,
inflamasyon, nem ve varsa dis kulakta kolaylikla yerlesir. Dis kulak enfeksiyonlu
hastalardan siklikla izole edilebilir (Murray ve ark. 2002: 299). Yiiksek 1s1 ve nem, kulagi
yabanci cisimle karistirma, dis kulak yolunun gereginden fazla temizlenmesi enfeksiyona
yatkinlig1 artiran sebepler arasindadir (Topal, 2018: 45). Ayrica yeni doganlarda orta
kulak enfeksiyonlarinada sebep olabilir. Bagisiklik sistemi zayif ya da diabetes mellitus
hastalarinda orta kulak veya dis kulak enfeksiyonlarindan sonra mastoidit goriilebilir

(Murray ve ark. 2002: 300).

2.5.5. Goz Enfeksiyonlar:

Goze yabanci cisim ile penetran travma sonrast veya kontamine damlalarin
damlatilmasi ile gelisebilen ve bazen gorme kaybi ve endoftalmite neden olabilecek
enfeksiyonlardir. Yenidoganda damlacik enfeksiyonlari da bu sonuca ulasabilir. G6z
enfeksiyonlar1 konjonktivit, keratit, dakriyosistit, blefarit ve panoftalmit seklinde
gelisebilirler. Kontamine kozmetik iirtinleri, kontakt lensler ve lens Soliisyonlar1 bu tiir

enfeksiyonlarin olusmasina neden olabilmektedir (Celik, 2009: 36).

2.5.6. Bakteremi ve Endokardit

P. aeruginosa’ya bagli baktereminin diger gram negatif bakteremilerden ayirt
edici bir yonii yoktur. Ancak, organizmanin bagisik yaniti diiskiin hastalar1 segmesinden
ve Pseudomonasin virulansindan dolayr 6lim orani daha yiiksektir. Bakteremi siklikla
ndtropeni, diyabetes mellitus, siddetli yaniklarda ve hematolojik kanseri olan hastalarinda
gortliir. Pek ¢ok bakteremi, alt solunum yolu, iiriner sistem, deri ve yumusak doku
(genelde yanik yara enfeksiyonu) enfeksiyonu ile iligkilidir. Bakteremi hastalarinin pek
azinda saptanmasina ragmen karakteristik deri lezyonlar1 (ecthyma gangrenosum)

gelisebilir. Lezyonlar kanamali, nekrotik, ve {ilser haline gelen eritemli vezikiiller olarak
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acikea goriiliir. Lezyonlarin mikroskobik incelemesinde, notropenik hastalardan
beklendigi gibi organizmanin ¢ok sayida bulunmasi, damarlarda deformasyon ve nétrofil
eksikligi (ya da yoklugu) goriiliir. Pseudomonas endokarditi, damari¢i ila¢ bagimlilarinda
sik goriilmektedir. Enfeksiyon hastalar tarafindan, suda yasayan organizmalarla
kontamine enjektdr, kasik gibi ilag aliminda kullanilan araglarla alinir. Trikuspit kapakeik
enfeksiyonu olan hastalar aortik veya mitral kapak enfeksiyonu olan hastalardan daha

kronik seyir ve prognoz gosterir (Murray ve ark. 2002: 301).

2.5.7. Diger Enfeksiyonlar

P. aeruginosa ayrica gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi ve iskelet kasi
enfeksiyonlarinda da goriiliir. Enfeksiyonlarin pek ¢ogunun olusumunda altta yatan
sebepler: Organizmanin nemli, rutubetli yerlerde yasamasi, konak savunmasindan
ka¢masi, kutandz travma, antibiyotik kullanimi veya ile normal floranin bozulmasidir.
Immiin yetmezligi olan hastalarda tiim Pseudomonas tiirleri firsat¢1 enfeksiyonlara neden
olur. Akciger enfeksiyonu olan hastalarda solunum sisteminde, iiriner katateri olan

hastalarda tiriner sistemde yerlesirler (Murray ve ark. 2002: 301).

2.5.8. Laboratuar Tanisi

P. aeruginosa tanisinda alinacak ornekler deri lezyonlari, cerahat, idrar, kan,
spinal s1vi, balgam vb. olabilir. Laboratuvarlarda kanli agar ve EMB agar gibi rutinde
kullanilan besiyerlerinde 30-37°C’de kolaylikla iirer (Murray ve ark. 2002: 302). Aerobik
inkiibasyona gereksinim duyarlar, bdylelikle buyyonda iiremeleri oksijen oraninin yiiksek
oldugu buyyon-hava ara yiiziinde smirl kalir. Koloni biiyiikliigii, hemolitik aktivite,
pigmentasyon, koku ve koloni 6zellikleri ile pozitif oksidaz reaksiyonu ve fermentasyon
yapmamasi gibi hizli biyokimyasal test sonuclari bu bakterinin ilk tanimlanmasinda
onemlidir. P. aeruginosa hizli iireyen, beta hemolitik, diiz ve yaygm R tipi kenarli
koloniler olusturur. Pyosiyanin iiretimi ile mavi pigmentasyon, sari-yesil pigment
(pyoverdin) ve karakteristik tatl liziimsii kokuya sahiptir. Bu konvansiyonel yontemlerin

yanisira ve otomatize ticari identifikasyon sistemleri mevcuttur (Hall, 2015: 475).

2.5.9. Tedavi, Korunma ve Kontrol
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P. aeruginosa’min degisik direng paternlerinin bulunmasi, direngli suslarin
artmasi ve hastanelerdeki fazla miktarda antibiyotik kullanilmasi son senelerde ¢oklu
antibiyotik diren¢ paternli P. aeruginosa suslarinin artmasina sebep olup, ortaya ¢ikan
enfeksiyonlarin tedavilerinde sorunlarin olusmasina sebep olur. Beta-laktam ajanlara
kars1 gosterdigi direngte beta-laktamaz yapimi, hiicresel gegirgenligin daha az hale
gelmesi ve antibiyotigin hedef bolgesinde farklilik gibi birgok degisik mekanizmanin
etkisi bulunmaktadir. Ayrica ¢oklu ilag direnci olan P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
tedavisinde antipseudomonal Plaktam ile birlikte aminoglikozid veya florokinolon
kullanmak tedavide etkili olabilir. Genel olarak bakildiginda karbapenemler P.
Aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde en giivenilir ajanlarken giiniimiizde P.
aeruginosa’nin karbapenemlere direncinde giderek artis goriilmektedir. Yapilan
calismalarda karbapenemlerin kullaniminda goriillen Onemli artisin imipenem ve
meropenem direncli P. aeruginosa yayginlhigindaki artisla siki iligkisi saptanmistir (Xu ve
ark. 2013: e78604). Pseudomonas’lart hastane ortamindan yok etmeyi denemek pratik
olarak miimkiin degildir. Etkili bir enfeksiyon kontrolil i¢in solunum ekipmani ve diyaliz
cihazlarinin bulasidan olabildigince korunmasi ve hasta ve saglik personeli arasindaki
capraz gecisin Onlenmesi gereklidir. Normal floranin baskilanmamasi ve direngli
Pseudomonas’larin  iirememesi i¢in genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz

kullaniminin engellenmesi onerilir (Forbes, 2002: 366).

3. GEREC VE YONTEM
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Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarma 01.01.2016-01.01.2017 tarihleri arasinda
gonderilen ¢esitli orneklerden izole edilen 80 P. aeruginosa izolati ¢alismaya dahil
edilmistir. Calisma i¢in Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik

Kurulu’nun onay1 (12.02.2013 tarihli ve17.KAEK-021 say1li) alinmustir.

3.1. Bakterilerin Identifikasyonu ve Fenotipik Yontemlerin Cahsilmasi

P. aeruginosa izolatlarinin identifikasyonu ve antibiyotik direng¢ profili Vitek 2
(Biomerioux Fransa) cihazi ile belirlenmistir. izolatlar siitlii besiyerinde -80 °C’da
muhafaza edilmistir. Calisma oncesi izolatlar kanli agara ekilerek 37°C’de 24 saat inkiibe

edilerek canlandirilmastir.

3.1.1. Kanh Agar Besiyeri

1000 mlt Distile su igerisen 40 gr kanli agar bazi (blood agar base) (Difco)
ekleyip pH 7.3 olacak seklinde kanli agar bazi ile karistirilarak, otoklavda 15 dakika ve
121°C’de sterilize edip ve 50° C’ye kadar soguduktan sonra %5-10 kadar EDTA’I1

(antikoagiilan) steril edilerek insan kani ilave edilerek karistirilip petri kabina dokeriz.

3.1.2. Mueller Hinton Agar

1000 ml distile su igerisine 38 gr mueller hinton agar ekler ve pH 7.3 olacak
seklinde hazirlamis oldugumuz karisimi 15 dk ve otoklavda 121°C’de bekletip 50°C’ye

kadar sogumasini bekleyip steril petri kaplarina dagittik.

3.2. Antibiyotik Duyarhhk Testi

Izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri CLSI kriterlerine gére Vitek 2
(Biomerioux Fransa) cihazi kullanilarak c¢alisilmistir. P. aeruginosa izolatlarinin
aminoglikozidlere (amikasin, gentamisin, tobramisin), sefalosporinlere (seftazidim,
sefepim), florokinolonlara (siprofloksasin, ofloksasin), karbapenemlere (imipenem,
meropenem) ve anti-psédomonal penisilinlere (piperasilin) karsi diren¢ durumu

belirlenmistir.
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3.3. Pigment Varhginin ve Tipinin Degerlendirilmesi

3.3.1. Besiyerler

3.3.1.1. Pseudomonas F agar (King B) Besiyeri

1000 ml distile su i¢ine 35 gr dehidrate besiyeri (Merck) ve 10 ml gliserol eklenip
ve pH 7.3 olacak seklinde besiyer eritilip daha sonra otoklavda 15 dakika 121°C’de

sterilize edilip ve petri kaplarina dokiilmiistiir.

3.3.1.2. Pseudomonas P agar (King A) Besiyeri

1000 mit distile su (H20) igerisne 44 gr dehidrate besiyeri (Merck) ve 10 mlt
gliserol eklenip pH 7.3 olacak seklinde besiyeri eritilip daha sonra otoklavda 15 dakikada
ve 121°C’de sterilize edilip petri kaplarina dokiilmiistiir.

Viriilans faktorlerinden pigment iiretimi igcin Pseudomonas P agar ve
Pseudomonas F agar besiyerlerini kullanilmistir. Test edilen izolatlar, piyosiyanin
olusumunun saptandigi Pseudomonas P agar ve piyoverdin olusumunun saptandigi
Pseudomonas F agara c¢izgi seklinde ekilmistir. Her iki plagi 18 ila 24 saat inkiibe
edildikten sonra UV 15181 altinda incelenmistir. Sarimst yesil renkte olusumlar piyoverdin

pigmenti, mavimsi yesil ya da mavi renkte olusumlar ise piyosiyanin pigment olarak

degerlendirilmistir.

Sekil 3.1. KINg A ve King B besiyerinde Pigment varligiin gdsterilmesi
1. Mavi yesil pigment Is

2. Sar1 yesil pigment lg
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3. Pigment iiretmeyen sus D3

3.4. Hareket Besiyeri

1000 ml distile suyun igerisine 4gr agar, 10 gr Pepton (Merck), 5 gr Sodyum
Kloriir, 3 gr Sigir Oziitii ekleyerek ph: 7.4 olacak seklinde besiyeri hazirlanmistir.
Oncelikle distile suyun igerisine peptonlar: ertikten sonra Sodyum kloriir ve Sigir dziitii

eklenerek besiyeri tiiplere dagitilarak15 dakika otoklavda 121 °C de sterillize edilmistir.

Hareket (Twitching) testi i¢in suslarin hareket besiyerlerinin dip kismina kadar
0zenin igne kismi ile batirarak ekimi yapilip, 37 °C’de 24 ile 48 saat arasinda inkiibe
edilmistir. Kiiltiirde ekim yapilan alanin iyi iremesi ve sisli zon goriilmesi pozitif sonug
olarak degerlendirilmistir. Pozitif kontrol olarak P.aeruginosa ATCC 27853 susu

kullanilmastir.

(+) ()

Sekil 3.2. Hareket besiyerinde Hareket 6zeliginin saptanmasi

3.5. izolasyon Asamasi

Real-Time Virulans faktorlerinin PCR ile arastirilmasi i¢in kanli besiyerinde 18
ila 24 saat inkiibasyon edilip ve ardindan Luria-bertani sivi besiyerinde 18-24 saat inkiibe
edilen P. aeruginosa suslarmnin santrifiij edildi. Ornekler tiipiin altinda kalan kismi fosfat

tamponu ile sulandirilarak molekiiler testler i¢in kullanilmak {izere hazirlandi.

Izolasyon &ncesi kit iceriginde bulunan liyofilize Proteinaz K ve Carrier RNA
yine kit igeriginde buluna ilgili tamponlar ile sivi forma gegirildi. Proteinaz K tiipi
icerisine 1100 ul PK storage buffer eklenerek, Carrier RNA tizerine 1000 pl Rnase free
water ekleynrek vorteks yardimi ile ¢oziilip homojenize edildi. Her bir 6rnek icin
hazirlanmis olan 10 pl Carrier RNA (1mg/ml), 20 pl Proteinaz K (10mg/ml) olacak

sekilde karigimi eklendi ve vortex yardimiyla karigtirildi. P. aeruginosa suslarinin
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izolasyonlar1 Magnesia 16 (Anatolia Geneworks Tiirkiye) cihazinda yapildi.

3.6. PCR Asamasi

[zolasyondan sonra PCR islemi 6rnek sayisina gore her bir drnek icin 0.1ul olacak
sekilde PCR master miksine ekleyip ve pipet yardimi ile homojenize edilerek Montania
4896 Real-time PCR (Anatolia 111 Geneworks, Turkey) cihazi ile tamamlandi. ExoS ve
ToxA icin amplifikasyon programlar1 asagidaki gibiydi: 95 © C'de 3 dakika denatiirasyon
ve 95 ° C'de 15 saniyelik denatiirasyon 45 dongii; ExoS ve ToxA primerleri i¢in sirasiyla
52 © C'de 45 saniye, PLC N ve Las B primerleri i¢in sirasiyla 52 © C'de 45 saniye ve 72 °
C'de 30 saniye uzatma, ardindan sicakligin 60 ° C'den 90 ° C'ye yiikseltildigi son bir
uzatma elongasyon adimi seklindedir (Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. PCR asamasinda kullanilan primerler tabloda gosterilmistir.

Primerler bp
LasB | (+) CTGCGCGGGTCTATGTGCC 300
(-) GATGCTGGACGGGTCGAG
ExoS | (+) CGTCGTGTTCAAGCAGATGGTGCTG | 504
(-) CCGAACCGCTTCACCAGGC
Tox A | (+) CTGCGCGGGTCTATGTGCC 428
(-) GATGCTGGACGGGTCGAG
PlcN | 3-TCCGTTATCGCAACCAGCCCTACG-5" | 481
5-TCGCTGTCGAGCAGGTCGAAC-3’

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayici istatistik olarak kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde degerleri
verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasi farklilik Pearson Ki kare testi
kullanilmis olup p< 0,05degeri istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir. Tim
analizler, IBM SPSS (Statistical Package for Social Science) Statistics 21.0 programindan

yararlanilarak yapilmistir.

4. BULGULAR

Cesitli klinik 6rneklerden elde edilen toplam 80 P. aeruginosa izolatlarinin 30 ‘u kadin
hastalara 50°si ise erkek hastalardan izole edilmistir. Orneklerin gonderildigi kliniklere gore

dagilimina bakildiginda izolatlarin en ¢ok Go6giis Hastaliklari Servisinden (%13), Dahiliye
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Servisinden (%12) ve Kardiyoloji Yogun bakim (%10) en az ise Anestezi Yogun bakimdan
(%1), Cerrahi Onkolojisinden (%1) ve Uroloji Servisinden (%]1) gelen érneklerden iiretildigi

saptanmistir. Orneklerin %37.5’i (n=30) yogun bakuimdan génderilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. P. aeruginosa izolatlarinin izole edildigi orneklerin gonderildigi Kliniklere

gore dagilimi

Klinik n %
Anestezi Yogun bakim 1 1,3
Beyin Cerrahi Yogun bakim 4 5,0
Cerrahi Onkoloji Servisi 1 1,3
Cocuk Yogun bakim 1 1,3
Dahiliye Servisi 10 12,5
Genel Cerrahi Yogun bakim 5 6,3
Gogiis Hastaliklar1 Servisi 11 13,8
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi 3 3,8
Kardiyoloji Yogun bakim 8 10,0
Kulak Burun Bogaz Servisi 3 3,8
Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun bakim 2 2,5
Nefroloji Servisi 1 13
Noroloji Yogun bakim 4 5,0
Onkoloji Yogun bakim 3 3,8
Ortopedi Polklinigi 4 5,0
Ortopedi Servisi 3 3,8
Ortopedi Yogun bakim 2 2,5
Pediatri Servisi 3 3,8
Plastik Cerrahi 7 8,8
Uroloji Servisi 1 1,3
Uroloji Polklinigi 3 3,8

P. aeruginosa izolatlarinin 35’inin (%43.8) balgam, 19’unun (%23.8)
yara,17’sinin (21,3) idrar, 7’sinin (%8,8) kan, 1’inin (%1) steril viicut sivisi ve 1’inin

(%1) burun 6rneklerinden izole edildigi goriilmiistiir.

P. aeruginosa izolatlarinin en ¢ok piperasilin-tazobaktam (%65) en az ise
tobramisin (%6) ve amikasin’e (%6) kars1 direngli olduklari tespit edilmistir (Tablo 4.2)
P. aeruginosa izolatlarinin iiretilmis oldugu ornekler ile izolatlarin antibiyotiklere karsi

direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p=>0,05).



Tablo 4.2. P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotiklere kars1 direng oranlari

Antibiyotik n %
Piperasilin-Tazobaktam 52 65
Seftazidim 27 33.8
Sefepim 30 37.5
imipenem 34 42.5
Meropenem 32 40
Amikasin 5 6,3
Gentamisin 11 13,8
Netilmisin 9 13,8
[Tobramisin 7.5
Siprofloksasin 21 26.3
Levofloksasin 19 23.8

20

P. aeruginosa izolatlarinin %81.3’tinliin Tox A, % 30’unun Exo S, %32.5’inin

PLC, %30’unun Ex0 S, %42.5’inin Las B iiretttigi saptanmistir. [zolatlarin %70.4’tiniin

hareketli oldugu, %33.9’unun pyosyanin, %41,3’inin pyoverdin, %1,8’nin pyoverdin

trettigi %8,9’unun ise pigmentasyon ozelliginin olmadig1 saptanmistir. P. aeruginosa

izolatlarinin iiretildigi 6rnekler ve viriilans faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki tespit edilmemistir (p>0.005) (Tablo 4.3). Ayrica antibiyotik direnci ile viriilans

faktorlerinin varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir

(p>0.005).

Tablo 4.3. P. aeruginosa suslarinin izole edildikleri 6rneklere gore virulans faktdrlerinin

dagilimi.

Ormek birles

BALGAM

IDRAR KAN

YARA

n(%)

n(%) n(%)

n(%)
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Negatif 5(13,9) 4(23,5) 1(12,5) 5(26,3)
TOX 0,630
Pozitif 31(86,1) 13(76,5) 7(87,5) 14(73,7)
Negatif 20(55,6 15(88,2 7(87,5 14(73,7
EXO g (55,6) (88,2) (87.5) (73,7) 0,055
Pozitif 16(44,4) 2(11,8) 1(12,5) 5(26,3)
Negatif 27(75 12(70,6 4(50 11(57,9
PLC g (75) (70,6) (50) (57,9) 0.405
Pozitif 9(25) 5(29,4) 4(50) 8(42,1)
Negatif 20(55,6 10(58,8 6(75 10(52,6
LAS g (55,6) (58.8) (75) (52,6) 0.740
Pozitif 16(44,4) 7(41,2) 2(25) 9(47,4)
) Negatif 16(59,3) 7(63,6) 5(83,3) 9(75)
Pyosyanin 0,612
Pozitif 11(40,7) 4(36,4) 1(16,7) 3(25)
Negatif 21(58,3 11(64,7 4(50 11(57,9
Pyoverdin g. ] (£83) (4.7) 59 629 0,917
Pozitif 15(41,7) 6(35,3) 4(50) 8(42,1)
Negatif 27(100 10(90,9 6(100 12(100
Pyorubin g. ] (100) (309) (109) — 0,244
Pozitif 0(0) 1(9,1) 0(0) 0(0)
Negatif 25(92,6 11(100 5(83,3 10(83,3
Nonpigmente . (926) (100) (83.3) (83.3) 0,479
Pozitif 2(7,4) 0(0) 1(16,7) 2(16,7)
Negatif 19(52,8 9(52,9 3(37,5 11(57,9
HAREKET . (28) (529) (37.5) (57.9) 0,814
Pozitif 17(47,2) 8(47,1) 5(62,5) 8(42,1)
5. TARTISMA

P.aeruginosa virulansi oldukg¢a yiiksek, non-fermenter bir bakteri olup toplum

kokenli enfeksiyonlara, 6zellikle immiin sistemi zay1f hastalarda, bir¢cok hastane kaynakl
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infeksiyona neden olmasi ve giderek artan antibiyotik direnci ile dikkat c¢eken bir
patojendir. Pseudomonas aeruginosa son yillarda yiikselen insidansi, trettigi virulans
faktorlerinin ¢esitliligi ve siirekli artan antibiyotik diren¢ oranlariyla sik rastlanan,
mortalite ve morbiditesi yiiksek enfeksiyonlara neden olmaktadir (Sadikot ve ark. 2005:
1210).

Ulusal Antimikrobiyal Direng Surveyans Sistemi 2016 yili elde edilen verilere
gore, tlilkemizde invaziv orneklerden toplam 1466 P.aeruginosa izolati iiretilmistir.
Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gére P.aeruginosa izolatlarinda; piperasilin-
tazobaktam direnci %30.1, seftazidim direnci % 23.5, sefepim direnci ise %30.5 olarak
saptanmistir. Aminoglikozitlerden gentamisin ve tobramisin direnci % 26.1, amikasin
direnci ise %23.2 olarak saptanmustir. Siprofloksasin ve levofloksasin direnci %37.7,
imipenem ve meropenem direnci %46.1 olarak tespit edilmistir (T.C. Saglik Bakanhigi,
2016: 21).

EARSS-Net 2016 Raporuna gore AB iilkelerinde invaziv P.aeruginosa
izolatlarinda piperasilin tazobaktam direnci %0 ile %48.8 arasinda, seftazidim direnci %0
ile %44.2 arasinda aminoglikozit direnci %0 ile %50.6 arasinda, florokinolon direnci
%3.6-51.7 arasinda, karbapenem direnci % 2.4-51.6 arasinda bildirilmistir (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2017: 24). Eldere ve ark. Belgika ve
Liiksemburg’daki 40 farkli hastaneden nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak izole
edilmis 716 P. aeruginosa susunda mikrodilisyon yontemiyle antimikrobiyal ilag
direncini arastirmislardir. Suslarin % 38’1 yogun bakim hastalarindan izole edilmis olup,
solunum yolu 6rnekleri ve idrar ornekleri etkenin en sik izole edildigi 6rnekler olarak
bulunmustur. Seftazidime kars1 diren¢ oram1 % 28,5, sefepime % 29,5,
piperasilin/tazobaktama % 17,5, siprofloksasine % 24, amikasine % 10,5 ve gentamisine
%23,5 olarak saptanmistir. Caligmaya katilan 40 hastanin P. aeruginosa antibiyotik
diren¢ oranlarinin birbirlerinden anlamli derecede farkli oldugu bildirilmistir (Van,
2003).

Durmaz ve ark. P. aeruginosa izolatlarinda diren¢ oranlarmi amikasine karsi
%43, gentamisine %38, seftazidime %42, sefepime %40, sefoperazon-sulbaktama %44,
siprofloksasine %47, levofloksasine %47, piperasilintazobaktama %71, imipeneme %37,
meropeneme %37 ve netilmisine %28 olarak bildirmistir. Ozellikle yogun bakimdan
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gelen orneklerden identifiye edilen izolatlarda direng oranlarinin diger kliniklere gore
daha direncli tespit edildigi vurgulannmistir (Durmaz ve Toka Ozer, 2015: 239).

Ankara’da 2019 yilinda yapilan 470 P. aeruginosa susunun dahil edildigi
calismada izolatlarin en sik idrar ve yara siiriintii 6rneklerinden tanimlanmis oldugu ve
amikasine % 8, gentamisine % 20, seftazidime % 19, sefepime % 24, siprofloksasine %
26, imipeneme % 27, meropeneme % 24 ve piperasilin-tazobaktama % 19 oraninda direng
tespit edildigi belirtilmistir (Altunay ve ark. 2019: 64). Kiling ve ark. izolatlarin biiyiik
oranda yogun bakim {initelerinden elde edildigi ¢alismada izolatlarin en sik (%39.2)
triner sistem ve (%31.8) solunum sistemi orneklerinden elde edildigini ayrica
levofloksasine %36.4, siprofloksasine %34.6, imipeneme %30, meropeneme %31.2,
piperasilin-tazobaktama %57.9, amikasine %11.5, seftazidime %15.9, sefepime %19.5

ve gentamisine %18.6 duyarli saptanmistir (Kiling ve ark. 2015: 67).

Tokat bolgesinde 2013 yilinda yapilan ¢alismada ise izolatlarin %34.5 oraniyla
en sik solunum yolu 6rneklerinden tanimlandigi ve %24.6 oraniyla gégiis hastaliklar1 ve
%23.2 oraniyla genel cerrahi servisinden gonderilen Orneklerden izole edildigi
goriilmiisiitiir. Antibiyotiklere diren¢ oranlari; gentamisin i¢in %30, amikasin i¢in %19,
seftazidim i¢in %24, sefepim i¢in %19, piperasilin-tazobaktam i¢in %10, siprofloksasin
icin %45, levofloksasin igin %23 olarak tespit edilmistir. Imipenem ve meropeneme
direng saptanmamistir (Say Coskun ve Coskun, 2013: 176). Ayn1 bolgede 2019 yilinda
yapilan caligmada ise meropeneme %67, imipeneme %359.8, sefaperazon-sulbaktama %
42.9, seftazidim %23.8, piperasilin-tazobaktam %21.8, siprofloksasin %21.8, sefepim
%15.9, aztreonama %13.6 direng saptanmistir (Say Coskun, 2018: 68). Ayni1 bolgede

yapilan ¢alismada direncin artiyor olmasi dikkat ¢ekicidir.

Bu calismada izolatlar bolgemizde yapilan diger ¢alismayla uyumlu olarak
izolatlar daha sik solunum yolu drneklerinden izole edilmistir. Izolatalarda piperasilin-
tazobaktama %65, seftazidime %33.8, sefepime %37.5, imipeneme %42.5, meropeneme
%40, amikasine %6,3, gentamisine, %13,8, netilmisine %13,8, tobramisine %7.5,
siprofloksasine %26.3, levofloksasine %23.8 oraninda diren¢ saptanmistir. Direng
oranlar1 literatiir ile benzer olmakla birlikte diger ¢calismalarda oldugu gibi bu ¢alismada
da P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde aminoglikozidler en etkili ajanlar olarak

gorilmektedir.
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P.aeruginosa patogenezinde rol alan viriilans faktorleri olan hiicre dist pek ¢ok
faktor gorev almaktadir. Bu viriilans faktorlerinin patogenezdeki temel mekanizmalari
anlamak ve her birinin tedaviyi nasil etkiledigi ya da terapotik bir ajan olarak
kullanilabilecegini arastiran ¢alismalar Onemlidir. Bu amagla konakgi-patojen
etkilesimlerinin tam olarak anlasilmasi gerekmektedir (VVeesenmeyer ve ark. 2009: 1778).
P. aeruginosa viriilans faktorleri arasinda basta biyofilm olmak tizere ekzotoksin A,
aljinat, ekzoenzim S, elastaz ve fosfolipaz, flagella gbi bir dizi viriilans faktoriine sahiptir
(52).

Magin ve ark.’nin 2017’de 258 P. aeruginosa izolati ile yaptigi ¢calismada suslarin
222’sinde (%86) hareket, 190’ 1nda (%73.6) elastaz, 56’sinde (%21.7) piyosiyanin tespit
edilmistir. Piyosiyanin pigmenti ise en sik kan kiiltiirlerinden izole edilirken, pigment
iireten suslarda pigment iiretmeyen suslara gore hareket 6zelliginin daha yiiksek
goriilmiistiir. Ayrica pigment iiretmeyen P. aeruginosa suslarinda pigment iireten suslara
gore daha yiiksek antibiyotik direng¢ oranlari saptanmistir. Pigment tiretimlerine gore
genotipik virulans faktorleri incelendiginde; pigment {reten suslarin exoS gen
bulundurma orani pigment iiretimi olmayan suslara gore daha fazla sahip olduklari
goriilmistiir Pigment iiretimi olan P. aeruginosa suslarinin virulans faktorlerini pigment
tiretmeyen suslara gore daha fazla sahip olduklarimi ve pigment iiretiminin virulansi

degerlendirmek agisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir (Magin, 2014: 19).

Sonbol ve ark. toplam 44 ¢oklu ilaca direngli P. aeruginosa'nin (CIDPA) viriilans
faktorlerinin molekiiler analizi ve antimikrobiyal diren¢ profiliyle incelemislerdir.
Sonuglara gore hemolitik fosfolipaz C (plcH), test edilen CIDPA izolatlarinda tespit
edilirken, eksotoksin A (toxA) geni mevcut degildir. Diger viriilans genleri, test edilen
izolatlarda degisken yiizde ile tespit edilmistir. PilB, plcH, plcN ve algD, 12 CIDPA'nin
11'inde, LasB viriilans geni ise izolatlarin dokuzunda tespit edilmistir (Sonbol ve ark.
20165: 569).

[ran’da 100’1 yanik, 50'si yara ve 118'i solunum yolu 6rneklerinden tanimlanan
suglarin tamammin 268 P. aeruginosa izolatinin tamaminin lasB geni tasidigi
goriilmiistiir. Solunum yolu ve yanik 6rneklerinden iiretilen izolatlarda exo S istatistiksel
olarak daha yiiksek saptanmistir. TOXA gen prevalansi ise akciger yolu ve yanik
izolatlarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Nikbin ve ark. 2012: 119).
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Al-Domoshi ve ark.’1 2018 yilinda yaptig1 ¢calismada ayni izolatlar icinde birden fazla
viriilans faktoriiniin bir arada bulunmasinin da dikkat ¢ekici oldugunu ortaya koymustur.
LasB % 69.23, ExoA % 46.15 oraninda saptanmigtir. P. aeruginosa'nin farkli kosullara
uyum saglayabilen ve bu nedenle ¢ok ¢esitli enfeksiyonlara neden olan, prognozu
olumsuz etkileyen ve iyilesmede gecikmeye yol acan bir dizi viriilans 6zelligine sahip

oldugu vurgulanmistir (Al-Dahmoshi, 2018: 31).

Cesitli orneklerde viriilans faktorlerinin arastirildigi baska bir ¢alismada tiim
izolatlarin LasB genini bulundurdugu goriilmistir. Yanik ve solunum sistemi
orneklerinden tanimlanan izolatlarinda toxA geninin varligi, kandan iiretilenlerden 6nemli
olglide daha yiiksekti saptanmistir. Bununla birlikte, solunum sistemi 6rnekleri ve yanik
orneklerinden tanimlanan izolatlarda exoS pozitifligi ile kandan elde edilenden arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Bazi viriilans genleri ile enfeksiyon
kaynaklart arasindaki ©6nemli korelasyonlar, enfeksiyon kontrol onlemlerinin
uygulanmasinin, P. aeruginosa izolatlar arasinda virtilans genlerinin yayilmasini kontrol

etmeye yardimci olacagi belirtilmistir (Genetic Identification of Pseudomonas, 2015: 31).

Ventilator iligkili pndmoni etkeni olarak tanimlanmig 173 adet P. aeruginosa'nin
%58,9’unda exoU, % 46.1’inde exoS, % 41.2’sinde lasB, % 20.5’inde toxA tespit
edilmistir (Hassuna, 2010: 589). P. aeruginosa'da viriilans genleri ile biyofilm olusumu
arasinda ilsiki tespit eden bir ¢alismada (n=47) 45 izolatta (% 95.7) toxA geni, 42 izolatta
(% 89.4) algD geni, 42 izolatta (% 89.4) pslA, 41 izolatta (% 87.2) pelA ve 19 izolatta (%
40.45) nanlgen saptanmistir. Sonug olarak P. aeruginosa'da viriilans genleri ile biyofilm

olusumu arasinda iliski oldugu tespit etmislerdir (Elmaraghy ve ark. 2019: 9).

Toplam 134 P. aeruginosa izolatinda viriilans genlerinin geleneksel multipleks
PCR ile arastirildig1 baska bir ¢aligmada izolatlarin sirasiyla % 93, % 90, % 88, % 57 ve%
43'inde phz, lasB, toxA, exoS ve exoU genlerini bulundurdugu tespit edilmistir. P.
aeruginosa'nin antibiyotik direncinin ve viriilans faktorlerinin ve iiretilen toksinlerin
izlenmesinin, salginlarda ve epidemiyolojik ¢alismalarda bakteriyel viriilansi
degerlendirmek i¢in 6nemli oldugu Onerisinde bulunulmustur (Rania Abozahra, 2021:
101).

Sharifi ve ark. 2019 yilinda Iran'in giineydogusundaki dort hastanesinden izole

edilen 208 P. aeruginosa izolatinin tamaminin polimiksin-B ve kolistine duyarl
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oldugunu bildirmislerdir. Genel olarak, izolatlarn% 40.4'i CID olup, bunlarin arasinda
tictincii kusak sefalosporinlere, aminoglikozidlere ve karbapenemlere direng sirasiyla %
47.5, % 32.3 ve % 40'tir. Ex0A, exoS, exoU, pilB ve nanl prevalansi sirasiyla % 98.8, %
44, % 26, % 8.3 ve % 33.3 olarak tespit edilmistir (Sharifi, 2019: 807).

Omneklere gore viriilans faktdrlerinin ve antibiyotik direncinin karsilastirildig
baska bir calismada alt solunum yolu orneklerinden izole edilen suslar ile diger
orneklerden izole edilen suslar arasinda hem ortalama total proteaz ve elastaz aktivitesi
acisindan hem de antibiyotiklere direng oranlar1 yoniinden fark bulunmamistir. Her iki
grup icin en fazla direng seftazidim (sirasiyla %67.9 ve %57.9) ve sefoperazona (sirastyla
%49.3 ve %48.7) karsi tespit edilmistir (Demir ve ark. 2008: 198).

Literatiir degerlendirildiginde hem oOrneklerin hem de antibiyotik direncinin
virlilans faktorleri ile iliskilendirildigi ¢alismalar bulundugu gibi, iliskinin olmadigini
tespit eden calismalar da bulunmaktadir. Bu calismada P. aeruginosa izolatlarinin
%81.3’tinlin Tox A, % 30’unun Exo S, %32.5’inin PLC, %30’unun Ex0 S, %42.5’inin
Las B tretttigi iolatlarin %70.4’liniin hareketli oldugu goriilmiistiir. Diger ¢aligmalarda
g6z Oniine alindiginda P. aeruginosa’nin gesitli viriilans faktorlerini {irettigi ancak

oranlarin bolgesel farkliliklar gosterdigi goriilmektedir.

P. aeruginosa gerek farkli direng¢ mekanizmalariyla, gerekse pek c¢ok viriilans
faktoriiniin yardimiyla tedavisi zor inatg1 enfeksiyonlara neden olmaktadir. Sahip oldugu
antimikrobiyal direng gerek aktarilabilen mekanizmalarla, gerekse uygunsuz antibiyotik
kullanimin1  bolgesel farkliliklar gosterebilmektedir. Bu direng paternlerinin ve
durumlarinin her bolgede siki takibi yapilarak antimikrobiyal kullanim politikalarinin
buna gore sekillendirilmesi gerekmektedir. Enfeksiyonun seyrini ve ciddiyetini
degistirme potansiyeli olan viriilans faktorlerinin sikliginin ve bu mekanizmalarin daha
detayli ¢aligmalarla incelenmesinin, bu mekanizmalar biitiiniinii hedef alabilecek olasi
farkl1 terapotik uygulamalara temel olusturmas1 agisinda faydali olacagimi

diistinmekteyiz.
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6. SONUC

1. Cesitli klinik 6rneklerden elde edilen toplam 80 P. aeruginosa izolatlarinin 30
‘u kadin hastalara 50’si ise erkek hastalardan izole edilmistir. Orneklerin gonderildigi
kliniklere gore dagilimina bakildiginda izolatlarin en gok G6giis Hastaliklar1 Servisinden
(%13), Dahiliye Servisinden (%12) ve Kardiyoloji Yogun bakim (%10) en az ise Anestezi
Yogun bakimdan (%1), Cerrahi Onkolojisinden (%]1) ve Uroloji Servisinden (%1) gelen

orneklerden tiretildigi saptanmustir.
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2- P. aeruginosa izolatlarmin 35’inin (%43.8) balgam, 19’unun (%23.8)
yara,17’sinin (21,3) idrar, 7’sinin (%8,8) kan, 1’inin (%1) steril viicut stvist ve 1’inin

(%1) burun 6rneklerinden izole edildigi gortilmiistiir.

3- P. aeruginosa izolatlarinin %81.3’tintin Tox A, % 30’unun Exo S, %32.5’inin
PLC, %42.5’inin Las B iiretttigi saptanmustir. izolatlarm %70.4’{iniin hareketli oldugu,
%33.9’unun pyosyanin, %41,3’inin pyoverdin, %1,8 nin pyoverdin iirettigi %8,9 unun
ise pigmentasyon 6zelliginin olmadigi saptanmistir. P. aeruginosa izolatlarinin tiretildigi
ornekler ve viriilans faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmemistir (p>0.005). Ayrica antibiyotik direnci ile viriilans faktorlerinin varlig

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.005).

4- Literatiir degerlendirildiginde hem Orneklerin hem de antibiyotik direncinin
virlilans faktorleri ile iligskilendirildigi ¢alismalar bulundugu gibi, iliskinin olmadigini
tespit eden ¢alismalar da bulunmaktadir. Diger ¢alismalar da g6z Oniine alindiginda P.
aeruginosa’nin cesitli viriilans faktorlerini iirettigi ancak oranlarin bolgesel farkliliklar
gosterdigi goriilmektedir. Enfeksiyonun seyrini ve ciddiyetini degistirme potansiyeli olan
viriilans faktorlerinin sikliginin bolgesel olarak takip edilmesinin, bu mekanizmalar
biitliniinii hedef alabilecek olas1 farkli terapotik uygulamalara temel olusturmasi agisinda

faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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