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MAKALE BILGISI 0z

Makale Gegmisi Pseudomonas spp. aerobik, gram negatif, Pseudomonaceae ailesinin iiyesi bir cins olup hastane enfeksiyonlari
Gelis 16 Aralik 2021 arasinda 6nemli bir yer tutan ve yogun bakim {initelerinde ¢oziilmesi gereken bir sorun haline gelen bakteri
Revizyon 12 Ocak 2022 cinsidir. Cahigsmamizda gesitli klinik 6rneklerden izole edilen toplam 54 adet Pseudomonas spp. susunda antibiyotik

Kabul 18 Ocak 2022 direng ve biyofilm 6zellikleri arastirildi. Bu suslarin % 24’{i anestezi ve reanimasyon iinitesinde, % 22’si yenidogan

yogun bakim initesinde, % 15’i ¢ocuk yogun bakim {initesinde, % 13’1 i¢ hastaliklar1 servisinde, % 9’u acil tip

Anahtar Kelimeler servisinde, % 6’s1 ortopedi servisinde, % 4’ii ndroloji yogun bakim {initesinde, % 4'i i¢ hastaliklar1 yogun bakim

PS@L.ICI.OmO.naS. . linitesinde, % 4'li genel cerrahi yogun bakim iinitesinde yatmakta olan hastalardan izole edildi. Pseudomonas spp.
g_ntlt;_lly()tlk direnci suslarinin antibiyotiklere karsi direncleri disk difiizyon yontemi ile test edildi. Aztreonama karsi %94,4,
iyofilm

piperasiline %59,3, meropeneme %27,8, levofloksasine %18,5, gentamisin ve imipeneme %16,7, sefepim ve
piperasilin tazobaktama % 14,8, netilmisin ve siprofloksasine %13,0, amikasine %11,1 ve seftazidime %7,4
direnglilik tespit edildi. Suslarin biyofilm olusturma yetenegi kongo kirmizi agar fenotipik tespit yontemi ile
degerlendirildi ve suslarin %19’unda biyofilm tiretimi pozitif olarak tanimland. Elde edilen sonugclar antibiyotik
kullanimina ydnelik politikalar gelistirilmesinin 6nemini, invaziv islemlerde biyofilm olusmasini engelleyecek
onlemlerin alinmasini ve biyofilm olusumunun molekiiler yontemlerle arastirilmasinin 6nemini ortaya koymustur.

Research Article
Investigation of antibiotic resistance and biofilm properties in pseudomonas spp. strains
isolated from various clinical specimens

ARTICLE INFO ABSTRACT
Article History Pseudomonas spp is aerobic gram negative a bacterium, which is a member of the Pseudomonaceae family, an
Received 16 December 2021 important cause of hospital infections and has become a problem to be solved in intensive care units. In our study,
Revised 12 January 2022 a total of 54 Pseudomonas spp. antibiotic resistance properties and biofilm were investigated. These samples were
Accepted 18 January 2022 from 249% anesthesia and reanimation unit, 22% from newborn instensive care unit, 15% from child intensive care
unit, 13% from internal medicine, 9% from emergency medicine, 6% from orthopedics medicine, 4% from
Keywords neurology intensive care unit, 4% internal medicine instensive care unit, 4% general surgery instensive care unit
Pseudomonas isolated. Pseudomonas spp. strains were tested for antibiotic resistance by disk diffusion method. Resistance to
Antibiotic resistance aztreonam was 94.4%, piperacillin 59.3%, meropenem 27.8%, levofloxacin 18.5%, gentamicin and imipenem
Biofilm 16.7%, cefepime and piperacillin tazobactam 14.8%, netilmicin and ciprofloxacin 13.0%, amikacin and ceftazidime

7.4% resistance. The ability of the strains to form biofilm was evaluated by the congo red agar phenotypic detection
method and 19% of the strains were positive for biofilm production. It was concluded that policies should be
developed to be careful in the use of antibiotics which are common in our country, taking measures to prevent
biofilm formation in invasive procedures and investigating biofilm formation by molecular methods.
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1. Giris

Hastane enfeksiyonlar;; morbidite ve mortalite
oranlarindaki siirekli artis ve neden oldugu ekonomik
maliyetle, diinyada oldugu gibi iilkemizde de saglik
problemlerinin basinda gelir (Yal¢in, 2000).

Pseudomonas aeruginosa (P. auroginosa) hastane
enfeksiyonlarinin olusmasinda o6nemli etkenlerden bir
tanesidir (Rossolini ve Mantengoli, 2005). Ventilasyon cihazi
ile ilgili kistik fibrozisli hastalarda pnémoni, intravenéz
tedavi alanlarda endokardit, lens kullanan ve Kkorneasi
bozulan hastalarda goéz enfeksiyonlar;, yanik yeri
enfeksiyonlari, kil kokii enfeksiyonlari ve yumusak doku
enfeksiyonlar: gibi deri hastaliklari, seker hastasi olan ve

yashh hastalarda kulak enfeksiyonlari, iriner sistem
enfeksiyonlar1  P.  aeruginosanin  neden  oldugu
enfeksiyonlardandir (Acar, 2013).

Pseudomonas enfeksiyonlarinda antimikrobiyal

mekanizmalara direncin hizli gelismesi ve bu oranlarin
giderek artmasi Onemli bir problemdir. Dogru yerde
kullanilmayan bu ajanlar ¢oklu ilag direnci gosteren
izolatlarin miktarini gittik¢e artirmakta ve buna bagli olarak
yapilan tedavilere yanit alma giliclesmektedir (Fidan ve ark,,
2005).

P. aeruginosa, ozellikle hastanede yatan ve immiin
sistemi zayif hastalarda istenmeyen klinik tablolara neden
olmaktadir. Hastanelerde ¢ok¢a ve genis capta antibiyotik
ajan kullanimi direngli suslarin artmasina ve tedavide biiyiik
problemlere yol ag¢maktadir. Antibiyotik direnglerinin
hastaneden hastaneye ve hatta ayni hastanede boéliimden
boliime farkhiliklar gésterebilmesi nedeni ile her hastanenin
ozgill olarak kendi hedeflerine ulasabilmesi i¢in ampirik
antibiyotik tedavisi planlanmaktadirlar (Gonillii ve ark,
2003).

P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kisa zamanda ve etkin
antibiyotiklerle tedaviye baslanmasinin éneminin yaninda,
dogru antibiyotik kullanimi ile etkin tedavinin yapilmasi,
antibiyotik direncinde, buna bagli olarak mortalite ve
morbidite sayisinda azalmaya neden olacagi belirtilmektedir
(Acar, 2013).

Bakterilerin endiistriyel ve tibbi a¢idan problem
olmasinin en biiyiik nedeni tiim yiizeylere yapisarak biyofilm
olusturmalaridir. P. aeruginosa’nin olusturdugu
biyofilmlerde c¢esitli enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Mikroorganizmalarin biyofilm olustururken birbirlerine
yapisma yetenekleri, virlilansi, konak savunmasindan
kagmasi ve antibiyotiklerin etkilerinden korunmasi, biyofilm
enfeksiyonlar1 ile miicadelede yeni ve etkili yontemlerin
arastirilmasini zorunlu kilmistir. Kazanilan tiim bu 6zellikler,
biyofilm  enfeksiyonlarinda mikroorganizmalarin yok
edilmesini olduk¢a gii¢lestirmektedir (Bayrakal, 2008,
Oztiirk ve ark., 2008). Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen Pseudomonas spp. suslarinda antibiyotik direng
ve biyofilm o6zelliklerinin arastirilarak Pseudomonas
enfeksiyonu tedavisi ile ugrasan saglik calisanlarina katki
saglamasi amag¢lanmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Orneklerin toplanmast

Calismaya cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 54 adet
Pseudomonas spp. susu dahil edildi. Bunlar en sik yogun

bakim initelerinden izole edilmistir. Bu o6rneklerin
¢ogunlugu yogun bakim initeleri olmakla birlikte 9 farklh
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béliimden elde edilmistir (Tablo 1). izole edilen bakteriler en
¢cok aspirat olmakla beraber 11 farkh kiiltlirden elde
edilmistir (Tablo 2).

Tablo 1

Pseudomonas spp. suslarinin Kkliniklere gore daglhm.l..
Ornek Alinan Servis Ornek Sayis1 ?O;Sek Yizdesi
Anestezi ve Reanimasyon YB 13 24,1
Yenidogan Yogun Bakim 12 22,2
Cocuk Yogun Bakim 8 14,8
i¢ Hastaliklar1 Servisi 7 13
Acil Tip Servisi 5 9,3
Ortopedi Servisi 3 5,6
Noroloji Yogun Bakim 2 3,7
i¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim 2 3,7
Genel Cerrahi Yogun Bakim 2 3,7
TOPLAM 54 100

Tablo 2
Bakteri Kkiiltiir cesitleri ve oranlari.

Kiiltiir Ornek Sayis1 Yiizde (%)
Aspirat kiltiiri 15 27,8
Yara kultira 11 20,4
Kan kiiltari 8 14,8
[drar kiltiri 5 9,3
BAL kiiltiirii 4 7,4
Konjektiva kiiltiirt 4 7,4
Balgam Kiiltiri 2 3,7
Drenaj Kiiltiiri 2 3,7
Kateter kultiiri 1 1,86
Abse kiltiirii 1 1,86
Periton s1vis1 kultira 1 1,86
TOPLAM 54 100

2.2. Uygulanan testler

Selcuk Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda cesitli
klinik orneklerden izole edilen 54 adet Pseudomonas spp.
olarak tespit edilen bakteri izolatlar1 kati besiyerlerine
pasajlanarak iremesi saglandi. Bu izolatlar Selguk
Universitesi Saglk Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu
arastirma laboratuvarina uygun tasima kosullarinda
getirildi. Elde edilen izolatlarin g¢esitli antibiyotiklere karsi
duyarliliklarini belirlemek i¢in disk difiizyon yontemi ile
antibiyotik duyarliik testleri ve biyofilm olusturma
ozelliklerini belirlemek icin ise Kongo kirmizisi agar yontemi
testleri yapildi.

2.3. Disk difiizyon yéntemi

izolasyon ve identifikasyonlar: yapilan Pseudomonas spp.
suslarinin ¢ok sayida antibiyotige karsi duyarhliklarinin
belirlenmesi i¢cin Tablo 3’de verilen antibiyotik diskleri
kullanilarak KirbyBauer tarafindan a¢iklanmis disk difiizyon
yontemi uygulandi (Kirby ve ark., 1956).
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Tablo 3
Kullanilan Antibiyotik Diskleri.

Antibiyotik diskleri mcg Kisaltmalar Antibiyotik diskleri mcg Kisaltmalar
imipenem 10 IPM Sefepim 30 FEP
Meropenem 10 MEM Seftazidim 30 CAZ
Aztreonam 30 ATM Siprofloksasin 5 CIP
Gentamisin 10 CN Levofloksasilin 5 LEV
Netilmisin 30 NET Piperasilin 30 PRL
Amikasin 30 AK Piperasilin/tazobaktam 100/10 TPZ

2.4. Kongo kirmizist agar (KKA) ile fenotipik tespit yontemi

Calismada, Kongo Kirmizis1 Agar besiyeri plaklar
hazirlandu. Kongo Kirmizisi Agar besiyerinin
hazirlanmasinda 37 g Brain Heart Infusion buyyon, 50 g
Siikroz, 10 g Agar agar ve 0,8 g Kongo kirmizisi boyasi
kullanildi (Freeman ve ark., 1989).

Uygun sartlarda tireyen koyu kirmizi-siyah renkli koloni
olusturanlar pozitif, pembe, kirmizi yada bordo renkte
koloni olusturanlar negatif kabul edildi.

3. Sonuglar
3.1. Antibiyotik direnclilik test sonuglari

Cesitli klinik orneklerden izole edilen 54 adet
Pseudomonas spp. suslarinin antibiyptik direncliliklerini
belirlemek i¢in 12 farkli antibiyotik diski kullanildi
Antibiyotik direngliligi belirlemek icin biliylikk oranda
EUCAST (2013) kriterleri ile degerlendirme yapildi.
Sefalosporin grubundan sefepim ve seftazidim karsi 4
(%7,4) izolatin sefepime 4 (%14,8) izolatinda seftazidime
direncli oldugu belirlendi. Aminoglikozid grubundan
gentamisin, netilmisin ve amikasin ise diren¢ gosteren izolat
say1 ve yiizdeleri sira ile 9 (%16,7), 7 (%13,0) ve 6 (% 11,1)
olarak tespit edildi. Karbapenem grubundan meropeneme 8
(14,8), imipeneme ise 6 (%11,1) izolat diren¢ gdstermistir.
Monobaktam olan aztreonam (%94,4) ise ¢alismamizda
izotlarin en yiiksek oranda diren¢ gosterdigi antibiyotik
olmustur. En diisiik diren¢ antibiyotik ise seftazidimdir
(Tablo 4).

Tablo 4

P.aeruginosa susunun antibiyotik diren¢ oranlari.
Antibiyotikler Direngli Sus Sayisi %
Aztreonam 51 94,4
Piperasilin 32 59,3
Meropenem 15 27,8
Levofloksasin 10 18,5
Gentamisin 9 16,7
imipenem 9 16,7
Sefepim 8 14,8
Piperasilin/Tezobaktam 8 14,8
Netilmisin 7 13,0
Siprofloksasin 7 13,0
Amikasin 6 11,1
Seftazidim 4 7,4
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3.2. Biyofilm test sonuglari

Calismamizda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 54
adet Pseudomonas spp. susunda biyofilm varligi Kongo
kirmizili agar yontemi kullanilarak tespit edilmistir. Bu
suslarin 10’unda (% 20) biyofilm olusumu tespit edilmis
olup, 44’tinde (% 80) tespit edilememistir (Sekil 1).

Sekill. Pseudomonas spp.’lerin biyofilm olusturma oranlari.

Kongo kirmizili agar yontemi ile biyofilm pozitifligi tespit
edilen 11 bakteri izolatindan 4’i aspirat (% 36), 3’4 kan
(%27) ve 4’ti diger kiiltlirlerden (periton sivisi, yara, balgam,
abse) (% 36) olusmaktadir. Ayrica bu bakteriler 7’si yogun
bakim servisinde yatan hastalardan alinmistir (% 64).

4. Tartisma
Ulkemizde ve diinyada c¢evre kosullarina kolay
adaptasyonu, degisik virtilans faktorleri ve

antimikrobiyallere karsi gelisen hizli diren¢ durumu
nedeniyle en fazla goriilen firsat¢1 patojen olma 6zelligini
devam ettirmektedir (Eksi ve ark., 2007). Pseudomonas
enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla hastane enfeksiyonlarinda rol
oynarlar (Ozdemir ve ark, 2009). Coklu antibiyotik alan
immiin sistemi zayif hastalarda hizli ve kolay bir sekilde
kolonize olabilmektedir (Atilla ve ark., 2012).

Pseudomonas’larin ~ tanimlanmasi  ve  antibiyotik
direncliliginin belirlemek i¢cin ¢ogunlukla solunum sistemi
ornekleri kullanilmistir. Yapilan benzer ¢alismalarda da ayni
sekilde izolatlar ¢ogunlukla solunum sistemi érneklerinden
elde edilmistir (Kiregci ve Seving 2008, Yiicel ve ark., 2006,
Yiicel ve ark., 2006, Ak¢ay ve ark., 2003).

Sefepim lgiincli kusak antibiyotiklere gore daha stabil
olmasi nedeniyle P.aeruginosa’'ya karsi daha yiiksek
aktiviteye sahiptir (Yiicel ve ark., 2006). Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda sefepime direnci % 13 ile % 87,
seftazidim direnci % 11 ile % 60,6 arasinda degiskenlik
gostermektedir (Gayyurhan ve ark., 2008, Eyigor ve ark,
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2009, Ozyurt ve ark., 2010, Ustiin, 2010, Ciftci ve ark., 2005,
Oztiirk ve ark., 2010, Ustiin, 2010). Calismamizda ise sefepim
direncinin %14,8 ve seftazidim direncinin % 7,4 oldugu
gorilmistiir. Gerek sefepim gerekse seftazidim direnci
yapilan diger ¢alismalara oranla daha diistiktiir.

Piperasilin tazobaktamin son yillarda yapilan genis
kapsamli ¢alismalarinda P.aeruginosa bakterilerine karsi en
etkili anti bakteriyel ajan oldugu, bunu sirasiyla meropenem
ve piperasilinin izledigi gérilmiistiir (Jones ve ark., 2009,
Rhomberg ve Jones, 2009, Turner, 2009). Elde ettigimiz
sonuglarda da cesitli tilkelerde yapilan ¢alismalarda oldugu
gibi piperasilin tazobaktam (%14,8), meropenem (%27,8) ve
piperasilin (%59,3) seklinde siralanmgtir.

Florokinolonlar =~ grubu  antibiyotikler,  &zellikle
siprofloksasin Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde
fazlaca kullanilmaktadir (Eyigér ve ark, 2009).

Kullandigimiz antibiyotikler arasinda siprofloksasin %13,0
diren¢ oraniyla en az direngli 3. antibiyotik iken,
levofloksasin ise % 18,5 direng oraniyla daha tist siralardadir
(Tablo 4).

Beta laktam antibiyotikler icinde, bakteriyel dirence
kars1 gelistirilmis en genis spektrumlu ajan olan
karbapenemler etkin olarak bilinmekle birlikte, 6zellikle son
dénemlerde Pseudomonas orneklerinde goriilen
karbapenem direnci artmaktadir. Karbapenemazlarin ¢ogu
plazmidlerce tasindig1 ve kolayca aktarilabildigi i¢in, bu
enzimleri olusturan ¢ogul direngli Pseudomonas tiirlerinin
hizli ve kesin bir bigimde belirlenmesi, enfeksiyon kontrolii
acisindan son derece Onemlidir (Eraksoy, 2014).
Ulkemizdeki caligmalarda meropeneme karsi direnc oranlar1
% 9,5 ile % 49,3 arasinda, imipeneme kars1 direng oranlari
% 7,8 ile 38,3 arasinda oldugu goézlemlenmistir (Cesur ve
ark.,, 2002, Ciftci ve ark., 2005, Tungoglu ve ark., 2009, Ozyurt
ve ark., 2010). Calismamizda ise meropeneme % 27,8
imipeneme ise % 16,7 oraninda direng tespit edilmistir. Bu
sonuglar elde ettigimiz verilerle uyumludur.

Aminoglikozidler Pseudomonas enfeksiyonlarinda tek
baslarina degil kombine tedavinin bir pargasi olarak
kullanilmaktadir (Giiltekin ve ark., 2004). Oztirk ve
arkadaslarinin ¢alismasinda amikasine % 4 gentamisine %
25 (Oztiirk ve ark., 2010), Ustiin’iin calismasinda amikasine
% 31 gentamisine % 61 (Ustiin, 2010), Eyigér ve ark.
calismasinda amikasine % 1 gentamisine % 4 oraninda
dirence rastlanmistir (Eyigér ve ark., 2009). Bizim
calismamizda ise amikasine % 11,1 gentamisine ise % 16,7
oraninda diren¢ bulunmustur.

Rewatkar ve Wadher yaptiklar1 bir ¢alismada gram
negatif bakteri olan Pseudomonaslar1 kullanmislar ve
biyofilm tespit yontemlerinden Kongo kirmizisi agar
yontemini kullanmiglardir. 30 sustan 27’sinde biyofilm
tespit etmigler, 3’linde tespit edememislerdir (Rewatkar ve
Wadher, 2013).

Nonfermatif gram negatif bakterilerde biyofilm olusumu
ile ilgili yapilan bir ¢alismada biyofilm tespitinde Kongo
kirmizis1 agar yontemi kullanilmis, 42 o6rnekten 25’inde
biyofilm tespit edilmistir (Tursun, 2018).

Calismamizda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 54
adet Pseudomonas spp. susunda biyofilm varlii Kongo
kirmizili agar yontemi kullanilarak tespit edilmistir. Bu
suslarin 10’unda biyofilm olusumu tespit edilmis olup,
44’linde tespit edilememistir.

Kronik ve yabanci cisim enfeksiyonlarinin olusumunda
biyofilmin tedaviye diren¢ olusturmasi, giliniimiizde
enfeksiyonlarin tedavilerinde, bakterilerin hala ¢6ziilmesi
gereken ¢ok Onemli gizemlerinin oldugunu ortaya
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koymaktadir. Bakterilerin olast tedavi hedeflerinin
belirlenmesinde, biyofilmin yapisi ve mekanizmasinin daha
iyi anlasilmasi gerekmektedir (Sakarya, 2005).

Pseudomonas tiirleri biyofilm olusturmasi nedeniyle
dezenfektanlardan  etkilenmediginden  antibiyotiklere
direnclidirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 yogun bakim
Uiniteleri basta olmak {izere hastane enfeksiyonlarinin en
onemli etkenlerinden biridir. Bu sebeple 6zellikle iilkemizde
bilingsiz antibiyotik kullaniminda tedbirler alinmasina
yonelik politikalar gozden gecirilmesi tavsiye edilir.
Antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi1 nedeniyle hastane
enfeksiyon etkeni olan mikroorganizmalara karsi direng
gelisimi artmaktadir. Ayrica invazif islemlerde biyofilm
olusmasini engelleyecek onlemlerin alinmasi ve biyofilm
olusumunun molekiiler ydontemlerle arastirilmasi da 6nem
arz etmektedir.

Sonug¢ olarak Pseudomonas tiirlerinin antibiyotiklere
direnclilikleri, ESBL ve biyofiim yapma o6zelliklerini
arastirdigimiz  ¢alismamizin hastane enfeksiyonlarinin
onlenmesine ve Klinisyenlere tedavi siiresinde katki
saglayacagi kanaatindeyiz.
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