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OZET

Gram-negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar arasinda Pseudomonas aeruginosa Ozellikle
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda 6nemli bir etkendir. Yiiksek mortalite ile seyir eden
enfeksiyonlara sebep olan bu mikroorganizmaya karsi en 6nemli sorun, direngli suslarin ortaya
¢ikmasidir. Kullanilan ilaglarin eksikligi ile birlikte antibiyotiklere karsi artan direng diinya genelinde
onemli bir klinik ve halk saghigi sorunu haline gelmektedir. Bu durum o6zellikle ¢oklu ilaca direncli
(MDR), asir1 artmis direng (XDR) ve tim ilaglara direncli (PDR) olan kokenlerin daha sik goriilmesi
endise vericidir. Bu mikroorganizma’nin dis memberan gegirgenlik degisikligi, antibiyotikleri inaktive
eden enzimler ve eflux pompalar1 gibi mekanizmalar sayesinde antimikrobiklere karsi dogal direng
kazanmaktadir. Coklu ilaca direncgli P. aeruginosa kokenlerinin tedavisi zordur ve tedaviyi optimize
etmek i¢in antibiyotik kombinasyonlarinin yani sira farmakokinetik ve farmakodinamik parametrelerin
analizi de gozden gegirilmesi gerekmektedir. Bu derlemede, laboratuvar ve klinikte goriinen baslica
direng mekanizmalar1 6zetlenmesi amaglanmaktadir. Ek olarak klinikte kullanilan terapotik ajanlarin
sinirli olmast nedeniyle potansiyel alternatif ilaglar ve yeni terapétik segeneklerin de tartisiimasi
amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, Cogul direng, Direng mekanizmalari

ABSTRACT

Among the infections caused by Gram-negative bacteria, Pseudomonas aeruginosa is an important factor,
especially in immunocompromised patients. The most important problem against this microorganism
that causes infections with high mortality is the emergence of resistant strains. The increasing resistance
to antibiotics with the lack of drugs used is an important clinical and public health problem worldwide.
This is particularly alarming with multiple drug-resistant (MDR) excessively increased resistance (XDR)
and all drug-resistant (PDR) origins more common. This microorganism gains natural resistance to
antimicrobials thanks to mechanisms such as external permeability changes, enzymes that inactivate
antibiotics and efflux pumps. Multidrug-resistant P. aeruginosa strains are difficult to treat and analysis
of pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters as well as antibiotic combinations needs to be
reviewed to optimize treatment. In this review, it is aimed to summarize the main resistance mechanisms
that appear in the laboratory and clinic. Additionally, due to the limited therapeutic agents used in the
clinic, it is aimed to discuss potential alternative drugs and new therapeutic options.
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1. GIRIS

Pseudomonas aeruginosa nozokomiyal ve ventilator ile iliskili enfeksiyonlara neden olan firsatg1 patojen
olarak kabul edilmektedir. Nadiren saglikli bireylerde enfeksiyonlara neden olmaktadir ancak kistk
fibrozisli hastalar ve bagisikligi baskilanmig bireylerde yliksek morbidite ve mortalite oranlar ile
seyretmektedir (Kollef, 2013; Pang, Raudonis, Glick, Lin, & Cheng, 2019; Potron, Poirel, & Nordmann,
2015; Sadikot, Blackwell, Christman, & Prince, 2005). Minimum kosullarda Ureyebilmesi, ¢esitli
virulans faktorlerinin bulunmasinin yani sira, gelistirdigi direng mekanizmalari gibi 6zelikleri nedeniyle
onemli bir enfeksiyon etkenidir (Yal¢in, 2000). Cogul direnli P. aeruginosa enfeksiyonlarinin yetersiz
tedavisi kiresel olarak énemli bir sorun teskil etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2017°de
yapilan ¢alismalarin sonucunda yayimlanan rapora gore yeni antibiyotiklere acil olarak ihtiyag
duyuldugu bildirilmistir (Horcajada et al., 2019; Tacconelli et al., 2018). P. aeruginosa kaynakli
enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotiklere karsi direngli suslarin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasinin bazi
onemli nedenleri bulunmaktadir. Bu nedenler saglik merkezlerinde personelin ve immun yetmezligi olan
bireylerin enfeksiyonlara maruz kalmalari, etkenin kolay lireyebilme yetenegi, trettigi f-laktamaz
enzimleri, diger patojenlere gore kimyasal dezenfektanlara kars1 daha direngli olmalari, in vivo olarak
antimikrobiyal diren¢ edinilmesi ve mikroorganizmanin hem dogal direnci hem de edinilmis direng
kabiliyetleri gibi nedenler sayilabilir. Bu sebeple yuksek riskli klonlar diinya ¢apinda 6nemli sorun olarak
karsimiza daha sik olarak ¢ikmaktadir (Oliver, Mulet, Lopez-Causapé, & Juan, 2015; Poole, 2011).

Gunumuizde ¢ogul direngli P. aeruginosa suslarinin yaygimligi farkli bolgelerde %15-30 arasinda oldugu
raporlanirken kullanilan tiim antimikrobiyal gruplar igin %210’dan daha fazla direng oranlari
bildirilmektedir (Oliver et al., 2015; Prevention & Control, 2015; Sader, Castanheira, Duncan, & Flamm,
2018). P. aeruginosa suslar1 arasinda kombine direncin sik oldugu bilinmektedir. Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan 2015 yilinda P. aeruginosa izolatlarmin %13,7’sinin en
az Ug¢ antimikrobiyal gruba ve %5,5’inin en az bes antimikrobiyal gruba karsi direngli oldugunu
belirtmistir (Prevention & Control, 2015). P. aeruginosa’da ¢oklu ilag direnci intrensek veya edinilmis
direng seklindedir. Bu nedenle sorunu kontrol altina almak i¢in yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesi ve
su anda mevcut olan antimikrobiyal maddelerin kullanimini optimize etmek ihtiyact duyulmaktadir. Bu
derlemede, P. aeruginosa’daki diren¢ mekanizmalar1 ve yeni terap6tik secenekler olarak mevcut bilgiler
1s1ginda gozden gecirilmektedir.

2. GENEL OZELLIKLERI

Pseudomonas cinsi ¢ogu saprofit olan 140’tan fazla tiir igermektedir. Bunlarin 25’inden fazlasi insanla
iliskilidir. Insanlarda hastaliga neden olan Pseudomonas tiirlerinin ¢cogu firsat¢1 enfeksiyonlarla neden
oldugu bilinmektedir. P. aeruginosa, P. fluorescens, P. putida, P. cepacia, P. stutzeri, P. maltophilia ve
P. putrefaciens bilinen baz tiirlerdir. P. aeruginosa klinik drneklerden izole edilen Pseudomonas’larin
yaklasik % 80’ini olusturmaktadir. Pseudomonas’lar biyokimyasal ve DNA hibridizasyon testleri ile
birbirinden ayirt edilmektedir. Klinikte P. aeruginosa’yi non-aeruginosa pseudomonas’lardan ayirmak
icin farkli sekerlerin oksidasyon testleri sonucuna gore ayrim yapilmaktadir (P.aeruginosa glikoz ve
ksilozu okside ederken ancak maltozu okside edemez).

P. aeruginosa karakteristik olarak suda ¢ozlnlr pigmentli, gram-negatif, basil seklinde, hareketli bir
bakteri olup trettigi piyosiyanin (mavi-yesil), pyoverdin (sari-yesil) ve piyorubin (kirmizi-kahverengi)
floresan veren bilinen pigmentleridir. Genellikle nemli ortamlarda serbest olarak bulunur ancak ayni
zamanda bitki, hayvan ve insan patojenidir (Kirienko et al., 2013; Roy et al., 2010).

P. aeruginosa Ureme icin minimum gereksinime sahiptir. Rutin mikrobiyolojik genel kullanim
besiyerlerinde kolaylikla iirerler. Laboratuvar kusullarinda tiremesi i¢in asgari ihtiyaci olan karbon
kaynagi i¢in asetat ve azot kaynagi i¢in ise amonyum siilfattan olugsmaktadir. P. aeruginosa’nin optimum
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1s1 ihtiyaci 37°C’dir ve 42°C kadar tireyebilir. Is1 ve degisik fiziki kosullara dayanaklidirlar. Tuz ve boya,
zay1f antiseptikler ve bir¢ok yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere karsi direnclidir (Garrity, Bell, &
Lilburn, 2004; Yabuuchi et al., 1992).

3. DOGAL (INTRENSIK) ANTIiBiYOTIiK DIRENCIi

Bakterilerin yapisal veya fonksiyonel ozellikleri yoluyla spesifik bir antibiyotik madenin etkinligini
azaltma yetenegine denilmektedir (Blair, Webber, Baylay, Ogbolu, & Piddock, 2015). P. aeruginos’a
kismi dig membran gecirgenligi, antibiyotikleri hiicre igerisinden disar1 pompalayan efflux sistemleri ve
B-laktam antibiyotikleri inaktive eden - laktamaz enzimlerin Uretimi gibi mekanizmalarla
antibiyotiklere kars1 yiiksek intrensik dirence sahiptir (Breidenstein, de la Fuente-NUfiez, & Hancock,
2011).

3. 1. D1is membran gecirgenligi

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi igin kullanilan ¢ogu antibiyotik intraselliler hedeflere ulasmak
icin mikroorganizmanin hiicre zarmm gecmeleri gerekmektedir (Lambert, 2002). Ornegin tobramisin,
gentamisin ve amikasin gibi aminoglikozit sinifi antibiyotikler ribozomal 30S alt iinitesine baglanarak
bakterinin protein sentezini inhibe etmektedir (MP, 1999). Siprofloksasin ve levofloksasin gibi kinolon
gurubu antibiyotikler ise DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimleri inhibe ederek DNA replikasyonu
bozarlar (Aldred, Kerns, & Osheroff, 2014) Penisilin, sefalosporin, karbapenem ve monobaktam gibi f—
lactam antibiyotikler ise molekiiler yapilarinda B laktam halkasi igerirler. Bu antibiyotik sinifi
peptidoglikan tabaka sentezinde gorevli enzim olan penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglanarak
bakteri hiicre duvar1 biyosentezini inhibe ederler (Srikumar, Li, & Poole, 1997). Polimiksinler Gram
negatif bakterilerin lipopolisakkaritlerine baglananarak hiicre membranin permabilite degisikligi
nedeniyle antibiyotik maddenin bakteri hicre igine niifuz etmesi sonucu etki gosterirler. Polimiksinler
polipeptid yapida antibiyotiklerdir. Polimiksin B ve polimiksin E, klinikte kullanilan polimiksindir.
Hidroksil radikalleri vasitasiyla hiicre 6lim yolaklarini uyararak bakteri 6lumiine sebep olurlar
(Zavascki, Goldani, Li, & Nation, 2007). Bakteri hiicresine gecis igin B-laktamlar ve kinolonlar porin
kanallarin1 kullanarak hiicre icine nufuz ederken, aminoglikozitler ve polimiksinler Gram-negatif
bakterilerin dis zarindaki LPS tabakasi ile etkileserek hiicre i¢ersine girerler (Lambert, 2002).

P. aeruginosa gibi Gram-negatif bakterilerde antibiyotik girisini 6nlemek igin segici bir bariyer gorevi
yapan dis membrane porin kanallar1 gémiilii fosfolipid ve LPS’den oliismaktadir (Delcour, 2009). Genel
olarak porin ailesi dort sinifa ayrilir: Birinci sinif kiiguk ve hidrofilik olan molekullerin genelikle yavas
diflizyonuna izin veren spesifik olmayan porinler; ikinci sinif spesifik molekiil grubuna baglamak icin
spesifik domaine sahip spesifik porinler; Uciincii sinif iyon alimindan sorumlu dis zar proteinleri olan
gecisli porinler; Dordiincii sinif ise efflux pompalarinin 6nemli bilesenleri olan efflux porinleridir
(Hancock & Brinkman, 2002; Welte, Nestel, Wacker, & Diederichs, 1995). P. aeruginosa’da, OprF
proteini en ¢ok bulunan ve spesifik olmayan porindir. OprB, OprD, OprE, OprO ve OprP spesifik olan
porinlerdir ve OprC ve OprH gegisli porin sinifina aittir. efflux pompalar1t OprM, OprN ve OprJ sinifi
porinleri icerir (Hancock & Brinkman, 2002).

P. aeruginosa’nin dis membran gegirgenligi son derece kisithidir ve E. coli’ye kiyasla 12-100 kat daha
distktir (Bellido, Martin, Siehnel, & Hancock, 1992; Hancock & Brinkman, 2002). E. coli dis membran
protein A'nin (OmpA) bir homologu olan OprF P. aeruginosa’nin baskin porinidir. Iyonlarm ve
sakaritlerin alimindan sorumludur ancak antibiyotik ge¢irgenligi azdir (Bellido et al., 1992; X.-Z. Li &
Nikaido, 2009). Kapali olan domain, OprF kanallarinin dominant yapisidir ve OprF’nin sadece % 5’inden
az1 agik kanallardan olusmaktadir (Sugawara, Nestorovich, Bezrukov, & Nikaido, 2006). Cogunlukla
kapali OprF kanallarimin varhigi, P. aeruginosa’nin dis membran gegirgenliginin neden diger
bakterilerden daha diisiik oldugunu ag¢iklamaktadir. Ek olarak, P. aeruginosa’da OprF'nin varligi
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biyofilm yapimimin artmasina sebep olur ve bu artis siklik di guanosin monofosfatin (c-di-GMP)
artmasiyla iligkisi oldugu diistiniilmektedir (Bouffartigues et al., 2015).

Yukarida belirtildigi gibi, karbonhidratlara 6zgii OprB, temel amino asidlere 6zgii OprD, fosfata 6zgl
OprP ve pirofosfata 6zgt OprO porinlere sahiptir (Hancock & Brinkman, 2002). Porinler arasinda OprD
antibiyotikleri bakteri hicre igine aliminda 6nemli role sahiptir. Ayrica -laktam antibiyotik sinifi olan
karbapenemler i¢in baglanma yerlerine sahiptirler ve OprD'nin olmamasi, bu antibiyotik sinifina direnci
arttirrr (H. Li, Luo, Williams, Blackwell, & Xie, 2012).

OprH en kiigiik P. aeruginosa porinidir ve Mg?" azligmin neticesinde OprH asir1 eksprese edildigi
bilinmektedir. Bu porinin asir1 ekspersiyonu LPS modifikasyonunu indiikleyerek dis membrani degistirir
ve polimiksin B ve gentamisine karsi artan dirence neden olur (Bell, Bains, & Hancock, 1991;
Macfarlane, Kwasnicka, Ochs, & Hancock, 1999).

3. 2. Efflux sistemleri

Bakteri efflux pompalari toksik maddelerin hiicre digina atiliminda 6nemli bir role sahiptir. Bu pompalar
bes aile olarak smiflandirilir: rsistance-nodulation-division (RND) familyasi, major facilitator super
familyas1 (MFS), ATP-binding cassette (ABC) super familyasi, small multidrug resistance (SMR)
familyas1 ve multidrug and toxic compound extrusion (MATE) familyasi gibi ¢esitli MDR pompa aileleri
tammlanmustir (Sun, Deng, & Yan, 2014). Ozellikle, RND efflux pompa ailesine ait olan proteinler P.
aeruginosa’nin antibiyotik direncinde 6énemli bir role sahiptirler (X.-Z. Li & Nikaido, 2009). Protein
yapida olan pompalar sitoplazmik membran tasiyicilari, periplazmik baglayici proteinler ve dig membran
porin proteinlerinden olusurlar (Daury et al., 2016). P. aeruginosa RND pompalarinin sitoplazmik ve
periplazmik kisimlarina Mex ve dig membran porine ise bir harfle birlikte Opr ad1 verilir. Pseudomonas
aeruginosa dordi MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN ve MexXY OprM olan ve antibiyotik
direncine katkida bulunan on iki RND ailesi efflux pompasi eksprese etmektedir (Dreier & Ruggerone,
2015). MexAB-OprM efflux pompalart f-laktamlarin ve kinolonlarin gegisinden sorumludur (Dupont,
Hocquet, Jeannot, Chavanet, & Plésiat, 2005; Masuda et al., 2000). MexCD-OprJ B-laktamlar1 hiicre
disina pompalar (Okamoto, Gotoh, & Nishino, 2002). MexEF-OprN kinolon sinifi antibiyotikleri bakteri
digina atabilir (Llanes et al., 2011). MexXY-OprM aminoglikozitleri hiicre digina atiminda gbrev yapar
(Llanes et al., 2011; Masuda et al., 2000). Efflux pompalarinin asir1 ekspresyonu bakterilerin antibiyotik
direncine sebep olur ve ¢oklu ila¢ direncine katkida bulunan bazi P. aeruginosa klinik suslarinda
bulunmustur (Cabot et al., 2011; Llanes et al., 2004). Ayrica efflux pompasi inhibit6rlerinin kullanima,
P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in potansiyel bir terapétik stratejidir (Askoura, Mattawa,
Abujamel, & Taher, 2011).

Fenilalanin arginil f-naftilamid (PABN) sadece efflux pompalarin antibiyotik akisini bozmakla kalmay1p
ayn1 zamanda bakterilerin dis membran gegirgenligini de arttiran bir efllux pompasi inhibitoriidiir
(Lamers, Cavallari, & Burrows, 2013). Bu ajanin bakteri viriilanst ve quorum sensing’i azalttigi
bildirilmistir. Ayrica P. aeruginosa’nin antibiyotiklere kars1 duyarliligini arttirdigini gesitli calismalarla
gosterilmistir (Lamers et al., 2013; Rampioni et al., 2017).

3.3. Antibiyotikleri inaktive eden enzimler

Antibiyotikleri pargalayan veya yapilarini bozan antibiyotik inaktive edici enzimlerin Gretimi
bakterilerdeki dogal diren¢ mekanizmalarindan biridir. Bir¢ok p-laktam ve aminoglikozit gibi
antibiyotikleri modifiye eden enzimler P. aeruginosa tarafindan yaygin olarak iiretilmektedir.
Antibiyotikleri inaktiv eden enzimler hidroliz olabilen amidler ve esterler gibi kimyasal baglara etki
ederler.

Diger Gram-negatif bakteriler gibi P. aeruginosa da hidrolitik p-laktamaz enzimini kodlayan
indiklenebilir bir ampC genine sahiptir. Bu enzim p-laktam halkasiin amid bagim kirarak p-laktam
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antibiyotiklerin inaktivasyonuna yol acar (Wright, 2005). Ayrica, B-laktamazlar amino asit sekanslarina
gore A, B, C ve D sinifa ayrilirlar. A, C ve D enzimler -laktamlari serin yoluyla hidroliz ederler. Aksine
B gurubu p-laktamazlar, B-laktam antibiyotikleri hidroliz etmek i¢in iki degerli ¢inko iyonlarina ihtiyag
duyan metalo enzimlerdir (Bush & Jacoby, 2010). P. aeruginosa tarafindan iiretilen C smnifi, B-laktam
gurubu antibiyotiklerden olan antipseudomonal sefalosporinleri inhibe ettigi gosterilmistir (Berrazeg et
al., 2015). Baz1 P. aeruginosa izolatlarinin penisilinler, sefalosporinler ve aztreonam dahil olmak tizere
B-laktam antibiyotiklerin goguna yiiksek derecede direng saglayan genislemis spektrumlu B-laktamazlar
(ESBL) irettigi bilinmektedir (Paterson & Bonomo, 2005; Rawat & Nair, 2010). ESBL'ler agirlikli
olarak A smifindadir, ancak oksasilini hidrolize etme yetenekleri oldugu i¢in adlandirilan OXA tipi
ESBL'ler D sinifindadir ve ilk olarak P. aeruginosa izolatlarinda bulunmustur (Rawat & Nair, 2010). -
laktamaz direncin tstesinden gelmek igin klinik uygulamada klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam gibi
B-laktamaz inhibitorleri kullanilmaktadir. Komine tedavilerde ise B-laktamaz inhibitorleri etkinligi
blyuk 6l¢iide arttirdig bilinmektedir (Drawz, Papp-Wallace, & Bonomo, 2014).

Glikozidt baglarla amino sekerlere baglanan aminosiklitol halka iceren aminoglikozitler P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotik grubudur (Ratjen, Brockhaus, &
Angyalosi, 2009). P. aeruginosa’daki aminoglikozit direnci azalmis hiicre zar1 gegirgenligi, artmis akis,
ribozomal degisiklikler ve enzim modifikasyonu gibi birgok faktdrden kaynaklanmaktadir. Bu
mekanizmalar arasinda, aminoglikozit molekiiler yapisindaki amino ve glikozit gruplarinin enzimatik
modifikasyonu bu antibiyotik sinifina direngte baskin bir rol oynamaktadir (Ratjen et al., 2009).
Bakterilerde ii¢ tip aminoglikozit modifiye edici enzim bulunmaktadir: aminoglikozit fosfotransferaz
(APH), aminoglikozit asetiltransferaz (AAC) ve aminoglikozit niikleotidiltransferaz (ANT) (Ramirez &
Tolmasky, 2010). P. aeruginosa aminoglikozit fosfotransferaz sayesinde bir fosfor grubunu kanamisin,
neomisin ve streptomisin gibi antibiyotiklerin 3"-hidroksil aminoglikozitlere ekledigi ve bdylece bu
antibiyotikleri inaktive ettigi bulunmustur(Hachler, Santanam, & Kayser, 1996; Hainrichson et al., 2007)
P. aeruginosa’nin aminoglikozit asetiltransferaz’lerinin, gentamisin, tobramisin, netilmisin, kanamisin
ve amikasinin inaktivasyonundan sorumlu aminoglikozitlerin 3. ve 6. pozisyonlarindaki amino grubuna
bir asetil grubunu ekledigi ve direce sebep oldugu anlagilmistir (Poole, 2005). Gentamisin, amikasin ve
tobramisine direng ise, bir adenilil grubunu bu aminoglikozitlerin amino veya hidroksil grubuna ekleyen
aminoglikozit nikleotidiltransferaz enzimleri ile saglanmaktadir (Jacoby et al., 1990; Subedi, Vijay, &
Willcox, 2018).

4. EDINILMIS ANTIiBIYOTIK DIRENCI

Bakterilerde mutasyon sonucunda meydana gelen degisikliklere bagli antibiyotiklere karsi direng
kazanabilirler veya yatay gen transferi yoluyla direng genlerini elde edebilirler (Munita & Arias, 2016).
P. aeruginosa’nin yiiksek diizeyde intrensik dirence ek olarak edinilmis direng bu mikroorganizmanin
tedavisini zorlastiran ve daha fazla kronik enfeksiyonlara sebep olan direngli suslarin gelisimine katkida
bulunur (Henrichfreise, Wiegand, Pfister, & Wiedemann, 2007).

4.1. Mutasyon yoluyla direncg

Mutasyonlara bagl degisiklikler antibiyotik aliminin azalmasina, antibiyotik hedeflerinde degisikliklere,
efflux pompalarinin ve antibiyotik inaktive edici enzimlerin asir1 ekspresyonuna neden olabilir; bu
degisikliklerin hepsi bakterilerin antimikrobiyal molekiillerin varliginda yasamlarimi kolaylastirir
(Munita & Arias, 2016).

Porinler membranlar i¢inde beli boyutta olan hidrofilik antibiyotiklerin difiizyonuna aracilik eden kiguk
su dolu kanallardir (Welte et al., 1995). Spontan mutasyonlar belirli bir porin ekspresyonunu veya
fonksiyonunu etkiliyerek bdylece bakteri membran gegirgenligini azaltarak antibiyotik direng artigina
neden olurlar (Fernandez & Hancock, 2012). Ornegin, P. aeruginosa’da OprD eksikligi olan suslar
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karbapenemlere 6zellikle imipeneme kars1 yiiksek direng gosterirler (Fang et al., 2014). Cin’de yapilan
61 imipenem direncli P. aeruginosa Klinik izolatin analiz sonucu 50 izolatin deforme OprD ile
sonuglanan mutasyonlara sahip oldugunu ve 5 izolata ise permeabilite azalmasi tespit edilememistir.
Oysa 6 izolatta OprD, tespit edilemedi. Ayrica diger fonksiyonel bir ¢alisma OprD proteininde bulunan
2 ve 3 kivrimlart imipenem igin giris veya baglanma boélgeleri icerdigini gostermistir. Bu nedenle
OprD'nin 2 veya 3 kivrimlarinda olusan mutasyonlar yapisal degisikliklere ve indiiklenmis karbapenem
direncine neden oldugu diisiiniilmektedir (Ochs, Bains, & Hancock, 2000).

Daha o6nce de belirtildigi gibi toksik bilesiklerin hiicre i¢i birikimini énlemek icin bakteriler toksik
molekiilleri hiicrelerden disari pompalamak amaciyla enerjiye bagiml efflux sistemleri kullanirlar (Sun
et al., 2014). Bu nedenle, asir1 eksprese olmus efflux pompalarina sahip olan P.aeruginosa klinik
izolatlar1 antibiyotiklere duyarliklari azaldig1 gosterilmistir (Cabot et al., 2011; Cabot et al., 2016).
Ornegin, transkripsiyonel regilatorler olan mexR, nalB nalC veya nalD mutasyonlarinin sonucu olarak
ortaya ¢ikan P. aeruginosa MexAB-OprM'nin asir1 ekspresyonu, bakterinin p-laktamlar ve
florokinolonlara kars1 artmis dirence neden olmaktadir (Braz, Furlan, Fernandes, & Stehling, 2016; Saito,
Yoneyama, & Nakae, 1999). MexZ geninin mutasyon sonucu indiklenen MexXY-OprM’nin asiri
ekspresyonu P. aeruginosa klinik izolatlarda aminoglikozit, B-laktam ve florokinolon gruplar
antibiyotiklere kars artan dirence neden olmaktadir (Baum et al., 2009; Guénard et al., 2014; Hocquet,
Nordmann, El Garch, Cabanne, & Plésiat, 2006). Transkripsiyonel bir regilatéri kodlayan nfxB
genindeki mutasyonlara sahip P. aeruginosa suslart MexCD OprlJ'yi asir1 eksprese ederek B-laktam alt
ailesi, florokinolonlar ve karbapenem antibiyotiklere direng gosterirler (Okamoto et al., 2002).

Antibakteriyellerin baglanma hedeflerine yonelik engelleme bakteriler tarafindan antibiyotiklerin
antimikrobiyal etkisini dnlemek igin kullanilan yaygin bir stratejidir ve hedeflerin korunmasi, hedef
bolgelerin modifikasyonlart ile gergeklesebilir (Munita & Arias, 2016). Bu nedenle, P. aeruginosa’daki
hedef bolgelerin mutasyon modifikasyonlar1 da antibiyotik direncine katkida bulunur. En iyi bilinen
orneklerden biri kinolonlarin hedef bolgelerinin modifikasyonudur. Yukarida belirtildigi gibi, kinolon
antibiyotikler DNA giraz1 ve topoizomeraz IV'i hedefleyerek bakteri DNA replikasyonunu inhibe
ederler (Aldred et al., 2014). Boylece DNA girazi (gyrA ve gyrB) veya topoizomeraz IV'l (parC ve parE)
kodlayan genlerdeki mutasyonlara bagli Uretilen proteinlerin kinolonlara baglanma afinitesinin azalmasi
sonucu P. aeruginosa’da kinolonlara kars1 dirence neden olur (Bruchmann, Détsch, Nouri, Chaberny,
& Haussler, 2013). Ribozomal mutasyonlara sahip P. aeruginosa suslarinin aminoglikozitlere karsi
yiiksek diizeyde direng gelistirdigi gosterilmistir, ¢iinkii bu antibiyotik grubu 30S ribozomal alt birimini
hedefleyerek protein translasyonunu inhibe ederek etki gosterirler (EI'Garch, Jeannot, Hocquet, Llanes-
Barakat, & Plésiat, 2007). P. aeruginosa’da penisilin baglayici proteinlerin modifikasyonunun B-laktam
antibiyotiklere kars1 direnci arttirdigi bilinmektedir (Moya et al., 2012). P. aeruginosa’daki polimiksin
direncinin, lipit A kisminda bulunan fosfat gruplarma 4 amino-L-arabinoz (L-Ara4N) ilavesiyle
polimiksin baglayici1 ortak LPS'nin modifikasyonuna bagli oldugu gosterilmistir (Boll, Radziejewska-
Lebrecht, Warth, Krajewska-Pietrasik, & Mayer, 1994). Ek olarak, PhoPQ ve PmrAB'nin dizenleyici
sistemlerindeki mutasyonlar lipid A'ya aminoarabinoz baglanmasini arttirdigi ve polimiksine karsi direng
artmasina yol agmaktadir (Miller et al., 2011; Moskowitz, Ernst, & Miller, 2004).

P. aeruginosa'da antibiyotik inaktive edici enzimlerin asir1 ekspresyonuna neden olan mutasyon,
kazanilmis direncin diger mekanizmasidir (Munita & Arias, 2016). Baz1 P. aeruginosa klinik izolatlari,
sefalosporinlere karsi direnci arttiran indiklenebilir f laktamazlarin asir1 iiretimine sahiptir. Bu enzimler
ampC geninde meydana gelen mutasyonlarin sonucu iiretildigi bilinmektedir (Berrazeg et al., 2015) Ek
olarak bir sitosolik N-asetil-anhidromuramil-l-alanin amidaz1 kodlayan ve ampC ekspresyonunun
inhibitéru olarak gorev yapan ampD genindeki inaktive edici mutasyonlar B laktamazlarin yuksek Gretimi
ile sonuglanir (Juan et al., 2005).
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4.2. Direnc genlerinin elde edilmesi

Antibiyotik direng genleri plazmidler, transpozonlar, integronlar ve fajlar {izerinde taginabilir. Bakteriler
bu genleri ayn1 veya farkli bakteri tiirlerinden yatay gen transferi araciligiyla elde edebilirler
(Breidenstein et al., 2011). Integronlar bolgeye 6zgli rekombinasyon vasitasiyla mobil gen kasetlerini
belirli bir genetik bolgeye yerlestiren genetik elementlerdir (Hall & Collis, 1995) ve P. aeruginosa suslari
arasinda antibiyotik direncinin yayilmasinda 6nemli olduklar1 bilinmektedir (Chen et al., 2009; Khosravi,
Motahar, & Montazeri, 2017). Yatay gen transferinin O6nemli mekanizmalari transformasyon,
transdiiksiyon ve konjugasyondur (Arber, 2014). Aminoglikozit ve B -laktam direng genlerinin
aktarilmas1 P. aeruginosa koknlerinde tanimlanmustir (Cavalcanti et al., 2015). Ornegin, imipenemaz
(IMP) ¢ogu B-laktam bazli antibiyotikleri hidrolize eden B sinifi B-laktamazlara ait olan alt1 tip P.
aeruginosa metalo-beta-laktamaz (MBL) tanimlanmistir. Bunlar verona integron ile kodlanmis metallo-
B-laktamaz (VIM), Sao Paulo metallo-p-laktamaz (SPM), Almanya imipenemaz (GIM), Yeni Delhi
metallo-p-laktamaz (NDM) ve Floransa imipenemaz (FIM) olarak isimlendirilmektedir (Hong et al.,
2015) . Bu P. aeruginosa MBL'larin Gretimi icin gerekli genlerin integronlar ve plazmidler gibi genetik
elementler tarafindan tasindigi bilinmektedir (Bonomo & Szabo, 2006; Cavalcanti et al., 2015). Ek
olarak, tek bir integronda ¢oklu antibiyotik direng genleri taginabilir. P. aeruginosa klinik izolatlarinin
siif I integronlarinda sirasiyla karbapenem hidrolize edici B laktamaz VIM-2 gen kaseti ve iki yeni
aminoglikozit diren¢ geni olan aacA29a ve aacA29b tanimlanmustir (Poirel et al., 2001).

5. ADAPTIF ANTIiBiYOTIiK DIRENC

Adaptif direng, bir bakterinin hayatta kalma kabiliyetini artirir. Gen veya proteinde gecici degisikliklere
bagli antibiyotik atimi bir g¢evresel uyariya tepki olarak ifade edilir ve uyari olmadiginda geri
dontisimlidiir (Sandoval-Motta & Aldana, 2016). P. aeruginosa’da, adaptif direncin en iyi karakterize
edilmis mekanizmalari, biyofilm olusumu ve persister hiicrelerin tretilmesidir. Bu durum Kistik fibrozisli
hastalarda persistant enfeksiyon ve kotii prognoz ile sonuglanir (Taylor, Yeung, & Hancock, 2014).

6. KLINIK ONEM

P. aeruginosa hastane ortaminda solunum cihazlari, antiseptikler, lavabolar, paspaslar, ilaglar,
fizyoterapi ve hidroterapi havuzlar gibi gesitli kaynaklardan izole edilmektedir. Bununla birlikte,
Ozellikle mekanik ventilator, trakeostomi, kateterler, cerrahi veya ciddi yaniklarla kutandz, mukozal
bariyerlerde travmasi olan hastalar arasinda kolonizasyon oranlar1 %50'yi asmaktadir (Lister, Wolter, &
Hanson, 2009). P. aeruginosa enfeksiyonu {i¢ asamada kolonizasyon, invazyon ve sistemik yayilim
seklinde seyretmektedir. Cilt ve mukoza yiizeylerine kolonize olan bakterilerin yayiliminda viriilans
faktorleri, konagin immdiin direnci ve anatomik bariyerler 6nemli rol oynamaktadir (Bergogne-Berezin,
2004). P. aeruginosa pnémonisinde mortalite sebebi septik sok gelisimi ve ¢oklu organ yetmezligidir.
Bu durumun sebebi bazi suslarin akciger epitelyumunun nekrozuna neden olmasi ve kan dolagimina
gecebilme yetenegine baglanmaktadir (Sawa, 2014). Klinik smptomlarin bebek ve ¢ocuklarda daha agir
seyretigi ve 6liimctil oldugu rapor edilmektedir (16).

7. TEDAVIDE KULLANILAN ANTIBIYOTIKLER

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi genel olarak zor ve komplikedir. Bu bakteri bir¢ok ilag grubuna
dogal olarak direnglidir ve tiim etkili antibiyotiklere tedavi esnasinda da direng kazanabilir. Terap6tik
olarak kullanilan antibiyotikler g¢ogunlukla aminoglikozidler, karbapenemler, antipseudomonal
penisilinler, kinolonlar ve sefalosporinlerdir (Corehtash, Ahmad Khorshidi, Akbari, & Aznaveh, 2015).
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P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ciddi yan etkileri bulunan eski antibiyotiklerden polimiksin E (kolistin)
de kullanilmaktadir. Kombine tedavi olrak kullanilan anti-antipseudomonal p-laktamlar ile
aminoglikozid ya da florokinolonlar tercih edilen seceneklerdir (Dundar & Otkun, 2010; Gellatly &
Hancock, 2013; Wang et al., 2016).

Antibiyotik kombinasyonlarin kullanilmasiyla, direngli suslarin olugsmasinin engellenmesi ve sinerjik
etki elde edilmesi amaclanmaktadir. Kombine sinerjik etki olustugunda antibiyotiklerin hepsinin MiK
degerinde azalma meydana gelmektedir (Lima, Nascimento, Vitali, & Martinez, 2013).

7. 1. p-laktam antibiyotikler

B-laktam antibiyotikler bakterilerde hiicre duvart sentezinde goérevli olan penisilin baglayan proteinler
(PBP)’in transpeptidaz aktivitesini bloke ederek hiicre duvarinin peptidoglikan tabaka sentezini
bozarlar. Peptidoglikan tabakasi olmayan mikroorganizma hiicre duvari sentezini tamamlayamaz ve
bakteri lizise ugrayarak oliir. B-laktamlar bakterisidal etki gosterirler (Morita, Tomida, & Kawamura,
2014). Bu grupta P. aeruginosa’ya etkili olan antimikrobiyaller arasinda; genis spektrumlu
sefolosporinlerden seftazidim (3. kusak sefalosporin) ve sefepim (4. kusak sefalosporin) ile birlikte genis
spektrumlu penisilinlerden piperasilin-tazobaktam (B-laktam-B-laktamaz inhibitér kombinasyonu) yer
alir (Meletis, Exindari, Vavatsi, Sofianou, & Diza, 2012). Karbapenemler sinifinda bulunan imipenem,
meropenem antipseudomonal p-laktamlarin dnemli bir gurubudur. meropenem gram-negatif, imipenem
ise gram-pozitif etkinligi kismen daha fazladir (Lambert, 2002; Morita et al., 2014).

7. 2. Florokinolonlar

Florokinolonlar, 0zellikle siprofloksasin P. aeruginosa enfeksiyonlarinda en sik kullanilan
antibiyotiklerden biridir. Florokinolonlar DNA giraz ve topoizomeraz IV’e etki ederek DNA
replikasyonunu, yani nikleik asit sentezini inhibe ederler (Meletis et al., 2012). Yapilan genis ¢aph
sirveyans ¢alismalarinda P. aeruginosa enfeksiyonlarinda artan florokinolon direnci saptanmaktadir
(Adabi et al., 2015).

7. 3. Aminoglikozidler

Gentamisin, amikasin, netilmisin, tobramisin, streptomisin aminoglikozid sinifi antibiyotikler olarak
bilinmekte. Bu ajanlar bakterilerin 30S ribozomal alt (nitesine baglanir ve protein sentezini inhibe
ederler. Yanlis translokasyon sonucunda lizis gergeklesmeden hiicre 6liimii meydana gelir. (Karadag,
Gunal, & Barut, 2013; Meletis et al., 2012) Amikasin, gentamisin, tobramisin antipseudomonal
aminoglikozidler olarak P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (Morita et al., 2014).

7. 4. Polimiksinler

Polimiksinler siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotiklerdendir. Hiicre zarinda bulunan fosfolipidlere
baglanarak hiicre zarimmin fonksiyonunu bozarlar. Dig membranda bozulma ve permeabilite artisi
takibinde bakteride 6lim meydana gelir. Bu ajanlar nefrotoksiktirler ve LPS tabakasinda bulunan lipid
A molekiiliine baglanarak etki ederler (Karadag et al., 2013; Meletis et al., 2012).

8. YENi ANTIPSEUDOMONAL ANTIiBiYOTIiKLER

P. aeruginosa enfeksiyonlarina karsi geleneksel antibiyotik tedavileri ¢oklu ilaca direngli suslarin
cogalmasi nedeniyle giderek etkisiz hale gelmektedir (Chatterjee et al., 2016). P. aeruginosa tedavisi
icin mevcut terapdtik segenekler, farkli antibiyotik kombinasyonlarinin kullanilmas1 ve yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi sarttir (Hancock & Speert, 2000). Yeni antibiyotiklerin P. aeruginosa
suslarmi yoketmede daha etkili oldugu ve yeni etki mekanizmalar1 ve bakterilerin enzimler vasitasiyla
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modifikasyona dayanikli olmasi nedeniyle mevcut antibiyotiklere kiyasla daha diisiik bir direng
gelisimine sahip olduklar1 gosterilmistir (Chatterjee et al., 2016).

8.1. Doripenem

Doripenem, penisilin baglayici proteinlere baglanarak bakteri hiicre duvari sentezinin inhibisyonu
araciligiyla Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere karsi genis spektrum aktiviteye sahip yeni bir
karbapenem antibiyotiktir; ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan komplike abdominal
enfeksiyonlar ve idrar yolu enfeksiyonlari i¢in kullanimi onaylanmistir (Greer, 2008; Paterson &
DePestel, 2009). Doripenem B sinifi metalo-p-laktamazlar hari¢ birgok B-laktamaz tarafindan hidroliz
olmaya direnclidir (Queenan, Shang, Flamm, & Bush, 2010). Onemli olarak, doripenemin Kistik
fibrozisli hastalarda P. aeruginosa izolatlarina karsi in vitro antibakteriyel aktivitesinin meropenem ve
imipenem gibi karbapenem antibiyotiklere kiyasla daha etkili oldugu bulunmustur (Riera et al., 2011).
Ayrica, Doripenem’in etkinligi ventilator iligkili pndmonisi olan hastalarda degerlendirilmistir (Chastre
et al., 2008; Luyt et al., 2014). Ventilator iliskili pndmonili hastalarin klinik faz III ¢alismasi sonucunda
doripenem ile tedavi edilen hastalarin imipenem ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha yuksek kir
oranlarina sahip oldugunu bulmustur (Chastre et al., 2008). Dikkat edilmesi gereken durum ise
doripenemin yan etkileri arasinda bas agrisi, bulanti, ishal, dokunti ve tromboflebit bulunmaktadir.
(Hilas, Ezzo, & Jodlowski, 2008).

8.2. Plazomisin

Plazomisin dogal iiriin olan sisomisin'den sentetik olarak tiiretilmis yeni nesil, yar1 sentetik bir
aminoglikozit gurubu antibiyotiktir (Aggen et al., 2010). Plazomisin genis bir aminoglikozit modifiye
edici enzim spektrumuna dayanabilir. Ancak 16S rRNA metiltransferazlara karsi dayaniksizdir (Cox et
al., 2018). Plazomisin hem Gram-negatif hem de Gram-pozitif bakteriyel patojenlere karst gugll in vitro
aktiviteye sahiptir. Coklu ilac direncli P. aeruginosa suslarina kars1 amikasine benzer aktivite gosterir
(Walkty et al., 2014). Ayrica yapilan bir ¢alismada sefepim, doripenem, imipenem veya piperasilin
tazobaktam ile kombine edildiginde P. aeruginosa klinik izolatlarina karsi plazomisinin in vitro
sinerjistik aktivitesinin oldugu raporedilmistir. Plazomisinin direngli P. aeruginosa enfeksiyonlarinin
kombine tedavisi icin potansiyel terapotik aday oldugu diistinilmektedir (Pankuch et al., 2011).
Plazomisin hafif veya orta derecede nefrotoksik ve ototoksik etkilerede neden olabilir (Walkty et al.,
2014).

8.3. POL7001

Protein epitop mimetik (PEM) molekulleri, P. aeruginosa'ya kars1 yeni bir antibiyotik sinifi olarak ortaya
cikmistir; bazi PEM molekilleri LPS'nin bakteri dis membrana transportunu engeller (Srinivas et al.,
2010). POL7001, PEM antibiyotik ailesine ait bir molekildur. P. aeruginosa akut ve kronik
pnémonisinin hem in vitro hem de fare modellerinde POL7001'in etkinligini degerlendirmistir (Cigana
et al., 2016). Kistik fibrozis hastalarindan alinan direngli P. aeruginosa izolatlarinin POL7001'e duyarli
oldugunu ve POL7001 ile tedavi edilen farelerin P. aeruginosa akut ve kronik enfeksiyonu sirasinda
akcigerde onemli Glclide azalmig bakteri yiikii ve inflamasyon seviyesinin azaldig1 saptanmistir. Yeni
etki mekanizmasi, etkili pulmoner uygulama ve gucli in vitro ve in vivo aktivitesi nedeniyle POL7001’in
gelecekteki klinik calismalar i¢in yeni terapdtik ajan oldugu distintlmektedir. POL7001'in yan etkileri
heniiz bilinmemektedir.

9. SONUC

P. aeruginosa enfeksiyonlarin tedavisi halen zor ve komplike olmaya devam etmektedir. P.
aeruginosa’daki antibiyotik direnci dogal, edinilmis veya uyarlanabilir mekanizmalar vasitasiyla
olmakta ve multifaktorlidiir. Antibiyotik direng mekanizmalarinin farkliligi ¢oklu ilag direngli suslarin
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gelisimine neden olarak geleneksel antibiyotikleri bu enfeksiyonlarinin tedavisi igin etkisiz hale
getirmektedir. Ayrica, P. aeruginosa biyofilm ve persister hiicrelerin olusumu Kistik fibrozisli hastalarda
persistant ve inatg1 enfeksiyonlarin sorumlusudur. Son zamanda yeni etki mekanizmalara sahip yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi araciligiyla bakteri enzimlerin modifikasyonuna kars1 ilerleme
kaydedilmistir. Bununla birlikte P. aeruginosa yeni antibiyotiklere karsi yeni direng mekanizmalari
gelistirme konusunda potansiyel kapasiteye sahiptir. Antibiyotiklerin asir1 ve bilingsiz kullanimi halk
saglig1 agisindan ciddi sorun teskil etmektedir.

Sonug olarak, direngli bakteri infeksiyonlarinin tedavisi zor ve pahalidir; konuyla ilgili olarak Tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarinin goriislerine basvurulmalidir ve bu mikroorganizmalarla olusan
infeksiyonlarda korunma ve kontrol politikalarina daha fazla 6nem verilmelidir.

KAYNAKLAR

Adabi, M., Talebi-Taher, M., Arbabi, L., Afshar, M., Fathizadeh, S., Minaeian, S., . . . Majidpour, A. (2015).
Spread of efflux pump overexpressing-mediated fluoroquinolone resistance and multidrug resistance in
Pseudomonas aeruginosa by using an efflux pump inhibitor. Infection & chemotherapy, 47(2), 98-104.

Aggen, J. B., Armstrong, E. S., Goldblum, A. A., Dozzo, P., Linsell, M. S., Gliedt, M. J., . . . Matias, R. D. (2010).
Synthesis and spectrum of the neoglycoside ACHN-490. Antimicrobial agents and chemotherapy, 54(11), 4636-
4642.

Aldred, K. J., Kerns, R. J., & Osheroff, N. (2014). Mechanism of quinolone action and resistance. Biochemistry,
53(10), 1565-1574.

Arber, W. (2014). Horizontal gene transfer among bacteria and its role in biological evolution. Life, 4(2), 217-224.

Askoura, M., Mattawa, W., Abujamel, T., & Taher, I. (2011). Efflux pump inhibitors (EPIs) as new antimicrobial
agents against Pseudomonas aeruginosa. Libyan Journal of Medicine, 6(1), 5870.

Baum, E. Z., Crespo-Carbone, S. M., Morrow, B. J., Davies, T. A., Foleno, B. D., He, W., . . . Bush, K. (2009).
Effect of MexXY overexpression on ceftobiprole susceptibility in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial agents
and chemotherapy, 53(7), 2785-2790.

Bell, A., Bains, M., & Hancock, R. (1991). Pseudomonas aeruginosa outer membrane protein OprH: expression
from the cloned gene and function in EDTA and gentamicin resistance. Journal of Bacteriology, 173(21), 6657-
6664.

Bellido, F., Martin, N. L., Siehnel, R. J., & Hancock, R. (1992). Reevaluation, using intact cells, of the exclusion
limit and role of porin OprF in Pseudomonas aeruginosa outer membrane permeability. Journal of Bacteriology,
174(16), 5196-5203.

Bergogne-Berezin, E. (2004). Pseudomonas and miscellaneous gram-negative bacilli. Infections Disease. 2nd ed.
Philadelphia, PA: Moshy, 2203-2217.

Berrazeg, M., Jeannot, K., Enguéné, V. Y. N., Broutin, I., Loeffert, S., Fournier, D., & Plésiat, P. (2015). Mutations
in B-lactamase AmpC increase resistance of Pseudomonas aeruginosa isolates to antipseudomonal cephalosporins.
Antimicrobial agents and chemotherapy, 59(10), 6248-6255.

Blair, J. M., Webber, M. A., Baylay, A. J., Ogbolu, D. O., & Piddock, L. J. (2015). Molecular mechanisms of
antibiotic resistance. Nature reviews microbiology, 13(1), 42-51.

Boll, M., Radziejewska-Lebrecht, J., Warth, C., Krajewska-Pietrasik, D., & Mayer, H. (1994). 4-Amino-4-deoxy-
L-arabinose in LPS of enterobacterial R-mutants and its possible role for their polymyxin reactivity. FEMS
Immunology & Medical Microbiology, 8(4), 329-341.

Bonomo, R. A., & Szabo, D. (2006). Mechanisms of multidrug resistance in Acinetobacter species and
Pseudomonas aeruginosa. Clinical infectious diseases, 43(Supplement_2), S49-S56.

www.euroasiajournal.org 37 Volume (7), Issue (11), Year (2020)



Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences
International Indexed & Refereed
ISSN: 2667-6702

Bouffartigues, E., Moscoso, J. A., Duchesne, R., Rosay, T., Fito-Boncompte, L., Gicquel, G., . . . Brenner-Weiss,
G. (2015). The absence of the Pseudomonas aeruginosa OprF protein leads to increased biofilm formation through
variation in c-di-GMP level. Frontiers in microbiology, 6, 630.

Braz, V. S., Furlan, J. P. R., Fernandes, A. F. T., & Stehling, E. G. (2016). Mutations in NalC induce MexAB-
OprM overexpression resulting in high level of aztreonam resistance in environmental isolates of Pseudomonas
aeruginosa. FEMS microbiology letters, 363(16), fnw166.

Breidenstein, E. B., de la Fuente-Nufiez, C., & Hancock, R. E. (2011). Pseudomonas aeruginosa: all roads lead to
resistance. Trends in microbiology, 19(8), 419-426.

Bruchmann, S., Détsch, A., Nouri, B., Chaberny, I. F., & Haussler, S. (2013). Quantitative contributions of target
alteration and decreased drug accumulation to Pseudomonas aeruginosa fluoroquinolone resistance. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 57(3), 1361-1368.

Bush, K., & Jacoby, G. A. (2010). Updated functional classification of B-lactamases. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 54(3), 969-976.

Cabot, G., Ocampo-Sosa, A. A., Tubau, F., Macia, M. D., Rodriguez, C., Moya, B., . . . Martinez-Martinez, L.
(2011). Overexpression of AmpC and efflux pumps in Pseudomonas aeruginosa isolates from bloodstream
infections: prevalence and impact on resistance in a Spanish multicenter study. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 55(5), 1906-1911.

Cabot, G., Zamorano, L., Moya, B., Juan, C., Navas, A., Blazquez, J., & Oliver, A. (2016). Evolution of
Pseudomonas aeruginosa antimicrobial resistance and fitness under low and high mutation rates. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 60(3), 1767-1778.

Cavalcanti, F. L. d. S., Mirones, C. R., Paucar, E. R., Montes, L. A., Leal-Balbino, T. C., Morais, M. M. C. d., . .
. Ocampo-Sosa, A. A. (2015). Mutational and acquired carbapenem resistance mechanisms in multidrug resistant
Pseudomonas aeruginosa clinical isolates from Recife, Brazil. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, 110(8), 1003-
1009.

Chastre, J., Wunderink, R., Prokocimer, P., Lee, M., Kaniga, K., & Friedland, 1. (2008). Efficacy and safety of
intravenous infusion of doripenem versus imipenem in ventilator-associated pneumonia: a multicenter,
randomized study. Critical care medicine, 36(4), 1089-1096.

Chatterjee, M., Anju, C., Biswas, L., Kumar, V. A., Mohan, C. G., & Biswas, R. (2016). Antibiotic resistance in
Pseudomonas aeruginosa and alternative therapeutic options. International Journal of Medical Microbiology,
306(1), 48-58.

Chen, J,, Su, Z., Liu, Y., Wang, S., Dai, X., Li, Y., ... Wen, P. (2009). Identification and characterization of class
1 integrons among Pseudomonas aeruginosa isolates from patients in Zhenjiang, China. International Journal of
Infectious Diseases, 13(6), 717-721.

Cigana, C., Bernardini, F., Facchini, M., Alcala-Franco, B., Riva, C., De Fino, I., ... Chevalier, E. (2016). Efficacy
of the novel antibiotic POL7001 in preclinical models of Pseudomonas aeruginosa pneumonia. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 60(8), 4991-5000.

Corehtash, Z. G., Ahmad Khorshidi, F. F., Akbari, H., & Aznaveh, A. M. (2015). Biofilm formation and virulence
factors among Pseudomonas aeruginosa isolated from burn patients. Jundishapur journal of microbiology, 8(10).

Cox, G., Ejim, L., Stogios, P. J., Koteva, K., Bordeleau, E., Evdokimova, E., . . . Krause, K. M. (2018). Plazomicin
retains antibiotic activity against most aminoglycoside modifying enzymes. ACS infectious diseases, 4(6), 980-
987.

Daury, L., Orange, F., Taveau, J.-C., Verchere, A., Monlezun, L., Gounou, C., . . . Pos, K. M. (2016). Tripartite
assembly of RND multidrug efflux pumps. Nature communications, 7(1), 1-8.

Delcour, A. H. (2009). Outer membrane permeability and antibiotic resistance. Biochimica et Biophysica Acta
(BBA)-Proteins and Proteomics, 1794(5), 808-816.

www.euroasiajournal.org 38 Volume (7), Issue (11), Year (2020)



Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences 4
International Indexed & Refereed

ISSN: 2667-6702

Drawz, S. M., Papp-Wallace, K. M., & Bonomo, R. A. (2014). New pB-lactamase inhibitors: a therapeutic
renaissance in an MDR world. Antimicrobial agents and chemotherapy, 58(4), 1835-1846.

Dreier, J., & Ruggerone, P. (2015). Interaction of antibacterial compounds with RND efflux pumps in
Pseudomonas aeruginosa. Frontiers in microbiology, 6, 660.

Dundar, D., & Otkun, M. (2010). In-vitro efficacy of synergistic antibiotic combinations in multidrug resistant
Pseudomonas aeruginosa strains. Yonsei medical journal, 51(1), 111-116.

Dupont, P., Hocquet, D., Jeannot, K., Chavanet, P., & Plésiat, P. (2005). Bacteriostatic and bactericidal activities
of eight fluoroquinolones against MexAB-OprM-overproducing clinical strains of Pseudomonas aeruginosa.
Journal of antimicrobial chemotherapy, 55(4), 518-522.

El'Garch, F., Jeannot, K., Hocquet, D., Llanes-Barakat, C., & Plésiat, P. (2007). Cumulative effects of several
nonenzymatic mechanisms on the resistance of Pseudomonas aeruginosa to aminoglycosides. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 51(3), 1016-1021.

Fang, Z.-l., Zhang, L.-y., Huang, Y.-m., Qing, Y., Cao, K.-y., Tian, G.-b., & Huang, X. (2014). OprD mutations
and inactivation in imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa isolates from China. Infection, Genetics and
Evolution, 21, 124-128.

Fernandez, L., & Hancock, R. E. (2012). Adaptive and mutational resistance: role of porins and efflux pumps in
drug resistance. Clinical microbiology reviews, 25(4), 661-681.

Garrity, G. M., Bell, J. A., & Lilburn, T. G. (2004). Taxonomic outline of the prokaryotes. Bergey's manual of
systematic bacteriology. Springer, New York, Berlin, Heidelberg.

Gellatly, S. L., & Hancock, R. E. (2013). Pseudomonas aeruginosa: new insights into pathogenesis and host
defenses. Pathogens and disease, 67(3), 159-173.

Greer, N. D. (2008). Doripenem (Doribax): the newest addition to the carbapenems. Paper presented at the Baylor
University Medical Center Proceedings.

Guénard, S., Muller, C., Monlezun, L., Benas, P., Broutin, I., Jeannot, K., & Plésiat, P. (2014). Multiple mutations
lead to MexXY-OprM-dependent aminoglycoside resistance in clinical strains of Pseudomonas aeruginosa.
Antimicrobial agents and chemotherapy, 58(1), 221-228.

Héchler, H., Santanam, P., & Kayser, F. H. (1996). Sequence and characterization of a novel chromosomal
aminoglycoside phosphotransferase gene, aph (3')-1lb, in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 40(5), 1254-1256.

Hainrichson, M., Yaniv, O., Cherniavsky, M., Nudelman, I., Shallom-Shezifi, D., Yaron, S., & Baasov, T. (2007).
Overexpression and initial characterization of the chromosomal aminoglycoside 3'-O-phosphotransferase APH
(3")-11b from Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial agents and chemotherapy, 51(2), 774-776.

Hall, R. M., & Collis, C. M. (1995). Mobile gene cassettes and integrons: capture and spread of genes by site-
specific recombination. Molecular microbiology, 15(4), 593-600.

Hancock, R. E., & Brinkman, F. S. (2002). Function of Pseudomonas porins in uptake and efflux. Annual Reviews
in Microbiology, 56(1), 17-38.

Hancock, R. E., & Speert, D. P. (2000). Antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa: mechanisms and impact
on treatment. Drug Resistance Updates, 3(4), 247-255.

Henrichfreise, B., Wiegand, 1., Pfister, W., & Wiedemann, B. (2007). Resistance mechanisms of multiresistant
Pseudomonas aeruginosa strains from Germany and correlation with hypermutation. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 51(11), 4062-4070.

Hilas, O., Ezzo, D. C., & Jodlowski, T. Z. (2008). Doripenem (doribax), a new carbapenem antibacterial agent.
Pharmacy and therapeutics, 33(3), 134.

www.euroasiajournal.org 39 Volume (7), Issue (11), Year (2020)



Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences 4
International Indexed & Refereed

ISSN: 2667-6702

Hocquet, D., Nordmann, P., El Garch, F., Cabanne, L., & Plésiat, P. (2006). Involvement of the MexXY-OprM
efflux system in emergence of cefepime resistance in clinical strains of Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 50(4), 1347-1351.

Hong, D. J., Bae, I. K., Jang, I.-H., Jeong, S. H., Kang, H.-K., & Lee, K. (2015). Epidemiology and characteristics
of metallo-B-lactamase-producing Pseudomonas aeruginosa. Infection & chemotherapy, 47(2), 81-97.

Horcajada, J. P., Montero, M., Oliver, A., Sorli, L., Luque, S., Gomez-Zorrilla, S., . . . Grau, S. (2019).
Epidemiology and treatment of multidrug-resistant and extensively drug-resistant Pseudomonas aeruginosa
infections. Clinical microbiology reviews, 32(4), eé00031-00019.

Jacoby, G. A., Blaser, M., Santanam, P., H&chler, H., Kayser, F., Hare, R., & Miller, G. (1990). Appearance of
amikacin and tobramycin resistance due to 4'-aminoglycoside nucleotidyltransferase [ANT (4')-11] in gram-
negative pathogens. Antimicrobial agents and chemotherapy, 34(12), 2381-2386.

Juan, C., Macia, M. D., Gutiérrez, O., Vidal, C., Pérez, J. L., & Oliver, A. (2005). Molecular mechanisms of -
lactam resistance mediated by AmpC hyperproduction in Pseudomonas aeruginosa clinical strains. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 49(11), 4733-4738.

Karadag, F. Y., Giinal, 0., & Barut, H. S. (2013). Giincel Bilgiler Isiginda Clostridium Difficile Enfeksiyonu.
Gaziosmanpagsa Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 5(2), 68-73.

Khosravi, A. D., Motahar, M., & Montazeri, E. A. (2017). The frequency of class1 and 2 integrons in Pseudomonas
aeruginosa strains isolated from burn patients in a burn center of Ahvaz, Iran. PloS one, 12(8).

Kirienko, N. V., Kirienko, D. R., Larkins-Ford, J., Wahlby, C., Ruvkun, G., & Ausubel, F. M. (2013).
Pseudomonas aeruginosa disrupts Caenorhabditis elegans iron homeostasis, causing a hypoxic response and death.
Cell host & microbe, 13(4), 406-416.

Kollef, M. H. (2013). Antibiotics for the critically ill: more than just selecting appropriate initial therapy. Critical
Care, 17(3), 146.

Lambert, P. (2002). Mechanisms of antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa. Journal of the royal society
of medicine, 95(Suppl 41), 22.

Lamers, R. P., Cavallari, J. F., & Burrows, L. L. (2013). The efflux inhibitor phenylalanine-arginine beta-
naphthylamide (PABN) permeabilizes the outer membrane of gram-negative bacteria. PloS one, 8(3).

Li, H., Luo, Y.-F., Williams, B. J., Blackwell, T. S., & Xie, C.-M. (2012). Structure and function of OprD protein
in Pseudomonas aeruginosa: from antibiotic resistance to novel therapies. International Journal of Medical
Microbiology, 302(2), 63-68.

Li, X.-Z., & Nikaido, H. (2009). Efflux-mediated drug resistance in bacteria. Drugs, 69(12), 1555-1623.

Lima, D. A.F.d. S., Nascimento, M. M. P. d., Vitali, L. H., & Martinez, R. (2013). In vitro activity of antimicrobial
combinations against multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, 46(3), 299-303.

Lister, P. D., Wolter, D. J., & Hanson, N. D. (2009). Antibacterial-resistant Pseudomonas aeruginosa: clinical
impact and complex regulation of chromosomally encoded resistance mechanisms. Clinical microbiology reviews,
22(4), 582-610.

Llanes, C., Hocquet, D., Vogne, C., Benali-Baitich, D., Neuwirth, C., & Plésiat, P. (2004). Clinical strains of
Pseudomonas aeruginosa overproducing MexAB-OprM and MexXY efflux pumps simultaneously. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 48(5), 1797-1802.

Llanes, C., Kohler, T., Patry, 1., Dehecq, B., Van Delden, C., & Plésiat, P. (2011). Role of the MexEF-OprN efflux
system in low-level resistance of Pseudomonas aeruginosa to ciprofloxacin. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 55(12), 5676-5684.

www.euroasiajournal.org 40 Volume (7), Issue (11), Year (2020)



Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences
International Indexed & Refereed
ISSN: 2667-6702

Luyt, C.-E., Aubry, A., Lu, Q., Micaelo, M., Bréchot, N., Brossier, F., . . . Combes, A. (2014). Imipenem,
meropenem, or doripenem to treat patients with Pseudomonas aeruginosa ventilator-associated pneumonia.
Antimicrobial agents and chemotherapy, 58(3), 1372-1380.

Macfarlane, E. L., Kwasnicka, A., Ochs, M. M., & Hancock, R. E. (1999). PhoP-PhoQ homologues in
Pseudomonas aeruginosa regulate expression of the outer-membrane protein OprH and polymyxin B resistance.
Molecular microbiology, 34(2), 305-316.

Masuda, N., Sakagawa, E., Ohya, S., Gotoh, N., Tsujimoto, H., & Nishino, T. (2000). Substrate specificities of
MexAB-OprM, MexCD-OprJ, and MexXY -oprM efflux pumps in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial agents
and chemotherapy, 44(12), 3322-3327.

Meletis, G., Exindari, M., Vavatsi, N., Sofianou, D., & Diza, E. (2012). Mechanisms responsible for the emergence
of carbapenem resistance in Pseudomonas aeruginosa. Hippokratia, 16(4), 303.

Miller, A. K., Brannon, M. K., Stevens, L., Johansen, H. K., Selgrade, S. E., Miller, S. 1., .. . Moskowitz, S. M.
(2011). PhoQ mutations promote lipid A modification and polymyxin resistance of Pseudomonas aeruginosa found
in colistin-treated cystic fibrosis patients. Antimicrobial agents and chemotherapy, 55(12), 5761-5769.

Morita, Y., Tomida, J.,, & Kawamura, Y. (2014). Responses of Pseudomonas aeruginosa to antimicrobials.
Frontiers in microbiology, 4, 422.

Moskowitz, S. M., Ernst, R. K., & Miller, S. I. (2004). PmrAB, a two-component regulatory system of
Pseudomonas aeruginosa that modulates resistance to cationic antimicrobial peptides and addition of
aminoarabinose to lipid A. Journal of Bacteriology, 186(2), 575-579.

Moysa, B., Beceiro, A., Cabot, G., Juan, C., Zamorano, L., Alberti, S., & Oliver, A. (2012). Pan-B-lactam resistance
development in Pseudomonas aeruginosa clinical strains: molecular mechanisms, penicillin-binding protein
profiles, and binding affinities. Antimicrobial agents and chemotherapy, 56(9), 4771-4778.

MP, M.-L. (1999). Glupczynski Y. Tulkens PM. Aminoglycosides: Activity and Resistance. Antimicrob Agents
Chemother, 43, 727-737.

Munita, J. M., & Arias, C. A. (2016). Mechanisms of antibiotic resistance. Virulence mechanisms of bacterial
pathogens, 481-511.

Ochs, M. M., Bains, M., & Hancock, R. E. (2000). Role of putative loops 2 and 3 in imipenem passage through
the specific porin OprD of Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial agents and chemotherapy, 44(7), 1983-1985.

Okamoto, K., Gotoh, N., & Nishino, T. (2002). Extrusion of penem antibiotics by multicomponent efflux systems
MexAB-OprM, MexCD-OprJ, and MexXY-OprM of Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 46(8), 2696-2699.

Oliver, A., Mulet, X., Lopez-Causapé, C., & Juan, C. (2015). The increasing threat of Pseudomonas aeruginosa
high-risk clones. Drug Resistance Updates, 21, 41-59.

Pang, Z., Raudonis, R., Glick, B. R., Lin, T.-J., & Cheng, Z. (2019). Antibiotic resistance in Pseudomonas
aeruginosa: mechanisms and alternative therapeutic strategies. Biotechnology advances, 37(1), 177-192.

Pankuch, G. A,, Lin, G., Kubo, A., Armstrong, E. S., Appelbaum, P. C., & Kosowska-Shick, K. (2011). Activity
of ACHN-490 tested alone and in combination with other agents against Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 55(5), 2463-2465.

Paterson, D. L., & Bonomo, R. A. (2005). Extended-spectrum p-lactamases: a clinical update. Clinical
microbiology reviews, 18(4), 657-686.

Paterson, D. L., & DePestel, D. D. (2009). Doripenem. Clinical infectious diseases, 49(2), 291-298.

Poirel, L., Lambert, T., Turkogli, S., Ronco, E., Gaillard, J.-L., & Nordmann, P. (2001). Characterization of Class
1 Integrons from Pseudomonas aeruginosa That Contain the bla VIM-2Carbapenem-Hydrolyzing p-Lactamase
Gene and of Two Novel Aminoglycoside Resistance Gene Cassettes. Antimicrobial agents and chemotherapy,
45(2), 546-552.

www.euroasiajournal.org 41 Volume (7), Issue (11), Year (2020)



Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences 4
International Indexed & Refereed

ISSN: 2667-6702

Poole, K. (2005). Aminoglycoside resistance in Pseudomonas aeruginosa. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 49(2), 479-487.

Poole, K. (2011). Pseudomonas aeruginosa: resistance to the max. Frontiers in microbiology, 2, 65.

Potron, A., Poirel, L., & Nordmann, P. (2015). Emerging broad-spectrum resistance in Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii: mechanisms and epidemiology. International journal of antimicrobial agents,
45(6), 568-585.

Prevention, E. C. f. D., & Control. (2015). Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2015. Annual Report
of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net): ECDC Stockholm.

Queenan, A. M., Shang, W., Flamm, R., & Bush, K. (2010). Hydrolysis and inhibition profiles of p-lactamases
from molecular classes A to D with doripenem, imipenem, and meropenem. Antimicrobial agents and
chemotherapy, 54(1), 565-5609.

Ramirez, M. S., & Tolmasky, M. E. (2010). Aminoglycoside modifying enzymes. Drug Resistance Updates, 13(6),
151-171.

Rampioni, G., Pillai, C. R., Longo, F., Bondi, R., Baldelli, V., Messina, M., . .. Leoni, L. (2017). Effect of efflux
pump inhibition on Pseudomonas aeruginosa transcriptome and virulence. Scientific reports, 7(1), 1-14.

Ratjen, F., Brockhaus, F., & Angyalosi, G. (2009). Aminoglycoside therapy against Pseudomonas aeruginosa in
cystic fibrosis: a review. Journal of Cystic Fibrosis, 8(6), 361-369.

Rawat, D., & Nair, D. (2010). Extended-spectrum B-lactamases in Gram Negative Bacteria. Journal of global
infectious diseases, 2(3), 263.

Riera, E., Cabot, G., Mulet, X., Garcia-Castillo, M., del Campo, R., Juan, C., ... Oliver, A. (2011). Pseudomonas
aeruginosa carbapenem resistance mechanisms in Spain: impact on the activity of imipenem, meropenem and
doripenem. Journal of antimicrobial chemotherapy, 66(9), 2022-2027.

Roy, P. H., Tetu, S. G., Larouche, A., Elbourne, L., Tremblay, S., Ren, Q., . . . Watkins, K. (2010). Complete
genome sequence of the multiresistant taxonomic outlier Pseudomonas aeruginosa PA7. PloS one, 5(1).

Sader, H. S., Castanheira, M., Duncan, L. R., & Flamm, R. K. (2018). Antimicrobial susceptibility of
Enterobacteriaceae and Pseudomonas aeruginosa isolates from United States medical centers stratified by infection
type: Results from the international network for optimal resistance monitoring (INFORM) surveillance program,
2015-2016. Diagnostic microbiology and infectious disease, 92(1), 69-74.

Sadikot, R. T., Blackwell, T. S., Christman, J. W., & Prince, A. S. (2005). Pathogen-host interactions in
Pseudomonas aeruginosa pneumonia. American journal of respiratory and critical care medicine, 171(11), 1209-
1223.

Saito, K., Yoneyama, H., & Nakae, T. (1999). nalB-type mutations causing the overexpression of the MexAB-
OprM efflux pump are located in the mexR gene of the Pseudomonas aeruginosa chromosome. FEMS
microbiology letters, 179(1), 67-72.

Sandoval-Motta, S., & Aldana, M. (2016). Adaptive resistance to antibiotics in bacteria: a systems biology
perspective. Wiley Interdisciplinary Reviews: Systems Biology and Medicine, 8(3), 253-267.

Sawa, T. (2014). The molecular mechanism of acute lung injury caused by Pseudomonas aeruginosa: from
bacterial pathogenesis to host response. Journal of intensive care, 2(1), 10.

Srikumar, R., Li, X.-Z., & Poole, K. (1997). Inner membrane efflux components are responsible for beta-lactam
specificity of multidrug efflux pumps in Pseudomonas aeruginosa. Journal of Bacteriology, 179(24), 7875-788L1.

Srinivas, N., Jetter, P., Ueberbacher, B. J., Werneburg, M., Zerbe, K., Steinmann, J., . . . Dias, R. L. (2010).
Peptidomimetic antibiotics target outer-membrane biogenesis in Pseudomonas aeruginosa. Science, 327(5968),
1010-1013.

Subedi, D., Vijay, A. K., & Willcox, M. (2018). Overview of mechanisms of antibiotic resistance in Pseudomonas
aeruginosa: an ocular perspective. Clinical and Experimental Optometry, 101(2), 162-171.

www.euroasiajournal.org 42 Volume (7), Issue (11), Year (2020)



Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences
International Indexed & Refereed
ISSN: 2667-6702

Sugawara, E., Nestorovich, E. M., Bezrukov, S. M., & Nikaido, H. (2006). Pseudomonas aeruginosa porin OprF
exists in two different conformations. Journal of Biological Chemistry, 281(24), 16220-16229.

Sun, J., Deng, Z., & Yan, A. (2014). Bacterial multidrug efflux pumps: mechanisms, physiology and
pharmacological exploitations. Biochemical and biophysical research communications, 453(2), 254-267.

Tacconelli, E., Carrara, E., Savoldi, A., Harbarth, S., Mendelson, M., Monnet, D. L., . . . Carmeli, Y. (2018).
Discovery, research, and development of new antibiotics: the WHO priority list of antibiotic-resistant bacteria and
tuberculosis. The Lancet infectious diseases, 18(3), 318-327.

Taylor, P. K., Yeung, A. T., & Hancock, R. E. (2014). Antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa biofilms:
towards the development of novel anti-biofilm therapies. Journal of biotechnology, 191, 121-130.

Walkty, A., Adam, H., Baxter, M., Denisuik, A., Lagace-Wiens, P., Karlowsky, J., . .. Zhanel, G. (2014). In vitro
activity of plazomicin against 5,015 Gram-negative and Gram-positive clinical isolates obtained from patients in
Canadian hospitals as part of the CANWARD study, 2011-2012. Antimicrobial agents and chemotherapy, 58(5),
2554-2563.

Wang, G.-Q., Li, T.-T., Li, Z.-R., Zhang, L.-C., Zhang, L.-H., Han, L., & Tang, P.-F. (2016). Effect of negative
pressure on proliferation, virulence factor secretion, biofilm formation, and virulence-regulated gene expression
of Pseudomonas aeruginosa in vitro. BioMed research international, 2016.

Welte, W., Nestel, U., Wacker, T., & Diederichs, K. (1995). Structure and function of the porin channel. Kidney
international, 48(4), 930-940.

Wright, G. D. (2005). Bacterial resistance to antibiotics: enzymatic degradation and modification. Advanced drug
delivery reviews, 57(10), 1451-1470.

Yabuuchi, E., Kosako, Y., Oyaizu, H., Yano, I., Hotta, H., Hashimoto, Y., . . . Arakawa, M. (1992). Proposal of
Burkholderia gen. nov. and transfer of seven species of the genus Pseudomonas homology group Il to the new
genus, with the type species Burkholderia cepacia (Palleroni and Holmes 1981) comb. nov. Microbiology and
immunology, 36(12), 1251-1275.

Yalgin, N. (2000). Nozokomiyal Gram-negatif comak infeksiyonlari. Klimik Derg, 13, 23-25.

Zavascki, A. P., Goldani, L. Z., Li, J., & Nation, R. L. (2007). Polymyxin B for the treatment of multidrug-resistant
pathogens: a critical review. Journal of antimicrobial chemotherapy, 60(6), 1206-1215.

www.euroasiajournal.org 43 Volume (7), Issue (11), Year (2020)





