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OZET

COKLU ILACA DIRENCLI PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ENFEKSiYONU OLAN YATAN HASTALARDA RiSK
FAKTORLERI VE MORTALITE
YUKSEK LiSANS TEZi
HANA MOHAMED IBRAHIM SHEIKH HASSAN
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
LISANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
ENFEKSiYON HASTALIKLARI ANABILiM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC. DR. HASAN TAHSIN GOZDAS)

BOLU, TEMMUZ - 2024
X1+ 39

Hastane enfeksiyonlari, 6zellikle Pseudomonas aeruginosa kaynakli
enfeksiyonlar, kiiresel bir saglik tehdidi olarak kabul edilmektedir. Bu ¢aligmada,
2019-2024 yillar1 arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi'nde yatan hastalardan alinan klinik érnekler iizerinden, Coklu
Ilag Direngli (CID) P. aeruginosa enfeksiyonlarmin prevalansi ve risk faktorleri
incelenmistir.

Bu c¢aligmada, diabetes mellitus gibi bagisiklik sistemini zayiflatan
durumlarin, enfeksiyon riskini artirdigi belirlenmistir. Hemoglobin, albumin,
kreatinin, INR, fibrinojen, iire ve laktat diizeylerinde goriilen degisiklikler,
enfeksiyon riskini etkileyen Onemli faktorler olarak one ¢ikmistir. CID P.
aeruginosa enfeksiyonlarinin yoOnetiminde, hastanelerin diizenli antibiyotik
duyarhilik testleri yapmasi ve antipsddomonal antibiyotiklerin dikkatli kullanilmasi
onerilmektedir.

Sonu¢ olarak, enfeksiyon kontrol Onlemlerinin uygulanmasi ve yeni

antibiyotiklerin gelistirilmesi, bu enfeksiyonlarla miicadelede kritik 6neme sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: Hastane enfeksiyonu, Coklu ilaca direncli
pseudomonas aeruginosa, Mortalite



ABSTRACT

RISK FACTORS AND MORTALITY FOR HOSPITALIZED PATIENTS
WITH MULTIDRUG-RESISTANT PSEUDOMONAS AERUGINOSA
INFECTION
MSC THESIS
HANA MOHAMED IBRAHIM SHEIKH HASSAN
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
DEPARTMENT OF INFECTIOUS DISEASES
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. HASAN TAHSIN GOZDAS )

BOLU, JULY 2024
X1+ 39

Hospital-acquired infections, particularly those caused by Pseudomonas
aeruginosa, are considered a global health threat. This study examines the
prevalence and risk factors of Multidrug-Resistant (MDR) P. aeruginosa infections
using clinical samples collected from patients admitted to Bolu Abant izzet Baysal
University Training and Research Hospital between 2019 and 2024.

This study identified that conditions weakening the immune system, such
as diabetes mellitus, significantly increase the risk of infection. Variations in
hemoglobin, albumin, creatinine, INR, fibrinogen, urea, and lactate levels emerged
as critical factors influencing infection risk. For managing MDR P. aeruginosa
infections, it is recommended that hospitals conduct regular antibiotic susceptibility
tests and use antipseudomonal antibiotics judiciously.

In conclusion, implementing infection control measures and developing

new antibiotics are crucial for effectively combating these infections.

KEYWORDS: Nosocomial Infection, Multi-drug resistant pseudomonas
aerginosa, Mortality
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1. GIRIiS

Hastane enfeksiyonlar1 giderek kiiresel bir endise haline gelmekte ve diinya
genelinde 6nemli bir tehdit olarak siniflandirilmaktadir. Hastanenin tesislerinde
giristen sonra 72 saatten fazla kalan hastalar i¢in bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili
hastaliklara atifta bulunur (1). Hastalarin uzun siire hastanede kalmasiyla bu tiir
enfeksiyonlara veya hastaliklara maruz kalma riski 6nemli dl¢lide artar. Ayrica,
morbidite ve mortalite vakalarinin ana nedeni olarak bilinirler.

Nozokomiyal enfeksiyonlar genellikle ¢esitli  patojen  bakteriyel
mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilir; ancak bunlarin bir kismi1 hastaneye
yatigla iligkili hastaliklardan sorumludur ve enfeksiyonlarin yaklasik % 901
bakteriler tarafindan, % 10’u ise viriisler, mantar ve protozoonlar tarafindan
olusturulur (2). Bununla birlikte, pek ¢ok farkli bakteri ve mikroorganizma tiirii
arasinda, P. aeruginosa hastane enfeksiyonlarina karisan en onemli bakteri
thrlerinden biri olarak kabul edilir ve enfeksiyonlarin yaklasik % 7°den ve 0zelikle
VAP ile iliskin enfeksiyonlarin % 10 ile % 20 arasi sorumludur (3).

P. aeruginosa tarafindan neden olunan enfeksiyonlar hayati tehdit edici ve
tedavi edilmesi zor enfeksiyonlardir; ¢linkii direncli davranis sergiler ve birgcok
antimikrobiyal ilaca kars1 siddetli diren¢ gosterir (4,5). Bu tip, ¢oklu ilag direncli
(CID) olarak adlandirilir ve gelecek boliimlerde agirlikl olarak ele alinacaktir.

Bir bakteri, U¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategoride bir veya daha fazla
ajana direng gosterdigi kanitlandiginda CID olarak adlandirilir. Bu davranis,
diizenleyici mekanizmalarin degistirilmesi, membran gecirgenliginin degistirilmesi
ve mutasyonlar yoluyla gelistirilir (6). Bu tiir bakteriyel enfeksiyonlar, hastalarin
tedavisinde kullanilabilecek etkili antimikrobiyallerin sayisini daralttig1 icin yiiksek
mortalite oranlarindan sorumludur (4,7); ayrica, antibiyotiklerin yogun veya yanlig
kullanim1 da bu direngli davranisin gelismesine neden olur. CID P. aeruginosa,
ozellikle uzun hastane yatislarinda nozokomiyal enfeksiyonlara neden olma orani

en yliksek olanidir (3,8,9).



Bu ¢alisma, 1 Ocak 2019 ile 1 Ocak 2024 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yatan hastalardan alinan
cesitli klinik orneklerde P. aeruginosa Uremesi olan hastalar tzerinde retrospektif
olarak gerceklestirilmistir. Hastalar, CID P. aeruginosa'ya sahip olanlar ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir; her iki grup yas, cinsiyet, eslik eden
hastaliklar ve mortaliteyi etkileyen risk faktorleri agisindan karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

P. aeruginosa, cubuk seklinde bir bakteri olup yara ve cerrahi
enfeksiyonlara neden olan firsat¢1 bir gram-negatif insan bakterisidir. Bobrek, idrar
yollar1 ve iist solunum yollari, bakterinin kolonizasyon bolgeleri olarak kabul edilir
(10-12).

2.1 Mikrobiyoloji ve Ozellikler
Bu organizma, bakteriler alemi altinda, Proteobakteriler subesinde ve daha

spesifik olarak Gammaproteobakteriler sinifinda smiflandirilmistir (10). Cesitli
cevresel kosullarda gosterdigi uyumluluk ve oOzellikle fenazin mavisinin de
aralarinda bulundugu cesitli suda ¢ozilinlir pigmentler iiretebilme yetenegi ile
taninir. Firsatg1 bir patojen olarak, genellikle insan florasinin bir parcasi olarak
zararsizdir (13); ancak viicudun normal bariyerlerini asarsa, 6zellikle bagisiklik
sistemi zay1flamis bireylerde ciddi enfeksiyonlara neden olabilir (14,15). Asagidaki

tablo, detayli taksonomik siniflandirmasini géstermektedir.

Tablo 1. P. aeruginosa'nin Detayli Taksonomik Siniflandirmasi

Doman Bakteri

Sube Proteobakteriler

Simif Gammaproteobakteriler
Takim Pseudomonadales

Aile Pseudomonadaceae
Cins Pseudomonas

Tar P. aeruginosa

P. aeruginosa, ¢ubuk seklindeki yapisiyla karakterize edilen gram-negatif
bir bakteridir. Tipik hiicre boyutlar1 genislikte 0.5 ila 0.8 um ve uzunlukta 1.5 ila
3.0 um arasinda degisir (10). Bu hiicreler genellikle tek basina veya koloniler
halinde goriiliir ve 6zellikle fenazin mavisinin de bulundugu ¢esitli suda ¢oziiniir
pigmentler {iretmesiyle bilinir. Bu bakteri, tek bir kamc¢i1 kullanarak hareket
kabiliyetine sahiptir; bu kamgi, hiicrenin kutup ya da alt kutup bolgesinde
bulunabilir ve farkli suslar arasinda degisiklik gosterir. Ayrica, patojenligi icin
onemli olan H antijenleri olarak bilinen 1siya duyarli antijenler tiretir (11). Baz

suslar, yaklagik 6 nm genisligindeki geri ¢ekilebilir kutupsal fimbrilere veya pililere
3



sahiptir; bunlar faj reseptorleri olarak islev goriir. P. aeruginosa'nin hiicre zar,
diger gram-negatif bakterilerinkine benzer sekilde, i¢ sitoplazmik membran, bir
peptidoglikan tabakasi ve siviligini azaltan 6zgiin bir lipopolisakkarit iceren dis
membrani igerir (11). Hiicre zarinin lipid iki katmani, ¢evresel degisikliklere yanit
olarak stviligin1 modifiye edecek sekilde son derece uyarlanabilir. Serolojik olarak,
farkli P. aeruginosa tiirleri, bakterinin gesitli patojenik yeteneklerini anlamada
yardimci olan 6zgiil O antijenleri temel alinarak tanimlanir (10-12).

P. aeruginosa, kati agar ortaminda yetistirildiginde belirgin kiiltiirel
Ozellikler gosterir. 4°C ile 42°C arasinda genis bir sicaklik araliginda basarili bir
sekilde biiyiir (10), optimal biiylime ise daha yiiksek sicakliklarda gozlemlenir.
Bakteri, karbon kaynagi olarak asetat ve azot kaynagi olarak amonyum siilfat igeren
ortamlarda biiylime yetenegine sahip miitevazi beslenme ihtiyaglarina sahiptir. P.
aeruginosa kolonileri temelde iki formda ortaya ¢ikar: diiz kenarlar ve yiikseltilmis
merkezler nedeniyle "kizarmis yumurta" goriinlimiine sahip biiylik, diizgiin
koloniler ve daha kuiguk, pirizli, konveks koloniler. Buyuk koloni tipi genellikle
klinik drneklerden izole edilirken, kiicuk tip daha ¢ok dogal ¢evrelerde bulunur.
Ayrica, solunum ve idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilenlerde mukoid koloni
tipi gorilir. Bu koloniler siirlinme davranisi sergileyebilir, yesil ve floresan
pigmentler tretebilir ve karakteristik meyvemsi bir koku ile genellikle kenarlarinda
metalik, giimiis-gri lekeler bulunabilir; bu da kiiltiir plakalarinda ayirt ediciliklerini
artirir (12,16,17).

2.2 Epidemiyoloji
Insan kolonizasyonu g¢ogunlukla perineum, aksilla ve kulak gibi nemli

bolgelerde gerceklesir. Ellerinin tirnak alt1 bolgelerinde diger patojenlerle birlikte
yiiksek konsantrasyonlarda P. aeruginosa bulunabilir (3,18). Hastane disindaki
saglikli bireylerde kolonizasyon nadir goriilse de, siddetli yaniklar1 olan (cilt),
mekanik ventilasyona bagli (alt solunum yolu), kemoterapi goren (GI-tract) veya
antimikrobiyal ajanlar alan (herhangi bir bolge) hastalarda kolonizasyon oranlari
%350'yi asabilir (18) ve P. aeruginosa'nin prevalans oranlari son yillarda artis
gostermistir.

Bu firsat¢1 patojenin basarisina minimal besin gereksinimleri, distile suda
bliyiiyebilme yetenegi ve genis bir fiziksel kosul yelpazesine tolerans gostermesi
katkida bulunur. Hastane rezervuarlar1 cogunlukla nemle iliskilidir ve lavabolar,

duslar, solunum ekipmanlari, IV sivilar, dezenfektanlar, gida karistiricilar1 ve
4



sebzeler gibi alanlari igerir. Salginlar, solunum terapisi ekipmanlari, endoskoplar,
kontamine yataklar, dezenfektanlar, kontamine su kaynaklari, IV ¢ozeltileri ve fizik
tedavi veya hidroterapi icin kullanilan havuzlar gibi ¢esitli kaynaklara kadar
izlenmistir (18). P. aeruginosa, dzellikle bagisiklik sistemi zayif olan kisilerde,
malign ve metabolik hastaliklar: olanlarda, uzun sureli kemoterapi ve radyoterapi
gorenlerde, yaslilarda ve ciddi yanik vakalarinda enfeksiyonlara yol acabilen
onemli bir patojendir.

P. aeruginosa yiiksek riskli klonlar1 yakin zamanda gozden gegirilmistir.
Diinyadaki en yaygin yliksek riskli klonlarin dagilimini gosteren bir harita Sekil
1'de sunulmaktadir (4). Yeni varyantlarin tespiti ise en son ¢alismalarda hala ¢ok

yaygindir.

Sekil 1. P. aeruginosa ST235, ST111 ve ST175 yiksek riskli klonlarinin diinyadaki
dagilhimi.



Sekil 2. P. aeruginosa ST235, ST111 ve ST175 yiksek riskli klonlarinin

Avrupa’daki dagilimi.

Epidemik yiiksek riskli klonlarin patojenitesi dikkate alinmasi gereken bir
diger onemli konudur. Mevcut kanitlar, farkli ytiksek riskli klonlar arasinda
viriilansin degisken oldugunu gostermektedir. Viriilansi, hayvan modelleri ve klinik
deneyimlerle elde edilen sonuglara gore daha siddetli enfeksiyonlar liretme ve/veya
akut enfeksiyonlarda daha yuksek mortaliteye yol agma kapasitesi olarak
degerlendirdik. Bu c¢alismalar, ExoU ST235 yiiksek riskli klonunun ¢ok ytiksek
mortalite ile iliskili olarak son derece viriilan oldugunu, oysa ST175'in viriilansinin

ozellikle diisiik oldugunu gostermektedir (4,19).

Tablo 2. P. aeruginosa suslarinin karakteristik 6zellikleri

Ozellikler ST111 ST175 ST235
O-antijen 012 04 011
serotipi

Tip III salg1 ExoS ExoS ExoU
sistemi



Virilans ++ + +++

Diinya ¢apinda ++ + +++
dagilim
Transfer ++ + I

edilebilir direng
Mutasyonel ++ +++ ++

direng

Son on yillarda, CID P. aeruginosa profilleri igin cesitli tanimlar
kullanilmistir. Bununla birlikte, giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan tanim,
muhtemelen 2012 yilinda Magiorakos ve arkadaslari (20) tarafindan yayinlanan
tanimdir. Multidrug diren¢ (MDR), en az 3 antibiyotik sinifindan en az bir ajana
kars1 duyarsizlik (orta diizeyde duyarsizlik ve direncli) olarak tanimlanmistir. Test
edilmesi Onerilen siniflar ve antibiyotikler sunlardir: antipseudomonal
sefalosporinler (seftazidim ve sefepim), B-laktamaz inhibitorleri (tikarcilin-
klavulanat  ve  piperasilin-tazobaktam), = monobaktamlar  (aztreonam),
antipseudomonal karbapenemler (imipenem, meropenem ve doripenem),
aminoglikozitler (gentamisin, tobramisin, amikasin ve netilmisin), florokinolonlar
(siprofloksasin ve levofloksasin), fosfonik asitler (fosfomisin) ve polimiksinler
(kolistin ve polimiksin B) (4).

2018 yilinda, "tedavisi zor" diren¢ kavrami Onerilmistir. Bu rehber
dokiimanda, DTR, piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam,
meropenem, imipenem-silastatin, siprofloksasin ve levofloksasine karsi duyarsizlik
gOsteren P. aeruginosa olarak tanimlanmustir (21).

2.3 Risk Faktorleri
P.aeruginosa enfeksiyonu i¢in genis spektrumlu antibiyotik baslama veya CID

izolatlarini kapsama kararini yonlendirebilecek risk faktorleri sunlardir (3):

e Yaghlhk

e Immiinosupresyon

e Yapisal akciger hastalig1 (kistik fibrozis, bronsektazi)
e Hematolojik malignite/nétropeni

e Transplantasyon

e C(Cilt yaniklar



e Son 90 giin icinde antimikrobiyal tedavi

e Kalici kateterlerin varlig1 (damar kateteri, idrar kateteri)
e Uzamis hastane yatis1

e Mekanik ventilasyon

e Diyabetes mellitus

e Bobrek veya karaciger hastaligi

2.4 Antibiyotik Direnci Gelistirme Mekanizmasi
Genel olarak, P. aeruginosa'‘da antibiyotik direncinin ii¢ ana mekanizmasi,

dogustan gelen direng, kazanilmis direng ve adaptif direng olarak
siniflandirilabilir(21). Asadaki tablo, P. aeruginosa’nin farkli direng tiirlerini, bu
direng tiirlerinin mekanizmalarin1 ve bu mekanizmalara 6rnek olabilecek spesifik

durumlar 6zetlemektedir(11):

Tablo 3. Direng mekanizmalari ve drnekleri

Diren¢ Turd Mekanizma Ornek(ler)
fcsel Disartya Pompalar MexAB—-OprM, MexCD-
OprJ, MexEF-OprN,
MexXY-OprM
T¢sel Dis zar gecirgenligi OprF, OprD, OprB

(karbapenemler,

aminoglikozidler,

kinolonlar)
fcsel B-laktamazlar AmpC
Edinilmis Hedefe Yonelik DNA gyrase, DNA
Mutasyon topoisomerase (kinolonlar)
Edinilmis Yatay Aktarim Metallo-B-laktamazlar,

ESBL'ler (penisilinler,
sefalosporinler,

karbapenemler)

Adaptif Zar Degisiklikleri Lipid A degisikligi
(aminoglikozidler,
polimiksinler)
Adaptif MexZ MexZ



2.4.1 Dogustan Gelen Direncg
P. aeruginosa'da dogustan gelen diren¢ mekanizmasi, dis hiicre zari

gecirgenliginin sinirli olmast ve antimikrobiyal ajanlart hiicre disina atan ayrica
antibiyotikleri inaktive eden enzimlerin {iretimini tesvik eden atim pompalarinin
(efflux pump) ifadesini icerir (22). P. aeruginosa'nin antibiyotiklere kars1 dogustan
gelen direncinden sorumlu dort ana mekanizma sunlardir: 1) hedef mutasyonu, 2)
hiicre duvar1 aliminin kisitlanmasi, 3) atim pompalar1 ve 4) ilag inaktivasyonu.

2.4.2 Kazamlmis Direng
Bu mekanizmada, bakteriler yatay gen transferi yoluyla genetik diizeydeki

mutasyonel degisikliklerle diren¢ kazanir. Kazanilmis mekanizma, g¢oklu ilag
direngli  patojenlerin  gelisimine 6nemli  Ol¢iide  katkida  bulunarak
mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasinda asir1 zorluk yaratir ve kalict
enfeksiyon vakalarini artirir (23,24). Bir calismada, P. aeruginosa'da ampG
(PA4393) ve ampGl (PA4218) olarak adlandirilan iki ampG homologunun
bulundugu bildirilmistir. ampG, yalnizca islevsel bir proteindir ve mutasyonel
degisiklikle inaktivasyonu, indiiklenemeyen ve diisiik seviyeli B-laktamaz ifadesine
yol agar (25).

CID-P. aeruginosa veya DTR-P. aeruginosa ise ¢esitli karmasik direng
mekanizmalarinin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu mekanizmalar arasinda dis
membran porinlerinin (OprD) azalmasi, Pseudomonas kaynakli sefalosporinaz
(PDC) enzimlerinin (genellikle pseudomonas AmpC enzimleri olarak anilir)
iretiminde artig, atim pompalarinin (6rnegin, MexAB-OprM) asir1 diizenlenmesi,
penisilin baglayan protein hedeflerindeki mutasyonlar ve genisletilmis spektrumlu
B-laktamazlarin (6rnegin, blaOXA-10) varligi bulunur. Bu mekanizmalar, P.
aeruginosa'nin antibiyotiklere karsi direng gelistirmesinde onemli bir role sahiptir
(26).

2.4.3 Adaptif Antibiyotik Direnci
Bu diren¢ mekanizmasi, patojenin ¢evresel uyaricilara yanit olarak gen

ifadelerinde gecici degisiklikler nedeniyle antibiyotik saldirisina karsi hayatta
kalma yeteneginin artmasiyla iligkilidir ve uyaricilar ortadan kaldirildiginda
mekanizma tersine doner. P. aeruginosa'da adaptif direnci temsil etmek icin en iyi
belirtilen mekanizmalar, biyo film olusumu ve kalic1 enfeksiyonlara yol agan kalici
hiicrelerin gelisimidir. Bu, yliksek konsantrasyonlarda antibiyotiklerin varliginda

bakteriyel kalic1 hiicrelerin olusumunu igerir. Bu kalici hiicreler (fenotipik varyant),
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genetik olarak antibiyotiklere diren¢li olmasa da, genetik olarak 6zdes olan
bakteriyel topluluk arasinda ¢evreye heterojen yanit sonucu olusur (27).

2.5 Virulans Faktorleri
P. aeruginosa, Ozellikle nozokomiyal enfeksiyonlara yatkin bagisiklik

sistemi zayiflamis bireylerde konakg¢1 ortamlarina giris ve hareketlilik i¢in kritik
oneme sahip birkag viriilans faktorii kullanir. Bakteri, tek bir kutupsal kamgiya
sahiptir, bu da hareketliligi artirir ve solunum yolu hiicrelerine yapigmay1
kolaylastirir (28), Toll benzeri reseptorlerle etkilesim yoluyla inflamatuvar yanitlar
tetikleyerek IL-8 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinmasina neden olur. Ayrica, tip IV
pililer, 6zgiil glikolipidlerle etkileserek epitelyal hiicrelere saglam bir sekilde
yapismay1 saglayan birincil adhezinler olarak iglev goriir. Bakterinin
lipopolisakkarit (LPS) tabakasi, bakteriyel lizisi Onleme ve inflamatuvar
reaksiyonlart tetikleme ¢ift rolii oynar, lipid A bileseni nedeniyle sepsis soku gibi
ciddi bagisiklik yanitlarina yol agabilir (29).

2.5.1 Kolonizasyon
Kolonizasyon sirasinda, P. aeruginosa, konak dokusuna invazyon ve hasar

verilmesini kolaylastiran kritik toksinler ve enzimler iiretir. Protein sentezini
engelleyen glclu bir inhibitér olan Ekzotoksin A, konak hicre reseptorlerine
baglanarak ve normal islevlerini bozarak hiicresel nekroza yol agar. Las A ve LasB
dahil elastaz enzimleri, antikorlar ve tamamlayici bilesenler gibi ana bagisiklik
proteinlerini parcgalayarak konake¢inin bagisiklik savunmasini zayiflatir. Ayrica,
virilans pigmentlerinin Oretimi olan piyosiyanin ve piyoverdin, nétrofillerde
bagisiklik baskilanmasit ve apoptozis indiiksiyonunda onemli rol oynarken,
vakuolar ATPaz aktivitesi ve mitokondriyal tasima gibi hiicresel siirecleri de etkiler
(11,30).

2.5.2 Biyofilm Olusum Mekanizmalar:
Biyofilm olusumu, P. aeruginosa icin hem antibiyotik direnci hem de

viriilans agisindan kritik bir stratejidir. Biyofilmler, hiicre boliinmesinden
kaynaklanan rastgele hiicre birikimlerinden ziyade, sinyal molekdllerinin kontrolii
altindaki spesifik ve organize hiicre topluluklaridir. Bu biyolojik topluluklar, kendi
tirettikleri bir dis matriks i¢inde gdmiilii olabilir. Bu matriks, polisakkaritler,
proteinler, DNA ve lipidlerden olusan karmasik bir yapidir ve bakterileri konak

bagisiklik yanitlarina ve antimikrobiyal tedavilere kars1 korur(30).
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Biyofilm olusumu, baslangicta ylizeylere yapisma, hiicresel agregasyon ve
olgunlasarak son derece organize yapilar haline gelme asamalarini igerir. Bu
yapilar, bakterilerin patojenik olarak roliinii siirdiirmesine, konak¢i bagisiklik
mekanizmalarindan kagmasina ve diger organizmalardan gelen rekabet¢i baskiya
dayanmasma yardimci olur. Sonug¢ olarak, biyofilm iligkili enfeksiyonlar,
antimikrobiyal ajanlara daha az duyarli olduklarindan tedavi edilmesi zor olup
Pseudomonas enfeksiyonlarini etkili bir sekilde tedavi etme ¢abalarinda biiytik bir
zorluk teskil eder (31).

P. aeruginosa, hem akut hem de kronik solunum enfeksiyonlarina neden
olabilir. Akut enfeksiyonlarda, hasarli solunum epitelini kaplayarak toksinler
salgilar ve biyofilm olugturmaya baslar. Kronik enfeksiyonlarda ise, 6zellikle kistik
fibroz (KF) gibi durumlarda, bakteriler hareketlilik eklerini kaybeder ve aljinat
iiretimi ile mukoid fenotip gelistirerek varliklarini siirdiirme ve temizlenmeye karsi
direnclerini artirir.

2.5.3 Kronik Enfeksiyon Faktorleri
Kronik enfeksiyon siirdiiriilebilirligi i¢in P. aeruginosa, temel besin

maddelerini giivence altina almak ve konak savunmalarina karsi korunmak i¢in
mekanizmalar kullanir. Demir edinimi, bakteriyel biiylime icin hayati oneme
sahiptir; P. aeruginosa, bu siireci kolaylastirmak i¢in selatlayict maddeler ve demir
baglayici bilesikler gibi piyoverdini kullanir (32). Kronik enfeksiyonlarda biyofilm
olusumu 6zellikle 6nemlidir; bu yapilar, bakteriyi bagisiklik yanitlarindan koruyan,
antibiyotik direncini artiran ve fagositozu engelleyen koruyucu bir ekzopolisakkarit
matriksi i¢cinde mikrokolonilerden olusur, bu da tedavi cabalarini 6nemli 6lclide
karmagiklastirir.

2.5.4 Toksik ve Enzimatik Faktorlerin Patojeniteyi Etkilemesi
P. aeruginosa, konak hiicresel yollar1 bozan ve ekstraseliiler matriksleri

parcalayan sayisiz toksin ve enzim salgilar, invazyon ve kolonizasyonu
kolaylastirir. Anahtar enzimler arasinda, dokuya invazyon ve yayilimi kolaylastiran
immiinoglobulinler ve diger konak proteinlerini parcalayan elastaz ve alkalin
proteaz bulunur. Ekzoenzim S ve Ekzotoksin A gibi toksinler (33), protein sentezini
inhibe ederek ve fagositer islemleri degistirerek hiicresel islevleri bozar, boylece
zatlirree gibi enfeksiyonlarin siddetini artirir. Bu toksinlerin {iretimi, demir
mevcudiyeti gibi cevresel faktorler tarafindan sik sik diizenlenir, bu da P.

aeruginosa'nin patojenitesini artiran uyum mekanizmalarini vurgular.
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2.6 Enfeksiyon Mekanizmalari
P. aeruginosa, konakg¢ilarda enfeksiyonlar kurmak ve yaymak igin {i¢ ana

mekanizma kullanir. Bunlar hareketlilik ve yapisma yetenekleri, kronik enfeksiyon
mekanizmalar ile birlikte biyofilm olusumu ve sofistike bir Tip III salgi sistemi
icerir (3). Her mekanizma, bakterinin patojenitesinde kritik bir rol oynar ve

enfeksiyonun farkli asamalarinda viriilansina katkida bulunur.

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

OUTER MEMBRANE
BIOFILM FORMATION PROTEINS (OMPS)

FLAGELLA

/

EXOU

‘ EXOS

LIPOPOLYSACCHARIDE (LPS) SECRETED COMPOUNDS: | BXOT
\LGINATE

QUORUM SENSING EXOY

EXOTOXIN A

b ]

20 SIDEROPIIORES
RIAMNOLIPIDS

Sekil 3. P. aeruginosa virllans faktorleri ve konak hicrelere etkileri

P. aeruginosa, hareketlilik i¢in hayati olan ve solunum epitelinde mukinler
ve asialoGM1 glikolipit araciligiyla yapisarak solunum enfeksiyonlarini baslatan
kamegi ve pilileri kullanir. Ana adhezinler olan tek kamg¢i1 ve Tip IV pililer, ylizeyler
iizerinde hareketi kolaylagtirmanin yani sira biyofilm olusumu ve solunum epitel
hiicrelerine yapismada kritik roller oynar. Bu yapisma, enfeksiyon siirecinin ilk
adimini isaret eder ve sonraki kolonizasyon ve hasar asamalari i¢in sahneyi hazirlar
(3).

2.6.1 Aljinatin ve Korum Bilisinin Viriilans Uzerindeki Rolii
KF'de tipik olan mukoid fenotipin olusumunda kritik bir bilesen olan aljinat,

bagisiklik hiicreleri tarafindan bakteriyel temizlenmeyi engeller ve konak¢inin
bagisiklik yanitini etkiler. Aljinat {iretimi, ¢evresel ipuglarina dayanarak liretimini
kontrol eden mucA geni ve iligkili faktorler tarafindan diizenlenir. Ayrica, P.

aeruginosa, biyofilm olusumu ve viriilans faktorii iiretimi gibi grup davranislarini
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koordine etmek i¢in korum bilisini kullanir, enfeksiyon sirasinda hayatta
kalmalarini ve patojenitelerini optimize eder (34).

2.6.2 Tip III Salg: Sistemi ve Klinik Etkileri
P. aeruginosa'min en gii¢lii viriilans mekanizmalarindan biri olan Tip III

salg1 sistemi , konak hiicrelere etki proteinlerini enjekte eder, bunlarin islevlerini
bozar ve hicre 6lumund tetikler. ExoS ve ExoU gibi ana etki maddeleri (3),
ozellikle YBU'ler ve yanik iiniteleri gibi akut ortamlarda dokuya zarar verme ve
hastalik siddetini 6nemli Ol¢lide artirma konusunda 6nemli katkilarda bulunur.
KF'de goriilen kronik enfeksiyonlar, bu etki maddelerinin ifadesinin azalmasiyla
birlikte, konakc¢inin  bagisiklik  adaptasyonlarina denk  gelecek  sekilde
adaptasyonlara yol acabilir. Bu sistem, daha siddetli enfeksiyonlar ve artmis
mortalite ile baglantilidir, bu da onu terapétik aragtirma ve miidahale stratejileri i¢in
kritik bir hedef haline getirir.

2.7 Yaptig1 Hastaliklar
P. aeruginosa enfeksiyonlari, herhangi bir viicut boliimiinii etkileyebilir ve

siklikla biyofilm olusumuyla sonuglanir; bu da artan antibiyotik direnci nedeniyle
tedaviyi zorlastirir. Bu tiir enfeksiyonlar, genellikle intravendz hatlar, yaniklar,
kanser, kistik fibroz, diyabet, kateterler, cerrahiler, travmalar ve yenidogan
bebekler gibi durumlari olan hastalarda yaygindir ve bu hastalar1 enfeksiyonlara
kars1 Ozellikle hassas hale getirir (11,12,15,35-38).

2.7.1 Kistik Fibrozis
Kistik fibrozis, genetik olarak kalitsal ve oliimciil bir hastaliktir. Kistik

fibrozisli hastalar, P. aeruginosa ile karmasik bir konak-parazit iliskisi i¢indedir.
Bu hastalikta, transmembran regiilasyon bdlgesindeki mutasyonlar sonucu artan
kloriir iyonu salgilanmasi ve hiicresel dehidratasyon meydana gelir. Bu durum,
strekli devam eden hicresel enflamasyona, bronkoalveoler lavaj sivisinda
ndtrofillerin artigina, interlokin-8 salgilanmasina ve azalmis mukus yapimina yol
acar; bu da hava yollarinin tikanmasina ve enfeksiyon gelisimine zemin hazirlar. P.
aeruginosa, kistik fibrozisli hastalarda en sik rastlanan firsat¢1 patojendir ve yasla
birlikte artan oranda alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur. Ozellikle 26 yas
ve lizeri hastalarda bu oran %80'e kadar ¢ikabilir ve hastaligin ilerlemesinde kritik
bir rol oynar (39). P. aeruginosa'nin neden oldugu progresif akciger enfeksiyonlart,

bu hastalarda 6nemli saglik sorunlarina yol agar.
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2.7.2 Endokardit
P. aeruginosa'ya bagli endokardit, 6zellikle intravenéz ilag kullananlarda

dogal ve prostetik kalp kapaklarinda goriiliir. En sik etkilenen kapak trikiispit
kapaktir, ancak mitral kapak, aort kapak ve mural endokardiyum da etkilenebilir.
Bakteri, pili, alginat ve ekzoenzim-S gibi adherans mekanizmalariyla prostetik
kapaklara yapisarak kolonizasyon ve mikrokoloniler olusturur; bu durum, bakteriyi
konak savunma mekanizmalarindan ve antibiyotiklerden korur. Arastirmalar,
intravendz ilag kullananlarin %90'indan fazlasinda ve genel olarak Gram-negatif
bakterilere bagli endokardit vakalarinin %58'inde P. aeruginosa'nin etken oldugunu
gostermistir (40).

Trikuspit kapak tutulumu genellikle subakut seyrederken, aort ve mitral
kapak tutulumu akut veya fulminan seyirlidir. Hastalarin ¢ogunda hastaneye yatis
sirasinda kardiyak {ifiiriim bulunur ve bu iflirliim tedaviye ragmen devam eder.
Tani1, primer ekstrakardiyak bir enfeksiyon kaynagi olmaksizin pozitif kan kiiltiirii
ile konulabilir ve kesin tani i¢in histopatoloji ve kan kiiltiirleri esastir. P. aeruginosa
endokarditinde kotii prognoz ile iliskilendirilen faktorler arasinda 30 yas lstii
olmak, uygun antibiyotik tedavisine ragmen atesin iki haftadan uzun siirmesi,
emboli gelisimi, mural vejetasyonlar, sol kalp tutulumu ve S. aureus'un hematojen
olarak saptanmasi bulunmaktadir(40).

2.7.3 Bakteriyemi
P. aeruginosa, Avrupa'da kan 6rneklerinden izole edilen bakteriler arasinda

dordiincii sirada yer alir ve nozokomiyal bakteriyemilerin %25-30'undan
sorumludur, ozellikle immiin baskilanmis ve hematolojik malignitesi olan
hastalarda yaygindir (41). Primer bakteriyemi, enfeksiyon kaynagi belirsiz
oldugunda ve invaziv tibbi islemler sonras1 gelisebilir, sekonder bakteriyemi ise
cogunlukla ciddi enfeksiyonlarla iligkilidir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde ikili
kombine antibiyoterapiye rifampisin eklemek faydali olabilir. Bakteriyemiyle
iliskili mortalite oranlari, hastanin durumuna bagh olarak %20 ile %70 arasinda
degismektedir (42).

2.7.4 Akciger Enfeksiyonlar:
P. aeruginosa, 6zellikle immiin yetmezligi olan ve kronik akciger hastaligi

olan hastalarda YBU'lerde nozokomiyal pndmoninin sik nedenidir. Enfeksiyonlar,
genellikle kemoterapiye bagli ndtropeni sonrasi aspirasyon veya bakteriyemik

yayilim yoluyla ortaya c¢ikar. Bakteri ayrica kistik fibroz hastalarinda 6nemli
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solunum diistislerine neden olan ana patojendir ve bronsiektazi ile kronik obstriiktif
akciger hastaligi olan bireyleri etkileyerek kronik akciger kolonizasyonu ve
enfeksiyona neden olur (43).

2.7.5 Uriner Sistem Enfeksiyonlar:
P. aeruginosammn neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USE)

cogunlukla hastane kaynaklidir ve bazilar1 iatrojenik niteliktedir. En yaygin
predispozan faktorler arasinda diiriner sistem Kkateterizasyonu, tiiriner sistem
girisimleri ve bobrek transplantasyonu gibi cerrahi islemler bulunur. invaziv P.
aeruginosa USE salginlari, kontamine iirodinamik aletlerin kullanilmasiyla
iliskilendirilir. Uriner sistemdeki P. aeruginosa enfeksiyonlart genellikle
enfeksiyonun tekrarlamasi sonucu olusur ve tekrarlayan USE, kronik prostatit,
iiriner sistem tas hastaliklar1 ve tikaniklik yapan diger hastaliklar gibi durumlarla
komplike olabilir. Klinik bulgular diziiri, sik idrara ¢ikma ve hematiiri seklindedir;
pyelonefrit gelisen hastalarda ates ve yan agris1 goriilebilir. Tani, orta akim veya
kateterden alinan idrar kiiltiiriinde etkenin iretilmesiyle konur. P. aeruginosa
kaynakli USE'ler, bakteriyemilerin 6nemli bir kismindan sorumludur.
Siprofloksasin, bu bakteriye karsi yiiksek etkinligi nedeniyle yaygin olarak
kullanilir, ancak P. aeruginosa'ya bagl komplike USE'de tedavi basarisizigi ve
relaps orani yiiksektir ve siprofloksasin direngli suslarin sayis1 artmaktadir.

2.7.6 Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:
Deri enfeksiyonlart nemli kosullarda gelisir ve yiizeysel tahriglerden yanik

yaralarindaki derin enfeksiyonlara kadar degisebilir; bu enfeksiyonlar karakteristik
mavi-yesil pigment ve meyvemsi koku ile nitelendirilir. Dinlence su kaynaklari,
ozellikle jakuziler bakteriyi barindirir ve folikiilitlere neden olur. P. aeruginosa,
yanik hastalarinda 6nemli ve sik rastlanan bir komplikasyondur, genellikle yanik
yaralarinin nemli ortamlarinda gelisir. Yanik yara enfeksiyonlarinda baskin Gram-
negatif bakteri olarak bulunur ve siklikla sepsis ve artan mortalite oranlar ile
iliskilendirilir. Coklu ilag direncli (CID) P. aeruginosa tehdidi artmaktadir, ocuk
yanik YBU'lerindeki sepsis kaynakli dliimlerin %86'sina katkida bulundugu ve
1999 ile 2009 arasinda bu vakalarin %64'tinde etken madde oldugu bildirilmistir.

2.7.7 Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:
P. aeruginosa'nin merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari, genellikle bir

kulak veya siniis gibi enfekte komsu bir alandan yayilma veya daha nadiren enfekte

endokardit veya akcigerler gibi bolgelerden hematogen yayilma yoluyla meydana
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gelir. Tipik belirtiler arasinda ates, bas agris1 ve karigiklik bulunur ve hastaligin
siddeti genellikle hastanin bagisiklik durumu tarafindan etkilenir.

2.7.8 Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:
P. aeruginosa, 6zellikle kan dolagimi enfeksiyonlarindan sonra veya agik bir

yaradan dogrudan kontaminasyon sonucu iskelet yapilarini enfekte edebilir. Ayak
delinmeleri, damar hastaliklar1 veya diyabet gibi durumlar1 olan bireylerde riskler
artar. Belirtiler enfeksiyon yerine bagli olarak degisir ancak siirekli agri, hareket
kisithiligi, sislik ve ates igerebilir; omurilik dahilse potansiyel norolojik sonuglar
olabilir.

2.7.9 Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlar:
Daha az taninmasina ragmen P. aeruginosa, Ozellikle gen¢ ¢ocuklar ve

immiin yetmezIligi olan yetiskinlerde gastrointestinal sistemi ciddi sekilde
etkileyebilir. Belirtiler hafif huysuzluk ve kusmadan ciddi nekrotizan enterokolite
kadar degisebilir ve dnemli morbidite ve mortalite ile iligkilidir. N&tropenik
hastalarda 6zellikle agresif olan tiflit durumlari, akut karin agris1 ve ates ile kendini
gOsterir.

2.7.10 GOz Enfeksiyonlan
Bagisiklik sistemi normal bireylerde P. aeruginosa, 6zellikle travma, kontakt

lens kullanim1 veya YBU ortamlarina maruz kalma sonrasi keratit, skleral apse ve
endoftalmit gibi ciddi g6z enfeksiyonlarina neden olabilir. Enfeksiyon belirtileri
arasinda agri, kizariklik, sislik, gérme bozuklugu ve mukozal akinti bulunur.

2.7.11 Kulak Enfeksiyonlarn
P. aeruginosa cesitli kulak enfeksiyonlarina neden olabilir, bunlar arasinda

yiiziicli kulagi ve kronik otitis media bulunur. Daha ciddi enfeksiyonlar olan malign
otitis externa, genellikle diyabetli hastalarda gorulur ve osteomiyelite veya kranial
sinir felclerine ilerleyebilir, potansiyel olarak MSS enfeksiyonlarina yol acabilir.
Belirtiler genellikle dokunma ile artan agr1, kasinti, akinti ve ara sira yiiz siniri felci
icerir.
2.7.12 AIDS

AIDS hastalarinda, 6zellikle hastaligin ileri evrelerinde P. aeruginosa
enfeksiyonlar: giderek artmaktadir. Bu enfeksiyonlar, hastane kaynakli olabildigi
gibi toplum kaynakli da olabilir ve siklikla hastanede yatis Oykiisli, gecmiste
antibiyotik kullanimi, ndétropeni, intravendz kateter kullanimi ve bozulmusg
anatomik bariyerler gibi risk faktorleri tasir. Enfeksiyonlar genellikle CD4 diizeyi

diisiik olan hastalarda goriiliir ve firsat¢1 Ozelliktedir. AIDS hastalarinda, hem
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bakteriyemik hem de bakteriyemik olmayan P. aeruginosa enfeksiyonlari
bildirilmistir; bakteriyemik enfeksiyonlar genellikle enfekte santral venoz kateter,
alt solunum yolu, deri yumusak doku ve iiriner sistem enfeksiyonlariyla iliskilidir.
Bakteriyemik olmayan enfeksiyonlar daha ¢ok pnomoni, siniizit ve yumusak doku
enfeksiyonlaridir ve hayati tehdit edebilir.

AIDS ile iligkili P. aeruginosa enfeksiyonlarinda, lipopolisakkarid antijenine
kars1 immiin spesifik antikorlarin kaplama yeteneklerinde bozulma siklikla relaps
ve rekirenslere yol acar. Bronkopulmoner enfeksiyonlar, o6zellikle HIV
enfeksiyonunun ge¢ donemlerinde, AIDS ile iliskili P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin biiyiik bir kismii olusturur ve bu enfeksiyonlar genellikle
kroniklesir veya tekrarlar. AIDS ile iliskili P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi
diger immiin yetmezlikli hastalara benzer sekilde yiiriitllur, ancak enfeksiyonlar
siklikla tekrarlar ve kroniklesir, bu nedenle kontrolii zor olabilir.

2.8 Tam ve Tedavi
P. aeruginosa enfeksiyonunun tanisi, 6zellikle kritik hastalarda antibiyotik

tedavisine baslamadan 6nce uygun bolgeden kiiltiirlerin alinmasina biiytik dlgiide
baglidir. Siipheli enfeksiyonlar1 olan hastalar i¢in, hasta degerlendirmesinden bir
saat i¢inde kan kiiltiirleri alinmas1 onerilir. Benzer sekilde, siipheli idrar yolu
enfeksiyonlari i¢in idrar kiiltiirleri yapilmali ve 6zellikle P. aeruginosa'nin yaygin
bir patojen oldugu kistik fibroz (KF) hastalar1 dahil, balgam tiretebilen hastalar i¢in
balgam kiilturleri tavsiye edilir.

Laboratuvarda, P. aeruginosa, biiyiime ortamlarindaki belirgin morfolojik
Ozellikleri ile tanimlanir. Segici ortamlar, Ornegin setrimid igerenler, P.
aeruginosa'ylt polimikrobiyal oOrneklerden izole etmeye yardimci olur.
Tanimlandiktan sonra, direng desenlerini belirlemek ve etkili antibiyotik tedavisi
yonlendirmek i¢in antimikrobiyal duyarlilik testleri yapilmasi kritik 6neme sahiptir.
Bu testler, genellikle otomatik sistemler kullanilarak yapilir ve minimum inhibitor
konsantrasyonlar1 degerlendirilir, karbapenemlere direngli suglar gibi direncgli
suslar1 tespit etmeye yardimci olur.

Ventilatorle iligkili pndmoni (VAP) gibi nozokomiyal pndmoni vakalarinda
P. aeruginosa'nin tanisi ek zorluklar olusturur. Amerikan Toraks Toplulugu (ATS)
ve Bulasici Hastaliklar Dernegi (IDSA), mekanik olarak havalandirilan hastalarda
kaltar icin endotrakeal aspirasyon onerir. Ancak, Avrupa Solunum Dernegi (ERS)

gereksiz antibiyotik kullanimini azaltmak ve distal ornekler elde etmek icin
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bronkoalveoler lavaj (BAL) kullanilmasin1 dnermektedir. Invaziv ve non-invaziv
ornekleme yontemlerini karsilastiran ¢aligmalar, antibiyotik kullanimi konusunda
celiskili sonuglar gostermekte ve mortalitede anlamli farkliliklar gostermemektedir,
bu da tani stratejisinin 6zel klinik baglama goére oOzellestirilmesi gerektigini
onermektedir.

Daha hizli bir alternatif sunan hizli tam testleri, alt solunum yolu
enfeksiyonlart i¢in ¢oklu gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
analizlerini igerir ve P. aeruginosa'y1 birka¢ saat i¢inde tanimlayabilir. Bu testler,
iyl duyarlilik ve 6zgiilliik sunar ve ayn1 zamanda diger es zamanl enfeksiyonlar1
ve bazi direng genlerini de tespit edebilir, bu da antibiyotiklerin hizli ve uygun
sekilde uygulanmasina yardimci olur. Ancak, bu hizli test sonuglarini dikkatli bir
sekilde yorumlamak Onemlidir, ¢linkii bu testler kolonizasyon ile enfeksiyon
arasindaki farki ayirt edemez, bu nedenle enfeksiyonu dogrulamak ic¢in dikkatli
klinik korelasyon gereklidir.

P. aeruginosa tedavisi genellikle Pseudomonas'a karsi etkinligi bilinen iki
antibiyotikle kombinasyon tedavisi gerektirecektir; bu uygun erken antibiyotik

tedavisi P. aeruginosa enfeksiyonlarinda iyilesmis sonuglarla iligkilidir.

Tablo 4. P. aeruginosa enfeksiyonlarinda tedavi segenekleri

Durum Tercih Edilen Tedavi Alternatif Tedavi

Sistit Ceftolozane-tazobactam, Kolistin
Ceftazidime-avibactam,
imipenem/cilastatin-
relebactam, cefiderocol
veya tek doz

aminoglikozit
Piyelonefrit veya alt  Ceftolozane-tazobactam, Gunlik bir kez
driner sistem Ceftazidime-avibactam, aminoglikozit
enfeksiyonu imipenem/cilastatin-
relebactam ve
cefiderocol
Idrar yolu disindaki  Ceftolozane-tazobactam, Sefiderokol
enfeksiyonlar Ceftazidime-avibactam Aminoglikozid
veya monoterapisi
imipenem/cilastatin-
relebactam
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Tablodaki ana tedavi ve alternatif tedavi secenekleri, P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotikleri belirtmektedir. Sistit,
piyelonefrit veya cUTI (alt iiriner sistem enfeksiyonu), ve idrar yolu disindaki
enfeksiyonlar igin tercih edilen ve alternatif tedavi secenekleri ayr1 ayri
listelenmistir. Ozellikle, her bir durum i¢in hangi antibiyotiklerin tercih edildigi ve
hangilerinin alternatif olarak diisiiniilebilecegi vurgulanmistir. Bu bilgi,
klinisyenlere tedavi plani olustururken rehberlik etmek igin faydali bir kaynak
saglar (15,26).

2.9 YoOnetim
Klinisyenler, 6zellikle solunum yetmezligi, septik sok veya yogun bakim

tnitesi (YBU) kabulleri gibi ciddi enfeksiyonlara yol acan durumlarda, risk
altindaki tiim hasta gruplarinda pseudomonal enfeksiyonlar i¢in yiiksek bir siiphe
seviyesi surdirmelidir. Jakuzi folikulitleri genellikle kendi kendine ¢ozulir; ancak
bazi  durumlarda  antipseudomonal antibiyotikler  gerekebilir.  Delici
yaralanmalarda, standart stafilokok ve streptokok kapsaminin yani sira, 6zellikle
derin bir enfeksiyonu gdsteren belirtiler varsa, Pseudomonas igin ek kapsama
alinmasi disiiniilmelidir. Tedavi, intravendz antibiyotiklerin uzatilmis kurslari ve
cerrahi debridmani gerektirebilir. Solunum yetmezIigi, pnémoni, sepsis ve YBU
bakimi gerektiren diger sistemik enfeksiyonlar gibi durumlarda, baglangicta
Pseudomonas diistintilmelidir. Ampirik tedavi, 6zgiil duyarlilik sonuglar1 alinana
kadar yerel antibiyograma gére yonlendirilmelidir.

P. aeruginosa’min neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi giderek
zorlagmaktadir. Direncli suslarin ¢ogalmasi, ¢coklu direng paternlerinin varligi ve
tedavi sirasinda diren¢ gelistirme yetenegi, bu bakterilere belirli bir tedavi
uygulanmasimi engellemektedir. P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan antibiyotik secenekleri, c¢oklu ila¢ direnci nedeniyle smnirhdir.
Antipsédomonal penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve kinolonlar,
glvenilir antibakteriyel etkinlikleri nedeniyle Pseudomonas enfeksiyonlarinda sik
kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Bu grup antibiyotikler, tedavide genellikle
aminoglikozidlerle kombine edilerek kullanilmaktadir.

Septik sok veya mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezIligi gibi ciddi
durumlarda, coklu ilag direncli organizmalar igin risk faktorleri varsa, gift
pseudomonal kapsama gerekebilir. Pseudomonala kars1 kapsama saglayan ajanlar

arasinda karbapenemler (Ornegin, meropenem), sefalosporinler (Ornegin,
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seftazidim, sefepim), aminoglikozidler (6rnegin, gentamisin, tobramisin, amikasin)
ve florokinolonlar (6rnegin, siprofloksasin, levofloksasin) bulunur ve bunlar
genellikle kiiltlir ve duyarlilik sonuglar1 beklenirken birinci basamak tedavi olarak
kullanilir (44).

2.10 Coklu Ila¢ Direncli (CID) Yonetimi
Ciddi CID P. aeruginosa enfeksiyonlarini tedavi etmenin temel kurali, in vitro

etkili oldugu kanitlanmigs uygun antimikrobiyal tedavinin hizli bir sekilde
baslatilmasini saglamaktir. En iyi tedaviyi se¢gmek, hasta 6zelindeki risk faktorlerini
ve yerel epidemiyolojik baglami detayli bir sekilde degerlendirmeyi gerektirir.
CiD'nin yaygin diren¢ mekanizmalarini anlamak, 6zellikle dnceki P. aeruginosa
enfeksiyonlart olan hastalar icin etkili ampirik tedavi stratejileri se¢mede
klinisyenlere rehberlik edebilir. P. aeruginosa'nin yiiksek direng potansiyeli
nedeniyle, antibiyotik dozajin1 ve uygulama yoOntemlerini dikkatle yonetmek
onemlidir.

CID P. aeruginosa genellikle duyarlilik beklenen en az ii¢ antibiyotik sinifindan
(penisilinler, sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozitler ve karbapenemler)
en az bir antibiyotige duyarli olmamasi durumu olarak tanimlanir. 2018 yilinda,
"zor tedavi edilen" diren¢ kavrami Onerilmistir. Bu kilavuz belgesinde, DTR (zor
tedavi edilen direng), piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam,
meropenem, imipenem-silastatin, siprofloksasin ve levofloksasin gibi tim
antibiyotiklere kars1t duyarlilik gbstermeyen P. aeruginosa olarak tanimlanmaistir.
P. aeruginosa 'min yiiksek direng potansiyeli nedeniyle, antibiyotik dozajin1 ve
uygulama yontemlerini dikkatle yonetmek énemlidir (8).

CID P. aeruginosa'ya karsi gelistirilmis etkinlige sahip yeni ajanlarin
kullanilmasi, etkili ilaglarin erken uygulanmasini saglayarak ve potansiyel olarak
daha toksik veya daha az etkili geleneksel terapilere olan bagimlilig1 azaltarak hasta
sonuclarini iyilestirebilir. CID P. aeruginosa icin yeni onaylanan antibiyotiklerin
cesitli terapotik kombinasyonlarda ve monoterapi olarak etkinligi hala
degerlendirilmektedir. Bu ajanlar hakkinda daha fazla arastirma ve veri,
klinisyenlerin karmasik P. aeruginosa enfeksiyonlari igin en etkili tedavileri

secmelerine yardimci olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Son yillarda, bakterilerde antibiyotik direnci artis1 ve yayilimi global bir
sorun haline gelmistir. P. aeruginosa, nozokomiyal enfeksiyonlarin % 10'undan
sorumlu olup, siddetli ve yasami tehdit edici enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Antibiyotik direnci nedeniyle tedavi zorlugu ve yiiksek mortalite oranlari bu
enfeksiyonlarin yonetimini karmasiklastirmaktadir. Bu calismanin amaci, ¢oklu
ilaca direngli P. aeruginosa suslarina bagli hastane enfeksiyonlarinin risk
faktorlerini ve mortalite oranlarini belirlemektir.

3.1 Etik Kurul
Bu calisma; Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi 19 Mart 2024

tarihli 2024/65 Karar No’lu Etik Kurul onayi alinarak retrospektif olarak
gerceklestirilmistir.

3.2 Materyal ve Metod
Calismamizda, veriler retrospektif olarak toplanmistir. 01.01.2019 ile

01.01.2024 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde yatan hastalar incelenmistir. Klinik 6rneklerden elde
edilen P. aeruginosa izolatlarmin antimikrobiyal duyarlilik testinde en az (¢
antibiyotik sinifindan en az bir antibiyotige direncli olanlar1 ¢oklu ilaca direngli
olarak kabul edilmistir. EUCAST kilavuzunun 6nerdigi antibiyotikler ve MIK smir
degerleri dikkate alinmistir. Arastirmamizda, hastalar asagidaki tabloda yer alan
antibiyotik kategorilerine kars1 direng degerlendirmesine dayali olarak CID enfekte
ve enfekte olmayan ikigrubaayrildi. Hastalarin rutin tetkik sonuglari
kaydedilmistir. Calismada, ¢coklu ilaca direngli ve direncgli olmayan P. aeruginosa'li
hastalar olarak iki gruba ayrilmis, yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve diger risk
faktorleri gibi parametreler karsilastirilmistir. Bu parametrelerin  ¢oklu ilag

direncine etkisi de arastirilmistir.
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Tablo 5. P.aeruginosa'nin antimikrobiyal kategorileri ve ¢oklu ilaca direngliligi
belirlemede kullanilan ajanlar.

Antimikrobiyal kategori Antimikrobiyal ajan
Aminoglikozitler Amikasin, Gentamisin, Tobramisin
Penisilinler Piperasilin, Piperasilin — tazobaktam,

Ticarcillin — klavulanik asit

Sefalosporinler Seftazidim, Sefepim
Monobaktamlar Aztreonam

Karbapenemler Imipenem, Meropenem
Florokinolonlar Siprofloksasin, Levofloksasin

3.3 Dahil Olma ve Disinda Tutulma Kriterleri
Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde

1.01.2019 ve 1.01.2024 tarihleri arasinda yatan ve drneklerinde P. aeruginosa izole
edilen 18 yas ve iizeri hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

3.4 [Istatistiksel Metod
Veriler toplandiktan sonra MedCalc yazilimi 19.0.7 demo versiyonu

kullanilarak istatistiksel analizler gergeklestirilmistir. Verilerin normal dagilim
gosterip  gostermedigi  Kolmogorov-Smirnov  testi ile degerlendirilmistir.
Degiskenlerin ve prognostik gostergelerin normal dagilim varsayimim saglayip
saglamadigina gore parametrik ve nonparametrik testler uygulanacaktir. Normal
dagilim gosteren degiskenler ortalama ve standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler ise ortanca ve ceyreklikler arasi genislik ile ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile analiz edilmistir. 0.05'ten kiigiik p degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastane hastalarinda c¢oklu ilaca direngli Pseudomonas aeruginosa (CID P.
aeruginosa) enfeksiyonu olan ve olmayanlara iliskin veri tablolarindan, tablo elde
edilen bulgulara gore, hastalarin yas ortalamasi 65,7+18,02°dir (en kii¢iik=18, en
biiyiik=96). Hastanedeki yatis siiresi ortancast 27 (11-61) giin, yogun bakim
tinitesindeki yatis siiresi ortalamasi ise 41,5£32,2 giindiir. Calismaya dahil edilen
hastalardan sag kalan kisi sayis1 50, dlen kisi sayis1 ise 16 olarak belirlenmistir.
Hastalarin 33 (%50) tanesi ise YBU’de takip edilmistir. Ayrica, cinsiyet dagilimi
incelendiginde, erkek hastalarin sayisi 36 (%54,5), kadin hastalarin sayis1 30
(%45,5) ve olarak tespit edilmistir.

Tablo 6. Hasta cinsiyet dagilimi

Degiskenler Say1 (n) YUzde (%)
Cinsiyet
Kadin 30 455
Erkek 36 54,5

CID enfeksiyonu olan hastalarn énemli bir kisminda, CID enfeksiyonu
olmayanlara gore daha fazla diyabetes mellitus (DM) gériilmiistiir (60% vs. 32,3%,
p = 0,0253). Bu da DM ve CID enfeksiyon riski veya siddeti arasinda olas1 bir
baglant1 oldugunu onermektedir. Hipertansiyon (HT), kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve kronik bobrek hastaligi
(KBH) gibi diger komorbiditeler agisindan anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Bu
tablo, hastalar arasinda ¢esitli komorbiditelerin yaygilhigini listelemektedir. En
yaygin komorbiditeler sunlardi: Hipertansiyon 32 hasta (%48,4) diyabetes mellitus
31 hasta (%46,9), kardiyovaskiiler hastalik 25 hasta (%37,8), kronik bobrek
hastalig1 11 hasta (%16,6) ve KOAH 8 hasta (%12,1) takip etmektedir.
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Tablo 7. Komorbiditeler

Komorbidite Sayi(n) Yuzde (%)
DM 31 46,9
HT 32 48,4
KOAH 8 12,1
KVH 25 37,8
KBY 11 16,6

Bu tablo, hastalar i¢in ¢esitli kan parametrelerinin ve laboratuvar bulgularinin
ortalama degerlerini ve araliklarin1 saglamaktadir. Bu 6lglimler arasinda beyaz kan
hiicresi sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin seviyeleri, trombosit
sayis1, CRP, prokalsitonin, alblimin, glukoz, iire, kreatinin, sodyum, ALT ve AST
bulunmaktadir. Bu degerler, hastalarin genel sagligin1i ve enfeksiyon ile

inflamasyonun ciddiyetini degerlendirmede yardimci olur.

Tablo 8. Hastalarin kan parametreleri

WBC (K/uL) 9,3+4,3
Nétrofil (K/uL) 6,6 (4,2-9,6)
Lenfosit (K/uL) 1,37+0,76
Monosit (K/uL) 0,61+0,30

Hb (g/dL)* 10,724

Platelet (K/uL) 243,5 (193,0-290,0)

56,8 (15,5-128,1)

CRP (mg/L)*

Prokalsitonin (ng/mL)

0,35 (0,11-1,12)

Albumin (g/dL)*

32,6+8,8

Glukoz (mg/dL)

117 (99-157)

Ure (mg/dL)

46,5 (29,0-62,0)

Kreatinin (mg/dL)

0,83 (0,60-1,05)

Sodyum

139 (136-142)
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ALT (UL) 17 (10-27)
AST (U/L) 21 (15-36)

Tablo 9°de, P. aeruginosa'nin klinik 6rneklerinin farkli kiiltiir kaynaklarindan
elde edilen dagilimiyla ilgilidir. idrar, balgam, kan, yara, trakeal aspirat (TA) ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) gibi ¢esitli kaynaklardan alinan 6rnekler incelenmistir.
Toplamda 66 Ornek degerlendirilmis olup, her bir kiiltiir kaynagindan alinan

orneklerin yiizdelik dagilimi tabloda belirtilmistir.

Tablo 9. P.aeruginosa klinik izolatlarmin dagilimi

kiiltiiriin kaynagi kiiltiir sayisi Yuzde %
Idrar 21 31.8
balgam 30 45.5
Kan 2 3.03
YARA 9 13.64
Tracheal aspirate (TA) 2 3.03
Bronkoalveolar lavaj (BAL) 2 3.03
Toplam 66 100

Calisma, CID P. aeruginosa ile enfekte olan (n=35) ve olmayan (n=31) olmak
iizere iki gruba ayrilmig 66 hastayi analiz etmistir. Yas dagilimi arasinda gruplar
arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir; CID olmayan hastalar i¢in medyan yas
70 iken, CID hastalar1 igin 66'dir (p = 0,5543). CiD hastalarinin medyan hastane
kalis siiresi (36 giin) CID olmayan hastalara (13 giin) gore daha uzundu, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,0721). Mortalite oran1 CID grubunda
daha yliksekti; CID grubunda 11 6liim ile CID olmayan grupta 5 liim gézlenmistir;
ancak bu fark da istatistiksel olarak anlaml degildir (p = 0,1509).

CID grubunda invaziv mekanik ventilasyon ve trakeostomi ihtiyact daha
yliksek olmasina ragmen, bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasiyla p
=0,1186 ve p = 0,0753). Bu egilim, CID enfeksiyonu olan hastalarda daha siddetli

hastalik stireclerinin olabilecegini gdstermektedir.
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Tablo 10. CID Enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

DEGISKEN CiD CIDP. AOLAN  p degeri
OLMAYAN (n=35)
n=31

Yatis siiresi 13(8,7-425) 36 (15,7-62,7) 0,0721
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Kolonoskopi Var 3 5
0,5699

Yok 28 30

EVD Var 1 0
0,2880

Yok 30 35

ERCP Var 0 0
0,6225

Yok 31 35

Operasyon Var 14 9
Gecmisi 0,1005

Yok 17 26

Acil Var 5 2
Operasyon 0,1735

Gruplar arasinda birka¢ laboratuvar parametresinde Onemli farklar not

edilmistir. CID hastalar1, daha siddetli hastalik veya daha k&tii beslenme durumunu
gosteren daha diisiik ortalama hemoglobin (10,1 g/dL vs. 11,3 g/dL, p = 0,0475) ve
albimin seviyelerine (2.74 g/dL vs. 3.18 g/dL, p = 0.0001) sahiptir. CiD grubunda
yiikselmis kreatinin seviyeleri (2,25 mg/dL vs. 1,48 mg/dL, p = 0,0009), daha

biiyiikk bobrek bozulmasmi onermektedir. Ayrica, CID hastalar1, daha yiiksek

Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (INR) ve daha diisiik fibrinojen seviyeleri ile

kanitlanan degismis koagiilasyon profillerine sahiptir (sirasiyla p = 0,0026 ve p =
0,0011). Ure seviyeleri (117.5 mg/dL vs. 91.0 mg/dL, p = 0.0096) ve laktat
seviyeleri (2.4 mmol/L vs. 1.74 mmol/L, p = 0.0310) de anlamh farkliliklar

gostermistir.

Tablo 11. CID enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarda laboratuvar bulgular

DEGISKEN* CiD OLMAYAN CiD OLAN p degeri
(n=31) (n=35)

WBC 8,87+3,78 9,76+4,81 0,4117
Nétrofil 5,6 (4,3-8,7) 7,9 (3,9-9,7) 0,8623
Lenfosit 1,27+080 1,46+0,72 0,3058
Monosit 0,60+0,33 0,62+0,27 0,7926

Hemoglobin 11,3+2,4 10,1+2,3 0,0475*
Platelet 207,0 (152,5-271,2)  218,5(126,0-291,0)  0,9331

MPV 11,2 (10,5-11,6) 10,9 (10,4-11,6) 0,3916

PDW 13,70(12,07-16,40) 13,00 (11,60-14,80)  0,4551

LDH 371,0 (294,5-512,0)  462,0 (317,0-663,0)  0,0470

CRP 158,05+96,84 136,74+93,18 0,2316

28



Prokalsitonin 1,70 (0,26-26,64) 1,67 (0,61-5,75) 0,8142

Albumin 3,18+0,57 2,74+0,57 0,0001*
INR 1,3 (1,1-1,5) 1,5 (1,2-2,1) 0,0026*
Fibrinojen 569,9+182,6 444,2+219,2 0,0011*
D-dimer 4,12 (1,73-7,88) 5,14 (2,37-13,95) 0,0512
Ferritin 422,5 (143,4-1065,0)  450,9 (153,5-1038,9)  0,8336
Troponin 100,9 (37,7-353,0)  106,6 (33,5-300,5)  0,8404
Glukoz 143,0(107,2-214,0)  130,0 (89,0-195,0)  0,2942
Ore 91,0 (54,5-133,7) 117,5 (71,0-176,0)  0,0096*
Kreatinin 1,48 (0,88-2,03) 2,25 (1,49-3,76) 0,0009*
ALT 21,0 (12,7-44,7) 21,0 (14,0-38,0) 0,7077
AST 36,0 (21,7-60,2) 40,5 (29,0-85,0) 0,1153
Laktat 1,74 (1,12-2,84) 2.4 (1,48- 4,59) 0,0310*

Bu calismada hastanede yatan hastalarda CID P. aeruginosa enfeksiyonu ile
cesitli klinik sonuglar arasindaki karmasik etkilesimi vurgulamaktadir. Ana
bulgular arasinda CID enfeksiyonu ile diyabet mellitus arasindaki iliski, beslenme
durumu ve organ iglevini gosteren ana laboratuvar belirteglerinde Onemli
degisiklikler ve invaziv tibbi miidahalelere olan ihtiyacin artan bir egilimi
bulunmaktadir. Bu i¢gériiler, CID P. aeruginosa ile enfekte olan veya risk altinda
olan hastalar i¢in hedeflenmis klinik yonetim ve artirillmig gozetim Onlemlerinin

gerekliligini vurgulamaktadir.
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5. TARTISMA

Hastanelerde ve saglik bakim kuruluslarinda, ¢oklu ilaca direngli P.
aeruginosa halen bir tehdit olusturmaktadir, ¢lnkid bu bakteriler mevcut
antibiyotiklere kars1 direnglerini arttirmaktadir ve saglik personeli ile hastalar igin
bir yik haline gelmektedir. Bu bakterilerin hastadan hastaya ve bolimden bélime
yayllmasinin artmasi, uyum saglama yetenekleri ve sahip olduklar1 viriilans
faktorleri nedeniyle saglik uzmanlari i¢in diinya ¢apinda bir tehdit olusturmaktadir.

Bu ¢alismada, hastanenin ¢esitli birimlerinde tedavi géren 66 hasta lizerinde
P. aeruginosa bakterisinin izolasyonu gerceklestirilmistir. Hastalardan alinan
ornekler arasinda yara, solunum sistemi, idrar ve kan ornekleri yer almaktadir ve
bu, onceki ¢alismalarla uyumlu bir sekilde gerceklestirilmistir. Bulgularimiza gére,
balgam 6rnegi 30 (% 45,5) ile en yaygin 6rnek tipi olarak belirlenmistir, bunu 21
(% 31,8) ile idrar 6rnegi takip etmektedir.

Calismanin bulgular;, CID P. aeruginosa enfeksiyonu ile gesitli klinik
faktorler arasindaki iliskileri incelemistir. Bulgulara gore, CID enfeksiyonu ile
diyabet mellitus (DM) arasinda anlaml1 bir iliski belirlenmistir (p=0,0253). Ayrica,
laboratuvar bulgular1 incelendiginde, CID hastalarinin daha diisiik hemoglobin
(p=0,0475) ve albumin (p=0,0001) seviyelerine sahip oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, CID enfeksiyonu olan hastalarda kreatinin seviyelerinin daha
yuksek (p=0,0009), INR degerlerinin daha yiksek (p=0,0026) ve fibrinojen
seviyelerinin daha diisiik (p=0,0011) oldugu gdzlemlenmistir. Ure (p=0,0096) ve
laktat (p=0,0310) diizeyleri de anlamli farkliliklar gdstermistir. Bu bulgular, CID
P. aeruginosa ile enfekte olan hastalarin klinik yonetiminde 6nemli degisikliklerin
ve artirilmig gézetim onlemlerinin gerekliligini vurgulamaktadir. Gelecek tabloda,
CID ile enfekte olan ve olmayan hastalar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark

olan degiskenlerin 0zetini igermekte, ardindan ilgili gostergeler tartisilmaktadir.
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Tablo 12. CID ile enfekte olan ve olmayan hastalardaki istatistiksel agidan
anlamli fark bulunan degiskenler

Degisken CID Enfekte CID Enfekte p-degeri
Olmayan (n=31) (n=35)

Diyabetes 10 21 0,0253

Mellitus (DM)

Hemoglobin 11,3+24 10,1+2,3 0,0475

(9/dL)

Albumin (g/dL) 3,18 + 0,57 2,74+ 0,57 0,0001

Kreatinin 1,48 (0,88-2,03) 2,25 (1,49-3,76) 0,0009

(mg/dL)

INR 1,3 (1,1-1,5) 1,5(1,2-2,1) 0,0026

Fibrinojen 569,9 + 182,6 4442 +219,2 0,0011

Ure 91,0 (54,5-133,7) 117,5(71,0-176,0) 0,0096

Laktat 1,74 (1,12-2,84) 2,4 (1,48- 4,59) 0,0310

Istatistiksel analizlerin basinda p degeri 0.05'ten kiiciik olan herhangi bir
Ol¢timiin istatistiksel olarak anlamli kabul edilecegini belirttigimiz igin,
yukaridaki tabloda yer alan dl¢iimler CID P. aeruginosa ile iliskili risk
faktorleriyle iliskilendirilebilir.

DM, bagisiklik sistemini zayiflatarak enfeksiyonlara yatkinlig1 artirir ve bu
nedenle, CID P. aeruginosa enfeksiyonu riskini diger dl¢iimlerden daha belirgin
bir sekilde artirabilir. Hemoglobin diizeylerinin diisiikliigii anemiye isaret eder ve
bu durum enfeksiyon riskini artirabilir. Diigiik albumin diizeyleri beslenme
yetersizligi veya kronik hastaliklarla iliskilidir. Yiiksek kreatinin diizeyleri bobrek
fonksiyon bozukluguna isaret eder. Yiiksek INR degerleri, kanin pihtilasma
yeteneginin azaldigini gosterir ve bu durum enfeksiyonlara karsi savunmasizligi
artirabilir. Diisiik fibrinojen diizeyleri, inflamatuvar yanitin bozuldugunu gosterir.
Ayrica, lire ve laktat diizeylerinin de 6nemli farkliliklar gosterdigi tespit
edilmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda, DM, CID P. aeruginosa enfeksiyonu igin
onemli bir risk faktori olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Referans degerlerle

kiyaslandiginda, hemoglobin, albumin, kreatinin, INR ve fibrinojen diizeylerinde
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goriilen degisiklikler, bireysel saglik durumlari, kronik hastaliklar ve bagisiklik
sisteminin durumu gibi cesitli faktorlerden etkilenebilir. Bu sonuglar, CID P.
aeruginosa enfeksiyonlarmin klinik yonetiminde dikkate alinmasi gereken 6nemli
unsurlart vurgulamaktadir.

Aloush ve arkadaslarinin (2006) ¢alismasinda (45) CID P. aeruginosa'nin en
yaygin izole edildigi yerler yara (%39), solunum yolu (%22) ve idrar yolu (%18)
olarak bildirilmigken, bizim ¢alismamizda en yaygin izole edilen yerler balgam
(%45.5), idrar (%31.8) ve yara (%13.64) olmustur. Ayrica, kan izolatlar1 Aloush'un
calismasinda %8.5 oraninda iken, bizim ¢alismamizda bu oran % 3.03'tur. Trakeal
aspirat (TA) ve bronkoalveoler lavaj (BAL) ornekleri ise her iki calismada da diisiik
oranlarda izole edilmistir. Ayrica bu g¢alismalarda izole edilen baska etkenler de
vardir, ancak CID P. aeruginosa agikea 6liim vakalariyla iliskiliydi.

Cao ve arkadaslarmin baska bir calismasinda (46), CID P. aeruginosa
vakalarin ¢gogunun, daha savunmasiz olduklar1 diisiintildiigii i¢cin yogun bakimda
kalan veya mekanik ventilasyona tabi tutulan yasli hastalar arasinda oldugu fark
edilmistir. Ayrica CID P. aeruginosa izolasyonundan 15 giin once; florokinolon,
imipenem veya meropenem tedavilerinin alinmig oldugunu belirtmektedirler ve P.
aeruginosa'nin ¢oklu ilag direnci gelisimine antibakteriyel tedavilerin kulaniminin
katkida bulundugunu vurgulamaktadirlar. CID P. aeruginosa saptanan hastalarin
istatistiksel olarak daha yuksek oranda imipenem veya meropenem
antibiyotiklerine maruz kaldiklarini ifade etmislerdir.

Defez ve arkadaglarinin ¢alismasinda (47) ayrica idrar kateterizasyonu ve
nazogastrik beslenmenin CIiD P. aeruginosa enfeksiyonu icin dnemli risk faktorleri
olarak kabul edildigi vurgulanmistir. Ayrica son 6 aylik donemde hastanede kalig
Oykuslnun de 6nemli bir risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.

Babich ve arkadaslarinin ¢alismasinda (48) hastane kaynakli P. aeruginosa
bakteriyemisine bagl 30 giinliik mortalite oran1 % 20-40 olarak bildirilmistir ve P.
aeruginosa bakteriyemisine bagl kisa donem mortalite i¢in risk faktorleri yas, eslik
eden hastaliklar, fonksiyonel kapasitede bozulma, immiinsiipresyon, ndtropeni,
klinik tablonun siddeti, uygunsuz veya gecikmis ampirik antibiyotik tedavisi ve
pulmoner veya bilinmeyen bir enfeksiyon kaynagi olarak tanimlanmistir.
Calismalarindaki hastalarin ortanca yasi 67 idi ve bu da bizim ¢alismamizdaki
hastalarin yas ortalamasina yakindir. Bununla birlikte hastalarin ¢cogunlugu kadin

iken bizim ¢alisgmamizda hastalarin ¢ogunlugu erkekti.
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Nakamura ve arkadaslarinin makalesinde (49) ¢alismamiza benzer sekilde,
onlar da DM'nin 6nemli bir risk faktorli oldugunu bulmuslardir. Sadece bu degil
ayn1 zamanda CID P. aerugionsa'l: hastalarda &nceki ameliyatlarin ve MSS
kosullarmin 6nemli oldugunu ve antimikrobiyal tedavinin de bir risk faktori
oldugunu belirtmislerdir.

Benzer caligmalarda antibiyotik diren¢ oranlarimin farklilik gostermesi,
cografi ve demografik degiskenlikler, hastane florasi, kullanilan antibiyotikler ve
hastaneye yatan hasta profilleri gibi faktorlere baglhidir. Ancak genel bir egilim
olarak, P. aeruginosa enfeksiyonlarinda diren¢ oranlarinin siirekli arttig
gozlemlenmektedir. Bu nedenle, her hastanenin belirli araliklarla kendi antibiyotik
duyarlilik profillerini ¢ikarmasi ve bu sonuglara dayali tedavi protokolleri
olusturmasi gerekmektedir (50). Antipsodomonal antibiyotiklerin kullanimi, ciddi
psddomonal enfeksiyonlarla sinirli olmalidir. Artan direngli suslarin antibiyotik
profilleri, rutin duyarlilik testleri ile degerlendirilmeyip, bu suslara yonelik
fenotipik ve genotipik direng paternlerinin  arastirilmast  gerektigini
diistindiirmektedir. Ayrica vakalarin ve hassasiyetin degerlendirilmesinde
hastanede kalis siiresinin de Onemli bir faktor olarak degerlendirildigini de
belirtmekte fayda vardir.

Mortalite oran1 CID grubunda daha yiiksekti; CID grubunda 11 6lum ile
CID olmayan grupta 5 6liim gdzlenmistir; ancak bu fark da istatistiksel olarak
anlamli degildir (p = 0.1509). Istatiksel olarak anlamli fark ¢ikmamasinin vaka

sayimmizin az olmasi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Mevcut ¢alismamizin sonuglari1 ve 6nceki ¢alismalar temelinde, ¢oklu ilaca
direngli P. aeruginosa enfeksiyonu riskinin hem hastanede yatan hastalar hem de
saglik calisanlari i¢in 6nemli oldugunu gostermistir. Bu nedenle enfeksiyonun
yayllmasinin ve bir hastadan digerine bulagmasimnin onlenmesi biiyiikk 6nem
tasimaktadir, ¢lnki P. aeruginosa hastane enfeksiyonlarinin baslica nedenlerinden
biri olarak kabul edilir ve CID suslar yiiksek &liim oranlariyla iliskilidir.

Bu nedenle, mevcut antibiyotiklerin kotliye kullaniminin yeniden gézden
gecirilmesi gerektigine dikkat cekmek onemlidir. Mevcut seceneklere karst direng
kazandigr icin bu Dbakterilere karsi yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi
gerekmektedir. Yeni ve etkili ilaglarin kesfi ve bunlarin basarilarinin kanitlanmasi,
daha iyi kullanim yontemlerinin ¢alisilmasi zorunludur. Doktorlarin uygun dozlara
ve Ozellikle bu enfeksiyona daha énce maruz kalan hastalar igin en uygun tedaviyi
secmelerine 6zen gostermeleri gerekmektedir.

Ayrica, tiim saglik kurumlarinin enfeksiyon kontrol dnlemlerini almasi ve
bunlara uymas1 gerekliligi vurgulanmalidir, ¢iinkii bu, su anda mevcut olan
tedavilerin etkinligini siirdiirmek i¢in ¢ok onemli bir adimdir.

Calismamizda, coklu ilaca direncli P. aeruginosa enfeksiyonu olan
hastalarda DM, anemi, hipoalbiiminemi, fibrinojen diisiikliigii, kreatinin ve INR
yuksekligi risk faktorleri olarak saptanmistir. Bu risk faktorlerini tagiyan hastalarda
CID P. aeruginosa enfeksiyonu acisindan daha dikkatli olunmalidir. P. aeruginosa

tedavisinde oneriler sunlardir:

1. Her hastanenin kendi antibiyotik duyarlilik sonuglarini diizenli araliklarla
cikarmasi ve bu sonuglara gore tedavi protokolleri olusturmasi.

2. Antipsddomonal antibiyotiklerin sadece ciddi psédomonal enfeksiyonlar icin
kullanilmasi.

3. Artan direncli suslarin antibiyotik profillerinin rutin duyarhilik testleri ile
degerlendirilmesi.

4. Direngli suslar i¢in fenotipik ve genotipik direng paternlerinin arastirilmasi.

5. Enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin siki bir sekilde uygulanmas.

6. Antibiyotik kullanimimin dikkatlice izlenmesi ve gereksiz kullanimin 6nlenmesi.
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7. Hasta izolasyonunun saglanmasi ve yayilimin énlenmesi i¢in uygun 6nlemlerin
alinmasi.

8. Enfekte ve kolonize hastalar arasinda ayrim yapilmasi ve uygun tedavi
stratejilerinin belirlenmesi.

9. Multidisipliner bir yaklasimla hasta yonetimi ve tedavisinin yapilmasi.

10. Yeni antibiyotiklerin ve tedavi yontemlerinin arastirilmasi ve gelistirilmesi.
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