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ONSOZ
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GiRIS ve AMAC

Pseudomonas aeruginosa gram negatif, tek flgjeli ile hareketli, oksidaz pozitif ve zorunlu
aerob bir basil olup yuksek morbidite ve mortalite ile seyreden ciddi hastane enfeksiyonlarina
neden olabilir. Firsat¢: bir patojen olan bakteri, saglikli bireylerde nadiren hastalik yapar. DUsuk
beslenme ihtiyaci ve gevre kosullarina dayanikli olmasi nedeniyle toprak, su, bitki, hayvan ve
insan viucudu gibi gesitli ortamlarda yasayabilir. P. aeruginosa ¢zellikle nemli ortamlarda daha
kolay Urer. Bu nedenle hastanelerin sogutma sistemleri, su musluklari, lavabolar, solunum
sistemi cihazlari, dezenfektan soltsyonlari, ilaglar, besin maddeleri ve sebzelerde kolonize olup
hastane enfeksiyonu salginlarina neden olur. Insan viicudunda ise koltuk ati, kulak ici, burun
mukozasi, nazofarenks ve perine gibi nemli bolgelerde kolonize olup enfeksiyonlar igin kaynak
olusturur. Saglikli bireylerde kolonizasyon oranm hastanede yatanlara gore oldukca dusuktar.(1—-
13)

P. aeruginosa, National Nosocomial Infectious Surveillance (NNIS) System verilerine
gbre yogun bakim unitelerinde gelisen pnomonilerin en sik nedenidir.(14) Yine 2004 NNIS
verilerine gore tUm hastane enfeksiyonu etkeni Gram negatif bakteriler arasinda ikinci sirada yer
almaktadir.(15) Geyik MF ve ark(16)’min Dicle Universites Hastanesi (DUH)’nde yaptiklar:
calismada 1997-2005 yillar arasinda, dokuz yillik hastane enfeksiyonu slirveyans verilerine
gobre P. aeruginosa Uguncu sirada yer almistir.

P. aeruginosa, bircok antibiyotige kars1 dogal olarak direnclidir. Ayrica yuksek oranda
kazanilmis direng gelistirebilme yetenegine de sahiptir. Bu nedenle tedavisi gu¢ olan ve hayati
tehdit eden ciddi birgok hastaliga neden olabilmektedir.(7,17-19) Tum duinyada bakterinin
antibiyotiklere kars1 gelistirdigi kazanilmig direng oranlart giderek artmaktadir.(20-22) Direng
gelisimi 6zellikle spesifik antibiyotik kullammi sonrasi gelismekte ve hastadan hastaya direncli
suslar gecebilmektedir. Tedavide kullanilan ¢esitli antibiyotiklere kars1 gelisen direnclerin bir
araya gelmes ve antibiyotikler arasinda capraz direng gelisimi, ‘’coklu antibiyotik direnci’’

(CAD) sorununu ortaya cikarmaktadir.(20) CAD ile ilgili literattirde bircok tammlama mevcut



olup genellikle Pseudomonaslara etkili antibiyotiklerden (seftazidim, imipenem/meropenem,
piperasilin, siprofloksasin, gentamisin ve amikasin) en azindan ikisine kars1 direng olmasi
durumu olarak tanimlamr.(17,23) Gincel olarak kabul edilen tammda; P. aeruginosa’ya etkili
sefalosporinler, karbapenemler, beta-laktam + beta-laktamaz inhibritorleri, florokinolonlar ve
aminoglikozidlerden en az ikisine duyarliligin azalmasi, ¢oklu antibiyotik direnci olarak kabul
edilmistir.(24,25) Coklu antibiyotik direncli P. aeruginosa (CADPa) suslari hastadan hastaya
bulasarak hastane enfeksiyonu salginlari olusturabilmektedir.(20,26) CADPa’mn olusturdugu
enfeksiyonlar yiksek morbidite ve mortalite ile sonuglanmakta ve yiksek maliyet
olusturmaktadir.(4,6,17,27,28)

CADPa suslarinin gelistirdigi direng mekanizmasi ¢ onemli yolla olusmaktadir. Birincis
dis membran proteinlerinde antibiyotige gecirgenligin azaltiimasi, ikincis indiklenebilir
kromozomal beta-laktamaz Uretimi ve Uglncilst bakterinin aktif pompa sistemi ile antibiyotigi
disar1 atmasi ile olusmaktadir.(6,8,29,30)

CADPa enfeksiyonlarinin ve/veya kolonizasyonun gelismesine neden olan risk faktorleri
literatUrde arastirilmistir. Risk faktorleri genellikle cevre kosullaryla iliskilidir. Bunlar, yetersiz
ve uygunsuz antibiyotik kullamm Oykusl, hastanede yatis Oykusl, yogun bakimda yatis,
hastaligin siddeti, immun yetmezlik durumlari, cerrahi girisim, hasta-hemsire orami ve

enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanabilirlik durumudur.(4,20)



GENEL BILGILER

P. aeruginosa’nin Uye oldugu diger pseudomonas grubu bakteriler; Burkholderia,
Brevundimonas, Ralstonia, Comononas, Flavimonas, Sphingomonas ve Senotrophomonas
bakterileridir. Bu grup bakterilerin birgcok ortak ozellikleri vardir. Burkholderia mallei
disindakilerin  tumi hareketlidir.(2,10) Bu bolimde P. aeruginosa’mn mikrobiyolojik ve
epidomiyolojik  Ozellikleri ile olusturdugu hastaliklarin patogenezi ve Kklinigi kisaca
irdelenecektir.

Mikrobiyolgji

Bilinen baslica Pseudomonas suslari; P. aeruginosa, P. putida, P. stutzeri, P. alcaligens,
P. pseudoalcaligens, P. chlororaphis, P. delafieldii, P. fluorescens, P. mendocina ve P.
pertucinogena’dir.(31) Klinik drneklerde treyen pseudomonas tirlerinin biydk bir bélGmand P.
aeruginosa olusturmaktadir.(13)

P. aeruginosa zorunlu aerob, nonfermentatif, oksidaz pozitif, tek flgjeli ile hareketli, spor
olusturmayan, Gram negatif basildir.(1,2,32) Oksidaz pozitif olmasi ve glikozu fermente
etmemesi ile Enterobacteriaceae’dan ayrilir. Bakterinin en uygun treme1sist 37 °C dir. Ancak 42
°C de bile Ureyebilir. P. aeruginosa’mn 42 °C de Ureyebilmesi, pigment treten P. fluorescens ve
P. putida ile ayiriminda 6nemlidir.(3,10,33)

Mikroskop altinda cogu zaman tek, bazen ikiserli bazen de zincir seklinde goruldr.
Laboratuvarda rutinde kullanilan biitiin bes yerlerinde 24-48 saatte Ureyebilir.(10,13,33) Besi
yerinde kenarlar1 diizensiz, lzeri diiz, beta-hemolitik koloniler olusturur.(2,10) Kistik fibrozidli
hastalardan izole edilen suslar “’alginat’ olusturan mukoid koloniler olusturur.(1,10) P.
aeruginosa kolonileri kendine ¢6zgl aromatik bir koku meydana getirir. Bu koku, fazla
olgunlagsmis UzUm kokusuna benzer. Cogu P. aeruginosa susu Mueller-Hinton bes yerinde
mavi-yesil renkte pigment olusturan piyosiyanin Uretirler.(1,2,33) Piyosiyanin sadece aerob

ortamda olusturulabilir.(33) P. aeruginosa, baska hicbir bakteride olmayan bu pigment sayesinde



kolaylikla tanimir. P. aeruginosa’mn bazi suslart piyoverdin (sar1), piyorybin (kirmizi),
piyomelanin  (kahverengi) pigmentlerini  olusturur.(1,10,33) P. aeruginosa kimyasal
dezenfektanlara gok direnclidir.(13)

Epidemiyoloji

Distile suda bile ¢ogalabilecek kadar az miktarda besin maddesine ihtiyag gostermesi,
sicaklik dahil farkl: fiziksel sartlara uyum gostermesi, hastanelerde firsat¢i bir patojen olmasina
olanak saglar.(1,10,34) P. aeruginosa nemli ortamlarda daha kolay urer. insanda perine, aksilla,
kulak yolu gibi bolgelerde kolaylikla kolonize olur. Hastanelerde ise dezenfektan solGisyonlarda,
su kaplarinda, solunum sistemi cihazlarinda, ilaglarda, besin maddel erinde ve hastane atiklarinda
kolonize olur.(1,10,12) Bakteri normal bireylerin vicut florasinda genellikle bulunmamakia
beraber kolonizasyon orani dusUktir. Bu oranlar deride % 0-2; nazal mukozada % 0-3,3;
bogazda % 0-6,6 ve gaitada % 2,6-24 arasindadir. Hastanede yatan hastalarda bu oranlar %
50’nin tzerine ¢ikabilir.(1)

Kolonizasyonun 6nemi, enfeksiyon icin kaynak olusturmasidir. Kolonizasyon sonrasi
siklikla enfeksiyon gelismesine ragmen, bakterinin gercek kaynagi ve bulasma sekli agik
degildir. Muhtemel enfeksiyon kaynaklari; hastanede iyi pisirilmemis besinler, invaziv
girisimler, cerrahi operasyonlar, operasyonlarda kullanilan cerrahi aletler, solunum sistemi
cihazlar, ortopedik malzemeler, fizyoterapi ve hidroterapi aletleri, endoskoplar ve ayni odada
yatan kolonize olmus hastalardir. Hastadan hastaya bulas genellikle hastane personelinin elleri
ile veya baska tasiyicilarla olmaktachr. infeksiyon genellikle yogun bakimlarda yatan kritik
hastalarda gelisir. Bu hastalar; immun stprese, cerrahi girisim yapilmis, Kistik fibrozigli, yanik
hastalar1, kanser kemoterapis alan ve notropeni gelisen hastalardir. Ayrica altta yatan hastalik
nedeniyle dogal fiziksel bariyerlerin bozuldugu ve uygunsuz antibiyotik kullamilan hastalarda da
enfeksiyon siktir.(1,12,34)

Hastane kaynakli salginlarda P. aeruginosa’nin tiplendirmesinde ¢esitli epidemiyolojik

testler kullamimaktadir. Bunlar; antibiyogram patenlerinin karsilastirllmasi, fa tiplendirme



testleri ve DNA benzerligine (pulse-field) dayanan metodlardir. DNA benzerligine dayanan
metotlar daha degerlidir.(9,35)

Patogenez

P. aeruginosa’mn firsat¢i olmasi ve virllans faktorlerinin ¢ok olmasi nedeniyle
patogenezini anlamak zordur. Hastalarin ¢ogunda dogal savunma bariyerleri bozulmustur. Bu
hastalarda kullanilan Uriner kateter, intraventz kateterler ve endotrakeal tip gibi girisimler dogal
fiziksel bariyerleri bozar. Ayrica atta yatan hastaliga bagli immun mekanizmalarin zayiflamasi,
notropeni, hipogammaglobunemi ve kompleman eksikligi  enfeksiyon  gelisimini
kolaylastirir.(36) Ekolojik farkliliklar da P. aeruginosa enfeksiyonlarinin patogenezine katkida
bulunabilir. Bakteri cok cesitli fiziksel sartlara adapte olabilir. Antibiyotiklere dogal olarak
direncli olmasi ve cok dusik miktarda besin maddelerine ihtiyac gostermesi, konaklarda
yasamin sirdirmesine olanak saglar.(1)

P. aeeruginosa’mn olusturdugu hastaliklarin patogenezi oldukca karisik ve c¢ok
faktorltdur. Bakteri fazla sayida virllans faktort salgiladigr icin ¢cok cesitli hastaliklara neden
olur. Ornegin nétropenik hastalarda septisemiye, kistik fibrozislilerde akciger enfeksiyonlarina,
eroin bagimhlarinda endokardite, diyabetiklerde malign eksternal otite ve AIDS’te pnémoniye
neden olur.(37)

Hastalik olusumunda virtlans faktorlerinin 6nemi buyuktdr. Virdlans faktorleri hastaligin
her asamasina aracilik edeebilir ve karakteristik hastaliktan sorumlu olabilir. Tablo 1’de virllans

faktorleri ve etki mekanizmalar1 6zetlenmistir.



Tablo 1: Virlulans faktorleri ve etki mekanizmal ari

Virllans faktorleri Etki mekanizmasi

Pili, Fimbiria Invazyon

Proteaz Hicre yikim, invazyon

Alginat Konak savunmasini bozma

Elastaz Nekroz, hemorgji, TNF-alfave Gamma globulin yikimi
Alkalin proteaz Nekroz, TNF-alfa ve Gamma globulin yikim
Sitotoksin Lokosit yikimi

Fosfolipaz-C Lipid ve Lesitin yikim, atelektazi yapar
Ramnolipid Lipid ve Lesitin yikimi, mukosiliyer dejenerasyon
Piyosiyanin Mukosiliyer dejenerasyon

Endotoksin Septisemi, ates, hipotansiyon, DIC, ARDS
Ekzotoksin-A Nekroz, doku hasari, sistemik hastalik
Ekzoenzim-S Konak savunmasini bozma

Bakterinin solunum sistemine tutulmasini saglayan, protein yapisinda pili veya fimbirya
denilen yapilar mevcuttur. Bu olusumlar bakterinin diger epitelya ylzeylere tutulmasindan da
sorumludur.(38) Konak hicrelerinde bulunan fibronektin, bakterinin epitelyal hicrelere
tutulmasini engeller. Ancak P. aeruginosa enfeksiyonlarinda fibronektin diizeyinde azalma
vardir. Kistik fibrozidi hastalarda ve kronik akciger hastaliklarinda kolonizasyon fazladir. Bu
hastalarin balgam 6rneklerinde yiksek diizeyde proteaz saptanmustir. Proteaz epitelyal hicreleri
kaplayan fibronektin dizeyini azatip bakteriyel tutulumu arttirir.(39) Ayrica hicre hasar
durumunda bakterinin  hicrelere  baglanmasim  kolaylastirir.(40)  Entlbasyon,  Uriner
kateterizasyon ve kontak lens takilmasi sonucu gelisen P. aeruginosa enfeksiyonlar: bu yolla
olusmaktadir.(41,42)

Bakteri bazi durumlarda, mannuronik ve glukronik asitten olusan ‘“’alginat’® denilen
polisakkarid yapida bir kapsil olusturur. Bu yapi bakteriyi cevreleyerek konak immin
sisteminden (fagositoz, antikorlar, kompleman, mukosiliyer mekanizmar) korur. Alginat bazen
bakteriyi cevreleyerek biyofilm tabakasi gorevi gorur.(43-45) Biyofilm olusturan bakteriler,
olusturmayan bakterilere gore antibiyotiklere daha direnclidir.(46) Alginat ve biyofilm olusturan
P. aeruginosa suslar1 besi yerinde mukoid yapida koloni olustururlar. Mukoid yapida koloni
olusturan P. aeruginosa daha ¢ok kistik fibrozisli hastalardan izole edilir. Alginat ayrica
aminoglikozidlerin bakterisidal aktivitesini bozar, notrofil ve lenfositlerin fonksiyonlarim

baskilar.(1)



Cogu P. aeruginosa suslar elastaz ve alkalin proteaz denilen ve bakterinin virilans ile
ilgili olan ekstraseltler protein Uretir. Bu iki protein deri, akciger ve korneada nekroz olusturur.
Elastaz; hemorgji olusumu, solunum epitel fonksiyonunun bozulmasi ve kan damarlarindaki
elastik laminanin harabiyetinden de sorumludur. Kan damarlarindaki elastik laminanin harabiyeti
sonucu P.aeruginosa’ya 6zgu ‘’ektima gangrenozum’’ denilen karakteristik lezyonlar olusur.
Elastaz ve akalin proteaz ayrica insanda gamma interferon ve TNF alfa’min proteolitik olarak
inaktive olmasim saglar.(1)

P. aeruginosa suslarinin yaygin olarak salgilachigi baska bir protein de sitotoksin’dir.
Sitotoksin nétrofilleri parcalachg: icin 16kosidin ach da verilir.(47,48) Sitotoksin sepsisle iligkili
akciger hasarindan ve akut respiratuar distres sendromundan (ARDS) sorumludur.(49)

P. aeruginosa 1siya duyarli fosfolipaz-C ve 1siya dayamkli ramnolipid denilen iki
hemolizin Uretir. Bu iki hemolizin sinerjik etki ile lipidleri ve lesitini parcalar. Ayrica fosfolipaz-
C dt solunum yolu mukozasinda, surfektan’in yapisinda bulunan fosfatidilkolini enzimatik
olarak parcalar ve atelektaziye neden olur. Ramnolipid ise mukosiliyer aktiviteyi bozarak akut ve
kronik akciger enfeksiyonlarina neden olur.(1)

P. aeruginosa piyosiyanin denilen mavi-yesil renkte fenazin pigmenti salgilar. Bu
pigment nazal siliya ve solunum sistemi epitel fonksiyonlarim bozar, fagositlerdeki
proinflamatuar etkileri bozar. Ayrica notrofillerin  aracilik  ettigi doku hasarindan da
sorumludur.(50,51)

P. aeruginosa’min salgiladigi endotoksin (lipopolisakkarid) ve ekzotoksin-A sistemik
hastaliktan ve baz1 hastalarda 6ltimden sorumludur. Endotoksin Gram negatif septisemiye neden
olur. Ates, hipotansiyon, oligiiri, I6kositoz veya |6kopeni, DiC ve ARDS olusumunda rol oynar.
Ekzotoksin-A ise memelilerde protein sentezini inhibe eden etkili bir toksindir.(1)

P. aeruginosa, ekzoenzim-S denilen ekzoenzim-A ya benzeyen bir protein daha salgilar.

Bu enzim bakteriyel virllansa katkida bulunmakta ve konak savunma mekanizmalarim



bozmaktadir. Ekzoenzim-S Ureten suslarin Uretmeyen suslara gore daha virtlans oldugu
gorulmustar.(1,9)

Klinik Enfeksiyonlar

P. aeruginosa; genis bir yelpaze icinde, siddeti farkli, bircok hastaliga neden olur.
Infeksiyonun yeri ve hasta risk faktorleri; hastalarin immin durumu, altta yatan hastalik ve
yogun bakimda yatisla ilgilidir. P. aeruginosa enfeksiyonunun yerini ve siddetini belirleyen
spesifik faktorler; genis yamklar, kistik fibrozis, prostetik kalp kapagi, entlbasyon veya
trakeostomidir.(31) Bu bdlimde P. aeruginosa’mn neden oldugu enfeksiyonlar kisaca
aciklanacaktir.

Akciger Enfeksiyonlari

P. aeruginosa, AIDS’li hastalar: daigeren immuin sistem bozuklugu olan hastalarda akut,
hayat1 tehdit eden, bakteriyemik ve nonbakteriyemik pnomoniye neden olur. Ayrica kistik
fibrozidi ve bronsektazili hastalarda kronik alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olur.
Pnomoni genellikle hastane kokenli olup yogun bakimda yatan hastalarda gorulUr. Bu hastalarda
ust solunum yolu kolonizasyonu vardir.(12)

Gecmiste antibiyotik kullanmu, ventilator veya respiratuar inhalasyon tedavisi, attayatan
kronik akciger hastaligi ve kalp yetmezligi, alt solunum yolu enfeksiyonuna zemin hazirlar. Bu
hastalarin Ust solunum yoluna kolonize olan bakteri, aspirasyonla alt solunum yoluna yayilir. Bu
nedenle hastalarda pnomoni gelismesi beklenen bir durumdur.(52-54)

Bakteriyemi ile birlikte olan P. aeruginosa pnomonisi 6zellikle notropenik hastalarda
meydana gelir. Hastalik alt solunum sisteminde gelisir. Bakteriyemi ile birlikte olan hastalik,
metastatik yayilimlar gosterir. Her iki akcigerde kiguk, noduler, hemorajik, bazen nekrotik olan
yaygin lezyonlar gorulir.(12,55)

Hayat1 tehdit eden P. aeruginosa’ya bagli at solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde

erken ve agresif antibiyotik verilmes sarttir. Clnkt P. aeruginosa antibiyotiklere karsi direng



gelistirir. Tedavide antipsddomonal beta-laktam ile birlikte aminoglikozid veya siprofloksasin
verilmelidir. Tedavi sliresi en az 10 giin olmalidir.(12)

Bakteriyemi

Nozokomiyal bakteriyemilerin % 25-30’undan P. aeruginosa sorumludur. Avrupada
kandan izole edilen bakteriler arasinda dordinct siradadir. P. aeruginosa bakteriyemisi 6zellikle
hematolojik malignitesi olan hastalarda yaygindir.(12,31) Bakteriyemi primer veya sekonder
olabilir.

Primer bakteriyemi, fokal enfeksiyon odaginin saptanamacigi durumlarda sbz konusudur.
Ozellikle immiin sistemi  baskilanmis  konakta ortaya cikar. Hematolojik maligniteler,
imminglobllin  eksiklikleri, hipokomplemantemi, notropeni, Diabetes mellitus, organ
transplantasyonu, agir yaniklar, diffiiz dermatitler ve AIDS predispozan faktorlerdir.(10) Primer
bakteriyemi kaynagi, kontamine aletler veya tedavi amagli kullamlan sollsyonlardir. ERCP,
intraaortik balon uygulamasi ve diger invaziv girisimler bakteriyemi kaynagi olarak
bildirilmistir. Ayrica intraventz ilag bagimliligi olanlarda da bakteriyemi siktir. Sekonder
bakteriyemi, cogunlukla fokal odaklarla iligkilidir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu solunum sistemi,
driner sistem ve deri-yumusak doku enfeksiyonlariyla (6zellikle yanikli hastalarda) ilgilidir.
Gastrointestinal sistem kolonizasyonu daha az siklikta enfeksiyon olusturur. Bu hastalar;
genellikle yogun bakimda yatan, sitotoksik kemoterapi alan nétropenik hastalardir. Bunlarin %
50’s P. aeruginosaicin barsak tasiyicisi olurlar.(31)

Bakteriyemi gelisen hastalarda klinik bulgu ve semptomlar, diger Gram negatif
bakterilerin  olusturdugu bakteriyemiden cok farkli degildir. Tedavide ikili kombine
antibiyoterapiye rifampisin eklenmesinin faydal: oldugunu savunan calismalar vardir.(56)

Sonug olarak P. aeruginosa bakteriyemileri oldukca agir seyreder. Ozellikle bagisiklig
baskilanmis hastalarda mortalites yiksek enfeksiyonlardir. P. aeruginosa bakteriyemilerinde
hastanin yags1 ve enfeksiyonlailiskili etkenlere bagli olarak mortalite oranlar1t % 20-70 arasinda

desismektedir.(23,57)



Uriner Sistem Enfeksiyonlari

P. aeruginosa’mn etkeni oldugu Uriner sistem enfeksiyonlart (USE)’min ¢ogu hastane
kaynaklidir. Bazilar: iseiatrojeniktir. En sik predispozan faktorler; Uriner sistem kateterizasyonu,
uriner sistem girisimleri ve bobrek transplantasyonunu da iceren cerrahi girisimlerdir. Invaziv P.
aeruginosa USE salginlari, kontamine Grodinamik aletlerin kullaniimasiyla iliskilidir.(12,58)
Uriner sistemde P. aeruginosa’ya bagli enfeksiyon, USE’nin tekrarlamas: sonucu meydana gelir.
Tekrarlayan USE, P. aeruginosa enfeksiyonu icin onemli bir risktir. Kronik prostatit, riner
sistem tas hastaliklar: ve Uriner sistemde tikanma yapan diger hastaliklar, tekrarlayan USE’ye
neden olur. CADPa enfeksiyonlari siklikla kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlarla komplikedir. P.
aeruginosa’ya bagli komplike olmayan USE’nin klinik bulgulari, diger bakterilerle gelisen USE
bulgularina benzer.(12)

P. aeruginosa’nin etken oldugu USE’de klinik bulgular; diziri, sk idrara gikma ve
hematuridir. Pyelonefrit gelisen hastalarda ates ve yan agrisi da tabloya eklenir. Tam, orta akim
ya da kateterden alinan idrar kdlturinde etkenin Uretilmesiyle olur. P. aeruginosa’ya bagli
bakteriyemilerin 6nemli bir kismindan USE sorumludur.(9)

Siprofloksasin P. aeruginosa’ya bagli USE’de yaygin olarak kullamlir. Cinki bu
bakteriye kars: etkinligi oldukgaiyidir. Ayricaoral alinimdan sonra sistemik dagilimi iyidir. Oral
siprofloksasin, tekrarlayan bir enfeksiyon odaginin varliginda bile (akut, kronik veya komplike
olan) etkili bulunmustur. Ne yazik ki tedavinin basarisizligi ve relaps orani, P. aeruginosa’ya
bagl1 komplike USE’de yiiksektir. Ayricasiprofloksasin direncli P. aeruginosa suslar: da giderek
artis gostermektedir.(12)

Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

P. aeruginosa’min neden oldugu deri lezyonlar: primer veya sekonder olabilir. Primer deri
enfeksiyonlar: ektima gangrenozum, subkitan noduller, vezikiller, buller, selllit, derin doku

abseleri ve nekrotizan fasilit’i kapsar. Sekonder deri lezyonlar: ise notropeni, yanik, dekibit
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ulserleri, prematirite, nemli ortamlara maruz kalma ve hidroterapi seyri esnasinda komplikasyon
olarak gelisir.(9)

Yanik, travma, dekubit Ulserleri veya dermatit ile bltinligl bozulmus deride nem de
varsa primer yaygin veya lokalize P. aeruginosa deri lezyonlari meydana gelebilir. P.
aeruginosa enfeksiyonu varliginda ektima gangrenozum ach verilen deri lezyonlari disinda
subkutan noduller, derin abseler, selllit, vezikiler ve pustiler lezyonlar, bil veya nekrotizan
fasilit gorulebilir.(59) Bu lezyonlar masif nekroz ve gangrene kadar ilerleyebilir. Hem primer
hem de metastatik P. aeruginosa deri lezyonlarinin klinik gorintimleri ve patogenezleri aymdir.
P. aeruginosa ile kontamine olmus suyun kullammu ile kasintili, eritemat6z, makilopaptler ve
vezikUlopustuler dokuntllerle seyreden epidemiler saptanmustir. Agir yamklarda deride hakim
olan Gram pozitif flora yerini hemen Gram negatif comaklara ve 6zellikle P. aeruginosa’ya
birakir. Béylelikle yanik bélgesinde kolonize olan P. aeruginosa dokunun bir graminda 10°
bakteri konsantrasyonuna ulasir.(10) Tan, yanik yarasi Uizerinden ve komsu canli dokudan alinan
deri biyopsileri ile konur. Kiiltir icin alinan dokunun bir graminda 10° ten fazla bakterinin
bulunmasi, saglam dokudan alinan kiltirde P. aeruginosa tremes ve yanikli doku simirlarinda
enflamasyona veya vaskulite ait bulgularin olmasi tani koydurur.(9)

Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Merkezi sinir sistemi (MSS)’nde P. aeruginosa’ya bagli genellikle menenjit ve beyin
absesi olusur. MSS enfeksiyonu:

1- Kulak, mastoidit, ve paranazal sinusteki enfeksiyonun yayilmasiyla,

2- Kafatravmasi (cerrahi ve tanisal amagl girisimler dahil) sonrasi subaraknoid araliga

veya beyne direk gecisle,
3- Uriner sistem, akciger enfeksiyonu, endokardit gibi uzak bir enfeksiyon odagindan
bakteriyemik yayilimile olusur.

Ayrica normal konak savunmasinin bozulmasi ve diger predispozan durumlarin varliginda da

MSS enfeksiyonu gelisir. infeksiyon icin baslica predispozan faktorler; norosiriirjik girisimler,
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penetre kafa travmal ar1, bas-boyun timarleri, lumbal ponksiyon, spinal anestezi, intraventrikiler
sant ve beyin omurilik sivist (BOS) kagaklaridir. Ek olarak P. aeruginosa bakteriyemisine
predispoze olan nétropeni, yanmiklar ve metastatik MSS enfeksiyonu riski olusturan kanser
hastalar1 da, MSS’de P. aeruginosa enfeksiyonuna zemin hazirlar.

P. aeruginosa, MSS enfeksiyonuna predispoze olan hastalarda, menenjitin en sik ikinci
nedeni (Listeria monositogenez’den sonra), ve Escherichia coli’den sonra beyin absesinin en sik
ikinci nedenidir. P. aeruginosa menenjitinin klinigi diger bakteriyel menenjitlerden farkl
degildir. P. aeruginosa menenjiti bazi hastalarda subakut olup relapslarla seyredebilir. Bu durum
muhtemelen lokalize enfeksiyon odagindan bakterinin yayilmasi sonucu olusur. Rekiren ve
kronik P. aeruginosa menenjiti; kafatasi anatomik yapisimin bozuldugu travma, cerrahi veya
maligniteye bagli kateter, sant veya rezervuarlara, BOS kacaklarina veya AIDSe bagli
gelisir.(1,10)

P. aeruginosa menenjitinin tedavis subaraknoid araliga antibiyotiklerin sinirli gegisi ve
antibiyotik direnci nedeniyle oldukca komplikedir. Seftazidim tedavide iyi bir segenektir.
Seftazidim ile birlikte aminoglikozidlerin kullanimi genel durumu ciddi olan hastalarda
Onerilmektedir. Relaps durumlarinda veya tedavide basarisizlik sbz konusu oldugunda
aminoglikozidler intratekal veya intraventrikiler olarak verilmes Onerilmektedir. Diger bir
antibiyotik secenegi siprofloksasindir. BOS’a gegisi iyi olup tmit verici bir secenektir. Kombine
kullammda faydalidir.(1,10,12) Siprofloksasinin daha ¢ok direncli suslarda ve beta-laktam
alerjis olan hastalarda kullammi Onerilmektedir.(12) Karbapenem gurubu antibiyotiklerden
meropenem ve imipenem P. aeruginosa menenjitinde etkilidir. Ancak yiksek dozda kullanimlari
MSS’ye toksik etkili oldugundan kullamimlar: sinirlidir.(60)

P. aeruginosa absesi cerrahi olarak drene edilmeli ve antibiyotik verilmelidir. Boyutu 2
cm’den kicik ve organize olmayan abselerde ilk olarak medikal tedavi denenmelidir. Ancak,

tedaviye ragmen abse boyutunun artmasi durumunda cerrahi girisim yapilmalidir. Abse
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bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goéruntileme yontemleriyle izlenmelidir.
Antibiyotik tedavisi 2-6 hafta verilmelidir.(1, 10)

Endokardit

P. aeruginosa’ya bagli endokardit, intraventz ilag kullananlarda dogal kapaklarda gdlisir.
Ayrica prostetik kalp kapaklarinda da endokardit nedenidir. Trikispit kapak en sik tutulan
kapaktir. Ancak mitral kapak, aort kapagi ve mural endokardiyum da tutulabilir. Bakteri sahip
oldugu adherans mekanizmasiyla (pili, alginat, ekzoenzim-S) prostetik kapaklara yapisarak
kolonizasyona neden olur. Sonra bir polisakkarid materyal iginde mikrokoloniler olusturur.
Boylece konak savunma mekanizmalarindan ve antibiyotiklerden korunmus olur.(1,31)

Bolgesel farkliliklar gostermekle beraber ilag bagimlilarinda Gram negatif bakterilere
bagli endokarditin % 58 kadarinda, P. aeruginosa’mn etken oldugu saptanmstir. P.
aeruginosa’ya bagi gelisen endokardit olgularimin ise % 90’dan fazlasinin intravendz ilag
kullandig1 saptanmustir.(1)

TrikUspit kapak tutulumuna bagli gelisen endokardit tipik olarak subakut seyreder. Oysa
aort ve mitral kapak tutulumuna bagli gelisen endokardit, genellikle akut veya fulminan
seyirlidir. Ates genellikle degismez bir bulgudur. Tekrarlayan pozitif kiltlrlere ragmen tedavi ile
diser. Hastaneye yatis sirasinda kardiyak ufiirim hastalarin gogunda vardir. Ufirim daha sonra
bitiin hastalarda meydana gelir. Buyuk bir hasta serisi ile yapilan ¢alismada triktspit kapak
tutulumu % 70 bulunmustur. Tam, primer ekstrakardiyak bir enfeksiyon odagi olmaksizin kan
kultdra pozitifligi ile konulabilir. Kesin tant histopatoloji ve kan kultdrlerine dayalidir.(1,61)

P. aeruginosa endokarditinde k6t prognoz kriterleri; 30 yas Uzerinde olmak, uygun
antibiyotige ragmen atesin iki haftadan uzun sirmesi, emboli gelisimi, mural vejetasyonlar, sol
kalp tutulumu ve S aureus’un hematojen olarak saptanmasidir.(9)

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis en sk gorilen oldurict karakterdeki kalitsal hastaliktir.(62) Kistik

fibrozidi hastalarda P. aeruginosa ile ilgili karmagik bir konak-parazit iliskis vardir. Kistik
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fibrozda transmembran regilasyon bdlgesinde gelisen mutasyonlar, artan klorlr iyonu
salgilanmasi ve hicresel dehidratasyon gorulir. Sirekli devam eden hiicresel enflamasyon,
bronkoalveoler lavaj sivisinda nétrofillerin artmasing, interlokin-8 salgilanmasina, akiskanligi
azalmis mukus yapimina ve buna bagli olarak hava yollarimin tikanmasina neden olarak
enfeksiyon gelismesine zemin hazirlar.(9,62)

P. aeruginosa, kistik fibrozidi hastalarda her yas gurubunda en sik gorilen firsatci
patojendir.(62) Bakterinin mukoid suslar1 bir yasin altinda % 21, 26 yasin Gizerinde % 80’e kadar
yasla birlikte ¢ikan oranda alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olur. Bu hastalarda progresif
akciger enfeksiyonun olusmasinda, P. aeruginosa’nin kritik bir rolt vardir.(9,10)

Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari

Hematojen veya komsuluk yolu ile enfeksiyon olusur. Hematojen enfeksiyonlar daha ¢ok
intraven®z ilag bagimlilarinda, Uriner sistem veya pelvik enfeksiyonu takiben olusur. Komsuluk
yoluyla penetre edici bir travma, cerrahi girisim ya da yumusak doku enfeksiyonunu takiben
gelisir. P. aeruginosa’nin neden oldugu kemik ya da eklem enfeksiyonu; cocuklarda, yaslhilarda,
kronik bir hastaligi olan veya altta yatan hastaligi olan kisilerde gorilir. Intravenoz ilag
bagimlilarinda sternoklavikiler, sakroiliyak, vertebra ve simfizis pubiste; diyabetes mellitus’u
olanlarda vaskiler yetmezlige bagli olarak at ekstremitede; romatolojik hastaligi olanlarda
blylk eklemlerde ve agik kirik ve/veya internal fiksasyonu takiben biytk kemiklerde ortaya
cikar. Hematojen kaynakli ise eklem araligim, kikirdagi, sinovyay: ve komsu kemik dokusunu
tutar. Yashlarda komplike Uriner sistem enfeksiyonu ve genitolriner cerrahi girisimi takiben
lumbosakral vertebralarda, intraventz ilag bagimlilarinda daha ¢ok servikal cikintida olmak
Uzere vertebral P. aeruginosa osteomiyeliti gelisebilir. Haftalar, aylar icinde gelisen agri disinda
ates ve sistemik belirtiler nadirdir. Lokosit sayisi degisken olmakla beraber eritrosit
sedimentasyon hizi hemen daima yukselmistir. Tani, igin igne biyopsisi veya aspirasyon ile

kaltar alinmalidir.(10)
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P. aeruginosa etkenli kronik osteomiyelit genellikle komsuluk yoluyla ortaya c¢ikar.
Hastalik degisik klinik tablolar icerir. En sik rastlanan formu kirik sonrasi cerrahi girisimler
sonucu ortaya ¢ikan formdur. Tedavis oldukca guctir. Uzun sire hem kan hem de kemikte
yeterli miktarda bakterisidal antibiyotik dizeylerinin saglanmasi gerekir. Aminoglikozidlerle
yapilan kombine antibiyotik tedavisi en az 4-6 hafta strdurilmeli ve buna cerrahi debridman
eslik etmelidir. Protez varliginda, yabanci cisim ve sekestirin cikarilmasi gerekir.(10)

Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlari

Gastrointestinal kanal P. aeruginosa bakteriyemisi icin stk goértlen bir giris yoludur.
Ayrica primer enfeksiyonun sk gorildigii bir yerdir. Ozellikle kemoterapi alan kanser
hastalarinda bakteriyemi gelisiminde ana giris yoludur. Bu hastalarda ek olarak lokalize
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari da gorulebilir. Infeksiyon bitiin gastrointestinal kanal
boyuca gorilmekle beraber en sik gcekum ve rektumu tutar. P. aeruginosa enfeksiyonlarina bagl
cekumda submukozal damarlarin bakteriyel tutulumu ile birlikte hemorgjik nekrotik Glserlerin
gorulmesi tipiktir. Lezyonlarda |okosit gorilmez. Hastalar karin agrisi ile gelir. Peritonit tablosu
gelisebilir. Bu durum akut l6semilerde siktir. Direk batin grafisinde perforasyona ait gaz
bulgusuna rastlanabilir. Ayrica bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi tamda yardimci
radyolojik incelemelerdendir.(9,12)

Rektum, nétropenik hastalarda abselerin olusabilecegi bir diger odaktir. Abselerde en sik
etken P. aeruginosa’dir. Rektal abseler bakteriyemi kaynagi veya gevre dokulara yayilim ile
gangrene neden oabilir. Bu tir lezyonlar dikkatli bir sekilde arastiriimalidir. Cunki nétropenik
hastal arda enflamasyon bulgular: goriilmeyebilir. Rektal abselerde acil cerrahi dreng sarttir.(9)

P. aeruginosa ayrica enterik ates benzeri klinik olusturan ve ’sangai atesi’’ denilen bir
sendromla da iliskilidir. Bu hastalik bir iki hafta siren kabizlik veya ishal, dokintl ve atesle
seyreder. Hastalarin gaitalarindan P. aeruginosa izole edilmistir. Ancak nedensel rolU agik

olmay1p antibiyotiklerin tedavi edici etkileri tam olarak bilinmemektedir.(12,63,64)
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Kulak Enfeksiyonlari

P. aeruginosa normal kulakta nadiren bulunur. Ancak yaralanma, maserasyon,
enflamasyon veya nem varsa eksternal kanala siklikla yerlesir. Dis kulak yolunu tutan
enfeksiyonlar nispeten iyi seyirlidir. Fakat malign eksternal otit gibi kronik ciddi enfeksiyonlara
da neden olabilir.(9,10)

Eksternal otit kendini simirlayict ve iyi huylu olup gogunlukla yizmeyle iligkilidir.
“Yuzucu kulagr’” adi verilen bu tabloda kasinti, agri ve akintt vardir. Kulak memesinin
cekilmesi sonucu agr artar. Bu enfeksiyon; topikal antibiyotikler ile steroid iceren solUsyonlar,
kurutucu gnlar, ya da % 2 asetik asit ile P. aeruginosa’mn ¢ogalmasini azaltarak basarili bir
sekilde tedavi edilebilir.(9,10)

Malign eksterna otit siklikla mikrovaskiler tutulumu olan diyabetik yashilarda
gortlmekle birlikte diyabetik olmayan yashilarda, sistemik steroid kullanimi sirasinda, AIDS
veya nadiren infantlarda da gorulebilen dis kulakta baslayan enfeksiyonun komsu yumusak doku
ve kemige yayillmasiyla karakterize ciddi seyirli nekrotizan bir hastaliktir. infeksiyon dis kulak
kanalindan komsu kikirdak ve yumusak dokular1 gecerek parotid bosluguna, temporal kemik ve
mastoidit hicrelerine ulasarak buradan beyin tabanmina gegebilir.(9) Beyin tabanmina ulasan
bakteri, stylomastoid boslukta 7. kraniya siniri, juguler boslukta 9.,10.,11. krniyal siniri ve
hypoglosal kanalda 12. kraniyal siniri tutar. Hastaligin baslangicinda 7. sinir tutulumu olabilir.
Diger kraniyal sinirler daha ge¢ tutulur. Menenjit ve beyin absesi beklenen komplikasyonlar
degildir.(10) Malign eksterna otit’te dnde gelen klinik belirtiler bazen isitme gucligunin de
eslik ettigi agr1 ve purulan akintidir. Sistemik belirtiler nadirdir. Fizik muayenede dis kulak yolu
eritemli ve Odemlidir. Kesin tam P. aeruginasa’mn eksterna kanaldan alinan sirdntd
orneklerinde ya da debride edilen doku kdltirlerinde Uretilmes ile konur. Tedavide
antibiyotikler cerrahi debridman ile birlikte uygulanmalicir. Tam iyilesme altta yatan
hastaliklarin kontrolt ile mimkindur. Tedavi ne kadar erken baslarsa, basar1 sansi o kadar

yUksek olur.(9)
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P. aeruginosa’mn neden oldugu enfeksiyonlarinda biri de otitis media’dir. Yeni
doganlarin ilk alti haftasinda ortaya ¢ikan otitis media’da belirtiler; rinore, irritabilite, beslenme
gucliugi, oksuruk ve diyare gibi atipik olabilir. Alti haftadan kiiclk bebeklerdeki otitis media’da
antipsbdomonal tedavi baslanmali ve tedavi siresi en az 10 gun olmalidir. Kronik orta kulak
enfeksiyonlarinda etken birden fazla olabilse da P. aeruginosa en sk izole edilen
bakterilerdendir.(10)

Go6z Enfeksiyonlar:

Normal g0z florasinin bir Uyesi olmamasina razgmen Gram negatif bakteriler arasinda en
sik rastlanan okiler patojen P. aeruginosa’dir. Gozin metastatik enfeksiyonu nadirdir. Daha gok
eksojen kaynaklidir. Bakterinin olusturdugu gz enfeksiyonu hafif formdan (konjuktivit) oldukca
ciddi bir form olan orbital seltliteilerleyebilir.(31)

Keratit: P. aeruginosa’mn neden oldugu en sik rastlanan goz enfeksiyonudur. Risk
faktorleri; kontakt lens kullanimi, konjenital anormaliler, yanik, travma, bozulmus konak defansi
(AIDS) ve prematiritedir. Herpes simpleks’e bagli viral keratit sekonder P. aeruginosa
enfeksiyonu ile birlikte olabilir. Kornea hasar1 P. aeruginosa’mn ekstraseller Grtnlerinden
(adhezif mekanizma) kaynaklanir. Kontakt lensle ilgili P. aeruginosa keratiti genellikle
uygunsuz dezenfeksiyon, koétl hijyenle iliskili lens kullannmlarinda goruldr. Bakteri lens
yUzeyine yapisir ve ince bir mukopolisakkarid tabakas: olusturarak biyofilm tabakasi benzeri bir
yapt olusturur. Bakterinin bu yolla hastalik olusturmasi diger prostetik aletler icin de
gegerlidir.(31)

Endoftalmit: P. aeruginosa kaynakli endoftalmit gcogunlukla endojen kaynaklidir. Baska
bir enfeksiyon odagindan hematojen yayilim sonucu gelisir. Travma, yanik veya okiler cerrahi
sonrasi P.aeruginosa’nin intraokuler yerlesiminden dolayr meydana gelir. Prognozu kétidar.(31)

AIDS

P. aeruginosa, ozellikle AIDS’li hastalarin ileri evrelirinde giderek artan bir enfeksiyon

nedeni olmustur.(1) Bu enfeksiyonlardan bazilari hastane kaynaklidir. Hastalarda P. aeruginosa
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enfeksiyonu risk faktorleri vardir. Bunlar; nétropeni, intravendz kateterler, gecmiste antibiyotik
tedavisi, hastanede yatis 0ykisl ve normal anatomik bariyerlerin enfeksiyona karsi bozuldugu
durumlardir. Infeksiyonlarin gogu CD4 diizeyi distk olan hastalarda goriilir. Hastalarda gelisen
enfeksiyonlar firsatci 6zelliktedir. AIDS'li hastalarda, P. aeruginosa’ya bagli asemptomatik
seyreden toplum kaynakl1 pnémoni bildirilmektedir. Her ne kadar bazi hastalarda hastanede yatis
Oykusi ve gecmiste antibiyotik kullamim olabilse de P. aeruginosa enfeksiyonlarimin ¢ogu
toplum kaynaklidir.(1,9)

AIDS'li hastalarda bakteriyemik ve bakteriyemik olmayan P. aeruginosa enfeksiyonlar:
bildirilmistir. Bakteriyemik enfeksiyonlar; enfekte santral ventz kateter, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, deri yumusak doku enfeksiyonlari ve Uriner sistem enfeksiyonlar ile
iliskilidir.(65) Bakteriyemik olmayan enfeksiyonlar ¢cogunlukla pndmoni, sinizit ve yumusak
doku enfeksiyonlaridir. AIDS hastalarinda hem bakteriyemik hem de bakteriyemik olmayan
enfeksiyonlar hayati tehdit edebilir. Bakteriyemi gelisen hastalarda P. aeruginosa
lipopolisakkarid antijenine karsi olusan immin spesifik antkorlarin kaplama yeteneklerinde
bozukluk saptanmustir. Bu nedenle hastalarda rekirens ve relapslar siktir.(1,9)

Bronkopulmoner enfeksiyonlar AIDS ile iliskili P. aeruginosa enfeksiyonlarimn biiyiik
bir kismui olusturur. Bu durum ozellikle HIV enfeksiyonunun geg déneminde gorulir. Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu toplum kokenlidir. Uygun antibiyotik tedavisine ragmen ¢ogu kroniklesir
veyatekrarlar. Blyuk bir kismi da kaviter lezyonlarla birliktedir.(1)

AIDS ile iliskili P. aeruginosa enfeksiyonlarimn tedavisi, diger immin yetmezlikli
hastalarin tedavisine benzerdir. AIDS iliskili P. aeruginosa enfeksiyonlari uzun siire tedavi
edilmesine ragmen tekrarlama egilimindedir. Enfeksiyonlarin ¢ogu kroniklesir. Bu
enfeksiyonlar: 6nlemek veya kontrol etmek gi¢ olabilir.(1)

Antibiyotik Diren¢g Mekanizmalari ve Tedavi

Karbenisilinin piyasaya ¢ikisindan sonra antipsddomonal gjanlarin gelisiminde strekli bir

ilerleme oldu. Bu ilerlemeler, 4. kusak sefalosporinler (sefepim) ve karbapenemlerin
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(meropenem) piyasaya ¢ikmasiyla az cok kesintiye ugradi. Hernekadar bu gelismeler tibbi
cevrelerde bir given olusturduysa da dinya genelinde P. aeruginosa suslarinin coklu
antibiyotige diren¢ genlerini olusturmasiyla durum degisti. Bu direng genleri florokinolon ve
aminoglikozid direnci yoluyla olusan beta-laktam antibiyotiklere karsi ¢oklu direng idi. Tip
cevreleri simdi yillar 6nce piyasadan kaldirilan kolistin ve polimiksin gibi gjanlara tekrar donda.
Bu gjanlar simdi 21. yuzyilin antibiyotikleri olarak dustinltiyor.(66,67)

P. aeruginosa, artik genetik temeli olan ¢oklu antibiyotige direng genlerini tasiyor. Bu
direncin bagimsiz veya diger antibiyotiklerle ilgili olabilen etkileri vardir. Bunlarin arasinda en
ilgi ¢ekici olam kromozomal beta-laktamazlardir. Bunlarin bazilar1 karbapenemleri parcalar. Bu
enzimler beta-laktam antibiyotiklerini hiicre disina atan ve “’efluks pompa sistemi’’ adi verilen
mekanizmanin artisina neden olan mutasyonlara sahiptir. Bu durum, sonugta beta-laktam
antibiyotiklerine kars:t “’minimum inhibritér konsantrasyon” (MIC) degerinin yikselmesine
neden olur. Bdylece bakteriye kars1 beta-laktam antibiyotiklerinin kullamminda bir yetersizlik
olusur. Olusan mutasyonlar, imipenem gibi antibiyotiklerin “’bakteriyel periplazmik araiga’
gecis miktarint simirlayarak etkinligini azaltir. Sonucta beta-laktam antibiyotiklere coklu direng
sz konusu olur.(66)

P. aeruginosa’mn gelistirdigi coklu antibiyotik direnci baglica U¢ mekanizma ile
olur.(4,6, 29,30,34,68-70)

1. Tetiklenebilen kromozomal beta-laktamaz Uretimi: Bu enzim karbapenemler dahil

tum beta-laktam antibiyotiklerini pargalar.

2. Bakteri hiucre duvarinda ©’effluks pompa sistemi’’nin dretimini arttirarak: Bu pompa
sistemi bircok antibiyotigin hiicre disina atilmasini saglar. Bdylece antibiyotikler
hicre icinde bakterisidal veya bakteriyostatik etki olusturabilecek miktara ulasamaz.

3. Bakteri hiicre membraninin antibiyotige gecirgenligini azaltarak: Bu mekanizma ile
antibiyotik, bakteri periplazmik araliginda yeterli miktara ulasamaz ve bu nedenle

etkisiz kalir.
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Dunya genelinde P. aeruginosa’min olusturdugu yiiksek seviyedeki antibiyotik direncinin
nasil olustugu ilgi ¢ekici bir 6neme sahiptir. Bakteri imipeneme direng gelistirdiginde diger tim
beta-laktam antibiyotiklere de direng gelistirmis olur. Ayni zamanda bu tir P. aeruginosa suslari
bircok aminoglikozide kars1 da direnc gelistirmis olur. Bakteri bunu, muhtemelen efluks pompa
sistemi veya antibiyotik gecirgenliginde azalmaile yapar.(66)

P. aeruginosa enfeksiyonlarimin uygun olmayan tedavisi, mortalitenin % 30’u asmasina
neden olmustur. Ayrica uygun tedavinin baslamasinda gecikme, hastanede kalis slresini
uzatmakta ve bakterinin eradikasyonunun gecikmesine neden olmaktadir.(71) P. aeruginosa
enfeksiyonlarimin tedavisinde hasta bir butin olarak degerlendirilmeli ve asagidaki faktorler
mutlaka dikkate alinmalidir.(23)

1. Notropeni ve septik sok gibi gesitli risk faktorlerinin varligi,

2. infeksiyonun toplum veya hastane kaynakli olmasi,

3. Hastanede yats siires,

4. Hastamn onceden aldig1 antibiyotik,

5. Hastanedeki direng durumu,

6. Farmakodinamik parametreler,

7. Invitro sinerji testleri.

Ozellikle kistik fibrozis'li hastalarda tedavi kompleks bir durum olusturdugu icin bir an
Once CADPa enfeksiyonlar1 icin uygun alternatif tedavi yaklasimlarr getirilmelidir. Colistin
(polimiksin-E) bu amacla intraventz olarak kullanilan bir antibiyotiktir. Tavsiye edilen dozu
2,5-5 mg/kg/gin olup iki veya Ug¢ esit dozda kullanmlir. Dozu bobrek fonksiyonuna gore
ayarlanmalidir. Bir diger antibiyotik ise peptid yapida olan polimiksin-B dir. Bu ilacin tavsiye
edilen dozu ise 2,5-3 mg/kg/gin olup dort esit dozda verilir. Ancak nefrotoksik etkisi
oldugundan ilk segenek olarak verilmemelidir.(66)

CADPa enfeksiyonlarina in vitro calismalarda ve klinik calismalarda etkili bulunan

kombinasyonlar tablo 2’de gosterildi.(23)
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Tablo 2 : CADPa enfeksiyonlarinda etkili kombinasyonlar
in vitro kombinasyonlar Klinik kombinasyonlar
Tikarsilin + Tobramisin + Rifampisin Sefepim + amikasin

Polimiksin + Asagidaki
antibiyotiklerden biri veya

Azitromisin+Tobramisin+Doksisiklin
+Trimetoprim veya Rifampisin

birden fazlasi
Seftazidim + Kolistin Karbapenem
Polimiksin-B + Rifampisin Aminoglikozid
Polimiksin-B + imipenem Florokinolon
Seftazidim veya sefepim + florokinolon Beta-L aktam

Sonug olarak, P. aeruginosa enfeksiyonlarinda yeni Uretilecek olan antibiyotiklere ihtiyag
vardir. Oniimiizdeki on yillik bir zaman sirecinde klinik gelismeler yeni diizenlemeler
gerektirecektir. P. aeruginosa blyik olasilikla 21. yizyilin en dnemli patojeni olacaktir.(66)
Ayrica unutulmamas: gereken konulardan biri de enfeksiyon kontrol onlemlerinin eksiksiz
uygulanmasiyla oncelikle P. aeruginosa ile olusan enfeksiyonlarin dnlenmesidir. Uygun
olmayan tedavilerin verilmesi mortaliteyi énemli 6lclde arttirmaktir.(23, 71)

DUH’de 6zellikle karbapenem grubu antibiyotikleri iceren, CADPa enfeksiyonlarimin
siklig1 son zamanlarda énemli bir sorun olusturmustur. Bu arastirmada, yatan hastalarda ciddi bir
sorun haline gelen, karbapenem direncinin oldugu CADPa enfeksiyonlari risk faktorlerinin

tammlanmasi amaglanmustir.
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MATERYAL ve METOT

DUH’de Coklu Antibiyotik Direncli P. aeruginosa (CADPa) suslarinin etken oldugu
enfeksiyonlar igin risk faktori arastirmast 2007 yil1 Ocak-Agustos donemini kapsayan sekiz
aylik sirede yapilch. Arastirma prospektif vaka-kontrol calismas: seklinde planlandi. DUH;
Diyarbakir sehir merkezinde, 1150 yatakl1, bltin branglarda hizmet veren bir egitim hastanesi
olup Guineydogu Anadolu Bolgesinin en biiyik hastanesidir. DUH aym zamanda tip egitimi,
tipta uzmanlik egitimi ve hemsirelik egitimi de vermektedir. Hastanede son Ug yilda ortalama
yillik 38.000 hasta yatinlarak tedavi edilmistir. DUH; 14 dahili ve 10 cerrahi klinik yamnda
anestezi-reanimasyon yogun bakim Unitesi, cerrahi yogun bakim Unitesi, pediatri yogun bakim
Unitesi ve solunumsal yogun bakim tnitesine sahiptir. Hastanenin tim yogun bakim tnitelerinin
toplam yatak kapasites (tam ve yar1 agik yogun bakimlar) 80 olup bu Unitelerde 2005-2007
yillarinda yilda ortalama 1600 hasta yatirilarak takip edildi.

DUH’de 2003 yilindan bu yana Maliye Bakanlig: tarafindan uygulamaya konulan “kisith
antibiyotik kullanim politikasi” uygulanmaktadir. Buna gére tedavi giderleri kamu kurumlarinca
karsilanan hastalar icin (bu hastaneye yatan hastalarin % 95’inden fazlasini olusturmaktadir)
imipenem, meropenem, amikasin, 3. kusak sefalosporinler, sefepim, piperasilin/tazobaktam,
intraventz florokinolonlar, vankomisin, teikoplanin, linezolid ve intraventz antifungal ilaclar
Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji uzmam tarafindan recete edilebilmektedir.
Calismada hastane enfeksiyonu tamsi ‘Centers for Disease Control and Prevention” (CDC)’nin
tammladig: 6l¢itler temel alinarak konuldu.(72)

Tammlar:

Vakalar: Calisma slres igerisinde hastanede yatan ve hastane enfeksiyonu gelisen
hastalardan enfeksiyon etkeni olarak CADPaizole edilen hastalar, vaka olarak kabul edildi.

Kontroller: Calismada kontrol gurubu igin; her vakaya karsilik o vakadan sonra tam

konulan ve hastane enfeksiyonu gelisen hastalardan iki farkli kontrol gurubu olusturuldu.
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Birinci kontrol grubu (K-1): Coklu antibiyotik direnci olmayan P. aeruginosa
suslarinin etken oldugu enfeksiyon hastalardhr.

Ikinci kontrol gurubu (K-2): CAD gostermeyen ve P. aeruginosa disindaki bir Gram
negatif bakteriyle gelisen enfeksiyon olgularidir.

Coklu Antibiyotik Direnci: Karbapenemlerden en az birine direngli olmamin yaninda,
seftazidim, sefepim, aztreonam, amikasin, piperasilin ve siprofloksasin antibiyotiklerinden Ggl
veya daha fazlasina direncli olarak bulunan Gram negatif bakteridir. Bu antibiyotiklerden dordu
veya daha fazlasina duyarlilik ise ‘coklu antibiyotige duyarli’ olarak tammlandh.

Y uksek invaziv girisim skoru: Mekanik ventilator, santral vendz katater ve foley sonda
uygulamalarimin en az ikisinin bir arada olmasi, ‘yiksek invaziv girisim skoru pozitif’ olarak
kabul edildi.

Arastirma Plani:

CADPa enfeksiyonlar: igin risk faktorlerini belirlemek amaciyla prospektif olarak vaka-
kontrol calismasi yapildi. Daha 6nce yapilan ¢calismalarda arastirilnus muhtemel risk faktorleri
ile bizim gozlemlerimizde sUphelendigimiz faktorler test edilmek Uzere kayda aindi ve bir
‘muhtemel risk faktorleri’ listesi olusturuldu. Vaka ve kontrol gruplarina alinan hastalarin
bilgilerini kaydetmek icin bir form gelistirildi (Form 1). Tanimlanan zaman araliginda
hastanemizde yatan hastalardan hastane enfeksiyonu gelisenlerden yukarida anlatilan kriterlere
uyanlar degerlendirmeye dahil edildi. Bu hastalara; klinik érneklerden Merkez Laboratuar: ve
Enfeksiyon Hastaliklari Laboratuarinda CADPa izole edilen bakterilerin takip edilmes ile
ulasilch. infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuvar: ile Merkez Mikrobiyoloji
laboratuvarina gelen tim klinik oérneklerden (kan, idrar, yara, kateter, balgam, trakeal aspirat,
doku ornekleri, BOS, periton mayi, plevral mayi) yapmlan kiltir sonuclart takip edilerek
calismaya uygun olan hastalarin tespit edilmesi ve bu hastalarin verilerine ulasilmas: saglandh.
Klinik orneklerden CADPa izole edilen hastalar ‘vaka’ olarak tanimlandiktan sonra taburcu

edilene kadar izlendi. Calismaya dahil edilen her vaka icin yukarida tarif edilen ozellikleri
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karsilayan iki gruptan birer kontrol hastas bulundu. Onceden hazirlanan kayit formu kullanlarak
tum vakalarin ve kontrollerin demografik ozellikleri, laboratuvar degerleri, APACHE Il skoru,
alta yatan hastaliklar, invaziv girisimler, risk faktorleri, son alti ayda hastanede ve/veya yogun
bakimda yatis hikayesi (6nceden hospitalizasyon), son ati ayda kullanilan antibiyotikler,
hastanede yatis sureleri ve kultir antibiyogram sonuclari kaydedildi. Onbes gunden fazla
hastanede kalis ‘uzun sireli hospitalizasyon’ olarak kabul edildi. Son ati ayda kullamlan
antibiyotikler degerlendirilirken hastalarin aldig: antibiyotik kiir sayisi dikkate alindh.

CADPa ile diger bakterilerin adlandiriimas: ve antibiyotik duyarliliklari ‘BD Phoenix
System’ ile yapildi. Ayrica P. aeruginosa suslari; oksidaz testi, Gram boyama, pigment Gretimi,
bes yerinde kendine 6zgu makroskobik gorinimin olmasi ve aromatik koku gibi yardimci
konvansiyonel testler de kullanilarak adlandirildilar. CADPa suslarimin antibiyotik duyarliliklar:
“’Disk Diffuzyon Testi’’ (Oxoid) ile dogrulandi. Orta derecede duyarli suslar calismaya
alinmad.

Vakalarin ve kontrollerin bitin verileri SPSS 10.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) analiz programina kaydedildi. CADPa gelisen hastalarin yukarida sayilan 6zellikleri ile
kontrol gruplarindaki hastalarin  Ozellikleri; ikili degiskenler icin Chi Square, devaml
degiskenler icin Student’ t testi kullamlarak karsilastirildi. Tek degiskenli analizde p < 0,1
bulunan degiskenler cok degiskenli analiz icin gelistirilen Lojistik Regresyon modeline dahil
edildi. Cok degiskenli Lojistik Regresyon modelinde ‘conditional forward stepwise’ yontemi
kullamlarak yapilan analiz sonucu p < 0,05 olarak bulunan degiskenlerin CADPa gelisiminde

6nemli oldugu kabul edildi.
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Form 1. Hastatakip formu
DICLE UNIVERSITESI HASTANESINDE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA ENFEKSIYONLARINDA RiSK FAKTORLERI ARASTIRMASI

TAKIP FORMU
Hasta Bilgileri
AdUSoyad
klinik;
Tani
Ozoecmisi
Evet Hayir Tatih Klinik Tan Kahg slres]
Onceden hastanede yatig dyk0s0 O O e i e e fgin
Bagka klinikten transfer dykidsd O O e e e e fgin
Yodun bakimda yatig dkisi : O O e e e e fgin
Laboratuvar (Kiiltiir alinan tarihte)
Bl SRR Plt:... Sedim:....... GlUkoZ. ..o [ T.prot
Farcal % ... Hetoo.. CRF ... Ore e, Gl Albu o
Lenfosit % ... Hbo........ ALT . krea oo T.hili........... ALP
Monosit % ... Ca ... AST Ma Dobili.......... LOH [
Altta Yatan Hastalklar
Dt O k0AH O Mlérolojik O maramuskuler O
Malignite O kC-5 O kBY O HIW (|
kalp Hast O Hematolojik O matropeni O kr.Osteomivelit O
Yanik O..0%..... Hemodivaliz O Periton divalizi O DHEBE T
imvaziv Girigimler
stireaifgrinl siresiiounl slresifounl sliresifounl

i kateter ... Mazogastrik ... Bronkoskopi 3. Reintdhasyon 4.
CWP i Kolonostomi ... Trakeostomi .. Cerr.direnaj ...
Mekivent ... Abd.direnaj .. CSFdirenajl ... kalic kateter ...
Foley e R Gastrostomi O TP [m} Yabanct cisim ..
EntibasyonO............ Gados tipd ... Ekst Fiksatir 3. [T 1= =T
Onceden Kullamlan Antibivotikler

ismi Diozu Sdresi Baglama tarihi Sonlandirma tarihi
1 OO0 OO o [ OOvOvs T
R PO (O (O EOvOT O
5 R POy (O (oo NS oo
. T PO (O (oo RO
Risk Faktirleri
aghhk (G073 Uriner inkontinans Gegirilmig Cerrahi operasyon
Prermatirite irrasyonel AB kallanim Yodun bakimda yatig dvkisi

kan transfizyonu
Kronik alkolizm
Sigara kullanimi
Yara

O
O
Izun sire hospitalizasyon O Cok savida MO. izolasyanu
fnceden hospitalizasyan O imminsipresitilag kullanimi
Antibivatik profilaksisi O Qrgan transplantasyonu
Dekubit Olseri O H2 hlokeri

oooooao
oooooao

Pseudomonas Killtiiri

1-Tarih e Srnektiri:....ooo......... Kapino kaltdr 1. 2. 3. 4. 8. B 7. ...
2-Tarih e Qrnek i Kacino kaltdr 1. 2. 3. 4. 5 B 7. ...
F-Tarhi ekt Kapino kaltar: 1. 2. 3. 4. 6 6 7. ...
Diger Kiiltiirler

Ulreyen MO, Tarih

Lo e Kapino kaltdr 1. 2. 3. 4. 8. B 7. ...
2e i e Kacino kaltdr 1. 2. 3. 4. 5 B 7. ...
T FE T Kapino kaltar: 1. 2. 3. 4. 6 6 7. ...
Sonug: gifa O sevk O ex O B EdEN
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BULGULAR

Calismanin yapildig1 sekiz aylik donemde, hastane enfeksiyonu tamsi alan 75 CADPa
vakasi ile hastane enfeksiyonu tarmisi alan 75 CAD olmayan P. aeruginosa vakas: ve 75 duyarh
Gram negatif patojenin etken oldugu vakalardan olusan iki farkli kontrol grubundaki hastalarin
verileri toplandi. Calisma silrecinde, DUH’de CADPa insidans: yatan hastalar igin % 0,3 olarak
bulundu. Vakaar ile K-1 grubu hastalan arasinda yas farki yoktu ancak K-2’dekilerde yas
ortalamasi belirgin sekilde daha ileriydi. APACHE Il skoru vakalarda belirgin sekilde daha
yUksekti.

CADPavakaarinin 19’u 6ldi (% 25). Buna karsilik K—1 grubunda 6len hasta sayisi sekiz
(% 11), K-2 grubunda dlen hasta bes (% 7) idi. Gruplar arasi mortalite oranlar1 Pearson testi ile
karsilastinldiginda CADPa’nin mortalite ile anlamli olarak iliskili oldugu goéruldi (K-1 igin
p=0,019, RR=0,36; K-2 icin p=0,002 RR=0,35). CADPa grubundaki yiksek mortalitenin
dogrudan adi gegen mikroorganizmanin olusturdugu enfeksiyondan mi yoksa CADPa
gelisiminde test ettigimiz diger faktorlerden mi kaynaklandig1 arastirilmach. Vakalarla kontrol
gruplart arasinda CAD gelisimini  etkileyebilecek epidemiyolojik faktorlerin  farkliliklar
gosterdigi goruldi (Tablo 1).

Tablo 1. Vakave kontrol hastalarinin epidemiyolojik 6zellikleri

Hasta Ozellikleri CADPa K-1 K-2
Y as ortalamasi (Y1) 29,8£27,2  29,2+25,9 46,6+24,8
Erkek cinsiyet (%) 59 69 61
APACHE I 9,6 52 7,3
Ates/Nabiz (°C/dk) 38,3/111 38,0/108 37,9/96
Mortalite oran (%) 25 11 7
Baska klinikten transfer sayisi (%) 32 29 15
Ortalamayatis siiresi + SD 90+115 35152 19+15
Kronik bakim hastas (%) 57 32 28
Birden cok patojen tremesi (%) 36 8 16
Hasta basinaivaziv girisim sayisi 29 1,9 2,2
Hasta basina risk faktéri sayisi 55 4.2 47
Hasta basina altta yatan hastalik say1si 15 1 1,4
Hasta basina antibiyotik sayisi 21 1,7 14
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Vaka ve kontrol gruplarina ait veriler toplam 20 farkli klinikten toplandi. CADPa en sik
Yanik Unitesi (% 28), Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi (% 13) ve Plastik ve Rekonstriktif
Cerrahi kliniginden (% 13) izole edildi. Verilerin toplandigi kliniklerin kendi aralarinda dahili
klinikler ve cerrahi klinikler seklinde; yogun bakim hastalar1 ve yogun bakim dis1 hastalar olarak
siniflandiriimasi Tablo 2b’de gosterildi. Buna gore CADPa olgular1 ¢cogunlukla yogun bakim ve
cerrahi Kliniklerde takip edilen hastalardan olusmaktaydi. Ozellikle K—2 kontrol grubundaki

hastalarin en sik i¢ Hastaliklar1 ve Uroloji kliniklerindeki hastalardan olustuklar: gérildii (Tablo

2a).
Tablo 2a. CADPa, K—1 ve K—2 grubu hastalarin kliniklere gore dagilimi ve oranlari
CADPa K-1 K-2
Klinikler Say1 (%) Sayi (%) Sayi (%)
Yanik Unitesi 21(28) 25(33) 1(1)
Reanimasyon-YBU 10 (13) 4 (5) 5(7)
Plastik Cerrahi 10(13) 12(16) 1(1)
Pediatri-YBU 10 (13) 0(0) 0(0)
Pediatri Klinigi 0 (0) 5(7) 7(9)
Goglisve TBC-YBU 8(11) 23 1(1)
Urol gji 3 4 4 (5) 10 (13)
Genel Cerrahi-YBU 23 34 6 (8)
Gogus Cerrahisi 2(3) 3(4) 2(3)
Cocuk Cerrahisi 23 0(0) 1(2)
Dahiliye 2(3) 0(0) 19(25)
Noroloji 23 0(0) 3(4)
Kulak Burun Bogaz 1) 4 (5) 0(0)
Enfeksiyon Hastaliklar 1(1) 0(0) 7(9)
Ortopedi ve Travmatoloji 1) 79 4 (5)
Genel Cerrahi 0(0) 0(0) 4 (5)
Diger 0 (0) 6 (8) 4 (5)
Toplam 75(100) 75(100) 75(100)
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Tablo 2b. Klinik tiplerine gore hasta gruplarinin dagilimi

CADPa K-1 K—2
Klinik tipleri  Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)

Yogun Bakim 51(68) 34(45) 13(17)
Yogun Bakimdist 24 (32) 41(55) 62(83)

Toplam 75(100) 75(100) 75(100)

Cerrahi klinikler ~ 42(56) 60(80) 31 (41)
Dahili klinikler 23(31) 11(15 39(52)
Reanimasyon 10 (13) 4 (5) 5(7)

Toplam 75(100) 75(100) 75 (100)

Tamyogunbakim 20(27) 9(12) 12(16)
Arayogunbakim 31(41) 25(33) 1(2)
Yogun Bakimdist 24 (32) 41(55) 62(83)

Toplam 75(100) 75(100) 75 (100)

CADPa olgulart hastaneye en sik yanik yarasi (% 45) ve pndmoni (% 19) tanilan ile
yatirilmis iken K—1 grubundaki hastalar en sik yanik yarasi (% 39) ve cerrahi yara (% 10) tanilar
ile, K-2 grubunda bulunanlar ise malignite tamsi ile yatirilmust: (Tablo 3). Vaka grubunda eslik
eden hastaliklar arasinda en sik gérulenler yanik yarasi (% 44), kronik bobrek yetmezligi (% 16),
malignite (% 16) ve noérolojik hastaliklar (% 16) idi. K-1 grubunda en sik eslik eden hastalik
yanik yarasi (% 39) iken K-2 grubunda en sik eslik eden hastalik KBY (% 24) olarak bulundu.
CADPa olgularina eslik eden morbidite sayist kontrol hastalarina gére daha fazla sayidayd.
CADPa grubundaki toplam 114 eslik eden hastaliga karsilik K—1 grubunda 78 ve K—2 grubunda
108 adet eslik eden hastalik saptandi (Tablo 4).

Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarinin birincil yatis tanilar

CADPa  K-1 K-2
Birincil yatis tamisi Say1 (%) Sayr (%) Sayr (%)

Y anik 34(45) 30(40) 1(1)
Pnomoni 14 (19) 2(3) 3(4)
Malignite 12 (16) 34 11 (15)
Sepsis 11 (15) 2(3) 2(3)
Serebrovaskiler hastalik 2 (3) 5(7) 23
Cerrahi yara 1(2) 10 (13) 2(3)
Urolitiyazis 1(1) 2(3) 2(3)
KBY 0(0) 0(0) 6 (8)
DM 0(0) 0(0) 7(9)
Diger 0 (0) 21(28)  39(52)
Toplam 75(100) 75(100) 75 (100)
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Tablo 4. Alttayatan hastaliklarin gruplara gore dagilim

Alttayatan CADPa K-1 K-2
hastalik Say1 (%) Sayi (%) Sayr (%)

Y anik 33(44) 29(39) 1D

KBY 12 (16) 2(3) 18 (24)
Malignite 12 (16) 3(4) 11 (15)
Norolojik 12 (16) 7(9 15 (20)
KOAH 10 (13) 3(4) 9(12)
DM 6 (8) 2(3) 12 (16)
Kalp hastal1g 6 (8) 4 (5) 9(12)
Diger 23(31) 28(37) 33(44)
Toplam 114 78 108

Vaka ve kontrol gruplarimin son ati ayda hastanede velveya yogun bakimda yatis
Oykuleri ve antibiyotik kullanim oranlar: arasinda belirgin bir fark gérilmedi (Tablo 4).

Tablo 5. Son alti ayda hastanede yatis ve antibiyotik kullamm 6ykUsl

Son alt1 ayda CADPa K-1 K-2
Hastanede yatis dykusii (%) 44 41 57
YBU'de yatis 6ykusii (%) 17 13 25
Antibiyotik kullanim oran (%) 87 87 71
Antibiyotik kullamm siiresi (giin) 9 6 11

CADPaizolasyonu en sik yara ve trakeal aspirat kiltirlerinden yapilmisti (sirasiyla, % 59
ve % 19). CAD olmayan P. aeruginosa izolatlari en sik yaralardan izole edilirken K-2
grubundaki bakteriler ise en sik idrar 6rneklerinden izole edilmisti (Tablo 6).

Tablo 6. Vakave kontrollere ait kltir materyali tird

CADPa K-1 K-2
Kaltar yeri Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Yara 44 (59) 53 (71) 9(12)
Trakeal aspirat 14 (19) 6 (8) 23
idrar 8(11) 709 44 (59)
Kan 5(7) 4(5) 10(13)
Diren 4 (5) 5(7) 10 (13)
Toplam 75 (100) 75 (100) 75 (100)

Vaka grubu hastalarina yapilan invaziv girisimlerin toplami 218 olmasina karsilik K-1
grubundakilerde bu say1 143 ve K-2 grubunda 167 idi. Periferik damar yolu kateteri dikkate
alinmazsa idrar sondasi, mekanik ventilasyon ve nazogostrik sonda en sik yapilan girisimler

olarak karsimiza gikmaktadir.(Tablo 7). Santral vendz kateter, mekanik ventilasyon, entlibasyon
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ve nazogastrik sondanin CADPa olgularinda belirgin sekilde daha fazlaydi. CADPa vakalarinin
21’inde (% 28) mekanik ventilasyon, santral vendz katater ve foley sonda bir arada idi. Ayrica
vakalarin 31’inde (% 37) yuksek invaziv girsim skoru pozitifligi bulunuyordu. Sadece ati
vakada bu Ug invaziv girisimden her hangi biri bulunmamaktaydi.

Tablo 7. Vakave kontrol hastalarina yapilan invaziv girisimlerin dagilim

CADPa K-1 K-2
invaziv girisimler Say1 (%) Say1(%) Sayr (%)
Periferik kateter 66(88) 57(76)  67(89)

Santral venoz kateter 21 (28) 7 (10) 15 (20)
Mekanik ventilasyon 30 (40) 9(12) 9(12)

Foley sonda 41 (55) 23(31) 37 (49)
Entlibasyon 5(7) 0(0) 1(2)
Nazogastrik sonda 24 (32) 10 (13) 9(12)
Gastrostomi 0(0) 0(0) 11
Gogus tupl 1(1) 2(3) 34
Bronkoskopi 0(0) 0(0) 11
Trekeostomi 8 (11) 5(7) 34
BOS drengj1 0(0) 0(0) 23
Eksternal fiksator 0(0) 0(0) 0(0)
Reentlibasyon 34 3(4) 0(0)
Cerrahi drengj 79 4 (5) 8(11)
Kalici kateter 4 (5) 5(7) 23
Y abanci cisim 1) 2(3) 8(11)
Diger 5(7) 17 (23) 23
Toplam 218 143 167

Vaka ve K-1 grubunda en sik gorilen risk faktorleri H, blokeri kullamm (% 77 ve %
64), uzun sireli hastanede yatis (% 73 ve % 56) ve kan transflizyonu (% 69 ve % 52) idi. K-2
grubunda ise antibiyotik proflaksisi (% 47) ve dnceden hospitalizasyon (% 42) en sik gorulen
risk faktorleri idi. Ayrica risk faktor sayisi toplamimin CADPa olgularinda 421, K-1 grubunda

302 ve K-2 grubunda 351 idi (Tablo 8).
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Tablo 8. Risk faktorleri ve oranlari

Risk faktorleri

CADPa K-1  K-2
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

H, blokeri kullamm

Uzun siire hospitalizasyon
Kan transfiizyonu
Antibiyotik profilaksi
Onceden hospitalizasyon

Y ogun bakimda yatis
Gecirilmis cerrahi operasyon
Total parentera nitrisyon
Birden ¢ok patojen Uremesi
60 yas Usti

Sigara kullanmm

Yara (yanik dis1)
Immunsiipresif ilag kullamm
Uriner inkontinans

58(77) 48(64) 21(29)
55(73) 42(56) 39 (52)
52(69) 39(52) 39 (52)
48 (64) 43(57) 47 (63)
33(44) 30(40) 42 (56)
33(44) 19(25) 29(39)
31(41) 20(27) 35(47)
31(41) 14(19) 21(29)
27(36) 6(8) 12(16)
19(25) 12(16) 32(43)
11(15) 17(23) 10(13)
11(15) 8(11) 4(5)
709 4(5 8(11)
5(7) 0(0) 12(16)

Toplam

421 302 351

Son ati ayda CADPa grubu hastalarimin kullandigi toplam antibiyotik kir sayisi 158

olmasina karsilik K-1 grubunda 123, K—2 grubunda 101 kir antibiyotik kullanilmisti. Amikasin,

karbapenem (imipenem, meropenem), 4. kusak sefalosporin (sefepim) ve piperasilin/tazobaktam

kullanimimin CADPa olgularinda belirgin olarak daha yiksek oldugu gérildi (Tablo 9).

Tablo 9. Son ati ayda antibiyotik kullanan hasta sayisi ve oranlar

Son alt1 ayda CADPa K-1 K-2
kullanmilan antibiyotikler  Sayi (%) Say1 (%) Sayi (%)
1.kusak sefalosporin 29(39) 40(53) 5(@)
Meropenem 17 (23) 34 34
3.kusak sefalosporin 16(22) 15(200 29(39)
Ampisilin/sulbaktam 15 (20) 709 9(12)
Gentamisin 15(20) 16(21) 5(7)
Imipenem 12 (16) 2(3) 1(1)
Amikasin 11 (15) 5(7) 2(3)
Siprofloksasin 10(13) 12(16) 20(27)
4. kusak sefalosporin 9(12 4(5) 0(0)
Digerleri 8(11) 4(5) 8(11)
Glikopeptid 6 (8) 6 (8) 709
Piperasilin/Tazobaktam 5(7) 10 0(0)
2.kusak sefalosporin 34 8(11) 8(11)
Toplam 158 123 101
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CADPa suslarimin tamam Imipenem, Meropenem ve Aztreonam’a direncli olmasnin
yamnda Seftriakson’a ve TMP/SMZ’ye % 97 oraminda direngli olduklari goruldi. K-1
grubundaki suslarin en sk TMP/SMZ (% 85) ve Seftriakson’a (% 65) direng gosterdikleri
goruldi. K-2 grubunda ise en yiksek direng Seftriakson (% 53) ve Piperasilin’e (% 53) karsi
goéruldi) (Tablo 10).

Tablo 10. Vaka ve kontrol gruplarinin antibiyogram sonuclari.

CADPa K-1 K-2
Antibiyogram Direncli sus Direncli sus  Direncli sus
sonuglari Sayr (%) Say1 (%) Say1 (%)
Aztreonam 75 (100) 30 (40) 32 (43)
Imipenem 75 (100) 0(0) 0(0)
Meropenem 75 (100) 0(0) 0(0)
Piperasilin 72 (96) 15 (20) 40 (53)
Gentamisin 70 (93) 21 (28) 23 (31)
Sefepim 70 (93) 4 (5) 24 (32)
Seftazidim 67 (89) 16 (21) 25 (33)
Amikasin 46 (61) 1(2) 34
Siprofloksasin 45 (60) 709 16 (21)
Toplam sus 75 (100) 75 (100) 75 (100)

CADPa grubundaki olgularin laboratuvar bulgulari blyik oranda kontrol gruplarin
degerleriyle benzerlik gostermekteydi. Ancak C-reaktif proteinin CADPa olgularinda belirgin

olarak dahayiksek oldugu goéruldi (Tablo 11).
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Tablo 11. Vakave kontrol gruplarina ait laboratuvar degerleri

B . ADPa K-1 K-2
Laboratuar Degerlert O?talama Ortalama  Ortalama
Lokosit (mm*de) 14,9 13,6 11,7
PNL (%) 74,2 69,4 73
Trombosit (mm*de) 323 311 239
Hematokrit (%) 30,6 33,7 30,8
Hemoglobin (mg/dl) 10,5 115 10,5
Sedimantasyon (mm/h) 54 42 52
C-reaktif protein (mg/l) 130 87 88
ALT (UN) 43 32 27,1
AST (U/) 37 33 40,5
Glukoz (mg/dl) 128 103 102
Ure (mg/dl) 40 33 66,4
Kreatinin (mg/dl) 0,8 1 2,3
Na (mmol/l) 133 131 135
K (mmol/l) 4.4 4,6 39
Total protein (mg/dl) 53 6,7 59
Albumin (mg/dl) 2,6 29 3

CADPa gelisimi icin risk faktorleri arastirmasinda, tek degiskenli ve cok degiskenli
analizler her iki kontrol grubu icin ayr1 ayr yapildi. CADPa gelisimi icin K—1 grubu ile yapilan
karsilastirmada tek degiskenli analizde test edilen degiskenlerden 22’ss CADPa gelisimi ile
anlaml1 derecede iliskili bulundu (Tablo 12a). CADPa gelisimi icin K-2 grubu ile yapilan
karsilastirmada da test edilen degiskenlerden de 22’si anlamli derecede iliskili bulundu (Tablo
12b). Tek degiskenli analizde her iki kontrol grubunda da ortak gortlen risk faktorleri tablo 13’te

gosterildi.
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Tablo 12a. Tek degiskenli analize gore, CADPa risk faktorlerinin K-1 grubu ile
karsilastirilmasiyla elde edilen sonuglar.

CADPagrubu K-1 grubu P degeri

Parametreler oranlari (%) oranlari(%) RR (%95Cl)

Pnémoni 14775 (19) 2/75 (3) 0,119 (0,026-0,546) 0,002
Sepsis 11/75 (15) 2/75 (3) 0,159 (0,034-0,746) 0,009
Malignite 12/75 (16) 3/75 (4) 0,219 (0,059-0,810) 0,014
Diyaliz 5/75 (7) 0/75 (0) 0,933 (0,879-0,992) 0,023
Alttayatan hastalik sayisi >3 10/75 (13) 0/75 (0) 0,867 (0,793-0,947) 0,001
APACHE >10 29/75 (39) 8/75 (11) 0,189 (0,080-0,451) <0,001
Invaziv girisim sayisi >3 31/75 (41) 9/75 (12) 0,194 (0,084-0,446) <0,001
Santral venoz kateter 21/75 (28) 7175 (9) 0,265 (0,105-0,669) 0,003
Foley sonda 41/75 (55) 23/75 (31) 0,367 (0,188-0,716) 0,003
Entlibasyon 5/75 (7) 0/75 (0) 0,270 (0,112-0,652) 0,002
Mekanik ventilasyon 30/75 (40) 9/75 (12) 0,205 (0,089-0472) <0,001
Nazogastrik sonda 24/75 (32) 10/75 (13) 0,327 (0,143-0,745) 0,006
Cerrahi diren siiresi >10 giin 29/75 (39) 15/75 (20) 0,400 (0,186-0,861) 0,018
K{ltdr alinma siiresi >10 giin 56/75 (75) 29/75 (39) 0,214 (0,106-0,430) <0,001
Risk faktor sayisi > 7 31/75 (41) 9/75 (12) 0,194 (0,084-0,446) <0,001
Kan transfiizyonu 52/75 (69) 39/75 (52) 0,510 (0,263-0,990) 0,046
Uriner inkontinans 5175 (7) 0/75 (0) 0,933 (0,879-0,992) 0,023
Uzun slire hospitalizasyon 55/75 (73) 42/75 (56) 0,463 (0,233-0,918) 0,026
YBU'de yatis 33/75 (44) 18/75 (24) 0,402 (0,200-0,809) 0,01

Birden cok patojen Uremesi 27/75 (36) 6/75 (8) 0,155 (0,059-0403) <0,001
Kronik bakim hastasi 43/75 (57) 24/75 (32) 0,350 (0,180-0,682) 0,002
Karbapenem kullanimi 29/75 (39) 5175 (7) 0,113 (0,041-0,311) <0,001
Gegirilmis cerrahi operasyon 31/75 (41) 20/75 (27) 1,938 (0,974-3,855) 0,58

Cins 44/75 (59) 52/75 (69) 1,593 (0,813-3,120) 0,174
60 yas Uzeri 19/75 (25) 12/75 (16) 0,507 (0,222-1,56) 0,102
Y anmk 34/75 (45) 30/75 (40) 0,804 (0,420-1,537 0,509
H. bloker kullammu 58/76 (77) 48/75 (64) 0,521 (0,254-10,7) 0,073
Antibiyotik profilaksisi 48/75 (64) 43/75 (57) 0,894 (0,463-1,725) 0,737
Amikasin kullanim 11/75 (15) 5/75 (7) 0,416 (0,137-1,26) 0,113
1.kusak sefalosporin kullanimi 29/75 (39) 40/75 (53) 1,718 (0,898-3,288) 0,101
3.kusak sefalosporin kullanm 16/75 (22) 15/75 (20) 0,634 (0,272-1,48) 0,288
4.kusak sefalosporin kullanimi 9/75 (12) 4/75 (5) 0,648 (0,175-2,39) 0,513
Piperasilin/Tazobaktam kullanimi 5/75 (7) 75 (1) 0,189 (0,022-1,66) 0,096
Ampisilin/Sulbaktam kullammu 15/75 (20) 7175 (9) 0,379 (0,137-1,047) 0,055
Glikopeptid kullamm 6/75 (8) 6/75 (8) 0,821 (0,239-2,817) 0,754
Siprofloksasin kullanim 10/75 (13) 12/75 (16) 1,00 (039-2,56) 1,00

Immiinstipresif ilag kullamm 7175 (9) 4/75 (5) 1,832 (0,897-3,565) 0,539
Malignite 12/75 (16) 3/75 (4) 0,219 (0,059-0,810) 0,014
Norolojik hastalik 12/75 (16) 7175 (9) 0,524 (0,167-1,67) 0,262

*Kdltur alznma siiresi >10 giin: Yatzszn 10. giinden sonra al:nan kalturler



Tablo 12b. Tek degiskenli analize gore, CADPa risk faktorlerinin K-2 grubu ile
karsilastirilmasiyla elde edilen sonuglar.

CADPagrubu K-2 grubu

Parametreler oranlar (%) oranlar (%) RR (%95 Cl) P degeri
Pnémoni 14/75 (19) 3/75 (4) 0,182 (0,050-0,661) 0,005
Sepsis 11/75 (15) 2/75 (3) 0,159 (0,034-0,746) 0,009
Y anmik 34/75 (45) 75 (1) 0,016 (0,002-0,123) <0,001
APACHE >10 29/75 (39) 14/75 (19) 0,364 (0,173-0,766) 0,007
Invaziv girisim sayisi >3 31/75 (41) 10/75 (13) 0,218 (0,097-0,490) <0,001
Entlibasyon 5/75 (7) 75 (1) 0,161 (0,058-0453) 0,001
Mekanik ventilasyon 30/75 (40) 9/75 (12) 0,205 (0,089-0,472) <0,001
Nazogastrik sonda 24175 (32) 9/75 (12) 0,290 (0,124-0,677) 0,003
Cerrahi diren stiresi >10 giin 29/75 (39) 17/75 (23) 0,415 (0,198-0,873) 0,019
Kltdr alinma siiresi >10 giin 56/75 (75) 28/75 (37) 0,202 (0,100-0,407) <0,001
Risk faktor sayisi >7 3175 (41) 16/75 (21) 0,385 (0,188-0,790) 0,008
Kan transfiizyonu 52/75 (69) 39/75 (52) 0,510 (0,263-0990) 0,046
Uzun stlire hospitalizasyon 55/75 (73) 39/75 (52) 0,416 (0,210-0,824) 0,011
Birden ¢ok patojen Gremesi 27/75 (36) 12/75 (16) 0,339 (0,156-0,736) 0,005
Kronik bakim hastasi 43/75 (57) 21/75 (28) 0,289 (0,147-0572) <0,001
H, bloker kullammu 58/75 (77) 21/75 (28) 0,114 (0,054-0,239) <0,001
Amikasin kullanim 11/75 (15) 2/75 (3) 0,159 (0,034-0,736) 0,009
K arbapenem kullammu 29/75 (39) 4/75 (5) 0,089 (0,029-0,271) <0,001
1.kusak sefalosporin kullammi 29/75 (39) 5/75 (7) 0,113 (0,041-0,314) <0,001
3.kusak sefalosporin kullanimi 16/75 (21) 29/75 (39) 2,325 (1,129-4,785) 0,021
4.kusak sefalosporin kullanimi 6/75 (8) 0/75 (0) 0,920 (0,861-0,983) 0,012
Piperasilin/Tazobaktam kullanim: 5175 (7) 0/75 (0) 0,933 (0,679-0992) 0,023
Ampisilin/Sulbaktam kullammu 15/75(20) 9/75 (12) 0,52 (0,20-1,32 0,166
Glikopeptid kullarmmu 6/75 (8) 7175 (9) 1,18 (0,38-3,7 0,772
Cins 44/75 (59) 46/75 (61) 1,118 (0,581-2,148) 0,739
Hastanede yatis 6ykiisii 33/75 (44) 43/75 (57) 1,765 (0,923-3,378) 0,085
DM 6/75 (8) 12/75 (16) 1,85 (0,685-4,995) 0,22
Malignite 12/75 (16) 1175 (15) 0,808 (0,326-2,0) 0,644
KOAH 10/75 (13) 9/75 (12) 1,26 (0,49-3,24) 0,631
KBY 12/75 (16) 18/75 (24) 3,27(0,85-1,6) 0,071
Norolojik hastalik 12/75 (16) 15/75 (20) 2,14 (0,89-5,19) 0,084
Santral venoz kateter 21/75 (28) 15/75 (20) 0,754 (0,36-1,58) 0,453
Foley sonda 41/75 (55) 37/75 (49) 0,81 (0,25-1,5) 0,513
Trakeostomi 8/75 (11) 3/75 (4) 0,35(0,01-1,37) 0,117
60 yas Uzeri 19/75 (25) 32/75 (43) 1,96 (0,98-3,94) 0,055
Onceden hospitalizasyon 33/75 (44) 42/75 (56) 1,16 (0,85-3,01) 0,142
Antibiyotik profilaksisi 48/75 (64) 47/75 (63) 0,945 (0,45-1,83) 0,866
YBU'de yatis 33/75 (44) 29/75 (39) 0,802 (0,41-1,54) 0,507
Immunsiipresif ilag kullamm 7175 (8) 8/75 (11) 1,16 (0,39-3,37) 0,785
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Tablo 13. Tek degiskenli analize gore her iki kontrol grubu icin ortak CADParisk faktorleri ve P

degerleri

Par ametrder a6 oramlanh) (cogy K2y (GRS
Pnémoni 14775 (19) 2/75 (3) 0,002 3/75 (4) 0,005
Sepsis 11/75 (15) 2/75 (3) 0,009 2/75 (3) 0,009
APACHE >10 29/75 (39) 8/75 (11) <0,001 14/75 (19) 0,007
Invaziv girisim sayisi >3 3175 (41) 9/75 (12) <0,001 10/75 (13) <0,001
Entlibasyon 5/75 (7) 0/75 (0) 0,002 u7s (1) 0,001
Mekanik ventilasyon 30/75 (40) 9/75 (12) <0,001 975 (12) <0,001
Nazogastrik sonda 24/75 (32) 10/75 (13) 0,006 975 (12) 0,003
Cerrahi diren stiresi >10 giin 29/75 (39) 15/75 (20) 0,018 17/75 (23) 0,019
Kltdr alinma siiresi >10 giin 56/75 (75) 29/75 (39) <0,001 28/75 (37) <0,001
Risk faktor sayisi > 7 3175 (41) 9/75 (12) <0,001 16/75 (21) 0,008
Kan transfiizyonu 52/75 (69) 39/75 (52) 0,046 39/75 (52) 0,046
Uzun siire hospitalizasyon 55/75 (73) 42/75 (56) 0,026 39/75 (52) 0,011
Birden ¢ok patojen Uremesi 27175 (36) 6/75 (8) <0,001 12/75 (16) 0,005
Kronik bakim hastasi 43/75 (57) 24/75 (32) 0,002 21/75 (28) <0,001
Karbapenem kullanmm 29/75 (39) 5175 (7) <0,001 4/75 (5) <0,001

CADPa gelisimi igin risk faktorlerini arastirmak icgin tek degiskenli analizde anlaml

bulunan degiskenler, olusturulan lojistik regresyon modeline alinarak test edildi (Tablo 14). Her

iki grupta ortak bulunan risk faktorleri tabloda (*) ile isaretlendi.

Tablo 14. Cok degiskenli analize gore CADParisk faktorleri

ADPa-K-1 P degeri ADPa-K-2 P degeri
F?arametreler RR (% 95ClI) (<0%5) Pgarametreler RR (% 95ClI) (<(§(g35)
* Karbapenem kullanim 5,71(1,49-21,9) 0,011 |*Karbapenem kullarmm 29,2(1,63-524,2) 0,022
*K{ltdr ainmasiresi >10 gin  4,12(1,50-11,3) 0,006 | *Kdiltdr ainmasiiresi > 10 giin  6,61(1,9-40,4) 0,041
*Invaziv girisim say1s1 >3 4,68(1,30-16,8) 0,018 |*invaziv girisim say1si > 3 208(7,9-6106,1) 0,002
*Kronik bakim hastasi 0,35(0,18-0,68) 0,027 |*Kronik bakim hastasi 0,28(0,15-0,57) 0,018
Risk Faktor Sayisi > 7 7,41(1,65-33,1) 0,009 |Yamk 734(15,5-34545) 0,001
Gegirilmis cerrahi operasyon  0,83(0,03-0,31) <0,001 | Pndmoni 0,17(0,02-1,15) 0,012
Total parenteral nitrisyon 0,14(0,03-0,69) 0,016 | Sepsis 0,35(0,16-3,28) 0,005
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TARTISMA

Antibiyotik direnci guniimiizde 6nemli bir saglhik sorunu haline gelmistir.(73) Ozellikle
diren¢ gelisiminin kolay oldugu P. aeruginosa suslarinda gelisen direncg ciddi bir problemdir.
P. aeruginosa hastane enfeksiyonlarina siklikla yol agmaktadir. Bilindigi Uzere CADPa suslari;
tedavi segeneklerinin simirli oldugu, yiksek morbidite ve mortalite ile seyreden agir hastane
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Tim dunyada ve tlkemizde birgok hastanede CADPa
olgularn giderek artmaktadir. Ulkemizde 2003-2004 yillarinda yapilan cok merkezli iki
calismada P. aeruginosa suslarinda coklu antibiyotik direncinin % 40 civarinda oldugu
bildirilmistir.(30,74) Bizim ¢alismamizda izole edilen P. aeruginosa suslari arasinda CADPa
orant % 44 idi. Bu ¢alisma, CADPa enfeksiyonlarinin gelisiminde énemli olan risk faktorlerini
ortaya koyan bir calismadhir ve konunun dahaiyi anlasiimasina yardimc olacaktir.

P. aeruginosa direng gelisimi agisindan ciddiyetle takip edilmelidir. Pseudomonas’larda
direng gelisimiyle ilgili son 20 yilda (1985-2005) yapilan ¢alismalar: inceleyen bir arastirmada;
antibiyotik kullanimimin CADPa seleksiyonunda major risk faktord oldugu gordldi. Birgok
calismada 6zellikle karbapenem ve florokinolon kullanimi en 6nemli risk faktorleri olarak
gorulmekteydi. Salginlarin kaynagim bulmak icin ¢evre kontaminasyonu dikkatli bir sekilde
arastirilinca bunun CAD bulasmasina ¢apraz kontaminasyonla, ciddi bir sekilde katki sagladigi
goruldu. Molekuler teknikler kullanilarak yapilan epidemiyolojik arastirmalar MDR gelisiminin
hem mevcut suslarda ilag direnci kazanma hemde ¢apraz enfeksiyonla direncli suslarin alinmasi
seklinde oldugunu gosterdi.(21)

P. aeruginosa suslarinda tedavi sirasinda direng gelisiminin kolay olmasi nedeniyle
Uzerinde en yogun calisilan bakterilerden biridir. Bizim ¢alismamiz duyarli P. aeruginosa ve
CAD olmayan diger Gram negatif bakteri enfeksiyonlarindan olusturulan iki kontrol grubu ile
prospektif olarak yapilan az sayida vaka-kontrol calismasindan biridir. Calismaya tim yas
gruplarindan hastalar alindigindan ve CADPa ile K-1 hastalarinin ¢ogunun pediatrik yamk

hastasi olmasi nedeniyle yas ortalamalari nisbeten dustk bulunmustur. CADPa vakalar1 kontrol
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grubu hastalarina gore; daha ¢ok invaziv girisim, daha fazla risk faktéri, daha ¢ok antibiyotik
kullanmmu ile yiksek APACHE skoru ve mortalite oranina sahipti. Bu durum CADPa’nin ¢ok
sayida predispozan faktorin oldugu hastalarda gelisen hastane enfeksiyonlarinda etken
oldugunun gostergesidir.

CAD olgularinda mortalite konusunda yapilan ¢alismalarda Aloush ve ark.(20) mortalite
oranmn % 21, Cao ve ark.(75) ise % 54 bulmustur. Her iki calismada da CADPa’nin motalite ile
iliskis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu calismada CADPa vakalarinda mortalite %
25 bulundu. Her iki kontrol grubunda Pearson testi ile yapilan analizde CADPa’nin mortaliteyle
anlamli sekilde iliskili oldugu gorildi (K-1 igin p=0,019, RR=0,36; K-2 igin p=0,002
RR=0,35).

Aloush ve ark. galismasinda cerrahi girisim yapilmasiyla CADPa enfeksiyonu gelisimi
arasinda anlaml1 iliski oldugu gésterildi.(20) Bu calismada CADPa’min daha ¢ok Yamik Unitesi,
Cerrahi Klinikler ve Yogun Bakim Unitelerinden izole edildigi goruldi. Bu birimlerde takip
edilen hastalarin, yapilan ¢cok sayida invaziv girisim nedeniyle sik ¢apraz kontaminasyona maruz
kalmalar1 ve yogun antibiyotik kullanimi nedeniyle direng gelistirmeleriyle aciklanabilir. Bu
calismada Aloush ve ark.’larimin yaptigi calismaya benzer olarak cerrahi girisim yapilan
hastalarda CADPa riski arastirildi. Sonug olarak sadece K—1 grubu karsilastirildiginda, tek
degiskenli analizde anlamli iliski oldugu goruldi. Ancak bu durum cok degiskenli analizde sebat
etmedi ve K—2 grubu ile karsilastirnldigindaise istatistik olarak anlamli iligski bulunmadi.

CADPa’nin yanik, pndmoni ve sepsisi hastalardan daha sik izole edilmesi bu hastalara
sik uygulanan invaziv girisimler ve atta yatan birincil hastaligin agirlig: ile iligkili olabilir.
Yapilan calisgmalarda CADPa en sk yara, idrar kdltird ve solunum sisteminden alinan
kiltirlerden izole edildigi gosterilmistir.(5,17,20) Bizim calismamizda da CADPa’nin aym
sekilde yara, solunum sistemi ve idrar 6rneklerinde alinan kiltirlerden izole edildigi goralda.
CADPa’nin yara kultrinden daha sik izole edilmesi, Yank hastalarinin yara enfeksiyonlarina

sik yakalanmasi, bunlarin P. aeruginosa enfeksiyonlarina olan yatkinlig: ile agiklanabilir. Bu
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hastalarda sik gelisen enfeksiyonlar nedeniyle yogun antibiyotik kullamimasi, direncli suslarin
ortaya ¢ikmakta oldugunun bir gostergesi olabailir. Direncli suslarin bu klinikte kolonize olmasi,
hekimler tarafindan gdz onine alinmalidir. Bu hastalarda siklikla idrar sondasi uygulamasi ve
mekanik ventilator kullamlmas: enfeksiyon riskini artirmaktadir.

Aloush ve ark.(20) yaptiklar: ¢alismada yuksek invaziv girisim skorunun pozitif olmasi
ile CADPa arasinda anlaml iliski bulmustur. Ozellikle mekanik ventilatoriin CADPaile iliskis,
bu konuda yapilan hemen bitin calismalarda gosterilmistir. Bizim calismanuzda CADPa
vakalarinin % 37’sinde yliksek invaziv girisim skoru (invaziv girisim sayist >3) vard.
Istatistiksel olarak her iki kontrol grubunda da yiksek invaziv girisim skoru varligimn CADPa
gelisiminde anlamli oldugu gorildi. Bu hastalarda invaziv girisim endikasyonlarimn daha iyi
konulmast ve bu girisimlerin erken sonlandiriimasi CADPa enfeksiyonlarinda azama
sagliyabilir. Ayrica yiksek invaziv girisim skoru olan hastalarda enfeksiyon gelisimini dnlemek
icin baska onlemler amak miumkunddr. Bu calismada risk faktérlerinin cokluguyla CADPa
arasindaki iligkiyi arastirdigimuzda benzer bir durum ortaya cikti. Tammlanan olasi risk
faktorlerinden yedi ve daha fazlasimin birlikteligi ile CADPa arasinda her iki kontrol grubunda da
(K—1 grubunda ¢ok degiskenli analizde de) anlamli iliski olmasi, 6zellikle ¢cok sayida risk
faktoriniin mevcut oldugu hastalarda daha dikkatli olmamiz igin 6nemli bir uyaridir.

Y ukarida bahsedilen meta-analizde de goruldugi Gzere antibiyotik kullammi (6zellikle
karbapem ve kinolonlar) CADPa gelisimi icin en 6nemli etkenlerdendir.(21) Ancak yapilan
calismalarda suclanan antibiyotikler, bunlarin kullanum slreleri ve yogunluklari oldukca
degisken olarak bulundular. Benzer sekilde Ug¢ farkli calismada Karbapenem (imipenem)
kullammiyla CADPa arasinda anlamlt iliski oldugunu bildirmistir.(15,75,76) Baska bir
calismada ise cok degiskenli analizde CADPa ile genis spektrumlu sefalosporinler ve
aminoglikozid kullammi arasinda anlamli iligki bildirmis ancak karbapenem kullanim ile
CADPa arasinda idtatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadigimi bildirmistir.(20) Bizim

calismamizda K—-2 grubu ile yapilan karsilastirmada, son alti ayda kullanilan antibiyotiklerden
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karbapenem, amikasin, sefalosporinler ve piperasilin/tazobaktam kullammimin CADPa icgin
anlamli derecede risk olusturdugu saptandi. Diger antibiyotiklerin kullamm ¢ok degiskenli
analizde sebat etmemelerine ragmen, Karbapenem kullanimi ¢ok degiskenli analizde her iki
kontrol grubunda da anlamli bulundu. Bu calismalarin antibiyotik kullanimini farkli derecede
sorumlu tutmalar ¢alisilan hasta grubu ve gevre sartlarindaki farkliliklarla agiklanabilir.

Bu calismada vakalardan izole edilen CADPa olgular1 karbapenem sinifi antibiyotiklere
direncli olduklar icin tedavide bu gruptan aganlarin kullamlmasi mumkin degildir. Bu
calismadaki CADPa suslar incelendiginde en yuksek duyarliligin siprofloksasin (% 40) ve
amikasine (% 39) karsi oldugu dikkat cekmistir. Bu durum hastanemizde CADPa
enfeksiyonlarin  tedavisinde polimiksintsiprofiloksasin  veya  polimiksin+aminoglikozid
kombinasyonunun kullamilabilecegi konusunda hekimlere yardimc: olabilir. Obritsch ve ark.(77)
1966-2005 yillarint kapsayan donemde MEDLINE tarafindan taranan yayinlardan CADPa ile
ilgili olanlart inceleyen bir derlemede bu olgularin tedavilerinde uygun antibiyotik secenegin
beta-laktam + aminoglikozid veya florokinolon kombinasyonunun oldugunu saptamugslardir.
Antibiyotik kullantminin simirlandiriimasinin hayati enfeksiyonlar: tedavide kullanilabilecek
antibiyotiklere kars1 direng gelisimini 6nlemede ne kadar 6nemli oldugunu anlamak agisindan bu
sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir.

CADPa grubu ve kontrol gruplar: laboratuar degerleri agisindan karsilastirildiginda vaka
grubu hastalarinda CRP yuksekligi disinda anlamli bir fark olmadigi gorildi. CRP’nin belirgin
yiksekligi CADPa suslarinin daha fazla virulans veya tedaviye direncli olmasiyla aciklanabilir.

Vaka kontrol ¢calismalarinin karakteristikleri geregi kontrol grubunun secimi hayati 6Gnem
tasir. Biz daha iyi ve guvenilir sonuclar elde etmek icin literatirde 6nerilen her iki kontrol
grubunu da olusturmayi tercih ettik. Her iki kontrol grubundaki degiskenleri dikkate adigimizda
karbapenem kullanimi, uzun siire hastanede yatis, hastalara yapilan invaziv girisim sayisinin
fazlaligi ve kronik bakim gerektiren bir hastaligin varligi istatistik olarak anlamli risk

olusturmaktadir. Cok degiskenli analizde CADPa risk faktorleri ile ilgili yapilan benzer



calismalar ile calismamiz karsilastirildiginda tartisiimaya deger benzerlikler ve farkliliklar

oldugu gorulmektedir (Tablo 16).

Tablo 16. Cok degiskenli analize gore CADParisk faktorleri ileilgili yapilan calismalar.

Aloush veark.?® Caoveark.™ Defezveark.” Bu calisma

Cok Degiskenli Analiz Sonuclar

Parametreler

p degeri p degeri p degeri p degeri
Uzun siire hospitalizasyon <0.05 <0.05
Invaziv girisim sayis1 >3 <0.05 <0.05
Kronik bakim hastasi <0.05 <0.05 <0.05
Karbapenem kullanm >0.05 <0.05 <0.05
Risk faktor sayisi >7 <0.05
Gegirilmis cerrahi operasyon <0.05
Total parentera nitrisyon <0.05
Yank <0.05
Pnémoni <0.05
Sepsis <0.05
3.kusak sefalosporin kullanimi <0.05 <0.05 >0.0.5
4.kusak sefalosporin kullamm <0.05 <0.05 >0.05
Aminoglikozid kullanim <0.05 >0.05
Mekanik ventilasyon <0.05 >0.05
APACHE >10 >0.05 <0.05 >0.05
Birden ¢ok patojen Uremesi >0.05 >0.05
Florokinolon kullanmu >0.0.5 <0.05 >0.0.5
Nazogastrik sonda <0.05 >0.0.5
Glikopeptid kullanim >0.05 >0.05
Foley sonda <0.05 >0.05
Baska klinikten transfer <0.05 >0.05

Genel durumu koéti, ¢ok sayida riskli durum tasiyan kronik bakim hastalarinin uzun stireli

hospitalizasyonu, bu hastalara fazla sayida invaziv girisim yapilmasi ve 6zellikle karbapenem

grubu antibiyotikler basta olmak Uzere yogun antibiyotik baskisi altinda tutulan hastalarda

CADPa enfeksiyonlarinin gelistigi, tim calismalarda dikkat ¢ekici olmustur.

Calismamizin 6nemli eksikliklerinden biri CADPa suslar1 toplanmasina ragmen, maddi

imkansizliklar nedeniyle epidemiyolojik analiz icin molekiler tiplendirme yapilamamis

olmasidir.
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SONUC

CADPa enfeksiyonlar diinya genelinde 6nemli ve yaygin bir saglik sorunu haline gelmistir.
P. aeruginosa, bircok antibiyotige karsi dogal olarak direnclidir. Ayrica yuksek oranda
kazanilmis direng gelistirebilme yetenegine de sahiptir. Tim dinyada bakterinin antibiyotiklere
kars1 gelistirdigi kazanmlms direng oranlar giderek artmaktadir. CADPa; tedavis gug, yuksek
morbidite-mortalite riskine sahip, uzun sireli hastanede yatis ve yiksek tedavi maliyeti ile
sonuganan ciddi hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Yapilan calismalarda, CADPa
enfeksiyonlarinda risk faktorleri degisken olmakla beraber; genel durumu kot olan kronik
bakim hastalarimin uzun sireli hastanede yatisi, bu hastalarda yogun antibiyotik kullanim ve
fazla sayidainvaziv girisim yapilmasi riskli durumlar olarak tammlanmustir.

CADPa enfeksiyonlerinda tedavi segenekleri simirlidir. Hastanemizde siprofiloksasin (% 40
duyarli) ve amikasin (% 39 duyarli) en duyarl: antibiyotiklerden oldugundan kombinasyon
tedavisinde bir secenek olabilir.

CADPA enfeksiyonlarinda yeni Uretilecek olan antibiyotiklere ihtiyagc vardir. Oniimiizdeki
yillarda klinik gelismeler yeni dizenlemeler yapilmasini zorunlu hale getirecektir. CADPa
enfeksiyonlarin azaltmak amaciyla; olasi risk faktdrlerini tasiyan hastalarin yakin takibi, hastane
enfeksiyon kontrol onlemlerinin eksiksiz uygulanmasi, iyi bir hastane enfeksiyonu siirveyans
programi ile verilerin geri bildirimi, CADPa insidansim azaltabilir. Ayrica unutulmamas
gereken bir konu da, P. aeruginosa enfeksiyonlarinda uygun olmayan tedavilerin

verilmemesidir.
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OZET

Giris ve Amag: Pseudomonas aeruginosa, bircok antibiyotige kars1 dogal direncli olup
yuksek morbidite ve mortalite ile seyreden ciddi hastane enfeksiyonlarina neden olabilir. Gelisen
direnclerin bir araya gelmesi ve antibiyotikler arasinda ¢apraz direng gelisimi, ¢’coklu antibiyotik
direncli’’ P. aeruginosa (CADPa) sorununu ortaya gikarmaktadir. Bu galismada hastanemizde
yatan hastalarda CADPa enfeksiyonlarinin risk faktorleri arastirildi.

Materyal ve Metot: Dicle Universites Hastanesinde CADPa enfeksiyonu icin risk
faktorlerini belirlemek amaciyla prospektif olarak vakakontrol calismast yapildi. Hastalara,
klinik érneklerden CADPaizole edilen bakterilerin kaydedilmesi ile ulasildi. CADPa ile hastane
enfeksiyonu gelisen hastalar vaka grubu olarak alindi. ki farkl: kontrol grubu olusturuldu. Her
vakadan sonra gelen uygun ilk hasta kontrol grubuna dahil edildi. Birinci kontrol grubunda (K—
1) coklu antibiyotik direnci olmayan P. aeruginosa suslar vard. ikinci kontrol grubuna (K-2)
ise coklu antibiyotik direnci olmayan Gram negatif bakterilerin yaptig1 hastane enfeksiyonlari
alindi. Vaka ve kontrol hastalarimin demografik ozellikleri, laboratuvar degerleri ve muhtemel
CADPa risk faktorleri kaydedildi. CADPa suglarinin antibiyotik duyarliliklart <’Disk Difflizyon
Testi’’ (Oxoid) ile dogrulandi. CADPa gelisimi icin risk faktort olabilecek degiskenler tek
degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon andlizi ile test edildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarda yas ortalamalar: vakalarin 29,8 + 27,2 yil, K-1’de
29,2 + 25,9 yil, K-2’de 46,6 = 24,8 yil idi. Vakaarin % 59’u, K-1’in % 69’u, K-2’nin % 61’i
erkekti. Tek degiskenli analizde her iki grupta da cok sayida degisken risk faktori olarak
gorulmekteydi. Cok degiskenli analize gore K-1 ile karsilastirnldiginda anlamli olan risk
faktorleri; Karbapenem kullanimi (p<0,011; RR=5,71), uzun streli hospitalizasyon (p<0,006;
RR=4,12), invaziv girisim sayisi >3 (p<0,018; RR=4,68), Kronik bakim hastasi (p<0,027;
RR=0,35), Risk faktor fayisi >7 (p<0,009; RR=7,41), Gegirilmis cerrahi operasyon (p<0,001,
RR=0,83) ve Tota parenteral nutrisyon (p<0,016; RR=0,14) idi. Cok degiskenli analize gbre K—

2 ile karsilastirildiginda ise anlaml1 risk faktorleri; Karbapenem kullanimi (p<0,022; RR=29,2),



uzun stireli hospitalizasyon (p<0,041; RR=6,61), Invaziv girisim sayis1 >3 (p<0,002; RR=208),
Kronik bakim hastasi (p<0,018; RR=0,28), Yanmk (p<0,001; RR=734), Pnomoni (p<0,012;
RR=0,17) ve Sepsis (p<0,005; RR=0,35) olarak bulundu.

Sonug: CADPa ciddi bir saglhik problemi olmaya devam etmektedir. Ozellikle hastanede
uzun sure yatan, ¢ok sayida invaziv girisim yapilan, uzun sireli antibiyotik  (6zellikle
karbapenem) kullammi olan ve ¢ok sayida baska hastaligi olanlarin CADPa gelisimi agisindan

dikkatle izZlenmesi gerekmektedir.



ABSTRACT

EVALUATION OF RISK FACTORS FOR NOSOCOMIAL MULTIDRUG
RESISTANT PSEUDOMONAS AERUGINOSA INFECTIONS

Introduction and Aims. Pseudomonas aeruginosa causes serious infections that leads
high mortality and morbidity and has intrinsic resistance to multidrug. Acquired resistance and
cross-resistance between antimicrobias lead to Multidrug resistant P. aeruginosa (MDR-Pa)
problem. In this study, the risk factors of MDR-Pawere evaluated.

Material and method: A prospective case-control study was done for evaluation of risk
factors of MDR-Painfections at Dicle University Hospital. The patients were found surveillance
of laboratory results that isolated MDR-Pa. The case group was formed from patients with a
nosocomial MDR-Pa infection. Two different control groups were structured. The following
patients from each case were entered into the control group. The first control group (C-1) was
consisted of the patients with non-MDR-Pa infections. The second control group (C-2) was
consisted of the patients with non-MDR gram negative bacterial infections. The epidemiol ogical
features, laboratory findings and possible risk factors for MDR-Pa of cases and controls were
recorded using a standardized data form. The susceptibility of P. aeruginosa strains were
confirmed using ‘disc diffusion test’ (Oxoid). The possible risk factors for MDR-Pa acquisition
were analyzed with univariate and multivariate logistic regression tests.

Results: The mean age was 29.8 + 27.2-years for the cases, 29.2 + 25.9-yearsfor C-1 and
46.6 + 24.8-yearsfor C-2. Theratio of men was 59% in the cases, 69% in the C-1 and 61% in C-
2. In the multivariate analyses comparing C-1 group the following variables were found: Use of
carbapenem (p<0,011; RR=5,71), long time hospitalization (p<0,006; RR=4,12), number of
invasive procedure >3 (p<0,018; RR=4,68), Chronic care patients (p<0,027; RR=0.35), number
of risk factor >7 (p<0,009; RR=7,41), Previous surgical intervention (p<0,001; RR=0,83) and
Total parenteral nutrition (p<0,016; RR=0,14). In the multivariate analyses comparing C-2

group the following variables were found: Use of carbapenem (p<0,022; RR=29,2), long time
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hospitalization (p<0,041; RR=6,61), number of invasive procedure >3 (p<0,002; RR=208),
Chronic care patients (p<0,018; RR=0.28), Burn (p<0,001; RR=734), Pneumonia (p<0,012;
RR=0,17) and Sepsis (p<0,005; RR=0,35)
Conclusion:
MDR-Pa is a serious healthcare problem in many hospitals. Particularly the patients should
be followed carefully if the followings are available: long time hospitalization, multiple invasive

procedures, antimicrobial drug use (especially carbapenem) and multiple co-morbidities.
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