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A-GIiRiS VE AMAC

Saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar; artan mortalite ve morbidite, yliksek maliyet, is glicl
kaybi ve daha da onemlisi ¢oklu antibiyotik direncgli mikroorganizmalarla gelisiyor olmalari

nedeniyle 6nemini arttirarak devam ettirmektedir.

Pseudomonas aeruginosa; Gram negatif, non-fermentatif enterik basildir. Yaklasik bir
asirdan uzun siiredir bilinmesine ragmen insanlarda enfeksiyon etkeni olarak ilk kez 1960’li
yillarda bagisikhk sistemi baskilanmis ve kistik fibrozisli konaklarda tanimlanmaya
baslanmistir. Nadiren saglikli bireylerde hastalik olustururken glinimiizde 6zellikle yogun
bakim Uniteleri basta olmak lzere hastane enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde saglik bakimi iliskili pnémonilerin %18,1’inde, saglik bakimi
iliskili Griner sistem enfeksiyonlarinin %16,3’inde, cerrahi alan enfeksiyonlarinin %9,5’inde,
kan dolasim enfeksiyonlarinin %3,4’inde etken olarak saptanmigstir (1). Hastanemizde 2009
yilinda saglik bakimi ile iliskili enfeksiyon etkenleri arasinda % 11,9 orani ile 5. siklikta tespit
edilen ajan olmustur. En stk pnémoni, kan dolasim yolu enfeksiyonu ve Uriner sistem

enfeksiyonuna neden olmustur.

imipenem Sterptomyces cattleya’dan kéken alan bir karbapenemdir. Bakterilerin hiicre
duvar sentezini inhibe ederek etki gosteren genis spektrumlu bakterisidal bir antibiyotiktir.
Karbapenem grubu antibiyotiklere direng; beta-laktamaz Uretimi, azalmis dis membran
antibiyotik gecirgenligi, efluks pompa, degistirilmis veya afinitesi azalmis penisilin baglayici

protein Gretimi mekanizmalariyla gelisir.

Ginimiz kosullarinda birgok nedenle imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonlari
klinik uygulamalarda sikga karsimiza ¢ikmaktadir. Siddetli hastane enfeksiyonlarina neden
olan imipenem direncli Pseudomonas aeruginosa gibi coklu antibiyotik direngli
mikroorganizmalarin gelisiminde; hastanede uzun sireli yatis, ileri vyas, altta yatan
hastaliklar, invaziv medikal girisimler, 6nceden antibiyotik ve karbapenem alma gibi bir ¢ok
risk faktori literatiirde belirlenmistir. imipenem direncli P. aeruginosa tiirleri tedavisi zor,
mortalitesi daha fazla enfeksiyonlara neden olurlar. Zilberberg ve ark.(2) ¢alismalarinda
imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonlarinda klinik basari oranini %42,5, imipenem

duyarli kontrol grubunda %74,9 olarak saptamiglardir.
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Saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin yénetiminde; lokal hastane verilerinin izlenmesi,
mikroorganizmalarin direng durumlari ve buna neden olan risk faktorlerinin saptanmasi,
ampirik antibiyotik kullaniminda klinik basari, mortalite oranlarinda azalma ve direng gelisme

riskinin azalmasi gibi enfeksiyonun kontroliinde énemli yararlar saglar.

Bu calismamizin amaci; imipenem direngli Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin
olusumuna neden olabilecek risk faktorlerini saptamak, bu risk faktorleri icinde degistirilebilir
olanlari tanimlamak, ampirik tedavi uygulamalarina yardimci olmak, enfeksiyon etkeninin
antibiyotik duyarlihgini tanimlamak, ampirik tedavi seceneklerini belirlemek ve imipenem

direncinin mortalite lzerine etkilerini saptamaktir.

imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonlarini olusturdugu yiiksek mortalite ve

ekonomik kayiplar nedeni ile arastirma yapmaya deger bulmaktayiz.
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B-GENEL BiLGILER

P. aeruginosa dogada ve hastane cevresinde 6zellikle nemli ortamlarda dagilim gosteren,
bazen saprofit olarak insanlarda kolonize olabilen, 0zellikle savunma mekanizmalari
bozulmus konakta hastalik olusturabilen, Pseudomonadaceae icinde temel patojen olarak
yer alan bir bakteridir. Daha 6nceki tarihlerde yaralarda, 6zellikle de ameliyat yaralarinda
mavi-yesil renkli cerahat etkeni olarak géze carpan P. aeruginosa 1882’de Gessard tarafindan
tanimlanmistir (3-4). insanlarda enfeksiyon etkeni olarak ilk kez 1960’ yillarda bagisikhk

sistemi baskilanmis, yanikl ve kistik fibrozisli konaklarda tanimlanmaya baslanmistir (3).

P. aeruginosa, Pseudomonadaceae ailesinde Pseudomonas cinsinde yer alir. Pseudomonas
cinsinde P. aeruginosa disinda P. fluorecens, P. putida, P. stutzeri, P. mendocina gibi tibbi
Oneme sahip mikroorganizmalar yer alir. P. aeruginosa, P. fluorecens, P. putida, floresan

veren grupta P.estutzeri, P. mendocina floresan vermeyen grupta yer alir (5).
I-MiKROBIYOLOJi

P. aeruginosa Gram negatif, hareketli, aerob basildir. Yaklasik olarak 1-3 pum uzunlugunda,
0,5-1,0 um genisligindedir. Bir ya da birden fazla polar konumlu kirpigi vardir ve bu nedenle
¢ok hareketlidir. Kiltirde temel morfolojik 6zelligi pigment olusturmasidir. Pyocyanin,

pyorubin, pyomelanin ve pyoverdin pigmentlerini Gretir (3-5).

P. aeruginosa laboratuar ortaminda pek cok besiyerinde ireyebilir. Ozellikle aerob
ortamda Urerler, besiyerinde nitrat varlig§inda anaerobik kosullarda da urer. 37-42° C’ de
Ureyebilir. 42°C’'de Ureme ile diger Pseudomonas tirlerinden(P. fluorescens ve P. putida)
ayrilabilir. Koloniler pigment olusturmasi disinda 6zel koku niteligi gbsterebilir. Bazi koloniler
beta hemoliz yapabilir. Koloniler pek ¢cok tipte morfolojik 6zellik gosterebilir. Kistik fibrozisli
hastalardan izole edilen suslar alginat Uretir. Buna bagh olarak mukoid koloniler olusabilir. P.
aeruginosa karbonhidratlari fermente etmez, glikoz, friiktoz ve ksiloz gibi karbonhidratlardan

asit olusturur, laktoz ve siikroza etki etmez. indofenol, oksidaz testi kuvvetli pozitiftir (3-5).
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a- Patogenez ve Viriilans Faktorleri

P. aeruginosa 6 megabaz ebadinda bliyik bir genoma sahiptir. Bakteriler icin belirlenmis
pek cok virtilans faktori sentezleyebilir. Pek ¢ok virllans faktéri ve bunlarin yaninda etkinligi
bilinmeyen diger faktorlerin de sikga sentezlenmesi patogenezin tanimlanmasinda zorluklara

neden olur (3).

P. aeruginosa enfeksiyonlari c¢ogunlukla saghk bakimi iliskili oldugundan dolayi
patogenezde temel faktor konagin saglhk durumudur. P. aeruginosa enfeksiyonlari saglikh

konakta enderdir (3).

Dogal bagisiklik cilt ve mukéz membranlardaki anatomik bariyerlerle baslar. Anatomik
bariyerin butlnlGgiunin bozulmasi invazif P. aeruginosa enfeksiyonu i¢in zemin hazirlar. Bu
durum ozellikle yanik yaralarinda s6z konusudur ve kateter varligi veya endotrakeal tip
varhg! gibi bazi durumlarda da, ayni mekanizma s6z konusudur. Normal saglam ciltte P.
aeruginosa enfeksiyonu nadirdir. Normal saglam ciltte enfeksiyon gelistiginde daha cok dis
kulak, tirnak yataklari ve kivrim bélgelerinde olusur. Yanikh farelerde yapilan bir galismada
yanik varliginda 10 mikroorganizma enfeksiyon olustururken normal ciltte bu sayi bir milyon

ve Uzerindedir (3).

Mukozal bariyerler 6nemli koruyucu bariyerlerdir. Mukozal bariyerlerin bozulmasi da P.
aeruginosa enfeksiyonu gelisiminde 6nemlidir. Bu bolgelerdeki hem kolonize bakteriler hem
de mukus koruyucudur. Ancak antibiyotik kullanimi, kemoterapi, kateter ve endotrekeal tiip

uygulamalarinda P. aeruginosa kolonize olabilir (3).

Komplement komponentleri, kollektinler, sitokin ve kemokinler hem mukozal ylizeylerde
hem de kanda P. ageruginosa enfeksiyonlarindan korunmada etkili faktorlerdir. Komplement
komponentlerinden yoksun farelerin P. aeruginosa enfeksiyonuna karsi daha duyarli oldugu

bildirilmistir. Fakat insanda bu durum gozlenmemistir (3).

Surfaktan-A, Surfaktan-D ve mannoz baglayan lektin P. aeruginosa enfeksiyonuna karsi
koruyucu etkileri olan dogal bagisiklik sistemine dahil proteinlerdir. Stirfaktan-A eksikligi olan
farelerde, ozellikle kistik fibrosizli hastalarda kronik akciger enfeksiyonuna neden olan

mukoid P. aeruginosa suslarina duyarhlik artmistir. Stirfaktan-D insan g6z yasinda bulunur ve
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P. aeruginosa’nin kornea epiteline tutunmasini engeller. Mannoz baglayan lektin ile P.
aeruginosa enfeksiyonu arasindaki iliski kistik fibrosizli hastalarda gosterilmistir. Mannoz
baglayan lektin varyasyonlarinda enfeksiyonlar agir seyirlidir. Hem kemokin ve sitokinlerin
karmasikhgr hem de P. aeruginosa enfeksiyonu patogenezinin karmasikligi, aradaki iliskinin

anlasilmasini zorlastirmaktadir (3).

Hem hayvan hem de insan calismalarinda tim I6kosit tiplerinin P. aeruginosa
enfeksiyonuna karsi etkileri oldugu bildirilmistir. Bitin bu ¢alismalara ragmen ndétropeni,
duyarhligin artisinda temel risk faktoridiir. Notrofil sayisi ile enfeksiyona egilimi arasinda
dramatik bir iliski mevcuttur. Notrofil disi fagositer hiicrelerin sayisinin patogenezde etkili
oldugu iddia edilmistir. Bunlarin basinda alveolar makrofajlar gelmistir. Doku makrofajlarinin
hem fagositoz hem de salgiladiklari mediyatoler ile etkili oldugu iddia edilmistir. Fakat
makrofajlarin yoklugunda herhangi bir duyarlilik artisi gézlenmemistir. Yine HiV enfeksiyonlu
hastalarda CD4 T hiicrelerinin sayisi ile enfeksiyona duyarlilik arasinda iliski ileri sirGilmustur.
Fakat bu hastalarda diger risk faktorlerinin varligi CD4 T hiicre sayisi ile enfeksiyon arasindaki

iliskinin net acikhiga kavusmasina engel olmustur (3).

P. aeruginosa sahip oldugu bliyik genom sayesinde bakteriyel virlilans sistemlerinden
neredeyse tamamini sentezleyebilir. Bu sayede genis doku dagiliminda c¢ok cesitli

enfeksiyonlara neden olur. P. aeruginosa’ ya ait viriilans faktorleri tablo-1'de 6zetlenmistir

(6).

Tablo-1: P. aeruginosa’ya ait viriilans faktorleri

Lokalizasyon/Simf Ornek Etkinligi

Hiicre yiizeyi Alginat Antifagositik

Opsonizasyonu engellerler.

Lipopolisakkarit Endotoksin

Antifagositik
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Antikor etkisinden korur.

Flagella Hareket
Biyofilm olusumu

Tutunma

Musin komponenti

Dis Membran Proteinleri Siderefor reseptorleri Demir saglar.
Tip I sekresyon Exo S/T Hiicre faaliyetlerini bozar.
faktorlerinin

ExoY Aktin iskeleti bozar
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Demir Yakalama Pyoverdin Demir tutar

Pyochelin
Toksinler Ekzotoksin A Proein sentezini bozar.
Lokosidin Lokositleri pargalar.
Hemolizin Hemoliz yapar.
Rhamnolipid Konakhiicresi ylizey
glikolipidleri yikar.
Oksidatif faktorler Pyocyanin Oksijen reaktifleri iiretir.
ferripyochelin Epitelyum fonksiyonlarim
bozar
Quorum sensing Las R/I Biyofilm olusumu
Rhl R/T Viriilans faktorlerinin

Pseudomonas kinolon sistemi  sekresyonu

Pili: Segirme seklinde hareketten sorumludur. Flagella gibi pili de kolonizasyonun adezyon
fazinda epitel hiicre membranlarinin asialo-GM1 bdlgesine baglanarak patogenezde kritik

Onem tasir (3).

Flagella: P. aeruginosa’nin ylizme seklindeki hareketinden sorumlu yapidir. Epitel hiicresi
membrani bileseni olan asialo-GM1’e baglanarak bakterinin adezyonunu saglar. Flajel Toll-

benzeri reseptorler (TLR5 ve TLR2) ile etkileserek immin yaniti uyarir (3).

Tip 3 salgi sistemi: Bakterinin hedef hiicre izerinde por agarak, pilus benzeri bir olusumla
iki hiicre arasinda kopri olusturdugu ve bu képri yardimiyla efektér proteinlerini 6karyot
hiicre sitoplazmasina ilettigi bir sistemdir. P. aeruginosa’nin tip 3 sekresyon sistemiyle

salinan toksinleri Exo S, Exo T, Exo Y ve Exo U’dur. Exo S’nin patojenik etkilerinden esas

Sayfa 12 / 64



olarak hiicre iskelet organizasyonunu bozan adp-riboziltransferaz aktivitesi sorumludur. Pek
cok diger kimyasal ve enzimatik fonksiyonu vardir. Exo T P. aeruginosa’nin
internalizasyonunda rol alan bir enzimdir. Exo Y bir adenilat siklazdir, konak sitozolline
verilince sitozolik cAMP’yi arttirir. Exo U tip 3 salgi sistemi ile konak hiicresi icine salindiginda

fosfolipaz aktiviteleriyle 6karyotik hiicre membranini pargalar (3).

Las A proteaz ve Las B elastaz: P. geruginosa’nin elastolitik etkisinden Las A proteaz ve
Las B elastaz sorumludur. Enzimler sinerjistik etki gostererek elastini pargalar. Las A
proteaz bir serin metalloproteinazdir ve S. aureus’un hiicre duvarinda bulunan pentaglisin-
peptidoglikan koprilerini yikar. Las A proteaz elastini yilkamaz ancak Las B elastazin

elastolitik aktivitesini arttirir (3).

Lipopolisakkarit: Konak savunmasina karsi durmada etkilidir. O bdlgesi zinciri kompleman
lizisine karsi koruyucudur. Ayrica varyasyonlari ile antimikrobiyal proteinlerin etkisine direng

gosterir (3).

Ekzotoksin A: Enfeksiyon etkeni ¢ogu P. aeruginosa kdkeni ekzotoksin A sentezler. Las A
proteaz P. aeruginosa’nin virlilansinda onemli rol oynar. Etkisini difteri toksinine benzer
sekilde elongasyon faktoéru 2’yi ve dolayisiyla protein sentezini inhibe edip hiicre 6limine

yol acarak gosterir(3).

Quorum-sensing: Bakterinin g¢evresinde bulunan kendi turine ait populasyon
yogunlugunu saptamasina yarayan bir sistemdir. Bakteri populasyonu belirli bir yogunluga
ulastiginda 06zel sinyal molekilleri sayesinde bakterinin metabolizmasinda birtakim
degisikliklere neden olmakta ve bazi genlerin ekspresyonu meydana gelmektedir.
P.aeruginosa’ da simdiye kadar tanimlanmis iki Quorum-sensing sistemi bulunmaktadir. Bu
sistemler P.aeruginosa’ da virlilanstan sorumlu genlerin ekspresyonunda rol oynamaktadir.
Quorum-sensing sistemi tarafindan regtile edilen virtilans faktorleri arasinda elastaz, alkalen
proteaz, hemolizin, rhamnolipid ve ekzotoksin A sayilabilir. Bu sistem ayni zamanda
P.aeruginosa’ nin patogenezinde son derece 6nemli olan biyofilm olusumunda da rol

oynamaktadir(3).
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b- Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

P. aeruginosa edinilmis ve intrensek mekanizmalar ile pek ¢ok antibiyotige direnc gosterir.
intrensek mekanizmalar ile ¢ogu beta-laktam antibiyotige, eski kusak kinolonlara,
kloramfenikol, tetrasiklinler, makrolidler, trimetoprim-silfometoksazol ve rifampine direng
gosterir. Direng orani hastane kokenli 6zellikle yogun bakim kékenli enfeksiyonlarda daha
belirgindir. Ayaktan takip edilen hastalarda izole edilen suslar daha dusiik direng

potansiyeline sahiptir (6).

P. aeruginosa suslarinda tespit edilen diren¢ mekanizmalari arasinda dis membran
gecirgenliginde azalma, enzimatik inaktivasyon, efluks sistemleri ve etki gosterilen hedef
bolgede degisme yer alir. Dis membran gecirgenliginde azalma antibiyotikler icin bariyer
gorevi gosterir. Dis membran 6zellikle hidrofobik molekillere az gegirgenlik gosterir. Daha
onceleri intrensek diren¢ mekanizmasinin temelini dis membran gecirgenligi olduguna

inanilmis olsa da gliniimuizde bu gecerliligini korumamaktadir (6).

GUnUmuzde intrensek direng mekanizmalarinin ana nedeninin efluks sistemleri oldugu
anlasilmistir.  P. aeruginosa suslarinda giniimize kadar MexAB-OprM, MexXY-OprM,
MexCD-Opr) ve MexEF-OprN olmak Uzere doért sistem tanimlanmigtir. MexAB-OprM ve
MexXY-OprM intrensek, MexCD-OprJ ve MexEF-OprN kazanilmis direnc ile iliskilidir (6).

MexXY-OprM ekspresyonu ile florokinolonlar, beta-laktamlar, tetrasiklinler, makrolidler,
kloramfenikol, novobiyosin, trimetoprim ve silfonamidlere karsi intrensek direng olusur.
Ayrica bazi boyalar, deterjanlar, yag asit sentez inhibitorleri ve organik ¢oziiclilerin hicre

disina atilmasinda rol oynar. Karbapenem direncinde roli azdir (6).

MexCD-OrpJ intrensek dirence katkida bulunmaz. Ekspresyonu ile florokinolonlar,
tetrasiklinler, makrolidler, kloramfenikol, novobiyosin, trimetoprim, siilfonamidlere ve bazi

beta-laktamlara karsi direnc olusur (6).

MexEF-OprN intrensek dirence katkida bulunmaz. Ekspresyonu ile florokinolonlar,
tetrasiklinler, kloramfenikole karsi direng olusur. Bu gen ekspresyonu ile OprD dis membran
proteininde azalma gorulir. Bu durum karbapenem direncinden esas sorumlu mekanizmadir

(6-7).
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P. aeruginosa pek ¢ok edinilmis beta-laktamaz ve aminoglikozid modifiye edici enzime
sahiptir. Ayrica kromozamal indiiklenebilir AmpC tipi beta-laktamaz igerir. Bu indiklenebilir
beta-laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere direncte 6nemlidir. En sik karsilasilan edinilmis
beta-laktamazlar ise PSE-1 ve PSE-4’tiir. Ulkemizde ayrica PER-1 ve OXA gibi genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar mevcuttur. IMP VIM, SPM, gibi metallo-beta-laktamazlar ise

karbapenem direncine katki saglar (6-7).

Tablo-2: P. aeruginosa Karbapenem Direng Mekanizmalari

Diren¢g mekanizmasi Ornek

Beta laktamaz lretimi Ambler Sinif A (GES)
Ambler Sinif B (IMP, VIM, SPM, GIM, AIM, DIM)
Ambler Sinif D (OXA PER-1)

Azalmis dis membran antibiyotik OprD azalmasi

gecirgenligi

Efluks pompa MexAB, MexXY, MexCD MexEF

Degistirilmis veya afinitesi azalmis Penisilin Baglayici Protein 2 ve 3 mutasyonu

penisilin baglayici protein iretimi

II-EPIDEMIYOLOJi

Eriskin kliniklerinde P. aeruginosa daha ¢ok saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlarda
karsimiza ¢ikar. Bu durum c¢ok az besin kaynagl olmasina ragmen bakterinin blylime
yetenegini yansitmaktadir. Mikroorganizma 50°C gibi yiksek isilara kadar tolerans gosterir.
Distile su gibi ¢cok az besin iceren ortamlarda bile lreyebilir. 4.5 ve altindaki pH degerlerinde
Ureyemez. Hastane disinda P. aeruginosa toprak su ve bitkilerde sik¢ca bulunur. Ayrica saghkli

insan ve hayvanlarda bazen kolonize olabilir (3).

Hastane ortaminda hastalarin perine, aksilla ve kulak gibi nemli viicut bolgelerinde
kolonize olur. Hastane lavabo, klvet, banyo ve tuvalet gibi nemli ¢evreler kaynak
olusturabilir. Ayrica c¢icek sulama icin kullanilan sularda, su ile temas eden solunum
ekipmanlari, paspaslar, temizlik soltsyonlari, yiyecekler ve yiyecek hazirlama ekipmanlari da

kaynak olusturabilir (3).
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Hastane kokenli enfeksiyonlardan farkli olarak toplum kokenli P. aeruginosa
enfeksiyonlari daha az oranda karsilasilan bir problemdir ve 6zel durumlar varliginda
gerceklesir. Enfeksiyonlar genellikle nemli ¢evreyle temas ile iliskilidir. P. aeruginosa nedenli
toplum kokenli cilt enfeksiyonlari ylizme havuzu, jakuzi ve benzeri banyolar ile iligkilidir.
Kontakt lens sulari ile iliskili P. aeruginosa nedenli Glseratif keratitler gelisebilmektedir. Tenis
ayakkabilarida agir P. aeruginosa nedenli yaralara neden olabilir (3). Toplum kokenli P.
aeruginosa bakteriyemili olgularin incelendigi bir galismada nétropeni, santral vendz kateter
varhgi, septik sok varhgi ve yakin zamanda saglik hizmeti alma( hastane disinda son 30 giinde
intravenoz tedavi alma, son 90 glinde 2 giin ve lzerinde hastanede veya bakim merkezinde

kalma, son 30 glinde diyalize girme) risk faktori olarak belirlenmistir (8).

P. aeruginosa nedenli saglk bakimi enfeksiyonlarinda genellikle bakteri hastaneden
kazanilir. Bu durum o6zellikle yapay solunum cihazlarina bagl, antibiyotik tedavisi goéren,
kemoterapi alan ve cerrahi girisim yapilan olgularda gorilir. Yine de hastalarin az bir
kisminda organizma hastaneye disaridan getirilebilir. Bu olgular yogun bakim unitelerinde
kaynak olusturabilir. Yanikli hastalar da P. aeruginosa enfeksiyonlari icin riskli gruplar icinde
yer almaktadir. Yanikh hastalarin bakteriyemi ataklarinin incelendigi bir galismada etken

%18,6 oraninda P. aeruginosa olarak tespit edilmistir (3, 9).

Saglikli bireyler %7’ye ¢ikan oranda bogaz, burun mukozasi ve ciltte P. aeruginosa tasiyicisi
olabilir. Bu oran gaita orneklerinde %24’e kadar c¢ikar. Kolonizasyon invazif P. aeruginosa
enfeksiyonu oncesi donemdir, riskli gruplarda kolonize hastalarin %50’sine varan oranlarda
enfeksiyon gelisir. Yanikl hastalarin bakteriyemi ataklarinin incelendigi c¢alismada P.
aeruginosa nedenli bakteriyemiler igin tek risk faktori kolonisazyon olarak tespit edilmistir.

Kolonize hastanin enfekte olmasini etkileyen faktorlerin tespiti zordur (3, 9).

2003 yilinda Birlesik Devletler’de yogun bakim (initelerinde goriilen pnomonilerin %18,1’i,
Uriner sistem enfeksiyonlarinin %16,3’0i, cerrahi alan enfeksiyonlarinin %9,5’i, kan dolasim

enfeksiyonlarinin % 3,4’ P. aeruginosa nedenli olmustur (1).

Uluslararasi Hastane Enfeksiyonlari Kontrol Konsorsiyum’u (INICC) verilerine gore 2003 ile
2008 yillari arasinda karbepenem direngli P. aeruginosa orani santral kateter iliskili kan
dolasim enfeksiyonlarinda % 44, ventilator iliskili pndmonilerde % 38, kateter iligkili tGriner

sistem enfeksiyonlarinda % 35 oraninda tespit edilmistir (10). Birlesik Devletler'de 1998 ile
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2004 yillari arasinda yogun bakim Unitelerinde % 19, yogun bakim digi hastane alanlarinda %
12 ve ayakta tedavi goren hastalarda % 7 oraninda imipenem direncli P. aeruginosa susu
tespit edilmistir (11). Ayrica Amerika Birlesik Devletleri'nde 2006 ve 2007 yillarinda santral
kateter iliskili kan dolasim enfeksiyonlarinda % 23, ventilator iliskili pndmonilerde % 26,
kateter iligkili Uriner sistem enfeksiyonlarinda % 25, cerrahi alan enfeksiyonlarinda %11

oraninda karbepenem direncli P. aeruginosa tespit edilmistir (12).

ispanya’da yapilan bir calismada kan érneklerinde % 27 oraninda karbepenem direngli P.
aeruginosa iliskili enfeksiyon tespit edilmistir (13). Avrupa Ulkelerinde karbapenem direncgli P.
aeruginosa orani % 0 ile % 46.3 arasinda degismektedir (14). Kore’de 2004 yilinda oran % 24

olarak bulunmustur (15).

Ulkemizde Ongiirii ve arkadaslarinin yaptigi calismada imipenem direncli P. aeruginosa
orani % 44,1 olmustur (16). Genger ve arkadaslari imipenem direngli P. aeruginosa orani %

37 olmustur (17).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1998 yili ile 2002 yili arasindaki imipenem direngli P.
aeruginosa suslar ile 2003 yilindaki suslar karsilastirildiginda %15 oraninda artis tespit
edilmistir (11). Avrupa’da siirveyans sistemine yillik 100 ve lzerinde sus verisi gonderen 16
Ulkenin 10 tanesinde oran sabit seyir gostermis, Almanya, Avusturya, Cek Cumbhuriyeti,
Norvec¢’te disme, Fransa ve Macaristan’da artma egilimindedir (14). Lee ve ark(15).
calismasinda 2004 yilinda Kore’de imipenem direngli P. aeruginosa suslarinda artis
bildirmistir. Kolombiya’da lGglincii basamak hastanelerde 2001 ile 2003 yillari arasinda diisme

kaydedilmistir (18).
I1-OLUSTURDUGU HASTALIKLAR
a-Kan Dolasim Enfeksiyonu

P. aeruginosa enfeksiyonlari icinde mortalitesi en yiksek enfeksiyonlardandir. Ozellikle
notropenik hastalarda agir seyirli kan dolasim enfeksiyonuna neden olur. Glinimuzde
mortalitesi altta yatan hastaligin agirhgr ve uygun tedavinin baslama siiresine bagli olarak %
28-44 arasinda degisir (3). P. aeruginosa nedenli kan dolasim enfeksiyonunun gergek

insidansinin tespiti zordur. Cilt, gastrointestinal sistem, Uriner sistem ve solunum yollari en
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stk kaynaklardir. Toplum koékenli P. aeruginosa nedenli KDE ile iligkili ¢alismada primer
kaynak % 36 oraninda tespit edilememistir. Gastrointestinal sistem % 19, akciger % 17,
kateter kaynakhligi % 9, yumusak doku % 4 ve Uriner sistem % 2 oraninda primer kaynak
olarak tespit edilmistir (9). Birlesik Devletler'de saghk bakimi ile iliskili kan dolasim

enfeksiyonlarinin %3,4’inde etken olarak karsimiza gikar (1).

Erkek cinsiyet, malignite varhgi, kronik bobrek yetmezligi, pndmoni varhigi, agir hastalik,
notropeni, ventz kateter varligl, immuinsipresyon durumu ve saglk hizmeti alma P.
aeruginosa nedenli KDE ile iliskili bulunmus fakat coklu degisken analizinde nétropeni, venoz
kateter varligi, immiinsiipresyon durumu, septik sok varligi ve saglk hizmeti alma risk faktor

olarak belirlenmistir (8).

Klinik incelendiginde P. aeruginosa nedenli KDE ile diger bakterilerle olusan
enfeksiyonlarda fark nadiren ortaya konabilir. En dnemli ayirici nokta nekroz gelismis cilt
lezyonlari yani Ektima Gangrenozum’dur. Bu lezyonlar kiguk, agrili, kirmiziyi andiran ve iyi
sinirli lezyonlar seklinde baslar, nekroza kadar ilerler. Benzer lezyonlar aspergillozis ve

mukormikozisde de gorilebilir (3).
b-Akciger Enfeksiyonlari

Solunum sistemi P. aeruginosa enfeksiyonlarinin en sik gorildigla sistemdir. Hastane
kdkenli pnomoni etkenleri arasinda ikinci sirada yer alir(1). Ayrica toplum kokenli pnémoni
olgularinda da giderek artan siklikta bildirilmektedir. Toplum kokenli 5130 pndémoni
olgusunun incelendigi bir calismada P. aeruginosa % 0,4 oraninda hastada tespit edilmis,
altta yatan kronik akciger hastaligi ve enteral tlpler ile beslenme risk faktéri olarak

belirlenmis ve mortalitenin daha yliksek oldugu belirtilmistir (19).

Hastane kokenli pndmonilerde P. aeruginosa izolasyon sikhgl toplum kokenli
pnomonilerden belirgin fazladir. Rocha ve ark.(20) calismalarinda ventilator iliskili
pnénomilerde P. aeruginosa izolasyon oranini %29 olarak saptamistir. Ulkemizde Erdem ve
ark.(21) calismalarinda ventilator iliskili pnonomilerde P. aeruginosa izolasyon oranini %23
olarak saptanmistir. Hastane kdkenli pndmonide radyolojik bulgu olmadan pirilan solunum
yolu orneklerinde P. aeruginosa izole edildiginde ortaya ¢ikan karmasa devam etmektedir.

Gergek enfeksiyon etkeni olma yaninda sadece bir kolonizasyon olma ihtimali de mevcutur.
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Bu ylzden daha invazif tetkikler olan bronkoalveolar lavaj ve korumali firca 6rneklemesi

onerilmektedir (3).

Eski bildirilerde P. aeruginosa pnémonisi ates, titreme, balgam ile karakterize akut klinik
sendrom olarak veya nekrotizan karekterli pnémoni olarak bahsedilmekte iken gilincel
verilerde hastalar ¢ogunlukla mekanik ventilatére bagh, daha dnceden kolonize ve yavas
ilerleyen infiltrasyonlar ile karakterizedir. Nadiren ama toplum kaynakl enfeksiyonlarda da
tespit edilebilen hizl seyirli formu da mevcuttur. Ayrica 6zellikle kistik fibrozisli hastalarda

kronik akciger enfeksiyonlarina neden olmaktadir (3).

Hastaliga eslik eden altta yatan hastalik varligi nedeniyle gercek mortalite oranlarinin
tespiti zordur. Ancak bakteriyemi ile seyreden olgularda, febril nétropenili hastalarda ve

mekanik ventilasyon destegi alan olgularda daha mortal seyretmektedir (3).
c-Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Saghk bakimi ile iliskili Griner sistem enfeksiyonlari icinde % 16,3 orani ile Gguncu siklkta
izole edilen ajandir (1). P. aeruginosa nedenli lriner sistem enfeksiyonlari ¢ogunluk ile tas
veya kateter gibi yabanci cisim varliginin komplikasyonu ve idrar akimindaki bozuklugun
komplikasyonu olarak gelisir. Ek olarak paraplejik hastalar da P. aeruginosa nedenli Uriner
sistem enfeksiyonu icin artmis risk faktoriine sahiptir. Bu hastalar da ek olarak sik antibiyotik
kullanimi nedeniyle segilmis direngli suslar ile enfekte olma egilimindedir. P. aeruginosa
nedenli Uriner sistem enfeksiyonlarinin diger bir 6nemi de bakteriyemi igin odak
olusturmasidir (3). Enfeksiyonun patogenezinde pek cok virllans faktoriinin yaninda,

biyofilm olusumu ve Quorum sensing 6énemli rol oynar (22).

Pek ¢cok P. aeruginosa nedenli Griner sistem enfeksiyonu komplike sinifina sokulabilir. Bu
ylzden tedavileri daha uzun sire verilmelidir. Relapslar ile sik karsilasilir. Bunun nedeni
cogunluk ile antibiyotik direncinden ziyade konak ile iliskili faktorlerdir. Tedavinin bir pargasi

olarak altta yatan faktor mutlaka dizeltilmelidir (3).
d-Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

P. aeruginosa notropenik hastalarda Ektima Gangrenozum’a neden olmasinin yaninda

kronik cilt Glseri ve yanik varliginda sekonder enfeksiyonlara neden olur. Ayrica maserasyon
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da normal ciltte enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktéri olusturur. Hamam ve ylizme havuz
kaynakh salginlar gorilebilir. Hastanelerde hidroterapi havuz kaynakli salginlar olabilir.
1960°h yillarda yanikli hastalarda en sik yara enfeksiyonu nedeni arasinda yer alirken

ginimizde bu oranlar hayli gerilemistir (3).

e-Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

P. aeruginosa nedenli merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari nadirdir. Cogunlukla cerrabhi,
kafa travmasi veya bakteriyemiye ikincil olarak gelisir. Yapilan bir calismada 25 P. aeruginosa
nedenli menenjit olgusu incelenmis, 18 tanesinde norosirirjikal girisim varligr tespit
edilmistir. Diger olgularda ise diger medikal risk faktorleri tespit edilmistir. BOS bulgulari
incelendiginde diger bakteriyel menenjitlerden ayrilamaz. Ayrica bu enfeksiyonlarin tedavisi

zordur (3,23).
f-Endokardit

P. aeruginosa hem prostetik hem naif kalp kapaklarinda endokardit olusturabilir.
intravendz ilag bagimlilari temel risk grubunu olusturmaktadir. Klinik olarak diger bakteriyel
endokarditlerden ayrilmaz. Cogunluk ile sag kalp endokarditine neden olur. Multivalviler
tutulum siktir. Yapilan bir calismada HACEK (Haemophilus tirleri, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, ve Kingella tirleri)
grubu disi gram negatif bakteriyel endokarditler incelenmis ve P. aeruginosa %22 oran ile

ikinci sirada bulunmustur (3,24).
g-Kemik ve Eklem Enfeksiyonlari

P. aeruginosa kemik ve eklem enfeksiyonu nedeni olarak karsimiza sik¢a gikar. Enfeksiyon
tic mekanizma ile olusur; bakteriyemi, komsuluk yolu ve direkt inokiilasyon. intravenéz ilag
bagimlilarinda ortaya c¢ikan vertebral osteomyelitler ve sternoklavikular septik artritler iyi
bilinen klinik tablolardir. Klinik tablo diger osteomyelitlere gore daha belirsiz baglar.
Prodromal bulgular 6zellikle intravenéz ilag bagimhlarinda haftalar aylar sirebilir. Ozellikle
lomber bolge tutulur. Sternoklavikular septik artritler intravendz ilag bagimlilarinda gorilen

diger tablodur. Cogunluk ile endokardite eslik eder, ancak herhangi bir odak tespit

Sayfa 20 / 64



edilemeyen olgularda mevcuttur. Simfizis pubis intraveno6z ilag bagimlilarinda sik tutulan bir
diger eklemdir. Bu eklem ayrica pelvik cerrahi veya femoral kateterizasyona ikincil gelisebilir

(3,25).
h-Kulak Enfeksiyonlari

P. aeruginosa 6zellikle cocuklarda gorilen orta diizey hastaliktan kronik persistan drenaj
ile seyreden ve bazen norolojik sekellere ve hayati tehdit eden tablo olusturabilen yizici
kulagina neden olur. Dis kulak yolunun maserasyonu ile iliskilidir. iyi klorlanmamis yiizme
havuzlari ana kaynaktir. P. aeruginosa nedenli kulak enfeksiyonlarinin diger bir sekli de
nekrotizan otitis eksternadir. Ozellikle yasli diyabetik hastalarda goriliir. Diger immiin
disklin hasta gruplarinda da gorilebilir. Kemik ve kikirdak dokular tutulur (3,26). Ayrica
herhangi bir risk faktorii olmadan kulak kikirdagi delme islemi kaynakh salginlar da

bildirilmistir (27).
1-Goz Enfeksiyonlari

P. aeruginosa nedenli gbz enfeksiyonlari dokuya mikroorganizmanin direkt inokilayonu
veya kontakt lensler ile olusur. Kontakt lens kullananlarda en sik mikrobiyal keratit
nedenidir. Bakteriyemi sonucu gelisen endoftalmit ise nadir bir durumdur. Hizli seyirlidir ve
gorme kaybina neden olabilir. Mekanik ventilasyon veya diger nedenler ile suur kaybi olan

hastalarda kuruluga bagli enfeksiyonlar da gelisebilir(3,28).
IV-TEDAVI

P. aeruginosa nedenli enfeksiyonlarin tedavileri zor ve karmasiktir. Bunun temel
nedenleri; altta yatan predizpozan hastaliklar, etkili antibakteriyellerin géreceli azligi ve
antibakteriyel direnctir. Azlosilin, mezlosilin, piperasilin, karbenisilin, tikarsilin, sefoperazon,
seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem, doripenem, gentamisin, tobramisin, netilmisin,
amikasin, siprofloksasin, polimiksin B ve kolistin giniimizde P. aeruginosa nedenli
enfeksiyonlarin tedavilerinde sik¢a kullanilan ajanlardir(29-31). Biapenem, tomopenem,

seftobiprol, sitafloksasin yeni umut veren ajanlardir(32).

Kolistin 1950 yilinda kullanima giren fakat daha sonra yan etkiler nedeniyle kullanimdan

kaldirilan ve ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarin glindeme gelmesi ile yeniden kullanima
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giren ajandir. Kolistin silfat ve kolistin metasulfat olmak Gzere iki formu mevcuttur. Hicre
membran yapisini bozarak etki gosterir. Kistik fibrozisli hastalarda pnémoni tedavisinde
piperasilin, imipenem ve siprofloksasin ile karsilastirilabilir sonuglar elde edilmistir.
Ventilator iligskili pmononili hastalarda sadece kolistin duyarli P. aeruginosa tedavisinde
imipenem duyarli suglarin tedavisinin karsilastirildigi bir ¢alismada mortalite agisindan fark
bulunmamistir. Maligniteli hastalarin tedavisinde de diger ilaglar ile karsilastirildiginda klinik
ve mikrobiyolojik yanit, relaps orani, enfeksiyon iliskili mortalite, tim mortalite ve
nefrotoksisite acisindan fark bulunamamistir. Kolistin ayrica P. aeruginosa nedenli akciger
enfeksiyonlarin dnlenmesinde de etkili bulunmustur. Kisitli sayida da olsa klinik ¢alismalar
kolistin monoterapisinin kombine tedaviler kadar etkili oldugunu bildirmektedir. Kolistinin
imipenem, meropenem, aztreonam, piperasilin, seftazidim ve siprofloksasin ile
kombinasyonlari klinik iyilesme oraninda artisa neden olmamistir. Sporadik olarak P.

aeruginosa izolatlarinda kolistin direnci bildirilmektedir (31-33).

Doripenem karbapenem sinifi antibakteriyeldir. P. aeruginosa suslarina karsi imipenem
ve meropenemden 2-4 kat daha fazla in-vitro etki gosterir. Biapenem yeni gelistirilmekte
olan biyofilm olusturabilen ve efluks pompa sistemlerin varliginda, yiksek bakterisidal etki
gosteren karbapenemdir. Pek cok calismada P. aeruginosa enfeksiyonlarinda imipenem

kadar bazi calismalarda ise imipenemden daha fazla etkilidir (32).

Tomopenem yeni, in-vitro ve hayvan ¢alismalarinda P. aeruginosa enfeksiyonlarina karsi
oldukca etkin karbapenemdir. Yine hayvan calismalarinda mutasyona ugratilarak beta-

laktamaz ve efluks pompa sistemi sentezi arttirilan suslara karsi daha fazla etkilidir (32).

Seftobiprol tomopeneme benzer etkilere sahip besinci kusak sefalosporindir ve P.

aeruginosa’ya etkisi sefepim gibidir (32).

P. aeruginosa enfeksiyonlarinda mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi nedeniyle uygun
erken tedavi 6nemlidir. P. aeruginosa enfeksiyonundan kugkulanildigi zaman kultlr sonuglari
beklenmeden antipseudomonal etkinlige sahip antimikrobiyal tedavi baslanmalidir. Ampirik
tedavi enfeksiyonun dogasi, kaynagi, lokal duyarhlik paternleri farmakolojik parametreler ve

altta yatan risk faktorleri ve hastaliklar géz 6niinde tutularak planlanmalidir (3,7,28,30-34).
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P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde diger bir tartisma noktasi da moneterapi veya
kombine tedavi segimidir. Cift kor ve prospektif olmayan bakteriyemili hastalarda yapilan
dort calismada monoterapi ile kombine tedavi arasinda vyanitlar agisindan fark
bulunamamistir. Benzer sekilde notropenik hastalarin bakteriyemilerinin tedavisinde de
benzer sonuclar elde edilmistir. Tim bu verilerin ortaya koydugu ek bulgular arasinda
ampirik tedavinin etkinliginin belirleyici oldugu ortaya konmustur. Tedavi altinda direng
gelisimi, mortalitenin hizli gelismesi, prospektif gift kdr calismalarin olmayisi gibi nedenlerle
pek cok klinisyen hala kombine tedavi uygulamalarini tercih etmektedir. Bakteremi pnémoni
ve infektif endokardit olgularinda kombine tedavi pek ¢ok klinisyen tarafindan onerilmekte
ve uygulanmaktadir. Kombine tedavi monoterapinin handikaplarini ortadan kaldiramamakta
ve ek yan etki, maliyet artisi ve direnc gibi dnemli sorunlari da beraberinde getirmektedir (3,

7, 28).

Coklu ilaca direncli P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi glincel yogun bakim
uygulamalarinda sikga karsimiza g¢ikar. Coklu ilaca direngli tanimlamasi karmasiktir. Bu
kavram karmasasi klinik uygulamalara yansimaktadir. Glincel tanimlama ile sefalosporinler,
karbapenemler, beta-laktam ve beta-laktamaz kombinasyonlari, florokinolonlar ve
aminoglikozidlerden en az ikisine diren¢ olarak kabul edilir. Coklu ilaca direncli P.
aeruginosa enfeksiyonlarin glincel tedavisinde ©nerilen polimiksin ile olusturulan

kombinasyon tedavileridir (7).
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B-MATERYAL VE METOT

I-HASTANE VE HASTA POPULASYONU

Retrospektif kohort vaka-kontrol calismasi Selguk Universitesi Meram Tip Fakdltesi
Hastanesinde yapildi. Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi 1300 vyatak
kapasiteli tim branglarda hizmet veren Uglnci basamak saglik kurulusudur. Hastane
biinyesinde 9 dahili (Dahiliye Yogun Bakim Unitesi, Kardiyoloji Yogun Bakim Unitesi, Néroloji
Yogun Bakim Unitesi, Géglis Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi, Acil Yogun Bakim Unitesi,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi, Cocuk
Genel Yogun Bakim Unitesi, Cocuk Kardiyoloji Yogun Bakim Unitesi), 6 cerrahi ( Kalp Damar
Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi, Gdgiis Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi, Cocuk Cerrahisi Yogun
Bakim Unitesi, Genel Cerrahi Yogun Bakim Unitesi, Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi, Beyin
Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi) olmak {izere toplam 15 yogun bakim initesinde 128 yatak

sayisl ile ikinci veya Uc¢ilncl basamak yogun bakim hizmeti verilmektedir.

1 Ocak 2007 - 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip Fakdiltesi
Hastanesi’'nde yatarak tedavi goren; hastaneye yattiktan 48 saatten sonra P. aeruginosa
nedenli saghk bakimi ile iligkili enfeksiyon tanimlanan hastalar vaka ve kontrol grubu olarak

calismaya dahil edilmistir.
II-ETiIK KURUL

Calismamiz Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

Komisyonu’nun 29 Eyliil 2010 tarihli 2010/118 sayil karari ile etik kurulu onayini almistir.
I-TANIMLAR

Calismamizda; hastane enfeksiyonlarinin tanimlanmasinda Hastalik Onleme ve Kontrol

Merkezi (CDC)'nin surveyans tani kriterleri kullaniimistir (35-36).
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IV-VERi TOPLAMA

Hastalarin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi
Siurveyans Sistemi binyesindeki kayit sisteminden dosyalari taranmistir. Her hastadaki ilk P.
aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iliskili enfeksiyon degerlendirmeye alinmstir. ikinci veya

daha sonraki saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar degerlendirme disi birakilmistir.

Her 2 hasta grubunda da; demografik bilgiler ( yas, cinsiyet), izolat saptanana kadar gecen
suredeki hastanede yatis slreleri, hangi tnitede tedavi gordigu (dahili yogun bakim Unitesi,
cerrahi yogun bakim, yogun bakim disinda tedavi hizmeti alma), cerrahi girisim varligi ve son
bir yilda hastanede kalma kayit edilmistir. Hastalarda altta yatan sistemik hastalik varligi ve
sayisl, invazif tibbi girisimler, etken saptanmadan 6nce en az 48 saat slireyle antibiyotik
kullaniminin varhg! ve antibiyotik gesitliligi tespit edilmistir. Hastalarda gelisen enfeksiyon
tipi, izolatin hangi dokudan izole edildigi, antibiyotik duyarliigi ve mortalite varlgi
belirlenmistir. Enfeksiyon iliskili mortalite enfeksiyonun planlanan standart tedavi siresi

icinde gerceklesen mortalite olarak tanimlanmigtir.
V-MiKROBIYOLOJIK INCELEME

Ug yillik dénemde enfeksiyon tanimlanan 285 hastada 433 P. aeruginosa susu izole
edilmistir. 148 P. aeruginosa susu tekrarlayan enfeksiyon epizodlarindan sorumlu olduklari
icin degerlendirme disi birakilmislardir. 285 hastada tanimlanan 285 enfeksiyonda izole

edilen 285 sus degerlendirmeye alinmistir.

Bakteri tanimlamalari Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuarinda otomotize sistemler (VITEK 2 BIOMEREUX, USA ) ile yapilmistir. Antibiyotik
duyarhlik testleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)’nin sinir degerleri temel
alinarak otomatize sistem (VITEK 2 BIOMEREUX, USA ) ile yapilmistir. Bu tanimlamalarla
rapor edilen veriler Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastane Enfeksiyon Kontrol

Komitesi Stirveyans Sistemi blinyesindeki kayit sisteminden elde edilmistir.
VI-ISTATISTIiK

imipenem direngli ve imipenem duyarli P. aeruginosa nedenli saghk bakimi ile iligkili

enfeksiyon gelisenlerin butin verileri SPSS 10.0 for Windows (SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
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analiz programina kaydedildi. imipenem direncli P. aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iligkili
enfeksiyon gelisen vakalarin Ozellikleri ile imipenem duyarli P .aeruginosa nedenli saglik
bakimi ile iliskili enfeksiyon gelisen kontrol grubunun 6zellikleri; ikili degiskenler icin Chi
Square, devamli degiskenler igin Student t testi kullanilarak karsilastirildi. Tek degiskenli
analizde p < 0,05 bulunan degiskenler ¢ok degiskenli analiz igin gelistirilen Lojistik Regresyon
modeline dahil edildi. Cok degiskenli Lojistik Regresyon modelinde conditional forward
stepwise yontemi kullanilarak yapilan analiz sonucu p < 0,05 olarak bulunan degiskenlerin
imipenem direncli P. aeruginosa nedenli saghk bakimi ile iliskili enfeksiyon gelismesinde

onemli oldugu kabul edildi.
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C-SONUCLAR

Selcuk Universitesi Meram Tip fakiiltesi Hastanesi biinyesinde 2007 yilinda 917, 2008

yilinda 1023, 2009 yilinda 988 saglik bakimi ile iligkili enfeksiyon tanimlanmistir. Saglik bakimi

ile iliskili enfeksiyon hizi 2007 yilinda 1,75, 2008 yilinda 1,55, 2009 yilinda 1,51 olmustur.

2007 yilinda; nazokomiyal Uriner sistem enfeksiyonu ( % 29,5 ), kan dolasim enfeksiyonu (

%24,2 ), ventilator iligkili pndmoni ( % 16 ), 2008 yilinda; kan dolasim enfeksiyonu ( %28 ),

ventilator iligkili pnémoni ( % 19 ),nazokomiyal Uriner sistem enfeksiyonu ( % 16,7 ) ve 2009

yilinda; kan dolasim enfeksiyonu ( %30,3 ), nazokomiyal Uriner sistem enfeksiyonu ( % 22,2 ),

ventilator iliskili pnéomoni ( % 17,5 ) siralamasi ile en sik olarak saptanmistir. Yillara gore

sikhkla tanimlanan enfeksiyonlarin dagihmi Sekil-1’de verilmistir.
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M Nazokomiyal Pnémoni
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Sekil-1 2007-2008 Yillarinda Siklikla Tanimlanan Enfeksiyonlarin Dagilimi

Saghk bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda 2007 yilinda 964, 2008 yilinda 988, 2009 yilinda

983 mikroorganizma izole edilmistir. Saghk bakimi ile iliskili enfeksiyonlarda 2007 yilinda 964,

2008 yilinda 988, 2009 yilinda 983 mikroorganizma izole edilmistir. Yillara gore siklikla izole

edilen etken dagilimi Sekil-2’de verilmistir.
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Sekil-2 2007-2008 Yillarinda Siklikla izole Edilen Etkenler

Ug yillik ddnemde 285 hastada 433 P.aeruginosa susu izole edilmistir. 148 P.aeruginosa susu
rekirren enfeksiyonlarda izole edilmistir ve degerlendirme disi birakilmistir. 285 hasta
incelendiginde 285 enfeksiyonda izole edilen 285 sus degerlendirmeye alinmistir. 285 sustan
181 ( % 63,5 )’i imipenem duyarli, 104 (% 36,5 )’G imipenem direngli olarak tespit edilmistir.
2007 yilinda degerlendirmeye alinan 75 sustan 34 ( %45,3 )'G imipenem direncli 41 ( %54,7
)i imipenem duyarli, 2008 yilinda degerlendirmeye alinan 106 sustan 34 ( % 32,0 )i
imipenem direngli, 72 ( %68,0 )’si imipenem duyarh, 2009 yilinda degerlendirmeye alinan
104 sustan 36 ( % 34,6 )’si imipenem direncli, 68 ( %65,4 )'i imipenem duyarl bulunmustur.(
Sekil-3)

180
160 = \
140
120 \,‘ =—4—Toplam P.aeruginosa susu
100 /~‘l —
—— Degerlendirmeye Alinan
50 - P.aerugi
. ginosa susu

60

40 —#— Imipenem

20 i i - DirencliP.aeruginosasusu

0 . .
2007 2008 2009

Sekil-3 Suglarin Yillara Gére Dagilimi
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P.aeruginosa izole edilen 285 hastadan 189 ( % 66,4 )'u erkek 96 ( % 33,6 )’si kadindi.
imipenem duyarli gruptaki 181 hastanin 121 ( % 66,8 )i erkek 60 ( % 33,2 )1 kadindi.
imipenem direncli gruptaki 104 hastanin 68 ( % 65,4 )'i erkek 36 ( % 34,6 )’si kadindi. 285
hastanin yas ortalamasi 47,5 ( minimum-maksimum; 1-98 yil ) yildir. imipenem duyarl
gruptaki yas ortalamasi 48,3 (minimum-maksimum; 1-98 yil ) imipenem direngli gruptaki yas
ortalamasi 46,0 ( minimum-maksimum; 1-88 yil ) yildir.

Hastanede kalis sireleri incelendiginde P.aeruginosa izolasyonuna kadar gecen sire
toplam hasta grubunda ortalama 22,3 (minimum-maksimum; 0-120 giin ) glin, imipenem
duyarli gruptaki ortalama 20,5(minimum-maksimum; 0-97 gin ) giln, imipenem direngli
gruptaki 25,3 (minimum-maksimum; 0-120 giin ) glindr.

P.aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin Unitelere goére dagilimi
incelendiginde, 82 ( %28,7 )’si dahili yogun bakim Unitelerinde, 111 ( % 38,9 )’i cerrahi yogun
bakim Unitelerinde, 92 ( % 32,4 )’si yogun bakim disi alanda meydana gelmistir. kontrol
grubundaki imipenem duyarli enfeksiyonlarin 52 ( %28,7 )'i dahili yogun bakim Unitelerinde,
62 ( %34,2 )'si cerrahi yogun bakim Unitelerinde, 67 ( % 37,1 )’si yogun bakim disi alanda
meydana gelmistir. imipenem direngli P.aeruginosa vaka grubundaki enfeksiyonlarin 30 ( %
28,8 )'u dahili yogun bakim Unitelerinde, 49 ( % 47,1 )’'u cerrahi yogun bakim Unitelerinde, 25
(% 24,0)’i yogun bakim digi alanda meydana gelmistir.

imipenem duyarli P.aeruginosa enfeksiyonu olan gruptaki hastalarin 81 ( %44,7 ),
imipenem direncli P.aeruginosa enfeksiyonu olan gruptakilerin 39 ( %37,5 )’'una cerrahi
girisim uygulanmustir.

P. aeruginosa nedenli saglhk bakimi ile iligkili enfeksiyon tanili hastalarin 91 ( % 42,1 )
tanesinde daha &nce son bir yil icinde hastanede yatis 6ykiisii mevcuttur. imipenem duyarli
gruptaki hastalarin 59( % 32,5 )’'u, imipenem direncli gruptakilerin 32 ( % 30,7 )’sinde son bir

yil iginde hastanede yatis 6yklisi mevcuttur.

Genel 6zelliklerin tek degiskenli analizi Tablo-3’te verilmistir.
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Tablo-3: Genel Ozellikler Tek Degiskenli Analizi

imipenem imipenem
Risk Faktori Direncli Duyarli Odds Orani (Cl) P degeri’
Grup (%) Grup (%)
Kadin 36 (%34,6) 60 (%33,2) 1,0
Erkek 68 (%654) 121(%66,8) 1,0
Yas Ortalamasi (Yil) 46,0 48,3 NS?
Hastanede Kalis Stiresi Ortalamasi 23,5 20,5 NS?
(Gln)
Dahili Yogun Bakimda Yatig 30 (%28,8) 52 (%287)  1,06(0,62-1,81) ,891
Cerrahi Yogun Bakimda Yatis 49 (%47,1) 62 (%34,2) 1,71 (1,04-2,79) ,043
Yogun Bakin Disi Alanda Yatis 25 (% 24,0) 67 (%37,1) 0,53 (0,31-0,92) ,025
Cerrahi Girisim 39 (%37,5) 81 (%44,7) 0,74 (0,45-1,21) ,262
Son Bir Yilda Hastanede Yatis 32 (%30,7) 59 (% 32,5) 0,91 (0,54-1,54) ,792

1; p<0,05 anlaml kabul edilmistir. 2;Mann-Whitney Test’i uygulanmistir

imipenem duyarli P.aeruginosa enfeksiyonu olan grupta 35 ( % 19,3 ) hastada herhangi bir
altta yatan hastaliga rastlanmamistir, hastalarin 128 ( % 70,7 )'inde iki veya daha az sayida,
18 ( % 10,0 )inde ii¢c ve daha fazla sayida altta yatan hastaliga rastlanmistir. imipenem
duyarh grupta % 38,4 orani ile kan transflizyonu, % 18,2 orani ile travma, % 17,3 orani ile
diabetes mellitus varligi en sik eslik eden hastaliklar olmustur. imipenem direncli grupta ise;
29 ( % 27,8 ) hastada herhangi bir altta yatan hastaliga rastlanmazken, hastalarin 66 ( %
63,4 )'sinde iki veya daha az sayida, 9 ( % 8,8 )'unde U¢ ve daha fazla sayida altta yatan
hastaliga rastlanmistir. imipenem duyarli grupta % 42,5 orani ile kan transfiizyonu, % 16,5
orani ile diabetes mellitus, % 16,0 orani ile travma varligi en sik eslik eden hastaliklar

olmustur. Altta yatan hastaliklarin dagilimi Sekil-4’ te verilmistir.
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Sekil-4 Altta Yatan Hastalik Dagilimi

Altta yatan hastaliklarin tek degiskenli analizi Tablo-4’te verilmistir.

Tablo-4: Altta Yatan Hastaliklarin Tek Degiskenli Analizi

imipenem imipenem P degeri’'
Altta Yatan Hastaliklar Direncli Duyarli Odds Orani (Cl)

Grup (%) Grup (%)
Konjestif Kalp Yetmezligi 2 (%1,9) 6 (%3,3) 0,57 (0,11-2,88) ,715
Kronik Bbrek Yetmezligi 7 (%6,7) 22 (%12,1) 0,52 (0,21-1,26) ,159
Serebro Vaskiiler Olay 12 (%11,5) 21 (%11,6) 0,99 (0,46-2,11) 1,0
Diabetes Mellitus 18 (%17,3) 30 (%16,5) 1,05 (0,55-2,00) ,871
Kan Transfiizyonu 40 (%38,4) 77 (%42,5) 1,06 (0,64-1,74) 1,0
Kronik Akciger Hastaligi 8 (%7,6) 22 (%12,1) 0,60 (0,25-1,40) ,316
Koroner Arter Hastalig 2 (%1,9) 3 (%1,5) 1,16 (0,19-7,07) 1,0
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Yanik 4 (%3,8) 7 (%3,8) 0,99 (0,28-3,48) 1,0

Travma 19 (%18,2) 29 (%16,0) 1,17 (0,61-2,21) ,627
Solid Organ Tiiméri 11 (%10,5) 25 (%13,8) 0,73 (0,34-1,56) ,464
Komorbidite Olmayan 29 (%27,8) 35 (% 19,3) 1,67 (0,94-2,95) ,102
2 Ve Daha Az Komorbidite 66 (%63,4) 128(%70,7)  0,71(0,43-1,19) ,188
3 Ve Daha Fazla Komorbidite 9 (%8,8) 18 (% 10,0) 0,58 (0,37-1,98) ,188

1; p<0,05 anlamli kabul edilmistir

Hastalar uygulanan medikal girisimler acisindan degerlendirildiginde; tiim grupta santral
venoz kateter uygulamasi 121 ( % 42,5 ) hastada, mekanik ventilasyon uygulamasi 141( %
49,7 ) hastada, Uriner sistem kateterizasyonu 216 ( % 75,7 ) hastada, trakeostomi 40 ( %
14,0 ) hastada, nazogastrik kateterizasyon 55 ( % 19,2 ) hastada, kolostomi uygulanmasi 4 (
% 1,4 ) hastada, hemodiyaliz uygulanmasi 19 ( % 6,6 ) hastada, torokostomi uygulanmasi 2 (

% 0,7 ) hastada yapilmistir.

imipenem duyarh grupta santral venéz kateter uygulamasi 73 ( % 40,3 ) hastada, mekanik
ventilasyon uygulamasi 78( % 43,0 ) hastada, Uriner sistem kateterizasyonu 132( % 72,9 )
hastada, trakeostomi uygulanmasi 20 ( % 11,0 ) hastada, nazogastrik kateterizasyon 33( %
18,2 ) hastada, kolostomi uygulanmasi 2 (% 1,1 ) hastada, hemodiyaliz uygulanmasi 14 ( %

7,7 ) hastada, torakostomi uygulanmasi 2 ( % 1,1 ) hastada yapilmistir.

imipenem direncli grupta santral vendz kateter uygulamasi 48 ( % 46,1 ) hastada,
mekanik ventilasyon uygulamasi 63 ( % 60,5 ) hastada, Uriner sistem kateterizasyonu 84 ( %
80,7 ) hastada, trakeaostomi uygulamasi 20 ( % 19,2 ) hastada, nazogastrik kateterizasyon
22 ( % 21,1 ) hastada, kolostomi uygulanmasi 2( % 1,9 ) hastada, hemodializ uygulamasi 5(
% 4,8 ) hastada yapilmistir ( Sekil-5) .
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Sekil-5 Medikal Girisim Dagilimi

Medikal girisimlerin tek degiskenli analizi Tablo 5’da verilmistir.

T ablo-5: Medikal Girisimler Tek Degiskenli Analizi

Medikal Girisimler

imipenem
Direngli

Grup (%)

imipenem
Duyarl
Grup (%)

Odds Orani (CI

P degeri’

Santral Venoz Kateter

Mekanik Ventilasyon

Uriner Katererizasyon

Trakeaostomi

Nazogastrik Drenaj

Kolostomi

Hemodiyaliz

Torakostomi

48 (%46,1)

63 (%60,5)

84 (%80,7)

20 (%19,2)

22 (%21,2)

2 (%19)

5 (%4,58)

0 (%0)

73 (% 40,3)

78 (%43,0)

132(%72,9)

20 (%11,0)

33 (%18,2)

2 (%1,1)

14 (%7,7)

2 (%1,1)

1,26 (0,77-2,06)

2,02 (1,24-3,31)

1,03 (0,61-1,76)

1,91 (0,97-3,75)

1,20 (0,65-2,19)

1,75 (0,24-12,64)

0,60 (0,21-1,72)

,385

,007

,194

,076

,640

,625

,461

,534

1; p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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Risk faktorlerinin belirlenmesi sirasinda tek degiskenli analizde cinsiyet, yas, hastanede
kals suresi ile iliski tespit edilemezken, yogun bakim disi alanda yatis, cerrahi yogun bakimda
yatis ve mekanik ventilasyon uygulamasi arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (Tablo-4,

Tablo-5, Tablo-6).

P. aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlara sahip hastalarin 221 ( % 77,5
)i dnceden antimikrobiyal kullanmistir. imipenem duyarli P.aeruginosa enfeksiyonu olan
grupta hastalarin 134 ( % 74,0 )’'Unde ,imipenem direngli grupta 87 ( % 83,6 )’sinde 6nceden
en az iki gin sireyle antimikrobiyal kullanimi tespit edilmistir. imipenem direncli
enfeksiyonlar ile onceden antibiyotik kullanimi iliskisi incelendiginde karbapenem ve
piperasilin tazobaktam kullanimi ile imipenem direngli P.aeruginosa enfeksiyonu gelisimi
arasinda anlaml iliski tespit edilmistir. Vaka ve kontrol grubunda onceden antibiyotik

kullanimi ve gesitliligi Tablo-6 de gosterilmistir.

Tablo-6: Antimikrobiyal Kullanimi Tek Degiskenli Analizi

imipenem imipenem
Antibiyotik Direngli Duyarli 0Odds Orani (Cl) P degeri’
Grup (%) Grup (%)

Antibiyotik Kullanimi 83 (% 83,6) 134 (%74,0) 1,84 (0,99-3,41) ,076
Aminoglikozid 28 (%26,9) 33 (%18,2) 1,71 (0,96-3,05) ,072
Birinci veya ikinci Kusak 14 (%13,4) 32 (%17,6) 0,72 (0,36-1,43) ,405

Sefalosporin
Ugiincii Kusak Sefalosporin 36 (%24,6) 48 (%26,5) 1,46 (0,87-2,47) ,178
Dordlincu Kusak Sefalosporin = 2 (%1,9) 1 (%0,5) 3,51 (0,31-39,40) ,556
Karbapenem 46 (%44,2) 45 (%24,8) 2,39 (1,43-4,00) ,001
Kinolon 9 (%8,6) 24 (%13,2) 0,61(0,27-1,38) ,256
Piperasilin-Tazobaktam 21 (%20,1) 19 (%10,4) 2,15 (1,09-4,23) ,033
Glikopeptid 36 (%34,6) 48 (%26,5) 1,46 (0,87-2,47) ,178
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Nitroimidazol 5 (%4,8) 11 (%6,0) 0,78 (0,26-2,31) ,792

Antifungal 19 (%18,2) 19 (%10,4) 1,90 (0,95-3,79) ,072

1; p<0,05 anlaml kabul edilmistir

285 hastada enfeksiyon tipleri incelendiginde; toplam grupta 93 ( % 32,6 ) hastada
ventilator iliskili pnédmoni, 63 ( %22,1 ) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 42 ( %14,7 )
hastada Uriner sistem enfeksiyonu, 25 ( %8,7 ) hastada yara enfeksiyonu, 22 ( %7,7 )
hastada kan dolagim yolu enfeksiyonu, 18 ( % 6,3 ) hastada pnémoni, 9 ( %3,1 ) hastada
pnomoni disi akciger enfeksiyonu, 8 ( %2,8 ) hastada kateter enfeksiyonu, 4 ( %1,4) hastada
yanik enfeksiyonu, 1 ( %0,3 ) hastada saghk bakimi iliskili intra abdominal enfeksiyon

tanimlanmistir.

imipenem direngli grup incelendiginde; 49 ( %47,1 ) hastada ventilatér iliskili pnémoni, 19
(%18,2 ) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 12 ( %11,5 ) hastada Uriner sistem enfeksiyonu, 9
(%8,6 ) hastada yara enfeksiyonu, 3 ( %2,8 ) hastada kan dolasim yolu enfeksiyonu, 8 ( %7,6
) hastada pnémoni, 2 ( %1,9 ) hastada pnomoni digi akciger enfeksiyonu, 1 ( %0,9 ) hastada

kateter enfeksiyonu, 1 ( %0,9 ) hastada yanik enfeksiyonu saptandi.

imipenem duyarli grup incelendiginde ; 44 ( %24,3 ) hastada ventilatér iligkili pnémoni, 44
( %24,3 ) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 30 ( %16,5 ) hastada Uriner sistem enfeksiyonu,
16 ( %8,8 ) hastada yara enfeksiyonu, 19 ( %10,4 ) hastada kan dolasim yolu enfeksiyonu, 10 (
%5,5 ) hastada pnomoni, 7 ( %3,8 ) hastada pnomoni disi akciger enfeksiyonu, 7 ( %3,8 )
hastada kateter enfeksiyonu, 3 ( %1,6 ) hastada yanik enfeksiyonu, 1 ( %0,5 ) hastada intra

abdominal enfeksiyon gelismistir. Enfeksiyonlarin dagilimi Sekil-6te verilmistir.
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Sekil-6 Enfeksiyon Tipine G6ére Sus Dagilimi

Toplam grup incelendiginde P. aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlarda 93
(% 32,6 ) sus yara orneklerinden, 42 ( %14,7 ) sus idrar 6rneklerinden, 23 ( %8,0 ) sus kan
orneklerinden, 90 ( %31,5 ) sus derin trakeal aspirasyon 6rneklerinden, 27( %9,4 ) sus
bronkoalveolar lavaj 6rneklerinden, 3( %1,0 ) sus beyin omurilik sivisi 6rneklerinden, 7 ( %2,4

) sus kateter ucu 6rneklerinden izole edilmistir.

imipenem direncli grupta 29 ( %27,8 ) sus yara oérneklerinden, 12 ( %11,5 )sus idrar
orneklerinden, 3 ( %2,8 )sus kan 6rneklerinden, 50 ( %48,0 ) sus derin trakeal aspirasyon
orneklerinden, 9 ( %8,6 ) sus bronkoalveolar lavaj érneklerinden, 1 ( %0,9 ) sus kateter ucu

orneklerinden izole edilmistir.

imipenem duyarl grupta 64 ( %35,5 ) sus yara orneklerinden, 30 ( %16,5 ) sus idrar
orneklerinden, 20 ( %11,0 ) sus kan orneklerinden, 40 ( %22,0 ) sus derin trakeal aspirasyon
orneklerinden, 18 ( %9,9 ) sus bronkoalveolar lavaj orneklerinden, 3 ( %1,6 ) sus beyin

omurilik sivisi 6rneklerinden, 6 ( %3,3 ) sus kateter ucu drneklerinden izole edilmistir.

imipenem direngli enfeksiyonda enfeksiyon tiirii ve izolasyon &érnegi iliskisi incelendiginde
kan dolasim yolu enfeksiyonu, kan ornekleri, ventilator iliskili pndomoni ve derin trakeal

aspirat arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (Tablo-7).
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Tablo-7: Enfeksiyon Tiirii Ve izolasyon Bolgesi Risk Analizi

imipenem imipenem
Enfeksiyon Tipi Ve izolasyon Direngli Duyarh Odds Orani (Cl) P degeri’
Bolgesi Grup (%) Grup (%)

Yara Enfeksiyonu 9 (%8,6) 16 ( %8,8) 0,97 (0,41-2,29) 1,0

Saghk Bakimi iliskili Uriner Sistem 12 (%11,5) 30(%16,5) 0,65 (0,32-1,34) ,299

Enfeksiyonu

Kan Dolasim Enfeksiyonu 3 (%2,8) 19(%10,4) 0,26 (0,07-0,93) ,033

Cerrahi Alan Enfeksiyonu 19(%18,2) 44(%24,3) 0,69 (0,38-1,27) ,240

intra Abdominal Enfeksiyon 0 (%0) 1 (%0,5) 1,0

iZOLASYON BOLGESI

idrar 12 (%11,5) 30(%16,5) 0,68(0,33-1,40)  ,381

Derin Trakeal Aspirat 50 (%48,0) 40(%22,0)  3,26(1,93-5,49) ,000

Beyin Omurilik Sivisi 0 (%0) 3 (%1,6) ,301

1; p<0,05 anlaml kabul edilmistir.



imipenem direngli 104 izolat incelendiginde en duyarli antibiyotikler kolistin, amikasin,
piperasilin-tazobaktam ve netilmisin olmustur. Antibiyotiklerin duyarhlik ve diren¢ durumlari

Sekil- 7'da gosterilmistir.
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Sekil-7 Antibiyotik Duyarlilik Ve Direng Oranlan

Hastalarin tanimlanan tedaviyi aldiklari siire icerisinde mortalite oranlari incelendiginde;
toplam grupta mortalite % 19,6, imipenem direngli grupta % 19,2, imipenem duyarli grupta
% 19,8, olarak belirlenmistir. Mortalite ile imipenem direnci arasinda istatistiki iliski

bulunamamistir ( p; 1,000).

Gok degiskenli analizde ise karbapenem kullanim 6ykisi (odds orani [OR]:2,39, 95%
konfidans intervali [CI]: 1,43—4,00, p; 0,001), ventilator iliskili pnémoni varligi, (OR:2,77
Cl:1,66—-4,63 p;0,000), derin trakeal aspirat 6rnegi ( OR:3,26, Cl:1,93-5,49, p;0,000) bagimsiz

risk faktorii olmustur.
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D-TARTISMA

GUnUmuzde Gram negatif non-fermentatif bakteriler ile olusan saglk bakimi ile iligkili
enfeksiyonlar énemli bir problem olmaya devam etmektedir. Non-fermentatif bir bakteri
olan P. aeruginosa Birlesik Devletler'de saglk bakimi ile iliskili enfeksiyonlarda 1986-2004
yillari arasinda istatistiksel olarak anlam ifade etmeyen oranda degisiklik géstermis ve Gram
negatif bakteriler icinde % 15-20 arasinda degisen oranlarda etken olarak saptanmistir; saglk
bakimi iliskili pnédmonilerin %18,1’inde, Uriner sistem enfeksiyonlarinin %16,3’Ginde, cerrahi
alan enfeksiyonlarinin %9,5’inde, kan dolasim enfeksiyonlarinin %3,4’(inde etken olarak
bildirilmistir (1). Birlesik Devletler’in 2006 ve 2007 yillarini igeren verilerinde ise % 7,9 orani

ile tim saglik bakimui ile iligkili enfeksiyonlarda altinci siklikta izole edilen etken olmustur (12).

Hastanemizde; P. aeruginosa saglik bakimi ile iligkili enfeksiyonlarda 2007 yilinda %16,2
(157 izolat) ile ilk sirada, 2008 yilinda %16,0 (159 izolat) ile ikinci siklikla, 2009 yilinda % 11,9
(117 izolat) ile besinci sirada etken olarak saptanmistir. Toplamda Ug¢ yillik donemde 2935
etken izole edilmis ve P. aeruginosa saglk bakimi ile iliskili enfeksiyonlarda % 14,7 (433

izolat) oraninda etken olarak izole edilmistir.

Benzer sekilde yliksek P. aeruginosa saglik bakimi ile iliskili enfeksiyon oranlari Gglinci
basamak hastanelerde de tespit edilmistir (37-39). Birlesik Devletler’de slirveyans sistemine
veri gonderen 621 hastaneden sadece 2 tanesi 1000 yatak ve lizerinde kapasiteye sahiptir

(40).

Hastanemizde tespit edilen ylksek P. aeruginosa saglik bakimi ile iliskili enfeksiyon
oraninin nedeni olarak Gglincl basamak saglik hizmeti veren, yatak kapasitesi fazla ve egitim

arastirma hastanesi olmamiza bagh oldugunu disiinmekteyiz.

imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonlari tim diinyada siklig1 artan, énemli bir saghk
problemidir. Birlesik Devletler’'de 1998-2004 yillari arasinda yogun bakim Unitelerinde % 19,
yogun bakim disi hastane alanlarinda % 12 ve hastane disinda saglk hizmeti alan hastalarda
% 7 oraninda enfeksiyon etkeni olarak imipenem direngli P. aeruginosa tanimlanmistir (11).
Ayrica Birlesik Devletler'de 2006-2007 yillarinda; santral kateter iliskili kan dolasim
enfeksiyonlarinda % 23, ventilator iliskili pndmonilerde % 26, kateter iliskili Griner sistem

enfeksiyonlarinda % 25, cerrahi alan enfeksiyonlarinda %11 oraninda enfeksiyon etkeni
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imipenem direngli P. aeruginosa olarak saptanmistir (12). Suarez ve ark. (13) calismalarinda
kan dolasim enfeksiyonlarinda % 27 oraninda etken olarak tespit edilmistir. Avrupa
Ulkelerini kapsayan veri toplama sisteminde, saghk hizmeti iliskili enfeksiyonlarda
karbapenem direngli P. aeruginosa tirleri % 0 ile % 46.3 arasinda etken olarak
belirlenmiglerdir (14). Lee ve ark.(15) ise 2004 yilinda karbapenem direngli P. aeruginosa
turlerini % 24 oraninda hastane kaynakli enfeksiyonlarda etken olarak saptamislardir.
Ulkemizde hastane enfeksiyon etkenleri arasinda imipenem direncli P. aeruginosa oranini
Onguri ve ark. (16) % 44,1, Genger ve ark. (17) % 37 olarak saptamislardir. Calismamizda,
285 P. aeruginosa susunun 104 ( % 36,5 )i imipenem direncli imipenem direncli olarak tespit

edilmistir.

Cahsmamizda, toplam P. aeruginosa nedenli enfeksiyonlarda azalma tespit edilirken
imipenem direngli sus oranlarinda azalma veya artma tespit edilmemistir. Birlesik
Devletler'de 1998 yili ile 2002 yili arasindaki imipenem direncli P. aeruginosa suslari ile 2003
yilindaki suglar karsilastirildiginda %15 oraninda artis tespit edilmistir (11). Avrupa’da
slirveyans sistemine yillik 100 ve (izerinde imipenem direncli P. aeruginosa bildirimi yapan 16
Ulkenin 10 tanesinde oran sabit seyir gostermis; Almanya, Avusturya, Cek Cumbhuriyeti,
Norvecg’te diisme, Fransa ve Macaristan’da artma egiliminde olduklari belirlenmistir (14). Lee
ve ark. (15) Calismasinda 2004 yilinda Kore’de imipenem direncli P. aeruginosa suslarda artis
bildirmistir. Ulkemizde Candemir yaptigi calismada 2006 yili ile 2007 yillarinda invazif arag
iliskili enfeksiyon etkeni P. aeruginosa suslarinda karbapenem direncinde artis tespit etmistir
(41). Ayrica Asik(42), ve Kaya(43) calismalarinda 2007 yilinda 2005 yilina gore azalma
saptamiglardir. Biz P. aeruginosa nedenli enfeksiyonlardaki azalmayi ertapenemin olasi
yaygin kullanimi ile iliskilendirdik, ama ertapenem kullaniminin yayginlasmasi imipenem
direnci Uzerine etkili olmamistir. Benzer sekilde Eagye ve ark. (44), calismasinda 25 hastane
surveyans verilerini incelemis ve ertapenem kullaniminin yayginlasmasinin imipenem direnci
Uzerine etkili olmadigini gostermistir. Bu konu {zerinde daha detayli c¢alismalarin

yapilmasinin gerekli oldugunu diisinmekteyiz.

Calismamizda, imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi erkek cinsiyette fazla
saptanmis ancak imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi ile cinsiyet arasinda
istatistiki iliski saptanamamistir. Yapilan calismalarda da benzer sekilde hem tim P.

aeruginosa iligskili enfeksiyonlarda hem de imipenem direngli P. aeruginosa iliskili
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enfeksiyonlarda erkek cinsiyet fazlaligi mevcuttur (13,16,45-47). Ulkemizde Ozkurt ve
ark.(48) calismalarinda da imipenem direncli suslarda cinsiyet farki tespit edilememistir.
Harris ve ark.(49) calismalarinda kadin cinsiyette imipenem direncini yiliksek oranda

bulmustur.

Gahsmamizda, imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi ile yas arasinda
istatistiki iliski saptanamamistir. P. aeruginosa enfeksiyonu tespit edilen 285 hastanin yas
ortalamasi 47,5 ( minimum-maksimum; 1-98 yil ) yil, imipenem duyarli gruptaki yas
ortalamasi 48,3 (minimum-maksimum; 1-98 yil ), imipenem direncli gruptaki 46,0 (
minimum-maksimum; 1-88 yil ) yil olarak saptandi. Benzer sekilde imipenem direngli P.
aeruginosa iliskili enfeksiyonlari inceleyen calismalarda yas ortalamasi 44 yil ile 68 vyil
arasinda ve hi¢ birinde yas bagimsiz risk faktori olarak tespit edilmemistir ( 13, 16, 45-47,
49). Sadece Harris ve ark.(49) yaptigi calismada tek degiskenli analizde risk faktoéri olarak

tespit edilmis cok degiskenli analizde istatistiki fark bulunamamistir.

Olgularin hastanede kalis sireleri incelendiginde P. aeruginosa izolasyonuna kadar gecen
siire hasta grubunda ortalama 22,3 (minimum-maksimum; 0-120 gin ) giin, imipenem
duyarl gruptaki ortalama 20,5 (minimum-maksimum; 0-97 giin ) gin, imipenem direngli
gruptaki 25,3 (minimum-maksimum; 0-120 giin ) giin olarak saptandi. imipenem direnci ile

hastanede kalis sliresi arasinda istatistiki iliski saptanmamistir.

Hastanede kalis slresinin uzunlugu; normal mikrobiyal floranin degisimi, invazif
girisimlerin ve antibiyotik ile temas sirelerinin artmasi gibi nedenlerle risk olustururlar.
imipenem direngli P. aeruginosa iliskili enfeksiyonlar icin risk faktérlerinin incelendigi
calismalarda hastanede kalis siresi 6nemli bir risk faktortudir (16, 45, 47-52, ). Calisma
gruplari blyuk olan arastirmacilar ise tek degiskenli analizlerde risk faktorii olarak tespit
edilse de ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz risk faktori olarak saptayamamislardir (45, 50,
49). Bizde galismamizda hastanede kalis siresinin uzunlugunun risk faktéri olmamasini

calisma grubumuzun biiyik olmasina bagladik.

imipenem direncli P. aeruginosa nedenli enfeksiyonlarin incelendigi ¢calismalarda yogun
bakimda kalma énemli bir risk faktorli olmustur (16, 45-49). Bu ¢alismalardan bir kisminda

yogun bakimda kalma bagimsiz risk faktorii ve odds orani liclin Gzerinde olmustur (45, 49-

Sayfa 41 / 64



50). Troillet ve ark.(52) yogun bakimda kalma ile imipenem direnci arasinda bir iliski tespit

edememistir.

Biz calismamizda hastalarimizi yattiklari yogun bakim (nitesinin tliriine gére ve yogun
bakim disinda kalma seklinde gruplandirdik. Tek degiskenli analizde cerrahi yogun bakimda
kalanlarda imipenem direnci belirgin oranda yuksek tespit edilmis olsada ¢ok degiskenli
analizinde bu fark saptanmamistir. Calismamizda imipenem direnci ile yogun bakimda kalma
( cerrahi ve dahili yogun bakimlarda) arasindaki direkt iliski incelenmemistir. Anlamli iligkinin
cok degiskenli analizde tespit edilememesi bu duruma baglanmistir. Ek olarak hasta
popllasyonumuzda pek ¢cok hastamizda P. aeruginosa kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin risk

faktorleri mevcuttur.

Calismamizda, imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi ile cerrahi girisim
uygulanmasi arasinda istatistiki iliski saptanamamistir. Benzer sekilde imipenem direnci ile
iliskili risk faktorlerinin incelendigi ¢alismalarda da anlamli iliski tespit edilememistir (45- 49,

52).

Calismamizda, imipenem direncgli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi ile son bir yilda
hastanede kalis 6ykiist arasinda istatistiki iliski saptanamamigtir. Son bir yil icinde hastanede
yatis Oykisid ile imipenem direnci arasinda iliski daha ¢ok imipenem direncini inceleyen
calismalarda irdelenmistir. Harris ve ark.( 47) disindaki ¢alismalarda istatistiki iliski tespit
edilememistir (45-47, 51-52). Sonugta son bir yilda hastanede kalis 6yklsunin risk faktoru
olarak saptanamamasi, hastalarin 6nceki yatislarinda olusan muhtemel kolonizasyonlarin

uzun sireli kalici olmadigini distindiirmektedir.

Calismamizda, imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi ile altta yatan
hastaliklar arasinda istatistiki iliski saptanamamistir. imipenem direncli grupta ise 29 ( % 27,8
) hastada herhangi bir altta yatan hastaliga rastlanmazken, hastalarin 66 ( % 63,4 ) tanesinde
iki veya daha az sayida, 9 (% 8,8 ) tanesinde Ug¢ ve daha fazla sayida altta yatan hastalik
belirlenmistir. imipenem direngli grupta % 38,4 ile kan transfiizyonu, % 18,2 orani ile travma
ve % 17,3 orani ile diabetes mellitus varligl en sik rastlanilan altta yatan hastaliklar olarak
saptanmistir. Ongliri ve ark.(16) c¢alismalarinda imipenem direngli grupta hastalarin %
39’unda eslik eden hastalik saptamistir. Bu grupta % 17 ile hipertansiyon, % 13 ile diabetes

mellitus ve % 12 orani ile malignite varligl en sik rastlanilan altta yatan hastaliklar olmustur.
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Harris ve ark.(49) calismalarinda;% 29,2 orani ile diabetes mellitus, % 15,2 orani ile kardiak
hastalik ve % 9,2 orani ile malignite varligi en sik rastlanilan altta yatan hastaliklar olarak
saptamislar ve diabetes mellitus varligi ile imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu
gelisimi arasinda istatistiki iliski saptanamamistir. Furtado ve ark.(45) ¢alismalarinda % 23,1
orani ile santral sinir sistemi hastaligi, %23,1 orani ile bobrek hastaligi ve %16,7 ile akciger
hastaligi en sik rastlanan ek hastaliklar olmustur ve bébrek hastaligl ve kardiak hastalik ile
imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi arasinda istatistiki iliski
saptanamamistir. Zavascki ve ark.(46) calismalarinda imipenem direncli P. aeruginosa iliskili
enfeksiyon gelisen grupta % 30 orani ile kardiak kokenli hastalik, % 27 orani ile akciger
kdkenli hastalik ve % 25 orani ile diabetes mellitus en sik rastlanan ek hastaliklar olarak
saptamistir. Troillet ve ark. (52) calismalarinda transplantasyon alicisi olmayi tek degiskenli
analizde risk faktori olarak belirlenmis, cok degiskenli analizde fark tespit edilememistir.
Lautenbach ve ark.(50) arastirmalarinda, altta yatan hastaliklar incelendiginde gruplar
arasinda istatistiki fark saptanamamistir. Eslik eden hastalik degerlendirmesinde kullanilan
Charlson skorlamasi (53), Zavascki ve ark.(46) ve Fortaleza ve ark. (47) tarafindan
degerlendirilmis ve imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi ile istatistiki iliski
saptanamamistir. Sonug olarak imipenem direncli P. aeruginosa iliskili enfeksiyonlara sahip
hastalarin incelendigi ¢alismalarda altta yatan hastaliklar ¢ok gesitli olarak tespit edilmistir.
Bizim ¢alismamizda altta yatan hastaliklar ile iliskili olarak ¢ok degiskenli analizde herhangi

bir risk faktori tespit edilmemistir.

Calismamizda, uygulanan invaziv girisimler incelendiginde; imipenem direngli P.
aeruginosa enfeksiyonu gelisimi icin mekanik ventilasyon uygulamasi bagimsiz risk faktori
olarak saptanmistir. Furtado ve ark.(45) calismalarinda tek degiskenli analizde mekanik
ventilasyon uygulamasini risk faktort olarak belirlemisler fakat ¢ok degiskenli analizde bu
riski saptayamamislardir. Zavascki ve ark.(46) calismalarinda imipenem  direngli P.
aeruginosa iliskili enfeksiyon gelisen grup ile P. aeruginosa iliskili enfeksiyon gelismeyen grup
karsilastirdiginda mekanik ventilasyon énemli bir risk faktori olmus fakat bu fark imipenem
direncli P. aeruginosa iliskili enfeksiyon gelisen grup ile imipenem duyarli P. aeruginosa iliskili

enfeksiyon gelisen grup karsilastirmasinda tespit edilememistir.

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda pnémoni gelismesi icin ilk &nce

mikroorganizmanin solunum sistemine kolonizasyonu, sonrasinda enfeksiyon gelismektedir.
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Yang ve ark.(54) calismalarinda c¢oklu ilaca direncli P. aeruginosa iliskili ventilator iliskili
pndémoni gelisen olgularin % 45 ‘inde daha dncesinde ¢oklu ilaca direngli P. aeruginosa ile
kolonize olduklarini saptamislardir. Ek olarak Joseph ve ark.(55) ventilator iliskili pndmoni
gelisen olgularda daha once elde edilen endotrekeal aspirat kiiltlrlerinin pozitif prediktif
degerini P. aeruginosa igin % 88 bulmustur. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
pnomoni gelismesi icin ikinci basamak, mekanik ventilasyon desteginde gecen siirenin
uzamasidir. Hortal ve ark.(56) c¢alismasinda kalp cerahisi uygulanan hastalarda toplam
ventilator iliskili pnémoni insidansini % 5,7 olarak bulmustur. Ancak mekanik ventilasyon
destegi 48 saati gecenlerde insidans % 46, iki haftadan uzun siirenlerde ise % 75 olmustur.
Yang ve ark.(54) calismasinda, siire ile ¢oklu ilaca direncli P. aeruginosa nedenli ventilator
iliskili pnédmoni sikhiginin arttigini ortaya koymustur. Bu c¢alismalar siirenin dnemini agika
ortaya koymustur. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda pnémoni gelismesi igin l¢linci
basamak ise bozulan dogal savunma mekanizmalaridir. Endotrakeal tiip normal konakta dahi
mukosiliyer aktiviteyi azaltmakta, epitelde hasar olusturmakta ve mukus akimini
bozmaktadir ( 57-58). Kolonizasyon basamaginda P. aeruginosa viriilans faktorleri 6nemli
katki saglar. Flagellum P. aeruginosa virlilans faktorleri iginde bakteriye haraket o6zelligi
saglar. Flagellum kolonizasyonda ve biofilm olusumunda 6nemli rol oynar. Cansiz yizeylere
tutunmayi saglar (59). Pili hizli kolonisazyon saglayan bakteri hareket 6zelligini ve hem canl
hem de cansiz ylizeylere tutunma ozelligini kazandirir(59-61). Proteaz enzimi kompleman
kaskadini tyelerini, fibrinijeni, immunglobulin G’yi ve plazminojeni yikar. Ayrica elastaz ile
birlikte slrfaktan proteinlerini yikar. Boylece hem kolonizasyonda hem de enfeksiyon

gelisiminde 6nemli rol oynar(62).

Calismamizda, antibiyotik kullanimi incelendiginde; imipenem direngli P. aeruginosa
enfeksiyonu gelisimi icin karbapenem kullanimi bagimsiz risk faktori olarak saptanmistir.
Piperasilin-tazobaktam kullanimi ise sadece tek degiskenli analizde risk faktori olmus fakat
cok degiskenli analizde bagimsiz risk faktori olarak saptanmistir. Zavascki ve ark. (46),
¢alismamiza benzer sekilde imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi igin
karbapenem kullanimi bagimsiz risk faktori olarak saptanmistir. Ongirl ve ark. (16) ve
Forteleza ve ark. (47) ,imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi igin imipenem
kullanimi bagimsiz risk faktorl olarak saptanmistir. Furtado ve ark. (45), Lautenbach ve

ark.(50), imipenem kullanimini bagimsiz bir risk faktéri olarak saptayamamislardir. Ayrica

Sayfa 44 / 64



imipenem kullanimi, imipenem direngli P. aeruginosa tlrlerinin gastrointestinal tasiyicilig
icin bagimsiz risk faktord olmustur (51). Karbapenem kullanimi bizim yaptigimiz ve
literatlrdeki diger calismalarda imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu icin bagimsiz

risk faktori olarak tespit edilmistir.

Ancak bu risk faktori tim imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimini
actklamakta yetersiz kalmaktadir. imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gériilen hasta
grubumuzda hastanede kalis siresi iginde imipenem kullanmayanlarin orani % 55, 8
olmustur. Zavascki ve ark.(66) diger bir calismasinda metallo-beta laktamaz lreten P.
aeruginosa nedenli hastane salginini incelemis ve salginin tek klondan ve bunla iliskili 4 alt
tipten kaynaklandigini ortaya koymustur. Bu durum horizantal bulas yolunun diger 6nemli bir
risk faktori oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak salgin disinda coklu ilag direncli P.
aeruginosa  suslarinin endemik oldugu hastanelerde horizantal bulas direng sikhigini
aciklayamamaktadir. Juan ve ark.(67) calismalarinda yogun bakim hastalarinda primer direng
oranlarinin distk oldugunu ve endemik klonlarin etkisinin diisiik oldugunu ve sekonder
direng oranlarinin (tedavi altinda gelisen direng) yiiksek oldugunu tespit etmistir. Bu durum

antibiyotik kullanimi ve etkinliginin direng gelisimindeki dGnemini ortaya koymaktadir.

Forteleza ve ark. (47) ise calismalarinda amikasin kullanimini, imipenem direncli P.
aeruginosa enfeksiyonu gelisiminde bagimsiz risk faktéri olarak belirlemistir. Calismamizda
aminoglikozid kullanimi grubun alt tiir antibiyotikleri seklinde degerlendirilmemistir. Biz tim
grup seklinde vyapilan degerlendirme nedeniyle istatistiki iliski tespit edemedigimiz
dislincesindeyiz. Amikasin kullaniminin ayri incelendigi ¢alismalarda imipenem direnci ile
iliskinin gosterilmesi bu dislincemizi desteklemektedir. Aminoglikozidlerin hangi mekanizma
ile direng indikledigi acik degildir. Yakin zamanda yapilan calismalarda kistik fibrosizli
hastadan elde edilen P. aeruginosa suslarinda aminoglikozidlerin biyofilm olusmasini
indUkledigi belirlenmistir (63-64). Biyofilm olusumunun diger ilaglara direngte temel rol

oynadigi kanisi giderek artmaktadir.

Furtado ve ark.(65) ise g¢alismalarinda imipenem direngli P. aeruginosa nedenli saglik
bakimi ile iliskili pnémoni olgularinda risk faktorlerini incelemis ve t¢lincl kusak sefalosporin
kullanimini  bagimsiz risk faktori olarak saptamistir. Biz  g¢alismamizda sefalosporin

kullaniminin risk faktorl olarak tespit edilmemesini bu ajanlarin kontrolsiiz ve ¢ok yliksek
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oranda tim hasta gruplarinda kullanimina bagladik, tim grup incelendiginde sefalosporin

kullanimi % 46,5 oraninda olmustur.

P. aeruginosa suslarinda imipenem direnci gelisiminde temel mekanizmalardan biri dis
membranda tasiyici islev géren OprD kaybidir (68-70). Fransa’da yapilan bir ¢calismada tiim
karbapenem direngli izolatlarda OprD ekspresyonunu azaldig1 gosterilmistir (71). Kinolon ile
maruziyet OprD seviyelerinde belirgin azalmaya neden olur (72- 73). Calismamizda kinolon

kullanimi imipenem direnci igin risk faktéri olmamistir.

Ongiri ve ark.(16), Furtado ve ark.(45), Zavascki ve ark.(46), ve Troillet ve ark.(52)
¢ahsmalarinda kinolon kullanimi ile imipenem direnci arsinda iliski saptayamamislardir.
Hastanemizde hem P. aeruginosa suslarinda hem de diger suslarda yulksek siprofloksasin ve
levofloksasinin direnci nedeni ile tim enfeksiyonlarin tedavisinde disiik oranda
kullanilmaktadir. Calismamizda da kullanim orani ve diren¢ durumu gorilmektedir. Biz
hastanemiz igin kinolon kullaniminin risk faktéri olmamasini yiiksek direng orani nedeni ile

az kullanima baglamaktayiz.

Calismamizda imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisen grupta Piperasilin-
tazobaktam kullanimi % 20,1, imipenem duyarl grupta % 10,4 olmustur. Ancak piperasilin-
tazobaktam kullanimi imipenem direncgli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi icin bagimsiz risk
faktord olmamistir. Onglirti ve ark. (16), Harris ve ark.(49) ve Furtado ark.(65) calismalarinda
Piperasilin-tazobaktam kullanimini imipenem direnci igin bagimsiz risk faktéri olarak
belirlemisler ve bu durumu daha ¢ok baskilanmis beta-laktamaz tretimine sahip kokenlerin
secilmesiyle aciklamislardir. Hammami ve ark. (74) daha sonraki yillarda yaptiklari calismada
imipenem direncinin ana nedeninin OprD azalmasi ve efluks pompa sistemlerinin oldugunu

ortaya koymuslardir.

Glikopeptid kullanimi calismamizda imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisen
grupta % 34,6, imipenem duyarli grupta % 26,5 olmus ama imipenem direngli P. aeruginosa
enfeksiyonu gelisimi icin bagimsiz risk faktori olmamistir. Ongiri ve ark. ve (16) Harris ve
ark.(49) vankomisinin kullanimini imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu gelisimi igin
bagimsiz risk faktori olarak belirlemistir. Calismacilar vankomisin kullaniminin P. aeruginosa
kolonizasyonu Uzerine, Gram pozitif bakterileri etkileyerek, indirekt mekanizma ile katki

sagladigini  savunmugslar. Fakat dogrudan imipenem direnci Uzerine etkiyi
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aciklayamamislardir.  Ginlmuzde direngli Gram pozitif bakterin enfeksiyonu veya
kolonizasyonu ile es zamanl P. aeruginosa enfeksiyonlari ile sikga karsilasiimaktadir.
Leendertse ve ark.(75) calismalarinda Gram pozitif mikroorganizmalar ile asir
gastrointestinal sistem kolonisazyonunun P. aeruginosa suslarina karsi immiin cevabi

etkilemedigini gdstermistir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda trakeal Candida spp. kolonizasyonu zemininde gelisen
Pseudomonas spp. iliskili ventilator iliskili pnémoni gelistigini gosteren g¢alismalar
yayinlanmistir. Azoulay ve ark.(76) ¢alismalarinda Candida spp. solunum yolu kolonizasyonu
ile Pseudomonas spp.nedenli ventilator iligkili pnédmoni riskinin arttigini ; Nseir ve ark.(77) ise
calismalarinda Candida spp. solunum yolu kolonizasyonun eradikasyonu ile P. aeruginosa
nedenli ventilator iliskili pnémoni riskinin ve P. aeruginosa solunum yolu kolonizasyonun
azaldigini gostermistir. Roux ve ark. (78) calismalarinda Candida spp. solunum vyolu
kolonizasyonun alveolar makrofaj fonksiyonlarini etkileyerek P. aeruginosa nedenli pnédmoni
riskini arttirdigini hayvan modelinde gostermiglerdir. Calismamizda imipenem direngli P.
aeruginosa enfeksiyonu gelisen grupta sistemik antifungal kullanimini % 18,2, imipenem
duyarli grubta %10,4 oraninda saptadik ve herhangi bir istatistiksel iliski tespit edemedik.
Bizim c¢alismamizin konusu olmasada imipenem ve/veya coklu ila¢ direncli P. aeruginosa
kolonizasyon ve enfeksiyonu ile antifungal kullanimi ve Candida spp. kolonisazyonu iliskisinin

daha ileri gcalismalarla degerlendirilmesinin gerekli oldugu diisiincesindeyiz.

Calhsmamizda enfeksiyon tlrl ile imipenem direngli P. aeruginosa enfeksiyonu iliskisi
incelendiginde; tek degiskenli analizde kan dolasim yolu enfeksiyonu ve ventilator iliskili
pndmoni arasinda anlamli iliski tespit edilirken ¢ok degiskenli analizde ise ventilator iliskili
pnémoni varhgl bagimsiz risk faktori olmustur. Ongiri ve ark.(16) calismalarinda
pnémoninin imipenem direngli grupta istatistiksel olarak anlamli oranda fazla oldugunu

saptamiglardir.

imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonu ile zolasyon érnegi iliskisi incelendiginde kan
ornekleri ve derin trakeal aspirat ornekleri arasinda anlamh iliski tespit edilmistir. Cok
degiskenli analizde ise derin trakeal aspirat drnegi bagimsiz risk faktéri olmustur. Ayrica
solunum yolu 6rnekleri imipenem direngli suslarin en sik izole edildigi 6rnekler olmustur. Bu

yliksek oranlar mekanik ventilasyon wuygulama oraninin yiksekligi ile kolerasyon
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gdstermektedir. istatistiki iliskinin esas nedeninin ve temel risk faktériiniin mekanik

ventilasyon uygulamasi oldugunu distniyoruz.

Calismamizda 104 imipenem direngli P. aeruginosa izolati incelendiginde; en duyarh
antibiyotik % 100 duyarhlik orani ile kolistin olmustur. Ayrica amikasin % 67,6, piperasilin-
tazobaktam % 61,9, netilmisin % 56,6, sefaperazon sulbaktam % 50, siprofloksasin % 47,3,

seftazidim % 44,4, sefepim % 39,5 oraninda duyarli olarak saptanmislardir.

Ongiiri ve ark. (16) calismalarinda Seftazidimi % 40, Piperasilin tazobaktami % 39 ,
amikasini % 30 oraninda duyarli olarak saptamislardir. Troillet ve ark. (56) calismalarinda en
duyarh antibiyotikler % 97,5 duyarliik orani ile tobramisin, % 92,5 ile duyarhlik orani ile
Piperasilin ve % 85 orani ile Seftazidim olmustur. Lautenbach ve ark.(50) galismalarinda’da

en duyarh antibiyotikler piperasilin, amikasin ve sefepim olmustur.

Azlosilin, mezlosilin, piperasilin, karbenisilin, tikarsilin, sefaperazon, seftazidim, sefepim,
imipenem, meropenem, doripenem, gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin,
siprofloksasin, polimiksin B ve kolistin giinimizde P. aeruginosa nedenli enfeksiyonlarin
tedavilerinde sik¢a kullanilan ajanlardir (6, 29-31). Biapenem, tomopenem, seftobiprol,

sitafloksasin yeni umut veren antipseudomonal spektrumlu ajanlardir (32).

Gunilnltzde imipenem veya coklu ilaca direncli P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisi
onemli bir sorundur. Kolistin, doripenem, seftabipirol, seftarolin, kombinasyon tedavileri ve
metallo-beta laktamaz inhibitorleri bu suslarin tedavisinde sikg¢a kullanilan, kullanima girmek

Uzere olan veya heniiz arastirma asamasindaki ajanlardir.

Kolistin hiicre membranina etki ederek membran permeabilitesini bozan bir katyonil
polipeptid antibiyotiktir. Glgli anti-endotoksin etkisi mevcuttur (31). Kolistin Gram-pozitif
koklara, Proteus spp, Providencia spp, Morganella morganii, Serratia spp, Vibrio spp,
Burkholderia cepacia complex, Burkholderia pseudomallei, ve  Edwardsiella spp karsi
etkisizdir. Neisseria spp, Moraxella catarrhalis, Helicobacter pylori, Brucella spp ve tim
anaerobik tirler intrensek direng gosterir (79). 1999 yilindan 2005 yilina kadar yapiimis 8
retrospektif ¢alisma Giamarellou ve Kanellakopoukou tarafindan degerlendirilmis ve klinik

kir orani % 57-73, mortalite orani % 20-61,9 olmustur (31). Bu ¢alismalarda ¢ok ilaca direncli
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P. aeruginosa ve A. baumannii esit oranda yer almistir. Ayrica pnémoni tedavisindeki basarisi

% 50’nin Gzerinde olmustur.

Linden ve ark.(80) ¢alismalarinda ¢oklu ila¢ direncli P. aeruginosa nedenli enfeksiyona
sahip hastalarda kolistin tedavisinin etkinligini degerlendirmis ve klinik basari oranini % 61
olarak saptamislardir. Bu ¢alismada tedavi basarisizhgi ile iliskili tek faktor bakteriyemi varligi
olarak belirlenmistir. Hachem ve ark. (81) calismalarinda 31 kanser hastasinda kolistin
etkinligini degerlendirmis ve klinik basari oranini % 52 bulmustur. Falagas ve ark. (82)
calismalarinda % 26,4’s1 P. aeruginosa nedenli, cok ilaca direncli mikroorganizma ile olusan
258 enfeksiyonu incelemis ve kolistin ile basari oranini % 79,1 bulmustur. Bu galismalar
Isiginda kolistin tedavisi kabul edilebilir bir tedavi alternatifi olmustur.

Doripenem vyakin zamanda {lkemizde kullanima girmis olan bir parenteral
karbapenemdir. Renal dihidropeptidaza dayaniklidir. Etkisini diger karbapenemlere benzer
olarak penisilin baglayici protein bir, iki ve li¢ lizerinden gosterir (31). Bretonniere ve ark.(83)
hayvan modelli pnédmonilerde Ug¢ kez bir gram seklinde uygulamada ancak meropenem ve
imipenemin etkinligine esit etki saglayabilmistir. Bu calisma doripenemin ¢ok ilaca direncli P.
aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde daha genis prospektif ¢alismalarin gerekliligini

ortaya koymustur.

Enfeksiyon iliskili mortalite enfeksiyonun planlanan standart tedavi siresi iginde
gerceklesen mortalite olarak tanimlanmistir. Calismamizda her iki grubun enfeksiyon iliskili
mortalitesi karsilastirildiginda her iki grup arasinda fark bulunamamistir. Furtado ve ark. (45)
¢alismalarinda hastanede 6lim oranini vaka grubunda % 49, kontrol grubunda % 33 olarak

belirlemisler ve herhangi bir istatistiki iliski saptayamamislardir.

Buna karsilik Lautenbach ve ark. (50) ¢calismalarinda hastanede 6lim oranini imipenem
direncli grupta % 31,1, kontrol grubunda % 16,7 olarak saptamislar ve mortalite ile imipenem
direngli P. aeruginosa enfeksiyonu arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmislerdir. Krcmery
ve ark. (84) calismalarinda kanser hastalarinda imipenem direngli P. aeruginosa
bakteremilerinde daha yiksek mortalite orani bildirmislerdir. Kang ve ark. (85)
calismalarinda antibiyotik direnci ile mortalite iliskisini incelemisler ve en ylksek mortaliteyi

imipenem direngli grupta saptamiglardir.
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imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonlarinda eslik eden hastaligin coklugu ve agirligi,
ileri yasta goriilmeleri, hastanede kalis siirelerinin uzunlugu gibi faktorlerin sik¢a eslik etmesi
enfeksiyon nedenli mortalitenin hesaplanmasini zorlastirmaktadir. Pek ¢ok c¢alismada
mortalite ile iliski incelenmemistir. Calismamizda enfeksiyon icin dnceden belirlenen tedavi
suresi icinde gerceklesen kaba mortalite hesaplanmistir. Biz imipenem direngli P. aeruginosa
enfeksiyonlari ile mortalite iliskisini inceleyen daha ileri calismalarin gerekli olduguna

inanmaktayiz.

Sonu¢ olarak biz imipenem direncli P. aeruginosa enfeksiyonlarina neden olusturan
faktorlerin diizeltilebilir oldugunu, imipenem direncinin mortalite Gzerine etkili olmadigini ve

kolistinin iyi bir tedavi alternatifi oldugunu inanmaktayiz.
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F-SONUC

imipenem direncli gruptaki 104 hastanin 68 ( % 65,4 ) tanesi erkek 36 ( % 34,6 ) tanesi
kadindi 285 susun 181 tanesi ( % 63,5 ) imipenem duyarl, 104 ( % 36,5 ) tanesi imipenem
direngli olarak tespit edilmistir. imipenem duyarli gruptaki yas ortalamasi 48,3 (minimum-
maksimum; 1-98 vyil ), imipenem direncli gruptaki yas ortalamasi 46,0 ( minimum-
maksimum; 1-88 yil ) yil olarak saptandi. Calismamizda ¢ok degiskenli analizde karbapenem
kulanim oykisi (OR:2,39, Cl: 1,43-4,00, p; 0,001), ventilator iliskili pnémoni varligi (OR:2,77
Cl:1,66—4,63 p;0,000), derin trakeal aspirat 6rnegi ( OR:3,26, Cl:1,93-5,49, p;0,000) bagimsiz

risk faktorl olarak saptanmistir.

imipenem direncli grup incelendiginde; 49 ( %47,1) hastada ventilator iliskili pnémoni, 19
(%18,2 ) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 12 ( %11,5 ) hastada Uriner sistem enfeksiyonu, 9
(%8,6 ) hastada yara enfeksiyonu, 3 ( %2,8 ) hastada kan dolasim yolu enfeksiyonu, 8 ( %7,6
) hastada pnémoni, 2 ( %1,9 ) hastada pnomoni disi akciger enfeksiyonu, 1 ( %0,9 ) hastada

kateter enfeksiyonu, 1 ( %0,9 ) hastada yanik enfeksiyonu saptandi.

imipenem duyarl grup incelendiginde; 44 ( %24,3 ) hastada ventilatér iliskili pnémoni, 44 (
%24,3 ) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 30 ( %16,5 ) hastada Uriner sistem enfeksiyonu, 16
( %8,8 ) hastada yara enfeksiyonu, 19 ( %10,4 ) hastada kan dolasim yolu enfeksiyonu, 10 (
%5,5 ) hastada pnomoni, 7 ( %3,8 ) hastada pndémoni disi akciger enfeksiyonu, 7 ( %3,8 )
hastada kateter enfeksiyonu, 3 ( %1,6 ) hastada yanik enfeksiyonu, 1 ( %0,5 ) hastada intra

abdominal enfeksiyon gelismistir.

imipenem direncli P. aeruginosa nedenli saglik bakimi iliskili enfeksiyonlarda tiim riskler
diizeltilebilir faktorlerdir. imipenem direngli 104 izolat incelendiginde en duyarl
antibiyotikler kolistin, amikasin, piperasilin-tazobaktam ve netilmisin olarak belirlenmistir.
Mortalite orani imipenem direngli grupta % 19,2, imipenem duyarli grupta % 19,8, olarak

belirlenmis ve mortalite ile imipenem direnci arasinda iliski bulunamamistir.
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G-OZET

Girig ve Amag: P. aeruginosa 6nemli bir nazokomiyal patojendir. Uzun hastanede kalig
slresine, yliksek tedavi maliyeti, morbidite ve mortaliteye neden olur. Bu ¢calismanin amaci,
imipenem direngli P. aeruginosa nedenli saghk bakimi ile iliskili enfeksiyonlar igin risk
faktorlerinin ve mortalite tizerine olan etkinin tanimlanmasidir.

Metot: Calisma (retrospektif-kohort) Konya il merkezinde bulunan Selcuk Universitesi
Meram Tip Faklltesi Egitim Hastanesi’'nde, 1 Ocak 2007 ile 31 Aralik 2009 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi
(CDC) tani kriterlerine gore tanimlanmistir. P. aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iliskili
enfeksiyon tanimlanan hastalar calismaya dahil edilmistir. ilk P. aeruginosa izolasyonu
dikkate alinmistir. imipenem direncli P. aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iliskili enfeksiyon
tanimlanan hastalar ile imipenem duyarli P. aeruginosa nedenli saglik bakimi ile iliskili
enfeksiyon tanimlanan hastalar karsilastirilmistir.

Bulgular: 285 susun 181 tanesi ( % 63,5 ) imipenem duyarli, 104 ( % 36,5 ) tanesi
imipenem direngli olarak tespit edilmistir. Cok degiskenli analizde dnceden karbapenem
kulanma oykisi (odds orani[OR]:2,39, 95% konfidans intervali [CI]: 1,43-4,00, p; 0,001),
ventilator iliskili pnémoni varligi, (OR:2,77 Cl:1,66—4,63 p;0,000), derin trakeal aspirat 6rnegi
( OR:3,26, CI:1,93-5,49, p;0,000) bagimsiz risk faktori olmustur. Mortalite orani imipenem
direngli grupta % 19,2, imipenem duyarli grupta % 19,8, olarak belirlenmistir. Mortalite ile
imipenem direnci arasinda iliski bulunamamistir.

Sonug: Karbapenem kulanim oykisi, ventilator iliskili pndmoni varligi, derin trakeal
aspirat ornegi imipenem direnci icin bagimsiz risk faktériidir. imipenem direngli P.
aeruginosa nedenli saghk bakimi iliskili enfeksiyonlarda tim riskler faktorleri diizeltilebilir
dzelliktedir. imipenem direnci mortalite {izerine etkisizdir.

Anahtar Kelime: imipenem, P. aeruginosa, Risk faktdrii, Mortalite.
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H-ABSTRACT

Introduction and aim: P. geruginosa is an important nosocomial pathogen. It causes long
in hospital stay, high cost, morbidity and mortality. The aim of this study was to determine
the risk factors and effect on mortality for nosocomial infections of imipenem-resistant P.
aeruginosa.

Methods: A study (retrospective-cohort) was performed at Selgcuk University Meram
Medical School Education Hospital in Konya, from 1st January 2007 to 31th December 2009.
Nosocomial infections were defined according to Center for Disease Control (CDC) criteria.
The patients with nosocomial P. aeruginosa infection were included in the study. First
isolation of P. aeruginosa was considered. Patients with imipenem-resistant P. aeruginosa
nosocomial infections were compared to those with imipenem-sensitive P. aeruginosa
nosocomial infections.

Results: Imipenem-resistant P. geruginosa was isolated from 104 ( % 36,5 ) patients,
and imipenem-sensitive P. aeruginosa was isolated from 181 ( % 63,5 ) patients during the
study period. In multivariate analysis, previous use of carbapenem (odds ratio [OR]:2,39,
95% confidence interval [Cl]: 1,43-4,00, p; 0,001) , diagnosis of ventilator associated
pneumonia (OR:2,77 Cl:1,66—-4,63 p;0,000), samples of deep tracheal aspirate ( OR:3,26,
Cl:1,93-5,49, p;0,000) were independently associated with imipenem resistance. Mortality
rate in imipenem-resistant P. aeruginosa group was 19,2 %, and 19,8 % in imipenem-
sensitive P. aeruginosa group.

Conclusion: Previous use of carbapenem, diagnosis of ventilator associated pneumonia,
samples of deep tracheal aspirate were independently associated with imipenem resistance.
All risk factors for imipenem resistance were modifiable. Imipenem resistance was not
associated with mortality.

Key words: Imipenem, P. aeruginosa, Risk factors, Mortality.
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I-TESEKKUR

Oncelikle varligimin yegane sebepleri olan annem Fadime Geng, babam Halil Gen¢'e
destegi ile beni yalniz birakmayan esim Senay Geng’e

Uzmanlik egitimim siresince yetismemde blyik emekleri olan hocalarim; anabilim dali
baskanimiz Prof. Dr. Mehmet Bitirgen’e, Prof. Dr. Emel Tirk Aribas’a, tez hocam Yrd. Dog.
Dr. ibrahim Erayman’a, ve Yrd. Dog. Dr. Bahar Kandemir’e,

Enfeksiyon Hastaliklari kliniginde beraber ¢alistigim arkadaslarima, Enfeksiyon Hastaliklari
tim hemsire, saglik memuru, hasta bakicilari ve sekreterlerine,

Enfeksiyon Kontrol Komitesi hemsirelerine,

Sonsuz tesekkiirler ederim.
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