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Yogun bakimda genig ila¢ direnci bulunan Pseudomonas aeruginosa
pnémonisi icin kolistin tedavisi: olgu sunumu
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Colistin administration for extensive drug-resistant Pseudomonas aeruginosa
pneumonia in intensive care unit: case report
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Abstract

Pseudomonas strains develop  the
resistance to antibiotics via different mechanisms such as,
alteration of protein binders of penicillin, porin mutations,
DNA-gyrase mutation and active expulsion pumps.
Especially, multi-drug resistant P.aeruginosa strains, are
known to be most important cause of mortality in the
intensive care units. Special antibiotic therapy is required,
because of having the multiple antibiotic resistances. The
case reports a 67-year-old male patient who had a history
of 6 years paraplegia. He admitted to the emergency
department with impaired general condition, including a
week ongoing nausea,chest pain, cough, phlegm, wheezing
and fatigue. Widespread crepitant rales were detected up
to the middle and lower zones of both lungs. Besides,
there was CRP elevation, hyperuricemia, a consolidated
infiltration compatible with increased opacity at lower
zone of right lung and reticulonodular style increased
opacity at upper zone of right lung on chest .On disk
diffusion, there was resistance to all antibiotics except
colistin. Although colistin treatment was initiated, the
patient was lost due to cardiac arrest at the 3rd day of
treatment. This case is reported to be observed for the
first time of P. aeruginosa infection that was extensively
drug-resistant to antibiotics except colistin in our hospital,
and to highlight importance of true treatment
arrangements according to antibiotic susceptibility.
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Pseudomonas aeruginosa kokenleri penisilin - baglayan
proteinlerde degisiklik, porin mutasyonlart, DNA giraz
mutasyonlart ve aktif disa attm mekanizmalari  gibi
yontemlerle  antibiyotiklere  direng  mekanizmalari
gelistirmektedir. Pseudomonas aeruginosa 6zellikle yogun
bakim  dnitelerinde takip edilen hastalarda  ciddi
enfeksiyonlara yol a¢mast ve coklu antibiyotik direnci
gostermesi nedeniyle 6zel dikkat gOsterilmesi gereken bir
mikroorganizmadir. Bu raporda, 6 yi paraplejisi Sykisi
olan 1 haftadir devam eden bulanti, gégiis agrist, 6ksirtk,
balgam, halsizlik, hiriltilt solunum, genel durum bozuklugu
ile acil servise getirilen 67 yasindaki erkek hasta
sunulmustur. Hastada her iki akcigerde orta ve alt zonlara
kadar yaygin krepitanraller yaninda CRP yiiksekligi,
hiperurisemi, akciger grafisinde sag akciger alt zonda
konsolide infiltrasyon ile uyumlu opasite artisi, sag akciger
st zonda retikiilonodiiler tarzda opasite artist tespit edildi.
Derin trakeal aspirat kultirinde gram negatif, oksidaz
pozitif, = non-fermentatif = basil  Uredigi  gorildi.
Pseudomonas aeruginosa oldugu tespit edilen basil, disk
difiizyon yoéntemi ile yapilan antibiyogrami neticesinde
kolistin disindaki tiim antibiyotiklere direncli bulundu.
Kolistin tedavisi baglanmasina karsin tedavinin 3. giintinde
kardiyak arrest olan hasta eksitus kabul edildi. Bu olgu,
hastanemizde kolistin haricinde tim antibiyotiklere direng
gosteren Pseudomonas aeruginosa infeksiyonu vakasinin
ik defa gorilmesi ve tedavinin antibiyotik duyarliigina
gore diizenlenmesinin vurgulanmasi amactyla sunuldu.
Anahtar kelimeler: Psecudomonas aeruginosa, yogun
bakim, ilag direnci, kolistin
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GIRIS

Pseudomonas  aeruginosa alt solunum  yolu
enfeksiyonlarinin  énemli  nedenlerinden  biridir.
Yogun bakim dnitelerinde takip edilen hastalarda
ciddi nozokomiyal infeksiyonlara yol ac¢mast ve
coklu antibiyotik direnci gOstermesi nedeniyle 6zel
dikkat gosterilmesi gereken bir mikroorganizmadir.
P.aeruginosa, intrensek olarak refliiks pompalari,
hiicre duvart gecirgenliginin azalmasi, kromozomal
olarak genlerde mutasyon veya horizontal gen
transferi yoluyla pek cok ilaca kazanidmus direng
gelistirebilir!2,

Coklu ila¢ direnci komplike tedavi gereksinimi,
tedavi maliyeti ve siiresinin artmasi, mortalite ve
morbidite oranlarinin yukselmesi gibi
olumsuzluklara yol acar. Kolistin, 6zelikle bu tiir
direncli organizmalar Gstiine giigli etkili oldugundan
ilk tercih olarak kullandan bir ajandir. Ciddi yan
etkileri sebebiyle bu kullanim protokolinde zaman
icerisinde kullanimin 6nceligini yitirmistir. Bu yan
etkilerine ragmen, gram negatif bakterilerde gériilen
bu diren¢ artist yillar icerisinde kolitsinin parenteral
kullaniminda yenilik gerceklestirdi ve coklu ilag

direnci bulunan pseudomonas kaynakli agir
pulmoner infeksiyonlarin artmast tzerine alternatif
antibiyotik olarak yeniden kullanilmaya
baslanmistir3+>9,

Calismamizda, yogun bakim dnitesinde yatan
kolistin  disinda  tim  antibiyotiklere  direncli
Pseudomonas kaynakli pnémonisi bulunan 67

yasinda erkek hastayt sunuyoruz.
OLGU

Serebrovaskiiler hastalik nedeniyle yaklasik 6 yil
paraplejisi Oykiisi olan 67 yasindaki erkek hasta 1
haftadan buyana devam eden nefes darligi, bulant,
gogis agrist, Oksurik, balgam, halsizlik, istahsizlik,
hiriltldl solunum, genel durum bozuklugu ile acil
servise getirildi. Hastanin genel durumu kéti, bilinci
acik, oryantasyonutam degildi. Vicut sicakligt 36.7°C
derece, kan basinct 100/57mmHg, nabiz105/dk,
saytst 26/dk olarak olculdu. Fizik
muayenesinde  paraplejiye  baglt  kas  zayiflig
mevcuttu. Cilt kuru ve soluk idi. Her iki akcigerde
orta ve alt zonlara kadar yaygin krepitan ralleri
mevcuttu. Hastada 16kositoz (28.200/mm3),CRP
yuksekligi, ture yiksekligi (156 mg/dL), akciger
grafisinde  sag akciger alt zonda konsolide
infiltrasyon ile uyumlu opasite artist, sag akciger ust

solunum
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zonda retikiilonoduler tarzda opasite artisi tespit

edildi.

Ik degerlendirme sonucunda pndmoni, —tip-2
diyabet, hipertansiyon ve gecirilmis serebrovaskiiler
hastalik tandariyla yogun bakima yatirildi. Hastanin
kan, idrar ve balgam kaltarleri alindi. Di1s merkezde
antibiyotik  kullammi  &ykisi  olmast  nedeniyle
Seftriakson ve Moksifloksasin baslandi. Hidrasyonu
saglandi. Oral alimi iyi olmadidt icin total parenteral
besleme tercih edildi. Diyabeti olmast nedeniyle kan
sckeri takibi yapildi. Takiplerinde O2destegi 4
lt/dk’dan  verilitken atteryel kan gazinda pH
dizeyinin 7.11, pO2 dizeyinin 61 mmHg, pCO2
duzeyinin 77 mmHg, takipne (solunum 44/dk)
olmast tzerine endotrakeal entiibasyon yapilarak
mekanik ventilatére baglandr. Takibi sirasinda idrar
kan ve derin trakeal aspirat kiltirt alindi. Hastaya
sag juguler ven kateteri takildir. Lékositozun devam
etmesi CRP’nin dismemesi lzetine Seftriakson ve
Moksifloksasin ~ tedavisi  kesilerek  intravenéz
imipenem (2x500 mg)tedavisine baglandi. Bunun
yaninda hastanin tedavisine asetil sistein de eklendi.
Takipleri sirasinda albiimin disiik olmast nedeniyle
human albimin verildi. Potasyum degerleri dusiik
olmast nedeniyle potasyum replasmani yapildi
Hemoglobin ve hematokrit degerleri disiik olmast
nedeniyle 2 tnite eritrosit stispansiyonu verildi.

Alinan  balgam ve idrar kiltirinde mikrobiyal
tremeye rastlanmadi. Kan kiltirinde metisiline
direncli koagiilaz negatif stafikok Gremesi tespit
edildi. Mikroorganizmanin imipeneme duyarlt olmast
nedeniyle verilmekte olan tedaviye devam edildi.
Entibasyonun 7. gininde alinan arteryel kan
gazinda pH 7.41, pO2 94 mmHg ve pCO2 40
mmHg olmast tizerine extiibasyon yapildi. Takipleri
sirasinda 16kosit degerini normal seviyelere geldigi
gozlenirken CRP yiksekliginin devam ettigi tespit
edildi.imipenem tedavisi 14. giinde sonlandirildt.
Alinan derin trakealaspirat kiltirinde Gram negatif,
oksidaz poritif, nonfermentatif basil Gremesi tespit
edildi. Ureyen mikroorganizma tiplendirilmesi Api20
NE (Biomerieux, France) ile yapilarak Pseudomonas
aeruginosa tanist konuldu.

Mikroorganizmanin antibiyotik direng profili CLSI
kriterlerine uygun olarak degerlendirildi¢. Ila¢ direng

testinde  bakterini = Kolistin ~ disginda  tim
antibiyotiklere (Seftazidim, Sefaperazon,
Sefaperazon-Sulbaktam,  Aztreonam, Sefepim,

hnipenem, Meropenem, Ertapenem, Ciprofloksasin,
Levofloksasin, Gentamisin, Tobramisin, Amikasin,
Piperasilin- Tazobaktam, Trimetoprim-
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Sulfometoksazol) ditencli oldugu tespit edildi.
Bunun tzerine hastaya kolistin tedavisi baslandi.
Tedavinin 1. glninde atesin 38.40C’e kadar ¢iktgt
gozlenirken, CRP ve I6kosit degerlerin de
yukselmeye basladig1 gértldi. Tedavinin 2. giiniinde
alinan arteryel kan gazinda pH’nin7.2, pO2’nin 70
mmHg pCO2’nin 74 mmHg olmasi ve hastada
takipne (solunum 46/dk) gelismesi nedeniyle hasta

[

Gunl: Sag perihiler alanda brons duvar kalinlagmalari ile
Sag akciger alt zonda hava bronkogramlarinin eslik ettigi
infiltrasyon ile uyumlu opasite artisi izlenmektedir. Sag
akciger tst zonda retikiilonodiiler 6zellikte opasite artist
mevcuttur. Trakea tlizerine siiperpoze entiibasyon tipiine
ait tiibtler opasite goriilmektedir.

Gun7: Entiibasyon sonrast kontrol grafisi sol akciger alt
zonda 3. ginde grafide tanimli infiltrasyon alaninda
regresyon mevcuttur. Sol akcigerde parakardiyak alanda
izlenen infiltrasyon ile uyumlu opasite artist 3. Gunki
grafiye gbre progresyon géstermektedir. Sol kardiyo frenik
sintis kapali, digetleri agiktir

Pseudomonas aeruginosa pnémonisi kolistin

tekrar endotrakeal entiibasyon yapilarak mekanik
ventilatére baglandi. Hastanin kolistin, ranitab,
asetilsistein, ~ hidrasyon ~ ve  total  parenteral
beslenmesine devam edildi. Kolistin tedavisinin 3.
guniinde kardiyak arrestolan hastaya restsitasyon
yapildi. Yapilan resistitasyona cevap vermeyen hasta
eksitus kabul edildi.

Giin3: Sag akciger alt zonda 1. giin grafide tanimlanan
infiltrasyon  alaninda  gerileme mevcut olup  sag
kostofrenik sints agtktir. Sol akcigerde parakardiyak
alanda infiltrasyon ile uyumlu opasite artist izlenmekte
olup yeni gelisimlidir.

Giin12: Enttibasyon sonrasi kontrol grafisi sag akciger alt
zonda 7. ginde grafide tanimlanan infiltrasyon alaninda
gerileme mevcut olup sag kostofrenik ve kardiyofrenik
siniis agtktir. Sag akciger alt zonda retikiilonodiiler tarzda
yogunluk artis1 izlenmektedir.
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TARTISMA

Yogun bakim dnitesi gibi genis spektrumlu
antibiyotiklerin stk kullaniddigt yerlerde meydana
gelen enfeksiyonlarin en az %10-20’sinin  ¢oklu
direncli mikroorganizmalar tarafindan olusturuldugu
bilinmektedir>’. P. aeuroginosa sahip oldugu pek
cok viriilans faktori ve nemli ortamlara karst olan
affinitesi sayesinde o6zellikle hastane ortamlarinda,
ciceklerde, lavabolarda, temizlik aletlerinde, hastalara
mudahale edilen tibbi cihazlarda, hatta
dezenfektalarin igerisinde bile yasamini stirdiirebilen
bu bakteri hastadan hastaya direk olarak yada
cevreden veya kullanilan aletler araciligtyla bulasarak
hastane enfeksiyonlarina neden olabilmektedir.
Firsatgt  bir patojen olarak kabul edilen P.
aeuroginosa yogun bakim tniteleri, genis spektrumlu
antibiyotik  kullanilan  servisler yanik tniteleri,
kemoterapi birimleri gibi immunsuprese hastalarin
yogun olarak bulunduklar1 ortamlarda kolonize olup
ciddi enfeksiyonlara ve hastane i¢i salginlara yol
acabilirler?.

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlar: tedavisinde
kullanilan antibiyotik secenekleri ¢oklu ila¢ direnci

gorilmesi  nedeniyle kisithdir.  Antips6domonal
penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler,
kinolonlar, giivenilir  antibakteriyel  etkinlikleri
nedeniyle Pseudomonas enfeksiyonlarinda stk
kullandlan ~ antimikrobiyal ajanlardir. Bu  grup

antibiyotikler stklikla aminoglikozidlerle kombine
edilerek tedavide kullanilmaktadir’-1°,

Yiicel ve arkadaslar tarafindan 2005 yilinda yapilan,
yillara goére diren¢ artisinin  degerlendirildigi
calismada  pseudomonas  kokenleri  arasinda
amikasine karst diren¢ oraninin azaldigi, seftazidim,
sefepim, piperasilin/tazobaktam, aztreonam ve
siprofloksasin gibi antibakteriyellere karst ise direng
oranlarinda 6nceki yillara nazaran istatiksel agidan
anlaml derecede artislar oldugu tespit edilmistir!!.
Yatan hastalara ait klinik 6rneklerden izole edilen
P.acruginosa susunun dahil edilerek yapildigi bir
bagka calismada ise izolatlarin%88’inde coklu ilaca
direnc tespit edilmistir!?. Tagbakan ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada yogun bakim Unitesinde
kullanilmakta olan tim antibiyotiklere direncli P.
acruginosa ve A. baumanni’nin etken oldugu
ventilator iligkili pnémoni tanist konularak kolistin
baslanan 9 hastadan 5’inin A. Baumannii (%55.6) ve
4 (%44.4)unin P. Aeruginosa oldugu bildirilmistir.
Kolistin tedavisi verilen 9 hastanin 6 (%066.7)’sinda
mikrobiyolojik yanit elde edildigi bildirilmistir.
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Hastalarin 3 (33.3)’4 tim antibiyotiklere direncli
mikroorganizmalarin eradike edilememesi, (33.3)’t
de yogun bakim dnitesi izleminde gelisen baska
enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilmistir. Sonucta
kolistin tedavisiyle olgularin tgte ikisinde tim
antibiyotiklere direncli kékenlerin (P. Aeruginosa ve
A.baumannii) tedavisi basartyla yapilabilmis bu tip
cok ilaca direncli izolatlari tedavisinde kolistinin
givenli ve etkin bir antibiyotik oldugu gorisiine
varilmigtir3,

Genis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz ve uzun
sire kullanilmasi, mikro organizmalarda direng
oranlarinin artmasmna neden olmaktadir. Yogun
bakim dnitelerinde uygun antibiyotik tedavisi ile
mortalite iligkisinin aragtirildigt bir ¢alismada, yerinde
ve uygun antibiyotik tedavi protokoli uygulanan
hastalarda mortalite oraninin %12 dizeylerinde
oldugu bildirilitken, uygun antibiyotik tedavi
protokollerinin  uygulanmadigi  durumlarda  ise
mortalite oraninin%52 duzeylerine kadar cikabildigi
bildirilmistir!3. Coklu ila¢ direnci gelistirebilme
Ozelligine sahip Pseudomonas ve Acinetobacter
tirleri hayatt tehdit eden infeksiyonlara yol
acabilmektedir. Yogun bakim Unitesinde
nozokomiyal infeksiyonu olan ve tim antibiyotiklere
direncli 7 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada
kolistin ve beta laktam kombinasyon tedavi
sonuglar1 irdelenmis, hastalarin 4 (%57.1) tnde
mikrobiyolojik eradikasyonun saglandigt
bildirilmistit!%. Benzer bir bagka calismada ise coklu
ila¢ direncli olan P.aeruginosa ve A.baumannii’nin
neden oldugu 21 pnémoni hastasinin  tedavisi
nebulize kolistin verilerek yapilmis, ¢alismada %087
oraninda mikro biyolojik ve %57 oraninda ise klinik
yanut elde edildigi bildirilmistir!s.

Hastanemizde daha 6nce karsilagilan P.aeruginosa
izolatlarinda bir ya da iki antibiyotik grubuna direng
oldugu gorilirken, yogun bakim tnitesinde yatan
bir hastada ilk kez c¢oklu ila¢ direnci bulunan
(extensively drug-resistant) Pseudomonas aeruginosa
izole edilmigtir. Hastanin ileri yasta (67 yas) ve
parapleji olmasinin da enfeksiyonun olugmasina
muhtemel katkilarinin olabilecegi dustintlebilmekle
birlikte bu enfeksiyonun nozokomiyal infeksiyon
olmamasina karsin 6zellikle yogun bakim tnitesi gibi
yuksek riskli bir bitimde ortaya c¢tkmast infeksiyon
kontrol 6nlemlerinin = arttirilmasi  ve antibiyotik
kullanim politikalarinin yeniden gézden gecirilmesini
gerektirmektedir.  Ayrica  infeksiyon  distinilen
durumlarda ampirik olarak baslanan antibiyotiklerin
in- vitro kosullarda duyarliligit mutlaka control
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edilmeli, tedavi sirasinda bile direnc gelisebilecegi
g6z oOntnde bulundurularak kiltir antibiyogram
isteginin yenilenmesi disinilmelidir.
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