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Ozet

Amag: Klinigimizde Pseudomonas aeruginosa enfek-
siyonu nedeniyle izlenen hastalarin klinik 6zelliklerini in-
celemek, izole edilen P. aeruginosa suslarinin antibiyo-
tiklere direncini belirlemek ve tedavi sonuglarini deger-
lendirmektir.

Gerec¢ ve Yontem: Klinigimizde 1994-2002 yillar ara-
sinda P. aeruginosa enfeksiyonu saptanan hastalarin
klinik 6zellikleri geriye dénuk olarak incelendi. Ayrica
izole edilen P. aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarli-
liklar disk difflizyon yéntemi ile arastiridi.

Bulgular: Arastirma silresinde toplam 100 hastanin
cesitli kulttrlerinden 136 P. aeruginosa susu izole edil-
di. P. aeruginosa enfeksiyonlarinin blyik kismi (%71)
hastanede edinilmisti. En sik prematurelik, Uriner siste-
min anatomik veya islevsel bozuklugu ve malignite ol-
mak Uzere, hastalarin blylk cogunlugunda enfeksiyo-
na zemin hazirlayan bir neden oldugu saptandi. Hasta-
larin P. aeruginosa ile iligkili klinik tanisi en sik pnémo-
ni, Uriner sistem enfeksiyonu ve bakteriyemi ya da sep-
sis idi. Toplam 136 enfeksiyon ataginin 46’sinda mono-
terapi uygulanirken 90’iInda kombine antibiyotik tedavi-
si uygulandi. Bir antipsédomonal beta laktam antibiyo-
tik ile bir aminoglikozidin birlikte veriimesi en sik uygu-
lanan tedavi yéntemiydi. Tedaviye karsin 23 hasta kay-
bedildi. Mortalite en sik bakteriyemi ya da sepsis sap-
tanan hastalarda gérildi. Bakteriyemi ya da sepsis
olan hastalarda kiglk yas (<12 ay), yaygin damar ici
pihtilasmasi ve sok olmasi durumunda mortalitenin art-
1ig1 saptandi.

Izole edilen 136 P. aeruginosa susunun antibiyotiklere
duyarllik orani; siprofloksasin %98, imipenem %92,
meropenem %87, sefoperazon-sulbaktam %90, pipe-
rasilin %86, aztreonam %67, seftazidim %60, amika-
sin %66, netilmisin %57, tobramisin %48 ve gentami-
sin %44 olarak saptandi.

Sonug: P. aeruginosa enfeksiyonlarinin blyik ¢ogun-
lugu hastane kaynaklidir. P. aeruginosa enfeksiyonlari-
nin dnemli bir kisminda enfeksiyona zemin hazirlayan
neden vardir. Bakteriyemisi olan hastalarda mortalite
yuksektir. Ampirik tedavide bir antipseudomanal beta
laktam antibiyotik veya siprofloksasinin bir aminogliko-
zid ile birlikte verilmesi 6nerilebilir. (Cocuk Enf Derg
2007; 1: 1-5)

Anahtar kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, has-
tane enfeksiyonlar

Summary

Aim: To investigate the clinical features and outcome
of children with Pseudomonas aeruginosa
infections who were followed in our hospital, and
determine the antibiotic susceptibilities of isolated
P. aeruginosa strains.

Material and Methods: The clinical features of the
patients with P. aeruginosa infections who were followed at
Ankara University Medical School, Department of
Pediatrics, between 1994 and 2002 were investigated ret-
rospectively. Antibiotic susceptibilities of isolated P. aerugi-
nosa strains were determined by disc diffusion method.
Results: One hundred and thirty six P. aeruginosa
strains were isolated from 100 patients during the
study period. Majority of the P. aeruginosa infections
(71%) were hospital acquired. Majority of the patients
had at least one underlying condition for infection,
such as prematurity, anatomic or functional disorders
of urinary tract, and malignancy. The most common
clinical diagnoses for P. aeruginosa infection were
pneumonia, urinary infections and bacteremia/
septicemia. Majority of the infections (90 of 136) were
treated with a combined antibacterial therapy,
whereas 46 of 136 infections treated with monotherapy.
An antipseudomonal beta lactam antibiotic combined
with an aminoglicoside was the most common therapy
schedule. Twenty-three of 136 patients died in spite of
the therapy. Mortality was more common in patients
with bacteremia/septicemia. Younger age (<12
months), disseminated intravascular coagulation and
shock were risk factors for mortality in children with
bacteremia/septicemia.

Antibiotic susceptibilities of isolated 136 P. aeruginosa
strains were as follows; ciprofloxacin 98%, imipenem
92%, meropenem 87 %, cefoperazon-sulbactam 90%,
piperacillin 86%, aztreonam 67%, ceftazidim 60%,
amikacin 66%, netilmicin 57%, tobramicin 48%, and
gentamicin 44%.

Conclusion: Majority of the P. aeruginosa infections
were hospital acquired. An underlying condition is
commonly present in patients with P. aeruginosa infections.
Mortality is higher in patients with bacteremia/
septicemia. An antipseudomonal beta lactam antibiotic
combined with an aminoglicoside might be recommen-
ded for empirical therapy. (J Pediatr Inf 2007; 1: 1-5)
Key words: Pseudomonas aeruginosa, hospital infec-
tions
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Giris

Pseudomonas aeruginosa ¢ocuklarda ¢ogunlukla firsat-
¢! enfeksiyonlara yol agan ve dnemi giderek artan bir mik-
roorganizmadir. P. aeruginosa suslar gunlik uygulamada
kullandigimiz birgok antibiyotige dogal diren¢ géstermekte-
dir. P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyotikle-
re zaman iginde diren¢ gelismekte ve bazi durumlarda te-
davi sirasinda bile duyarlilik durumu degisebilmektedir.
P. aeruginosa suslarnin antibiyotiklere direngli olmasinin
hastanede kalis suresi, tedavi maliyeti ve mortalite tzerine
olumsuz etkisi gorilmektedir (1-3). Klinigimizde P. aerugi-
nosa enfeksiyonu nedeniyle izlenen hastalara iligkin klinik
Ozellikler ve sonlanimi inceleyerek bu 6nemli enfeksiyon et-
keni hakkindaki bilgilerimizi genigletmek ve izole edilen P.
aeruginosa suslarin antibiyotiklere direncini belirleyerek
hastanemizdeki antibiyotik diren¢ durumunu saptamayi
amagclayan bir arastirma planladik.

Gerec ve Yontem

Arastirmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dal’nda 1994-2002 yillar
arasinda P. aeruginosa enfeksiyonu saptanan hastalar alin-
di. Arastirma slresince P. aeruginosa enfeksiyonu gelisen
hastalardan izole edilen tek bir sus arastirmaya dahil edildi.
Bir P. aeruginosa enfeksiyonu tamamen iyilestikten sonra
zaman iginde ayni hastada baska bir enfeksiyona neden
olan P. aeruginosa suglar da arastirmaya dahil edildi. Kal-
tirde Uremenin kolonizasyon veya kontaminasyon olarak
kabul edildigi hastalar arastirmaya dabhil edilmedi.

Hastalardan alinan kan, kateter, beyin omurilik sivisi,
plevra sivisi, periton sivisi, endotrakeal aspirat ve yara su-
rintist oOrnekleri Cocuk Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
kanh agar, cukulata agar ve EMB agar besi yerlerine ekildi.
Kanli agarda beta hemoliz yapan, yesil pigment olusturan,
sabun kokusu olan gram negatif basiller tip tayini icin ‘three
sugar iron’ (TSI) besiyerine ekildi. Burada sekeri fermente
etmeyen, oksidaz pozitif ve alkali reaksiyon olusturan mik-
roorganizmalar, kanli agardaki 6zellikleriyle de birlestirilerek
P.aeruginosa olarak tanimlandi. Hastalardan izole edilen
P. aeruginosa sugslannin amikasin, netilmisin, tobramisin,
gentamisin, piperasilin, aztreonam, seftazidim, sefopera-
zon-sulbaktam, imipenem, meropenem ve siprofloksasin
icin antibiyotik duyarliliklar disk diffizyon yéntemiyle aras-
tinldi. Belirtilen antibiyotikleri iceren diskler, 0.5 MacFarland
bulaniklidi dl¢tit alinarak hazirlanan bakteri siispansiyonlari-
nin ekildigi Muler-Hinton besiyerlerine yerlestirildi. Bu besi-
yerleri etlivde 37°C’de 24 saat bekletildikten sonra disklerin
etrafinda olusan inhibisyon zonlarinin ¢api dlgtildi. Bu 6I-
cimler NCCLS standartlarina gdre degerlendirilerek
P.aeruginosa suslarinin hangi antibiyotiklere duyarli veya di-
rencli oldugu belirlendi (4).

Klinik 6rneklerinde P. aeruginosa Ureyen hastalarin kli-
nik &zellikleri, tibbi kayitlarindan geriye dénlk olarak kay-

dedildi. Hastaneye yatistan 48 saatten uzun sirenin so-
nunda ya da hasta taburcu olduktan 72 saat sonra orta-
ya c¢ikan enfeksiyonlar hastane enfeksiyonu olarak kabul
edildi (5,6).

Arastirmadaki istatistiksel degerlendirmeler SPSS 9.0
paket programi kullanilarak yapildi. P. aeruginosa bakteri-
yemi/sepsisinde mortaliteyi etkileyen risk faktorlerinin de-
gerlendiriimesi lojistik regresyon analizi kullanilarak yapildi.

Sonuclar

Arastirma stresinde toplam 100 hastanin ¢esitli kilttrle-
rinden 136 P. aeruginosa susu izole edildi. Hastalarin
%54’0 erkek, %46’s! kiz idi. Hastalann yas ortalamasi
29+32,7 ay (3 giin-16 yas) olarak saptandi. P. aeruginosa
enfeksiyonlarinin blylk kismi (%71) hastanede edinilmisti.
Hastalarin énemli bir kisminda (%74) P. aeruginosa enfek-
siyonu saptandidi sirada antibiyotik kullaniimaktaydi. En-
dotrakeal aspirat (%29), idrar (%28) ve kan (%16) en sik P.
aeruginosa Uremesi olan 6rneklerdi (Tablo 1). Hastalarin P.
aeruginosa ile iligkili klinik tanisi en sik pnémoni, Uriner sis-
tem enfeksiyonu ve bakteriyemi/sepsis idi (Tablo 2). En sik
prematirelik, Uriner sistemin anatomik veya islevsel bozuk-
lugu ve malignite olmak (zere, hastalarin blyik cogunlu-
gunda (%94) enfeksiyona zemin hazirlayan bir neden oldu-
gu saptandi (Tablo 3).

Tablo 1. P. aeruginosa izole edilen 6rnekler

Klinik Ornek Kiiltirde Ureme Sayisi (n)
Endotrakeal tlip aspirati 40
idrar 38
Kan 22
Periton sivisi/ periton diyaliz kateteri 9
Santral vendz kateter 7
Konjunktival akinti 6
Kulak akintisi 6
Yara sUrtntUs( 3
Plevra sivisi 3
Beyin omurilik sivisi 2
TOPLAM 136

Tablo 2. Hastalarin P. aeruginosa ile iligkili klinik tanisi

Klinik Tam Hasta Sayisi (n)
Pnémoni 43

Uriner sistem enfeksiyonu 38
Bakteriyemi ya da sepsis 29
Peritonit 9

Kronik sUpuratif otitis media 6
Purulan konjunktivit 6
Cerrahi yara enfeksiyonu 3
Purtlan menenijit 2
TOPLAM 136
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Hastalar P. aeruginosa enfeksiyonuna yonelik olarak al-
diklari tedavi agisindan degerlendirildiginde; toplam 136 en-
feksiyon ataginin 46’sinda (%33,8) monoterapi uygulanir-
ken (Tablo 4), 90’Inda (%66,2) kombine antibiyotik tedavisi
uygulandigi gorildi (Tablo 5). Bir antipsédomonal beta lak-
tam antibiyotik ile bir aminoglikozidin birlikte veriimesi en

Tablo 3. P. aeruginosa Ureyen hastalarda altta yatan hastaliklar

Altta Yatan
Hastaliklar

Hasta
Sayisi (n)

Uriner sistemin anatomik veya islevsel bozuklugu 41

N
w

Premattirelik

Kronik bdbrek yetmezligi ya da periton diyalizi

Malignite

Bronkopulmoner displazi

Konjenital kalp hastaligi

Kas-iskelet sistemi hastaligi

Kistik fibroz

Kronik sUpdratif otitis media

Malndtrisyon

Konijenital immin yetmezlik

Metabolik hastalik

Serebral palsi

OI= NN WW b hjlOW|©

i

TOPLAM

—_

Tablo 4. P. aeruginosa enfeksiyonlu hastalarda uygulanan mono-
terapi ve tedavi basarisi

sik uygulanan tedavi yéntemiydi. Verilen antibiyotik tedavi-
sine karsin 23 hasta kaybedildi. Mortalite en sik bakteriye-
mi ya da sepsis saptanan hastalarda goérullrken Uriner en-
feksiyonu olan hastalarda 6lUm g&zlenmedi. Bakteriyemi ya
da sepsisi olan hastalarda kliclk yas (<12 ay), yaygin da-
mar ici pihtilasmasi ve sok olmasi durumunda mortalitenin
arttigi saptandi (Tablo 6).

izole edilen 136 P. aeruginosa susunun antibiyotiklere
duyarlilik orani; siprofloksasin %98, imipenem %92, mero-
penem %87, sefoperazon-sulbaktam %90, piperasilin
%86, aztreonam %67, seftazidim %60, amikasin %66, ne-
tilmisin %57, tobramisin %48 ve gentamisin %44 olarak
saptandi (Tablo 7).

Tartisma

P. aeruginosa ferment yapmayan gram negatif bir basil-
dir. Altta yatan hastaligi olmayanlarda da hayati tehdit edici
enfeksiyonlara neden olabilirse de 6zellikle hastane enfek-
siyonlarina yol agan firsatgi bir patojendir (7). Glinimizde
cocuk hastalarda invaziv iglemlerin artmasi, bagisiklik siste-
mi bakilanmig hasta sayisinda artis olmasi, riskli hastalarin
ilerleyen tipla birlikte daha uzun sireli yasamasi ve antibiyo-
tik kullanimindaki artis P. aeruginosa'nin kendine ait 6zellik-
leriyle birlestirildiginde hastane enfeksiyonu etkenleri ara-
sinda sik gorilmesine yol agmaktadir (1-3). P. aeruginosa
disuk dogum agirlikl bebeklerde, bagisiklik sistemi baski-

Tablo 5. P. aeruginosa enfeksiyonlu hastalarda uygulanan kom-
bine antibiyotik tedavisi ve tedavi basansi

Antibiyotik Hasta Tedavi Antibiyotik Hasta Tedavi
Sayisi (n) Basarisi (%) Sayisi (n) Basarisi (%)
Aminoglikozid 18 84 Antipsédomonal penisilin veya 42 52
Antipsddomonal sefalosporin 17 82 sefalosporin igeren
Karbapenem 7 42 Florokinolon igeren 23 70
Antipsédomonal penisilin 2 50 Karbapenem iceren 16 63
Florokinolon 2 100 Karbapenem-+Florokinolon igeren 9 78
TOPLAM 46 76 TOPLAM 90 61
Tablo 6. P. aeruginosa bakteriyemi ya da sepsisinde mortaliteyi etkileyen etmenlerin degerlendiriimesi
Hasta Sayisi (n) Olen Hasta Sayisi (n) Mortalite Orani (%) P
Yas (yil)
0-1 16 14 88 0.02
>1 6 2 50
Beyaz kuire sayisi (mm®)
<1000 3 1 33 0.13
>1000 19 15 79
Sok Bulgulari
Var 18 16 89 0.002
Yok 4 0 0
Yaygin damar ici pihtilagsmasi
Var 19 16 84 0.004
Yok 3 0 0
TOPLAM 22 16 73
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lanmis hastalarda, malignitesi olanlarda ve altta yatan her-
hangi bir agir hastaligi olanlarda hayati tehdit eden enfeksi-
yonlara neden olabilmektedir. Hastalarimizin blyik cogun-
lugunun altta yatan bir hastaig olmasi, P. aeruginosa'nin
onemli bir firsatgl patojen oldugunu bir kez daha g&ster-
mektedir. Hastalarimizda en sik saptanan altta yatan neden
vezikoUreteral reflli, nérojenik mesane ve Uriner sistem ano-
malisi gibi Uriner sistemin anatomik veya iglevsel bozuklugu
idi. Benzer sekilde, cocuklarda P. aeruginosa'ya bagl Uriner
sistem enfeksiyonlarini degerlendiren Ozumba (8) hastalari-
nin %68'inde Uriner sistemle ilgili altta yatan bir hastalik ol-
dugunu bildirmigtir.

Hastalarimizda P. aeruginosa'nin en sik izole edildigi 6r-
nekler siraslyla endotrakeal tlUp aspirati, idrar ve kan ol-
mustur. Bu durum enfeksiyon etkenini gdstermek ve uygun
antibiyotik tedavisini verebilmek icin, enfeksiyon siiphesi
olan hastalarda endotrakeal tlip aspirati, idrar ve kan kuil-
tdrd alinmasinin énemini vurgulamaktadir. Endotrakeal tip
aspirati érneklerindeki Uremelerin, gercek enfeksiyon ya-
ninda kolonizasyona bagli olmasi olasidir (5). Enfeksiyon ve
kolonizasyon ayriminin yapiimasi gt¢ olabilir. Klinik bulgu-
lar olmadan bakteri tUremesi genellikle bakteri kolonizasyo-
nunu gosterir. Arastirmamizda klinisyenin, klinik bulgulari
da g6z 6nline alarak Gremeyi anlamli kabul ettigi ve etkene
ybnelik tedavi basladigi hastalar arastirmaya dahil edilmis-
tir. Hastalannmizin endotrakeal tip aspirati, idrar ve kan di-
sindaki cok cesitli 6rneklerinden P. aeruginosa izole edil-
mesi, uygun bdlgelerden kultir almanin enfeksiyon etkeni-
ni gostermede ne denli 6nemli oldugunu géstermektedir.
P. aeruginosa'nin en sik izole edildigi bdlgelerle yakindan
iliskili olarak hastalarimizin en sik aldigi tani hastane kay-
nakli pnémoni, komplike Uriner sistem enfeksiyonu ve bak-
teriyemi ya da sepsis olarak saptanmistir. Bu (¢ durum
basta gelen hastane enfeksiyonlarindandir. Ulkemizden Ci-
tak ve ark. (9) cocuk yogun bakim Unitesinde yatan hasta-
larda hastane kaynakli enfeksiyonlari degerlendiren arastir-
malarinda ventilatorle iligkili pnémoniyi en sik (%66.7) ola-
rak saptamis, bunu Uriner sistem enfeksiyonu (%16.7),
septisemi (%13.3) ve menenijit (%3.3) izlemistir.

Tablo 7. P. aeruginosa suslarinin antibiyotiklere karsi duyarliik
oranlari

Antibiyotik Duyarlilik (%)
Siprofloksasin 98
imipenem 92
Meropenem 87
Sefaperazon-sulbaktam 90
Piperasilin 86
Aztreonam 67
Seftazidim 60
Amikasin 66
Netilmisin 57
Tobramisin 48
Gentamisin 44

P. aeruginosa suglar gunlik uygulamada kullandigimiz
bircok antibiyotige dogal direng g&stermektedir (10). Ayrica
P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyotiklere
zaman iginde direng gelismekte ve bazi durumlarda tedavi
sirasinda bile duyarliik durumu degisebilmektedir. Bu du-
rum P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisini giglestir-
mektedir. P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde mo-
noterapi genellikle komplike olmayan Uriner sistem enfeksi-
yonlarinin tedavisinde 6nerilirken, bakteriyemi ve pnémoni
gibi daha ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kombine antibi-
yotik tedavisi 6nerilmektedir (11). Hastalanmizin %39'unda
P. aeruginosa enfeksiyonunun tedavisi tek antibiyotikle ya-
piimistir. Monoterapi icin segilen hastalann biytk ¢ogunlu-
gunda Uriner sistem enfeksiyonu gibi hayat tehdit etmeyen
enfeksiyonlar vardi. Bu hastalarda genel tedavi basarisinin
kombine tedavi alan hastalardan daha yUksek olmasi da bu
durumla yakindan ilgilidir. Ventilator iligkili pnémoni, bakte-
riyemi ya da sepsis gibi hayati tehdit eden P. aeruginosa
enfeksiyonlarinda, etken verilen antibiyotiklerden en az biri-
ne duyarl olsa bile genellikle kombine antibiyotik tedavisi
uygulanmaktadir. Hastalarimizda da enfeksiyon veya altta
yatan hastaligin agirigina bagl olarak cesitli antibiyotik
kombinasyonlari kullaniimistir. Bu kombinasyonlar genellik-
le bir antipsédomonal penisilin (mezlosilin, piperasilin) veya
sefalosporin (seftazidim, sefoperazon-sulbaktam), bir kar-
bapenem (imipenem, meropenem) veya bir florokinolonun
(siprofloksasin, ofloksasin) bir aminoglikozid ile birlikte veril-
mesi biciminde olmustur. Ancak hastalarmiz aldigi tedavi-
ler gbzden gecirildiginde bir karbapenem ve florokinolonun
birlikte kullanildigi, hatta bunlarin bir aminoglikozid ve/veya
antipsédomonal penisilin ya da sefalosporin ile birlikte veril-
digi alisiimadik kombinasyonlara da rastlanmistir. Bu duru-
mun blylk dlgctide 8limctl enfeksiyonu olan hasta ile bas
basa kalan hekimin umutsuzluk ve ¢6zUmsuzIUgunu yansit-
tigini diisintiyoruz.

Hastalarimizda mortalitenin en sik bakteriyemi ya da
sepsis saptanan hastalarda goérilmesi, buna karsilik Griner
enfeksiyonu olan hastalarda 6lim gbézlenmemesi, P. aeru-
ginosa enfeksiyonlarinda prognozun, enfeksiyonun bdlgesi
ve altta yatan hastalik ile yakindan iligkili oldugunu gdster-
mektedir. Bakteriyemi ya da sepsisi olan hastalarda kigik
yas, yaygin damar ici pihtilasmasi ve sok olmasi durumun-
da mortalitenin artmasi da ciddi enfeksiyon gelistiginde
prognozun olumsuz oldugunu vurgulamaktadir.

Hastalarimizdan izole edilen P. aeruginosa suslarinin an-
tibiyotiklere kargi duyarlilik oranlari géz 6nlne alindiginda
florokinolon, karbapenem ve antipsédomonal penisilin/se-
falosporinlerin etkinliginin genellikle yiksek oldugu géraldr.
Ancak P. aeruginosa enfeksiyonlari icin uygulamada sik kul-
lanilan seftazidime karsi duyarliigin disuk olmasi, bu anti-
biyotigin 6zellikle ciddi enfeksiyonu olan hastalarin ampirik
tedavisinde tek bagina kullanilamayacagini gdstermektedir.
Aminoglikozidlerin de duyarliik oranlarinin diisiik bulunma-
sina karsin, bu antibiyotikler etkinligi yiksek bir beta-laktam
veya florokinolon ile birlikte kullanilabilir.
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