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GIRIS

Ventilatér ile iligkili pnémoni (VIP), yogun bakim birimlerinde
(YBB) sik karsilagilan ve fatalite hizi ylksek olan bir hastane
infeksiyonudur (1). Gértlme sikhgi % 18-60, mortalite orani % 50-
90 arasindadir (2). Ventilatér ile iligkili pndmonilerde zaman ¢ok
6nemlidir. Hastaya tedavinin zamaninda baslanmasi mortalite
riskini hizla azaltacagi igin, &ncelikle dodru klinik taninin
konulmasi, hasta ventilatér ile iliskili pnémoni olarak
tanimlandiktan sonra da etken olabilecek mikroorganizmanin
mikrobiyolojik tanisinin konulmasi ve bunlari miteakiben, zaman
yitirlmeden uygun antibiyoterapiye baslanmasi gerekmektedir.

Yogun bakim birimlerinde ventilatér ile iliskili pnédmoni
gecgiren hastalarin zaten mevcut bir primer patolojisi
bulunmaktadir. Bozuk olan genel durumlari Gizerine VIP eklenmesi
durumlarini daha da kéti bir hale getirmektedir. Unutmamak
gerekir ki bir laboratuar ne kadar hizli olursa olsun, pnémoniye
neden olan mikroorganizmayi izole ve idantifiye etmek, uygun
antibiogrami hazirlamak ve antibiyoterapiye baglamak en azindan
48 saatlik bir sireyi alir. Oysa ki genel durumu gok bozuk olan bu
tip hastalar igin zaman tedavisiz gegirilemeyecek kadar
kiymetlidir. Bu noktada ampirik antibiyoterapi 6nem

kazanmaktadir.




Arastirmamizdaki amacimiz hastanemiz yogun bakim
birimlerinde sik Kkargilagilan ventilatér ile iligkili pnémoni etkeni
olabilecek mikroorganizmalari ve bunlarin antibiyotik duyarlilik
paternlerini  saptamaktir. Sonugta ventilatére baglanmasi
muhtemel hastalarda, VIP gelisimi halinde dogru taniya
gidilmesine ve uygun ampirik antibiyotik tedavisinin segilmesine

destek olmaya c¢aligiimistir.



GENEL BILGILER

Nozokomial pnémoni, nozokomial infeksiyonlar iginde
Uriner sistem infeksiyonlarindan sonra ikinci sikiikta, yogun bakim
birimi (YBB) infeksiyonlar iginde ise ilk sirada yer almaktadir.
Nozokomial pnémonilerinin blyik bir kismi da entlibe ve mekanik
ventilatére bagli hastalarda gelisir (3).

Nozokomial pnémoni; basvuru aninda inkObasyon
déneminde olmayan hastalarda, hastaneye bas vurduktan 48-72
saat sonra gelisen veya hastanede gelismesine ragmen taburcu
olduktan sonra 10 gin icinde ortaya ¢ikabilen akciger
infeksiyondur (4). VIP ise mekanik ventilatére baglandiktan 48
saat sonra ortaya ¢ikan ve asagidaki kriterlerin varligi ile

tanimlanan nozokomial pnémonidir (5).

A- Asadidakilerden en az Ugunin olmasi;

e Rektal 1s1 35,5 C’ den diisik ya da 38°C’ den yuksek

o Lokosit sayisi 10.000 / mm?® Ustiinde ve / veya sola
kayma ya da 3.000 / mm? altinda

e Trakeal aspirat gram boyamasinda 10’dan fazla I6kosit
(X100 buyltmede)

e Transtrakeal aspirattan kaitirin izole edilmesi.

B- Akciger grafisinde yeni, israrli ve ilerleyici infiltrasyon
ViP'de dogru tani koymak oldukga zordur. Ozellikle altta yatan
hastali§i olan, yaslh ve uzun sire mekanik ventilatére bagl kalan
hastalarda ayni klinik tabloyu olugturan pek ¢ok hastalik vardir

(6rn: kalp yetmezligi, akciger embolisi, v.b)




Epidemiyoloji;

Hastaneye yatirilan hastalarin sadece %5-10'u yogun
bakim Unitelerinde takip edilmesine ragmen, nozokomial
infeksiyonlar genel serviste yatan hastalardan 5-10 kat daha fazla
gorulmektedirler (6). Nozokomial infeksiyonlarin %25'i, tum
nozokomial bakteriyemi ve pnémoni epizodlarinin ise yaklasik
%45'i bu hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (7). Alberti ve
arkadaglarinin 14.364 hasta Uzerinde yaptiklari ¢ok merkezli bir
calismada yogun bakim birimi kdékenli kazanilmig hastane
enfeksiyonlarinin %42’ sinin pnémoni oldugunu bulmuslardir (8).
1992-1998 yillan arasindaki NNIS (National Nosocomial Infections
Surveillance) sistem kayitlarinda yogun bakim birimi  kékenli
kazanilmisg hastane enfeksiyonlarinin %31’inin pnémoni oldugu,
bunlardan da %83'Unin ventilatér iligkili pnémoni oldugu
bulunmustur (9). VIP riskini arttiran gesitli hasta gruplari tarif
edilmistir. Bunlar kronik kalp-karaciger hastaliklari, travma ve
koma ve mekanik ventilatére bagh yogun bakim biriminde
gegirilen suredir (10). Langer ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 5 giin mekanik ventilatére bagl kalanlarda VIP sikhii
%?5 iken, 30 giinden fazla mekanik ventilatére bagl kalanlarda VIP
sikligi %68,8 bulunmustur (11).

Patogenez:

Bakterinin alt solunum yollarina girigsi 3 ana yoldan olup
orofaringeal floranin aspirasyonu, infekte aerosollerin aspirasyonu
ve nadiren baska bir infeksiyon odagindan hematojen yayilimdir
(12).

ViP'in esas nedeninin orofarinks ve gastrointestinal
sistemin patojenik mikroorganizmalarla kolonizasyonu ve bu

patojenlerin aspirasyonu oldugu ve pnémoninin konak defansinin




bozulmasi ile meydana geldigi dusunilmektedir. Saglkl insanda
gram negatif bakteriler nadiren orofarinkste bulunur ve inokule
olan gram negatif bakteriler buylk miktarlarda da olsa hizla
temizlenirler. Ancak koma, hipotansiyon, asidoz, azotemi,
alkolizm, diabetes mellutus, l6kositoz, pndémoni, pulmoner
hastalik, nazogastrik ve endotrakeal tip kullanimi ve antibiyotik
kullaniminda aerobik gram negatif basiller ile orofaringeal
kolonizasyon ihtimalini arttirir. Kolonizasyon insidansi altta yatan
hastaligin ciddiyeti ile dogru orantilidir. Kolonizasyon genelde ilk
ginlerde meydana gelmektedir. Kolonizasyon olustuktan sonra,
kolonize patojenlerin alt solunum yollarina aspirasyonu ile
hastalarda VIP gelisir (12). Ciddi hastaliklarin meydana getirdigi
stres, solunum yolu epitel hicrelerine gram negatif bakterilerin
adheransini arttirir. Nazotrakeal ve endotrakeal entiibasyon
uygulamasi, hastalarda bakteri kolonizasyonunu ve VIP geligimini
bir gok mekanizma ile arttirmaktadir. Bu mekanizmalar; sinuzit
gelisimi ve nazofarinkse travma, sekresyonlarin yutulmasinin
bozulmasi, bakteri proliferasyonu i¢in rezervuar olusturulmasi,
havayollarinda bakteri kolonizasyonunun ve adheransinin
arttirlmasi, kaf basincina sekonder iskemi gelismesi, siliyer
klirens ve 6kslUrmenin bozulmasi, kaf etrafindaki sekresyonlarin
sizintisi, sekresyonlarin uzaklastiriimasi sirasinda aspirasyon
olarak agiklanmaktadir (13).

Solunum cihazlari, gram negatif basiller igin rezervuar
olustururlar. Nebulizatér ve buhar aletleri gibi sivi igeren
ekipmanlar suda Ureme oOzelliine sahip bakteriler ile ileri
derecede kontamine olurlar. Bu patojenler hastane personelinin
elleri ile veya ventilatér sistemi ile direk baglanti yolu ile

havayollarina inokle olur (13).




Baska bir infeksiyon odagindan hematojen yayilim ile
nadiren bakteriyel pnémoni gelisir (6rn: purilan flebit veya sag
kalp endokarditi sonucu pnémoni gelisimi) (13).

Nadir olarak gérllen bir bagka mekanizma da bakterinin
gastrointestinal sistem lumeninden epitelyal mukozaya, oradan
mezenterik lenf bezlerine ve oradan da akcigerlere yeriegsmesidir.
Ancak bu mekanizma imminosupresiflerde, kanser hastalarinda
ve yanik hastalarinda gérilebilir. Mekanizmasi daha tam olarak
aydinlatilamamistir (14).

Risk faktérleri ve 6nleme:

Hastanelerde gelisen pnémoni insidansini arttirici bir ¢ok
risk faktéri bildirilmistir; yashlik, kronik akciger hastaliklari,
immunsupresyon, cerrahi uygulamalar, bazi medikasyonlar,
endotrakeal ve gastrik tlpler gibi invazif aletler, ampirik antibiyotik
kullanimi, mekanik ventilasyon slresince komanin varligi,
mekanik ventilasyon slresi ve yogun bakim kalis siresi bu risk
faktdrleri arasinda sayilabilir (15) (Tablo 1).

Ventilatér tupleri siklikla degisik mikroorganizmalar ile
kolonize olsalar da, bu kolonizasyon ventilatér degil hasta
kaynaklidir. Bundan dolay! sik ventilatér tlpu degistirmenin VIP
gelisimini énlemede rolu yoktur (16).




Tablo 1. Yogun bakimda nozokomial pnémoni geligimindeki risk

faktorleri

Endojen faktorier

Eksojen faktérler

-Yasg

-Kronik hastalik
-Azalmis immunite
-Malnutrisyon
-Obezite
-Alkol/sigara

-Suur kaybi
-Aspirasyon

-infeksiyon/antibiyotik

-Capraz kontaminasyon

-Uzayan ventilasyon siresi

-Uzayan yogun bakim kalis

suresi

-Sedatifler/ampirik antibiyotik

kullanimi
-Immunsupresif tedavi
-Antiasitler/H2 res. Blk.

-Trakeostomi kanulu

-Cerrahi girisim -Endotrakeal-Nazogastrik tip
-Intrakranial basig

monitarizasyonu

Center for Disease Control and Prevention (CDC)in
dnerilerine goére tlp dedisimi 48 saatten erken olmamalidir (17).
Yapilan galigmalarda yedi giinde bir, hatta daha seyrek olarak tip
degistirmenin VIP sikliginda artiga neden olmadigi gértlmagtir.
Ventilatérde verilen havanin trakeal komplikasyonlara yol
agmamasl! i¢in nemlendirimesi, bu esnada tupin igine sivi
birikkmemesine dikkat edilmesi, sivi birikmis ise bosaltiimasi
gerekmektedir. Ventilatér destegindeki hastalarin sekresyonlarinin
aspirasyonunu kapall sistem araglar ile veya tek kullanimliik
kateterler ile yapmanin VIP geligimini etkilemedigi gosteriimistir
(18). VIP gelistikten sonra ise mikroaerosollerin yogun bakim




birimine yayihmini  énlemek igin kapali sistem kateterlerin
kullanimi daha uygun olacaktir (19).

Endotrakeal tupln (ETT) balonunun yetersiz sisirilmesi
sonucu balonun etrafindan sekresyonlar sizmaktadir. Subglottik
sekresyonlarin sirekli aspirasyonunun bu sizintiyr kismen
engelleyerek VIP gelisme riskini azaltti§i gésteriimistir. Giindelik
klinik uygulamalarda, ventilatérde izlenen hastalarin baslarinin 30-
45 derece yukariya kaldiriimasi, orofaringeal sekresyonlarin sik
sik aspire edilmesi, EET balon basincinin 20 cm H,O lizerinde
tutulmasi ve dider bazi ek uygulamalar VIP gelisme riskini
azaltmaktadir (20). (tablo 2)

Tablo-2.Yogun bakimda nozokamial pnémoni insidansini azaltic

yéntemler (20)
Non-farmakolojik stratejiler Farmakolojik stratejiler
-Uyarlanmis mimari plan -Ulser profilaksisinde kullanilan
-Yeterli sayida ve kalitede ilaglarin degerlendiriimesi
medikal personel -Nutrisyonel durum
-Egitim programlan degerlendiriimesi
-El yikama, bariyer énlemler -Profilaktik antibiyotik
-Aspirasyon tekniklerinin kullaniminin dederlendiriimesi
degerlendiriimesi. -Antibiyotik kullaniminin
-Altta yatan hastaligin tedavisi | kontrol altinda tutulmasi
-Hasta baginin 30 derece -Kullanilan materyalin yeterli
tutulmasi dezenfeksiyonu
-Oral entibasyon / izolasyon | -Imminglobulin uygulanmasi




Patojenler Mikroorganizmalar:

Yogun bakimda nozokomial pnémoni (NP) etkeni olarak
virus, bakteri veya mantarlar izole edilebilir. Ust solunum
yollarindaki mikroaspirasyonlar en énemli giris yolu olduguna
gére, orofaringeal bélgede kolonize olan patojen tipi NP etiolojisini
belirlemektedir. Mekanik ventilasyon uygulamasinin 48-72 saatleri
arasinda meydana gelen pnémoniler “erken baglayan pnémoni”,
72. saatten sonra baglayan pndémoniler ise “ge¢ baslayan
pnémoni”  olarak  isimlendiriimiglerdir.  Erken  baglayan
pndmonilerin, entibasyon sirasinda orofarinkse kolonize olan
patojenlerin aspirasyonu ile meydana geldi§i ve duyarh
mikroorganizmalarin (Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Metisiline duyarli Staphylococcus aureus) etken
oldugu disunulmektedir. Gram (-) bakterilere ise, altta yatan
hastalik durumuna gére daha az siklikla rastlanmaktadir. Geg
baslayan pnémonilerde ise daha ¢ok, direngli mikroorganizmalar
(Metisilin  direngli  Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp.) s6z konusudur ve bu ajanlar ile
meydana gelen infeksiyonlarda ylksek mortaliteden
bahsedilmektedir. Ge¢ pnémonilerde gram (-) bakteriler infeksiyon
etkenlerinin  %60'in1  olugturur. Onceden antibiyotik kullanimi,
diabetes mellitus, renal yetmezlik, bilincin kapali olmasi ve kateter
varliginda stafilokokal infeksiyon sikliinin arttigi bilinmekte ve
%20-40 sikliginda saptanmaktadir (21, 22, 23). Yakin dénemlerde
yapilan galismalar nozokomial pnémonilerde ki en sik etkenlerin
non-fermantatif gram (-) basiller (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp.) oldugunu gdstermektedir (24).




Tani,

Toplum kokenli pnémoniye kiyasla VIP tanisi koymak
oldukga zordur. Altta yatan hastaligin belirti, bulgu ve laboratuar
anormallikleri pnémoniyi maskeleyebilir. Bu hastalarin trakeal
aspirasyon kdltlrlerinden (TAK) elde edilen gram (-) basillerin
veya S.aureus’un kolonizasyon mu, yoksa etken patojen mi olup
olmadigini saptamak her zaman mumkin oimaz. Sadece klinik ve
rontgenografik  kriterlerin  kullanilmasi  uygunsuz antibiyotik
tedavisine neden olur. ViP'in kesin tanisi agik akciger biyopsisi ile
alinan akciger dokusunun histopatolojik incelemesi, kanser veya
tuberklloz yokken pulmoner infiltrasyonun hizla kavitelesmesi,
bagka bakteriyemi odagi olmadigi durumlarda hem kan, hem de
solunum yolu sekresyonlarindan benzer antibiyograma sahip ayni
bakterinin elde edilmesi ve otopside akcider dokusunun
histopatolojik incelemesi ile konulur (25).

Entlibe edilmisg hastalarda alt solunum yolu sekresyonlarina
endotrakeal aspirasyon ile ulasilabilir. Ancak saptanan
mikroorganizmanin gergekten pnémoni etkeni mi yoksa
kolonizasyon mu olup olmadigini séylemek gergekten zordur. Bu
amagla endotrakeal aspiratin kantitatif yéntem ile kaltarandn
yapllmasi yol goésterici olabilir. VIP tanisinda kantitatif trakeal
aspirat kaltra tanisal agidan diger invazif teknikler ile elde
edilecek sonuglara esdeger bulunmustur (5, 26).

Fiber optik bronkoskopi kullanilarak korunmus firga
(protected specimen brush - PSB) ile ©érnekieme veya
bronkoalveoler lavaj (BAL) yoluyla materyal alinabilir. BAL
sivisinin kantitatif kaltarande =210* cfu / ml (coloni forming unit /
mililiter) bakteri Uremesi anlamli kabul edilir. PSB kantitatif

kulturunde ise 210% cfu / ml bakteri Uremesi anlamlidir. Invazif
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tekniklerin, ylksek maliyeti, deneyimli personel gereksinimi ve
komplikasyon riski olmasi nedeniyle sadece baslangi¢ antibiyotik
tedavisine yanit vermeyen, ciddi hastaligi olan ve
immUnkompremize hastalarda kullanilmasi énerilmektedir (12, 27,
28).
Tedavi:
Nozokomial pnémoni tedavisinde baslica 3 temel ilke vardir.
1. Tedavi ampirik olarak baslanir.
2. Erken baglanan uygun antibiyotik tedavisi hastanin
prognozunu saptar.
3. Antibiyotik  segiminde, hastanin  yatirildi§i  birimin
mikrobiyolojik verileri (etkenlerin sikhdi, antibiyotige direng

oranlari) tedavinin temel verisini olusturur.

Uygun antibiyotik tedavisinin ilk saatler iginde baslamasi
durumunda mortalite orani %30 iken ge¢ baslamasi veya uygun
olmayan antibiyotik tedavisinin uygulanmasi durumunda mortalite
orani %90'a dek ¢ikmaktadir. Uygun antibiyotik tedavisinin tanimi;
etkenin duyarh oldugu, uygun doz ve uygun slrede parenteral
yolla uygulanan bakterisidal antibiyotik tedavisini ifade eder.
Ayrica pnémoni etkeni P.aeruginosa veya Acinetobacter spp. ise
kombine antibiyotik ile tedavi edilmesi gereklilii de uygun
antibiyotik tedavisi tanimi iginde irdelenmelidir (23, 29, 30).

Ulkemizde ampirik antibiyotik tedavisinin uygunluk olasiligini
artirmak i¢in Toraks Dernegdi'nin énculuginde Turk Uzlagi Rehberi
olugturulmus durumdadir. Baglanan tedavinin 48-72 saatten 6nce
degistirimemesi gerekir. Elde edilen kultir sonuglarina gére eger
gerekirse uygun antibiyotik modifikasyonu yapilabilir. Tedavi

siresi ortalama 2 haftadir. Hasta izleminde tekrarlayan
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bronkoskopik inceleme 6nerilmemektedir. Tedaviye yanitsiziik
durumunda direngli etken varhi§, superinfeksiyon (6rn: fungal
infeksiyon gibi) ya da non-infeksiyéz nedenler dusunalmelidir (23,
29, 30).

12




GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, hastanemiz yogun bakim birimlerinde
18.03.2003 - 22.10.2004 tarihleri arasinda yatmis, gesitli nedenler
ile mekanik ventilatére baglanmig, endotrakeal entiibasyon
uygulanmasinin ya da trakeostomi tipi konulmasinin (izerinden
48 saat gegmis, ilgili youn bakim birimlerince ventilatér iligkili
pnémoni slphesi ile izlenmis 100 hastanin, 100 endotrakeal
aspirat kulturinden 76 bakteri susu elde edilmistir.

Entlbasyon tupu veya Trakeostomi kan(li igerisine 26 -
28 cm uzunlukta steril bir kanil konuldu. Kanul igerisinden steril
bir kullanimhk Mucosafe® marka ( Unoplast Maersk Medical,
Denmark ), mukus kolektér kanull ile 30 cm girilerek aspirasyon
ile 6rnek alindi. Aspirat steril kabi igcinde en ge¢ bir saat iginde
laboratuarimiza ulagtinldi.

Alinan materyal mikrobiyolojik ekimler yapilmadan énce
steril kogullari bozmadan lamlara yayildi ve fiksasyon iglemini
takiben, gram ve giemsa boyama ydntemleri ile boyandi.
Materyaldeki mikroorganizmalarin boyanma 6zellikleri ve l6kosit
oranlari kayt edildi.

Orneklerden 1 ml steril kosullarda alinarak, 9 ml steril
serum fizyolojik ile 10 ml'ye tamamlanarak vortekste 30-45 saniye
karistirildi. Daha sonra 0,01 ml élgistiinde halka 6ze ile alinarak
her plaktan 2 ser tane olmak Uzere %5'lik koyun kanl agar,
¢ukulatamsi agar ve Eosin Metilen Blue (EMB) agara ekim yapildi.
Ekimler yapilirken énce besiyeri ¢apina paralel olacak sekilde
6lgulu 6zeyle dik bir gizgi ¢ekildi. Ayni 6ze ile bu kez ilk ekim
cizgisini dik olarak c¢aprazlayan sik zikzaklar gizilerek ekim
cizgisindeki bakterilerin tim ylzeye yayllmasi saglandi. Plak 90°

13




derece cevrilerek bu kez gizilen ekim gizgilerini caprazlayan
gizgiler ¢izildi ve yapilan ekimin tum yuzeye yayiimasi saglandi
(31) (sekil 1).

sekil 1

Plaklar 37° C' de 24 - 48 saat inkilbe edildi. Incelenen
plaklardan 50 — 300 koloni olugturmus olan ekimler sayima alindi.
Ayni ¢aptaki 6ze ile yapilmig iki plaktaki olusmus olan koloniler
sayildi toplamlari ikiye bélinerek ortalamalar alindi. Bu sayi 0,01
ml hacimli 6ze kullanildigindan 100 ile ¢arpilarak 1 ml’'sindeki
bakteri miktari bulundu. Ancak ilk basta 1/10 oraninda serum
fizyolojik ile sulandirdiimizdan gergek sayiyl bulmak igin 10 ile
daha carpildi. Sayim sonucu 210° cfu/ ml olanlar ventilator iligkili
pndmoni etkeni olarak kabul edildi ve degderlendiriimeye alindi
(31). Degerlendiriimeye alinan bakteriler konvansiyonel yéntemier
ile tanimlanarak antibiyotik duyarliliklari NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standarts) kriterlerine uygun
olarak “Kirby - Bauer Disk Diffuzyon Yontemi® ile yapildi (32).
Ayrica gram negatif bakteriler igin “cift disk sinerji testi" ile
genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) ve disk indiksiyon
yéntemi  ile de induklenebilir beta laktamaz (IBL) uretimi

arastirildi.
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BULGULAR

18.03.2003 - 22.10.2004 tarihleri arasinda hastanemiz
yogun bakim birimlerinden ventilatér iligkili pnémoni sUphesiyle
laboratuarimiza génderilmis olan 100 hastaya ait 100 endotrakeal
aspirat 6rnegi galigiidi. Bu 100 hastanin 72 tanesinde =10°% cfu / mi
olmak Uzere 76 bakteri susu Uremesi saptandi. 28 hastada ya
Ureme olmadi ya da Ureyen bakteri sayisi 10° cfu / m! altinda
oldugundan degerlendiriimeye alinmadi:.

Ayrilan suglann (n: 76), 24 (% 31,5) U Pseudomonas
aeruginosa, 15 (% 19,7)'i Acinetobacter baumannii, 12 (% 15,7)'si
Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA), 10 (%13,1)'u
Klebsiella pneumonia, 9 (%11,8)u diger enterik gram negatif
basiller, 3 (%3,9)'U Streptococcus pneumonia, 2 (%2,6)'si Metisilin
duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), 1 (%1,3)i Metisilin
direngli Staphylococcus epidermidis (MRSE) bulundu (tablo: 3).

Tablo: 3. Kilturlerin klinik mikrobiyolojik degerlendiriimesi (n: 76)

Pseudomonas aeruginosa 24 (% 31,5)
Acinetobacter baumannii 15 (%19,7)
MRSA 12 (%15,7)
Klebsiella pneumonia 10 (%13,1)
Diger enterik gram (-) basiller 9(%11,8)
Streptococcus pneumonia 3 (%3,9)
MSSA 2 (%2,6)
MRSE 1(%1,3)
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Klebsiella pneumonia digindaki enterik gram negatif
basillerin (n: 9), 7 (% 77,7)si Proteus spp., 1 (% 11,1)i
Enterobacter spp., 1 (% 11,1)'i Escherichia coli olarak bulundu.

Pseudomonas aeruginosa suslarinin  (n: 24), 22
(% 91.6)'i sadece indiklenebilir beta laktamaz (IBL), 1 (% 4,1)'
indUklenebilir beta laktamaz ve genislemis spektrumlu beta
laktamaz (ESBL) (+)'ligi gostermekteyken, 2 (% 8,3)'si ise ne IBL
ne de ESBL (+)'ligi gostermekteydi.

Acinetobacter baumannii suglarinin (n: 15), 2 (% 13,3)" si
iBL (+)'li§i gdstermekteydi.

Klebsiella pneumonia suslarinin (n: 10), 2 (% 20) si
ESBL(+)'ligi gbstermekteydi.

Staphylococcus aureus suglarinin (n: 14), 12 (% 85,7)' si
metisilin direngli suslar olarak saptandi.

Ureme olan 72 hastanin 6 (% 8,3)' sinda birden fazla
saylda bakteri birlikteligi saptandi. Bu birlikteliklerin kendi iglerinde
dagihmlari; 2 (%33,3)si Pseudomonas aeruginosa -
Acinetobacter baumannii, 2 (%33,3)' si Pseudomonas aeruginosa
- Klebsiella pneumonia, 1 (%16,6)’ i Pseudomonas aeruginosa -
MRSA, 1 (%16,6) i Pseudomonas aeruginosa - Proteus spp.

birlikteligi seklindeydi.
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Tablo: 4. Pseudomonas aeruginosa suslarinin % antibiyotik

duyarlilik oranlari (n:24)

sayl %
Amikasin 10 % 41.6
Piperasilin-tazobaktam 0 % 0
Seftazidim 1 % 4.1
Imipenem 13 % 54.1
Sefepim 8 % 33.3
Netilmisin 6 % 25
Siprofloksasin 5 % 20.8
Sefoparazon-sulbaktam 0 % 0

Tablo: 5. Acinetobacter baumannii suslarinin

duyarlilik oranlari (n:15)

% antibiyotik

sayl %
Amikasin 5 % 33.3
Piperasilin-tazobaktam 0 % 0
Seftazidim 0 % 0
Imipenem 6 % 40
Sefepim 2 % 13.3
Netilmisin 6 % 53.3
Siprofloksasin 5 % 20
Sefoparazon-sulbaktam 0 % 60

Tablo: 6. MRSA suslarinin % antibiyotik duyarhlik oranlar (n:12)

sayl %
Vankomisin 12 %100
Teikoplanin 12 %100
Kotrimaksazol ® %41.6
Amikasin 3 %25
Gentamisin 3 %25
Klindamisin S %25
Eritromisin 2 %16.6
Siprofloksasin 1 %8.3
Rifampisin <] %41.6
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Tablo: 7. Klebsiella pneumonia suglarinin % antibiyotik duyarlilik
oranlar (n:10)

sayl %
Ampisilin 0 %0
Sefalotin 0 % 0
Gentamisin 6 % 60
Amikasin 6 % 60
Amoksasilin - klavulonat 4 % 40
Sefepim 5 % 50
Seftriakson 4 % 40
Siprofloksasin 4 % 40
imipenem 8 % 80
Kotrimaksazol 5 % 50
Aztreonam 4 % 40
Seftazidim 4 % 40
Netilmisin 7 % 70

18




TARTISMA

VIP gelismesi durumunda, hasta bakimi ve prognozunu
olumsuz ybnde etkileyen, ventilatére bagli olarak izlenen
hastalarda intibasyondan 48 saat sonra gelisen pnémoni olarak
tanimlanabilir (5).

Gunumuzde, hastanelerde bakiimasi gereken hastalarda
gérilen ylksek mortalite ve morbidite oraninin olduk¢a hatiri
sayilir bir kisminin hastane ortaminin etkisinden ya da hastanede
yapilmis non-invazif veya invazif girisimlerden kaynaklandidi
acikhk kazanmistir. Ornek verecek olursak, hastalara uriner
kateter uygulanmasi ya da damar i¢i kateter uygulanmasi
infeksiyon etkenleri igin hem bir giris kapisi rolini Ustlenmekte
hem de hastanin savunma mekanizmalarinin normal olarak
calismasini  engelleyerek infeksiyon ajanlarina  davetiye
¢ikarmaktadir. GUnumiz tibbindaki gelismeler hastaneye yatis
nedeni olan ana hastaliga karsi micadelenin basarili olmasini
saglamakta iken, hastane kaynakli mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu da kolaylagtirmaktadir. Sonugta hastane
infeksiyonlarinin gérilme sikligini da arttirmaktadir. Ventilatoér
iliskili pndmoni (VIP) hastane koékenli infeksiyonlar iginde en
yiksek mortalite ve morbidite riskine sahip komplikasyonlardan
biridir.

Mortalitesi %50-90 arasinda olsa da, diger faktorlerin
kontrol altina alinmasi, do@ru mikrobiyolojik taniya variimasi,
dogru zamanlama ile uygun tedavi edilebilmesi bu oranin oldukga
asagilara gekilebilecegini gbstermistir (33).

VIP geligimindeki faktérlerin en 6nemlisi hastane

ortamindan alinmig mikroorganizmalar ile ilk 48 saatte degismis
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olan oral ve nazal floranin sekresyonlar ile ve 6zellikle endotrakeal
tip (ETT) uygulamasi ile aspire ediimesidir. ETT, anatomik ve
fonksiyonel olan tim bariyerlerin iglevini bozarak yada islev digl
birakarak VIP geligsimi olasih§ini arttirmaktadir (34). Cok sik ve
gereksiz EET degisimleri VIP gelismesi riskini arttirmaktadir (16).
Mide asidini azaltici tedavi yaklagimlari ile de mide bariyeri
ortadan kaldiriimakta, bunun sonucunda midede vyerlesmis
anormal mikroorganizma  kolonizasyonu mide igeriginin
aspirasyonu ile VIP' e yol agabilmektedir (35).

Ana patoloji Gzerine eklenen VIP'nin hastalar Uzerinde
olusturdug@u risklerin temel énlemler, sistemik tanisal yaklagimlar
ve tedaviye yoénelik prosedirler ile ©6nlenebilecedi agiklik
kazanmigtir. Bu nedenle etkene ydénelik c¢alismalara agirlk
verilmig, kaliteli materyal alma ve edinilen ilk bulgular ile ampirik
tedaviye baslanmasi Gzerinde durulmustur.

Korunmus firga ydntemi ve bronkoalveoler lavaj, invazif
yéntemler olup, uygulanabilmeleri i¢in egitimli personel
gerektiginden, spesifite ve sensivite agisindan da non-invazif bir
yéntem olan endotrakeal aspirattan ¢ok da farkli olmadiklarindan
bu ¢alismamizda endotrakeal aspiratin kantitatif kaltard
¢alisiimasi tercih edilmistir.

Uygun materyal alindiktan sonraki en énemli problem,
klinik patolojiden asil sorumlu olan ajanin saptanabilmesidir. Farkli
merkezlerde yapilan ¢aligmalarda en sik rastlanilan VIP
etkenlerinin %60 civarinda gram negatif basiller oldugu
bulunmustur (36).

Farkli zamanlarda farkli yerlerde yapilan galigmalarda
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Acinetobacter

spp., Klebsiella pneumonia birincilik igin yarigmaktadir. Rello ve
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arkadaglarinin 1992 yilina ait Ispanya’da yaptiklar VIP etkenleri
ve antibiyoterapi yaklagimiarini irdeleyen, BAL, PSB ve trakeal
aspirat ornekleriyle ¢alisiimis 153 olguluk eski bir galigmada
S.aureus %18,3 ile birinci bulunurken, P.aureginosa ise %15.6 ile
ikinci siklikta bulunmustur. Burn-Buisson ve arkadaslarinin 1997
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yaptiklari VIP etkenleri ve
tedavi yaklagimlar ile iligkili 180 olguluk benzer bir ¢galigmada ise
en sik VIP etkeni olarak Pseudomonas aeruginosa % 22 ile ilk
sirada, S.aureus %18,7 ile ikinci sirada yer almistir (36). Uzel ve
arkadaslari, 84 hastanin 165 endotrakeal aspirat kiltirinden izole
edilen mikroorganizmalarin  %76’sinin  Gram negatif basil,
%24’Gninde Gram pozitif kok oldugunu bildirmiglerdir. Uzel ve
arkadasglarinin g¢alismasinda Pseudomonas aeruginosa %38,
Acinetobacter spp. %12, Klebsiella pneumoniae ise % 11 siklik ile
ilk G¢ sirayl paylagsmislardir (37). Demirdag ve arkadaslarinin
yapmis oldugu 2003 yili tarihli 60 olguya ait 215 trakeal aspirat
érneginden elde edilmis 85 susu kapsayan bir ¢galismada en sik
VIP etkeni olarak gram negatif bakteriler (%57,6), ikinci siklikta ise
gram pozitif bakteriler (%42,4) bulunmustur. Gram negatifler
icinde en sik bulunan etken Acinetobacter spp., gram pozitifler
icinde de S.aureus olarak saptanmistir (38). Ulkemizde yapilan
diger calismalarda Pseudomonas aeruginosa %17.9-32, S.aureus
%22.5-31.6, Klebsiella spp. %9-23, Acinetobacter spp. %20-22.5
siklikla ViP etkenleri iginde en sik izole edilen bakteri suglari
olmuslardir (38, 39, 40). Yurt digindan bildirilen degisik
calismalarda VIP etkeni bakteriler igerisinde S.aureus %17-38,
Haemophilus influenzae %10, Pseudomonas aeruginosa %10-
17, Acinetobacter spp. %8.1, Klebsiella spp.’ nin ise %9-23
oranlarinda izole edildigi gérilmektedir (41, 42, 43).
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Bizim galismamizda da literatir bilgilerine uygun olarak en
fazla gram negatif basiller, ikinci olarakta gram pozitif koklar
bulunmustur. Gram negatifler iginde Pseudomonas aeruginosa
%31.5 ile birinci, Acinetobacter baumannii %19.7 ile ikinci,
Klebsiella pneumonia ise %13.1 ile Gglncu olarak bulunmugtur.
Metisilin direngli Staphylococcus aureus %15.7 ile gram pozitifler
arasinda ilk sirayr almaktadir. Calismamizdan ve diger
¢alismalardan da anlagilacagi Gzere en sik karsilagilan ViP
etkenlerinin ¢aligmalarin yapildigi merkeziere gére siklik sirasi
degismek ile birlikte genellikle ayni bakteriler oldugu
anlasiimaktadir.

Arastirmamizdaki bir diger dikkat ¢ekici sonucumuz ise
66 olguda %91.6 siklikla tek bir mikrobiyolojik etken saptanirken,
6 olguda %8.3 siklikla iki farkl bakteri birlikteligi saptanmasiydi.
Burn-Buisson ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %63 tek
mikroorganizma, %25 iki mikroorganizma ve %12 g
mikroorganizma birlikteligi saptanmigtir (36). Gurdogan ve
arkadaslarinin yapti§i, klinik olarak VIP tanisi almis hastalardan
calisilan trakeal aspirat 6rneklerini kapsayan g¢aligmada birden
fazla etkenin birlikte saptandigi olgular %25 olarak bulunmustur
(44).

GUnUimizde gram negatif bakterilerde oldukga yiksek
dlzeyde antibiyotik direnci gérilmektedir. Bu direncin gelisiminde
en o6nemli pay sahibi faktér beta-laktamaz enzimi
sentezlenmesidir. Sentezlenen pek ¢ok beta-laktamaz grubu
olmasina ragmen en sik diren¢ gelisimine Grup-1 kromozomal
beta-laktamazlar ile Grup-2 plazmide bagli beta-laktamazlar
neden olurlar. Grup-1 kromozomal beta-laktamazlar,

induklenebilen enzimler (IBL), yuksek duzeyde yapisal enzimler
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ve duslk duzeyde yapisal enzimler olarak bulunabilirler. IBL Amp-
C geninin kontrolundedir (45). Normalde bakteri tarafindan
sentezlenen beta-laktamazlar, bir repressér mekanizma ile dusiuk
dizeyde sentezlenirken ortama bir penisilin veya sefalosporin
eklendiginde enzim sentezinde birka¢ yliz misli artis
olabilmektedir (45). Farkh beta-laktam antibiyotikler degisik
seviyelerde Grup-1 beta-laktamaziar indikleyebilirler. Ancak
indUkleyicinin ortadan kalkmasiyla tekrar bazal seviyelerine geri
dénerler. Klinikte kalici bir dirence neden olmazlar. Esas sorun bu
enzimleri dodal olarak fazla miktarda sentezleyen mutant suslar
nedeniyle olur. Bu suslarda beta-laktamaz enziminin sentezi
devamli ve yiksek dizeyde olmaktadir (45, 46). Boéyle
bakterilerde olugan infeksiyonlarin bir indikleyici ajan ile tedavisi
sirasinda duyarl bakterilerin ortadan kalkmasi, antibiyotik etkisine
direngli dogal mutantlarin ortamda ¢odalmasi ile tedavi
basarisizliklari olabilmektedir. Sonugta bu direngli bakteriler
hastane florasina yerleserek ve hastane infeksiyonu epidemilerine
neden olabilmektedir (47). Son yillarda yeni kusak
sefalosporinlere karsi gram negatif bakterilerde gézlenen direngte
daha ¢ok bu suslarn rol oynadidi bildiriimektedir (46, 48). Grup-1
kromozomal beta-laktamazlar, klavulonik asit ve sulbaktama
direnglidirler. Buna kargin aztreonam, kloksasilin ve karbapenem
grubu antibiyotiklere duyarhdirlar (49).

Gram negatif bakterilerde gérilen beta-laktam
antibiyotiklere karsi direng blUylk oranda plazmid kontrolundeki
beta-laktamazlara baglidir. Molekuler sinif A'da olan ve 2b, 2be,
2br alt grubunda bulunan TEM ve SHV grubu enzimler sik
soyutlanan turlerde yaygin olmalari ve plazmidier ile taginmalari
nedeniyle énemlidirler. Grup 2be’de yer alan TEM-1, TEM-2 ve
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SHV-1 “genig spektrumlu enzimlerdir’. Bu enzimlere ampisilin,
karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi beta-laktam antibiyotiklere
diren¢ olusturmasi nedeniyle genis spektrumiu denmistir. Bunlar
penisilinler ve ilk kugak sefalosporinleri etkin olarak pargaladiklari
halde genis spektrumlu beta-laktamlara sinirl etki gésterirler (50,
51). Klavulonik asit, sulbaktam ve tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitérlerine de duyarlidirlar (46). Oksiimino beta-laktamlar ve
monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucu TEM-
1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasit degisikligi
ile geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar (extended spectrum
beta-lactamases) olarak adlandirilan, genis spektrumlu beta-
laktamlara etki eden yeni enzimler gelismistir (45, 52). Bu grup
genislemis spektrumlu beta-laktamazlar Grup-2be’'de bulunur. Bu
enzimler sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve aztreonam gibi
yeni kusak beta-laktamlara diren¢ olusturmakta, sefoksitin,
sefotetan gibi sefalosporinlere ve klavulonat gibi beta-laktamaz
inhibitérlerine duyarli kalmaktadirlar (46, 49, 51, 53). Grup-2d
OXA grubu enzimlerin ise tercih ettikleri substrat kloksasilindir.
Ayni TEM ve SHV enzimlerinde oldudu gibi OXA enzimlerinin
genlerinde olusan mutasyonlar enzim molekilinde 1-4 aminoasit
degisiklidi ile yeni bir molekulin olugmasina yol agar. Mutasyona
ugramis OXA enzimleri seftazidim ve sefotaksim direncine yol
acar. Bu geniglemis spektrumlu OXA grubu enzimlerin énemi
klavulonat ve sulbaktama diren¢gli olmalari ve hastane
infeksiyonlarindan izole edilen suglarda saptanmalaridir (46, 49).
Bu sekilde TEM, SHV, OXA grubu enzimlerden tlreyen
genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin hidrolize edebildigi
beta-laktam antibiyotik paneli koken aldiklari ana enzimlerden
farkhidir ve 3. kusak sefalosporinler ve aztreonam gibi TEM, SHV ,
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OXA beta-laktamazlarina direngli bilinen antibiyotikleri de hidrolize
etme glcundedir (49).

Tunger ve arkadaslarinin nozokomial gram negatiflerde
iIBL ve ESBL sikhgini saptamak igin yaptiklari ¢alismada
saptadiklari  P.aeruginosa suslarinin  %48.5'unda  IBL(+)
bulmuslardir (54). $Sener ve arkadaslari yogun bakim birimlerinden
izole ettikleri 58 P.aeruginosa susunun 32 tanesinde (%55.1)
IBL(+), 16 tanesinde (%27.5) ESBL(+) bulmuglardir (55). Ayni
amagl Oldacay ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise 150 adet
P.aeruginosa susunun %60'1nin IBL(+) oldugu saptanmistir (56).
Bizim yaptiimiz ¢alismada izole ettigimiz 24 adet P.aeruginosa
susunun 22 tanesinde (%91.6) IBL(+)'ligi saptadik, bu saptanan
P.aeruginosa suslarinin 1 tanesi (%4.1) hem IBL(+)'li§i hem de
ESBL(+)'ligi géstermekteydi.

ViP'te ampirik antibiyotik tedavisinin gram negatif
comaklar ve S.aureus’a yénelik olmasi gerektigi bildiriimektedir
(57). Ozellkle 3.kusak sefalosporinler, aminoglikozidler,
karbapenem, fluorokinolonlar, beta-laktam+beta-laktamaz inibitéri
konsantrasyonlari énerilmektedir. VIP etkeni mikroorganizmalarin
bir dnemli 6zelligi de ¢ogul direngli olmalaridir. Endotrakeal aspirat
orneklerinden izole edilen S.aureus’larda metisilin direncinin %
80.7-88, koagulaz negatif stafilokoklarda (KNS) %64.7 oldugu
bildiriimektedir (58, 59). Caligmamizda metisilin direncini S.aureus
suslarinda %85.7 olarak bulduk bu oran literatirde bulunan
oranlar ile uyumiuydu. Galismamizda MRSA suslarinda en
duyarli antibiyotikleri vankomisin ve teikoplanin olarak saptadik.

P.aureginosa'ya en az direngli antibiyotiklerin amikasin
ve imipenem oldugu A.baumannii ye kargi en az direncin

siprofloksasin, imipenem ve netilmisinde oldugu bildirilmistir (37,
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59). Ozellikle hastanemiz yodun bakim birimlerinde sefotaksim,
sefoperazon-silbaktam, karbapenemler ve amikasin ampirik
olarak kullanilan antibiyotiklerdir. Caligmamizda gram negatif
bakteriler igin ampirik olarak o6nerilen antibiyotikler dikkate
alindidinda P.aureginosa'ya en etkili antibiyotiklerin amikasin ve
imipenem oldugu, A.baumannii igin en etkili antibiyotiklerin
netilmisin, sefoperazon-sulbaktam, imipenem ve amikasin oldugu
bulunmustur. K.pneumonia igin ise elimizde daha ¢ok segenek
bulunmaktadir. |

Elde ettigimiz antibiyotik duyarliik sonuglarina goére
hastanemiz yogun bakim birimlerinde ¢ikan ViP'lerin tedavisinde
en etkili olabilecek antibiyotiklerin baginda imipenem gelmektedir.
Ayrica metisilin direngli S.aures’'un en sik izole ettigimiz tguncl
bakteri olmasi nedeniyle de stafilokoksik pndmoniden
stphelenildiginde metisilin duyarliigi belli oluncaya kadar

vankomisin kullaniimasi gerektigi dlisincesindeyiz.
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OZET

18.03.2003 - 22.10.2004 tarihleri arasinda
hastanemiz yogun bakim birimlerinden ventilatér iligkili
pnémoni guphesiyle laboratuarimiza génderilmis olan 100
hastaya ait 100 endotrakeal aspirat érnegi ¢alisildi. Bu 100
hastanin 72 tanesinde 210° cfu / ml olmak Uizere 76 bakteri
susu Uremesi saptandi.

Ayrilan suslann (n: 76), 24 (% 315) 0
Pseudomonas aeruginosa, 15 (% 19,7)'i Acinetobacter
baumannii, 12 (% 15,7)'si Metisilin direngli Staphylococcus
aureus (MRSA), 10 (%13,1)u Klebsiella pneumonia, 9
(%11,8)u diger enterik gram negatif basiller, 3 (%3,9)'0
Streptococcus pneumonia, 2 (%2,6)'si Metisilin duyarl
Staphylococcus aureus (MSSA), 1 (%1,3)'i Metisilin direngli
Staphylococcus epidermidis (MRSE) bulundu.

Uremis suslardan elde ettigimiz antibiyotik
duyarlilk sonuglarina gére hastanemiz yogun bakim
birimlerinde ¢ikan VIP'lerin tedavisinde, gram(-) basillere en
etkili olabilecek antibiyotiklerin basinda imipenem ve
amikasinin geldigi saptandi. Metisilin direngli S.aures saptanan

suslarda ise en duyarli antibiyotik vankomisin olarak saptandi.
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