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Pseudomonas aeruginosa'ya Bagli Olarak Gelisen ve
Komplikasyonlarla Seyreden Nozokomiyal Prostetik Kapak

Endokarditi Olgusu

A Case of Nosocomial Prosthetic Valve Endocarditis Due to Pseudomonas

aeruginosa Associated With Complications
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Ozet

Pseudomonas aeruginosa infektif endokarditin nadir bir nedeni-
dir. P aeruginosa endokarditlerinin mortalite orani yuksektir ve
komplikasyonlar siktir. Bu bildiride, 37 yasinda bir erkek hasta-
da mitral ve aort kapak replasmani sonrasinda P aeruginosa’ya
bagl olarak gelisen bir nozokomiyal sol kalp endokarditi olgusu
sunuldu. Intrakraniyal hematom, dalak infarkti ve persistan bak-
teriyemiyle seyreden olgu fatal olarak sonlandi.
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Abstract

Pseudomonas aeruginosa is a rare cause of infective endocardi-
tis. Mortality rate of infective endocarditis due to R aeruginosa is
high and is often associated with complications. In this report,
we present a 37-year-old male who developed nosocomial left
sided endocarditis due to R aeruginosa after mitral and aortic
valve replacement. A fatal course was observed following intra-
cranial hematoma, splenic infarct and persistent bacteremia.
Klimik Dergisi 2020, 33(1): 91-4.
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Giris

infektif endokardit (iE), kalbin endokardiyal yuzeyi-
nin infeksiyonu olup, siklikla kalp kapaklarini etkilemekle
birlikte, septal defektleri veya mural endokardi da tuta-
bilir. IE, nadir goriilmesine karsin, tani ve tedavisi giic,
mortalite ve morbidite orani yiiksektir. iE olgularinin
%80'inin etkeni, Gram-pozitif bakterilerden streptokok
ve stafilokok tirleridir. Gram-negatif comaklar siklikla
erken prostetik kapak IE’sinde izole edilir (1).

Pseudomonas aeruginosa'ya bagl gelisen yapay
kapak endokarditi nadiren goruliur ve sikhikla kompli-
kasyonlarla seyreder. P aeruginosa endokarditi iE’lerin
yaklasik %3’linden sorumludur. Toplum kaynakh ¢ogu
olguda damar ici ilag kullanimiyla iligkilidir. Uygun anti-

mikrobiyal tedaviyle birlikte bazi olgularda erken cerrahi
girisim gerekebilir (2,3).

Bu bildiride, intrakraniyal hematom ve dalak infarkti
komplikasyonlariyla seyreden P aeruginosa’ya bagh no-
zokomiyal prostetik kapak endokarditi gelisen 37 yasin-
da bir erkek hasta sunuldu.

Olgu

Yaklasik ti¢ hafta 6nce baska bir merkezde aort ve
mitral kapak hastaligi nedeniyle prostetik mitral ve aort
kapak replasmani uygulanan 37 yasindaki erkek hasta 6
gindir devam eden ve 38.5°C’ye kadar yilikselen ates,
bas agrisi ve eklem agrisi sikayetleriyle acil servise
basvurdu. Epikrizinden yattigi merkezde dis apsesi ne-
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deniyle ampisilin-sulbaktam tedavisi baslandigi, karbape-
nem ve diger genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniima-
dig1 6grenildi. Fizik muayenede, viicut sicakhgi 37.7°C, nabiz
88/dakika ve kardiyovaskiiler sistem muayenesinde mekanik
kapak sesi mevcuttu. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Lo-
kosit sayisi 10 370/mm?, eritrosit sedimantasyon hizi 73 mm/
saat, C-reaktif protein (CRP) 141.6 mg/It, tam idrar tetkiki
normaldi. Abdominal ultrasonografi (USG) ve posterorante-
rior akciger grafisinde patolojik bulgu saptanmadi.

Hastanin yakin zamanda gecirilmis prostetik kapak rep-
lasmani ameliyati 6yklisii olmasi, yliksek atesinin saptanma-
si, diger sistem muayenelerinin normal olmasi, eritrosit sedi-
mantasyon hizi ve CRP degerinin yliksek olmasi nedenleriyle
6n tani olarak IE diisiiniildii. Hasta tetkik ve tedavi amaciyla
klinigimize yatirildi. Protez kapagdi olmasi nedeniyle uc set
kan kiiltiirQi alindiktan sonra IE 6n tanisina ydnelik ampirik
olarak vankomisin 2x1 gr dozda IV ve gentamisin 3x120 mg
iV baslandi.

Transtorasik ekokardiyografi (TTE)'de sol ventrikil yuze-
yinde sipheli vejetasyon saptandi. Tedavinin ikinci giintinde
yapilan transozofageal ekokardiyografi (TOE)'de mitral kapak
mekanik protez yapida, posterior yaprakgikta sol ventrikdl
yuzeyinden atriyuma dogru uzanan 1.3x0.9 cm boyutlarinda
vejetasyonla uyumlu kitle izlendi. Mekanik aort kapakta mini-
mal aort yetmezligi saptandi.

Hastanin tedavi 6ncesi otomatize kan kultir sistemi
(BacT/Alert®, bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) ile alinan
Uc set kan kiltiriinde P aeruginosa izole edildi. VITEK® 2
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) otomatize mikrobiyolojik
tanimlama ve antibiyotik duyarlilik sistemiyle P aeruginosa
susunun amikasin, kolistin ve gentamisine duyarli oldugu ve
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerinin sirasiy-
la 4 mg/It, <0.5 mg/It ve 4 mg/It oldugu; sefepim, seftazidim,
meropenem ve imipeneme direncli oldugu ve MiK degerleri-
nin sirasiyla 16 mg/It, 16 mg/It ve >16 mg/It oldugu bulundu.
Hastaya glomertiler filtrasyon hizina gére imipenem ve kolis-
tin kombinasyon tedavisine gecildi.

Kalp ve Damar Cerrahisi konsultasyonunda cerrahi gi-
risim Onerilmedi. Hastaneye yatisinda olan bas agrisi ya-
kinmasinin tedavinin dordiinci giiniinde de devam etmesi
Uzerine yapilan kraniyal manyetik rezonans (MR) go6rinti-
lemesinde intrakraniyal hematom saptandi. Hematom yo6-
ninden tedavisi Noroloji Klinigi tarafindan diizenlendi. Te-
davinin 21. giintiinde 38°C atesinin olmasi Uzerine cekilen
abdominal USG’de splenik infarkt saptandi. Genel Cerrahi
konstltasyonunda hastada operasyon disiintilmedi ve ta-
kibi 6nerildi. Hastanin tedavisinin 6 haftaya tamamlanmasi
planlandi.

Kan kultiriinde Greyen P aeruginosa susunun amikasi-
ne duyarli olmasi nedeniyle tedaviye amikasin, imipenem
ve kolistin Ucli kombinasyonu seklinde devam edildi. Teda-
vinin Uglincl haftasinda yapilan kontrol TTE'de vejetasyon
saptanmadi; kontrol MR gorintiilemesinde intrakraniyal he-
matomda kii¢ctiilme oldugu saptandi. Tedavinin besinci hafta-
sinda hastanin her giin aksama dogru 38°C’nin lzerine ¢ikan
atesleri oldu. Kan ve idrar kiiltiirleri alindi; TOE ve abdominal
USG tetkikleri planlandi. Abdominal USG’de splenik infarkt
boyutlarinda degisiklik ve infarkt bolgesinde apse saptanma-

di. Genel Cerrahi konsiiltasyonu tekrarlanan hastada cerrahi
girisim duasunilmedi. TOE'de sol atriyumu dolduran blyuk
vejetasyon saptandi.

Kan kulturlerinde P aeruginosa uredi; izole edilen sus
otomatize sistemle amikasin, gentamisin ve siprofloksasi-
ne duyarli; meropeneme orta duyarl, imipenem ve kolisti-
ne direncli olarak bulundu. Tedavi meropenem ve amikasin
kombinasyonu seklinde diizenlendi. Tedavi altinda atesleri ve
kan kltirlerinde cogul ilag direngli (CID) P aeruginosa (re-
meleri devam eden hastaya Kalp ve Damar Cerrahisi konsiil-
tasyonu yapildi. Tedavinin besinci haftasinda prostetik mitral
kapak replasmani ve vejetasyonun cikarilmasi icin hastaya
cerrahi girisim uygulandi. Operasyon sonrasi Yogun Bakim
Unitesi’ne alinan hastanin genel durumu kétiilesti; kan kiltii-
riinde yine CID P aeruginosa lredi. Otomatize sistemle izole
edilen susun kolistin ve tobramisine duyarli; amikasine orta
duyarh; sefepim, seftazidim, siprofloksasin, levofloksasin,
imipenem, meropenem, netilmisin, piperasilin-tazobaktam
ve gentamisine direngli oldugu saptandi. Meropenem ve
amikasin tedavisine kolistin eklendi. Genel durumu koéttlesen
hasta tedavinin altinci haftasinda kardiyopulmoner arrest so-
nucu kaybedildi.

irdeleme

Gram-negatif comaklara bagli endokarditler oldukcga
seyrek gorilir. Son yillarda ¢ogul ilaca direngli veya yaygin
ilaca direncli infeksiyonlar ortaya cikmasina ragmen, direncli
Gram-negatif comaklara bagli endokarditler nadirdir (4).

P aeruginosa endokarditi icin en dnemli risk gruplarindan
biri damar ici ilag kullanicilaridir; bu durumda siklikla sag kalp
endokarditi (triklispid ve pulmoner kalp kapaklari) olur (2,3).

International Collaboration on Endocarditis-Prospec-
tive Cohort Study (ICE-PCS) grubunun non-HACEK Gram-
negatif comaklarin etken oldugu endokarditlerin incelendigi
calismasinda, kesin endokardit tanisi konan 2761 hastadan
49 (%1.8)'unda HACEK grubu olmayan Gram-negatif ¢o-
maklara bagli endokardit gelistigini (20’si dogal kapak, 29'u
protez kapak veya aletle iligkili) bildirilmistir. En sik gorilen
Gram-negatif bakteriler; 14 (%29) hastada Escherichia coli ve
11 (%22) hastada P aeruginosa olarak bildirilmistir. HACEK
grubu olmayan Gram-negatif comak endokarditi olan hasta-
larin gogunda (%57) saghk bakimiyla iligkili infeksiyon olarak
ortaya ¢ikmisg, eskiden bildirildigi gibi damar ici ilagc bagimli-
hgiyla iligkili endokardit nadir (%4) olarak saptanmistir. imp-
lante edilen endovaskiiler cihazlara bagl gelisen endokardit-
ler diger endokardit nedenleriyle karsilastirildiginda, siklikla
HACEK grubu olmayan Gram-negatif gcomak endokarditiyle
iliskili oldugu saptanmistir (sirasiyla %29 ve %11 oranlarin-
da). HACEK grubu olmayan Gram-negatif comaklara bagh
endokardit hastalarinda hastanedeki mortalite oraninin, ylk-
sek kardiyak cerrahi oranlarina ragmen yiiksek oldugu bildi-
rilmistir. Cerrahi girisim uygulanan 25 hastada cerrahi girisim
hastaneye yatista uygulanmistir. Cerrahi indikasyonlari, 21
olguda kalp yetmezligi veya kapak regurjitasyonu, 16 olguda
vejetasyon veya embolizasyon, 9 olguda myokard apsesi, 4
olguda persistan bakteriyemi, diger 7 olguda baska nedenler
olarak belirlenmistir. Bazi olgularda cerrahi indikasyon icin
birden fazla neden saptanmistir (5).
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Bu olguda ilk vejetasyon saptandiginda Kalp ve Damar Cer-
rahisi tarafindan cerrahi girisim distnidlmemis; ancak tedavinin
besinci haftasinda sol atriyumu dolduran yeni bir vejetasyon
saptanmasi, hastada uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen ya-
nit alinamamasi ve ateslerinin devam etmesi nedeniyle cerrahi
girisim uygulanmistir. Cerrahi girisimdeki gecikmenin hastanin
mortal seyretmesine katkisi olacagi bilinmektedir. Tlrk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi infektif Endokar-
dit ve Diger Kardiyovaskiiler Infeksiyonlar Calisma Grubu’nun
onculiginde yedi farkh kurulusun yaptigi isbirliginin Grin(
olarak yakinlarda yayimlanan infektif Endokarditin Tanisi, Te-
davisi ve Onlenmesi: Ulusal Uzlasi Raporu’'nda “/E’li hastalarda
antibiyotik tedavisine karsin ates veya kiiltiir pozitifliginin 5-10
gtinden uzun stirmesiyle karakterize inatgi infeksiyonlarda veya
infeksiyonun kapagdin periantiler bélgesine yayilmasiyla apse,
psdédoanevrizma, fisttil, atriyoventriktiler blok vb. gelismesi ha-
linde infeksiyonun kontrol altina alinamadigini diiscindiltir. Inatg
infeksiyonlarda kan kliltiir(i ve ekokardiyografik inceleme yine-
lenmeli, farkli odak agisindan gdriintiilemeler yapiimall ve da-
mar ici kateterler degistirilmelidir. Bu uygulamalara karsin atesi
ve ozellikle kan kiiltiirli pozitifligi devam eden ve bu duruma
baska bir kaynak bulunamayan hastalar, erken kapak ameliyati
acisindan degerlendirilmelidir. Glincel ¢alismalarda, kan kdilti-
ri pozitifliginin >48-72 saat stirmesinin de mortaliteyi artirdigi
gosterildigi igin, bu hastalarda da erken cerrahi yaklasim yararli
olabilir” denmektedir. Ayrica “Kalp yetmezligi veya ciddi kapak
islev bozuklugu gelismesi halinde veya yapay kapak endokar-
diti, paravalviiler apse, intrakardiyak fistlil, yineleyen sistemik
embolizasyonlar, bliytik hareketli vejetasyonlar, 5-7 gtinliik anti-
biyotik tedavisine karsin devam eden sepsis hali gibi durumlar
olmasi halinde, hemen cerrahi girisim yapiimasi” onerilmistir
(6).

P aeruginosa endokarditi siklikla dalak, bobrek infarkti ve
beyinde hemorajik emboliler gibi komplikasyonlarla seyrede-
bilir. intravendz ilag bagimhlarinda sol kalp tutulumu ve bilate-
ral tutulum gosteren endokardit olgulari da bildirilmistir (7,8).

P aeruginosa endokarditlerin %3’tinden sorumludur. HA-
CEK grubu disinda kalan Gram-negatif comaklar icerisinde; E.
coli'den sonra ikinci en sik endokardit etkeni P aeruginosa’dir.
P aeruginosa endokarditinin diger endokarditlerden ayirici
bir 6zelligi yoktur; ancak echtyma gangrenosum varhgi klinik
suphe uyandirir. Komplikasyonlari siktir ve mortalite orani
%36 ile %60 arasinda degisir. P aeruginosa'ya bagh sol kalp
endokarditi oldukca nadirdir. Bu durum belirgin sekilde kardi-
yak veya urolojik invazif girisimlerden sonra nozokomiyal ola-
rak gorulir. Dalak apsesi, norolojik sekeller, kapak cevresinde
halka ve perivalviiler apseler sik komplikasyonlardir. Sepsis,
embolizasyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi komplikasyon-
lar da geligebilir (2). Sundugumuz olguda nozokomiyal infek-
siyonu dusundiiren yapay kapak ameliyati 6ykiisi mevcuttu
ve komplikasyon olarak dalak infarkti ve intrakraniyal hema-
tom gelisti.

CID Gram-negatif comaklara bagh 5 endokardit olgusu-
nun incelendigi bir olgu serisinde, olgularin 3’Gniin nozoko-
miyal, 2'sinin ise toplum kaynakli oldugu, hastalarin tama-
minda intrakardiyak prostetik cihazlar (2’sinde protez kapak,
3’'lnde santral venoz kateter, 2'sinde “pacemaker”) oldugu
bildirilmistir. Etkenler, 2 olguda yaygin ilaca direncli (YiD) P

aeruginosa, bir olguda YID Acinetobacter baumannii, bir ol-
guda CiD Burkholderia cepacia, bir olguda CiD E. coli olarak
bildirilmistir. Olgularin 3’'tinde cerrahi tedavi gerekirken, tibbi
tedavi uygulanan olgularda kolistin ve karbapenem kombi-
nasyonu uygulanmistir. Olgularin 3'linde bakteriyemi teda-
viyle ortadan kalkmis, 4 olgu ise kaybedilmistir (4).

IE tanisinda Duke tani dlgitleri kullaniimaktadir. Bu dlgit-
ler, klinik calismalarda kullanilmak amaciyla gelistirilmis olup
klinik, mikrobiyolojik ve ekokardiyografik bulgulara dayanan
olgutlerdir. Duke tani dlcutlerinde major olcutler, iki ayr kan
kiiltiriinde IE ile uyumlu tipik mikroorganizmalarin iremesi
ve IE diisiindiiren ekokardiyografi bulgulari, vejetasyon-apse-
yapay kapakta ortaya ¢ikan yeni kismi ayrismadir (1).

Sundugumuz olguda IE tanisi, iki major tani 6lgiiti, yani
birden fazla kan kiltlriinde P aeruginosa’nin lretilmesi ve eko-
kardiyografide vejetasyon saptanmasiyla konuldu. Olgumuzda
altta yatan damar ici ilag bagimlihgi yoktu; tc¢ hafta dnce has-
tanede uygulanan mitral ve aort kapak replasmani 6ykusu ol-
dugundan hastada saglik bakimiyla iligkili sol kalp endokarditi
gelismis olabilecegdi diistintldi. Kan kulturiinden izole edilen P
aeruginosa susu Ugten fazla farkh antibiyotik grubuna direncli
oldugundan CIiD P aeruginosa olarak degerlendirildi (9).

Hastane kaynakh P aeruginosa endokarditi belirgin mor-
talite ve morbidite nedenidir. Tedaviye ragmen relaps orani
ylksektir. Lin ve arkadaslari (3), 27 P aeruginosa endokarditi
olgusunun incelendigi bir calismada, olgularin 20 (%74)'si-
nin saghk bakimiyla iligkili infeksiyon olarak goruldigunda,
olgularin 15 (%55.6)'inde cerrahi girisim gerektigini, cerrahi
girisime ragmen hastalarin 5 (%33.3)'inin kaybedildigini bil-
dirmiglerdir. Calismada 9 (%33) olguda yeterli tedaviye rag-
men relaps gorildiga rapor edilmistir. Calismada, toplam
27 olguda mortalite orani %28 olarak bildirilmistir. Tek degis-
kenli analizde, 60 yas lizeri olan hastalar ve endokardit kay-
nagi prostetik kapak olanlarda mortalite orani daha yuksek
saptanmistir. Sundugumuz olgu da 60 yasin altindaydi; ancak
prostetik kapak endokarditi vardi.

P aeruginosa'ya bagli yapay kapak endokarditinin teda-
visinde, genellikle erken cerrahi girisimle birlikte uygun an-
timikrobiyal tedavi gereklidir. Metallo-p-laktamaz (MBL) en-
zimi Ureten P aeruginosa suslari, aztreonam digsindaki tim
p-laktam antibiyotiklere direncli olup 6nemli bir nozokomiyal
patojendir. Kato ve arkadaslari (10) aort kapak replasmaniy-
la birlikte 6 hafta sireli siprofloksasin ve gentamisin kom-
binasyonuyla duzelen, MBL Ulreten P aeruginosa'ya bagl
prostetik kapak endokarditi gelisen bir olgu bildirmislerdir. P
aeruginosa’'nin neden oldugu prostetik kapak endokarditi tek
basina tibbi tedaviye cevap vermez ve erken kapak replasma-
ni gerekebilir (10,11). Sundugumuz olguda da uygun antimik-
robiyal tedaviye ragmen yanit alinamamis, tedavinin 5. haf-
tasinda ekokardiyografide vejetasyonun tekrarlamasi lzerine
cerrahi olarak vejetasyon cikarilmis ve prostetik mitral kapak
replasmani uygulanmistir. Hasta cerrahi ve tibbi tedaviye rag-
men tedavinin altinci haftasinda kaybedilmistir.

Uzun ve arkadaslari (11) postoperatif erken evrede P
aeruginosa'ya bagh olarak prostetik kapak endokarditi geli-
sen ve tekrar operasyon uygulanamayan 40 yasinda bir has-
tada 36 ay sireyle oral siprofloksasin tedavisiyle bakteriye-
mide baskilanma ve iyilesme bildirmislerdir.
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Sundugumuz olguda farkli zamanlarda alinan kan kul-
tiriinde lreyen P aeruginosa izolatlarinin farkli antibiyotik
duyarlihgr gosterdigi belirlenmistir. Tedavinin besinci hafta-
sinda alinan kan kulturlerinde Ureyen P aeruginosa’'nin tedavi
oncesiyle antibiyograminin farkli olmasinin olasi nedenleri,
antibiyogram hatasi, iki farkli susla infeksiyon ya da tedavi
altinda susun diren¢ kazanmasindan kaynaklanabilir. Has-
tanin laboratuvar sonuclar geriye donuk incelenmis, ancak
antibiyotik duyarliliklarinin farklilik géstermedigi belirlenmis-
tir. Baslangicta kolistine duyarli olan P aeruginosa susunda
kolistin direncinin rapor edilmesinin nedenleri, otomatize
sistemlerin kolistin direncini belirlemede hatali sonuglar ver-
mesi veya tedavi esnasinda kolistine direng gelismesinden
kaynaklanabilir. Kolistin direncinin saptanmasinda onerilen
referans yontem sivi mikrodilusyon yontemidir (12,13). Kolis-
tin icin MIK degerinin belirlenmesinde VITEK® 2 (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa) sisteminin glvenilir olmadigi bildiril-
mistir (13).

izole edilen suslarin ayni veya birbirinden farkli sus olup
olmadiginin veya yeniden infeksiyon mu gelistiginin anlasila-
bilmesi icin molekiiler testlerden “pulsed field gel electrop-
horesis” (PFGE) vb. yontemlerle izole edilen P aeruginosa
suslarinda genotip tayini uygun olurdu; ancak izole edilen
suslarda molekiiler yontem uygulama imkani olmamistir. Bu
nedenle, bu konuya tam bir aciklik getirmek mimkiin olma-
mistir. Bu durum sundugumuz olgunun sinirlayici yanidir.

Sonug olarak, P aeruginosa'ya bagh prostetik kapak en-
dokarditlerinin intrakraniyal hematom ve dalak infarkti gibi
komplikasyonlarla ve persistan bakteriyemi ataklariyla seyre-
debilecedi, tibbi ve cerrahi tedaviye ragmen mortal seyrede-
bilecegi akilda tutulmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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