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|.GIRIS

Amag, yogun bakim iinitesi (YBU) ve servis hastalarinda, gram negatif bakterilerden
kaynaklanan hastane kokenli bakteremilerin etkenlerinin ortaya konmasi ve direngli
bakterilerle bakteremi gelismesine neden olan faktérlerin aragtiritlmasidir. Sonuglarin,
direncli bakterilerin giderek yayginlik kazandigi ve tedavisinde ciddi zorluklar
yasanan bir ddnemde, hem ¢alisma yapilan hastanede hem de diger {igiincii basamak
hastanelerde ¢alisan hekimler ve diger saglik personeli i¢in, klinik uygulamada, yol

gosterici olacagi diisiiniilmektedir.

Gunlmizde hastane epidemiyologlart ve enfeksiyon kontrol komitesi (EKK)
tiyelerine ¢ok is diismektedir; ¢linkii “hastane kaynakli enfeksiyonlar” veya yeni
adlandirmayla “saglik bakimu ile iliskili enfeksiyonlar”, saglik¢ilarin ugrasilarinda ilk

siray1 almistir (Shojania ve ark. 2001).

Saglik bakimu ile iliskili enfeksiyonlar (SBIE) hastanede kalis siiresini uzatmakta,
saglik harcamalarini, morbidite ve mortaliteyi artirmakta, yasam kalitesini bozarak,
is giicii ve iiretkenlik kaybina, bazen de hukuki sorunlara neden olmaktadir (Oztrk,

2006; Perencevich ve ark., 2007).

SBIE arasinda kan dolasim enfeksiyonlar1 (KDE) gittikce artis gostermis ve bazi

arastirmalarda birinci sirada yer almaya baslamistir (%43) (Stone ve ark. 2008).

Gram negatif (GN) bakteriler, SBIE’ye neden olan etkenlerin basinda gelmekte ve bu
grupta coklu ilag direnci (CID) gittikge artmaktadir. CID bakteri tedavisi icin kisith

sayida antibiyotik bulunmaktadir.



Il. GENEL BILGILER

Saglik bakimu ile iliskili infeksiyonlara dair ilk ¢alismalardan biri Wincent (1995)’in
EPIC (European Prevalence of Infection in Intensive Care) calismasidir ve
onemlidir. Bulgular1, SBIE ve 6zellikle YBU’nde olusanlarla ilgili olmak iizere o
doneme 151k tutmustur; ¢alismaya 17 Ulkeden farkli merkezler dahil edilmis, 4501
hastadan %44.8’i SBIE tanis1 almis, bunlarin da %20.6’siin YBU’de kalan hastalar
oldugu belirlenmistir. Hastane kokenli kan dolasim enfeksiyonu (HKKDE)
sikliginin %12 oraninda oldugu, en sik bakterilerin Enterobacteriacea (%34.4),
stafilokoklar ve Pseudomonas aeruginosa oldugu tespit edilmistir. Calismada SBIE
icin yedi risk faktorii belirlenmistir: YBU’de 48 saatten uzun kalis, ventilatdrle
solunum destegi, travma tanisi, santral vendz kateter (SVK), pulmoner arter kateteri,
iiriner kateter olmasi ve stress iilseri proflaksisi. Olim nedenleri ise klinik sepsis
(OR:3.50), pnémoni (OR:1.73) ve HKKDE (OR:1.73) olarak saptanmustir.

Wisplinghoff ve ark.’nin 2000 yilinda yaptiklart ¢alismada, 1995-98 arasi 3 yil
boyunca HKKDE gelisen ve kan kiiltiirlerinde Acinetobacter spp. treyen hastalar ele
alinmis; travma hastalarinda, triner kateteri, arter yolu olanlar, ventilatér destegi
alanlar ve YBU’ye girmeden 6nce KDE gegirenlerde HKKDE’nin anlamli olarak

yuksek oldugu tespit edilmistir.

Prabhash ve ark. (2010) igilincii basamak bir hastanedeki kanser hastalarinin,
HKKDE kabul edilmis 484 adet kan kiiltlir izolatin1 incelemigler ve ilk siradaki
etkenin  %30.3 ile Pseudomonas spp. oldugunu, bunu stafilokoklarin ve
Acinetobacter spp.’nin takip ettigini gostermislerdir. Ureyen mikroorganizmalara
kars1t meropenem (Duyarlilik: %71.2) en etkili antibiyotik olarak bulunmus, en fazla
direng sefalosporin grubu anbiyotiklerde goriilmiistir (Direng: %73).

Alexandre ve ark. ile Brezilya SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of
Epidemiological Importance) calisma grubu (2011) tarafindan yapilan 2563
HKKDE’nu iceren prospektif ¢caligmada, altta yatan hastaliklara bakildiginda en fazla
norolojik hastaliklar (%12.1) ve kardiyovaskiler hastaliklar (%11.4) tespit edilmis;


http://www.indianjcancer.com/searchresult.asp?search=&author=K+Prabhash&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0

HKKDE icin en o6nemli risk faktorinin (%70.3) SVK bulunmasi oldugu
gosterilmistir. Mortalite oranimin %40 ve en fazla YBU’de yatan hastalarda oldugu;
YBU’de izole edilen GN bakteriler arasinda sirasiyla Acinetobacter spp. (%15.2),
Klebsiella spp. (%11.8) ve P. aeruginosa (%10), servis hastalarinda ise Klebsiella
spp. (%14.5), Acinetobacter spp. (%10) ve P. aeruginosa (%7.9)’nin sik goriildiigi
belirtilmistir.

Chuang ve ark. (2011) Cin’de yaptiklar1 bir aragtirmada HKKDE’nin %30’unun
aslinda A. baumannii’ye degil, iyi tiplendirme yapildiginda A. pittii ve A.
nosocomialis’e bagli gelistigini, A. baumannii’nin 6énemli morbidite ve yuksek
mortalite (% 58) nedeni oldugunu, en 6nemli risk faktoriinin Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) skorunun yiiksekligi oldugunu

gostermislerdir.

2.1. Saghk Bakimu ile Iliskili Enfeksiyon (SBIE) nedir?

Ulkemizde 11.08.2005 tarihli Resmi Gazete’de yayimlanarak yiiriirliige giren Yatakli
Tedavi Kurumlari Enfeksiyon Kontrol Yonetmeligi’nde eski ifadesiyle ‘Hastane
Enfeksiyonu’ olan SBIE, ‘‘yatakli tedavi kurumlarinda, saglik hizmetleri ile iliskili
olarak gelisen tiim enfeksiyonlar’> olarak tammlanmstir. SBIE, Latince nosos
(hastalik), komeion (tedavi), nosocomeion (hastane) soOzciklerinden tiretilen

“Nozokomiyal Enfeksiyon” terimi ile de ayn1 anlamdadir (Sayistay, 2007).

The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)’nin tammma gére SBIE,
saglikla iliskili birimlerde ortaya ¢ikan, buna giiniibirlik cerrahi yatislar, hemodiyaliz
tiniteleri, hasta olmadan hastanede bulunma dahil olmak {izere, 6ncesinde hastaliga
dair kamt goriilmemis ya da yatista inkibasyon donemi belirtisi gostermeyen
kisilerde ortaya c¢ikan enfeksiyonlardir. Modern saglik bakimi, daha invaziv
uygulamalarla yiiriitilmekte ve bu da enfeksiyon komplikasyonunu artirmaktadir.
Yasli popiilasyon, Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) epidemisi,

kanserde kullanilan kemoterapotiklerin gelisimi ve doku-organ nakli yapilan kisi



sayisinin artmasi, beraberinde hastane ile iligkili enfeksiyonlarin da artisina neden

olmustur (Sydnor ve Perl, 2011).

Oztlirk (2006) de SBIE’yi tanimlarken, hastanede bulunmayla sebep-sonug iliskisi
goOsteren, yatan hastalar, saglik personeli, ziyarete gelenler ve digerlerinde meydana
gelen enfeksiyonlar olarak belirtmistir. Pekgok yerde de guncel ve yeni terim olarak
‘saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlar’ olarak kullanilir. Genellikle hastaneye yatis
sonrasi ilk 48-72 saatte, dahili hastalarda taburculuk sonras1 10 giin i¢inde, ameliyat
gecirenlerde bir ayda, protez uygulanan hastalarda bir yil icinde ortaya ¢ikan
enfeksiyonlardir. Ekzojen (¢apraz gecis); yani calisanlar, ziyaretciler ve diger
hastalar araciligiyla gecis ve endojen olarak ikiye ayrilir; hastanin kendi florasindan
kaynaklanan endojen enfeksiyon %30-50 gibi bir orana sahiptir ( Oztiirk, 2006).

Ulkemizde yapilmis diger bir arastirmada Oncil ve ark. (2012) SBIE igin YBU’leri
incelemisler, bes YBU’de 1632 hastayr 13116 hasta giinii takip ederek, 148 SBIE
tespit etmislerdir; ortalama yas 73.5+13.8, SBIE hiz1 % 9.1, HKKDE i¢in % 28.4, %
44 ile en fazla cerrahi YBU’de, etken olarak da en fazla Acinetobacter spp.
saptamiglardir. HKKDE’nin en fazla entibe, SVK’s1 olan ve total parenteral

nutrisyon (TPN) ile beslenen hastalarda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

2.2. Epidemiyoloji

2.2.1. Uluslararasi Veriler

Diinya verileri SBIE sikhiginin %3-17 oldugunu gdstermekte ve bu siklik YBU,
yanik iinitesi gibi birimlerde %20-40’a ulasmaktadir. Gelismis iilkelerde SBIE ile
iligkili 6liimler, tiim nedenler arasinda ilk on i¢inde yer almakta ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yilda 88.000'den fazla o6liime neden olmaktadir (161Um/6
dakika) ( Oztiirk, 2006).

SBIE’nin ve bunlar icinde HKKDE’nin gelismekte olan iilkelerde giderek arttig1 ve
gelismis llkelerle karsilastirilinca 2-20 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu



soruna global yanit olarak da World Health Organisation (WHO) bunyesinde 2005
yilinda ‘‘First Global Patient Safety Challenge’” baslikli program baslatilarak,
‘Clean Care is Safer Care’ alt bashiginda gelismis tlkeler disindaki iilkelerde
SBiE’nin artisi konusunda farkindalik yaratilmasi ve temel enfeksiyon kontrol

yontemlerinin iyilestirilmesi i¢in ¢alismalar baslatilmistir (Sardan, 2009).

2.2.2. Ulusal Veriler

Tiirkiye’de yeterli veriye ulasmada baz1 sikintilar olsa da, SBIiE oraninin % 5-15

arasinda oldugu kabul edilmektedir (Sayistay, 2007).

Saglik Bakanligi 2004’de ayrintili mevzuat ¢aligmalarina baslamig, Refik Saydam
Hifzissthha Merkezi (RSHM) binyesinde Ulusal Saglik Bakim ile iliskili
Enfeksiyonlar Stirveyans ve Kontrolli Birimi (USBIESKB) olusturularak galismalara
hiz kazandirilmistir (Sardan, 2009).

2.3. SBIE Cesitleri

2.3.1. Saglik Bakimu ile iligkili Enfeksiyon Olarak Bakteremiler

HKKDE ylksek morbidite ve mortaliteye yol agmasi bakimindan Onemlidir
(Wisplinghoff ve ark., 2004). HKKDE insidansi degisik ¢alismalarda farkli olmakla
birlikte, tiim SBIE icinde % 1-36 arasindadir (Warren ve ark., 2001- Collin ve ark.,
2001). HKKDE’ na bagl kaba 6liim hiz1 yiiksektir, 6zellikle de YBU hastalarinda
(Pittet ve ark., 1994).



2.4. SBIE Etkenleri

Safdar (2001) ve Burke (2003)’ye gore SBIiE’nin %70’i direncli mikroorganizmalara
bagh gelismekte ve ortaya ¢ikmasinda invaziv girisimler, altta yatan hastaliklardan

daha fazla 6nem tagimaktadir.

2.4.1. HKKDE Etkenleri icinde Gram Negatif Bakteriler

Asinetobakter ailesi, gram negatif (GN) kokobasildir ve SBIE icin 6nemli bir
patojendir. Aralikli salginlara neden olur. Heryerdedirler, serbest yasayabilir ve dis

ortama oldukga dayaniklidirlar (Lahiri ve ark., 2004).

Stenotrophomonas maltophilia SBIE’de karsimiza ¢ikan, ¢ok sik olmayan; fakat
gittikge de artis gosteren ve mortalite orami yiiksek, diger bir nonfermentatif GN
basildir. Friedman ve ark. (2002) ucuncl basamak saglik hizmeti veren
hastanelerinde, retrospektif olarak, HKKDE tanis1 konmus ve kan kiiltiirlerinde S.
maltophilia izole edilmis hastalar1 incelemisler, SVK’s1 (%84) ve o6ncesinde
antibiyotik kullanimi1 (%73) olan hastalarda daha fazla goriildiigiini bulmuslardir.
Ayni hasta grubunda Olimle sonlanim, SVK’nin zamaninda g¢ikarilmamasi ve

uygunsuz antibiyotik kullanimu ile yiksek korelasyon gostermistir.

HKKDE etkenlerinden biri de, olduk¢a fazla karsimiza ¢ikan ve karbapenem direncli
suslar1 giderek artan P. aeruginosa’dir. Tuon ve ark. (2012) karbapenem direngli P.
aeruginosa bakteremisi icin risk faktorii olarak YBU’de tedavi gorme, l6kositoz ve
tedavi Oncesinde karbapenem tedavisi almis olmay1 gostermislerdir. P. aeruginosa
bakteremi mortalitesinde ise YBU’de kalis, mekanik ventilatér destegi alma, altta
yatan hastalik olarak kronik renal yetmezlik (KRY) olusu ve 6nceden karbapenem

tedavisi alinmasini anlamli risk faktorii olarak belirlemiglerdir.



2.4.2. HKKDE’de Diren¢ Durumu

Tekeli (2002)’nin gegmisten giiniimiize antibiyotik diren¢ durumunu ozetledigi
Tablo 2.4.1°de *‘Gelecekte’ siitunu bugiin ‘Bugiin’ olmustur:

Tablo 2.4.1. Nozokomiyal Bakterilerdeki Antibiyotik Direncinin Dind, Bugind,
Yarini (Tekeli, 2002°den).

Penisilin direncli Metisilin Metisilin direncli Vankomisin
stafilokoklar direncli stafilokoklar direncli
stafilokoklar stafilokoklar
Aminoglikozid CID GN basiller Vankomisin
direncli GN direncli
basiller enterokoklar

Vankomisin direngli ~ PDR GN basiller
enterokoklar

Uc veya daha fazla antimikrobiyal ilag grubuna direncli; bunlar Beta Laktamlar
(piperasilin, piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, tikarsilin, tikarsilin-
klavulonat), Karbapenemler (imipenem, meropenem), Aminoglikozidler (gentamisin,
tobramisin, amikasin), Florokinolonlar (siprofloksasin); mikroorganizmalara gogul
ya da coklu ilag direngli (CID) mikroorganizmalar denir ve bunlar 6zellikle GN
bakterilerdir.

Extensively drug rezistant (XDR) bakteri, kolistin ve tigesiklin gibi son dénem
antibiyotikler hari¢ diger tum antibiyotiklere direncli; Pan drug rezistant (PDR),
bilinen tim antibiyotiklere direncli olma durumudur ki buradaki 6nemli problem,
tedavi seceneklerinin ¢ok kisitli olmasidir. SBIE’de 6nemli bir yere gelmis olan gram
negatif bakterilerdeki direng, yillar i¢inde gittike artmaktadir (Sekil 2.4.1).
Ozellikle CID GN bakteriler, hastanede kalis siiresinin uzamasina ve dolayisiyla



tedavi maliyetinin artmasina, daha da 6nemlisi morbidite ve mortalite artisina neden

olurlar (CDC, 2006).

Jan-Dec %
2003 | increase in
MNo.of | resistance
lsolates | (2003 vs
98-02%)
Yancomycin/enterococe M- 255% 2048 12%
Mothicillinds. aurens I s 505 4100 1%
Methicillin/CNS #1% m 3336 1%
3rd CephlE, cali®® B MY 1355 0%
Jrd CephlK, premining®® i = 206% 1068 47%
ImipenenF. aermginose L% 1497 15%
Quinalone(P. aernginasa 5% 1825 9%
3rd Ceph/P. aeruginosa i 2119 20%
Sed Coph/Enierobaciter app. T 1411 —£%
i} 10 Z i i} 50 [+])] T B0 10
% HResistance

« January through December 2003
=2 1998 through 2002 (+/- standard deviation)*

Sekil 2.4.1. Direncli Bakteri Gruplarimin Direng Oranlarmin Zaman I¢inde Dagilin
(CDC, 2006°dan)

Turkiye’deki E. coli ve K. pneumoniae suslarinin 3. kusak sefalosporin direnci de
yillar i¢inde artis gostermistir. 2010’larin Tirkiye’sinde Devlet Hastaneleri’nde
karbapenem direngli P. aeruginosa sikligi %31.1, Acinetobacter baumannii %69
olmustur; Bu rakamlar Universite Hastanelerinde sirasiyla %35.8 ve %70.4’tlr
(Tablo 2.4.2).



Tablo 2.4.2. Antimikrobiyal Diren¢ Hizlarin Persentil Dagilimlart (RSHM-
USBIESA, 2010’dan).

Persentil
L Birim Test ARk %50
Antimikrobiyal direncli patojen sayisi genel %10 %25 %75 %90
Sayisi (ortanca)
ortalama
TURKIYE
MRSA 100 3967 53.4 15.5 313 59.3 78.3 90.1
Metisilin Direngli Koagiloz Negatif Stafilokoklar 109 5771 73.0 26.3 57.4 83.7 95.0 100.0
VRE 76 2856 11.2 0.0 0.0 6.1 204 39.4
Klebsiella Pneumoniae suglarinda ESBL 97 4318 45.8 17.6 333 50.0 66.7 79.2
E. Coli suslarinda ESBL 157 10255 40.0 15.2 30.7 50.0 62.7 73.8
Karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa 148 6693 311 0.0 6.1 26.8 41.0 52.6
Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii 130 7835 69.0 3.5 39.7 75.0 87.5 92.9
SAGLIK BAKANLIGI HASTANELERI
MRSA 56 1685 60.6 25.8 373 64.2 79.6 90.1
Metisilin Direngli Koagiloz Negatif Stafilokoklar 63 2029 79.1 30.2 60.0 85.1 97.4 100.0
VRE 41 884 10.5 0.0 0.0 2.4 18.4 36.8
Klebsiella Pneumoniae suslarinda ESBL 51 1551 48.8 17.3 333 50.0 68.6 78.2
E. Coli suslarinda ESBL 94 3560 48.5 15.4 336 52.7 65.4 75.0
Karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa 92 2945 26.3 0.0 4.8 21.1 39.6 49.6
Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii 76 3924 67.6 2.9 41.0 73.9 88.6 92.2
UNIVERSITE HASTANELERI
MRSA 27 1585 47.8 18.8 29.4 57.5 77.1 98.6
Metisilin Direngli Koagiloz Negatif Stafilokoklar 31 3101 72.1 47.4 65.1 83.7 96.4 100.0
VRE 31 1876 10.0 0.0 0.0 7.1 21.2 39.6
Klebsiella Pneumoniae suslarinda ESBL 32 2389 44.1 15.8 39.3 51.1 66.5 86.1
E. Coli suslarinda ESBL 35 5524 36.9 26.7 39.3 55.4 62.3 75.2
Karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa 36 3062 35.8 0.0 201 339 47.3 54.0
Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii 35 3213 70.4 5.5 55.0 80.3 88.2 94.7
OZEL HASTANELER
MRSA 17 697 49.1 - — — — -
Metisilin Direngli Koagiloz Negatif Stafilokoklar 15 641 57.7 - - - - -
VRE 4 96 40.6 - - - - -
Klebsiella Pneumoniae suslarinda ESBL 14 378 43.9 — — — — —
E. Coli suslarinda ESBL 28 1171 28.8 0.0 16.0 359 50.0 64.1
Karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa 20 686 31.0 0.0 3.8 19.4 34.7 68.3
Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii 19 698 70.2 - - - - -

Analizlere etken sayisi 10 ve (zerinde olanlar dahil edilmistir.
MRSA. Metisilin direngli Staphylococcus aureus; VRE. Vankomisin direncli enterokoklar. ESBL.genis spektrumlu beta laktamaz
Direngli izolatlar / Test edilen izolat sayisi X 100

GN bakteremide (GNB) direng, 1940’11 yillarda penisilinaz, 1965’te E. coli’de
ampisilin direncine yol acan, aktif bolgesinde serin amino asidi bulunan A grubu
beta-laktamazlardan TEM-1, 1970°te P. aeruginosa’da TEM-2, 1970’lerin sonunda
Klebsiella pneumoniae’da plazmid kaynakli yine serin amino asidi tasiyan beta
laktamaz SHV-1, 1983’te Klebsiella pneumoniae kaynakli genislemis spektrumlu
beta laktamazin (GSBL) saptanmasi (SHV-2), 1987°de GSBL fenotipi gosteren
TEM-3’Un bildirilmesi, 2001’de serin karbapenemaz (KPC) direnci, son donemlerde
kullanima (yine ve/veya yeni) giren antibiyotiklere diren¢ gibi genel bir profil
izlemistir. GSBL (reten bakterilerle enfeksiyonlarin yarattigi sorunlar pek coktur:
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde epidemiler olusturmalari, genis spektrumlu

penisilinler, aztreonam, 3. ve 4. kusak sefalosporinlere ¢apraz direng gelisimi, es



zamanli olarak kinolon ve aminoglikozid direnci olusumu, laboratuar tanilarinda

yasanan sorunlar ve yiksek mortalitedir (Winokur, 2001).

GSBL ureten bakterilerle gelisen HKKDE’lerden izole edilen 13 binden fazla E. coli
susuyla 2001’de yapilan ‘Uluslararasi Antimikrobial Surveyans Programi’ olan
SENTRY c¢alismasi sonuglar1 asagidaki Tablodadir:

Tablo 2.4.2. GSBL Ureten E. coli izolatlarinin Bélgelere gére Dagilimi (Collin ve
ark. 2001’den)

Latin Amerika 8.5
Bat1 Pasifik 7.4
Avrupa 53
ABD 3.3
Kanada 4.2

Yine GSBL ureten bakterilerle gelisen GNB’lerden izole edilen dort binden fazla K.
pneumoniae susuyla yapilan SENTRY ¢alismasi sonuglari ise soyledir:

Tablo 2.4.3. GSBL Ureten K. pneumoniae izolatlarmin Bélgelere Gore Dagilimi
(Collin ve ark. 2001’den)

Latin Amerika 45.5
Bat1 Pasifik 24.6
Avrupa 22.6
ABD 7.6
Kanada 4.9

Son caligmalarda Enterobakterilerdeki karbapenem duyarliliklar1 arastirilmisg ve
minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerinde giderek artis tespit edilmistir
(Valenza ve ark., 2012) ( sekil 2.4.6).
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Sekil 2.4.6. Enterobacteriacea’larda Kimlatif Yiizde MIK degisimleri (Valenza ve
ark., 2012’den)

2.5. Risk Faktorleri

SBIE’lerin ¢ogunlukla ortaya ciktig1 yerler olan YBU’lerdeki risk faktorleri
ge¢misten giiniimiize ¢ok fazla degismemistir (Tekeli 2002-Tablo 2.5.1).
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Tablo 2.5.1. YBU Enfeksiyonlar1 Gelisiminde -Diin- Risk Olusturdugu Bildirilen
Baslica Faktorler (Tekeli, 2002°den)

Yas (>70)

Akut fizyolojik skorun yiiksekligi
YBU’ye kabul sirasinda sok, koma varhg
Onceden antibiyotik kullanmis olma
YBU’de 3-10 giinden fazla kalma
Cerrahi islemler

YBU’ye kabul sirasindaki tamlari*
Yardimei aygit yerlestirilmis olmasi**

*Akciger hastaliklari, kardiyopulmoner arrest, kafa travmasi, multipl travma, malignite, akut solunum
yetmezligi, intraabdominal apse/travma

**Mekanik ventilasyon, arteryel/santral venoz kateter, liriner kateter, intrakraniyal basing monitorii

SBIE icin konak (prematirelik, ileri yas, bagisiklik yetmezligi, invaziv girisim,
sismanlik, yanik olusumu, travma), ¢evre (ameliyathane kosullari, hastanede onarim

yapilmas1) ve saglik personeli ile iliskili risk faktorleri vardir (Oztiirk, 2006).

GSBL tastyan bakterilerle kolonizasyon i¢in belli basl risk faktorleri YBU’de kalma,
yakin zamanda gegirilmis cerrahi islemler, hastane yatisinin uzamasi, nétropenik
olma ve genis spektrumlu beta laktam ve diger antibiyotiklerin kullanimidir (Burke,

2005).
CID nonfermentatif bakterilerde saptanan artisla birlikte risk faktorleri de benzerdir:

YBU’de yatis, altta yatan ciddi hastalik varlig1, dncesinde cerrahi islem gérmiis olma

ve Onceden antibiyotik kullanimi baslicalaridir (CDC, 2006) (Tablo 2.5.2).
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Tablo 2.5.2. GN Bakterilerle Olusan Hastalik Risk Faktorleri (CDC, 2006’dan)

l. Yas

1. Hastanede yatis siiresi
. YBU’ye yatis dykiisii
V. Bobrek yetmezligi

V.  Immiinsupresyon

VI. Notropeni
VII. Hematolojik malignansi
VIIl.  Solid organ nakli

IX.  Kemik iligi nakli
X.  AIDS

XI. Gegirilmis cerrahi

XII.  Antibiyotikler

Sinif/Say1/Siire

XIII. Santral vendz kateter
XIV. Uriner kateter

XV. Daha énceden kolonizasyon

GNB ve artmis morbidite bir aradadir ve pek c¢ok c¢alisma da bunun iizerinedir.
Bunlardan biri de Kang ve ark.’nin (2011) GNB ve sepsis, siddetli sepsis, septik sok
gelisimindeki risk faktorlerini arastirdiklart ulusal sirveyans calismasidir. Bu
calismada siddetli sepsis ve septik sok olusumunda YBU’de kalma, hastane kaynakli
bakteremi, erkek cinsiyet, altta yatan komorbid hastalik wvarligi, notropeni,
kortikosteroid ya da immunsupresif ajan kullanimi, ventilator destegi, nazogastrik
tip, SVK, primer bakteremi, sekonder ise AC ve yumusak doku kaynakli olusu, izole
edilen bakterinin E. coli ve P. aeruginosa olmasi, sefalosporin direngli sus olusu,
uygunsuz antibiyotik kullanimi anlamli bulunmustur. Mortalite ile iligkili anlaml1
bulunan faktorler ise erkek cinsiyet, nozokomiyal enfeksiyon, siddetli sepsis ya da

septik sok, komorbiditelerden solid tiimor, hematolojik malignite, karaciger hastaligi,
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renal yetmezlik bulunmasi, nétropeni, uygunsuz antibiyotik kullanilisi, ventilator
destegi, iiriner kateter bulunusu, primer bakteremi, sekonder bakteremilerden AC,
uriner sistem ve intraabdominal kaynakli olusu, E. coli dis1 gram negatifler,

sefalosporin direngli suslar olarak gdsterilmistir.

2.6. Korunma ilkeleri

Genel olarak, yeterli 6nlem alindiginda SBIE’lerin yaklasik %20’si onlenebilirdir
(Harbarth, 2003).

Korunmak i¢in 6nce ne ile karsi karsiya kalindiginin tam bilinmesi gerekir ki bu da
izlem ve analiz ile olur; Sirveyans da, bir hastanede surekli, sistematik ve aktif
olarak, bir hastalikla ve bu hastaligin olugma riskini artiran veya azaltan kosullarla
ilgili verilerin toplanmasi, biriktirilmesi ve zaman iginde ortaya cikan SBIE
sayilarinin, etkenlerinin tespit edilerek gerekli kisilere ve birimlere hizla geri
bildirimini saglamak iizere verilerin degerlendirilmesi siirecidir ( Sayistay, 2007)

(sekil 2.6.1).
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Kamu Universite (Kamu, Vakif) Ozel Askeri
Hastaneleri Hastaneleri Hastaneler Hastaneler

2| | & ﬁﬁv
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Eriskin hasta formu
Yenidogan hasta formu
Servis payda giris formu
Yenidogan servis payda giris formu
Ameliyat payda giris formu
Yogunbakim Unitelerifinvaziv arac srveyansi yapilan servisler payda giris formu
Yenidogan yogun bakim (niteleri payda girig formu

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhgi
Ulusal Hastane Enfeksiyonlan Strveyans ve Kontrol Birimi

Veri kontroll, analiz, degerlendirme, ulusal raporlann yayimlanmasi

Sekil 2.6.1. Tirkiye Saglik Bakimu ile iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Sistemi
Isleyis Semas1 (USBIESA Raporu, 2010°dan)

SBIE’ler konusunu daha erken ele almis gelismis iilkelerin yaninda tilkemizde de 1
Agustos 2005°de 25903 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan “Yatakli Tedavi
Kurumlar1 Enfeksiyon Kontrol Yonetmeligi” ile yasal zemin olusturulmus ve kamu
ve Ozel hastanelerde bir ‘Enfeksiyon Kontrol Komitesi’ (EKK) kurulmasi plan ve
yiriirliige girmistir. Bu komite enfeksiyon kontrol programi olusturma, kontrol

standartlarin1 yazili hale getirme, silirveyans programi yapma ve uygulamaya
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gecirme, siirveyans verilerine gore enfeksiyon kontrol politikalart belirleme,
antibiyotik ve dezenfektan kullanimi ve sterilizasyon uygulamalar ile ilgili kurallar

olusturma gibi yiikiimliiliiklerle donatilmstir ( Oztiirk, 2006).

SBIE’ler onlenebilirdir ve iyi dogrulanmus siirveyans sistemleri ve tanimlar ile

standardizasyona gore 6lgiimler yapilabilir (Pronovost ve ark., 2006).

SBIE’ler kisir déngiisiinii kirmak ve yeni antibiyotiklere direnci engellemek igin
basarili enfeksiyon Kontrol programlari uygulanmalidir; baslicalar1 el hijyeni,
standart 6nlem ve izolasyonlar, enfeksiyon kontrol kilavuzlari, kontrollii antibiyotik
kullanimidir (CDC, 2006). En 6nemlisi de konsiiltan ve asistan doktorlarin, hemsire
ve Ogrencilerin, laboratuar personelinin, eczacilarin, temizlik ve hasta bakim

personelinin siirekli egitimidir.

Tim kontrol ¢alismalart laboratuvardan gelen hizli ve dogru sonuglara gore
yonlendirilir. Mikrobiyoloji laboratuari ve EKK arasindaki iletisim bu agidan

onemlidir.

Erken, yani yeterli ve gerekli tedavi sonrast zaman kaybetmeden taburculuk, en

onemli dnleyici faktorlerden birisidir.

2.7. Tedavi protokoli

WHO’da bolgesel verilerin toplanmasiyla elde edilmis, antibakteriyel ilag gruplarina
kars1 diren¢ kombinasyonlarinin gosterildigi diinya haritasi, direncli SBIE’ler icin

¢ok uyaricidir:
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Sekil 2.7.1. Dunya Genelinde Antibakteriyel Direng Kombinasyonlarinin Dagilim
(WHO, 2014’ten)

Klinisyenler CID bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla her gecen yil daha fazla
karst karsiya kalmaktadir, 6zellikle de sadece kolistin duyarli Acinetobacter spp.
biylk sorundur. Bu yizden kolistin arttk XDR Acinetobacter spp. icin ilk tercih
antibiyotiktir. CID P. aeruginosa ve A. baumannii ile gelisen siddetli
enfeksiyonlarda kullanilmasi idealdir. Unutulmamasi gereken unsur ise Kolistinin

nefrotoksisite ve norotoksisite yapma riskinin yiiksekligidir (Levin ve ark., 1999).
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Il. GEREC ve YONTEM

Calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Cebeci ve Ibn-i Sina
Hastaneleri’nde, 2013 yili boyunca tespit edilen GN HKKDE verileri,
hastanelerimizde hasta izlem ve dosyalamada kullanilan Avicenna Bilgisayar
Programu iizerinden tarandi; ayrica 2013 yili boyunca tutulan EKK Aktif Siirveyans
Formlar1 (ASF) da incelendi. Sonuclar istatistiksel analizle ¢esitli degiskenlerin

GNB, sepsis, mortalite ve yanit siiresine olan etkileri a¢isindan degerlendirildi.

Taramalar sonucu 234 HKKDE atagina ulasilds; bir hastaya ait her farkli epizod da
bir atak olarak alindi. Hastaneye yatis sonrasi 24 saat gegen ve bakteremi gelisen
hastalar icinde kan kilturlerinde GN basil Ureyenler listelendi, EKK ASF’leri ile
karsilastirildi, klinik izlem notlar1 da incelenerek vakalar secildi; boylelikle HKKDE

tanisini karsilayan, 2013 yili boyunca yatmis tlm hastalar ¢alismada analiz edildi.

SBIE vakas1 yas, cinsiyet, yattig1 servis ya da yogun bakim, dis merkezden transfer
durumu, atesi, ek hastaliklari, antibiyotik kullanim 6ykisi, C-Reaktif Protein (CRP),
prokalsitonin, l6kosit degerleri, kan kiiltiirlinde iireyen bakteriler, yatis sonrasi kan
kiltiriinde bakteri Ureme suresi, Ureyen GN etkenin direng Ozellikleri, ampirik ve
etkene yonelik verilen tedavi/tedaviler, mortalite durumu ve kan kultir Gremesinden
mortaliteye kadar gecen siure, yanit alinmigsa yamit siiresi  bulundu. Her bir
degiskenin tek basina ya da birlikte sonug (bakteremi, direncli bakteriyle bakteremi,

oliim, sag kalim, yatis siiresi) iizerine etkileri degerlendirildi.

Klinik izlemlerden, konsiiltasyon notlarindan vd hasta raporlarimdan kan Kkultlrd
alindigindaki viicut sicakligi, kan basinci, genel durumunu belirleyici veriler

arastirilarak, laboratuar degerleri de taranip APACHE II skorlar1 hesaplandi.

GN basillere yonelik son 3 aydaki antibiyotik kullanim1 ve son 1 aydaki cerrahi islem

gérme Oykiilerinin tamami da hastanin dosyasindaki ge¢cmis verilerinden ¢ikarildi.

Hastalarin 6liim nedenleri sorgulanarak, yine, epikrizler, izlem formlari, laboratuar
sonuglar1 ve o hasta i¢in dosyaya eklenmig International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD-10) kodlari1 incelenerek enfeksiyon

nedenli ve diger nedenli mortaliteler kaydedildi.

18



Diger bir 6nemli parametre olan yanit siiresi, CRP, prokalsitonin, l6kosit degerleri ve
hasta rapor ve dosyalarindan ¢ikarilan ates, genel durum verileri taranip,

degerlendirilerek belirlendi.

3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi, ‘Stata for Windows (2011)’ paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler, dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma,
dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — mak), nominal degiskenler

ise vaka sayis1 ve yizde (%) olarak gosterildi.

Grup sayisi iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin énemliligi t
testi ile, ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U Testi ile; grup
sayist ikiden fazla oldugunda, gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi ANOVA Varyans Analizi Testi, ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Kruskal Wallis Testi ile g6sterildi. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare
veya Fisher Exact Testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliski
belirlenirken, dagilim normal olmadiginda Spearman Korelasyon Testi, normal

oldugunda Pearson Korelasyon Testi kullanildi.

P<0.05 ise sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismada 178 hastada gelisen 234 atak incelendi. incelenen HKKDE ataklariin
142’si (%60.6) erkek, 92’si (%39.3) kadin hastalarda gelismis idi. Hastalarin yas
ortalamasi 55.9 = 18.4 (min 20-mak 91) olarak bulundu. 118’i (%50.4) servislerde,
116’s1 (%59.5) YBU’de izlenmekteydi. Son bir ayda cerrahi islem goérmiis olan 115
(%49.1) vaka mevcuttu. 190 (%92.2) vaka son 3 ay icinde gram negatif bakterilere
etkili antibiyotik kullanmsti. 90 (%38.4) vaka aym zamanda VIP tanili ve 155
(%66.2) vakada da SVK bulunmaktaydi. Ek hastaliklardan en fazla 97 (%41.7)
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve diger pulmoner hastaliklar, 87
(%37.1) bobrek hastaligi, 67 (%28.6) hipertansiyon (HT) vakasi bulunmaktaydi.
Eslik eden diger hastaliklardan DM 51 (%21.7), solid timor 15 (%6.4), hematolojik
hastalik 16 (%6.8), organ ve doku nakli 38 (%16.2), kollajen doku hastaligi 7 (%2.9),
SSS hastalig1 18 (%7.6), KVS hastalig1 56 (%23.9), travma 5 (%2.1), GIS hastalig
57 (%24.3) idi. Tum bakteriler icinde nonfermentatiflerin sayist 102 (%43.9),
nonfermentatif dis1 GN’ler 132’ydi (%56.4). ESBL pozitif 86 (%66.6), negatif 43
(%33.3) olgu bulunmaktayd: (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Vakalarin Demografik ve Komorbid Ozellikleri

Yas
:
5
YBU 116
:
=
vip 90
SVK 155
2
g
E
-
g
7
z
56
;
Z
7
"

AUTF Hastanelerinde, 2013 Yili boyunca kaydedilen hastane kaynakli GNB
ataklarmin 116’s1 (%59.6) YBU’de izlenmekteydi; 37 (%15.8) Reanimasyon, 24
(%10.2) Beyin cerrahisi, 15 (%6.4) Genel Cerrahi YBU; serviste ilk ii¢ sira 65 (%55)
Hematoloji, 15 (%12.7) Gastroenteroloji ve yedi (%5.9) atak Transplantasyon
servisinde gelismisti (Tablo 4.2). Tim ataklarin 43’0 (%19.2) dis merkezlerden

Ort55.9 (sd 18.4)

39.3
60.6
19.2
49.5
50.4
41.8
58.1
43.9
66.6
49.1
38.4
66.2
92.2
21.7
28.6
6.4
6.8
16.2
2.9
7.6
23.9
2.1
24.3
37.1
41.4

transfer olarak gelen hastalarda gelismisti.
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Tablo 4.2. Hastane Kaynakli GNB Ataklarmin YBU’leri ve Servislere Gore
Dagilimi

Reanimasyon 8 15.8 Beyin cerrahisi 3 2.5
Beyin Cerrahisi 24 10.2 Genel cerrahi 2 1.6
Genel Cerrahi 15 6.4 Transplantasyon 7 5.9
Anestezi 2. Basamak 13 55 Gastroenteroloji 15 12.7
i¢ Hastaliklart 7 5.5 Nefroloji 2 1.6
Néroloji 6 25 Uroloji 5 4.2
Kardiyovaskuler 6 2.5 Gagiis cerrahisi 1 0.8
Gogiis Hastaliklar: 5 21 Tibbi onkoloji 7 5.9
Kardiyoloji 2 0.8 Gaogiis hastaliklar 1 0.8
Gogiis Cerrahisi 1 0.4 FTR 1 0.8
= - - KDH 3 25
- - - Kardiyoloji 2 1.6
= = = Geriatri 2 1.6
- - - Hematoloji 65 55.0
- - - Acil 1 0.8
Toplam 116 100.0 Toplam 118 100.0

Vakalarin yatis tanilart sekil 4.1°de goriilmektedir; en fazla vaka 69’la (%29.4)
hematolojik malignite ile yatmis iken bunu 34 (%14.5) ile pulmoner nedenler
izlemekte, ti¢lincii sirada ise 33 (%14.1) ile solid tumor yer almaktayda.
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GIS hast SVO ve serebral hast

19%

16%
Cerrahi nedenler . Tra;\;/ma
16% b
‘ Kalp yetmezligi/Mi
Renal hast oo

4%

Pulmoner nedenler
26%

Sekil 4.1. Yatis Tanilarina Gore Vakalarin Dagilimi

136 (%58.1) vaka sekonder, 98 (%41.8)’i primer bakteremiydi. Sekonder
bakteremilerde en fazla kaynak 55 (%56.1) ile akciger, sonra sirayla 26 (%26.5)
uriner sistem, 24 (%24.4) abdomendi (Tablo 4.3). 37 (%27.2) vakada kaynak olarak
iki ayr1 odak, bes (%3.6) vakada ise ii¢ ayr1 odak tespit edildi. Enfeksiyon nedeniyle
6len Sekonder Bakteremili 68 (%41.2) vakanin 30 (%44.1)’unda kaynak akciger,
11’inde (%16.1) cerrahi alan, 5’inde (%7.3) abdomen ve yine 5’inde (%7.3) Uriner
sistemdi. 30 (%18.1) vaka kateter iligkili bakteremi kabul edildi ve 12’si (%40)

mortal seyirliydi.
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Tablo 4.3. Sckonder Bakteremilerin Kaynaklara Goére Dagilimi ve Enfeksiyon
Nedenli Mortalite Durumlari

26 265 5 7.3
24 244 5 7.3
22 224 11 16.1
7 71 4 5.8
SSS 1 10 1 1.4
136 100.0 52 100.0

HKKDE olgularinin yatis giiniinden sonra ortalama 27.2 + 32.5 (ortanca 17) glinde
alinan kan kiltiirlerinde Uremeleri olmustu. 61’1 (%26) polimikrobiyal, 173’0
(%73.9) monomikrobiyaldi. izole edilen bakteriler 73 (%31.2) Acinetobacter spp., 63
(%26.9) E. coli, 54 (%23) Klebsiella spp., 21 (%8.9) P. aeruginosa, 7 (%2.9)
Enterobacter spp., 5 (%2.1) Proteus spp. ve 2 (%0.8) Serratia spp. idi. Toplamda
enfeksiyon nedenli mortalite sayist 91°di ve tiim caligma vakalarinin %38.8’ini
olusturmaktaydi. Oliim gerceklesen vakalarda izole edilen bakteriler en fazla olarak
37’si (%40.6) Acinetobacter spp., 25’1 (%27.4) Klebsiella spp., 12’si (%19) E.
coli’ydi. Diger taraftan Acinetobacter spp. Ureyen 73 vakanin %50.6’simin, Klebsiella
spp. Ureyen 54 vakanin %46.3’{inlin, P. aeruginosa iireyen 21 vakanin %28.5’inin

enfeksiyon kaynakli 6lumle seyrettigi gozlendi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kan Kailtirlerinde Ureyen Gram Negatif Bakterilerin, Mortalite
Oranlarmin ve Polimikrobiyal Uremelerdeki Bakterilerin Dagilimi

Klebsiella spp 54 230 25
Acinetobacter spp 73 31.2 37
2 0.8 0
Enterobacter spp 7 29 3
5 2.1 4
Morganella morgannii 1 0.4 1
Stenotrophomonas maltophilia 7 29 3
1 0.4 0
Citrobacter spp 0 0
-
OS] -
MSSA -
MRSA -
-
TOPLAM 234 1000 91

3.2

4.3

1.0

3.2

100.0

14
11

61

9.8

6.5

11.4

0.0

3.2

4.9

3.2

1.6

0.0

1.6

22.9
18.0
3.2
0.0
1.6
100.0

HKKDE Ataklarinin 9’una (% 3.8) hi¢ ampirik antibiyotik baglanmazken, antibiyotik
baslanan 225’inden (%96.1) 64’Une (%27.9) piperasilin/tazobaktam, 58’ine (%25)
meropenem, 21’ine (%9) imipenem baslanmisti; toplam karbapenem baslananlar
ertapenem de dahil 83 (%35.7) idi. Ayrica 38’ine (%16.3) kolistin, 10’una (%4.3)
sulbaktam baglanmis olup diger ampirik baglanan antibiyotikler Tablo 4.5°de

gorulmektedir. Karbapenem ya da pip/taz baslanan atak sayis1 toplamda 148’di
(%63.7). Enfeksiyon nedeniyle 6len 91 vakadan 30’una (%33.7) ampirik olarak
meropenem, 25’ine (%28) kolistin, 17’sine (%19.1) pip/taz baslanmis oldugu
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goruldu. Ampirik olarak imipenem baslanan 21 vakanin 7°si (%33.3) enfeksiyon
nedenli 6lirken, meropenem baslanan 58’inin 30°u (%51.7), kolistin baslanan
35’inin 25’i (%71.4), pip/taz baslanan 64’tiniin 17°si (%26.5) enfeksiyon nedenli
Olmiistii (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Ampirik Baslanan Antibiyotiklerin Dagilimi1 ve Mortalite Oranlar1

i
21 9.0 7 18
58 250 30 337
2 0.8 0 0
35 150 25 280
3 1.2 0 o0
1 0.4 0 0
64 275 17 191
10 43 1 11
1 0.4 1 11
7 3.0 3 33
12 5.1 2 22
2 0.8 0 o0
1 0.4 0 0
2 0.8 0 0
1 04 0 0
]

234 100.0 89  100.0

Bakteremi etkeni ve duyarliliklar: tespit edildikten sonraki etkene yonelik tedavide,
93 (%39.7) vakaya Kkolistin baslanirken, 53’0ne (%22.6) meropenem, 36’sina
(%15.3) imipenem, 24’(ine (%10.2) pip/taz baglanmisti. Toplam olarak 89 (%30)
vakaya karbapenem grubu antibiyotik baslanmis oldugu izlendi. Ayrica tedavide
kolistin kullanan 97 hastanin 20’sinde (%20.6) ‘Kolistine bagli nefrotoksisite’
gelistigi gozlendi. 62 (%26.4) atakta monoterapi, 172 (%73.5) atakta ¢oklu tedavi
uygulanmistt.  Ataklarmm  97’°sinde  (%41.5) baslanan ampirik antibiyotik
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degistirilmemis, 137’sinde (%58.5) etkene yoOnelik antibiyoterapi duzenlemesi
yapilmisti. Hastalarin etken antibiyotige baslanma siire ortalamasi 2.7£2.5 (min 1-
mak 16) gln, ortanca deger 2 giindii. Ataklarin %45.9’una ilk giinde etken ab
baslanmis iken, %76.6’sina ilk 3 giin iginde, % 93.4’(ine ise ilk 7 giin icinde etkene
yonelik ab baglanmist1 (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Etken Antibiyotik Baglanma Giinleri Kiimiilatif Dagilimi

]

63 459 45.9
24 175 63.5
18 131 76.6
9 65 83.2
6 43 87.5
“ 4 29 90.5
4 29 93.4
“ 2 14 94.8
“ 4 29 97.8
_ 1 07 98.5
_ 1 07 99.2
_ 1 07 100.0
_ 585  100.0

Yasayan 129 (%55.1) vakada ortalama olarak 6.2+4.6 (ortanca 5, min 1, mak 34)
giinde klinik yanit alinmis; % 29.4’tine ilk 3 giinde yanit alinirken % 71.3’0ne ilk 7
gunde ancak yanit aliabilmisti (Tablo 4.7). Tek tek bakterilerde de klinik yanit
strelerinin 50 E. coli’de 5.6+3.6 glin, 27 Acinetobacter spp.’de 8.2+6.7, 13 P.
aeruginosa’da 5.8+4.2, 27 Klebsiella spp.’de 5.9+3.7 giin oldugu goriildi.
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Tablo 4.7. Klinik Yanit Giinleri Kiimiilatif Dagilim1

8 6.2 6.2
14 1038 17.0
16 124 29.4
21 162 457
13 100 55.8
m 11 85 64.3
9 69 71.3
m 6 46 75.9
“ 4 31 79.0
8 62 85.2
4 31 88.3
4 31 91.4
3 23 93.8
2 15 95.3
2 15 96.9
1 07 97.6
2 15 99.2
1 07 100.0
129 100.0

Karbapenem direnci olan 106 (%46.4), kolistin direnci olan 15 (%14.8),
aminoglikozid direnci olan 88 (%38.6) vakanin bakterilere gore dagilimlari Tablo
4.8’de gosterilmistir. XDR olan 7 bakteri de Acinetobacter spp.’ydi. Acinetobacter
spp.’ler icinde 68’1 (% 93.1) karbapenem direngli, yalnizca 5°i (% 6.8) duyarli, 10’u
(%14.2) kolistin direncliydi. Karbapenem direnclilerin 68’i (%64.1) Acinetobacter
spp., 26’s1 (%24.5) Klebsiella spp., 8’i (%7.5) P. aeruginosa, 1’i E. coli’ydi. Kolistin
direnclilerin 10 (%66.6)’u Acinetobacter spp., 4’U (%26.6) Klebsiella spp., 1’i
(%6.6) Morganella morganii’ydi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Karbapenem, Kolistin ve Aminoglikozid Direncglerinin Bakterilere Gore
Dagilimi

bakteri yok var Toplam yok var toplam yok var  toplam
E. coli 62 1 63 3 0 3 51 12 63
[98.4 15 100.0 100.0 0.0 100.0 80.9 19.0 100.0
Klebsiella spp. 28 26 54 12 4 16 41 13 54
| 51.8 481 100.0 75.0 25.0 100.0 75.9 24.0 100.0
Acinetobacter spp 5 68 73 60 10 70 13 59 72
| 6.8 931 100.0 85.7 142 100.0 18.0 819  100.0
P.aeruginosa 13 8 21 11 0 11 18 3 21
| 619 381 100.0 100.0 0.0 100.0 85.7 142  100.0
Serratia 2 0 2 - - - 2 0 2
| 1000 0.0 100.0 - - - 100.0 0.0 100.0
Enterobacter spp 4 3 7 - - - 7 0 7
| 57.1 428  100.0 - - - 100.0 0.0 100.0
Proteus spp. 5 0 5 - - - 4 1 5)
| 100.0 0.0 100.0 - - - 80.0 20.0 100.0
S. maltophilia 1 0 1 - - - 2 0 2
| 100.0 0.0 100.0 - - - 100.0 0.0  100.0
Morganellaspp 1 0 1 0 1 1 1 0 1
| 100.0 0.0 100.0 0.0 100.0 100.0 100.0 0.0 100.0
Aeromonas spp. 1 0 1 - - - 1 0 1
| 100.0 0.0 100.0 - - - 100.0 0.0 100.0
Toplam | 122 106 228 86 15 101 140 88 228
| 535 464 100.0 85.1 148  100.0 61.4 38.6 100.0

YBU’lerdeki bakteri dagilimlar1 116 vakanmn 59’u (%50.8) Acinetobacter spp., 27’si
(%23.2) Klebsiella spp., 8’1 (%6.8) E. coli, 8’i (%6.8) P. aeruginosa, 5’1 (%4.3)
Enterobacter spp., 5’i (%4.3) Proteus spp., 3’0 (%2.5) Stenotrophomonas
maltophilia, 1’i (%0.8) Morganella morganii’ydi. Vakalarin yogunluklu dagildig:
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YBU’ler Reanimasyon (37, %31.9), Beyin Cerrahisi (24, %20.6), Genel Cerrahi (15,
%12.9), 2. Basamak YBU’ydii (13, %11.2).

Ventilator iliskili pnémoni (VIP) saptanan 90 (%38.4) vakanin etken bakteri dagilimi
Sekil 4.2°deki gibidir; en fazla Acinetobacter spp. (46 vaka, %51.1) ve Klebsiella
spp. (23 vaka, % 25.6) etken olarak izole edilmisti.

MORGANELLA SPP. 1
STENOTROPHOMONAS SPP.
PROTEUS SPP.
ENTEROBACTER SPP.
PSEUDOMONAS SPP.
ACINETOBACTER SPP. ‘
KLEBSIELLA SPP.

ccod [ || | | | | |

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Sekil 4.2. VIP ‘de etken mikroorganizmalar

Vakalarin 16kosit degerleri ortalamasi 11.224,7 £12162.3 (min 0-mak 105800) idi.
Lokopenik (16kosit 4000 ve alti) olan 80 (%34.1) vakanin 29’u (%38.8) enfeksiyon
nedenli mortal seyretmis, 51’1 (%63.7) diger nedenlerle 6lmiistii. En fazla E. coli (29,
%36.2), Klebsiella spp. (23, %28.7), Acinetobacter spp. (13, %16.2) tespit edildi.

PDR ve XDR bakteri sayist 9 (%3.8) ve timinde de APACHE Il skoru 17 ve st
olarak bulundu; PDR ve XDR bakterilerle olusan ataklarda, APACHE Il skoru 17 ve
ustl olanlar anlamli olarak yiiksekti (P=0.022). 106 (%45.2) vakada karbapenem
direncli suslarla bakteremi bulunmaktaydi ve bunlarda APACHE II skorunun anlamli

olarak yilksek oldugu goriildii (P<0.001). Ampirik baslanan antibiyotik uygunlugu
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degerlendirildiginde, 100 (%42.7) vakada uygunsuz ampirik tedavi baslandigi ve
bunun da APACHE II skoruyla iliskisi olmadig: tespit edildi (P=0.162) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bakteremi Ozelliklerinin APACHE II Skoruyla iliskisi

PDR+XDR 9
Karbapenem rez 87 828 19 17.9 106 100 0.000

Kolistin rez 14 933 1 6.6 15 100 0.144
Aminoglikozid rez [EYANE{N1 21 23.8 88 100 0.004

Kinolon rez 102 713 41 28.6 143 100 0.004

3.kusak 101 651 54 34.8 155 100 0.636

sefalosporin rez
Ampirik uygunsuz SZARSX0) 28 28.0 100 100 0.162

tedavi

65 yas ustii olmanin karbapenem direncli mikroorganizma ile bakteremi (zerine
etkisi bulunmadi (P=0.525); daha oOnce cerrahi islem gormiis olanlarda ise

karbapenem direnci anlamli olarak fazlaydi (P=0.005).

YBU’de yatan 116 (%49.5) hastadan izole edilen bakterilerin 81 (%69.8)’i
karbapenem direncliydi. YBU’de yatisin karbapenem direncine etkisi saptanmadi
(P=0.332); fakat YBU’de yatisin klinik yanit siiresini anlamli olarak uzattig1 goriildii
(P<0.001).

Lokopenik olmakla enfeksiyon nedenli mortal seyir arasinda iliski gosterilemedi
(P=0.551). Yine lokopenik grupta klinik yanit siiresine bakildiginda yasayan 50
hastada 5+3.8 giin, I6kopenik olmayan 79 hastada 6.9+4.9 gundu; tersine l16kopenik

olmayanlarda yanit siiresi anlamli olarak uzun bulundu (P=0.008).
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136 (%58.1) atak sekonder, 98 (%41.8) atak primer bakteremiydi. Sekonder ve
primer bakteremi ile enfeksiyondan 6liim arasinda iliski saptanmadi (P=0.270); 91
enfeksiyon kaynakli 6liim vakasmin 60’1 (%65.9) sekonder, 31’i (%34) primer
bakteremiydi.

APACHE |1 Skoru 17 ve Ustiinde olan 149 (%63.6), 17°nin altinda 85 (%36.3) vaka
bulunmaktaydi. APACHE Il Skoru 17 ve (stu olan vakalarda enfeksiyondan 6lum
oranmin anlaml olarak fazla oldugu saptandi (P<0.001); APACHE Il Skoru 17 ve
ustl olan 149 vakanin 78 (% 52.0)’i enfeksiyondan dolay1 6lmiistii.

Hayatta kalan 129 bakteremi olgusundan 45’inde (%34.8) etken nonfermentatif
bakteriydi ve Kklinik yanit siiresi ortalamast 7.1£5.8 glndi; 84’0 (%65.1)
enterobakteriydi ve yanit siresi ortalamasi 5.7£3.7 gundd. Nonfermentatif
bakteremilerde antibiyotige yanit siiresinin anlamli olarak uzun oldugu tespit edildi
(P=0.049).

Karbapeneme direncli bakteremilerdeki yanit siiresi ortalama 7.7+6.0, duyarl grupta
5.5+3.7 gindu; karbapenem direncli bakteremide yanit alma siiresi anlamli olarak
daha uzundu (P=0.008).

VIP’i olan ve klinik yamt alinmis 24 (%18.6) vakada ortalama yanit siiresi 9.3%6.1
gun, VIP’i olmayan 105 (%81.3) vakada 5.4+3.8 giindii; VIiP’li hastalarda
antibiyotige daha ge¢ yanit alinabilmisti (P=0.0001).

Klinik yanit alinmis 129 (%55.1) vakanin 59’unun (%45.7) APACHE Il skoru 17 ve
ustd idi; bu grupta yanit siiresi ort 6.9+5.3 giindii. Skoru 17 alt1 olan 70’inde (%54.2)
ise yanit siiresi ort 5.5+3.7 guin olup aradaki fark anlamli idi (P=0.045).

Klinik yanit alinmis 129 vakanin 58’1 (%44.9) bakteremi 6ncesi 1 ay iginde cerrahi
islem gormiistl; bu hastalarda klinik yanit 7.1+5.2 giinde alinmis; cerrahi gérmemis
olanlarda ise yanit 5.4+3.9 giinde alinmistir. Son 1 ay i¢inde cerrahi bir islem gérmiis

hastalarin yanit siireleri anlamli olarak daha uzun idi (P=0.018). Enfeksiyon
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nedeniyle 6len 91 vakadan 50’si (%54.5) cerrahi prosediir ge¢irmis, 41’1 (%45)
gecirmemisti, aradaki fark anlamli bulunmadi (P=0.157).

Polimikrobiyal bakteremiler igcinde 27 (%44.2) hasta enfeksiyon nedeniyle, 34 (%
55.7) hasta ise diger nedenlerle Olmiistii. Enfeksiyon nedenli 6lumlerden 27°si
(%29.6) polimikrobiyal bakteremilerde go6zlenirken, 64’0 (%70.3) monomikrobiyal
bakteremilerde  gerceklesmistir. ~ Baktereminin  polimikrobiyal ~ olmasinin
enfeksiyondan  Olime anlamli  etkisi bulunamamistir (P=0.317). Ayrica
polimikrobiyallerde yanit siiresi ort 7.5+4.1 giin iken monomikrobiyallerde 5.8+4.6

gundu; polimikrobiyallerde siire anlamli olarak daha uzundu (P=0.048).

Hastaneye yatis Oncesi son 3 ayda gram negatiflere etkili antibiyotik almis olan 190
(%81.1) hastanin 94’Unun (%49.4) karbapenem direngli, 91’inin (%47.8) duyarl
oldugu gorildi. Diger bir agidan karbapenem direngli 101 vakanin 94’0 yani %93’
son 3 ayda antibiyotik kullanmisti ancak bunun etken mikroorganizmanin
karbapenem direncli olmasina etkisi gosterilemedi (P=0.583). Yine 0nceki
antibiyotik kullanimimin kinolon (P=0.469), 3. kusak sefalosporin (P=0.876),
aminoglikozid (P=0.232) ve XDR (P=0.558) direncine anlamli etkisi oldugu da
gosterilemedi. Son 3 ayda gram negatif etkili antibiyotik kullanan 190 vakanin
124’Unde (%65.2) Ureyen bakteri kinolon direngli, 66’sinda (%34.7) duyarliydu.
Antibiyotik kullanim 6ykiisii olmayan 16 vakanisa 9’u kinolon, 4’ii aminoglikozid,
11’1 3. kusak sefalosporin direncliydi. 190 vakanin 79’u (%42.4) aminoglikozid
direncli, 127’si (%66.8) sefalosporin direncliydi. XDR olan 7 vaka da son 3 ay icinde
gram negatif etkili ab kullanmast.

Baglangicta uygun ampirik antibiyotik baslanan hastalarda yanit siiresi ortalama
5.5+£3.7 giin, uygunsuz baslananlarda 6.8+5.1 gundi; ampirik olarak uygun
antibiyotik baslanmasiyla yanit siiresi arasindaki iliskinin P degeri 0.059’du;
uygunsuz antibiyotik baslananlarda enfeksiyondan Olim anlamli olarak fazlayd:
(P<0.001).

Enfeksiyon kaynakli 6liimle ilgili olarak yapilan lojistik regresyon analizi sonuglari

Tablo 4.10°dadr:
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Tablo 4.10. Bakteremi Ozelliklerinin Enfeksiyon Kaynakli Mortaliteye Etkileri

Karbapenem direncli bakteremi 0.023 1.149 - 6.501
viP 0.005 1.367 - 5.619
APACHE II >17 0.001 1.716 - 8.140
Nonfermentatif bakteremi 0.568 0.390 - 1.675
Ampirik uygunsuz tedavi 0.011 1.269 - 6.248
Son 1 ayda cerrahi 0.235 0.774 - 2.829
Polimikrobiyal bakteremi 0.369 0.343 - 1.486
Yas 65> 0.651 0.591 - 2.315

Klinik yanit siiresine iligkin olarak da yapilan lojistik regresyon analizi sonucu Tablo
4.11°dedir.

Tablo 4.11. Bakteremi Ozelliklerinin Klinik Yanit Siiresine Etkileri

0.069 0.157 1.072

bakteremi

%13 0.000 0.050  0.409
0.007 0.182  0.760
0.961 0.435 2.397
0.239 0.286 1.366
0.127 0.290 1.166
0.651 0.334 1.983
0.437 0.640  2.802



V. TARTISMA

Calismamizda vakalarin yas ortalamasi 55.9+18.4 , % 60.6’s1 erkek, % 39.3’i
kadind1; %49.5’i YBU’de takip edilmekteydi. Pek¢ok calismada da bu dagilimlarin
benzer oldugu goriildii; Marra ve ark. (2011)’min 3 yilik HKKDE siirveyans
analizlerinde 2563 hasta verisi analiz edilmis, yas ortalamalar1 50.6£24.8, %56.1’i
erkek, %43.9’u kadin, %49’u YBU takipli oldugu goriilmiistiir. Chang ve ark.’nin
(2010) Tayvan’da yaptiklar1 bir yillilk HKKDE vakalarini topladiklari retrospektif
calismada YBU’de takip %42.5dir.

Sonuglarimizda %61.5 atak sekonder, %38.4 atak primer bakteremiydi. Mitt ve
ark.’nda (2009) bu oranlar sekonder %42, primer %58 olarak bulunmustur. Bizdeki
sekonder bakteremi orani pekgok calismaya gore yiiksek bulundu; 3. basamak
hastane olarak komorbiditesi fazla, kompleks hastalarin takip edildigi diisiiniiliirse

vakalarin sekonder bakteremi fazlalig1 agiklanabilir bir durum olabilir.

Calismamizda komorbid 6zelliklerden biri olan son bir ayda cerrahi islem gérme
sikligi %49.1 idi. Garrouste-Orgeas ve ark.’nin (2000) HKKDE prospektif

calismasinda da %41 hasta cerrahi islem gormiistur.

Vakalarimizdaki eslik eden hastaliklar en fazla %41.4 pulmoner, %37.1 renal sistem
hastaliklari, %28.6 HT idi. Ayrica %6.4 solid tiimoér, %6.8 hematolojik hastalik,
%16.2 transplant hastasiydi. Marra ve ark.’nmin (2011) c¢alismasinda komorbid
hastaliklardan sik olanlar malignansiler (%24.2), Norolojik hastaliklar (%12.1) ve
KVS hastaliklaridir (%11.4). Garrouste-Orgeas ve ark.’nda (2000) en fazla DM
(%13) ve KOAH (%6)’dir. Calismalarda ele alinan hastanelerin hasta profilleri,
ulkelerdeki kronik hastalik yogunluklar1 ve gelismislik diizeylerindeki farkliliklar ve
calismalarin genellikle siirveyans c¢aligsmalart olmasi gibi nedenlerle komorbid

durumlarin siklig1 ¢alismalarda farkli ¢ikmis olabilir.

Calismamizda %38.4 atak aym zamanda VIP tanili ve %66.2 atakta da SVK
bulunmaktaydi. Marra ve ark.’nda (2011) SVK hastalarin  %70.3’Unde, ventilator
destegi ise %33.8’inde mevcuttur. Garrouste-Orgeas ve ark.’nda (2000) %48 SVK,

%27 ventilator destegi mevcuttur. Alexandre ve ark.’nmin (2011) calismasinda
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potansiyel risk faktorlerinden biri %70.3 SVK bulunmasidir; mortalite oran1 %40 ve
en fazla YBU’de yatan hastalarda goriilmiistiir; YBU’de en fazla Acinetobacter spp.
(%15.2) , Klebsiella spp. (%11.8) ve P. aeruginosa’dir (%10); servis hastalarinda ise
siralama Klebsiella spp. (%14.5), Acinetobacter spp. (%10) ve P. aeruginosa’dir
(%7.9). Mitt ve ark.’nda (2009) YBU’de Pseudomonas spp (%20.6) anlamli
yuksektir, %27.8 Klebsiella spp, %11.3 E.coli tespit edilmistir. Bu konudaki degisik
veriler her hastanenin kendi 6zelliklerinin, hasta popilasyonunun, florasinin farkl

olmasi ve ¢aligmalarin es zamanli olmamasindan olabilir.

Koseoglu ve ark.’nin (2001) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
yaptig1, 3 yillik izlemle topladiklan GN HKKDE’lerinde %8.4 Imipenem ve
Meropenem direnci, %19.6 pip/taz direnci oldugu tespit edilmistir; birinci siradaki
etken (%33) E. coli, ardindan (%22.1) Klebsiella spp., (%15.8) Enterobacter spp.,
(%13.8) Pseudomonas spp. gorilmiistiir, Acinetobacter spp. %3.5’la daha az
gbzlenmistir. ESBL iiretimi %27.8 olarak bulunmustur. Calismamizdaki ESBL orani
%66.6, karbapenem direnci %46.4°dl, en fazla olarak saptanan HKKDE etkenleri
sirastyla  Acinetobacter spp. (%31.2), E. coli (%26.9), Klebsiella spp. (%23)

bulunmustu.

Chang ve ark.’nin (2010) Tayvan’da bir yillik retrospektif olarak HKKDE’ye neden
olan nonfermentatifleri derleyerek yaptiklar: ¢calismada P. aeruginosa sikligi %55.6,

A. baumannii % 17.5 ve S. maltophilia % 9 olarak bulunmustur.

Calismamizda sekonder bakteremide en sik kaynaklar %56.1 akciger, %26.5 Uriner
sistem, %24.4 abdomen, ¢ok kaynakli olus %30.7 olarak tespit edildi. Chang ve
ark.’nda (2010) %22.2 akciger, %14.9 Uriner sistem, %11.3 abdomendir. Garrouste-
Orgeas ve ark. (2000) %35 abdomen, %12 Uriner sistem, %12 yumusak doku, %4
akcigeri kaynak olarak tespit etmislerdir, olgularinin %2’sinde birden fazla kaynak

s6z konusudur.

Calismamizda enfeksiyon nedeniyle 6len hastalar degerlendirildiginde kaynak olarak
en fazla %44.1°i akciger, %16.1°i cerrahi alan, %7.3’U abdomen ve %7.3’U Griner

sistem olarak bulundu. Mitt ve ark.’nin (2009) 2 yillik ulusal siirveyans ¢alismasinda
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da mortal seyirli HKKDE’lerde akciger (%32) en fazla kaynaktir; fakat cerrahi alan

ve abdomen kaynaklilarda mortalite anlamli yiiksek bulunmustur.

Primer bakteremilerin %30’u kateter iliskili idi ve %40°’1 6liimle sonuglanmist. Mitt
ve ark.’nda (2009) primer bakteremilerin %47’si kateter iligkili olarak bulunmus,
%31’i 6limle sonuglanmistir. Mermel’in (2000)” ¢alismasinda primer kan dolagimi

enfeksiyonlarinin %85°1 kateter kaynaklidir, mortalite oran1 da %25’dir.

GNB olgularimizin yatis giiniinden sonra 27.2 £ 32.5 (ortanca 17) giinde alinan kan
kalturinde Gremesi oldu. Mitt ve ark.’nin (2009) Estonya’daki ¢alismasinda bu siire

ortanca 13 (min 1-mak 124) gundr.

Calisma vakalarmin % 26’s1  polimikrobiyaldi; Marra ve ark.’nin (2011)
caligmasinda %95.5’i monobakteriyal iken Laupland ve ark.’nin (2004)
YBU’lerdeki ¢alismasinda polimikrobial HKKDE %22, Chang ve ark.’nda (2010)
%28 olarak bulunmustur. Bu calismalarda ¢oklu (remelerde Stafilokoklar ve
Enterokoklar en fazla koinsidans gostermistir. Calismamizda da polimikrobiyal
bakteremilerde en fazla izole edilen bakteriler Enterokoklar (%22) ve KNS (%18)
idi.

Calismamizda enfeksiyon nedenli mortalite %38.8 bulundu. Bu Olumlerin
%40.6’sinda Acinetobacter spp., %27.4’(inde Klebsiella spp., %19’unda E. coli kan
killtiriinde Greyen etkenlerdi. Marra ve ark.’nda (2011) en fazla mortalite YBU’de
Acinetobacter, Enterobacter ve Pseudomonas bakteremileri ile, serviste ise

Acinetobacter, Pseudomonas ve Serratia iledir.

Calismamizda izole edilen bakteriler %31.2 Acinetobacter spp, %26.9 E. coli, %23.0
Klebsiella spp, %8.9 Pseudomonas spp, %2.9 Enterobacter spp, %2.1 Proteus spp
ve %0.8 Serratia marcescens idi. Garrouste-Orgeas ve ark. (2000) %33.9 E. coli,
%21.4 Pseudomonas spp, %14.2 Klebsiella spp, %7.1 Enterobacter spp, %5.3
Acinetobacter spp, %7.1 Serratia, %5.3 Proteus izole etmislerdir. Saied ve ark.’inin
(2011) calismasinda Misir’da 3 tiniversite hastanesinde bir yillik EKK aktif
stirveyans sonuglar1 derlenerek HKKDE verileri analiz edilmistir; %27 Klebsiella

pneumoniae ve %3.8 E. coli saptanmis, ESBL pozitifligi Klebsiella’da %80.6, E.
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coli’de %40.9’dur. Imipenem direnci P. aeruginosa’da %23.5, A. baumannii’de
%27.6 olarak tespit edilmistir. Seftazidim direnci Enterobacteriaceae’da %65.7dir.
CID neden olan faktorlerin icinde en dnemlisinin, baslangi¢ tedavisinin duyarlilik
sonuglar1 ¢ikmadan uygulanmasi oldugu belirtilmistir. Calismamizda karbapenem
direnci Klebsiella spp.’de %48.1, Acinetobacter spp.’de %93.1, Pseudomonas
aeruginosa’da %38.1°di; kolistin direnci Klebsiella spp.’de %25, Acinetobacter
spp.’de %14.1°di.

Calisma grubumuzda, bakteremi etkeni tespit edildikten sonraki etkene yoOnelik
tedavide %31.6 vakaya kolistin baglanirken, %30 vakaya imipenem ya da
meropenem baslanmisti. Kombine tedaviye eklenen Kkurtarma tedavisi kabul
edebilecegimiz diger antibiyotiklerden en fazla tercih edilenler Sulbaktam, Tmp/smx
ve Tigesiklin’di. Potansiyel direncli gram pozitif bakteremiler iginse Daptomisin ve
Teikoplanin en fazla tercih edilmisti. %26.4 atakda monoterapi, %73.5 atakta c¢oklu
antibiyotik uygulanmis oldugu goriildii. Coklu antibiyotik tedavisinin fazla olmasinin
nedenleri hastalarin komorbidite oranlarmin yiiksekligi, bdylece de immunite
yetersizligi, diren¢ oranlarmin fazla, 6zellikle de CID’li suslarin artmis olmasi,
hastalarin genel durumunun bozuk olmasi olabilir. Tek ve c¢oklu antibiyotik
tedavilerinde etkene yonelik olarak kolistin baslanan %39.7 vaka bulunmaktaydi.
Bunun dnitemizde kolistin’in baslanma oraninin ne kadar yuksek oldugunu ve

aslinda direncli suslarin ne kadar ¢ok arttigini1 gosterdigini diigtinmekteyiz.

Etken Dbelirlendikten sonra %415 atakta baslanan ampirik antibiyotik
degistirilmemis, % 58.5 atakta kan kilturiinde treyen etkene yonelik antibiyoterapi
diizenlemesi yapilmisti. Buradan c¢alismamizda goriilen ataklarin yaklasik yarisinda
basarili bir ampirik antibiyotik tedavisinin baslandig1 sonucu ¢ikartilabilir. Hastalarin
etkene yonelik antibiyotige baslanma siireleri ortalamasi 2.7+2.5 glin (ortanca 2 gin,
min 1-mak 16) idi. Ataklarin %45.9’una 1. giinde etkene yonelik antibiyotik
baslanmig iken, % 76.6’sma 3 giin i¢inde etkene yonelik antibiyotik baslanmusti; bu

da efektif tedaviye baslamadaki kismen basar1 olarak degerlendirilebilir.
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Ampirik baglanan antibiyotik uygunlugu degerlendirildiginde %42.7 vakada basarili
olunamadigi goruldi ve enfeksiyon nedenli mortalitede karbapenem direncli
bakteremi, ViP, APACHE II yiiksekligi ile birlikte bagimsiz faktor olarak tespit
edildi. Garrouste-Orgeas ve ark.’nin (2000) yaptigi ¢alismada 1 yillik izlemde
YBU’deki HKKDE’lerin %46°s1 mortal seyretmistir, nétropeni ve ventilatér destegi
mortal seyiri etkileyen bagimsiz faktorlerdir. %440 uygunsuz ampirik antibiyotik

tedavisi almistir; fakat mortalite ile ilgisi gosterilememistir.

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net), italya’da
2009-2010°da karbapenem direngli Klebsiella spp.’nin %2’den %15’e artis
gosterdigini ve Ozellikle akciger, kan ve Uriner sistem enfeksiyonlarinda bu yonde
artis oldugunu belitmistir. Avrupa’daki 2013-2014 sirveyans verileri de internetten
Eurostirveillans sayfasindan yaymlanmis (Monaco ve ark. 2014) ve karbapenem
direncli K. pneumoniaee suslar1 toplanarak analiz edilmis, %43 kolistin direnci tespit
edilmistir. Ayrica %6 Tigesiklin direnci ve %1 PDR rapor edilmistir. Calismamizda
ise Klebsiella spp.’de kolistin direnci %25, karbapenem direnci %48.1°di;
karbapenem direncinin daha yiiksek, kolistin direncinin ise daha diisiik oldugu

go6zlendi.

EARS-Net verilerinde E. coli’de 2010’a gore 2013’de 3. kusak sefalosporin direnci
%9.5’dan %12.6’lara ulasmistir; Enterobacteriacea’da karbapenem direnci %4.6’dan

%38.3’e yiikselmis; Acinetobacter suslari arasinda kolistin direnci %5 bulunmustur.

RSHM USBIESA’dan (2010) tim Tirkiye Devlet ve Universite Hastanelerinden
derlenen verilere gore 2010’larin Tirkiye’sinde karbapenem direngli P. aeruginosa
%31.1, Acinetobacter baumannii %69’dur. Bu rakamlar tniversite hastanelerinde
sirastyla %35.8 ve %70.4’tur. Marra ve ark. (2011) Acinetobacter spp.’de
karbapenem direncini %55.9, Pseudomonas aeruginosa’da %36.8 bulmuslardir.
Calismamizda karbapenem direnci %46.4, kolistin direnci ise %14.8°di. XDR olan 7
bakteri de Acinetobacter’di; Acinetobacter spp.’leri icinde %93.1°i karbapenem

direncli iken yalnizca %6.8’1 karbapenem duyarliydi.
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Calismamizda sekonder ve primer bakteremi ile enfeksiyondan 6liim arasinda iliski
gorulmedi (P=0.270). 91 enfeksiyon kaynakli 6liim vakasinin 60’1 (%65.9) sekonder,
31’1 (%34.0) primer bakteremiydi.

APACHE Il Skoru 17 ve Ustu olan vakalarda enfeksiyondan 6liim anlamli olarak
fazla bulundu (P<0.001). Bu sonug beklenebilecek bir durumdu; APACHE 11 skoru
yuksek olan hastalarda zaten immun sistem ve diger organ yetmezliklerinin de

mevcut oldugu diisiiniildii.

Yasayan hastalarda bakteremi ataklarmin 34.8’i nonfermentatif bakterilerle
gelismisti ve yanit siiresi ortalama 7.1+5.8 gundi. Nonfermentatif bakteremilerde
antibiyotik yanit siirelerinin anlamli olarak daha fazla oldugu bulundu (P=0.049). Bu
gruplarda yuksek karbapenem ve kolistin direncinini etkin tedaviyi geciktirmis

olabilecegi diisliniildii.

Baglangicta uygunsuz ampirik antibiyotik baslananlarda klinik yanit siiresi 6.8+5.1
gundd; ampirik olarak uygun antibiyotik baslanmasiyla yanit siiresi arasinda iligki
anlamli bulunmamakla birlikte P degeri 0.05’¢ ¢ok yakind1 (P=0.059); ayrica
enfeksiyon nedenli mortalite anlamli yiiksek bulundu. Micek ve ark.’nin (2005)
Washington’da yaptiklari, 6 yillik Pseudomonas spp. bakteremilerinin incelendigi
retrospektif calismada olgularin %21’inin mortal seyrettigi, baslangi¢ tedavisinin
uygunsuz olusu, KBY olusu, HKKDE’nin akciger kaynakli olusu ve YBU’de takip
ediliyor olmanin mortaliteyi artirdigi, baslangicta uygun ve kombine antibiyotik
tedavisinin ise mortaliteyi azalttig: tespit edilmistir. Ayn ¢alismada %24.6 olguda
baslangi¢ tedavisi uygunsuzdur. Emad ve ark.’nin (2000) ABD’de bir Universite
hastanesindeki 2 yillik prospektif kohort calismasinda, HKKDE vakalarinin
%29.9’unda baslangi¢c ampirik tedavisi uygunsuzdur ve mortalite bunlarda anlamli
olarak daha yiksektir. Tiim enfeksiyonlar arasinda HKKDE orani %10’dur, ortalama
APACHE Il skoru 23.4 + 8.7°dir.

Calismamizda karbapenem direncli bakteri ile enfeksiyon (P=0.008), hastada VIP

olmas1 (P<0.001), son bir ay igerisinde cerrahi girisim uygulanmis olmas1 (P=0.018)
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ve APACHE 1I skorunun > 17 olmasinin (P=0.045) gecikmis yanit siiresine,

dolayisiyla daha uzun siire hastanede yatisa neden oldugu gozlendi.

Calismamizda 16kopenik olan hastalarin %38.8’inin enfeksiyon nedeniyle hayatini
kaybettigi tespit edildi; ancak, I6kopenik olmakla enfeksiyon nedenli 6lim arasinda
iliski gorulmedi (P=0.551). Hastanemizde enfeksiyon konsiiltasyonlari-takipleri,
Ozellikle hematoloji ve onkoloji boliimlerine giinliik olarak yapildigindan, uygun
tedavi baslama siirelerinde gecikme yasanmamakta ve bu hastalar ¢cogunlukla diger
nedenlere bagli mortal seyretmektedir. Yine lokopenik grupda klinik yanit siiresine
bakildiginda yasayan 50 hastada ortalama 5+3.8 glndi, Iokopenik olmayan 79
hastada ise 6.9+4.9 glindl; 16kopenik olmayan hastalarda yanit siiresi anlamli olarak
uzundu (P=0.0083).

Sood ve ark.’nin (2012) Hindistan’daki bir yillik prospektif ¢alismasinda nétropenik
hastalardaki HKKDE’lerde baskin olarak bulunan patojen Acinetobacter spp.’dir
(%25.6). ikinci sirada ise Pseudomonas spp gelmektedir ve hem Acinetobacter spp.
hem de Pseudomonas spp.’de CID yiiksektir (sirasiyla %90 ve %76.9). Bizim
calisma grubumuzdaki |0kopenik hastalarda en fazla izole edilen bakteri

Acinetobacter spp ve Klebsiella spp. idi (%31.2).

Karbapenem direncli vakalarin %93’(inde son 3 ayda antibiyotik kullanimi vardi;
fakat bunun karbapenem direncine anlamli etkisi gosterilemedi (P=0.583). Yine
onceki antibiyotik kullaniminin kinolon (P=0.469), dglncli kusak sefalosporin
(P=0.876) ve aminoglikozid (P=0.232) direncine anlamli etkisi oldugu da
gosterilemedi. Toplum genelinde de en fazla kullanilan ilag tiiriiniin her gruptan
antibiyotikler oldugu g6z Oniine alindiginda, ¢aligma vakalarinin %81.1’i son (g
ayda GN etkili antibiyotik almisti, almayan sayist Gok az oldugundan anlamli sonug

bulunamamis olabilir.
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VI. SONUCLAR
Sonug olarak:

PDR-XDR suslarla bakteremi gelisen vakalarda APACHE Il skorunun yiiksek (17 ve
ustl) oldugu goéruldu. Yine cerrahi islem gérmiis olan vakalarda da karbapenem

direncinin yiiksek oldugu gosterildi.

Baslangigta uygun olmayan ampirik tedavinin enfeksiyonlardan kaynaklanan élimi
anlamli olarak artirdig1 goriildii. APACHE 11 Skoru yiiksek olan olgularda beklendigi
uzere enfeksiyon kaynakli 6liim de fazlaydi. Kolistin ve karbapenem direngli suslarla
bakteremi gelisen hastalarda bu etki gorulmedi. Cok degiskenli analiz sonucunda
HKKDE gelisen hastalarda enfeksiyona bagl 6liimi belirleyen bagimsiz degiskenler
olarak Ureyen bakterinin karbapenem direngli olmasi, VIP, APACHE 1II >17 ve

ampirik olarak uygunsuz tedavi alimi saptandi.

Klinik yanit siiresi, genel olarak hastanede kalis siiresini belirleyen 6nemli bir
parametredir. Calismamizda nonfermentatif suglarla bakteremi, karbapenem direncli
suslarla bakteremi, VIP, YBU’de yatis, APACHE Il skorunun >17 olmasi, son bir
ayda cerrahi islem uygulanmis olmasi, yasin >65 olmasi, polimikrobiyal bakteremi
yanit siiresinin uzamasina neden olan faktorler olarak tespit edildi. Cok degiskenli
analizde bu faktorler icerisinde VIP ve APACHE II skoru yiiksekliginin yanit

siresini belirleyen bagimsiz degiskenler oldugu bulundu.
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OZET

Giliniimiizde ‘“hastane kaynakli enfeksiyonlar” veya yeni adlandirmayla “saglik
bakimu ile iliskili enfeksiyonlar”, saglik¢ilarin, epidemiyologlarin ugrasilarinda ilk
sirayr almiustir. SBIE hastanede kalis siiresini uzatmakta, saglik harcamalarimni,
morbidite ve mortaliteyi artirmakta, yasam kalitesini bozarak, is giicii ve tiretkenlik
kaybina, bazen de hukuki sorunlara neden olmaktadir. SBIE arasinda KDE gittik¢e
artis gostermis ve bazi arastirmalarda birinci sirada yer almaya baslamistir. GN
bakteriler, SBIE’ye neden olan etkenlerin basinda gelmekte ve bu grupta tedavi
konusunda sorun yasadigimz CID gittikge artmaktadur.

YBU ve servis hastalarinda, gram negatif bakterilerden kaynaklanan hastane kokenli
bakteremilerin etkenlerinin, direncli bakterilerle bakteremi gelismesine neden olan
faktorlerin arastirilmasi amaciyla, AUTF Cebeci ve Ibn-i Sina Hastaneleri’nde, 2013
yili boyunca tespit edilen GN HKKDE verileri tarandi. Taramalar sonucu 234
HKKDE atagina ulagilda.

Vakalarin dosyalarindan ve hasta raporlarindan demografik ozellikleri, kan kultlrd
alindigindaki viicut sicakligi, kan basinci, genel durumunu belirleyici veriler
arastirilarak, laboratuar degerleri de taranip APACHE II skorlar1 hesaplandi, yanit
stireleri bulundu, ek hastaliklar, cerrahi 6ykii, antibiyotik kullanimi belirlendi, 61im
nedeni enfeksiyon nedenli ve diger diye ayrilarak analizler yapildi. Cesitli faktorlerin
sonu¢ (bakteremi, direngli bakteriyle bakteremi, Oliim, sag kalim, yatig siiresi)

Uzerine etkileri degerlendirildi.

Calismamizda PDR-XDR suslarla bakteremi gelisen vakalarda APACHE II
skorunun yiiksek (17 ve iistii) oldugu, cerrahi prosediir gormiis olan vakalarda da
karbapenem direncinin yiiksek oldugu gosterildi. Baslangigta uygun olmayan
ampirik tedavinin enfeksiyonlardan kaynaklanan o6liimii anlamli olarak artirdig:
goriildi. APACHE 1II Skoru yiiksek olan olgularda beklendigi iizere enfeksiyon
kaynakli o6liim de fazlaydi. Cok degiskenli analiz sonucunda HKKDE gelisen
hastalarda enfeksiyona bagli 6liimii belirleyen bagimsiz degiskenler olarak iireyen
bakterinin karbapenem direncli olmas1, ViP, APACHE II >17 ve ampirik tedavinin

uygunsuz tedavi alimi saptandi.Klinik yanit siiresi, genel olarak hastanede kalis
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siiresini belirleyen 6nemli bir parametredir. Calismamizda nonfermentatif suslarla
bakteremi, karbapenem direncli suslarla bakteremi, VIP, YBU’de yatis, APACHE II
skorunun >17 olmasi, son bir ayda cerrahi islem uygulanmis olmasi, yasin >65
olmasi, polimikrobiyal bakteremi yanit siiresinin uzamasina neden olan faktorler
olarak tespit edildi. Cok degiskenli analizde bu faktdrler igerisinde VIP ve APACHE

IT skoru yiiksekliginin yanit siiresini belirleyen bagimsiz degiskenler oldugu bulundu.

Anahtar Sozcikler: Saglik Bakim ile iliskili Enfeksiyon, Hastane Kokenli Kan

Dolasimi Enfeksiyonu, Surveyans, Gram Negatif Bakteremi
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SUMMARY

Hospital acquired infections, newly called health care associated infections (HAI),
are ranking as number one problem for infectious diseases specialist and
epidemiologists. HAI cause excess mortality, morbidity and increased health care
expenditures. Among HAI, bacteremia caused by gram negative bacteria has
received a great attention because of its high morbidity and mortality and limited

development of new antimicrobial agents with anti-gram negative activity.

To identify risk factors for development of hospital acquired gram negative
bacteremia and its results in terms of morbidity, mortality, and antibiotic resistance
we analysed all gram negative bacteremia occured in 2013 in Ankara University
Hospitals. A total of 234 gram negative bacteremia was identified. Age, sex,
APACHE 11 scores, laboratory values, physical findings of the patients and the effect

of these parameters on survival and time to clinical improvement were recorded.

Bacteremia with multi-drug resistance bacteria was significantly higher in patients
who have a high (>16) APACHE Il score and who received surgical procedure.
Mortality was higher in patients who have treated with inappropriate antibotics
amprically and have a high (>16) APACHE I score. It was found that, an APACHE
Il score higher than 16, ventilatory associated pneumonia (VAP), inappropriate first-
line antibiotherapy, recent surgical operation, being in intensive care unit, and
bacteremia with a carbapenem resistant strain were the parameters that lengthen
duration for the clinical cure. In multivariate analysis VAP and high APACHE II

score were found to be the main factors for delayed clinical improvement.

Key words:

Health-care associated infections, Hospital acquired blood stream infection,
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