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OZET

Stenotrophomonas maltophilia son yillarda diger non-fermentatif
gram negatif bakteriler gibi nozokomiyal enfeksiyonlarda 6n plana g¢ikan bir
bakteridir. Ozellikle altta yatan hastalik, imminsupresyon gibi risk faktorlerine
sahip olan hastalarda giderek artan oranda agir enfeksiyonlara vyol
acmaktadir. Hastane enfeksiyonlarinda ampirik tedavide siklikla kullanilan
antibiyotiklerin bir ¢coguna gesitli diren¢g mekanizmalari ile direng gelistirmis
olmasi tedavi seceneklerini sinirlamakla birlikte ampirik tedavide S.
maltophilia enfeksiyonu riskini belirlemeyi 6nemli kilmaktadir. Bu nedenle
epidemiyoloijisi, risk faktorleri ve tedavisi hakkinda yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Bu calismanin amaci erigkin hastalarda S. maltophilia’nin neden
oldugu bakteriyemilerde tedavinin ve prognostik risk faktorlerinin retrospektif
olarak degerlendirilmesidir.

Calismada 140 bakteriyemi tanili hasta degerlendirildi. 14. gln
mortalitesi ve 30. gun mortalitesi sirasi ile %32.9 (n=46) ve %45.7 (n=64)
olarak saptandi. 14. glin mortalitesi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak kadin
cinsiyet, Pittsburg bakteriyemi skorunun =4 olmasi, son 1 ayda steroid
kullanimi olmasi ve solid organ malignitesi saptandi. 30. giin mortalitesi icin
bagimsiz risk faktori olarak Pittsburg bakteriyemi skorunun =4 olmasi
saptanirken, mevcut santral kateterin ¢cekilmesi hem 14. gin (p<0.001) hem
de 30. gin (p<0.001) mortalitesi acisindan bagimsiz koruyucu faktor olarak
saptandi.

S. maltophilia’nin neden oldugu enfeksiyonlarda gorilen bu ylksek
mortalite oranlari ve bakterinin sahip oldugu direng paterni géze alindiginda,
S. maltophilia bakteriyemisini dngoérebilmek icin hastalar olasi risk faktorleri
acisindan deg@erlendirilmeli, kultir sonuglari elde edildiginde baslanan tedavi
en kisa zamanda modifiye edilmeli, hastada santral ventz kateter mevcutsa

mumkun olan en kisa sure iginde ¢ekilmeli veya degistirilmelidir.



Anahtar kelimeler: S. maltophilia, bakteriyemi, tedavi, risk faktorleri.



SUMMARY

A Retrospective Analysis of Treatment and Prognostic Factors of
Stenotrophomonas maltophilia Bacteremia

S. maltophilia is one of the most common non-fermentative gram
negative pathogens causing nosocomial infections in recent years. Patients
who have risk factors like immunosuppression and underlying diseases are
at high risk of having severe infections with this pathogen. Having intrinsic
resistance of this bacterium to the most of the antibiotics commonly used in
empiric therapy for nosocomial infections not only causes limited therapeutic
options but also makes it important to assess the risk factors for this
infection. Therefore, new studies are needed to investigate the treatment,
epidemiology and risk factors.

The aim of this study is to assess retrospectively the treatment and
prognostic risk factors of bacteremia caused by S. maltophilia in adult
patients.

We evaluated 140 patients diagnosed with bacteremia in this study.
The 14 day mortality and the 30 day mortality were 32.9% (n=46) and 45.7%
(n=64) respectively. Female gender, steroid use in the last month, Pittsburgh
bacteremia score =24 and solid organ malignancy were found to be the
independent risk factors for 14 day mortality. Pittsburgh bacteremia score 24
was found to be the independent risk factor for 30 day mortality. Removal of
the catheter was found to be the independent protective factor for both 14
and 30 day mortality (p<0.001; p<0.001).

Because of the high mortality rates and unique resistance pattern of
this pathogen, risk factors should be evaluated to predict S. maltophilia
bacteraemia and therapy should be immediately modified according to the
blood culture results. Prompt removal of any indwelling central line catheter is

important.



Key words: S. maltophilia, bacteremia, treatment, risk factors.



GIRIS

Stenotrophomonas turleri insanlar, hayvanlar, bitkiler ve cansiz
varliklarda yasamlarini surdurebilen; toprak ve sulardan siklikla izole
edilebilen bakterilerdir (1-3). Cevresel Orneklerde sik izole edilmesinin
yaninda hastane ortaminda da gesitli ylzeylerde bulunabilir ve nozokomiyal
enfeksiyonlara yol acabilirler (4-6). Toplum kdkenli enfeksiyonlarda ender
rastlanan, hastane kokenli enfeksiyonlarda ise 6zellikle son iki dekadda
giderek artan oranda izole edilen bakterilerdir (7-11). Hava yolu epiteli ve
plastik medikal aletlerin yluzeylerine kolonize olabilme Ozelliklerinden dolayi
yogun bakim hastalarinin mikrobiyolojik érneklerinde sik karsimiza gikar.

Son yillarda Stenotrophomonas maltophilia‘nin (SM) hastanede yatan
ve Ozellikle kritik derecede hasta olan kisilerde bakteriyemi ve pndmoniye
giderek artan bir siklikta sebep oldugu bildiriimektedir (12-15). 1997-1999
yillarini igeren bir slrveyans calismasinda SM, Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas aeruginosa’dan sonra en sik izole edilen Uc¢tinct hastane
kokenli non-fermentatif gram negatif bakteri olarak saptanmistir (16).
Bakteriyemi ve pnémoni disinda sporadik olarak yara yeri, menenijit, artrit,
infektif endokardit, yabanci cisim ve uriner sistem enfeksiyonu gibi bircok
enfeksiyona yol actigi bildirilmistir  (17-20). SM’nin  nozokomiyal
enfeksiyonlarda ampirik tedavide siklikla kullanilan beta-laktamlar,
karbapenemler ve aminoglikozidlere karsi intrensek direng tasidigi ve etkin
olan antimikrobiyallere karsi da direng gelistirdigi bilinmektedir (21-27).

Yapilan c¢alismalarda SM’nin neden oldugu bakteriyemi olgularinda
kaba mortalite oranlari oldukga yiksek olup %21-69 arasinda degdismektedir
(28). Alisilmadik direng paterni nedeni ile ampirik tedavide dngorilebilirliginin
ve dolayisi ile uygun antibiyotik seciminin zor olmasi ve bildirilen yuksek
mortalite oranlari yizinden bu etkene bagli enfeksiyonlarin gelisimindeki risk
faktorleri kisitl sayida calisma ve hasta grubunda arastirilmis olup; malign
hastalik, notropeni, santral vendz kateter, 6nceki karbapenem, glikopeptid

veya anti-pseudomonal sefalosporin kullanimi, son 30 glinde SM izolasyonu,



uzamis yatis suresi, santral kateter disi kullanilan yapay UrUnler olarak
saptanmigtir (29-32). Prognostik faktorlerin saptanabilmesi igin yapilan
calismalarda ise APACHE Il skoru yuksekligi, SOFA skoru yuksekKligi,
trombositopeni, dnceki karbapenem kullanimi, hipotansif sok, yogun bakim
Unitesi yatisi, notropeni, Enterococcus spp. ile birlikte enfeksiyon etkeni
olmasi, uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavi gibi faktorler kot prognozu
gOsterirken, birgok ¢calismada mevcut santral kateterin ¢ekilmesinin prognozu
olumlu yénde etkiledigi gbsterilmistir (29,30,32-37). Ozellikle uygun tedavinin
prognoza etkisi ve SM gelisimindeki risk faktorleri yonunden farkli
calismalarda farkli sonuclar elde edildiginden dolayr SM enfeksiyonlarinin
epidemiyoloijisi, risk faktorleri ve tedavisi hakkinda yeni galismalara ihtiyag
vardir.

Calismamizda 2002-2016 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi'nde Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK) ve Bakteriyoloji
Laboratuvari epicenter  sistemi  tarafindan  tespit edilen tim
Stenotrophomonas maltophilia bakteriyemisi olan hastalar retrospektif olarak
prognostik faktérler acgisindan degerlendirildi. Ayrica 1996-2010 yillar
arasinda yine EKK tarafindan dokiumante edilmis olan A. baumannii
bakteriyemili hastalar ile yas ve cinsiyet olarak eslestirilerek risk faktorleri

acisindan kargilastirma yapildi.



Stenotrophomonas’larin Tarihgesi

SMilk kez 1943 yilinda J. L. Edwards tarafindan bir hastanin plevral
sivisindan izole edilmis ve Bacterium bookeri olarak isimlendirilmigtir. 1958
yiinda Hugh ve Leifson tarafindan bir kanser hastasinin oral siruntu
orneginden izole edildiginde Pseudomonas’n yeni bir tarl olarak
Pseudomonas maltophilia ismini almigtir (38-40). 1981 yilina gelindiginde ise
Swings ve ark. P. maltophilia’nin rRNA sistron analizlerine gore
Pseudomonas cinsinden guanin-sitozin igerigi, hucresel enzimler, yag asitleri,
ubikinon ve ¢ogalma karekteristikleri yonunden farkhliklar gosterdigini bildirip
Xanthomonas cinsi iginde Xanthomonas maltophilia olarak isimlendirilmesi
gerektigi onerisinde bulunmuslardir (41). Ancak daha sonraki ¢alismalarinda
goOsterdikleri farkli sonuglarin da katkisi ile bu 6neri resmi olarak kabul
gormemistir (42). Nihayet 90’h yillarin basinda DNA-rRNA hibrdizasyon ve
16s rRNA gen sekanslamalarinin sonucunda ayri bir cins ve bu cinsin igerdigi
tek tdr olarak S. maltophilia ismi kabul gérmustir (43). Yapisal ve
biyokimyasal &zellikleri ile tanimlanmasi ve siniflandiriimasi karmasik
surecglerden gecmis olup bu slrecgte bakteri Pseudomonas melanogena,
Pseudomonas alcaligenes, Alcaligenes faecalis gibi isimlerle aniimistir (42).
icerdigi genetik heterojenite ve farkli 6zelliklerinden dolayi halen taksonomisi
konusundaki tartismalar strmektedir. Bu gline kadar SM disinda kabul
gébrmis veya onay bekleyen 13 farkli tlr bildirilmis olup bunlar; S.
acidaminiphila, S. africana, S. chelatiphaga, S. daejeonensis, S.
dokdonensis, S. gingsengisoli, S. humi, S. koreensis, S. nitritireducens, S.
pavanii, S. rhizophila, S. terrae, S. tumulicola’dir (44,45). Bu tlrler cesitli
cevresel orneklerden izole edilmis, aralarinda insan patojeni olan tir
bildirilmemistir (45).

16s rRNA sekanslama c¢alismalari ile klinik ve ¢evresel izolatlar A, B
ve C olmak Uzere U¢ gruba ayrilmis olup, Klinik izolatlar buytk oranda ilk iki
gruba dahil edilmigtir. A grubu goérece yuksek homoloji gosterirken B grubu
daha heterojen bir yapidadir (46). Bergey’in sistematik bakteriyolojik
siniflandirmasina goére Stenotrophomonas maltophilia, Bacteria aleminin,

Protobacteria bolimu, Gammoprotobacteria sinifi, Xanthomonadales takimi,



Xanthomonadaceae ailesi, Stenotrophomonas cinsi igerisinde yer almaktadir
(47).

S. maltophilia’min Morfolojik ve Mikrobiyolojik Ozellikleri

Stenotrophomonas maltophilia (Stenos, Yunanca dar; trophos,
Yunanca beslenen; monas, Yunanca, bir birim; kisith madde ile beslenen tek
hicreli canli; malt, eski Ingilizce, malt; philos, Yunanca, arkadas; malt
arkadasi) 0.5-1.5 ym uzunlugunda diz veya hafif kivrimli spor olusturmayan
gram negatif non-fermentatif bir basildir. Glukozu fermante etmez, klinik
izolatlarin gogu oksidaz negatif katalaz pozitiftir. Maltoz, selobiyoz ve laktoz
gibi disakkaritleri tek karbon ve enerji kaynagi olarak kullanir. Ekstraselluler
DNAse pozitiftir. Polar flagellalari ile hareketlidir. Basit besiyerinde treyebilir
ve kanli agarda kuguk soluk sari, gri-yesil bazen hafif mukoid koloniler
olusturur. Nord ve ark. (48) 31 susun 11’inde beta-hemoliz saptamis olsa da
bakterinin genel olarak beta hemoliz yapmadigi kabul edilir. Basit besiyerinde
bazi suslar kahverengimsi renk degisikligi gosterebilir. Bu fenomenin
ekstraselller Urlnlerin yaptigi ikincil kimyasal reaksiyonlara bagh oldugu ve
suglar 42 derecede inkube edildiginde daha net goruldugu belirtilmigtir.

SM zorunlu aeroptur ve 5-40 derece araliginda Ureyebilir. Optimum
ureme 1sisi 30-35 derece araligidir. Klinik orneklerin rutin olarak galisildigi
35-37 derecelik sicakliklarda yanlis negatiflik ve aminoglikozidlere yanls
duyarl sonugclarin saptanabilecegi bildirilmistir (46). Cogu sus ¢ogalmak igin
metiyonin ve sistein kullanir (42). Tum bu metabolik 6zellikler gevrede yaygin
olarak bulunan Stenotrophomonas suslarinda degiskenlik gosterebilir (49). S.
maltophilia’nin bazi biyokimyasal ve mikrobiyolojik reaksiyonlari Tablo-1‘de

gOsterilmistir (42).



Tablo-1: S. maltophilia’nin biyokimyasal ve mikrobiyolojik 6zellikleri

Test adi Reaksiyon *

indofenol oksidaz -
Katalaz +
Indol -
Lizin dekarboksilaz +
Ornitin dekarboksilaz -
Metilen kirmizisi -
Voges- Proskauer -
Hidrojen sulfid -
Nitratin nitrite indirgenmesi \%
Sitrat \%
Fenilalanin deaminaz -
B-Galaktozidaz \
50C -

Ureme 180C +

IsisI 37°C +

18°C +

Hareket 37°C =
Eskulin +

Jelatin +

Hidroliz Tween 80 +

DNA +

Nisasta -

Ure -

Adonitol -

Arabinoz -

B-Hidroksibdutirat -
Selobiyoz \%

Dulsitol -

Cogalmasi igin Glukoz T
kullandidi karbon  ["Fryktoz V]
kaynagi Galaktoz v
Mannitol -
Mannoz Y

Ramnoz -

Salisin -

Sorbitol -

Trehaloz -

*+,>%85 sus pozitif; v, %16-84 sus pozitif; -,<%15 sus pozitif.




SM‘nin metabolik agidan kismen inaktif oldugu basglarda dusunulse de
Ozellikle cevresel Orneklerden elde edilen suslarin alisiimadik endustriyel
maddeleri metabolize edebildikleri saptanmis ve bu agidan biyodegredasyon
ve biyoteknoloji alanlarinda bu bakteri ile ilgili ¢calismalar son yillarda 6nem
kazanmigtir (50). Bakterinin metabolize ettigi gosterilen bazi maddeler;
streptomisin, keratin, RDX, monosiklik hidrokarbonlar, atrazin, geosmin, p-
nitrofenol, stirendir (49).

SM suslari arasindaki genetik ve metabolik ¢esitliligin sonucu olarak
bu bakterinin dogada biyodegredasyon yaninda hayvan ve bdcek patojenligi,
bitki buyumesini hizlandirma, bitki iyilestirme, biyokontrol, yeni biyoaktif
bilesenleri ve nanopartiktlleri sentezleme gibi 6zellikleri olmasi son yillarda
birgok bilimsel disiplinin ¢alisma yaptigi gizemli bir bakteri olmasini

saglamistir (49).

izolasyon

SM’nin kati besiyerlerinde ilk izolasyonu toprak ve rizosferden alinan
orneklerde selektif XMSM besiyerinde gerceklestirilmistir (1). XMSM besiyeri
en az alti antibakteriyal ajan, iki antifungal ajan, maltoz ve sari halo igeren
turuncu kolonilerin izlenebilmesi icin bir indikatér sistem (bromotimol mavisi)
icerir. Hazirlamasi zaman alici, zahmetli ve maliyetli oldugundan, ayrica
Ozellikle cevresel 6rneklemelerde dusuk segicilik gdsterdiginden Kerr ve ark.
(51) vankomisin, imipenem, amfoterisin B iceren selektif besiyerinin (VIA) SM
izolasyonunda klinik ve cevresel orneklerde tercih edilmesi gerektigini
vurgulamiglardir.

SM Klinik laboratuvarlara gelen o6rneklerden izole edilen en sik
dcuncl non-fermentatif gram negatif basildir (16). Laboratuvarlarda sik
kullanilan kanli agar, McConkey besiyeri, eozin metilen blue agar gibi
besiyerlerinde Urerler. Kanli agarda Greme sonrasi gucli bir amonyak kokusu
olusur (52).

SM tirlerinin beslenme spektrumu ¢ok dar oldugundan karbon (C)

kaynaklarina bagli zenginlestirme yontemleri kullanmak mumkin dedgildir.



Maltoz, laktoz ve sellobiyoz gibi bazi C kaynaklar diger aerobik
Pseudomonad turleri tarafindan kullaniimaz, ancak bu zenginlestirme
yonteminde ise dogal numunelerde bulunan birgok baska mikroorganizma bu
substratlari kullanabildigi i¢in yanhs pozitif sonuglar elde edilebilir. Codu sus
metiyonin ve sistin gibi aminoasitlere biyume faktéri olarak ihtiyac
duydugundan bakterinin direkt izolasyonu Trypticase Soya Agar ve Brain
Heart Infusion Agar gibi kompleks besiyerlerinde saglanabilir (53). Moore ve
ark. (54) ayrica selektif bir besiyerini SM gibi gram negatif bakterileri hizl bir
sekilde izole etmek icin basari ile kullandiklarini bildirmiglerdir. SM’nin

identifikasyonunda gerekli olabilecek testler Tablo-2’de gosterilmigtir.

Tablo-2: SM'nin identifikasyonundaki belirtecler (53)

Ozellik Tipik fenotip

Metiyonin ihtiyaci +

Oksidaz reaksiyonu -

Nitratin azot kaynagi olarak kullanimi -

Laktozda Ureme +

Maltozda Ureme +

L-Aspartatta Ureme -

B-Hidroksibutiratta tGreme -

Glutaratta Greme -

Gliserolde Ureme -

Sellobiyozda Greme +

Ancak kultir bazli identifikasyonlar tanida gecikmeye ve yanls
pozitifliklere yol acabillir. Emanuela ve ark. (55) SM K279a susunun dnceden
elde edilmis tim DNA sekanslarini kullanarak hizli ve etkin PCR bazl tani
protokolleri gelistirmiglerdir. 5-plex real-time PCR nucleic acid diagnostic
assay (NAD)in SMyi kontamine su kaynaklarinda bes saatin altinda bir
surede kantitatif olarak saptadigi gosterilmistir (56). Yang ve ark. (57) ise
klinik 6érneklerde “loop- mediated ishotermal amplification (LAMP)” metodu

ile metallo-b-laktamaz (blaL1) enzimini geleneksel PCR tekniginden yiz kat




sensitif olarak altmig dakikanin altinda bir surede saptadiklarini bildirmigler
ve hizli tanida kullanilabilecegini desteklemislerdir. Yeni bir peptid nikleik
asit (PNA) probu ile floresans in situ hibridizasyon (FISH) teknigi kullanilarak
RAPD/NAD/multiplex PCR gibi DNA probu bazli tekniklere gore daha spesifik
ve sensitif olarak taniya gidilebilecegi gosterilmistir (58). PNA probunun
ayrica boyut olarak kuguk olmasi, baglanma gucunun daha fazla olmasi,
hlcrelerin ve biyofiim tabakasinin icine penetrasyonunun daha gelismis
olmasi ve Kklinik izolatlarda bulanabilen bakteriyel endonukleazlardan
etkilenmemesi, DNA probuna gére diger avantajlari olarak bildirilmistir (59).
Tdm bu gelismelere ragmen maliyet etkinlik agisindan ¢ogu merkezde
secilmis tani protokoll olarak standart kan kultirleri tercih edilmektedir (49).
Selektif besiyerleri 6zellikle cevresel 6rneklemelerde, klinikte ise kistik
fibrozlu (KF) hastalarin solunum yollari gibi steril olmayan érneklerden daha
sensitif bir sekilde izolasyon saglayabilir (60). PCR gibi tekniklerin tani amagli
kullanimlari ise halen daha ileri arastirmalar gerektirmektedir (60,61). Ayrica
geleneksel yontemi hizlandirici olarak Bactec, APl ve VITEK gibi ticari

biyokimyasal sistemler kullanilabilmektedir (42).

S. maltophilia’nin Viriilans Faktorleri ve Enfeksiyonlarinin

Patogenezi

SM’nin kolonizasyon — enfeksiyon ayriminin zor yapilmasi, hayvan
modellerinde enfeksiyon olusturmamasi ve sadlikli kisilerde enfeksiyon
bildirilmemesinden dolayi virllansi dusuk bir bakteri olarak kabul edilmektedir
(42). Ancak risk faktorl olan hastalarda basta bakteriyemi ve pnémoni olmak
tzere invazif ve mortal seyreden enfeksiyonlara sebep gdsteriimesi son iki
dekatta arttigindan bu bakterinin o kadar da masum olmadigi soylenebilir
(62). Firsatgcl patojen olarak kabul edilen bu bakteri ile enfeksiyona zemin
hazirlayan risk faktorleri arasinda hematolojik malignite, solid organ timoru,
notropeni, santral ventz kateter, dnceki karbapenem, glikopeptid veya anti-

pseudomonal sefalosporin kullanimi, son 30 glinde SM izolasyonu, uzamis



yatis suresi, santral kateter digi kullanilan yapay trtnler, 6nceki kemoterapi
ve Onceki steroid tedavisi sayilabilir (20,29-31,63).

SM enfeksiyonlarinin patogenezinde rol oynayabilecegi dustnulen
ekstrasellller enzimler tanimlanmigtir. Bunlar DNase, RNase, fibrinolizin,
lipazlar, proteaz, jelatinaz ve elastaz enzimleridir (42). SM enfeksiyonu
sonucu Olen hastalarin histopatolojik incelemelerinde akcigerlerde, ince
barsaklarda ve subklavyen arterde ciddi lezyonlarla giden masif hemorajik
surecler tanimlanmasi sonrasi; Windhorst ve ark. (64) Stm Prl geninin
kodladigi proteaz enziminin Kkollajen, fibronektin ve fibrinojen yapilarinin
icerdigi proteinleri parcalayarak lokal doku hasarlarina ve hemorajiye yol
actigini gostermistir. Klinik ve cevresel orneklerden izole edilen 52 susun
hepsinin proteaz ve elastaz sentezledigi; DNase, lipaz ve fibrinolizinin
cevresel suslarda 20C’de sentezlenirken klinik drneklerde bu enzimlerin
daha ¢ok 37°C’de sentezlendigi saptanmistir (65).

SM’nin hem c¢evresel hem Klinik izolatlari gesitli yapidaki plastik
yluzeylere yapisma 6zelligi gosterir (66). Teflon ve cam yapilara da adezyon
yetenegi bildirilmistir (67). SM'nin bu adezyon o6zelligi fizyolojik pH’da
yuzeyinin pozitif yakli olmasi (bahsedilen materyaller negatif yukla), flajella
ve fimbria yapilarindan ileri gelmektedir (68,69). Ozellikle yabanci cisim
yuzeyleri yaninda hava yolu epiteline yapismasindan sorumlu spesifik fimbria
(SMF-1)'nin  37<C civarinda Uretildigi saptanmistir (68). SM havayolu
epitellerine en az P.aeruginosa kadar baglanir ve hicre baglantilarinda
kimelenir (70). Ancak P. aeruginosada ve diger bircok gram negatif
bakteride bulunan ve konaktaki sitoskeletal yapilarla olan iligkiyi dizenleyen
tip 1l sekresyon genleri eksik oldugu igin epitel bariyerini gegemedigi, bu
yluzden invazif 6zelliklerinin cok gelismedigi iddia edilmistir (69).

Biyofilm yapimi hem monokultirlerde hem de diger turlerle birlikte
SM’nin patogenezinde 6nemli bir 6zelligidir (71). Biyofilmin yarari bakteriye
fagositoza ve antibiyotiklere karsi direng artisi saglamasidir (72). SM
akcigerlerde ve hastane ortaminda hasta ile dogrudan veya dolayl olarak

temas edebilecek su tesisatinda, lavabolarda, respiratuvar tuplerinde,



kateterlerde, diyaliz ekipmanlarinda, dental aspirasyon borularinda ve
musluklarda biyofilm olugturabilir (73).

LPS yapisinin bircok gram negatif bakteride virtlansta rol aldigi
bilindiginden SM’'de de calismalar yapiimistir. Hayvan modelinde ve insan
serumunda yapilan bir ¢alismada dis membran lipopolisakkarit yapisinin
kolonizasyon olusturmada ve kompleman aracilikli hicre 6lumine kargi
direncte rol aldigi savunulmustur (74).

immiinostimilan etkiler ile SM’nin insan viicuduna verdigi zarar
Ozellikle alt sonum yolu enfeksiyonlarinda gosterilmigtir. Periferik kandaki
monositlerin ve alveolar makrofajlarin SM dis membranindaki LPS’nin Lipid A
bileseni tarafindan uyarimasi ile sentezlenen TNF-alfa havayolu
inflamasyonunda dnemli rol oynar (69,75). SM ayrica IL-8 sentezini uyararak
akcigerlere polimorf niveli 16kosit (PNL) gocund artinir (69). Ayni galismada
KF hastalarinda SM’nin nonopsonik fagositoz icin ligand gorevi goren
flagellalarin ekspresyonunu azaltarak konak savunmasindan kagtigi (immdn
evazyon) ve boylece KF hastalarinin havayollarina adapte oldugu
gosterilmistir. Ancak farkli bir galismada flagella ekspresyonu baskilanan SM’
nin hicrelere adezyon yetenegdinin azaldigi da saptanmigstir (73).

Birgok gram negatif bakteride dis membran vezikilleri (OMV)
tanimlanmis olup, bunlarin besin saglanmasi, diger mikroorganizmalarla
savas, biyofiim olusturma, antibiyotik direnci, horizontal gen transferi,
immUnmodulasyon, konak htcrelere adezyon ve tlrler arasi iletisim gibi
cesitli gorevleri oldugu veya olabilecedi dusuntlmektedir. SM OMV'leri ile
yapilan bir calismada goérece diusuk doz OMV’ye maruz kalan akciger epitel
hicrelerinden  proinflamatuar  sitokinlerin ~ ve  kemokinlerin  salindigi
raporlanmistir (62).

Fouhy ve ark. SM’ye genetik olarak yakin olan bitki patojenleri
Xanthomonas campestris ve Xylella fastidiosa’da bulunan ve ekstraselltler
virllans faktér salinimi, antibiyotik direnci, biyofilm olusumu ve adezyon
Ozelliklerini kontrol ettigi bilinen bir sinyal sistemi (Quorum Sensing) olan
Cozunebilir Sinyal Faktéri (DSF)nu SM’de arastirmiglar ve rpfF mutant
suslarda azalmis ekstraselluler proteaz duzeyleri, degismis lipopolisakkarit
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yapl, degisik yapidaki antibiyotiklere ve agir metallere karsi azalmig direng ve
azalmig biyofilm yetenegini gostermislerdir (76).

Demir konsantrasyonlarinin azaldigi ortamlarda ise SM’nin biyofilm
yapisinin  kalinlagip  biyokutlesinin  ve  DSF  duzeylerinin  arttigi
saptandigindan, demir dizeylerinin virilansi kontrol ettigi dusunulmustir
(77).

Stenotrophomonas maltophilia ve Enfeksiyonlarinin

Epidemiyolojisi

Cok az miktarda besin kaynagina ihtiyag duymasindan dolayi SM
dogada yaygin olarak bulunan bir bakteridir. Ozellikle nemli ortamlardan
olmak Uzere hastane ve hastane disi birgok yerden izole edilmistir. izole
edildigi yerler arasinda toprak, bitki kokleri, ¢esitli hayvanlar, omurgasiz
canlilar, atik su tesisleri, lavabo giderleri, goller, nehirler, yikanmis salatalar,
hemodiyaliz sivisi ve diyalizat 6rnekleri, musluklar, musluk sulari, kapali sise
sulari, kontamine klorhekzidinli topikal antiseptikler, el sabunlari, kontakt lens
solusyonlari, buz makinalari, iv kantiller, prostetik cihazlar ve KF hastalarinin
ev tipi nebulizerleri ile hastane nebulizerleri sayilabilir (73). SM igme sularina
uygulanan filtrasyon-ters osmoz-UV maruziyeti-deiyonizasyon gibi islemlere
direnclidir (73). Ozellikle bazi diger bakterilerin yaptig gibi besinsizlik ve stres
durumlarinda enerji tasarrufu saglamak icin sulu ortamlarda bakteri 0.1-0.2
um boyutunda ultra mikro hicreler (UMC) olusturur. UMC ve biyofilm yapilari
0.2 um’lik filtrelerden gecebilir (78) ve uygun kosullarda immunsupresif
hastalarda enfeksiyon olusturma yetenegindedirler (73).

SM insan Kkalici florasinda bulunmaz ancak c¢evrede yaygin
oldugundan dogrudan temas ile imminsuprese hastalarda ve hastane
ortaminda insan gegici florasi olarak o6zellikle solunum vyolu ve
gastrointestinal sistem florasinda saptanabilir (3). insan derisi, diski ve oral
surinti ornekleri farkli populasyonlarda calisiimis ve farkli sonuglar
alinmisgtir. Hastane diginda ishali olan 128 hastanin 14’Unde (%10.9) SM
selektif besiyeri ile izole edilmistir (42). Hematolojik malignitesi olan 12 kisilik
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kuguk bir calisma grubunda ise fekal tasiyicilik %33 olarak saptanirken
kontrol grubundaki 69 kisiden sadece 2’sinde (%2.9) tasiyicilik saptanmigtir
(42). Nozokomiyal salgin esnasinda saglik calisanlarinin ellerinde bakteriye
rastlanmistir (42). Yapilan ¢alismalarda deri ve vajinal surintilerde bakteriye
rastlanmamistir (42).

Hastane sirveyanslarinda bakterinin gorilme sikligi merkezden
merkeze ve yillara gére degismekle birlikte ingiltere ve Galler’de 2000-2006
yillari arasinda kan izolatlari %93’lUk bir artigla yillik 773 olguya; Tayvan’'da
3. basamak bir merkezde 1999-2004 arasinda 100000 taburculuk basina
%83’luk bir artigsla 5.3'ten 9.8’e yukselirken; Almanya’daki bir ¢alismada
2001-2004 yillarinda SM’ye bagh enfeksiyonlarin bazi birimlerde artarken
bazilarinda dusus oldugu bildirilmistir (3). Dizbay ve ark. (79) ise 2003-2007
yillar arasinda SM enfeksiyonu insidansini 1000 hasta kabullne karsilik 0.6
olarak bulmus ve anlamli insidans artigi saptamamislardir. Ulu ve ark. (15)
2007-2001 yillan arasinda yogun bakim hastalarindaki enfeksiyon hizinin
toplamda 0.32/1000 hasta ginu oldugunu ve hizin yillar iginde azaldigini
bildirmislerdir.

Toplum kaynakli deri, yumusak doku ve sepsis gibi enfeksiyonlar risk
faktoril olan hastalarda bildiriimekle birlikte cevresel maruziyet kaynak olarak
gosterilmistir (73). Nozokomiyal enfeksiyonlarda ise kaynak-bulas rotasini
saptayabilmek icin  serotiplendirme, piroliz  kitle  spektrometresi,
biyotiplendirme, ribotiplendirme, pulse—field jel elektroforezi ve random
amplifiye polimorfik DNA analizi (RAPD) gibi yontemler kullaniimis olup
hastane sulari, dezenfektan solUsyonlari ve bir calismada saglik calisani
elleri kaynak olarak gosterilmistir (11). Diger calismalarda ise ¢evresel
kaynak saptanamamis ve salgin belli bir kaynaktan tek bir organizmaya
atfedilememistir  (80,81). Hastane izolatlarinda yapilan epidemiyoloji
calismalarinda suglar arasinda saptanan genetik heterojenite hastalarin
hastaneye geldiklerinde bu bakteri ile kolonize olduklarini ve genis
spektrumlu antibiyotiklere maruziyet sonrasi bakterinin asiri ¢ogalarak
enfeksiyon veya kdlttr edilebilir kolonizasyonun gelistigini dusundurmustur

(46). Nozokomiyal SM yayiliminda ¢apraz kontaminasyon genel olarak goz
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ardi edilse de yenidogan yogun bakim Unitesinde yapilan bir ¢calismada uc¢
farkli molekuler teknik ile capraz-kontaminasyon ile enfeksiyon gelistigi
saptanmigtir (82). Kontamine diyalizat sivilar ile enfeksiyonlar gelisebilir ve
SM’ye bagli endotoksin benzeri molekiller ile diyaliz sirasinda pirojenik
reaksiyonlar gorulebilir (83,84).

Sodyum hipoklorid bakteriyel biyofilm tabaka olusumunu azaltmada
kullanilir. Ancak SM sodyum hipoklorid ile temizlenmis aspirasyon tiplerinde
uremeye devam edebilir. Brooke (73) otomatik temizleme cihazlarinin
aspirasyon tuplerinin temizliginde Ustiin oldugunu goéstermistir. SM’nin klinik
ve cevresel izolatlari metallere karsi yuksek direng gosterir, bu ylzden
gumuls iceren antiseptiklere karsi direnclidir ve yine igerdigi gacEAl geni
sayesinde dortli amonyum bilegikleri iceren antiseptiklere karsi da direnclidir
(85). Elektronik mekanik ventilatorlerin sicaklik sensorlerinin SM ile kolonize
oldugu saptanan bir yodun bakim Unitesinde dortli amonyum bilesenli
dezenfektan kullanilirken, sensoérler gluteraldehit ile ileri diizey dezenfeksiyon
prosedurine goére temizlendiginde hastalarin balgam kultlrlerinde SM
izolasyonunun anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir (86).

Brooke’un laboratuvarinda yaptigi ancak yayimlanmayan goézleminde
bakterinin kuruluga ¢ok hassas oldugunu belirtmis, yine musluk suyunda
yikandiktan sonra iyi kurutulan nebulizerlerde bakteri Uremedigi baska
calismalarda da gosterilmistir (73).

Hastane enfeksiyonlarinda epidemiyoloji, kaynak ve bulas yollari net
bir sekilde henlz ortaya konmamis olsa da, salgin esnasinda bakterinin
saglik calisanlarinin elinde saptanmasi, hasta c¢izelgelerinden izole
edilebilmesi ve o hastalarda Ureyen SM ile ayni organizma oldugu
gOsterildiginden el hijyeni diger mikroorganizmalarda oldugu gibi capraz
kontaminasyonu 6nlemede en 6nemli yontem olarak gozukmektedir (87).
Nozokomiyal bir salgin esnasinda Ozellikle ¢evre kontaminasyonu sik
oldugundan nemli yuzeyler dikkatle arastiriimali, kaynak musluk suyu ise
Onleyici filtreler veya steril su kullanimi; vylzeylerde ise bakteri
dezenfektanlara direngli oldugundan gerekirse ileri dizey dezenfeksiyon

suregleri dusunulmelidir (73). Diyaliz makinesi birimlerinin kontrolu iyi
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yapilmali, ¢oklu kullanimli nebdlizatérler hem hastane i¢gi hem hastane

diginda ozellikle musluk suyu ile yikaniyorsa iyice kurulanmalidir (73).

Hastane Kaynakl Enfeksiyonlar

SM medikal teknoloji ve tedavideki gelismelere baglh artan yasam
suresi, malign hastaliklarda kullanilan yogun sitotoksik terapiler,
immunslprese hasta populasyonu ve invazif girigsimler gibi 6zelliklerden
dolayl ozellikle yogun bakim, hematoloji ve onkoloji Unitelerinde énemli bir
hastane etkeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir (3). Yapilan sirveyans
calismalarinda nozokomiyal olarak izole edilen en sik Uguncu non-
fermentatif gram negatif bakteri, Amerika kitasinda pediyatrik hasta
populasyonunda en énemli 15 nozokomiyal patojen arasinda ve Almanya’da
yapilan slUrveyansda yogun bakimlarda en onemli 13 patojen arasinda
gosterilmistir (73).

SM en sik nozokomiyal pnémoni ve kan dolasim yolu enfeksiyonuna
neden olur (3,11). Nozokomiyal pnomonide mekanik ventilator, kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH), KF; kan dolasimi enfeksiyonlarinda ise
intravaskuler kateter major risk faktorlerini olustururken, altta yatan diger
cesitli hastaliklar her iki enfeksiyon icin zemin olusturmaktadir (46).
Bakteriyemi ve pnomoni disinda nozokomiyal olarak daha az siklikla
yumusak doku enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksiyonu, kalp kapak
enfeksiyonu, go6z enfeksiyonlari, osteoartikller enfeksiyonlar, menenijit SM
tarafindan olusturulabilir (73). SM’ye bagh enfeksiyonlarda atfedilebilir
mortalite orani az sayida galismada gosterilmis olup Falagas ve ark. (88)
yaptiklari derlemede %37.5, Senol ve ark. (89) retrospektif olarak yaptiklari
calismada ise diger nozokomiyal bakterilere benzer olarak %26.7 olarak

saptamislardir.
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Pnomoni

SM’'nin en sik sebep oldugu klinik tablodur (3). Cocuklarda KF
hastalarinda etken olarak gorulurken, yetiskinde KOAH alevlenmeleri, esas
olarak ise ventilatorle iliskili pnémoni (VIP) nedenidir (46). Nozokomiyal
pnomonilerin %4-5’'inden sorumludur. Genelde ge¢ baslangigli ventilatorle
iliskili pndmoniye neden olurken, yatisin besinci gununden sonra enfeksiyon
gelisir (90). Nozokomiyal olarak solunum vyollarindan izole edilmesi her
zaman enfeksiyon anlamina gelmez. Bakteri genelde diger patojenlerle
birlikte izole edildiginden ve virtlansi disuk oldugundan etken olup olmadigi
dikkatli bir gekilde irdelenmelidir (3,46). Hastanede yatan ve mekanik
ventilatdre bagl olmayan hastalarda da pnémoni etkeni olabilir (90).

Pnémonide mortalite icin risk faktérleri arasinda YBU yatisi, malignite,
bobrek hastaligi, uygunsuz ampirik tedavi, uzamigs mekanik ventilasyon,
yiksek SOFA skoru, immunsupresyon sayilabilir (91-95). Travma
hastalarinda yuksek yaralanma siddeti skoru ve pulmoner kontlzyonlar gec
baslangicli ve birden fazla epizodlu SM’ye bagli ViP gelismesi icin bagimsiz
risk faktorliyken; tek epizodiu VIP igcin badimsiz risk faktorli olarak
trakeostomi gdsterilmistir (92).

Klinik ve radyolojik olarak diger gram negatif bakterilerin olusturdugu
pnomoniden belirgin ayrilan 6zellikleri yoktur. Radyolojik olarak lober veya
lobuler, tek veya cift tarafli infiltrasyonlar seklinde gérilebilir. Plevral eflizyon
sik gorilmez (96,97). Bazen nétropenik hastalarda gorilen multinodiler
tutulum fungal enfeksiyonlari taklit edebilir (11).

Hemorajik pnémoni ise hematolojik maligniteli hastalarda gorilen ve
hemen hemen her zaman fatal seyreden bir klinik tablodur. Bu tabloda
hastalik persisten ates, hemoptizi ve gogus agdrisi ile baslar, hizli bir sekilde
alveolar hemoraji sonucu akut solunum yetmezligi ve ARDS tablosu gelisir;
daha bakteri identifiye edilemeden hasta birka¢ gun icinde kaybedilir (98-
100). Yiuksek doz ampirik TMP-SXT veya levofloksasin tedavisi seyri
degdistirmez (98). TMP-SXT ve siprofloksasin ile yapilan profilaksi rejimlerinin

hemorajik pndmoniyi 6nlemedigi gosterilmigtir. Bu nedenle ytksek doz TMP-
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SXT ve SM'ye daha etkili oldugu bilinen levofloksasin veya moksifloksasin ile
profilaksi c¢aligmalari planlanmasi 6nerilebilir (100). Ayrica uzamis derin
notropenisi olan hastalar risk grubuna girdiginden bu grupta SM akilda
tutulmalidir. Bu hasta grubunda sirveyans acisindan solunum yollar
ornekleri alinabilir (98).

Bobrek nakli hastalarinda yapilan bir galismada uzamis yatis suresi
olan ve pnomoni gelisen 120 hasta arastiriimisg, etkenler arasinda MRSA, P.
aeruginosa, Serratia marcescens gibi bakteriler saptanirken SM’ye bagh
pnomoni gelisen 16 hastanin 12’sinde (%66.7) 6lum saptanarak en yutksek
mortalite orani bu etkene bagl pnémonide gosterilmistir (101).

SM’ye bagli pndmonilerde mortalite orani  %23-77 olarak
bildiriimisken, en ylksek oranlar malignite hastalari ve beraberinde SM
bakteriyemisi gorilen hasta gruplarindadir (3). Polimikrobiyal enfeksiyonlar

da daha mortal seyreder (94).

Bakteriyemi

SM’nin en sik olusturdugu ikinci klinik tablodur (3). YBU, hematoloji-
onkoloji klinikleri ve yanik Unitelerinde daha sik goértlmektedir (3,11). En sik
kaynak santral kateter olmakla birlikte, %13.4 — 45.7 oraninda kaynak
bulunamamaktadir. Kaynak bulunamayan hasta grubunun bir c¢ogunda
santral kateter ve malignite veya verilen sitotoksik kemoterapilere bagl
ndtropeni, mukozal hasar oldugu disinildiginde olasi kateter ve GiS
translokasyonu kaynak gibi goérinmektedir. Solunum sistemi, karin igi,
yumusak doku ve uriner sistem daha az siklikla kaynak olarak karsimiza
cikar (3,30,32-36). SM tek veya polimikrobiyal olarak bakteriyemi yapabilir.
Kaba mortalite orani %21 — 69 arasinda degisirken; atfedilebilir mortalite
orani %12.5-41 olarak bildirilmistir (88,89,102).

Sumida ve ark. (32) Pseudomonas bakteriyemileri ile az sayida hasta
grubunu karsilagtirdiklari ¢aligmalarinda bakteriyemi gelisiminde bagimsiz
risk faktori saptamamistir. Hotta ve ark. (30) ise Acinetobacter spp. ve

Pseudomonas bakteriyemileri ile yaptigi kargilastirmada SM ile enfeksiyon
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gelisimi icin badimsiz risk faktoru olarak onceki karbapenem ve anti-
pseudomonal sefalosporin kullanimi ile son otuz gunde SM izolasyonunu
saptamistir. Yapilan bagka bir ¢alismada bakteriyemisi olmayan ve E.coli
bakteriyemisi olan iki grup ile karsilastirildiginda SM bakteriyemisi igin
bagimsiz risk faktdorl olarak mevcut santral vendz kateter ve o&nceki
antibiyotik kullanimi gosterilmistir (31). Tek degiskenli analizlerde mortalite
iligkili risk faktorleri olarak APACHE Il skoru yukseligi, SOFA skoru yuksekligi,
trombositopeni, onceki karbapenem kullanimi, hipotansif sok, yogun bakim
unitesi yatisi, noétropeni, Enterococcus spp. ile enfeksiyon birlikteligi,
uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavi saptanirken, koruyucu faktér olarak
mevcut santral kateterin g¢ekilmesi gosterilmistir (29,30,32-37). Cogu
calismada polimikrobiyal enfeksiyonlarin mortalitesi monomikrobiyal
enfeksiyonlarinki ile benzer iken, aksini gdsteren c¢alismalar da mevcuttur
(30,32,33,35,36,103). Kateter kaynakl enfeksiyonlarda mortalite dustkken,
kaynagin akciger veya batin olmasi prognozu koti yonde etkilemektedir (14,
104,105). SM bakteriyemilerinde ampirik tedavinin uygun baslanmasinin
prognoza etkisi yapilan calismalarda henlz tam aydinlatilamamistir (102).
Literatirdeki risk faktorlerini saptamaya yonelik yapilan c¢alismalarin
incelendigi bir analizde ise mortalite Gzerinde en dnemli faktérin bakteriyemi
gelismeden dnceki hastanin klinik durumu oldugu saptanmistir (102).

SM bakteriyemisinde fizik muayenede diger gram negatif
bakterilerden farkh bir bulgu olmamakla birlikte, ektima gangrenosum iyi
tanimlanmig lezyonu olup bazi kanser hastalarinda ise noduler cilt lezyonlari

ile giden SM bakteriyemileri bildirilmistir (11).

Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Nadiren gorilmekle birlikte immunsiprese ve maligniteli hastalarda
metastatik seldlit, primer seldlit, miyozit, ektima gangrenozum ve sekonder
bakteriyemi seklinde gorilebilir. Batinligu bozulmus cilt veya saglam deride
de gorulmekle birlikte bulas yolu gosterilebilen olgularda kaynak musluk

sulari ve topraktir (106). Hematolojik maligniteli hastalarda subkutantz, etrafi
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hiperemik ve nodullere evrilen, vezikuler veya purpurik de olabilen atipik cilt
enfeksiyonlari bildirilmistir (107-112). Risk faktorleri arasinda hematolojik
malignite, immdanstpresif tedavi, kemoterapi, noétropeni, 6zellikle karbapenem
gibi genis spektrumlu antibiyotiklere maruziyet gosterilebilir. Cilt biyopsisi
veya kan kulturu ile tani konulup uygun tedavi baslandiginda klinik yanit iyidir
(113). Hematolojik maligniteli hastalarda atipik cilt lezyonlari ile giden
enfeksiyon durumunda mutlaka akla gelmelidir (111).

Uriner sistem enfeksiyonlari

Bakteriyemi ve pndomoniye gore daha nadir gérilur. Altta yatan
hastaligi olup hastanede yatan ve uriner kateter takilmis, SM’ye karsi etkisiz
antimikrobiyal tedavi altinda olan hastalarda gelisir. Gelismesi igin risk
faktorleri arasinda nétropeni, Uriner sistemin anatomik bozuklugu, uzamis
uriner kateterizasyon, genitolriner malignite ve SMye Kkarsl etkisiz
antimkrobiyal tedavi altinda olmak sayilabilir (114,115). Ates her zaman
g6raltr ve enfeksiyon genellikle ciddidir, ancak uygun tedaviye iyi yanit verir
(114). Tipki solunum yollarinda oldugu gibi Uriner kateterden alinan
orneklerde dreyen SM’nin etken mi yoksa kolonize mi oldugu dikkatli bir

sekilde irdelenmelidir (46).

Diger Enfeksiyonlar

SM’ye bagli gelisen ve sporadik olarak bildirilen diger enfeksiyonlar
arasinda cerrahi alan enfeksiyonlari, kontamine lens sollisyonununa bagh
g6z enfeksiyonlari, oftalmolojik enfeksiyonlar, kolanjit, batin ici apse gibi
intraabdominal enfeksiyonlar, kemik ve eklem enfeksiyonlari, infektif
endokardit, mastoidit ve menenijit sayilabilir (11,46,73).

infektif endokardit icin predispozan faktdrler arasinda &énceden
geciriimis  kalp kapak ameliyati, intravendz uyusturucu bagimlihgi,
otoimmunite, santral vendz kateter varligi bulunur. Mortalitesi yuksek olup

literatlrdeki 43 vakanin irdelendidi bir calismada %34.8 olarak saptanmistir.
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Kalp kapak apseleri, akcigere ve beyine metastatik emboliler, serebral
enfarktlar seklinde komplikasyonlari bildirilmigtir (116).
Periton diyalizi alan hastalarda nadiren peritonit geligebilir ve uygun

tedavi ile genellikle diyaliz kateteri gekilmeden klinik yanit alinir (117).

Toplum Kokenli Enfeksiyonlar

Toplum kokenli enfeksiyonlari nadir gorulur. Ancak ameliyat, travma,
malignite, immuansupresyon, HIV/AIDS, KOAH, mevcut kateter, onceki
hastane yatisi veya antibiyotik kullanimi olan hastalarda keratit, sklerit,
pndmoni, yara yeri enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu, otitis media ve
bakteriyemi bildirilmigtir (118).

Stenotrophomonas maltophilia Enfeksiyonlarinin Tedavisi

SM cok ilaca direncli (CID) firsatci bir patojendir. Bircok antibiyotige
intrensek veya kazanilmig olarak direngli oldugundan ve etkin olan
antibiyotiklere de cesitli mekanizmalar ile direng gelistirebildiginden tedavisi
oldukca zordur. intrensek olarak aminoglikozidler, bazi kinolonlar ve
karbapenemler dahil tim beta-laktamlara direnclidir. Bu direnc profilinden
aminoglikozid modifiye edici enzimler, qgnrB benzeri kinolon-direng
determinanti, sinif 1 integronlar, coklu ilac disa atim pompalari ve L1, L2
olmak Uzere iki induklenebilir metallo-beta-laktamaz enzimi sorumludur
(12,119,120).

GUnumuzde tedavi blyuk oranda in vitro duyarlilik test sonuglarina
gore duzenlenmektedir. Ancak SM igin in vitro duyarlilik testlerinde cesitli
problemler olmasi testlerin givenilirligini sorgulatmaktadir (3). ingiliz
Antimikrobiyal Kemoterapi Birligi SM enfeksiyonlari igcin gunimizde
antibiyotik duyarliliklari ve klinik sonugclar arasindaki iligkiyi destekleyen
verilerin olmadigini yayinlamistir (121).

SM enfeksiyonlarinin tedavisinde tarihsel 6nemi olan antibiyotikler

seftazidim, tikarsilin-klavunat ve birinci kusak florokinolonlardir. Belirtilen
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antibiyotiklere karsi %30’lari gecen ve giderek de artma egiliminde olan
direng oranlari bu antibiyotiklerin kullanimini buyudk olgude sinirlamigtir (12).
Bircok merkezde %90’in Uzerinde duyarliik oranlari gosterdiginden SM
enfeksiyonunda segilecek ilag trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SXT)
olarak belirlenmistir (34). Ancak bu ajana karsi gelisen allerjik reaksiyonlarin
ve intoleransin nadir olmamasi; ayrica bakterinin direng gelistirmesi nedeni
ile hem in vitro hem in vivo olarak alternatif tedavi arama c¢alismalari hiz
kazanmigtir (23).

SM enfeksiyonunda kullanilacak TMP-SXT dozu genel olarak P.
carinnii enfeksiyonundaki gibi 15-20 mg/kg/gin dozunda 6nerilmektedir (3).
Az sayidaki hasta ile yapilan bir calismada TMP-SXT dozu 15mg/kg/gin’den
dusuk verilen uygun tedavi rejimleri ile basarili sonuclar elde edilmis ve
toksisite, cilt reaksiyonlari, intolerans gibi énemli yan etkiler daha az oranda
saptanmistir (122). Calismadaki hastalarin gogunun mortalite oranlari goérece
disuk olan santral vendz kateter kaynakli enfeksiyonu olan hastalardan
olustugu g6z onlne alinirsa segilmis hasta gruplarinda optimum tedavi
dozlari hakkinda ileri ¢alismalara gerek vardir. TMP-SXT’e allerji gelisen
olgularda desensitizasyon sonrasi basarili tedaviler bildirilmistir (120).

Yeni nesil kinolonlar SM’ye in vitro etkilerinin ¢ok iyi olmasi, bircok
merkezde duyarlilik oranlarinin TMP-SXT’e benzer olarak yluksek olmasi ve
yan etkilerinin gorece az olmasindan dolayi TMP-SXT’e karsi en iyi alternatif
ilac grubu olarak gérinmektedir (12). Yapilan retrospektif calismalarda
kinolon monoterapileri ile TMP-SXT monoterapisi arasinda benzer tedavi
yanit oranlari elde edildigi gosterilmistir (123,124). Ayni ¢alismalarda kinolon
monoterapisinde TMP-SXT’e gore direng gelisiminin daha fazla oldugu, yan
etkilerin ise TMP-SXT kolunda fazla oldugu dikkat cekmektedir. Bu verilere
dayanarak TMP-SXT monoterapisine alternatif olarak 6zellikle levofloksasin,
moksifloksasin gibi yeni kusak kinolonlarin kullanilabilecegi, ancak tedavi
sirasinda geligsen direncin sorun olusturabilecegi sdylenebilir.

Sefalosporinler genel olarak SM’ye karsi yeterince etkili degildir. in
vitro olarak sefoperazon, sefoperazon-sulbaktam, sefepim ve seftazidimin

SM’ye karsi etkili olabilecedi gdsterilmistir. Ancak klinik galismalarda sadece
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seftazidim ile ve Ozellikle de diger etkili antibiyotiklerle kombine edildiginde
yeterli klinik yanitin alinabilecegi bildiriimektedir (120). Klinik yanitlar bildirilse
bile EUCAST kriterlerine gore tum sefalosporinlere karsi intrensek direng
bulundugu kabul edilip sefalosporinler igin antibiyogram MIK degerleri
verilmemektedir (46).

Kloramfenikolin in vitro aktivitesi ¢ok iyi olsa da klinik kullanimi
sinirhidir. Diger tum antibiyotiklere direng s6z konusu oldugunda kurtarma
tedavisi olarak dusunulebilir (125). 1970’lerde bu ajanin iginde bulundugu
kombinasyon tedavileri ile basarili bir sekilde tedavi edilmis SM’ye bagli
menenijit olgulari bildiriimistir (126).

Minosiklin, doksisiklin ve tigesiklin gibi tetrasiklin grubu antibiyotiklerin
global surveyans calismalarinda in vitro olarak etkili ajanlar olduklar
gOsterilmistir (127,128). Ancak Klinik ¢aligmalar sinirhidir. Serum duzeyleri
dusuk olan tigesiklinin SM bakteriyemisinde etkinligi dusuk olacagi dusunulse
de yuksek doz (2x100mg iv) tigesiklin ve minosiklinin TMP-SXT’e alternatif
olabilecegini gosteren c¢alismalar mevcuttur (129,130). Yiksek doz tigesiklin
ile yan etkilerin artabilecegi unutulmamahdir (131).

CiD gram negatif mikroorganizmalar ile olusan enfeksiyonlarda son
segenek olarak kullanilan kolistinin SM’ye etkinligi tartismalidir. Kullanilan
farkh duyarlilik testlerinde farkli sonuglar elde edilmesi bu sorunun baslica
nedenidir (12,132,133). Bir surveyans calismasinda 1256 izolatin %72.4’
undn polimiksin B’ye duyarli oldugu; baska bir calismada ise izolatlarin
kolistine (Polimiksin E) %83-88 oraninda duyarl oldugu bildiriimistir (12).
Sader ve ark. (134) ise 2011’de global olarak ve 2009-2012’de ABD ve
Avrupa’da 362 ve 494 izolati incelediklerinde, kolistine sirasiyla %98.5 ve
%38.7-49.7 oraninda duyarlilik saptamislardir. Rodriguez ve ark. (135)
Arjantin’de bir Universite hastanesinde kolistin kullanimi artisina paralel
olarak kolistin direncinin 1996-2013 yillari arasinda %8'den %45’e ¢iktigini
gOstermiglerdir. Bir in vitro zaman olium egdrisi c¢alismasinda Kkolistin,
seftazidim ve kloramfenikoliin tek baslarina zayif etkinlik gdstermeleri

kolistinin kilinik kullanimini sorgulatmaktadir (136). Fosfomisin ise SM'ye
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karg! zayif aktivitesi ve ylksek MIK degerlerinden dolay! tedavi segenekleri
arasinda yer almamaktadir (12).

Kombinasyon tedavisinin monoterapiye Ustunligu net bir sekilde
ortaya konamasa da, birgok yazar enfeksiyonun siklikla goéruldagu nétropenik
ve immunsuprese hasta grubunda ve 6zellikle agir enfeksiyonlarda hem in
vitro sinerjistik etkileri gosterildiginden hem de diren¢g gelisiminin
onlenmesinde yararli olabileceginden kombinasyon tedavisini 6nermektedir
(120). Bu gorus in vitro calismalar ve uzman gorusleri duzeyindedir (137).
Bildirilen anektodal dizeyde olan klinik tecriibeler géz 6nune alindiginda in
vitro duyarlilik sonucu biliniyor ise TMP-SXT ilk secilecek ila¢ olmalidir.
Kombinasyon tedavisi dusunulUyor ise yine duyarlilik sonuglarina gére TMP-
SXT’in yanina tikarsilin  klavunat, seftazidim, levofloksasin veya
moksifloksasin antibiyotiklerinden birinin eklenmesi; TMP-SXT kullanilamiyor
ve monoterapi dusunuliyor ise alternatif olarak levofloksasin veya
moksifloksasin kullaniimasi mantikli gibi géziukmektedir (3). Kombinasyon
tedavisi olarak iki veya daha fazla antibiyotik rejimlerinin kullanimlarinin
esasini in vitro duyarlilik testleri olusturmus olup standart klinik kullanimlari
icin ileri galigsmalara gerek vardir (12).

Tedavisi zor hastalarda denenen ve basarili olan, komplike safra yolu
enfeksiyonunda intrabiliyer kolistin inflzyonu + parenteral fosfomisin ve
tigesiklin; pmoémonide inhale kolistin + tetrasiklin; menenjitte TMP-SXT +
levofloksasin ve seftazidim gibi kombinasyon tedavileri literatlirde bildirilmistir
(12).

in vitro calismalarda bircok kombinasyonun sinerjistik etkisi
gosterilmis olup hendz klinik korelasyonu goésteren prospektif randomize
kontrolli bir galisma mevcut degildir. Calismalarda gdsterilen bazi antibiyotik

kombinasyonlarinin sinerijistik etki oranlari Tablo-3 ve Tablo-4‘te gosterilmistir

3).
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Tablo-3: Dama tahtasi yontemi ile bazi antibiyotik kombinasyonlarinin

gOsterdigi sinerjizm oranlari

Antibiyotik Ikinci antibiyotik | Sinerjizm gorulen | Test edilen sus
suslarin orani (%) | sayisi
Siprofloksasin Amikasin 14 7
Siprofloksasin Sefoperazon 44-58 49
Siprofloksasin Sefpirom 35 20
Siprofloksasin Seftazidim 33-50 29
Siprofloksasin Seftriakson 25 20
Siprofloksasin Doksisiklin 8 673
Siprofloksasin Gentamisin 14-20 27
Ko-trimoksazol Karbenisilin 86 14
Ko-trimoksazol Doksisiklin 13 673
Ko-trimoksazol Tikarsilin- 47-100 704
klavunat
Gatifloksasin Sefepim 60 10
Gatifloksasin Gentamisin 10 10
Levofloksasin Sefoperazon 15-54 40
Levofloksasin Sefpirom 35 20
Levofloksasin Seftazidim 50 20
Levofloksasin Seftriakson 5 20
Levofloksasin Gentamisin 11 20
Tikarsilin- Siprofloksasin 44-77 704
klavunat
Tikarsilin- Doksisiklin 16 673
klavunat
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Tablo-4: Zaman-0lum egrisi yontemi ile bazi antibiyotik kombinasyonlarinin

gOsterdigi sinerjizm oranlari

Antibiyotik Ikinci Sinerjizm gorulen | Test edilen susg
antibiyotik suslarin orani | sayisl
(%)
Sefepim Amikasin 75 8
Sefepim Isepamisin 88 8
Seftazidim Amikasin 88 8
Seftazidim Isepamisin 75 8
Siprofloksasin Amikasin 38 8
Siprofloksasin Sefepim 13 8
Siprofloksasin Seftazidim 25-75 28
Siprofloksasin Isepamisin 63 8
Kolistin Rifampisin 54 24
Ko-trimoksazol Amikasin 38 8
Ko-trimoksazol Kolistin 17 24
Ko-trimoksazol isepamisin 38 8
Ko-trimoksazol Tikarsilin- 100 20
klavunat
Garenoksasin Amikasin 63 8
Garenoksasin Sefepim 50 8
Garenoksasin Seftazidim 38 8
Tikarsilin-klavunat | Amikasin 50 8
Tikarsilin-klavunat Sefepim 38 8
Tikarsilin-klavunat Siprofloksasin | 13-75 28
Tikarsilin-klavunat Garenoksasin | 13 8
Tikarsilin-klavunat isepamisin 63 8
Antimikrobiyallerin  immuanmodulator etkileri  bilinen bir fenomen

oldugundan bir galismada TMP-SXT, siprofloksasin, seftazidim ve piperasilin-

tazobaktamin insan serumunda SM tarafindan uyarilmis periferal kan
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mononukleer hucrelerindeki etkisi ¢aligiimis; sadece TMP-SXT'in terapotik
dozlarda TNF-alfa Uretimini baskiladigi saptanmigtir (75). Siprofloksasin ve
seftazidim ise bu etkiyi terap6tik dozlarin Ustinde gOsterirken, piperasilin-
tazobaktam  supraterapttik dozlarda dahi imminmodulatér  etki
gOstermemigtir. Bu c¢alisma sonrasi TMP-SXT’in  klinik  kullanimdaki
basarisinin bir nedeninin de imminmodulator etki gdstermesi oldugu
soylenebilir.

Biyofilm Uzerine etkinlik agisindan in vitro galismalarda levofloksasin
ve moksifloksasinin etkili oldugu gosterilmis, antibiyotik kilit tedavisinde ve
sinerjistik  etki potansiyeli nedeni ile kombinasyon tedavilerinde
kullanilabilecekleri disunulmustur (138,139).

Bagka bir sulfonamid/trimetoprim kombinasyonu olan ve Avrupa’da
bazi Ulkelerde kullanimda olan Sulfametrol/trimetoprim, TMP-SXT ile in vitro
benzer etkinlik gosterir (140).

763 izolatla yapilan bir calismada levofloksasine in vitro duyarllik ile
moksifloksasine karsi olan duyarlihigin éngdorulebilecegi gosterilmistir (141).

SM’ye karsi etkinligi olan antibiyotiklerin giderek kisitlanmasindan
dolay: ikili B-laktamaz inhibitorleri, bakteriyofaj terapileri, mavi i1sik tedavisi,
bitkisel yaglar, katyonik bilesikler, L1 B-laktamaz inhibitdrleri, antimikrobiyal
peptidler, efliks pompasi inhibitorleri, non-p-laktam B-laktamaz inhibit6rleri
gibi yeni antimikrobiyaller ve antibiyotik digI tedavi segenekleri arastiriliyor
olmakla birlikte hentz klinik kullanima yakin olan bir ajan yoktur (3,73,142,
143).

SM’nin alisiimadik direng paterni géz o6nune alindiginda ampirik
tedavide risk faktorleri iyi bir sekilde irdelenerek slphe duyulan hastalara
TMP-SXT baglanmali; dokimante edilmis enfeksiyonda ise alternatif olarak
antibiyograma gore seftazidim, tikarsilin-klavunat, yeni kusak kinolonlar (
levofloksasin, moksifloksasin) akla gelmelidir. lyi tasarlanmis yeni Klinik
calismalarla aksi ispat edilmedik¢e antibiyotiklerin dozlari ylksek tutulmal;
immulnsutprese hastalarda, agir enfeksiyonlarda kombinasyon tedauvileri

dusundlmelidir. Yeni ajanlarin klinik kullanimlari hentz sinirli oldugundan
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dikkatle kullaniimalhidirlar. Tam bu Onerilere ragmen henlz optimum tedavi

rejimi agisindan gorus birligi saglanamamustir.

Diren¢ mekanizmalari

SM ¢ok sayida antibiyotik direng determinanti ile sikica ¢evrilmistir
(144). Birgok antibiyotige karsi dogal direnclidir ve digerlerine kargi da
sekonder direng gelistirebilmektedir. Transpozonlar ve plazmidler direngten
sorumlu genleri turler arasinda aktarabilmektedir. Hem ¢evresel hem hastane
kaynakli SM izolatlari gram pozitif bakterilerden antimikrobiyal ve metal
direnci tasiyan genleri alabilir ve antbiyotik direncini diger bakterilere
aktarabilirler (73). Dogada bulunan suslarda horizontal gen transferi

gosterilmigtir (145).

B-laktam antibiyotiklere kargi diren¢ mekanizmalari

B-laktamlara karsi olan direncten baslica kromozom aracil
indUklenebilir beta-laktamaz olan L1 ve L2 enzimleri sorumludur. L1
molekuler sinif B ¢inko badimli metallo-B-laktamaz iken; L2 ise molekuler
sinif A klavunik asit duyarli sefalosporinazdir. Her iki enzim de
transkripsiyonel diizenleyici olan AmpR tarafindan didzenlenir (145). AmpR,
L2 enzimini indUkleyici ajan yokken zayif bir sekilde baskilarken, indiksiyon
durumunda aktive eder. L1 ise hem bazal hem de induksiyon durumlarinda
AmpR tarafindan aktive edilir (146). L1 monobaktamlar diginda tim beta-
laktamlari inhibe ederken, L2 ise klavunik asit tarafindan inhibe olabilen bir
genislemis spektrumlu beta-laktamazdir (GSBL) (3). Klinik izolatlarda ayrica
Tnl-benzeri aktif transpozonda yerlesmis TEM-2 penisilinaz ve GSBL
ailesine Uye olan CTX-M-1 B-laktamaz enzimleri saptanmistir (147,148).
Devos ve ark. (149) ise B-laktam maruziyeti sonrasi artan OMV’ler ile B-
laktam antibiyotiklerinin parcalandigini gostermiglerdir.

Disa atim pompalari mikroorganizmalarda ilaglarin ihrag edilmesini

saglayan sistemlerdir ve bes ana aileye ayrilirlar (150) :
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1- RND 4- ABC

2- MFS 5- MATE

3- SMR

SM’de disa atim pompalari hem dogal hem de kazanilmis direngten
sorumludurlar (151). SM’'de iki ABC-tipi, bir MFS-tipi, bir fusarik asit diga atim
pompasi (FuaABC) ve altt RND-tipi disa atim pompasi mekanizmasi
tanimlanmigtir (12). Bu mekanizmalardan RND ailesi alt Giyesi olan SmeABC
genetik belirleyicisi sayesinde beta laktamlara kargi direng gelisir. SmeABC
proteini sayesinde kazanilmisg direng gelisir, intrensek direng ile bir iligkisi
yoktur (151). Diger SM disa atim pompasi genetik belirleyicileri ve direng
geligtirdikleri antibiyotikler Tablo-5‘te gosterilmigtir (12).

Tablo-5: S. maltophilia disa atim pompasi genetik determinantlari

Disa atim pompasi iliskili oldugu antibiyotik direnci
SmeABC Kinolonlar, B-laktamlar, aminoglikozidler
SmeDEF Kinolonlar,tetrasiklinler,makrolidler,kloramfenikol,novobiosin ve
TMP-SXT
SmelJK Siprofloksasin,levofloksasin,tetrasiklin ve minosiklin
A @ SmeOP-TolCsm TMP-SXT, makrolidler,doksisiklin, kloramfenikol, aminoglikozidler
z Y ve nalidiksik asit
<
SmeVWX Kinolonlar, kloramfenikol, tetrasiklinler
SmeYZ TMP-SXT ve aminoglikozidler
SmrA Kinolonlar ve tetrasiklinler
Q @
o 4 — - ——
< <=(' MacABCsm Aminoglikozidler, makrolidler ve polimiksinler
n D EmrCABsm Nalidiksik asit ve eritromisin
< 2
<
O
g FuaABC Fusarik asit
3
S @
z 8
g £
z 8
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Kinolonlara karsi diren¢ mekanizmalari

Baglica iki sistem sorumludur: Birincisi disa atim pompa sistemleri,
ikincisi ise hem giraz hem topoizomeraz IV enzimlerini kinolondan koruyan
kromozomal olarak kodlanan gnr geni (SmQnr)’dir (151). SmQnr proteini hem
intrensek hem de kazanilmis direngle iliskilidir ancak ¢alisma mekanizmasi
henlz tam anlagilamamistir (152). SM diger bakterilerin aksine topoizomeraz
genlerinde mutasyon yapmaz (153).

Disa atim pompalari SM’ye kinolonlara kargi hem intrensek hem de
kazanilmis diren¢ saglar (12). Kinolon direncinden sorumlu olan disa atim
pompalari Tablo-5‘te gdsterilmistir. Siprofloksasin maruziyeti sonrasi artan
OMV yapimininin kinolon direncinden sorumlu olabilecedi dusunulmagtir
(154). SM kinolonlara karsi hizli bir sekilde hem in vitro hem in vivo olarak
direng gelistirebilir ve bu direng gogu zaman kinolon digi antibiyotiklere kargi

artmis direng ile birliktedir (3).

Aminoglikozidlere karsi diren¢ mekanizmalari

SM aminoglikozidlere kargl esas olarak disa atim pompalari ve
aminoglikozid modifiye edici enzimleri sayesinde direng kazanir (12). SM’de
aminoglikozid modifiye edici enzim olarak bugine kadar aminoglikozid
asetiltransferaz, aminoglikozid fosfotransferaz ve Tada ve ark.‘n CiD bir
susta yeni gosterdikleri AAC(6)-lak enzimleri tanimlanmistir (155-157). SM
farkh sicakliklarda dis membran yapisindaki O- polisakkaridin boyutunu
degistirerek aminoglikozidlere ve polimiksin B’ye karsi yluksek direng kazanir.
Bu direng 37°C’ye gore 30°C’de izlenir (74).

Ko-trimoksazole karsi direng mekanizmalari
TMP-SXT’e karsi direng sul1 geni tasiyan sinif 1 integronlari ve sul 2

geni tasiyan insersiyon sekans ortak bdlgesi (ISCR) elementleri tarafindan
olusturulur (24,25). Ko-trimoksazol kullanimi ile bu genlerin yayginlasacagi
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dugunulmektedir. Ko-trimoksazol direncinin tedavi altinda geligebilecegini
gOsteren yayinlar olsa da simdilik sik gorulen bir durum degildir (158,159).
SmeDEF, TolCsm ve SmeYZ digari atim pompalari TMP-SXT direnci
ile iligkilidir (160-162).
Tdm bu antibiyotik direng mekanizmalarinin yaninda SM ayni veya

farklh mekanizmalar ile birgok agir metale kargi da direnclidir ve gumus kaplh
kateterleri tolere edebilir (3).
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GEREC VE YONTEM

GCalismamiza dahil edilmek Uzere 1 Ocak 2002-31 Aralik 2016
tarihleri arasinda Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi (HEK) tarafindan
tespit edilen, klinik ve laboratuvar olarak dokimante edilmis S. maltophilia
bakteriyemisi olan hastalar ile UUTF Mikrobiyoloji Anabilim Dali epicentre
sisteminden geriye donuk olarak 16 klinikte taranan ve kan kuilturiinde en az
bir SM Uremesi olan hastalar olmak Uzere toplam 172 hasta saptandi.
Calisma Uludag Universitesi Tip Faklltesi Klinik Arastirma Etik Kurulu’ndan
28 Kasim 2016 tarihinde 2016-19/8 karar numarasi ile alinan onay
dogrultusunda vyapildi. Onay alindiktan sonra tim hastalarin bilgileri

hastanemizin elektronik dosya sistemi igerisinden tarandi.

Bakteriyemide Risk Faktorlerinin Analizi

incelemeye 16 farkli klinikten 172 hasta alindi. Her bir hasta icin
olusturulan form dolduruldu. Calismamizda eriskin hastalarda (>18 yas) risk
faktorleri degerlendirildi. 15 hastanin dosyasina ulasilamadigindan, 10
hastada kan kudltur tremesi ile birlikte SIRS kriterlerinden en az ikisi
bulunmadigindan ve 7 hasta ayni gun 6ldiglinden geriye kalan toplam 140
hasta tarama formunda belirtilen tim bilgiler ve risk faktorleri agisindan
tarandi (Tablo-6). Calismaya ilk bakteriyemi atadi alindi, sonrakiler dahil
edilmedi (163). Tum hastalar icin klinik bulgulara gére sepsis veya septik sok
ayrimlari yapildi. Septik sok igin periferal hipoperfizyon bulgulari ile beraber
sistolik kan basincinin 90 mmHg’nin altinda olmasi veya 40 mmHg’den fazla
disme olmasi kriterleri arandi (164). Kortikosteroid kullanimi; son 1 ay icinde
2 hafta 20 mg/gin veya 1 hafta 30 mg/glin prednizon kullanimi var ise risk
faktori olarak degerlendirildi (165). Tani aninda nétrofil degeri <500/mm?

olan hastalar nétropenik olarak kabul edildi (36).
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Tablo-6: Klinik ve Laboratuvar parametreleri

Adi soyadi Hematolojik malignite
Yattig klinik Serebrovaskiler hastalik
Yas KOAH

Cinsiyet Renal transplantasyon
Protokol no Karaciger transplantasyonu

Bakteriyemi kaynagi (1-Nozokomiyal
2.Toplum kaynakl 3.Saglik bakimi ile iligkili )

KIT

Tanidan énceki yatis suresi

Periferik kan kultlr

Tanidan énce YBU yatisi siiresi

SVK’dan kan kaltiri

Tani anindaki ates

Eslik eden bakteri

Tani anindaki nabiz

Polimikrobiyal

Tani anindaki arteriyel tansiyon

Kateter ucu kiiltlirti

Dk solunum sayisi

Tedavi basladiktan 3-5.gunler kan kx
sonucu

Tani anindaki 16kosit sayisi

Tedavi basladiktan 7-10.gunlerde kan kx
sonucu

Tedavi bagladiktan 3-5.gunlerdeki |6kosit
sayisl

Baslanan ampirik tedavi ( dozlari ile )

Son 1 ayda TPN kullanimi

Uygun ampirik tedavi

Tani aninda santral venéz kateterizasyon

Uygunsuz ampirik tedavi

Tani aninda MV destegi

Ampirik Kombinasyon tedavisi

idrar sondasi — tani aninda

Ampirik Monoterapi

Nazogastrik sonda- tani aninda

Ampirik tedavi suresi

Drenaj kateteri-tani aninda

Gec¢ uygun antimik tedavi ( 24-48sa )

Son 3 ay icinde karbapenem kullanimi

Cok gec uygun antimik tedavi ( >48sa )

Son 14 gin icinde antibiyotik kullanimi

Klinik yanitsizlik /iremeye gore degistirilen
tedavi

Klinik yanitsizlik /iremeye gore degistirilen
tedavi monoterapi mi? Kombinasyon mu?

Splenektomi

Klinik yanitsizlik /iremeye goére degistirilen
tedavi suresi

Solid organ tUmoru

Tedaviden sonraki 3-5.giinlerde kan kiltiru
pozitifligi ( Stenotrophomonas yéniinden )

Tedaviden sonraki 7-10.glnlerde kan kaltirt
pozitifligi ( Stenotrophomonas yéniinden )

30 giin icindeki SM izolasyonu

Klinik iyilesme

SOFA skoru Klinik basarisizlik
Pittsburg bakteriyemi skoru Mikrobiyolojik eradikasyon
APACHE Il Mikrobiyolojik persistens

Charlson skoru

Tanidan itibaren ilk 14. glin mortalitesi

Tani aninda nétropeni

Tanidan itibaren ilk 30. glin mortalitesi

Diyabetes mellitus

Tani anindan kag¢ gin sonra 6ldugu

KKY Kdltdr alindigr gun ile tani konulan giin
arasindaki fark ( ara sire )

CRRT Son 30 gun iginde steroid kullanimi

KBY Son 30 gin icinde imminsuprese ilag
kullanimi

Rutin HD

YBU: Yogunbakim Unitesi, TPN: Total Parenteral Nutrisyon, MV: Mekanik Ventilator,
SOFA:Organ Yetmezlik Skoru, APACHE II: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi,
KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, CRRT: Sirekli Renal Replasman Tedavisi, KBY: Kronik

Bobrek Yetmezligi, HD: Hemodiyaliz, KOAH:

iligi Transplanti, SVK: Santral Venoz Kateter

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi, KIT: Kemik
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Hastalarin tanidan onceki antibiyotik kullanimlari son 14 giinde en az
48 saat kullanilan antibiyotikler olarak degerlendirildi. Kullanilan antibiyotikler
dokuz grup icerisinde siniflandirildi (Tablo-7). Son 3 ayda karbapenem

kullanimi ayri olarak da degerlendirildi.

Tablo-7: Bakteriyemi dncesi kullanilan antibiyotikler

Son 3 ay i¢inde kullanilan antibiyotik | Son 14 gun i¢inde kullanilan

antibiyotikler

Karbapenem

Glikopeptid

Anti-pseudomonal sefalosporin

Karbapenemler Anti-pseudomonal disi sefalosporin

Anti-pseudomonal penisilin

Anti-pseudomonal disi penisilin

Florokinolon

Aminoklikozid

TMP-SXT

Tedavinin basladigi gun ile sonraki 3-5. gunlerde ve 7-10. gunlerdeki
I6kosit sayisi kaydedildi. Hastalarin tani konulan kan kultlr sayisi, nereden
alindidi, antibiyogrami ile tedavinin baslamasindan sonraki 3-5. giinlerde ve
7-10. gunlerde ureme oldu ise sayisi ve antibiyogrami ile not edildi. Kateter
ucu kultlrd varsa yazildi. Aktif enfeksiyon bdlgesi varliginda, o bodlgeden,
pozitif kan kultirinden bir glin 6ncesinde veya ayni gin SM elde edilip
edilmedigine gore bakteriyemi kaynagi tespit edilmeye calisildi (36). Bagka
bir aktif enfeksiyon olmamasi kosulu ile bir kateterden alinan kan kultirinde
veya kateter ucu kantitatif kaltirinde ve bir periferik kan kdltirinde SM
Uremesi olmasi halinde enfeksiyon kateter iliskili bakteriyemi kabul edildi

(166). Bakteriyemi kaynaklari Tablo-8’e gore tespit edildi.

Tablo-8: Bakteriyemi kaynaklari

Bakteriyemi kaynagi

Kateter Yumusak doku
Solunum yollari Bilinmeyen
Batin Uriner sistem
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Nozokomiyal bakteriyemi tanimi igin hastaneye yatisindan en az 48
saat sonra meydana gelmesi ve hastaneye yatiginda bakteriyemi bulgulari
olmamasi sartlari arandi. Saglik bakimi iligkili bakteriyemi tanimi igin
bakteriyeminin hastaneye yatisin ilk 48 saat icinde gerceklesmesi ile birlikte
hastanin yatisindan 1 ay kadar ©6nceki zaman diliminde bakim evinde
kalmasi, hastaneye yatisinin olmasi, hemodiyalize girmesi, son 2 hafta icinde
ayaktan antibiyoterapi veya kemoterapi almasi sartlarindan en az birinin
olmasi arandi. Toplum kokenli bakteriyemi tanimi icin ise bakteriyeminin
hastaneye yatisin ilk 48 saat icinde gerceklesmesi ve saglik bakimi iligkili
bakteriyemi kriterlerini karsilamamasi sartlari arandi (33). Klinik iyilesme
semptom ve bulgularin rezolisyonu olarak tanimlandi, 5 gunlik tedaviye
ragmen semptom ve bulgularin devam etmesi veya baslangi¢ tedavisinin
semptom ve bulgularin devam etmesi Uzerine degistiriimesi ise basarisizlik
olarak deg@erlendirildi (167). Tedavinin 3. gununden sonra alinan kulturlerde
ureme olmamasi veya klinik yanit alinmasindan dolayi kdltir alinmamasi
mikrobiyolojik eradikasyon olarak, tedavinin 3. gunidnden sonra alinan
kiltirlerde Uremenin devam etmesi de mikrobiyolojik persistens olarak
tanimlandi (167).

Hastaya tani konuldugu an baslanan ampirik tedaviye gore uygun ve
uygun olmayan tedavi tanimlari yapildi. Tanidan sonra ilk 24 saat icinde in
vitro etkisiz veya intermediate duyarli antibiyotik kullanilmasi uygunsuz
tedavi; in vitro etkili antibiyotik kullanimi ise uygun tedavi olarak
degerlendirildi. Baglanan ampirik tedavi tek antibiyotik iceriyorsa monoterapi,
birden fazla antibiyotik iceriyorsa kombinasyon tedavisi olarak kaydedildi.
Kombinasyon tedavisinde antibiyotiklerin birinin duyarli olmasi halinde ise
uygun tedavi olarak kabul edildi (167). Tanidan 24-48 saat icinde uygun
tedavi baslandi ise ge¢ uygun antimikrobik tedavi, >48 saat icinde uygun
tedavi baslandi ise ¢ok ge¢ uygun antimikrobik tedavi olarak kabul edildi.
Baglanan ampirik tedavinin ka¢ gun devam edildigi yazildi. Baslanan
tedavinin kdltir sonucu ya da klinik yanit alinamadigi igin degistirilip
degistiriimedigi de tespit edildi ve antibiyotiklerin sureleri yazildi. 14. gin ve
30. giin mortalite de@erleri ise tani tarihinden itibaren tedavinin verildigi ilk 14
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gun ve 30 gun olarak hesaplandi. Tedavi suresi tani konuldugu ginden
itibaren baglayarak hesaplandi.

Altta yatan hastaligin derecesinin belirlenmesi igin klinik hastalarinda
Charlson indeksi ve yodun bakim hastalarinda fizyolojik durum ve kronik
hastaliklar skorlamasi (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il-
APACHE II) kullanildi. Tium hastalarda pozitif kan kaltGranun alindidi gun
hesaplanan Pittsburg Bakteriyemi Skoru (PBS) (168) ve yogun bakim
hastalarinda ayrica sepsise bagli organ yetmezligi degerlendiriimesi (Sepsis

Related Organ Failure Assessment-SOFA) skorlari elde edildi.
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istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma ya da medyan
(minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmislerdir. Surekli degiskenler igin
gruplar arasi kargilastirmalarda t testi ya da Mann Whitney U testi
kullaniimistir. Kategorik degiskenler ise frekans ve yluzde ile ifade edilmig
olup gruplar arasi karsilastirmalari Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-
kare testi kullanilarak yapilmistir. Calismada 14. gin ve 30. giin mortalitesi
Uzerinde etkisi oldugu disunulen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek igin ikili
lojistik regresyon analizi yapildi. Analizde risk faktorlerini belirlemek igin
ileriye donuk (forward) olarak lojistik regresyon modeline degiskenler dahil
edildi. Modelde anlamli olarak bulunan degiskenler bagimsiz risk faktorleri
olarak belirlendi. Kurulan lojistik regresyon modeli anlamli bulundu (p<0.001).
istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi

kullanilmis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 01.01.2002 ile 31.12.2016 yillari arasinda SM
bakteriyemisi tanisi ile izlenen toplam 140 eriskin hasta alindi. Hastalara ait

bazi demografik 6zellikler Tablo-9'da gdsterilmigtir.

Tablo-9: Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellik Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Cinsiyet:

Kadin 59 42.1
Erkek 81 57.9
SVK 101 72.1
TPN 58 41.4
Uriner kateter 103 73.6
Nazogastrik sonda 68 48.6
Drenaj kateteri 54 38.6
SM kolonizasyonu* 8 5.7
Son 1 ayda operasyon | 43 30.7
oykusu

Sepsis 93 66.4
Septik sok 47 33.6
PBS =4 59 42.1
PBS <4 70 50
APACHE Il 220 26 18.6
APACHE Il <20 46 32.9
Son 14 ginde 127 90.7
antibiyotik kullanimi

Son 3 ayda 96 68.6
karbapenem kullanimi

*Son 1 ayda hastanin kan disi herhangi bir klinik 6rneginden elde edilen SM izolasyonu.
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Hastalarin 71°i (%50.7) yogun bakimda, geri kalan hastalar kliniklerde
yatiyordu. Ortanca yas degeri 54, minimum 18, maksimum 84 olarak
saptandi. Hastalarin 71’i (%50.7) mekanik ventilator desteginde, 58’1 (%41.4)
son 1 ayda TPN kullanmig, 103’Gnde (%73.6) tani aninda idrar sondasi, 68’
inde (%48.6) nazogastrik sonda, 54’tinde (%38.6) drenaj kateteri mevcut idi.
Santral vendz kateter 101 (%72.1) hastada mevcut idi. Hastalarin sadece 8’
inde (%5.7) son 1 ayda SM ile kolonizasyon mevcut idi. Hastalarin 127’sinde
(%90.7) son 14 gun icinde antibiyotik kullanilmisti ve bu hastalarin 82’sinde
(%58.6) karbapenem, 70’inde (%50) glikopeptid, 35’inde (%25) ise anti-
pseudomonal sefalosporin kullaniimisti. Son 3 ayda karbapenem kullanilan
hasta sayisi ise 96 (%68.6) idi. Hastalarin 6nceki antibiyotik kullanimlari

Tablo-10‘da 6zetlenmistir.

Tablo-10: Hastalarda tanidan dnceki son 14 gunde kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Karbapenem 82 58.6
Glikopeptid 70 50
Anti-pseudomonal 35 25
sefalosporin

Anti-pseudomonal 31 22.1
penisilin

Aminoglikozid 27 19.3
Anti-pseudomonal dis1 | 18 12.9
sefalosporin

Florokinolon 11 7.9
Anti-pseudomonal dis1 | 8 5.7
penisilin

TMP-SXT 4 2.9

TMP-SXT:Trimetoprim-Sulfametoksazol
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Hastalarin bakteriyemi tanisi alana kadar hastane ve yogun bakimda

kaldiklari stre Tablo-11‘de gosterilmigtir.

Tablo-11: S. maltophilia bakteriyemisi gelisimine kadar hastanedeki toplam

yatis ve yogun bakim Unitesindeki yatig sureleri

Ortalama Minimum Maksimum
Toplam hastanede yatis suresi | 30.3 2 180
(n=140)
YBU’de yatis siiresi (n=71) 25.6 1 180

Hastalarin altta yatan hastaliklari Tablo-12'de go6sterilmigtir. 115
(%82.1) hastada altta yatan gesitli hastaliklar saptandi. Bunlardan 43 (%30.7)

hastada ise 1’den fazla altta yatan hastalik saptandi.

Tablo-12: Altta yatan hastaliklar

Altta yatan hastalik Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Solid organ tumori 42 30
Hematolojik malignite 32 22.9
SVH 24 171
DM 22 15.7
Kronik akciger hastaligr | 22 15.7
KKY 13 9.3
KRY 12 8.6
KKY diginda Kalp 10 7.1
hastaligi

Otoimmun hastalik 6 4.3
Kronik karaciger 2 1.4
hastaligi

Toplam hastalik 185

Toplam hasta 115 82.1

SVH: Serebrovaskiler Hastalik, DM: Diyabetes Mellitus, KKY: Konjestif Kalp YetmezIigi,
KRY: Kronik Renal Yetmezlik
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50 (%35.7) hastada immunsupresyona neden olabilecek durumlar
oldugu saptandi (Tablo-13). Birden fazla imminstpresyona yol acgabilecek
durumu olan hasta sayisi 31 (%22.1) idi.

Tablo-13: Immiinsiipresyona yol acabilecek durumlar

Immiinstpresyon durumu Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Kemoterapi 32 22.9
Notropeni 27 19.3
Steroid alimi 19 13.6
Steroid digI immunsipresan | 7 5

alimi

Renal transplantasyon 3 2.1
Toplam hasta 50 35.7

Hastalarin 93’Ginde (%66.4) SM tek etken olarak Urerken, 47’sinin
(%33.6) kan kulturlerinde SM ile birlikte bagka bir mikroorganizmanin Gremis
oldugu tespit edildi (Tablo-14).
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Tablo-14: Kan kulturinde S. maltophilia’ya eslik eden mikroorganizmalar

Etken adi Ureme sayisi

S. epidermidis (metisilin R) 12

S.haemolyticus (metisilin R)

A.baumannii

S.hominis (metisilin R)

E.faecium (vankomisin S)

E.faecium (vankomisin R)

P.aeruginosa

E.faecalis (vankomisin S)

A.baumanni/calcoaceticus complex

K.pneumoniae (GSBL -)

S.aureus (metisilin R)

C.krusei

K.pneumoniae (GSBL +)

E.casseliflavus

S .kloosii

Schwanella putrificiens

E.cloacae

Burkholderia cepacia/ralstonia pickettii

Micrococcus spp.

S.pyogenes

Rl R R R R R R R R NN NN N W] w] o] o] o] o

Geotrichum spp.

(o]
w

Toplam

R: direngli, S: duyarl, GSBL: Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz

SM ile birlikte en sik gorulen etkenin 23 (%16.4) hastada 26 koagulaz
negatif Staphyloccus spp. (KNS) oldugu saptandi (3 hastada 2 farkli KNS
uremesi mevcuttu). SM’ye en sik eslik eden ikinci bakteri 10 (%7.1) hastada
tespit edilen Enteroccus spp. idi. Polimikrobiyal hastalarin 11’inde (%7.8)

birden fazla etken SM’ye eslik ediyordu.
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KNS tarlerinin eglik ettigi 23 hastanin 21’inde SVK oldugu goraldu ve
12’sinde hem kateterden hem damardan kan kultiri gonderildigi saptandi.
Bu hastalarin 2'sinde hem damardan hem kateterden alinan 6rneklerde ayni
tur KNS tremesi vardi.

Polimikrobiyal hastalarin (n=47) 39’unda (%27.8) SVK mevcuttu ve
19 hastada ayni anda damardan ve kateterden kan kultiri gonderilmis
oldugu tespit edildi. Bu hastalarin da 5’inde (%3.5) kateter ve damardan
alinan kultirlerde SM disinda ayni etken Uredigi goruldu (bir hastada MRSE,
bir hastada MRSH, bir hastada B. cepacia/R.picketti ve 2 hastada
A.baumannii/calcoaceticus complex). Polimikrobiyal hastalarin 23’lUnde
kateterden kan kuoltirt gonderilmis oldugu saptandi ve SM ile birlikte
kateterden baska bir mikroorganizma Ureyen hasta sayisi 13 (%9.2) idi
(Tablo-15). Ug hastada ise SM ile birlikte kateterden 1 den fazla etken tredi:

1. S.haemolyticus (metisilin R) + E.casseliflavus + E.faecium (van S)
2. E.faecium (van S) + S.haemolyticus (metisilin R)

3. MRSA + A.baumannii/calcoaceticus complex

Tablo-15: Kateterden alinan kan kultiriinde SM’ye eslik eden etkenler

Etken adi Hasta sayisi (n)

S.epidermidis (metisilin R) 4

S.haemolyticus (metisilin R)

A.baumannii

E.faecium (vankomisin S)

S.kloossii (metisilin R)

S.aureus (metisilin R)

E.casseliflavus (vankomisin R)

P.aeruginosa

A.baumannii/calcoaceticus complex

Rl R R R R RN RS

B.capecia/R.pickettii

TOPLAM

[N
\l
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Bakteriyemi kaynagi tespit edilebilen hastalarda gorulen en sik
kaynak 29 (%20.7) hasta ile kateterle iligkili bakteriyemi (KIB) idi. Kaynak belli
olmayan 94 (%67.1) hastanin 66’sinda (%47.1) santral vendz kateter mevcut
(>48 saat) idi. Batin kaynakli bakteriyemili 8 hastanin 3’Unde biliyer drenaj
kateterden SM izolasyonu, 3’Unde batin ici drenaj kateterinden SM
izolasyonu varken, kalan 2 hastada metastatik solid organ tiumori olup
kaynak asit enfeksiyonu idi. Kaynaklara gore hasta dagihimi Tablo-16‘da

gosterilmigtir

Tablo-16: Bakteriyemi kaynaklari

Bakteriyemi kaynagi Hasta sayisi Yiuzde(%)
Bilinmeyen 94 67.1
Santral kateter 29 20.7
Akciger 9 6.5

Batin 8 5.7
Toplam 140 100

Bakteriyemi hastalarindan ilk kan kulttrleri ve kontrol kan kulturleri ile
kaynak belli olanlardan kaynaktan elde edilen kulturler dahil toplam 212 SM
susu izole edildi. Antibiyotik duyarhliklari 02.07.2015 tarihine kadar CLSI
standartlarina gore calisilirken bu tarihten sonra EUCAST standartlarina gore
calisilmistt ve bu yuzden TMP-SXT disindaki hicbir antibiyotige karsi
duyarlilik yorumu yapilmamisti. ilk alinan kan kiiltiiriindeki Gireme indeks sus
kabul edilerek 140 sus degerlendirildi. Tim suslarda ko-trimoksazol direnci
calisiimisti ve TMP-SXT’ye karsi %95 duyarlihk saptandi. Levofloksasin
duyarliligi ise 96 susta calisiimis olup duyarlilik orani %91.6 olarak saptandi.
Seftazidim duyarlihgdr 63 susta calisiimisti ve duyarlilik orani %42.8 idi.
Tikarsilin klavunat duyarhligi 50 susta calisilmis olup duyarlilik orani %18
bulundu. Siprofloksasin duyarlihigi ise 46 susta c¢alisiimis olup duyarlilik orani
%28.2 olarak saptandi. Antibiyotik duyarlilk oranlari Tablo-17’de

gosterilmigtir.

42




Tablo-17: Kandan izole edilen S. maltophilia suglarinda antibiyotik

duyarhliklari

Antibiyotik Duyarli n (%) Toplam n
TMP-SXT 133 (95) 140
Levofloksasin 88 (91.6) 96
Siprofloksasin 13 (28.2) 46
Seftazidim 27 (42.8) 63
Sefoperazon-sulbaktam 12 (38.7) 31
Sefepim 7 (15.5) 45
Tikarsilin klavunat 9 (18) 50
Piperasilin-tazobaktam 8 (16.6) 48
Kloramfenikol 13 (65) 20

111 hastada ampirik tedavi baslanmisti. Bu hastalarin 32’sine
(%22.9) uygun ampirik tedavi baslanirken, 79 (%56.4) hastaya uygun
olmayan ampirik tedavi baslanmisti. Ampirik tedavi baglanan hastalarin 59’
unda (%42.1) monoterapi tercih edilirken, 52’sinde (%37.1) kombinasyon
tedavisi tercih edilmisti. Ampirik tedavide en sik 40 (%28.5) hastaya baslanan
karbapenem grubu antibiyotikler yer alirken, bunu 37 (%26.4) hastaya
baslanan glikopeptid grubu antibiyotikler izledi. 17 (%12.1) hastada ise
ampirik tedavi olarak karbapenem ile glikopeptid birlikte kullaniimisti. Uygun
olmayan ampirik monoterapide karbapenem ve glikopeptid antibiyotikler ilk iki

sirayl almaktaydi (Tablo-18).

Tablo-18: Uygun olmayan ampirik tedavide sik kullanilan monoterapiler

Tedavi Hasta sayisi (n) 14. giun mortalitesi n | 30. glin mortalitesi n
(%) (%)

Meropenem 8 3 (37.5) 6 (75)

Vankomisin 8 3 (37.5) 3 (37.5)

imipenem 5 2 (40) 3 (60)
Piperasilin-tazobaktam 5 1 (20) 1 (20)

Flukonazol 4 2 (50) 3 (75)

Digerleri 20 3(15) 6 (30)

Toplam 50 14 (28) 22 (44)
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Uygun olmayan ampirik

kombinasyon

tedavilerinde

yine

karbapenem+glikopeptid ve karbapenem+sulbaktam veya aminoglikozid

kombinasyonlari ilk siralarda saptandi (Tablo-19).

Tablo-19: Uygun olmayan ampirik tedavide sik kullanilan kombinasyon

tedavileri
Tedavi Hasta sayisi 14. gun | 30. gln
mortalitesi n | mortalitesi n
(%) (%)
Vankomisin+meropenem 4 (66.6) 5 (83.3)
Meropenem-+sulbaktam 1(33.3) 2 (66.6)
Meropenem+amikasin 2 (66.6) 2 (66.6)
Digerleri 17 7 (41.1) 9 (52.9)
Toplam 29 14 (48.2) 18 (62)

29 (%20.7) hastaya ampirik tedavi baglanmayip devam etmekte olan

mevcut antibiyoterapinin devami oOnerilmisti. Bu hastalarin da 3’lGne geg¢

uygun antimikrobiyal tedavi ve 26’sina ise ¢ok ge¢ uygun antimikrobiyal

tedavi baslanmisti. Baslanan tedaviler Tablo-20’de gdsterilmistir.

Tablo-20: Ampirik tedavi baslanmayan 29 hastada baslanan geg¢ veya ¢ok

gec¢ uygun tedavilerin dagilimi

Tedavi Hasta sayisi 14. gin mortalitesi | 30. giin mortalitesi
n (%) n (%)

TMP-SXT+LEVa 11 2 (18.1) 2 (18.1)

TMP-SXT iceren | 11 1 (9.1) 3(27.3)

rejimler(LEV harig)P

LEV iceren rejimler | 5 2 (40) 2 (40)

(SXT harig)e

Diger* 2 1 (50) 1 (50)

Toplam 29 6 (20.6) 8 (27.5)

LEV:Levofloksasin a,b: p=1, p=1; a,c: p=1, p=1; b,c: p=0.2, p=1 (p degerleri sirasi ile 14. gin
ve 30. gin mortalitesi icin verilmigstir). *1 hastada kolistin, 1 hastada seftazidim+amikasin

tedavileri
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Uygun ampirik tedavi baslanan 32 hastanin 9’'unda monoterapi, 23’
unde kombinasyon tedavisi tercih edilmisti. Uygun ampirik tedavi verilen
hastalarin 14’Ginde kolistin kombinasyon tedavisi iginde veya tek basina yer
almsgti (3 hastada tek basina, 11 hastada kombinasyon). SM
bakteriyemisinde segilecek ilag olan TMP-SXT 11 hastada ampirik olarak
baslanirken, bunlarin 3’4 monoterapi 8'i kombinasyon tedavisi seklindeydi.
Uygun ampirik tedavi verilen hastalarda kullanilan antibiyotikler Tablo-21’de

gOsterilmigtir.

Tablo-21: Uygun ampirik tedavide sik kullanilan tedavi rejimleri

Tedavi Hasta sayisi 14. gun | 30. gln
mortalitesi n (%) | mortalitesi n (%)

Colistin iceren | 14 5(35.7) 8 (57.1)

rejimler a

TMP-SXT igeren | 11 4 (36.3) 5 (45.4)

rejimler

Levofloksasinc 6 1 (16.6) 1 (16.6)

iceren rejimler

Digerleri 6 3 (50) 3 (50)

Toplam 32* 12 (37.5) 16 (50)

a,c: p=0.6, p=0.1; b,c: p=0.6, p=0.3 (p degerleri sirasi ile 14. giin ve 30. giin mortalitesi icin
verilmistir). *1 hastada kolistin+tTMP-SXT, 1 hastada kolistin+levofloksasin, 3 hastada TMP-
SXT+levofloksasin kullaniimistir.

Uygun olmayan ampirik tedavi baslanan 79 hastanin 54’lGine ge¢ veya
cok gec uygun tedavi baslanirken, 25’inin takibinde ne gec, ne de cok gec
uygun tedavi baslanmisti. Bu hastalarin 20’si (%80) 30. ginde olurken, sag
kalan 5 hastanin 4’iinde kaynak belli degildi, 1’inde kaynak KiB idi ve bu sag
kalan 5 hastanin timinde SVK mevcut olup hepsi c¢ekilmis veya
degistiriimisti. Baslanan gec¢-cok gec uygun tedaviler Tablo-22’de

gOsterilmistir.
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Tablo-22: Uygun olmayan ampirik tedavi baslanan hastalarda kullanilan ge¢

veya ¢ok gec uygun tedavi rejimleri

Tedavi Hasta sayisi 14. gin mortalitesi | 30. glin
n (%) mortalitesi n (%)

TMP-SXT+LEVe |18 4 (22.2) 11 (61)

TMP-SXT iceren | 24 3 (12.5) 6 (25)

rejimler (LEV

harig)P

Levofloksasin 8 1(12.5) 1(12.5)

iceren rejimler
(SXT harig)e

Diger 4 0 (0) 2 (50)

Toplam 54 8 (14.8) 20 (37)

a,b: p=0.438, p=0.018; a,c: p=1.00, p=0.036; b,c: p=1.00, p=0.646; (LEV disinda TMP-SXT
ve TMP-SXT disinda LEV iceren rejimlerinin 30. gin mortalitesi TMP-SXT+LEV
kombinasyonuna gore anlamli dusuktir)

Hi¢ uygun tedavi almayan bu 25 hasta c¢ikarildiginda geriye kalan 115
hastaya (uygun ampirik tedavi baslanan 32 ve ampirik tedavi baslanmayan
veya uygun olmayan ampirik tedavi baglanip sonrasinda ge¢ veya ¢ok geg
uygun tedavi baslanan 83 hasta) baslanan uygun tedavi rejimleri ve mortalite

oranlari Tablo-23‘te gosterilmistir.

Tablo-23: Uygun tedavi alan hastalarda tedavi rejimleri ve mortalite oranlari

Tedavi Hasta sayisi 14. gun mortalitesi n | 30. gin mortalitesi n
(%) (%)

TMP-SXT+ LEVa 38 7 (18.4) 16 (42.1)

TMP-SXT iceren rejimler (LEV | 49 11 (22.4) 18 (36.7)

harig)b

LEV iceren rejimler (SXT | 17 4 (23.5) 4 (23.5)

harig)c

TMP-SXT veya LEV | 11 4 (36.3) 6 (54.5)

icermeyen, diger uygun tedavi

rejimlerid

Toplam 115 26 (22.6) 44 (38.2)

a,d: p=0.2, p=0.5; a,b: p=0.6, p=0.6; a,c: p=0.7, p=0.1; b,c: p=1,p=0.32; b,d: p=0.4, p=0.3
c¢,d: p=0.6, p=0.1 (p degerleri sirasi ile 14. giin ve 30. glin mortalitesi igin verilmistir)
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Uygun ampirik tedavi baglanan ve tedavisi degistiriimeyen hastalarda
ortalama tedavi suresi 11.2 gun, kultir sonucuna veya klinik yanitsizliga gore
baglanan veya modifiye edilen tedavinin ortalama stresi 12.4 gun olarak
saptandi (p=0.344).

SM’nin duyarli oldugu antimikrobiyal tedavi almakta olan 9 (%6.4)
hastada tedavi altinda SM uUremesi olmustur. Bu hastlarin 4’0 TMP-SXT, 1’i
piperasilin-tazobaktam, 1’i kolistin, 1’i levofloksasin, 1’i tigesiklin ve digeri de
kolistin ve tigesiklin birlikte almaktaydi. Bu hastalardan TMP-SXT kullanan iki
hastada sadece kateterleri cekilip mevcut tedaviye devam edilerek klinik
yanit alinmisti.

Hastalarin 14. ve 30. gun olarak ayri ayri mortalite oranlari
hesaplandi. 14. gin mortalitesi %32.9 (n=46), 30. guin mortalitesi %45.7
(n=64) olarak bulundu. En ylksek mortalite orani akciger, batin ve kaynak
belli olmayan gruplarda saptanirken, en dusiik mortalite orani KiB olan
hastalarda saptandi (Tablo-24).

Tablo-24: Bakteriyemi kaynagina gore mortalite oranlari

Kaynak
14. gin mortalitesi (%) | 30. gtiin mortalitesi (%) Toplam
Olen Sagkalan Olen Sagkalan
KiB 6 (20.7) | 23(79.3) 11 (37.9) | 18 (62.1) 29
Bilinmeyen | 34 (36.2) | 60 (63.8) 43 (45.7) |51 (54.3) 94
Batin 2 (25) 6 (75) 5(62.5) |3(37.5) 8
Akciger 4(44.4) |5 (55.6) 5(55.6) |4 (55.6) 9
Toplam 46 (32.9) |74 64 (45.7) | 76 140

KiB:Kateterle iliskili Bakteriyemi

Kaynak belli olmayan 94 hastanin 66’sinda santral vendz kateter
mevcuttu ve bu grup olasi kateter enfeksiyonu olarak kabul edildiginde 14.
gun ve 30. gun mortalitesi sirasiyla %33.3 (n=22) ve %42.4 (n=28) olarak
saptandi. Bu degerin KiB olan hastalara gore yiiksek ancak kaynak belli
olmayan hastalara gore dusuk oldugu goruldu (Tablo-25).
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Tablo-25: Santral ven6z kateteri olan kaynak bilinmeyen grup “Olasi KIB”

kabul edildiginde mortalite oranlari

14. gun mortalitesi 30. giin mortalitesi
Kaynak

Olen n| Sagkalan | Olen n | Sagkalan | Toplam

(%) n (%) (%) n (%) n
KiB 6 (20.7) |23(79.3) |11(37.9) |18(62.1) |29
Olasi KiB 22 (33.3) | 44 (66.7) | 28 (42.4) | 38 (57.6) | 66

Bilinmeyen 12 (42.9) | 16 (57.1) | 15(53.6) |13 (46.4) |28

Batin 2 (25) 6 (75) 5 (62.5) 3(37.5) 8
Akciger 4(44.4) |5 (55.6) 5 (55.6) 4 (55.6) 9
Toplam 46 94 64 76 140

Hastalarda prognozu etkileyen risk faktorlerini saptayabilmek icin dlen
ve yasayan hastalar karsilastirildi. 14. gin mortalitesi icin 65 yas ve Uzeri
olmak, kadin cinsiyet, PBS’nin 24 olmasi, son 1 ayda steroid alimi,
polimikrobiyal enfeksiyon olmasi, septik sok ve solid organ tumoru
istatistiksel olarak anlamli k6tli prognoz gostergeleri olarak saptandi. Santral
kateterin ¢ekilmesi ise anlamli olarak iyi prognoz gostergesi olarak saptandi
(p<0.05) (Tablo-26).
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Tablo-26: Tedavinin 14. guntnde dlenlerle sagkalanlarin risk faktorleri
acisindan karsilastiriimasi.

Degisken (n) 14. giinde dlen 14. giinde sagkalan | P degeri
(%) (%)

Klinik (69) 24 (34.8) 45 (65.2) 0.633

Ybi (71) 22 (31) 49 (69)

Yas:

265 (33) 16 (48.5) 17 (51.5) 0.029

<65 (107) 30 (28) 77 (72)

Cinsiyet:

Erkek (81) 21 (25.9) 60 (74.1) 0.041

Kadin (59) 25 (42.4) 34 (57.6)

TPN (58) 19 (32.8) 39 (67.2) 0.983

Santral katater (101) 30 (29.7) 71 (70.3) 0.201

Mekanik ventilator (71) 25 (35.2) 46 (64.8) 0.547

Uriner kateter (103) 37 (35.9) 66 (64.1) 0.198

Nazogastrik sonda (68) 24 (35.3) 44 (64.7) 0.551

Drenaj kateteri (54) 19 (35.2) 35 (64.8) 0.642

Son 3 ayda karbapenem 36 (37.5) 60 (62.5) 0.084

kullanimi (96)

Son 14 gin antibiyotik 41 (32.3) 86 (67.7) 0.651

kullanimi (127)

Son 14 gin karbapenem 30 (36.6) 52 (63.4) 0.264

kullanimi (82)

Son 14 gin glikopeptid 26 (37.1) 44 (62.9) 0.280

kullanimi (70)

PBS 24 (59) 33 (55.9) 26 (44.1) <0.001

Notropeni (27) 13 (48.1) 14 (51.9) 0.060

Steroid alimi (19) 12 (63.2) 7 (36.8) 0.002

Kemoterapi alimi (32) 13 (40.6) 19 (59.4) 0.287

Polimikrobiyal (47) 22 (46.8) 25 (53.2) 0.012

Santral kateter cekilen (68) | 8 (11.8) 60 (88.2) <0.001

*Ampirik monoterapi (59) 18 (30.5) 41 (69.5) 0.196

Uygun ampirik tedavi (32) 12 (37.5) 20 (62.5) 0.524

Uygun olmayan ampirik

tedavi (108) 34 (31.5) 74 (68.5)

Ampirik kolistin tedavisi ( 5 (35.7) 9 (64.3) 0.810

14)

Ampirik TMP-SXT tedavisi | 4 (36.4) 7 (63.6) 0.751

(11)

Ampirik LEV tedavisi (6) 1(16.7) 5 (83.3) 0.664

Ameliyat 6ykisu (43) 12 (27.9) 31 (72.1) 0.406

Septik sok (47) 29 (61.7) 18 (38.3) <0.001

Sepsis (93) 17 (18.3) 76 (81.7)

DM (22) 10 (45.5) 12 (54.5) 0.171

KKY (13) 6 (46.2) 7 (53.8) 0.284

KKY disinda kalp hastaligi | 5 (50) 5 (50) 0.231

(10)

KRY (12) 6 (50) 6 (50) 0.186

Solid organ timori (42) 21 (50) 21 (50) 0.005

Hematolojik malignite (32) | 14 (43.8) 18 (56.3) 0.135

SVH (24) 7(29.2) 17 (70.8) 0.672

Kronik akciger hastaligi 8 (36.4) 14 (63.6) 0.703

(22)
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Tablo-26(devami): Tedavinin 14. gununde oOlenlerle sagkalanlarin

faktorleri agisindan karsilastirilmasi

risk

Degisken (n) 14. guinde dlen (%) 14. ginde sagkalan | P degeri
(%)

Enterokok spp 5 (50) 5 (50) 0.231

birlikteligi (10)

KNS birlikteligi (23) 9(39.1) 14 (60.9) 0.484

Kaynak: 0.120

KiB (29) 6 (20.7) 23 (79.3)

Kaynak belli degil 34 (36.2) 60 (63.8)

(94)

*Kombinasyon tedavisi ile kargilastiriimistir

PBS 129 hastada hesaplandi. Skorun 14. gin Odlenler ve sag
Tablo-27'de

g6sterilmistir. Olen ve sag kalan grup karsilastiriidiginda 6len grupta skorun

kalanlarda minimum, maksimum ve ortanca degerleri

ortanca degeri daha yuksek saptandi (p<0.001).

Tablo-27: 14. gun mortalitesi icin 6len ve sagkalan gruplarda Pittsburg

bakteriyemi skorunun karsilastiriimasi

Hasta Ortanca | Minimum Maksimum | P degeri
sayisi (n)
Olen 45 5 1 14
Sagkalan 84 2 0 12 <0.001
Toplam 129 3 0 14

Son 3 ayda karbapenem kullanimi, nétropeni, hematolojik malignite,
DM, KRY, bakteriyemi kaynaginin bilinmemesi, 14. gin 6len hastalarda daha
yiksek oranda tespit edildi, ancak iki grup arasinda istatistiksel bir fark
saptanmadi.

30. gun mortalitesi icin bakildiginda yas 265, Uriner kateter, yuksek
PBS veya skorun 24 olmasi, septik sok ve solid organ timoru istatistiksel
olarak anlamli kéti prognoz gostergeleri olarak saptandi. Santral kateterin
cekilmesi ise anlamli olarak iyi prognoz gostergesi olarak saptandi (p<0.05)
(Tablo-28).

50




Tablo-28: Tedavinin 30. gununde Odlenlerle sagkalanlarin risk faktorleri

acisindan karsilastiriimasi

Degisken (n) 30. ginde 6len (%) | 30. ginde sagkalan P degeri
(%)

Klinik (69) 32(46.4) 37(53.6) 0.877

YBU (71) 32(45.1) 39(54.9)

Yas: 0.049

265 (33) 20 (60.6) 13 (39.4)

<65 (107) 44 (41.1) 63 (58.9)

Cinsiyet:

Erkek (81) 36 (44.4) 45 (55.6) 0.724

Kadin (59) 28 (47.5) 31 (52.5)

TPN (58) 30 (51.7) 28 (48.3) 0.230

Santral katater (101) 42 (41.6) 59 (58.4) 0.114

Mekanik ventilator (71) | 35 (49.3) 36 (50.7) 0.388

Uriner kateter (103) 54 (52.4) 49 (47.6) 0.008

Nazogastrik sonda (68) | 35 (51.5) 33 (48.5) 0.184

Drenaj kateteri (54) 27 (50) 27 (50) 0.420

Son 3 ayda 47 (49) 49 (51) 0.255

karbapenem kullanimi

(96)

Son 14 gin antibiyotik 58 (45.7) 69 (54.3) 0.973

kullanimi (127)

Son 14 gin 40 (48.8) 42 (51.2) 0.387

karbapenem kullanimi

(82)

Son 14 gin glikopeptid | 35 (50) 35 (50) 0.309

kullanimi (70)

PBS 24 (59) 41 (69.5) 18 (30.5) <0.001

Ampirik SMX tedavisi 5 (50) 5 (50) 0.986

(11)

Ampirik kolistin tedavisi | 8 (57.1) 6 (42.9) 0.366

(14)

Ampirik levofloksasin 1(16.7) 5(83.3) 0.219

tedavisi (6)

Ameliyat 6ykisu (43) 18 (41.9) 25 (58.1) 0.542

Septik sok (47) 37 (78.7) 10 (21.3) <0.001

Sepsis (93) 27 (29) 66 (71)

DM (22) 14 (63.6) 8 (36.4) 0.066

KKY (13) 8 (61.5) 5(38.5) 0.229

KRY (12) 7 (58.3) 5(41.7) 0.359

CRRT (13) 5 (38.5) 8 (61.5) 0.582

Solid organ timort (42) | 26 (61.9) 16 (38.1) 0.012

SVH (24) 9 (37.5) 15 (62.5) 0.375

Kronik akciger hastaligr | 12 (54.5) 10 (44.5) 0.365

(22)
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Tablo-28(devami): Tedavinin 30. guninde Olenlerle sagkalanlarin

faktorleri agisindan karsilastirilmasi

risk

Degisken (n) 30. ginde 6len (%) | 30. ginde P degeri
sagkalan(%)
KNS birlikteligi (23) | 10 (43.5) 13 (56.5) 0.814
Kaynak:
KiB (29) 11 (37.9) 18 (62.1) 0.459
Kaynak belli degil 43 (45.7) 51 (54.3)
(94)
Noétropeni (27) 14 (51.9) 13 (48.1) 0.476
Steroid alimi (19) 12 (63.2) 7 (36.8) 0.101
Kemoterapi alimi 15 (46.9) 17 (53.1) 0.881
(32)
Polimikrobiyal (47) 25 (53.2) 22 (46.8) 0.207
Santral kateter 14 (20.6) 54 (79.4) <0.001
cekilen (68)
Ampirik monoterapi 27 (45.8) 32 (54.2) 0.293
(59)
Uygun ampirik tedavi | 16 (50) 16 (50) 0.580
(32)
Uygun olmayan 48 (44.4) 60 (55.6)
ampirik tedavi (108)
PBS 30. giun mortalitesi icin risk faktori olarak bulundu
(p=<0.001)(Tablo-29).
Tablo-29: 30. gin mortalitesi icin Olenler ve sagkalanlarda Pittsburg
bakteriyemi skorunun karsilastiriimasi
Hasta Ortanca | Minimum Maksimum | P degeri
sayisi (n)
Olen 61 4 0 14
Sagkalan 68 0 9 <0.001
Toplam 129 3 0 14

DM ve son bir ayda steroid kullanimi 6len grupta daha ytiksek oranda

saptansa da istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmedi.

Uygun ampirik tedavinin septik sok hastalarinda mortaliteye etkisi

arastirildiginda uygun ampirik tedavi baglanan grupta 14. glin mortalite orani

daha az olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-30).
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Tablo-30: Septik sok hastalarinda baglanan uygun ampirik tedavinin 14. gin

mortalitesine etkisi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam | P degeri
Uygun  ampirik | 8 (53.3) 7 (46.7) 15 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 21 (65.6) 11 (34.4) 32 (100) | 0,419
ampirik tedavi
Toplam 29 (61.7) 18 (38.3) 47 (100)

Septik sok hastalarinda baslanan uygun ampirik tedavinin 30. gin

mortalitesi Uzerine de anlamli etkisi gorulmedi (Tablo-31).

Tablo-31: Septik sok hastalarinda baglanan uygun ampirik tedavinin 30. gin

mortalitesine etkisi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam | P degeri
Uygun  ampirik | 11 (73.3) 4 (26.7) 15 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 26 (81.3) 6 (34.4) 32 (100) | 0.536
ampirik tedavi
Toplam 37 (78.7) 10 (21.3) 47 (100)

Uygun ampirik tedavinin PBS 24 olan hastalarda mortaliteye etkisi

arastirildiginda uygun ampirik tedavi baslanan grupta 14. gtin mortalite orani

daha az olsa da istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo-32).

Tablo-32: Pittsburg bakteriyemi skoru =4 olan hastalarda baslanan uygun

ampirik tedavinin 14. glin mortalitesine etkisi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam P degeri
Uygun ampirik tedavi | 10 (50) 10 (50) 20 (100)
Uygun olmayan | 23 (59) 16 (41) 39 (100)
ampirik tedavi 0.511
Toplam 33 (55.9) 26 (44.1) 59 (100)
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PBS 24 olan hastalarda baglanan uygun ampirik tedavinin 30. gln

mortalitesi Uzerine de anlamli etkisi gérulmedi (Tablo-33).

Tablo-33: Pittsburg bakteriyemi skoru 24 olan hastalarda baglanan uygun

ampirik tedavinin 30. giin mortalitesine etkisi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam | P degeri
Uygun  ampirik | 13 (65) 7 (35) 20 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 28 (71.8) 11 (28.2) 39 (100) | 0.592
ampirik tedavi
Toplam 41 (69.5) 18 (30.5) 59 (100)

Uygun ampirik tedavinin etkinligi ayrica polimikrobiyal enfeksiyonlar

diglanarak arastirildi. 14. gunde mortalite Uzerine uygun ampirik tedavi

baslamanin etkisi olmadigi géruldu (Tablo-34).

Tablo-34: Polimikrobiyal enfeksiyonlar dislanarak baslanan uygun ampirik

tedavinin 14. gin mortalitesine etkisinin arastirilmasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam P degeri
Uygun ampirik | 4 (23.5) 13 (76.5) 17 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 20 (26.3) 56 (73.7) 76 (100) | 0.812
ampirik tedavi
Toplam 24 (25.8) 69 (74.2) 93 (100)

Polimikrobiyal enfeksiyonlar dislandiginda kalan hastalarda baslanan

uygun ampirik tedavinin 30. gin mortalitesi Uzerine de anlamli etkisi
goOrilmedi (Tablo-35).

54




Tablo-35: Polimikrobiyal enfeksiyonlar dislanarak baslanan uygun ampirik

tedavinin 30. gin mortalitesine etkisinin arastiriimasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam | P degeri
Uygun  ampirik | 7 (41.2) 10 (58.8) 17 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 32 (42.1) 44 (57.9) 76 (100) | 0.944
ampirik tedavi
Toplam 39 (41.9) 54 (58.1) 93 (100)

Ampirik tedavi baglanmayan grup (n=29) cikarildiginda uygun ampirik

tedavi baslanan (n=32) ve geriye kalan uygun olmayan ampirik tedavi

baslanan (n=79) hastalar karsilastirildiginda hem 14. gin hem de 30. gin

mortaliteleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo-36

ve 37).

Tablo-36: Uygun ampirik tedavi baslanan hastalar ile uygun olmayan ampirik

tedavi baslanan hastalarin 14. glin mortalitesi agisindan kargilastirilmasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam P degeri
Uygun  ampirik | 12 (37.5) 20 (62.5) 32 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 28 (35.4) 51 (64.6) 79 (100) |0.838
ampirik tedavi
Toplam 40 (36) 71 (64) 111 (100)
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Tablo-37: Uygun ampirik tedavi baglanan hastalar ile uygun olmayan ampirik

tedavi baglanan hastalarin 30. giin mortalitesi agisindan karsilastiriimasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) | Toplam | P degeri
Uygun  ampirik | 16 (50) 16 (50) 32 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 40 (50.6) 39 (49.4) 79 (100) |0.952
ampirik tedavi
Toplam 56 (50.5) 55 (49.5) 111 (100)

Uygun olmayan ampirik tedavi baglanan bu 79 hastadan da takibinde

gec veya ¢ok ge¢ uygun tedavi baslanmamis olan 25 hasta ¢ikarilarak geriye

kalan 54 hasta (uygun olmayan ampirik tedavi baglanan ve takibinde gec¢

veya ¢ok gec¢ uygun tedavi baslanan hastlar) ile uygun ampirik tedavi

baslanan hastalar ayrica kargilastirildiginda uygun olmayan ampirik tedavi

baslanan hastalarda 14. gin mortalite orani anlamli olarak daha dusuk

saptandi (p=0.016) (Tablo-38).

Tablo-38: Uygun ampirik tedavi baslanan hastalar ile uygun olmayan ampirik

tedavi baslanip takibinde ge¢ veya cok ge¢ uygun tedavi almis olan

hastalarin 14. gtin mortalitesi agisindan karsilastiriimasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam P degeri
Uygun  ampirik | 12 (37.5) 20 (62.5) 32 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 8 (14.8) 46 (85.2) 54 (100) |0.016
ampirik tedavi
sonrasi baslanan
uygun tedavi
Toplam 20 (23.3) 66 (76.7) 86 (100)

30. gun mortalitesi acgisindan ise bu iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo-39).
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Tablo-39: Uygun ampirik tedavi baslanan hastalar ile uygun olmayan ampirik
tedavi baslanip takibinde ge¢ veya c¢ok ge¢ uygun tedavi almis olan

hastalarin 30. giin mortalitesi agisindan karsilastiriimasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) | Toplam | P degeri
Uygun  ampirik | 16 (50) 16 (50) 32 (100)
tedavi
Uygun olmayan | 20 (37) 34 (63) 54 (100) |0.239
ampirik tedavi
Toplam 36 (41.9) 50 (58.1) 86 (100)

Uygun olmayan ampirik tedavi baslanan ve takibinde ge¢ veya ¢ok
ge¢ uygun tedavi almis (n=54) gruba ampirik tedavi baslanmayan ve
takibinde ge¢ veya ¢ok ge¢ uygun tedavi baslanmis (n=29) hastalar eklenip,
grup
kargilagtirildiginda yine 14. giin mortalite orani birinci grupta anlamli olarak

bu grup (n=83) ile uygun ampirik tedavi baslanan (n=32)
daha az saptanirken 30. gin mortalitesi icin iki grup arasinda anlaml fark

saptanmadi (Tablo-40 ve 41).

Tablo-40: Uygun ampirik tedavi baglanan hastalar (A) ile uygun olmayan
ampirik tedavi baglanip veya ampirik tedavi baglanmayip takibinde ge¢ veya
¢cok gec uygun tedavi almis olan hastalarin (B) 14. giin mortalitesi agisindan

karsilastiriimasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam P degeri
A 12 (37.5) 20 (62.5) 32 (100)
B 14 (16.9) 69 (83.1) 83 (100)
Toplam 26 (22.6) 89 (77.4) 115 (100) | 0.018
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Tablo-41: Uygun ampirik tedavi baslanan hastalar (A)

ile uygun olmayan

ampirik tedavi baglanip veya ampirik tedavi baglanmayip takibinde ge¢ veya

¢ok gec uygun tedavi almis olan hastalarin (B) 30. giin mortalitesi agisindan

karsilastiriimasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) | Toplam | P degeri
A 16 (50) 16 (50) 32 (100)
B 28 (33.7) 55 (66.3) 83 (100)
Toplam 44 (38.3) 71 (61.7) 115 (100) | 0.108

Takibinde hi¢ uygun tedavi almamis hastalar (n=25) ile diger uygun

tedavi almig olan hasta gruplari karsilagtirildiginda uygun tedavi alan

gruplarda hem 14. gin hem de 30. giin mortaliteleri anlamli olarak daha az
saptandi (Tablo-42).
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Tablo-42: Takibinde hi¢c uygun tedavi almamig hastalar ile uygun tedavi

almis gruplarin 14. giin mortaliteleri agisindan karsilastirilmasi

Hasta gruplari 14. gun | 30. gun | P degeri*
mortalitesi % (n) | mortalitesi % (n)

Hi¢c uygun tedavi | 80 (20) 80 (20)

almamis olan

hastalar (n=25)

Uygun  ampirik | 37.5 (12) 50 (16) 0.001

tedavi baslanan 0.02

(n=32)

Uygunsuz 14.8 (8) 37 (20) <0.001

ampirik tedavi <0.001

baslanip

takibinde uygun

tedavi alan

(n=54)

Uygunsuz 16.9 (14) 33.7 (28) <0.001

ampirik tedavi <0.001

baslanan  veya
ampirik tedavi
baslanmayip

takibinde uygun

tedavi alan

(n=83)

Uygun tedavi | 22.6 (26) 38.3 (44) <0.001
verilmig olan <0.001
(n=115)

*Her grup “hi¢ uygun tedavi almamis” hasta grubu ile karsilastiriidi

Bagimsiz risk faktorlerini saptayabilmek icin yapilan lojistik regresyon

analizinde 14. gin mortalitesi icin bagimsiz risk faktor olarak kadin cinsiyet,
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PBS 24 olmasi, son 1 ayda steroid kullanimi olmasi ve solid organ tumoru

varhgi saptanirken, santral ventz kateterin ¢ekilmesinin bagimsiz koruyucu
faktor oldugu saptandi (Tablo-43).

Tablo-43: 14. gin mortalitesi i¢in bagimsiz risk faktorleri

Risk faktoru OR (%95 Cl) P degeri
Kadin cinsiyet 7.47 (1.61-34.47) 0.01
PBS=>4 39.9 (4.96-321.32) 0.001
Son 1 ayda steroid 10.2 (1.27-82.27) 0.029
kullanimi

Solid organ timor 9.6 (1.73-53.72) 0.01
SVK c¢ekilmesi 0.05 (0.22-0.010) <0.001

30. guin mortalitesi icin bagimsiz risk faktdrt olarak PBS’nin =24 olmasi

saptanirken, santral ventz kateterin ¢ekilmesinin ise bagimsiz koruyucu
faktor oldugu goérulda (Tablo-44).

Tablo-44: 30. gin mortalitesi i¢in bagimsiz risk faktorleri

Risk faktoru OR (%95 ClI) P degeri
PBS =24 10.9 (2.88-41.43) <0.001
SVK cekilmesi 0.039 (0.164-0.009) <0.001
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Klinik Hastalan
Calismada ayrica klinik ve yogun bakim hastalari kendi iclerinde risk
faktorleri agisindan degerlendirildi. Kliniklerde yatan 69 hastanin demografik

Ozellikleri Tablo-45‘te gosterilmistir.

Tablo-45: Klinik hastalarinin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellik Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Cinsiyet:

Kadin 32 46.4
Erkek 37 53.6
SVK 38 55
TPN 28 40.5
MV 4 57
Uriner kateter 33 47.8
Nazogastrik sonda 4 5.7
Drenaj kateteri 23 33.3
SM kolonizasyonu* 4 5.7
Son 1 ayda operasyon | 11 15.9
oykusu

Sepsis 54 78.2
Septik sok 15 21.7
PBS =4 13 18.8
PBS <4 56 81.1
Son 14 ginde 65 94.2
antibiyotik kullanimi

Son 3 ayda 56 81.1
karbapenem kullanimi

*Son 1 ayda hastanin kan disi herhangi bir klinik 6rneginden elde edilen SM izolasyonu.
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Hastalarinin kliniklere gore dagilimi Tablo-46'da gosterilmistir. Klinik
hastalarinda 14. gun mortalitesi %34.8 olarak bulundu. Enfeksiyon kaynagi
olarak 15 (%21.7) hastada SVK, 7 (%10.1) hastada batin, 4 (%5.7) hastada
ise akcigerler saptanmis olup 43 (%62,3) hastada ise kaynak
saptanamamisti. KiB’de 14. giin mortalite orani belirgin sekilde daha dusik
bulundu (sirasi ile %20, %39.5, %50 ve %39.5). Hastalarin 16 (%23.1)’sinda
polimikrobiyal enfeksiyon saptandi.

Tablo-46: Hastalarin yattidi klinikler

Yattigi klinik Hasta sayisi n Yuzde
Hematoloji 28 40.6
Onkoloji 24 34.8
Nefroloji 5 7.3
Gastroenteroloji 3 4.4
Genel Cerrahi 3 4.4
Plastik Cerrahi 2 2.9
Gogus Kalp Damar |1 1.4
Cerrahisi

Go6gus Hastaliklari 1 1.4
Norosirlrji 1 1.4
Kemik iligi Nakil Unitesi | 1 1.4
Toplam 69 100

Klinik hastalarinin 11 (%15.9)'ine uygun ampirik tedavi verilmis olup
bunlarin da 5 (%45.5)’i 6lmastl. Geri kalan uygun tedavi almayan hastalarin
ise 19 (%32.8)'u délmisti. Bu acgidan bakildginda uygun ampirik tedavi
baslamanin istatistiksel olarak 14. gin mortalitesi Uzerine olumlu etkisi
olmadidi saptandi (p=0.496).

Kliniklerde yatan hastalar 14. gin mortalitesi icin risk faktorleri
acisindan degerlendirildiginde; son U¢ ayda karbapenem kullanimi, anti-
pseudomonal sefalosporin kullanimi, polimikrobiyal enfeksiyon, septik sok,

son bir ayda steroid kullanimi, PBS’nin =24 olmasi ve Charlson skoru
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yuksekliginin koti prognoz gostergeleri oldugu saptandi. SVK c¢ekilmesi
koruyucu faktor olarak bulundu (Tablo-47).

65 yas ve Ustu olma, DM, KKY, hematolojik malignite, son bir ayda
kemoterapi, TPN, NG, notropeni, Uriner kateter olmasi, SVK olmamasi
oykuleri olan hastalarda 6lum oranlari daha yuksek olsa da istatistiksel anlam

saptanmamistir.

Tablo-47: Klinik hastalarinda 14. giin mortalitesi igin risk faktorleri

Riks faktoru Olen n (%) Sagkalan n (%) | P degeri
Son 3 ayda
karbapenem 23 (41.1) 33 (58.9)

kullanimi var

Son 3 ayda 0.026
karbapenem 1(7.7) 12 (92.3)

kullanimi yok

Anti-
pseudomonal 9 (56.3) 7 (43.8)
sefalosporin

kullanimi var 0.040

Antip-
seudomonal 15 (28.3) 38 (71.7)

sefalosporin

kullanimi yok
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Tablo-47 (devami): : Klinik hastalarinda 14. giin mortalitesi igin risk faktorleri

Riks faktoru Olen n (%) Sagkalan n (%) P degeri
PBS 24 12 (92.3) 1(7.7)

PBS <4 12 (21.4) 44 (78.6) <0.001
Charlson skoru

(ortanca degerler) | 8 3,5 0.003
Son 1 ay steroid | 9 (75) 3 (25)

kullanimi var

Son 1 ay steroid | 15 (26.3) 42 (73.7) 0.002
kullanimi yok

Polimikrobiyal 11 (68.8) 5(31.3)

enfeksiyon var

Polimikrobiyal 13 (24.5) 40 (75.5) 0.001
enfeksiyon yok

Septik sok 12 (80) 3 (20) <0.001
Sepsis 12 (22.2) 42 (77.8)

SVK c¢ekilen 3(12.5) 21 (87.5) 0.008
SVK cekilmeyen 8 (57.1) 6 (42.9)

Ortanca yas 56 48 0.008

Lojistik regresyon analizi ise 14. gin mortalitesi icin son bir ayda
steroid kullanimi ve ylksek Charlson skorunun bagimsiz risk faktorleri

oldugunu gosterdi (Tablo-48 ).
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Tablo-48: Klinik hastalarinda 14. giin mortalitesi icin bagimsiz risk faktorleri

Risk faktoru OR (%95 Cl) P degeri
Son 1 ayda steroid | 71.9 (1.36-3788) 0.034
kullanimi

Charlson skoru 2.03 (1.09-3.76) 0.024

Klinik hastalarinda 30. gtin mortalitesi %46.4 (n=32) olarak bulundu.
30. gun mortalitesi igin 65 yas ve uzeri olmak, son 1 ayda TPN kullanimi,
uriner kateter, NG, polimikrobiyal enfeksiyon, son 1 ayda steroid kullanimi,
septik sok, PBS’nin = 4 olmasi, yluksek Charlson skoru risk faktorleri olarak
saptandi. SVK c¢ekilmesi koruyucu faktor olarak bulundu (Tablo-49). DM,
KKY, solid organ tumoru, son 3 ayda karbapenem kullanimi olmasi, SVK
olmamasi mortaliteyi artirirken istatistiksel bir anlam saptanmadi.

Uygun ampirik tedavi verilen (n=11) ve veriimeyen (n=58) hastalar

arasinda 30. gun mortalitesi agisindan anlamli fark yoktu (%45.5 ve %46.6).
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Tablo-49: Klinik hastalarinda 30. guin mortalitesi igin risk faktorleri

Riks faktori Olen n (%) Sagkalan n (%) P degeri
Uriner kateter var | 22 (66.7) 11 (33.3)

0.001
Uriner kateer yok | 10 (27.8) 26 (72.2)
TPN kullanimi var | 17 (60,7) 11 (39.3)

0.048
TPN kullanimi | 15 (36.6) 26 (63.4)
yok
PBS >4 13 (92.3) 0 (0) <0.001
PBS <4 19 (33.9) 37 (66.1)
NG var 4 (100) 0 (0) 0.042
NG yok 28 (43.1) 37 (56.9)
Son 1 ayda 9 (75) 3 (25) 0.029

steroid kullanimi

var

23 (40.4) 34 (59.6)
Son 1 ayda
steroid kullanimi
yok
Polimikrobiyal 12 (75) 4 (25) 0.009
enfeksiyon var
Polimikrobiyal 20 (37.7) 33 (62.3)
enfeksiyon yok
Sepsis 17 (31.5) 37 (68.5) <0.001
Septik sok 15 (100) 0 (0)
SVK cekilen 4 (16.7) 20 (83.3) 0.001
SVK ¢ekilmeyen 10 (71.4) 4 (16.7)
Charlson  skoru | 6 3 <0.001
(ortanca degerler)
Yas 2 65 8 (80) 2 (20) 0.037
Yas <65 24 (40.7) 35 (59.3)
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Lojistik regresyon analizi ise 30. guin mortalitesi i¢in yiksek Charlson
skoru ve yuksek PBS’nin bagimsiz risk faktorleri oldugunu gosterdi (Tablo-
50).

Tablo-50: Klinik hastalarinda 30. giin mortalitesi icin bagimsiz risk faktorleri

Risk faktoru OR (%95 Cl) P degeri
PBS=>4 14.9 (3.4-64) <0.001
Charlson skoru 1.5 (1.08-2.09) 0.016

Yogun bakim hastalari

Yogun bakimlarda toplam 71 hasta degerlendirildi. Hastalarin yattig

Unitelere goére dagilimi Tablo-51‘de gosterilmistir.

Tablo-51: Hastalarin yattigi yogun bakim Uniteleri

Yogun Bakim Unitesi Hasta sayisi Yuzde
Reanimasyon YBU 35 49.3
Norosirlrji YBU 14 19.8
Genel Cerrahi YBU 11 15.5
Noroloji YBU 5 7
Gogus Kalp Damar |5 7
Cerrahisi YBU

Kardiyoloji YBU 1 1.4
Toplam 71 100

Hastalarin 67 (%94.3)'sinde MV, 30 (%42.2)’'unda son bir ayda TPN
kullanimi, 63 (%88.7)'inde SVK mevcut idi. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo-52‘de gosterilmistir.
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Tablo-52: YBU hastalarinin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellik Hasta sayisi (n) Yuzde (%)
Cinsiyet:

Kadin 27 38.1
Erkek 44 61.9
SVK 63 88.7
TPN 30 42.2
MV 67 94.3
Uriner kateter 70 98.5
Nazogastrik sonda 64 90.1
Drenaj kateteri 31 43.6
*SM kolonizasyonu 4 5.6
Son 1 ayda operasyon | 32 45
oykusu

Sepsis 54 78.2
Septik sok 15 21.7
**PBS > 4 46 76.7
PBS <4 14 23.3
Son 14 ginde 62 87.3
antibiyotik kullanimi

Son 3 ayda 40 56.3
karbapenem kullanimi

*Son 1 ayda hastanin kan disi herhangi bir klinik 6rneginden elde edilen SM izolasyonu
**PBS 60 hastada degerlendirildi.

Hastalarin 14 (%19.7)'GUnde kaynak santral venoz kateter, 5 (%7)
inde akciger, 1 (%1.4)inde batin iken geri kalan 51 (%71.8) hastada kaynak
tespit edilemedi. 16 (%22.5) hastada polimikrobiyal enfeksiyon tespit edildi.

Kaynaklara gore mortalite oranlari Tablo-53te gosterilmistir.
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Tablo-53: Yogun bakim hastalarinda kaynaklara gére 14. ve 30. gun

mortaliteleri

Kaynak (n) 14. gin mortalitesi n| 30. gin mortalitesi n
(%) (%)

Kateter (14) 3(21.4) 7 (50)

Bilinmeyen (51) 17 (33.3) 22 (43.1)

Akciger (5) 2 (40) 3 (60)

Batin (1) 0 (0) 0 (0)

Yogun bakim hastalarinda 14. giin mortalite orani %31 (n=22) olarak

saptandi. 14. gun mortalitesi icin risk faktorleri olarak PBS’nin = 4 olmasi,
septik sok, solid organ tumorl olmasi saptanirken santral vendz kateterin
65, DM,
polimikrobiyal enfeksiyon, KRY, yiuksek SOFA ve APACHE Il skoru olmasi

cekilmesi koruyucu faktor olarak saptandi (Tablo-54). Yas =

mortaliteyi artirirken 14. giin mortalitesi Gzerinde anlamli fark yaratmadi.

Tablo-54: Yogun bakim hastalarinda 14. giin mortalitesi icin risk faktorleri

Risk faktoru Olen n (%) Sagkalan n (%) P degeri
Sepsis 5(12.8) 34 (87.2) <0.001
Septik sok 17 (53.1) 15 (46.9)
PBS =4 21 (45.7) 25 (54.3) 0.001
PBS <4 0 (0) 14 (100)
Solid organ | 10 (66.7) 5(33.3)
tumoru var

0.002
Solid organ | 12 (21.4) 44 (78.6)
tumora yok
SVK cekilen (44) |5 (11.4) 39 (88.6)
SVK c¢ekilmeyen | 14 (73.7) 5 (26.3) <0.001
(19)
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APACHE Il ve SOFA skorlari 14. gun dlenler ve sagkalanlar arasinda
hem surekli degisken, hem de gruplandirilarak kargilastirildi. Her iki skorlama
sistemi icin yuksek skorlar dlen grupta fazla saptanmasina ragmen 14. gin

mortalitesi igin anlamli risk faktort olarak saptanmadilar (Tablo-55).

Tablo-55: APACHE ve SOFA skorlarinin YBU hastalarinda 14. giin élen ve

sag kalan gruplar arasinda karsilastiriimasi

Risk faktoru Olen n (%) Sagkalan P degeri
APACHE Il 220 9 (34.6) 17 (65.4) 0.517
APACHE Il <20 | 12 (27.3) 32 (72.7)

APACHE I 17.9 17.4 0.760
ortalama deger

*SOFA >6 6 (26.1) 17 (73.9) 0.065
SOFA <6 0 (0) 14 (100)

SOFA  ortanca | 10.5 7 0.054
deger

*32 no’lu kaynaktan alinmistir

14. gun mortalitesi icin bagdimsiz risk faktéri olarak solid organ
tumorla olmasi saptandi. SVK ¢ekilmesi ise bagimsiz koruyucu faktor olarak
saptandi (Tablo-56).

Tablo-56: Yogun bakim hastalarinda 14. giin mortalitesi igin bagimsiz risk

faktorleri

Risk faktoriu OR (%95 ClI) P degeri
Solid organ timor 11.4 (1.57-83.3) 0.016
SVK cekilmesi 0.02 (0.14-0.003) <0.001

Yogun bakim hastalarinda 30. gin mortalitesi %45.1 (n=32) olarak
saptandi. 30. gun mortalitesi icin risk faktorleri olarak SOFA ve PBS

yuksekligi, septik sok, solid organ timord, konjestif kalp yetmezligi disinda
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kalp hastaligi olmasi saptandi. SVK g¢ekilmesinin ise 30. gtin mortalitesi igin

koruyucu faktor oldugu bulundu (Tablo-57).

Tablo-57: Yogun bakim hastalarinda 30. giin mortalitesi igin risk faktorleri

Risk faktoru Olen n (%) Sagkalan n (%) P degeri
SOFA >6 13 (56.5) 10 (43.5) <0.001
SOFA <6 0 (0) 14 (100)
PBS =24 28 (60.9) 18 (39.1) <0.001
PBS <4 1 (%7.1) 13 (92.9)
Sepsis 10 (25.6) 29 (74.4) <0.001
Septik sok 22 (68.8) 10 (31.2)
Solid organ | 11 (73.3) 4 (26.7)
tumoru var

0.013
Solid organ | 21 (37.5) 35 (62.5)
tumora yok
KKY disinda kalp | 8 (80) 2 (20)
hastaligi var

0.035
KKY disinda kalp | 24 (39.3) 37 (60.7)
hastaligi yok
SVK c¢ekilen 10 (22.7) 34 (77.3) <0.001
SVK cekilmeyen | 18 (94.7) 1(5.3)

SOFA skoru ortanca de@eri 30. gun Olen grupta anlamli yuksek
saptandi (Tablo-58).
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Tablo-58: SOFA skorunun 30. gun Odlenler ve sagkalanlar arasinda

karsilasgtiriimasi

Hasta Ortanca Minimum Maksimum | P degeri
sayisl
Sagkalan 24 5.5 3 16
Olen 13 10 7 21 0.015
Toplam 37 8 3 21

APACHE Il skoru ortalama deg@eri 30. gtinde 6len grupta sagkalanlara

goOre daha ylUksek saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(Tablo-59).

Tablo-59: APACHE Il skorunun 30. gin olenler ve sagkalanlar arasinda

karsilastiriimasi

Hasta Ortalama Minimum Maksimum | P degeri
sayisl
Sagkalan 39 16.8 4 33
Olen 31 184 35 0.307
Toplam 70 17.5 4 35

APCHE Il skoru gruplara ayrilarak karsilastirma yapildiginda benzer
sonuclar elde edildi (Tablo-60).

Tablo-60: APACHE Il skoru gruplandinidiginda 30. gin olenler ile sag

kalanlarin karsilastiriimasi

Olen n (%) Sagkalan n (%) Toplam P degeri
APACHE 11220 | 15 (57.7) 11 (42.3) 26 (100)
APACHE 11 < 20 | 16 (36.4) 28 (63.6) 44 (100) |0.083
Toplam 31 (44.3) 39 (56.7) 70 (100)

72




30. gin mortalitesi igin bagimsiz koruyucu faktdr olarak SVK

cekilmesi saptandi (Tablo-61).

Tablo-61: Yogun bakim hastalarinda 30. gun mortalitesi icin bagimsiz risk

faktorleri
Risk faktoru OR (%95 Cl) P degeri
SVK c¢ekilmesi 24 (2.03-282) 0.012

Toplam 21 hastaya uygun ampirik tedavi baslanirken 37 hastaya
uygun olmayan ampirik tedavi baslanmig; 13 hastaya ise ampirik tedavi
baslanmamig oldugu tespit edildi. Uygun ampirik tedavi baslanan grupta 14.
gun mortalite orani %33.3 olarak saptanirken diger hastalar uygun olmayan
tedavi grubu kabul edildiginde bu grupta mortalite %30 olarak saptandi.
Sonug olarak yogun bakim hastalarinda uygun ampirik tedavi baslanmasinin
14. gun mortalitesi Uzerine olumlu etkisi olmadidi tespit edildi. Tedavi
baslanmayan 13 hasta cikarildiginda sonu¢ degismedi (%33.3, %35.1;
p=0.890).

7 hastaya ampirik olarak TMP-SXT baslanmis ve bu hastalarda 14.
gun mortalite orani %14.3 saptanirken, geri kalan 64 hastada mortalite orani
%32.8 olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.423).

Uygun ampirik tedavi baslamanin 30. gin mortalitesine de etki

etmedigi saptandi (mortalite oranlari %52.4’e karsi %42; p=0.422).
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Stenotrophomonas maltophilia bakteriyemileri ile Acinetobacter spp.

bakteriyemilerinin karsilastiriimasi

SM bakteriyemisi gelismesine zemin hazirlayan risk faktorlerini

saptayabilmek icin, daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada retrospektif olarak

incelenen 213 Acinetobacter spp. (AC) bakteriyemili olgu iginden yas ve

cinsiyete gore eslesmis 140 hasta secilerek karsilastirma yapildi. Hastalarin

yas ve cinsiyet dagilimlari Tablo-62 ve 63’te gosterilmigtir.

Tablo-62: S. maltophilia ve Acinetobacter spp. gruplarinin yas dagilimi

Bakteri N Ortanca deger Minimum | Maksimum
SM grubu 140 | 54.5 18 84
AC grubu 140 | 54.5 18 85
Toplam 280 | 54.5 18 85

Tablo-63: S. maltophilia ve Acinetobacter spp. gruplarinin cinsiyet dagilimi

Bakteri N Kadin n (%) Erkek n (%)
SM grubu 140 59 (42.1) 81 (57.9)
AC grubu 140 59 (42.1) 81 (57.9)
Toplam 280 118 (42.1) 162 (57.9)

Analizler sonucunda SM bakteriyemisi gelismesine etki eden risk

faktori olarak son 14 gln iginde antibiyotik kullanimi olmasi, KT &éykusu,

hematolojik malignite olmasi saptandi (Tablo-64). Diger risk faktorleri icin SM

ve AC gruplan arasinda anlamli fark saptanmadi.

74




Tablo-64: S. maltophilia ve Acinetobacter spp. gruplarinin karsilastirmasi

Risk faktoru SM grubu n (%) | AC grubu n (%) P degeri
Son 14 gin | 127 (90.7) 111 (79.2) 0.007
antibiyotik

kullanimi

Son 1 ayda KT 32 (22.8) 4 (2.8) 0.015
oykusu

Hematolojik 32 (22.8) 6 (4.2) <0.001
malignite

SVK olmasi 101 (72.1) 99 (70.7) 0.791
Son 1 ayda TPN | 58 (41.4) 67 (47.9) 0.279
kullanimi

MV* 71 (50.7) 113 (80.7) <0.001
NG* 68 (48.5) 129 (92.1) <0.001
Uriner kateter* 103 (73.5) 132 (94.2) <0.001
Tani oncesi | 20 16 0.051
ortanca yatis

suresi

*AC grubu lehine risk faktérl yaratan durumlar

Ancak AC hastalarinin bayuk ¢cogunlugunun yogun bakim tnitelerinde

yatmis olmasindan dolayi kargilastirma 71 SM yogun bakimi hastasi ve 131

AC yogun bakimi hastasi arasinda da yapildi. Hastalarin yas cinsiyet

dagilimlar Tablo-65 ve 66'de gdsterilmistir.

Tablo-65: S. maltophilia ve Acinetobacter spp. gruplarinin yas dagilimi

Bakteri N Ortanca Minimum | Maksimum | P degeri
deger

SM grubu 71 57 18 84

AC grubu 131 53 18 85 0.129
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Tablo-66: S. maltophilia ve Acinetobacter spp. gruplarinin cinsiyet dagilimi

Bakteri N erkek n (%) P degeri
SM grubu 71 44 (62)

AC grubu 131 77 (58.8) 0.658
Toplam 202 121 (59.9)

Her iki grubun risk faktorleri agisindan kasrsilastirmasi Tablo-67‘de
gOsterilmis olup yogun bakim hastalarinda SM gelismesi igin risk faktori
olarak SVK, MV, solid organ tuméri olmasi saptandi. Son 1 ay steroid

kullanimi AC gelisiminde risk faktoru olarak saptandi.
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Tablo-67: YBU hastalarinda S. maltophilia ve Acinetobacter spp. gruplarinin

karsilasgtiriimasi

Risk faktoru SM grubu n (%) | AC grubu n (%) P degeri
SVK olmasi 63 (88.7) 93 (71.0) 0.004
MV 67 (94.4) 108 (82.4) 0.017
Son 1 ay TPN |30 (42.3) 62 (47.3) 0.489
kullanimi

NG 64 (90.1) 123 (93.9) 0.331
Uriner kateter 70 (98.6) 126 (96.2) 0.667
Son 14 gin |62 (87.3) 102 (77.9) 0.100
antibiyotik

kullanimi

Hematolojik 2 (2.8) 4 (3.1) 1.000
malignite

Solid organ | 15 (21.1) 12 (9.2) 0.017
tumoru

Son 1 ay | 32 (45.1) 46 (35.1) 0.165
operasyon

oykusu

Son 1 ay KT |O0(0) 3(2.3) 0.553
oykusu

Son 1 ay steroid | 7 (9.9) 33 (25.2) 0.009
kullanimi*

Kronik karaciger | 0 (0) 3(2.3) 0.553
hastaligi

DM 11 (15.5) 21 (16) 0.920
KKY 7(9.9) 12 (9.2) 0.871
KRY 5(7) 3(2.3) 0.132

* AC grubu lehine risk faktori olarak saptanmistir
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Bakteriyemi tanisi dncesinde SM grubunda hastane yatis suresi daha

uzun olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-

68).

Tablo-68: YBU hastalarinda S. maltophilia ve Acinetobacter spp. gruplarinin

tani dncesi hastane yatis sureleri agisindan karsilastiriimasi

0.689

Bakteri Ortanca | Minimum Maksimum P degeri
SM grubu yatis | 19 2 180

suresi

AC grubu yatis | 16 1 216

suresi

SM ve AC gruplari arasinda lojistik regresyon ile risk faktoru

arastirildiginda SM bakteriyemisi gelismesine zemin hazirlayan risk faktori

olarak SVK ve solid organ timoru varhgi saptandi (Tablo-69).

Tablo-69: SM bakteriyemisi gelismesine zemin hazirlayan risk faktorlerini

gOsteren lojistik regresyon analizi sonuglari

Risk faktoru OR (%95 ClI) P degeri
SVK 3(1.287-7.03) 0.011
Solid organ tumord 2.69 (1.13-6.3) 0.024
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TARTISMA VE SONUG

SM tim dinyada artan yasli ve immunsupresif hasta populasyonu,
agresif kemoterapi rejimleri ve kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler
nedeni ile giderek artan siklikta ve onemli bir nozokomiyal patojen olarak
bildiriimektedir. SM’ye bagl gelisen kan dolagimi enfeksiyonlarinda mortalite
oranlari gesitli galismalarda gosterilmis olup bir cogu kaba mortalite oranini
(14. gun veya 30. gun) bildirirken, az sayida c¢alismada ise atfedilebilir
mortalite oranlari bildiriimigtir. Literatlirde bildirilen kaba mortalite oranlari
%21-69 arasinda degismektedir (102). Calismamizda 14. gun mortalitesi
%32.9 ve 30. gun mortalitesi %45.7 olarak saptanmis olup literatirde
bildirilen sinirlar icerisindedir. Mortalite oranlarinin bu genis aralikta
olmasinin sebebi galisilan hasta gruplarinin gok heterojen (YBU, hematoloji
hastalari, solid organ tUmorllu hastalar, nakil hastalari, karisik populasyonlar)
yapida olmasina baglidir. Calismamizda tek bir klinik ve hasta grubu
secilmeyip retrospektif olarak saptayabildigimiz tim SM bakteriyemili olgular
incelendiginden saptadigimiz mortalite oranlari sinirlar iginde ortalama
degerlerdedir.

Demografik 6zelliklere géz attigimizda hastalarin %72’sinde SVK,
%73.6’sinda Uriner kateter, %48.6'sinda NG, %38.6’sinda drenaj kateteri
mevcutken, %30.7’sinde son 1 ayda operasyon oykusu ve %41.4’Gnde son 1
ayda TPN kullanimi mevcut idi. Hastalarin %90.7 ve %68.6’sinda sirasiyla
son 14 gun icinde antibiyotik kullanimi ile son 3 ay icinde karbapenem
kullanimi saptadik. Son 14 ginde glikopeptid kullanimini da %50 olarak
yiksek oranda saptadik. Yapilan c¢alismalarda da hastalarin buyudk
cogunlugunda santral venoz kateter ve bakteriyemi oncesinde antibiyotik
kullanimlari oldugu goésterilmistir. Calismamizda yer alan hastalarin 71’inin
(%50.7) YBU hastasi olmasindan dolayr SVK disi (NG, Uriner kateter ve
drenaj kateter) yapay cihazlarin fazla oranda saptandigini disinmekteyiz.
Sumida ve ark. (32) da benzer olarak 30 hastalik serilerinde SVK digi yapay

drtnleri MV, drenaj kateteri, Uretral kateter olarak gruplandirip orani %73.3
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olarak yuksek saptamislardir. Ayni ¢alismada onceki karbapenem ve anti-
MRSA antibiyotik kullanimlari da sirasi ile %73.3 ve %63.3 olarak yuksek
oranda saptanmistir.

Yine Hotta ve ark. (30) 54 hastayr retrospektif olarak
degerlendirdiklerinde SVK, Ureteral kateter, nazogastrik tip ve drenaj tup
kullanimi oranlarini sirasi ile %66.7, %63, %53.7 ve %57.4 gibi yuksek
oranlarda bulmuglardir. Ayrica ©Onceki karbapenem ve glikopeptid
kullanimlarini da %40.7 ve %53.7 gibi yuksek oranlarda bildirmiglerdir.

184 yodun bakim ve klinik hastasinin retrospektif olarak incelendigi
bir calismada hastalarin %73.4’Unde SVK oldugu ve %80.9’'unda da dnceden
antibiyotik kullanimi oldugu ve karbapenem kullaniminin %56.6, glikopeptid
kullaniminin ise %46.7 oraninda oldugu gdsterilmistir (34). Ayni ¢calismada
calismamizdaki oran ile benzer olarak dnceki 1 aydaki operasyon o6ykusu
orani %28.8 olarak bulunmustur.

Yong Duk Jeon ve ark. (35) yogun bakim ve klinik populasyonundan
olusan 142 hasta ile yaptiklari retrospektif bir calismada hastalarin %66.9’
unda SVK oldugunu ve dnceki antibiyotik kullaniminin ise %96.5 oraninda
oldugunu gostermiglerdir.

Metan ve ark. (31) 37 SM bakteriyemili hastada yaptiklari retrospektif
bir calismada benzer olarak énceki karbapenem kullanimini %56.8, SVK
olmasini da %83.8 olarak saptamislardir.

Tunger ve ark. (169) YBU’lerinde yatan 35 hastayi retrospektif olarak
incelediklerinde hastalarda onceki antibiyotik kullanimini %88.5 ve SVK
olmasini %94.2 olarak saptamiglardir.

Bilindigi gibi SM daha cok solid organ tumoért olan hastalar,
hematolojik maligniteli hastalar, nétropenik hastalar ve immunsupresif tedavi
almig veya almakta olan hastalarda etken olarak karsimiza ciktigindan
calismamizda bu risk faktorlerini inceledik ve hastalarin %30’'unda solid
organ tumorl ile %22.9’'unda hematolojik malignite saptadik. Onceki KT
kullanimi, steroid alimi ve bakteriyemi esnasindaki noétropeni oranlarini da
sirasi ile %22.9, %13.6 ve %19 olarak bulduk.
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Ebara ve ark. (170) Japonya'da yayimlanan dért SM bakteriyemi
serisini incelediklerinde toplam 181 hastada %36.5 oraninda hematolojik
malignite, %25.4 oraninda solid organ tumoru ve %31.5 oraninda ise tani
aninda notropeni oldugunu bildirmiglerdir.

Yong Duk Jeon ve ark. (35)‘in serisinde solid organ tumoru %55.6,
hematolojik malignite 23.2%, notropeni %15.5 oraninda saptanirken onceki
kemoterapi ve immunsuipresif ilag kullanimlari sirasi ile %23.2 ve %14.1
oranlarinda saptanmigtir.

Sonug¢ olarak demografik ozelliklerde saptadigimiz SVK, dénceki
antibiyotik kullanimi, karbapenem ve glikoeptid kullanimi ile altta yatan
hastaliklarda 6n planda saptadigimiz solid organ malignitesi, hematolojik
malignite, nétropeni, KT ve steroid gibi immunsupresif tedavi dykuleri yapilan
¢alismalarda bulunan sonugclarla benzer olarak yuksek bulunmustur.

Calismamizda 25 hastada altta yatan hastalik yoktu. Bu hastalar
incelendiginde SVK orani %92, YBU yatisi %80 ve son 1 ayda operasyon
OykuslU %56 oraninda yuksek saptandi. Ayrica hastalarin %80’inde kaynak
santral vendz kateterken, 30. giin mortalite oraninin %28 olarak genel oranin
altinda oldugu goéruldi. Bu agidan altta yatan hastaligi olmayan hastalarda
YBU vyatisi, SVK ve operasyon oOykiisii risk faktorii olarak gozilkmektedir.
Boktour ve ark. (105) da onkoloji hastalarinda SM’'nin neden oldugu KiB
hastalarini incelediklerinde notropenisi olmayan, kritik derecede hastaligi
olmayan onkoloji hastalarinda KiB oranini benzer olarak fazla bulmustur.

Bakteriyemiye kadar gecen ortalama toplam yatis siresini 30.3 ve
YBU yatis siiresini 25.6 glin olarak saptadik. Wang ve ark. (34)'nin serisinde
de benzer olarak taniya kadar gecen ortalama sire 26.8 gln olarak
bulunmustur.

Tanidan 6nceki SM dremesi literatirde Hotta ve ark. (30) tarafindan
incelenmis olup 54 hastalik serilerinde tanidan 30 gun onceki donem iginde
48 hastada mikrobiyolojik 6rnekleme yapilip 32 hastada (%66.7) Ureme
saptanmistir. Calismamizda ise tanidan 6nce otuz giun icinde sadece 8

hastada SM kolonizasyonu saptandi. Hastanemizde c¢alisma suresini
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kapsayan donemde rutin strveyans galismasi igin mikrobiyolojik 6érnekleme
yapilmamasi bu durumu agiklayabilir.

Bakteriyemi kaynaklarina baktigimizda en sik saptayabildigimiz
kaynak 29 hasta (%20.7) ile kateterle iliskili bakteriyemiydi. Kaynak
saptanamayan hasta sayisi 94 (%67.1) iken, akciger ve batin kaynakh
bakteriyemiler sirasi ile 9 (%6.5) ve 8 (%5.7) hastada saptandi. Calismalarda

gOsterilen bakteriyemi kaynaklari Tablo-70'te 6zetlenmistir.

Tablo-70: Yapilan galismalarda S. maltophilia bakteriyemisi kaynaklari

Calisma | KIB n | Kaynak | Akciger | Batin n | Uriner | Yumusak | Toplam
(%) belli n (%) (%) n (%) | dokun n (%)
degil n (%)
(%)
Yong 35 19 48 38 2 - 142
Duk (24.6) |(13.4) |(33.8) |[(26.7) |(1.9 (100)
Jeon et
al. 2016
Go 12 22 8 12 - - 54
Hotta et | (22.2) | (40.7) | (14.8) | (22.2) (100)
al. 2014
Garazi |44 26 6 (5.9 |9(8.8) 102
et al. (43.1) | (25.5) (83.3)
2012
Aroaka |8 (15) |24 (45) |8(15) |12(23) |- 1(2) 53
et al. (100)
2010
Tungel |29 94 9(6.5 [8(5.7) |- - 140
ve ark. | (20.7) | (67.1) (100)

Bazi calismalarda nedeni belli olmayan bakteriyemilerin kok hucre
nakli sonrasi gelismesi ve mukozal hasara atfedilip batin kaynakli olarak
degerlendiriimesi gibi tanimdan kaynaklanan farklardan dolayi bakteriyemi
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kaynaklari farkl oranlarda bildirilebilmektedir (36). Calismamizda kaynak belli
olmayan grubun oraninin fazla olmasinin sebebinin ise kateter mevcut olan
hastalarin bir kismindan ilgili kliniklerde hem periferik kan hem de kateterden
kan kiiltirlerinin ayni anda goénderilmemis olmasina bagli olarak KiB
olabilecek hastalarin atlanmasi ve GIS mukozal bitiinligi bozuk olan
notropenik hematoloji ve onkoloji hastalarinin oraninin bu grupta fazla olmasi
oldugunu digsunmekteyiz.

SM enfeksiyonlarinin siklikla polimikrobiyal oldugu bilinmektedir (34).
Polimikrobiyal hasta orani calismamizda %33.6 (n=47) olarak saptandi.
Garazi, Yong Duk Jeon ve Aroaka c¢alismalarinda polimikrobiyal enfeksiyon
oranlarini bizim galismamizla uyumlu olarak sirasi ile %38.6, %26.8 ve
%37.7 olarak bulmuslardir (33,35,36). SM ile birlikte Greyen
mikroorganizmalarin basinda KNS ve Enterococcus spp. gelmekteydi. Yong
Duk Jeon ve ark. (35) ile Garazi ve ark. (33)'nin serilerinde de tipki
calismamizdaki gibi polimikrobiyal enfeksiyonlarda SM’ye eslik eden en sik
iki mikroorganizma Enterococcus spp. ve KNS turleri idi. Yine Naidu P. ve
Smith S. (103)'nin retrospektif olarak yaptiklari ¢alismalarinda SM
bakteriyemilerine eslik eden en sik iki mikroorganizma olarak Enterococcus
spp. ve KNS tirleri karsimiza c¢ikmaktadir. Hastalarda SVK oraninin
yuksekligi ile KNS varligi, hematolojik-onkolojik hastalardaki mukozal hasar
ile enterokoklarin varligini iligkilendirmek mumkun olabilir.

Hastalarimizin 111’ine ampirik tedavi baslanmistt ve 32’sinde
(%22.9) baslanan tedavi uygundu. Tedavi baslananlar igindeki orani ise
%28.8 idi.

Wang ve ark. (34)’'nin uygun ampirik tedavi baslama oranlari %8.1,
Yong ve ark. (35)'1n orani %9.9 ve bu oran Hotta ve ark. (30)'in serisinde
%31.5 olarak bulunmustur. SM’nin 6ngorulebilirliginin  zor olmasi ve
alisilmadik direng paterninin bu dusuk oranlarin sebebi oldugu bilinmektedir.

Uygun tedavi veya uygun kinolon-TMP-SXT profilaksileri altinda SM’
nin kanda Ureyebilecegini gosteren calismalar vardir. Bizim ¢alismamizda da
9 hastada uygun tedavi altinda SM bakteriyemisi gelismis olup bu hastalarin

7’sinde kaynak santral vendz kateter idi. Bir hasta haric hepsinde SVK
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mevcuttu. Bu agidan bakildiginda SM’nin kateteri olan hastalarda uygun
tedavi aliyor olsalar bile etken olarak karsimiza cikabilecegi akilda
tutulmalidir.

SM’ye bagh kan dolagimi enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk segcenek
olan TMP-SXT ve alternatif veya kombinasyon tedavisinde birinci segenek
olarak dne ¢ikan levofloksasine karsi duyarlilik oranlari galismamizda sirasi
ile %95 ve %91.6 olarak saptandi. Calismalarda yuzdeler dedismekle birlikte
SM’'nin  TMP-SXT ve levofloksasine duyarlihginin  yuksek oldugunu
gOormekteyiz. SENTRY antimikrobiyal slrveyans calismasinda TMP-SXT
direnci Kuzey Amerika’dan Avrupa'ya %2 ile %10 arasinda degismektedir
(16). Cesitli calismalarda TMP-SXT direncinin arttigi bildirilse de henuz
yaygin bir direng s6z konusu dedgildir.

Calismamizda SM’ye bagl enfeksiyonlarin tedavisinde tarihsel 6nemi
olan 3. kusak sefalosporinler ve siprofloksasine duyarlilik oranlari ise yine
calismalardakine benzer olarak dusik saptanmistir. Kloramfenikole ise %65
oraninda duyarlilik saptandi.

Zer ve ark. (171) Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde Subat
2007-Kasim 2007 tarihleri arasinda klinik ve YBU’den cesitli 6rneklerden elde
edilen izolatlardan olusan 72 SM susunu retrospektif olarak incelediklerinde,
TMP-SXT duyarhligint %97.3 bulmuslardir. Sefotaksim, seftazidim ve
seftriakson direngleri ise %90’Iin Gzerinde bulunmustur. Ancak farkl olarak
siprofloksasin duyarliligi %90.5 gibi yuksek bir degerde bulunmustur.

Cikman ve ark.’in (172) 118 susla yaptiklari calismada ise
levofloksasine %92.4, TMP-SXT'ye %79.7, seftazidime ise %28 oraninda
duyarlilik bulunmustur. Ayni galismada kloramfenikol duyarlihdi %81.8 olarak
yuksek saptanmistir.

Sonug olarak 3. kusak sefalosporinlere karsi yaygin bir direng oldugu
g6zikmektedir. TMP-SXT ve kinolon direncleri ise merkezden merkeze
degisebilmekle birlikte merkezimizde yeni kusak kinolonlar ve TMP-SXT
direnci nadirdir.

Calismamizda tum hastalar ile klinik ve YBU hastalarinda ayri ayri

olmak lzere 14. ve 30. gun mortalitesini etkileyen risk faktorleri arastirildi.

84



Tum hastalarda tek degiskenli analizlerde 14. gin mortalitesi icin risk
faktorleri olarak 265 yas, kadin cinsiyet, polimikrobiyal enfeksiyon, son 1
ayda steroid kullanimi, solid organ timoru, septik sok ve PBS yuksekligi
saptandi. Koruyucu faktor olarak ise SVK ¢ekilmesi saptandi. Cok degiskenli
analizlerde 14. giin mortalitesi igin bagimsiz risk faktoru olarak kadin cinsiyet,
PBS 24 olmasi, son 1 ayda steroid kullanimi ve solid organ tumoru
saptanirken, bagimsiz koruyucu faktor olarak SVK ¢ekilmesi saptandi.

30. gun mortalitesi igin tek degiskenli analizlerde = 65 yas, Uriner
kateter, solid organ tumori, septik sok ve PBS24 olmasi saptandi. Koruyucu
faktor olarak SVK c¢ekilmesi saptandi. 30. glin mortalitesi i¢cin bagimsiz risk
faktori olarak PBS 24 olmasi saptanirken, koruyucu faktér olarak SVK
cekilmesi saptandi.

Klinik hastalarinda 14. gtin mortalitesi i¢in tek degiskenli analizlerde
saptanan risk faktorleri benzerdi ancak farkli olarak karbapenem kullanimi ve
anti-pseudomonal sefalosporin kullanimlari risk faktorl olarak saptandi. 14.
gun mortalitesi icin steroid kullanimi ve Charlson skoru, 30. giin mortalitesi
icinse PBS 24 olmasi ve Charlson skoru bagimsiz risk faktorleri olarak
saptandi.

YBU hastalari igin tek degiskenli analizlerde benzer faktérler mortalite
icin risk yaratirken, 14. giin mortalitesi igin bagimsiz risk faktért olarak solid
organ tumord ve koruyucu faktor olarak SVK cekilmesi saptandi. APACHE Il
skorunun mortalite ile iligkili olmadigi saptandi. 30. gin mortalitesi icin tek
degiskenli analizlerde SOFA skorunun >6 olmasi risk faktért idi. 30. gin
mortalitesi ile iliskili tek bagimsiz faktér koruyucu olarak bulunan SVK
cekilmesi idi.

Yong Duk Jeon ve ark. (35) 142 hasta ile yaptiklari calismada 28. glin
mortalitesi icin hematolojik malignite ve yilksek SOFA skorununun risk
faktori; SVK  c¢ekilmesinin ise koruyucu faktdr oldugunu goéstermiglerdir.
Yogun bakim hastalan icin APACHE Il skorunu da mortalite ile iligkili
saptamislardir. 28. giun mortalitesi ile iligkili bagimsiz faktérler olarak ise

SOFA skoru yuksekligini ve koruyucu olarak SVK g¢ekilmesini saptamiglardir.
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Garazi ve ark. (33) ise 102 hastada yaptiklari ¢alismada hastane igi
olum icin YBU yatisi, MV, notropeni, septik sok ve karbapenem kullanimlarin
tek degdiskenli analizlerde mortalite igin risk faktori olarak saptamiglardir.
Mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak ise hipotansif sok, karbapenem
kullanimi (son 30 giin iginde), YBU yatigi ve nétropeniyi saptamiglardir.

Araoaka ve ark. (36) 53 hastada kaba mortalite iligkili risk faktorG
olarak tek degiskenli analizlerde notropeni, Enterococcus spp. ile enfeksiyon
ve SVK olmamasini saptamiglardir. Calismalarinda polimikrobiyal enfeksiyon
ve hematolojik malignite diger calismalar ve calismamizla benzer olarak
artmis mortalite ile beraber saptansa da istatistiksel anlam saptamamislardir.
Bagimsiz risk faktori olarak ise noétropeni ve Enterococcus spp. ile
enfeksiyon birlikteligini gostemiglerdir.

Hotta ve ark. (30) 54 hastalik serilerinde 30. glin mortalitesi ile iligkili
risk faktorlerini yilksek Charlson ve SOFA skoru, septik sok, YBU yatisi, MV,
surekli renal replasman tedavisi, SVK, dUriner kateter ve drenaj tupi
bulunmasi olarak saptamiglar. KiB'i ise koruyucu faktor olarak saptamiglardir.
Bagimsiz risk faktoru olarak ise yiksek SOFA skorunu bulmusglardir.

Sumida ve ark. (32) ise 30 hastadan olusan grupta tek degiskenli
analizlerde uygunsuz tedavi ve SOFA >6 olmasini 30. glin mortalitesi ile
iliskili bulunurken, ayni faktoérleri bagimsiz risk faktéri olarak da
saptamislardir. Yapilan caligmalarda bulunan mortalite oranlari ve risk

faktorleri Tablo-71‘de gosterilmistir.
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Tablo-71: Calismalarda SM bakteriyemisinde gosterilen mortalite oranlari ile

mortalite i¢in saptanan bagimsiz risk faktorleri

Yazarlar-yil Calisma Hasta sayisi Risk faktoru Mortalite
dizeni orani %
Yong Duk | Retrospekiif 142 Yiksek SOFA | 36,6 (28.
Jeon et al skoru gun)
2016 SVK c¢ekilmesi*
Ching-Hsun Retrospekiif 184 Trombositopeni | 23,9 (14.
Wang et al. Yiksek gun)
2014 APACHE Il
skoru
Go Hotta et al. | Retrospektif 54 Yiksek SOFA | 33,3 (30.
2014 skoru gun)
Garazi et al. Retrospektif 102 Hipotansif sok 46 (hastane
2012 Son 30 gun | mortalitesi)
icinde
karbapnem
kullanimi
YBU yatisi
Notropeni
Aroaka et al. Retrospektif 53 Notropeni 51 (kaba
2010 Enterokok ile | mortalite)
enfeksiyon
Kyong Ran | Retrospektif 109 Bakteriyemi 26,6 (30.
Peck et al. oncesi =230 glun | glin)
2008 yatis
YBU yatisi
PBS
KiB olmasi*
Sumida et al. Retrospektif 30 SOFA >6 %53,3 (30
2015 Uygun olmayan | giin)
antibiyotik ted.

*Koruyucu olarak saptanan faktorler
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Goruldugi gibi bazi galismalarda YBU ve MV olmasi mortalite igin
risk faktort olarak saptanmis olsa da ¢alismamizda hem 14. giin hem de 30.
gun mortalitesi klinik hastalarinda ¢ok az bir farkla yuksek olmakla oranlar
benzerdir. MV olan hastalarda ise hem 14. ginde hem de 30. gunde
mortalite orani MV olmayanlara gore yuksekti ancak belirigin bir fark yoktu.

Calismamizda hematolojik malignitesi olan (n=32) hastalarin hem 14.
gun hem de 30. giin mortalitesi, olmayanlara gore yuksek bulunsa da anlamli
fark saptamadik (%43.8’'e %29.6 ve %50’ye %44). Yine notropeni agisindan
degerlendirdigimizde notropenik hatalarda 14. gin ve 30. gin mortaliteleri
notropeni olmayan hastalara gore daha fazla olsa da istatistiksel anlam
saptanmadi (p=0.06 ve p=0.476).

Son 3 ayda karbapenem kullanimi olan hastalarda 14. gin
mortalitesi, karbapenem kullanimi olmayan hastalara gore daha ylksek
saptandi, ancak istatistiksel bir fark yok idi (mortalite %37,5’e karsi %22.7;
p=0.084). Ayni durum glikopeptid kullanimi igin de gegerli idi (p=0.280)

Araoka ve ark. (36) Enterococcus spp. ile birlikte bakteriyemi olmasini
kotl prognoz gostergesi olarak saptamiglardir. Bizim calismamizda da
enterokok ile birlikte bakteriyemi olan 10 hastada 14. ve 30. gin mortaliteleri
%50 ve %60 idi ve enterokok eslik etmeyen bakteriyemilere (%31,5 ve
%44,6) gore yuksek olarak saptandi ancak istatistiksel bir fark yoktu.

SOFA skoru ise yogun bakim hastalarimizda 30. giin mortalitesi icin
tek degiskenli analizlerde risk faktorl iken bagimsiz risk faktorleri arasinda
saptanmadi.

71 YBU hastasinda degerlendirilen APACHE Il skorunun ortalama
degeri 6len grupta daha fazla olsa da, fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. Yine APACHE Il 220 olan grupta 30. giin mortalitesi %57.7 iken,
APACHE Il <20 olan grupta %37 bulundu ancak istatistiksel anlamlilik bu
karsilastirmada da saptanmad..

Bircok calismada SM’nin neden oldugu bakteriyemilerde en duisik
mortalite oranlari kaynagin santral kateter oldugu hastalarda bildirilmistir. Biz
de calismamizda en diisiik mortalite oranlarini KiB grubunda saptadik.

LiteratUrde bildirildigi gibi, kaynagdin akciger ve batin olmasi ¢alismamizda da
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yiiksek mortalite ile birlikteydi. Sadece YBU hastalarinda KiB grubunun
mortalitesi kaynak belli olmayan gruba gore yuksekti fakat bunun sebebinin
bu gruptaki 14 hastadan, 30. gin dlen 7 hastanin 4’Gn0n altta yatan
hastaliklarindan dolayr (genel durumlari stabil olmayan NSYBU
hastalarindan oluguyor olmasi) oldugu dusunulebilir.

SM bakteriyemilerinde uygun ampirik tedavinin mortaliteye etkisi
tartismalidir. Literatirde uygun tedavinin mortaliteyi hem azalttigina hem de
degistirmedigine yonelik farkli sonuclar vardir. Bazi galismalar daha c¢ok
hastanin bakteriyemi Oncesi ve esnasindaki durumunun mortaliteyi
belirledigini iddia etmektedir(14,30,33,35,173). Calismamizda uygun ampirik
tedavinin mortalite Uzerinde istatistiksel bir fark yaratmadigini saptadik.
Aksine uygun ampirik tedavi verilen 32 hastada mortalite oranlari geri kalan
hastalara gore daha yuksekti. Uygun tedavi verilen hasta sayisinin az olmasi,
bu hastalarin godunda septik sok, karbapenem kullanimi, nétropeni, yuksek
Charlson ve PBS gibi risk faktdrlerinin olmasi bu farki agiklayabilir.

Polimikrobiyal = hasta  grubu c¢ikarilarak tedavi  uygunlugu
degerlendirildiginde, uygun ampirik tedavi verilen grupta sag kalim oraninin
daha ylUksek olmasi ise SMye uygun tedavi verilen polimikrobiyal
enfeksiyonlarda diger ajanlara yodnelik baslanan tedavinin uygunlugunu
tartismaya agmaktadir.

Ayni sekilde septik sok olan hastalarda ve PBS 4’ten biyik olan
hastalarda tedavi uygunlugu degerlendirildiginde hem 14. giin hem de 30.
gun mortalitelerinin uygun ampirik tedavi baslanan hastalarda daha az
oldugu ancak istatistiksel bir fark olmadigini saptadik.

Klinik hastalarinda 25 hasta ne uygun ampirik, ne ge¢ uygun ve ne
de ¢ok gec¢ uygun tedavi almiglardi ve bu grupta mortalite %80 bulundu. Sag
kalan 5 hastanin hepsinde SVK mevcut olup hepsi ¢ekilmisti. Bu hic uygun
tedavi almamis grup ile uygun ampirik tedavi alan (n=32) grup
karsilastirildiginda uygun ampirik tedavi baslanan grupta hem 14. gin hem
de 30. gin mortalite oranlari anlamli olarak disik saptandi (p=0.001,
p=0.02). Ayni sekilde uygun olmayan ampirik tedavi baslanip takibinde geg¢
veya ¢ok ge¢ uygun tedavi baslanan (n=54) hastalarda da 14. giin ve 30. gin
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mortaliteleri bu gruba gore anlamli olarak daha dusuktu (p=<0.001,
p=<0.001). Herhangi bir uygun tedavi almig grup (n=115) ile de bu grup
karsilastirildiginda sonug degismedi (p=<0.001, p=<0.001). Sonug olarak SM
bakteriyemisinde uygun ampirik tedavi ve ge¢ veya ¢ok ge¢ ampirik tedavi
baslamanin hig uygun tedavi vermemeye ustunligu c¢alismamizda
gOsterilmigtir.

Ampirik  tedavilerde ise siklikla karbapenem ve glikopeptid
antibiyotikler veya bunlarin kombinasyonlari kullaniimisti. Bu da SM
bakteriyemisi oncesi uzamig yatis suresine baglh daha sik gorulebilecek
direncli mikroorganizmalarin géz o6nune alinarak ampirik tedavinin
baslandigini gostermektedir.

Uygun ampirik tedavi baglanan 32 hastada en sik kolistin ve TMP-
SXT (sirasiyla n=14 ve n=11) tek baslarina veya kombinasyon tedavisi icinde
baslanmisti. Kolistin baslanan grupta 30. gin mortalitesi %57, TMP-SXT
baslanan grupta bu oran %45.4 olarak saptandi. Kolistin iceren gruba detayl
bir sekilde bakildiginda bu 14 hastanin sadece 4’G mortalite oraninin daha az
oldugu bilinen KiB, 8i septik sok, 10'u da PBS >4 olmasi ozelliklerini
tasiyorlardi. Ayrica bu gruptaki hastalarin takibinde 11’ine kiltir sonucuna
gore TMP-SXT baslanmisti ve 6’sI levofloksasin ile kombinasyon seklindeydi.

Ampirik tedavi verilmeyen 29 hastanin 3’Une gec ve geri kalan
26’sina ¢ok gec¢ uygun tedavi kultlr sonuglarina gére baslanmisti. Bu hasta
grubunda uygun ampirik tedavi baglanan hastalara gére hem 14. giin hem de
30. gun mortalitesi daha dusuktl. Yine analizlerde uygun olmayan ampirik
tedavi bagslanip takibinde ge¢ veya cok gec uygun tedavi verilen hastalarda
14. gun mortalitesi uygun ampirik tedavi baslanan gruba gore anlamli olarak
dusuk saptandi (p=0.016). 30. giin mortalite orani ise uygun ampirik kolunda
fazla olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.2).
Bu gruplar detayh olarak incelendiginde uygun ampirik baslanan grupta,
mortaliteyi etkiledigini gdsterdigimiz PBS ve septik sok gibi faktorlerin

oranlarinin diger iki gruba gére daha ytksek oldugunu saptadik (Tablo-72).
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Tablo-72: Uygun tedavi alan gruplardaki risk faktorlerinin analizi

Uygun  ampirik | Uygun olmayan | Ampirik  tedavi
tedavi (n=32) ampirik tedavi | baslanmayip
sonrasi uygun | takibinde uygun
tedavi (n=54) tedavi (n=29)
PBS ortalamasi 5.1 3 2.4
Septik sok % (n) | 46.8 (15) 24 (13) 20.6 (6)
Solid organ | 28.1 (9) 27.7 (15) 27.5 (8)
tumord % (n)
Yas ortalamasi 55.9 49.1 51
SOFA skoru | 13.3¢ 8b 6.6¢
ortalamasi
Charlson  skoru | 5.9 4.4y 4.82
ortalamasi

a: 9 hastada hesaplandi b: 16 hastada hesaplandi c: 10 hastada hesaplandi x: 11 hastada
hesaplandi y: 28 hastada hesaplandi z: 15 hastada hesaplandi

Yaptigimiz analizlerde 14. gin ve 30. guin mortalitelerine etki eden
faktorler olarak son bir ay icerisinde streoid kullanimi, ileri yas, solid organ
tumorl, Charlson, SOFA ve PBS vyuksekligi, septik sok gibi hastanin tani
oncesi ve esnasindaki klinik durumunu gosteren Ozelliklerin saptanmasi,
uygun ampirik tedavinin ise mortalite Uzerine istatistiksel anlamli fark
yaratmamasi sonucunda mortaliteyi uygun ampirik tedaviden ¢ok hastanin
enfeksiyon dncesi ve esnasindaki klinik durumu belirliyor gibi gériinmektedir.
Uygun ampirik tedavi verilen koldaki 14. gin mortalitesinin uygun olmayan
ampirik tedavi verilip takibinde ge¢ veya ¢ok gec uygun tedavi alan kola gére
anlamli olarak yuksek saptanmasi ve uygun ampirik tedavi alan kolda PBS,
septik sok gibi mortaliteyi belirleyen faktorlerin oranlarinin daha fazla olmasi
bu gorust desteklemektedir. Ancak hi¢ uygun tedavi almamis hasta
grubunda mortalitenin %80 olmasi ve uygun tedavi almig diger tim gruplarda
mortalitenin bu gruba gore anlamli olarak dusik olmasi; polimikrobiyal

enfeksiyonu olmayan hastalarda, PBS 24 grubunda ve septik soku olan
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hastalarda ayri ayri yapilan analizlerde istatistiksel anlami olmasa da uygun
tedavi verilen kolda mortalitenin daha dusuk olmasi uygun tedavinin yararini
gOstermektedir.

Uygun ampirik tedavide baglanan antibiyotikler kolistin igeren, baktrim
iceren, levofloksasin iceren ve diger antibiyotikler olarak gruplandirildiginda
gruplar arasinda 14. gun ve 30. gin mortaliteleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. Ancak gruplarda az sayida hasta bulunmasi ve bazi
antibiyotiklerin beraber kullaniimasi bu karsilastirmayi sinirlamaktadir.

Uygunsuz tedavi baslanan ve takibinde ge¢ veya ¢ok ge¢ uygun
tedavi verilen (n=54) hastalarda verilen uygun antibiyotikler ise TMP-
SXT+levofloksasin, levofloksasin disinda TMP-SXT iceren rejimler, TMP-
SXT disinda levofloksasin igeren rejimler ve diger uygun antibiyotikler olarak
gruplandiriidiginda TMP-SXT disinda levofloksasin igceren grup ile
levofloksasin digsinda TMP-SXT igeren grup arasinda mortalite agisindan
anlamli fark yok iken TMP-SXT+levofloksasin kombinasyon tedavisini iceren
gruptaki 30. giin mortalitesi bu iki gruba gore anlamli olarak yuksekti. Ancak
yapilan analizlerde kombinasyon tedavisi kolunda septik sok orani ve PBS

degerlerinin daha yluksek oldugu goéruldu (Tablo-73).

Tablo-73: Uygun olmayan ampirik tedavi sonrasi baglanan uygun antibiyotik

gruplarindaki risk faktorlerinin analizi

TMP-SXT+LEV | LEV diginda | TMP-SXT
(n=18) TMP-SXT iceren | disinda LEV
(n=24) iceren (n=8)
PBS ortalamasi 3.5 2.8 1.8
Septik sok % (n) | 38.8 (7) 25 (6) 0 (0)
Solid organ | 16.6 (3) 37.5(9) 25 (2)
tumord % (n)

Herhangi bir uygun tedavi alan hastalar (uygun ampirik veya gec-cok
gec¢ uygun) (n=115) ayni sekilde gruplandinidiginda ise gruplar arasinda
mortalite agisindan anlamli fark saptanmazken levofloksasin veya TMP-SXT
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diginda uygun tedavi almis grupta hem 14. gin hem de 30. gun mortalite
oranlari diger gruplara gore yuksekti.

Mevcut SVK cekilmesi galismamizda tim hastalar ve YBU hasta
grubunda bagimsiz koruyucu faktor olarak saptandi, klinik hastalarinda ise
saptanmadi. SVK c¢ekilmesinin literatiirde de hem KiB’i olan hastalarda hem
de diger hastalarda mortaliteye olumlu etki yaptidi siklikla bildirilmistir (35).
Bizim calismamizda koruyuculuk oraninin >20 kat olmasi ise kateter
cekilmesi igin sUre sinilamasi yapmamis olmamizdan dolayr gibi
gOziukmektedir (>72 saat sonra SVK c¢ekilen ve sad kalan hastalarin da
“kateter c¢ekilen” gruba dahil edildiginden oranin artmis oldugunu
disunmekteyiz).

SM bakteriyemisi gelisebilmesi igin gerekli risk faktorlerini
saptayabilmek icin galismamizda bulunan 71 YBU hastasi ile dnceki bir
calismada (167) inceledigimiz Acinetobacter spp. bakteriyemisi olan 131
YBU hastasini karsilastirdik. MV, SVK ve solid organ timérii olmasini SM
bakteriyemisi gelismesine zemin hazirlayan risk faktorleri oldugunu bulduk.
Lojistik regresyon analizi sonucunda ise yogun bakim hastalarinda SM
bakteriyemisi gelismesine zemin hazirlayan bagimsiz risk faktért olarak SVK
ve solid organ tumoru bulunmasini saptadik.

Ayrica taniya kadar gecen hastane yatis suresi SM grubunda daha
uzun olmasina ragmen istatistiksel bir fark saptanmadi (SM grubu ortanca
degeri:19; Acinetobacter spp. grubu ortanca degeri:16; p=0.689).

Yine Onceki antibiyotik kullanimi ve operasyon éykuleri SM kolunda
daha fazla olmasina ragmen anlamli fark saptanmadi (p=0.100, p=0.165).

Sumida ve ark. (32) 30 SM bakteriyemi hastasi ile 30 P.aeruginosa
bakteriyemi hastasini karsilastirdiklari ¢alismalarinda SM bakteriyemisi
gelisimi icin risk faktorlu olarak SVK digi yapay Urlin (endotrakeal tip, NG,
uretral kateter), YBU vyatisi ve dnceki anti-MRSA antibiyotik kullanimlarini
saptamislardir. Ancak ¢ok degiskenli analizlerde SM bakteriyemisi gelismesi
icin bagimsiz bir risk faktorl saptamamislardir.

Hotta ve ark. (30) ise YBU ve klinik hastalarindan retrospektif olarak
54 SM bakteriyemi hastasi ile 167 P.aeruginosa ve 69 Acinetobacter spp.
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bakteriyemisi hastasini karsilastirdiklari ¢alismalarinda SM bakteriyemisi
gelisimi icin risk faktéri olarak 6nceki karbapenem ve anti-pseudomonal
sefalosporin kullanimlarini bulmusglardir.

Metan ve ark. (31) 37 SM bakteriyemisi ile 37 E.coli bakteriyemisi ve
74 bakteriyemisi olmayan hastayr kargilastirmiglar, E.coli grubu ile
karsilastirma sonucu risk faktord olarak SVK olmasi ve onceki karbapenem
kullanimini saptamislardir.

Sonug olarak SM’nin neden oldugu kan dolagimi enfeksiyonlari altta
yatan hastaligi ve risk faktdori olan hastalarda yUksek mortalite ile
seyretmektedir. Aligiilmadik diren¢ paterninden dolayr uygun ampirik tedavi
baslanmasi gu¢ olabilmektedir. Direng paternleri ise merkezden merkeze
farklihk gosterdiginden her birim kendi antibiyotik duyarilik verilerini dikkatli
bir sekilde incelemelidir. SVK mevcut olan hastalarda SVK c¢ekilmeli ve kiltur
sonuglarina gore en kisa surede uygun antimikrobiyal tedavi baglanmalidir.
Bakterinin uygun tedavi altinda da 6zellikle SVK olan hastalarda etken olarak
karsimiza c¢ikabilecedi unutulmamalidir. Calismamiz sonucunda genel
durumu c¢ok koti olmayan ve hemodinamisi stabil hastalarda kateter
cekilerek ve kisa slrede antibiyotik basglanarak iyi klinik yanitlar alinabilecegi;
ancak altta yatan solid organ tumoért, hematolojik malignite ve noétropeni gibi
hastaligi olan, bakteriyemi skoru yuksek, septik sokta olan hastalarda uygun
ampirik tedavi ile mortalitenin bir miktar azaltilmasina ragmen hala yuksek
oldugu goérildaginden, 6zellikle bu hasta gruplarinda SM bakteriyemisinin

onlenmesi ve tedavisi hakkinda yeni prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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