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1. GIRIS VE AMAC

Kan dolasim enfeksiyonlari hem saglikli hem de komorbiditesi olan
insanlarda multiorgan disfonksiyonuna, sepsise kadar gidebilen ve mortaliteye
neden olabilen global bir halk sagligi sorunudur (1). Her y1l 47-50 milyon sepsis
vakasi olmakta ve bu vakalarin 11 milyona yakini 6liimle sonuglanmaktadir. Diinya
capindaki 6liimlerin beste biri sepsisle iliskili olmakta ve 2,8 saniyede bir kisi sepsis
nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (2). Immiinsiipressif tedavilerin ve invaziv
cihazlarin yaygin kullanimi ile gram negatif kan dolasim enfeksiyonu, sepsis ve
buna bagli 6lim siklig1 da gittikge artmaktadir. Buna antibiyotige direncli bakteri
suslarindaki artis da eslik etmektedir. Artan gram negatif kan dolasim
enfeksiyonlar1 (GNKDE), artan yas ortalamasi ile birlikte morbidite, mortalite ve
saglik harcamalarinda 6nemli artisa yol agmaktadir (2-4). Kiiresel olarak artan ve
endise verici olan ¢ok ilaca direncgli etkenler, yeni etki mekanizmalarina sahip
antibiyotiklere duyulan ihtiyaci artirmakla birlikte bu enfeksiyonlardan korunmak
da 6nem kazanmaktadir (5).

Artan gram negatif enfeksiyon siklig1 ve antimikrobiyal direngten dolayi,
yogun bakim {initelerinde yatan kritik hastalarda bu enfeksiyonlarin yonetiminin
daha da 6nem kazanmasi nedeniyle, calismamizda gram negatif kan dolasim
enfeksiyonlarinin risk faktorlerini belirlemek, tedavi se¢im, siire ve sonuglarini
degerlendirmek amaciyla bu ¢alismayi planladik. Hastane kayitlarinin retrospektif
analizi bize bu konuda hastanemize 6zgii, yeni ve farkli bakis acilar1 saglayabilir.
Ozellikle risk faktdrlerinin anlasilmasi, mortaliteyi azaltma hedeflerine ulasmada
cok oOnemlidir. Risk faktorlerine yonelik calismalar ve yiiksek riskli bireylerin
saptanmasiyla, GNKDE’nin 06nlenmesi, erken saptanmasi ve mortalitenin

azaltilmas1 miimkiin olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gram Negatif Kan Dolasim Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Gram negatifler bakterilere bagli sepsiste mortalite %12 ile %38 arasindadir
(6-8). Ozellikle ampirik yaklasimda uygun antibiyotige baslayabilmek i¢in kan
dolasim enfeksiyonlarinda etkenlerin dagilimmnin ve profilinin bilinmesi
gerekmektedir.

1997-2016 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli SENTRY calismasina gore;
tiim etkenler icinde kan dolasim enfeksiyonlarina en sik sebep olan gram negatif
bakteriler sirasiyla Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa’dir. Toplum kokenli tiim kan dolasim enfeksiyonlar1 i¢inde en fazla
Escherichia coli, Uigiincii  siklikta Klebsiella pneumoniae, besinci siklikta
Pseudomonas aeruginosa izole edilen en sik gram negatif etkenlerdir. Saglk
bakimi iligkili olanlarda ise en sik goriillen gram negatif bakteriler sirasiyla
Escherichia  coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii’dir (3).

Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi’nin (UAMDSS) 2021
verilerine gore Tiirkiye’de yogun bakimlardan en fazla izole edilen gram negatif
etkenler siklik sirasmna gore; Acinetobacter tiirleri, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli’dir (9).

Tiirkiye’de, YBU’de yatan hastalarda gelisen GNKDE’ye bagli mortalite
orani %45-66 arasinda degismektedir (10, 11).



2.2. Gram Negatif Bakteriler

Bakteriler boyanma 6zellikleri, yapisal farkliliklari, ¢esitli enzimleri {iretme
ozelliklerine gore kategorilere ayrilirlar. Bu ayrimin yapilmasi, hastalarin
yonetimini etkileyecegi icin klinik olarak 6nem tasimaktadir. Kan dolagim
enfeksiyonlarinin yaklasik yarisina neden olan gram negatif bakterilerin, gram
pozitif bakterilerden en belirgin farklar1 duvar yapisindan kaynaklanmaktadir (3).

Gram negatif bakterilerin duvarinda, L-alanin ve 1-4 bag: ile baghh N-
asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit amino sekerlerinden olusan ince bir
peptidoglikan tabaka vardir. Gram pozitif bakterilerden farkli olarak, dig membran
ve i¢ membran bulunmaktadir (Sekil 2.1). Dis membranin iginde polisakkarit (O
antijeni), kor polisakkarit ve lipit A’dan olusan ve ates, hipotansiyon, septik sokta
onemli rol oynayan "lipopolisakkarit" vardir. i¢ membran ile dis membran arasinda
yogun protein i¢eriginin bulundugu, oksitleyici sulu bir ortam olan periplazmik
bosluk bulunmaktadir. Bu boslukta oksidorediiktazlar, izomerazlar, molekiilleri
tagtyici sistemler, biyosentezde rol oynayan enzimler gibi bircok protein

bulunmaktadir. Tabakalar amid baglari ile birbirine baglidir (12, 13).

a. Gram-negatif bakteri b. Gram-pozitif bakteri
Lipopolisakkarit Teikoik asit
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X -’ X 1 _J_!_I.l'_ 88 i 8 8e :
Dis ) ) ) 2
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Sekil 2.1. Gram pozitif — gram negatif bakterilerin hiicre duvar yapilari (14)

Gram negatif bakteriler de kendi icinde; sekillerine, MacConkey agarda
iireyebilme, oksidaz reaksiyonu ve laktozu fermente edebilmelerine gore
simiflandirilirlar. Gram negatif bakterileri ayirirken ilk asamada oksidaz enzimi
tretimine  bakilir. Oksidaz pozitif bakteriler arasinda Pseudomonas,
Campylobacter, Helicobacter, Vibrio, Neisseria, Branhamella sayilir. Oksidaz
negatif bakteriler icinde en 6nemli grup enterik bakterilerdir. Enterik bakteriler
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laktozu fermente edebilme 6zelliklerine gore siniflandirilirlar (13). Bu ayrimlarin

yapilmasi ve dolayisiyla tiirlerin tespiti, etkene yonelik tedavi verilmesi i¢in

onemlidir.
GRAM NEGATIF BAKTERILER
' OKSIDAZ .
ENTERIK BAKTERILER |

BASII DIPLOKOK ’ .
- . Laktoz Fermantasyonu
N. meningitidis

(maltoz +)

N. gonorrhea
glukoz +
(glukoz +) +

Branhamella
catarrhalis (dpase +) Yavag fermante edenler
Serratia
«

Citrobacter
EColi Salmonella
Klebstella Shigella
Enterobacter Proteus

Yersinia

Sekil 2.2. Gram gram negatif bakterilerin siniflandirilmasi (Yazar

tarafindan olusturulmustur).

2.2.1. Enterobacteriaceae

Gram negatif basillerden olugsan bu grup i¢cinde dogumdan sonraki birkag
giin icinde bagirsaklara yerlesen Escherichia coli (E.coli) gibi normal flora
elemanlar1 ve Salmonella, Shigella, Yersinia gibi patojenler bulunmaktadir.

Spor olusturmayan, peritrikoz flagella ile hareketli (Shigella ve Klebsiella
harig), fakiiltatif anaerob bakterilerdir. Katalaz pozitif, oksidaz negatif tiirlerdir.
Nitrat1 nitrite indirgeyebilirler. MacConkey ve eosin methylene blue (EMB) agarda
1yi tirerler ve bu besiyerlerinde laktoza etkisine gore birbirlerinden ayrilirlar. Farkli
O somatik antijeni (lipopolisakkarit (LPS)), kapsiil (K, Salmonella typhi’nin kapsiil
antijeni Vi) ve kirpik (H) antijeni yapisina gore siniflandirilmaktadirlar.

O antijeni, lipopolisakkarit yapisinda ve hiicre duvarinin en diginda yer alir.
Is1 ve alkole dayanikli olan bu yapiya kars1 gelisen antikor yanit1 [gM‘dir. Her bir
cinsin birden fazla O antijeni olabilir ve o cinse 6zgiidiir. Ornegin Salmonella’larm

1500, E.coli'nin 150 tipi vardir. K antijeni, sadece kapsiilii bulunan bakterilerde



bulunur. Polisakkarit ve protein yapida olabilir. H antijeni, hareket organi olan
flagella iizerinde yerlesmistir. IgG tlirii antikor yanitina neden olur ve faz
varyasyonu olabilir.

Enterobacterales ailesi; nozokomiyal ve saglik bakimu iliskili tiriner sistem,
solunum sistemi, yumusak doku, dolasim ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarina
neden olabilmektedir. Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en sik izole edilen gram
negatif patojenlerdir (13, 15).

Tedavileri, patojene ve klinigin ciddiyetine gére degismekte olup salgin
riskini azaltmak icin el ve gida hijyeni gibi enfeksiyon kontrol Onlemlerine

uyulmasi ¢ok dnemlidir.

Escherichia coli

Insan gastrointestinal florasinda en yaygin bulunan fakiiltatif anaerobtur.
Cogu sus insan bagirsaginda kommensal olarak bulunsa da, bir¢ok patojenik susu
mevcuttur (16).

E.coli'ler, O (somatik) polisakkarit, H (kamg¢ili) ve K (kapsiiler) yiizey
antijenlerinin (6rnegin; E.coli 0157:H7) antijenik varyasyonuna dayanan Kauffman
serotipleme semas1 kullanilarak laboratuvarlarda siniflandirilirlar. Cogu E.coli
hareketlidir ve laktozu fermente eder.

Ishal, peritonit, karaciger ve safra sistemi enfeksiyonu, menenjit, septisemi,
pnomoni, seliilit, kemik ve eklem enfeksiyonu gibi cesitli kliniklere neden olur.
Ayrica E.coli idrar yolu enfeksiyonunun (IYE) en yaygin nedenidir (15).

Karakteristik viriilans faktorlerine gore diyare yapanlar ve non-diyareikler

olarak ikiye ayrilirlar: (17)

Diyareik Suslar

Kanl1 veya mukuslu digskilamanin oldugu, atesin eslik ettigi; ciddi kramp,
sepsis bulgularinin oldugu hastalarda veya 6zellikle immiinsiipressif bireylerde
diistiniilmelidir ve disk: testleri yapilmalidir (18). Bunun disinda epidemiyolojik
caligmalar i¢in de testler yapilabilir (19). Tedavinin temeli voliim replasmanidir.
Ancak turist ishaline sebep olan bazi suslarda; azitromisin, levofloksasin,
rifaksimin gibi antibiyotikler, ishalin siiresini kisaltmak i¢in loperamid ile birlikte

tek doz verilebilir (20).



Enterotoksijenik Escherichia coli (ETEC)

ETEC enfeksiyonu, sahra altt Afrika, Asya ve gelismekte olan iilkelerde,
adezyon ve kolonizasyon sonrasi, 1s1ya dayanikli ve 1s1 labil toksinleri nedeniyle
Ozellikle cocuklarda ve yolcularda goriilen 6nemli bir sekretuar ishal etkenidir (21-
23). Gelismis tiilkelerde, uygun olmayan sanitasyon nedeniyle gida kaynakli
salginlar goriilebilir (22, 24).

ETEC inkiibasyon siiresi ortalama iki giine kadar uzayabilir. Hafif bir
klinikten kolera benzeri klinige kadar cesitli ciddiyette seyir goriilebilir. Tipik
olarak ates, kusma, kanli ishal goriilmez. Semptomlar genellikle bes giinden daha

kisa siirer (15, 25).

Enteropatojenik Escherichia coli (EPEC)

EPEC; ¢ogunlukla alt1 aydan kiiciik cocuklar etkileyen kansiz, sulu ishale
neden olmaktadir (21). Kusma nedeniyle dehidratasyon ve uzamis hastalikta ¢esitli
komorbiditelere ve malniitrisyona neden olmaktadir (26). Turist ishalinin 6nemli
etkenlerindendir. Ayirt edici 6zelligi baglanma/silinme (attaching and effacing)
lezyonlaridir (27).

Tipik (demet seklinde tip IV pilisi olan) ve atipik (tip IV pilisi olmayan) iki
cesit sus vardir. Tipik EPEC, gelismekte olan iilkelerde ¢cocukluk ishaliyle ve 0-11
ay arasinda infant oliimleriyle iliskilidir. Atipik EPEC, ¢ocuklar, yetiskinler ve
immiinsuprese bireylerde ishale neden olan ancak genellikle asemptomatik
cocuklarda saptanan bir patojendir.

Inkiibasyon periyodu ii¢ saat gibi kisadir. Hastalik siiresi iki haftay1 bulacak
sekilde uzayabilir (15).

Insandan insana bulas olmasi nedeniyle ¢ocuk bakim evlerinde ve
nozokomiyal salginlara sebep olabilmektedir. Turist ishali, nozokomiyal salginlar

gibi ciddi endemik hastalikta antibiyotik tedavisi verilebilir (28).



Shiga Toksin Ureten Escherichia coli-(EHEC dahil, STEC)

STEC, 400’den fazla serotipi igeren, sitotoksik verotoksin-shiga toksin
ireten bir gruptur (29). Bazen sulu, bazen kanli ishal klinigine ve daha ¢ok ¢ocuklar
ile yagh bireylerde izlenen anemi, trombositopeni, bobrek yetmezligi, trombozis
nedenli degisik organ, sistem komplikasyonlarinin goriildiigii bir sendrom olan
hemolitik iiremik sendroma neden olur (30-32).

Yiiz mikroorganizma gibi az miktarda inokulum yeterlidir. Kontamine su,
pismemis et ve diger gidalarin tiiketimi ile fekal-oral; insandan insana ve
hayvanlarla temas sonrasi bulag goriilebilir (15, 33). Ortalama inkiibasyon siiresi ii¢
giindiir. Cogu enfeksiyon kendini sinirlar ve bir hafta icinde diizelir (34).
Semptomatik hastalarda bakteriyi yayma siiresi ortalama 14-52 giine kadardir (35).
EHEC’te, diger STEC tiirlerinden farkli olarak baglanma/silinme (attaching and
effacing) lezyonlari olusur (15).

HUS riskini artirdig1 i¢in antibiyoterapi énerilmez (36). Voliim replasmani

yapilmas1 ve motiliteyi azaltan ajanlardan kaginilmasi en 6nemli yaklagimdir (37).

Enteroagregativ Escherichia coli (EAEC)

Intestinal epitele yapisma ve agrege olmasi karakteristik olan EAEC,
gelismekte olan ve gelismis llkelerde biitiin yas gruplarinda onemli bir ishal
etkenidir (38).

Fekal-oral yolla bulasarak asemptomatik tasiyiciliktan, ciddi HUS
salginlaria kadar degisen klinik tablolar goriiliir (15). Gida kaynakli salginlar,
turist ishali, postenfeksiyoz irritabl barsak sendromuna sebep olur (39, 40). HIV
pozitif bireylerde ve ¢ocuklarda goriilen kronik ishal ile ciddi morbiditelere neden
olur (41-44).

Bulastiktan sonra ciddi mukozal hasara, mikrovilus kaybina ve hiicre
Oliimiine sebep olur (38). Aggregative adherence fimbriae (AAF), enteroagregatif
1s1ya dayanikli toksin 1, enteroaggregative heat stable toksin 1 (EAST-1) ve bir¢ok
serine protease autotransporters of Enterobacteriaceae (SPATE) proteinleri
tiretmeleri ve biyofilm olusturmalar viriilans faktorleridir. Mukoid sekresyona
sebep olur (15).

Turist ishali, HIV iligkili kronik hastalikta antimikrobiyal tedavi

verilebilecegini savunan otorler vardir (45).
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Enteroinvaziv Escherichia coli (EIEC)

Gelismekte olan {ilkelerde ¢cocuklarda dizanteriye ilerleyebilen sulu ishale
ve gida kaynakli salginlara, gelismis llkelerde, insandan insana ve kontamine
peynir, siit ve et tirlinleri ile gida kaynakli salginlara neden olur (46-48).

Ishal patogenezi Shigella’nin yaptigina benzerdir. Shigella gibi hiicre
invazyonu ve aktin filamentleri ile hiicreden hiicreye gecis yapar ve makrofaj
fagositozundan kacabilir (49). Akut kanli ishal, daha hafif olmakla birlikte
shigellosis ile karistirilabilir. Mikrobiyolojik olarak da Shigella’ya benzer sekilde
hareketsizdir ve laktozu fermente edemez (15). Ancak Shigella’ya gore viriilansi
daha distiktiir (50).

Ciddi olgularda antimikrobiyal tedavi diisiiniilebilir. Ancak 6ncelikle STEC
ekarte edilmelidir (51).

Ekstraintestinal patojenik E.coli Suglart (ExPEC)

Ishal ile iliskili suslara gore daha farkli epidemiyolojik, filogenetik
Ozellikleri ve virlilans faktorleri vardir (52). Bu grupta, hem insan viicudunda
kommensal olarak yasayabilen hem de toplumdan kazanilmis veya nozokomiyal
olarak, hemen her organ ve sistemi tutabilen enfeksiyona neden olan tiirler
mevcuttur (53). ExPEC varyantlari; tiropatojenik E.coli, neonatal menenjit iliskili

E.coli veya sepsis ile iliskili E.coli’dir (54).

Uropatojenik Escherichia coli (UPEC)

Idrar yolu enfeksiyonunun en sik nedeni olan patojendir. Konakg1 vajinal ve
fekal mikrobiyotasi bu enfeksiyonun en 6nemli kaynagidir (55, 56). Tip 1 fimbria
enfeksiyon olusabilmesi i¢in gereklidir (57). Normalde gecirimsiz olan mesane
epitelinin apikal tabakasini, bu fimbrialar sayesinde gecebilir (58). P fimbria,
UPEC’te piyelonefrit ile iliskilidir (15). Adherens sonrasi yayilip konakei
hiicrelerde bakteriyel koloni ve daha sonra tekrarlayan enfeksiyon i¢in rezerv

olustururlar (59).



Yenidogan menenjiti iliskili E.coli:

Yenidogan menenjiti olan hastalarda en sik izole edilen gram negatif etken
E.coli‘dir. Tipik olarak oOncesinde bakteriyemi goriiliir (60, 61). Yenidoganda
gorilen E.coli sepsisinin, olgunlasmamis konak¢r immiin sisteminden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Yenidogan menenyjiti iliskili £.coli’den dliimler,
prematiire dogum ile iligkilidir (62, 63). Fagositozdan kagmaya yarayan
polisakkarit kapsiilleri ve santral sinir sistemine ge¢is sonrasi hayatta kalmayi,
kompleman sistemini inhibe etmeyi saglayan dis membran proteini olan ompA
viriilans faktorleri vardir. Ek olarak fimbrialar ve cesitli adezyon molekiilleri

adezyon i¢in 6nemlidir (15).

Sepsis iliskili E.coli

E.coli, gram negatif bakteriyemide en sik rastlanan patojendir (3). E.coli ile
iliskili bakteriyeminin ¢ogu, UPEC’ten kaynaklanir. Yenidogan menenjiti iligkili
E.coli de bakteriyemide siklikla izole edilir. Tespit edilebilen bagka kaynak
olmadiginda barsaklardan translokasyon, intestinal asir1 ¢ogalma, konak
immiinsiipresyonu, intestinal mukoza hasar1 6énemlidir (64, 65). Enfekte olmayan
kontrollerden izole edilen suslarla karsilastirildiginda; pap (P fimbria), hyl
(hemolisin), fyuA (yersiniebactin), kpsM II (kapsiil), ve ompT (dis membran
proteini) gibi viriilans faktdrlerinin olmasi bakteriyemi igin dnemlidir(66). Ileri yas,
siroz, bakteriyemi 6ncesi hastane yatigi, immiinsiipresyon ve kiitandz giris mortalite
icin prediktordiir. Bakteriyeminin kaynaginin idrar yolu enfeksiyonu olmasi,

bakteriyemi i¢in olumlu prognoz ile iliskilidir (67).

2.2.2. Klebsiella spp.

K.pneumoniae, K.oxytoca, K.graniilomatis insanlarda hastaliga neden olan
primer tiirlerdir (15).

Klebsiella’larin ¢ogu laktozu fermente eder, hareketsizdir, mukoid koloniler
olustururlar. Polisakkarit kapsiil, fagositozdan korunmay1 ve bakterisidal serum
faktorlerinden korunmay1 saglayan kapsiiler antijenleri, mukoviskoz fenotip,
pililer, siderofor regiilasyonu gibi bir¢ok viriilans faktorii vardir. K1 ve K2 kapsiiler

tipleri daha virtilandir ve daha ciddi hastalikla iliskilidir (68-70).



Cevrede yaygin olarak bulunur ve insanlarin nazofarenksi, gastrointestinal
sistemi ve diger bolgelerinde kolonize olabilir. Uzun siire hastanede yatis ve daha
once antibiyotik kullanimi kolonizasyon riskini artirir (71, 72). Cografyaya gore ve
mevsimsel olarak degisen diizeyde bakteriyel kolonizasyon oranlar ile hastalik
riski de degismektedir. Omegin, Enterobacter ve Serratia’dan farkli olarak
Klebsiella’da sicak iklimlerde kan dolasim enfeksiyonu sikligi artar (73).

Alkol tiiketimi, diyabet, malignite, son donem bobrek hastaligi,
immiinsiipresyon, hepatobilier hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaliklari
Klebsiella enfeksiyonu gelismesi agisindan en dnemli risk faktorleridir (15, 74).
Gastrointestinal kolonizasyon sonrasi enfeksiyon riski yedi kat artar (71). Onceden
penisilin kullanimi, K.pneumoniae’ya bagli karaciger apsesi ve cerrahi gegirme
enfeksiyon riskini artirir (15).

K.pneumoniae ve daha az oranlarda K.oxytoca, yogun bakim iiniteleri basta
olmak iizere nozokomiyal enfeksiyonlara ve nozokomiyal salginlara neden olabilir
(74, 75). Idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni, kan dolasim enfeksiyonu, en sik goriilen
enfeksiyonlardir. Herhangi bir predispozan faktor olmadan gelisen toplum kokenli
karaciger apsesi, diger intraabdominal enfeksiyonlar, yara yeri enfeksiyonu,
intravaskiiler ve diger invaziv cihazlarin enfeksiyonu, menenjit, peritonit, cerrahi
alan enfeksiyonlarina da neden olur (15, 74).

K.pneumoniae, primer invaziv toplumdan edinilmis karaciger apsesinin
onemli bir nedenidir (69, 76-78). Bu enfeksiyon i¢in, ndtrofil fagositozunu bozmasi
nedeniyle kotii glisemik kontroliin ve 6nceden antibiyotik kullaniminin risk faktori
oldugu diisiiniilmektedir (79, 80). K.pneumoniae karaciger apsesi, altta yatan
hepatobilier hastalik varsa tipik olarak tek lobu tutan, coklu lokiile siv1
koleksiyonlarinin goriildiigli monomikrobiyal bir tablodur (15). K.pneumoniae nin
diger enfeksiyonlarina kiyasla metastatik enfeksiyon riski, karaciger apsesinde daha
fazladir. Hipermukoviskozite ve hiperviriilan fenotipi olan suslarda metastatik
lezyonlar daha fazla goriiliir. En sik metastatik bulgular endoftalmit, menenjit ve

beyin apsesidir (81-84).
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K.pneumoniae, diger patojenlere benzer bir mekanizmayla hem normal hem
da anatomisi bozulmus bireylerde {iriner sistem enfeksiyonuna neden olabilir (15).

Alkoliklerde K.pneumoniae’ye baglh pndmoni daha sik gériiliir. Ust loblar
etkileme egilimindedir, hemoptizi ve “frenk iiziim jolesi” gibi balgam iiretiminin
oldugu, ddemli lob konsolidasyonu nedeniyle radyografik olarak siskin fissiir
goriiniimiiniin ve apse olusumunun goriildiigi siddetli bir klinik hakimdir (85).
Geriatrik  populasyonda aspirasyon pnomonisine neden olabilir (86).
K.pneumoniae nin bir alt tiirii, hiicre i¢i organizmalar i¢eren kopiiklii makrofajlar
(Mikulicz hiicreleri) iceren graniilomatéz inflamasyonun oldugu kronik
graniilomatdz bir solunum yolu enfeksiyonuna neden olur (69, 87).

K.pneumoniae, hem tiim nedenlere bagli hem de idrar yolu enfeksiyonuna
sekonder gelisen gram negatif bakteriyeminin £.coli 'den sonraki ikinci nedenidir
(15). Toplum kokenli bakteriyemi genellikle ciddi seyreder ve yogun bakim yatisgi
gerektirir (88-91). Diger etkenlerden klinik olarak ayirt edilemeyen komplike
olmayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, nekrotizan fasiit, omurga
enfeksiyonlari, septik artrit, kardiak enfeksiyonlar, mikotik anevrizma ve greft
enfeksiyonlarina neden olur (15).

Biitiin K.pneumoniae suslari kromozal olarak kodlanan betalaktamaz
nedeniyle penisiline direnglidir (15). Nozokomiyal izolatlar, MDR plazmidlerinin
kazanilmasiyla diger birgok antibiyotige direnglidir. GSBL ve karbapenemaz iireten
K.pneumoniae’ya bagli bakteriyemi, daha yliksek tedavi basarisizligi ve oliim
oranlaryla iligkilidir (92, 93). Duyarli suslarin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in
birinci nesil sefalosporinler, penisilin/betalaktamaz inhibitér kombinasyonlari,
trimetoprim-siilfametoksazol, florokinolonlar ve aminoglikozidler ilk sira tedavi
seceneklerindendir. MDR suslari, 6zellikle de GSBL enzimi {ireten suslar genellikle
karbapenemlerle tedavi edilebilir. Ancak karbapenemaz iireten suslarin tedavisi
zordur (94). K. pneumoniae nin neden oldugu, solunum yollarindaki sklerozan
graniilomatdz kronik enfeksiyon tedavisi i¢in cerrahi debridman ve streptomisin,
tetrasiklin, trimetoprim-siilfametoksazol veya florokinolonlar gibi antibiyotiklerle

uzun siiren tedavi gerekmektedir (95).
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2.2.3. Non-fermantatif Gram Negatif Basiller (Pseudomonas, Acinetobacter,

Stenotrophomonas)

Pseudomonas

Gram negatif, aerobik, nonfermentatif, oksidaz pozitif 6zellikleri olan bu
grubun klinik olarak en 6nemli iiyesi Pseudomonas aeruginosa’dir. Besiyerinde
tipik bir koku, yesil (piyoverdin) ile mavi (piyosiyanin) pigmentleri olusturmasi ile
ayirt edilebilir. Hareketli, 42°C'de lireyebilen bir bakteridir. Pili ya da fimbria yapisi
konak hiicreye tutunmay1 saglar. Kapsiilii vardir. Istya duyarli fosfolipaz ve 1siya
dayanikli glikolipid yapida hemolizin ve doku nekrozuna neden olabilen ekzotoksin
A salgilar (15).

Bitkilerde, hayvanlarda ve toprak-su gibi alanlarda yaygin olarak bulunur
(13). Hastanelerde 6zellikle nemli ortamlara yerlesir. Bu nedenle lavabo gibi sulu
ortamlar rezervuar gorevi goriir. Konak savunma mekanizmasinin bozuldugu (cilt-
mukoza bariyerinin bozuldugu doku hasar1 6rnegin; yanik, kateter-foley sonda
takilmas1 gibi girisimsel islemler, nétropenik olmak ve kemoterapi almak gibi)
immiinsiipressif durumlar, ileri yas, pankreatobilier hastaliklar, son {i¢ ayda
antibiyotik kullanimi, yakin zamanda hastane yatisi ve tath sularla kontamine
travmatik yaralanmalar Pseudomonas’a bagli kan dolasim enfeksiyonu ig¢in risk
faktorleridir.

AmpC betalaktamaz iiretimi, genislemis spektrumlu betalaktamaz tiretimi,
OprD dis membran proteini, karbapenem spesifik proteinin downregiilasyonu,
coklu ilag effluks pompalari tiretme, biyofilm olusturma ve Actinomycetes’ten 16S
rRNA metilaz geninin transferi gibi mekanizmalarla direng¢ kazanan
Pseudomonas’lar saglik bakimi iliskili enfeksiyonlar i¢inde 6nemli yer tutmaktadir
(15). Yogun bakim yatis1, yataga bagimli olmak, invaziv islemler, cihazlar, “genis
spektrumlu sefalosporinler, aminoglikozitler, florokinolonlar, karbapenemler basta
olmak tizere” onceden antibiyotik kullanimi, diyabetes mellitus, cerrahi Oykiisii
direngli P.aeruginosa enfeksiyonu i¢in risk faktorleridir (96-99). Antibiyotik
direnci uzamis hastane yatis1 ve artmig mortalite ile iligkili olan Pseudomonas’lar,
direng profillerine gére kategorize edilirler (100). Ug veya daha fazla antibiyotik
grubundan en az bir ajana direncgli izolatlara ¢ok ilaca direngli (multidrug
resistance); bir-iki antibiyotik sinifi disinda diger biitiin antibiyotik siniflarindaki
antibiyotiklerden en az bir ajana direngli suslara genis 6l¢iide direngli (extensively
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drug resistant); biitlin ajanlara direngli suslara panrezistan denir (101). Yatan
hastalarda c¢ok ilaca direngli P.aeruginosa enfeksiyonu i¢in en 6nemli prediktorler;
onceden antibiyotik kullanimi, son ii¢ ay i¢inde enfeksiyon Oykiisii, hastanedeki ¢ok
ilaca direngli suglarin prevelansinin fazla olmasi, komplike {iriner sistem
enfeksiyonudur (102).

Mavi-yesil pliylin eslik ettigi yara ve yanik enfeksiyonlarina, girisim sonrasi
menenjite, osteomiyelite, foley kullanimi sonrasi {iriner sistem enfeksiyonuna,
solunum sisteminde nekrotizan pnémoniye, yiiziiciilerde ve diyabetik hastalarda
akut otitis eksternaya, travma ve cerrahi sonrasi goz enfeksiyonuna, sepsise, ektima
gangrenozuma ve diffiiz makiilopapiiler dokiintii gibi cilt lezyonlarina neden
olabilir (13). Kateter iligkili idrar yolu enfeksiyonu ve ventilator iligkili pndmoninin
en sik ii¢ nedeni arasindadir (103). Kan dolasim enfeksiyonunun en sik {i¢lincii
nedenidir (3). Kistik fibrozis hastalarinda en sik izole edilen etkendir (104). Yatan
hastalarda, Covid sonrast sekonder bakteriyel enfeksiyonun 6nemli nedenlerinden
biridir (105).

Sicak kiivetler, jakuziler ve kontamine siingerler ile folikiilite; pndmoniye,
yabanci cisim yaralanmasi sonrasi osteomiyelite; intravendz ila¢ bagimlilarinda
endokardite; tatl sularda yiizme sonrasi eksternal otite; ayaktan periton diyalizi
yapanlarda peritonite; AIDS hastalarinda pndmoniye ve kan dolasim enfeksiyonu
gibi toplumdan kazanilmis enfeksiyonlara neden olabilir (15, 106-113).

Pseudomonas tedavisinde genellikle monoterapi yeterlidir. Tedavide
gecikme mortalite ile iliskili oldugu i¢in tedaviye hizli baslanmali ve kaynak
kontrolii saglanmalidir. Tedavide kullanilacak ajanlar segilirken intrinsik ve
sonradan kazanilan dirence dikkat edilmelidir.

Piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanat, seftazidim, sefaperazon,
sefepim, aztreonam, siprofloksasin, levofloksasin, meropenem, imipenem,
aminoglikozitler antipsddomonal etkinlikleri olan ilk sira antibiyotiklerdir.
Piperasilin-tazobaktam kombinasyonundaki tazobaktam AmpC tip betalaktamazi
inhibe eder. Imipenem, direng gelisimini meropeneme gore daha fazla tetikledigi
icin daha az tercih edilir. Aminoglikozitler, ¢ogu bolgede etkinlikleri yetersiz
oldugu igin monoterapi olarak kullamlmazlar. Ornegin; asidik ortamda yeterli
derecede etkinligi olmadigi i¢in pndmonide monoterapi olarak uygulanmaz.

Bakteriyemide tek basina verildiklerinde yliksek mortalite ile iliskilidir. Ancak
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tiriner sistem enfeksiyonlarinda monoterapi olarak verilebilir. Tobramisin,
antipsddomonal aktivitesi daha fazla oldugu i¢in gentamisine tercih edilir. Direngli
suglar i¢in; seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, sefiderokol, imipenem-
silastatin-relebaktam ve diger segenekler olmadiginda polimiksin B ve kolistin
kullanilir. Fosfomisin, diren¢ nedeniyle monoterapi olarak verilmez. Vaborbaktam
eklenmesinin meropenem direncli suslara ek faydasi olmayacagi i¢in meropenem-
vaborbaktam kombinasyonu tedavide kullanilmaz. Ciddi sepsis veya septik sok
oldugunda, nétropenik hastada, ¢ok ilaca direngli sus ile enfekte olma ihtimali
yiiksek yanik hastalarinda, yerel direng oran1 %10-15’ten fazla oldugunda ampirik
olarak kombine tedavi verilebilir. Tiim ilaglara direncli suslarda da kombine tedavi
uygulanir. Yiiksek direng oranlari nedeniyle, dzellikle MIK diizeyi yiiksek izolatlar
ve kritik hastalar i¢in, yiiksek dozda ve uzamis inflizyonla tedavi uygulanmasi
gereklidir. Bu sekilde ayni zamanda direng gelisimi de azaltilabilir (13, 15, 101).
Saglik bakimi iligkili enfeksiyonlara neden olan Pseudomonas nemli
ortamlarda bulundugu icin enfeksiyon kontrolii i¢in bu ortamlara odaklanilmasi

hastalarin prognozunu etkileyebilir.

Acinetobacter

Aerobik, katalaz pozitif, oksidaz negatif, siklikla kokobasil ya da kok
formunda bulunan, hareketsiz, pigment iiretmeyen, nonfermenter bir bakteridir. En
sik; en virililan sus olan Acinetobacter baumannii izole edilir (114). Normal flora
eleman1 olmamasina ragmen dogada ve hastanede yaygin olarak bulundugu i¢in
siklikla cilt, gastrointestinal sistem ve solunum yollarinda kolonize olur (13).
Biyofilm olusturmasi, adherenste 6nemli rol oynayan OmpA (dis membran proteini
A), siderofor aracili demir toplama sistemi, fimbrialar1 ve kapsiilii patogenezde
onemli rol oynar (115-117). Di1s ortam sartlarinda haftalarca canli kalabilir ve
antibiyotiklere hizla diren¢ kazanabilir (114). Yogun bakim {initelerindeki saglik
bakimi iligkili enfeksiyonlar, 6zellikle Asya ve Avustralya'da toplum kokenli
enfeksiyonlar, savas ve dogal afet enfeksiyonlan ile iligkilidir. Acinetobacter
enfeksiyonlari; nemli ortamlarda, 1liman iklimlerde, yaz aylarinda daha sik goriiliir

(118-125).
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Ventilator iligkili pnomoni, santral kateter iliskili enfeksiyonlar, kateter
iligkili liriner sistem enfeksiyonlar1 ve cerrahi alan enfeksiyonu en sik olmak iizere;
toplum kdkenli pnodmoni, kan dolasim enfeksiyonlari, endokardit, menenjit, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari, endoftalmit ve periorbital seliilit gibi enfeksiyon
tablolarina neden olabilir (114). A.baumannii kan dolagimi enfeksiyonu, saglik
bakimu iligkili kan dolasim enfeksiyonlarinin %1,5-2,4’{inili olugturmaktadir (126-
128). En sik enfeksiyon odaklar1 vaskiiler kateter ve solunum yollaridir (129).
Vakalarin yaklasik {icte birinde cilt florasin1 da igeren polimikrobiyal enfeksiyon
goriiliir. Bu da enfeksiyonun cilt kontaminasyonu ve sonrasinda kolonizasyon ile
cevreden kazanildigini gosterir (127).

Acinetobacter enfeksiyonu ve kolonizasyonu i¢in; metisilin  direngli
S.aureus 1ile kolonizasyon, Onceden florokinolon ve betalaktam (6zellikle
karbapenem) kullanimi, yataga bagimli olmak, dnceden veya enfeksiyon sirasinda
yogun bakim vyatisi, santral vendz kateter takilmasi, yakin zamanda cerrahi
gecirmek, trakeostomi agilmasi, mekanik ventilasyon destegi, hemodiyaliz,
malignite, glukokortikoid kullanimi risk faktorleridir (130-140). Toplum kokenli
Acinetobacter enfeksiyonu igin risk faktorleri; tiitlin kullanimi, kronik pulmoner
hastalik, diyabet, alkolizm ve kanserdir (118, 119, 141). A.baumannii kan dolasimi
enfeksiyonu i¢in risk faktorleri; yogun bakim yatisi, mekanik ventilasyon,
gecirilmis  cerrahi, Onceden genis spektrumlu antibiyotik  kullanima,
immiinsiipresyon, travma, yanik, malignite, santral vendz kateterizasyon, invaziv
uygulamalar, uzun hastane yatigidir. imipenem direnci, yogun bakim yatisi, kadin
cinsiyet, ileri yas, pndmoni, diyabet hastaligi, septik sok saglik bakimi iliskili
Acinetobacter enfeksiyonuna bagli mortalite i¢in risk faktorleridir. Acinetobacter
enfeksiyonu; daha uzun yogun bakim yatis1 ve daha fazla organ yetmezligi siklig
ile iligkilidir (127, 128, 138, 142-147).

Acinetobacter’a bagli enfeksiyonlart 6nemli kilan unsur cesitli direng
mekanizmalar1 gelistirmesinden ve mortal seyretmesinden kaynaklanmaktadir.
Hastalarin yaklasik tigte birinde septik sok goriiliir (143, 148). Mortalite oran1 %20-
60 araligindadir. Bu nedenle karbapenem direngli A.baumannii Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan kritik 6ncelikli patojenlerden biri olarak kabul edilmistir (114,
149, 150). Klinik ve potansiyel olarak 6nem arz eden saglik bakimi iligkili

enfeksiyon olusturan ve antibiyotik direnci kazanabilen ESKAPE (Enterococcus
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faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp.) patojenlerinden biri olarak secilen
A.baumannii nin ¢esitli diren¢ mekanizmalar1 bulunmaktadir (151). Klinik olarak
endise verici olan ve karbapenem direncine sebep olan serin ve
metallobetalaktamazi iceren betalaktamaz kazanimi, Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli kadar yaygin olmasa da GSBL iiretimi, porin proteinlerinin daha
az tlretilmesi ve buna bagli olarak antibiyotiklerin porin kanallarindan gegisinin
engellenmesi, effluks pompasinin daha fazla ekspresyonu ile betalaktamlarin,
kinolonlarm, tetrasiklinlerin, kloramfenikol ve tigesiklinin periplazmik araliktaki
konsantrasyonunun azalmasi gibi diren¢ mekanizmalar1 vardir. Klinik olarak
anlaml diizeyde ekspresse edilmeyen ve intrinsik olarak kromozomda bulunan
AmpC betalaktamaz geni ile betalaktamlara ve sonradan kazanilan GyrA geni ile
kinolonlara ve ParC geni ile aminoglikozitlere (aminoglikozit modifiye eden enzim
tiretimi ile), PmrA ve B proteinlerini kodlayan genler ile kolistine kars1 direng
gelisebilir. Klinik olarak direngli Acinetobacter suslant ¢ farkli kategoride
degerlendirilmektedir. En az ii¢ antibiyotik grubundan (ii¢lincii veya dordiincii
kusak sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozitler, karbapenemler,
piperasilin-tazobaktam, ampisilin-sulbaktam) birer antibiyotige direngli suslar cok
ilaca direnc¢li (multidrug resistance); bir-iki antibiyotik siifi disinda diger biitiin
antibiyotik siniflarindaki antibiyotiklerden en az bir ajana direngli suslar genis
ol¢iide direncli (extensively drug resistant); en az bir antipsddomonal karbapeneme
direngli suslar karbapenem direncli, tiim ajanlara direngli suslar panrezistan olarak
kategorize edilir.

Aminoglikozitler, antipsddomonal karbapenemler (imipenem, meropenem,
doripenem), antipsddomonal florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin),
antipsddomonal penisilin-betalaktamaz inhibitorleri  (piperasilin-tazobaktam,
tikarsilin-klavulanik asit), genis spektrumlu sefalosporinler (seftazidim, sefepim),
trimetoprim-siilfometoksazol, ampisilin-sulbaktam, kolistin, polimiksin B,
tetrasiklin, minosiklin Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilir.
Acinetobacter, aztreonam ve fosfomisine dogal direnglidir. Rifamisinlerin in vitro

etkinligi olsa bile klinik ¢calismalarda etkinligi gosterilemedigi i¢in kullanilmaz.
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Yeni nesil antibiyotiklerden seftolozan-tazobaktam, plazomisin, seftazidim-
avibaktam, imipenem-relebaktam yeterli invitro etkinlikleri olmadig1 i¢in tedavide
kullanilmamalidir.

Enfeksiyon tablosunun hafif ve orta-agir olmasina gore tedavi rejimi ve
yaklasim degisir. Hafif klinikte, etkenin duyarli oldugu birinci sira ajanlardan
(betalaktam, karbapenem, florokinolon) biri secilir. Ornegin, aminoglikozitler veya
trimetoprim-siilfometoksazol idrar yolu enfeksiyonunda monoterapi olarak
secilebilir. Orta-agir klinikte, etken duyarliysa birinci sira ajanlardan ikisi kombine
edilerek verilir. Birinci sira ilaglardan birine duyarliysa, duyarli oldugu ikinci sira
ajanlardan biri ile kombine olarak verilir. Birinci sira ilaglardan hepsine direncliyse
ikinci sira ilaglardan ikisi kombine edilir. Ikinci sira ilaglardan (kolistin ve tigesiklin
ve aminoglikozit gibi) sadece birine duyarli ise bu ajanla birlikte uzamis
inflizyonda ampisilin sulbaktam veya meropenem kombine edilir. Acinetobacter’yi
kapsayacak sekilde ampirik tedavi verilmesi planlanirsa, ampisilin sulbaktam veya
karbapenem ile diger ajanlarin kombinasyonu tercih edilir. Polimiksinlerin
karbapenemlerle kombinasyonu iigiincii bir ajan olmadigi siirece etkili degildir
(101, 114).

Saglik bakimi iligkili enfeksiyonlara neden olan ve c¢ok ilaca direng
kazanabilen Acinetobacter'e baglh enfeksiyonlarin kontrolii i¢in lavabolar,
musluklar, infiizyon pompalari, hidroterapi havuzlar1 gibi nemli ortamlara
odaklanilmas1 ve ¢apraz kontaminasyonu azaltmak icin el hijyenine dikkat edilmesi
hastalarin prognozunu etkileyebilir. Acinetobacter’ler dezenfektanlara duyarlidir.
Bu nedenle yayilmasinda dezenfeksiyon direncinden ziyade, saglik personelinin

enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uymamasi rol oynar (152).

Stenotrophomonas

Stenotrophomonas maltophilia; aerobik, nonfermentatif, oksidaz negatif,
gram negatif basildir (153). Toprakta, sularda, hayvanlarda, bitkilerde ve hastane
ekipmanlarinda yaygin olarak bulunan firsat¢1 bir etkendir. Kanli agarda gri renkte
kolonilere neden olur (13). Pozitif yiiklii hiicre ylizeyi, fimbrialar1 ve biyofilm
olusturmas1 ile yabanci cisimlere tutunabilir ve konak savunma sisteminden
kacabilir (153, 154). Iki indiiklenebilir betalaktamaz ile (¢inko iceren L1 penisilinaz

ve L2 sefalosporinaz) betalaktamlara; asetiltransferaz ve sicakliga bagli degisen dis
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membran lipopolisakkarit yapisi ile aminoglikozitlere; effluks pompa sistemi ile
birgok ilaca direncli hale gelir (101, 155-159). Duyarlilik testlerinde esik degerlerin
belirlenmesinde belirsizlikler mevcuttur. Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Testi
Komitesi (EUCAST) sadece trimetoprim-siilfametoksazol i¢cin MIiK simir degeri
yayimlamistir (160).

S.maltophilia enfeksiyonu icin risk faktorleri; yogun bakim yatisi,
malignite, kistik fibrozis, notropeni, mekanik ventilasyon destegi, santral vendz
kateter kullanimi, yakin zamanda gecirilmis cerrahi Oykiisii, travma, HIV
enfeksiyonu ve dnceden genis spektrumlu antibiyotik kullanimudir. S.maltophilia
genellikle saglik bakimi iligkilidir. Toplum kokenli enfeksiyonlarda altta yatan
ciddi komorbid durumlar vardir (161-168). Kontamine musluk suyu, buz
makineleri, sabun ile temasin salginlarin etiyolojisinde rol oynadigi
distiniilmektedir (169).

S.maltophilia’ya bagh ¢esitli klinik tablolar goriilmektedir. Ozellikle
mekanik ventilatdre bagli hastalarda onceden antibiyotik kullanimu ile de iliskili
olarak pnomoni; genellikle derin noétropeni sirasinda veya kateter kullanimi
sonrasinda kan dolasim enfeksiyonu goriilmektedir. Bunlar disinda S.maltophilia;
endokardit, mastoidit, peritonit, menenjit, deri ve yumusak doku enfeksiyonu, yara
yeri enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve goz enfeksiyonlarina sebep olmaktadir
(153, 170). S.maltophilia’ya bagli kan dolasim enfeksiyonu, genellikle santral
vendz kateter kullamimi ile ilgkilidir ve kateter kaynakli olanlar genellikle
polimikrobiyaldir (171). Kateter kullanim siiresinin ve nétropeninin uzamasi
kateter iligkili kan dolagim enfeksiyonlarinda relaps ile iligkilidir (172).

S.maltophilia tedavisi i¢in antimikrobiyal rejime karar verilirken gercek
enfeksiyon ve kolonizasyon ayriminin yapilmasi Onemlidir. Altta yatan
immiinsiipresyonun olmast daha ¢ok enfeksiyon lehinedir (173). Klinik diizelme
olana kadar trimetoprim-siilfometaksazol, minosiklin, levofloksasin, tigesiklin,
sefiderokol gibi ilaglardan herhangi ikisinin kombine tedavisi kullanilabilir.
Alternatif olarak seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonu etkili olabilir.
Seftazidim avibaktamin S.maltophilia tizerine sinirl etkisi vardir. Ancak avibaktam

bileseni, aztreonama kars1 direng gelisimini azaltir.
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S.maltophilia intrinsik olarak bazi betalaktam antibiyotiklere (ampisilin sulbaktam,
piperasilin-tazobaktam, seftriakson, seftazidim, karbapenemler, aztreonam
monoterapisi), aminoglikozitlere, fosfomisin ve yeni nesil ajanlardan bazilarina
(omadosiklin, seftolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam monoterapisine,
meropenem-vaborbaktam, imipenem-relebaktam, plazomisin)  direnclidir.
Polimiksinler ve tikarsilin-klavunat tedavide kullanilmazlar. Ampirik yaklagimda
S.maltophilia, 6ncesinde ayn1 enfeksiyon bdlgesinde liremesi varsa ve orta-ciddi
diizeyde klinigi olan hastalarin tedavisinde kapsanmalidir. Tedavi siiresi diger
gram negatif bakterilerdeki gibidir ve enfeksiyon alanina gore karar verilir (101,
153). S.maltophilia’a bagh mortalite ile iliskili risk faktorleri; yogun bakim yatisi,
gecikmis tedavi, kan dolagim enfeksiyonu, APACHE skorunun 15’ten biiyiik
olmasi, direncli suslarla enfeksiyon, organ disfonksiyonu, hematolojik malignite ve
immiinsiipresyondur (162, 166, 174, 175).

El hijyenine dikkat edilmesi, uygun antibiyotik kullanimi, yabanc1
cisimlerin gereksiz ve uzun siire kullanilmamasi gibi 6nlemlerin uygulanmasi
S.maltophilia’a bagli enfeksiyonlarin sinirlandirilmast ve direng gelisiminin

engellenmesi i¢in 6nemlidir (176).

2.3. Gram Negatif Kan Dolasim Enfeksiyonu Patogenezi

Multiorgan disfonksiyonu, sepsis ve mortalite gibi ciddi klinik tablolara yol
acan kan dolasgim enfeksiyonlarmin i¢inde gram negatif etkenlere bagli olanlarin
orani giderek artmaktadir (3). Artan gram negatif enfeksiyon sikligi ve
antimikrobiyal diren¢ nedeniyle, gram negatif kan dolasim enfeksiyonlarmin
olusum mekanizmasini anlamak ve bu mekanizmalara yonelik onlemler almak
mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak i¢in dnemli olabilir.

Kan dolasim enfeksiyonlari; baska bir enfeksiyon odagindan kaynaklanan
“sekonder bakteriyemi” ve odak tespit edilemeyen “primer bakteriyemi” olarak iki
sekilde gerceklesir. Bu ayrima ragmen primer gram negatif kan dolasim
enfeksiyonunun da, genellikle bir odaktan aralikli olarak kana karigan gram negatif
bakteriyemi sonras1 gelistigi diisiiniilmektedir. Ornegin nétropenik hasta grubunda
karsilagilan  ve kaynagi tespit edilemeyen gram negatif kan dolasim
enfeksiyonlarinda, bagirsakta kolonize etken mikroorganizmalarin mukozal hasar

sonrast mobilizasyonunun veya g¢evresel maruziyet sonrasi bulasin enfeksiyona
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sebep oldugu diistintilmektedir. Tespit edilebilen odaklar arasinda pnémoni en sik
olanidir. Bunun disinda iiriner sistem, yumusak dokudan bulas da énemlidir (177-
179).

Kan dolagim enfeksiyonunlarinin olusabilmesi i¢in kabaca ii¢ asama vardir.
[lk asamada; gevrede, kontamine medikal malzemede, suda, hayvanlarda veya
hastane kanalizasyonu gibi yerlerde yaygin olarak bulunan gram negatif bakteri
rezervuari ile temas gerekir (180-182). Takiben, enfeksiyon giris yerinde bakteri
kolonize olur ve yayilir. Ikinci asamada etken mikroorganizma, konak savunma
mekanizmalarini asar ve kan dolagimina girer. Son olarak bakteri kan dolagiminda
ve kan filtreleyen organlarda hayatta kalmak i¢in adaptasyon gelistirir.

Ozellikle hematolojik kok hiicre nakli, karaciger yetmezligi, serum
alblimininin disiikligi, solid organ nakli, diyabet, akciger hastaligi, kronik
hemodiyaliz, HIV enfeksiyonu, glukokortikoid kullanimi gibi altta yatan
immiinsiipressif durumu olan kisilerde, kolonize bakterinin konak savunma
mekanizmalari ile kontrol altina alinamamasi ile bakteriyemi goézlenir (177).

Patojenlerin viriilans faktorlerinin bilinmesi ve bunlara yonelik 6nlemlerin
alinmasi kan dolasim enfeksiyonlarinin yonetimi agisindan onemli olabilir. Bu
nedenle, bu calismada da sik tespit ettigimiz etkenler olan Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii’ye
bagli kan dolasim enfeksiyonlarinin olusum mekanizmalarina bu boliimiin kalan
kisminda deginildi.

Escherichia coli en sik gram negatif bakteriyemi etkenidir (3). E.coli,
bakteriyemik idrar yolu enfeksiyonunun da en 6nemli nedenidir. Adezinler ile
iiriner sisteme adezyon gerceklesir. Asendan yolla {iriner sistem enfeksiyonu
gelismesinin ardindan renal tiibiil epiteline komsu kapiller endotele gegis ile kan
dolasim enfeksiyonu gelismektedir. Adezyon i¢in p fimbria bulundurmasi, biyofilm
olusturmasi, immiin opsonizasyondan kagabilmesi icin kapsiil iiretebilmesi, l16kosit
aktivitesini azaltabilmesi i¢in pic proteini bulundurmasi 6nemlidir (15, 177).

Klebsiella pneumoniae; gram negatif bakteriyemiler i¢inde Onemli bir
mikroorganizmadir. K.pneumoniae’nin en Onemli diren¢ ve savunma
mekanizmalari; betalaktamaz, karbapenemaz gibi enzimleri iiretmesi, polisakkarit
kapstile sahip olmasi ve kesin olmamakla birlikte konak akciger epitel hiicresindeki
HIF-1a yolag: ile etkilesimidir. K.pneumoniae nin yiizeyinde ekzopolisakkarit
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birikmesi ile olugan hipermukoviskozite sonucunda bakteri yiizeyinde kompleman
birikmesi Onlenir ve fagositoza karsi koruyucu olur. K.pneumoniae multiple
siderofor iiretimi ile konak¢1 demirini temizler (15, 177).

Pseudomonas aeruginosa nin da, diger gram negatif etkenler gibi bir¢ok
diren¢ ve savunma mekanizmasi vardir. Effluks pompa sistemleri, kromozomal
AmpC betalaktamaz enzimleri, ekzotoksin A, S ve U, elastaz, alkalin fosfataz,
sitotoksinler, fosfolipaz C, fenazinler, plazmidlerle kodlanan karbapenemaz tiretimi
vardir. Solunum vyollarinda kolonize olabilmesi ve akut enfeksiyona neden
olabilmesi i¢in; pili ve flagellast ile hiicrelere tutunmasi gerekir. P.aeruginosa igin
hiicrelerde reseptor gorevi géren CFTR (kistik fibrozis transmembran ileti
regiilatorii) proteininin kistik fibrozis hastalarinda eksik olmasi, yine ayni hasta
grubunda gosterildigi gibi mukus ve klor sekresyonunun artmasi ile
betadefensinlerin fonksiyonunun azalmasi, mukosilier aktivitenin bozulmasi ile
etkenin solunum yollarindan temizlenmesi yetersiz olur. Ayrica toksin iiretiminin
azalmasi, lipopolisakkaritlerin “O” yan zincirinin kaybi, aljinat biyofilm iiretimi ile
fagositozdan kagma, sik sik flajel ve pili kayb1 ile konak savunma sisteminin etkeni
tanimast  ve fagositozun  engellenmesi  persistans i¢in  adaptasyon
mekanizmalarindandir (177, 183).

Acinetobacter  baumannii, saglik bakimi iligkili kan dolasim
enfeksiyonlarinda 6n planda olan ve neden oldugu enfeksiyonlarda mortalitenin
yiiksek oldugu bir mikroorganizmadir. Betalaktamaz tiretimi, effluks pompalar1 ve
aminoglikozit modifiye edici enzim {iretimi ile diren¢ gelistirir. Fimbria gibi
adezyon molekiilleri, biyofilm, adherenste ve kompleman kaskadinin alternatif
yolunun inhibisyonu i¢in énemli olan “OmpA” proteini, fagositozun gecikmesine
sebep olan KI1 kapsiilii ve siderofor aracili demir toplama sistemi olan
“acinetobactin” iiretimi kan dolagimi enfeksiyonu patogenezinde onemlidir (114,

177).
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2.4. Gram Negatif Kan Dolasimi Enfeksiyonu I¢in Risk Faktorleri

GNKDE’de morbidite ve mortalitenin yliksek olmasi nedeniyle, bunu
azaltmak icin diizeltilebilir risk faktorlerinin saptanmasina gereksinim vardir.

Gram negatif basiller tiim kan dolasim enfeksiyonlarinin yaklasik %25-
50’sine neden olmaktadir. Farkli kitalarda yapilan bir¢ok ¢calismada, Acinetobacter
tiirleri, E.coli, Enterobacter tiirleri, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa gibi degisik patojenleri kapsayan gram negatif kan dolasim
enfeksiyonlari (GNKDE) mevsimsel egilim gostermektedir (73, 123, 184-187).
Ornegin, P.aeruginosa ve Acinetobacter enfeksiyonlarinin sikliginm dis ortam
sicakligindaki her 5,6 °C yiikselme icin %17 arttig1 goézlenmistir (185). Ekvatora
daha yakin bolgelerde de yiiksek oranlar bildirilmistir (188). Gayri safi yurt ici
hasiladan saglik harcamalarina ayrilan miktarin diisiik olmasinin da, GNKDE
sikliginda rol oynadigi diistiniilmektedir.

Gram negatif kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda en azindan
bir komorbid durum vardir (189, 190). GNKDE olan 326 hastay1 kapsayan bir
calismada hastalarin 315’inde (%97) komorbid durumlar saptanmistir (189). Bu ve
diger bazi calismalarda saptanan komorbid durumlar; hematopoietik kok hiicre
nakli, karaciger yetmezligi, solid organ nakli, diyabetes mellitus, akciger hastaligi,
kronik hemodiyaliz, HIV enfeksiyonu ve kirilganliktir (Frailty) (189-194).

Idrar retansiyonu, idrar sondasi takilmasi ve iiriner enfeksiyon, yakin
zamanda yapilmis olan iirogenital cerrahi, prostat biyopsisi ve endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi gibi girisimlerin de GNKDE ig¢in risk faktorii oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir (195-197).

Intravaskiiler kateterler (takilmasi, ¢ikarilmasi), idrar sondasi (takilmasi,
cikarilmasi), invaziv islemler (Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi,
prostat biyopsisi, cerrahi), nétropeni (<500/mm®, GNKDE esnasinda), serum
albiimin < 3 g/dL, parenteral nutrisyon, dnceki 28 giin i¢inde antimikrobiyal tedavi,
immiinsiipressif tedavi (glukokortikoidler dahil), dnceki 28 giin i¢cinde hastane
miiracaati, SOFA skoru (>5) saglikla iliskili risk faktorlerindendir (198).

Silahli yaralanma ve dogal afetlerdeki (deprem, sel vb.) travmaya bagh

yaralanmalar da GNKDE riskini artirir (199-202).
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Kontamine ilag, serum gibi {irlinlerin intravendz kullanimina bagli GNKDE
de bildirilmistir (203, 204).

Bir baska calismada, yatis oncesi 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi,
hastanedeki yatis siiresi, hastanede kan transfiizyonu yapilmasi ve travmatik beyin
hasar1 varligit GNKDE ile iligkili bulunmustur (205).

Risk faktorlerinin anlasilmas1 mortaliteyi azaltma hedeflerine ulagsmada ¢ok
onemlidir. Risk faktorlerine yonelik c¢alismalar ve yiliksek riskli bireylerin
saptanmasiyla, GNKDE’nun oOnlenmesi, erken saptanmasi ve mortalitenin

azaltilmas1 mimkiin olacaktir.

2.5. Hastanede Yatan Hastalarda Gram Negatif Bakterilerin Neden Oldugu
Kan Dolasimi Enfeksiyonuna Yaklasim Ve Tedavi Prensipleri

Gram negatiflere bagl kan dolagim enfeksiyonu diisiiniildiigiinde, diger
enfeksiydz tablolardaki gibi ilk asamada hastanin sepsis veya septik sokta olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Ciinkii septik sokta, hipotansiyon basladiktan
sonraki her bir saat gecikmede mortalite %7.6 artmaktadir (7). Dolayisiyla,
ozellikle septik sok varsa, hastalara ivedilikle uygun antibiyoterapi baglanmali ve
odak kontrolii saglanmalidir. Etken ve duyarlilik bilinmiyorsa hastaya verilecek
ampirik antibiyotige; hastanin medikal hikayesine, komorbiditelerine, hastane yatig
Oykiisline, gram boyama sonuglarina, son bir yil i¢indeki kiiltiir iremelerine ve
bolgesel direng profiline gore karar verilmelidir (101). Gram negatif enfeksiyon
diistintildiiglinde ampirik tedavi verilirken, P.aeruginosa veya direngli diger
bakterilerin kapsanmasina veya kombine tedavinin gerekip gerekmedigine karar
vermek onemlidir (206, 207). Kombine tedavi verilmesindeki amag, laboratuvar
sonuclar1 beklenirken olas1 direncgli etkenlerin de kapsanmasidir. Ciinkii uygun
antibiyoterapi verilmemesi, daha yiiksek mortalite ile iligkilidir (8).

Eger kanda gram negatif mikroorganizma saptandiysa, klinik tablonun
komplike olup olmadigina karar verilmelidir. Komplike olmayan GNKDE;
endokardit, endovaskiiler hastalik, santral sinir sistemi veya osteoartikiiler
enfeksiyonun olmadigt durumdur. Tedavi baslandiktan sonra persistan
bakteriyeminin olmasi veya klinik diizelmenin olmamasi komplike tablonun
gostergesi olabilir. Dolayisiyla ilk asamada komplike olmayan GNKDE

diistiniildiiyse bile hastanin tekrar degerlendirilmesi gereklidir. Bu ayrim, tedavi
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stiresi ve oral antibiyotige gegise karar vermek i¢in dnemlidir. Komplike olmayan
vakalarda, tedavi yedi giin verilebilir ve biyoyararlanim1 yliksek oral antibiyotige
erken donemde gecis yapilabilir. Komplike olmayan, hemodinamik olarak stabil
seyreden, Salmonella, Acinetobacter veya Stenotrophomonas disinda tiirlerin neden
oldugu enfeksiyonlarda, etkenin de duyarli oldugu, gastrointestinal sistem emilim
sorununun olmadig1 ve odak kontroliiniin yeterli diizeyde saglandigi durumlarda
levofloksasin, trimetoprim/siilfametoksazol, amoksisilin, sefaleksin, sefadroksil,
amoksisilin/klavulanat gibi ajanlarla oral tedavilere gegilebilir. Ancak penicillin V,
ampisilin, sefuroksim, doksisiklin, sefdinir, fosfomisin, sefpodoksim,
nitrofurantoin gibi ajanlara gegis uygun degildir (208, 209). Intravendz tedavi igin
tercih edilecek ajanlar; {iclincii ve dordiincii kusak sefalosporinler, betalaktam-
betalaktamaz inhibitorleri, karbapenemler, monobaktam, polimiksin grubu
antibiyotikler, fosfomisin, aminoglikozitler ve kinolonlardir. Bu ajanlardan
hangisinin tercih edilecegi lokal diren¢ durumuna gore secilebilir (15, 114, 153,
183). Diisiik serum konsantrasyonu, tedavi siiresince direng gelisimi ve yiiksek
mortalite ile iliskili oldugu icin tigesiklin tedavisi monoterapi olarak onerilmez
(210). Ampirik tedavi baslandiktan sonra etken tespit edilmisse, etkenin duyarl
oldugu bir ajanla monoterapiye gecilebilir. Ciinkii tedaviye gereksiz yere genis
spektrumlu sekilde devam edilmesi direncli suslarin oranini arttirir (101, 211).

Direngcli suslarin tedavisi ile ilgili prensiplere 2.6. boliimde deginilmistir.

Gram negatiflere bagli kan dolasim enfeksiyonlarinda en 6nemli unsur
kaynak kontroliidiir. Ornegin kateter iliskili olan enfeksiyonlarda kalic1 kateter;
septik sok, siipiiratif tromboflebit, endokardit, uygun antibiyotige ragmen 72 saatten
uzun siiren atesi olanlarda ¢ikarilmalidir (212). Sepsis klinigindeki hastaya destek
tedavisi verilmelidir (213).

Toplam tedavi siiresine; klinik yanita, primer odaga ve enfeksiyonun
yayginligina gore karar verilir. Cogu olguda siire, yedi ile on dort giin arasindadir
(214). Yukarida da bahsedildigi gibi, baz1 secilmis vakalarda baglangigta tedavi
intravendz olarak verilip sonrasinda biyoyararlanimi iyi olan oral florokinolonlarla
tedaviye devam edilebilir. C-reaktif proteinin antibiyoterapi siiresini belirlemedeki

yeri net degildir (215).
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2.6. Direncli Gram Negatif Bakteri Enfeksiyonlarinda Antibiyoterapi

Her yil on binlerce dliime sebep olan direngli enfeksiyonlarin ydnetimi
zordur (216). Gram negatif etkenler giderek daha direncli hale gelmektedir (5).

CDC verilerine gore invaziv islemlerle iliskili servislerde ve yogun
bakimlarda yatan hastalarin enfeksiyonlarinda;

A.baumannii’lerin %43°1 karbapenem direncli ve %43’ii MDR,

P.aeruginosa’larin %21°1 karbapenemlere, %26°s1 florokinolonlara, %20’si
sefalosporinlere, %15°1 piperasilin-tazobaktama, %14°li aminoglikozitlere direngli
ve %14’ MDR,

E.coli’lerin  %21°1 sefalosporinlere, %38 florokinolonlara, %0,7’si
karbapenemlere direngli, %10 MDR,

Klebsiella tiirlerinin %21°1 sefalosporinlere, %7’s1 karbapenemlere direngli
ve %13’i MDR

Enterobacter tiirlerinin %11°1 sefepim, %6’s1 karbapenem direncli ve %7’si
MDR’dir (217).

Bu nedenle bu béliimde, bu ¢alismada da siklikla rastlanilan ve CDC
tarafindan acil veya ciddi tehdit olarak goriilen ve mortal seyredebilen direncgli gram

negatif etkenlerin tedavisine deginildi (216).

2.6.1. Genislemis Spektrumlu Betalaktamaz Uretimi Olan Enterobacterales

Tedavisi

Genislemis Spektrumlu Betalaktamaz (GSBL) {ireten bakteri sayis1 zamanla
artmaktadir (218). GSBL enzimi iireten bakteriler penisilinler, sefalosporinler ve
aztreonam gibi antibiyotikleri inaktive etmektedir. Bu bakteri grubu
karbapenemlere duyarli kalmaktadir. GSBL {iretimi icin gerekli genlerle birlikte
baska genlerin de bulunmasi bakterinin genis bir antibiyotik grubuna
(siprofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol, gentamisin gibi) diren¢li olmasina
neden olur. Biitlin gram negatif bakteriler potansiyel olarak GSBL iiretebilmektedir.
Laboratuvarda GSBL enzimini genotipik veya fenotipik olarak ayirt edebiliriz.
Genetik analizin miimkiin olmadigi durumlarda, seftriakson, sefpodoksim,
sefotaksim, seftazidim gibi antibiyotiklere direngli bakterilerin genellikle GSBL
irettigi varsayilir (13, 101). GSBL iireten gram negatif bakterilerin tedavisi klinige
ve enfeksiyon odagina gore degisir;
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GSBL {iretimi olan Enterobacterales’in neden oldugu “komplike olmayan
sistit” tedavisinde nitrofurantoin ve trimetoprim-siilfometoksazol kullanilabilir.
Siprofloksasin, levofloksasin ve karbapenemler diger ajanlarin etkili olmadigi
zamanlarda tercih edilebilecek alternatif ajanlardir. Tek doz aminoglikozitler ve
sadece E.coli i¢in oral fosfomisin ve aminoglikozitler de alternatif olarak tedavide
kullanilabilir. Klinik basarisizliga neden olabilecegi icin, siklikla “fosA hidrolaz”
geni tastyan diger gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde fosfomisin kullanilmasi
uygun degildir (219-222). GSBL iireten etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
icinde sadece komplike olmayan sistit tablosunda, ampirik olarak baslanan
piperasilin-tazobaktam veya sefepim tedavisi ile klinik yanit alindiginda tedavi
degisikligine gerek yoktur.

GSBL iiretimi olan Enterobacterales’in neden oldugu “komplike sistit ve
piyelonefrit” tedavisinde siprofloksasin, trimetoprim-siilfometoksazol veya
levofloksasin; bu ajanlara direng varsa ya da toksisite nedeniyle kullanilamiyorsa
ya da kritik hastalarda erken asamada ertapenem, meropenem, imipenem-silastatin
verilebilir. Aminoglikozitler de uzun tedavi rejiminde kullanilarak alternatif olarak
tercih edilebilir. Yeterli renal konsantrasyona ulagsmadigindan oral fosfomisin ve
nitrofurantoin; idrarla atilim1 kisitli oldugu i¢in tetrasiklinlerin kullanimi 6nerilmez
(101). Ancak septik sok olmayan komplike {iriner enfeksiyonda vaka bazh
degerlendirilerek intravendz fosfomisin verilebilir (223).

GSBL iiretimi olan FEnterobacterales’in “Uriner sistem disindaki”
enfeksiyonlarinda karbapenemler tercih edilir. Ertapenem, imipenem-silastatin ve
meropeneme kiyasla proteinlere daha fazla baglanir. Bu, yar1 dmriiniin daha uzun
olmasini saglar, ancak 6zellikle hipoalbumineminin oldugu kritik hastalarda serum
serbest ertapenem diizeyleri artar, yar1 dmrii azalir. Hipoalbuminemisi olanlarda ve
kritik hastalarda imipenem-silastatin ve meropenem tercih edilmelidir (101). Bu
hasta grubunda duyarl bile olsa piperasilin-tazobaktam kullanilmamalidir. Ciinkii
etken labovatuarda piperasilin-tazobaktama duyarli bile olsa klinik olarak basari
saglanamaz (224). Oral emilim bozuklugu olmayan hastalarda, GSBL pozitif kan
dolasim enfeksiyonlarinda klinik yanit alindiktan, hasta hemodinamik olarak
stabillestikten ve enfeksiyon odagi kontrol altina alindiktan sonra oral tedaviye
gecis;  etkenin  duyarhiligmin  gosterildigi  siprofloksasin,  trimetoprim-
stilfometoksazol veya levofloksasin ile yapilabilir. Bu hasta grubunda, oral tedaviye
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geciste;  nitrofurantoin,  fosfomisin,  doksisiklin,  amoksisilin-klavunat
kullanilmamalidir (101).

Seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-
relebaktam ve sefiderokol gibi yeni nesil antibiyotikler GSBL {iretimi olan
etkenlerin enfeksiyonlarinda kullanilabilir ancak daha direngli enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in saklanmalidir (225-227). Seftolozan-tazobaktam kullanilmasi, 6rnegin
tedavi edilmesi zor Pseudomonas aeruginosa (DTR-P.aeruginosa) ile GSBL iireten

E.coli’nin birlikte oldugu polimikrobiyal enfeksiyonlar disinda 6nerilmez (101).

2.6.2. AmpC Betalaktamaz Ureten Enterobacterales Tedavisi:
Klinik olarak 6nemli olan AmpC betalaktamaz enzimini, gram negatif

bakterilerin tiretebilmesi i¢in {i¢ farkli genetik mekanizma vardir:

1) Kromozomal indiiklenebilir betalaktamaz gen ekspresyonu ile;

Bakteriler baslangigta duyarli da olsa seftriakson, sefotaksim, seftazidim
gibi antibiyotiklerin ortamda bulunmasi ile periplazmik aralikta enzim iiretimi artar.
Testlerde direngli hale geldikleri goriiliir. Indiiklenebilir betalaktamaz iiretimi
tedavi se¢iminde klinisyeni ikilemde birakabilir. Enterobacter cloacae compleks,
Klebsiella aerogenes, Citrobacter freundii; Enterobacterales ailesi iginde
indiiklenebilir betalaktamazi en fazla treten, klinik olarak 6nemli tiirlerdir. Klinik
orneklerden bu bakteriler izole edildiginde, komplike olmayan sistit diginda,
tedavide seftriakson, seftazidim gibi antibiyotikler, baslangigta duyarl olsalar bile,
kullanilmamalidir. Diger etkenlerin AmpC ekspresyonu az oldugu i¢in duyarlilik
sonuglarma gore tedavi se¢imi yapilabilir.

2) Stabil kromozomal gen baskisizlastirma (de-repression)

3) Genellikle plazmidlerle ya da bazen kromozom i¢inde kodlanan
yapisal AmpC genlerinin ekspresyonunun artmast

Ikinci ve {iciincii yollarda bakterinin direngli olmasi igin ortamda
seftriakson, sefotaksim, seftazidim gibi antibiyotikler olmasina gerek yoktur ve
testlerde bu antibiyotiklere duyarlilik saptanmasi beklenmez (228, 229).

Aminopenisilinler, birinci kusak sefalosporinler ve sefamisinler giiclii
AmpC betalaktamaz indiikleyicileridirler. Indiiklenebilir beta laktamaz iiretme
olasilig1 fazla olan bakterilerin bu enzimleri bazal seviyede salgilamasiyla kolayca

hidrolize olurlar (230, 231). Piperasilin-tazobaktam, seftriakson, seftazidim,
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aztreonam zayif AmpC betalaktamaz indiikleyicileridirler. Ancak bu enzim
tarafindan hidrolize edilmeye duyarhidirlar. Bu bakteri grubunun tedavisinde,
komplike olmayan sistit disinda 6nerilmez (232-235).

Imipenem, giicli AmpC betalaktamaz indiikleyicidir. Ancak bu enzim
tarafindan hidrolize edilmeye direnclidir (230). Ertapenem ve meropenem hakkinda
bu konuda yeterli aragtirma yoktur (101, 236). Sefepim, zayif indiikleyicidir ve
hidrolize direncli olmasi ile AmpC betalaktamaz iiretme riski yiiksek olan tiirlerin
tedavisinde kullanilabilen avantajli bir tedavi segenegidir (237, 238). Ancak MIK
degeri >4 oldugunda, duyarliysa karbapenem tercih edilmelidir. Ciinkii bu MIiK
degerinde GSBL iiretimi s6z konusu olabilir (239). Yeni nesil antibiyotikler
(seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam,
sefiderokol); bu grup mikroorganizmanin tedavisinde etkilidir. Ancak karbapenem
diren¢li mikroorganizmalar i¢in saklanmasi gerekmektedir (240-242). Seftolozan-
tazobaktam tedavisi, GSBL iireten suslardaki yaklasimla benzer sekilde,
polimikrobiyal enfeksiyonlar disinda verilmemelidir.

Betalaktam olmayan antibiyotikler, bu enzimi indiiklemez. Bu enzim
tarafindan hidrolize de olmaz. AmpC betalaktamaz tireten tiirlerin neden oldugu
komplike olmayan sistit tedavisinde; nitrofurantoin, trimetoprim-siilfometoksazol,
siprofloksasin, levofoksasin, tek doz aminoglikozit verilebilir. Piyelonefrit ve
komplike sistit kliniginin tedavisinde ise; aminoglikozitler kulanilabilir. Kan
dolasimi enfeksiyonlarinda oral tedaviye geciste; trimetoprim-siilfometoksazol,

siprofloksasin, levofoksasin kullanilabilir (101).

2.6.3. Karbapenem Direncli Enterobacterales:

En az bir karbapeneme direngli olan veya karbapenemaz iireten enterik
bakteriler karbapenem direngli Enterobacterales olarak degerlendirilir. Proteus,
Providencia, Morganella gibi imipenem direngli tiirlerde imipenem disinda bir
karbapeneme direng veya karbapenemaz iiretimi olmasi durumunda karbapenem
direngli kabul edilir (243).

Karbapenem direnci; karbapenemaz iiretimine bagli olarak veya dis
membran porin kaybi gibi mekanizmalarla karbapenemaz iiretimi olmadan iki

sekilde meydana gelir (244).
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Amerika Birlesik Devletlerinde en sik karsilasilan karbapenemazlar:

1) K pneumoniae’ya 6zgii olmayan “K.pneumoniae karbapenemazlar*

2) New Delhi metallobetalaktamazlar (NDMs)

3)  Verona Integron-encoded metallobetalaktamazlar (VIMs)

4)  Imipenem hidrolize eden metallobetalaktamazlar (IMPs)

5) Oxacillinazlar (OXA-48-like) (180, 181).

Karbapenem duyarlilik profiline gore tedavi yaklasimi degismektedir.
Meropenem ve imipenem-silastatine duyarli ancak ertapeneme direngli enterik
bakterilerde karbapenemez iiretimi olmadigi diisiiniiliirse, tedavisinde meropenem
ve imipenem-silastatin uzamis infiizyonu verilebilir. Meropenem-vaborbaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam kullaniminin, meropenem veya imipenem-
silastatin uzamis inflizyonuna {tstiinliigii gosterilmemistir. Ancak, komplike
olmayan sistit tedavisinde standart infiizyonda kullanilabilirler. Meropenem
duyarli-imipenem direngli ya da meropenem direngli-imipenem duyarli suslarin
neden oldugu enfeksiyonlarda, hastalik ciddiyeti ve enfeksiyon yerine baglh
antibiyotik se¢imi yapilir (101).

Enfeksiyon kliniginin ¢esidine gore de tedavi yaklagimi degismektedir.

Karbapenem direncli enterik bakterilerin neden oldugu “komplike olmayan
sistit” tedavisinde, nitrofurantoin, trimetoprim-siilfametoksazol, siprofloksasin,
levofloksasin kullanilabilir. Tek doz aminoglikozit, (sadece E.coli igin) oral
fosfomisin, kolistin, seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam, imipenem-
silastatin-relebaktam, sefiderokol alternatif olarak kullanilabilir. Polimiksin B,
bobrek disi atilim nedeniyle verilmez (13, 101, 219-222, 245-248).

Karbapenem direncli enterik bakterilerin neden oldugu “komplike sistit ve
piyelonefrit” tedavisinde trimetoprim-siilfametoksazol, siprofloksasin,
levofloksasin  kullanilabilir. Aminoglikozitler ve meropenem-vaborbaktam,
imipenem-silastatin-relebaktam ve sefiderokol tedavi segeneklerindendir (101, 219,
249-257).

Karbapenemaz iiretiminin bilinmedigi ya da test edilemedigi durumlarda,
karbapenem direngli enterik bakterilerin neden oldugu iriner sistem disindaki
enfeksiyonlarin tedavisinde; seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ve
imipenem-silastatin-relebaktam kullanilir. Ancak metallobetalaktamaz iireten

etkenlerin prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde son 12 ay iginde hastane
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basvurusu varsa veya Onceki kiiltiirlerinde metallobetalaktamaz {ireten etkenlerin
bulundugu hastalarda, antibiyogram sonuglar1 beklenirken seftazidim-avibaktam ve
aztreonam kombine tedavisi ya da sefiderokol monoterapisi tercih edilmelidir.
Ciinkii, seftazidim-avibaktam, meropenem-vaborbaktam ve imipenem-silastatin-
relebaktam antibiyotiklerinin hicbiri tek basina metallobetalaktamazlara etki etmez
(101).

Seftazidim-avibaktam’in KPC ve OXA-48 benzeri karbapenemaz iireten
tiirlere etkisi vardir (258, 259).

Meropenem-vaborbaktam ve imipenem-silastatin-relebaktam  KPC-
karbapenemaz’a etkili, OXA-48 benzeri karbapenemaza etkisizdir (259-264).

Sefiderokol; KPC-karbapenemaz, OXA-48 benzeri karbapenemaz, NDM-
karbapenemaz ve diger metallobetalaktamazlara etkilidir. Uriner sistem disindaki
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir (265).

Seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombine tedavisi veya sefiderokol
monoterapisi, NDM-karbapenemaz ve diger metallobetalaktamaz iireten etkenlerin
tedavisinde kullanilir. Metallobetalaktamazlar aztreonami hidrolize edemez. Ancak
aztreonam; GSBL, AmpC beta laktamaz, KPC, OXA-48 benzeri karbapenemazlar
tarafindan hidrolize edilir. Avibaktam da bu enzimleri inhibe eder. Dolayisiyla iki
antibiyotigin kombinasyonu tedavi i¢in genis bir spektrum saglar.

Tigesiklin ve eravasiklin tedavileri, karbapenemaz tiiriinden bagimsiz
olarak; kan dolasimi ve iiriner sistem enfeksiyonu disinda verilebilir.

Polimiksin bazli rejimler, karbapenemaz iireten etkenlerin tedavisinde, artan
mortalite ve nefrotoksisite nedeniyle verilmemelidir. Komplike olmayan sistit
tedavisinde kolistin verilebilir (101). Ancak bobrek dis1 yolla atilan polimiksin B
kullanilmaz (247).

Kombine tedavinin; Ornegin karbapenemaz iiretimi olan bakterilerin
tedavisinde duyarli oldugu gosterilmis bir betalaktam ile bagka bir ajanin kombine

edilmesinin ek faydasi yoktur. Aksine, daha fazla yan etki goriiliir (266).
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2.6.4. Tedavisi Zor Pseudomonas aeruginosa:

Cok ilaca direngli (MDR)-Pseudomonas aeruginosa, normalde duyarl
olmas1 beklenen ti¢ veya daha fazla antibiyotik sinifindan en az bir ajana direngli
olan suslara denir (267).

Tedavisi Zor (DTR)-Pseudomonas aeruginosa; piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, sefepim, aztreonam, meropenem, imipenem-silastatin, siprofloksasin ve
levofloksasinin tamamina direncli suslara denir (268, 269).

Pseudomonas aeruginosa’nin, karbapenemaz iiretimi daha nadirdir. Bu
nedenle, Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunda test edilmesi, gram negatif
enterik bakteriler kadar 6nemli degildir.

1. MDR-Pseudomonas aeruginosa tedavisinde;

Karbapenem olmayan klasik betalaktamlara (piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, sefepim, aztreonam) veya florokinolonlara duyarlilik varsa,
karbapenem grubu antibiyotiklerden 6nce tercih edilirler.

Karbapenemlere direngli ancak karbapenem olmayan klasik betalaktamlara
duyarh ise yiiksek dozda uzun infiizyonda klasik betalaktamlar verilir. Bu durum
OprD porin kaybi ve effluks pompasinin artmis ekspresyonu ile iligkilidir.

Kritik hastalarda veya enfeksiyon odaginin kontrol edilemedigi durumlarda
etkenin duyarli oldugu (seftolozan-avibaktam, seftazidim-avibaktam, imipenem-
silastatin-relebaktam gibi) yeni nesil bir betalaktam antibiyotik verilmelidir (101,
270-273).

2. DTR-Pseudomonas aeruginosa tedavisinde;

“Komplike olmayan sistit” tedavisinde seftolozan-tazobaktam, seftazidim-
avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam ve sefiderokol verilebilir (249, 251-
253, 274). Tek doz amikasin veya tobramisin alternatif ilaglardir (220). Plazomisin
tedavisinin faydasi yoktur. Idrar yolunda aktif formuna doniisen kolistin verilebilir.
Ancak nefrotoksisite agisindan dikkatli olmak gerekmektedir. Polimiksin B’nin
atilimi idrar yolu ile olmadigi i¢in 6nerilmez (248). Pseudomonas aeruginosa, fosA
geni tasidigr icin intrinsik olarak fosfomisine direnglidir. Bu nedenle oral

fosfomisin Onerilmez (221).
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“Komplike sistit ve piyelonefrit” tedavisinde seftolozan-tazobaktam,
seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam ve sefiderokol verilebilir
(249, 251-253, 274). Giinde bir kez verilen amikasin veya tobramisin alternatif
ilaglardir (256).

“Uriner sistem dis1 enfeksiyonlarin” tedavisinde seftolozan-tazobaktam,
seftazidim-avibaktam, imipenem-silastatin-relebaktam verilebilir. Seftolozan,
seftazidime gore PDC (Pseudomonas kokenli sefalosporinaz) enzimine ve porin
kaybma daha direnglidir. Tazobaktam ile etkisi giiclenir. Sefiderokol alternatif
ilagtir. DTR-Pseudomonas aeruginosa’ya; onceki tedavi modaliteleri (uzamis
karbapenem inflizyonu ile kolistin, aminoglikozit kombinasyonu) kadar etkili,
ancak yeni nesil beta laktam-betalaktamazlar kadar etkili degildir. Meropenem-
vaborbaktam tedavisi onerilmez. Ciinkii vaborbaktam, meropenemin spektrumunu
DTR- Pseudomonas aeruginosa’ya karsi etkili sekilde genisletmez (101).

DTR-Pseudomonas aeruginosa, bir antibiyotige duyarliysa kombinasyon
tedavisine gerek yoktur (266). Ancak yeni nesil antibiyotiklere direncliyse,
tobramisin ile bu ajanlarin kombinasyonu verilebilir. Tobramisine de duyarh
degilse polimiksin B yeni nesil betalaktam antibiyotiklerle kombine edilebilir.
Kolistin yerine polimiksin B tercih edilmesinin nedeni daha az nefrotoksik olmasi
ve plazma konsantrasyonun daha iyi olmasidir (101).

DTR-Pseudomonas aeruginosa’ya baglh ventilator iliskili pndmonilerde
nebiilize antibiyotiklerin ek faydasi yoktur. Nebiilize verilen antibiyotikler akciger
epitel hiicre sivisina ulasir ancak yeterli derecede penetre olamazlar veya akciger
dokusuna dagilamazlar. Dolayisiyla yeterli bakterisidal aktivite gdsteremezler.
Aksine bronkokonstriiksiyon yan etkisine neden olurlar (275, 276).

3. Metallobetalaktamaz lireten DTR-Pseudomonas aeruginosa

tedavisinde;

Bu susglar, yeni nesil betalaktam-betalaktamazlarin hepsine direnglidir.
Tedavisinde sefiderokol kullanilir (277, 278). Metallobetalaktamaz iireten enterik
bakterilerin aksine seftazidim-avibaktam ve aztreonam kombinasyonunun ek

faydasi1 yoktur. Aztreonam, bu suslar tarafindan etkisiz hale getirilir (279).
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2.6.5. Karbapenem Direncli Acinetobacter baumannii:

Karbapenem direncli Acinetobacter baumannii (CRAB); kolonizasyonla
enfeksiyonun ayirt edilmesi zor oldugu ve karbapenem disinda diger antibiyotiklere
de direngli olabilecegi i¢in tedavisi ve yonetimi zor bir etkendir (101).

A.baumannii; ~OXA  karbapenemaz, metallobetalaktamaz,  serin
betalaktamaz ile betalaktamlara; aminoglikozit modifiye edici enzimlerle veya 16S
rRNA metiltransferaz ile aminoglikozitlere; kromozomal kodlar ile kinolonlara
direng gelistirir. Sulbaktam direnci net olarak anlagilamamistir (280-287).

CRAB enfeksiyonlarina kars1 standart bir antibiyotik rejimi kesin olarak
yoktur (101). Yiiksek doz ampisilin-sulbaktam ile en az bir baska farkli ajanin
(Polimiksin B, minosiklin, tigesiklin, sefiderokol) kombine tedavisi, en azindan
klinik yanmit alinana kadar onerilmektedir. Kombine tedavinin bir pargasinin
sulbaktam olmasi gerekmektedir. CRAB, ampisilin-sulbaktama duyarli géziikmese
bile, PBP’ler doygunluga ulasacagi i¢in ampisilin-sulbaktamin yiiksek dozda
(glinliik total doz, 6-9 gram sulbaktam) verilmesi onerilir (288-299). Fosfomisin,
rifampisin, yiikksek doz-uzun infiizyonda karbapenemler ve nebiilize
antibiyotiklerin faydasi yoktur (275, 276, 288-290, 292, 300-304).

DTR-Pseudomonas aeruginosa tedavi yaklasimindan farkli olarak, CRAB
tek ajana duyarh olsa bile kombine tedavi verilmesi gerekmektedir. Clinkii tek
ajanla ilgili klinik veriler yetersizdir. Miimkiinse iki aktif ajan ile yapilan tedavi,
uzun siirecekse (osteomiyelit tedavi silirecindeki gibi) tek aktif ajana gecis
yapilabilir.

1. CRAB kombinasyon tedavisinde verilen sulbaktam dozunun 6-9
gram/glin olmas1 gerekmektedir (101). Ancak Mayis 2023’te FDA tarafindan
onaylanan sulbaktam-durlobaktamda gerekli total doz 4 gram/giindiir. Sulbaktam
A.baumannii’ye bakterisidal aktivite goOsterirken, durlobaktam sulbaktamin
enzimatik degredasyonunu engeller (305, 306).

2. CRAB tedavisinde, polimiksin B ve idrarda aktif formuna doniisen
kolistin 6zellikle idrar yolu enfeksiyonlarinda tercih edilir. Polimiksinler, CRAB
tedavisinde monoterapi olarak onerilmez. Ciinkii;

Kan konsantrasyonu bakterisidal aktivite i¢in yeterli olmayabilir.

Terapotik dozlarda nefrotoksisiteleri yiiksek olabilir.
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Intravendz polimiksinler, pulmoner epitel stvisinda bakterisidal aktivite igin
yeterli diizeye ulasamayabilir (101, 247, 307-316).

3. Yiiksek doz minosiklin ve tigesiklin en az bir farkli ajanla kombine
edilerek verilebilir. Bu ajanlar, effluks pompalari ile tetrasiklinlere kars1 gelistirilen
diren¢ mekanizmalarindan kagabilir. Uygulama sonrasi hizla dokuya yayilir. Bu
nedenle serum ve idrar konsantrasyonlar1 yetersizdir. Minosiklinle ilgili daha fazla
tecriibe oldugu ve MIK degerleri belli oldugu igin daha uygun bir tedavi
secenegidir. CRAB enfeksiyonlarinda yiiksek dozlarda kullanmalidirlar
(tigesiklin; 200mg iv ylikleme sonrasinda giinde iki kez 100mg iv idame ve
minosiklin giinde iki kez 200mg iv/po). Minosiklin ve tigesiklin kullanilamadiginda
eravasiklin verilebilir. Ancak bu ajanla ilgili yeterli veri olmamakla birlikte; daha
uzun mekanik ventilatore baglanma stiresi ve daha yiiksek mortalite ile iligkilidir
(101, 317-321).

4. Diger ajanlarla tedavi sonrasi refrakter olarak gelisen veya diger ilaglara
direng-intolerans olmasi durumunda kombine tedavinin bir pargasi olarak
sefiderokol kullanilabilir.

5. In vitro calismalarda karbapenemleri de iceren {i¢lii kombinasyon
tedavilerinin effektif oldugu gosterilmistir (307, 308, 322). Ancak karbapenemlerin
yiiksek dozda ve uzamis infiizyonda kullanimi uygun degildir. Ciinkii kombine
tedavinin kor komponenti olan ampisilin-sulbaktam ile birlikte kullanildiginda
nefrotoksisite artar (101).

6. Rifabutinin A.baumanni tizerine giiglii etkisi vardir (323-325). Ancak ilag
etkilesimleri ve toksisite nedenli tercih edilmez (101).

7. Nebiilize antibiyotikler, yeterli doku penetrasyonu ve dagilimi olmadigi
gibi, bronkokonstriksiyona neden olurlar (275, 276). Bu nedenle tedavide 6nerilmez

(101).

2.6.6. Stenotrophomonas maltophilia:

S.maltophilia sulu ortamlarda yaygin olarak bulunan 6zellikle hematolojik
malignitesi ve akciger hastaligi olan kisilerde kolonize olabilen bir bakteridir.
Kolonizasyon ve gergek enfeksiyon ayrimi zor oldugu ve biyofilm olusturdugu i¢in

yonetimi zor bir bakteridir (326, 327).
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Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii tarafindan bes antibiyotik i¢in
duyarlilik kriterleri belirlenmistir. Trimetoprim-siilfometoksazol, tikarsilin-
klavunat, seftazidim, sefiderokol, levofloksasin, minosiklin, kloromfenikol.
Tikarsilin-klavunat iiretimi durdurulmustur ve kloramfenikol de toksisite nedenli
tercih edilmemektedir. Polimiksinler i¢in gecerli bir duyarhilik kriteri
belirlenmemistir.

Trimetoprim-siilfometoksazol, minosiklin/tigesiklin, sefiderokol veya
levofloksasin ajanlarindan ikisi ya da seftazidim-avibaktam ve aztreonam
kombinasyonu tedavide kullanilmalidir (101). S.maltophilia, trimetoprim-
stilfometoksazole duyarlidir (328). Trimetoprim komponentinin 8-12mg/kg
araliginda tutulmasi yeterlidir. 15mg/kg’in {lizerinde verildiginde serum seviyesi
gerekenden fazla olacagindan bulanti, kusma, hipokalemi, nefrotoksisite,
hipervolemi gibi yan etki ve toksisitenin goriilme olasilig1 artar (329). SXT ile
klinik basarisizlik goriilmemistir; ancak yeterli veri olmadigindan klinik iyilesme

goriilene kadar kombine tedavinin bir pargasi olarak verilmelidir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Orneklemi

Ocak 2020 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Boliimii YBU’lerinde yatan; 18
yasindan biiyiik ve en az 72 saat YBU’de yatis1 sonrasinda alinan kan kiiltiiriinde
gram negatif bakteri tiremesi olan ve enfeksiyon diisiiniilen yatis1 sirasinda Covid
gecirmeyen 202 hasta retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Yatis1 sirasinda
Covid gecirenler, 18 yasindan kiiglikler ve kan kiiltlir iremesi yogun bakim

yatisinin ilk 72 saatinde olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2 Verilerin Toplanmasi

Hastalara ait demografik, klinik, kiiltiir, antibiyogram, tedaviler ve sonuglar
ile ilgili veriler Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi MIAMED elektronik kayit
sistemi kullanilarak, retrospektif inceleme ile elde edilmistir. Hastalara ait anamnez
bilgileri, konsiiltasyon notlari, tetkikleri (kan, mikrobiyoloji, biyokimya), order
bilgileri incelendi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, yatisindaki skoru, kilo ve boy 6l¢iileri, yatis siiresi,
yatis nedeni, yatis baslangici ve siliresince arrest olma Oykiisii, ates Oykiisii,
enfeksiyon odagi, komorbid durumlar, invaziv girisimler, beslenme tiiri,
noradrenalin tedavi Oykiisii, yatis1 sirasinda cerrahi Oykiisii, biyokimya ve kan
kiltiir verileri, onceki kiiltiir tiremeleri ve antibiyoterapi Oykiisiine ait bilgiler
toplandi. Kan kiiltiir iiremesinin oldugu tarihlerde kayit altina alinan skor
bulunmadigr i¢in sadece yogun bakima yatis tarihindeki kayith skorlar
degerlendirildi. Ancak skorlar1 hesaplanan kisi sayis1 az oldugu i¢in, elde edilen
veriler bu ¢alisma kapsaminda yorumlanamamistir. Yatis sirasinda arrest gegirme
Oykiisl hesaplanirken, sonu¢ rakamlarina yansiyan son arrest-exitus durumu dahil

edilmedi.
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Kilo ve boy ile ilgili veriler yetersiz oldugu i¢in analize dahil edilmedi.
Enfeksiyon odag tespiti i¢in Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimiine ait konsiiltasyon
notlar1 incelendi.

Yogun bakima yatis tarihi ve kan kiiltiir alinma tarihindeki biyokimya
verileri not alindi. Yogun bakima yatisinda c¢oklu {iremesi olan hastalarin kan
biyokimya sonuglari i¢in esas olarak ilk kan kiiltiir tiremesi baz alinmigtir. Ancak
bu etkenlerin hepsinin antibiyogram verileri incelendi.

Hemogram parametreleri sysmex xn-1500 cihazi ile 6lgtildii. Lokosit sayimi1
ve alt parametreleri floresan akim sitometri, platelet sayimi1 impedans, hemoglobin
cyanide-free SLS metodu ile fotometrik olarak Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda calisildi.

CRP, immiinotiirbidimetrik ydntemle ve prokalsitonin sandvi¢ ELISA
prensibiyle cobas 8000 analizér serisi, c-702 modiilii (Roche Diagnostics) ile

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda calisild.

Kan kiiltiirleri, Akdeniz Universitesi Merkez Laboratuvari Mikrobiyoloji
Boliimiinde BD Bactec FX (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, US)
otomatize kan kiiltliri cihazlar1 kullanilarak calisildi. Mikroorganizmalar, Matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight [(MALDI-TOF) Matriks ile
desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus zamani kiitle spektrometresi]
(Bruker Daltonics, Bremen, Germany) ile tanimlandi. Duyarlilik testleri, EUCAST
standart disk diffiizyon yontemine gore caligildi.

Tigesiklin duyarliligy, iki Acinetobacter baumannii susuna ve bir Klebsiella
pneumoniae susuna calisilmis ve hepsi diren¢li bulunmustur ancak esik degerler
hakkinda yeterli veri olmadig i¢in degerlendirmeye alinmadi (330).

Kan kiiltiirti alindiktan sonraki 30 giin icinde herhangi bir nedenle 6liim 30

giinliik-mortalite olarak kabul edildi.
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3.3 Tamumlar

Kan dolasim enfeksiyonu (KDE), kan kiiltiiriinde bakteri veya mantar
tiremesine klinik, laboratuvar veya hemodinamik olarak inflamatuar cevabin eslik
etmesi olarak tamimlandi (331). Calismamizda, gram negatif kan dolasim
enfeksiyonlar1 (GNKDE), kan kiiltiiriinde gram negatif bakteri iiremesine klinik,
laboratuvar veya hemodinamik olarak inflamatuar cevabin eslik etmesi olarak

tanimlanda.

Yogun bakim kabuliinden 72 saat sonra kan kiiltiiriinde bakteri iiremesine,
enfeksiyonla uyumlu klinik ve/veya laboratuvar bulgularinin eslik etmesi, yogun

bakim iligkili kan dolasim enfeksiyonu olarak tanimlandi (332).

En az 1i¢ antibiyotik grubundan (liciincii veya dordiincii kusak
sefalosporinler, florokinolonlar, aminoglikozitler, karbapenemler, piperasilin-
tazobaktam, ampisilin-sulbaktam) birer antibiyotige direncli suslar ¢ok ilaca

diren¢li (multidrug resistance) olarak degerlendirilmistir. Karbapenem direnci

etkenlerin herhangi bir karbapeneme direngli olmasi olarak tanimlandi. Panrezistan
tiim antibiyotiklere direncgli etkenler olarak tanimlandi (203). Stenotrophomonas
maltophilia, intrinsik diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle MDR etkenlerin igine dahil

edilmistir (333).

Pan-immiin inflamasyon degeri (PIV); (ndtrofil sayis1 x trombosit sayisi x
monosit sayisi)/lenfosit sayisi seklinde hesaplandi (334). TL orani; (trombosit
sayis1)/(lenfosit sayis1) seklinde hesaplandi (335). NLR degeri; (notrofil
sayis1)/(lenfosit sayisi) seklinde hesaplandi (336). MLR degeri; (monosit
sayist)/(lenfosit sayisi) seklinde hesaplandi (337). CAO; CRP/Albumin seklinde

hesapland1 (338). SII (trombosit sayisixndtrofil sayisi)/(lenfosit sayisi) seklinde

hesaplandi (339). MII-1: NLR x CRP; MII-2: TL x CRP; MII-3: (trombosit
xnotrofil/lenfosit) x CRP olarak hesaplandi (340).
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3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 29 paket programi kullanilmaistir.
Bulgara ait istatistiklerin sunumunda siniflandirilmis degiskenlere ait sonuglar i¢in
adet ve yiizdeler; stirekli (kantitatif) degiskenlerde ise parametrik varsayimlarin
saglandig1r durumlarda ortalama+std. sapma (X +5); saglanmadig1 durumlarda ise
ortanca ve ¢eyrekler arasi fark kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
icin Kolmogorov simirnov testi kullanilmigtir. Degerlendirmede kullanilan testler;
siiflandirilmis degiskenler i¢in frekans analizleri, ki-kare orana uygunluk ve ki-
kare bagimsizlik testleri kullanilmistir. Kantitatif degiskenlerde ise parametrik
varsayimlarin saglandigi durumlarda t testi; saglanmadigi durumlarda ise Mann-

Whitney U testinden faydalanilmistir. Istatistiksek dnemlilik diizeyi 0,05 alinmustir.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri Ve Klinik Risk Faktorleri

Ocak 2020 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Béliimii YBU’lerinde yatan; 18
yasindan biiyiik ve en az 72 saat YBU’de yatis1 sonrasinda alinan kan kiiltiiriinde
gram negatif bakteri iremesi olan ve enfeksiyon diisliniilen, yatisi sirasinda Covid

gecirmeyen 202 hasta ¢alismaya dahil edildi (Tablo 4.1).

Hastalarin; 133’1 (%65,8) erkek, 69’u (%34,2) kadindi. Hastalarin yas
ortalamas1 ve standart sapmasi 61,11£17,0 bulundu. En diisiik yas 18, en yiliksek
yas 93 idi. Erkeklerde yas ortalamasi ve standart sapmas1 59,8+17,4; kadinlarda
63,62+15,9 idi. 65 yas ve iizeri 106 hasta (%52,5) mevcuttu (Tablo 4.1).

Hastalarin 74 iiniin (%36,6) R2, 49’unun (%24,3) R1, 41’inin (%20,3) DYB,
22’sinin (%10,9) R4, 16’s1n1n (%7,9) R3’te yattig1 tespit edildi (Tablo 4.1).

Hastalarin 31’inde APACHE II skoru, 63’tinde de GKS skoru hesaplandigi
goriildii. Ortalama ve standart sapmalar1 sirasiyla; 20,26£11,63 ve 7,57+4,78 idi
(Tablo 4.1).

Eslik eden hastaliklar incelendiginde; 57 hastada (%28,2) diyabetes mellitus,
80 hastada (%39,6) hipertansiyon, 85 hastada (%42) nérolojik hastaliklar, 22 hastada
(%10,9) kronik bobrek hastaligi, 59 hastada (%29,2) kalp hastaligi, 20 hastada (%9,9)
karaciger yetmezligi, 15 hastada (%7,4) transplantasyon, 71 hastada (%35,1)
malignite, 15 hastada (%7,4) notropeni, 65 hastada (%32,1) immiinsupresyon, 34
hastada (%16,8) akciger hastaligi, 37 hastada (%18,3) onceden Covid gecirme
Oykiisti, bes hastada (%2,5) BPH, yedi hastada (%3,5) hipotiroidi, 20 hastada (%10)
romatolojik hastalik oldugu tespit edildi. Hastalarin besinde (%2,5) bilinen ek
hastalik yoktu ve 41 hastada (%20,3) sadece tek bir ek hastalig1 vardi. Hastalarda
ortalama ti¢ eslik eden hastalik oldugu saptandi (Tablo 4.1).
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Hastalarin yatis siiresinin ortalamasi ve standart sapmasi 32,28+29,20 giin
olarak tespit edildi. En kisa yatis siiresi dort gilin, en uzun yatis siiresi 175 giindii

(Tablo 4.1).

Hastalarin yogun bakimlara yatis nedenleri incelendiginde; 65 hastanin (tim
hastalarin %32,2s1) solunum sikintisi, 54 hastanin (%26,7) postoperasyon takip, 29
hastanin (%14,3) biling degisikligi, 26 hastanin (%12,9) norolojik, 20 hastanin
(%10) genel durum bozuklugu, 19 hastanin (%9,4) travma, 17 hastanin (%8,4)
sepsis, li¢ hastanin (%]1,5) kardiyak, iki hastanin (%]1) yanik, yedi hastanin (%3,5)
diger sebeplerle yatisinin yapildig: tespit edildi (Tablo 4.1). 42 hastada (%20,8)

birden fazla yatig nedeninin oldugu gorildii.

Yogun bakim yatis1 boyunca hastalarin 118’1 (tiim hastalarin %58,4°1)
cerrahi gecirmis. Bunlarin 18’inin (%15,3) birden fazla cerrahi gecirdigi tespit
edildi. Cerrahi gegirenlerin; 45’1 (%38,1) batin, 40’1 (%34) santral sinir sistemi,
20’si (%17) bas boyun, 12’si (%10,2) gdgiis, 10°u (%38,5) ortopedi, dordii (%3,4)
kardiyovaskiiler, ikisi (%1,7) iiroloji, biri (%0,8) fournier gangreni, biri (%0,8)
debridman, biri (%0,8) flep revizyonu-apse bosaltimi ile ilgili cerrahi ge¢irmistir

(Tablo 4.1).

Yogun bakim yatiglar1 6ncesinde antibiyotik kullanimi hastalarin 104’iinde
(%51,5) vardi. Yatist sirasinda 20 hasta (%10) arrest olmustu. Hastalarin 154 {iniin
(%76,2) atesi olmustu (Tablo 4.1).

Yogun bakimda yapilan invaziv islemler incelendiginde; 185 hastanin
(%91,6) entiibe edildigi, 95 hastaya (%47) trakeostomi acildigi, 193 hastanin
(%95,5) mekanik ventilatore baglandigi, 202 hastanin hepsinin foley sonda ile takip
edildigi, 193 hastaya (%95,5) santral vendz kateter veya hemodiyaliz kateteri
takildig1, 142 hastaya (%70,3) arteriyel kateter takildigi, 168 hastanin (%83,2)
nazogastrik tiip ile beslendigi, 17 hastanin (%8,4) peg ile beslendigi, 118 hastanin
(%58,4) total parenteral nutrisyon destegi aldigi, 181 hastanin (%89,6) enteral
beslendigi ve 185 hastaya (%91,6) noradrenalin tedavisinin verildigi saptandi

(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Hastalarin 6zellikleri ve uygulanan iglemler

Cinsiyet, n (%)
Erkek 133 (65,8)
Kadin 69 (34,2)
Yas Ortalamasits.d.
Genel 61,11+17,0
Erkek 59,8+17.4
Kadin 63,62+15,9
Yogun bakimlardaki hasta dagilimi, n
(%)
DYB 41 (20,3)
R1 49 (24,3)
R2 74 (36,6)
R3 16 (7,9)
R4 22 (10,9)
Yatis skoru olan hasta sayisi, (skorun
ortalamasi+ts.d.)
APACHE 11 31 (20,26+11,63)
GKS 63 (7,57+4,78)
Eslik Eden Hastalik, n (%)
Diyabetes Mellitus 57 (28.2)
Hipertansiyon 80 (39,6)
SVO/Nobet/Epilepsi/Diger Norolojik 85 (42)
Hastalik
Kronik Bobrek Hastaligi 22 (10,9)
Kalp Yetmezligi/Kalp Hastalig1 59 (29,2)
Karaciger Yetmezligi 20(9,9)
Transplantasyon 15(7,4)
Malignite 71 (35,1)
Noétropeni 15(7,4)
Immunsupresyon 65 (32,1)
Astim/KOAH/IAH 34 (16,8)
Covid gecirme 37 (18,3)
BPH 5(2,5)
Hipotiroidi 7(3,5)
Romatolojik 20 (10)
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Tablo 4.1’in devam Hastalarin 6zellikleri ve uygulanan islemler

Yatis siiresi giin, ortalama= s.d. 32,28+29,20
Yatis nedeni, n (%)
Yanik 2(1)
Postoperasyon 54 (26,7)
Solunum Sikintisi 65 (32,2)
Norolojik 26 (12,9)
Biling degisikligi 29 (14,3)
Sepsis 17 (8,4)
Genel durum bozuklugu 20 (10)
Kardiyak 3(1,5)
Travma 19 (9,4)
Diger nedenler 7(3.,5)
Cerrahi gecirme durumu, n (Cerrahi
gecirenlerdeki %)
Santral Sinir Sistemi 40 (34)
Ortopedi 10 (8,5)
Batin 45 (38,1)
Kardiyovaskiiler 43,4
Gogilis Cerrahisi 12 (10,2)
Bas Boyun Cerrahisi 20 (17)
Debridman 1(0,8)
Flep Revizyonu, Apse Bosaltimi 1(0,8)
Fournier 1(0,8)
Urolojik 2(1,7)
Toplam 118 (58,4)
Yatis oncesi Antibiyotik kullamimi, n 104 (51,5)
(%)
Yatigta arrest oyKkiisii, n (%) 20 (10)
Ates oyKkiisii, n (%) 154 (76,2)
Yogun bakimda yapilan islemler, n (%)
Entiibasyon 185 (91,6)
Trakeostomi 95 (47)
Mekanik Ventilatore baglanma 193 (95,5)
Uriner katater 202 (100)
Santral venoz- hd katater 193 (95,5)
Arteriyel kateter 142 (70,3)
NG 168 (83,2)
PEG 17 (8,4)
TPN 118 (58,4)
Enteral 181 (89,6)
Noradrenalin 185 (91,6)
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4.2 Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin laboratuvar bulgular incelendiginde sadece albumin, hemoglobin
ve trombosit degerlerinin normal dagilim gosterdigi goriildii. Bu nedenle laboratuvar
verilerinin ortalama degerleri ile birlikte ortanca degerleri de hesaplandi. Hastalarin
yogun bakima kabuliindeki laboratuvar bulgulari [ortalama degerleri+standart
sapmalar1 (ortanca degerleri)]; 16kosit sayis1 13.345+7.967/mm?> (11.730), nétrofil
sayist 11.323+7.141/mm> (10.000), lenfosit sayist 1.101£1.299/mm* (780),
monosit sayist 829+1.844/mm> (595), trombosit sayis1 203.605+134.388/mm?
(192.000) idi ve hemoglobin degeri 10+2,42 g/dL (10,3), CRP 100+£102 mg/L (61),
prokalsitonin 11,48+24,7 pg/L (0,99), ALT 61+135 U/L (21), AST 934231 U/L
(30), albiimin 2,8+0,75 g/dL (2,9), kreatinin 1,3+1,1 mg/dL (0,95), glukoz 171+79
mg/dL (150) idi.

Hastalarin kan Kiiltiirii iiremesi oldugunda alinan kan Orneklerindeki
degerleri [ortalama degerleri+standart sapmalar (ortanca degerleri)]; 16kosit sayisi
14.132+10.785/mm?> (11.680), notrofil sayis1 12.144+9.834/mm?> (9.960), lenfosit
sayist 1.017+994/mm? (710), monosit sayis1 673+701/mm? (490), trombosit sayis1
189.102+155.021/mm? (136.000) idi ve hemoglobin degeri 9,7+1,5 g/dL (9,6), CRP
135,5+£99,2 mg/L (116), prokalsitonin 9,9+18,27 pug/L (1,3), ALT 117+£244 U/L
(34,5), AST 148+314 U/L (44), albiimin 2,5+0,6 g/dL (2,6), kreatinin 1,7+1,3
mg/dL (1,3), glukoz 163+62 mg/dL (151,5) idi.

Yogun bakima kabuldeki inflamatuar indeksler hesaplandiginda
ortalamats.s (ortanca) degerleri; PIV 2.996,4+4.967 (1.108), PL 338,6+468,0
(207,7), CAO 41,3+47,2 (20,4), MII 1 30.086+56.171,1 (12.496,7), MII 2
1.791+2.882,9 (669,7), MII 3 358.447+696.110 (114.001), SII 3.938+5.596,8
(2.247), ML 1,02+1,1 (0,6), TL 3384468 (207,7), SIRI 13,6+£22,2 (6,5), NL
17,7£18,0 (12,4) olarak bulundu.

Kan kiiltiir iremesi oldugu zaman alinan kandaki degerlerden hesaplanan
inflamatuar indekslerin ortalama+s.d. (ortanca) degerleri; PIV 2.694,1+4.887
(849,9), PL 303,9+317,9 (191,5), CAO 64,0+53,6 (54,7), MII 1 42.710+65.569,5
(19.103,9), MII 2 2.760+3.539,1 (1.559,8), MII 3 493.920+883.877 (190.550), SII
3.81445.608 (1.814), ML 0,90+0,9 (0,6), TL 303+317 (191), SIRI 12,3+16,9 (6,0),
NL 21,3+21,9 (13,4) idi.
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4.3 Mikrobiyolojik Bulgular

Toplam 202 hastada, 250 kan kiiltiir tiremesi goriildii. Toplam iiremelerin
112’sinde (%44,8) Klebsiella pneumoniae, 83’linde (%33,2) Acinetobacter tiirleri
(81 tireme Acinetobacter baumannii, bir iireme Acinetobacter Iwolffii, bir lireme
Acinetobacter spp.), 29°’unda (%11,6) Pseudomonas aeruginosa, dordiinde (%1,6)
Stenotrophomonas maltophilia, dordiinde (%1,6) Escherichia coli, dordiinde
(%1,6) Morganella morganii, dordiinde (%1,6) Enterobacter cloacae, dordiinde
(%1,6) Serratia marcescens, tglnde (%1,2) Proteus mirabilis, ikisinde (%0,8)
Klebsiella aerogenes, birinde (%0,4) Citrobacter koseri saptandi. Hastalarin
43’linde (Tim hastalarin %21,3’linde) polimikrobiyal tlireme oldugu tespit

edilmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1 Etkenlerin Dagilim1
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Klebsiella pneumoniae liremelerinde, kolistin duyarlilig1 ¢aligilan 34 susun
altis1, seftazidim-avibaktam duyarliligi ¢alisilan 73 susun 21°i, piperasilin-
tazobaktam duyarliligi calisilan 109 susun 105’1, trimetoprim-siilfometaksazol
duyarhilig1 ¢alisilan 111 susun 100°{i, meropenem duyarhilig1 ¢alisilan 102 susun
89’u, imipenem duyarlilig1 ¢alisilan alt1 susun besi, ertapenem duyarliligi ¢alisilan
62 susun 56’s1, seftriakson-sefotaksim duyarliligi caligilan 109 susun 106’si,
seftazidim duyarlilig1 ¢calisilan 110 susun 106’s1, amikasin duyarlilig caligilan 111

susun 51’1, gentamisin duyarliligt c¢alisilan 106 susun 51’1, siprofloksasin
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duyarlilig1 ¢aligilan 59 susun 55’1, levofloksasin duyarliligi ¢aligilan 53 susun 51°1
direncli bulundu. Sefepim duyarlilig1 ¢alisilan bir sus olmus ve sefepime direncli

oldugu tespit edilmistir. 105 iireme MDR olarak degerlendirildi.

Acinetobacter lremelerinde, kolistin duyarliligi calisilan 41 susun gl
direngli, trimetoprim-siilfometaksazol duyarlilig1 ¢alisilan 81 susun 77’si direngli;
meropenem duyarliligi calisilan 83 susun 79’u direngli, imipenem duyarliligi
calisilan 13 susun 13’1 de direngli, seftazidim duyarliligi ¢alisilan 13 susun 13’ii de
direncli, sefepim duyarliligi calisilan 54 susun 53’1, siprofloksasin duyarliligi
caligilan 40 susun 38’1 direncli, levofloksasin duyarlilig1 c¢alisilan 80 susun 78’1

direngli saptandi. 78 tireme MDR, ii¢ ireme panrezistan olarak degerlendirildi.

Pseudomonas aeruginosa iremelerinde, bir susa kolistin duyarlilig
calisilmig ve bu susta direng saptanmamis. Piperasilin-tazobaktam duyarliligi
caligilan 19 susun hepsi, meropenem duyarlilig1 ¢aligilan 28 susun 17’si, imipenem
duyarlilig ¢alisilan iki susun hepsi, seftazidim duyarlilig1 ¢alisilan 18 susun hepsi,
sefepim duyarlilig ¢alisilan 22 susun 15’1, amikasin duyarliligi calisilan 29 susun
10’u, gentamisin duyarlilig1r calisilan 19 susun besi, siprofloksasin duyarlilig
calisilan sekiz susun yedisi, levofloksasin duyarlilig1 ¢alisilan dokuz susun dokuzu

direngli saptandi. 18 iireme MDR olarak degerlendirildi.

Stenotrophomonas maltophilia {liremelerinde, bir susa trimetoprim-
siilfometaksazole dort susa levofloksasin duyarliligi c¢alisilmis, direngli sus

saptanmamis.

Escherichia coli iiremelerinde, kolistin ve seftazidim-avibaktam duyarlilig
caligilan iki susun hig¢ birinde, meropenem duyarliligi ¢alisilan {i¢c susun higbirinde,
siprofloksasin duyarlilig1 c¢alisilan dort susun higbirinde, amikasin duyarlilig
calisilan dort susun hi¢ birinde direng yoktu. Piperasilin-tazobaktam duyarliligi
calisilan dort susun birinde, trimetoprim-siilfometaksazol duyarlilig1 ¢aligilan dort
susun birinde, ertapenem duyarliligi ¢alisilan dort susun birinde, seftriakson-
sefotaksim duyarlilig1 ¢alisilan dort susun ikisinde, seftazidim duyarlilig1 ¢alisilan
dort susun ikisinde, gentamisin duyarliligi calisilan dort susun ikisinde direng

saptandu. Iki {ireme MDR olarak degerlendirildi.
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Morganella morganii iremelerinde, seftazidim-avibaktam duyarlilig
calisilan bir susta, piperasilin-tazobaktam duyarliligi calisilan dort susta,
meropenem duyarliligi ¢alisilan dort susta, imipenem duyarhiligi calisilan bir susta,
ertapenem duyarlilig1 ¢alisilan iki susta, amikasin duyarliligi ¢alisilan dort susta,
gentamisin duyarliligi c¢alisilan ii¢c susta direng saptanmadi. Trimetoprim-
siilfometaksazol duyarliligi ¢alisilan dort susun birinde, seftriakson-sefotaksim
duyarhilig ¢alisilan dort susun ikisinde, seftazidim duyarlilig1 ¢alisilan dort susun
ikisinde, siprofloksasin duyarliligi ¢alisilan dort susun birinde direng tespit edildi.

Bir tireme MDR olarak degerlendirildi.

Enterobacter cloacae iiremelerinde, seftazidim-avibaktam duyarlilig
caligilan bir susta, amikasin duyarlilig ¢aligilan dort susta, levofloksasin duyarliligt
calisilan bir susta diren¢ saptanmadi. Piperasilin-tazobaktam duyarliligi ¢alisilan
dort susun birinde, trimetoprim-siilfometaksazol duyarliligi ¢alisilan dort susun
birinde, meropenem duyarlilig1 ¢alisilan dort susun birinde, ertapenem duyarliligi
calisilan {i¢ susun ikisinde, siprofloksasin duyarlilig1 calisilan {i¢ susun birinde

direng saptand1. Bir iireme MDR olarak degerlendirildi.

Proteus mirabilis iiremelerinde; seftazidim-avibaktam duyarliligr calisilan
bir susta, piperasilin-tazobaktam duyarliligi ¢alisilan {i¢ susta, meropenem
duyarhilig1 calisilan {i¢ susta, ertapenem duyarhilig1 calisilan {i¢ susta, amikasin
duyarlhilig1 calisilan ii¢ susta, siprofloksasin duyarlilig1 calisilan ii¢ susta direng
saptanmadi. Trimetoprim-siilfometaksazol duyarlilig1 calisilan ii¢ susun ikisinde,
seftriakson-sefotaksim duyarlilig: calisilan ii¢ susun birinde, seftazidim duyarlilig
caligilan {i¢ susun birinde, gentamisin duyarhilig ¢alisilan {i¢ susun birinde direng

tespit edildi. Bir iireme MDR olarak degerlendirildi.

Serratia marcescens Uremelerinde; piperasilin-tazobaktam duyarlilig
caligilan dort susta, trimetoprim-siilfometaksazol duyarliligi calisilan dort susta,
meropenem duyarliligt ¢alisilan dort susta, ertapenem duyarliligi calisilan dort
susta, amikasin duyarlilig1 ¢calisilan dort susta, gentamisin duyarliligi ¢alisilan dort
susta, siprofloksasin duyarliligi c¢alisilan dort susta direng tespit edilmedi.
Seftriakson-sefotaksim duyarliligi c¢alisilan dort susun ikisinde, seftazidim
duyarliligt calisilan dort susun ikisinde direng saptandi. MDR olarak

degerlendirilecek bir sus yoktu.
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Klebsiella aerogenes iremelerinde; seftazidim-avibaktam duyarlilig
calisilan bir susta, meropenem duyarlilig1 calisilan iki susta direng¢ saptanmadi.
Piperasilin-tazobaktam duyarlili1 ¢alisilan iki susta, trimetoprim-siilfometaksazol
duyarlilig1 ¢alisilan iki susun birinde, seftriakson-sefotaksim duyarliligi ¢alisilan iki
susta, seftazidim duyarliligi calisilan iki susta, amikasin duyarliligi calisilan iki
susta, gentamisin duyarliligi ¢alisilan iki susta, levofloksasin duyarliligi ¢alisilan

iki susta direng saptandi. iki ireme MDR olarak degerlendirildi.

Citrobacter  koseri iiremesi; piperasilin-tazobaktama, trimetoprim-
siilfometaksazole, meropeneme, seftriakson-sefotaksime, seftazidime, gentamisine,
levofloksasine direngli; seftazidim-avibaktama ve amikasine duyarli bulundu.

MDR olarak degerlendirildi.

Tiim tiremelerin 213’1 (%85,2) MDR’dir. Tiim {iremelerin dokuzu (%3,6)
kolistine, 21’1 (%8,4) seftazidim-avibaktama, 129’u (%51,6) piperasilin
tazobaktama, 185’1 (%74) trimetoprim-siilfometaksazole, 187’si (%74,8)
meropeneme, 20°si (%8) imipeneme, 59’u (%23,6) ertapeneme, 116’s1 (%46,4)
seftriakson veya sefotaksime, 147°si (%58,8) seftazidime, 69°u (%27,6) sefepime,
114’1 (%45,6) amoksisilin klavunata, 63’1 (%25,2) amikasine, 63’1 (%25,2)
gentamisine, 102’si (%40,8) siprofloksasine, 141’1 (%56,4) levofloksasine

direnclidir.

4.4 Odak Dagilim
Tiim tiremelerin 17’sinde (%6,8) odak tespit edilemedi. En sik odak, tim
tiremelerin 166’sinda (%66,4) tespit edilen pndmoniydi. Odaklarin dagilimi ve

izole edilen etkenlerin dagilimi tablo 4.2’te gdsterilmistir (Tablo 4.2). 59 liremede

(%23,6) birden fazla odak saptandi.
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Tablo 4.2 Odak-Etken Dagilimi

n=iireme sayisl, (Tiim

iiremelerin icindeki %) Toplam
AKCIGER | BATIN | URINER | DIGER | BILINMIYOR [KATETER
Acinetobacter tiirleri 58 (23,2) 9 (3,6) 2(0,8) 4 (1,6) 6(2,4) 26 (10,4) 105 42)
Citrobacter koseri 0 0 0 0 0 1(0,4) 1(0,4)
Enterobacter cloacae 3(1,2) 10.4) 0 0 0 2 (0,8) 6 (2,4)
Escherichia coli 1(04) 1(0,4) 0 0 2 (0,8 1(04) 5@2)
Klebsiella aerogenes 2(0,8) 0 0 0 0 1(0,4) 3(1,2)
Klebsiella pneumoniae 68 (27,2) 22 (8,8) 7 (2,8) 4 (1,6) 7 (2,8) 41 (16,4) (51; 96)
Morganella morganii 31,2 1(0,4) 1(0,4) 0 1(0,4) 0 6(2,4)
Proteus mirabilis 3(1,2) 0 0 0 0 1(0,4) 4 (1,6)
Pseudomonas aeruginosa 21 (8,4) 3(1,2) 2 (0,8) 1(0,4) 0 11 4.4) 38 (15,2)
Serratia marcescens 4 (1,6) 1(0,4) 0 0 0 1(0,4) 6(2,4)
Stenotrophomonas
maltophilia 3(1,2) 0 0 0 1(0,4) 1(04) 5@2)
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4.5 Tedavi

Verilen tedaviler incelendiginde; 159 hastanin (tiim hastalarin %78,7’si)
kolistin, 23 hastanin (%]11,3) seftazidim-avibaktam, 20 hastanin (%9,9) tigesiklin, 81
hastanin  (%40) piperasilin-tazobaktam, 40 hastanin (%19,8) trimetoprim-
stilfometaksazol, 162 hastanin (%80,1) meropenem, 39 hastanin (%19,3) imipenem,
tic hastanin (%]1,5) ertapenem, 42 hastanin (%20,7) seftriakson veya sefotaksim, {i¢
hastanin (%1,5) seftazidim, alt1 hastanin (%3) sefepim, 28 hastanin (%13,8)
ampisilin-sulbaktam, 46 hastanin (%22,7) amikasin, 11 hastanin (%5,4) gentamisin,
iki hastanin (%]1) siprofloksasin, 22 hastanin (%10,8) levofloksasin, alt1 hastanin

(%3) moksifloksasin, 14 hastanin (%6,9) fosfomisin kullandig1 goriildii (Tablo 4.3).

Antibiyotiklerin kullanilma stirelerinin ortancalari; kolistin kullananlarda 17
giin, seftazidim-avibaktam kullananlarda 11 giin, tigesiklin kullananlarda 11,5 giin,
piperasilin-tazobaktam kullananlarda bes giin, trimetoprim-siilfometaksazol
kullananlarda 11 gilin, meropenem kullananlarda 14 giin, imipenem kullananlarda
10 giin, ertapenem kullananlarda iki giin, seftriakson-sefotaksim kullananlarda ii¢
giin, seftazidim kullananlarda 16 giin, sefepim kullananlarda dokuz giin, ampisilin-
sulbaktam kullananlarda bes giin, amikasin kullananlarda 10 giin, gentamisin
kullananlarda 11 giin, siprofloksasin kullananlarda bes buguk giin, levofloksasin
kullananlarda dokuz buguk giin, moksifloksasin kullananlarda bes giin, fosfomisin

kullananlarda 14 giin bulundu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Antibiyoterapi

Antibiyotik Kullanim Durumu

Kullanan | Siire-giin | Ortanca | Min- | Ceyrekler
hasta |ortalamazxs.d.| (giin) Max | arasi fark
sayisi n (giin) (giin)
(%),
Kolistin | 159 (78,7) 28+48 17 1-558 26
Seftazidim-
avibaktam 23 (11,3) 11,8+8 11 1-41 9
Tigesiklin | 20 (9,9) 12,3£7 11,5 3-25 12,5
Piperasilin-
tazpobak | 81(40) 6,344 5 1-20 5
Trimetoprim-
ilfors talfsazol 40 (19,8) | 15,1%16 11 1-78 12,75
Meropenem | 162 (80,1) 21,321 14 1-106 23
Imipenem | 39 (19,3) 13,8+15,2 10 1-85 9
Ertapenem | 3 (1,5) 1,6+0,5 2 1-2
Seftriakson,
sefotaksim 42 (20,7) 3,4+2.8 3 1-14 3
Seftazidim | 3 (1,5) 16,3+2,5 16 14-19
Sefepim 6(3) 9,3+5.4 9 2-18 8,5
Ampisilin-
sulb‘;ktam 28 (13,8) 6,6+7 5 1-38 5,75
Amikasin | 46 (22,7) 12,7£11,9 10 1-58 8,5
Gentamisin | 11 (5,4) 13+12,3 11 3-43 10
Siprofloksasin 2(1) 5,542,1 5,5 4-7
Levofloksasin | 22 (10,8) 9+4.4 9,5 2-16 8,25
Moksifloksasin 6 (3) 4,8+2 5 1-7 2,25
Fosfomisin | 14 (6,9) 16,6£13,2 14 2-38 28
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4.6 Mortalite

Calismamiza dahil olan 202 hastanin 143’1 (%70,8) 6lmiistiir, 59’u (%29,2)
yasamistir. Olen hastalarin 93°ii (%65) erkektir. Erkeklerin mortalitesi 1.042 kat daha
fazla olsa da (giiven smir1 0,84-1,29 arasindadir) ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir (p=0,707) (Tablo 4.4).

Yasayanlarin ve Olenlerin yas ortalamasi ve standart sapmasi sirasiyla;
54,97£18,38 ve 63,64+15,78 idi. Yas arttikga mortalitenin arttigi saptandi.
Istatistiksel olarak yas ile mortalite arasinda anlaml bir iliski bulundu (p=0,01)

(Tablo 4.4).

Hastalarin yattiklar1 yogun bakim iinitesi ve mortalite arasindaki iligki
incelendiginde DYB’deki hastalarin sekizinin (%19,5) yasadigi, 33’liniin (%80,5)
6ldiigii; R1°de yatan hastalarin 13’{iniin (%26,5) yasadigi, 36’sinin (%73,5) oldiigi;
R2’de yatan hastalarin 33’iiniin (%44,6) yasadigi, 41’inin (%55,4) oldigi; R3’te
yatan hastalardan birinin (%6,3) yasadigi, 15’inin (%93,7) 6ldiigli; R4’te yatan
hastalarin dordiiniin (%18,2) yasadigi, 18’inin (%81,8) 6ldiigii saptandi. Hastalarin
yattigi yogun bakim iinitesi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptandi
(p=0,003). Yogun bakimlarda 6lenlerin sayisi sagkalanlardan genel olarak fazlaydi.
Olenlerin %23,1’inin DYB’de, %25,1’inin R1’de, %28,7’sinin R2’de, %10,5’inin
R3’te, %12,6’snin R4’te yattigr bulundu. ileri degerlendirmede, yogun bakim
tinitelerindeki veriler tek tek incelendiginde R3 ve R2’de yatiglar ile mortalite
arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Tiim gruptaki mortalite oranina gore; en
yiiksek mortalite oran1 R3 yogun bakiminda yatanlarda, en diisiik mortalite oran1 R2

yogun bakiminda yatanlarda bulunmugstur (Tablo 4.4).

Yogun bakima kabulde APACHE II skoru hesaplanan 31 hastanin 21’inin
6ldiigi, bu hastalarin skorlarinin ortalamasinin ve standart sapmalarinin 21,38+11,43
oldugu saptanmistir. GKS skoru hesaplanan 63 hastanin 42’sinin 6ldiigl, bu
hastalarin skorlarmin ortalamasinin ve standart sapmalarinin 7,71+4,74 oldugu
saptanmistir. GKS ve APACHE 1I yatis skorlar1 ile 30 giinliik mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Ek hastaliklarin, yasayan ve Olenlerdeki dagilimlari (hasta sayilari)
arasindaki iligki istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p=<0,001). Yasayanlarin
16’sinda (%27) diyabetes mellitus, 18’inde (%30,6) hipertansiyon, 29’unda
(%49,2) norolojik hastalik, besinde (%8,5) kronik bobrek hastaligi, sekizinde
(%13,5) kalp hastaligi, tgiinde (%5,1) karaciger yetmezligi, birinde (%1,7)
transplantasyon, 10’unda (%17) malignite, 12’sinde (%20,4) immunsiipresyon,
altisinda (%10,2) akciger hastaligi, 13’iinde (%22) 6nceden Covid gecirme dyKkiisii,
sekizinde (%13,5) romatolojik hastalik, birinde (%1,7) BPH, birinde (%1,7)
hipotiroidi dykiisii vardi. Olenlerin 41’inde (%28,7) diyabetes mellitus, 62 sinde
(%43,3) hipertansiyon, 56’sinda (%39,2) norolojik hastalik, 17’sinde (%11,9)
kronik bobrek hastaligi, 51°inde (%35,7) kalp hastaligi, 17’sinde (%11,9) karaciger
yetmezligi, 14’linde (%9,8) transplantasyon, 61’inde (%42,6) malignite, 15’inde
(%10,5) nétropeni, 53’iinde (%37) immunsiipresyon, 28’inde (%19,6) akciger
hastaligi, 24’tinde (%16,8) dnceden Covid gecirme Oykiisii, 12’sinde (%8,4)
romatolojik hastalik, dordiinde (%2,8) BPH, altisinda (%4,2) hipotiroidi oykiisii
vardi (Tablo 4.4).

Tim grup goéz Oniine alinarak degerlendirildiginde; SVO gibi ndrolojik
hastaliklari, romatolojik hastaliklar1 ve Onceden Covid gecirme Oykiisii olan
hastalardaki mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu goriildii. KOAH gibi akciger
hastaliklar1 olanlar ve nétropenik olanlarda mortalitenin daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Olenlerin 18’inde (%12,6) tek komorbiditenin, 125’inde (%87,4) multiple
komorbiditenin; yasayanlarin 24’iinde (%40,7) tek komorbiditenin, 35’inde (%59,3)
multiple komorbiditenin oldugu tespit edildi. Olenlerin icinde multiple komorbiditesi
olanlarin daha fazla oldugu saptandi. Multiple komorbiditesi olanlarin 6liim riski 4,76
kat daha fazla olup istitastiksel olarak anlamli bulunmustur (giiven aralig1 2,33-9,75)
(Tablo 4.4).

Yasayanlarin ve 6lenlerin ortalama yatis siireleri sirasiyla; 48,6 giin ve 25,5
giindiir. Yatig siiresi ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmustir (p<0,001) (Tablo 4.4).

Yatis nedenleri ile mortalite arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi (p=0,001). Yasayanlarin birinin (%1,7) yanik,

14’linlin (%24) postoperasyon takip, 20’sinin (%34) solunum sikintisi, 12’sinin
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(%20,4) norolojik, dordiiniin (%6,8) biling degisikligi, ikisinin (%3,4) sepsis,
dordiinitin (%6,8) genel durum bozuklugu, birinin (%]1,7) kardiyak olay, 13’iiniin
(%22) travma nedeniyle yattig1 tespit edildi. Olen hastalarin birinin (%0,7) yanik,
40’min (%28) postoperasyon takip, 45’inin (%31,5) solunum sikintisi, 14’liniin
(%9,8) norolojik olaylar, 25’inin (%17,5) biling degisikligi, 15’inin (%10,5) sepsis,
16’sin1in (%11,2) genel durum bozuklugu, ikisinin (%]1,4) kardiyak olaylar, altisinin
(%4,2) travma nedeniyle ve yedi hastanin (%4.,9) diger nedenlere bagl yatmis
oldugu saptandi. Yatis nedenleri tek tek degerlendirildiginde ndrolojik nedenler ve
travmaya bagli yatislarda; mortalitenin anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriilmistiir. Diger yatis nedenleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamuistir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Hastalarin Ozellikleri ve Invaziv Islemler Ile Mortalite

Yasayan

Olen

(59 Hasta) | (143 Hasta) | P 9egeri
Cinsiyet, n (%)
Erkek 40 (67,8) 93 (65) 0,707
Kadin 19 (32,2) 50 (35)
Yas, Ortalamazs.d.
54,97+18,38 | 63,64+15,78 0,010
Yogun bakimlardaki Yasayan Olen deseri
hasta dagilimi, n (%) (59 Hasta) (143 Hasta) p degert
DYB 8 (13,6) 33 (23,1)
R1 13 (22) 36 (25,1)
R2 33 (55,9) 41 (28,7) 0,003
R3 1 (1,7) 15 (10,5)
R4 4 (6,8) 18 (12,6)
:;iftllssl slllf()(l;llioollel: - Yasayan Olen p degeri
ortalamasizs.d.) (59 Hasta) (143 Hasta)
10 21 0,466
APACHETL |~ 159,15 28) | (21,38+11.43)
GKS | 21 (7,294+4,95)| 42 (7,71£4,74) 0,774
Eslik Eden Hastaliklar, Yasayan Olen .
n (%) (59 Hasta) | (143 Hasta) | P 9egeri
Diyabetes Mellitus 16 (27) 41 (28,7)
Hipertansiyon 18 (30,6) 62 (43.,3)
SVO/Nébet/Epilepsi/Diger
Niirol(l))jikpl-lastagllk 29(49.2) 36(39.2)
Kronik Bobrek Hastahgi 5(8,5) 17 (11,9)
Kalp Yetmezligi/Kal
P His tahgl’l 8 (13,5) 51 (35,7)
Karaciger Yetmezligi 3(5,1) 17 (11,9)
Transplantasyon 1(1,7) 14 (9,8) <0,001
Malignite 10 (17) 61 (42,6)
Notropeni 0(0) 15 (10,5)
Immiinsiipresyon 12 (20,4) 53 (37)
Astim/KOAH/IAH 6 (10,2) 28 (19,6)
Covid gecirme 13 (22) 24 (16,8)
Romatolojik 8 (13,5) 12 (8,4)
BPH 1(1,7) 4(2,8)
Hipotiroidi 1(1,7) 6 (4,2)
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Tablo 4.4’nin devamm Hastalarin Ozellikleri ve invaziv Islemler Ile Mortalite

Yasayan Olen dever
(59 Hasta) | (143 Hasta) p deg
Yatis siiresi
ortalama giin, (ortanca),
(min/max giin), (ceyrekler | 48 6 (45), 25,5(17),
arasi fark) (4/175), (46) | (4/126), (23) <0,001
Yatis Nedeni, n (% Yasayan Olen ..
s ) (59 i—IZsta) (143 Hasta) p degeri
Yamk 1(1,7) 1 (0,7)
Postoperasyon 14 (24) 40 (28)
Solunum SiKkintis1 20 (34) 45 (31,5)
Norolojik 12 (20,4) 14 (9,8)
Biling degisikligi 4 (6,8) 25 (17,5) 0.001
Sepsis 2(3,4) 15 (10,5) ’
Genel durum bozuklugu 4 (6,8) 16 (11,2)
Kardiyak 1(1,7) 2(1,4)
Travma 13 (22) 6(4,2)
Diger nedenler 0 (0) 7 (4,9)

Hastalarin cerrahi gegirme durumlari incelendiginde yasayanlarin 37’sinin
(%62,7) cerrahi gegirdigi, dlenlerin 81’inin (%56,6) cerrahi gecirdigi tespit edildi.
Cerrahi gecirme ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,426). Mortalitenin cerrahi gegirenlerde 1,287 kat fazla oldugu
bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (giiven araligi: 0,691-
2,4). Ancak, gecirilen cerrahi tiirleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, cerrahi tiirlerinin
yasayanlar ve Olenlerdeki dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,025). Batin cerrahisi gegirenlerde mortalite oraninin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiliksek oldugu saptandi. Santral sinir sistemi cerrahisi
gecirenlerde mortalite oraninin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
oldugu saptandi. Yasayanlarin 19’unun (%32,2) santral sinir sistemi cerrahisi,
besinin (%8,5) ortopedik cerrahi, altisinin (%10,2) batin cerrahisi, birinin (%1,7)
kardiyovaskiiler sistem cerrahisi, besinin (%8,5) gogiis cerrahisi, yedisinin (%11,9)
bas-boyun cerrahisi, ikisinin (%3,4) debridman gibi diger islemler i¢in cerrahi
gecirdigi saptanmistir. Olenlerin 21°inin (%]14,7) santral sinir sistemi cerrahisi,
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besinin (%3,5) ortopedik cerrahi, 39’unun (%27,3) batin cerrahisi, ii¢liniin (%2,1)
kardiyovaskiiler sistem cerrahisi, yedisinin (%4,9) gogiis cerrahisi, 13 liniin (%9)
bas boyun cerrahisi, ikisinin (%]1,4) tirolojik cerrahi, birinin (%0,7) debridman gibi

diger nedenlere bagh cerrahi gegirdigi saptanmistir (Tablo 4.4).

Yasayanlarin 23’1iniin (%39), 6lenlerin 81’inin (%56,6) dnceden antibiyotik
kullandig1 saptandi. Oncesinde antibiyotik kullanim oram &lenlerde daha fazla

bulunmustur. Bu durum istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,022) (Tablo 4.4).

Yasayanlarin i¢inde yedi hasta (%11,9) ve 6lenlerin i¢inde 13 hasta (%9,1)
yogun bakima yatis sirasinda ve siiresince arrest gegirmistir. Arrest gecirme ile

mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,548) (Tablo 4.4).

Yasayanlarda 48 hastanin (%81,3) ve 6lenlerde 106 hastanin (%74,1) atesi
olmustur. Ateslenme ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir

(p=0,272) (Tablo 4.4).

Y ogun bakimda yapilan islemler incelendiginde; 6lenlerin 133’{iniin (%93),
yasayanlarin 52’sinin (%388,1) entiibe oldugu (p=0,257); 6lenlerin 55’ine (%38,5)
yasayanlarin  40’ma (%67,8) trakeostomi acildig1 (p=0,001); 6lenlerin 137’sinin
(%95,8), yasayanlarin 56’sinin (%94,9) mekanik ventilatore baglandig1 (p=0,781);
hastalarin  %100’niin sondali takip edildigi; Olenlerin 136’smna (%95,1),
yasayanlarin 57’sine (%96,6) santral venoz kateter veya diyaliz kateteri acildigi
(p=0,637); 6lenlerin 101’ine (%70,6), yasayanlarin 41’ine (%69,5) arteriyel kateter
takildigt (p=0,872); oOlenlerin 117’sine (%81,8), yasayanlarin 51’ine (%86,4)
nazogastrik sondanin takildigi (p=0,425); 6lenlerin sekizine (% 5,6), yasayanlarin
dokuzuna (%15,2) peg takildigi (p=0,025); Olenlerin 84’iiniin (%58,7),
yasayanlarin 34’iinilin (%357,6) total parenteral nutrisyon destegi aldig1 (p=0,884);
Olenlerin 125’inin (%87,4), yasayanlarin 56’sinin (%94,9) enteral beslendigi
(p=0,112); dlenlerin 135’inin (%94,4), yasayanlarin 50’sinin (%84,7) noradrenalin
destegi aldig1 (p=0,025) saptandi. Trakeostomi agilmasi ve peg takilmasi yasayan
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir. Bu islemlerin uygulandigi
hastalarda mortalite oran1 daha az bulunmustur. Noradrenalin destegi gereken
hastalarda mortalite orani istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir (Tablo

4.4).
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Kan dolasim enfeksiyonu odaklarmin o6lenlerdeki ve yasayanlardaki
dagilimlarina tablo 4.4’te yer verilmistir. Kan dolasim enfeksiyonunun odagi ile

mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,481) (Tablo 4.4).

Kan dolagim enfeksiyonu gelismeden dnce herhangi bir odakta gram negatif
etken iiremesi, yasayanlarin besinde (%8,5), Olenlerin 11’inde (%7,7) vardi.
Onceden gram negatif iiremesi ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmadi

(p=0,852) (Tablo 4.4).

Kullanilan antibiyoterapiler incelendiginde; yasayanlarin 50’sinin (%84,7)
kolistin kullandig1 (kullanim siiresinin ortancasi=24,5 giin), dokuzunun (%15,2)
seftazidim avibaktam (kullanim siiresinin ortancasi=13 giin), besinin (%8.4)
tigesiklin (kullanim siiresinin ortancasi=14 giin), 33’linlin (%55,9) piperasilin-
tazobaktam (kullanim siiresinin ortancasi=5 giin), 16’sinin (%27,1) trimetoprim-
siilfometaksazol (kullanim siiresinin ortancasi=14 giin), 46’sinin (%77,9)
meropenem (kullanim siiresinin ortancasi=19 giin), 11’inin (%18,6) imipenem
(kullanim siiresinin ortancasi=15 giin), birinin (%1,7) ertapenem (kullanim
sliresinin ortancasi=bir giin), 15’inin (%25,4) seftriakson-sefotaksim (kullanim
siiresinin ortancasi=ii¢ gilin), lg¢linlin (%35,1) seftazidim (kullanim siiresinin
ortancasi=16 giin), ikisinin (%3,4) sefepim (kullanim siiresinin ortancasi=dokuz
giin), 14’lnln (%23,7) ampisilin-sulbaktam (kullanim siiresinin ortancasi=bes
giin), 17’sinin (%28,8) amikasin (kullanim siiresinin ortancasi=sekiz giin), besinin
(%8,5) gentamisin (kullanim siiresinin ortancasi=13 giin), birinin (%1,7)
siprofloksasin (kullanim siiresinin ortancasi=dort giin), dokuzunun (%15,2)
levofloksasin  (kullanim siiresinin  ortancasi=10 giin), ikisinin (%3,4)
moksifloksasin (kullanim siiresinin ortancasi= dort giin), ti¢liniin (%5,1) fosfomisin

(kullanim siiresinin ortancasi=dokuz giin) tedavisi aldig tespit edilmistir.

Olenlerin 109 unun (%76,2) kolistin (kullanim siiresinin ortancasi=14 giin),
14’tinlin (%9,8) seftazidim-avibaktam (kullanim siiresinin ortancasi=10,5 giin),
15’inin (%10,5) tigesiklin (kullanim stiresinin ortancasi=10 giin), 48’inin (%33,6)
piperasilin-tazobaktam (kullanim siiresinin ortancasi=5,5 giin), 24’iiniin (%16,8)
trimetoprim-siilfometaksazol (kullanim siiresinin ortancasi=sekiz giin), 116’sinin
(%81,1) meropenem (kullanim siiresinin ortancasi=12,5 giin), 28’inin (%19,6)

imipenem (kullanim siiresinin ortancasi=dokuz giin), ikisinin (%1,4) ertapenem
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(kullanim siiresinin ortancasi=iki giin), 27’sinin (%18,9) seftriakson-sefotaksim
(kullanim siiresinin ortancasi=ii¢ giin), dordiiniin (%2,8) sefepim (kullanim
stiresinin ortancasi=dokuz giin), 14’liniin (%9,8) ampisilin-sulbaktam (kullanim
siiresinin ortancasi=4,5 giin), 29’unun (%20,3) amikasin (kullanim siiresinin
ortancasi=11 giin), altisinin (%4,2) gentamisin (kullanim siiresinin ortancasi=dokuz
giin), birinin (%0,7) siprofloksasin (kullanim siiresinin ortancasi=yedi giin),
13’1linlin (%9) levofloksasin (kullanim siiresinin ortancasi=yedi giin), dordiiniin
(%2,8) moksifloksasin (kullanim siiresinin ortancasi=bes giin), 11’inin (%7,7)

fosfomisin (kullanim siiresinin ortancasi=15 giin) tedavisi aldig1 tespit edilmistir.

Kolistin, ampisilin-sulbaktam ve gentamisin kullanan hastalarda mortalite
oraninin; tiim grup goz Oniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

daha diistik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; 0,001, 0,001, 0,001).

Tigesiklin, meropenem, imipenem, ve fosfomisin kullanan hastalarda
mortalite oraninin; tiim grup goz oniine alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla; 0,025, 0,001, 0,004,
0,033).

Antibiyoterapi siiresi ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde; kolistin
ve meropenem kullanim siiresi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmistir (p degerleri sirasiyla; 0,001 ve 0,015). Kolistin ve meropenem

kullanim siiresinin ortalamasi, 6lenlerde anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur.
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Tablo 4.4’nin devamm Hastalarin Ozellikleri ve Invaziv Islemler ile Mortalite

(%)

Cerrahi gecirme Yasayan Olen deseri
durumu, n (%) (59 Hasta) (143 Hasta) p deg
Santral sinir sistemi 19 (32,2) 21 (14,7)
Ortopedi 5(8.,9) 5(3.5)
Batin 6 (10,2) 39 (27,3)
Kardiyovaskiiler 1(1,7) 3(2,1) 0,025
Gogiis cerrahisi 5(8.,5) 7 (4,9)
Bas boyun Cerrabhisi 7(11,9) 13 (9)
Urolojik 0 (0) 2 (1,4)
Diger 2(3.4) 1(0,7)
Toplam 37 (62,7) 81 (56,6) 0,426
Yasayan Olen deseri
(59 Hasta) (143 Hasta) p degert
Oncesinde Antibiyotik
kullanimi 23 (39) 81 (56,6) 0,022
Yatista arrest oyKkiisii 7(11,9) 13(9,1) 0,548
Ates oyKkiisil 48 (81,3) 106 (74,1) 0,272
Yogun bakimda yapilan Yasayan Olen ..
islemler, n (%) (59 Hasta) (143 Hasta) p degeri
Entiibasyon 52 (88,1) 133 (93) 0,257
Trakeostomi 40 (67,8) 55 (38,5) 0,001
Mekanik Venfllatore 56 (94.9) 137 (95.8) 0,781
baglanma
Uriner katater 59 (100) 143 (100) 1,000
Santral venoz- hd
Katater 57 (96,6) 136 (95,1) 0,637
Arteriyel kateter 41 (69,5) 101 (70,6) 0,872
NG 51 (86,4) 117 (81,8) 0,425
PEG 9 (15,2) 8 (5,6) 0,025
TPN 34 (57,6) 84 (58,7) 0,884
Enteral 56 (94.,9) 125 (87,4) 0,112
Noradrenalin 50 (84,7) 135 (94,4) 0,025
Enfeksiyon odagi, n Yasayan Olen deseri
(%) (59 Hasta) (143 Hasta) p degert
Akciger 38 (64,4) 90 (62,9)
Batin 5(8,5) 27 (18,9)
Uriner 3(5,1) 8 (5,6)
YDE 1(1,7) 2 (1,4) 0,481
Cerrahi alan 0 (0) 3(2,1)
Bilinmiyor 7(11,9) 10 (7)
Kateter 21 (35,6) 46 (32,2)
Yasayan Olen deseri
(59 Hasta) (143 Hasta) p degert
Onceden gram negatif
liremesi olanlar, n 5(8.,5) 11 (7,7) 0,852
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Yasayan hastalardaki lireme sayist 77 bulundu. Bu iiremelerin 29’unda
(%37,7) Acinetobacter tiirleri, birinde (%1,3) Enterobacter cloacae, ikisinde
(%2,6) Escherichia coli, 28’sinde (%36,4) Klebsiella pneumoniae, ikisinde (%2,6)
Morganella morganii, birinde (%1,3) Proteus mirabilis, 13’linde (%16,9)
Pseudomonas aeruginosa, birinde (%1,3) Serratia marcescens oldugu saptanmistir.
Olenlerin kan kiiltiirlerinde iireyen etken sayis1 173’tii. Bu iiremelerin 54 iiniin
(%31,2) Acinetobacter tirleri, birinin (%0,6) Citrobacter koseri, tigiiniin (%1,8)
Enterobacter cloacae, ikisinin (%1,2) Escherichia coli, ikisinin (%1,2) Klebsiella
aerogenes, 84 Uiniin (%48,5) Klebsiella pneumoniae, ikisinin (%1,2) Morganella
morganii, ikisinin (%]1,2) Proteus mirabilis, 16’smmin (%9,6) Pseudomonas
aeruginosa, uclnin (%1,8) Serratia  marcescens, dordiiniin  (%2,4)

Stenotrophomonas maltophilia oldugu tespit edilmistir.

Etkenler ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde; Acinetobacter tiirleri
ve Klebsiella pneumoniae nin neden oldugu kan dolasim enfeksiyonlar1 6lenlerde

anlamli derecede daha fazlaydi (p degerleri sirasiyla; 0,003 ve 0,001).

Toplam 250 tiremenin 213’{iniin (%85,2) cok ilaca direngli (MDR) oldugu
saptand1. Yasayan hastalarin kan kiiltiirlerindeki iiremelerin 65’inin (%84,4), 6len
hastalarin kan kiiltiirlerindeki tiremelerin 148’inin (%83,6) MDR oldugu tespit
edilmistir. Direng profilinin (MDR, duyarli, panrezistan), 6len ve yasayanlardaki
dagilimi1 ile mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,500).
Panrezistan oldugu saptanan yedi etkenin altisinin neden oldugu KDE tablosunun
mortal seyrettigi goriildii. Ki-kare orana uygunluk testi ile degerlendirildiginde
mortalite ile arasinda anlamli bir iliski olmadig1 ancak p degerinin %5’e yakin

oldugu saptanmistir (p=0,059).

Karbapenem direncinin yasayan hastalarin kan kiiltiir tiremelerinin 58’inde
(%75,3), olenlerinkinin 144’inde (%83,2) oldugu tespit edildi. Karbapenem
direncinin mortalite agisindan risk faktorii olusturmasi ki-kare orana uygunluk testi

ile incelendiginde iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001).
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Yasayanlarin yogun bakima kabuliindeki degerlerinin ortancalari
incelendiginde; 16kosit sayisi 11.310/mm3, nétrofil sayist 9.940/mm3, lenfosit
sayis1 780/mm3, monosit sayis1 620/mm3, hemoglobin 10,4 g/dL, trombosit sayisi
186.000/mm3, C-reaktif protein 41,5 mg/L, prokalsitonin 0,68 png/L, ALT 20 U/L,
AST 28 U/L, albiimin 3,1 g/dL, kreatinin 0,7 mg/dL, glukoz 153 mg/dL
bulunmustur. Olenlerin yogun bakima kabulundaki degerlerinin ortancalart
incelendiginde; 16kosit sayist 12.040/mm3, notrofil sayis1 10.005/mm3, lenfosit
sayis1 785/mm3, monosit sayis1 585/mm3, hemoglobin 10,3 g/dL, trombosit sayisi
189.000/mm3, C-reaktif protein 67 mg/L, prokalsitonin 1,08 ug/L, ALT 22 U/L,
AST 31 U/L, albiimin 2,7 g/dL, kreatinin 1,03 mg/dL, glukoz 148 mg/dL
bulunmustur (Tablo 4.5).

Yasayanlarin kan kiiltiiri alindig1 tarihteki kan degerlerinin ortancalar
incelendiginde; 16kosit say1s1 11.070/mm?, nétrofil sayisi 8.770/mm?, lenfosit say1si
980/mm?, monosit sayist 720/mm’, hemoglobin 9,7 g/dL, trombosit sayisi
233.000/mm?>, C-reaktif protein 104,5 mg/L, prokalsitonin 0,45 pg/L, ALT 32 U/L,
AST 29 U/L, alblimin 2,9 g/dL, kreatinin 0,73 mg/dL, glukoz 143 mg/dL
bulunmustur. Olenlerin kan kiiltiirii alindig1 tarihteki kan degerlerinin ortancalar
incelendiginde; 16kosit sayis1 12.220/mm?, nétrofil sayis1 10.300/mm?, lenfosit
say1s1 635/mm?>, monosit sayist 390/mm?®, hemoglobin 9,6 g/dL, trombosit sayisi
103.000/mm?>, C-reaktif protein 119 mg/L, prokalsitonin 2,7 ug/L, ALT 35 U/L,
AST 48 U/L, albiimin 2,5 g/dL, kreatinin 1,54 mg/dL, glukoz 164 mg/dL
bulunmustur (Tablo 4.5).

Hastalarin yogun bakima kabuliindeki lenfosit sayis1 ve glukoz degerleri
ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p degerleri
sirastyla 0,011 ve 0,019). Kan Kiiltiirii ahndigr tarihteki  veriler
degerlendirildiginde; lenfosit, monosit, trombosit, alblimin degerleri Slenlerde
anlamli sekilde daha diisiik bulundu (p degerleri <0,05). Prokalsitonin, kreatinin ve
glukoz degerleri 6lenlerde anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p degerleri <0,05).
Hastalarin yogun bakima kabuliindeki ve kan kiiltiirii alindig1 tarihteki degerlerin

ortalama ve standart sapmalari tabloda yer almaktadir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Laboratuvar Degerleri ile Mortalite arasindaki Iliski

Laboratuvar )
Verileri, Yasayan Olen
(Yatista)
Ortalamazs.d. | Ortanca | Ortalamazs.d. | Ortanca P .
degeri
Lokosit/mm® | 13.304£6.772 | 11310 | 13.362+8.436 | 12.040 | 0,927
Notrofil/mm?® | 11.346+6.261 9.940 11.313+£7.497 | 10.005 | 0,730
Lenfosit/mm? 1.068+901 780 1.115+1.434 785 | 0,011
Monosit/mm? 768+700 620 854+2.144 585 | 0,623
Hb (g/dL) 11422 10,4 10,6£10,3 10,3 | 0,338
Tr";lnlll’lg’s‘t’ 231.711£150.634 | 186.000 | 191.843+125.692 | 189.000 | 0,227
CRP (mg/L) 78.6+91,7 41,5 111267 67 | 0,168
Prokalsitonin | 5 5,5 3 0,68 10,82+1,08 1,08 | 0309
(ug/L)
ALT (U/L) 30429 20 754158 22 10,129
AST (U/L) 38+30 28 116271 31 |0,077
Albumin
+ +
@dL) 3,140,8 3,1 2.7+0.,6 2.7 |0,467
Kreatinin 1.05+1.00 0,7 1.46+1.13 1,03 | 0,824
(mg/dL) b b 9 9 9 b b
Glukoz
+ +
(mg/dL) 172462 153 170+85 148 | 0,019
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Tablo 4.5’un devamu Laboratuvar Degerleri ile Mortalite arasindaki Iliski

Laboratuvar
Verileri, ..
(Kiiltiir Yasayan Olen
alindiginda)
Ortalamats.d. | Ortanca | Ortalamats.d. | Ortanca P .
degeri
Loékosit/mm? 15.215+12.842 11.070 13.700+9.872 12.220 | 0,876
Notrofil/mm? | 12.730+11.903 8.770 11.9114£8.920 10.300 | 0,812
Lenfosit/mm? 1.400+1.143 980 865+887 635 0,001
Monosit/mm? 819+652 720 615+714 390 0,001
Hb (g/dL) 9,8+1,3 9,7 9,7+1,5 9,6 0,441
Trombosit | 265.613+166.505 | 233.000 | 158.617+139.569 | 103.000 | 0,001
CRP (mg/L) 116,9+86,3 104,5 143,3+103,4 119 0,113
Prokalsitonin | /¢, ¢ s 0.45 11,1418.8 2.7 | 0,002
(ng/L)
ALT (U/L) 66+93 32 130+269 35 0,417
AST (U/L) 65+105 29 170+347 48 0,062
Albumin
(g/dL) 2,8+0,4 2,9 2,5+0,6 2,5 0,029
Kreatinin 1.3341.4 0.73 1,8941,22 1,54 | 0,001
(mg/dL) b 9 b 9 9 b b
Glukoz
(mg/dL) 138445 143 172465 164 0,040
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Yasayanlar ve Olenlerde; hem yogun bakima yatista hem de kan kiiltiir
tiremesi oldugu anda alman kandaki degerlere gore inflamatuar belirtegler
hesaplandi. Hastalarin yogun bakima kabul edildigi tarihteki kan degerlerinden
hesaplanan CAO degeri; 6lenlerde anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,004).
Kan Kkiiltiir iiremesinin oldugu anda alinan kandaki degerlerle hesaplanan PIV
degeri o6lenlerde anlamli bir sekilde daha diisiiktii ve MII 2 degerleri 6lenlerde
anlamli bir sekilde daha yiiksekti (sirastyla p degerleri; 0,049 ve 0,004). Hesaplanan
diger belirteglerle mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Hesaplanan

tiim degerler tablo 4.6’de gosterilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Inflamatuar Iindeksler ve Mortalite

Yasayan Olen
Ortalaigs Ortanca Ceyrekler Ortalamadzs.d. Ortanca Ceyrekler ? .
s.d. arasi fark arasi fark degerl

PIV yatis 33165668 997 2594 285944650 1123 3026 0,584
PIV kx. 286643829 1433 3829 262245279 774 2545 0,049
PL  oram | .. . 235 368 3274504 201 236 0,106
yatis
PL oram | .., 256 256 3014318 191 302 0,567
kx.
CAOQ yatis

31442 10 44 4648 25 63 0,004
CAO kx. 49+34 40 47 68+57 56 62 0,360
MII 1 yatis 327103;816 10631 30002 28817438707 13392 29141 0,224
MII 1 kx 336709;468 16642 34626 4658171964 19944 45202 0,611
MII 2 yatig | 1515£3281 556 1420 19232676 806 2389 0,550
MII 2 kx. 19682743 854 1734 30993790 1727 3031 0,004
MII 3 yatis | 544540

108022 276746 379711707967 | 118606 | 378021 0,284

674829
MII 3 kx. 404948511;61 198959 302694 532264+975277 | 182958 | 350514 0,088
ML yatis 0.940.8 0,58 1,25 1,04+1,07 0,66 1,10 0,775
ML Kx. 0.740.6 0,54 0,52 0,951,01 0,61 0,82 0,657
SII yatis 389944089 2351 4516 395546154 2146 3277 0,153
SII kx 40487062 | 2233 3356 37174905 1670 4094 0,450
TL yatis 3654373 235 368 327504 202 236 0,106
TL kx. 3104320 195 256 3014318 191 302 0,567
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5. TARTISMA

Mevcut antibiyotiklere artan diren¢ nedeniyle gram negatif bakteriler,
yonetilmesi zor kliniklere neden olmaktadirlar. Kan dolasim enfeksiyonuna sebep
olduklarindaysa, sepsis ve 6liim gibi ciddi tablolara neden olabilirler ve 6zellikle
yogun bakim iinitelerinde yatan, genel durumu agir olan hastalarda yonetimi daha
da 6nem kazanir. GNKDE gelisen yogun bakim hastalarinda mortalite i¢in risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve bu enfeksiyonlarin yonetimlerine katki
saglanmas1 amaciyla yapilan bu ¢alismada, 202 yogun bakim hastasinin verileri

degerlendirildi. Mortalite oran1 %70,8 olarak saptandi.

Saghk bakimu iliskili GNKDE {izerinde ¢alisan Baltas ve ark.’nin yaptigi
calismada %18,1; Lye ve ark.’min yaptig1 c¢alismada %?22,2; Kalam ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada %36 ve Karakog ve ark.’nin Istanbul’da yaptig
calismada %41,6 bulunan mortalite oranlarina gore; %70,8 mortalite orani ¢ok
yiiksektir. Fakat bu calismalara hem yogun bakim hem de servis hastalarinin dahil
edilmesi, bizim c¢aligmamiza gore mortalitenin daha diisiik bulunmasina sebep
olmus olabilir. Cilinkii yogun bakim hastalarina gore servis hastalarinin genel tibbi
durumu daha iyidir ve mortalite oranin1 diislirmiis olabilir (341-344). Literatiirde bu
degerlendirmeyi destekler nitelikte sonuglar mevcuttur. Ornegin; Metan ve ark.’ nin
Kayseri’de, hematoloji hastalarinda yaptig1 calismada, yogun bakimda yatan
hastalardaki mortalite oranin %66 saptanmistir (345). Yine Giines ve arkadaslarinin
Istanbul’da KDE ve mortalite ile ilgili yapti§i caliymada; yogun bakim
hastalarindaki mortalite orant %58,5 saptanmistir (346). Sadece yogun
bakimlarda yatan hastalarin dahil edildigi degerlendirmelerdeki bu oranlar bizim

calismamizdakine yakindir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, bdlgenin en biiyiik saglik
merkezlerinden biridir ve {ligiincii basamak bir hastanedir. Bu nedenle yonetimi zor
ve klinik durumu daha agir hastalarin tedavi oldugu bir merkezdir. Bu durumun,

caligmamizda mortalitenin yiiksek bulunmasina sebep olabilecegi diisiintilmektedir.
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Bununla birlikte ¢aligmamizin yapildigi yogun bakimlarda hasta basma diisen

hemsire sayisinin ideal oranda olmadig: diisiiniilmektedir.

Mortalite oranini etkileyen bir diger faktor de degisik iilkelerdeki cesitli
merkezlerin tibbi kaynaklara erisiminde farklilik olmasi olabilir. Tabah ve
arkadaslarmin YBU’de gelisen KDE’yi inceledigi ¢alismasinda, mortalite orani
%37,1 bulunmustur (347). Calismanin ¢ok merkezli yapilmasi ve tibbi kaynaklara
erisimin daha iyi oldugu merkezlerin dahil edilmesi, bizim c¢alismamiza gore

mortalite oraninin daha diislik saptanmasina neden olmus olabilir.

Epidemiyolojik a¢idan daha iyi degerlendirmelerin yapilabilmesi igin,
Tirkiye’deki yogun bakimlarda yatan ve GNKDE gelisen hastalarin mortalite orani
ile ilgili daha fazla ve prospektif calisma yapilmasi ve daha fazla veri elde edilmesi

gerektigi diistiniilmektedir.

Hastalarin %52,5’inin 65 yas ve iizeri olmasi, 6lenlerin yas ortalamasinin
daha fazla olmasi ve yas ile mortalite arasinda anlamli bir iligskinin saptanmasi,
GNKDE’de  ileri  yasin mortaliteyi  artiran  bir  faktér  oldugunu
diistindiirmektedir (p=0,01). Bu bulgu literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur.
Baltas ve ark.’nin yaptigi, Giines ve arkadaslarmin yaptigi, Karakog¢ ve ark.’nin
yaptig1 caligmalarla bu agidan benzer sonuclar elde edilmistir (341, 344, 346).
Yanik iinitesinde yatan 73 hastanin dahil edildigi Ceniceros ve ark.’nin yaptigi
calismada da, bizim g¢aligmamizla paralel sekilde, hastanede yatan hastalarda
KDE’den 6lenlerin yas ortalamasi anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur.
Cerniceros ve arkadaslarinin c¢alismasinda gram negatif bakteriler disindaki
etkenler de dahil edilmistir. Ancak en fazla, gram negatif bir bakteri

olan Pseudomonas aeruginosa izole edilmistir (348).

Yogun bakimlarda yatan hastalarin hepsi géz 6niine alindiginda; 6lenlerin
say1s1 yasayanlardan daha fazladir. Bu durum; yogun bakimlarda yatan hastalarin
genel tibbi durumlarinin koétli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Yogun bakimlar
arasinda karsilastirma yapildiginda; tiim 6lenler iginde R3’te yatanlarin oraninin
R2’dekilerin oranindan daha fazla oldugu goriilmektedir. Hastalarin tedavi oldugu
yogun bakim tiirii ile mortalite arasinda anlamli bir iliski vardir (p=0,003). R3

yogun bakimda hastalarin hepsi izole odalarda yatmaktadir. R2’de ise sadece bes
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odadaki hastalar izoledir. Bu durumda, genel olarak izole odalarin bulundugu yogun
bakimda yatmanin mortalite riskini artirdig1 goriilmektedir. Boyle bir sonuca; hasta
odalar1 izole bile olsa; hastane personelinin enfeksiyon kontrol onlemlerine
uymamasi neden olmus olabilir. Ciinkii; genel bilgiler boliimiinde de bahsedildigi
gibi, kan dolasim enfeksiyonu patogenezinde Onemli bir basamak olan
kolonizasyonun saglik personeli tarafindan gergeklestirilmis olabilecegi, bu
durumun da 6zellikle tedavi edilmesi gii¢ olan direngli gram negatif enfeksiyonlarin
gelisimine ve sonrasinda mortaliteye sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Mikroorganizmalarin bulagmasimi onlemek i¢in enfeksiyon kontrol d6nlemlerine
uyulmasinin tek kisilik odada kalmaktan daha etkili oldugu sonucuna varilan
Bracco ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, bu durumu destekler niteliktedir (349).
Preston ve arkadaslarmin yaptigi calismada da izole odada yatmanin
mikroorganizmalarin yayiliminmi belirgin olarak azaltmadigi sonucuna ulagilmis
olmasi, bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir (350). Bunun tersini savunan
otorler de vardir. McDonald ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada izole odalarda
yatmanin bazi etkenlere bagli enfeksiyonlari ve kolonizasyonu azalttigi tespit
edilmigtir. Fakat bu ¢alismaya, bizimkinden farkli olarak yogun bakim disindaki
alanlarin da dahil edildigi goriilmiistiir (351). Literatiirdeki ¢calismalarda genellikle
tiim etkenler goz oniinde bulundurularak, izole odada kalmanin kolonizasyon ve
enfeksiyon gelisimine etkisi incelenmis olup; sadece gram negatif etkenlere baglh
kolonizasyon, enfeksiyon ve buna bagli mortalitenin degerlendirilmesi i¢in yeni
caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir. Calismamiz i¢in bu degerlendirmenin
kisitliligi, her yogun bakima degisik boliimlerin hastalarinin farkli oranlarda

yatmasi ve kliniklerinin benzer olmamasidir.

Yasayanlar ve olenlerdeki eslik eden hastaliklarin dagilimi ile mortalite
arasindaki iliski incelenmistir. Komorbitelerin bu iki gruptaki dagilimlan ile
mortalite  arasindaki  iligki  istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur
(p=<0,001). Hastalarin besinde (%2,5) bilinen ek hastalik saptanmadi ve 41’inin
(%20,3) sadece tek bir ek hastalig1 vardi. Hastalarda ortalama ii¢ eslik eden hastalik
vardi. SVO gibi norolojik hastaliklari, romatolojik hastaliklar1 ve onceden
Covid gecirme oyKkiisii olan hastalardaki mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu
goriildi. KOAH gibi akciger hastaliklar1 olanlar ve nétropenik olanlarda

mortalitenin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Multiple komorbiditesi olanlarin
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olim riski 4,76 kat daha fazladir (gliven araligi 2,33-9,75). Bu verilerden yola
cikarak hastalarin %97,5’inin komorbiditesinin olmasinin ve ¢oklu komorbiditesi
olan hastalarin ¢ogunlugu olusturmasinin bu calismadaki mortalitenin fazla

olmasina neden olabilecegi diistiniilmiistiir.

Cesitli komorbiditelerin, gram negatif bakterilerin de dahil oldugu KDE’nde
mortaliteyi etkilediginin tespit edildigi calismalar da mevcuttur. Ornegin; Rose ve
ark.’nin Italya’da yapti§1 ¢ok merkezli bir ¢alismada kardiyak komorbiditenin
mortaliteyi anlamli bir sekilde etkiledigi; Xiao ve ark.’nin postoperatif takipli
yogun bakim hastalarinda yaptigi calismada son dénem bobrek yetmezliginin
mortal seyreden grupta anlamli bir seklide daha fazla oldugu; Royas ve ark.’nin
bobrek hastaligi olan kisileri dahil ettigi bir ¢aligmada miyokard enfarktiisii, SVO
Oykiisii, solid organ tiimoriiniin bulunmasinin ve komorbidite indeksi olan Charlson
skorlamasinin yiiksek bulunmasinin mortalite ile iliskili oldugu saptanmstir (353-
355). Yalnizca gram negatif bakterilerin dahil edildigi ¢alismalara bakildiginda da
komorbiditeler ile mortalite arasinda anlamli iligki saptananlar oldugu goriilmiistir.
Ornegin Lye ve ark.’nin yaptigi bir calismada ve Baltas ve ark.’nin yaptig
caligmada Charlson skorlamasiin, olenlerde anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmustir (341, 342).

Literatiirde genellikle, bizim ¢alismamizdan farkli olarak; kronik akciger
hastahiginin mortaliteyi etkilemedigi tespit edilmistir (147, 344, 355-357). Kim ve
arkadaglarinin bir ¢alismasinda ise; lojistik regresyon analizinde anlamli olmasa da;
kronik akciger hastalig1 olanlarda mortalitenin daha az goriildiigi tespit edilmistir
(358). Calismamizla uyumlu sekilde; Choi ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
oldugu gibi; nétropeninin mortaliteyi artirdigima dair bulgular literatiirde
mevcuttur. (358, 359). Ancak; mortaliteyi etkilemedigine dair verilerin oldugu
calismalar da mevcuttur (147, 355, 357). Karbapenem direngli Acinetobacter
baumannii KDE’lerinin degerlendirildigi bir ¢alismada; romatolojik hastaliklarin
eslik etmesinin mortalite i¢in anlamli bir risk faktorii olmadigi bulunmustur (358).
Literatiirde romatolojik hastaliklarin genellikle degerlendirmeye alinmadigi
goriilmistlir. Hangi komorbiditenin, GNKDE gelisen hastalarda mortaliteyi daha

fazla artirdigin1 ongérmek icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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Yatis siiresi, yasayan bireylerde anlamli derecede daha fazlaydi. Yasayan ve
olen kisilerin yatig siirelerinin ortancalar1 sirasiyla 45 giin ve 17 giin olarak
hesapland1 (p<0,001). Bu bulgu, uzun yatis siiresinin mortalite i¢in risk faktorii
olmayacagini diisiindiirmektedir. Ancak bu ¢ikarim; GNKDE olan bireylerde, 48
saatten uzun YBU yatisinin mortalite igin risk faktdrii olarak tespit edildigi Kalam
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismanin ve sadece Pseudomonas aeruginosa KDE’lerin dahil
oldugu Dantas ve ark.’nin yaptig1 calismanin bulgular1 ile ¢elismektedir (343, 360).
Bu durum, mortaliteye sebep olabilecek etkenlerin hastalarin hayatta kalma
stirelerini kisaltmasindan veya yasayan bireylerin kliniklerinin daha iyi olmasi
nedeniyle uzun yatmalarindan kaynaklaniyor olabilir. Cagatay ve ark’nin yaptigi,
gram pozitif bakteriler ve mantarlarin da etken olarak dahil edildigi YBU’ ndeki
KDE’larmin incelendigi bagka bir ¢alismada ise yatis siiresi ile mortalite arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (361). Literatiirde genel olarak kan
kiiltiiri tiremesinden Once gecen yatig sliresi ile mortalite arasindaki iligki
incelenmistir. Ancak kan dolasim enfeksiyonu gelistikten sonraki siirecin de 30
giinliik mortaliteye etki edebilecegi diisiiniildiigii i¢in bizim ¢alismamizda toplam

stire degerlendirmeye alinmistir.

Calismamizda; yatis nedenlerinin dagilimi ile mortalite arasindaki iliski
incelendiginde yasayanlar ve Olenler arasinda anlamli derecede farklilik
saptanmistir (p=0,001). Nedenler 6zelinde tek tek degerlendirme yapildiginda
norolojik hastaliklara ve travmaya baglh yatiglarda yasayanlarin sayisinin daha fazla
oldugu ve mortalite acisindan artmis risk olmadig1 saptanmistir. Diger nedenlere
bagl yatislarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir. Literatiirdeki
diger caligmalara bakildiginda, genel olarak yatis nedenlerinin komorbiditeler ile
birlikte degerlendirildigi  goriildi. Bu calismaya benzer sekilde ayr
degerlendirmenin yapildigi Brooks ve ark.’nmin ¢alismasinda, KDE’nin neden
oldugu sepsis vakalari incelenmistir. Yogun bakima yatig nedenleri planl cerrahi
i¢in, planlanmayan cerrahi i¢in ve medikal tedavi i¢in olmak iizere ii¢ kategoriye
ayrilmistir. Ancak mortalite ile arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir. Ancak
bu ¢alismalara gram pozitif bakterilerin ve mantarlarin neden oldugu klinikler de
dahil edilmistir (362). Yine tiim etkenlerin dahil edildigi Rose ve ark.’nin yaptig1
calismada ve sadece GNKDE degerlendirildigi Karako¢ ve ark.’min yaptigi

caligmada travma ile mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (344, 352).
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Literatiirdeki ¢alismalarda bu duruma iliskin sonuglar farklilik géstermektedir ve

celiskilidir.

Cerrahi gegirenlerde mortalitenin 1,287 kat fazla oldugu ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigr saptanmistir (gliven araligi: 0,691-
2,4). Cerrahi gecirme durumu ile mortalite arasinda anlamli bir iligki yoktur
(p=0,426). Ancak, gegirilen cerrahi tiirleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, cerrahi
tirlerinin yasayanlar ve Olenlerdeki dagilimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,025). Olenlerin iginde batin cerrahisi gegirenlerin oraninin ve
yasayanlarda santral sinir sistemi cerrahisi gecirenlerin oraninin daha fazla oldugu
gorilmiistiir. Bu bulgu; Karakog¢ ve ark.’nin yaptig1 calismadaki ile uyumludur.
Karako¢ ve ark.’nin ¢alismasinda; GNKDE olan kisilerde batin cerrahisi
gecirmenin mortaliteyi artirict bir faktor oldugu, ancak cerrahi gecirmenin genel
olarak mortaliteyi artirmadigr saptanmistir (344). Barsaklarin gram negatif
bakterilerden zengin florasinin olmasi ve yatis sirasinda 6zellikle direngli gram
negatif bakterilerin kolonizasyonunun bu duruma yol agtig1 diisiiniilebilir. Ciinkii;
genel bilgilerde de bahsedildigi gibi; bakterinin kana ge¢mesinden 6nceki adim
kolonizasyondur. Kolonizasyon direngli bir bakteri ile ger¢eklesmisse mortaliteyi
artirabilir. Santral sinir sistemi cerrahisi ge¢irmenin bu hasta grubunda mortaliteyi
artirict bir faktér olmadigi sdylenebilir. Bunun nedeni, santral sinir sisteminin steril
bir bolge olmasi olabilir. Diger cerrahi branslarin islemleri ile mortalite arasinda
anlamli bir iliski kurulamamaistir. Pakistan’da, 500 yatakli bir hastanede yapilan ve
GNKDE’lerinin incelendigi bir caligmada; tiim etkenlerin neden oldugu KDE’lerin
incelendigi bir bagka calismada ve sadece Pseudomonas aeruginosa KDE
incelendigi bir ¢alismada benzer sekilde cerrahi ge¢irmek ile mortalite arasinda
anlamli bir iligki bulunamamistir (343, 352, 360). Dolayisiyla bu durumla ilgili

verilerin literatiir ile uyumlu oldugu sdylenebilir.

Hastalarin 104’linlin 6nceden antibiyotik kullanim Oykiisiiniin oldugu ve
bunlarin da 81’inin (%56,6) 6ldiigii saptanmistir ve bu durum istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,022). Onceden antibiyotik kullanimi olan kisilerde GNKDE
gelistiginde daha mortal seyrettigi ¢ikariminda bulunabiliriz. Bu veri, literatiirdeki
bazi c¢alismalarla benzerdir (344). Ancak iligki kurulamayan caligmalar da

mevcuttur (357, 363). Onceden antibiyotik kullaniminin mortaliteyi artirmasinin
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sebebi daha direngli etkenlerle enfekte olmaya sebep olmasindan veya koruyucu

normal flora elemanlarmin kaybina yol agmasindan kaynaklaniyor olabilir.

GNKDE gelisen kisilerde, ates gelismesi ile mortalite arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (p=0,272). Bu caligmadaki iiremelerin MDR oraninin yiiksek
olmasi1 ve bu etkenlerin de genellikle sepsis gibi agir kliniklere yol agmasi nedeniyle
kortikosteroid gibi ilaglarin kullanilmasinin ates yanitinin anlamli sekilde ortaya
cikmasini engellemis olabilecegi veya hastalarin hipotermik seyretmesi nedeniyle
bdyle bir sonuca ulasilmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ortalama yasin yliksek
olmas1 ve yas ile birlikte ates yanitinin azalmasi da bu sonuca varilmasina neden

olmus olabilir. Bu durum literatiirdeki ¢alismalarla uyumsuzdur (353, 354).

Yogun bakimda yapilan islemler ile mortalite arasindaki iligki
incelendiginde; trakeostomi acilanlar ile peg takilan hastalar, yasayan grupta
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazladir (p degerleri sirasiyla 0,001 ve
0,025). Bu islemlerin uygulandig1 hastalarda mortalite oran1 daha az bulunmustur.
Noradrenalin kullaniminin ise 6len hastalarda daha fazla oldugu tespit edilmistir
(p=0,025). YBU’de yatan ve GNKDE gelisenlerde noradrenalin destegi
gereksiniminin, mortalite i¢in prediktif oldugu sdylenebilir. PEG agilanlarda;
fizyolojik beslenme yolunun 6nemli bir kismi kullanilarak effektif nutrisyonel
destek verilmesi; GNKDE gelisen hastalarda immiiniteyi olumlu etkiledigi i¢in
mortalitenin daha az goériilmesine neden olmus olabilir. Literatiirdeki ¢aligsmalar
incelendiginde; PEG agilmasinin mortaliteye etkisinin, genel olarak diger girisimsel
islemlerden ayr1 olarak degerlendirilmedigi goriildii. Trakeostomi agilanlarda da
benzer sekilde mortalite daha az goriilmiistiir. GNKDE gelisen hastalarda gerekli
olabilecek etkin solunum desteginin trakeostomi ile verilebilmesi, boyle bir sonuca
varilmasina neden olmus olabilir. Bu durum literatiirdeki ¢caligsmalarla genel olarak
uyumludur. Noradrenalin kullanilmasi ile mortalite arasinda onemli bir iligki
saptanmistir. Mortal seyreden hastalarin hemodinamik durumunun stabil olmamasi
ve septik sok ile seyretmesi nedeniyle boyle bir sonug saptanmis olabilir. Bu bilgi

literatiir ile uyumludur (147, 343, 355-357, 361, 364).
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Mekanik ventilatore baglanma, entiibe olma, santral veya hemodiyaliz
kateterinin takilmasi, nazogastrik sonda kullanimi, enteral beslenme ve TPN
kullanimi ile mortalite arasinda anlaml bir iliski saptanmamuistir. Calismadaki herkes
foley sonda ile takip edildigi i¢in bu konuda istatistiki bir degerlendirme
yapilamamistir. Bu veriler literatiirdeki ¢alismalarda da celiskilidir (147, 343, 344,
355-357, 360, 361, 364-367). Ornegin, Marcos ve ark.’nin Enterobacter KDE’lerini
inceledigi bir ¢alismada mekanik ventilasyona baglanmanin mortalite i¢in risk
faktorii oldugu bulunmustur (357). Ancak hasta sayisinin az olmasi veya ¢alismanin
tek bir etken ile yapilmasi bu farkliliga sebep olmus olabilir. GNKDE gelisen
hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada ise mekanik ventilasyon desteginin ve TPN
kullaniminin mortalite ile anlamli iliskisi olmadig1 tespit edilmistir. Bizim
caligmamizla benzer olmasinin nedeni tiim gram negatif bakterileri igermesinden
kaynaklanmis olabilir. Klebsiella pneumoniae KDE’lerinde yapilan bir ¢alismada
da; santral vendz kateter kullaniminin yasayanlarda daha fazla oldugu ve bu
durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu s6ylenebilir. Ancak mekanik ventilatér
kullaniminin istatistiksel olarak anlamli bulunmadig1 goriilmistiir (365). Hatta CVP
kullaniminin yasayanlarda daha fazla olmasi, uygun ve yeterli tedavinin yapilmasi
ile mortalitenin daha az olmasina katkida bulunmus olabilir. Hasta sayisinin bizim
caligmamiza gore daha az olmasi da farkli sonuca ulasilmasina neden olmus
olabilir. Ayni1 durum Pseudomonas aeruginosa KDE’lerinde yapilan bagka bir
calismada degerlendirildiginde, santral vendz kateter kullanimi ile mortalite

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (360).

YBU’ye yatista hastalardan alinan kan degerleri incelendiginde, 6lenlerde
lenfosit sayisinin daha yiiksek ve glukoz degerinin daha diisiik oldugu saptanmigtir
(p degerleri sirastyla 0,011 ve 0,019). istatistiksel olarak anlamli da olsa bu degerler
Olenlerde ve yasayanlarda birbirine ¢cok yakindir. Bu nedenle ¢ikarim yapmak zordur.
Ancak sepsis hastalarinda siki1 glisemik kontrol saglanmasi1 gerektigi bilinmektedir
(368). GNKDE gelisen hastalarda, kan glukoz degerlerinin siki kontroliiniin,

mortaliteyi azaltmada katki saglayacag diisliniilmektedir.
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Kan Kkiiltiiriiniin alindid1 tarihteki biyokimya verilerinde; lenfosit sayisi,
monosit sayisi, trombosit sayisi ve alblimin degerleri Olenlerde istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde daha diistik tespit edilmistir (p degerleri sirasiyla 0,001, 0,001,
0,001 ve 0,029). Ayni tarihte prokalsitonin, kreatinin ve glukoz degerlerinin 6lenlerde
daha yiiksek tespit edilmesi istatistiksel olarak anlamlidir (p degerleri sirasiyla 0,002,
0,001 ve 0,040).

Kan kiiltiirii alindig1, yani KDE oldugu tarihteki biyokimya verilerinde;
lenfosit sayisinin, monosit sayisinin, trombosit sayisinin 6lenlerde daha diisiik olmasi
inflamatuar yanit ile iliskili olabilir. Lenfosit ve monosit sayisinin daha diisiik olmasi,
kortikosteroid gibi ilaglarn; klinigi daha agir olan, 6len hastalarda kullanilmasindan
kaynaklantyor olabilir. Albiimin degerinin diisiik olmas1 negatif akut faz reaktani
olmasindan; prokalsitonin degerinin yiiksek olmasi pozitif akut faz reaktani
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Olenlerde kreatinin degerinin daha yiiksek
seyretmesi organ yetmezligine gidisin ve daha agir klinigin gostergesi olabilir.
Glukoz degerinin Olenlerde daha yiiksek seyretmesi ise klinigi daha agir olanlarda

kullanilan glukokortikoid, noradrenalin gibi ilaglardan kaynaklaniyor olabilir.

Hastalarin YBU’ye yatis1 sirasinda GNKDE’den siiphelenildiginde; kiiltiir
sonuglarint beklemeden lenfosit sayisinin, monosit sayisinin, trombosit sayisinin,
alblimin degerlerinin diisiik seyretmesi ve/veya prokalsitonin, kreatinin, glukoz
degerinin yiiksek seyretmesi durumunda hastalara daha konservatif yaklagim ve
tedavi stratejileri uygulanabilir. Ornegin bu hastalara ampirik antibiyoterapi
baslanacagi zaman daha genis spektrumlu ilaglar secilebilir veya odak tespiti ve
kontrolii i¢in daha ayrintili tetkik edilebilirler. Toplum koékenli bir ¢alismada
hipoalbumineminin KDE gelisenlerde kisa donemde mortalite i¢in prediktif
olabilecegi sonucuna varilmistir (369). YBU’de yatan ve GNKDE gelisen hastalarda
bu verilerin mortaliteyi ongérmede kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag

vardir.

Laboratuvar verileri degerlendirildiginde, literatiirdeki ¢aligmalarda
genellikle notrofil sayisinin mortalite ile iliskisinin incelendigi goriildii (147, 357,
358). Birden fazla biyokimyasal degerin incelendigi bazi c¢aligmalarda bizim

calismamizla benzer veya uyumsuz sonuglarin oldugu goriildii. Karakog ve ark.’nin
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calismasinda, bizim c¢aligmamizla uyumlu sekilde, kreatinin seviyesinin 6lenlerde
daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak; bizim ¢alismamizdan farkli olarak diisiik hb,
yiiksek CRP seviyesinin de mortalite i¢in risk faktorii oldugu tespit edilmistir (344).
Pseudomonas aeruginosa KDE’lerinin dahil edildigi baska bir ¢alismada; bizim
calisgmamizdan farkli olarak 16kosit sayisi ile mortalite arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Ayni caligmanin bizim c¢alismamiz ile benzer yonii; Olenlerde
albliminin daha diisiik, kreatininin daha yiiksek olmasidir (366). Baltas ve ark.’nin
caligmasinda da bizim g¢alismamizla benzer sekilde 16kosit sayisi ile mortalite
arasinda anlamli bir iliski yoktur. Baltas ve ark.’nin ¢alismasinin farkli yonii ise
CRP diizeyinin 6lenlerde anlaml1 derecede daha yiiksek olmasidir (p<0,001) (341).
Pseudomonas aeruginosa KDE’lerinin dahil edildigi baska bir ¢alismada da, bizim
caligmamizla benzer sekilde 16kosit ve notrofil sayisinin mortalite ile iligkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (370).

Olen hastalarda; kan kiiltiiriiniin alindig1 tarihteki laboratuvar degerlerinden
hesaplanan PIV indeksi yasayanlara gore daha diisiiktii (p=0,049). Bu bulgu,
Olenlerde sepsis gibi daha agir kliniklerin goriilmesi nedeniyle trombosit degerinin
daha diisiik seyretmesinden kaynaklaniyor olabilir. Enfeksiyon hastaliklar1 alaninda
bu deger ile ilgili calisma sayis1 azdir. Ayaz ve arkadaslarinin yaptigi, GNKDE’nin
incelendigi ve 30 giinliik mortalite oraninin %?26,5 bulundugu bir ¢alismada, diigiik
PIV degerinin mortalite igin prediktif oldugu tespit edilmistir (370). Ayaz ve
arkadaslarinin, immiin sistemi etkileyen ilaclarin kullanildigi solid organ nakli
hastalarinda yaptigi bu ¢aligmanin sonucu, bizimkiyle uyumludur. Literatiirdeki diger
caligmalar incelendiginde; PIV degerinin, kardiyovaskiiler sistemle ilgili hastalik
geciren kisilerdeki veya kanser hastalarindaki mortalite ve kotii prognozu on
goremede kullanilip kullanilamayacaginin arastirildigi goriildii. Yapilan ¢calismalarda
genel olarak PIV degerinin yiiksek olmasi kardiyovaskiiler hastaliklarda ve kanser
hastalarinda mortalite ve kotli prognoz icin prediktif bulunmustur (372, 373).
Turan’in yaptig1 baska bir ¢alismada; diisiik PIV degeri olan hastalarin median
sagkalim siiresinin daha fazla oldugu ve septik sok geciren hastalarda sag kalim i¢in
prediktif olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak, ¢ok degiskenli analizde mortalite ile
iligkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (374). Covid geciren
hastalarla yapilan baska bir ¢alismada ise PIV degerinin artmasi istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde, mortalite ve ciddi klinik ile iligkili bulunmustur (375).
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Yasayanlarda; kan kiiltiiriiniin alindig: tarihteki MII 2 degeri daha disiiktii
(p=0,004). CRP degeri ile mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
olmasa da, yasayanlarda CRP degerinin daha diisiik olmasinin, MII 2 degerine

etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Hastalarin YBU’ye kabul tarihinde hesaplanan inflamatuar indekslerden

sadece CAOQ ile mortalite arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,004).

Hastalar yogun bakim f{initesine alindiginda CAO ve yatis siiresince
GNKDE gelisme riski olan hastalarda klinik kotiilesme oldugunda kiiltiir
sonuglarint beklenmeden PIV ve MII 2 indeksleri hesaplanarak mortalite agisindan
erken Onlem alabilir. Ancak kan kiiltiirinlin alindig1 tarihte bu indekslerin
degerlendirilmesini etkileyecek bir¢ok faktor olmasi nedeniyle hastanin yogun
bakima kabuliinde hesaplanan CAO indeksinin kullanilmasinin daha uygun oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin; GNKDE nden siiphelenilen hastalarda yogun bakima
yatista, kiiltiir sonuclar1 ¢ikmadan, CAO indeksi hesaplanabilir ve yliksek
bulunmasi halinde, diisiik saptanan hastalara gére daha genis spektrumlu ampirik

antibiyotik baslanabilir.

Hesaplanan inflamatuar indekslere, yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarin kliniklerinin agir olmasi nedeniyle kullanilan steroid gibi ilaglarin etkisi
oldugu diisliniilmektedir. Bu ilaglar immiin sistem hiicrelerinin sayisinda ve
fonksiyonunda degisiklige neden oldugu i¢in; literatlirdeki immdin sistemi etkileyen
ilaglarin kullanildig1 hasta grubunun dahil edilmedigi ¢alismalardan farkli sonug
alindig1 distiniilmektedir. Bu indekslerin GNKDE gelisen hastalarda mortalite
prediktorii olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

GNKDE olan hastalarin kan kiiltiirlerinde en fazla Klebsiella pneumoniae
(tiim {iremelerin %44,8°1) saptand1. ikinci siklikta Acinetobacter tiirleri (%33,2’si)
ve Uglincii siklikta Pseudomonas aeruginosa (%11,6’s1) vardi. Ulusal
Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi’nin (UAMDSS) 2021 verilerinden farkli
olarak en fazla Klebsiella pneumoniae, ikinci olarak da Acinetobacter tiirlerinin
goriilmesi, Tirkiye verileri ile uyumsuz gibi diisiiniilse de merkez bazli olan bu
farkliligin, bu merkezdeki etkenlerin olas1 diren¢ mekanizmalari ile baskin tiir

haline gelmesinden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir (9). Bu agidan yeni
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caligmalarin yapilmasi gerekebilir. Daha oOnceki yillarda yapilan calismalarla
karsilastinildiginda da farkliliklar goriilmiistiir. Ornegin; 2013 yilinda Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada nozokomiyal KDE’leri icinde en fazla iireyen gram negatif
etken bizim ¢calismamizdan farkli olarak Escherichia coli olmustur (tiim etkenlerin
%40,5’s1) (344). Yogun bakimdaki KDE’lerin degerlendirildigi 2007 yilinda
yapilan baska bir calismada da en sik gram negatif etken Klebsiella pneumoniae’dir.
Ancak bizim ¢aligmamizdan farkli olarak ikinci siklikta Pseudomonas aeruginosa

ve ligiincii siklikta da Escherichia coli izole edilmistir (361).

Kan Kkiiltiirlerinden izole edilen etkenler ile mortalite arasindaki iliski
incelendiginde; Acinetobacter tiirleri ve Klebsiella pneumoniae ‘nin neden oldugu
KDE’nin &lenlerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu
goriilmistiir (p degerleri sirasiyla; 0,003 ve 0,001). Rose ve arkadaglarinin yogun
bakim hastalarinda yaptig1 c¢alismada; bizimki ile benzer sekilde Klebsiella
pneumoniae KDE’ nin morteliteyi arttirdigi bulunmus olsa da; Acinetobacter KDE
icin istatistiksel olarak anlamli boyle bir iligki bulunamamistir (352). Rojas ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada ise Klebsiella KDE ile mortalite arasinda

anlaml bir iliski saptanmamustir (354).

Calismamizda en fazla iireyen etken olan Klebsiella pneumoniae lardaki
direng profilinin yiiksek olmasi, mortalitenin yliksek saptanmasindaki &nemli
nedenlerden biri olabilir. Gram negatif bakteriler disindaki etkenlerin de neden
oldugu KDE’lerin degerlendirildigi Rose ve ark.’nin yaptig1 ¢ok merkezli
calismada; Klebsiella pneumoniae’larin neden oldugu KDE’lerde mortalitenin

anlamli olarak daha fazla bulunmasi bu ¢ikarimin lehinedir (352).

Hastalarin 43’tinde (%21,8) polimikrobiyal iireme vardi. Literatiirdeki
caligmalar incelendiginde, bu oranin ve polimikrobiyal liremenin mortaliteye
etkisine dair sonuglarin ¢esitlilik gosterdigi goriilmiistiir. Ayaz ve arkadaslarmin
{iclincii basamak bir merkez olan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ndeki hematoloji hastalarinda yaptig1 bir calismada; gram negatif
bakterilere bagl kan dolagim enfeksiyonlarinda polimikrobiyal enfeksiyonun orani
%9,1 bulunmustur (376). YBU’de yatan, hem gram negatif hem de gram pozitif
bakterilerin neden oldugu kan dolagim enfeksiyonu ve mortalite arasindaki iligkinin

incelendigi cok merkezli bagka bir ¢alismada bu oran %20,5 bulunmustur. D. Delle
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Rose ve arkadaglarinin yaptigi bu ¢alismada mortalite ile polimikrobiyal lireme
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir, ancak p degeri
anlamlhiya yakindir (p=0,06) (352). Lye ve arkadaslarinin direngli gram negatif
bakterilere bagli kan dolasim enfeksiyonlarimi inceledigi baska bir caligmada,
polimikrobiyal lireme ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p=1)
(342). Biiylik bir egitim hastanesinde, nefroloji hastalarinin dahil edildigi baska bir
caligmada ise, mortalite ile polimikrobiyal lireme arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p=0,43). Ancak bu ¢alismaya gram pozitif bakterilere
bagli kan dolasim enfeksiyonlar1 da dahil edilmistir (354). Bizim ¢alismamizda,
polimikrobiyal iiremenin mortaliteyi artirici bir faktor olabilecegi diisiiniilse de; tek
epizottaki ¢oklu {iireme ve birden fazla epizotlardaki iiremelerin hepsi
polimikrobiyal iremeye dahil edildigi i¢in degerlendirme yetersiz olabileceginden
mortalite ile arasindaki iliski istatistiksel olarak incelenmemistir. Bu alanda daha

fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Tim iiremelerin 213’iiniin (%85,2) ¢ok ilaca direngli (MDR) oldugu
saptanmistir. Direng profilinin hepsi (MDR, duyarli, panrezistan) goz Oniinde
bulundurularak yapilan degerlendirmede; 6len ve yasayanlardaki profil dagiliminin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (p=0,500). Panrezistan saptanan
suslarin 6len ve yagayanlardaki oranin ayni test ile degerlendirilmesinde p degerinin
yiizde bese yakin oldugu saptanmistir. Etkenin karbapenem direngli olmasi ile
mortalite arasindaki iliski ki-kare orana uygunluk testi ile incelendiginde,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001). Etkenlerin karbapenem direngli
seyretmesi mortalite acisindan risk faktoriidiir. Bu caligmada olenlerin fazla
olmasmin 6nemli nedenlerinden biri de karbapenem direngli etkenlerin fazla
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Acinetobacter KDE’lerinde yapilan bir
caligmada karbapenem direncinin mortaliteyi artirdigi saptanmistir (147). Falcone
ve arkadaslarinin, GNKDE ile ilgili, italya’da yaptig1, ok merkezli bir ¢aligmada
karbapenem direncinin 6liim oranini artirdigi saptanmigtir (377). Daha eski ve
karbapenem direngli Enterobacteriaceae’ya bagl enfeksiyonlarin degerlendirildigi
baska bir calismada karbapenem direncinin mortaliteyi artirdig1 saptanmistir (378).
Zhou ve arkadaglarinin, Enterobacteriaceae’larda karbapenem direncinin
mortaliteye etkisinin incelendigi bir metaanalizde karbapenem direncinin

mortaliteyi anlamli bir sekilde artirdig1 saptanmistir (379). Yine sepsis tablosundaki
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hastalarin ~ dahil edildigi baska bir calismada; karbapenem direncli
Enterobacteriaceae’nin neden oldugu enfeksiyonlarin mortaliteyi anlamli bir
sekilde artirdigi bulunmustur (p<0,01) (380). 2024 yilinda yaymlanan ve
Avrupa’da yapilan calismalarin degerlendirildigi bir derlemede karbapenem
direncinin A.baumannii, P.aeruginosa ve K.pneumoniae KDE’lerinde mortaliteyi

anlamli bir gekilde arttirdig: belirtilmektedir (381).

Calismamizda, etkenlerin MDR olmasi ile mortalite arasinda istatistiki
olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde bu
durumun lehine ve aleyhine sonuglar bulundugu goriilmiistiir. Etkenlerin MDR
olmasmin KDE’de mortalite i¢in risk faktorii oldugunun tespit edildigi ¢alismalar
mevcuttur (343, 366). Bununla birlikte literatiirde bu bulgunun tersine verilerin de
oldugu sdylenebilir. Ornegin; Lye ve ark.’nin yaptig1 ve Metan ve ark.’nin yaptig
caligmalarda MDR olmanin mortalite i¢in risk faktérii olmadigr bulunmustur (p

degerleri sirasiyla (0,063 ve 0,12) (147, 342).

Bu ¢alismada; en fazla pndmoniye sekonder GNKDE gelistigi saptandi. Bu
veri literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerdir. Ornegin; Tiirkiye’de 2013 yilinda
yapilan caligmada da, GNKDE’ye sebep olan en sik odak pnomonidir; odak
bulunamayan KDE %44,6’yd1 (344). Farkli c¢aligmalarda primer odaklarin
dagiliminin gesitlilik gosterdigi goriilmiistiir. Ornegin; enfeksiyon odag ile mortalite
arasindaki iligkinin incelendigi ve GNKDE olan hematoloji hastalarinda yapilan
calismada primer KDE en fazla orana sahipti (%71), pndmoninin orani ise diisiiktii
(0,8). Ancak odak-mortalite iligkisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,13) (345).
Bizim c¢aligmamizda da; enfeksiyon odaklarmin dagilimi ile mortalite arasinda
anlaml bir iligki saptanmamustir (p=0,481). Ancak odak kontroliiniin daha dikkatli

yapilmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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Kolistin, ampisilin-sulbaktam ve gentamisin kullananlarin yasayan
hastalardaki orani istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p
degerleri sirasiyla; 0,001, 0,001, 0,001). Tigesiklin, meropenem, imipenem ve
fosfomisin kullanim1 6lenlerde anlamli sekilde daha fazladir (p degerleri sirasiyla;
0,025, 0,001, 0,004). Kolistin, meropenem kullanim siiresi ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p degerleri sirasiyla; 0,001 ve 0,015).
Ancak ozellikle calismanin yapildigi donemde en fazla tespit edilen etkenler olan
Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter tiirleri’nin, enfeksiyon odaginin ve
hastanin kliniginin géz oniinde bulundurularak degerlendirme yapilmasinin daha

dogru oldugu diisiiniilmektedir.

Uygun tedavi verilmesinin mortaliteyi etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.
Bunun i¢in, KDE’ye sebep olan etken kiiltiirde iiremeden verilen ampirik tedavinin
lokal epidemiyolojik verilere ve direng profillerine uygun olmasi gerekmektedir.
Ancak tedavinin uygunlugunu degerlendirirken antibiyotigin baglanma zamaninin ve
dozunun da g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Bu konuda elde
edilen veriler yetersiz oldugu i¢in, uygun tedavi ve mortalite arasindaki iligkinin

merkezimizde incelendigi baska calismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Ocak 2020 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Béliimii YBU’lerinde yatan; 18

yasindan biiyiik ve en az 72 saat YBU’de yatis1 sonrasinda alinan kan kiiltiiriinde

gram negatif bakteri liremesi olan ve enfeksiyon diisiiniilen yatis1 sirasinda Covid

gecirmeyen 202 hasta retrospektif olarak ¢calismaya dahil edildi.

L.

Hastalarin 133’1 (%65,8) erkekti. Yas ortalamast 61,11 bulundu. En
fazla eslik eden hastaliklar; norolojik hastaliklar (%42), hipertansiyon
(%39,6) ve maligniteydi (%35,1). Hastalar, en fazla solunum sikintisi
(%32,2) ve postoperatif takip (%26,7) amach yogun bakima kabul
edilmigti. Hastalarin 143’1 (%70.7) 6ldi.

Toplam 250 kan kiiltiir tiremesi oldu. Toplam iiremelerin 112’sinde
(%44,8) Klebsiella pneumoniae, 83’iinde (%33,2) Acinetobacter tiirleri
(81 iireme Acinetobacter baumannii, bir ireme Acinetobacter Iwoffii, bir
iireme Acinetobacter spp.), 29’unda (%11,6) Pseudomonas aeruginosa,
dordiinde (%1,6) Stenotrophomonas maltophilia, doérdiinde (%1,6)
Escherichia coli, dordiinde (%1,6) Morganella morganii, dordiinde
(%1,6) Enterobacter cloacae, dordinde (%1,6) Serratia marcescens,
iiclinde (%1,2) Proteus mirabilis, ikisinde (%0,8) Klebsiella aerogenes,
birinde (%0,4) Citrobacter koseri saptandi. Tim iiremelerin 213’1

(%85,2) MDR, 202’si (%80,8) karbapenem direncliydi.

. En sik primer odak, tiim iiremelerin 166’sinda (%66,4) tespit edilen

pnomoniydi.
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Ileri yas, multiple komorbiditenin olmasi, eslik eden KOAH gibi akciger
hastaliklarinin olmasi ve nétropenik olmak GNKDE’de mortalite igin risk
faktoriidiir. Yatis yapilan yogun bakim tiirii mortaliteyi etkilemisti. Batin
cerrahisi ge¢irme durumu, 6nceden antibiyotik kullanimi, noradrenalin

kullanim1 mortal seyreden grupta daha fazlaydi.

. Acinetobacter tiirleri ve Klebsiella pneumoniae’nin neden oldugu kan

dolagim enfeksiyonlar1 6lenlerde daha fazlaydi.
Karbapenem direncinin olmasi1 mortalite i¢in risk faktorii olarak bulundu.

SVO gibi norolojik hastaliklar, romatolojik hastaliklar ve 6nceden Covid
gecirme Oykiisii olanlar yasayan grupta daha fazlaydi. Yatig siiresi
yasayan grupta daha fazlaydi. Norolojik nedenler ve travmaya bagl
yatiglarda mortalite daha azdi. SSS cerrahisi gecirme, trakeostomi

acilma ve peg acilma durumlar1 yasayan grupta daha fazlaydi.

. Kan Kkiiltiirii alindig1 tarihteki laboratuvar verilerinde; lenfosit,
monosit, trombosit, albiimin degerleri Olenlerde daha diisiiktii;

prokalsitonin, kreatinin ve glukoz degerleri 6lenlerde daha yiiksekti.

. Hastalarin yogun bakima kabul edildigi tarihteki kan degerlerinden
hesaplanan CAOQO degeri; Olenlerde daha yiiksekti. Kan Kkiiltiir
iiremesinin oldugu tarihteki laboratuvar verileri ile hesaplanan PIV

degeri 6lenlerde daha diistiktii ve MII 2 degerleri daha yiiksekti.
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Oneriler;

YBU’lerindeki GNKDE’da 6zellikle trakeostomi endikasyonu olanlarda
bir an 6nce bu iglemin yapilmasi, enteral beslenmenin PEG dahil 6ncelikli

olmas1 mortalitenin azaltilmasi agisindan yararh olabilir.

YBU’de yatan ve batin cerrahisi gecirenler hastalarda mortal seyir
gortildiigii i¢in daha genis spektrumlu ampirik antibiyoterapilerin

baslanmas1 mortaliteyi azaltabilir.

Yiiksek antibiyotik diren¢ oranlari ve mekanizmalarinin anlasilmasi;
bunlarin 6nlenmesine yonelik prospektif caligmalar yapilmasi mortalite

oranini azaltmada katki saglayabilir.

Yogun bakimlara yatan tiim hastalarda; yogun bakima kabul edildigi
tarihte CAO indeksi hesaplanmas1 ve GNKDE siiphesi olmasi halinde
daha yiiksek tespit edilenlere daha agresif yaklasimlarin sergilenmesi
mortaliteyi azaltmak i¢in faydali olabilir. Ancak GNKDE’de CAO esik

degerlerinin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

. Yogun bakimlara yatan ve GNKDE siiphesi olan hastalarda kan kiiltiirii

alindiginda es zamanli olarak PIV degeri ve MII 2 indekslerinin
hesaplanmasi, PIV degeri daha diisiik seyredenlerde ve MII 2 degeri
daha yliksek seyredenlerde daha agresif yaklagimlarin sergilenmesi
mortaliteyi azaltmak icin faydali olabilir. Ancak GNKDE’de CAO esik

degerlerinin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

GNKDE gelisen hasta grubunda enfeksiyon kontrol onlemlerine

uyulmas1 mortaliteyi azaltacaktir.
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7. OZET

Artan gram negatif enfeksiyon siklig1 ve antimikrobiyal diren¢ nedeniyle
GNKDE’de morbidite ve mortalite yliksektir. Bu nedenle, risk faktdrlerinin

anlagilmasi mortaliteyi azaltma hedeflerine ulasmada ¢ok 6nemlidir.

Bu amagla Hastanemiz Anestezi ve Reanimasyon bdliimii, yogun bakim
tinitelerinde yatan kan kiiltiiriinde gram negatif bakteri {iremesi olan ve enfeksiyon
diisiiniilen 202 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin; 133’1
(%65,8) erkek, 69°u (%34,2) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 61,11+17,0 bulundu.
202 hastada toplam 250 kan kiiltiir tiremesi goriildii. En fazla iireyen bakteriler, 112
(%44,8) Klebsiella pneumoniae, 83 (%33,2) Acinetobacter tiirleri idi. Bu iki tiir,
calisilan diger antibiyotiklere biiyiik oranda direngli iken kolistine biiyiik oranda
duyarliydilar. Tiim tiremelerin 213’1 (%85,2) MDR’dir. Calismamiza dahil olan 202
hastanin 143’1 (%70,7) 6lmiistiir. Toplam 250 {iremenin 213 liniin (%85,2) ¢ok ilaca
direncli (MDR) oldugu saptandi.

Acinetobacter tiirleri ve Klebsiella pneumoniae ‘nin neden oldugu kan
dolasim enfeksiyonlar1 Olenlerde anlamli derecede daha fazlaydi (p degerleri

sirastyla; 0,003 ve 0,001)

Karbapenem direnci, yasayan hastalarin kan kiiltiir iiremelerinin 58’inde
(%75,3), oOlenlerinkinin 144’iinde (%83,2) mevcuttu. Karbapenem direncinin
mortalite acisindan risk faktorii olup olmadigi ki-kare orana uygunluk testi ile

incelendiginde iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001).

Ileri yas, eslik eden KOAH gibi akciger hastaliklarinimn olmasi, nétropenik
olmak, batin cerrahisi gegirmek, 6nceden antibiyotik kullanimi GNKDE’de mortalite
i¢in risk faktoriidiir. Multiple komorbiditesi olanlarin 6liim riski 4,76 kat daha fazla

olup istitastiksel olarak anlamli bulunmustur (giiven araligi 2,33-9,75).

Noradrenalin kullanim1 mortal seyreden grupta daha fazlaydi. Trakeostomi

acilanlarda ve PEG ile beslenenlerde mortalite daha azdu.
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Hastalarin yogun bakima kabul edildigi tarihteki kan degerlerinden
hesaplanan CAO degeri; Olenlerde daha yiiksekti. Kan Kiiltiiriiniin alindig
tarihteki laboratuvar verileri ile hesaplanan PIV degeri 6lenlerde daha diisiiktii ve

MII 2 degerleri daha yiiksekti.

Sonug olarak, yiiksek bir mortalite oraninin s6z konusu oldugu hastanemiz
YBU’lerindeki GNKDE’de 6zellikle endikasyonu olanlarda bir an énce trakeostomi
acilmasi ve PEG dahil enteral beslenmenin 6ncelikli olmasi mortalitenin azaltilmasi
acisindan yararli olabilir. Ote yandan yiiksek antibiyotik diren¢ oranlar1 ve
mekanizmalariin anlasilmasi; bunlarin 6nlenmesine yonelik prospektif ¢alismalar
yapilmasi mortaliteyi azaltmada katki saglayabilir. PIV, CAO ve MII 2 gibi
inflamatuar  indekslerin  bu  hasta  grubunda  kullanilmasi,  tedavinin

degerlendirilmesine ve diizenlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Gram Negatif Bakteriler, Kan Dolagim Enfeksiyonlari, Mortalite
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8. ABSTRACT

Morbidity and mortality in GNBSI are high due to the increase in the
prevalence of gram-negative infections and antimicrobial resistance. Therefore, in
order to achieve mortality reduction targets, it is very important to understand the

risk factors.

The data of 202 patients with gram-negative bacterial growth in blood
cultures and suspected infection in the intensive care units of the Anaesthesia and
Resuscitation department of our hospital were retrospectively analysed. Of the
patients, 133 (65.8%) were male and 69 (34.2%) were female. The mean age of the
patients was 61.11+17.0 years. A total of 250 organisms were identified in the blood
cultures of 202 patients. The most commonly grown bacteria were Klebsiella
pneumoniae 112 (44.8%) and Acinetobacter species 83 (33.2%). These two types
of bacteria were mostly resistant to other antibiotics studied in the trial, whereas
they were mostly susceptible to colistin. Of the total 250 isolates, 213 (85.2%) were
multidrug resistant (MDR). Of the 202 patients included in this study, 143 (70.7%)
died.

Bloodstream infections caused by Acinetobacter species and Klebsiella

pneumoniae were significantly more common in patients who died (p values were

0.003 and 0.001, respectively).

Carbapenem resistance was found in 58 (75.3%) blood culture isolates in
the living and 144 (83.2%) in the dead. The difference was statistically significant
(p <0.001) when the chi-square proportion test was used to analyse the relationship

between carbapenem resistance and mortality (p <0,001).

Older age, concomitant pulmonary diseases such as COPD, neutropenia,
abdominal surgery and previous antibiotic use are risk factors for mortality in
GNBSI. The risk of death in people with multiple comorbidities was 4.76 times
higher and statistically significant (confidence interval 2.33-9.75).
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The use of noradrenaline was higher in the death group. Mortality was lower
in those who had a tracheostomy and were fed with a PEG. The PIV value
calculated from the laboratory data at the time of blood culture collection was lower

and the MII 2 values were higher in the patients who had died.

In conclusion, in GNBSI in our ICU, where mortality is high, opening
tracheostomy as soon as possible, especially in those with indications, and given
priority to enteral nutrition including PEG may be beneficial in reducing mortality.
On the other hand, prospective studies aimed at understanding and preventing high
rates and mechanisms of antibiotic resistance may help to reduce the risk of
mortality. The use of inflammatory indices such as PIV, CAO and MII 2 in this

patient group may help to assess and adjust treatment.

Keywords: Gram Negative Bacteria, Bloodstream Infections, Mortality
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