SAGLIK HIZMETI ILISKILI GRAM NEGATIF KAN
DOLASIMI ENFEKSIYONLARININ ANTIBIYOTIK
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- Tim diinyada artan antimikrobiyal direnc¢ ile birlikte tedavide se¢enekler azalmakta ve daha da zorlasmaktadir.

- Direng oranlarindaki artis artan tedavi maliyetleri, morbidite ve mortalite oranlar ile birlikte hastanede kalis

stirelerinin uzamasina neden olmaktadir.

- Saglik hizmetleri iliskili enfeksiyonlar (SBIE) yogun bakim iinitelerinde (YBU) 6nemli bir sorundur.

. Kan dolasimi enfeksiyonu YBU'lerde goriilen en yaygin SBIE'dir ve yiiksek mortalite oranlariyla (%25-66)
iligkilidir.

- Gram-negatif bakteriler genellikle birden fazla ilaca direnglidir ve mevcut ilaglarin ¢oguna karsi giderek daha
direngli hale gelmektedir.



CALISMANIN AMACI:

. YBU’lerinde Gram-negatif bakterilerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda antimikrobiyal direng
profili ile yeni biyobelirtecler ve mortalite arasindaki iliskiyi aragtirmaktur.



MATERYAL METOD:

Calisma popiilasyonu:

- Digkap1 Yildirirm Beyazit EAH’de Saglik hizmeti ile iliskili Gram negatif kan dolagimi enfeksiyonu (GNKDE)
tanist ile 3. basamak YBU'de takip edilen 18 yas iistii hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Dahil edilen YBU’lerindeki toplam yatak sayis1 68 idi.

. Vaka tanimi CDC kriterlerine gore yapilmistir. YBU'sine kabulden 48 saat sonra >1 pozitif kan kiiltiirii olan
herhangi bir hasta olarak tanimlandi.

18 yasin altindaki hastalar, YBU'de 48 saatten daha kisa siire kalan hastalar, yeterli tibbi kaydi olmayan
hastalar, hematolojik malignitesi ve organ yetmezligi olan hastalar, transplantasyon ve immiin yetmezligi olan
ve notropenik hastalar hari¢ tutulmustur



Veri kaynaklar

- Hasta verileri enfeksiyon kontrol komitesi kayitlarindan ve hastanemizin elektronik kayit sistemlerinden elde

edilmistir.

- Demografik degiskenler (yas, cinsiyet, komorbiditeler), etken mikroorganizmalar ve antimikrobiyal
duyarliliklar, hastaneye yatistan sonra ilk pozitif kan kiiltiiriine kadar gecen stire, hastanede kalis siiresi, cerrahi
prosediirler, laboratuvar verileri (hemogram, C-reaktif protein (CRP) seviyeleri, albiimin) ve sagkalim verileri

toplanda.

- Yeni serolojik biyobelirte¢ler hesaplanmistir. Bu belirtecler iki veya daha fazla klinik laboratuvar verisi

kullanilarak hesaplanmaktadir,



- Yeni biyobelirtecler ve formiilleri asagidaki gibidir;

- CAR = CRP (C-reaktif protein)(mg/L) /albumin (g/L),

- NLR = noétrofil sayis1 (10° /L) / lenfosit sayis1 (10° /L),

- PNI (Prognostik beslenme indeksi) = 10 x albiimin (g/L) + 5 x lenfosit sayis1 (10° /L),
- PLR (trombosit-lenfosit oran1) = trombosit sayis1 (10° /L) / lenfosit say1s1 (10° /L),

- Sl (sistemik immiin inflamasyon indeksi) = trombosit sayis1 (10° /L) x nétrofil sayis1 (10° /L)/lenfosit sayis1
(10° /L)



MIKROBIYOLOJIK DEGERLENDIRME:

CDC kriterlerine gore uygun olan kan kiiltiirii izolatlar1 ¢alismaya dahil edilmistir

. YBU'lerinde en sik goriilen mikrobiyolojik etkenler dikkate almmistir

- Tanimlama ve minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) tayini otomatik cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir

(VITEK 2, Biomerieux, Marcy I'Etoile, Fransa veya Phoenix, BD, Franklin Lakes, NJ, ABD).
- Kolistin duyarlilig1 mikrotiip diliisyon yontemi ile analiz edilmistir.
- Antibiyotik duyarliliklart EUCAST e gore belirlenmistir.
. Meropenem, Imipenem ve Kolistin duyarliliklar1 analiz edilmistir.

- Antimikrobiyallerin Hassas (S), Direncli (R) veya orta diizey (I) duyarliligit MIC seviyelerine dayanmaktadir.



SONUCLAR 1:

. Toplam 366 hastada toplam 391 SBI-GNKDE epizodu tespit edilmistir.

- Bunlarin 278'1 (%76,0) santral kateterizasyonla iliskiliydi ve 152'si nde (%41,5) cerrahi miidahale vardi.

- 194 hasta (%53) erkek. Ortalama yas 65,1 yi1l (SD 17,7), ortalama hastanede yatis siiresi 39,4 giin (SD 43,2),
ortalama enfeksiyon gelisme siiresi 27,7 giin (SD 50,0) .

- Kadim yas1 (67.1 £ 2 of 817.7) erkek yasindan (63.39 + 17.58) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0.043).

- Hastanede yatis siiresi ve enfeksiyon gelisme siireleri erkekler ve kadinlar arasinda farkli degildi (sirasiyla

p=0.109, p=0.132).



SONUCLAR-2:

- Oliim oran (fatality rate) yiiksekti (n=285, %78.0).

- Taburcu edilen hastalarin yas ortalamasi1 57,3+ 18.4 / y1l ve ex olanlarin 67.3 16.8/y1l.
- Ortalama enfeksiyon gelisimi siiresi taburcu edilenlerde 20.5 +18.1/giin, 6lenlerde ise 22.2+34.4/giin.

- Ortalama hastanede yatis siiresi taburcu edilenler i¢in 46,8+38,6/gilin ve 6lenler i¢in 37,4 +44,2/giin .



SONUCLAR-3:

- Kan kiiltiirlerinin 380'1 (%97,2) mono-mikrobiyaldi ve 11'1 (%2,8) iki farkli mikroorganizma igeriyordu.

- Calismaya dahil edilen en yaygin dort Gram-negatif bakteri Acinetobacter baumannii 194 (%48,3), Klebsiella
pneumoniae 117 (%29,1), Escherichia coli 55 (%13,7) ve Pseudomonas aeruginosa 36 (%9.0).

- Bu mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliga gore siniflandirildiginda, kolistin ve karbapenemlere
(meropenem, imipenem) kars1 direng oranlar1 asagidaki gibidir:

« A. baumannii i¢in 80 susun 14" kolistine direncli (%17,5), 193 susun 158'ikarbapeneme direncli (%81,9);

- K. pneumoniae i¢in 54 susun dokuzu kolistine direncli (%16,7), 115susun 71’1, karbapeneme direncli
(%61,7);

- E. coli i¢in 26 susun altis1 kolistine direncli (%23,1) , 54 susun 21'i karbapeneme direncliydi (%38,9);

- P. aeruginosa icin 22 susun ikisi kolistin direngli (%10,0), 36 susun 21'i karbapeneme direncli (%58,3)
bulunmustur.



SONUCLAR-4:

Direng oranlar1 artmasina ragmen Yillar i¢inde ortalama 6liim oraninda dnemli bir degisiklik olmamistir
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FIGURE 1: Changes in carbapenem and colistin resistance (A, B), and
total mortality rates over the years (C).



MORTALITE ILISKIS]

« Calismada mortalite tek degiskenli faktorlere gore analiz edilmis ve enfeksiyonu olan 337 hasta ¢alismaya

dahil edilmaistir.
- Ayni anda birden fazla ajan ve enfeksiyonu olan hastalar analize dahil edilmemistir.

. Cinsiyet (p=0.134), YBU tipi (p=0.312), Santral Kateter iliskili KDI (p=0.653), cerrahi prosediir varlig
(p=0.500) , etken mikroorganizma tiirii (p=0.626), enfeksiyon gelisme siiresi (p=0,566) ve hastanede yatis

stiresi (p=0,087) ne gore mortalite farki saptanmadi.

- Yas ile birlikte 6liim oranlarinda artis goriiliirken (p<0,001), erkek-kadin cinsiyet (p=0,134) ile exitus arasinda

fark bulunmamustir .

- Etken mikroorganizmalar arasinda mortalite ile iliskide P. aeruginosa (%28,6 [%95 GA: 52,9-74,6]) en yaygin

neden olmustur ancak istatistiksel olarak anlamh degildir (p=0,626).



TARTISMA VE SONUC

- Bu ¢alismada sonug olarak , GNKDE'de mortalitenin karbapenem ve kolistin direnciyle ile iliskili

olmadigi,

- Yas ve yeni serolojik biyobelirtecler den CAR (CRP albiimin orani) p=0.000000637, NLR (nétrofil,
lenfosit sayis1 oran1) p=0.009575 ve PNI (Prognostik beslenme indeksi) p=0.0002376 ile anlamli sekilde

iliskili oldugu bulunmustur.



TARTISMA VE SONUC

Influence of bacterial resistance on mortality in intensive care units: a
registry study from 2000 to 2013 (IICU Study)
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J Hosp infect 2019,102: 317-324

Association between infections caused by multidrug-resistant
gram-negative bacteria and mortality in critically ill patients

Elisabeth Paramythiotou, Christina Routsi

World J Crit Care Med 2016; 5(2): 111-120

- SBIE YBU hastalarmda mortalite i¢in bagimsiz bir

risk faktorudir. Buna ek olarak, morbidite ve

hastanede kalig stiresi lizerinde 6nemli etkileri
vardir (Bonnet et all,2019).

Mortalitenin bakterilerin artan diren¢ oranlarindan
etkilendigini iddia eden ¢alismalar olsa da, bu konu
heniiz belirsizdir. Bu konuyla ilgili bir derlemede,
24 makale incelenmis ve 10 makalede direng ile
mortalite arasinda bir iligski bulunmazken, diger
makalelerde ise uygunsuz antibiyotik tedavileri ve
metodolojik nedenler vurgulanmistir
(Paramythiotou et all, 2016).



TARTISMA VE SONUC

- Bonnet ve arkadaslari, Gram-pozitif ve

Influence of bacterial resistance on mortality in intensive care units: a Gram-negatif bakterilerdeki 6liim
registry study from 2000 to 2013 (/ICU Study)

V. Bonnet ¢ H. Dupont ¢ S. Glorion e ... J.L. Gérard ® J.L. Hanouz * M.O. Fischer & £ Show all authors

oranlarimi karsilastirmis ve Bu ¢alismada,
oliim oran1 Gram-negatif bakterilerde
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur .

J Hosp infect 2019,102: 317-324



TA RTI S M A V E S O N U C 1556 vakanin incelendigi bir ¢alismada yaklasik iki

yillik bir siire boyunca farkli merkezlerden gelen
verileri degerlendirerek, karbapenemler ve kolistin MIC
degerlerinde artisin mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii

Rapid emergence of colistin resistance and its impact on fatality among olarak bulmuslar.

healthcare-associated infections - Bu sonug farkli merkezlerin farkh tedavi
M.Aydin 2 ¢ 0. Ergondl *A.Azap o ... F.Can *H. Akalin * yaklasimlarindan ve antimikrobiyal tedavilerin direng
Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Healthcare-related Infections Study Group, Turkey ® de gl$lkllklerl lkl yll glbl klsa blI’ sijre de yeterinc e

J Hosp infect 2018; 98(3): 260-263 gozlemlenememis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismada , GNKDE'de mortalitenin karbapenem ve kolistin direnciyle ile anlamh
iliskili bulunmamasi ileri yastaki hastalar ve ek komorbiditelerinin fazla olmasi
nedeniyle olabilir.



TARTISMA VE SONUC

A scoring system based on novel
biomarkers and clinical risk factors
to predict invasive candidiasis in
immunocompetent critically ill
patients

Wen Li+2343 Gang Chen'2345 Fengyu Linl2343

Front. Microbiol. 2023,14;1097574.

- Yeni serolojik biyobelirtegler; bu biyobelirtecler YBU

hastalarinin hastalik siddeti ve prognozu ile iligkilidir .

- literatiir bazinda onerilmekte ve bunlarla 1lgili yeterli calisma

bulunmamaktadir. Rutin kan testleri ile kolayca hesaplanabilir.

- Calismamizda, 6len hastalarda CAR ve NLR anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur. Mortaliteyi 6ngorebilir.

- Li ve arkadaslar1 (2023) yeni biyobelirteclerden CAR, NLR

ve PNI’nin invaziv kandidiyazisli hastalarda 6nemli 6l¢iide
degisimler saptamislardir.



TARTISMA VE SONUC

Early Prediction of Disease Progression in Patients with Severe
COVID-19 Using C-Reactive Protein to Albumin Ratio

Yi Li"," Haitao Li,” Chao Song ", Rongli Lu,' Yuhao Zhao ,' Fengyu Lin,' Duoduo Han,'
Lingli Chen,' Pinhua Pan(,** and Minhui Dai'

Dis Markers2021,2021;6304189

PNI bir beslenme indeksidir. Daha 6nceki bir
calismada , PNI COVID-19 enfeksiyonunda

mortalite ile iliskilendirilmistir () Med Virol.2022,94;4910-7).

Calismamizda Gram-negatif bakteriyel
enfeksiyonlarda PNI ile mortalite arasindaki iliskiyi
arastirmis ve Viral enfeksiyonlara benzer sekilde

negatif korelasyon gosterilmistir.



- Tedavi ve takip stratejileri icin hastalarin mortalitesini artiran faktorlerin bilinmesi

onemlidir
- Gram-negatif bakterilerin neden oldugu KDE'lerde mortalite degerlendirilmistir
- Kolistin ve karbapenem direnci ile mortalite arasindaki iliski anlamli bulunmamistir
. Ozellikle yasli Gram-negatif KDE hastalarinda mortalite acisindan yakin takip gereklidir

- Yeni serolojik belirtecler mortaliteyi 6ngérmede faydali olabilir
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