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TESEKKUR
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ve Ozellikle zor zamanlar gegiren anneme
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OZET

RUSTAMOV Samil. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Yogun Bakim
Unitelerinde Antibiyotik Kullanmmmimin Degerlendirilmesi, i¢c Hastahklari Uzmanhk
Tezi, ANKARA, 2018. Yogun bakim {initelerinde (YBU) enfeksiyonlarin daha fazla
goriildiigl, yatis siiresine bagli olarak enfeksiyon riskinin arttig1 ve mortaliteye neden oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte yogun bakim o©ncesi ya da yogun bakim siirecinde
antimikrobiyal direngli patojenlerin ortaya ¢ikmasi mortalite riskini daha fazla arttirmaktadir.
Bu durum enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmakta ve hatta bazen imkansiz hale
getirmektedir. Antibiyotik direncinin en 6nemli nedenlerinden biri gereksiz, uygun olmayan,
uzun siireli ve fazla miktarda antibiyotik kullaninudir. Calismamzin birincil amac1 YBU’de
yatan hastalarda YBU 6ncesi ve YBU yatis siiresince antibiyotik kullanim sikligimni, tanisal
kiiltiirlerin  yeterliligini, ampirik antibiyotik tedavisinin uygunlugunu ve antibiyotik
yonetimini degerlendirmektir. Ikincil amac ise antibiyotik kullammi ve y®dnetiminin
mortaliteye etkisini degerlendirmektir. Calismamiz prospektif olarak 01.09.2016-31.01.2017
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi ve Onkoloji Hastanelerinde
toplam 3 farkli fiziksel alanda yer alan 23 yatakli dahili YBU’lerde yatan tiim 18 yas {istii
hastalar dahil edilerek yapilmistir. Toplam 127 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalarin 70’1
kadin (%55,1) ve 57’si erkek (%44,9) idi. Hastalarin yas ortalamasi 65,2+19,0 (£SS) yildi.
Hastalarin ortanca APACHE Il skoru 21 (min-maks:0-70),ortanca ECOG skoru 3 (min-
maks:0-4) ve ortanca SOFA skoru 4 (min-maks: 0-18) idi. Yiiz yirmiyedi hastanin 93’tinde
(%73,2) YBU oncesi donemde enfeksiyon taramasi yapilmustir. Doksan hastada (%70,9)
antibiyotik tedavi baglanmistir. Doksan ii¢ hastanin %74,2’sinde kiiltiir taramalarinin
yetersiz oldugu saptanmustir. Kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore karsilastirildiginda
baslanilan ampirik antibiyotik tedavisinin %31,2 oraninda uygun olmadigi gosterilmistir.
Yogun bakima yatis sonrast %2,2 oraninda antibiyotik spektrumun daraltildigi, %21,1
oraninda spektrumun genisletildigi, digerlerinde ise ayni kaldig1 gosterilmistir. YBU 6ncesi
donemde antibiyotik kullanma siiresi ortanca degeri 1 giin olmakla birlikte, toplam siirenin
38 giinii bulabildigi gosterilmisti. YBU izlemi boyunca antibiyotik kullanim oraninda
azalma saptanmustir (1. Giin %85,8, 4. Giin %82,2, 1-4. Hafta %76,1; p<0,001). YBU’ye
yatisin 1. giiniinde antibiyotik kullanan hastalarda MDR (gok ila¢ direngli) patojen saptanma
oran1 %3.,4, XDR (yaygm ila¢ direngli) patojen saptanma oran1 %9,2 bulunmustur. iki
degiskenli analizlerde enfeksiyon varligr, YBU &ncesi antibiyotik kullanimi, YBU yatiginin
1. Giinli antibiyotik spektrumunun genisletilmesi mortaliteyi etkilerken, cok degiskenli
analizlerde sadece APACHE II (HR 1,97 [%95 giiven aralig1 1,06-3,66]) ve SOFA (HR 1,12
[%95 giiven aralig1 1,01-1,25]) skorunun mortaliteyi etkiledigi tespit edilmistir. Sonug olarak
YBU yatis1 dncesi antibiyotik kullanim sikhiginin ve siiresinin oldukga yiiksek, yapilan
kiiltiir taramalarinin yetersiz, uygun olmayan ampirik tedavi baslama sikligmin yiiksek
oldugunun gosterilmesi, enfeksiyon ve antibiyotik yonetimi politikalarmin olusturulmasi
gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim, antimikrobiyal direng, antibiyotik yonetimi, enfeksiyon
yonetimi, mortalite



ABSTRACT

RUSTAMOV Samil. Hacettepe University Faculty of Medicine, Evaluation of
Antibiotic Use in Medical Intensive Care Units, Department of Internal Medicine,
Dissertation Thesis, ANKARA, 2018. Infections are common in intensive care units (ICUs)
with increased risk of mortality and risk of infection increases as duration of hospitalization
increases. In addition to this, emergence of pathogens resistant to antimicrobials before or
during the course of intensive care unit stay further increases mortality risk. This situation
complicates and even precludes infection treatment. One of the most significant causes of
antibiotic resistance is unnecessary, inappropriate, prolonged and excessive use of
antibiotics. Primary objective of our study is to evaluate the frequency of the antibiotic use,
sufficiency of diagnostic cultures, appropriate use of empirical antibiotic treatment and
antibiotic management in critically-ill patients prior to ICU admission and during the ICU
course. The secondary objective is to evaluate the effect of antibiotic use and management
on mortality. Our study was prospectively conducted in Hacettepe University Adult Hospital
and Oncology Hospitals between the dates 01.09.2016 and 31.01.2017 by including all
patients older than the age of 18 who were hospitalized in the 23-bed medical ICUs localized
in 3 different physical areas. Of the patients, 70 were female (55.1%) and 57 were male
(44.9%). Mean age (£SD) of the patients was 65.2+19.0 years. Of the patients, median
APACHE II score was 21 (min-max:0-70), median ECOG score was 3 (min-max:0-4) and
median SOFA score was 4 (min-max: 0-18). Of the 127 patients, 93 (73.2%) were screened
for infection before hospitalization in the ICU. In ninety patients (70.9%) antibiotic
treatment was initiated. In 74.2% of 93 patients, cultures were determined to be insufficient.
When compared according to the antibiogram results, 31.2% of the initiated empirical
antibiotic treatments were determined to be inappropriate. It was demonstrated that after
hospitalization in ICU, antibiotic spectrum was narrowed in 2.2%, the spectrum was
broadened in 21.2% and it remained the same in others. It was revealed that in the period
before hospitalization in ICU, median duration of antibiotic use was 1 day but the total
duration may reach up to 38 days. A reduction in the rate of antibiotic use was determined
during the follow-up in the ICU (Day 1 85.8%, Day 4 82.2%, 1-4 weeks 76.1%; p<0.001).
The rate of detection of an MDR (multi-drug resistant) pathogen was determined to be 3.4%
and of an XDR (extensively drug resistant) pathogen was determined to be 9.2% in patients
who received antibiotics on the first day of hospitalization in the ICU. The presence of an
infection, antibiotic use before hospitalization in the ICU and broadening of the antibiotic
spectrum on the first day of hospitalization in the ICU influence mortality in bivariate
analyses. In multivariate analyses only APACHE Il (HR 1.97 [95% confidence interval 1.06-
3.66]) and SOFA (HR 1.12 [95% confidence interval 1.01-1.25]) scores were determined to
influence the mortality. In conclusion, demonstration of the facts that frequency and duration
of antibiotic use before hospitalization in the ICU were extremely high, cultures were
insufficient and frequency of initiation of an inappropriate empirical antibiotic treatment was
high highlight the need for establishing policies for infection and antibiotic management.

Keywords: Intensive Care, antimicrobial resistance, antibiotic stewardship, infection
management, mortality
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1. GIRIS

Giliniimiizde saglikta tan1 ve tedavi silirecindeki gelismelerle birlikte giindeme
giren hastane enfeksiyonlari, 6zellikle yogun bakim {initelerinde (YBU) mortaliteyi
artiran Onemli risk faktorii olarak kabul edilmektedirler (1). Yogun bakim
hastalarinda enfeksiyonlarin daha fazla gorildigi, yatis siliresine bagli olarak
enfeksiyon riskinin artti§i ve mortaliteye neden oldugu bildirilmistir (2). Ayrica
YBU’ye yatan hastalarin immiin yanmitlarinin  bozulmasi, entiibasyon ve
kateterizasyon gibi invazif girisimlerin yapilmasi nedeniyle pnémoni, idrar yolu ve
kan dolasimi enfeksiyonu gibi nozokomiyal enfeksiyonlarin riski artmaktadir (3).
YBU’ler igin bir diger sorun da hastanelerde yogun bakim 6ncesi ya da yogun bakim
slirecinde antimikrobiyal direngli patojenlerin ortaya g¢ikmasidir (4). Bu durum
enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmakta ve hatta bazen imkansiz hale getirmektedir
(4). Hem enfeksiyonlar hem de antimikrobiyal direng iilkemiz igin klinik ve
ekonomik yiikii de beraberinde getirmektedir (5).

Hastanelerde yatan hastalarm sadece %5-10’u YBU’de tedavi gormelerine
ragmen, tim hastane enfeksiyonlarinin %20-25’1 bu iinitelerde ortaya c¢ikmaktadir
(6). YBU’lerde hastane enfeksiyonlarinin oranlari, diger cerrahi ya da medikal
servislere gore 5-10 kat daha fazladir (7). Hastane enfeksiyonlar1 hastanede yatan
hastalarin en énemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir ve dzellikle YBU
gibi yliksek riskli alanlarda yatan hasta grubunda ciddi tehdit olusturmaktadir (8).

YBU’lerinde gelisen hastane enfeksiyonlarinin etkenleri hastaneden
hastaneye hatta YBU’ler arasinda farklilik gdsterdigi gibi iinite icinde de zamanla
degisiklik gosterebilmektedir (7). Diger taraftan, bu iinitelerde yogun antibiyotik
kullaniminin hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilerde ciddi boyutlarda
direncin olugsmasinda énemli katkis1 vardir (9). Ozellikle 3. kusak sefalosporinler,
florokinolonlar ve karbapenem tiirevlerinin kullanimi direngli bakterilerle olusan
hastane enfeksiyonlarmin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (9). Metisiline
direngli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direngli enterokoklar (VRE),
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli, Klebsiella
tirleri ve diger Enterobacteriaceae ailesinin iiyeleri, Acinetobacter tiirleri ve

Pseudomonas aeruginosa giiniimiizde yogun bakimlarda antibiyotik kullaniminin



neden oldugu degisik hastane enfeksiyonlarindan sorumlu tutulan direngli
mikroorganizmalardir (7,9).

Antibiyotik direncini kontrol edebilmek i¢in akilci antibiyotik kullanimini
destekleyici multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Ciinkii antibiyotik direncinin
her gegen giin artigi, hasta giivenlik ve artmig maliyet sorunu yaratarak antibiyotik
kullanim y6netimine olan ihtiyaci giindeme getirmektedir. Bu amagla her hastane,
antibiyotik yonetimi i¢in “Antibiyotik Kullanim1 (Antibiyotik Yonetimi) Komitesi”
olusturarak “Antibiyotik Yonetim Programi” gelistirmelidir. Bu komite, iilke
politikalarina uyum iginde hastane antibiyotik politikasini gelistirmelidir (10).
Antibiyotik yonetim yaklasimi hastaneleri ve ayaktan tedavi uygulamalarini da
icermelidir. Antibiyotik yonetimi uygun antibiyotik ve doz se¢imini, yolunu ve
siiresini igeren bir aktivite olarak tanimlanmaktadir. Amag direng¢ oranlarini azaltarak
mevcut antibiyotiklerin etkinligini korumak ve antibiyotik etkinligini arttirmaktir.
Diger bir amag ise ilag iligkili maliyetleri azaltmak ve etkin kaynak kullanimini
saglamaktir (11).

Hastada gelisen enfeksiyonun hizli taninmasi, uygun ampirik tedavi
baslanmasi, antibiyotiklerin hizli ve etkin dozda verilmesi, kiiltiir sonuglarina gore
spektrum daraltma (de-eskalasyon) yapilmasi, antibiyotiklerin uygun siirede
kullanilmast ve kesilmesi, antibiyotiklerin uygun kombinasyonu ve direng
gelisiminin 6nlenmesi enfeksiyonlarla miicadelenin temelini olusturmaktadir. Kritik
hastalarda antibiyotik yoOnetiminin enfeksiyon hastaliklar1 ve yogun bakimecilar
arasinda ortak yaklasimlarla yapilmasi, antibiyotik direncini azaltmada ve yogun
bakim enfeksiyonlarinin kontroliinde 6nemlidir (4).

Literatiirde kolonizasyon oranlar1 ve kolonizasyon gelisme siiresi arasindaki
farkliliklarin en dnemli nedenleri yeterli kiiltir alimi, kiiltlir alma periyodu ve kiiltiir
yontemleri arasindaki farkliliklardir. Ayrica calismalarin yapildig: iinitelerin hasta
spektrumlarinin birbirinden farkli olmasi da (néroloji, cerrahi ve i¢ hastaliklari
YBU’leri) etkilemektedir (12). Bu nedenle enfeksiyona bagli olarak alinan
kiiltiirlerin yeterliligi olduk¢a O6nem arz etmektedir (1). Siirveyans kiiltiirlerinin
alinmasi olast kolonize hastalar1 erken donemde saptayabilmek i¢in 6nemli bir
yaklasimi olusturmakla beraber, bu kiiltiirlerin alinmas1 ve degerlendirilmesi ciddi

bir i giicii ve ekonomik maliyeti de beraberinde getirmektedir (13). Hastane



enfeksiyonlarmin kontroliinde siirveyansin énemi “The Study of the Efficacy of
Nosocomial Infection Control and Prevention” (SENIC) calismasi ile ortaya
konulmustur. SENIC projesi, etkili oOnlemler alindigi takdirde, hastane
enfeksiyonlarmin ii¢te birinin Onlenebilecegini gostermistir (14). Bu ¢alismada
enfeksiyon kontrol ve siirveyans programi olan hastanelerde 5 yillik siirede hastane
enfeksiyonlart %32 oraninda azalirken, olmayan hastanelerde %18 oraninda artis
gosterdigi bildirilmistir (14). Bu nedenle YBU’lerde sik goriilen etkenlerin ve bu
etkenlerin antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi, diizenli olarak izlenmesi ve tedavi
protokollerinin de bu izlem sonuglarina gore giincellenmesi gerekmektedir. Hastane
enfeksiyonlart siirveyans1 mutlaka kiiltiir yeterliligi ile degerlendirilmelidir.

Akilcr ilag kullanimi; ilaglarin hastalarin klinik ihtiyaglarina uygun sekilde,
uygun dozlarda, yeterli siirede, kendilerine ve topluma en diisiik maliyette almalar
olarak tanimlanmaktadir (15). Bakteriyel enfeksiyonlara bagli gelisen hastaliklarin
tedavisi ve Onlenmesinde hayati rolii olan antibiyotiklerin kullaniminin akiler ilkeler
dogrultusunda yiiriitiilmesi esastir. Toplum saglig1 agisindan biiytik katkilar saglayan
antibiyotiklerin akilct olmayan kullanimi ne yazik ki gok siktir. Tlag kullaniminda
denetim mekanizmalarini gelistirmis olan Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
dahi antibiyotikler %50 siklikta uygunsuz kullanilmaktadir (16). Ne yazik ki tiim
teknolojik gelismelere ragmen yeni ilag ve ozellikle antibiyotik gelistirme siireci
yavaglamistir, ancak yeni ilaglara olan ihtiyacimiz giinden giine artmaktadir. Bu
nedenle var olan ajanlarin siirekli gelisen direng karsisinda etkinligini koruyabilmesi
i¢in biiyiik caba harcanmasi gerekmektedir (17-19).

Ilhan ve arkadaslarinin Tiirkiye’nin 8 ayr1 NUTS (The Nomenclature of
Territorial Units for Statistics) bolgesinde yaptigi, toplam 4167 Kisinin katildigi
arastirmada katilimcilarin  %25,1°1 “evde ileride gerekli olur” diye antibiyotik
bulundurdugunu, %17’sinin ise aym sebeple doktordan antibiyotik yazmasini
istedigini belirtmistir (20). Yine toplumumuzda kisilerin bu ilaglara bir dénem
regetesiz bir sekilde rahatlikla ulasmalari, bazen de hastalarin eczane calisanlarina
danigip onlardan ilag istemeleri uygunsuz antibiyotik kullanimini artiran diger onemli
faktorlerdendir. Tiim bunlarin yaninda hekimlerin akilc1 antibiyotik kullanimi
konusundaki bilgi eksiklikleri de antibiyotiklerin gereksiz durumlarda recetelenmesi

sonucunu dogurmaktadir (20).



Calismamizin birincil amaglart yogun bakim {initesinde yatan hastalarda
yogun bakim Oncesi ve yogun bakim yatisi siiresince antibiyotik kullanim sikligini,
tanisal kiiltiirlerin yeterliligini, ampirik antibiyotik tedavisinin uygunlugunu ve
antibiyotik yonetimini degerlendirmektir. Ikincil amag ise antibiyotik kullanimi ve

yonetiminin mortaliteye etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enfeksiyon Hastaliklarina Yaklasimda Genel Prensipler

Enfeksiyon siiphesi olan hastaya yaklasimda ilk ve en 6nemli basamaklardan
biri klinik degerlendirmedir. Klinik bulgular pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu ve
yara yeri enfeksiyonu i¢in spesifik olabilecegi gibi nonspesifik sikayetler ve gizli
odaklar olabilir. Yani enfeksiyonun oldugu organ ve/veya dokular klinik olarak
belirlenmis ya da belirlenmemis olabilir. Ayrica kritik hastada enfeksiyon etkeninin
dogru bir sekilde tanimlanabilmesi i¢in dogru 6rneklerin uygun bir sekilde alinmasi
gerekmektedir. Ozellikle kritik hastada mikroorganizmalar tiim organ ve dokulara
yerlesebileceginden farkli Orneklerin (kan, solunum ve idrar gibi) alinmasi
saglanmalidir. Enfeksiyona neden olan mikroorganizmanin hizli ve dogru olarak
tanimlanmasi, antimikrobiyallere olan duyarliliginin saptanarak gerekli tedavinin
diizenlenmesi; hastanede yatma siiresi, morbidite ve mortalite agisindan Snem
tagimaktadir (21). Genel olarak etkeni tespit etme sansini artirmak igin drnek tipi,
ideal o6rnek alma zamani, 6rnek alma yoOntemi, alinan Orneklerin saklanmasi,
transportu ve uygulanacak tanmisal islemler enfeksiyonun yerine gore farklilik
gostermektedir (22). Ozellikle kontamine rneklerin alinmasi gereksiz tetkikler ve
gereksiz antibiyotik tedavi baslanarak antibiyotik diren¢ gelisimine, antibiyotik
komplikasyonuna, maliyet artigina ve hastanede yatig siiresinin uzmasi gibi
istenmeyen sonuglara neden olabilmektedir (23).

Kritik hastalarda erken antibiyotik tedavi hayat kurtarici oldugundan
dokiimante edilmis enfeksiyon ya da klinik olarak olasi enfeksiyon diisiiniilen her
hastaya antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Alinan o6rnekler mikrobiyolojik tani
yontemleri ile degerlendirilmelidir. Mikrobiyolojik olarak enfeksiyonun yeri ve
tiirline gore degismekle birlikte direkt ya da indirekt tan1 yontemleri uygulanmaktadir
(24). Direkt tan1 yontemleri etken mikroorganizmanin goriilmesini ve/veya
tiretilmesini saglamaktadir. Burada fresh preparat (lam-lamel arasi), boyama
yontemleri (gram, metilen mavisi, Erlich Ziehl Nilsen, ¢ini mirekkep), 151k
mikroskopi ile inceleme, kiiltiir yontemleri, doku kiiltiirii ve elektron mikroskopik

inceleme yer almaktadir. Indirekt serolojik yontemler ile bazi bakteri, mantar, viriis



ve parazitlerin tanisi i¢in kullanilabilmetedir. Bu yontem ile mikroorganizmalara
kars1 olusturulan IgM, 1gG ya da her iki antikor saptanabilmektedir (24).

Son yillarda iretilip kullanima sunulan hizli tami kitleriyle degisik
enfeksiyonlarin kisa siirede laboratuvarda taninmasi miimkiin olmustur. Bogaz
siriintiisinde A grubu streptokok antijeni, kan ve idrarda pndmokok antijeni,
serumda Mycoplasma pneumoniae antikorlari, beyin omurilik sivisinda (BOS)
pnomokok, Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae tip B ve Cryptococcus
neoformans antijeni, idrarda Legionella pneumophila antijeni kisa siirede sonug
alinabilen testlere 6rnek olarak verilebilir (25). Bu etkenleri lateks agliitinasyon,
immiinkromatografik kart testler veya membran enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) ile kisa siirede (10-60 dk) arastirmak miimkiindiir. Son yillarda
mikroorganizmalarin deoksiribo niikleik asit (DNA) veya riboniikleik asitlerini
(RNA) arastiran molekiiler teknikler (DNA problari), polymerase chain reaction
(PCR) hizli tan1 konusunda timit vermektedir (16).

2.2.Antibiyotik Kullanim

Endikasyonuna gore antibiyotik kullanimi; Kanitlanmis enfeksiyon varliginda
antibiyotik kullanimi, ampirik antibiyotik kullanimi ve profilaktik antibiyotik
kullanimi seklinde 3 baslik altinda incelenebilir (26-28).

a. Kamitlanmis enfeksiyon varliginda antibiyotik kullanimi: Enfeksiyon
etkeninin mikrobiyolojik yontemlerle tespitinin yani sira hastadan alinan hikaye ve
yapilan fizik muayene sonucunda da enfeksiyon varliginin kanitlanmis olmasi
gerekmektedir (36). Enfeksiyon etkeninin gosterilmesinde en hizli, kolay ve ucuz
yontem alinan érnegin gram boyamasidir (27,28). Steril bolgelerin drneklerinin gram
boyasi ile incelenmesi antibiyotik seciminde yardimci olabilir. Ornegin; santrifiij
edilmemis orta akim idrarinin gram boyamasinda bir bakterinin goriilmesi kiiltiirde
>100.000 CFU/ml iremesi olacagimi diisindirmelidir (29). Ayrica idrarin direkt
mikroskobik incelemesi sonucunda piyiiri, bakteriiiri ve hematiiri tespit edilebilir
(29). Ancak her kosulda enfeksiyon hastaliklarinda enfeksiyon etkeninin
gosterilmesinde altin standart yontem, etkenin kiiltiirde tiretilmesi oldugundan, her
tiirlii 6rnegin kiiltiirliniin yapilmasi tan1 ve tedavinin yonlendirilmesinde 6nemlidir.

Yine enfeksiyon etkeni bir takim serolojik (ELISA, lateks agliitinasyon, Wright



agliitinasyonu vb) ve molekiiler (polimeraz zincir reksiyonu vb) testlerle de
gosterilebilir (27,28). Kiiltiirde etken izole edildikten sonraki asama antibiyotik
duyarliliginin  belirlenmesidir ve  antibiyotik  duyarliligina gére tedavi
diizenlenmelidir(27).

b. Ampirik antibiyotik kullanimi: Bazi durumlarda tani i¢in gerekli 6rnekler
alindiktan sonra, sonuglar1 beklemeden antibiyotik tedavisine baglanmasina ampirik
antibiyotik tedavisi denilmektedir (27). Ozellikle kritik hastada ampirik tedavinin
basarili olabilmesi i¢in endikasyonun dogru olmasi gerekmektedir. Atesin en olasi
nedeni enfeksiyonlar olmakla birlikte kanserler, kollajen doku hastaliklart ve
tromboembolik durumlar da atese neden olabilir. Enfeksiyon hastaligi diisiiniilen ya
da siiphelenilen hastalarda uygun 6rnekler alindiktan sonra baslangigta uygun amprik
tedavinin baslanmasi hastaligin prognozunu olumlu yonde etkilerken, tersine ampirik
tedavi uygun degilse sonradan uygun tedaviye gegilse bile progozun kotii seyrinin
degismeyecegi saptanmistir (30). Ozellikle yiiksek riskli hastalarda iinitedeki etken
dagilimi ve direng yapisi, hastada direngli mikrorganizma ile enfeksiyon olasilig1 ve
hastanin klinik durumunun agirhigi ampirik tedavide dikkate alinmalidir (26,27).
Bundan sonraki siirecte hastanin tedaviye yaniti yakindan takip edilmelidir. Tedaviye
cevap alinip alinmadig ve antibiyotik spektrumu daraltilabilir mi (de-eskalasyon) ya
da genisletmek mi (eskalasyon) gerekir siklikla sorgulanarak ve kiiltiir sonuglari
takip edilerek hasta takibi yapilmalidir (27).

C. Profilaktik antibiyotik kullanimi: Kiside enfeksiyon riski yiiksek ise, bu
duruma engel olmak i¢in etkenle karsilasmadan 6nce veya karsilastiktan kisa bir siire
sonra antibiyotik verilmesine profilaktik antibiyotik kullanimi1 denilmektedir (27).
Cerrahi profilaksi ise cerrahi alan infeksiyonlarini 6nlemek igin ¢esitli cerrahi
girisimlerde perioperatif olarak antibiyotik uygulanmasidir. Cerrahi profilaksi i¢in
ideal antibiyotikler bakterisidal, toksik olmayan, ucuz ve cerrahi alan
infeksiyonlarina neden olan patojenleri kapsayan antibiyotikler olmalidir. Cerrahi
profilaksi uygun olmayan antibiyotik kullanim alanlarinin basinda gelmektedir.
Burada yapilan hatalar ya uygun olmayan antibiyotigin segilmemesi ya da
gereginden uzun siire antibiyotik kullanilmasidir (26,27). Romatizmal ates,
tiilberkiiloz, infektif endokardit, cinsel yolla bulasan hastaliklar, HIV, menenjit,

tekrarlayan liriner sistem infeksiyonu, spontan bakteriyel peritonit, sitma, bogmaca,



veba, sarbon, hayvan 1siriklar1 ve seyahat diyareleri medikal profilaksi uygulanan
hastaliklar arasinda sayilabilir (27,31).

2.2.1. Yogun Bakimda Antibiyotik Kullanimi

Kritik hastalarin yatis sirasindaki fiziksel durumlarindaki agir tabloya ek
olarak komorbiditeleri, yogun bakim {iinitesine yatiglart oncesinde ya da sirasinda
gecirdikleri cerrahi miidahaleler, monitorizasyon ve destek tedaviler i¢in uygulanan
invazif girisimler hastalarin enfeksiyonlara agik hale gelmesine neden olmaktadir.
Yagli, immiinsiipresif, kanseri olan, post-operatif, yanik ve travma hastalarinda
bozulmus bagisiklik sistemi predispozan faktor olusturarak sepsis gelisimine neden
olmaktadir. Ayrica, yogun bakimda ¢ok ila¢ direngli (MDR) mikroorganizma
florasinin olmasi bu enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmaktadir (32).

Hastada yatisindan 48 saat sonra gelisen enfeksiyon bulgular1 varsa etken
mikroorganizmanin tespit edilebilmesi i¢in kiiltiir alinmas1 ve etkenin antibiyotik
duyarliligini belirlemek icin antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi etkin tedavi
icin gereklidir. Fakat, bir an 6nce tedaviye baglamanin saglayacagi faydalar goz
Online alindiginda, yogun bakimda yatan kritik hastalarda ampirik antibiyotik
kullanim1 6ncelikle diisiintilmelidir. Yapilan ¢alismalarda yogun bakim hastalarinda
erken ampirik antibiyotik kullaniminin, sepsis ve pndmonide mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir (32-34).

Ampirik tedavi i¢in antibiyotik se¢iminde izlenecek yol ve dikkat edilmesi

gerekenler asagida siralanmistir:

1. Balgam, idrar, kan ve viicut sivilarindan aliman orneklere gram boyama
yapilarak ve enfeksiyon bolgesi géz oniine alinarak etken mikroorganizmanin
(inflamatuvar hiicre hakimiyetine, mikroorganizmanin gram pozitif veya
gram negatif olusuna, kok veya basil olusu gibi morfolojisine bakilarak)
kabaca tahmin edilmesi saglanmalidir. Ornegin, pndémoni veya menenjit
diistiniilen bir hastanin alinan orneklerinde yapilan gram boyama sonucu
goriilen enkapsiile gram pozitif diplokok morfolojisi ¢ogunlukla S.
pneumonia disiindiiriirken, idrar yolu enfeksiyonlarinda gram negatif basil,
cogunlukla E.coli diisiindiirmelidir. Benzer sekilde 6rneklerde goriilen kiigiik

gram negatif koklar Neiseria, kiimelenmis gram pozitif koklar ¢ogunlukla



Stafilokok enfeksiyonu lehinedir (35-37). Fakat bu baki ile aerob veya
anaerob ayrimmin yapilamayacak olmasi yaninda, ger¢ek etkenin net
belirlenemedigi, sadece tahmin sagladigi, kiltir ve antibiyotik duyarlilik
testlerinin sonucuna gore etken mikroorganizmanin ve etkin antibiyotigin
belirlenmesinin sart oldugunun unutulmamasi gerekir (36,37).

2. Enfeksiyon bolgesinin belirlenmesi etken mikroorganizmanin tahminini
kolaylastirmas1 yaninda, secilecek antibiyotigin bu bolgede yeterli
konsantrasyona ulasabilecek bir antibiyotik olmasinin saglanmasi agisindan
da 6nemlidir (35-37).

3. Ampirik tedavi baglanacak olan yogun bakim hastasinda, yogun bakima yatis
nedeni de dikkate alinmalidir. Ornegin; diyabetik hastalarda Stafilokok ve
anaerop mikroorganizmalar daha cok karsilasilan enfeksiyon etkenleridir
(37).

4. Yeni enfeksiyon bulgulariin goriilmesinden 6nce yakin zamanda antibiyotik
kullanimimin  varligi, siiper enfeksiyon ya da daha direngli
mikroorganizmalara isaret edebilir (36).

5. Bu tahmin dogrultusunda stipheli goriilen mikroorganizmanin duyarli oldugu
antibiyotikler ve hastane florasinda sik rastlanan susun antibiyotik direngleri
g6z Oniinde bulundurularak etkili olabilecek en uygun ajan secilmelidir. Bu
secim yapilirken hastanin kullanmakta oldugu diger ilaclar ile olusabilecek
ilag etkilesimleri, hastada var olan karaciger veya bobrek yetmezligi gibi
problemler, ilacin toksisitesi ve yan etkileri, ayrica maliyeti de
degerlendirilmelidir (36,37).

6. Secilen antibiyotik uygun dozda ve uygun doz araliginda kullanilmalidir.

Bakterisidal etkili antibiyotikler tercih edilmelidir (37).

Ampirik antibiyotik tedavisinin 48-72 saati ge¢mesine ragmen hastanin
bulgularinda diizelme olmamasit durumunda uygun antibiyotigin secilemedigi,
antibiyotigin enfeksiyon bolgesinde yeterli konsantrasyona ulasamadigi, hastaya ve
enfeksiyonun ciddiyetine uygun doz semasinin uygulanamadigi diistiniilmelidir

(36,37). Ampirik ila¢ uygulamasina yanit alinsa bile, kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik
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testi sonucuna gore, kullanilmakta olan ila¢ en etkin, en dar spektrumlu ve en az

toksik antibiyotik ile degistirilmelidir (37).
2.3. Giiniimiizde Antimikrobiyal Diren¢ Sorunu

Antibiyotik direnci, tiim diinyada ve iilkemizde halk saglig1 acisindan ciddi
bir tehdit olusturmaktadir. Ingiltere’de 2016 yilinda yapilan Antimikrobiyal Direng
(AMD) Derlemesi calismasinda 1 yilda ABD ve Avrupa'da yaklasik 50.000 kisinin
AMD nedeniyle 6ldigi ve kiiresel olarak 700.000 kisiden fazla 6liim oldugu 2050
yilinda ise AMD’in 10 milyon 6liime sebep olabilecegi belirtilmistir (38).

Direngle miicadelede en Onemli basamaklardan birisi siirveyans
caligmalarinin  ylriitiilmesidir. Avrupa Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Agi
(EARS) Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan koordine
edilmekte ve sadece AB iiye iilkeleri kapsamaktadir (39).

Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direnc Siirveyans Ag1
(CAESAR) Diinya Saglk Orgiitii (DSO) Avrupa ofisi tarafindan koordine edimekte
ve Avrupa Birligi (AB) iiyesi olmayan diger iilkelerdeki direng verilerinin izlenmesi
amaglanmaktadir (40). Tirkiye Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans sistemi
Kasim 2013’ten itibaren CAESAR’a dahil olup veri gonderen iilkelerdendir (40). AB
tilkeleri ile Tiirkiye karsilagtirildiginda gerek gram negatif, gerekse gram pozitif
mikroorganizmalarda antibiyotik direnci iilkemizde ¢ok yiiksektir (39-41).
Bakterilerde antibiyotik direnci ¢ok ¢esitli mekanizmalarla gelisebilir. Tek bir
mekanizmayla olusabilecegi gibi birden fazla mekanizma ile de gelisebilir. Genel
olarak dogal diren¢ ve kazanilmis direngler mevcuttur. Kazanilmig direngler baglica

biyokimyasal ve genetik olarak gelismektedir (42);

e Antibiyotik inaktivasyon sonucu gelisen direng
e Hedef molekiiliin degismesiyle gelisen direng
e Aktif pompa sistemleri ve hiicre duvar permeabilite degisimi sonucu

gelisen direng

Dogal direng ise bir tiriin biitiin suslarinin  baz1 antibiyotiklerden
etkilenmemesidir. Bu direng tipi bakterilerin yapisal ve biyokimyasal 6zelliklerinden

kaynaklanmaktadir.
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2.4. Antimikrobiyal Direnci Sitmirlama Stratejileri

Antimikrobiyal direnci sinirlamaya yonelik stratejiler dort temel ilkeye
dayalidir, bunlar direngli tiirlerin smirlandirilmasi, enfeksiyonun Onlenmesi,
enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi ve antibiyotik kullaniminin optimize edilmesidir
(43). Antibiyotik kullanimmin optimize edilmesi antibiyotik  direncinin
yayginlagmasinin sinirlandirilmasinda 6nemli ve gelecek vaat eden bir yontemdir.
Antibiyotik kullanimi1  yaygin oldugundan ve Onceki antibiyotik kullanimi
antibiyotige direngli enfeksiyonlarin gelisimi i¢in dnemli bir risk faktori oldugundan
dolayi, buradaki en temel amag antibiyotiklerin uygun kullaniminin saglanmasidir.
Bu stire¢ enfeksiydz episodlarin tanimlanmasi, uygun kiiltiir ve duyarlilik verilerinin
elde edilmesi, uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi, endike oldugunda tedavi
icin en uygun antibiyotigin se¢ilmesi ve uygun antibiyotik dozunun ayarlanmasini
icermektedir. Buna ek olarak, odak kontroliinii saglamak i¢in invazif araclar ve
prostetik araclarin ¢ikartilmasi, birikimlerin bosaltilmasi, devitalize dokunun
debridman1 ve bakteri kolonizasyonu veya enfeksiyoz olmayan inflamasyon
sebeplerinin tedavisi gibi antibiyotik tedavisine ek yaklagimlarin da uygulanmasi da
onemlidir. (43).

DSO (44) antimikrobiyal direncin sinirlandirilmasi igin bes stratejik hedef
belirtmektedir:

e Antimikrobiyal direngle ilgili bilincin ve farkindaligin artirilmasi

e Siirveyans ve arastirma yoluyla daha fazla diren¢ bilgisine sahip
olmak

e Enfeksiyon insidansini azaltmak

e Antimikrobiyallarin kullanimini optimize etmek

e Tiim tlkelerin ihtiyacin1 gbz oniine alacak siirdiiriilebilir yatirim i¢in
ekonomik bir tez olusturmak ve yeni ilaglara, diagnostik araclara ve

asilara yatirimlarin artmasini saglamak

Genel olarak antimikrobiyal ajanlarin kullanim1 konusunda iyi uygulamalarin
tesvik edilmesi son derece Onemlidir. Tedavi hastanin tedavi programina en iist

seviyede uymasini saglayacak adimlar1 atarak ve yalmizca tedavinin faydalari
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bireysel ve kiiresel risk seviyesinden yiiksek oldugunda, optimal dozda, doz
sikliginda ve tedavi siirecince verilen, dogrudan enfeksiyona sebep olan ajana karsi

kullanilan antibiyotik ile sinirli olmalidir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Arastirma, prospektif olarak 01.09.2016 — 31.01.2017 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi ve Onkoloji Hastanelerinde toplam 3 farkli
fiziksel alanda yer alan 23 yatakli dahili YBU’lerde yatan tiim 18 yas iistii hastalar
dahil edilerek yapilmistir. 18 yasindan kiigiik olan hastalar, dosyalarinin
degerlendirilmesine onam vermeyen hastalar, antifungal ve anti-viral tedavi alan
hastalar arastirma dis1 birakilmustir.

Bu ¢alisma protokolii Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu
tarafindan incelenmis, GO 16/529-27 proje numarasiyla 09.08.2016 tarihinde
onaylanmistir (EK 1). Hasta veya yakinlar1 ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve

calismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir.

3.2.Calismada Bakilan Degiskenler ve Tanimlamalar

Caligmaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikleri (yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi (VKI), ek hastaliklari, Charlson komorbidite skoru (46) (Ek 2), YBU &ncesi
antibiyotik kullammi, YBU oncesi yatis siiresi (giin), YBU oncesi antibiyotik
baslanma nedeni ve kullanma siiresi (giin), YBU oncesi antibiyotik degisimi, YBU
oncesi kiiltiir testleri ve tarama yeterliligi, YBU 6ncesi ampirik antimikrobiyal
uygunluk, YBU yatis nedeni, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) 1l skoru (47) (Ek 3), Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
skoru (48) (Ek 4), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skoru (49) (Ek 5),
YBU’de antibiyotik kullanimi, YBU’de antibiyotik baslanma nedeni, YBU’de
antibiyotik kullanma siiresi, YBU’de antibiyotik degisimi, YBU’de alinan kiiltiir
testleri, ampirik antimikrobiyal uygunluk ve tarama yeterliligi, YBU izleminde
antimikrobiyal diren¢ gelisimi, YBU sonlanimi ve hastane sonlanimma ait bilgiler
kayit edildi.

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore fazla kilolu ve obezite tanimi viicut kitle
indeksine [VKI = Agirlik (kg) / Boyun Kkaresi (m?)] gore yapilmaktadir.
Calismamizda VKI smiflandirmasi DSO’niin belirttigi tanimlara gdére yapilmistir.

Buna gore; VKI < 18,5 kg/m? olanlar zayif, VKI = 18,50-24,9 kg/m? olanlar normal
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kilolu, VKIi = 25,0-29,9 kg/m?olanlar fazla kilolu veVKi > 30 kg/m?olanlar obez
olarak kabul edilmistir (50).

Hastalarda enfeksiyon durumu kan dolagimi ve liriner sistem enfeksiyonlar1
Klinik ve mikrobiyolojik olarak; pulmoner enfeksiyonlar klinik, radyolojik ve
mikrobiyolojik (derin trakeal aspirat kiiltiiriinde anlamli koloni sayisinda (>10°)
tireme olmasi) olarak kriterlerin saglanmasi ile kabul edilmistir. Kateter kiiltiirii, kan
kultlrti, idrar kiltiiri, balgam kiiltiiri ve diger odaklara gore alinan Kkiiltiirler
degerlendirildi. Klinik olarak enfeksiyon diisiiniilen biitiin odaklardan kiiltiir alinmas1
halinde tarama yeterli (6rnegin; pulmoner enfeksiyon siiphesinde solunum yolu ve
kan kiiltiirii alinmig olmasi), eksik alinmasi halinde yetersiz (0rnegin; pulmoner
enfeksiyon siliphesinde sadece kan kiiltiirii alinmis olmasi) olarak kabul edilmistir.

Toplum kokenli pnomoni; hastane veya uzun siireli bakim merkezlerinde
kazanilmamig, akut solunum semptom ve bulgular1 olan, akciger grafisinde yeni bir
infiltrasyonla birlikte veya infiltrasyon olmaksizin gelisen pndmoni olarak
tanimlanmaktadir. Hastane kokenli pnomoni (HKP), hastaneye herhangi bir nedenle
yatistan en az 48 saat sonra yada hastaneden ¢iktiktan sonraki ilk 48 saatte gelisen
pndémoni olarak tanimlanmistir. Ventilatdr iliskili pndmoni (VIP); entiibasyon
sirasinda pnomonisi olmayan, invaziv mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda
endotrakeal entiibasyondan 48 saat sonra gelisen hastane kokenli pnémonidir (51-
53).

Sepsis tanimlamasi; slipheli ya da tani1 konulmus enfeksiyonun varliginda
SOFA skorunda 2 veya daha fazla artis olmasi; veya en az 2 qSOFA (hipotansiyon <
100 mmHg, Glasgow Koma Skoru (GKS) < 13, takipne > 22/dak) kriterinin olmasi
seklinde yapilmaktadir. Septik sok ise sepsise ek olarak ortalama arter basincini >65
mmHg tutmak igin vazopressor ihtiyacinin olmasi ve laktatin > 2mmol/L olmasi
seklinde tanimlanmaktadir (51, 52).

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), steril olan idrar ve idrar yollarmin bakteri,
mantar, virlis gibi mikroorganizmalarla enfekte olmasidir. Centers for Disease
Control (CDC)’ye gore IYE, asemptomatik bakteriiiri, semptomatik {iriner sistem
enfeksiyonlar1 ve flriner sistemin diger enfeksiyonlar1 olmak {izere ii¢ gruba
ayrilmistir. Semptomatik IYE tanismin konulmasi igin ise ates, pollakiiri, diziiri veya

karnin altinda hassasiyet bulgularindan biri ile idrar kiiltiirinde >10° Colony-
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Forming Unit (CFU)/ml iireme olmasi veya ates, pollakiiri, diziiri ve suprapubik
hassasiyet bulgularindan ikisiyle birlikte piyiirinin olmas1 (=10 16kosit/ml), miksiyon
yoluyla alinmamis (mesane kateterizasyonu veya suprapubik aspirasyonu ile alinan)
iki idrar kiiltirinde >100 CFU/ml aym iiropatojenin (Gram-negatif bakteriler)
{iremesi, uygun antibiyotik alan bir hastada iiropatojen bir mikroorganizmanim <10°
CFU/mI saf olarak tiremesi gibi kriterlerin birinin olmasi seklinde agiklanmaktadir
(54).

Intraabdominal enfeksiyonlar genellikle bir i¢ orgamin duvarinda enterik
bakterilerin ¢ogalmasi ve invazyonu sonucu gelisir. Abdominal kavitenin normal
steril bolgesinde ya da periton boslugunda enfeksiyon gelistigi zaman bu enfeksiyon
komplike intraabdominal enfeksiyon olarak tanimlanir. Komplike olmayan
intraabdominal enfeksiyon bir abdominal organin duvarinda enfeksiyon yada iltihaph
bir siirectir (55).

Noétropenik ates (NPA); nétrofil sayisinin < 500/mm? olmas1 ve viicut 1s1sinin
oral 38,3°C ve iizeri veya 1 saat siireyle 38°C ve iizerinde olmasi olarak kabul
tanimlanmustir (56).

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari; viriis, bakteri, mantar ve
parazitlerin neden oldugu menenjit, ensefalit ve ensefalomiyelitten beyin apselerine,
subdural ampiyem, epidural apse, norit ve intrakraniyal flebitlere kadar genis bir
klinik dagilim gosteren bir tablo olarak tanimlanmaktadir (57).

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari; erizipel, seliilit, sekrotizan yumusak
doku enfeksiyonlar1 olarak tanimlanmaktadir. Erizipel: Yiizeyel seliilittir. Hizlh
ilerleyen, agrili, eritemli, endure, deriden kabarik, keskin siirl ve lenfatik tulumla
seyreden bir deri enfeksiyonudur. Seliilit: erizipele gore daha derin yerlesimli, deri
alt1 dokuyu etkileyen ve yayilma egilimi gosteren akut bir deri enfeksiyonudur.
Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari; doku nekrozu ile seyreden ve hizli
ilerleyen enfeksiyonlardir. Nekrotizan fasiit, nekrotizan seliilit, progresif bakteriyal
sinerjistik gangren, sinerjistik nekrotizan seliilit, klostrial ve klostridial olmayan
miyonekrozlar bu gruptadir (58).

Cerrahi girisimi takiben, eger implant kullanilmamis ise 30 giin i¢inde,
implant kullanilmis ise bir yil i¢inde goézlenen, cerrahi insizyon ve agilan veya

manipiile edilen alanla ilgili enfeksiyonlar cerrahi alan enfeksiyonu (CAE) olarak

15



16

adlandirilir. Yiizeyel insizyonel CAE: Ameliyattan sonraki 30 giin i¢inde insizyon
yapilan cilt ve cilt alt1 dokusunda gelisen enfeksiyondur. Derin insizyonel CAE:
Ameliyat sonras1 30 giin, implant varsa 1 yil i¢cinde kas ve fasiya gibi derin yumusak
dokularda gelisen enfeksiyondur. Organ/bosluk CAE: Ameliyat sonrast 30 giin,
implant varsa 1 yil i¢inde ameliyatta agilan veya manipiile edilen, insizyon disinda
herhangi bir anatomik organ veya boslukta gelisen enfeksiyondur (59).

Damar i¢i kateter ile iligkili kan dolasimi enfeksiyonlar1 6 alt baslikta
incelenmektedir. Kolonize kateter; klinik bulgu olmadan, kateter ucu, semikantitatif
kiiltiirlerde > 15 CFU veya kantitatif kiiltirde > 10 CFU tireme olmasidir. Cikis-yeri
enfeksiyonu; kateter ¢ikis yerinin < 2 cm gevresindeki ciltte eritem, hassasiyet,
endiirasyon veya piriilan akintidir. Cep enfeksiyonu; portlu kateter rezervuari
tizerindeki ciltte eritem ve/veya port ¢evresinde piiriilan eksiida saptanmasidir. Tiinel
enfeksiyonu; kateter ¢ikis yerinden itibaren kateter boyunca > 2 c¢cm uzaklikta veya
kateter lizerindeki dokularda eritem, hassasiyet, endiirasyon saptanmasidir. Kateterle
iligkili sistemik enfeksiyon; sepsis bulgular1 olan ve bagka klinik enfeksiyon kaynagi
saptanmayan hastada periferik ven ve kateterden ayni etkenin tiremesidir (60).

Arastirmamizda antibiyotik direnci tanimlamasi, ECDC tarafindan 2012
yilinda yaymlanan makale dikkate alinarak olusturulmustur (61).

e Coklu ilag direnci (MDR): Mevcut antibiyotiklerin tigten fazlasina direng
e Yaygin ila¢g direnci (XDR): Bir ya da iki antibiyotik disinda tiim
antibiyotiklere direng

e Tiim ilaclara diren¢ (PDR): Mevcut tiim antibiyotiklere direng

16
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3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) program: kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak,
gostermeyenler ortanca(min-maks) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak belirtildi. Normal dagilim gosteren sayisaldegiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmas1 student T testiile incelendi, normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler Mann Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliski Ki-kare testi ile degerlendirildi. Izlem siirelerindeki degisimler normal dagilim
gosteren sayisal degiskenlerdetekrarlayan oliimlerde ANOVA testi ile normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerdeFriedman Testi ile degerlendirildi.
Sagkalim siiresince mortalite iligkili olas1 risk faktorleri Kaplan-Meier analizi ile
degerlendirildi. Sagkalim {izerinde anlamli bulunan olas1 risk faktorlerin dahil

edildigi cok degiskenli Cox regresyon analizi ile bagimsiz prediktorler belirlendi.

Tiim karsilagtirmalarda p < 0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalari Genel Ozellikleri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 YBU’lerine ¢alisma
stiresi boyunca yatan 127 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalarin 70’1 kadin (%55,1)
ve 57’si erkek (%44,9) idi. Hastalarin yas ortalamasi 65,2+19,0 yildi. Hastalarin
ortalama VKI 26,2+6,2 kg/m? olup hastalarin 8’i (%6,3) zayif, 46’s1(%36,2) normal,
45’1 (%35,4) fazla kilolu ve 28’1 (%22,0) obez idi. Hastalara eslik eden ek hastaliklar
cogunlukla kardiyak hastalik (%55,1), kanser (%35,4), solunumsal hastalik (%29,9)
ve diabetes mellitus (DM) (%26,0) idi. Charlson komorbidite skoru ortalamasi 2+1
olup, hastalarin 13’iinde(%10,2) Charlson komorbidite skoru diisiikk, 13’iinde
(9%10,2) orta, 40’mnda (%31,5) agir ve 61’inde (%48,0) ¢ok agir olarak saptandi
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik degiskenleri ve altta yatan hastaliklari

<. Hastalar
Degiskenler n=127
Cinsiyet
Kadin, n (%) 70 (55,1)
Erkek, n (%) 57 (44,9)
Yas (y1l), ortalama +SS 65,2+19,0
<65 yas, n (%) 50 (39,4)
>65yas, n (%) 77 (60,6)
VKI (kg/m?), ortalama £SS 26,2+6,2
Zayif, n (%) 8 (6,3)
Normal, n (%) 46 (36,2)
Fazla kilolu, n (%) 45 (35,4)
Obez, n(%) 28 (22,0)
Ek hastaliklar
Kardiyak hastalik, n (%) 70 (55,1)
Kanser, n (%) 45 (35,4)
Solunumsal hastalik, n (%) 38 (29,9)
Diabetes mellitus, n (%) 33 (26,0)
KBH, n (%) 18 (14,2)
Norolojik hastalik, n (%) 16 (12,6)
Diger endokrin hastalik, n (%) 16 (12,6)
Karaciger hastaligi, n (%) 7 (5,5)
Romatolojik hastalik, n (%) 7 (5,5)
BPH, n (%) 5(3,9)
Psikiyatrik hastalik, n (%) 4(3,1)
Genetik hastalik, n (%) 3(24)
Immiinolojik hastalik, n (%) 2 (1,6)
Hematolojik hastalik, n (%) 2(1,6)
Charlson komorbidite skoru 6,5 (1-10)
Diistik, n (%) 13(10,2)
Orta, n (%) 13 (10,2)
Agir, n (%) 40 (31,5)
Cok agir, n (%) 61 (48,0)

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi, KBH: Kronik Bébrek Hastaligi, BPH: Benign Prostat
Hiperplazisi
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4.2. YBU Oncesi Dénem Bulgulan

Yiiz yirmiyedi hastanin 93’iinde (%73,2) YBUéncesi dénemde enfeksiyon
taramasi yapilmistir. Doksan hastada (%70,9) antibiyotik tedavi baslanmistir. YBU
Oncesi antibiyotik kullanma nedeni g¢ogunlukla toplum kokenli pnomoni (n=46,
%51,1) ve sepsis (n=17, %18,9) olarak raporlanmistir.

YBU oncesi antibiyotik kullanan 90 hastanin toplam 164 antibiyotik
kullanim1 mevcuttu. Bunlarin 55’1 (%33,5) penisilin, 31’1 (%18,9) makrolid, 24’i
(%14,6) karbepenem, 21°1 (%12,8) sefalosporin, 17°s1 (10,6) glikopeptid, 7’si (%4,3)
kolistin, 5’1 (%3,0) kinolon, 3’1 (%]1,8) tetrasiklin ve 1’1 (%0,5) aminoglikozid idi.

YBU o6ncesi hastalarin 69’unda (%76,7) antibiyotik degisimi yapilmadigi,
19’unda (%21,1) genisletme yapildig1 ve 2’sinde (%2,2) daraltma yapildig1 saptandi
(Tablo 4.2).

YBU oéncesi antibiyotik kullanma siiresi ortanca 1 (min-maks: 1-38) giindii.
YBU oéncesi yats siiresi ortanca 1 (min-max: 1-40) giindii.

Tablo 4.2. YBU 6ncesi antibiyotik kullanimina ait bulgularin dagilimi

Antibiyotik baslanan hastalar

Degiskenler
n=90
YBU 6ncesi antibiyotik baslanma nedeni, n (%)
Toplum kokenli pnémoni, n (%) 46 (51,1)
Sepsis, n (%) 17 (18,9)
IYE, n (%) 10 (11,1)
Intraabdominal, n (%) 6 (6,7)
NPA, n(%) 4(4,4)
SSSenfeksiyonu, n (%) 2 (2,2)
Diger, n (%) 5 (5,6)
YBU 6ncesi antibiyotik degisimi, n (%)
Degisim yok, n (%) 69 (76,7)
Genisletme, n (%) 19 (21,1)
Daraltma, n (%) 2(2,2)
YBU 6ncesi antibiyotik kullanim siiresi (giin), 1(1-38)
ortanca (min-maks)
YBU 6ncesi yatis siiresi(giin), ortanca (min-maks) 1 (1-40)

Kisaltmalar: YBU: Yogun Bakim Unitesi, IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu, NPA: Nétropenik Ates,
SSS: Santral Sinir Sistemi
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YBUbncesi donemde 93 hastanin 24’iinde (%25,8) enfeksiyon taramasi
yeterli olarak saptandi, 69’unda (%74,2) ise tarama yetersizdi. Yogun bakim &ncesi
hastalardan 65 (%69,9) kan kiiltiirii, 47 (%50,5) idrar kiiltiirii, 10 (%10,7) balgam
kiiltiirii ve 10 (%10,7) diger kiiltiirler alindi1g1 saptandi.

Yogun bakim 6ncesi hastalarm 32’sinde (%34,4) iireme saptandi. Ureme
saptanan hastalarin 11’inde (%65,6) gram negatif, 21’inde (%65,6) gram pozitif
bakteri saptandi. Ureme saptanan 32 hastanin 22’sinde (%68,8) ampirik
antimikrobiyal tedavinin uyumlu oldugu gozlenirken, geriye kalan 10 (%31,2)

hastada ise antimikrobiyal tedavinin uygunsuz oldugu izlendi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. YBU éncesi kiiltiir bulgularna ait dagilimlar

Degiskenler Enfeksiyon diisiiniilen
hastalar
YBU 6ncesi tarama yeterlilik durumu n=93
Yeterli, n (%) 24 (25,8)
Yetersiz, n (%) 69 (74,2)
YBU o&ncesi kiiltiir alma n=93
Kan, n (%) 65 (69,9)
Idrar, n (%) 47 (50,5)
Balgam, n (%) 10 (10,7)
Diger, n (%) 10 (10,7)
YBU 6ncesi iireme n=93
Yok, n (%) 61(65,6)
Var, n (%) 32 (34,4)
Gram(+), n (%) 11 (34,4)
Gram(-), n (%) 21 (65,6)
YBU &ncesi uygun ampirik antimikrobiyal kullanim n=32
Var, n (%) 22 (68,8)
Yok, n (%) 10 (31,2)

Kisaltmalar: YBU: Yogun Bakim Unitesi

4.3. Yogun Bakim Unitesindeki Bulgular

YBU’ye yatan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun toplum kokenli pndmoni
(n=71, %55,9) ve sepsis (=33, %26) nedeni ile yattigi saptandi (Tablo 4.4).
Hastalarin ortanca APACHE II skoru 21 (min-maks:0-70) olup hastalarin 63’tinde
(%49,6) APACHE I skoru 21 degerin istiindeydi (Tablo 4.4). Yogun bakima yatig
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stiresi 1-38 giin arasinda olup ortanca antibiyotik kullanim siiresi 7 gilindii (min:1
giin, max:38 giin).

Hastalarin ortanca ECOG skoru 3 (min-maks:0-4) olup hastalarin 28’inde
(%22,0) ECOG 0-1, 75’inde (%59,1) ECOG 2-3 ve 24’iinde (%18,9) ECOG 4 idi
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. YBU yatis nedenleri ve skorlamalara ait puanlarm dagilimi

.. YBU yatan hastalar
Degiskenler =127
Yatis nedenleri

Toplum kokenli pnémoni, n(%) 71 (55,9)

Sepsis, n (%) 33 (26,0)

Diger, n (%) 20 (18,1)
APACHE I1 skoru, ortanca (min-maks) 21 (0-70)
<21, n (%) 64 (50,4)
>21, n (%) 63 (49,6)
ECOG skoru, ortanca (min-maks) 3(0-4)
0-1, n (%) 28 (22,0)
2-3,n (%) 75 (59,1)
4, n (%) 24 (18,9)

Kisaltmalar: APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group,

YBU’ye yatan hastalarin 1.giin izleminde ortanca SOFA skoru 5 (min-
maks:0-15) idi, 4.glin izleminde ortanca SOFA skoru 4 (min-maks: 0-18), 1-4.hafta
izleminde ortanca SOFA skoru 6(min-maks: 0-20) idi. izlem siirelerine gére SOFA

skoru anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. izlem siirelerine gére SOFA skoruna ait dagilimlar

1.Gun 4.Giin 1-4. Hafta

Degiskenler n=127 n=118 n=109

SOFA skoru, ortanca (min-maks) 5(0-15) 4(0-18) 6(0-20) 0,32

Kisaltmalar: SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

YBU oéncesi antibiyotik tedavisi baslanan 90 hastanin 88’inin YBU 1.giin

izleminde antibiyotik tedavisine devam edildi. YBU 6ncesi antibiyotik baslanmayan
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37 hastanin 21°ine YBU 1.giin izleminde antibiyotik baslandi. YBU 4. giin izleminde

97 hasta antibiyotik tedavisi aldigi saptandi ve bu hastalarin izlem siirelerine gore

dagilimi Sekil 4.1°de gosterildi.

YBU ONCESI

YU 1 GUN

YBU 4 GUN

EVET

9

HAYIR

127
0 37

T~ N
~ — T~ ~

88

21

2

16

3 oliim

nanqe) |

109

2 oliim

nanqe} |

| 18 |

84

18

2 taburcu

76 15 6 0 10
o 97 21
. 69 14 5 10
:
=
= 61| 12| | 4 1 2 3 2 7 1
Oliim: 36 2 3 - - 1 = 2 =

Sekil 4.1. izlem siirelerine gore antibiyotik kullanan hastalarin dagilim diyagrami
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YBU vyatis yapan hastalarin izlem siirelerine gore antibiyotik kullanim

oranlarinda anlamli azalma saptandi (p<0,001)(Tablo 4.6) (Sekil 4.2).

88 - %85,8
(109/127)

%82,2
(97/118)

N
1

%76,1
(83/109)

[0}
1

Hasta orani (%)
N NN NN 0 0
N B O o
1 1 1 1

~
o

1.Gln 4.Gln 1-4 Hafta

Sekil 4.2. YBU yatisinda izlem siirelerine gore antibiyotik kullanim oranlarmin
dagilimu.

1-4 haftalik siiregte antibiyotik Kkullanim oraninda anlamli azalma
saptandi1(p<0,001)

Antibiyotik kullanan hastalarin 1.giin izleminde antibiyotik degisikligi
yapilmayanlarin orani %84,4, genisletilme yapilanlarin oram1 %12,8, daraltma
yapilanlarin orant %2,8 idi. Dordiincii giin izleminde antibiyotik degisikligi
yapilmayanlarin oran1 %82,5 genisletilme yapilanlarin oran1 %16,5, daraltma
yapilanlarin  oranm1  %1,0 idi. Bir-dort hafta ic¢inde antibiyotik degisikligi
yapilmayanlarin oran1 %89,2, genisletilme yapilanlarin oram1 %7,2, daraltma
yapilanlarin oran1 %3,6 idi. Izlem siireleri agisindan antibiyotik degisikligi yapilan

hastalarin orani anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.6) (Sekil 4.3).
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Tablo 4.6. izlem siirelerine gore antibiyotik kullanimina ait bulgular

[zlem Siiresi

Degiskenler 1.giin 4.giin 1-4.hafta P
n=127 n=118 n=109
Antibiyotik kullanim1
Hayir, n (%) 18 (14,2) 21 (17,8) 26 (23,9) <0001
Evet, n (%) 109 (85,8) 97 (82,2) 83 (76,1) '
Antibiyotik degisikligi
Hayir, n (%) 92 (84,4) 80 (82,5) 74 (89,2)
Genisletme, n (%) 14 (12,8) 16 (16,5) 6(7,2) 0,27
Daraltma, n(%) 3(2,8) 1(1,0) 3(3,6)
100 - H Degisiklik yok ® Genigletilme Daraltma
%84,4 %82.5
90 1 (92/109) (80/57)

%67,9
(74/83)

Hasta Orani (%)

1.Gin 4.Giin 1-4.Hafta

Sekil 4.3. Antibiyotik kullanan hastalarda izlem siirelerine gore antibiyotik
degisikligine ait oranlarin dagilimi. izlem siireleri agisindan antibiyotik
degisikligi yapilan hastalarin oran1 anlamli farklilik géstermedi (p=0,27)

YBU’nde yatan hastalardan antibiyotik tiirlerine ait dagilimlar Tablo 4.7°de
gosterildi. Birinci giin izleminde antibiyotik kullanan 109 hastada 189 antibiyotik
tirti kullanildig1 saptandi ve bunlarin 42°si (%22,2) anti psddomonal penisilin, 39°u

(%20,6) makrolid, 35’1 (%18,5) karbepenem ve 25’1 (%13,2) penisilin idi. Dérdiincii
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giin izleminde antibiyotik kullanan 97 hastada 205 antibiyotik tiirii kullanildig:
saptandi ve bunlarin 46’s1 (%22,4) karbepenem, 40’1 (%19,5) makrolid, 38’1 (%18,5)
anti psédomonal penisilin, 25’1 (%12,2) penisilin ve 22’si (%10,7) glikopeptid idi. 1-
4 hafta izleminde antibiyotik kullanan 83 hastada 237 antibiyotik tiirti kullanildigi
saptandi ve bunlarin 63’1 (%26,6) karbepenem, 33’i (%13,9) makrolid, 30’u
(%12,7) kolistin, 28’1 (%11,8) penisilin ve 27°si (%11,4) anti-psddomonal penisilin
idi.

Tablo 4.7. izlem siirelerine gore kullanilan antibiyotik dagilimi

S 1.giin 4.giin 1-4.hafta
Antibiyotik n=189 n=205 n=237
Anti-psédomonal penisilin, n (%) 42 (22,2) 38 (18,5) 27 (11,4)
Makrolid, n (%) 39 (20,6) 40 (19,5) 33 (13,9)
Karbepenem, n (%) 35 (18,5) 46 (22,4) 63 (26,6)
Penisilin, n (%) 25 (13,2) 25 (12,2) 28 (11,8)
Glikopeptid, n (%) 18 (9,5) 22 (10,7) 38 (16,0)
Sefalosporin, n (%) 12 (6,3) 9(4,4) 5(2,1)
Kolistin, n (%) 6 (3,2) 11 (5,4) 30 (12,7)
Kinolon, n (%) 6 (3,2) 9(4,4) 8 (3,4)
Metronidazole, n (%) 3(1,6) 1(0,5) -
Aminoglikozid, n (%) 2(1,1) 1(0,5) 3(1,3)
Tetrasiklin, n (%) 1(0,5) - 1(0,4)
Linkozamid, n (%) - 3(1,5) 1(0,4)

YBU’de izlenen hastalarin 1.giin izleminde kan kiiltiirii almanlarin orani
diger izlem giinlerine kiyasla daha yiiksek saptandi (p<0,001). Kan kiiltiirlerine ait
ireme oran1 ve diren¢ oranlar1 izlemler arasinda anlamli farklilik gostermedi.
YBU’de izlenen hastalarda diger kiiltiirlerin alinma orani, iireme orani ve direng
oranlar1 izlemler arasinda anlamli farklilik gostermedi. Izlem siirelerine gore 4.giinde
yeterli tarama orani diger izlem giinlerine kiyasla daha yiiksek olarak izlendi
(p=0,04) (Tablo4.8).
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[zlem Siiresi

Degiskenler 1.giin 4.giin 1-4.hafta P
n=127 n=118 n=109
Kan kiiltiirti
Alindi, n (%) 55 (43,3) 13(11,0) 19(17,4)  <0,001
Ureme, n (%) 11 (20,0) 3(23,1) 2 (10,5) 0,11
MDR, n (%) 3(5,5) - 1(5,2) 0,86
XDR, n (%) 6 (10,9) - 1(5,2) 0,75
PDR, n (%) - 1(7,7) - 0,98
Diger kiiltiirler
Alindi, n (%) 50 (39,4) 28 (23,7) 34 (31,2 0,65
Ureme, n (%) 21 (42,0) 12 (42,9) 19 (55,9) 0,13
MDR, n (%) 2 (4,0) 3(10,7) 5(14,7) 0,11
XDR, n (%) 5 (10,0) 1(3,6) 2(5,9) 0,34
PDR, n (%) - 1(3,6) - -

Kisaltmalar: MDR: Coklu ilag direnci, XDR: Yaygin ilag¢ direnci, PDR: Tiim ilaglara direng

YBU’ye yatan hastalarm 1.giin izleminde antibiyotik kullanan 109 hastanin
4’tinde (%3,7) MDR, 10’unda (%9,2) XDR saptandi. Dordiincii giin izleminde
antibiyotik kullanan 97 hastanin 3’tinde (%3,1) MDR, 1’inde (%]1,0) XDR ve 1’inde
(%1,0) PDR saptandi. Bir-dort hafta izleminde antibiyotik kullanan 83 hastanin
5’inde (%6,0) MDR, 3’linde (%3,6) XDR ve 1’inde (%]1,2) PDR saptand1 (Tablo

4.9).

Tablo 4.9. izlem siirelerine gore antibiyotik kullanimi ve direng yiizdeleri

. o MDR XDR PDR
Izlem AntlblyOtlk n n (%) n (%) n (%)
= Kullanmiyor 18 - - -

1)
- Kullaniyor 109 4(3,7) 10 (9,2) -
:En Kullanmiyor 21 - - -
< Kullantyor 97 3(3,1) 1(1,0) 1(1,0)
.S Kullanmiyor 26 - - -
3%
I Kullantyor 83  5(6,0) 3 (3,6) 1(1,2)

Kisaltmalar: MDR: Coklu ilag direnci, XDR: Yaygin ila¢ direnci, PDR: Tiim ilaglara direng



4.4. Sagkalim Ile Tliskili Bulgular

YBU mortalitesi %43,3 olarak izlendi. Sagkalim ile iliskili demografik ve
klinik bulgular Tablo 4.10°da gosterilmistir. Hastalarin cinsiyet, yas ve VKI dagilimi
sagkalim ile iliski gostermedi. Ek hastaliklaragisindan 6len hastalarda sagkalanlara

kiyasla kanser orani yiiksek saptandi (%45,5 karsi %27,8; p=0,04). Diger ek

hastaliklar agisindan anlamli farklilik saptanmada.

Tablo 4.10.YBU’de yasayan ve 6len hastalarda demografik degiskenler, ek

hastaliklar ve hastalik skorlarinin karsilagtirilmasi

Hastane Sonucu

Degiskenler Sag Olen P
n=72 n=55
Cinsiyet
Kadin, n (%) 41 (56,9) 29 (52,7) 0.72
Erkek, n (%) 31 (43,1) 26 (47,3) ’
Yas, ortalama + SS 64,3221 68,5+15,6 0,08
<65 yas 29 (40,3) 21(38,2) -
>65 yas 43 (59,7) 34 (61,8) !
VKI, ortalama £SS 26,0+7,9 25,7+4,7 0,46
Zay1f, n (%) 6 (8,3) 2(3,6)
Normal, n (%) 26 (36,1) 20 (36,4) 023
Fazla kilolu, n (%) 21 (29,2) 24 (43,6) '
Obez, n (%) 19 (26,4) 9 (16,4)
Ek hastaliklar
Kardiyak hastalik, n (%) 42 (58,3) 28 (50,9) 0,47
Kanser, n (%) 20 (27,8) 25 (45,5) 0,04
Solunumsal hastalik, n (%) 26 (36,1) 12 (21,8) 0,11
Diabetes mellitus, n (%) 17 (23,6) 16 (29,1) 0,54
KBH, n (%) 7(9,7) 11 (20,0) 0,17
Norolojik hastalik, n (%) 9 (12,5) 7(12,7) 0,97
Diger endokrin hastalik, n (%) 10 (13,9) 6 (10,9) 0,79
Karaciger hastaligt, n (%) 3(4,2) 4 (7,3) 0,47
Romatolojik hastalik, n (%) 4 (5,6) 3(5,5) 0,98
BPH, n (%) 2(2,8) 3(5,5) 0,65
Psikiyatrik hastalik, n (%) 2(2,8) 2 (3,6) 0,79
Genetik hastalik, n (%) 2(2,8) 1(1,8) 0,73
Immiinolojik hastalik, n (%) 1(1,4) 1(1,8) 0,85
Hematolojik hastalik, n (%) 1(1,4) 1(1,8) 0,85
APACHE Il skoru, ortanca (min-max) 18,5 (0-70) 24 (0-70) <0,01
SOFA skoru, ortanca (min-max) 4 (0-10) 7 (1-15) <0,001
ECOG skoru, ortanca (min-max) 3(0-4) 3(1-4) 0,60
Charlson komorbidite skoru 5,5(1-8) 6,5(1-11) 0,19
Diisiik, n (%) 11 (15,3) 2 (3,6)
Orta, n (%) 9 (12,5) 4 (7,3) 011
Agir, n (%) 21 (29,2) 19 (34,5) '
Yiiksek, n (%) 31 (43,1) 30 (54,5)

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi, KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, BPH: Benign Prostat
Hiperplazisi, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Olen hastalarda sagkalan hastalara kiyasla YBU oncesi antibiyotik kullanim
orani yiiksek saptandi (%83,6 kars1 %61,1; p<0,01). YBU oncesi toplum kokenli
pnémoni nedenli antibiyotik kullanan hastalarin oranmi1 ve sepsis nedenli antibiyotik
kullanan hastalarin oran1 6len ve yasayan hasta gruplarinda farklilik gostermedi.
YBU oncesi antibiyotik kullanim siiresi dlen ve yasayan hasta grubunda anlamli
farklilik gostermedi (Tablo 4.11).

Olen hastalarda YBU 6ncesi hastanede yatis siiresi sagkalan hastalara kiyasla
yiiksek saptandi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. YBU &ncesi bulgularm sagkalima gore dagilimi

Hastane Sonlanimi p
Degiskenler Sag Olen
n=72 n=55
YBU 6ncesi antibiyotik kullanimi
Hayir, n (%) 28 (38,9) 9 (16,4) <0.01
Evet, n (%) 44 (61,1) 46 (83,6) ’
YBU 6ncesi antibiyotik baslanma nedeni
Toplum kokenli pnémoni, n (%) 22 (30,6) 21 (45,7) 0,84
Sepsis, n (%) 9 (12,5) 8 (17,4) 0,79
YBU dneesi antibiyotik kullanim siiresi, 1(1-38)  1(1-21) 0.10
ortanca (min-maks)
YBU oncesi antibiyotik degisimi
Degisim yok, n (%) 36 (50,0) 33(71,7)
Genisletme, n (%) 7(9,7) 12 (26,1) 0,66
Daraltma, n (%) 1(1,4) 1(2,2)
YBU o6ncesi Yyatis siiresi, ortanca (min-maks) 1 (1-40) 5 (1-37) 0,02

Kisaltmalar: YBU: Yogun Bakim Unitesi

Olen hasta grubunda enfeksiyonu olanlarin orani sagkalanlara kiyasla yiiksek
saptand1 (%87,3 kars1 %62,5; p<0,01), enfeksiyonu olan hastalarda ise 6lenler ve
sagkalanlar arasinda tarama yeterliligi acgisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,32). Olen hastalarda sagkalanlara kiyasla kan kiiltiirii almanlarin orani yiiksek
saptand1 (%65,5 karst %40,3; p<0,01), diger kiiltiir alinanlarin oram1 da olen
hastalarda yiiksek saptandi (%78,2 kars1 %33,3; p<0,01) (Tablo 4.12).
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Yogun bakim 6ncesi kiiltiirlerde ireme olan hastalarin orani sagkalan ve dlen
hastalarda benzerdi, uygun antimikrobiyal kullanma orani, gram(-) ve gram(+)
dagilimlar da sagkalim gruplarinda anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.12).

Olen hastalarda yasayanlara kiyasla yogun bakim oncesi enfeksiyonu olan
hastalarin oran1 daha yiiksek saptandi. Enfeksiyonu olan hastalarda yeterli ve yetersiz
tarama karsilastirildiginda mortalite riski benzer olark bulundu (Sekil 4.5) (Tablo
4.12).

Tablo 4.12. YBU éncesi kiiltiir bulgularinin sagkalima gore dagilimi

Hastane Sonlanimi

Degiskenler
Sag Olen P
i} n=72 n=55
YBU o6ncesi enfeksiyon
Yok, n (%) 27 (37,5) 7 (12,7)
Var, n (%) 45(62,5)  48(87,3) <o
Tarama yeterliligi
Yeterli, n (%) 9 (20,0) 15 (31,2)
Yetersiz, n (%) 36 (80,00  33(688) 2
YBU éncesi kiiltiir testi
Kan, n (%) 29 (40,3) 36 (65,5) <0,01
Diger, n (%) 24 (33,3)  43(78,2) <0,01
YBU 6ncesi iireme
Yok, n (%) 19 (26,4) 21 (52,5)
Var, n (%) 13(181) 19475 0%
Uygun ampirik antimikrobiyal kullanim
Var, n (%) 10 (13,9) 12 (63,2)
Yok, n (%) 3 (4.2) 7 (36,9) e
Mikroorganizma
Gram (-), n (%) 9 (69,2) 12 (63,2) 0,73
Gram (+), n (%) 4 (30,8) 7 (36,8)

Kisaltmalar: YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Kaplan Meier sagkalim analizinde YBU oncesi antibiyotik kullanan
hastalarda kullanmayanlara kiyasla mortalite riski yiiksek saptandi (p=0,04) (Sekil
4.4).

4,07
Logrank p = 0,04
0,8
£
£ o6 . R
= YB 6ncesi antibivotik kullanmayvanlar
w
S
=
=
£ 0,4
=
=
0,2+
Y B o6ncesi antibivotik kullananlar
0,0
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Sekil 4.4. YBU 6ncesi antibiyotik kullanimina gére sagkalim grafigi. Antibiyotik
kullanmayanlarda sagkalim orani1 daha fazla saptandi (p=0,04)

1,0 1,04
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Sekil 4.5. YBU 6ncesi enfeksiyon durumuna ve tarama yeterliligine gére mortalite
riski. Enfeksiyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla sagkalim oran1 daha diisiiktii
(p<0,01). Enfeksiyon olan hastalarda tarama yeterliligi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,76).
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Olen hastalarda YBU yatis nedeni acisindan 31 hasta (%56,4) toplum kokenli
pnomoni ve 18 hasta (%32,7) sepsis olarak saptandi. Sagkalan hastalarda ise YBU
yatis nedeni agisindan 40 hasta (%55,6) toplum nedenli pnémoni ve 15 hasta (%20,8)
sepsis nedenli olarak saptandi. Olen ve sagkalan hastalarda YBU yatis nedenleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

YBU’nde antibiyotik kullanan hastalar ile kullanmayanlar karsilastirildiginda
mortalite acgisindan fark izlenmedi. Antibiyotik kullanan hastalarda antibiyotikler
smiflara gore degerlendirildiginde de antibiyotik kullanmayanlara kiyasla mortalite
acisindan anlamli farklilik géstermedi. Olen hastalarda yogun bakim yatismin birinci

giinliinde daha fazla antibiyotik genisletilmesi izlendi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. YBU 1.giin bulgularinin sagkalima gore dagilimi

.. Sag Olen
Degiskenler m—— n=55 p
YBU antibiyotik kullanimi

Hayir, n (%) 12 (16,7) 6 (10,9) 0,45

Evet, n (%) 60 (83,3) 49 (89,1)

YBU antibiyotik degisimi

Degisim yok, n (%) 54 (90,0) 38 (77,6) 0,01

Genisletme, n (%) 3(50) 11 (22,4)

Daraltma, n (%) 3(5,0) -

YBU enfeksiyon
Yok, n (%) 30 (41,7) 19 (34,5) 0,47
Var, n (%) 42 (58,3) 36 (65,5)
Tarama yeterliligi
Yeterli, n (%) 5(11,9) 3(8,3) 0,61
Yetersiz, n (%) 37(88,1) 33(91,7)
YBU kiltiir testi
Kan, n (%) 29 (40,3) 26 (47,3) 0,43
Diger, n (%) 23(31,9) 27 (49,1) 0,08
YBU iireme
Yok, n (%) 16 (47,1) 16 (55,2) 0,52
Var, n (%) 18 (52,9) 13 (44,8)
Uygun ampirik antimikrobiyal kullanim
Var, n (%) 10 (55,6) 8(61,5) 0,97
Yok, n (%) 8(44,4) 5(39,5
Mikroorganizma
Gram (-), n (%) 11 (61,1) 6 (46,2) 0,65
Gram (+), n (%) 7(38,9) 7(5398)

Kisaltmala: YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Olen hastalarda ortanca APACHE II skoru sagkalan hastalara kiyasla
yiiksekti (24 kars1 16; p<0,01). Olen hastalarda sagkalanlara kiyasla APACHE II
skoru 21’in tizerinde olanlarin orani yiiksekti (%61,8 karst %40,3; p=0,02).
APACHE 1I skoru 21 iizeri olan hastalarda mortalite riski daha yiiksek saptandi
(HR:1,91; p=0,02) (Tablo 4.14)

Olen hastalarda sagkalanlara kiyasla ortanca ECOG skoru agisindan farklilik
saptanmadi.. Fakat olen hastalarda ECOG 4 orami sagkalanlara kiyasla yiiksek
saptand1 (%21,8 kars1 %18,1; p=0,02). ECOG skoru 2-3 ve 4 olan olan hastalarda
mortalite riski benzer olup ECOG skoru 0 olanlara kiyasla daha yiiksek
saptandi(Tablo 4.14)

Olen ve sagkalan hastalarda Charlson indeksinin dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. SOFA skorundaki artisin ise
mortalite riskini arttirdigi saptandi (HR:1,15; p=0,03).

Sagkalim ile iligskili oldugu saptanan olasi risk faktorleri Tablo 4.14’de
gosterildi. Anlamli bulunan olasi risk faktorlerinin dahil edildigi geriye yonelik ¢ok
degiskenli Cox regresyon modelinde APACHE Il skoru ve SOFA skoru mortaliteyi

Ongoren bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14.YBU ilk giin antibiyotik kullanimu ile sagkalim arasindaki iliski

Univariable Multivariable
Yas 1,01 0,99-1,03 0,12

YBU o6ncesi enfeksiyon 2,92 1,32-6,48 0,01

YBU 6ncesi yats siiresi 1,00  0,98-1,04 0,44

YBU yatis siiresi 0,99 0,99-1,01 0,20

Kullanmiyor ref

Antibiyotik degisikligi

Genisletme 1,45 0,70-2,97 0,32

Tarama Yeterliligi

Yetersiz 1,01 0,56-1,78 0,99

Mikroorganizma

Gram (-) 0,87 0,36-2,12 0,77

APACHE Il skoru

>21 191  1,09-3,34 0,02 1,97 1,06-366 0,03

0-1 ref

4 422 155-11,48 <0,01

Diigiik ref

Agir 3,52 0,82-15,22 0,09

SOFA skoru 1,15 1,05-1,26 <001 1,12 101-1,25 0,03

Kisaltmalar: YBU: Yogun Bakim Oncesi, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment
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5. TARTISMA

Bu calismada yogun bakima yatis Oncesi hastalara ¢ogunlukla antibiyotik
tedavi baglandig1 ve tarama yapildigi, ancak kiiltiir taramasi yapilan hastalarin
cogunda yapilan taramanin yetersiz oldugu saptanmistir. Ayrica alinan kiiltiirlerde
tireme orani diisiik olarak izlenmistir. Kiiltiir sonuglarina gére yogun bakim yatisinda
degerlendirilen hastalarda antibiyotik daraltma oranlarinin ¢ok az oldugu ve geri
kalaninda ¢ogunlukla mevcut antibiyotige devam edildigi goriilmiistiir. ABD’de 6
hastanede yapilan genis bir kohort ¢calismasinda da ampirik antimikrobiyal tedavinin
bizim c¢alismamizda oldugu gibi yaygin oldugu (%60) izlenirken, yeterli kiiltiir
tarama oranlarinin %59 oldugu ve %58 oraninda kiiltiirlerin negatif oldugu
izlenmistir (62). Amprik antibiyotik tedavi baslanirken odaga uygun kiiltiirlerin ve
goriintlileme yontemlerinin kullanilmasi olduk¢a Onemlidir. Uygun kiiltiirlerin
alinmasi antibiyotik tedavinin daraltilma sansin1 artirmakta ve daha uygun
antibiyotik tedavi planlanabilmektedir. Ancak calismamizda oldugu gibi yetersiz
kiiltiir alinmasi antibiyotik daraltma sansini ne yazik ki diisiirmektedir.

Benzer olarak yogun bakimimizda 2013-2014 yilinda yapilan retrospektif
calismada YBO antibiyotik kullanimi %83 olarak bulunmustur (63). 2016-2107
yilin1 kapsayan prospektif bu ¢alismamizda ise antibiyotik kullanim oranmi %70,9
olarak izlenmistir. Oranlardaki bu azalmanin hastane antibiyotik ydnetim politikasi
ile ilskili oldugu disiintilmiistiir. Hastanelerde antibiyotik kullanimini etkileyen
sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik faktorler bulunmaktadir. Kuzey Amerika ve Avrupa
tilkelerinde 64 hastanenin tiimiinde enfeksiyon dnleme komitesinin bulundugu, yazil
antibiyotik  kullanim  rehberinin ve antibiyotik formiillerinin  kullanildig:
raporlanmistir. Bu hastanelerinin yarisinda bazi antibiyotik kullaniminin kisitlandigi,
6’sinda otomatik durdurma istemi ve 2’sinde ise antibiyotik istem formu
kullanilmaktadir (64).

Antibiyotik kullanma siiresi ortanca degeri 7 giin olmakla birlikte 38 giine
varan antibiyotik kullanimi gozlenmistir. Fransa da yapilan nokta prevalans
caligmasinda hem toplum kokenli hem de hastane kokenli enfeksiyonlarda 7 giinden
fazla antibiyotik kullaniminin oldugu raporlanmistir ve tedavi siirelerinin kisaltilmasi

ve kombinasyonlar1 azaltilmasi gerektigi vurgulanmistir (65). Kisa siireli antibiyotik
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tedavinin uzun siireli olanlar kadar etkili oldugu kanitlandigindan antibiyotikler igin
elektronik uyarilar ve durdurma istemlerinin planlanmasi antibiyotik tedavinin
monitorize edilmesini kolaylastirmak i¢in 6nemlidir.

Uygun olmayan ampirik antibiyotik kullanim oranimiz yaklasik olarak 1/3
olarak bulunmustur. Global antibiyotik kullaniminin degerlendirildigi calismada
antibiyotik tiikketiminin arttigit ve wuygunsuz antibiyotik kullanimimin oldugu
vurgulanmistir (66). Bu global ¢alismada da Tiirkiye’de de antibiyotiklerin uygun
kullanimina tesvik edilmesi gerektigi bulunmustur. Bu ¢alismada antibiyotik direng
oranlar1 izlem siiresince anlamli farklilik gostermezken, direng saptanan hastalarda
cogunlukla. MDR ve XDR gelisimi izlenmistir. MDR gram negatif
mikroorganizmalarla gelisen yogun bakim enfeksiyonlari tiim diinyada ve iilkemizde
oldugu gibi hastanemizde de ciddi, mortalitesi yliksek enfeksiyonlara yol agmaktadir
(67). Yapilan calismalarda YBU’lerinde MDR oranlar1 %8,0-%72,1 arasinda
degismektedir (68-70). Calismamizda YBU yatan hastalarin 1. giin izleminde
antibiyotik kullanan 109 hastanin %3,7’tinde MDR, dordiincii giin izleminde
antibiyotik kullanan 97 hastanin %3,1’inde  MDR, bir-doért hafta izleminde
antibiyotik kullanan 83 hastanin %6’sinda MDR belirlenmistir. Bu durum daha
onceden antibiyotik kullaniminin MDR gram negatif infeksiyonlar i¢in risk faktorii
olmasina baglanabilir (71). Ciinkii direncin en 6nemli etkenlerinden biri antibiyotik
kullanimidir. Arastirmamizda hastalarin YBU 6ncesi %70,9’unda antibiyotik tedavisi
aldig1 belirlenmistir. Ayrica YBU 6ncesi iireme saptanan hastalarda ¢ogunlukla gram
negatif enfeksiyonlar saptanmistir. Bu bulgular aragtirmamizda MDR go6zlenmesini
destekleyici faktdrler olarak diisiiniilmiistiir. Ispanyol Dahili ve Koroner Bakim
Birimleri (SEMICYUC) tarafindan gelistirilen “Sifir Direng” projesinin temel amaci,
YBU'de edinilmis MDR enfeksiyonlarinin = %10'luk  diisiislerle minimalize
edilmesidir. Antibiyotik programinin temel amaci, MDR'lerin 6nlenmesi ve etkili
mekanizmalarin  kurulmasi i¢in {i¢ faktoriin denetlenmesidir: (1) regete edilen
antibiyotik denetimi; (2) MDR'nin ¢apraz kolonizasyonunun Onlenmesi ve erken
tespiti; (3) rezervuarlarin ortadan kaldirilmasi (72).

Calismamizda YBU yatan hastalarmn XDR oranlar1 diger yogun bakimlarla
karsilastirildiginda kabul edilebilir diisiik oranlarda izlenmistir. Yapilan calismalarda

YBU’lerinde XDR oranlar1 %27,8-66,7 arasinda degisiklik gostermektedir (73,74).
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Yapilan bir calismada daha Onceden antibiyotik kullanmis olmanin XDR gram
negatif patojenlerle enfeksiyon gelismesinde en giicli prediktér faktér oldugu
saptanmustir (75).

Calismamizda YBU’ye yatan hastalarin 1.giin izleminde PDR gdzlenmedi,
dordiincii giin izleminde antibiyotik kullanan 97 hastanin %1,0’inde, bir-dort hafta
izleminde antibiyotik kullanan 83 hastanin %1,2’sinde PDR belirlenmistir. Yapilan
calismalarda YBU’lerindePDR  olabilir mi? oranlani  %13,3-33,3 arasinda
gosterilmistir (70,74). Uygun tedavinin mortaliteyi ve direnci azalttig1 bilinmekte ve
ampirik tedavide antibiyotik se¢imi lokal antibiyotik diren¢ paterni ve risk faktorleri
g0z Oniine almarak yapilmalidir. Dikkat edilmesi gereken husus hastane kokenli
mikroorganizmalarin  dagiliminin = yogun  bakimlar  arasinda  farkliliklar
gosterebilecegi ve zaman igerisinde goriilme sikliklarinin degisebilecegidir (76). Bu
nedenle YBU’lerindeki etken mikroorganizmalari ve antibiyotik duyarliliklarmi
belirlemek ampirik tedavide yol gosterici olmak, mortalite ve morbiditeyi azaltmak
icin 6nemlidir (67).

Yapilan bir¢ok caligmada enfeksiyon etkeni olarak en sik gram-negatif
bakteriler, ardindan sirasiyla gram-pozitif bakteriler ve mantarlar gosterilmistir (77-
81). Bunun tam tersi olarak bazi calismalarda YBU hastalarinda gram-pozitif
etkenlerin gram-negatif etkenlerden daha ¢ok goriildiigii de bildirilmistir (78,82).
Caligmamizda gram-negatif etken saptanan hasta sayis1 17 iken gram-pozitif etken
saptanan hasta sayis1 14 olarak saptanmistir. Bu bulgular literatiirdeki enfeksiyon
etkeni olarak en sik gram-negatif bakterilerin gosterildigi yaymnlarla uyumluluk
gostermektedir.

Aragtirmamizda yogun bakim oncesinde ve YBU’nde antibiyotik baglanma
nedeni c¢ogunlukla toplum kdkenli pndmoni ve sepsis olarak saptanmigtir. Fakat
antibiyotik baglanma nedenleri mortalite ile iliski géstermemistir. Bununla birlikte
YBU oncesi yatis siiresi len hastalarda yiiksek saptanmustir. Yatis siiresini uzatan ve
sagkalimi etkileyen en dnemli faktorlerden biri pnomonidir. Ayrica sepsis de yiiksek
mortalite oranlari ile seyreden 6nemli bir yogun bakim yatig nedenidir (83). Artan
yas toplum kokenli pndmoni ve sepsis icin bir risk faktorii oldugu gibi, YBU'lerinde
de mortalite oranlarini etkileyen bir faktor olarak bircok c¢alismada karsimiza

cikmaktadir. Furchs ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 75 yas {istiinde mortalitenin
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arttigi ve yasin mortaliteyi belirlemede bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir
(84). Ote yandan yasin mortalite {izerine etkisi olmadigmi savunan yaymlar da
mevcuttur (85,86). Bizim ¢alismamizda Olen hastalarda sagkalanlara kiyasla
ortalama yas yliksek gozlenmesine karsin istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir.

Kan kiiltiirli, sepsis ve bakteriyemilere yol agan mikroorganizmalarin izole
edilerek tanimlanmasi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyon
etkenlerinin ortaya konulmasi ve antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilarak dogru
tedavinin  yoOnlendirilmesinde ve mortalitenin  azaltilmasinda kan kiiltlirii
sonuglar1  biiyilk O6nem  gostermektedir (87). Kan kiiltiirlerinden izole edilen
bakterilerin ¢esitliligi ve antibiyotiklere olan duyarliliklari, cografik bolgelere,
hastane florasina, hastanede kullanilan antibiyotiklere ve hastaneye yatan hasta
profillerine gore degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle her hastanenin belli
araliklarla kendi bakteri dagilimi ve antibiyotik duyarliliklarini ¢ikarip bu
sonuclara gore tedavi protokolleri olusturmasi gerekmektedir. Calismamizda kan
kiiltiiri alim1 hastalarin izlem siiresi boyunca anlamli azalma gostermistir. Bu
durumun antibiyotik yonetimi ve tedavi seyri ile ilgili olabilecegi diisiinilmustiir.
YBU oncesi kan kiiltiirii ve diger kiiltiir alinan hastalarin oran1 6len grupta daha
yiiksek saptanmistir. Bu durum kritik hastalarda daha fazla tetkik yapilmasina
baglanmaktadir.

Aragtirmamizda tiim popiilasyonda mortalite orani yaklasik %30 olup
calismamizin ikincil amaci antibiyotik yOnetiminin mortalite {izerine etkisini
incelemekti. YBU o6ncesi antibiyotik kullanimi, YBU yatisinin 1. giinii antibiyotik
spektrumunun genisletilmesi mortaliteyi etkilerken, c¢ok degiskenli analizlerde
sadece APACHE II (HR 1,97 [%95 giiven araligi 1,06-3,66]) ve SOFA (HR 1,12
[%95 giliven araligt 1,01-1,25]) skorunun mortaliteyi etkiledigi tespit edilmistir.
Italya’da yapilan bir ¢alismada 242 hastanin 29’unda nozokomiyal enfeksiyonlar
saptamistir ve ayni calismada Olen 19 hasta olup bu hastalarin %26,3’iinde
nozokomiyal enfeksiyonlar saptamistir (88). Finlandiya’da yapilan bir ¢caligmada ise
YBU’de yatan 335 hastanin %23,9’unda enfeksiyon saptanmis ve mortalite agisindan
YBU’de edinilen enfeksiyonun bagimsiz bir prediktér oldugu gésterilmistir (89).
YBU’ne yatis nedenlerinin toplum kdkenli pndmoni ve sepsis gibi agir nedenlere

bagli olmasi, 6len hastalarda yiiksek yas ortalamasi olmasi, ve kanser gibi altta yatan
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hastaliklarin agirligi ve YBU Charlson skoru, SOFA ve APACHE II skorlarinin
yiiksekligi nedenleriyle tiim hasta grubunda mortalite oranmnin yiiksek bulunmasi
calismamizla uyumluluk gostermektedir.

Yapilan bazi calismalar APACHE II, SOFA gibi skorlamalarin yogun bakim
mortalitesini tahmin etmede degerli prognostik faktorler oldugunu gostermistir (90)
Aygencel G. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da APACHE II ve SOFA gibi
skorlama sistemlerinin yogun bakim mortalitesi acisindan anlamli prognostik
faktorler oldugu ortaya konmustur (91). Bununla birlikte, bazi caligmalarda bu
skorlama sistemleri ile mortalite arasinda iligski saptanmamaistir (92). Arastirmamizda
ortanca APACHE II skoru ve ortanca SOFA skoru 6len hastalarda daha yiiksek
saptanmistir. Bununla yani sira APACHE II ve SOFA skorlar1 mortaliteyi 6ngoren
bagimsiz prediktorler olarak belirlenmistir. Yogun bakima kabul edilmeden 6nce
hastalarin  fonksiyonel durumlarimin  yogun bakim mortalitesini etkiledigi
bilinmektedir (93). Calismamizda olen ve sagkalan hastalarda ortanca ECOG
performans skorlar1 benzer saptandi. Fakat ECOG 0-1 olan hastalara kiyasla ECOG
2-3 ve ECOG 4 olan hastalarda mortalite riski daha yiiksek saptandi.

Calismamizin kisithilig olarak, ¢calisma siiresinin kisa (5 aylik) olmasi ve tek
merkezli olmasi1 nedeniyle genellenebilme sikintisidir. Ancak daha oOnceki
calismamizda da (63) gorildigi tizere yogun bakim Oncesi antibiyotik kullanim
oraninin merkezimizde %83 olmas1 nedeniyle kurumumuz 6zelinde enfeksiyon ve
antibiyotik kullanim politikalarinin olusturulmasi gereklidir. Bulgularin antibiyotik
diren¢ gelisimine etkili olup olmayacaginin belirlenmesi miimkiin olmamakla
birlikte, direncli patojenlerin  antibiyotik  kullanan hastalarda  gozlenip,
kullanmayanlarda goézlenmemesi direng ve antibiyotik kullanim iliskisine vurgu
yapmaktadir.

Calismamizda verilerin prospektif olarak kaydedilmis olmasi ve lilkemize ait
enfeksiyon siirveyans verileri yeterli olmasina ragmen, iilkemizde yogun bakim
Oncesi ve yogun bakim siirecinde antibiyotik ve enfeksiyon yonetimi ile ilgili siire¢
verilerinin eksik olmasi nedeniyle calismamizin oncili roliiniin olmasi1 giiclii
yanlaridir. Ayrica lilkemizde kisitli antibiyotik politikalar1 uygulanmasina ragmen
boyle bir sonuca ulasilmasi, aslinda antibiyotik kullaniminin sadece bransa gore

kisitlanmasindan  ¢ok, enfeksiyon tanisindan itibaren enfeksiyon yonetim
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politikalarinin olusturulmasi gerektigini vurgulamasi agisindan énemlidir. Son olarak
da cogunlukla yogun enfeksiyon sorunu nedeniyle akla gelen yogun bakim
iinitelerinde, YBU’de ilk giin antibiyotik kullanan hastalarda yiiksek oranda direngli
patojenlerin goriilmesi, esas sorunun yogun bakim Oncesi donemde oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, YBU yatis1 6ncesi antibiyotik kullanim sikliginin ve siiresinin
oldukca yiiksek, yapilan kiiltiir taramalarinin yetersiz, uygun olmayan ampirik tedavi
baslama sikliginin yiiksek, ve antibiyotik daraltma uygulamasinin diisiik oldugunun
gosterilmesi, enfeksiyon ve antibiyotik yonetimi politikalarinin olusturulmasi

gerektigine isaret etmektedir.
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7. SONUCLAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Yogun Bakim
Unitelerinde 5 aylik dénemde incelenen 127 hastanin %73,2’sinde yogun
bakima yatis Oncesi enfeksiyon taramasi yapilmis olmakla birlikte

%74,2’sinde tarama yetersiz bulunmustur. Ureme oran1 %34,4’tiir.

YBU o&ncesi hastalarin %70,9’una antibiyotik baslanmistir. Antibiyotik
daraltma sadece %2,2 oraninda uygulanmistir. Antibiyotik kullanma siire
ortanca degeri 1 giin olmakla birlikte 38 giine varan antibiyotik kullanimi1

gozlenmistir. Uygun olmayan ampirik antibiyotik kullanim oran1 %31,2 dir.

YBU izleminde 1. giin antibiyotik kullanma oran1 %85,8 iken, 4. giinde bu
oran %82,2, 1-4. hafta déneminde ise %76,1’dir (p<0.001). Ayni1 donemlerde
antibiyotik daraltma uygulamas sirastyla %2,8, %1,0 ve %3,6 dur.

YBU izleminde antibiyotik kullanan hastalarda 1. giin MDR (gok ilag
direngli) patojen tlireme sikligi %3,7, XDR (yaygmn ila¢ direngli) patojen
tireme siklig1 %9,2’dir. YBU izlem siirecinde direng oranlarinda belirgin artis

1zlenmemistir.

YBU oéncesi antibiyotik kullanimi, enfeksiyon varligi ve YBU yatiginin 1.
giinii antibiyotik spektrumunun genisletilmesi mortaliteyi etkilerken, c¢ok
degiskenli analizlerde sadece APACHE II (HR 1,97 [%95 gliven aralig1 1,06-
3,66]) ve SOFA (HR 1,12 [%95 giiven araligi 1,01-1,25]) skorunun
mortaliteyi etkiledigi tespit edilmistir.
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Ek 2. Charlson Komorbidite Skoru
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KOMORBIDITELER

VAR

PUAN

Miyokart Enfarktusu

Konjestif Kalp Yetmezligi

Periferal Vaskular Hastalik

Serebro Vaskuler Hastalik (Hemipleji yok)

Demans

KOAH

Bag Doku Hastalig1

Peptik Ulser

Hafif KC Hastalig1 (PHT olmadan)

DM (end organ hasar1 yok)

DM (Retinopati , Nefropati , Noropati)

Hemipleji

Orta-Ciddi Renal Hastalik(kreatin> 3 mg/dl ,diyaliz,transplant

Solid malgnite (metastaz yok)

Losemi (AML ALL KML KLL PV)

Lenfoma ( NHL HL MM)

Orta-Ciddi KC hastahigi(PHT MEVCUT)

Solid malignite(Metastazik)

AIDS

oo NN NN NN R R R R R R R Rk R e

40 yas Ustii her dekata 1 puan ekle

Charlson Komorbidite Agirlik Skoru

Diistik 0

Orta 1-2
Agir 3-4
Cok Agir >3

Kaynak: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation, J

Chronic Dis , 1987, vol. 405 (pg. 373-383)
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Ek 3. Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirme Skoru Il (APACHE I1)

Fizyolojik Yiiksek degerler Diisiik degrler
Degiskenler

g1y +4 43 42 +1 0 +1 +2 +3 +4
Is1 (rektal OC) =41 39-40.9 38.5- 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 <29.9

38.9

OAB (mmHg) >160  130-159  110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp hiz1 (atim/dakika) >180  140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunun hizi 250 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5

(spontan/mekanik)

Oksijenasyon

FIOZZOS Ise alveolar >500 350-499 200-349 <200

arterial gradient DO,

Fi0,<0.5 ise Pa02 >70 61-70 5560 <55
Arterye] pH >7.7 7.6-7.69 7.5-759  7.33- 7.25- 7.15- <7.15
7.49 7.32 7.24

Vendz HCO3 (MEg/L) 252 41519 32-40.9  22-31.9 18219 15179  <I5

Sodyum (mEg/L) 2180  160-179 155159  150-154  130-149 120- 111119 <110
129

Po[asyum (mEq/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-2.9 <25

Serum kreatinin (mg/dl) 235 234 15-19 0.6-1.4 <0.6

Hematokrit (%) >60 5050.9  46-49.9  30-45.9 20-29.9 <20

Lokosit (/mm?® x1000) 240 20399 15199  3-14.9 1-2.9 <1

GKS

A. Toplam akut fizyolojik skoru (yukaridaki 12 puanlamanin toplami)
B. Yas puani (y1l): < 44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64=3 puan, 65-74=5 puan, >75=6 puan
C. Kronik saglik puanlari: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezIligi ya da immiinsiipresyon varsa

Toplam APACHE Il Skoru = A+B+C

Kaynak: Larvin, M. and M. Mcmahon, APACHE-II score for assessment and
monitoring of acute pancreatitis. The Lancet, 1989. 334(8656): p. 201-205[91]
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Ek 4. ECOG Skoru

Skor Kriter

0 Tam aktif tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabiliyor (Karnofsky 90-100)

1 Zorlu fizik aktivetede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri yapabiliyor
Ormegin; Hafif ev ve ofis isleri (Karnofsky 70-90)

2 Ayakta ve kendi bakimin1 yapabiliyor, ancak herhangi bir iste calisamiyor
ve giindiiz saatlerinin yarisindan fazlasini ayakta gegirebiliyor (Karnofsky
50-60)

3 Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor, giindiiz saatlerinin yarisindan
fazlasinda yatiyor veya sandelye de oturuyor (Karnofsky 30-40)

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimli

(Karnofsky 10-20)

Kaynak: Oken M, Creech R, Tormey D, et al. Toxicity and response criteria of the
Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982[90]



Ek 5. SOFA Skoru
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Skor

0 1 2 3 4
Solunum
PaO./FiO; > 400 <400 <300 <200 <100
Koagulasyon
Trombosit 103/mm3 >150 <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilirubin (mg/dl) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Bilirubin (mol/l) <20 20-32 3.3-101 102-204 >204
Kardiivaskiiler
Hipotansiyon yok MAP<70  Dopa<b Dopa >5 Dopa >15

Dobu* Epi <0.1 Epi>0.1
Nor <0.1x Nor >0.1x

Merkezi sinir sistemi
Glasgow koma skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Kreatinin (mg/dl) <12 1.2-19 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
Kreatinin (umol/l) <110 110-170  171-299 300-440 >440
Idrar ¢ikis1 (ml/giin) <500 <200

* En az saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali

MAP:Ortalama arter basing;Dopa:Dopamin; Dobu:Dobutamin; Epi: Epinefrin; Nor: Norepinefrin

Kaynak: Singer M et al. The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) JAMA (2016)[23]



