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OZET

Staphylococcus aureus’a Bagh Kan Dolasimi Enfeksiyonlari: Epidemiyoloji,
Klinik Ozellikler ve Mortalite

Amag: S. aureus’a bagli kan dolasimi enfeksiyonlarinin epidemiyolojik,
klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilmesi; ayrica metisilin direnci, sekonder kan

dolasimi enfeksiyonu ve mortalite i¢in risk faktdrlerinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Gerec ve YOntem: Calisma, hastanemizde 01.01.2013 — 30.09.2019 tarihleri
arasinda yogun bakim ftnitesi veya Kliniklerde yatarak tedavi gormekte olup S.
aureus’a bagli kan dolasimi enfeksiyonu (SA-KDE) tanisi alan hastalar iizerinde,
retrospektif olarak yapildi. Hastalara ait klinik, laboratuvar ve tedavi bilgilerine
hastane elektronik bilgi yoOnetim sistemindeki hasta dosya kayitlarindan,
konsiiltasyon notlarindan ve ayrica enfeksiyon hastaliklar1 hasta takip kartlari ile

enfeksiyon kontrol komitesi verilerinden ulasildi.

Bulgular: Calismaya 309 hasta dahil edildi. Hastalarin 183 (%59,2)’l erkek,
126 (%40,8)’s1 kadin olup ortalama yas 62,8+15,9 ve ortanca deger 64 idi. Hastalarin
202 (%65,4)’si dahili Kliniklerde , 72 (%23,3)’si yogun bakim iinitelerinde ve 35
(%13,3)’1 cerrahi Kliniklerde yatmaktaydi. Etken mikroorganizma hastalarin 228
(%73,8)’inde metisilin duyarli S. aureus (MSSA) ve 81 (%26,2)’inde metisilin
direncli S. aureus (MRSA) idi. 124 (%40,1) hastada primer kan dolagimi
enfeksiyonu (KDE) ve 185 (%59,9) hastada sekonder KDE mevcuttu. Hastalarin 211
(%68,3)’1 sag kalmis olup 98 (%31,7)’1 hayatin1 kaybetti. Lojistik regresyon
analizinde, son g ay igerisindeki cerrahi dykisunin MRSA riskini 3,4 kat arttiran
bir bagimsiz degisken oldugu tespit edildi. Santral vendz kateter varlii, cerrahi
Oykiisti, vertebral agri, septik sok ve tani1 anindaki albiimin diizeyi sekonder KDE
icin bagimsiz prediktdrler olarak saptandi. Yogun bakim {initesinde yatis, Charlson
komorbidite indeksi, viicut 1sisi, genel durum bozuklugu, hipotansiyon ve ilk 24
saatte uygun antibiyoterapi baglanmasi mortalite i¢cin bagimsiz prediktorler olarak

saptandi.



Sonug: SA-KDE hastanede yatan hastalarda 6nemli bir mortalite ve
morbidite sebebi olup hastalarin bazi klinik, laboratuvar parametreleri ile bu

enfeksiyonun sonucu hakkinda tahminde bulunulabilir.



SUMMARY

Bloodstream Infections Due to Staphylococcus aureus: Epidemiology,

Clinical Features and Mortalite

Objective: Evaluation of bloodstream infections due to S. aureus as
epidemiological, clinical and laboratory; it is also aimed to determine the risk factors
for methicillin resistance, secondary bloodstream infection and mortality.

Material and Method: The study was performed retrospectively on patients
who received inpatient treatment in intensive care units or services in our hospital
between 01.01.2013 and 30.09.2019, and who were diagnosed with bloodstream
infection due to S. aureus. Clinical, laboratory and treatment information of the
patients were accessed from the patient file records in the hospital electronic
information management system, consultation notes, infection disease patient follow-

up cards and infection control committee datas.

Results: 309 patients were included in the study. 183 (59.2%) of the patients
were male, 126 (40.8%) were female and the mean age was 62.8 + 15.9 and the
median value was 64. 202 (65.4%) of the patients were hospitalized in internal
services, 72 (23.3%) in intensive care units and 35 (13.3%) in surgical services. The
causative microorganism was methicillin sensitive S. aureus (MSSA) in 228 (73.8%)
of the patients and methicillin resistant S. aureus (MRSA) in 81 (26.2%). 24 (40.1%)
of the patients had primary bloodstream infection (BSI) and 185 (59.9%) of the
patients had secondary BSI. 211 (68.3%) of the patients survived and 98 (31.7%)
died. In the logistic regression analysis, it was found that the surgical history in the
last three months was an independent variable that increased the risk of MRSA by
3.4 times. The presence of central venous catheter, surgical history, vertebral pain,
septic shock and albumin level at the time of diagnosis were determined as
independent predictors for secondary BSI. Hospitalization in the intensive care unit,
Charlson comorbidity index, body temperature, general condition disorder,
hypotension, and initiation of appropriate antibiotherapy in the first 24 hours were

determined as independent predictors for mortality.



Conclusion: BSI due to S. aureus is an important cause of mortality and
morbidity in hospitalized patients. Some clinical, laboratory parameters and outcome

of this infection can be predicted.
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1. GIRIS

Kan dolasimi1 enfeksiyonu (KDE) mortalite ve morbiditenin 6nemli bir sebebi
olup S. aureus da KDE’ye yol agan 6nemli mikroorganizmalardan biridir (1, 2). S.
aureus komplike olmayan deri yumusak doku enfeksiyonundan hayati tehdit eden
ciddi enfeksiyonlara kadar genis yelpazede enfeksiyonlara sebep olabilir (3).
Gilinlimiizde invazif prosediirlerdeki artigla birlikte S. aureus saglik bakim iligkili

enfeksiyonlarin 6nde gelen nedenlerinden biri haline gelmistir (4, 5).

Penisilinin kullanima girmesiyle S. aureus’a bagli enfeksiyonlarda azalma
goriilse de yillar icerisinde Once penisiline ve ardindan bir ¢ok antibiyotige direng
kazanmigtir (6, 7). Metisilin direncli S. aureus (MRSA) oranlar1 iilkeden iilkeye
degismekle birlikte 2019 CAESAR (Central Asian and Eastern European
Surveillance of Antimicrobial Resistance) verilerine gore tilkemizdeki oran1 %30’dur
(8). Direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlar hastanede yatis siiresini uzatmakta,
saglik hizmetleri giderlerini artirmakta ve en Onemlisi gerek mortalite gerekse

morbiditede ciddi artisa yol agabilmektedir (9).

S. aureus’a bagli KDE (SA-KDE)’lerde klinik semptom ve bulgular
bakteriyemi odagina gore degisebilmektedir (10). Bu enfeksiyonlar odagin
bilinmedigi primer ya da baska bir enfeksiyon odagindan gelisen sekonder KDE
seklinde geligebilirler (11). Enfeksiyon hastaliklarinda enfeksiyon odagini
saptamanin ve miimkiinse ortadan kaldirmanin 6nemi iyi bilinmektedir (12). Yapilan
caligmalarda enfeksiyon odagi bilinmeyen hastalarda mortalite oranlarinin yiiksek

oldugu gosterilmistir (13-15).

SA-KDE’lerde erken tani, hizli ve uygun antibiyoterapi, kaynak kontroli ile
klinik sonuglarin iyi olmasi yakindan iligkilidir (16, 17). Bu g¢alismada SA-
KDE’lerin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilmesi; ayrica
metisilin direnci, sekonder KDE ve mortalite igin risk faktdrlerinin belirlenmesi
amaclanmistir. Hastalardan elde edilen epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
verileriyle erken tani, uygun tedavi, kaynak kontrolii ve sag kalima yardimci

olabilecek bilgilerin saglanmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Stafilokoklarin Morfolojisi

Stafilokoklar; tek tek veya ciftler halinde, tetradlar, kisa zincirler ve diizensiz

tiziim gibi kiimeler seklinde goriilen 0.5-1.5 um ¢apinda gram pozitif koklardir (18).

Stafilokoklar ilk kez 1880 yilinda Alexander Ogston tarafindan
tamimlanmustir (19). Ogston, inflamasyon ve sipirasyondan sorumlu mikrokoklari
tamimlamak i¢in Staphylococcus (Yunanca’da staphylé, “bir avug liziim”) adini
kullanmuistir. Stafilokoklar hareketsiz, sporsuz ve genellikle katalaz pozitif olup
siklikla kapsiilsiizdiirler veya sinirli bir kapsiilleri vardir (Sekil 1). Cogu tdrl
fakiltatif anaeroptur (20, 21). Staphylococcus cinsi icindeki 40 tiirtin 16's1 insanda
bulunmaktadir ve bunlarin sadece birka¢i predispozan bir faktor olmadan
patojeniktir. Insanlar igin en viriillan olan tiirler S. aureus, S. lugdunensis ve S.

schleiferi’tir (18)

Sekil 1: 20 yasinda, fulminan hemorajik S.aureus pnémonisi olan hastanin
balgam &rneginin Gram boyamasi. Uziim gibi bakteri kiimeleri ve dkaryotik hiicreler
gorulmektedir.



2.2. Stafilokoklarin Dogal Ortamm

Stafilokoklar, memeliler ve kuslar da dahil olmak {izere hemen hemen biitiin
hayvanlarin deri ve mukozasinda kolonize olabilirler (20, 21). S. aureus, normal
floranin kalic1 veya gecici bir iiyesi olarak goriilebilir (18). Nazal tastyicilik orani
hem toplumda hem de hastane ortaminda %10-%40 arasinda degismektedir. Cesitli
anatomik bolgelerdeki S. aureus tasiyiciligi, tekrarlayan fronkillii hastalar,
hemodiyaliz, periton diyalizi ve cerrahi de dahil olmak Uzere tibbi islemlere maruz
kalan hastalar gibi bazi popiilasyonlarda enfeksiyon riskini artirabilir (22, 23). S.
aureus tasiyiciligl ayni1 zamanda c¢oklu direngli stafilokoklarin, 6zellikle MRSA’nin

stireklilik ve yayilma yontemi haline gelmistir (23, 24).

2.3. Stafilokoklarin identifikasyonu

Numuneler hem kan agari iizerinde hem de Mueller-Hinton gibi zengin sivi
besiyerlerine ekilmelidir. Ureme normalde 18 ila 24 saat i¢inde gerceklesir, ancak
morfolojik varyantlar (kii¢iik koloni varyanti, KKV) daha uzun siirede iireyebilecegi
icin plaklar 2 ila 3 giin tutulmalidir (18). S. aureus kolonileri diiz, konveks yapida ve
genellikle altin saris1 ya da krem rengindedir (25). S. aureus fakultatif anaerop
bakteri olup kanli agarda beta hemoliz olusturabilir (3). KKV; en sik aminoglikozid
tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan, beta-laktam, glikopepetid gibi antibiyotiklere direncli
olabilen yavas {ireyen kolonilerdir. Bu varyantlar; konak hiicre icerisinde
yasayabilme ozelliklerinden dolay1 persistan, tekrarlayan ve direngli enfeksiyonlara
neden olabilirler (26). Bir bakterinin Staphylococcus cinsi iginde siniflandirilabilmesi

icin gerekli sartlar sunlardir:

= Katalaz enzimi pozitif olmal

= 200 pg/ml lizositafine ve 100 pg furazolidona duyarli olmalt

* Anaerop ortamda glukozdan ve 0,4 pg/ml eritomisin
varliginda gliserolden asit olusturabilmeli

®  (Oksidaz negatif ve basitrasine direngli olmali (3)

S. aureus'un tiir diizeyinde tanmimlanmasinda ise koagiilaz testinin pozitif

olmasi, deoksiriboniikleaz (DNAaz) varligi ve 5 pug novobiyosin diskine direngli



olmasi kullanilmaktadir. Tanisinda hazir kitler, otomatize sistemler ve molekiiler

yontemler de kullanilmaktadir (Polimeraz Zincir Reaksiyonu-PZR vb.) (25).

2.4. S. aureus Virulans Faktorleri

Enfeksiyon gelisimi bakterinin viriilansi ile konak savunma sistemi arasindaki
dengeye baghdir. Stafilokok tiirleri iginde viriilans1 en yiiksek olan S. aureus'tur (25).
Viriilans faktorleri; hiicre ylizey bilesenleri, enzimler ve toksinler olmak iizere 3

baslik altinda toplanabilir.

2.4.1. Hucre YUzey Bilesenleri
Kapsul

S. aureus bakterilerinin ¢ogunda polisakkarit yapida kapsiil bulunmaktadir.
Bu yap1 sayesinde bakteri, fagositik hiicrelerin kendisini taniyip fagosite etmesinden
korunmus olur. Ayrica konak hiicrelere ve yabanci cisimlere tutunmayi da
kolaylastirir (3). Kapsiiliin 11 serotipi tanimlanmistir ve klinik enfeksiyonlarin
¢ogundan Tip 5 ve 8 sorumludur (27). MRSA suslarinin 6nemli bir kismi tip 5
kapsuller polisakkarit tiretir. Ayrica serotip 8’in toksik sok sendromu toksini iiretimi

ile yakin iliskisi oldugu gosterilmistir (28).

Peptidoglikan Tabaka

Stafilokoklarin hiicre duvari yapisinin yarisindan fazlasini peptidoglikan (PG)
tabaka olusturur. PG tabaka gram pozitif bakterilerde gram negatiflere oranla
oldukga kalindir (>10 siral1) (26). Bu tabaka bakterinin ozmotik stabilitesini saglayip
bakteriye seklini verir (3). Ayrica endotoksin benzeri aktivite gostererek
makrofajlardan  sitokin  salimimi, kompleman aktivasyonu ve trombosit

agregasyonunu stimule eder (27).

PG tabaka; N-asetilglukozamin (NAGA) ve N-asetilmuramik asitin (NAMA)
B-1,4 glikozid baglan ile baglanarak meydana getirdikleri polisakkarit yapidir (27).



NAMA'’ya bagl aminoasitler sirastyla “L-alanin”, “D-glutamin”, “L-lizin” ve “D-
alanin” zinciri olustururlar. Stafilokoklar ve streptokoklarda Ugilincii sirada L-lizin
bulunur, ancak Gram negatif bakterilerde bunun yerine diaminopimelik asit yer alir.
Tetrapeptid zincirleri arasindaki baglar ve bir tetrapeptidin karboksil grubu ile komsu
NAMA'’daki tetrapeptidin NH2 grubu arasindaki ¢apraz bag, peptidoglikan yapinin
biitiinliigiinii saglar (26). Murein monomerlerinin bir araya gelerek PG tabakasini
olusturmasinda gorev alan 2 enzim; glikoziltransferaz ve transpeptidaz enzimleridir.
Glikoziltransferaz, mirein monomerleri ve amino-sekerlerden PG zincirinin
olusumunu saglar. Transpeptidaz (Penisilin Baglayan Peptid-PBP) ise yeni
olusturulan PG zincirinin mevcut olan diger PG tabakaya eklenmesinde rol alir. PBP
marein monomer rezidilerindeki D-alanil-D-alanin arasindaki bagi keser ve sondan

bir 6nceki D-alanini mevcut PG zincirinin ucuna ekler (29).

Teikoik Asit

Sadece gram pozitif bakterilerde bulunan teikoik asit (TA), hiicre duvarinin
ana bilesenlerinden biridir ve poliribitol-fosfat polimerlerinden olusur (26). TA tek
basma zayif bir immiinojen iken PG ile birlikte bulundugunda spesifik antikor
yanitint uyarabilir (3). Kompleman aktivasyonunda ve mukozadaki hiicrelere
tutunmada rol oynar (25). Teikoik asitler hiicre duvari teikoik asitleri ve membran
teikoik asitleri olmak iizere iki gruba ayrilir. Gram pozitif bakterilerde peptidoglikan
tabakaya bagli olarak bulunan teikoik asitler, hiicre duvar teikoik asidi olarak
adlandirilir. Sitoplazmik membranin dis yiizeyinde bulunanlar ise membran teikoik

asitleri olarak adlandirilir (30).

YUzey Adezinleri

S.aureus’un yiizey adezinleri 'clumping' faktdr, fibronektin baglayici
protein, kollajen baglayici protein ve yiizey adezinlerinin prototipi olan Protein A'dir
(25, 27). Stafilokoklarin konak dokuya kolonize olmalarinda yiizey adezinleri nemli

rol oynamaktadir (27). Hiicre duvarinin major bilesenlerinden biri olan Protein A’ nin



kompleman aktivasyonu, antifagositik, kemotaktik ve mitojenik etkileri vardir (31,
32).

Biyofilm

Slime tabaka olarak da bilinen biyofilm; bakterilerin yabanci bir yiizeyde
kendi olusturduklar1 tabaka i¢inde gomiilii olarak bulundugu polisakkarit yapida,
ekstraselller bir yapidir (25, 33). Biyofilmdeki bakteriler dormant formda olup
antibiyotiklerle 6ldiirmeye direng gosterirler. Bu 6zellik stafilokok enfeksiyonlarinin

tedavisinde de 6nemli bir sorun teskil etmektedir (26).

2.4.2. Enzimler

Stafilokoklarda katalaz, koagiilaz, penisilinaz, lipaz, hyallronidaz,
fibrinolizin ve DNAaz gibi birgok enzim mevcuttur. Bu enzimler 6zellikle bakterinin

komsu dokulara yayilimini saglayarak enfeksiyon patogenezinde rol alirlar (3).

Katalaz

Hidrojen peroksiti toksik olmayan oksijen ve suya doniistiiriir. Fagosite
edilmis stafilokoklar; bu enzim sayesinde, hidrojen peroksidi ve miyeloperoksidaz
sistemi tarafindan olusturulan toksik serbest radikalleri inaktive eder ve bdylece
bakterinin oksijen radikalleri ile oldurulmesini onleyerek konak savunma
mekanizmalarin1 bozar (3, 25). Stafilokoklar ile streptokoklarin ayrimini saglayan

test, bu enzimin tespiti prensibine dayanir (34).

Koagilaz

Trombini aktif hale getirir ve fibrinojenden fibrin olusumunu saglar (25). S.
aureus suslarinda serbest koagiilaz ve bagh koagiilaz (clumping factor) olmak {izere
iki sekilde bulunur. Olusan fibrin molekiilleri bakterilerin etrafin1 sararak bakterileri
opsonizasyon ve fagositoza karsi direngli hale getirir. Koagiilaz testi S. aureus i¢in
standart bir belirleyicidir (35).



Beta laktamaz (Penisilinaz)

Penisilini inaktive eden enzimler olup antibiyotik direncinde rol alir (25, 27).
Beta laktamazlarin salgilanmasini saglayan genler, plazmid ve transpozonlarla
aktarilir (36). Beta laktamazlar molekiiler yapilarina ve islevsel ozelliklerine gore
siiflandirilirlar. Molekiiler yapilarina gére A, B, C ve D olmak iizere 4 sinifa

ayrilirlar. S. aureus’un beta laktamazlar1 Grup 2a’ da bulunur (37).

Lipaz

Lipidleri hidrolize etmek suretiyle viicudun yagl bdolgelerinde bakterinin
yasamasini saglar (38). Stafilokoklarin yiizeyel dokularda fronkil ve karbonkdil gibi

enfeksiyonlar1 olusturmasinda gorev alir (3).
HyallUronidaz

Hiicreler arasi matrikste bulunan hyaliironik asiti parcalar (25). Hyallronik
asit polisakkarit yapidadir ve hiicreler arasi bosluklarda yer alir (39). Yayilma
faktoru olarak da adlandirilan bu enzim antijenik yapida olup 6zgiil antikorlar1 ile

notralize olur (38).

Stafilokinaz (Fibrinolizin)

Enzimin {retimi kromozomal genler aracilifiyla veya faj genomunun
kontrolii altinda gerceklesir. Stafilokinaz fibrin pihtilarin1 eriterek enfeksiyonun
dokularda daha kolay yayilmasini saglar. Stafilokinaz ayrica bakteriyi fagositoza

kars1 korur (40).

Deoksiribonukleaz (DNAZz)

S. aureus suslariin %90’dan fazlasinda bulunur. Isiya direngli bir enzim olup
nikleik asitlerin 3’fosfomononiikleotidlere parcalanmasini saglar. NUkleik asitlerin

pargalanmasi sonucu S. aureus suslarinin invazyon yetenegini artar (34, 35).



2.4.3. Toksinler

S. aureus'un firettigi toksinler; hemolizin, epidermolitik toksin, l6kosidin,

enterotoksin ve toksik sok sendromu toksini-1 (TSST-1)'dir (25).

Hemolizinler

S. aureus’un, a, B, v ve & hemolizin olmak Uzere en az 4 hemolizini vardir.
Hemolizinler hiicre membranimi etkileyip eritrositler ve diger hiicreleri lizise

ugratirlar (25, 26).

Alfa Hemolizin (Alfa Toksin)

Alfa hemolizin diger hiicrelere ek olarak 16kositleri de lizise ugratmasi nedeni
ile 16kosidin olarak da adlandirilmaktadir (26). Konak hiicre membranlarinda 1-2 nm
capinda porlar olusturur. Bu porlardan potasyum atilimina; sodyum, kalsiyum ve
diger kiiciik molekiillerin alimina neden olarak hiicrenin sismesi ve par¢alanmasina
yol agmaktadir (41, 42). Alfa hemolizin ayrica proinflamatuvar degisikliklerin

indlklenmesinden sorumludur (27).

Beta Hemolizin (Beta Toksin)

Invazif stafilokok enfeksiyonlarindaki doku hasari ve abse olusumunda alfa
toksinle birlikte en 6nemli toksindir (3). Hemolitik aktivite icin magnezyum
iyonlarina muhtagtir. Eritrositlerin soguga maruz kalmasiyla beta toksinin hemoliz

etkisinde artis olmasi nedeniyle sicak-soguk hemolizin olarak da bilinirler (3, 35).

Gama hemolizin (Gama Toksin) ve Panton-Valentine Lokosidini (PVL)

PVL, bakteriyofaj araciligi ile aktarilabilir bir tir gama hemolizindir (25).
Gama hemolizin proteinleri ve Panton-Valentine proteinleri; ¢oziicii igerisinde yavas

veya hizli ayrismasina gore S protein (slow-eluting protein) veya F protein (fast-



eluting protein) olarak isimlendirilir (43). PVL ilk kez 1894 yilinda “substance
leukocidine” (l6kositleri 6ldiiren madde) olarak tanimlanmistir. Panton ve Valentine
isimli arastirmacilar ise 1932 yilinda, bu toksinin deri ve yumusak doku
enfeksiyonlariyla (DYDE) ilgili oldugunu agiklamiglardir (44). PVL, l6kosit
membranlarinda porlar olusturarak lizise yol agar. Saglik hizmeti iligskili MRSA
(SHI-MRSA) enfeksiyonlarinda prevelans: genellikle diisiik iken, toplum kokenli
MRSA (TK-MRSA) enfeksiyonlarinin neredeyse hepsinde PVL pozitif olarak
bulunmaktadir (29, 45). Cocuk ve geng eriskinlerdeki DYDE ile agir seyirli
hemorajik pnomonilerin, PVL dreten S. aureus izolatlar1 ile iligkili oldugu

bulunmustur (26).

Eksfolyatif toksin

Epidermolitik toksin olarak da bilinen eksfolyatif toksin, S. aureus tarafindan
salgilanan olduk¢a spesifik serin proteazdir. Derinin yiizeyel tabakasindaki
desmozom kaderinleri hidrolize eder (46, 47). Eksfolyatif toksin A ve B,
stafilokoksik haglanmis deri sendromuna (SHSD) neden olur ve slper antijen olarak
kabul edilir (25).

TSST-1

TSST-1; stafilokokal toksik sok sendromunda (TSS), S. aureus izolatlarindan
izole edilen ilk ekzotoksindir (48). TSST-1, menstriiel TSS vakalariyla iliskili S.
aureus susglarinin %90 ila 100'i ve menstriiel olmayan vakalarla iligkili suglarin %40
ila 60" tarafindan iiretilmektedir. Menstriiel ve menstriiel olmayan vakalar arasinda

TSST-1 iiretimindeki farkliligin nedeni iyi anlagiimamustir (49).

Enterotoksinler

Enterotoksin A, B ve C stafilokokal besin zehirlenmesinden en sik sorumiu

olan enterotoksinlerdendir. Enterotokin C ayrica TSS’ye da yol acabilmektedir (25).



2.5. 8. aureus’da Antibiyotik Direnci

S. aureus, klinik kullanimdaki neredeyse tiim antibiyotik smiflarina karsi
direng gelistirmistir. Bunlar; beta laktamlar ve glikopeptidler gibi hiicre duvar
inhibitorleri, makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSB), aminoglikozitler,
tetrasiklinler, fusidik asit, RNA polimeraz inhibitori rifampin, DNA giraz inhibitoru

kinolonlar, antimetabolit TMP-SMX, lipopeptitler ve lipoglikopeptitlerdir (50, 51).

2.5.1. Beta Laktam Direnci

S. aureus' un beta laktamlara kars1 en yaygin diren¢ mekanizmasi, genellikle
bir plazmidle tasinan bla geni tarafindan kodlanan penisilinazdir (18). Penisilin
1940'larin ortasinda kullanima girmesinden sonra penisilinaz iireten S. aureus hizla
ortaya ¢cikmistir. Simdi hem hastanede hem de toplumda yaygindir ve izolatlarin
%80'e yakiinda penisilinaz mevcuttur (52, 53). Sefalosporinler ve yari sentetik
metisilin ve nafsilin gibi penisilinaza dayanikli ilk beta laktamlar 1950'lerin
sonlarinda ortaya ¢ikmustir. MRSA da ilk olarak yaklasik ayni zamanda
tanimlanmistir (54). Penisilinaza dayanikli penilisinlere (emtisilin ve oksasilin)
direng; metisilin direnci ya da oksasilin direnci olarak adlandirilmaktadir (55).
Metisilin direncinin ana mekanizmasina penisilinaz degil, mecA tarafindan kodlanan
PBP2A aracilik eder (56). Cogu beta laktam normal stafilokok PBP'lerini kolayca
bloke edebildiginden, daha etkili ilag gelistirebilmek i¢in ek olarak PBP2A'nin
hedeflenmesi gerekir (18).

Beta laktam antibiyotikler D-alanil-D-alanin'in analogudur ve S. aureus
suslarinin PBP'lerine baglanir. Boylece PBP'ler inaktive olur ve PG sentezinde
capraz koprii olusum basamagi inhibe edilir (29). MSSA izolatlarinda 5 adet PBP
bulunur, MRSA izolatlarinda ise PBP2a olarak adlandirilan farkli bir PBP daha
bulunmaktadir (57). Eksojen mecA geni; MRSA'lara spesifik bu farkli PBP2a' nin
sentezinden sorumludur (57, 58). PBP2a tiim beta laktam antibiyotiklere baglanma
afinitesinin diisiik olmasi ile diger PBP'lerden farklidir (59). Bu nedenle PBP2a, beta

laktam antibiyotiklerin varliginda bile PG sentezini devam ettirir (29, 59).
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MRSA izolatlari; tiim beta laktam antibiyotiklere (penisilin, B-laktam/ -
laktamaz kombinasyonlari, sefalosporin-yeni MRSA aktif sefalosporinler haric- ve
karbapenemler) direncli olmakla birlikte linkozamid, makrolid ve aminoglikozid
grubu antibiyotiklere de direng gelistirebilirler (55, 57). Hastane kdkenli MRSA
izolatlarinda (SCCmec Tip Il ve Ill) makrolid, klindamisin, streptogramin B ve
tetrasiklin direnci de gorullrken, TK-MRSA izolatlar1 genellikle klindamisin, ko-

trimaksazol, tetrasiklin, gentamisin, florokinolon ve kloramfenikole duyarlidir (57).

‘Clinical and Laboratory Institute (CLSI)' rehberine MRSA izolatlarinin
tanimlanmasinda; sefoksitin disk tarama testi, sivi mikrodiliisyon yoOntemi ile
oksasilin ya da sefoksitin MIK tespiti, mecA geni varligi ve PBP2a sentezinin
gosterilmesi 6nerilir (60). "The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)' rehberine gore ise stafilokoklarda metisilin direncinin tespitinde
disk diflizyon yontemi ve broth mikrodiltisyon yontemi kullanilmaktadir (61). CLSI
ve EUCAST rehberlerinde metisilin duyarliliginin belirlenmesinde kullanilan esik
degerleri Tablo 1'de gosterilmistir. MRSA tespitinde ayrica giiniimiizde Food and
Drug Administration (FDA-Amerika Birlesik Devletleri-ABD Gida ve Ila¢ Dairesi)
onayli selektif kromojenik agarlar da kullanilmaktadir. Tarama sonucunda MRSA
oldugu tespit edilen suslarin dogrulanmasinda altin standart yontem; mecA geninin

PZR yontemi ile ya da PBP2a'nin lam agliitinasyon yontemi ile gosterilmesidir (62).

Tablo 1: S. aureus’un oksasilin ve sefoksitine duyarlilig1 icin MiK degerleri

Test Yontemi CLSI EUCAST
Duyarh Direncli Duyarh Direncli
Oksasilin MiK Testi <2 pg/ml | >4 pg/ml * *
Sefoksitin Disk Diflizyon Testi | >22 mm <21 mm >22 mm <22 mm
Sefoksitin MIK Testi <4 pg/ml | >8 pug/ml *k *k

*: Oksasilin MIK >2 mg/L olan izolatlar cogunlukla metisilin direnglidir.

*#*: Sefoksitin MIK >4 mg/L olan izolatlar metisilin direnglidir.

2.5.2. Glikopeptidlere Karsi Direng

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin ve teikoplanin basta olmak

tizere glikopeptid grubu antibiyotikler siklikla kullanilmaktadir (57).
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Genel bir kural olarak, mevcut glikopeptidler (6rnegin; vankomisin) MSSA'
ya kars1 B-laktamlardan daha az bakterisidaldir (18). Bu nedenle, B-laktam duyarh
organizmalara kars1 birinci basamak tedavi olarak kullanilmamalidir (63). S. aureus'
un klinik izolatlarinda glikopeptidlere iki tip direng bildirilmistir: "orta" ve "yiiksek
seviye" diren¢ (18). CLSI, daha 6nce Ulusal Klinik Laboratuar Standartlar1 Komitesi
[NCCLS]) 2012 kilavuzlarna gore S. aureus i¢in vankomisin MIK smir degerleri su
sekildedir: duyarl izolatlar icin <2mg / L; orta direngli izolatlar i¢in 4 ila 8 mg / L;
yiiksek seviye direngli izolatlar i¢in >16mg / L (64). CLSI ve EUCAST duyarlilik
siir1 olarak 2mg / L iizerinde hemfikir olsa da, ¢esitli raporlar ve meta analizler
vankomisin MIK degeri> 1 mg / L, ancak <2 mg / L olan (yiiksek MiK) S. aureus'a
bagl enfeksiyonlarda 6liim riskinin vankomisin MIK degeri <1 mg/L (diisiik MiK)
olanlardan daha fazla 6liimle sonuglandigini gostermektedir (65, 66). Bu nedenle,
tedavinin  etkinligini 6ngdrmeye yardimci olabilecek farmakokinetik ve
farmakodinamik parametrelere 6zel 6nem verilmistir (67). Daha yeni bir ¢alismanin
sonuclarinda ise vankomisin dozunun uygun sekilde uygulanmasiyla, diisiik veya
yiiksek vankomisin MIK’li S. aureus ile enfekte hastalarin mortalite oraninda bir fark

olmadig1 gosterilmistir (68).

Ara-direncli S. aureus izolatlar1 baglangigta Japonya ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde tanimlanmistir , ancak her yerde bulunurlar (69, 70). Mu50 ad1 verilen
ilk izolat , kalp cerrahisi sonrasi sternal bolgede MRSA’ya bagli yara enfeksiyonu
olan 4 aylik bir ¢ocuktan izole edilmistir (69). Enfeksiyon vankomisin tedavisine
cevap vermemis ve mikroorganizmanmn vankomisin MIK’i standart broth diltisyon
yontemiyle 8 mg/L olarak saptanmustir. O sirada, CLSI, vankomisin MIK degeri 4
mg/L veya daha az olanlari duyarli, 8 ila 16 mg/L arasinda olanlar1 intermediate ve
MIK degeri 32 mg/L veya daha fazla olan stafilokoklari da direngli olarak
tanimlamistir (71). Bu nedenle MuS50 izolati, vankomisin (veya glikopeptid)

intermediate S. aureus (VISA veya GISA) olarak tanimlanmaistir.

Aynmi yazar; 1996 yilinda, pndmonili bir yetiskin hastada vankomisin
tedavisinin basarisiz oldugu, Mu3 ad1 verilen ikinci bir MRSA izolati rapor etmistir
(72). Susun vankomisin MIK degeri, E-test yontemi ile duyarl aralikta bulunmasina
ragmen poplilasyon analizi profili yontemi ile heterojen vankomisin direnci tespit

edilmistir. Bunun tiizerine Mu3 MRSA susu, heterojen VISA (hVISA) olarak
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isimlendirilmistir  (59). hVISA; MIK degerinin saptanmasinda kullanilan
konvansiyonel yontemlerle duyarli olarak rapor edilmesine ragmen vankomisin
konsantrasyonunun 2 mcg/ml'nin lizerinde oldugu durumlarda Ureyebilen, baska bir
ifadeyle >10°-10° koloni sikliginda vankomisin direnci gelistirebilen S. aureus izolat:
olarak tanimlanmaktadir (58, 72-74). Mu3 (hVISA) ve Mu50 (VISA) izolatlarinda;
NAGA ile miirein monomer sayisi artmistir ve daha fazla PBP2a sentezlenmektedir
(59, 75). Mu50 izolatinin elektron mikroskopik incelemelerinde hiicre duvari
kalinliginin belirgin olarak arttigi goriilmiistiir (29, 59). Bu nedenle daha fazla
miktarda vankomisin molekiili PG tabakada hapsedilmis olur. Artan PG tabaka
miktarina bagli kalinlagsmis hiicre duvar yapisi VISA izolatlarindaki temel 6zelligi
teskil eder (29). Ayrica biiyiik bir molekiil olan vankomisin PG tabakadaki tuzak
molekiiller tarafindan tutulunca diger vankomisin molekiillerine fiziksel bir engel

olusturarak da direng gelisimine katkida bulunmaktadir (76).

Tam vankomisin direnci (S. aureus igin MIC >16mg/L) Enterococcus
tirlerinde yirmi yili askin bir siiredir bilinmektedir (77). Bu organizmalarda
glikopeptid direnci, bakteriyel peptidoglikan Oncultinin D-ala-D-ala terminalini
modifiye eden bazi genleri kodlayan iki transpozon olan Tn1546 veya Tn1547'nin
edinilmesinden kaynaklanir. Modifiye edilmis D-ala-D-laktat, glikopeptidlere karsi
diisiik bir afiniteye sahip oldugu i¢in diren¢ olusur (18). VanA diren¢ fenotipini
kodlayan Tn1546, deneysel olarak S. aureus'a aktarilabilir (78). Bu nedenle, insan
klinik izolatlar1 arasinda VanA fenotipi olan vankomisine direngli S. aureus'un
(VRSA) ortaya ¢ikmasi sasirtict degildir (18). Amerika Birlesik Devletleri'nde 2015
yilina kadar sadece 14 vaka tanimlanmistir (79). S. aureus izolatlarinin vankomisine
direng gelistirmesi, vankomisin kullanilmaya basladiktan yaklasik 40 yil sonra
gergeklesmistir (80). i1k vankomisin direncli S. aureus (VRSA) izolat: 2002 yilinda
ABD'de bildirilmis olup sonrasinda Hindistan ve Iran'dan da vaka bildirimleri

yapilmistir (81, 82).

Teikoplanin  MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir diger
glikopeptiddir. Teikoplanin vankomisin gibi bakteri hiicre duvar sentezini
engelleyerek antibakteriyel etki gosterir (83). Teikoplanin direnci gelisiminin PBP2a
tretimindeki artigla iligkili oldugu disiiniilmektedir (59). VSSA izolatlarinda

PBP2a'nin artmasi sonucunda, vankomisin MIK degerlerinde 1 pg/ml artis

13



izlenirken, teikoplanin MiK degerlerinde 2 pg/ml'den 8 pg/ml'ye artis izlenmektedir.
Teikoplanin vankomisine gore transpeptidasyonu inhibe etmeye meyilli iken,
vankomisin daha ¢ok transglikozilasyon basamagini inhibe etmektedir (29).
Teikoplanin direngli S. aureus izolati (MIK=8ug/ml) ilk olarak EE tedavisi icin
teikoplanin kullanimi esnasinda saptanmistir. Baglangigta teikoplanine duyarli olan

S. aureus izolat1 sonrasinda teikoplanine direngli hale gelmistir (59, 84).

Daptomisin, lipopeptid yapida bir antibiyotiktir (18). S. aureus bakteriyemisi,
komplike DYDE ve sag kalp EE tedavisinde klinik etkinligi kanitlanmistir (85).
Alveolar siirfaktan ile inaktive olmasi nedeni ile pnomoni tedavisinde
kullanilmamalidir (86, 87). Daptomisin gram pozitif bakterilerin hiicre membranina
baglanarak transmembran porlart olusturur (88). Bu porlar vasitasiyla magnezyum,
potasyum gibi hiicre ici iyonlar hiicre disina c¢ikar (89). Hizli membran
depolarizasyonu ve membran potansiyeli kaybi gelisir. Protein, DNA ve RNA

sentezi inhibe olarak bakteriyel hiicre 6liimii gergeklesir (85).

S. aureus izolatlarinda daptomisin direng mekanizmalari; (i) net pozitif yilizey
yiikiinde degisiklikler, (ii) dItA’nin fonksiyon kazanmasi ile teikoik asitin D-
alanilasyonunda artig, (iii) mprF fonksiyonu ile lizinil- fosfotidilgliserol
metabolizmasinda degisiklikler, (iv) hiicre membran akigkanliginin artmasi ve (v)
prototipik katyonik konak defans peptidlerine duyarliligin azalmasidir (88).
Daptomisin duyarliligi azalmis mutantlar (MIC>4mg/L) hem laboratuvarda hem de
klinik orneklerde gosterilmistir (90, 91).

Tiirkiye'den yapilan bir¢ok ¢alismada MRSA’larda daptomisin direnci
saptanmamigken (92-95), 2012 yilinda Cesur ve ark. tarafindan ilk daptomisin
direnci bildirilmistir (96).

VRSA, hVISA ve VISA izolatlarinin yani sira bir diger sorun glikopeptid
MIK degerlerindeki yiikselmedir (57). Vankomisine duyarl aralikta olup, duyarlilik
{ist smirina yakin MIK degerlerine sahip olan izolatlarda vankomisin ile tedavi
basarisizliklart  goriilmektedir (65). Duyarlilik araliginda olmasi kosulu ile
vankomisin MIK diizeylerinde yiikselme goriilmesi; MIK kaymasi 'MIC creeping'
olarak isimlendirilmektedir (57). Vankomisin MIK >lpg/ml olan S. aureus

enfeksiyonlarinda tedavi basarisizlik oram1 daha fazla ve negatif kan kiiltiiri elde
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edilme stresi daha uzun olarak saptanmistir (97, 98). 2012 yilinda yapilan sistematik
derleme ve meta-analizde; MRSA enfeksiyonlarinda vankomisin MIK diizeyinin
saptanmasinda kullanilan yontemden ve enfeksiyon kaynagindan bagimsiz olarak
yiiksek vankomisin MIK diizeyi (>1,5 mcg/ml) ile mortalitenin iliskili oldugu

saptanmustir (99).

2.5.3. Protein Sentez Inhibitérlerine Direng

MLSB ve oksazolidinon antibiyotikler bakteriyel ribozoma baglanip protein
sentezini inhibe ederler. Bu grup antibiyotiklerde; ilacin hedef molekiiliinde
bakteriyel modifikasyon, ilacin kendisinin inaktivasyonu ya da modifikasyonu, ilacin
effluks ile disa atilmas1 mekanizmalarindan biri ile direng gelisir (26). Makrolidler
bir kez indiiklenince, linkozamid ve streptogramin B’lerle birlikte direng gelistirirler.
Bu ilaglarin MRSA enfeksiyonlarinda kullanimi, direngli suslarin segilmesine yol
acabilmektedir (100).

2.5.4. Florokinolon Grubu Antibiyotiklerde Direng

Florokinolonlar; DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimleri tzerinden DNA
sentezini inhibe eder (101). Siprofloksasin, norfloksasin ve ofloksasin gibi ilaglar
1980'lerde ortaya cikmustir (18). Cogu gram negatif patojen igin diisik MIK'lere
(0.01 mg/L dizeyinde) sahip olmakla birlikte, gram-pozitif bakteriler icin MIK
nispeten yuksektir (Staphylococcus turleri ve Streptococcus tarleri icin 0.25-2 mg/L)
(102). Saglik bakimu iligkili MRSA'da kinolon direnci prevalansi uzun bir siiredir
%90 civarindadir ve TK-MRSA'da %40'a yakindir (103, 104). Bu da MRSA’ya kars1

eski ve yeni kinolonlarin kullaniminin genellikle uygun olmayacagini gosterir.

Kinolon direnci iki tip mekanizma ile gelisir: Efflux pompasit NorA349'un
asir1 ekspresyonu ve topoizomeraz IV (grlA ve grlB) veya giraz (gyrA, gyrB)
genlerindeki yapisal mutasyonlarla (105, 106). S. aureus kolonizasyonu olan ve
farkli bir patojene yonelik kinolon tedavisi alan hastalar, diisiik antibiyotik
konsantrasyonuna maruziyet ile florokinolon direngli mutant izolatlarla kolonize

olur. Florokinolon direncli bu izolatlar daha sonraki enfeksiyonlar icgin rezervuar
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olusturur (50). Direncin 6nlenmesiyle ilgili olarak in vitro ve in vivo deneyler; ilag
dozunun, MIK yerine iki ila dort kat daha yiksek verilmesinin mutasyonlar:

Onleyebilecegini 6nermektedir (107)

2.5.5. Tigesiklin Direnci

Tigesiklin, 30S ribozomal alt iinitesine baglanarak tRNA'nin (transfer RNA)
ribozomdaki A bolgesine baglanmasini 6nler (57). Zamana bagh etki gdsteren
bakteriyostatik etkili bir ajan olup bir¢ok mikroorganizmaya kars1 etkilidir (57, 108).
Tigesiklin direnci efluks pompalarinin yapimindaki artis ile iliskilidir (57).
Tiirkiye'den yapilan ¢aligmalarda MRSA’da tigesiklin direnci %0-11 saptanmistir
(92-94, 96).

2.6. S. aureus Enfeksiyonlariin Epidemiyolojisi

Son yirmi yilda; biiyiik operasyonlar, kronik diyaliz, organ nakli ve kanser
kemoterapisi gibi tibbi prosediirlerdeki artis, diinya capinda S. aureus
enfeksiyonlarmin epidemiyolojisini derinden degistirmistir (18). Son zamanlarda
invazif prosediirlerdeki artigla birlikte S. aureus, hastane ve saglik bakimi ile iligkili
enfeksiyonlarm 6nde gelen nedenlerinden biri haline gelmistir (4, 5). Invazif S.
aureus enfeksiyonlari, 6zellikle antibiyotik direnci ile iligkili oldugunda veya akut
kritik hastalarda %20 ila %30 gibi yiiksek 6liim oranlariyla sonuglanir (109-113). S.
aureus epidemiyolojisindeki degisikliklere bakildiginda; metisilin direng oranlarinda
artis, vankomisin duyarliliginda azalma, VISA, hVISA, VRSA suslarinin goriilmeye
baslanmasidir (57). Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (European Center
for Diseaase and Control-ECDC) verilerine gore 2014 yilinda invazif MRSA orani
%17,4 olup bu oran giderek azalmaktadir (114). Turkiye Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1 (UHESA) verilerine gore 2014 yilinda S. aureus
tirlerinde metisilin direnci oran1 %54,6 iken 2016'da bu oran %38,8'e diismiistiir.
Avrupa ile benzer sekilde Tiirkiye'de de yillara gére MRSA oranlarinda bir azalma
gorilmektedir (115).
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Ulkemizde yapilan farkli galismalarda hVISA prevelanst %0-17.9 arasinda
bildirilmistir (116, 117). ABD Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (Centers of
Disease and Control-CDC) 2015 raporunda; %3.9 toplum kokenli, %14,8 SHi
invazif MRSA enfeksiyonu goriildiigii bildirilmistir (118). Onceleri hastane kaynakli
MRSA enfeksiyonlari 6n planda iken, 1990'li yillardan sonra TK-MRSA
enfeksiyonlart Onem kazanmaya baslamistir (57). Hastane ve TK-MRSA
enfeksiyonlarina farkli suslar neden olur. Hastane kdkenli enfeksiyonlar USA100 ve
USA200 suslar1 ile, TK-MRSA enfeksiyonlar1 ise USA300 ve USA400 suslar ile
iligkilidir. Dunyada hastane kokenli MRSA enfeksiyonlarinda en sik saptanan ST239
susudur (119). TK-MRSA ve hastane kokenli MRSA suslar1 sadece genetik olarak
degil neden olduklar1 enfeksiyonlar agisindan da farklilik arzetmektedir (57). TK-
MRSA izolatlar1 genellikle DYDE (abse, follikiilit vb.) ve pnomoni etkeni iken ,
hastane kdkenli MRSA izolatlar1 ise daha ¢ok kan dolagimi enfeksiyonlari, CAE gibi
klinik tablolara neden olur (57).

2.7. S. aureus'un Neden Oldugu Enfeksiyonlar

S. aureus basit bir deri enfeksiyonundan, mortal seyreden bir bakteriyemiye
kadar genis yelpazede enfeksiyonlara neden olabilir ve metastatik enfeksiyon
odaklari ile seyredebilir (3). Esas olarak cilt ve yumusak doku enfeksiyonuna (%40),
alt solunum yolu enfeksiyonuna (%20) ve KDE’ye (%20) neden olur (120). S.
aureus’a bagli saghk bakimi iligkili enfeksiyonlarin insidansinda artis
gozlenmektedir. Invazif prosediirlerin artisi, implante edilmis yabanci cisimlerin
kullaniminin artmasi, ¢ok sayida viriilans faktorii ile donatilmig bu bakteri icin
yatkinlik olusturmustur (18, 121). S. aureus, cerrahi alan enfeksiyonlarinin (vakalarin
%20-45'1), kateter iliskili kan dolagimi enfeksiyonlarinin (vakalarin %13-40") ve
ventilator iligkili pndmoninin (vakalarin %25-28’1) 6nde gelen nedenidir (4, 122-
124). Aym zamanda toplumda, dogal ve protez kapak endokarditinin (vakalarin
%23-%30'u) ve osteoartikiiler enfeksiyonlarin (vakalarin %40-%70'i) 0nde gelen
nedenlerinden biridir (121, 125-130). Son olarak; S. aureus, toplum kokenli

bakteriyeminin Escherichia coli'den sonra en sik goriilen ikinci nedenidir (131).
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2.7.1. DYDE

S. aureus cilde girdiginde, noétrofiller ve makrofajlar kemotaksis yoluyla
enfeksiyon alanina go¢ ederler. S. aureus lokositlerin gocuni engelleyerek,
polisakkarit kapsiil ya da biyofilm olusumu ile taninmasmi engelleyerek konak
yanitindan kacar. DYDE'nun gelisiminden sorumlu viriilans faktorlerine ornek

olarak; PVL, a-hemolizin ve agr verilebilir (132).

S. aureus DYDE'lar1; primer piyoderma (folikiilit, fronkiil, karbonkiil ve
impetigo gibi) ve yumusak doku enfeksiyonlarini (seliilit, erizipel ve piyomiyozit)
igerir. Genellikle ilgili anatomik yapiya gore siniflandirilirlar: (1) epidermisin
enfeksiyonu impetigo; (2) yuzeysel dermisin enfeksiyonu folikilit; (3) derin dermisin
enfeksiyonu fronkdl, karbonkil ve hidradenitis stplrativa; ve (4) deri alt1 hiicresel
dokularin enfeksiyonu erizipel, seliilit, fasiit ve piyomiyozit (18) olarak adlandirilir.
S. aureus DYDE tanisi siklikla klinik olarak konur. Temel anatomik lezyon piyojenik
bir eksiida veya apsedir. Yiizeyel enfeksiyonlar genellikle lokal bakim, cerrahi drena;
ve nadiren sistemik antibiyotiklerle tedavi edilebilir. Enfeksiyon daha derin subkutan
dokuya niifuz ettiginde ve/veya ameliyat gerektirdiginde, komplike olarak kabul
edilir; erizipeller, lenfanjit, lenfadenit, seliillit ve nekrotizan fasiit hayati tehdit
edebilecek ciddi hastaliklardir. Bunlar hastaneye yatis, sistemik antibiyoterapi ve

bazen cerrahi drenaj ve debridman gerektirirler (133).

Lokalize lezyonlarda dezenfektan veya fusidik asit gibi topikal antibiyotikler
kullanilabilir. Bununla birlikte, topikal ajanlara kars1 artan diren¢ oranlar
bildirilmigtir. Mupirosin, S. aureus burun tagiyicilarinin tedavisi i¢in ayrilmalidir.
Orta ve siddetli DYDE, sistemik antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Bir hastay1
hastaneye kaldirma karari, klinik olarak (blyilk apseler, sistemik enfeksiyon
belirtileri) ve hastalarin risk faktorlerine (<6 aylik bebek, diyabet veya immiin
yetmezlik) dayanarak verilir. Cerrahi drenaj tedavinin 6nemli bir parcasidir ve cogu
basit DYDE sadece drenaj ile tedavi edilir (133). Saglik bakimi iligkili DYDE' nun
ampirik tedavisi vankomisin veya belki de linezolid icermelidir. Toplum kokenli
DYDE'nun ampirik tedavisi, TK-MRSA nedeniyle karmasiktir. Beta laktamlar
dikkatle ve lokal epidemiyolojiye gore kullanilmalidir. SHI-MRSA'nin aksine, TK-
MRSA siklikla klindamisin ve TMP-SMX'e, bazen tetrasiklinlere ve c¢ogunlukla
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linezolide duyarhidir. Bununla birlikte, S. pyogenes ile koenfeksiyon bulunursa ve
antibiyotik gerekliyse, birinci basamak tedavi igin linezolid, vankomisin veya belki
de tigesiklin diistiniilmelidir. Toksin sekresyonu sorunu varsa, linezolid tercih
edilebilir (134).

Hastanin klinigine gore degismekle birlikte, komplike olmayan DYDE'larinda
antibiyoterapiye 5-10 giin, komplikelerde ise 10-14 gun devam edilmelidir (135).

2.7.2. Kan Dolasimi Enfeksiyonu

KDE, ates veya hipotansiyon gibi genel semptomlarla iliskili bir veya birkag
pozitif kan kiiltiiriiniin olmasi seklinde tanimlanir (136). En yaygin izolatlar E. coli
ve S. aureus olup, insidans oranlar sirasiyla yilda 100.000 kisi basina 30 ila 50 ve
yilda 100.000 kisi basina 20 ila 35 olarak tahmin edilmektedir (131, 137). Daha
yiiksek MRSA oranlari olan iilkelerde, erkeklerde veya yasamin her iki doneminde
(<1 y1l ve >75 yi1l) SA-KDE insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (111).
SA-KDE mortalitesi (%15-25) 1990'lardan beri pek degismemistir ve yas, altta yatan
durumlara gore degismektedir (111). KDE genellikle iki kategoriye ayrilir: hastane
kokenli KDE (pozitif kan kiiltiirleri hastaneye giristen 2 giin veya daha sonra ortaya
¢ikar) ve toplumdan edinilmis KDE (pozitif kan kilturleri toplumda veya hastaneye
yatisimin  ilk iki giiniinde ortaya ¢ikar). Bununla birlikte, ayaktan tedavi
programlarinda tedavi géren hastalarin sayisinin artmasi, bu iki kategorinin birbiriyle
ortiismesine sebep olmaktadir. Bu nedenle, toplumdan edinilmis KDE’nin toplum
baslangicli KDE seklinde kullanilmasi daha uygundur. Bu da saglik bakimi iliskili
KDE ve toplum iligkili KDE olarak alt gruplara ayrilir (18). Toplumdan edinilmis
stafilokokal KDE’ler genelde seliilit, osteomyelit, EE ve pndmoni gibi bir odaktan,
SHI KDE’ler ise daha ¢ok kateter ve diger invazif girisimlerden kaynaklanmaktadir
(25). SA-KDE igin risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, HIV pozitifligi, IV ilag
kullanimi, hemodiyaliz ve IV kateter varligidir (132)

Tek bir kan kaltiriinde bile S. aureus izole edilmesi antibiyoterapinin
baglatilmasini, takip kiiltiirlerin alinmasini, enfeksiyonun kaynagmin belirlenmesini

ve nihayetinde trans0zofageal ekokardiyografi ile EE’nin arastirllmasini gerektirir
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(138). SA-KDE hastalarinin yaklasik iicte birinde, 6zellikle protez materyali olan
vakalarda metastatik komplikasyonlar geligir. Klinik komplikasyonun en giiclii
gostergeleri; 48 ila 96 saatlik tedaviden sonra takip kan kultlrinin pozitif olmas: ve
72. saatte devam eden atestir (139). Enfeksiyon odaginin ¢ikarilmasi, ozellikle
enfekte intravaskdler alet veya protez cihazlarin varliginda altin bir kuraldir. Odagin
uzaklastirilmamasi niks ile gicli bir sekilde iliskilidir. Ayrica septik sok, ileri yas,
Charlson  komorbidite  indeksinin >3  olmasi, persistan  bakteriyemi,
pnoémoni/ampiyem varlig1 gibi faktorler kotii klinik sonuglar ile iliskili bulunmustur
(12). Cikarilmasi zor kateterlerin varliginda, infiizyonlar arasinda antibiyotik kilit
tedavilerinin kullanilmasi1 denenebilir, ancak basar1 oranlari degiskendir (140).
Cikarilabilir bir enfeksiyon odagi (0rn; kateter) durumunda; kateter ¢ikarildiktan
sonra 10 gin ila 14 glin antibiyoterapi su durumlarda uygun olabilir: (i) tim protez
materyal ve endovaskiiler kateterin ¢ikarilmasindan sonra; (ii) EE diglandiktan sonra;
(ii1) baslangi¢ pozitif kiiltiirlerinden 2 ila 4 giin sonra alinan takip kan kdltiirleri S.
aureus icin negatif oldugunda; (iv) ates, antistafilokok tedavisinin baglamasindan
sonraki 72 saat icinde kaybolduysa; ve (V) metastatik odaklarin olmadigi teyit
edildiginde (140, 141). Her ne kadar tedavi ile ilgili bir fikir birligi bulunmamasina
ragmen cogu otorler, c¢ikarilabilir kateter veya drene edilmis lokalize enfeksiyonla
iligkili SA-KDE durumunda 14 gunlik bir antibiyoterapiyi savunmaktadir (141).
Artrit, osteomiyelit ve EE gibi daha derin enfeksiyonlar, ameliyatla veya ameliyat

olmadan 4 ila 6 hafta boyunca antibiyotiklerle tedavi edilmelidir.

2.7.3. Enfektif Endokardit (EE)

Gelismis tilkelerde EE’nin en sik etkeni S. aureus'tur (132). EE, S. aureus
bakteriyemisinin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Antibiyotiklerle tedavi
edilmezse hastalik oldiirliciidiir. S. aureus; genellikle kalbin sol tarafin1 6zellikle
mitral kapagi, IV ilag bagimlilarinda ise daha ¢ok trikiispit kapag: tutar (142). S.
aureus'un kapak dokusuna tutunma ve kolonizasyonundan sorumlu olan asil yap1
clumping faktor A-B'dir. Fibronektin baglayict protein A ve B ise endotelyal
invazyon ve inflamasyonda gorev alir (132). Vejetasyon olusumunda stafilokokal

stiperantijenlerin de 6nemli oldugu gosterilmisir (143). S. aureus’a bagli EE tipik
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olarak multipl periferik septik emboli, kapak destriiksliyonu, miyokardit,
kardiyojenik ve septik sok ile akut bir seyir izler. Enfeksiyon hastaliklar1 ve
mikrobiyoloji uzmanlari, kardiyologlar, yogun bakim uzmanlari, kalp cerrahlar1 ve

bazen norologlar dahil olmak iizere multidisipliner degerlendirmeyi gerektiren bir

durumdur (144, 145).

S. aureus IE'lerinin mortalitesi diger enfeksiyoz ajanlara gore daha yiiksek
olup %22-66 arasinda degismektedir (132). S. aureus IE tedavi siiresi dogal kapakta
4-6 hafta, protez kapakta ise en az 6 hafta onerilmektedir (135, 142, 146).

2.7.4. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari
Menenjit

S. aureus menenjiti, bakteriyel menenjit vakalarinin yaklagik%5'ini olusturan
nadir bir hastaliktir. Iki farkli patogenez sekli tammmlanmustir: (i) nérosiriirji
prosediirlere bagli postoperatif menenjit, sant veya kafa travmasi ile iligkili menenjit;
(if) hematojen menenjit (147, 148). Postoperatif ve spontan S. aureus menenjiti iki
farkli klinik sendromdur. Postoperatif menenjit genellikle genclerde hastane kaynakli
enfeksiyon olarak ortaya c¢ikar ve cogu vaka ventrikiiler sant cihazlari, yakin
zamanda yapilan beyin ameliyati veya beyin omurilik sivisi kagagi ile iligkilidir
(149). Ote yandan, spontan menenjit, esas olarak altta yatan ciddi rahatsizliklar1 olan
yash hastalart etkileyen c¢esitli klinik odaklarla (primer bakteriyemi, EE,
osteomiyelit) iligkili toplum kaynakli bir enfeksiyondur (148). S. aureus menenjitiyle
iligkili mortalite oran1 yliksektir: yaklagik%50. Spontan menenjitin mortalite oram

genellikle postoperatif menenjitin mortalitesinden daha ytksektir (149-151).

Spinal Epidural Apse

Spinal epidural apse, merkezi sinir sisteminin, genellikle ameliyattan veya travmadan
sonra ortaya c¢ikan ve omurilie ve sinir koklerine zarar verebilecek nadir bir
enfeksiyonudur. S. aureus, vakalarin yaklasik ticte ikisini olusturan, spinal epidural

apsenin onde gelen bakteriyel nedenidir. Klasik olarak; hastalarin sirt agrisi, ates ve
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norolojik bulgulart mevcuttur (152). Genel olarak, basarili bir sonug elde etmek igin

cerrahi dekompresyon ve uzun bir intravendz antibiyoterapi gereklidir (18).

2.7.5. Pulmoner Enfeksiyonlar

S. aureus'un neden oldugu pndmoniler genellikle aspirasyon ya da hematojen
yayilim sonucu olusur. Pulmoner enfeksiyonlar; akciger absesi ve plevral ampiyem
gibi  komplikasyonlarla seyredebilir. Toplum koékenli S. aureus pnomonileri
genellikle ileri yasta, diyabeti olan, alkolik hastalarda ve influenza
enfeksiyonlarindan sonra goriliir. Hizli kavitasyon gosteren, birden fazla
konsolidasyon alani gOriilen ve plevral ampiyemle izlenen pnémonilerde S. aureus
akla gelmelidir (25). S. aureus, hastaneye yatisin gerekli oldugu toplum koékenli
pndmoninin (TKP) %2 ila %5'inden, hastane iliskili pndmoninin %20 ila %30'undan
sorumludur (4, 153, 154). S. aureus TKP prevalansi tilkelere ve kitalara gore biiyiik
farkliliklar gostermektedir (154). Son ¢alismalarda, S. aureus’a bagli TKP'li hastalar,
S. aureus’a bagli olmayanlara kiyasla benzer demografik oOzelliklere,
komorbiditelere, semptom ve bulgulara sahiptir. Pnomokokal TKP (yaklasik %5) ile
karsilastirildiginda mortalite yiiksektir (%10-%15) ve genellikle daha siddetli bir
seyir ile iligkilidir (153, 154). Hastanede S. aureus, nozokomiyal pndmoniden en sik

sorumlu patojen haline gelmektedir (18).

S. aureus pnomonilerinde polimorfoniikleer 16kositlerin akciger parankimine
gocu ve tipik olarak mikroabse olusumu izlenmektedir, bu klinik tablo PVL
pozitifligi ile iligkili bulunmustur. a-hemolizinin de nekrotik akciger hasari ile iligkili

oldugu gosterilmistir (132).

Uygun antibiyoterapinin hizli baglanmasi esastir. Tedavide gecikme kotii
sonuglarla iligkilidir. Siddetli pnomoni etiyolojisinin hizli bir sekilde belirlenmesi
sadece sinirli sayida vakada miimkiin oldugundan, saglik bakimi iliskili pndmonide
ilk genis spektrumlu antibiyoterapi MRSA ve diger nozokomiyal patojenleri
kapsamalidir. Bununla birlikte, miimkiin oldugunda deeskalasyon tedavisi
yapilmalidir; 6zellikle, duyarlhilik testine gdre miimkiin oldugunca daha hizli bir

bakterisidal B-laktama gecis yapilmalidir (18). TKP'de diisiik MRSA prevalansi
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nedeniyle, TKP'nin ilk tedavisinde rutin ampirik anti-MRSA antibiyotikler
Onerilmemektedir (153, 155).

2.7.6. Osteoartikular Enfeksiyonlar

S. aureus, hem g¢ocuklarda hem de yetiskinlerde kemik ve eklem
enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenidir (156). Bu enfeksiyonlarin prevalansi; yasam
siiresinin artmasi, diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklarda artis ve yaslilarda
protez eklemlerin artmasi nedeniyle artmaktadir (157). S. aureus, osteomiyelit, septik
artrit ve protez eklem enfeksiyonuna neden olan en yaygin patojendir (132). S.
aureus birgok yuzey proteini sayesinde kemik matrikse ve kollajene tutunur. Ayrica
biyofilm olusturma 6zelligi sayesinde antibiyotiklerden ve konak immiin yanitindan
kendini korur (132).

Osteomyelit (OM)

OM hematojen ya da komsuluk yoluyla meydana gelir. Yetigkinlerde,
hematojen OM en sik vertebral tutulum seklinde goriiliir (158). OM insidansi yasa,
cinsiyet (erkeklerde kadinlardan iki kat daha sik goriiliir) veya diyabet gibi altta
yatan risk faktorlerinin varligina gore degisir. Diger risk faktorleri arasinda
hemodiyaliz veya intravendz uyusturucu kullanimi olan hastalar ve immiinsiipresyon

gibi bakteriyemi riski yiiksek olan kisiler bulunur (18).

Protez eklem enfeksiyonu

Protez  iliskili  enfeksiyonlara tipik olarak  biyofilm  olusturan
mikroorganizmalar neden olur. S. aureus ve koagllaz negatif stafilokoklar ana etken
organizmalardir (57, 130). Implantasyondan sonraki ilk 12 hafta igindeki
enfeksiyonlar erken veya akut olarak kabul edilir; implantasyondan 12 hafta ila 24 ay
sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlar gecikmis veya diisiik dereceli enfeksiyonlar olarak

kabul edilir; ve 24 ay sonra ortaya ¢ikan ge¢ veya kronik kabul edilir (159). S.
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aureus; genellikle protez implantasyonu sonrasi erken donemde (ilk 12 hafta) olusur

(25).

Septik Artrit

S. aureus, hem cocuklarda hem de yetiskinlerde septik artritin en sik
nedenidir (128, 160). S. aureus septik artriti genellikle dizde, monoartikular
tutulumla seyreder (25, 132). Yetiskinlerde mortalite oran1 %11 civarindadir ve
prognoz ¢ogunlukla altta yatan hastalik ile iliskilidir (romatoid artrit, EE vs.) (128).

Tibbi tedavi osteomiyelit ile aynidir .

IDSA rehberi; S. aureus OM tedavisinde en az 8 hafta antibiyotik, septik artitte
drenaj ya da debridmanla birlikte 3-4 hafta antibiyotik, protez iliskili eklem
enfeksiyonlarinda ise kalga protezinde 3 ay, diz protezinde 6 ay antibiyoterapi
onermektedir (135).

2.7.7. Toksine Bagh Gelisen Enfeksiyonlar

SHSD, TSS ve stafilokokal besin zehirlenmeleri bu grupta incelenmektedir
(25).

Eksfolyatif toksinin sorumlu oldugu SHDS ¢ogunlukla bir yas alt1 gocuklarda
gorulmektedir. Genellikle nazofarenks, gébek ya da Uriner sistemdeki S. aureus
enfeksiyonunu takiben 24-48 saat i¢inde gelisen, mukoza tutulumu olmadan deride
yaygin biillerle seyreden tablodur. Tedavisinde enfeksiyon odaginin kontrolii ve sivi-

elektrolit dengesinin saglanmasi esastir (25).

TSS, ilk olarak 1978 yilinda tanimlanmistir ve sonrasinda 1980'li yillarda
menstrilasyon sirasinda kullanilan tamponlarla iliskili oldugu saptanmistir. Bu
tamponlarin kullanimdan kaldirilmasi ile hastalik prevelansinda ciddi diisiis olmustur
(132). Olgularin yarisindan TSST-1 Ureten S. aureus suslar1 sorumlu iken, geri kalan
kismindan ise enterotoksin B ve C iireten suslar1 sorumludur. Siddetli miyalji, ates,
kusma, ishal, konfilizyon, hipotansiyon ile karakterize bir klinik tablodur (25).

Tedavisinde odagin ivedilikle ortadan kaldirilmasi ve destek tedavisi esastir (132).
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Stafilokokal besin zehirlenmeleri genellikle salginlar seklinde goriiliir. Siitlii
tatlilar, konserveler ve dondurma en sik tespit edilen sorumlu besinlerdir. Esasinda
bir enfeksiyon degil intoksikasyondur. 2-6 saatlik bir inkiibasyon dénemini takiben
akut bulanti-kusma sikayetleri ile baslar, kramp tarzinda karin agris1 ve ishalle
devam eder. Ates goriilmez. Sivi-elektrolit ihtiyacinin yerine koyulmas: yeterli olup

antibiyoterapi gerektirmez (161).

2.7.8. Diger Klinik Sendromlar

Menenjit, perikardit, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve septik tromboflebitlerde

S. aureus etken olarak saptanabilmektedir (25, 132).

2.8. MRSA Enfeksiyonlarinda Tedavi Secenekleri

MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptidler (vankomisin ve
teikoplanin) ilk segenek olsa da yeni tedavi ajanlar1 giderek 6nem kazanmaktadir.
MIK kaymas: nedeni ile daha yiiksek dozlarda glikopeptid kullanilmasi
gerekebilmektedir. Bunun sonucunda artan toksisite ve mortalite oranlar1 énemli bir
sorun haline gelmektedir. Her ne kadar randomize kontrollii ¢alismalarda
vankomisine Ustlinliigli gosterilememis olsa da yeni antistafilokokal ilaglarin daha sik

giindeme gelmesi s6z konusu olabilir (162).

2.8.1. Vankomisin

Glikopepditlerin ilk iiyesi olan vankomisin 1958'de klinik kullanima giren dar
spektrumlu bir antibiyotiktir (163). Vankomisin, hiicre duvari sentezini inhibe eden
bir bakterisidal glikopeptid antibiyotiktir. MRSA'nin neden oldugu bakteriyemi
tedavisinde en biyiik klinik deneyimin oldugu antibiyotiktir. Doku penetrasyonu

oldukga degiskendir ve inflamasyonun derecesine baghdir (164, 165).

Vankomisinin 8-12 saat ara ile 15-25 mg/kg dozunda verilmesi ve vadi

dizeyinin 15-20 pg/ml arasinda tutulmasi 6nerilmektedir. Nefrotoksisite riski olan
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her hastada vadi diizeyi takibi yapilmalidir. Rehberde kritik hastalarda 25-30 mg/kg
vankomisin yiikkleme dozunun yapilmasi 6nerilmektedir (166). Notropenik olmayan
hastalarda glikopeptid kullanimu ile ilgili yeni bir ¢alismada ise vankomisin yiikleme
dozunun 1 gr olarak ve 1 saat sireli inflizyon ile verilmesi onerilmektedir (162).
Aralikli dozlamalar seklinde uygulanan vankomisin tedavisinin devamli inflizyon ile
verilmesinin; nefrotoksisitesi riskini azalttigi, ancak mortalite ve klinik yanita

anlamli bir katki saglamadigi gosterilmistir (108, 167).

Vankomisin MIK degeri >2 pg/ml oldugunda vankomisine alternatif bir
ajanin kullanilmas1 &nerilmektedir (135). Vankomisin MIK degeri >1pg/ml olan
MRSA izolatlarinin etken oldugu bakteriyemilerde klinik basarisizlik ve mortalite
oranlar1 daha yiiksek saptanmustir (65, 97). Bir sistematik derleme ve meta-analizde
MRSA izolatlarinda vankomisin MIK >1.5 mcg/ml olmasimin tedavi basarisizligin
Oongordiigii ve ozellikle kan dolasim enfeksiyonlarinda bu iliskinin daha belirgin

oldugu gosterilmistir (99).

2.8.2. Teikoplanin

Teikoplanin, 1978'de Hindistan'da bir toprak orneginden elde edilen elde
edildi. Bu glikopeptid antibiyotik su anda Avrupa, Asya ve Giiney Amerika'daki
birgok iilkede mevcuttur, ancak ABD'de mevcut degildir. FDA tarafindan heniiz
onaylanmamustir. Teikoplanin, aktivitesinde bazi farkliliklar olmasina ragmen,
vankomisine benzer bir mekanizma ile hiicre duvari sentezini inhibe eder (18). Ilk
calismalarda vankomisine gore daha az etkili bulunmasi nedeni ile kullanimi
tartigmali olmustur. Fakat vankomisine gore proteine baglanma oraninin daha yiksek
olmas1 nedeni ile baslangicta yetersiz dozlarda kullanilmis olmasinin bu sonuglara
yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (108). Guncel veri ve meta-analiz sonuglarina gore uygun
dozda kullanilan teikoplaninin vankomisin ile etkisinin benzer oldugu gosterilmistir
(168, 169).Vankomisin ile karsilastirildiginda nefrotoksisite ve diger yan etkilerin
goriilme siklig1 teikoplanin kullaniminda daha diisiik bulunmustur (168, 170). Bu
nedenle akut bobrek hasari riski yiiksek olan hastalarda oncelikle teikoplanin

kullanimi degerlendirilmelidir (170). Tolerabilitesinin daha iyi olmasi, giinlik tek
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doz kullanim kolayligi ve ayaktan parenteral antibiyoterapi imkaninin olmasi

teikoplaninin vankomisine tercih edilme sebepleri olabilir (162).

Teikoplanin MIK diizeyinin yiiksek oldugu MRSA bakteriyemisi ve
pnomonilerinde vankomisine benzer sekilde klinik basarisizlik ve mortalite

oranlarinin daha fazla oldugu saptanmigtir (119, 171).

2.8.3. Daptomisin

Daptomisin, 1980'lerin basinda kesfedilen yiiksek molekiiler agirlikli
(1620.67 Da) lipopeptit bir antibiyotiktir. 1991 yilinda, etkinligini goésteren bazi
klinik ¢alismalara ragmen, faz II ¢alismalarinda giinde iki kez kullaniminda iskelet
kas1 toksisitesi gdzlenmesi klinik ¢alismalarin kesilmesine yol agmistir. Ilacin daha
sonra gunde bir kez kullanim1 seklinde doz ayarlamasi kas toksisitesini azaltmistir ve
daptomisin 2003 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde ve 2006 yilinda Avrupa'da

kullanim i¢in onaylanmistir (18).

Daptomisin; baslangicta glikopeptid tedavisine yamitsiz ve vankomisin MiK
degeri yiiksek olan MRSA enfeksiyonlarin kurtarma tedavisinde kullanilirken, artik
yiiksek inokulumlu MRSA enfeksiyonlarinin baslangi¢ tedavisinde ilk tercih olarak
kullanilmaya baglanmistir (108). Intraabdominal enfeksiyonlarda (IAE) gii¢lii
bakterisidal aktivitesinde dolayr daptomisinin ilk tercih olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (162). Sol kapak EE’lerde ruhsatli olmamasina ragmen EE tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir (172). Vankomisinin yavas bakterisidal etkili olmasi,
nefrotoksisite riskinin daha ¢ok olmasi ve artmis MIK diizeyleri nedeni ile tedavi
basarisizliklarin ~ yasanmasi, vankomisin MIK’i  yiiksek olan MRSA
bakteriyemilerinde daptomisin  kullanimini  giindeme getirmistir (95, 172).
Daptomisin MIK degeri, tedavi sirasinda artabilir ve onceden vankomisin
kullanimindan etkilenebilir (173). Bu nedenle, 0zellikle uzun sireli tedavi
uygulanmasi halinde tedaviden 6nce daptomisin duyarlilik testi yapilmali ve tedavi
sirasinda elde edilen pozitif kiiltiirler durumunda da duyarhilik testi tekrarlanmalidir
(174). hVISA ve VISA izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarda daptomisin ile
basarili klinik sonuglar elde edilmistir. Fakat hVISA ve VISA izolatlarinda
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daptomisin duyarliliginin azaldigini, vankomisin ile tedavi basarisizligi yasanan
MRSA enfeksiyonlarinda daptomisin ile de tedavi basarisizligi yasanabilecegini
bildiren galisma sayis1 giderek artmaktadir. Bu durumun klinik 6nemi hala net olarak

aciklanamamustir (74).

Daptomisine direng gelisiminin 6nlenmesi icin; EE tedavisinde kanit diizeyi
yuksek olmamakla birlikte Avrupa rehberi 10 mg/kg/gin, Amerika rehberi ise 8
mg/kg/giin seklinde yliksek doz kullanilmasini 6nermektedir (142, 144). MRSA'nin
etken oldugu sol kapak EE’de daptomisinin tek basina degil de sefazolin, ampisilin
ya da trimetoprim-sulfametakszaol ile kombine kullanimi Oneriler arasinda

bulunmaktadir (172).

Daptomisin ile iligkili yan etkiler; miyopati, periferik ndropati ve eozinofilik
pnomonidir (175, 176). Daptomisin ile tedavi edilen hastalarin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir c¢alismada, daptomisinin statinlerle birlikte uygulanmasinin
miyopati ve rabdomiyoliz ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (177). Daptomisinin
kullanim kisitliliklari; surfaktan ile inhibe olmasinda 6tiri pnémoni tedavisinde

kullanilamamasi, ayrica BOS'a penetrasyonunun diisiik olmasidir (92).

2.8.4. Oksazolidinon Grubu Antibiyotikler

Oksazolidinonlar ~ protein ~ sentez  inhibitorleridir ~ ve  genellikle
bakteriyostatiktir, ancak bazi modellerde baz1 organizmalara kars1 bakterisidal
aktivite gozlenmistir (18). Oksazolidinonlarin etkinligi, egri altinda kalan alan
(AUC) / MIK orani ile dogrudan iliskili goriinmektedir. Her ne kadar tedizolid test
edilen ¢cogu organizma igin daha diisiikk MiK'lere sahip olsa da, linezolid daha yiiksek
AUC degerlerine sahiptir; boylece bu ilaglar igin AUC / MIK orani benzer hale
gelmektedir (178).

Linezolid, duyarli gram-pozitif organizmalar1 iceren cesitli klinik
enfeksiyonlar1 olan yetigkinler ve cocuklar i¢in Nisan 2000'de FDA tarafindan
onaylanmistir (18). Mevcut FDA onayli endikasyonlar sunlardir: (i) MRSA, MSSA
veya S. pneumoniae' nin neden oldugu nozokomiyal pnomoni; (ii) eszamanl

bakteriyemi veya MSSA vakalar1 da dahil olmak iizere S. pneumoniae'nin neden
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oldugu TKP; (iii) MRSA, MSSA, Streptococcus pyogenes veya Streptococcus
agalactiae' nin neden oldugu osteomiyelitsiz diyabetik ayak enfeksiyonlart dahil
olmak Uzere komplike DYDE; (iv) MSSA veya S. pyogenes'in neden oldugu
komplike olmayan DYDE; ve (v) eszamanli bakteriyemi olanlar dahil vankomisine
direncli E. faecium enfeksiyonlar1 (18). In vitro olarak bakteriyostatik etkili bir ajan
olmasina ragmen, MRSA, hVISA ve VISA enfeksiyonlarinda (EE’yi de igeren)
linezolid ile kiir saglanan ¢ok sayida olgu raporlar1 mevcuttur (74). Randomize
kontrollii ¢alismalarin derlemesinde; MRSA izolatlari1 da igeren nozokomiyal
pnomonilerin tedavisinde glikopeptidler ile linezolid karsilastirildiginda linezolid ile
mikrobiyolojik kiir oranlar1 daha yiiksek olup klinik kiir ve mortalite oranlar1 benzer
bulunmustur  (179). DYDE'min tedavisinde linezolid ile  vankomisin
karsilastirildiginda ise linezolid kolunda klinik ve mikrobiyolojik basari oranlar1 daha
yuksek tespit edilmistir. Vankomisine yanitsiz MRSA, hVISA ve VISA
enfeksiyonlarinda linezolid iyi bir alternatiftir (74). Linezolidin vankomisine gore
nefrotoksisite riskinin daha diisiik olmasi, oral biyoyararlaniminin %100 olmas1 gibi

avantajlar1 nedeni ile MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde dnemli bir yere sahiptir

(179).

Yeni bir oksazolidinon olan tedizolid, MRSA ve MSSA, S. pyogenes, S.
agalactiae, Streptococcus anginosus grubu ve E. faecalis gibi duyarli organizmalarin
neden oldugu DYDE olan yetiskinlerde kullanilmak iizere 2014'ten beri klinik
kullanim i¢in onaylanmistir (180). Tedizolidin linezolide kiyasla, biyoyararlanimi ve
etkinligi daha yiiksek, toksisite oranlari daha disiiktiir. Ayrica glinde tek doz
kullanim1 ve linezolide duyarli olmayan S. aureus suslarinda etkili olmas1 énemli
avantajlaridir. VISA ve VRSA suslarina etkinligine yonelik veriler heniiz net degildir
(73).

2.8.5. Tigesiklin

Tigesiklin, ribozomun 30S alt birimine geri doniisiimlii olarak baglanarak
protein sentezini inhibe eder ve bakteriostatik etki gosterir (181). Tetrasiklin molekiil
ailesinden modifiye edilmis minosiklin versiyonu olan tigesiklin, Pseudomonas

aeruginosa ve efflux pompalar1 yoluyla ilact disar1 atan birkag gram negatif
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organizma diginda evrensel olarak gram negatif ve gram pozitif patojenlere karsi
aktiftir (182). Tigesiklin, ribozom korumasi ve aktif efflux dahil olmak {izere mevcut
S. aureus tetrasiklin diren¢ mekanizmalarinin istesinden gelir ve bu nedenle
tetrasikline direncgli tiim izolatlara kars1 etkilidir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'da komplike deri yumusak doku enfeksiyonu tedavisi i¢in onaylanmistir.
Bununla birlikte, kesinlikle bakteriyostatiktir ve S. aureus'a spesifik ciddi
enfeksiyonlar iizerinde herhangi bir ¢alisma bildirilmemistir (183). Nozokomiyal
enfeksiyonlarda tigesiklinin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada; MRSA'nin etken
oldugu enfeksiyonlarda tigesiklin ile %80 oraninda mikrobiyolojik basari elde
edilmistir (184). Tigesiklinin glikopeptid orta duyarli ve heterojen glikopeptid
duyarli stafilokok izolatlarinin tedavisinde alternatif ajan olarak disiintilmesi
onerilmektedir (185). Tedaviyi kisitlayan en 6nemli yan etki hastalarin yaklagik
%30-40'nda  goriilen bulanti ve kusmadir (108). Ilag intravendz olarak
uygulanmalidir. Klinik c¢aligmalarda artan mortalite bir endise kaynagi olup klinigi

agir olan durumlarda bu ilag kullanilmamalidir (186).

2.8.6. MRSA Etkili Sefalosporinler

MRSA izolatlarinda etkili olan besinci kusak sefalosporinlerin (seftaroline ve

seftobiprol) kesfi, MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir gelismedir (108).

Seftarolin, MRSA, VISA ve ayrica bazi gram negatif patojenlere karsi
bakterisidal aktiviteye sahip olan bir 6n ilag olarak uygulanan besinci nesil
sefalosporindir (187). Seftarolin; vankomisin, daptomisin veya linezolide duyarlilig
azalmig olan stafilokoklara karsi in vitro aktiviteye sahiptir (188). Akut bakteriyel
DYDE ve TKP tedavisinde onay almigtir (108).

Seftobiprol; seftarolinden daha genis spektruma sahip olup vankomisin MIiK
dizeyi yuksek olan S.aureus izolatlarinda da etkili oldugu saptanmistir. Akut
bakteriyel DYDE tedavisinde vankomisine benzer etkinlikte oldugu gdosterilmistir.

Toplum kokenli ve SHI pnémonide onay almustir (108).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismanin Yeri, Zamam ve Etigi

Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanan 2019/308 protokol numarali bu tez calismasi; Karadeniz Teknik
Universitesi T1ip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde, 01.01.2013 — 30.09.2019 tarihleri
arasinda yogun bakim iinitesi veya kliniklerde yatarak tedavi gormekte olup SA-

KDE tanis1 alan hastalar iizerinde, retrospektif olarak yapildi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalara ait klinik, laboratuvar ve tedavi bilgilerine hastane elektronik bilgi
yonetim sistemindeki hasta dosya kayitlarindan, konstiltasyon notlarindan ve ayrica
enfeksiyon hastaliklar1 hasta takip kartlar1 ile enfeksiyon kontrol komitesi
verilerinden ulasilda.

Hastalara ait; yas, cinsiyet, yatarak tedavi gordiigi klinik, toplum kdkenli
enfeksiyon (TKE) veya saghk hizmeti iliskili enfeksiyon (SHIE) durumu,
komorbiditeler (demans, serebrovaskiler olay, kronik bobrek yetmezligi, konjestif
kalp yetmezligi, aterosklerotik kalp hastaligi, diyabetes mellitus, immiinsiipresif
tedavi alma durumu, hematolojik malignite, kronik karaciger hastaligi, kronik
akciger hastaligi, solid organ nakli, hematopoetik kok hiicre nakli, dermatolojik
hastalik, peptik wlser, hipertansiyon, solid organ malignitesi, konnektif doku
hastalig1, atriyal fibrilasyon, benign prostat hipertrofisi, hipotiroidi, hipertiroidi,
psikiyatrik hastalik, altta yatan diger hastaliklar [multipl skleroz, epilepsi, mental
motor retardasyon, ulseratif kolit, serebral palsi, trombotik trombositopenik purpura,
Parkinson]) ve Charlson komorbidite indeksi bilgileri kaydedildi. Immiinsiipresif
tedavi; kemoterapi, timor nekrozis faktOr inhibitorleri, B hiicre baskilayici tedaviler,
herhangi bir doz ve siirede sistemik kortikosteroid kullanimi1 olarak belirlendi. TKE,
toplumda gelisen ya da hastaneye basvurudan sonraki ilk 2 giin icerisinde gelisen
enfeksiyon olarak tanimlandi; SHIE ise hastane basvurusundan 2 giin ya da daha
sonra gelisen enfeksiyon olarak tanimland: (189). Toplumda baslangighi SHIE olan
hastalar dislandi.
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Hastalarda kan kultirinde S. aureus izole edilen ilk kiiltiiriin alindig: tarih
tan1 an1 olarak belirlendi. Tan1 aninda hastalarda var olan invazif girisimlerden;
mekanik ventilator, santral ven6z kateter, Uriner kateter (foley idrar sondasi), gogiis
tipd, kolostomi, perkitan endoskopik gastrostomi (PEG), trakeostomi, nazogastrik
sonda, nefrostomi, drenaj Kkateteri, parasentez Kkateteri, perkutan transhepatik
kolanjiografi (PTK) kateteri, prostetik kalp kapagi, pace maker, eklem protezi,
tanidan onceki son li¢ ay icerisinde gegirilmis cerrahi dykisu, tanidan 6nceki bir ay
igerisinde anjiyografik islem ge¢irme Oykiisii ve travma Oykusu kaydedildi. Diger
invazif girisimler olarak double J stent, elektrokonvilsif tedavi ve torasentez
kaydedildi.

Hastalarda SA-KDE’nin primer veya sekonder KDE olma durumu
kaydedildi. Primer KDE; viicudun bagka bir bélgesindeki enfeksiyon odagina bagl
olarak gelismeyen, odagin bilinmedigi KDE olarak tanimlandi. Sekonder KDE ise
viicudun bagka bir bolgesindeki enfeksiyon odagindan kaynaklandigi diisiiniilen
KDE olarak tanimlandi (190). Sekonder kan dolasimi enfeksiyonlarindan pnémoni,
deri yumusak doku enfeksiyonu, {iriner sistem enfeksiyonu, kemik eklem
enfeksiyonu, EE, santral kateter iliskili KDE, intraabdominal enfeksiyon, cerrahi alan
enfeksiyonu ve tromboflebit tanilarina ait veriler kaydedildi. Primer KDE olan
hastalar “primer KDE grubu”, sekonder KDE olan hastalar ise “sekonder KDE
grubu” seklinde iki gruba ayrildu.

Hastalarin tan1 anindaki semptom ve bulgularindan; ates, subfebril ates,
hipotermi, viicut 1sis1 (°C, santigrat), genel durum bozuklugu, biling degisikligi,
hipotansiyon, nefes darligi, karin agrisi, bulanti, kusma, konstipasyon, ishal, bas
agrisi, vertebral agri, kuvvet kaybi, oksiiriik, balgam eklem agrisi, diger semptom ve
bulgulara (diziiri, kilo kaybi, terleme, ense sertligi, flank agrisi) ait veriler kaydedildi.
Oral, aksiller veya kulaktan bakilan isinin >38 °C olmasi ates, <36 °C olmasi
hipotermi ve 37,5-37,9 °C arasinda olmas1 ise subfebril ates olarak tanimlandi.
Hipotansiyon sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi seklinde tanimlandi.

Hastalarda komplikasyon olarak; akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS)(191), septik sok (192), rekiirrens (negatif kan kiiltiirleri saglanip tedavi

sliresi tamamlandiktan sonra tekrar KDE gelismesi), persistans (>7 giin uygun
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antibiyoterapiye ragmen kan kiiltiriindeki tiremenin devam etmesi) durumuna ait
veriler kaydedildi (63).

Kan kiltiriinde izole edilen S.aureus’un MRSA veya MSSA olmasi
kaydedildi. KDE’lerden MRSA izole edilen hastalar “MRSA grubu” ve MSSA izole
edilen hastalar “MSSA grubu” seklinde iki gruba ayrildi.

Hastalarda S. aureus izole edilen ilk kan kiiltiiriiniin hastaneye yatisin kaginci
giintinde alindig1 bilgisi kaydedildi.

Hastalara ait laboratuvar sonuglarindan; tan1 aninda prokalsitonin (PCT), C-
reaktif protein (CRP), alblimin, beyaz kiire sayis1 (WBC), trombosit sayis1 (PLT),
trombosit dagilim genisligi (PDW), eritrosit dagilim genisligi (RDW), platekrit
degerleri kaydedildi. Tedavinin 3. guniunde ve 5. gunindeki CRP, PCT, WBC
degerleri de kaydedildi.

Hastalara baglanan antibiyoterapi kaydedildi. Baslanan antibiyoterapi;
glikopeptid, sefalosporin, beta laktam/beta laktamaz inhibitort, glikopeptidli
kombinasyon, sefalosporinli kombinasyon (glikopeptid haricinde bir ilagla), kinolon
ve diger antibiyotik rejimleri olmak tizere yedi kategoride kaydedildi. Yapilan tedavi
modifikasyonlar1 eskalasyon, deeskalasyon ve tedavi degisimi (ilacin etki spektrumu
degismeden yan etki, ilaca erisim olmamasi, ilag¢ etkilesimi vb. durumlardan dolay1
ilag degisimi) olarak kategorize edildi. Hastalarda tedavi modifikasyonunun kaginci
giin yapildig: bilgisi kaydedildi. Tedavinin baslandig1 giin modifikasyon yapildiysa
modifikasyon gint O (sifir) olarak kaydedildi. Hastalarda S.aureus’un kiiltiir
antibiyogram sonucuna gore uygun antibiyoterapinin kiiltiir alindiktan kag¢ giin sonra
baslandigi bilgisi de kaydedildi.

Hastalarin SA-KDE nedeniyle uygulanan antibiyoterapi sdresi (giin) ve
hastalarin hastanede yatis siiresi (giin) kaydedildi.

Hastalarin prognozu sag kalim ve oliim olarak kaydedildi. Olumlerin tam
anindan kag¢ giin sonra oldugu; “ilk bir haftada”, “7-14 gln sonra”, “15-30 gin

sonra”, “30 gunden sonra” seklinde kategorize edildi.
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3.3. Calismaya Dahil Etme ve Calismadan Dislama Kriterleri
Calismaya dahil etme kriterleri:

e 18 yas ve lzeri olmak
e Hastada periferik venden ve/veya santral venoz kateterden alinan bir
veya daha fazla kan kultirtinde S. aureus izole edilmesi

e Hastaya KDE nedeniyle antibiyoterapi baslanmis olmasi

Calismadan dislama kriterleri:

e 18 yasindan kii¢iik olmak

o Gebelik

e Rutin diyaliz hastalar1

e Yanik hastalar

e Koenfeksiyon (polimikrobiyal KDE veya farkli mikroorganizmaya
bagli KDE dis1 enfeksiyon)

e Hastaya KDE nedeniyle antibiyoterapi baslanmamis olmasi

3.4. Calismaya Dahil Edilen Hastalar

01.01.2013 — 30.09.2019 tarihleri arasinda kan kiiltiiriinde S. aureus izole
edilen 461 hasta degerlendirmeye alindi. 44 hasta 18 yasindan kiigiik oldugu i¢in, 44
hasta koenfeksiyon, 31 hasta KDE olmasina ragmen antibiyoterapi baslanmadigindan
(kan kalturundeki Gremenin etken kabul edilmemesi veya hastaya antibiyoterapi
baslanmadan 6nce hastanin 6lmesi nedeniyle), 22 hasta rutin hemodiyaliz hastasi
olmast ve 11 hasta yanik hastasi olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya

309 hasta dahil edildi (Sekil 2).
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n= 461 hasta

Koenfeksiyvon
n=44

=18 vas
n=44

Rutin hemodivaliz
hastasi1 n=22

Antibiyotik tedavisi
almams
n=31

Yamk hastasi
n=11

309 hasta cahsmaya
dahil edildi

Sekil 2: Calismaya dahil edilen hastalar

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Versiyon 23.0 istatistik paket
programi kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum olarak
verildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimlari Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirmalarda normal dagilima
uyan degiskenler i¢cin Student T testi, normal dagilima uymayan degiskenler icin
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi

kullanild1. Verilerin normal dagilima uymadigi ikili bagimli gruplar arasinda
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Olctimsel degiskenlerin karsilastirilmasinda Friedman analizi, ikiden fazla bagimli
grubun karsilagtirlmasinda Wilcoxon analizi yapildi. Gruplar arasinda beliren
anlamli farkin kaynaginmi belirlemek amaciyla posthoc test istatistiklerinden
Bonferroni testi kullanildi. Calismamizda, istatistiksel anlamli olarak belirlenen
parametrelerin egri altinda kalan alanlar (area under curves, AUC), esik degerler
(cut-off), duyarlilik, 6zgiillik, negatif prediktif deger (NPD) ve pozitif prediktif
deger (PPD) hesaplanmasinda ROC analizi yapildi. MRSA’ya baghh KDE’yi,
sekonder KDE’yi ve mortaliteyi etkileyen risk faktorlerini belirlemek i¢in lojistik
regresyon analizi kullanildi. Analizde risk faktorlerini belirlemek icin degiskenler
geriye doniik (backward) olarak analize dahil edildi. Istatistiksel alfa anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

SA-KDE olup 01.01.2013-30.09.2019 tarihleri arasinda yogun bakim tinitesi
veya kliniklerde yatan 309 hasta degerlendirildi. Hastalarin 183 (%59,2)’l erkek, 126
(%40,8)’s1 kadin olup ortalama yas 62,8+15,9 ve ortanca deger 64 idi. Hastalarin 159
(%51,5)’u 18-64 yas arasinda ve 150 (%48,5)’s1 65 yas ve iizerinde idi.

Yillara gore hasta dagilima bakildiginda 2013 yilinda 32 hasta, 2014 yilinda
40 hasta, 2015 yilinda 44 hasta, 2016 yilinda 57 hasta, 2017 yilinda 37 hasta, 2018
yilinda 46 hasta 2019 yilinin ilk 9 ayinda 53 hasta calismaya dahil edildi. Hasta

sayilarinin yillara gore dagilimi Sekil 3’te gosterilmistir.

Hastalarin hastanede yattig1 kliniklere bakildiginda 202 (%65,4) hasta dahili
Kliniklerde, 72 (%23,3) hasta yogun bakim iinitelerinde ve 35 (%13,3) hasta cerrahi
Kliniklerde yatmaktaydi. TUm Klinikler icerisinde hastalar en ¢ok Nefroloji (n=38,
%12,3) kliniginde yatmaktaydi. Dahili kliniklerde sirasiyla Nefroloji (n=38; %18,8),
Onkoloji (n=33; %16,3), Enfeksiyon hastaliklar1 (n=28; %13,9), Kardiyoloji (n=17;
%8,4), Hematoloji (n=16; %7,9), Cildiye (n=15; %7,4), Noéroloji (n=13; %6,4),
Immiinoloji (n=10; %5,0), Gastroenteroloji (n=10; %5,0), Gogiis hastaliklar1 (n=4;
%2,0), Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (n=4; %2,0), Endokrinoloji (n=4; %2,0),
Kemik 1ligi Transplant Unitesi (n=3; %1,5), Radyasyon Onkolojisi (n=3; %1,5),
Psikiyatri (n=3; %1,5) ve Organ Nakil Unitesi (n=1; %0,5) kliniklerinde hastalar
yatmaktaydi. Yogun bakim {initelerinde sirasiyla Koroner yogun bakim (n=20;
%27,8), Noroloji yogun bakim (n=17; %23,6), Norosirurji yogun bakim (n=14,
%19,4), Anestezi yogun bakim (n=9; %12,5), Dahiliye yogun bakim (n=8; %11,1) ve
Goglis Hastaliklar1 yogun bakim (n=4; %5,6) iinitelerinde hastalar yatmaktaydi.
Cerrahi kliniklerde ise sirasiyla Genel Cerrahi (n=11; %31,4), Beyin Cerrahi (n=7,;
%20,0), Kalp Damar Cerrahi (n=6; %17,1), Uroloji (n=4; %11,4), Kulak Burun
Bogaz (n=3; %8,6), Kadin Hastaliklar1 ve Dogum (n=1; %2,9), G6giis Cerrahi (n=1;
%2,9), Ortopedi (n=1; %2,9) ve Gz Hastaliklar1 (n=1; %2,9) kliniklerinde hastalar
yatmaktaydi. Genel itibariyle hastalar sirasiyla en ¢ok Nefroloji (n=38; %12,3),
Onkoloji (n=33; %10,7) ve Enfeksiyon Hastaliklar1 (n=28; %9,1) kliniklerinde
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yattyor olup bunlari Koroner Yogum Bakim iinitesi (n=20; %6,5), Kardiyoloji klinigi
(n=17; %5,5) ve Noroloji Yogun Bakim tinitesi (n=17; %5,5) takip etmekteydi.

Hasta sayisi

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Yil

Sekil 3: Hasta sayilarinin yillara gore dagilimi

Hastalarda SA-KDE’lerin 224 (%72,5)’ii SHIE, 85 (%27,5)i TKE idi.
Hastalarin hastaneye basvurusundan sonra SA-KDE gelisimine kadar gecen giin

sayist ortanca 6 (minimum: 0; maksimum: 582) idi.

Hastalarin 298 (%96,4)’inde en az bir komorbidite olup bunlar arasindan en
stk goriilen komorbiditeler sirasiyla hipertansiyon (n=135; %43,7), diyabetes
mellitus (n=87; %29,2), kronik bobrek yetmezligi (n=79; %26,5), konjestif kalp
yetmezligi (n=76; %25,5) ve aterosklerotik kalp hastaligi (n=71; %23) idi. Hastalarin
128 (%41,4)’t immiinsiipresif tedavi kullanmaktaydi. Hastalarin Charlson
komorbidite indeksi puani ortalamasi 5,5 +3,3 ve ortanca deger 5 (0-15) idi (Tablo:
2).
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Tablo 2: Hastalarin genel 6zellikleri

n=309 %
Yas, ortalama £+ SS 62,8+15,9
18-64 yas 159 51,5
>65 yas 150 48,5
Cinsiyet
Erkek 183 59,2
Kadin 126 40,8
Tedavi gorilen Klinik
Dahili klinik 202 65,4
Yogun bakim {initesi 72 23,3
Cerrahi klinik 35 11,3
SHIE 224 72,5
TKE 85 27,5
Komorbidite varligi
Hayir 11 3,6
Evet 298 96,4
Hipertansiyon 135 45,3
Diyabetes mellitus 87 29,2
Kronik bobrek yetmezligi 79 26,5
Konjestif kalp yetmezligi 76 25,5
Koroner arter hastaligi 71 23,8
Solid organ malignitesi 57 19,1
Serebrovaskiler olay dykisi 56 18,8
Kronik akciger hastaligi 51 17,1
Hematolojik malignite 32 10,7
Konnektif doku hastaligi 24 8,1
Kronik karaciger hastalig1 17 57
Demans 14 4,7
Atriyal fibrilasyon 11 3,7
Hematopoetik kok hticre nakli 10 34
Dermatolojik hastalik 8 2,7
Peptik Ulser 7 2,3
Benign prostat hipertrofisi 7 2,3
Hipotiroidi 6 2,0
Hipertiroidi 4 1,3
Psikiyatrik hastalik 3 1,0
Solid organ nakli 2 0,7
Diger komorbiditeler 7 2,3
Immiinsiipresif tedavi kullanan 128 41,4
Travma 0ykisi olan 14 4,5
CK1 puani ortalamas1 £SS 5,5+3,3
CKi puani
0-3 96 31,1
4-6 102 33,0
>7 111 35,9

Hastalarin 196 (%63,4)’sinda invazif girisim oykiisii vardi. Bunlar i¢inde en
sik uygulanan triner kateter olup 134 (%68,4) hastada mevcuttu. Bunu sirasiyla
santral venoz kateter (n=92, %46,9) ve mekanik ventilator (n=38, %19,4) takip
etmekteydi. Hastalarin 117 (%59,7)’sinde en az birisi vardi. 58 (%29,6) hastada en
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az Ug¢ invazif girisim ve 25 (%12,8) hastada ise en az dort invazif girisim vardi
(Tablo 3).

Tablo 3: Hastalara uygulanan invazif girisimlerin oranlari

n=309 %
Invazif girisim dykiisii
Hayir 113 36,6
Evet 196 63,4
Uriner kateter 134 68,4
Santral vendz kateter 92 46,9
Mekanik ventilator 38 194
Anjiyografik islem dykiisii 38 194
Cerrahi dykisu 24 12,2
Eklem protezi 13 6,6
Kalp pili 11 5,6
Nazogastrik sonda 11 5,6
Prostetik kalp kapagi 9 4,6
Parasentez kateteri 9 4,6
Gogiis tiipil 6 3,1
Trakeotomi 5 2,6
Drenaj kateteri 4 2,0
Kolostomi 3 15
Nefrostomi 2 1,0
Digerleri 6 3,1
En az iki girigim varligi 117 59,7
En az ¢ girisim varlifi 58 29,6
En az dort girisim varlig 25 12,8

Tan1 aninda invazif girisim yapilmis ve yapilmamis olan hastalar
karsilastirildi. Invazif girisim yapilmis olan hastalarda sekonder KDE daha sik olup
bunlardan ilk sirada kateter iliskili enfeksiyon (n=80; %40,8) vardi. Bunu sirasiyla
primer KDE (n=64; %32,7), EE (n=15; %7,7) ve deri yumusak doku enfeksiyonu
(n=11; %5,6) takip etmekteydi. Invazif girisim yapilmamis olan hastalarda en sik
primer KDE (n=60; %53,1) goriilmiis olup bunu sirasiyla deri yumusak doku
enfeksiyonu (n=25; %22,1), kemik eklem enfeksiyonu (n=22; %19,5) ve
intraabdominal enfeksiyon (n=5; %4,4) takip etmekteydi. invazif girisim yapilmayan
hastalarda primer KDE, DYDI ve kemik eklem enfeksiyonu invazif girisim yapilan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek orandaydi. Kateter
iligkili enfeksiyon invazif girisim yapilan hastalarda daha yiiksek oranda (%40,8;
%0,0) saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001).
Invazif girisim yapilan ve yapilmayan hastalar arasindan diger sekonder KDE

cesitleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4: Invazif girisim yapilan ve yapilmayan hastalarin karsilastiriimasi

Invazif girisim yapilan | Invazif girisim yapilmayan p

(n= 196) (n=113) degeri
Primer KDE 64 (%32,7) 60 (%53,1)
Sekonder KDE 132 (%67,3) 53 (%46,9) <0,001
Kateter iliskili enfeksiyon 80 (%40,8) 0 (%0,0) <0,001
Deri yumusak doku enfeksiyonu 11 (%5,6) 25 (%22,1) <0,001
Kemik eklem enfeksiyonu 8 (%4,1) 22 (%19,5) <0,001
Enfektif endokardit 15 (%7,7) 4 (%3,5) 0,147
Intraabdominal enfeksiyon 8 (%4,1) 5 (%4,4) 1,000
Pnémoni 8 (%4,1) 1 (%0,9) 0,162
Tromboflebit 1 (%0,5) 4 (%3,5) 0,062
Cerrahi alan enfeksiyonu 4 (%2,0) 0 (%0,0) 0,301
Uriner sistem enfeksiyonu 0 (%0,0) 1 (%0,9) 0,366

Hastalarin 124 (%40,1)’iinde primer KDE, 185 (%59,9)’inde ise sekonder
KDE vardi. Sekonder kan dolasimi enfeksiyonlarindan en sik kateter iligkili
enfeksiyon (n=80; %43,2) olup bunu sirasiyla deri yumusak doku enfeksiyonu
(n=36; %19,5), kemik eklem enfeksiyonu (n=30; %16,2), EE (n=19; %10,3),
intraabdominal enfeksiyon (n=13; %7,0), pndmoni (n=9; %4,8), tromboflebit (n=5;
%2,7), cerrahi alan enfeksiyonu (n=4; %2,2) ve Uriner sistem enfeksiyonu (n=1,
%0,5) takip etmekteydi (Tablo 5).

Tablo 5: Primer ve sekonder KDE oranlari

n=309 %
Primer KDE 124 40,1
Sekonder KDE 185 59,9
Kateter iliskili enfeksiyon 80 43,2
Deri yumusak doku enfeksiyonu 36 19,5
Kemik eklem enfeksiyonu 30 16,2
Enfektif endokardit 19 10,3
Intraabdominal enfeksiyon 13 7,0
Pnémoni 9 4,8
Tromboflebit 5 2,7
Cerrahi alan enfeksiyonu 4 2,2
Uriner sistem enfeksiyonu 1 0,5

Hastalarin tan1 anindaki semptom ve bulgularina bakildiginda; ates ortalama
38,2 (£0,9) °C idi. Hastalarin 245 (%79,3)’inde ates veya hipotermi vardi; 64
(%20,7)’tinde ates yoktu veya subfebril ates vardi. Diger semptom ve bulgulara
bakildiginda en sik genel durum bozuklugu (n=168, %54,4) mevcuttu. Bunu sirastyla
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nefes darlig1 (n=95; %30,7), biling bozuklugu (n=83; %26,9) ve hipotansiyon (n=59;
%19,1) takip etmekteydi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin tan1 anindaki semptom ve bulgular

n=309 | %
Viicut 1s1s1 (°C), ortalama + SS 38,240,9
Ates/hipotermi 245 79,3
Ates yok/subfebril ates 64 20,7
Genel durum bozuklugu 168 54,4
Nefes darligt 95 30,7
Biling bozuklugu 83 26,9
Hipotansiyon 59 19,1
Bulant: 51 16,5
Oksiuiriik 22 7.1
Kusma 17 55
Vertebral agri 14 45
Balgam 14 4,5
Konstipasyon 12 3,9
Ishal 11 3,6
Karin agrist 9 2,9
Eklem agrisi 9 2,9
Kuvvet kaybi 9 2,9
Bas agrisi 3 1,0
Diger semptom ve bulgular 8 2,6

Hastalarin 228 (%73,8)’inde etken MSSA iken 81 (%26,2)’inde etken MRSA
idi (Sekil 4). 2013-2019 yillar1 arasindaki MRSA oranlar1 Sekil 5°te gosterilmistir.

n=81; %26,2

W MSSA
B MRSA

n=228; %73,8

Sekil 4: Hastalarin MSSA ve MRSA oranlari
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MRSA orani (%)

%37.5
n=15

2013

2014 2015 2016

Yillar

2017

2018

2019

Sekil 5: MRSA oraninin yillara gére degisimi

Hastalarin tan1 aninda laboratuvar degerlerine bakildiginda: PCT ortalamasi
6,6 16,7 pg/L, CRP ortalamast 14,9 +10,3 mg/dL, WBC ortalamas1 11574,7
+8274,2 /uL idi. Hastalarmm diger gilinlerdeki laboratuvar degerleri ve diger

laboratuvar parametreleri tabloda gosterilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin laboratuvar degerleri

Laboratuvar sonucu Ortalama + SS
PCT 0.giin (pg/L) 6,6 +16,7
PCT 3. giin (ug/L) 6,3 +14,8
PCT 5. giin (ug/L) 4,7 14,9
CRP 0.giin (mg/dL) 14,9 +10,3
CRP 3. giin (mg/dL) 14,4 £10,2
CRP 5. giin (mg/dL) 11,5 +8,3
WBC 0.gun (/uL) 11574,7 £8274,2
WBC 3. giin (/pL) 10501,6 +10736,3
WBC 5. giin (/pL) 9562,6 £5942,7
Alblmin 0.giln (g/dL) 3,0+0,6
PLT 0.gin (/uL) 190945,0 +£107008,3
RDW 0.giin (%) 15,8 £3,0
PDW 0.gin (fL) 14,5 +4,0
Platekrit 0.gtn (%) 0,17 +0,10

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: PCT<0,5, CRP:<0,5, WBC:4800-10800, Albimin:3,5-
5,2g/dL, PLT:130000-400000, RDW:11,6-16,5, PDW:0-99,9, Platekrit:0-0,99
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Hastalarin tan1 aninda, tedavinin 3. guniinde ve tedavinin 5. ginundeki PCT,
CRP ve WBC degerleri karsilastirildi. PCT, CRP ve WBC’nin ii¢ zamanda bakilan
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001), (p<0,001),
(p<0,001). Laboratuvar degerlerinde farklarin hangi zamanlar arasinda oldugunu
saptamak i¢in yapilan posthoc Bonferroni analizinde; PCT’de tan1 ani ile tedavinin 5.
guninde bakilan degerler arasinda ve tedavinin 3. guni ile 5. gininde bakilan
degerler arasinda anlamli farklilik saptand1 (p<0,001), (p<<0,001). CRP’de tan1 ani ile
tedavinin 5. glininde bakilan degerler arasinda ve tedavinin 3. gund ile 5. glninde
bakilan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001),
(p<0,001). WBC’de tan1 ani ile tedavinin 3. giininde bakilan degerler arasinda ve
tan1 ani ile tedavinin 5. glinlinde bakilan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p<0,001), (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin giinlere gére PCT, CRP ve WBC degerlerinin karsilastirilmasi
ve posthoc Bonferroni analizi sonuglari

Laboratuvar 0.gun 3.gln 5. glin 0.ile 3. gln, | 0.ile5.gun, | 3.ile5.gln,
degeri (ortanca) | (ortanca) | (ortanca) p p p p

PCT (ug/L) 0,9 1,1 0,5 <0,001 1,000 <0,001 <0,001
CRP (mg/dL) 13,1 13,1 10,0 <0,001 0,062 <0,001 <0,001
WBC (/uL) 10400 8825 8400 <0,001 <0,001 <0,001 0,314

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: PCT<0,5, CRP:<0,5, WBC:4800-10800

Hastalara taninin ardindan ilk baslanan antibiyoterapilere bakildiginda; 131

(%42,4) hastaya glikopeptid, 52 (%16,8) hastaya sefalosporin, 50 (%16,2) hastaya
beta laktam/beta laktamaz inhibitori kombinasyonu uygulandigi saptandi (Sekil 6).

Hastalara S.aureus’un kiiltiir antibiyogram sonucuna goére uygun olan
antibiyoterapinin baslandig1r giinlere bakildiginda; 138 (%44,7) hastada KDE
tanisinin kondugu andan itibaren ilk 24 saat i¢inde, 95 (%30,7) hastada tanidan

sonraki 24-48 saat i¢cinde uygun antibiyoterapinin baslandig1 saptand1 (Sekil 7).
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BGlikopeptid
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Diger antibiyoterapi rejimleri

Sekil 6: Hastalara uygulanan ilk antibiyoterapilerin dagilimi
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140
e %44,7
100 n=95
B0
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%30,7 n=39 n=37
40
20
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Ik 24 sz=t Tinde 24-48 saat arasinda 4B-72 saat aresinda 72 szatten sonra
W Hastasayisi

Sekil 7: Hastalara tan1 anindan itibaren uygun antibiyoterapinin baglanma zamanlari

Hastalarin 189 (%61,2)’'unda baslangi¢ antibiyoterapisinde modifikasyon
yapilmigken 120 (%38,8)’sinde herhangi bir tedavi modifikasyonu yapilmamisti.
Hastalarin 106 (%34,3)’sinda deeskalasyon, 50 (%16,2)’sinde eskalasyon ve 33
(%10,7)’tinde antibiyotigin etki spektrumu degismeden antibiyoterapi degisikligi
yapilmisgt1 (Sekil 8).
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n=50; %16,2 n=120; %38,8

= Modifikasyon yapilmadi
= Deeskalasyon
= Eskalasyon

n=106; %34,3 Tedavi degisimi

Sekil 8: Hastalara baslanan ilk antibiyoterapide yapilan modifikasyon durumu

Tablo 9: Hastalara uygulanan antibiyotik tedavileri, tedavi modifikasyonlar1 ve
hastalarin hastanede yatis siiresi ile ilgili veriler

n=309 %

[lk baslanan antibiyoterapi
Glikopeptid 131 42,4
Sefalosporin 52 16,8
Beta laktam/beta laktamaz inh. 50 16,2
Glikopeptidli kombinasyon 45 14,6
Sefalosporinli kombinasyon 13 4,2
Kinolon 12 3,9
Diger antibiyoterapi rejimleri 6 1,9

Uygun antibiyoterapi baslama giinii, ortalama *SS 1,013

Antibiyoterapi siiresi(gin), ortanca (min-maks) 14 (1-180)

Modifikasyon yapilan hasta sayisi n=189 61,2
Deeskalasyon 106 56,1
Eskalasyon 50 26,5
Tedavi degisimi 33 17,5

Modifikasyon yapilan antibiyoterapi n=189
Sefalosporin 73 38,6
Glikopeptidli kombinasyon 36 19,0
Glikopeptid 32 16,9
Beta laktam/beta laktamaz inh. 29 15,3
Sefalosporinli kombinasyon 10 53
Kinolon 1 0,5
Diger antibiyoterapi rejimleri 8 4,2

Modifikasyon yapildigi giin, ortalama +SS 4,6 6,7

Yatis siiresi(giin), ortalama +SS 29,6 £37,7

KDE tanisindan sonraki yatis siiresi (giin), ortalama £SS 19,6£16,7

Hastalara tanidan itibaren baglanan ilk antibiyoterapiden sonra tedavi
modifikasyonuna kadar gecen gin ortalama 4,6 6,7 idi. 73 (%23,6) hastada

sefalosporin grubu antibiyotige modifikasyon yapilmisti. En sik yapilan
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modifikasyon glikopeptidden sefalosporine gecis (n=47, %?24,9) idi. Hastalara
uygulanan antibiyotik tedavi suresinin ortancasi 14 giin idi. Hastalarin ortalama

hastaneden yatis siiresi 29,6 +37,7 giin idi (Tablo 9).

Hastalardan 268 (%86,7)’inde herhangi bir komplikasyon gelisimi
tanimlanmamig iken 41 (%13,3) hastada komplikasyon gelistigi gozlendi. En sik
gbzlenen komplikasyon septik sok (n=35, %11,3) olup bunu sirasiyla rekiirrens (n=3,

%1,0), ARDS (n=2, %0,6), persistans (n=1, %0,3) takip etmekteydi (Sekil 9).

e

n=2; %0,6

BSeptik sok
BRekirrens
BARDS

ElPersistans

@ Komplikasyon yok

n=268; %86,7

Sekil 9: Hastalarda gelisen komplikasyonlarin dagilimi

Hastalarin 211 (%68,3)’ii tedavilerini tamamlamalarinin ardindan taburcu
olmustu. Hastalarin 40 (%12,9)’min tanidan sonraki ilk bir hafta iginde, 26
(%38,4)’sinin tanidan sonraki 7-14 giin iginde, 16 (%5,2)’sinin tanidan sonraki 15-30
giin i¢inde, 16 (%5,2)’sinin tanidan sonraki 30 giin i¢inde 61diigii saptandi (Sekil 10).
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n=16; %5,2
n=16;%5,2
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m Ik bir haftada 6lim
n=211; %68,3 H 7-14 glin arasinda 6lim
15-30 glin arasinda 6lim

B 30 glinden sonra 6lim

Sekil 10: Hastalarin sagkalim ve mortalite oranlari

Hastalarda MRSA ve MSSA’ya baghh KDE’lerin genel 6zelikleri
karsilagtirildiginda MSSA grubunda yas, cinsiyet, hastalarin yattig1 klinik tiirleri,
TKE veya SHIE agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ayrica
komorbiditeler, Charlson komorbidite indeksi, immiinsiipresif tedavi kullanimu,
travma Oykiisii agisindan MRSA ve MSSA gruplarn arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. Komorbiditelerde sadece BPH orant MRSA grubunda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiikseki. (Tablo 10).

MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara uygulanan invazif girisimler
incelendi. Mekanik ventilatore bagli olma, cerrahi dykiisii, gogiis tiipii varlig1 ve en
az dort invazif girisim yapilmis olma MRSA grubunda istastistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksekti. Diger invazif girisimler ve toplam invazif girisim sayisi
ortalamalarina bakildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (Tablo 11).
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Tablo 10: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalarin genel 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
MSSA (n=228) MRSA (n=81) p degeri
Yas, ortalama £SS 62,6 +15,5 63,5+17,1 0,454
18-64 yas 122 (%53,5) 37 (%45,7) 0,226
>65 yas 106 (%46,5) 44 (%54,3)
Cinsiyet
Erkek 133 (%58,3) 50 (%61,7) 0,593
Kadin 95 (%41,7) 31 (%38,3)
Tedavi gorilen Klinik
Dahili klinik 151 (%66,2) 51 (%63,0)
Yogun bakim iinitesi 50 (%21,9) 22 (%27,2) 0,606
Cerrahi Klinik 27 (%11,8) 8 (%9,9)
TKE 64 (%28,1) 21 (%25,9)
SHIE 164 (%71,9) 60 (%74,1) 0,710
Komorbiditeler
Hipertansiyon 98 (%43,0) 37 (%45,7) 0,674
Diyabetes mellitus 62 (%27,2) 25 (%30,9) 0,528
Kronik bobrek yetmezligi 54 (%23,7) 25 (%30,9) 0,203
Konjestif kalp yetmezligi 52 (%22,8) 24 (%29,6) 0,221
Koroner arter hastalig 50 (%21,9) 21 (%25,9) 0,463
Solid organ malignitesi 45 (%19,7) 12 (%14,8) 0,327
Serebrovaskiler olay dykusi 40 (%17,5) 16 (%19,8) 0,657
Kronik akciger hastalig 35 (%15,4) 16 (%19,8) 0,359
Hematolojik malignite 23 (%10,1) 9 (%11,1) 0,795
Konnektif doku hastaligi 19 (%8,3) 5 (%6,2) 0,533
Kronik karaciger hastalig 10 (%4,4) 7 (%8,6) 0,161
Demans 11 (%4,8) 3 (%3,7) 1,000
Atriyal fibrilasyon 7 (%3,1) 4 (%4,9) 0,487
Hematopoetik kdk hiicre nakli 6 (%2,6) 4 (%4,9) 0,296
Dermatolojik hastalik 8 (%3,5) 0 0,116
Peptik Ulser 4 (%1,8) 3 (%3,7) 0,384
Benign prostat hipertrofisi 2 (%0,9) 5 (%6,2) 0,015
Hipotiroidi 5 (%2,2) 1(%1,2) 1,000
Hipertiroidi 2 (%0,9) 2 (%2,5) 0,282
Psikiyatrik hastalik 2 (%0,9) 1 (%1,2) 1,000
Solid organ nakli 2 (%0,9) 0 1,000
Immiinsiipresif tedavi kullanan 97 (%42,5) 31 (%38,3) 0,503
Travma 6ykiisiu olan 8 (%3,5) 6 (%7,4) 0,209
CKi puani, ortalama £SS 5,4 £3,2 5,7 £3,4 0,429
CKi puani
0-3 73 (%32,0) 23 (%28,4)
4-6 79 (%34,6) 23 (%28,4) 0,275
>7 76 (%33,3) 35 (%43,2)
En az bir komorbiditesi olan 217 (%95,2) 81 (%100,0) 0,073
En az iki komorbiditesi olan 186 (%81,6) 69 (%85,2) 0,463
En az lic komorbiditesi olan 118 (%51,8) 45 (%55,6) 0,556
En az dort komorbiditesi olan 61 (%26,8) 30 (%37,0) 0,081
Komorbidite sayisi ortalama +SS 2,79 +1,58 3,15 +1,70 0,166
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Tablo 11: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara uygulanan invazif

girisimlerin karsilastiriimasi

MSSA (n=228) MRSA (n=81) p degeri
Uriner kateter 100 (%43,9) 34 (%42) 0,769
Santral vendz kateter 64 (%28,1) 28 (%34,6) 0,272
Mekanik ventilator 23 (%10,1) 15 (%18,5) 0,047
Anjiyografik islem dykiisi 30 (%13,2) 8 (%9,9) 0,440
Cerrahi 6ykusi 10 (%4,4) 14 (%17,3) <0,001
Eklem protezi 8 (%3,5) 5 (%6,2) 0,337
Kalp pili 8 (%3,5) 3 (%3,7) 1,000
Nazogastrik sonda 7 (%3,1) 4 (%4,9) 0,487
Prostetik kalp kapagi 5 (%2,2) 4 (%4,9) 0,248
Parasentez kateteri 6 (%2,6) 3 (%3,7) 0,702
Gogiis tiipii 2 (%0,9) 4 (%4,9) 0,043
Trakeotomi 3 (%1,3) 2 (%2,5) 0,609
Drenaj kateteri 2 (%0,9) 2 (%2,5) 0,282
Kolostomi 2 (%0,9) 1(%1,2) 1,000
Nefrostomi 1 (%0,4) 1(%1,2) 0,456
Digerleri 4 (%1,8) 2 (%2,5) 0,654
En az bir invazif girisim 153 (%67,1) 57 (%70,4) 0,589
En az iki invazif girigim 84 (%36,8) 37 (%45,7) 0,162
En az ii¢ invazif girigim 40 (%17,5) 22 (%27,2) 0,063
En az dort invazif girigim 14 (%6,1) 12 (%14,8) 0,016
Toplam invazif girigim ortalama +SS 1,20 £1,24 1,60 £1,58 0,076

MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalardaki primer ve sekonder KDE
oranlart karsilastirildi. MSSA grubunda 100 (%43,9) hasta primer KDE iken 128
(%56,1) hasta sekonder KDE idi. MRSA grubunda ise 24 (%29,6) hasta primer KDE
iken 57 (%70,4) hasta sekonder KDE idi. MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan
hastalarda primer veya sekonder KDE agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu  (p=0,025).
disindakilerde MRSA ve MSSA gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

Sekonder KDE’ler i¢inde cerrahi alan enfeksiyonu

saptanmadi. MSSA grubunda hicbir hastada cerrahi alan enfeksiyonu yok iken
MRSA grubunda ise 4 (%4,9) hastada cerrahi alan enfeksiyonu olup her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,004) (Tablo 12).

MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalarda tan1 anindaki semptom ve
bulgularin karsilastirilmas1 yapildi. MSSA grubundaki hastalarin tan1 anindaki
ortalama viicut 1s1s1 38,2+0,8 °C ve MRSA grubundaki hastalarin ortalama viicut 1s1s1
38,1+0,9 °C idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,363). MSSA grubunda 187 (%82,0) hastada ates veya hipotermi vardi; 41
(%18,0) hastada ise ates yoktu veya subfebril ates vardi. MRSA grubunda 58
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(%71,6) hastada ates veya hipotermi vardi; 23 (%28,4) hastada ise ates yoktu veya
subfebril ates vardi. MSSA ve MRSA gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p=0,047). Ates/hipotermi haricindeki diger semptom ve bulgulara

bakildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 13).

Tablo 12: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalardaki primer ve sekonder

KDE oranlarinin karsilastirilmasi

MSSA (n=228) MRSA (n=81) p degeri

Primer KDE 100 (%43,9) 24 (%29,6)

0,025
Sekonder KDE 128 (%56,1) 57 (%70,4)
Kateter iliskili enfeksiyon 56 (%24,6) 24 (%29,6) 0,371
Deri yumusak doku enfeksiyonu 26 (%11,4) 10 (%12,3) 0,820
Kemik eklem enfeksiyonu 23 (%10,1) 7 (%8,6) 0,706
Enfektif endokardit 12 (%5,3) 7 (%8,6) 0,287
Intraabdominal enfeksiyon 8 (%3,5) 5 (%6,2) 0,337
Pnémoni 8 (%3,5) 1(%1,2) 0,454
Tromboflebit 4 (%1,8) 1(%1,2) 1,000
Cerrahi alan enfeksiyonu 0 4 (%4,9) 0,004
Uriner sistem enfeksiyonu 1 (%0,4) 0 (%) 1,000

Tablo 13: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalarda tan1 anindaki semptom ve

bulgularin karsilastirilmasi

MSSA (n=228) MRSA (n=81) p degeri

Viicut 1s1s1 (°C), ortalama +SS 38,2+0,8 38,1+0,9 0,363
Ates/hipotermi 187 (%82,0) 58 (%71,6)

Ates yok/subfebril ates 41 (%18,0) 23 (%28,4) 0,047
Genel durum bozuklugu 120 (%52,6) 48 (%59,3) 0,304
Nefes darligi 67 (%29,4) 28 (%34,6) 0,385
Biling bozuklugu 55 (%24,1) 28 (%34,6) 0,068
Hipotansiyon 42 (%18,4) 17 (%21,0) 0,614
Bulanti 40 (%17,5) 11 (%13,6) 0,409
Oksiirik 17 (%7,5) 5 (%6,2) 0,700
Kusma 15 (%6,6) 2 (%2,5) 0,256
Vertebral agri 10 (%4,4) 4 (%4,9) 0,765
Balgam 12 (%5,3) 2 (%2,5) 0,370
Konstipasyon 10 (%4,4) 2 (%2,5) 0,738
Ishal 8 (%3,5) 3 (%3,7) 1,000
Karin agrisi 6 (%2,6) 3 (%3,7) 0,702
Eklem agris1 6 (%2,6) 3 (%3,7) 0,702
Kuvvet kaybi 7 (%3,1) 2 (%2,5) 1,000
Bas agris1 3(%1,3) 0 0,570
Diger semptom ve bulgular 8 (%3,5) 0 0,116

51




MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalardaki laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmast yapildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu. MSSA grubundaki hastalarda KDE tanis1 kondugu andaki PCT
ortancasi 0,8 pg/L (minimum deger: 0 pg/L; maksimum deger: 100,0 pg/L) ve
MRSA grubundaki hastalarda ise ortanca deger 1,1 pg/L (minimum deger: 0,1 ng/L;
maksimum deger: 100,0 pg/L) idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p=0,627). MSSA grubundaki hastalarda KDE tanis1 kondugu andaki CRP
ortancast 12,6 mg/dL (minimum deger: 0,1 mg/dL; maksimum deger: 49,4 mg/dL)
ve MRSA grubundaki hastalarda ise ortanca deger 15,1 mg/dL (minimum deger: 0,2
mg/dL; maksimum deger: 41,6 mg/dL) idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,154). MSSA grubundaki hastalarda KDE tanisi kondugu
andaki WBC ortancas1 10675 /uL (minimum deger: 60 /uL; maksimum deger:
88620 /uL) ve MRSA grubundaki hastalarda ise ortanca deger 9430 /uL (minimum
deger: 20 /uL; maksimum deger: 30610 /uL) idi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,296) (Tablo 14).

Tablo 14: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalardaki laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi

MSSA (n=228) MRSA (n=81)
Laboratuvar sonucu Ortanca deger (min-maks) | Ortanca deger (min-maks) | p degeri
PCT 0.giin (ug/L) 0,8 (0,0-100,0) 1,1 (0,1-100,0) 0,627
PCT 3. giin (ug/L) 1,2 (0,0-100,0) 1,0 (0,0-100,0) 0,285
PCT 5. gin (ug/L) 0,5 (0,0-100,0) 0,5 (0,1-100,0) 0,975
CRP 0.giin (mg/dL) 12,6 (0,1-49,4) 15,1 (0,2-41,6) 0,154
CRP 3. gin (mg/dL) 12,8 (0,0-52,8) 13,5 (0,0-38,1) 0,411
CRP 5. giin (mg/dL) 9,4 (0,3-38,8) 11,4 (0,5-34,4) 0,301
WBC 0.giin_(/uL) 10675 (60-88620) 9430 (20-30610) 0,296
WABC 3. giin_(/uL) 9200 (160-149560) 8200 (70-32730) 0,689
WBC 5. giin_(/uL) 8340 (10-47100) 8625 (40-28870) 0,883
Alblmin 0.giin (g/dL) 3,1(1,5-43) 2,9 (1,8-47) 0,102
Trombosit sayist 0.giin (/uL) 176500 (1000-475000) 171000 (7000-441000) 0,344
RDW 0.giin (%) 15,1 (10,7-31,1) 15,7 (11,0-24,6) 0,057
PDW 0.giin (fL) 16,5 (0,0-23,0) 16,6 (0,0-20,8) 0,429
Platekrit 0.giin (%) 0,17 (0,00-0,50) 0,15 (0,00-0,51) 0,514

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: PCT<0,5, CRP:<0,5, WBC:4800-10800, Albiimin:3,5-
5,2g/dL, PLT:130000-400000, RDW:11,6-16,5, PDW:0-99,9, Platekrit:0-0,99

MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara taninin ardindan ilk baslanan
antibiyoterapi rejimleri karsilastirildi. Glikopeptid MSSA grubunda 94 (%41,2)
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hastaya, MRSA grubunda ise 37 (%45,7) hastaya baslanmis olup her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,486). Sefalosporin; MSSA
grubunda 40 (%17,5) hastaya, MRSA grubunda ise 12 (%14,8) hastaya baslanmis
olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,573). Beta
laktam/beta laktamaz inhibitori MSSA grubunda 38 (%16,7) hastaya, MRSA
grubunda ise 12 (%14,8) hastaya baslanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,697). Glikopeptidli kombinasyon MSSA grubunda 32
(%14,0) hastaya, MRSA grubunda ise 13 (%16,0) hastaya baslanmis olup her iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,659). Sefalosporinli
kombinasyon MSSA grubunda 11 (%4,8) hastaya, MRSA grubunda ise 2 (%2,5)
hastaya baslanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,526). Kinolon grubu antibiyotik MSSA grubunda 9 (%3,9) hastaya,
MRSA grubunda ise 3 (%3,7) hastaya baslanmis olup her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1,000) (Sekil 11).
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Sekil 11: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara taninin ardindan ilk
baslanan antibiyoterapi rejimlerinin yiizdeleri
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MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara tan1 anindan itibaren uygun
antibiyoterapinin baslanma giinlerinin karsilastirilmasi yapildi. MSSA grubunda tani
anindan itibaren uygun antibiyoterapinin baslanmasina kadar gegen siire 0,8+1,1 giin
iken, MRSA grubunda bu sire ortalama 1,5+1,7 gin olup MSSA grubunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha dusiiktii (p=0,001). MSSA grubunda 111
(%48,7) hastaya tanidan sonraki ilk 24 saat igerisinde uygun antibiyoterapinin
baslandig1 goriildii; MRSA grubunda ise 27 (%33,3) hastaya tanidan sonraki ilk 24
saat icerisinde uygun antibiyoterapinin baslandigi saptanmis olup her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,017). MSSA grubunda 18 (%7,9)
hastaya tanidan en az 72 saat sonra uygun antibiyoterapinin baslandigi goriildii;
MRSA grubunda ise 19 (%23,5) hastaya tanidan en az 72 saat sonra uygun
antibiyoterapinin baslandig1 saptandi. Her iki grup arasinda tanidan en az 72 saat
sonra uygun antibiyoterapinin baslanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara tant anindan itibaren uygun
antibiyoterapinin baslanma giinlerinin karsilastirilmasi

Tedaviye baglanma zaman1 MSSA (n=228) MRSA (n=81) p degeri
flk 24 saat iginde 111 (%48,7) 27 (%33,3) 0,017
24-48 saat arasinda 70 (%30,7) 25 (%30,9) 0,978
48-72 saat arasinda 29 (%12,7) 10 (%12,3) 0,931
72 saatten sonra 18 (%7,9) 19 (%23,5) <0,001

MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara uygulanan antibiyotik
tedavileri, tedavi modifikasyonlar1 ve hastalarin hastanede yatis siiresi ile 1lgili
verilerin karsilagtirilmasi yapildi. MSSA grubundaki hastalarin 147 (%64,5)’sinde
taninin ardindan ilk baglanan antibiyoterapide modifikasyon yapildig1 saptandi; 81
(%35,5) hastada ise antibiyoterapi modifikasyonu yapilmadigi goriildii. MRSA
grubundaki  hastalarin = 42 (%51,9)’sinde  taninin ardindan ilk  baglanan
antibiyoterapide modifikasyon yapildigi saptandi; 39 (%48,1) hastada ise
antibiyoterapi modifikasyonu yapilmadigi goriildi. MSSA ve MRSA gruplar
arasinda antibiyoterapi modifikasyonu yapilmasi acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi (p=0,045). Antibiyoterapi modifikasyonu yapilan hastalara

kendi i¢inde bakildiginda da deeskalasyon, eskalasyon, tedavi degisimi agisindan her
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iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). Tanidan
sonraki hastanede yatig siiresi MSSA grubunda ortalama 18,6+15,8 giin ve MRSA
grubunda 22,3£18,9 gln olup MRSA grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksekti (p=0,038). MSSA grubundaki hastalarda ortalama hastanede yatis
stresi 28,4+40,8 gun iken bu siire MRSA grubundaki hastalarda ortalama 32,9+26,9
idi. Her iki grup arasinda hastanede yatis siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik mevcuttu (p=0,033) (Tablo 16).

Tablo 16: MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalara uygulanan antibiyoterapi,
tedavi modifikasyonu ve hastalarin hastanede yatis siiresi ile ilgili verilerin
karsilastirilmasi

MSSA(n=228) | MRSA(n=81) | p degeri
Uygun antibiyoterapi baslama giinii, ortalama +SS 0,8+1,1 1,517 0,001
Antibiyoterapi siresi(gun), ortalama £SS 19,6+23,6 19,2+19,0 0,657
Modifikasyon yapilmasi
Hayir 81 (%35,5) 39 (%48,1) 0,045
Evet 147 (%64,5) 42 (%51,9)
Deeskalasyon 101 (%68,7) 5 (%11,9)
Eskalasyon 25 (%17,0) 25 (%59,5) <0,001
Tedavi degigimi 21 (%14,3) 12 (%28,6)
Modifikasyon yapildigi giin, ortalama +SS 4,2+6,2 5,948,1 0,090
Modifikasyon yapilan antibiyoterapi
Glikopeptid 7 (%3,1) 25 (%30,9)
Sefalosporin 73 (%32,0) 0
Beta laktam/beta laktamaz inh. 28 (%12,3) 1(%1,2)
Glikopeptidli kombinasyon 25 (%11,0) 11 (%13,6)
Sefalosporinli kombinasyon 10 (%4,4) 0
Kinolon 1 (%0,4) 0
Diger antibiyoterapi rejimleri 3 (%1,3) 5 (%6,2)
Yatigtan KDE’ye kadar gecen giin, ortalama +SS 10,7+38,7 11,6+13,3 0,336
KDE tanisindan sonraki yatig siiresi (giin), 18,6+15,8 22,3+18,9 0,038
ortalama £SS
Toplam yatis siresi(giin), ortalama £SS 28,4+40,8 32,9+26,9 0,033

MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalarda gelisen komplikasyonlar
karsilagtirildi. MSSA ve MRSA gruplari arasinda komplikasyon gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,923). Komplikasyon gelisen hastalara
kendi icinde bakildiginda; MSSA grubundaki 30 hastanin 28 (%93,3)’inde septik sok
gelisimi gozlendi; buna karsilik MRSA grubundaki 11 hastanin ise 7 (%63,6)’sinde
septik sok gelisimi gézlenmis olup her ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,035). MSSA ve MRSA’ya bagli KDE olan hastalarda mortalite ve
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sagkalim oranlarinin karsilastirilmasi yapildiginda; MSSA grubundaki hastalarin 162
(%71,1)’s1 sag kalmis olup 66 (%28,9)’simin o6ldiigii gozlendi. MRSA grubundaki
hastalarin 49 (%60,5)’u sag kalmis olup 32 (%39,5)’sinin 6ldiigli gozlendi. MSSA ve
MRSA gruplarinda mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,079). Olen hastalara, tanidan itibaren dliim giiniine kadar gegen siire agisindan
bakildiginda MSSA grubunda 6len 66 hastanin 32 (%48,5)’sinin tanidan sonraki ilk
7 gin igerisinde Oldigl saptandi; MRSA grubunda ise o6len 32 hastanin 8
(%25,0)’inin tanidan sonraki ilk 7 giin icerisinde 6ldiigli saptandi. Her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,027). MSSA grubunda
6len 66 hastanin 7 (%10,6)’sinin tanidan en az 30 giin sonra 61diigl saptandi; MRSA
grubunda ise 6len 32 hastanin 9 (%28,1)’unun tanidan en az 30 giin sonra 6ldigi
saptanmis olup her ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu

(p=0,028) (Tablo 17).

Tablo 17: MSSA ve MRSA’ya baglhi KDE olan hastalarda gelisen
komplikasyonlarin karsilastirilmasi

MSSA (n=228) MRSA (n=81) p degeri
Komplikasyon varligi
Hayir 198 (86,8) 70 (%86,4) 0,923
Evet 30 (%13,2) 11 (%13,6)
n=30 n=11
Septik sok 28 (%93,3) 7 (%63,6) 0,035
Rekirrens 1 (%3,3) 2 (%18,2) 0,170
ARDS 1 (%3,3) 1(%09,1) 0,470
Persistans 0 (%0,0) 1 (%9,1) 0,268
Sagkalim 162 (%71,1) 49 (%60,5)
Olim 66 (%28,9) 32 (%39,5) 0,079
n=66 n=32
ik 7 giin i¢inde Sliim 32 (%48,5) 8 (%25,0) 0,027
7-14 giin arasinda 6lim 17 (%25,8) 9 (%28,1) 0,803
15-30 giin arasinda 6liim 10 (%15,2) 6 (%18,8) 0,651
30 glinden sonra 6ltim 7 (%10,6) 9 (%28,1) 0,028
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Tablo 18: MRSA’ya bagli KDE’yi predikte eden risk faktorlerinin tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi (n=253)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
pdegeri | OR 9695 GA pdegeri | OR | 995 GA
Yas 0,706 1,005 0,979-1,032
Erkek cinsiyet 0,878 1,053 0,574-2,026
YBU’de yatis 0,929 1,052 0,347-3,187
SHIE 0,691 1,175 0,530-2,605
Charlson komorbidite indeksi 0,145 0,877 0,735-1,046
Komorbidite sayisi 0,361 1,162 0,842-1,602
Kronik bobrek yetmezligi 0,144 1,917 0,800-4,593
Konjestif kalp yetmezligi 0,429 1,415 0,599-3,341
Invazif girisimler
Uriner kateter 0,279 0,565 0,201-1,587
Santral vendz kateter 0,412 0,606 0,183-2,006
Mekanik ventilator 0,262 2,162 0,562-8,316 0,051 | 2,148 | 0,996-4,632
Gogiis tipi 0,216 4,653 | 0,407-53,211
Cerrahi 6ykisu 0,145 2,431 0,737-8,016 0,009 | 3,400 | 1,354-8,538
invazif girisim sayisi 0,760 1,094 0,613-1,952
Travma oyKkusi 0,415 1,838 0,426-7,937
Sekonder KDE 0,437 1,380 0,612-3,115
Ates veya hipotermi varligi 0,102 0,524 0,241-1,137
Genel durum bozuklugu 0,698 1,164 0,542-2,497
Nefes darligi 0,870 1,066 0,493-2,304
Biling bozuklugu 0,528 1,355 0,527-3,480
Septik sok 0,242 0,497 0,154-1,603
CRP 0.giin 0,691 1,007 0,974-1,041
PCT 0.glin 0,513 0,993 0,973-1,014
WBC 0.gin 0,195 1,000 1,000-1,000
Albimin 0.gin 0,936 1,026 0,556-1,892
RDW 0.giin 0,378 1,048 0,944-1,163
Yatistan KDE’ye kadar gecen giin 0,818 0,999 | 0,991-1,007

MRSA’ya bagli KDE’yi predikte eden risk faktorleri tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi ile 253 hasta {lizerinde degerlendirildi. Tek

degiskenli analizde; yas, erkek cinsiyet, Charlson komorbidite indeksi puani,

komorbidite sayis1, yogun bakim iinitesinde yatis, SHIE, komorbiditeler ve invazif

girisimlerin MRSA acisindan risk teskil etmedigi saptandi. Hastalarda yine semptom

ve bulgularin, laboratuvar parametrelerinin, travma Oykiisiiniin ve sekonder KDE’nin

MRSA i¢in risk teskil etmedigi saptandi. Cok degiskenli analizde; MRSA’ya bagh

KDE agisindan bagimsiz risk faktorii olarak tanidan onceki 3 ay igerisinde cerrahi

girisim uygulanma Oykiisii varligi saptandi. Cerrahi girisim Oykiisiiniin varlig1
MRSA enfeksiyonu agisindan 3,400 kat riskli olup (OR: 3,400; %95 GA: 1,354-
8,538; p=0,009) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 18).
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Hastalarda primer ve sekonder kan dolagimi enfeksiyonlari arasindaki klinik,
laboratuvar farklar incelendi. Cinsiyet ve yas agisindan her iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Komorbiditelerden hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kronik
bobrek yetmezligi sekonder KDE grubunda anlamli derecede daha fazla idi;
hematolojik malignite ve hematopoetik kok hticre nakli ise primer KDE grubunda
anlamli derecede daha fazla idi. Diger komorbiditeler ve Charlson komorbidite
indeksi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Travma Oykisl primer KDE grubunda 2 (%1,6) hastada, sekonder KDE grubunda
ise 12 (%6,5) hastada olup her iki grup arasinda olarak anlamli fark vardi (p=0,043)
(Tablo 19).

Primer ve sekonder KDE olan hastalara uygulanan invazif girisimler
incelendiginde; santral vendz kateter primer KDE grubunda 5 (%4,0) hastada ve
sekonder KDE grubunda ise 87 (%47,0) hastada vardi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Cerrahi Gykiisii primer KDE
grubunda 2 (%1,6) hastada, sekonder KDE grubunda ise 22 (%11,9) hastada olup her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001). Toplam invazif
girisim sayis1 ortalamasina bakildiginda; primer KDE grubunda 0,85 +1,04 ve
sekonder KDE grubunda 1,61 #1,45 olup her ikisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001) (Tablo 20).

Primer ve sekonder KDE olan hastalarda tan1 anindaki semptom ve bulgularin
karsilagtirilmast yapildi. Primer KDE grubundaki hastalarin tan1 anindaki ortalama
viicut 1s1s1 38,23+0,76 °C ve sekonder KDE grubundaki hastalarin ortalama viicut
1sis1 38,14+0,91 °C idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,767). Primer KDE grubunda 1 (%0,8) hastada vertebral agr1 vardi;
sekonder KDE grubunda ise 13 (%7,0) hastada vertebral agr1 olup her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,010). Konstipasyon, primer
KDE grubunda 9 (%7,3) hastada olup sekonder KDE grubunda ise 3 (%1,6) hastada
vardi. Her iki grup arasinda konstipasyon olmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p=0,016). Sekonder KDE grubunda, eklem agrist ve kuvvet kayb1 primer
KDE grubuna gore anlamli diizeyde daha sik saptandi (Tablo 21).
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Tablo 19: Primer ve sekonder

KDE olan hastalarin genel &zelliklerinin

karsilastirilmasi
Primer (n=124) Sekonder (n=185) P degeri
Yas, ortalama £SS 63,1 +16,5 62,6 +15,6 0,767
18-64 yag 60 (%48,4) 99 (9%53,5) 0,377
>65 yas 64 (%51,6) 86 (%46,5)
Cinsiyet
Erkek 72 (%58,1) 111 (%60,0) 0,734
Kadin 52 (%41,9) 74 (%40,0)
Tedavi gorilen Klinik
Dahili klinik 83 (%66,9) 119 (%64,3)
Yogun bakim {initesi 27 (%21,8) 45 (%24,3) 0,867
Cerrahi Kklinik 14 (%11,3) 21 (%11,4)
SHIE 90 (%72,4) 134 (%72,6)
TKE 34 (%27,4) 51 (%27,6) 0,977
Komorbiditeler
Hipertansiyon 43 (%34,7) 92 (%49,7) 0,009
Diyabetes mellitus 26 (%21,0) 61 (%33,0) 0,021
Kronik bobrek yetmezligi 22 (%17,7) 57 (%30,8) 0,010
Konjestif kalp yetmezligi 26 (%21,0) 50 (%27,0) 0,225
Koroner arter hastalig 29 (%23,4) 42 (%22,7) 0,889
Solid organ malignitesi 26 (%21,0) 31 (%16,8) 0,350
Serebrovaskdler olay dyksu 26 (%21,0) 30 (%16,2) 0,288
Kronik akciger hastaligt 17 (%13,7) 34 (%18,4) 0,279
Hematolojik malignite 19 (%15,3) 13 (%7,0) 0,019
Konnektif doku hastaligi 10 (%8,1) 14 (%7,6) 0,873
Kronik karaciger hastalig 7 (%5,6) 10 (%5,4) 0,928
Demans 7 (%5,6) 7 (%3,8) 0,441
Atriyal fibrilasyon 7 (%5,6) 4 (%2,2) 0,124
Hematopoetik kok hucre nakli 4 (%3,2) 6 (%3,2) 1,000
Dermatolojik hastalik 8 (%6,5) 0 0,001
Peptik Ulser 2 (%1,6) 5 (%2,7) 0,706
Benign prostat hipertrofisi 1 (%0,8) 6 (%3,2) 0,249
Hipotiroidi 3 (%2,4) 3(%1,6) 0,687
Hipertiroidi 3 (%2,4) 1 (%0,5) 0,306
Psikiyatrik hastalik 3 (%2,4) 0 0,064
Solid organ nakli 1 (%0,8) 1 (%0,5) 1,000
Immiinsiipresif tedavi kullanan 59 (%47,6) 69 (%37,3) 0,072
Travma 6ykiisu olan 2 (%1,6) 12 (%6,5) 0,043
CKi puani, ortalama £SS 5,5+3,5 55%3,1 0,688
CKi puani
0-3 41 (%33,1) 55 (9%29,7) 0,823
4-6 40 (%32,3) 62 (%33,5)
>7 43 (%34,7) 68 (%36,8)
En az bir komorbiditesi olan 121 (%97,6) 177 (%95,7) 0,535
En az iki komorbiditesi olan 105 (%84,7) 150 (%81,1) 0,415
En az lic komorbiditesi olan 61 (%49,2) 102 (%55,1) 0,305
En az dort komorbiditesi olan 31 (%25,0) 60 (%32,4) 0,160
Komorbidite sayis1 ortalama +SS 2,84 £1,62 2,92 +£1,45 0,454
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Tablo 20: Primer ve sekonder KDE olan hastalardaki invazif girisimlerin
karsilastirilmasi

Primer (n=124) Sekonder (n=185) p degeri
Uriner kateter 46 (%37,1) 88 (%47,6) 0,069
Santral vendz kateter 5 (%4,0) 87 (%47,0) <0,001
Mekanik ventilator 13 (%10,5) 25 (%13,5) 0,427
Anjiyografik islem dykiisii 17 (%13,7) 21 (%11,4) 0,536
Cerrahi dykisu 2 (%1,6) 22 (%11,9) 0,001
Eklem protezi 3 (%2,4) 10 (%5,4) 0,200
Kalp pili 4 (%3,2) 7 (%3,8) 1,000
Nazogastrik sonda 2 (%1,6) 9 (%4,9) 0,210
Prostetik kalp kapagi 2 (%1,6) 7 (%3,8) 0,323
Parasentez kateteri 3 (%2,4) 6 (%3,2) 0,745
Gogiis tiipii 0 6 (%3,2) 0,085
Trakeotomi 2 (%1,6) 3 (%1,6) 1,000
Drenaj kateteri 0 4 (%2,2) 0,152
Kolostomi 0 3 (%1,6) 0,277
Nefrostomi 2 (%1,6) 0 0,160
Digerleri 5 (%4,0) 1 (%0,5) 0,040
Toplamda en az bir faktoriin varlig: 73 (%58,9) 137 (%74,1) 0,005
Toplamda en az iki faktoriin varligi 30 (%24,2) 91 (%49,2) <0,001
Toplamda en az ii¢ faktoriin varligi 14 (%11,3) 48 (%25,9) 0,002
Toplamda en az dort faktoriin varligi 2 (%1,6) 24 (%13,0) <0,001
Invazif girisim sayis1 ortalamas1 +SS 0,85 +1,04 1,61 +£1,45 <0,001

Tablo 21: Primer ve sekonder KDE olan hastalarda tani anindaki semptom ve
bulgularin karsilastirilmasi

Primer (n=124) Sekonder (n=185) p degeri

Viicut 1s1s1 (°C), ortalama +SS 38,23 +0,76 38,14 +0,91 0,767
Ates/hipotermi 102 (%82,3) 143 (%77,3)

Ates yok/subfebril ates 22 (%17,7) 42 (%22,7) 0,292
Genel durum bozuklugu 65 (%52,4) 103 (%55,7) 0,573
Nefes darligi 40 (%32,3) 55 (%29,7) 0,637
Biling bozuklugu 32 (%25,8) 51 (%27,6) 0,732
Hipotansiyon 26 (%21,0) 33 (%17,0) 0,493
Bulanti 17 (%13,7) 34 (%18,4) 0,279
Oksurik 10 (%8,1) 12 (%6,5) 0,597
Kusma 3 (%2,4) 14 (%7,6) 0,052
Vertebral agn 1 (%0,8) 13 (%7,0) 0,010
Balgam 6 (%4,8) 8 (%4,3) 0,831
Konstipasyon 9 (%7,3) 3 (%1,6) 0,016
Ishal 5 (%4,0) 6 (%3,2) 0,760
Karin agrisi 2 (%1,6) 7 (%3,8) 0,323
Eklem agrisi 0 9 (%4,9) 0,013
Kuvvet kayb1 0 9 (%4,9) 0,013
Bas agrisi 1 (%0,8) 2 (%1,1) 1,000
Diger semptom ve bulgular 1 (%0,8) 7 (%3,8) 0,150
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Primer ve sekonder KDE olan hastalardaki laboratuvar degerlerinin
karsilagtirilmast incelendiginde; 0.giin CRP ve 0. giin albiimin parametreleri
haricinde primer ve sekonder KDE grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Primer KDE grubundaki hastalarda tani anindaki CRP
degerinin ortancasi 10,4 mg/dL (minimum deger: 0,2 mg/dL; maksimum deger: 42,4
mg/dL) ve sekonder KDE grubundaki hastalarda ise ortanca deger 15,1 mg/dL
(minimum deger: 0,1 mg/dL; maksimum deger: 49,4 mg/dL) idi. Her iki grup
arasinda CRP degeri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001).
Primer KDE grubundaki hastalarda tani anindaki albiimin degerinin ortancasi 3,2
g/dL (minimum deger: 1,7 g/dL; maksimum deger: 4,7 g/dL) ve sekonder KDE
grubundaki hastalarda ise ortanca deger 2,9 g/dL (minimum deger: 1,5 g/dL;
maksimum deger: 4,5 g/dL) olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark vard (p=0,033) (Tablo 22).

Tablo 22: Primer ve sekonder KDE olan hastalardaki laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasi

Primer (n=124) Sekonder (n=185) p degeri
Laboratuvar sonucu Ortanca deger (min-max) | Ortanca deger (min-max)
PCT 0.gin (ug/L) 0,6 (0,0-73,9) 1,1 (0,0-100,0) 0,069
PCT 3. giin (ug/L) 1,0 (0,0-40,9) 1,1 (0,0-100,0) 0,526
PCT 5. giin (ug/L) 0,5(0,1-70,7) 0,5 (0,0-100,0) 0,223
CRP 0.giin (mg/dL) 10,4 (0,2-42,4) 15,1 (0,1-49,4) <0,001
CRP 3. giin (mg/dL) 12,8 (0,0-39,8) 14,2 (0,0-52,8) 0,374
CRP 5. giin (mg/dL) 10,4 (0,5-38,8) 9,5(0,3-34,4) 0,681
WBC 0.giin (/uL) 9810 (20-88620) 10750 (100-41490) 0,088
WBC 3. giin (/uL) 8200 (70-149560) 9300 (100-38500) 0,098
WBC 5. giin (/uL) 8100 (10-47100) 8625 (40-28870) 0,183
Albilimin 0.giin (g/dL) 3,2 (1,7-47) 2,9 (1,5-4,5) 0,033
Trombosit sayisi 0.giin (/uL) 166500 (1000-471000) 176000 (3000-475000) 0,167
RDW 0.giin (%) 15,1 (10,7-31,1) 15,3 (11,7-30,9) 0,716
PDW 0.giin (fL) 16,5 (0,00-23,0) 16,6 (0,00-20,6) 0,818
Platekrit 0.giin (%) 0,16 (0,00-0,40) 0,17 (0,00-0,51) 0,260

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: PCT<0,5, CRP:<5, WBC:4800-10800, Albimin:3,5-
5,2g/dL, PLT:130000-400000, RDW:11,6-16,5, PDW:0-99,9, Platekrit:0-0,99

Tablo 22’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olan parametrelerin

ROC analizi yapildi. ROC analizi ile belirlenen esik deger (cut off), AUC, AUC
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giiven aralifi (AUC GA), duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif degeri (PPD) ve
negatif prediktif deger (NPD) Tablo 23’te gosterilmistir. ROC analizinde egri altinda

kalan alanlar ayrica Sekil 12°de gosterilmistir

ROC Curve

Source of
the Curve
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0,5

0,64
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Sekil 12: KDE tanist anindaki albiimin ve CRP parametrelerinin sekonder KDE i¢in
ayirici 6zelliginin ROC analizi grafigi

Tablo 23: KDE tanisi anindaki albiimin ve CRP parametrelerinin sekonder KDE i¢in
ayirict 6zelliginin ROC analizi

Parametre Cut-off | AUC | AUCCI Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | p
CRP 0.giin >14,48 0,611 | 0,554-0,666 | 58,1 62,6 445 | 74,3 | 0,001
Albumin 0.gin | 2,7 0,595 | 0,537-0,651 | 45,6 70,4 448 | 71,1 | 0,006

Primer ve sekonder KDE olan hastalara tanmin ardindan ilk baslanan
antibiyoterapi rejimleri karsilastirildi. Her iki grupta da en sik glikopeptid baglanmis
olup primer KDE grubunda 57 (%46,0) hastaya, sekonder KDE grubunda ise 74
(%40,0) hastaya glikopeptid baslandig1 saptandi. Her iki grup arasinda glikopeptid
baslanmas1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,298). Beta
laktam/beta laktamaz inhibitoru primer KDE grubunda 28 (%22,6) hastaya; sekonder
KDE grubunda ise 22 (%11,9) hastaya baslanmis olup her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,012). Glikopeptidli kombinasyon da
primer KDE grubunda 12 (%9,7) hastaya; sekonder KDE grubunda ise 33 (%17,8)
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hastaya baslanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,046) (Tablo 24).

Tablo 24: Primer ve sekonder KDE olan hastalara taninin ardindan ilk baslanan
antibiyoterapi rejimlerinin ylzdeleri

Baslanan antibiyoterapi rejimi Primer (n=124) Sekonder (n=185) p degeri
Glikopeptid 57 (%46,0) 74 (%40,0) 0,298
Sefalosporin 18 (%14,5) 34 (%18,4) 0,374
Beta laktam/beta laktamaz inhibitorii 28 (%22,6) 22 (%11,9) 0,012
Glikopeptidli kombinasyon 12 (%9,7) 33 (%17,8) 0,046
Sefalosporinli kombinasyon 2 (%1,6) 11 (%5,9) 0,063
Kinolon 5 (%4,0) 7 (%3,8) 1,000
Diger antibiyoterapi rejimleri 2 (%1,6) 4 (%2,2) 1,000

Primer ve sekonder KDE olan hastalara tani anindan itibaren uygun

antibiyoterapinin ~ baslanma

giinlerinin

karsilastirilmasi

yapildi.

Uygun

antibiyoterapiye baslama zamani ilk 24 saat iginde, 24-48 saat icinde, 48-72 saat
icine ve 72 saatten sonra seklinde kategorize edildiginde primer ve sekonder KDE

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 25).

Tablo 25: Primer ve sekonder KDE olan hastalara tani anindan itibaren uygun

antibiyoterapinin baslanma giinlerinin karsilagtirilmasi

Tedaviye baslanan giin Primer (n=124) Sekonder (n=185) p degeri
11k 24 saat icinde 52 (%41,9) 86 (%46,5) 0,430
24-48 saat arasinda 44 (%35,5) 51 (%27,6) 0,139
48-72 saat arasinda 18 (%14,5) 21 (%11,4) 0,412
72 saatten sonra 10 (%8,1) 27 (%14,6) 0,083

Primer KDE grubunda tani anindan itibaren uygun antibiyoterapinin
baslanmasina kadar gegen siire 0,9+1,0 giin iken, sekonder KDE grubunda bu sire
ortalama 1,1£1,5 giin olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,969). Primer KDE grubundaki hastalara ortalama 11,8+6,3 gin
antibiyoterapi uygulandigi goriildii; sekonder KDE grubundaki hastalarda ise bu slre
ortalama 24,6+27,5 giin olup sekonder grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksekti (p<0,001). Her iki grup arasinda deeskalasyon, eskalasyon ya da

tedavi degisimi yapilmasi agisindan anlaml fark yoktu, ancak modifikasyon yapilan
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antibiyotiklere bakildiginda glikopeptid tedavisine gecis sekonder KDE grubundaki
hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p=0,026). Primer KDE
grubundaki hastalarda ortalama hastanede yatis siiresi 23,9+20,4 giin iken bu siire
sekonder KDE grubundaki hastalarda ortalama 33,3+45.4 idi. Her iki grup arasinda
hastanede yatis siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,001)

(Tablo 26).

Tablo 26: Primer ve sekonder KDE olan hastalara uygulanan antibiyoterapi, tedavi
modifikasyonu ve hastalarin hastanede yatis siiresi ile ilgili verilerin karsilastirilmasi

Primer (n=124) | Sekonder (n=185) | p degeri
Uygun antibiyoterapi baglanma giinii, 0,9+1,0 1,1+£15 0,969
ortalama £SS
Antibiyoterapi siresi(giin), ortalama £SS 11,8 6,3 24,6 £27,5 <0,001
Modifikasyon yapilmasi
Hayir 56 (%45,2) 64 (%34,6) 0,062
Evet 68 (%54,8) 121 (%65,4)
Deeskalasyon 42 (%61,8) 64 (%52,9)
Eskalasyon 18 (%26,5) 32 (%26,4) 0,275
Tedavi degisimi 8 (%11,8) 25 (%20,7)
Modifikasyon yapildig1 giin, ortalama £SS 2,920 5,5 +8,1 0,180
Modifikasyon yapilan antibiyoterapi
Glikopeptid 7 (%5,6) 25 (%13,5) 0,026
Sefalosporin 33 (%26,6) 40 (%21,6) 0,311
Beta laktam/beta laktamaz inh. 9 (%7,3) 20 (%10,8) 0,294
Glikopeptidli kombinasyon 16 (%12,9) 20 (%10,8) 0,574
Sefalosporinli kombinasyon 1 (%0,8) 9 (%4,9) 0,054
Kinolon 1 (%0,8) 0 0,401
Diger antibiyoterapi rejimleri 1 (%0,8) 7 (%3,8) 0,150
Yatis siiresi(giin), ortalama +SS 23,9 +20,4 33,3+45,4 <0,001

Primer ve sekonder KDE olan hastalarda gelisen komplikasyonlar ve
mortalite oranlari karsilagtirildi. Primer KDE grubundaki hastalarin 20 (%16,1)’sinde
komplikasyon gelistigi g6zlendi; sekonder KDE grubundaki hastalarin ise 21
(%11,4)’inde  komplikasyon gelistigi gozlenmis olup her iki grup arasinda
komplikasyon gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,225).
Primer KDE grubundaki hastalarin 83 (%66,9)1i sag kalmis olup 41 (%33,1)’inin
oldiigii gozlendi. Sekonder KDE grubundaki hastalarin 128 (%69,2)’1 sag kalmis
olup 57 (%30,8)’sinin 61diigii gozlendi. Primer ve sekonder gruplarinda mortalite

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,676) (Tablo 27).
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Tablo 27: Primer ve sekonder KDE olan hastalarda gelisen komplikasyonlarin
karsilastirilmasi

Primer (n=124) Sekonder (n=185) p degeri
Komplikasyon varligi
Hayir 104 (%83,9) 164 (%88,6) 0,225
Evet 20 (%16,1) 21 (%11,4)
n=20 n=21
Septik sok 19 (%95,0) 16 (%76,2) 0,184
Rekiirrens 0 (%0,0) 3 (%14,3) 0,232
ARDS 0 (%0,0) 2 (%9,5) 0,488
Persistans 1 (%5,0) 0 (%0,0) 0,488
Sagkalim 83 (%066,9) 128 (9%69,2)
Oliim 41 (%33,1) 57 (%30,8) 0,676
n=41 n=57
Ik 7 giin i¢inde 8liim 20 (%48,8) 20 (%35,1)
7-14 giin arasinda 6liim 12 (%29,3) 14 (%24,6)
15-30 giin arasinda 6liim 3 (%7,3) 13 (%22,8) 0,178
30 giinden sonra 6lUm 6 (%14,6) 10 (%17,5)

Sekonder KDE’yi predikte eden risk faktorleri tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile 253 hasta iizerinde degerlendirildi. Tek
degiskenli analizde invazif girisimlerden santral vendz kateter varligi ve cerrahi
girisim gecirme Oykisunun sekonder KDE riskini istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttirdi@r saptandi (OR: 83,569; %95 GA: 17,944-389,190; p<0,001), (OR: 8,690;
%95 GA: 1,394-54,158; p=0,021). Hastalarda vertebral agr1 varliginin sekonder KDE
riskini 17,739 kat arttirdig1 saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (OR:
15,739; %95 GA: 1,625-152,467; p=0,017). Hastalarda komplikasyon olarak septik
sok gelismesinin sekonder KDE agisindan 0,222 kat risk teskil ettigi goriilmiis olup
istatistiksel olarak anlamli bulundu (OR: 0,222; %95 GA: 0,060-0,829; p=0,025).
Hastalarin tan1 anindaki CRP ve albiimin degerlerinin sekonder KDE igin risk
olusturdugu saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (OR: 1,040; %95
GA: 1,001-1,082; p=0,047), (OR: 0,479; %95 GA: 0,240-0,955; p=0,037). Cok
degiskenli analizde; sekonder KDE agisindan bagimsiz risk faktorii olarak santral
vendz kateter varligi, cerrahi girisim Oykiisii varligi, vertebral agri, septik sok

gelismesi ve tan1 anindaki alblimin degeri saptanmis olup istatistiksel olarak anlaml

bulundu (Tablo 28).
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Tablo 28: Sekonder KDE’yi predikte eden risk faktorlerinin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi (n=253)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
pdegeri | OR %95 GA pdegeri | OR |  %95GA

Yas 0,179 0,978 0,947-1,010
Komorbiditeler

Hipertansiyon 0,201 1,930 0,705-5,285

Diyabetes mellitus 0,595 1,317 0,476-3,644

Kronik bobrek yetmezligi 0,573 0,748 0,272-2,055

Hematolojik malignite 0,843 0,881 0,252-3,081

Atriyal fibrilasyon 0,751 0,686 0,067-6,996

Charlson komorbidite indeksi 0,182 1,146 0,938-1,400

Komorbidite sayisi 0,394 0,810 0,498-1,316
Travma 6yksii 0,064 | 9,972 | 0,877-109,363 | 0,087 | 7,141 | 0,754-67,661
Immiinsiipresif tedavi kullanimi 0,738 0,854 0,340-2,150 ..
Invazif girisimler

Santral vendz kateter <0,001 | 83,569 | 17,944-389,190 | <0,001 | 39,180 | 13,036-117,756

Uriner kateter 0,881 0,914 0,281-2,966

Cerrahi 6ykisi 0,021 | 8,690 1,394-54,158 0,014 | 8046 | 1526-42,412

Invazif girisim sayis 0,434 0,794 0,445-1,416
Ates veya hipotermi 0,973 0,984 0,390-2,482
Bulant1 0,419 1,592 0,516-4,913
Kusma 0,225 2,981 0,511-17,380 0,050 4,245 1,001-17,999
Vertebral agr 0,017 | 15,739 | 1,625-152,467 0,008 17,963 | 2,108-153,090
Konstipasyon 0,099 0,120 0,010-1,486 0,100 0,143 0,014-1,446
Septik sok 0,025 0,222 0,060-0,829 0,003 0,164 0,050-0,542
CRP 0.giin 0,047 1,040 1,001-1,082 0,071 1,034 0,997-1,071
PCT 0.giin 0,419 0,990 0,966-1,015
WBC 0.giin 0,492 1,000 1,000-1,000
Albiimin 0.glin 0,037 | 0,479 0,240-0,955 0,021 | 0471 | 0,248-0,895
Trombosit 0,452 1,000 1,000-1,000

Sag kalan ve 6len hastalar arasindaki klinik, laboratuvar farklar incelendi. Sag

kalan hastalarda yas ortalamas1 59,9 +16,4 ve dlen hastalarda 69,1 12,9 idi. Olen
hastalardaki yas ortalamasi sag kalan hastalara gore istatistiksel anlamli diizeyde
yuksekti (p<0,001). Hastalarin yattigi klinigin mortalite ile iliskisine bakildiginda;
sag kalan 211 hastanin 157 (%74,4)’si dahili kliniklerde, 27 (9%12,8)’si yogun bakim
tinitelerinde ve 27 (%12,8)’si cerrahi kliniklerde yatmaktaydi. Olen 98 hastanmn 45
(%45,9)’1 dahili kliniklerde, 45 (%45,9)’1 yogun bakim iinitelerinde ve 8 (%8,2)’i
cerrahi kliniklerde yatmaktaydi. Sag kalan ve 6len hastalar arasinda hastalarin yattigi
klinik agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardi (p<0,001). Sag kalan ve o6len
hastalarda KDE’nin TKE veya SHIE olmasi agisindan karsilastirilmas: yapildiginda;
olen hastalarda SHIE orami sag kalan hastalardan daha yiiksek olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,006). Komorbiditelerden hipertansiyon, konjestif

kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olay ve kronik akciger hastalig1 6len hastalarda, sag
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kalan hastalara gore anlamli derecede daha yiiksekti. Sag kalan hastalarda Charlson
komorbidite indeksi ortalamasi 5,0 +3,3; dlen hastalarda ise 6,6 +2,9 olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 29).

Tablo 29: Hastalarin genel 6zelliklerinin mortalite ile iliskisi

Sagkalim (n=211) Olim (n=98) p degeri
Yas, ortalama +SS 59,9 +16,4 69,1 +129 <0,001
18-64 yas 125 (%59,2) 34 (%34,7)
>65 yas 86 (%40,8) 64 (%65,3) <0,001
Cinsiyet
Erkek 126 (%59,7) 57 (%58,2) 0,796
Kadin 85 (%40,3) 41 (%41,8)
Tedavi gorilen klinik
Dahili klinik 157 (%74,4) 45 (%45,9)
Yogun bakim iinitesi 27 (%12,8) 45 (%45,9) <0,001
Cerrahi klinik 27 (%12,8) 8 (%8,2)
SHIE 143 (%67,8) 81 (%82,7)
TKE 68 (%32,2) 17 (%17,3) 0,006
Komorbiditeler
Hipertansiyon 83 (%39,3) 52 (%53,1) 0,024
Diyabetes mellitus 62 (%29,4) 25 (%25,5) 0,481
Kronik bobrek yetmezligi 52 (%24,6) 27 (%27,6) 0,586
Konjestif kalp yetmezligi 44 (%20,9) 32 (%32,7) 0,025
Koroner arter hastaligi 42 (%19,9) 29 (%29,6) 0,060
Solid organ malignitesi 34 (%16,1) 23 (%23,5) 0,121
Serebrovaskiiler olay dykdsu 27 (%12,8) 29 (%29,6) <0,001
Kronik akciger hastaligi 25 (%11,8) 26 (%26,5) 0,001
Hematolojik malignite 22 (%10,4) 10 (%10,2) 0,952
Konnektif doku hastaligi 20 (%9,5) 4 (%4,1) 0,099
Kronik karaciger hastalig 12 (%5,7) 5 (%5,1) 0,834
Demans 7 (%3,3) 7 (%7,1) 0,148
Atriyal fibrilasyon 8 (%3,8) 3 (%3,1) 1,000
Hematopoetik kok hticre nakli 8 (%3,8) 2 (%2,0) 0,512
Dermatolojik hastalik 6 (%2,8) 2 (%2,0) 1,000
Peptik Ulser 5 (%2,4) 2 (%2,0) 1,000
Benign prostat hipertrofisi 7 (%3,3) 0 (%0,0) 0,102
Hipotiroidi 6 (%2,8) 0 (%0,0) 0,182
Hipertiroidi 3(%1,4) 1 (%1,0) 1,000
Psikiyatrik hastalik 3 (%1,4) 0 (%0,0) 0,554
Solid organ nakli 2 (%0,9) 0 (%0,0) 1,000
Immiinsiipresif tedavi kullanan 86 (%40,8) 42 (%42,9) 0,727
Travma 0ykisi olan 12 (%5,7) 2 (%2,0) 0,239
CK1 puani, ortalama +SS 5,0 +3,3 6,6 +2,9 <0,001
CKi puam
0-3 80 (%37,9) 16 (%16,3) <0,001
4-6 72 (%34,1) 30 (%30,6)
>7 59 (%28,0) 52 (%53,1)
En az bir komorbiditesi olan 201 (%95,3) 97 (%99,0) 0,183
En az iki komorbiditesi olan 168 (%79,6) 87 (%88,8) 0,049
En az (ic komorbiditesi olan 101 (%47,9) 62 (%63,3) 0,012
En az dort komorbiditesi olan 53 (%25,1) 38 (%38,8) 0,014
Komorbidite sayisi, ortalama £SS 2,7+1,6 3,3+1,6 0,003

67




Sag kalan ve olen hastalara uygulanan invazif girisimler incelendi. Sag kalan
hastalardan 72 (%34,1) hastada {iriner kateter vardi; 6len hastalardan ise 62 (%63,3)
hastada iiriner kateter olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Santral vendz kateter sag kalan hastalardan 51 (%24,2) hastada, 6len hastalardan ise
41 (%41,8) hastada olup her ikisi arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,002). Sag
kalan hastalardan 7 (%3,3)’si mekanik ventilatére bagli iken, 6len hastalarin 31
(%31,6)’1 mekanik ventilatdre bagl olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). Sag kalan hastalardan 20 (%9,5) hastada anjiyografik islem 6ykiisii vardi;
Olen hastalardan ise 18 (%18,4) hastada anjiyografik islem Oykiisii olup istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,027). Sag kalan hastalardan 3 (%1,4) hastada
nazogastrik sonda vardi; 6len hastalardan ise 8 (%8,2) hastada nazogastrik sonda
vardi. Her ikisi arasinda nazogastrik sonda varligir agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p=0,005). Toplam invazif girisim sayilar1 acisindan da olen
hastalarla sag kalan hastalar arasinda anlamli fark olup Olen hastalarda invazif

girisim say1s1 daha fazlaydi (p<0,001) (Tablo 30).

Tablo 30: Hastalara uygulanan invazif girisimlerin mortalite ile iliskisi

Sagkalim (n=211) Oliim (n=98) p degeri
Uriner kateter 72 (%34,1) 62 (%63,3) <0,001
Santral vendz kateter 51 (%24,2) 41 (%41,8) 0,002
Mekanik ventilator 7 (%3,3) 31 (%31,6) <0,001
Anjiyografik igslem dykiisii 20 (%9,5) 18 (%18,4) 0,027
Cerrahi 6ykisi 17 (%8,1) 7 (%7,1) 0,780
Eklem protezi 9 (%4,3) 4 (%4,1) 1,000
Kalp pili 6 (%2,8) 5 (%5,1) 0,334
Nazogastrik sonda 3 (%1,4) 8 (%8,2) 0,005
Prostetik kalp kapagi 6 (%2,8) 3 (%3,1) 1,000
Parasentez kateteri 5 (%2,4) 4 (%4,1) 0,472
Gogiis tiipii 3 (%1,4) 3 (%3,1) 0,386
Trakeotomi 2 (%0,9) 3 (%3,1) 0,331
Drenaj kateteri 3 (%1,4) 1 (%1,0) 1,000
Kolostomi 1 (%0,5) 2 (%2,0) 0,237
Nefrostomi 2 (%0,9) 0 (%0,0) 1,000
Digerleri 5 (%2,4) 1 (%1,0) 0,669
En az bir girisim varhigi 121 (%57,3) 75 (%76,5) 0,001
En az iki girisim varlig 62 (%29,4) 55 (%56,1) <0,001
En az (¢ girisim varlig 17 (%8,1) 41 (%41,8) <0,001
En az dort girisim varlig 7 (%3,3) 18 (%18,4) <0,001
Toplam girisim sayisi, ortalama £SS 1,0+1,1 2015 <0,001
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Sag kalan ve oOlen hastalardaki primer ve sekonder KDE oranlar
karsilastirildi. Sag kalan hastalardan 83 (%39,3) hasta primer KDE iken 128 (%60,7)
hasta sekonder KDE idi. Olen hastalardan ise 41 (%41,8) hasta primer KDE iken 57
(%58,2) hasta sekonder KDE idi. Sekonder KDE’lerden kateter iliskili KDE 6len
hastalarda, DYDE ve kemik eklem enfeksiyonu ise sag kalan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla idi (Tablo 31).

Tablo 31: Primer ve sekonder kan dolasimi enfeksiyonlarinin mortaliteyle iliskisi

Sagkalim (n=211) Oliim (n=98) p degeri

Primer KDE 83 (%39,3) 41 (%41,8)

Sekonder KDE 128 (%60,7) 57 (%58,2) 0,676
Kateter iligkili enfeksiyon 45 (%21,3) 35 (%35,7) 0,007
Deri yumusak doku enfeksiyonu 31 (%14,7) 5 (%5,1) 0,014
Kemik eklem enfeksiyonu 27 (%12,8) 3(%3,1) 0,007
Enfektif endokardit 13 (%6,2) 6 (%6,1) 0,989
Intraabdominal enfeksiyon 7 (%3,3) 6 (%6,1) 0,360
Pnémoni 6 (%2,8) 3(%3,1) 1,000
Tromboflebit 3 (%1,4) 2 (%2,0) 0,654
Cerrahi alan enfeksiyonu 2 (%0,9) 2 (%2,0) 0,594
Uriner sistem enfeksiyonu 1 (%0,5) 0 1,000

Sag kalan ve oOlen hastalarin tan1 anmdaki semptom ve bulgulariin
karsilagtirilmast yapildi. Sag kalan hastalarin tani1 anindaki ortalama viicut 1sis1
38,3+0,7 °C ve Olen hastalarin ortalama viicut 1s1s1 37,9+1,0 °C idi. Sag kalan
hastalarin ortalama viicut 1s1s1 6len hastalara gore daha yiiksek olup ikisi arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhiydi (p=0,001). Ates veya hipotermi, sag kalan
hastalardan 182 (%86,3) hastada, 6len hastalardan ise 63 (%64,3) hastada olup her
ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). Genel durum
bozuklugu, nefes darligi, biling bozuklugu ve hipotansiyon 6len hastalarda sag kalan
hastalara gore anlamli diizeyde sik idi. Vertebral agri ise sag kalan hastalarda daha

sik saptandi (p=0,006) (Tablo 32).
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Tablo 32: Hastalarda tan1 anindaki semptom ve bulgularin mortalite ile iligkisi

Sagkalim (n=211) Olim (n=98) p degeri
Viicut 1s1s1 (°C), ortalama +SS 38,3 0,7 37,910 0,001
Ates/hipotermi 182 (%86,3) 63 (%64,3)
Ates yok/subfebril ates 29 (%13,7) 35 (%35,7) <0,001
Genel durum bozuklugu 77 (%36,5) 91 (%92,9) <0,001
Nefes darligi 46 (%21,8) 49 (%50,0) <0,001
Biling bozuklugu 28 (%13,3) 55 (%56,1) <0,001
Hipotansiyon 12 (%5,7) 47 (%48,0) <0,001
Bulant1 37 (%17,5) 14 (%14,3) 0,474
Oksiiriik 18 (%8,5) 4 (%4,1) 0,157
Kusma 14 (%6,6) 3 (%3,1) 0,200
Vertebral agri 14 (%6,6) 0 (%0,0) 0,006
Balgam 11 (%5,2) 3 (%3,1) 0,560
Konstipasyon 10 (%4,7) 2 (%2,0) 0,351
Ishal 5 (%2,4) 6 (%6,1) 0,109
Karin agrisi 5 (%2,4) 4 (%4,1) 0,472
Eklem agrisi 7 (%3,3) 2 (%2,0) 0,724
Kuvvet kaybi 8 (%3,8) 1 (%1,0) 0,281
Bas agrisi 2 (%0,9) 1 (%1,0) 1,000
Diger semptom ve bulgular 7 (%3,3) 1 (%1,0) 0,443

Sag kalan hastalarda 6len hastalara gore ates veya hipotermi sikligi daha fazla
olmasi lizerine ates/hipotermi olan ve atesi olmayan/subfebril atesi olan hastalarin
baz1 Ozellikleri karsilastirildi. Atesi olmayan veya subfebril atesi olan hastalarda
uygun antibiyoterapi baglama giinii ortalamasi ates veya hipotermisi olan hastalara
gore daha yuksekti. Ancak istatistiksel anlaml1 farklilik yoktu. ilk 48 saat icerisinde
uygun antibiyoterapi baslama orani da ates veya hipotermisi olan hastalarda daha
yuksekti, ancak istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu. Genel durum bozuklugu,
biling degisikligi, nefes darlig1 ve hipotansiyon varligi ates olmayan veya subfebril
atesi olan hastalarda daha sikti. Atesi olmayan ya da subfebril atesi olan hastalarda

hipotansiyon varligi istatistiksel anlamli derecede daha fazlayd: (Tablo 33).

Tablo 33: KDE tanist aninda ates/hipotermi olan ve subfebril atesi olan/atesi
olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Ates/hipotermi | Ates yok/subfebril | p degeri
n=245 n=64
Uygun antibiyoterapi baglanma giinii, ortalama £SS 0,95+1,18 1,27+1,60 0,396
i1k 48 saat icinde uygun antibiyotik baglama 190 (%77,6) 43 (%67,2) 0,086
Genel durum bozuklugu 127 (%51,8) 41 (%64,1) 0,080
Biling degisikligi 61 (%24,9) 22 (%34,4) 0,128
Nefes darligi 69 (%28,2) 26 (%40,6) 0,054
Hipotansiyon 40 (%16,3) 19 (%29,7) 0,015
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Sag kalan ve oOlen hastalarin laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi
yapildiginda; CRP 3. giin, PDW 0. giin ve platekrit 0. giin haricinde diger laboratuvar
parametrelerinde sag kalan ve Olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Olen hastalarda PCT, CRP, WBC ve RDW diizeyleri sag kalan

hastalardan daha yuksek olup albiimin ve trombosit diizelyleri ise sag kalan hastalara

gore daha diigiiktii. Analiz sonuglar1 Tablo 34°te gosterilmistir.

Tablo 34: Hastalardaki laboratuvar degerlerinin mortalite ile iliskisi

Sagkalim (n=211) Oliim (n=98) p degeri
Laboratuvar sonucu Ortanca deger (min-maks) | Ortanca deger (min-maks)
PCT 0.giin (ug/L) 0,6 (0,0-100,0) 1,6 (0,1-100,0) 0,003
PCT 3. giin (ug/L) 0,7 (0,0-100,0) 2,6 (0,1-40,9) <0,001
PCT 5. giin (ug/L) 0,4 (0,0-100,0) 1,7 (0,1-100,0) <0,001
CRP 0.glin (mg/dL) 12,0 (0,1-48,2) 16,4 (0,3-49,4) 0,003
CRP 3. glin (mg/dL) 12,4 (0,0-38,0) 15,5 (0,0-52,8) 0,058
CRP 5. glin (mg/dL) 8,6 (0,3-38,8) 14,8 (1,1-34,4) <0,001
WBC 0.gin (/L) 9760 (20-41490) 11845 (340-88620) 0,002
WBC 3. giin_(/uL) 8400 (70-22700) 10965 (160-149560) 0,002
WBC 5. giin (/uL) 7875 (10-25350) 11600 (110-47100) <0,001
Alblmin 0.giin (g/dL) 3,1 (1,5-47) 2,7(1,8-4,3) <0,001
Trombosit sayisi 0.giin (/uL) 194000 (1000-471000) 160500 (5000-475000) 0,029
RDW 0.giin (%) 15,0 (11,0-31,1) 15,9 (10,7-28,9) 0,002
PDW 0.giin (fL) 16,6 (0,0-20,6) 16,3 (0,0-23,0) 0,936
Platekrit 0.gun (%) 0,18 (0,00-0,50) 0,15 (0,00-0,51) 0,082

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: PCT<0,5, CRP:<0,5, WBC:4800-10800, Albiimin:3,5-
5,2g/dL, PLT:130000-400000, RDW:11,6-16,5, PDW:0-99,9, Platekrit:0-0,99

Hastalarda PCT, CRP ve WBC degerlerindeki gunlere gore degisimin

mortalite ve sagkalim ile iliskisi incelendi. PCT, CRP ve WBC’de giinlere gore
degisimin sag kalan hastalarda istatistiksel anlamli derecede farkli oldugu saptandi.
Olen hastalarda ise sadece CRP’deki degisim istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo
35).

Istatistiksel olarak anlamli farklilk saptanan laboratuvar degerlerinde
farklarin hangi zamanlar arasinda oldugunu saptamak icin yapilan posthoc
Bonferroni analizinde; sag kalan hastalarda PCT ve CRP’de tan1 ani ile tedavinin 5.
guninde bakilan degerler arasinda ve ayrica tedavinin 3. gunu ile 5. giiniinde bakilan

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Sag kalan hastalarda
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WBC degerlerinde ise tani ani ile tedavinin 3. gininde bakilan degerler arasinda ve
tan1 ani ile tedavinin 5. glinlinde bakilan degerler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptand1 (p<0,001) (p<0,001). Olen hastalarda CRP degerlerinde tan1 ami ile
tedavinin 3. giininde bakilan degerler arasinda ve ayrica tedavinin 3. glni ile 5.
gunlnde bakilan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,039)
(p=0,001) (Tablo 36).

Tablo 35: Hastalarin PCT, CRP ve WBC degerlerindeki glinlere gbre degisimin
mortalite ve sagkalimla iligkisi

Laboratuvar degeri 0.gln 3. gun 5. gln p
(ortalama £SS) (ortalama £SS) (ortalama £SS) degeri
Sagkalim
PCT (ug/L) 5,0+14,7 5,7 £16,5 294110 <0,001
CRP (mg/dL) 13,7 £10,1 13,4 48,9 10,3 48,1 <0,001
WBC (/uL) 10446,2 +6376,2 8907,9 +4979,5 8596,4 +4704,6 <0,001
Oliim
PCT (ug/L) 10,2 £19,9 7,4+10,2 8,9 £20,9 0,434
CRP (mg/dL) 17,3+10,3 16,5+124 14,9 48,3 0,001
WBC (/uL) 14004,3 £10983,4 | 14525,6 £10983,4 12284,2 £7944,4 0,069

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: PCT<0,5, CRP:<0,5, WBC:4800-10800

Tablo 36: Mortalite veya sagkalimla sonuglanan hastalarin tan1 aninda, tedavinin 3.
ginlnde ve tedavinin 5. guniindeki PCT, CRP ve WBC degerleri i¢in yapilan
posthoc Bonferroni analizi sonuglari

Posthoc Bonferroni Analizi

Laboratuvar degeri 0. gun ile 3. giin 0.gunile 5. gun 3. gun ile 5. giin
Sagkalim

PCT 1,000 <0,001 <0,001

CRP 0,669 <0,001 <0,001

WBC <0,001 <0,001 0,521
Olim

CRP 0,039 0,690 0,001

EE tanist olan ve olmayan hastalarda, KDE tanis1 anindaki trombosit, PDW
ve platekrit diizeyleri karsilastirildi. Trombosit diizeyi EE olan hastalarda, EE tanisi
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,041).
Diger parametrelerin dlzeyleri EE olanlarda daha diisiik olmasima ragmen

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 37).
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Tablo 37: Tani anindaki bazi laboratuvar degerlerinin EE olan ve olmayan
hastalardaki karsilastirilmasi

EE olmayanlar (n=290) EE olanlar (n=19) p degeri
Laboratuvar degeri Ortanca deger (min-maks) Ortanca deger (min-maks)
Trombosit sayisi (/ul) 176000 (1000-475000) 131000 (3000-256000) 0,041
PDW (fL) 16,6 (0,0-23,0) 13,9 (0,0-18,1) 0,365
Platekrit (%) 0,17 (0,0-0,51) 0,13 (0,0-0,29) 0,096

Laboratuvar degerlerinin normal araliklari: PLT:130000-400000, PDW:0-99,9, Platekrit:0-0,99

Tablo 34’te sag kalan hastalarla 6len hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde farkli bulunan parametreler ROC analizine tabi tutuldu. ROC analizi
ile belirlenen esik deger, AUC, AUC giiven araligi, duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD ve
NPD Tablo 38’de sunulmustur. AUC degeri en yiiksek olan parametre PCT 5. gln
olarak saptandi. ROC analizinde egri altinda kalan alanlar ayrica Sekil 12°de

gosterilmistir.

Tablo 38: Laboratuvar parametrelerinin mortalite igin ayirici 6zelliginin ROC analizi

Laboratuvar Cut-off AUC | AUCGA Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV | p

PCT 0.giin >0,91 0,617 | 0,554-0,676 | 64,2 57,3 406 | 779 0,002
PCT 3. giin >1,34 0,658 | 0,589-0,722 | 65,7 68,6 50,0 | 80,7 <0,001
PCT 5. giin >1,19 0,710 | 0,640-0,774 | 60,7 75,4 50,7 | 82,1 <0,001
CRP 0.giin >12,38 0,606 | 0,549-0,661 | 67,3 53,3 40,2 | 77,8 0,002
CRP 5. giin >13,1 0,669 | 0,608-0,725 | 60,3 68,7 40,2 | 83,2 <0,001
Albumin 0.glin <28 0,659 | 0,602-0,712 | 615 66,5 46,5 | 785 | <0,001
WBC 0.gun >13100 0,609 | 0,552-0,664 | 44,9 74,9 454 | 745 0,002
WBC 3. giin >12100 0,618 | 0,559-0,675 | 45,0 78,2 45,0 | 78,2 0,003
WBC 5. giin 11310 0,645 | 0,585-0,702 | 52,1 81,5 50,0 | 82,7 <0,001
Trombosit 0.giin | <196000 | 0,587 | 0,530-0,643 | 74,5 48,8 40,3 | 805 0,011
RDW 0.gun >14,6 0,609 | 0,552-0,664 | 755 45,5 39,2 |180,0 |0,001

Hastalarin laboratuvar parametreleri ile mortalite tahmininde bulunabilmek

maksadiyla 3 farkli skorlama sistemi yapilmistir. Skorlama sistemlerine Tablo 33°te
sag kalan hastalarla 6len hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
bulunan parametreler dahil edilmistir. Mortalite skoru-1’e Tablo 31’de anlamli
bulunan tim parametrelerden KDE tanisinin kondugu giinkii parametreler dahil
edilmistir. Mortalite skoru-2’ye KDE tanisindan itibaren en geg¢ 3. giine kadarki
laboratuvar parametreleri dahil edilmistir. Ayrica hastalarin KDE tanisindan itibaren

5.giinde bakilan laboratuvar parametrelerinin de dahil oldugu mortalite skoru-3
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gelistirilmistir. Mortalite skorlarinin hesaplanmalari sirasiyla Tablo 39, Tablo 40 ve
Tablo 41°da gosterilmistir. Mortalite skorlarina hastalarin tan1 anindaki hipotansiyon,
ates derecesi ve Charlson komorbidite indeksi verileri de dahil edilerek klinik ve
laboratuvar parametrelerinden olusan modifiye mortalite skorlar1 olusturulmustur.
Modifiye mortalite skorlarinin puanlamalari Tablo 39, 40 ve 41°de gosterilmistir.
Modifiye mortalite skorlarinin AUC, duyarlilik, PPV ve NPV degerlerinin mortalite
skorlarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Modifiye mortalite skorlarinin

ROC analiz sonuglar1 Tablo 42°de gosterilmis olup ROC egrisi grafigi de Sekil 14°te

gosterilmistir.
ROC Curve
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Sekil 12: Laboratuvar parametrelerinin mortalite i¢in yapilan ROC analizi

grafigi

Mortalite skorlarinda AUC degeri en yiiksek olan mortalite skoru-3’tdr.
Mortalite skoru-3’te 8 puandan yiiksek puan elde edilmesi %64,3 duyarlilik ve
%73,9 ozgiilliik ile mortaliteyi desteklemektedir. ROC analiz sonuglarinda AUC
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degerlerinin yiiksekligi dikkat ¢cekmektedir. Hastalarin KDE tanisindan sonraki 3.
gune kadarki laboratuvar degerleri ile hesaplanan mortalite skoru-2’de ROC analizi
sonuglarinda mortalite skoru-3’e gore belirgin bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir.
Hatta hastalarin sadece KDE tanis1 kondugu giinkii laboratuvar parametreleri ile
hesaplanan mortalite skoru-1’de de ROC analizi sonuglarinda diger iki skorlamaya
gore belirgin bir degisiklik olmamistir. Mortalite skorlarinin ROC analiz sonuglari

Tablo 42°de gosterilmis olup ROC egrisi grafigi de Sekil 13°te gosterilmistir.

Tablo 39: Mortalite skoru-1 ve Modifiye mortalite skoru-1

Mortalite skoru-1 Modifiye mortalite skoru-1

Laboratuvar Deger Puan | Laboratuvar Deger Puan

parametresi parametresi

PCT 0.giin <0,91 PCT 0.gin <0,91
0,91-2,5 0,91-2,5
>2,5-8,0 >2,5-8,0
>8,0 >8,0

CRP 0.gin <12,4 CRP 0.giin <12,4
12,4-20 12,4-20
>20-25 >20-25
>25 >25

Albimin 0.gin >2,8 Albumin 0.gin >2.8
2,8-2,5 2,8-2,5
<2,5-2,1 <2,5-2,1
<2,1 <2,1

WBC 0.gin <13100 WBC 0.gin <13100

13100-16000
>16000-21000
>21000

13100-16000
>16000-21000
>21000

Trombosit 0.giin

>196000
196000-120000
<120000-100000
<100000

Trombosit 0.giin

>196000
196000-120000
<120000-100000
<100000

RDW 0.glin

<14,6
14,6-16,5
>16,5-18
>18

WNNPFPOWNEFPOWNPEFPOWNEPOWNEO|IWNE,E O

RDW 0.gin

<14,6
14,6-16,5
>16,5-18
>18

WN P OWNPEPOWNPEPOWNREPOWNEO|IWNE,EO

Klinik parametre

Hipotansiyon

Var

Ates derecesi, °C

>38
37,9-37,5
<37,5

Charlson Ki

<5

6-7
8-9
=10

WNEFEOINEFE O
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Tablo 40: Mortalite skoru-2 ve Modifiye mortalite skoru-2

Mortalite skoru-2

Modifiye mortalite skoru-2

12100-14500
>14500-18500
>18500

12100-14500
>14500-18500
>18500

Trombosit 0.gin

>196000
196000-120000
<120000-100000
<100000

Trombosit 0.gun

>196000
196000-120000
<120000-100000
<100000

RDW 0.glin

<14,6
14,6-16,5
>16,5-18

RDW 0.gin

<14,6
14,6-16,5
>16,5-18

Laboratuvar Deger Puan | Laboratuvar Deger Puan
parametresi parametresi
PCT 0.glin <0,91 0 PCT 0.gin <0,91 0
0,91-2,5 1 0,91-2,5 1
>2,5-8,0 2 >2,5-8,0 2
>8,0 3 >8,0 3
PCT 3. glin <1,3 0 PCT 3. giin <1,3 0
1,3-2,5 1 1,3-2,5 1
>2,5-5,5 2 >2,5-5,5 2
>55 3 >5,5 3
CRP 0.giin <12,4 0 CRP 0.giin <12,4 0
12,4-20 1 12,4-20 1
>20-25 2 >20-25 2
>25 3 >25 3
Albimin 0.gin >2,8 0 Albumin 0.gin >2,8 0
2,8-2,5 1 2,8-2,5 1
<2,5-2,1 2 <2,5-2,1 2
<2,1 3 <2,1 3
WBC 0.gin <13100 0 WBC 0.gin <13100 0
13100-16000 1 13100-16000 1
>16000-21000 2 >16000-21000 2
>21000 3 >21000 3
WABC 3. giin <12100 0 WBC 3. giin <12100 0
1 1
2 2
3 3
0 0
1 1
2 2
3 3
0 0
1 1
2 2
3 3

>18

>18

Klinik parametre

Hipotansiyon

Var

Ates derecesi, °C

>38
37,9-37,5
<37,5

Charlson Ki

<5

6-7
8-9
=10

WNFEOINPFP O
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Tablo 41: Mortalite skoru-3 ve Modifiye mortalite skoru-3

Mortalite skoru-3

Modifiye mortalite skoru-3

196000-120000
<120000-100000
<100000

196000-120000
<120000-100000
<100000

RDW 0.giin

<14,6
14,6-16,5
>16,5-18

RDW 0.gin

<14,6
14,6-16,5
>16,5-18

Laboratuvar Deger Puan | Laboratuvar Deger Puan
parametresi parametresi
PCT 0.gin <0,91 0 PCT 0.gin <0,91 0
0,91-2,5 1 0,91-2,5 1
>2,5-8,0 2 >2,5-8,0 2
>8,0 3 >8,0 3
PCT 3. Gun <13 0 PCT 3. gun <13 0
1,3-2,5 1 1,3-2,5 1
>2,5-5,5 2 >2,5-55 2
>5,5 3 >55 3
PCT 5. Gun <1,2 0 PCT 5. gun <1,2 0
1,2-25 1 1,2-25 1
>2,5-12,5 2 >2,5-12,5 2
>12,5 3 >12,5 3
CRP 0.gun <12.4 0 CRP 0.gin <124 0
12,4-20 1 12,4-20 1
>20-25 2 >20-25 2
>25 3 >25 3
CRP 5. Gun <13,1 0 CRP 5. gin <13,1 0
13,1-16,5 1 13,1-16,5 1
>16,5-21,5 2 >16,5-21,5 2
>21,5 3 >21,5 3
Alblmin 0.giin >2.8 0 Albiimin 0.gin >2.8 0
2,8-25 1 2,8-25 1
<2,5-2,1 2 <2,5-2,1 2
<21 3 <2,1 3
WBC 0.giin <13100 0 WBC 0.giin <13100 0
13100-16000 1 13100-16000 1
>16000-21000 2 >16000-21000 2
>21000 3 >21000 3
WBC 3. Gin <12100 0 WBC 3. giin <12100 0
12100-14500 1 12100-14500 1
>14500-18500 2 >14500-18500 2
>18500 3 >18500 3
WBC 5. Gin <11310 0 WBC 5. giin <11310 0
11310-14500 1 11310-14500 1
>14500-18500 2 >14500-18500 2
>18500 3 >18500 3
Trombosit 0.gun >196000 0 Trombosit 0.giin >196000 0
1 1
2 2
3 3
0 0
1 1
2 2
3 3

>18

>18

Klinik parametre

Hipotansiyon

Var

Ates derecesi, °C

>38
37,9-37,5
<37,5

Charlson KI

<5

6-7
8-9
=10

WN P OINPF O
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Tablo 42: Mortalite skorlarinin ROC analizi sonuglari

Parametre Cut-off | AUC | AUC GA SEN | SPE | PPV | NPV |p

Mortalite skoru-1 >5 0,724 | 0,670-0,773 | 643 |70,1 |50,0 [809 |<0,001
Mortalite skoru-2 >6 0,743 | 0,691-0,791 | 66,3 | 731 |516 |[820 | <0001
Mortalite skoru-3 >8 0,752 | 0,700-0,799 |64,3 | 739 |534 |[817 |<0,001
Modifiye mortalite skoru-1 | >6 0,785 | 0,735-0,830 | 745 |664 |50,7 |848 | <0001
Modifiye mortalite skoru-2 | >7 0,794 | 0,744-0,838 | 755 |682 |[525 |857 | <0001
Modifiye mortalite skoru-3 | >9 0,803 | 0,754-0,846 | 786 | 735 [579 |881 | <0,001

AUC: area under curve, AUC GA: area under curve giiven araligi, SEN: sensitivite, SPE: spesifite,
PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

ROC Curve

Sensitivite

Sekil 13: Mortalite skoru 1-2 ve 3’iin ROC analizi grafigi
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Sekil 14: Modifiye mortalite skoru 1-2 ve 3’tin ROC analizi grafigi

Sag kalan ve olen hastalarda tanmin ardindan ilk baglanan antibiyoterapi
rejimleri karsilastirildiginda her ikisinde de en sik glikopeptid kullanilmisti.
Antibiyoterapi rejimleri agisindan sag kalan ve olen hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 43).

Tablo 43: Hastalara taninin ardindan ilk baslanan antibiyoterapi rejimlerinin
mortaliteyle iliskisi

Baslanan antibiyoterapi rejimi Sagkalim (n=211) Olim (n=98) p degeri
Glikopeptid 93 (%44,1) 38 (%38,8) 0,380
Sefalosporin 41 (%19,4) 11 (%11,2) 0,073
Beta laktam/beta laktamaz inh. 29 (%13,7) 21 (%21,4) 0,088
Glikopeptidli kombinasyon 29 (%13,7) 16 (%16,3) 0,549
Sefalosporinli kombinasyon 10 (%4,7) 3 (%3,1) 0,762
Kinolon 7 (%3,3) 5 (%5,1) 0,529
Diger antibiyoterapi rejimleri 2 (%0,9) 4 (%4,1) 0,083
Glikopeptid iceren tedavi 122 (%57,8) 54 (%55,1) 0,653
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Sag kalan ve Olen hastalarda tani anindan itibaren uygun antibiyoterapi
baglanma giinlerinin karsilastirilmasi yapildiginda tanidan sonraki ilk 24 saat iginde,
24-48 saat icinde, 48-72 saat icinde ve 72 saatten sonra antibiyoterapiye baslanmasi
acisindan sag kalan ve 6len hastalar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 44).

Tablo 44: Hastalara tan1 anindan itibaren uygun antibiyoterapi baslama giintiniin
mortaliteyle iliskisi

Tedaviye baslanan giin Sagkalim (n=211) Oliim (n=98) p degeri
11k 24 saat icinde 95 (%45,0) 43 (%43,9) 0,850
24-48 saat arasinda 64 (%30,3) 31 (%31,6) 0,818
48-72 saat arasinda 27 (%12,8) 12 (%12,2) 0,892
72 saatten sonra 25 (%11,8) 12 (%12,2) 0,920

Sag kalan hastalarin 141 (%66,8)’inde tanimnin ardindan ilk baslanan
antibiyoterapide modifikasyon yapildig1 saptandi; Olen hastalarin 48 (%49,0)’inde
taninin ardindan ilk baglanan antibiyoterapide modifikasyon yapildig1 saptandi. Sag
kalan ve Olen hastalar arasinda antibiyoterapi modifikasyonu yapilmasi agisindan
istatistiksel ~olarak anlamli  farkliblk mevcuttu (p=0,003). Antibiyoterapi
modifikasyonu yapilan hastalara kendi iginde bakildiginda; sag kalan hastalardan 141
hastanin 87 (%61,7)’sinde deeskalasyon, 32 (%22,7)’sinde eskalasyon ve 22
(%15,6)’sinde tedavi degisimi yapildigi; Olen hastalardan ise 48 hastanin 19
(%39,6)’unda deeskalasyon, 18 (%37,5)’inde eskalasyon ve 11 (%22,9)’inde tedavi
degisimi yapildig1 saptandi. Her ikisi arasinda antibiyoterapi modifikasyonlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0,027). Sag kalan hastalardan
57 (%27,0) hastada sefalosporine modifikasyon yapilmis iken 6len hastalardan ise 16
(%16,3) hastada sefalosporine modifikasyon yapilmigs olup her ikisi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,040). Sag kalan hastalardan 10 (%4,7)
hastada sefalosporinli kombinasyona modifikasyon yapilmis iken 6len hastalardan
hicbirinde sefalosporinli kombinasyona modifikasyon yapilmadig: goriildii. Her ikisi
arasinda sefalosporinli kombinasyona modifikasyon yapilmasi acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark vardi (p=0,034) (Tablo 45).
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Tablo 45: Hastalara uygulanan antibiyoterapi, tedavi modifikasyonu ve hastalarin
hastanede yatis siiresi ile ilgili verilerin mortalite ile iliskisi

Sagkalhm (n=211) | Olim (n=98) | p degeri
Uygun antibiyoterapi baglama giini, 1,0+1,3 1,1+1,3 0,857
ortalama +SS
Modifikasyon yapilmasi
Hayir 70 (%33,2) 50 (%51,0) 0,003
Evet 141 (%66,8) 48 (%49,0)
Deeskalasyon 87 (%61,7) 19 (%39,6)
Eskalasyon 32 (%22,7) 18 (%37,5) 0,027
Tedavi degisimi 22 (%15,6) 11 (%22,9)
Modifikasyon yapildigi giin, ortalama +SS 5075 34+28 0,683
Modifikasyon yapilan antibiyoterapi
Glikopeptid 17 (%8,1) 15 (%15,3) 0,052
Sefalosporin 57 (%27,0) 16 (%16,3) 0,040
Beta laktam/beta laktamaz inh. 24 (%11,4) 5 (%5,1) 0,078
Glikopeptidli kombinasyon 24 (%11,4) 12 (%12,2) 0,824
Sefalosporinli kombinasyon 10 (%4,7) 0 0,034
Kinolon 1 (%0,5) 0 1,000
Diger antibiyoterapi rejimleri 8 (%3,8) 0 0,059
Yatis siiresi(giin), ortalama +SS 30,4 +42,0 27,9 £26,2 0,117

Sag kalan ve Olen hastalarda gelisen komplikasyonlar karsilagtirildiginda;
komplikasyon gelisme orani Olen hastalarda sag kalan hastalara gore anlamh
diizeyde daha yiiksekti (p<0,001). Septik sok ve rekiirrens oranlar1 da 6len hastalarda
sag kalan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksekti (p=0,007)
(p<0,001) (Tablo 46).

Tablo 46: Hastalarda gelisen komplikasyonlarin mortalite ile iliskisi

Sagkahm (n=211) Oliim (n=98) p degeri
Komplikasyon varligi
Hayir 207 (%98,1) 61 (%62,2) <0,001
Evet 4 (%1,9) 37 (%37,8)
n=4 n=37

Septik sok 1 (%25,0) 34 (%91,9) 0,007
Rekiirrens 3 (%75,0) 0 (%0,0) <0,001
ARDS 0 (%0,0) 2 (%5,4) 1,000
Persistans 0 (%0,0) 1 (%2,7) 1,000
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Tablo 47: SA-KDE’de mortaliteyi predikte eden risk faktorlerinin tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi (n=253)

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
pdegeri | OR %95 GA | pdegeri | OR |  %95GA

Yas 0,836 1,004 | 0,966-1,044
Erkek cinsiyet 0,791 1,144 | 0,421-3,107
YBU’de yatis 0,111 | 3,172 [ 0,767-13,130 | 0,007 | 3,508 | 1,418-8,674
SHIE 0,444 1,627 | 0,467-5,666
Komorbiditeler

Hipertansiyon 0,312 1,999 | 0,5622-7,651

KOAH 0,481 1,522 | 0,473-4,897

SVO éykaisi 0,809 0,843 | 0,210-3,383

Konjestif kalp yetmezligi 0,696 0,782 | 0,227-2,687

Diyabetes mellitus 0,934 0,950 | 0,285-3,169

Koroner arter hastaligi 0,388 0,579 0,168-2,002
Charlson komorbidite indeksi 0,052 | 1,252 | 0,998-1569 | 0,001 | 1,227 | 1,086-1,386
Komorbidite sayisi 0,983 1,006 0,595-1,700
Invazif girisimler

Uriner kateter 0,630 | 0,723 | 0,193-2,711

Santral vendz kateter 0,231 0,278 | 0,034-2,258

Mekanik ventilator 0,357 2,776 | 0,317-24,336

Anjiyografik islem dykiisii 0,350 2,249 | 0,411-12,324

Invazif girisim sayis1 0,341 0,676 | 0,302-1,513
Sekonder KDE

Kateter iliskili enfeksiyon 0,163 4,822 | 0,528-44,050

Deri yumusak doku enf. 0,558 0,630 0,134-2,960

Kemik eklem enfeksiyonu 0,371 0,405 | 0,056-2,928
Viicut 1s1s1 (°C) 0,007 0,449 | 0,250-0,805 | 0,006 0,524 0,331-0,831
Genel durum bozuklugu <0,001 | 12,966 | 3,774-44,545 | <0,001 | 11,536 | 4,236-31,419
Hipotansiyon <0,001 | 11,146 | 3,569-34,813 | <0,001 | 11,480 | 4,298-30,668
Biling bozuklugu 0,608 1,368 | 0,413-4,529
Nefes darligi 0,886 1,075 0,401-2,884
CRP 0.giin 0,662 0,989 | 0,943-1,038
PCT 0.gln 0,391 1,012 | 0,984-1,041
WBC 0.gin 0,439 1,000 | 1,000-1,000
Albimin 0.giin 0,463 0,713 | 0,289-1,759
RDW 0.giin 0,571 1,046 | 0,895-1,223
Uygun antibiyoterapi baslama giinii 0,597 0,832 | 0,421-1,664
Ik 24 saatte uygun antibiyoterapi 0,130 0,315 0,071-1,405 0,022 0,379 0,165-0,868
baglanmasi
Glikopeptitli tedavi baglanmasi 0,599 1,320 0,469-3,714

Hastalarda mortaliteyi predikte eden risk faktorleri tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile 253 hasta {izerinde degerlendirildi. Tek
degiskenli analizde; yas, erkek cinsiyet, komorbidite sayisi, Charlson komorbidite
indeksi puaninin mortalite agisindan risk olusturmadigi saptandi. Hastalarin tani
anindaki bulgularindan viicut 1sis1, genel durum bozuklugu varligi ve hipotansiyon

varliginin mortalite acisindan risk olusturdugu tespit edildi. Viicut 1sisinin artiginin
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mortalite i¢in 0,449 kat risk olusturdugu, genel durum bozuklugu varliginin mortalite
riskini 12,966 kat arttirdig1 ve hipotansiyon varliginin mortalite riskini 11,146 kat
arttirdigr saptandi (OR: 0,449; %95 GA: 0,250-0,805; p=0,007), (OR: 12,966; %95
GA: 3,774-44,545; p<0,001), (OR: 11,146; %95 GA: 3,569-34,813; p<0,001). Cok
degiskenli analizde; mortalite agisindan bagimsiz risk faktorleri saptandi. Tani
aninda hastanin yogun bakim {initesinde yatiyor olmas1 mortalite agisindan 3,508 kat
riskli olup (OR: 3,508; %95 GA: 1,418-8,674; p=0,007) istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Charlson komorbidite indeksi puanindaki artisin mortalite riskini 1,227 kat
arttirdigr saptanmis olup (OR: 1,227; %95 GA: 1,086-1,386; p=0,001) istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Hastalarda tani aninda viicut 1sisinin yiliksek olmasinin
mortalite agisindan koruyucu oldugu saptanmis olup (OR: 0,524; %95 GA: 0,331-
0,831; p=0,006) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarda tani aninda genel
durum bozuklugu olmasinin mortalite riskini 11,536 kat arttirdigi saptanmis olup
(OR: 11,536; %95 GA: 4,236-31,419; p<0,001) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Hastalarda tan1 aninda hipotansiyon varliginin mortalite riskini 11,480 kat arttirdig
saptanmig olup (OR: 11,480; %95 GA: 4,298-30,668; p<0,001) istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Hastalara taninin ardindan ilk 24 saat iginde uygun
antibiyoterapinin baglanmasinin mortalite riski agisindan koruyucu oldugu saptanmis
olup (OR: 0,379; %95 GA: 0,165-0,868; p=0,022) istatistiksel olarak anlaml
bulundu (Tablo 47).
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5. TARTISMA

KDE’ler, 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Stafilokoklar, KDE’ye yol
acan gram pozitif bakterilerin biiyiikk bir kismini teskil etmekte olup bu grubun da
onemli bir kismin1 S. aureus olusturur (1, 2). S. aureus; Gram pozitif, katalaz ve

koagiilaz pozitif, fakiltatif anaerop bir bakteridir (193).

Penisilin G’nin kullanilmaya baglanmasiyla birlikte S. aureus’a bagh 6liimciil
enfeksiyonlarda hizli bir azalma goriilmiistiir. Fakat bir miiddet sonra diren¢ sorunu
ortaya ¢ikmis ve 20 yil icinde S. aureus suslarinin yaklasik %801 penisiline direng
kazanmistir. Bunun iizerine tedavide eritromisin ve tetrasiklin kullanilmis, ancak bu
antibiyotiklere de kisa siirede direng gelismistir. 1959 yilinda metisilinin klinik
kulanima girmesiyle S. aureus enfeksiyonlarinda azalma saglanmis, fakat iki yil

sonra ilk MRSA izolat1 tanimlanmustir (6, 7).

MRSA oran1 iilkeden iilkeye cesitlilik gostermektedir. 2019 yilinda
yayimlanan CAESAR verilerine gore 2018 yilinda kan ve beyin omurilik sivisindan
izole edilen S. aureus suslarindaki MRSA oran1 % 58 ile en yiiksek Kosova’da olup
Tirkiye’de  %30’dur (194). EARSS (European Antimicrobial Resistance
Surveillance System) 2017 verilerine gore ise Avrupa’da MRSA prevalansi
%16,9’dur (8). Tirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan yayimlanan Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢ Surveyans Sistemi (UAMDSS) 2016 raporuna gore
Tiirkiye’de MRSA orant %23,6’dir (195). UAMDSS 2012-2015 yillari1 arasindaki
verilere gore Tiirkiye’deki S. aureus izolatlarindaki metisilin direnci orani sirastyla
%25, %27, %27, %25 olarak saptanmistir (196-199). Bizim g¢alismamizda MRSA
orant %26,2 saptanmis olup Tiirkiye verileri ile uyumludur. MRSA oraninin yillara
gore degisimine bakildiginda ise %13,2 ile %37,5 arasinda dalgali sekilde seyrettigi

gorilmiistiir.

S. aureus, TKE ve SHIE’lere yol acan 6nemli mikroorganizmalardan biridir.
SHi KDE, hastanede takip ve tedavi edilen hastalarda morbidite ve mortalitenin
onemli sebeplerinden biridir. SHI KDE’nin sikliginin ve bu enfeksiyonlara sebep
olan bakterilerin antibiyotiklere diren¢ oranlarmin arttigi bilinmektedir (200).

Ozkaya ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada kan kiiltiiriinde S. aureus
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izole edilen olgularin %68,8’ini yogun bakim {nitelerinde yatan hastalar
olusturmustur (201). Bir baska calismada ise kan kiiltiiriinde MRSA izole edilen
hastalarin  %48’inin yogun bakim {initelerinden, %47’sinin dahili kliniklerden,
%S5’inin ise cerrahi kliniklerden izole edildigi saptanmistir (202). Kan kdltiiriinde
MRSA izole edilen hastalarin degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise hastalarin
%84,6’smin yogun bakim {initelerinden, %14,4’iiniin ise diger kliniklerden gelen
orneklerden elde edildigi tespit edilmistir (203). Calismamizda hastalarin %65,4’1
dahili kliniklerde, %23,3’ii yogun bakim ftinitelerinde ve %11,3’li cerrahi Kliniklerde
yatmaktaydi. Kan kiiltiirinde MRSA izole edilen hastalara bakildiginda ise %63’
dahili kliniklerde, %27,2’si yogun bakim iinitelerinde ve %9,9’u cerrahi kliniklerde
yatmaktaydi. Caligmamizda hastalarin biiylik ¢ogunlugu dahili kliniklerde yatmakta
olup yogun bakimda yatan hasta sayis1 literatiir ile karsilastirildiginda daha diisiik
olarak saptanmistir. Ayrica calismamizda MSSA ve MRSA gruplarindaki hastalarin
yattigt  klinikler karsilastirildiginda  istatistiksel ~ olarak  anlamli  farklilik

saptanmamuistir.

S. aureus bakteriyemisi olan 835 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
hastalarin %79’unun SHIE ve %21’inin TKE oldugu saptanmustir (204). Bizim
calismamizda hastalarm %72,5’i SHIE ve %27,5’i TKE olan hastalardi. TK-MRSA
enfeksiyonlar1 diinya ¢apinda ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir ve her iilkede
yayilim gostermektedir (205, 206). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada klinik
orneklerden izole edilen S. aureus suslarindan toplum kokenli olanlarda MRSA orani
%12,5 ve nozokomiyal suslarda ise MRSA orant %43 olarak saptanmig (207).
Calismamizda TKE ve SHIE arasinda MRSA agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamustir.

Yapilan bir ¢calisgmada MRSA bakteriyemisi prevelansinin yasla birlikte arttig
gosterilmistir (208). Yaslanmayla birlikte kronik hastaliklarin artmasi, bagisiklik
sisteminin zayiflaylp enfeksiyonlara yatkinligin artmasi ile MRSA bakteriyemisi
riskinin de artacagi diisiiniilmesine ragmen, ¢aligmamizda MRSA ve MSSA izole
edilen hastalarda yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Ayrica
calismamizda yine komorbiditeler, Charlson komorbidite indeksi, komorbidite
sayilar1 genel itibariyle MRSA grubundaki hastalarda daha yiiksek olmasina karsin

istatistiksel olarak anlamli farklilik ortaya ¢cikmamustir. Her ne kadar ¢alismamizda
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BPH’l1 hasta sayist az olsa da komorbiditelerden sadece BPH orani MRSA
grubundaki hastalarda MSSA grubundaki hastalara gore anlamli diizeyde ylksek

saptanmistir.

SA-KDE igin 6nemli predispozan faktorler; intravaskiler kateterler, cerrahi
girisimler, protez materyaller, immiin siipresif ila¢ kullanimi, YBU’de yatis olup bu
faktorler S. aureus kolonizasyonunu ve sonrasinda bakteriyeminin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirmaktadir (209). MRSA’ya bagli KDE i¢in de predispozan faktorler
benzerdir (210). Invazif girisimlerin SA-KDE’ler agisindan risk olusturdugu
bilinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada invazif girisimlerden vaskiiler kateter ve cerrahi
girisim Oykisti MRSA izole edilen hastalarda MSSA izole edilen hastalara gore daha
stk saptanmustir (211). Selvey ve arkadaslar tarafindan S. aureus bakteriyemisi olan
504 hasta lizerinde yapilan ¢alismada da invazif girisimlerden santral vendz kateter
varligmin MRSA riskini 2,2 kat, iiriner kateter varhiginin ise 4,0 kat arttirdigi
saptanmigtir (212). Yapilan bir bagka ¢alismada santral vendz kateter varliginin
MRSA’ya bagli KDE riskini 8 kat artiran bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir
(213). Calismamizda hastalarin %63,4’{inde invazif girisim dykiisii mevcuttu. Invazif
girisimi olan hastalarda en sik invazif girisim %68,4 ile iiriner kateter olup ikinci
siklikta %46,9 ile santral venoz kateter vardi. Calismamizda santral venoz kateter
varligi MRSA grubunda MSSA grubunda gore daha yiiksek oranda olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Toplam invazif girisim sayilarina
bakildiginda da MRSA grubunda MSSA grubuna gore daha fazla invazif girisim
oldugu, ancak farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Hastalarda en
az dort invazif islemin uygulanmis olmasma bakildiginda ise MRSA grubunda
MSSA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda
goriilmiistiir. Daha once yapilan ¢alismalarda solunum yolu invazif ve non-invazif
mekanik ventilator uygulamalarinin MRSA i¢in risk faktorii olarak saptanmasina
karsilik bunlarin MRSA’ya bagli KDE i¢in risk faktorii oldugunu gosteren az sayida
calisma vardir (214-217). Calismamizda ise mekanik ventilatér uygulamasinin
MRSA i¢in risk teskil ettigi goriilmiis olup MRSA grubunda %18,5, MSSA
grubunda ise %10,1 oraninda mekanik ventilatér uygulanmisti. Calismamizda gogiis
tipli olan hasta sayis1 az olmakla birlikte gogiis tiipii varliginin MRSA riskini

istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigi goriilmiistiir. Bu verimizi desteklemek
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adina daha fazla sayida hastalarin oldugu calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Cerrahi
girisimin ya da cerrahi alan enfeksiyonunun, MRSA enfeksiyonu acisindan risk
faktorii oldugu daha Once vyapilan ¢alismalarda gOsterilmistir (214-216).
Calismamizin sonuglarinda da literatiirle benzer olarak cerrahi girisim gegirmis olma,
MRSA riskini 3,4 kat arttirmaktadir. MRSA grubundaki hastalarin %17,3’iinde,
MSSA grubundakilerin ise %4,4’linde cerrahi girisim Oykist olup her ikisi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismamizin sonuglarinda
cerrahi girisim gecirme Oykiisii, MRSA i¢in tek bagimsiz risk faktorii olarak

belirlenmistir.

S. aureus bakteriyemilerinde klinik semptom ve bulgular bakteriyemi odagina
gore degisebilmektedir. Eklem agrisi septik artrit, sirt agrisi vertebral osteomyelit
veya epidural apse, uzun siiredir devam eden ates ve/veya terlemeler EE, sol iist
kadran agris1 dalak enfarktiisii, kostovertebral ag1 hassasiyeti bobrek enfarktiisli veya
psoas apsesi ve bas agrist septik emboliyi diisiindiirtebilir (10). Bununla birlikte
hastalarin  yaklasik %25’inde herhangi bir odak bulanamamaktadir (218).
Caligmamizda hastalarda en sik goriilen klinik bulgu ates/hipotermi olup hastalarin
KDE tanis1 aninda bakilan viicut 1s1s1 ortalamasi 38,2°C idi. Calismamizda MSSA’ya
bagli KDE olan hastalarda ates veya hipotermi oranit MRSA’ya bagli KDE olan
hastalardan anlamli derecede daha fazla (%82,0’a %71,6) olmasina ragmen ates
dereceleri karsilastirildiginda her ikisi arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Ayrica lojistik regresyon analizinde de ates veya hipotermi varligt MRSA’ya bagh
KDE i¢in bir risk faktorii olarak tespit edilmemistir. Calismamizda hastalarda KDE
tanis1 kondugu andaki ates/hipotermi haricindeki diger semptom ve bulgulara
bakildiginda; MRSA ve MSSA izole edilen hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Tan1 anindaki semptom ve bulgulara gore hastalarda MRSA veya
MSSA’ya bagli KDE ayriminin yapilamadigi gorilmistiir. Literatirde de MRSA ve
MSSA izole edilen hastalarda semptomlarin karsilastirildigi  calismaya
rastlanmamuistir.

Direngli bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlar hastanede yatis siiresini
uzatmakta, tibbi maliyeti artirmakta, mortalite ve morbiditede artisa yol agmaktadir
(9). MRSA bakteriyemisinde, MSSA bakteriyemisine gore hastanede yatig siiresi

belirgin olarak uzamakta ve tibbi maliyet oranlar1 da daha yiiksek olmaktadir (219).
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Nisha ve arkadaslarinin yaptigr ¢ok merkezli bir ¢alismada MRSA bakteriyemisi
olan hastalarda tanidan sonra hastanede kalis siliresi ortanca 22,5 giin; MSSA
bakteriyemisi olan hastalarda ise ortanca 14 giin olarak saptanmistir. Calismamizda
ise KDE tanisindan sonra hastanede kalis siiresi MSSA grubunda ortalama 18,6 gin
ve MRSA grubunda ise 22,3 giin olup ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir. Hastalarin KDE tanisina kadarki hastanede kalis siiresi arttikga MRSA
riskinin de arttigi bilinmektedir. S. aureus’a bagli bakteriyemi olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada MRSA izole edilen hastalarda bakteriyemi tanisina kadarki
ortanca yatig siiresi 16 giin iken MSSA izole edilen hastalarda bu siirenin 6 giin
oldugu ve ikisi arasinda anlaml farklilik oldugu saptanmis (212). Yine S. aureus’a
bagli bakteriyemi olan hastalarda yapilan bir baska ¢alismada da bakteriyemi tanisina
kadarki ortalama yatis siiresi MRSA grubunda 21 giin ve MSSA grubunda 11 giin
olup ikisi arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiis (220). Bizim ¢aligmamizda ise
hastaneye yatistan KDE tanisina kadar gecen siire agisindan MSSA ve MRSA
gruplart arasinda farklilik yoktu; ancak hastanede toplam yatis siiresine bakildiginda
ise literatiirle benzer olarak MRSA grubundaki hastalarda ortalama yatis siiresinin

MSSA grubundaki hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir.

S. aureus bakteriyemisi olan 373 hastada yapilan gozlemsel bir ¢aligmada
hastalarin %12,9’unda septik sok goriilmiis (13). Bir baska ¢alismada da S. aureus
bakteriyemisi olan 190 hastanin %13,2’sinde septik sok gelistigi goézlenmis (221).
Wisplinghoff ve arkadaglarinin SA-KDE olan 82 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada
ciddi sepsis MRSA hastalarinin %]17’sinde, MSSA hastalarinin ise %21’inde
gbzlenmis; septik sok ise MRSA hastalarinin %]11’inde, MSSA hastalarinin ise
%7’sinde saptanmig. Her iki grup arasinda ciddi sepsis ve septik sok acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis (220). Harbarth ve arkadaslarinin
SA-KDE olan 145 hasta lizerinde yaptiklar1 vaka-kontrol ¢aligmasinda; septik sok,
MRSA izole edilen hastalarin %13’linde goriiliirken MSSA izole edilen hastalarin ise
%18’inde gorilmis (222). Calismamizdaki hastalarda en sik gelisen komplikasyon
septik sok olup hastalarin %]11,3’linde saptanmistir. Calismamizda genel
komplikasyon oranlart MRSA ve MSSA izole edilen hastalar arasinda benzerdir,
ancak septik sok komplikasyonunun MSSA izole edilen hastalarda istatistiksel olarak

anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Bir calismada MRSA’ya bagli KDE’de basarili klinik sonuglarin elde
edilmesinde en Onemli etkenlerin erken tani, hizli ve uygun antibiyotik tedavisi
uygulanmasimin oldugu gosterilmistir (17). Calismamizda hastalara tanidan itibaren
uygun antibiyoterapi baslanma giinlerine bakildiginda MRSA grubunda MSSA
grubuna gore uygun antibiyoterapinin daha ge¢ baslandigi goriilmektedir. MSSA
grubunda tanidan itibaren ortalama 0,8 giin icinde uygun antibiyoterapi baslanmigken
MRSA grubunda ise bu siire 1,5 giin olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. MSSA grubundaki hastalarin %48,7’sinde tanidan itibaren ilk 24 saat
icinde uygun antibiyoterapi baslanmisken MRSA grubundaki hastalarin ise
%33,3’ilinde ilk 24 saat i¢inde uygun antibiyoterapi baslandig1 goriilmiistiir. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yine MRSA grubunda uygun
antibiyoterapiye baglamada ge¢ kalindiginin gostergesi olarak tanidan en az 72 saat
sonra uygun antibiyoterapinin baglanma oranlarina bakildiginda MRSA grubunda bu
oran %23,5 ve MSSA grubunda ise %7,9 olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi S. aureus enfeksiyonlarinin
tedavisinde de uygun antibiyotiklerin kullanilmasi 6nemlidir. Antibiyotik se¢imi
antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore belirlenmelidir. S. aureus’a ait direng iilkeden
iilkeye, hatta ayni hastanenin farkli kliniklerinde bile farklilik gosterebilmektedir.
Ampirik tedavi baslanacak durumlarda 6zellikle varsa o bolgede yapilmis antibiyotik
diren¢ dagilimi calismalarinin dikkate alinmasi faydali olacaktir. Calismamiz
sonucunda hastalarin ampirik tedavisinde MRSA’y1 kapsayacak tedavilerin erken
baglanmasinin hastalarin mortalite ve morbiditesine olumlu katki saglayacagi

diistiniilmektedir.

S. aureus’a bagl bakteriyemilerde %20-40 oraninda mortalite goriillmektedir
(223, 224). 2003 yilinda yapilan bir meta-analizde, MRSA bakteriyemisinde
mortalite oranlarinin  MSSA’ya gore yaklasik iki kat daha yiliksek oldugu
gosterilmistir (225). 2014-2017 yillart arasindaki S. aureus bakteriyemilerinin
degerlendirildigi bir calismada ise MRSA ve MSSA izole edilen hastalar arasinda
mortalite acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir (226). Bununla
birlikte MSSA bakteriyemisinde MRSA’ya gore daha yiiksek oranda mortalitenin
raporlandig1 ¢alismalar da mevcuttur (227-229). Calismamizda MRSA’ya bagli KDE
olan hastalarda mortalite oran1 %39,5 ve MSSA’ya bagli KDE olan hastalarda ise
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mortalite oran1 %28,5 olarak saptanmistir. MRSA izole edilen hastalarda mortalite
orani MSSA’ya gore daha yiiksek olmasina karsin fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Olen hastalarin KDE tanis1 kondugu andan itibaren ilk 7 giin i¢indeki 6liim
oranlarina bakildiginda ise MSSA izole edilen hastalarda bu oran %48,5 ve MRSA
izole edilen hastalarda %25,0 olup MSSA grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur.

KDE’ler ciddi komplikasyonlara neden olabilen ve Sliimle sonuglanabilen
6nemli enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar odagin bilinmedigi primer ya da baska bir
enfeksiyon odagindan gelisen sekonder KDE seklinde olusabilirler (11). Primer
KDE, geleneksel olarak bakteriyeminin tanimlanmis bir odaginin, giris yerinin ya da
iliskili oldugu enfekte bolgenin olmamasi seklinde tanimlanir (230). Sekonder KDE
ise, bakterinin tanimlanmis bir giris odaginin olmasi (6rnegin; cilt enfeksiyonu, bir
kateter, pnémoni, Uriner sistem enfeksiyonu) ve/veya bilinen bir enfeksiyon bolgesi
ile iliskili olmasi seklinde tanimlanir (139). Primer bakteriyemi S. aureus
bakteriyemilerinde %40-50 oraninda goriiliir ve SHIE’lerde, TKE olanlara gére daha
diistik oranda (%3-5) gorullr (231, 232). Calismamizda hastalarin %40, 1’inde primer
KDE ve 9%59,9’unda sekonder KDE tespit edilmis olup literatiir ile de uyumlu
oldugu goriilmistir. Calismamizda TKE olan hastalar ile hastane kokenlilerde
primer KDE oranlar literatiirden farkli olarak birbirine yakin bulunmustur (sirasiyla

%40,0 ve %40,2).

S. aureus bakteriyemisi olan hematolojik maligniteli hastalarda yapilan bir
vaka kontrol c¢aligmasinda hematolojik malignitesi olan ndotropenik hastalarda
sekonder enfeksiyon odagina rastlanmamis iken, hematolojik malignitesi olmayan
non-ndtropenik kontrol grubu hastalarda ise %13,8 oraninda EE, metastatik apse gibi
metastatik enfeksiyon odaklarinin oldugu gozlenmis (233). Yine S. aureus
bakteriyemisi olan akut 16semili hastalarda yapilan bir ¢alismada da 32 hastanin
hicbirinde sekonder enfeksiyon odagi tespit edilememis (234). Bizim ¢alismamizda
da hematolojik malignite acisindan primer KDE ile sekonder KDE arasinda anlamli
fark saptanmis olup hematolojik malignitelerin primer KDE grubunda daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Hematolojik malignitesi olan notropenik hastalarda primer
KDE’nin daha sik olmasmin sebebinin; bu hastalarda notropeni siiresince yeterli

inflamatuvar yanitin olusamamasi nedeniyle hastalarin enfeksiyon odagina yonelik
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klinik bulgular gostermeyebilecegi seklinde yorumlanmig (233). Ayrica nétropeni
siresince az miktarda S. aureus’un bile mukoza ve deri bariyerindeki
degisikliklerden dolay1 kan dolasimina gegebildigi, az miktardaki S. aureus ile kan
kiltiirlerinin erkenden pozitiflestigi belirtilmis. Bu hastalara etkin antibiyoterapi non-
notropenik hastalardan daha erken baslandigi i¢in metastatik komplikasyonlarin
engellendigi diistiniilmiis (235, 236). Calismamizda dermatolojik hastaliklar da
primer KDE hastalarinda sekonder KDE hastalarina gore daha sik saptanmistir. Cilt
bitiinliigiiniin  bozuldugu, deri ve mukozal bariyerin bozuldugu bu hastalarda

bakterinin girig yerinin deri ve mukoza oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda S. aureus’a bagli primer veya sekonder KDE’lerde
MRSA oranimnin benzer oldugu goriilmiis (211, 237, 238). Bizim ¢alismamizda ise
MRSA grubunda sekonder KDE orani, MSSA grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

S. aureus enfeksiyonunun odagii belirlemek, organizmanin metastatik
odaklar olusturma egilimi ve yabanci cisimlere olan ilgisi nedeniyle zordur (27).
Yapilan ¢aligmalarda enfeksiyon odagi bilinmeyen hastalarda mortalite oranlarinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (13-15). Enfeksiyon odagini belirlemenin ve miimkiinse
ortadan kaldirmanin 6nemi iyi bilinmektedir (12). S. aureus bakteriyemisi olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada apse, idrar yolu enfeksiyonu, kemik ve eklem
enfeksiyonu olan hastalarda mortalite oram1 diisiik bulunmus olup bu durumun ¢ogu
hastada enfeksiyon odaginin derhal kaldirilmasi ile agiklanabilecegi belirtilmis (13).
Bizim calismamizda da primer KDE olanlarda mortalite oram1 sekonder KDE
olanlara gore daha yiiksek bulunmus, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Ayrica komplikasyon ve septik sok gelisme orani da primer KDE
grubunda sekonder KDE grubuna gore daha yiiksek bulunmus, fakat istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Kateterle iligkili enfeksiyonlar, giiniimiizde saglik uygulamalarinda 6nemli
bir sorundur. Bu enfeksiyonlarda etkenlerin ¢ogu gram pozitif mikroorganizmalardir
(239). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'daki siirveyans raporlarinda, kateterle
iligkili KDE’lerin ¢ogunlugunu koagiilaz negatif stafilokoklar, S. aureus,

enterokoklar ve kandidalarin benzer dagilimlarinin olusturdugu gosterilmistir (240).
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Calismamizdaki KDE’ler icinde santral kateter iligkili enfeksiyonlarin orani %25,9

olup sekonder KDE’ler i¢inde en sik kateter iliskili enfeksiyon saptanmistir.

Primer ve sekonder KDE olan hastalar arasinda ise bazi semptom ve bulgular
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmistiir. Vertebral agr
sekonder KDE olan hastalarin %7,0’inda, primer KDE olan hastalarin ise %0,8’inde
olup her ikisi arasinda anlaml farklilik vardir. Yine eklem agris1 ve kuvvet kaybinin
sekonder KDE olan hastalarda daha sik oldugu goriilmiistiir. Vertebral agri, eklem
agrist ve kuvvet kaybinin kemik eklem enfeksiyonlari gibi sekonder KDE’lerin
semptomlar1 olabilecegi bilinmektedir (241). Sekonder KDE olan hastalarda daha
yiiksek oranda goriilmelerinin sebebinin ona bagli olabilecegi diistintlmektedir.
Kronik konstipasyonu olan hastalarda barsak florasindaki degisimle ilgili yapilan bir
calismada Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides ve Clostridium turlerinin
azaldigi; E. coli gibi enterik bakteriler, mantarlar ve S. aureus’un arttig1 tespit
edilmis. Ayrica ayni ¢calismada hastalarda S. aureus’a karsi olusan antikor titrelerinin
de kontrol grubuna gore yaklasik 5 kat yiiksek oldugu goriilmiis (242). Yine barsak
florasindaki bakterilere bagli bakteriyemisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada
hastalarin %7’sinde konstipasyon oldugu goriilmiis (243). Calismamizdaki hastalarda
konstipasyon sikayetinin, primer KDE olanlarda sekonder KDE olan hastalara gore
daha sik oldugu gorilmiistiir. Calismamizda primer KDE olan hastalarda
konstipasyon oraninin sekonder KDE olan hastalardan yiiksek olmasinin sebebinin
konstipasyonun barsak florasinda S. aureus artisina yol agarak bakteriyel
translokasyon sonucu KDE’ye sebebiyet vermesi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak bu konuda net bir degerlendirmede bulunabilmek i¢in ¢alismamizin verileri
yetersiz olup bu konuya yonelik prospektif, daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Finlandiya’da yapilan ¢aligmada S. aureus’a bagli KDE olan hastalarda CRP
ve WBC’nin enfeksiyon odaklari i¢in (EE, pndmoni, apse, osteomyelit, septik artrit,
yabanci cisim enfeksiyonu gibi) ongordiiriicii degeri aragtirilmisg (244). Enfeksiyon
odagimin varligimm ongérmede CRP, WBC'den daha degerli bulunmus. Pozitif kan
kaltird giniinde CRP seviyesinin 108 mg/L esik degerinin iistiinde olmasinin, %77
duyarlilikla enfeksiyon odagimin varligini 6nemli Olclide Ongdrdiigii gosterilmis.
Birinci haftada 44 mg/L'den ve ikinci haftada 22 mg/L'den yiksek CRP seviyeleri de
pozitif kan kilturt gunindeki CRP diizeyine kiyasla biraz daha yiiksek 6zgiilliik ile
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enfeksiyon odagi igin Onemli belirtegler olarak saptanmis. Takiplerde CRP
dizeyinde azalma olmamasimin enfeksiyon odagini ongdrdiriicii bir 6zelliginin
olmadigr gozlenmis. Bu bulgu enfeksiyon odagi olan durumlarin daha yiiksek
inflamasyon seviyesi ve  daha yiiksek CRP seviyelerine yol agabilecegini, ancak
CRP seviyesinin azalabilecegini diisiindlirmiis. Bizim ¢alismamizda tan1 aninda CRP
degeri ortancasi primer KDE olan hastalarda 10,4 mg/dL ve sekonder KDE olan
hastalarda 15,1 mg/dL olup sekonder KDE olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Tek degiskenli analizde de anlamli bulunmasina
ragmen ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde sekonder KDE ig¢in risk faktorii
olarak bulunmamustir. Tedavinin 3. giinlindeki CRP degerleri ve 5. glintindeki CRP
degerleri agisindan primer ve sekonder KDE hastalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir. SA-KDE hastalarinda sekonder KDE’leri tahmin
etmek icin PCT’nin kullanimiyla ilgili calismaya literatiirde rastlanmamistir.
Calismamizda hastalarda PCT, WBC, trombosit sayisi degerlerine bakildiginda
primer ve sekonder KDE olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Hipoalbliimineminin bakteriyemi riskini artiran bir durum oldugu
daha Once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (245, 246). Ancak primer KDE ile
sekonder KDE’lerde albiimin diizeyinin karsilastirildigi ¢alismaya rastlanmamaistir.
Bizim g¢aligmamizda albiimin degerinin primer ve sekonder KDE ayriminda degerli
olabilecegi tespit edilmistir. Primer KDE olan hastalarda KDE tanis1 aninda bakilan
albiimin degerinin ortancasi 3,2 g/dL iken sekonder KDE olan hastalarda ise 2,9 g/dL
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica lojistik regresyon
analizinde de albiimin diizeyinin sekonder KDE i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu
tespit edilmistir. Albliminin akut faz reaktani olmasi1 yaninda, komorbiditelerle ve
kronik stireglerle de iliskili oldugu bilinmektedir (247, 248). Bizim g¢alismamizda
hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp
yetmezligi, kronik obstruktif akciger hastalig1 gibi kronik hastaliklar sekonder KDE
grubunda daha sik olup albiimin diizeyinin sekonder KDE grubunda daha diisiik
olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu konuda net degerlendirme

yapilabilmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

SA-KDE’lerin ampirik antibiyoterapisinde optimal yaklasim net olmamakla

birlikte 0zelikle mortalite ve morbidite agisindan yiiksek riskli hastalarda glikopeptid
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tedavisi Onerilmektedir (249-252). MSSA’ya bagli KDE’lerde ise genellikle beta
laktamlar tercih edilir (10). Calismamizda hastalarin tedavisinde glikopeptidli
kombinasyonlarin kullaniminin, sekonder KDE olan hastalarda primer KDE olan
hastalara gore daha sik oldugu gorilmistir (%17,8’¢ %9,7). Primer KDE olan
hastalarda ise beta laktam/beta laktamaz inhibitorii kullaniminin sekonder KDE olan
hastalardan daha sik oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebinin, sekonder KDE olan
hastalarda MRSA oraninin daha yiiksek olmasi oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda ayrica antibiyoterapi siiresi ve hastanede kalig siiresinin, sekonder
KDE olan hastalarda, primer KDE olan hastalara gore daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Bunun sebebinin de kemik eklem enfeksiyonu, apse gibi sekonder

KDE’lerin tedavi siiresinin uzunlugu oldugu distiniilmektedir.

S. aureus bakteriyemisi olan hastalarin degerlendirildigi gozlemsel bir
calismada mortalite riskinin Charlson komorbidite indeksi, yas, ciddi sepsis ve septik
sok varlig1 ile arttigi gosterilmistir (13). Bir baska calismada da 60 yas lizerinde
olmak, septik sok varligit ve bakteriyeminin odaginin bilinmemesi S. aureus
bakteriyemilerinde mortalite ile iligkili bulunmus (253). MSSA bakteriyemilerinde
mortalite i¢in risk faktorlerinin arastirilldigi bir ¢alismada yogun bakimda yatis,
Charlson komorbidite skorunun yiiksek olmasi ve metastatik odak varligi mortalite
icin bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmus (254). Yine S. aureus bakteriyemisi
olan 340 hasta iizerinde yapilan bir kohort calismasinda; yas ve Charlson
komorbidite indeksinin yiiksekligi, albiimin diisiikliigli mortalite ile iliskili
bulunmus. Ayrica aynmi c¢alismada yumusak doku enfeksiyonu olan hastalarda
mortalite daha nadir goriilmiis (255). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer olarak
ileri yas, yogun bakim uUnitesinde yatis, yiiksek Charlson komorbidite indeksi ve
birden fazla komorbidite olmasi 6len hastalarda sag kalan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur.

SA-KDE olan hastalarda yapilan ¢alismalarda, TKE ve SHIE olan hastalar
arasinda mortalite a¢isindan anlaml farklilik saptanmamis (256, 257). Calismamizda
TKE olan hastalarda mortalite oran1 %67,8 iken SHIE olan hastalarda mortalite oran

%82,7 olup her ikisi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizda sag kalan ve Olen hastalarda KDE tanis1 anindaki ates veya

hipotermi oranlar karsilastirildiginda sag kalan hastalarda %86,3 ve 6len hastalarda
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ise %64,3 oraninda ates veya hipotermi gozlenmis olup sag kalan ve 6len hastalar
arasinda anlamhi farklilik tespit edilmistir. Yine KDE tanis1 anindaki viicut 1sis1
derecelerine bakildiginda sag kalan hastalarda ortalama 38,3°C ve 6len hastalarda
37,9°C olup her ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde de KDE tanist anindaki viicut 1sis1
derecesinin mortaliteyi Ongdren bagimsiz bir degisken oldugu bulunmustur. S.
aureus bakteriyemisi olan hastalarda yapilan yakin zamanli bir ¢alismada sasirtici bir
sekilde, hastalarin yarisindan fazlasinda baslangicta acil servis triyajinda ates (viicut
sicakligt >100.4°F; >38°C) bulunmadigi tespit edilmis (218). Ates siklikla
bakteriyemi tanisinda ilk ipucudur ve hekimlerin kan kiltiiri almalar1 ve
antimikrobiyal tedaviyi baslatmalar1 igin itici gligtlir (258). Ancak yapilan ¢aligmada
atesli olmayan hasta oraninin yiliksek olmasi nedeniyle atesi olmayan hastalardan da
kan kiiltliri almak gerekebilecegi diistiniilmiis (218). Sepsis kilavuzlarina gore, kan
kiiltiirleri alindiktan sonra sepsis oldugundan siiphelenilen hastalarda ampirik genis
spektrumlu antibiyotikler derhal baslatilmalidir (259). Antibiyoterapiye baslamada
her saat gecikme mortalitenin artmasi ile iligkilidir (260). Atessiz bagvuran septik
hastalarin tan1 ve tedavi gecikmeleri yasama olasiligi daha yiiksek oldugundan,
atessiz bakteriyeminin daha kotii sonuglarla iliskili olmasi sasirtict degildir (261).
Bizim ¢alismamizda KDE tanisi aninda atesi veya hipotermisi olmayan hastalarda
uygun antibiyoterapi baglama giinilinlin atesi veya hipotermisi olan hastalara gore
daha ge¢ oldugu goriilmistiir. Yine KDE tanisindan sonraki ilk 48 saat igerisinde
uygun antibiyoterapi baslama oranlarina bakildiginda da, atesi veya hipotermisi
olmayan hastalarda %67,2 iken ates veya hipotermi olan hastalarda ise %77,6 oldugu
saptanmistir. Hastalarin KDE tanisi giiniinde ates veya hipoterminin olmamasinin
antibiyoterapi baslama zamanini geciktirdigi goriilmiistiir. Bu hastalarda mortalite
oraninin atesi veya hipotermisi olanlara gére daha yiiksek olmasinin bir sebebinin bu
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica KDE tanis1 aninda ates veya hipotermisi
olmayan hastalarda genel durum bozuklugu, biling degisikligi, nefes darlig1 ve
hipotansiyon oranlarinin ates veya hipotermisi olan hastalara gore daha yiiksek
oldugu; hipotansiyon oranindaki yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgular 1s181nda; atesi ya da hipotermisi olmayan hastalarda mortalite

oraninin daha yiiksek olmasinin sebebinin, bu hastalarda hem antibiyoterapi
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baslamada gecikme, hem de genel durum bozuklugu, biling degisikligi, nefes darlig1
ve hipotansiyon bulgularinin daha yiliksek oranda goriilmesi olabilecegi
diistiniilmektedir. S. aureus bakteriyemisi igin risk altinda olan ve ayiric1 tanida
enfeksiyon diisiiniilen hastalarda saptanabilir atesin olmamasi, kan kiltiirii aliminm
veya ampirik tedaviyi geciktirmek i¢in bir neden olmamalidir. Bununla birlikte
calismanin retrospektif olmasi nedeniyle, tiim hastalarda viicut sicaklig1 6lgmek icin
ayn1 termometrenin kullanilmamis olmasi ve termometrelerin uygun sekilde kalibre
edildigini dogrulamanin bir yolunun olmamasi nedeniyle bu konuda daha saglikli
degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in prospektif, daha genis kapsamli ¢aligmalarin
yapilmasi gereklidir.

Sag kalan ve 6len hastalarin ates/hipotermi haricindeki diger klinik semptom
ve bulgular1 karsilastirildiginda ise genel durum bozuklugu, nefes darligi, biling
bozuklugu ve hipotansiyonun dlen hastalarda sag kalan hastalara gére daha yuksek
oranda oldugu goriilmiistiir. Bu klinik bulgularin mortalite ve kétii sonuglarla iligkili
oldugu bilinmekte olup calismamizdaki sonuglarin da literatiirle uyumlu oldugu
gorilmustiir (262, 263).

Calismamizda hastalara uygulanan invazif girisimlerin, 6len hastalarda sag
kalanlara gore daha sik oldugu goriilmiistiir. Uriner kateter, santral vendz kateter,
mekanik ventilator, nazogastrik sonda varliginin 6len hastalarda anlamli derecede
daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Ancak, lojistik regresyon analizinde ise bu
faktorlerin mortalite i¢in bagimsiz birer risk faktorii olmadigi goriilmiistiir.
Calismamizda mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak; yogun bakim iinitesinde
yatig, Charlson komorbidite indeksi, hipotansiyon, genel durum bozuklugu, vucut
1s1s1 ve KDE tanisindan sonraki ilk 24 saat i¢inde uygun antibiyoterapi baglanmasi
bulunmustur. Calismamizda invazif girisim uygulanan hastalarda 6liim oraninin daha
yiiksek olmasinin, bu hastalarin siklikla yogun bakim {initesinde yatan, komorbid
hastaliklar1 olan hastalar olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir.

Laboratuvar parametreleri ile mortalitenin iliskisi degerlendirildiginde; CRP,
PCT ve WBC degerlerinin genellikle SA-KDE gibi ciddi enfeksiyonlarin tedavisi
sirasinda takip edildigi bilinmektedir. Strekli yiikselen degerler genellikle endise
verici sinyaller olarak kabul edilir, ancak klinik kararlara yardimci olacak yaygin

olarak kullanilan net esik degerler tanimlanmamistir (244). Cok merkezli prospektif
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bir ¢calismada SA-KDE olan hastalarda CRP ve WBC’nin mortalite i¢in 6ngdrdiiriicli
degeri arastirillmis (244). Pozitif kan kiiltiiriinden sonraki 4. giinde CRP diisiistiniin
Olen hastalarda sag kalanlara kiyasla diisiis egiliminden saptig1 gézlenmis. Ek olarak,
ikinci haftanin sonunda anormal WBC ve CRP degerlerinin, 30 giin i¢indeki 6lim
riskini 6nemli oOlgiide Ongdrdiigli gosterilmis. Caligmada pozitif kan kiiltiirti
giiniinden 1 hafta sonra bakilan CRP degerinin 66 mg/L esik deger olarak
belirlendiginde %73 duyarlilik ve %55 6zgiilliik ile mortaliteyi ongdrdiigli bulunmus.
Bizim c¢alismamizda CRP, PCT ve WBC degerlerine tam1 aninda, tedavinin 3.
guninde ve tedavinin 5. glninde bakilmigtir. Sag kalan hastalar ile 6len hastalarin
CRP, PCT ve WBC degerleri karsilastirilmistir. CRP ve WBC degerlerinin {i¢ zaman
diliminin her birindeki ortancasinin, Olen hastalarda sag kalan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sag kalan
hastalarda tan1 anindaki CRP ve PCT degerlerinin tedavinin 5. glninde istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigi; yine tedavinin 3. gunindeki CRP ve PCT
degerlerinin, tedavinin 5. guninde istatistiksel olarak anlamli derece azaldigi
goriilmiigtiir. Tan1 anindaki CRP ve PCT degerleri ile tedavinin 3. glinindeki CRP ve
PCT degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu da
CRP ve PCT degerlerinde tedaviye yanitin 3. glnden sonra olustugunu
diistindiirmektedir. Dolayisiyla, tedavinin 5. guniindeki PCT ve CRP diizeylerinin ilk
giine gore gerilemesi, sag kalim yoniinde Ongordiiriicii olabilir. WBC degerine
bakildiginda ise; sag kalan hastalarda tani1 anindaki WBC degerinin tedavinin 3.
guinlinde ve tedavinin 5. gunlinde istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig: tespit
edilmistir. Ancak, tedavinin 3. giinindeki WBC degeri ile 5. guininde WBC degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu da WBC degerinde
tedaviye yanmitin  heniiz tedavinin 3. gilninde, erkenden olustugunu
diistindiirmektedir. Dolayistyla, tedavinin 3. glniinde bakilan WBC diizeyinin ilk
giine gore diisiik olmas1 sag kalim yoniinde ongordiiriicii olabilir. Olen hastalara
bakildiginda ise; tani anindaki hem PCT hem de WBC diizeyinin, tedavinin 3.
giiniinde ve 5. giiniindeki diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi saptanmistir. Dolayisiyla, tedavinin tedavinin 5. glnine gelindiginde
PCT ve WBC degerlerinin pek degismemis olmasi mortalite yoniinden dngordiiriicii

olabilir. Calismamizda ayrica laboratuvar parametrelerinin mortaliteyi ongordiiriicti
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cut-off degerleri belirlenmistir. Bunun haricinde KDE tanisindan sonraki 0. gun, 3.
gun ve 5. glnlerde hesaplanmak {izere 3 farkli mortalite skorlamasi olusturulmustur.
Mortalite skorlamalarinin her biri %60’1n {izerinde duyarlilik ve %70’in ilizerinde

0zgullik ile mortalite éngdrisinde bulunabilmektedir.

Molkanen ve arkadaslarinin yaptigi calismada pozitif kan kiiltiirii giiniinden
bir hafta sonra bakilan WBC’nin 9,8x10%L esik deger olarak belirlendiginde %77
duyarlilik ve %62 ozgiiliik ile mortaliteyi 6ngérdigi bulunmus (244). Bizim
calismamizda ise tedavinin 5. giiniinde bakilan WBC’nin 11,3x10%L esik deger
olarak belirlendiginde %52 duyarlilik ve %81,5 6zgiilliikk ile mortaliteyi ongordigi
saptanmigtir. Molkanen ve arkadaslarinin yaptigi calismada 4. giinde bakilan CRP
degerinin 103 mg/L esik degerinin mortalite i¢in anlamli oldugu bulunmus.
Calisgmada hem CRP hem de WBC’nin 6liim riskini oldukca iyi tahmin ettigi
gosterilmis (244). Bizim calismamizda ise tedavinin 5. giniinde bakilan CRP
degerinin 13,1 mg/dL (131 mg/L) esik deger olarak belirlendiginde %60 duyarlilik
ve %69 6zgullik ile mortaliteyi 6ngordigi saptanmistir. CRP diizeylerinin sepsiste
ve toplum kokenli ciddi pndmonide mortalite ile iliskili oldugunu gdsteren ¢aligmalar
da mevcuttur (264-267). Bir calismada SA-KDE’de maksimum CRP diizeyinin CRP
sentezini diizenleyen genlerdeki genetik polimorfizmlerden etkilendigi bildirilmistir
(268). Buna gore pozitif kan kiltiri ginindeki CRP, mortalite icin dnemli bir
prognostik belirte¢ olmayabilir. Ciinkii CRP seviyesi kisiden kisiye degisebilir.
Bizim c¢alismamizda her ne kadar tan1 anindaki CRP diizeyleri 6len hastalarda, sag
kalan hastalara gore daha yuksek olsa da, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde mortalite icin bir risk faktorii olarak bulunmamustir.
Bakteriyemi olan hastalarda CRP diizeyleri ile mortalite arasinda iligki bulunamayan
sonuclar da mevcuttur (269). Yine CRP'nin sepsis hastalarinda hastane mortalitesini
ongormedigi ve ayrica sepsis tani giliniindeki CRP degerinin sag kalimi iyi

ongormedigi ¢alismalar mevcuttur (270, 271).

S. aureus bakteriyemisinde mortalite i¢in risk faktorlerini degerlendiren
caligmalar trombosit sayilarina veya trombositopeniye pek deginmemistir (139, 272-
275). Sadece birka¢ ¢aligmada trombositopeni degerlendirilmis ve bu ¢aligsmalarda S.
aureus bakteriyemisi veya EE olan hastalarda trombositopeni mortalite igin bir risk
faktorii olarak tanmimlanmistir (276-278). SA-KDE olan hastalarda yapilan bir
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calismada trombositopeni, mortalite ile anlamli olarak iliskili bulunmus. Oliim
oranlarinin trombositopeninin siddeti ile de arttig1 gézlenmis. Ayrica trombositopeni
olan hastalarin, trombositopeni olmayan hastalara gére daha erken 6ldiigli goriilmiis.
Artan mortalitenin, trombosit aktivasyonu ve S. aureus tarafindan indiiklenen
agregasyon ile iligkili olabilecegi diistiniilmiis (279). S. aureus, trombositlere
yapisarak trombosit aktivasyonu, agregasyonu ve trombosit tiiketimi ile nihayetinde
trombositopeniye yol acar (280). Trombositopeni, sepsiste 6lum ve komplikasyonlar
icin bilinen bir risk faktérii olup SOFA skoru (Sequential Organ Failure Assessment
Score) ve ¢oklu organ yetmezligi skoru (MODS) gibi sepsiste kullanilan g¢esitli siddet
skorlarina da dahil edilmistir (281-284). Bizim c¢alismamizda da hastalarda KDE
tanis1 anindaki trombosit diizeylerine bakildiginda, Olen hastalarda trombosit
diizeylerinin sag kalan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugu goriilmistiir. Sag kalan hastalarda tan1 anindaki trombosit degerinin ortancasi
194000/uL iken Olen hastalarda 160500/uL olarak saptanmistir. Calismamizda ayrica
KDE tanist aninda bakilan trombosit <196000/uL esik deger olarak belirlendiginde
%75 duyarlilik ve %49 6zgiilliik ile mortaliteyi 6ngordiigii saptanmuistir.

Trombositler, hasarli endotelyum iizerinde patojen mikroorganizmanin
baglanmas1 i¢in uygun bir yiizey saglayarak endovaskiiler enfeksiyon ve EE
olusumunu tetikleyebilir (285). Trombositler, genel olarak EE ve 06zellikle de S.
aureus’a bagli EE’nin karakteristik 06zelligi olan vejetasyonun ayrilmaz bir
bilesenidir (286-288). S. aureus bakteriyemisi olan hastalarda yapilan bir kohort
caligmasinda trombositopenili hastalarda trombositopenisi olmayan hastalara gore
EE tanisinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik oldugu goriilmiis (sirasiyla
%8.,9'a karst %4,5) (279). Bizim calismamizda da EE tanist olan ve olmayan
hastalarin KDE tanis1 anindaki trombosit diizeyleri karsilastirildiginda, EE tanisi
olanlarda trombosit diizeylerinin EE tanis1 olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik oldugu saptanmustir. Literatiirdeki diger sonucglar da dikkate
alindiginda SA-KDE olan hastalarda, tan1 aninda trombosit diizeyi diisikk olan
durumlarda, EE’nin ayirict tanida akilda bulundurulmasi ve ona yonelik tetkiklerin
yapilabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda EE olan hasta sayisi az olmasi
nedeniyle bu konuda net bir o6neride bulunmak zordur. Calismamizda, kan

trombositleri ile iligkili diger iki parametre olan RDW ve platekrit degerlerinin de EE
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ile olan iligkisine bakilmistir. KDE tanis1 anindaki RDW ve platekrit diizeyleri her ne
kadar EE olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiik olsa da istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir. Kandaki bu parametrelerin EE tanisin1 6ngordiiriicii
niteliklerinin degerlendirilmesi amaciyla daha fazla sayida hasta i¢eren, daha genis
kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.

Acil serviste kan kilturii alinan hastalarda yapilan bir ¢alismada CBC'nin
tiirevleri (RDW, PDW, MPV, nétrofil/lenfosit orani, platellet/lenfosit orani), CRP ve
PCT testlerinin bakteriyemiye yonelik tanisal performanslari incelenmis ve kan
kiiltirii pozitif olan hastalarin tiim degerlerinin negatif kan kilturt olan hastalardan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiis (289). Zhang ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢alismada RDW ve nétrofil/lenfosit oraninin bakteriyemi tahmininde
strastyla %62 ve %72 duyarlilifa sahip oldugu, ancak PDW’nin eklenerek {igiiniin
birlikte degerlendirilmesi halinde ise daha gii¢lii sonuglar elde edildigi vurgulanmis
(290). Benzer bir calismada CBC'nin {i¢ parametresinin, yani RDW, PDW ve
notrofil/lenfosit orani kombinasyonunun, sepsisin 6ngoriilmesinde PCT'ye benzer
sekilde yiiksek tanisal performansa sahip oldugu bulunmus (291). Bizim
calismamizda ise KDE tanist aninda bakilan RDW degerinin sag kalan ve Olen
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik gosterdigi goriilmistiir. Tek
degiskenli analiz ve ¢ok degiskenli analizde ise mortalite i¢in bir risk faktorii olarak
bulunmamistir. Calismamizda KDE tanisi aninda bakilan PDW ve platekrit
degerlerinin sag kalan ve Olen hastalarda istatistiksel olarak farklilik arzetmedigi
goriilmistiir. Caligmamizda ayrica MRSA-MSSA ayriminda veya primer-sekonder
KDE ayriminda, KDE tanist aninda bakilan RDW, PDW, platekrit degerlerinin ayirt
edici ozelligi olmadig1 goriilmiistiir. CBC’nin tiirevleri olan RDW, PDW, MPV gibi
laboratuvar parametrelerinin KDE olan hastalarin tanisinda, prognozunda, sekonder
KDE varligim1 gostermede performansini degerlendirmeyi amaglayan daha ileri
arastirmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

S. aureus bakteriyemisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada altta yatan
malignite, yliksek kan sekeri, metisilin direnci ve diisiik serum alblimin diizeyinin
yiiksek mortalite ile iligkili prediktorler oldugu saptanmis (255). Ayni faktorlerin,
sadece S. aureus bakteriyemisi i¢in degil, diger sepsisli hastalarda da gegerli oldugu

yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir (292-294). Bizim ¢alismamizda da KDE tanisi
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aninda bakilan albiimin degerinin 6len hastalarda, sag kalan hastalardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Tek degiskenli ve c¢ok
degislenli analizde ise albiimin degerinin mortalite i¢in anlamli bir risk faktorii
olmadig1 tespit edilmistir.

SA-KDE’nin nasil seyredecegi erkenden baslanacak olan antibiyoterapiyle
yakindan iligkilidir (9). SA-KDE’de erken tani ve uygun tedavi ile hayati tehdit eden
komplikasyonlarin azaldig1 bildirilmektedir (295). Calismamizda hastalara KDE
tanisindan itibaren ilk 24 saat i¢inde uygun antibiyoterapi baslanmasimin mortalite

acisindan 0,379 kat koruyucu oldugu tespit edilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’nde 01.01.2013

—30.09.2019 tarihleri arasinda takip edilen ve SA-KDE tanis1 konulmus hastalar ile

retrospektif olarak yapilan ‘Staphylococcus aureus’a Bagli Kan Dolasimi

Enfeksiyonlart: Epidemiyoloji, Klinik Ozellikler ve Mortalite’ adli tez ¢alismasinin

sonuglar1 ve dnerilerimiz asagida sunulmustur.

6.1 Sonuclar

1.
2.

Calismada SA-KDE tanis1 almis 309 hasta degerlendirildi.

Hastalarin 183 (%59,2)’ii erkek, 126 (%40,8)’s1 kadin olup yas ortalamasi
ortalama 62,8+15,9 idi.

202 (%65,4) hasta dahili kliniklerde, 72 (%23,3) hasta yogun bakim tinitelerinde
ve 35 (%13,3) hasta cerrahi kliniklerde yatmaktaydi.

Hastalarin 224 (%72,5)linde hastane kokenli, 85 (%27,5)’inde toplum kokenli
KDE tanis1 mevcuttu.

Hastalarin %63,4 (n=196)’line invazif girisim yapilmig olup en sik uygulanan
invazif girisim triner kateter (%68,4; n=134) ve santral vendz kateter (%46,9;
n=92) idi.

Hastalarin %40,1 (n=124)’inde primer KDE ve %59,9 (%n=185)’unda sekonder
KDE mevcuttu. En sik sekonder KDE kateter iliskili enfeksiyondu (%43,2;
n=80).

Hastalarin %79,3 (n=245)’Unde KDE tanis1 aninda ates veya hipotermi vardi.
Bunun haricinde en sik saptanan bulgu genel durum bozuklugu idi (%54.4;
n=168)

Etken mikroorganizma, hastalarin %73,8 (n=228)’inde MSSA iken %?26,2
(n=81)’sinde MRSA idi.

PCT ve CRP’nin 0.giin ile 5. giintinde bakilan diizeyleri arasinda; ayrica 3. giin
ile 5. giinde bakilan diizeyleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu. WBC’nin ise
0. gun ile 3. glinde bakilan diizeyleri arasinda ve 0. gin ile 5. ginde bakilan

diizeyleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu.
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10.

11.

12.
13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Hastalarin ilk antibiyoterapisinde en sik glikopeptid (%42,4; n=131), sonrasinda
sefalosporin (%16,8; n=52) tercih edilmisti.

Hastalarin %44,7 (n=138)’sinde KDE tanisindan itibaren ilk 24 saat icinde uygun
antibiyotik baslanmisti. Ortalama antibiyotik baslama giinii 1,0 +1,3 giin idi.
Hastalarin hastanede ortalama yatis siiresi 29,6 +37,7 giin idi.

Hastalarin %13,3 (n=35)’linde komplikasyon gelismis olup en sik gelisen
komplikasyon septik sok idi.

Calismada 211 (%68,3) hasta sag kalmis olup 98 (%31,7) hasta hayatin1 kaybetti.
MRSA ve MSSA gruplari arasinda yas, cinsiyet, hastanin tedavi gordigi klinik,
TKE-SHIE olmas1 ve komorbiditeler agisindan belirgin farklilik yoktu.

Invazif girisimler genel anlamda MRSA grubunda daha fazlayd.

MRSA grubundaki hastalarda sekonder KDE orani, MSSA grubundaki hastalara
gore daha yuksekti (%70,4-%56,1).

KDE tanisi aninda ates veya hipotermi, MSSA grubunda MRSA grubuna gore
daha sikt1 (%82,0-%71,6). Bunun haricindeki semptom ve bulgularda MRSA ve
MSSA gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu.

Laboratuvar bulgular1 acisindan MSSA ve MRSA gruplart arasinda anlamh
farklilik saptanmadi.

[k 24 saat icinde uygun antibiyoterapi baslanma oran1t MSSA grubunda anlamli
dizeyde daha yiksekti (%48,7-%33,3). KDE tanisindan sonra uygun
antibiyoterapiye baslanma zamani MSSA grubunda ortalama 0,8+1,1 giin ve
MRSA grubunda 1,5+1,7 olup anlaml farklilik saptandi.

KDE tanisindan sonra hastanede yatis siiresi ve hastanede toplam yatis stiresi
MRSA grubunda anlamli derecede daha ytiiksekti.

Komplikasyon gelisme oranit MRSA ve MSSA hastalar1 arasinda benzerdi, ancak
komplikasyonlar icerisinde septik sok orant MSSA grubunda daha yiiksekti
(%93,3- %63,3).

Mortalite orant MRSA hastalarinda daha yiiksek olmasina ragmen anlaml
farklilik yoktu (%39,5-%28,9). Ancak, mortal seyreden hastalarda ilk 7 gln
igerisindeki 6liim oranlarina bakildiginda MSSA grubunda anlamli derecede daha

yiiksekti (%48,5-%625,0).
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24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Lojistik regresyon analizinde, son 3 aydaki cerrahi 6ykisi MRSA i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak saptandi.

Primer ve sekonder KDE gruplar1 arasinda komorbidite sayisi, Charlson
komorbidite indeksi acisindan fark yoktu. Ancak, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kronik bobrek yetmezligi sekonder KDE grubunda daha yaygindi.
Hematolojik malignite ise primer KDE grubunda daha sikt.

Primer ve sekonder KDE gruplar1 arasinda semptom ve bulgular agisindan
belirgin farklilik yoktu. Bununla birlikte vertebral agri, eklem agris1 ve kuvvet
kayb1 sekonder KDE grubunda; konstipasyon ise primer KDE grubunda daha
sikt1.

Laboratuvar parametrelerinden 0. giin CRP diizeyi sekonder KDE grubunda
anlamli diizeyde daha yiiksek ve 0. glin alblimin diizeyi sekonder KDE grubunda
anlamli diizeyde daha diisiiktii. Bunun haricindeki laboratuvar parametreleri
acisindan primer ve sekonder KDE gruplari arasinda fark yoktu.

0. gun CRP dizeyinin >14,48 mg/dL cut-off diizeyi ile, 0. gliin alblimin dizeyinin
ise <2,7 g/dL cut-off diizeyi ile sekonder KDE’yi destekledigi saptandi.

Hastalara ilk baslanan antibiyoterapide beta laktam/beta laktamaz inhibitérinin
primer KDE grubunda sekonder KDE grubuna gore daha sik tercih edildigi
(%22,6-%11,9); glikopeptidli kombinasyonlarin ise sekonder KDE grubunda
daha sik tercih edildigi goruldu (%17,8 - %9,7).

Ortalama antibiyoterapi siiresi ve hastanede yatis siiresi sekonder KDE grubunda
primer KDE grubuna goére anlamli diizeyde daha yiiksekti.

Komplikasyon ve mortalite oranit primer KDE grubunda daha yiiksek olsa da
anlaml diizeyde farklilik saptanmadi.

Lojistik regresyon analizinde, santral vendz kateter varligi, son ii¢ ayda cerrahi
Oykiist, vertebral agri, septik sok, 0. giin alblimin dizeyi sekonder KDE igin
bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

Olen hastalarda yas ortalamasi sag kalanlara gore daha yiiksekti (69,1+12,9;
59,9+£16,4).

Olen hastalarda komorbidite sayis1 ve Charlson komorbidite indeksi, sag

kalanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti.
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35

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

. Olen hastalarda SHIE orani, sag kalan hastalara gdre anlamli diizeyde daha
yuksekti.

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, serebrovaskiiler olay oOykiisii, kronik akciger
hastalig1 6len hastalarda sag kalanlara gore anlamli diizeyde daha sikti.

Invazif girisimler, dlen hastalarda sag kalanlara gore daha fazlayd.

Kateter iliskili enfeksiyon orani Olen hastalarda daha yiiksekti; kemik eklem
enfeksiyonu ve deri yumusak doku enfeksiyonu oranlarinin ise sag kalan
hastalarda daha yiiksek oldugu goriildi.

Sag kalan hastalarin %86,3’linde KDE tanis1 aninda ates veya hipotermi vardi,
6len hastalarda ise bu oran %64,3 idi. Ayrica KDE tanis1 aninda bakilan vicut
1s1s1, sag kalan hastalarda anlamli diizeyde daha ytiksekti (ortalama 38,3 +0,7°C
ve 37,9 £1,0°C).

KDE tanis1 aninda genel durum bozuklugu, nefes darligi, biling bozuklugu ve
hipotansiyon 6len hastalarda anlamli diizeyde daha sikti. Vertebral agr1 ise sag
kalan hastalarda daha sikti.

Laboratuvar parametrelerinde genel olarak sag kalan ve 6len hastalar arasinda
anlamli farkliliklar mevcuttu. PCT, CRP, WBC, RDW diizeylerinin dlen
hastalarda daha yuksek; albumin, trombosit dizeylerinin ise 6len hastalarda daha
diisiik oldugu saptandi.

Sag kalan hastalarda PCT ve CRP’nin 6zellikle 5. glindeki duizeylerinin 0. gln ve
3. glne gore anlaml derecede diisiik oldugu goriildi. WBC’nin ise 3. gunki
diizeyinin 0. giine gore anlamli derecede diisiik oldugu gdzlendi. Olen hastalarda
ise PCT ve WBC’nin ilk 5 glinkii diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu.

EE tanisi olan hastalarda 0.giin trombosit diizeyinin, EE olmayan hastalardan
daha diisiik oldugu saptanda.

Laboratuvar parametrelerinden 0. gin PCT, CRP, WBC, albiimin, trombosit,
RDW; 3. gun PCT, WBC; 5. giin PCT, CRP, WBC dizeylerinin mortaliteyi
destekleyen cut-oft degerleri ROC analizi ile belirlendi.

Hastalarda tan1 aninda, tedavinin 3. glintinde ve tedavinin 5. giintiinde kullanilmak
Uzere, laboratuvar parametrelerinden olusan 3 farkli mortalite skorlama sistemi

olusturuldu.
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46. Mortalite skorlarma bazi klinik bulgularin eklemesi ile modifiye mortalite
skorlama sistemi olusturuldu.

47. Komplikasyon gelisme orani, 6len hastalarda sag kalan hastalara goére anlaml
derecede yiiksekti.

48. Lojistik regresyon analizinde, yogum bakim initesinde yatig, Charlson
komorbidite indeksi, viicut 1s1s1, genel durum bozuklugu, hipotansiyon ve ilk 24
saat i¢inde uygun antibiyoterapi baslanmasi1 mortalite igin bagimsiz risk faktorleri

olarak tespit edildi.

6.2 Oneriler

1. Hastanede yatis siiresi uzadikca MRSA riski de artabilecegi icin hastalarin
hastanede yatis endikasyonu kalkar kalkmaz taburcu islemlerinin hizlandirilmasi,
gereksiz yere uzun yatislardan kaginilmasi gerekmektedir.

2. S. aureus izole edilen hastalarda enfeksiyon odagini arastirmaya yonelik tanisal
islemler titizlikle yapilmali ve miimkiinse geciktirilmemeli, kaynak kontrolii
saglanarak gerekli girisimsel islemler ivedilikle yapilmalidir.

3. Klinik ve laboratuvar olarak KDE’den siliphelenilen durumlarda ampirik
tedavinin geciktirilmemesi gerekmektedir.

4. Caligmamizda hastalara tanidan itibaren uygun antibiyoterapi baglanma giinlerine
bakildiginda MRSA grubunda MSSA grubuna goére uygun tedavinin daha geg
baslandig1 goriilmektedir. Hastalarin ampirik tedavisinde MRSA’y1 kapsayacak
tedavilerin daha fazla tercih edilmesi ile uygun antibiyoterapi baslama zamaninin
daha erkene c¢ekilecegi ve daha basarili klinik sonuglar elde edilebilecegi
diistiniilmektedir.

5. Vertebral agri, eklem agris1 gibi bulgular sekonder KDE enfeksiyonu lehine olup
bu bulgular1 olan hastalar 6zellikle kemik eklem enfeksiyonu agisindan
irdelenmelidir.

6. CRP, PCT ve WBC degerleri genellikle SA-KDE gibi ciddi enfeksiyonlarin
tedavisi sirasinda takip edilir. Tedavinin 5. giinlindeki PCT ve CRP dizeylerinin
ilk gline gore gerilemesi, klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde sag kalim
yoniinde dngordurtcu olabilir. Tedavinin 3. gliniinde bakilan WBC diizeyinin ilk
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10.

11.

12.

13.

giine gore diisiik olmasi, klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde sag kalim
yoniinde ongordirici olabilir. Tedavinin 5. gunine gelindiginde PCT ve WBC
degerlerinin degismemis olmasi, klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde
mortalite yonlinde 6ngorduricu olabilir.

Calismamizda 0. giin CRP diizeyinin >14,48 mg/dL cut-off dlzeyi ile, 0. gun
albiimin diizeyinin ise <2,7 g/dL cut-off diizeyi ile sekonder KDE’yi destekledigi
saptanmustir. Bu cut-off diizeyleri dikkate alinarak, enfeksiyon odagi bilinmeyen
hastalarda sekonder KDE enfeksiyonu odagi aranmasi konusunda daha dikkatli
ve 1srarci olunabilir.

Ayrica ¢alismamizda, laboratuvar parametrelerinden olusan 3 farkli mortalite
skorlamasi olusturulmus olup KDE tanisinin kondugu giin, tedavinin 3. glini ve
tedavinin 5. giniinde bu skorlama sistemleri mortalite ongoériisiine yardimci
olabilir.

SA-KDE olan hastalarda, tan1 aninda trombosit diizeyi diisiik olan durumlarda,
EE’nin ayirict tanida akilda bulundurulmast ve ona yonelik tetkiklerin
yapilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak, ¢alismamizda EE tanis1 olan hasta sayis1
az oldugu i¢in bu konuda daha saglikli bir degerlendirme igin daha ileri
calismalara ihtiyag bulunmaktadir.

KDE tanis1 aninda ates veya hipoterminin olmamasinin antibiyoterapi baslama
zamanini geciktirebilecegi goriilmiistiir. SA-KDE i¢in risk altinda olan ve ayirict
tanida enfeksiyon diisiiniilen hastalarda saptanabilir atesin olmamasi, kan kiiltiirti
alimini veya ampirik tedaviyi geciktirmek icin bir neden olmamalidir.
Calismamizda SHIE oraninin yiiksek olmasi ve SHIE olan hastalarmn TKE
olanlara gore daha mortal seyretmesi SHIE gelisimi ile ilgili risk faktdrlerinin
diizeltilmesi gerektigini gdstermektedir.

Hastanede yatan hastalara uygulanan invazif girisimlerin sadece gerekli
endikasyon varhiginda uygulanmasi ve endikasyon ortadan kalkar kalkmaz
invazif girisimin sonlandirilmasi ile SHIE oraninin diisecegi diisiiniilmektedir.
Kateter iligkili enfeksiyonlar, gilinlimiizde saglik uygulamalarinda onemli bir
sorundur. Calismamizda hastalarin %46,9°’unda santral venoz kateter mevcut
olup sekonder KDE olan hastalarin i¢erisinde de %43,2 ile en sik goriileni kateter

iliskili KDE idi. Kateter iliskili KDE oranlarii diisiirmek icin santral venoz
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14.

15.

kateter yerlestirilmesi ve kateterin bakimi i¢in kanita dayali giincel kilavuzlarin
Onerilerini temel alan kurumsal protokoller olusturulmali, multidisipliner bir
yaklasim i¢inde sorumlulugu paylasan bir ortamin gelistirilmesi amaglanmalidir.

Calismamizda SHIE olan hasta oranmin yiiksek olmasi ve bilhassa SHIE olan
hastalarin TKE olanlara gore daha mortal seyretmesi hastanelerde enfeksiyon
kontrol Onlemlerine uymanin Onemini gostermektedir. Enfeksiyon kontrol
Onlemlerine uyulmasi halinde, gelisen enfeksiyonlarin sikligi ve mortalite
oranlari diisecektir.

S. aureus’ a bagli enfeksiyonlarin Onlenmesi i¢in saglik kurumlarinda
Ozellestirilmis enfeksiyon oOnlem ve kontrol programlart gelistirilmelidir. Bu
programlara tam uyumu saglayacak egitim stratejileri planlanarak mortalite ve

morbiditeye olumlu katkilar saglanmalidir.
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