Baskent Universitesi Hastanesi’'nde
Saptanan Ventilatorle Iliskili Pnémoniler:
insidans, Risk Faktorleri, Etken Dagilim

ve Antibiyotik Direnc Paternleri

Funda ERGIN*, Ozlem KURT AZAP*, Goknur YAPAR*, Hande ARSLAN*, Ozlem DiKMEN**

* Baskent Qniversitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal,
** Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Kontrol Hemsiresi, ANKARA

OZET

Ventilatérle iliskili pnémoniler (VIP), yogun balkim iiniteleri (YBU)'nde en sik gériilen infeksiyonlardir. Bu
calismada YBU’de gelisen VIP insidansinin, risk faktorlerinin, etken mikroorganizmalarin ve duyarlilik patern-
lerinin belirlenmesi amaglanmistir. Hastanemizin dort YBU’siinde entiibasyon uygulanan hastalar bir yil bo-
yunca “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” tani kriterlerine gére prospektif olarak deger-
lendirildi. YBU’de yatan tiim hastalar icin demografik verileri ve risk faktérlerini belirlemek izere form dol-
duruldu. Istatistiksel degerlendirmeler ki-kare ve Mann-Whitney/U testi kullanilarak yapildi. Calismaya 147
hasta alindi, 73 (%49.6)’iinde VIP gelisti. VIP gelisen hastalarin %59’u erkekti, VIP orani 16.1/1000 ventilatér
glinu olarak bulundu. Hastalardan 65 (%44.1)’inde eslik eden infeksiyonlar mevcuttu. Lojistik regresyon ana-
lizi yapildiginda “Acute Physiology Assessment and Chronic Health Evaluation (APACHE)” Il skoru, baktere-
mi, cerrahi alan infeksiyonu, antibiyotik kullanimi, entiibe izlenis siiresi VIP gelisimi icin bagimsiz risk faktorii
olarak belirlendi. En sik izole edilen etkenler; Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp., metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) idi. izole edilen etkenlerden P. aeruginosa ve Acine-
tobacter spp. suslarinda karbapenem ve kinolon direnci yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner ventilatér, Pnémoni, Risk faktorleri, Etyoloji

SUMMARY

Ventilator Associated Pneumonia in Baskent University Hospital: Incidence,
Risk Factors, Causative Agents and Antibiotic Resistance Patterns

Ventilator associated pneumonia (VAP) is the most common infection in intensive care units (ICUs). The
aim of this study is to determine the VAP incidence, risk factors, causative agents and the susceptibility pat-
terns. Intubated patients in the four ICUs in our hospital were evaluated prospectively for one year, accor-
ding to the CDC criteria. Demographic data and risk factors of all the patients in ICUs were collected by fil-
ling up a form. Chi-square and Mann-Whitney/U tests were used for statistical analysis. A hundred and forty-
seven patients were included in the study. Seventy-three (49.6%) of the patients were diagnosed as VAP.
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Fifty-nine percent of these patients were male. VAP ratio was calculated to be 16.1/1000 ventilator days.
Sixty-five (44.1%) of the patients had concomittant infections. Acute Physiology Assessment and Chronic
Health Evaluation (APACHE) Il score, bacteremia, surgical wound infections, antibiotic usage, duration of in-
tubation were determined as independent risk factors by logistic regression analysis. The most common ca-
usative agents were Klebsiella oxytoca, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. and methicillin resistant
Staphylococcus aureus. Carbapenem and quinolone resistance were common among P. aeruginosa and Aci-

netobacter spp.

Key Words: Pulmonary ventilator, Pneumonia, Risk factors, Etiology

Ventilatorle iliskili pnémoniler (VIP), yogun ba-
kim tiniteleri (YBU) nde gériilen infeksiyonlarin yak-
lasik %45’ini olusturmaktadirlll. Merkezler arasinda
VIP insidanst, risk faktorleri, etken mikroorganizma-
larin dagilimi ve mortalite oranlari; calismaya alinan
hasta poptilasyonu, kullanilan tam kriterleri ve diag-
nostik yontemlere goére degisiklik gostermektedir.
Bu nedenle hastane bazinda VIP’e zemin hazirlayan
risk faktorlerinin belirlenmesi korunma énlemlerinin
alinmasi acisindan yol gosterici olacaktir. Ayrica,
VIP’e bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda
erken ve etkin tedavi oldukca énemlidir. Ampirik te-
daviyi yonlendirecek en 6nemli verinin lokal siirve-
yans verileri ve duyarliik oranlar oldugu diistiniil-
mektedir. Ulkemizde YBU’lerde infeksiyon etkeni
olarak izole edilen mikroorganizmalarda yiiksek
oranda antibiyotik direnci saptandigi bilinmekte-
dir2.3]. Bu calismada, hastanemizin dért YBU'siinde
gelisen VIP insidansinin, risk faktorlerinin, etken
mikroorganizmalarin ve duyarhlik paternlerinin be-
lirlenmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada, hastanemizin dért YBU (dahili ve
cerrahi)’'siinde bir yil boyunca (Ocak 2002-Ocak
2003) entiibasyon uygulanan hastalar prospektif
olarak degerlendirildi. VIP tanisinda “Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC)” tam kriterleri
l[ates < 35.5°C ya da > 38°C, l6kositoz ya da l6ko-
peni, solunum yolu drneginin Gram boyamasinda
her alanda > 10 polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
bulunmast, derin trakeal aspirasyon kiiltiiriinde iire-
me ve akciger grafisinde yeni, ilerleyici ya da persis-
tan infiltrasyon] kullarldi4].

VIP Oram

VIP tanis1 alanlar/ventilasyon giinii x 1000 for-
miilii kullanilarak hesaplandil®l. Mekanik ventilasyon
uygulanmasindan sonraki ilk 72 saat icinde gelisen
pndmoniler erken, 72 saatten sonra gelisenler ise
gec VIP olarak tanimlandi. YBU’de vatan tiim has-
talar icin yas, cinsiyet, altta yatan hastalk, YBU’de

yatis stiresi, entiibe izlenis stiresi, antibiyotik kullani-
mi, ek infeksiyonlar ve “Acute Physiology Assess-
ment and Chronic Health Evaluation (APACHE)” II
skoru gibi bilgileri iceren bir form dolduruldul®!. Kli-
nik olarak pnémoni diistiniilen hastalardan alinan
derin trakeal aspirasyon Kiiltiirleri kantitatif olarak
ekildi ve > 105 kob/mL iireme anlamh kabul edildi.
Ureyen mikroorganizmalar standart mikrobiyolojik
yontemlerle tiplendirildi. Antibiyotik duyarliligi “Na-
tional Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)"in onerileri dogrultusunda disk difiizyon
yontemi ile calisildi.

Veriler SPSS (versiyon 10.0) programi kullanila-
rak degerlendirildi; risk faktérleri, altta yatan hasta-
lik, antibiyotik kullanimi ki-kare testi ile, APACHE I
skoru, yas, YBU'de kalis, entiibe izlenis siiresi ise
Mann-Whitney/U testi ile degerlendirildi. Risk fak-
torlerinin  degerlendirilmesinde lojistik regresyon
analizi icin model kurularak cok degiskenli analiz ya-
pildi. Cok degiskenli modelde VIP gelisimi bagiml
degisken olarak alindi. Bagimsiz degisken olarak
APACHE Il > 15, primer bakteremi, cerrahi alan in-
feksiyonu (CAI), antibiyotik kullanmimi modele dahil
edildi. Istatistiksel anlamlihk icin p< 0.05 anlamh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

YBU'lerimizde entiibe olarak izlenen 147 hasta
cahismaya alindi. Hastalardan 73 (%49.6)’tinde VIP
gelisti. VIP gelisen hastalarin %59’u erkekti, VIP
orani 16.1/1000 ventilatér giinii olarak bulundu.
Entiibasyondan sonra VIP gelisme siiresi ortalama
8.5 giin olarak belirlendi. Hastalardan 65
(%44.1)’inde eslik eden infeksiyonlar mevcuttu [53
(%51) hastada bakteremi, 25 (%24) hastada iiriner
sistem infeksiyonu (USI), 22 (%21) hastada CAI, 4
(%4) hastada yumusak doku infeksiyonu]. VIP geli-
sen hastalarin %59’unda diabetes mellitus (DM), ko-
roner arter hastah@i, kronik bobrek yetmezligi
(KBY), kronik obstriiktif akciger hastahg (KOAH),
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nérolojik hastalik (Alzheimer, serebrovaskiiler olay),
malignite ve transplantasyon gibi altta yatan hasta-
liklar mevcutken, bu oran infekte olmayan grupta
%67.5 idi. Her iki grup yas, YBU’de vatis siiresi,
APACHE 1I skoru, entiibasyon uygulanmasi, altta
vatan hastalk (DM, KBY, KOAH, malignite, trav-
ma, transplantasyon, norolojik hastalik), eslik eden
infeksiyon, antibiyotik kullanimi ve &liim orani aci-
sindan istatistiksel olarak karsilastinldi. Tek degis-
kenli analiz ile her iki grup arasinda yas ortalamas,
APACHE 1I skoru, YBU'de vatis siiresi, entiibasyon
siiresi, eslik eden USI, CAI, primer bakteremi, altta
vatan norolojik hastalik ve 8liim oram bakimindan
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu. Sonuclar
Tablo 1'de 6zetlendi.

Tek degiskenli analizde anlamh bulunan degis-
kenlere lojistik regresyon analizi yapildi. Lojistik reg-

resyon analizi yapildiginda yitkksek APACHE 1I sko-
ru, eslik eden primer bakteremi, eslik eden CAl, an-
tibiyotik kullanimi ve entiibasyon uygulamasi VIP ge-
lisimi icin bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi. Lo-
jistik regresyon analizinin &zeti Tablo 2’de verildi.

Hastalardan 13 (%18)’tine erken, 60 (%82)'1na
gec VIP tanis1 kondu. Erken VIP tanisi konan 13 has-
tadan 16 etken izole edilirken, ge¢ VIP tanist konan
60 hastada 115 etken izole edildi. VIP gelisen hasta-
lann 25 (%34)'inde polimikrobiyal etyoloji saptandi.
Erken ve gec VIP gelisen hastalar arasinda vas,
APACHE 1I skoru, altta yatan hastalik, eslik eden in-
feksiyon, antibiyotik kullanimi ve éliim oram acisin-
dan anlaml fark bulunmad: (p> 0.05, APACHE II ve
vas Mann-Whitney/U testi, diger parametreler ki-ka-
re testi). Etken dagiimina bakildiginda erken VIiP’te
en sk izole edilen etkenler; Klebsiella oxytoca
(%25), Pseudomonas aeruginosa (%19) ve Acineto-

Tablo 1. VIP gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilastiriimasi: Epidemiyolojik ve klinik 6zellikler

VIP gelisen VIP gelismeyen P
® Yas (yil) 64.5 £ 8.3 56.8 £ 14.8 <0.05
(ortalama * SD) (ortanca 68, aralik: 14-93) (ortanca 59.5, aralik: 22-80)
e Cinsiyet (erkek/kadin) 43/30 46/28 > 0.05
e YBU'de yats siiresi (giin) 31.5+19.5 53+5.8 < 0.05
(ortalama + SD) (ortanca 28, aralk: 7-90) (ortanca 4, aralk: 2-50)
e Entiibasyon (n) 30 11 < 0.001
e APACHE Il skoru 148+5.7 11.1+4.2 <0.05

(ortalama * SD)

e Altta yatan hastalik

(ortanca 15, aralk: 6-34)

DM (n) 9
KBY (n) 7
KOAH (n) 6
Malignite (n) 4
Travma (n) 7
Transplantasyon (n) 2
Norolojik hastalik (n) 11
e Eslik eden infeksiyon
Usi (n) 21
Bakteremi (n) 41
CAI (n) 17
Antibiyotik kullanimi (n) 44
Eksitus olma (n) 47

(ortanca 11, arahk: 4-24)

16 > 0.05
7 > 0.05
2 > 0.05
1 > 0.05
1 =0.03
1 > 0.05
1 < 0.05
5 < 0.001

< 0.001
1 < 0.001
17 < 0.001
9 < 0.001

ViP: Ventilatérle iliskili pnomoni, YBU: Yogun bakim (nitesi, APACHE: “Acute Physiology Assessment and Chronic Health Eva-
luation”, DM: Diabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, USi: Uriner sistem

infeksiyonu, CAl: Cerrahi alan infeksiyonu, SD: Standart sapma.
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Tablo 2. Cok degiskenli analiz ile VIP gelisiminde etkili olan faktérlerin degerlendirilmesi

Degiskenler “0Odds” orani Guven araligr (%95) o]

e Primer bakteremi 30.2 7-129.7 < 0.001
e CAl 20.2 1.9-205 <0.01

e APACHE Il > 15 5.4 1.7-16.9 < 0.003
e Antibiyotik kullanimi 4.7 1.6-13.8 < 0.004
e Entiibasyon 4.1 1.3-12.4 < 0.01

VIiP: Ventilatorle iliskili pnémoni, CAl: Cerrahi alan infeksiyonu, APACHE: “Acute Physiology Assessment and Chronic Health

Evaluation”.

bacter spp. (%19), Moraxella spp. (%6), metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) (%6), Esc-
herichia coli (%6), Proteus mirabilis (%6) ve diger-
leri (%13) iken, gec VIP etkenleri P. aeruginosa
(%31), Acinetobacter spp. (%21), MRSA (%15),
metisiline direncli Staphylococcus epidermidis
(MRSE) (%7), E. coli (%7) ve digerleri (%019) idi.

[zole edilen Acinetobacter, Pseudomonas ve En-
terobacteriaceae (E. coli, K. oxytoca, Enterobacter
aerogenes) bakterilerinin genis spektrumlu antibiyo-
tiklere duyarlihiklan Tablo 3 ve Tablo 4’te verilmistir.

Etken olarak izole edilen S. aureus suslarinda
metisilin direnci %80 idi. VIP nedeniyle izlenen has-
talarin %84’ eksitus oldu. Eksitus olan hastalarin
%68’inde Pseudomonas ve Acinetobacter suslari
etken olarak izole edildi. Eksitus olan ve olmayan
hastalar arasinda YBU’de vatis siiresi, entiibasyon
siiresi ve altta yatan hastalik agisindan fark bulun-
mazken (p> 0.05, ki-kare testi); yas (p< 0.01, ki-ka-
re testi), APACHE II skoru (p= 0.04 Mann-Whit-
ney/U testi), eslik eden CAI (p< 0.01, ki-kare testi)
ve VIP’in polimikrobiyal olmasi (p= 0.04, ki-kare
testi) acisindan fark bulundu.

Tablo 3. Enterobacteriaceae’da antibiyotiklere
duyarli sus sayisi (toplam n= 27)

Antibiyotik Duyarh sug sayisi (n)
® Meropenem 20

® Amikasin 14

o Sefoperazon-sulbaktam 13

e Siprofloksasin 12

e Sefepim 10

e Seftriakson 6

e Seftazidim 6

TARTISMA

YBU'de sik gériilen infeksiyonlarin basinda pno-
moni gelmektedir. Entiibe izlenen hastalarda pnémo-
ni orani diger hastalardan 6-21 kat daha yiiksektirl7].
Son yillarda yapilan calismalarda VIP insidanst 1000
ventilatoér giintine gére hesaplanmaktadir. Bu yén-
temde hesaplamaya zaman ve alet faktérii katildigin-
dan insidansin dogrulugu ve giivenilirliginin arttig,

Tablo 4. Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp. duyarli sus sayisi

Duyarh sus sayisi (n)

Antibiyotik P. aeruginosa (toplam n= 36) Acinetobacter spp. (toplam n= 26)
e Sefoperazon-sulbaktam ¥ 23

e Sefepim 31 15

e Amikasin 26 13

e Seftazidim 33 0

* Meropenem 17 12

e Siprofloksasin 23 1

e Sulbaktam-ampisilin ¥ 3

* Calisiimadi.
122 Flora 2004;9(2):119-124
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dolayisiyla daha iyi karsilastirma yapma olanag: sag-
ladig1 belirtilmektedir!8l. VIP hizin1 merkezler arasinda
degerlendirebilmek icin kullamlan diger bir paramet-
re alet kullamim orardir (device utilitazion rate-DU:
Alet giinii/hasta giinti)®l. Calismamizda DU oramni
hasta gtinti verilere dahil edilmediginden hesaplan-
manustir. Yapilan calismalarda VIP insidans1 14.8-
23/1000 ventilatér giini arasinda degismekte-
dir!.10l, Calismamizda bu oran literatiire benzer se-
kilde 16.1/1000 ventilatér giinii olarak bulunmustur.
Ulkemizde yapilan calismalarda YBU’de VIP en sik
goriilen infeksiyon olarak belirlenmistir(2,11],

VIP gelisimi icin cok sayida risk faktérii tanimlan-
mustir. Calismamizda tek degiskenli analizde yas,
yitksek APACHE II skoru, YBU’de vatss siiresi, anti-
biyotik kullanimi, entiibasyon uygulamasi, nérolojik
hastalik varhg, eslik eden primer bakteremi, USI,
CAI ve antibiyotik kullanimi VIP gelisimi icin risk
faktorii olarak saptandi. Veriler cok degiskenli analiz
ile degerlendirildiginde ise APACHE II skoru > 15
olmasi, CAl varligi, primer bakteremi, entiibasyon
uygulamas ve antibiyotik kullanimi VIP gelisimi icin
bagimsiz risk faktérii olarak belirlendi. Yapilan calis-
malarda benzer sekilde YBU’de kalis siiresi, primer
bakteremi varligi, mekanik ventilasyon stiresi ve yiik-
sek APACHE II skoru bagimsiz risk faktérii olarak
belirlenmistirl8-15. CAl'nin varlig daha énce yapilan
calismalarda VIP icin risk faktorii olarak belirtilme-
mistir. Ust abdomen, toraks ve bas-boyun bélgesine
ait cerrahi girisimlerin diyafragma fonksiyonlarini
bozarak pnémoniye zemin hazirladigi bilinmektedir.
CAl'nin VIP icin benzer bir kolaylastirici etkisi olabi-
lecegi diistintilebilir. Ancak CAI tamsyla izlenen olgu
sayimizin azlig (17 olgu) bu verinin degerlendirilmesi
icin daha biiyiik serili calismalara gereksinim oldugu-
nu diistindiirmektedir. Antibiyotik kullanmmini VIP icin
risk faktérii olarak tanimlayan calismalarin yani sira
aksini savunan calismalar da mevcutturl8.9,12,14,16,17],
Cahsmamizda baska bir infeksiyon nedeniyle genis
spektrumlu antibiyotik kullanimmimn VIP gelisimi icin
bagimsiz risk faktorii oldugu gézlenmistir.

VIP etkeni olan mikroorganizmalar calismanin
vapildigi hastaneye, tiniteye ve calismaya alinan has-
ta grubuna gore degisiklik gostermektedir. En sik izo-
le edilen etkenlerin basinda P. aeruginosa, Acineto-
bacter spp., Klebsiella spp. ve MRSA gelmekte-
dir8.12.13] Ulkemizde vapilan calismalarda YBU’'de
direncli mikroorganizmalarn ilk siralarda yer aldig
gézlenmektedirl2.3:11, Yurt disinda yapilan bircok
cahismada erken VIP etkenleri Streptococcus pne-
umoniae, S. aureus ve Haemophilus influenzae

olarak tespit edilirken, gec VIP etkenleri P. aerugi-
nosa, Acinetobacter spp. ve MRSA olmakta-
dir(14.18], Buna karsin Ibrahim ve arkadaslarmin ca-
lismasinda, daha 6énce hastaneye yatrms olan ve an-
tibiyotik kullanan hastalarda erken ve gec VIP etken-
lerinin Pseudomonas, MRSA gibi direncli bakteriler
olabilecegi belirtilmektedirl19. Yine bir baska calis-
mada, direncli mikroorganizmalar ile VIP gelisimin-
de yedi giinden uzun entiibasyon siiresinin ve énce-
ki genis spektrumlu antibiyotik kullanimimin bagim-
siz risk faktérii oldugu belirlenmistirl20], Akca ve ar-
kadaslarmnin calismasinda ise acil entiibasyon, Glas-
gow koma skalasinin yiiksek olmasi ve aspirasyon,
direncli mikroorganizmalarla gelisen VIP icin risk
faktorii olarak belirlenmistir(15]. Cahsmarmizda erken
ve gec VIP olgular arasinda etken dagimi acisindan
belirgin farkhlik bulunmamus, her iki grupta da di-
rencli suslarin etken olarak ilk siralarda yer aldigi
gozlenmistir. Bu durumun hastalarin biiyiik bolimii-
niin eslik eden infeksiyonlar1 nedeniyle VIP éncesin-
de genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alrms olma-
lar ile iliskili olabilecegi diistintilmiisttir.

VIP gelisen hastalarda uygun ve erken antibiyo-
tik tedavisi prognozu olumlu yénde etkilemektedir.
Ampirik tedavinin yénlendirilmesinde antibiyotik di-
renc paternlerinin belirlenmesi énem kazanmakta-
dir. Calismamizda sik olarak izole edilen Pseudomo-
nas ve Acinetobacter suslarinda gézlenen karbape-
nem ve kinolon grubu antibiyotiklere yiiksek direnc
oranlan distindiiriictidiir. Aym zamanda Pseudomo-
nas icin seftazidim duyarhligimin yiiksek olmasi, bu
antibiyotigin kullamminin azalmasi ile birlikte duyar-
g geri dénmesi olarak yorumlanabilir21, VIP et-
keni olan S. aureus suslarindaki metisilin direnci li-
teratiire benzer sekilde yiiksek bulunmusturl13.22],

VIP’in mortalite iizerine etkisinin incelendigi ca-
hsmalarda farkli sonuclar alinmistir. ViP’e atfedilen
mortalitenin %27-33 arasinda degistigi bildirilmek-
tedirl23.24], Ote yandan VIP’in mortalite iizerine et-
kisinin saptanmadidi calismalar da mevcuttur(10.25],
Atfedilen mortalitenin Pseudomonas ve Acineto-
bacter gibi direncli mikroorganizmalar s6z konusu
oldugunda %42’ye ulashgd: gosterilmistirl23.24], Cals-
mamizda VIP’e bagh mortalite literatiire benzer se-
kilde yiiksek bulunmus ve bu hastalardan %68’inde
etkenlerin Pseudomonas ve Acinetobacter suslari
oldugu gézlenmistir. Aym zamanda VIP gelisen has-
talarda gelismeyenlere gére mortalite oram anlamh
olarak yiiksek bulunmus, ancak vaka-kontrollii bir
calisma olmadigindan atfedilen mortalite hesaplana-
mamustir. Cahismamizda yiiksek APACHE II skoru ve
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yas literatiire benzer sekilde mortalite tizerine etkili
faktorler olarak bulundul13l,

VIP, YBU'de ciddi sonuclar1 nedeniyle énemli bir

sorundur. Infeksiyon kontrol politikalarinin olusturu-
labilmesi icin VIP hizinin ve gelisimine neden olan
risk faktorlerinin belirlenmesi gerekmektedir. Ayni
zamanda etken mikroorganizmalarin diren¢ patern-
lerinin saptanmasi etkin tedavinin yoénlendirilmesi
icin anahtar rol oynamaktadr.
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