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Yogun Bakim Unitesinde Ventilator lliskili Pnémoni ve
Etken Mikroorganizmalar: Iki Yilhk Retrospektif Analiz

Ventilator-Associated Pneumonia and Causative
Microorganisms in Intensive Care Unit: A Two Year
Retrospective Analysis

0z Amag: Ventilatér iliskili pnémoni (VIP) yogun bakim tinitelerinde (YBU) en sik goriilen hastane
kaynakli enfeksiyondur. Yatis sliresinde uzamaya ve mortalitede artisa yol acar. Bu ¢alismada,
anesteziyoloji ve reanimasyon YBU (ARYBU) VIP hizi, etken mikroorganizmalarin dagiimi ve
antibiyotik duyarlliklarinin incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yéntem: Bu retrospektif calisma 12 yatakli ARYBU'de Ocak 2013-Aralik 2014 arasinda
yatan hastalari kapsamaktadir. VIP tanisi, Centers for Disease Control and Prevention kriterlerine
gére konulmustur. VIP hizi ile orani ve ventilatoér kullanim oranlari (VKO) Tiirk Ulusal Enfeksiyon
Strveyans Kontrol Birimi gerekliliklerine gére hesaplanmistir. Endotrakeal aspirat érnekleri
toplanmis ve kiltire edilmistir. Izolatlarin identifikasyonu VITEK-2 otomatik sistemi ile yapilmistir.
Antibiyotik duyarliliklari disk diflizyon yontemiyle Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlist
kriterlerine gore belirlenmistir.

Bulgular: ARYBU'de yatan ve 48 saatten uzun invaziv mekanik ventilasyon uygulanan 359
hastadan 16'sinda VIP tespit edildi. VKO'nun %65 oldugu YBU'de VIP orani %4,5, VIiP hizi
1000 ventilatdér giniinde 3,3 olarak saptandi. Hastalardan endotrakeal aspirat yontemi ile alinan
orneklerden 17 mikroorganizma izole edilmistir ki; bunlari Acinetobacter baumannii (n=6),
Pseudomonas aeruginosa (n=4), metisilin direncli Staphylococcus aureus (n=4), Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae ve Serratia marcescens olusturur. Mikroorganizmalar igin en
duyarli antibiyotikler asagidaki gibi listelenmistir; Acinetobacter baumannir; kolistin, Pseudomonas
aeruginosa, amikasin, karbapenemler; Metisilin direngli Staphylococcus aureus; linezolid,
teikoplanin, vankomisin, trimethoprim-stlfametoksazol; Klebsiella ve Enterobacteriaceae tirleri;
karbapenemler, trimethoprim-silfametoksazol, gentamisin.

Sonug: ARYBU'lerde VIP etkeni mikroorganizmalarin ve antibiyotik duyarliliklarinin aralikli analizi
uygun ampirik tedavinin planlanmasi ve dogru enfeksiyon kontrol stratejilerinin gelistiriimesi
acisindan énemlidir. Sonug olarak, ViP'ten siiphelenildiginde ampirik antibiyotik tedavisi gram
negatif mikroorganizmalara yonelik planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ventilator iliskili pnémoni, yogun bakim Unitesi, mikroorganizma, antibiyotik
duyarlihgi

SUMMARY Objective: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most common nosocomial
infection in the intensive care units (ICUs). It causes prolonged hospital stay and increases
mortality. In this study, we aimed to investigate the rate of VAR causative microorganisms, and
their antibiotic susceptibilities in anaesthesiology and reanimation ICU (ARICU).

Material and Method: This retrospective study included patients who were admitted to 12-bed
ARICU between January 2013 and December 2014. The detection of VAP was done according
to Centers for Disease Control and Prevention criteria. The rate of VAP VAP ratio, and ventilator
utilization ratio (VUR) were calculated according to guidelines of Turkish National Infection
Surveillance Control Group. Endotracheal aspiration samples were collected and cultivated. The
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identification of the isolates was performed by using VITEK-2 automated system. Antibiotic susceptibilities were determined by the disc diffusion
method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute criteria.

Results: VAP was determined in 16 of 359 patients who required invasive mechanic ventilation for longer than 48 hours and hospitalized in ARICU.
VUR was 65%, VAP ratio was 4.5% and the rate of VAP was 3.3 per 1000 ventilator days. Seventeen microorganisms were isolated from endotracheal
aspiration samples, including Acinetobacter baumannii (n=6), Pseudomonas aeruginosa (n=4), methicillin-resistant Staphylococcus aureus (n=4),
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and Serratia marcescens. The most sensitive antibiotics for microorganisms are listed as follows;
Acinetobacter baumannir. colistin, Pseudomonas aeruginosa: amikacin, carbapenems; Methicillin-resistant Staphylococcus aureus: linezolid, teicoplanin,
vancomycin, trimethoprim sulfamethoxazole; Klebsiella and Enterobacteriaceae species: carbapenems, trimethoprim sulfamethoxazole, gentamicin.
Conclusion: Intermittent analyses and antibiotic susceptibilities of VAP causative microorganisms are important factors for scheduling appropriate
empirical antibiotic treatment and detection of correct infection control strategies in ARICU. As a consequently, if VAP was suspected, empirical
antibiotic therapy should be planned against gram-negative microorganisms.

Keywords: Ventilator-associated pneumonia, intensive care unit, microorganism, antibiotic susceptibility

Giris

Anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim Uniteleri
(ARYBU), coklu organ fonksiyon bozuklugu nedeniyle yogun
ilac tedavisi alan, birgok invaziv girisim yapilmasi gereken ve
mekanik ventilasyon (MV) uygulanan hastalarin takip edildigi,
hastane kaynakli enfeksiyonun (HKE) ve 6lim oraninin yiksek
oldugu hastane birimleridir (1). HKE'nin blyuk cogunlugunu
solunum yolu enfeksiyonlari olusturmaktadir (2).

Ventilator iliskili pnémoni (VIP), MV uygulanan hastalarda
uygulamadan 48 saatten sonra gelisen pnomoni olarak
tanimlanmistir (3). VIP yogun bakim Gnitelerinde (YBU) en
sik gorllen HKE olup hastanede yatis slresinde uzamaya ve
olim oraninda artislara yol acar (2,4). Kirk sekiz saatten uzun
streli MV uygulanan hastalarin %9,1-22,8'inde VIP gelistigi
raporlanmistir (4). ViP'ten sorumlu mikroorganizmalar erken
baslangicl tipte (MV uygulanmasinda 96 saat icerisinde gelisen)
genellikle Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
ve Haemophilus influenzae iken, ge¢ baslangich tipte (MV
uygulanmasinda 96 saatten sonra gelisen) ise Pseudomonas
aeruginosa, metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA),
Klebsiella tirleri ve Acinetobacter baumannii'dir (5).

Bu etken mikroorganizmalar ile ilgili global bir direng
problemi hizla yayilmaktadir. Karbapenem direncli
Acinetobacter ve Klebsiella turleri ile direncli gram-
pozitif koklar tedaviyi zorlastirmaktadirlar (6-8). Bu direnc
oranlarinin artmasinda gereksiz veya uygun olmayan
ampirik antibiyotik tedavisi 6nemli yer tutmaktadir.
Antibiyotik yonetiminde kisith antibiyotik uygulamasi ile
direncli Acinetobacter baumannii izolasyonunda azalma
oldugu gdsterilmistir (6). Ayrica, YBU'lerde sepsise bagli
mortaliteyi azaltici en 6nemli faktérlerden biri erken
antibiyotik tedavisidir (9). Bu nedenlerle ampirik tedaviye
yol gosterecek etken patojenler ve direnc profilleri her
hastanede belirlenmelidir.

Bu calismada, ARYBU'de VIP hizi, etken
mikroorganizmalarin dagilimi ve antibiyotik duyarliliklarinin
retrospektif olarak incelenmesi amagclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma Dizayni ve Hasta Secimi

Bu retrospektif calisma, Sakarya Universitesi Tip
Fakulltesi Etik Kurulu (15.04.2015-4761) onay! alinarak, Ocak
2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda 1:2 hemsire-hasta oraniyla
hizmet veren 12 yatakli ARYBU'de vyapildi. Kirk sekiz saatten
daha uzun slreyle MV uygulanmis olan hastalar calismaya
dahil edilirken, ARYBU'ye yatisinda pnémoni bulgulari olan
veya pnomoni tedavisi alanlar ile 18 yas altinda olanlar
calisma disi birakildi. Hastalarin yas, Akut Fizyoloji ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi Il (APACHE 1), Glasgow koma skoru
(GKS), yatis tanilari, yatis stireleri ve MV siirelerine ARYBU
arsiv kayitlarindan ve enfeksiyon kontrol kurulunun slrveyans
verilerinden ulasildi.

Tamimlar

ARYBU'deki hastalar enfeksiyon hastaliklari klinigi
uzmanlari ile isbirligi icinde gunlik olarak takip edildi.
Enfeksiyon kontrol kurulu tarafindan sdrddrilen hastaya
ve laboratuvar verilerine dayali aktif slrveyans ydntemiyle
izlendi. Hastalardan ARYBU’ye yatisinda ve HKE'den
stphelenildiginde tim odaklardan kultdrler alindi. Endotrakeal
aspirat ornekleri alindiktan sonra gram boyama uygulandi.
Kanli agar ve eozin metilen blue besi yerinde kultire edildi.
Sonuclar 18-24 saat sonrasinda degerlendirildi. izolatlarin
identifikasyonu VITEK-2 otomatik sistemi ile yapildi. ViP
tanisi Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi kriterlerine
gore enfeksiyon hastaliklari klinigi uzmanlariyla alinan ortak
kararlar ile konuldu (3). Enfeksiyon hizlari ve MV kullanim
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oranlari Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Sirveyans Kontrol
Birimi gerekliliklerine uygun slrveyans sistemi dnerilerine
gére hesaplandi. VIP orani, VIP hizi ve ventilatdr kullanim
orani (VKO) asagidaki formdller kullanilarak hesaplandi.

VIP orani=VIP/toplam yatan hasta sayisi x 100

VIP hizi=VIP/ventilatdr giini x 1000

VKO=Ventilatér glind/hasta giint x 100

Yatan hasta sayisi: Belirli bir stre (gln, ay, Uc ay veya bir
yil) icerisinde YBU'ye yatarak tedavi edilen hasta sayisidir.

Hasta glinii sayisi: Bir hastanin YBU'de kaldigi gtinlerin
toplamidir. Hesaplanmasinda hastanin YBU'ye giris cikis
gUnlerinden yalniz girdigi gln sayilir ¢ikis glini sayilmaz.
Hastanin cikis tarihinden giris tarihi cikarilarak elde edilir. Ayni
gln yatip ¢ikan hastanin hasta gtinU bir gin olarak kabul edilir.

Ventilator gunl: Ventilatore baglanan hastanin
ventilatorde kaldigi glinlerin toplamidir. Ventilatore baglandigi
gln entlibasyonun 1. glinl olarak kayit edilir, ekstlibe edildigi
gln ventilatoér glintne alinmaz.

Etken mikroorganizmalarda antibiyotik duyarlliklari
Klinik ve Laboratuvar Standartlari EnstitlisU kriterlerine gore
yapilan disk diflizyon yontemi ile belirlendi (10). Antibiyotik
duyarliliklar gram-negatif bakteriler icin amikasin, ampisilin/
sulbaktam, gentamisin, imipenem, kolistin, levofloksasin,
meropenem, netilmisin, piperasilin/tazobaktam, sefepim,
seftazidim, seftriakson, siprofloksasin, tetrasiklin, tigesiklin
ve trimetoprim-sllfametoksazol (TMP-SMX) ile gram-
pozitif bakteriler icin eritromisin, gentamisin, imipenem,
klindamisin, levofloksasin, linezolid, meropenem, oksasilin,
teikoplanin, tetrasiklin, tigesiklin, tobramisin, TMP-SMX ve
vankomisin ile yapildi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 22.0 paket programina girilerek analiz edildi.
Veriler ortalama, standart sapma, ylzde dagilim, minimum ve
maksimum degerler olarak verildi.

Bulgular

Calisma déneminde ARYBU'ye yatisi yapilan 742 hastadan,
48 saatten az slreyle MV uygulanan veya hi¢c uygulanmayan
281 hasta, yatisinda pndmoni tanisi mevcut olan 37
hasta ve 18 yasindan kigculk 65 hasta calismadan cikarildi.
Degerlendirmeler ARYBU takipleri sirasinda 48 saatten uzun
stire MV destegi alan 359 hasta Uzerinden yapildi. Hastalarin
16'sinda VIP gelistigi tespit edildi. VIP gelisen hastalarin yas
ortalamalari 70,25+18,2 (18-87) v, ARYBU yatis sureleri
76,19+73,3 (16-327) gtin, APACHE Il skoru 28,88+7,2 (14-40),
GKS skoru 7,19+2,8 (3-11) idi. VKO'nun 7,429 hasta gltniinde
%65 oldugu ARYBU'de VIP orani %4,5 iken, VIP hizi 1000
ventilator gliniinde 3,3 olarak saptandi.
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VIP gelisen olgularin primer tanilari kronik obstriktif
akciger hastaligl (3 hasta), trafik kazasi ile goklu organ
yaralanmasi (2 hasta), intrakraniyal kanama (2 hasta),
konjestif kalp yetmezIigi (2 hasta), kardiyak arrest, miyokard
infarktlsd, kolon kanseri, anemi, postoperatif koroner arter
bypass greftleme, ileus ve peptik Ulser perforasyonu olarak
tespit edildi.

Hastalardan endotrakeal aspirat yontemi ile alinan
orneklerden izole edilen etkenler degerlendirildiginde; 15
hastada (%93,7) tek mikroorganizma, bir hastada (%6,3) iki
mikroorganizma izole edildi. Bu suslarin 13'l (%76,5) gram-
negatif bakteri iken, 4’0 (%23,5) gram-pozitif bakteri idi.
Gram-negatif etken olarak en sik Acinetobacter baumannii
(n=6) elde edilirken, bunu Pseudomonas aeruginosa (n=4),
Klebsiella pneumoniae (n=1), Enterobacter cloacae (n=1) ve
Serratia marcescens (n=1) takip etmistir. Gram-pozitif etken
olarak MRSA (n=4) izole edilmistir.

Enfeksiyon etkenlerinin antibiyotik duyarliliklari Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tartisma

HKE YBU'lerde 6nemli morbidite ve mortaliteye yol
acmaktadir. YBU'lerde gelisen HKE ve etkenler hastaneler
arasinda farklilik gésterdigi gibi ayni hastanenin farkli YBU'leri
arasinda da farklilik gosterebilmektedir. YBU'lerde HKE
hizlari; yatan hasta profili, fiziksel ortam kosullari, personel
saylIsi ve egitim durumu, uygulanan tedavi protokollerinin ve
invaziv girisimlerin fazlaligi ile enfeksiyon kontrol énlemlerine
uyum gibi faktorlere bagl olarak degiskenlik gdstermektedir.

Ozellikle ARYBU'ler VKO vyiiksek oldugundan dolayr VIP
gelisme riski daha yuksek olan hastane birimleridir. Dogru
ve etkin enfeksiyon kontrol yontemleri planlanmali ve dogru
uygulanmasina dzen gosterilmelidir. VIP gelisimini engellemek
veya azaltmak icin kisa sureli MV uygulanmasi gereken
hastalarda mUmkdnse noninvaziv ventilasyon uygulanmali
ve bunun yaninda uzun sureli entlbasyon gereksinimi olan
hastalarda ise trakeostomi isleminin en kisa ve en uygun
zamanda yapilmasi (10-20. ginler arasi) planlanmalidir. Ayrica
kaf basinglarinin aralikli kontrollinin yapilmasina, isitici ve
nemlendirici 6zellikte antibakteriyel filtrelerin kullaniimasina
ve ventilasyon devrelerinin rutin degisimlerinden kacinip
sadece gerekli hallerde degistiriimesine dikkat edilmelidir (5).

VIP'nin gelisimini énlemede en dénemli unsurlardan biri
de YBU'lerde calisan saglik personelinin egitimidir (5). Saglik
personelinin hizmet igi egitimlerle VIP gelisimini dnleyecek
stratejilerle ilgili farkindaliklarinin arttirilmasi saglanmalidir.
Uygun el yikama ile eldiven, maske ve dnlik gibi koruyucu
giysilerin kullaniminin protokollere uygun olarak yapiimasi
saglanmalidir.
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Hasta kaynakli risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi da
VIP gelisimini énlemede énem arz eder. Hastalara gereksiz
veya uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi, uzun surel
sedasyon ve kas gevsemesi uygulamalarindan kaginiimalidir.
Gastrik profilakside mimkun oldugunca Hy reseptdr blokori
ve antiasitlerden kaginarak stkralfat bilesikleri kullaniimalidir.
Enteral beslenme eger bir kontrendikasyon yoksa ve MV
uygulamasinin basladigi ilk gtin olmamak kosuluyla mimkdan
olan en kisa slrede baslanmalidir. Aspirasyonu engellemek
icin gastrik distansiyondan kaginiimali ve hasta yatak
baslarinin 30-45 °C kaldiriimasina 6zen gdsterilmelidir (5).

Bu calismada VKO %65 iken VIP hizi 1000 hasta
glnidnde 3,3 olarak saptandi. Uluslararasi iki blUytk merkezin

VIP hizi verileri 1000 hasta gini icin 1,1 ile 16,5 arasinda
degisiklik gostermektedir (11,12). Ulkemizdeki yakin zamanli
calismalarda ise VKO %56-86 arasinda degisirken VIP hizi
1000 hasta giininde 7,1-33 olarak raporlanmistir (7,13). Bizim
calismamizdaki oranlarin enfeksiyon hastaliklari uzmanlari
ile ginlik hasta konsUlltasyonu ve isbirligi sayesinde
dogru ve etkin enfeksiyon kontrol yéntemlerinin dogru
uygulanabilmesi, gereksiz veya uygunsuz ampirik antibiyotik
tedavisinden kaciniimasi yaninda VIP gelisimi icin disik
risk grubu olarak kabul edilen bolgesel ve hasta bazli (kronik
hastalik durumu ve yandas hastalik cesitliligi) farklihklardan
kaynaklanabilir. Ayrica calismamizin retrospektif olmasi da
sinirlayici bir durumdur.

Tablo 1. Etken mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklan
Antibiyotikler izole edilen bakteriler
AB (n=6) PA (n=4) KP (n=1) EC (n=1) SM (n=1) SA (n=4)
Dir Duy Dir Duy Dir Duy Dir Duy Dir Duy Dir Duy
Amikasin 4 2 4 1 1 1 1
AS 3 1 2 1 1 1 1 1
Gentamisin 3 3 1 3 1 1 1 2 1
imipenem 6 4 1 1 1 1
Kolistin 6 1 2
Levofloksasin 4 1 3 1 1 2 1
Meropenem 6 4 1 1 1 1
Netilmisin 2 3 2
Piperasilin 4 1 1 1 1
Seftazidim 6 3 1 1
Siprofloksasin 6 3 1 1 1
Tetrasiklin 4 1 2
Tigesiklin 1 2 2 1 2
TMP-SMX 4 2 4 1 1 1 4
Vankomisin 4
Seftriakson 2 1 1 1
Klindamisin 4
Linezolid 4
Metisilin 4
Sefepim 1 2 1
Eritromisin 4
Teikoplanin 4
Dir: Direngli, Duy: Duyarli, AB: Acinetobacter baumannii, AS: Ampisilin-sulbaktam, EC: Enterobacter cloacae, KP: Klebsiella pneumoniae, PA: Pseudomonas aeruginosa, SA: Staphylococcus
aureus, SM: Serratia marcescens, TMP-SMX: Trimetoprim stlfametoksazol
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VIP gelisimi icin belirlenmis risk faktérleri arasinda 60
yas ve Uzeri olmak, sigara, APACHE Il skorunun 16'nin
Uzerinde olmasi, GKS'nin 9'un altinda olmasi, siddetli yanik
mevcudiyeti, supin vlcut pozisyonu, enteral beslenme, ciddi
sedasyon uygulamalar ve kas gevsetici kullanimi sayilabilir
(5). Bizim calismamizda VIP tespit edilen hastalarda ortalama
yas 70,25+18,2, APACHE Il skoru 28,88+7,2 ve GKS
7,19+2 8 idi.

Ulkemizde yapilan calismalarda VIP etkeni olarak en
sik Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter cloacae gibi gram-
negatif bakterilerin 6n planda oldugu, gram-pozitif bakteriler
icerisinde ise en sik Staphylococcus aureus izole edildigi
gorilmektedir (7,14-18). Bu galismalarin bazilarinda gram-
negatif bakteri olarak en sik Acinetobacter baumannii
izole edilirken (7,14-16,18), bazilarinda ise Pseudomonas
aeruginosa 6n planda olarak goriilmektedir (15,17). llaveten
Ozellikle Acinetobacter suslarinin cogu antibiyotige yillara
gore artan oranlarda direnc gelistirdigi bildirilmistir (7,18).

Gram-negatif etkenlerin antibiyotiklere duyarliliklari igin
ozellikle Acinetobacter baumannii suslarinin aztreonam,
sefotaksim, seftazidim, sefepim, piperacilin-tazobaktam
ve siprofloksasine %100, gentamisine %95, amikasin ve
imipeneme %55; Pseudomonas aeruginosa'nin sefotaksime
ve Klebsiella turlerinin de aztreonam ve sefepime %90'in
Gzerinde direncli oldugu raporlanmistir (15).

Bir diger calismada Acinetobacter turlerinde direng
oranlari sirasiyla amikasine %80 ve %38, imipeneme %92
ve %21, seftazidime %88 ve %17, sefepime %96 ve %66
ve siprofloksasine %88 ve %53'tlr (16).

Bizim calismamizda da literatlire benzer olarak VIP'te
blUylk cogunlukta gram-negatif mikroorganizmalar izole
edildi. En sik gram-negatif etken olarak Acinetobacter
baumannii izole edilirken, bunu Pseudomonas aeruginosa
izledi. Gram-pozitif olarak da MRSA saptandi. Acinetobacter
baumannii igin karbapenemler, seftazidim ve siprofloksasine
tim hastalarda direng¢ mevcutken en etkili antibiyotik
kolistin olarak saptandi. Pseudomonas aeruginosa icin ise
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TMP-SMX'e tim hastalarda direng mevcutken en duyarli
antibiyotikler karbapenemler ve amikasin olarak saptandi.
Klebsiella ve diger gram negatiflere en etkili antibiyotikler
karbapenemler, gentamisin ve TMP-SMX iken; MRSA igin
linezolid, teikoplanin, TMP-SMX ve vankomisindi.

Sonug

YBU’lerde gelisen enfeksiyonlarin, etken
mikroorganizmalarin ve antibiyotik direncinin araliklarla takibi
uygun ampirik antibiyotik tedavisinin ve alinmasi gereken
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin belirlenmesi agisindan dnem
arz etmektedir. Ayni zamanda enfeksiyona yonelik morbidite
ve mortalitenin azaltiimasina da katkida bulunacaktir. Sonug
olarak, MV uygulanan risk faktorleri mevcut hastalarda
VIP'ten sliphelenildiginde gram negatif bakterilerin dn
planda oldugu ve direnc profilleri gz dninde bulundurularak
enfeksiyon hastaliklari klinigi ile isbirliginde uygun ampirik
antibiyotik tedavisinin planlanmasi yapiimalidir.
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