Analyze of Ventilator Associated Pneumonia

Ventilatér iligkili Pnémoni / Ventilator Associated Pneumonia

Aysel Stinnetcioglu’, Sevdegiil Karadas?, M.Bilal Cegin®, Mahmut Stinnetcioglu‘, Ahmet Kanter?

'Van Bélge Egitim Arastirma Hastanesi, Ggiis Hastaliklar Servisi, 2Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi, Acil Tip AD,
3Yiiziinct Yil Universitesi Dursun Odabag Tip Merkezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD,

*Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD. Van, Tiirkiye

Ozet

Amac: Ventilatérle iliskili pnomoni (VIP), yogun bakim tniteleri (YBU)nde in-
vaziv Mekanik Ventilasyon (MV) uygulanan hastalarda gelisen, 6nemli morbi-
dite ve mortalite nedeni olan infeksiyonlardir. Bu calismada, YBU'nde meka-
nik ventilasyon uygulanan hastalarda gelisen ViP'in etkenleri, bu etkenlerin
antibiyotiklere duyarliliklari ve risk faktérlerinin belirlenmesi amaclanmistir.
Gereg ve Yéntem: Ocak 2009-Mart 2013 tarihleri arasinda Yiiziincii Yil Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesin-
de endotrakeal entiibasyon uygulanip, en az 48 saat siireyle mekanik venti-
latér desteginde takip edilen ve VIP gelisen 79 olgu geriye déniik incelen-
di. Olgular etken mikroorganizma, antibiyotik duyarhliklari ve risk faktorle-
ri acisindan degerlendirildi. Bulgular: ViP hizimiz 1000 ventilatér gtininde
19.68 olarak hesaplandi. Etken patojenin izole edilebildigi 74 ViP olgusunun
%81.1’inde tek mikroorganizma, %18.9’unda iki ve ikiden fazla mikroorganiz-
ma izole edildi. Suslarin 83’li (%90.2) gram-negatif bakteri iken 7’si (%7.6)
gram-pozitif bakteri idi. Gram-negatif etken olarak en sik Acinetobacter spp.
(%40.2), gram-pozitif etken olarak da metisiline direncli S. aureus (%4.3) izo-
le edildi. VIP olgularinda izole edilen etkenlerin genis spektrumlu antibiyotik-
lere karsi 6nemli oranda direncli oldugu saptandi. Tartisma: ViP gelisimi icin
yiksek risk faktorlerine sahip hastalarda, sik goriilen ve mortalitesi yiiksek
olan ¢oklu ilaca direncli mikroorganizmalara yénelik, tnitenin duyarlilik so-
nuglarina gore, erken ve uygun ampirik antibiyotik tedavisi baslaniimalidir.
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Abstract

Aim: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the infection that is an impor-
tant cause of morbidity and mortality developed in patients whom the inva-
sive mechanical ventilation (MV) were performed in intensive care units (ICU).
In this study, the factors of VAP developing in patients whom the mechani-
cal ventilation of ICU performed, antibiotic susceptibility to these factors
and determining the risk factors were aimed. Material and Method: Between
January 2009 and March 2013, 79 cases, followed with the mechanical ven-
tilation for at least for 48 hours and developed VAP, were retrospectively re-
viewed at Anesthesiology and Intensive Care Unit of Reanimation at Faculty
of Medicine at Yuzuncu Yil University, performing endotracheal intubation.
The cases were evaluated in terms of microorganisms, antibiotic susceptibil-
ity and risk factors. Results: The rate of our VAP speed was calculated to be
19.68 on the day of 1000 ventilator. While a single microorganism could be
isolated in 81.1% of the 74 VAP cases whose the active pathogen could be
isolated, two or more than two microorganisms were isolated in 18.9% of
them.While 83 of the strains (90.2%) were gram-negative bacteria, 7 of them
(7.6%) were gram-positive bacteria. Acinetobacter spp. (40.2%) was most
commonly isolated as a gram-negative factor, but methicillin-resistant S.
aureus (4.3%) was isolated as a gram-positive factor. It was determined that
the isolated factors in VAP cases were significantly resistant to the broad-
spectrum antibiotics. Discussion: As a result, in patients with high-risk fac-
tors for the development of VAP, early and appropriate empirical antibiotic
treatment should be started according to the results of the sensitivity of
the unit and for the multi-drug-resistant microorganisms with common and
high mortality.
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Giris

Endotrakeal enttibasyon sirasinda pnémoni tablosu veya pno-
moni gelismekte oldugunu destekleyen klinik bulgusu olmayan
hastada invaziv mekanik ventilatér desteginden en az 48 saat
sonra gelisen pnémoniler ventilatsr iligkili pnémoni(ViP) olarak
kabul edilir{1]. VIP, mekanik ventilasyon (MV) destegi alan hasta-
larin %8-28’inde gelisen ve mortalite orani %27-76’ya dek yik-
selebilen ciddi bir komplikasyondur [2]. Ak ve ark. [3].calismasin-
da yogun bakim tnitelerinde % 30.4 ventilator iliskili pnémoni
gelistigini belirtmislerdir.

Etken mikroorganizmalari ve antibiyotik duyarhliklarini belirle-
mek ise hem ampirik tedavide yol gosterici olmak hem de mor-
talite ve morbiditeyi azaltmak icin énemlidir[4]. Etken bakteri-
ler ve bunlarin antibiyotik duyarlilik paternleri merkezden mer-
keze degismekte ve bu duyarlilik paternleri g6z 6niine alinarak
yapilan uygun antibiyotik tedavisiyle ViP’e baglh mortalite iize-
rinde anlaml azalma olmaktadir[5]. Yapilan bir calismada, yeter-
siz antibiyotik kullaniimasi durumunda ViP’e bagl mortalite ora-
ni %69.2 iken, uygun antibiyotik kullaniimasi durumunda bu ora-
nin %46’ya distigi bulunmustur[6]. Bu nedenle, her yogun ba-
kim biriminin kendi ampirik tedavi protokoltini belirlemesi tav-
siye edilmektedir[5].

Bu calismada, Yogun Bakim Unitesinde takip edilen ViP'teki et-
ken patojenleri ve bunlarin antibiyotik duyarliliklarini saptaya-
rak, ampirik antibiyotik tedavi secimine katkida bulunabilecek
yerel verileri olusturmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Anestezi Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2009-Mart
2013 tarihleri arasinda 48 saatten daha uzun siireyle MV des-
teginde takip edilen ve VIiP tanisi alan hastalar alindi. infeksi-
yon hizlari ve MV kullanim oranlari Ulusal Hastane Enfeksiyonla-
ri Stirveyans Kontrol Birimi (UHESKB) gerekliliklerine uygun stir-
veyans sistemi énerilerine gore hesapland. VIP hizi = ViP/Ven-
tilatér giint x 1000, VIP tanisinda “Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)” tani kriterleri [yeni veya progresif rad-
yografik infiltrasyon varliginin yaninda siralanan kriterlerden en
az ikisinin olmasidir: 1) viicut sicakhgr >38.5°C veya <35°C, 2)
kanda beyaz kiire >10000/mm3 veya <5000 mm3, 3) piiriilan
balgam, 4) endot-rakeal aspirattan patojen bakterinin izolasyo-
nu] kullanildi. Mekanik ventilasyonun ilk dort giind icinde gelisen
pnomoniler erken baslangicli, bes giin veya daha sonra gelisen-
ler gec baslangicli VIP olarak siniflandirildi[2].

istatistiksel Degerlendirme

Uzerinde durulan 6zelliklerden kategorik degiskenler icin tanim-
layici istatistikler sayi ve yiizde olarak ifade edilirken, siirekli de-
giskenleri icin; Ortalama, St. Sapma, Minimum ve Maksimum
deger olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler bakimindan
oran karsilastirmasinda, Z testi ve Fisher’in Kesin Olasilik testi
kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5'in
alti alinmis ve hesaplamalar icin SPPS (ver:13) istatistik paket
programi kullanilmistir.

Bulgular

Calisma doneminde YBU'nde takip edilen MV destegi alan 670
hastain 79'undaViP gelisti. VIP gelisen hastalarin 29 (% 36.7)'u
kadin, 50 (% 63.3)’si erkek idi. Hastalarin 11 (%714.9)’ine erken

VIP, 63 (%85.1)'line gec VIP tanisi konuldu. Erken ve geg VIP'li
hastalar arasinda altta yatan hastalik ve risk faktorleri agisin-
dan anlamh fark bulunmadi (p> 0.05).

ViP gelisen 79 hastada toplam 97 VIP atagi saptandi. Bunlardan
10 hastada 2 atak, 4 hastada da 3 atak gelisti. ViP hizimiz 1000
ventilator giiniinde 19.68 olarak hesapland. ViP gelisen hasta-
larin tamaminda diabetes mellitus (DM), kronik obstriiktif akci-
ger hastaligi (KOAH), travma ve kronik bébrek yetmezligi gibi
VIP gelisimi i¢cin tamnimlanmus en az bir risk faktérii mevcuttu. ViP
gelisen hastalara ait &zellikler Tablo 1’de sunuldu.

Hastalardan derin trakeal aspirat yontemi ile alinan 6rnekler-
den ve kan kiltirtinde izole edilen etkenler degerlendirildiginde
79 VIiP olgusunun 5'inde etken mikroorganizma izole edileme-
di. Etken patojenin izole edilebildigi 74 VIP olgusunun 60’inda
(%81.1) tek mikroorganizma, 14 (%18.9)’ tinde iki ve ikiden fazla
mikroorganizma izole edildi. Suslarin 83’ (%90.2) gram-negatif
bakteri iken 7’si (%7.60) gram-pozitif bakteri, 2’si (%2.17) Can-
dida spp. idi. En sik treyen etken Acinetobacter baumannii idi.
Ureyen etken mikroorganizmalar tablo 2‘de sunuldu.

ViP’in baslama zamani ile gram negatif mikroorganizmalarin
oranlari arasinda anlamli fark saptanmazken (p> 0.05), izole
edilen stafilokok aures suslarinin hepside ge¢ baslangich ViP'te
tespit edildi. istatiksel olarak anlamliydi (p< 0.05) (Tablo 2).
Erken baslangich VIP olgularinda izole edilen etkenlerin genis
spektrumlu antibiyotiklere karsi énemli oranda direncli oldugu
saptand. VIP olgularindan izole edilen gram negatif bakterilerin
antibiyotiklere duyarliliklari tablo 3‘de sunuldu.

Tartisma

ViP, YBU’'de mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda sik gé-
riillen ve ciddi seyirli bir enfeksiyon tiriidir. infeksiyon gelisti-
ginde cok hizl bir sekilde taninin konulup tedavisinin baslan-
mas! gerekmektedir[7,8]. Yapilan calismalarda ViP hizinin 1000
mekanik ventilasyon giininde 8-46.3 arasinda degistigi belirtil-
mektedir[9-11]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak ViP hizi
1000 ventilatér giiniinde 19.8 olarak belirlendi.

YBU'de izlenen hastalar; yas, altta yatan hastaligin tipi ve cid-

Tablo 1. VIP gelisen hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler Erken VIP (n:11)  Geg VIP (n:68) P degeri
Yas (yil) Ortalama 51.5+20.7(7-84) 55.8+22.5(8-81) 0.534
Cinsiyet (erkek/kadin) 9/2 27/41

Altta yatan hastalik

KOAH +ARDS 2 12 0,966
KBY 2 13 0,941
KKY 2 12 0,966
SVH 8 33 0,100
Diyabetes Mellitus 2 6 0,440
Travma 3 11 0,443
Degistirilebilen Risk Fak-

torleri

Biling kapaliligi 10 56 0,384
Antiasit/histamin reseptor 11 68 1.000
antagonistlerin kullanimi

Nazogastrik sonda kullanimi 11 68 1.000
Trakeostomi uygulanmasi 9 46 0,273
48 saatten uzun sireli MV 11 68 1,000
uygulanmasi

Steroid kullanimi 7 36 0,496
Kan transfiizyonu 7 48 0,654
immiinsupresyon 9 39 0,062
Antibiyotik kullanimi 10 61 0,898

ARDS: Akut Solunum Sikintisi Sendromu, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KKY:
Konjestif kalp yetmezligi, KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, SVH: se-
rebrovaskiiler Hastalik
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Tablo 2. VIP Ataginda izole edilen mikroorganizmalarin erken ve gec baslangic-
I ViP’lerde dagilimi.

Mikroorganizma Toplam % Erken Geg bas- P
(92/74a) baslan- langich Degeri

gich ViP ViP

(14/17a) (78/63a)
Acinetobacter baumannii 37 402 3 34 0,072
Pseudomonas spp. 21 228 2 19 0,356
Klebsiella spp. 15 163 3 12 0,565
E.coli 8 869 3 5 0,163
Staphylococcus aureus 4 434 - 4 0,039
Koagulaz negatif stafi- 2 217 1 1 0,394
lokok
Candida albikans 2 217 1 1 0,394
Enterococcus faecium 1 1.05 - 1 0,313
Enterobacter cloacae 1 1.05 1 - 0,294
Stenotrophomonas mal- 1 1.05 - 1 0,313

tophilia

a: Izolat sayisi/olgu sayisl,

Tablo 3. Ensik izole edilen gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere duyarliliklari

Antibiyotik Abaumannii  Pseudomo- E.coli Klebsiel-
% nas spp % la spp
% %
Amikacin 18.9 76.1 100 86.6
Ampisilin-Sulbactam 10.8 9.5 0 6.6
Cefepime 16.2 28.5 12.5 133
Cefoperazone 189 333 62.5 26.6
Cefoperazone-Sulbactam 8.1 23.8 75 20
Cefoksitin - - 62.5 60
Cefotaxime 5.4 - 50 -
Ceftazidime 2.7 333 - -
Ceftriakson 29.7 - - 133
Ciprofloxacin 5.4 42.8 125 333
Gentamicin 135 285 75 60
imipenem 10.8 66.6 875 80
Levofloxacin 243 38 25 26.6
Meropenem 153 61.9 75 60
Piperacillin - 23.8 12.5 -
Piperacillin- Tazobactam  10.8 71.4 37.5 533
Trimethoprim- 37.8 - 37 6.6
Sulfamethoxazole
Tetracycline 432 - - -

diyeti, immiin durumu aldigi ilaglar (antibiyotik, antiasit, stero-
id, kemoterapi vb.), biling durumu, sok, organ yetersizlik bulgula-
ri, defans mekanizmasinda bozukluk, uygulanan invaziv girisim-
ler gibi faktorler nedeni ile infeksiyonlara yatkindirlar[12]. Altta
yatan ciddi hastaligi olan, son (¢ ay icinde hastanede yatis hi-
kayesi olan ve yakin zamanda antibiyotik kullanma 6ykisi olan
hastalarda birden fazla antibiyotige direncli mikroorganizmala-
rin erken baslangich ViP olgularinda etken olabildigi belirtilmek-
tedir[8,13]. Calismamizda ViP’li hastalarin tamaminda altta ya-
tan bir hastalik vardi. Erken ViP’li hastalarin 10'nunda, gec ViP'li
hastalarin 60" inda yakin zamanda antibiyotik kullamnim 6ykiisi
vardi. Erken ve gec VIP’li hastalar arasinda altta yatan hastalik
ve risk faktorleri agisindan fark bulunmamaktaydi.

ViP etyolojisinde yer alan mikroorganizmalar, hastaneye, has-
tanin yattigi yogun bakimin mikrobiyal florasina ve hastala-
rin 6zelliklerine gore degisiklik gosterir[13]. Cesitli calismalar-
da ViP’in %60’'inda gram-negatif bakterilerin etken oldugu bilin-
mektedir. Akin ve ark. [15] ViP'de siklikla Gram-negatif bakteri-
ler, 6zellikle Acinetobacter spp., P.aeruginosa, K.pneumoniae ve
E.coli etken olarak izole etmislerdir. Ulkemizde ¢ok merkezli ya-
pilan bir calismada ViP etkenleri icinde en sik olarak Acinetobac-
ter spp., 2. sirada Pseudomonas aeruginosa, 3. sirada S. aure-
us izole edildigi rapor edilmistir[16]. Cahismamizda en ¢ok izole

edilen mikroorganizma A. baumannii (%40.2), ikinci olarak Pseu-
domonas spp. (%22.8), 3. sirada Klebsiella spp.(%16.3) saptandi.
Yapilan calismalarda erken ve gec baslangich ViP olgularinda et-
kenlerin degistigi goézlenmektedir. Erken baslangich ViP olgula-
rinin direng problemi olmayan toplum kékenli pnémoni etkenleri
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Mora-
xella catarrhalis), bazi gram-negatif mikroorganizmalar ve me-
tisiline duyarli S. aureus (MSSA) ile meydana geldigi ve gec bas-
langicli VIP olgularinin ise P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve
metisiline direncli S. aureus (MRSA) gibi birden fazla antibiyo-
tige direncli mikroorganizmalar ile meydana geldigi belirtilmek-
tedir[13,17]. Giantsou ve ark. [18], Ibrahim ve ark. [19] yaptiklari
calismalarinda erken ve ge¢ baslangicli olgularda saptanan et-
kenlerin benzer oldugu ve cogunlukla P. Aeruginosa, Acinetobac-
ter spp ve MRSA gibi birden fazla antibiyotige direncli mikroor-
ganizmalardan olustugunu bildirdiler. Yapilan baska bir calisma-
da da altta yatan ciddi hastaligi olan, son (¢ ay icinde hastanede
yatis hikayesi olan ve yakin zamanda antibiyotik kullanma 6yk-
s olan hastalarda birden fazla antibiyotige direncli mikroorga-
nizmalarin erken baslangicli VIP olgularinda etken olabildigi be-
lirtilmektedir[13]. Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu ola-
rak erken baslangich VIP olgularinda izole edilen etkenler, genis
spektrumlu antibiyotiklere karsi direncli olan gram-negatif mik-
roorganizmalardan olusmaktaydi. Calismamizda izlenen hasta-
larin tamaminda ciddi altta yatan bir hastaligin veya antibiyotik
kullanma 6ykuiisii vardi. Biz altta yatan bir hastalik veya antibiyo-
tik kullanma 6ykiisii varliginda, erken ve geg¢ baslangich VIP et-
kenlerinin biyik kisminin birden fazla antibiyotige direncli mik-
roorganizmalar tarafindan olusturulabilecegini diisinmekteyiz.
Antibiyotiklere en fazla direnc gelistiren VIP etkeninin Acineto-
bacter spp. oldugu, baumanii olarak tanimlanan suslarin genel-
de sefalosporinlere direncli oldugu, karbapenemlere, aminogli-
kozidlere ve kinolonlara ise degisik diizeyde diren¢ gosterdigi
izlenmektedir[20]. Goktas ve ark. [21] Acinetobacter tirlerinde
sefalosporin direncini % 100, karbapenem direncini % 55 ola-
rak rapor etmislerdir. Ruiz ve ark. alti yillik bir periyotta 1532
Acinetobacter susu ile yaptiklari calismada imipenem direnci-
nin % 1.3’ten % 80'e ciktigini bildirmislerdir[22]. Akin ve ark.
[15]'nin yapmis oldugu calismada gram negatif bakterilerin pek
cok antibiyotige direng oranlarinin yiiksek oldugu gérilmekte-
dir. Ozellikle A. Baumannii.de karbapenem direncinde (2004'de
%42, 2008'de %93) artis oldugu belirtilmistir[15]. Calismamiz-
da A. baumannii suslarinda saptanan imipenem direnci %67.6
oraninda tespit edildi. Daha 6nce Gidictoglu ve ark. [23]lar-
nin hastanemizde birer yil ara ile yaptiklari iki calismada Acine-
tobacter baumannii suslarinda saptanan antibiyotik direnc yiiz-
deleri arastirilmis ve sirasi ile 1999 ve 2000 yillarinda imipe-
nem direnci; %4 ve %17, Amikasin direnci; %48 ve %61, Siprof-
loksasin direnci; %48 ve %50, Gentamisin direnci; %72 ve %72,
Ko-trimoksazol direnci; %64 ve %83 olarak saptanmistir. Za-
manla hastanemizde gelisen Acinetobacter baumannii suslarin-
daki direnc degisimleri dikkati cekmektedir. Bu degisimdeki ne-
denin; takip edilen endotrakeal entiibasyonlu olgu sayisinin art-
masina, artmis glikopeptid, imipenem, aminoglikozit ve kinolon
kullanimindan kaynaklandigini disiinmekteyiz.

Direncin yogun antibiyotik kullammi ile iligkili olmasi ve orta-
ya cikan direncin Gram-negatif comaklar arasinda kolaylikla ak-
tariliyor olmasi, direngli suslarin izlenmesinin 6nemini ortaya
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koymaktadir[24]. Allegranzi ve ark. [25] yaptiklari bir calisma-
da, ampirik tedavide piperasilin/tazobaktam yerine imipenemin
kullanilmaya baslanmasi ile piperasilin/tazobaktam direncinin
anlamli derecede azaldigini, imipenem direncinin ise arttigini
bildirmiglerdir. [25]. Calismamizda P. Aeruginosa’nin, Piperasilin-
Tazobaktam duyarlili§i %71 olarak tespit edilmistir.
Calismamizda Klebsiella suslarina karsi en etkin antibiyotikler
olarak Meropenem, imipenem ve Amikasin saptandi. Siproflok-
sasin direnci %60, Gentamisin direnci %46.6 bulundu. Ayrica 4
olguda, S. Aureus susu izole edildi ve tim S. aureus izolatlari
(%100); Linezolid, Teicoplanin, Vancomycine duyarli idi.

Sonug olarak, ézellikle altta yatan risk faktorleri olan hastalarda
erken veya gec baslangicli ayrimi yapilmaksizin ViP gelisen has-
talarda etkenlerin direncli gram-negatif mikroorganizmalar ve
MRSA olabileceginin akilda tutulmasi gerekmektedir. Bu infek-
siyona bagli gelisen mortaliteyi azaltmak icin Unitenin mikrobi-
yolojik direnc paternine ve hasta karakteristigine uygun, ampirik
antibiyotik tedavisi secilmelidir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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