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OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), diinya capinda yaygin, ciddi bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir. Bazi calismalarda, MRSA enfeksiyonlarinin yiiksek oranda goriilmesiyle uzun sreli flo-
rokinolon (FQ) kullanimi arasinda bir iliski olabilecegi belirtiimektedir. Bu calismada, solunumsal yogun
bakim tinitesi (YBU)'nde FQ kullaniminin, hastane kékenli MRSA enfeksiyonu gelisimi ve mortalite {izerine
etkisinin arastinlmasi amaclanmistir. Tek merkez deneyimi olarak, iki yil boyunca solunumsal YBU’de
izlenen hastalarin klinik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. FQ kullaniminin
MRSA enfeksiyonu gelisimiyle olan iliskisi korelasyon analizi, mortalite ile olan iligkisi de regresyon analizi
kullanilarak arastirilmistir. Calismaya dahil edilen 302 hastanin 93 (%30.7)’Ginde FQ tedavisi kullanildig
belirlenmis; yas ortalamalari 71.1 £ 12.5 yil olan bu hastalarin 64’iiniin erkek oldugu gézlenmistir. izlem
sirasinda hastalarin %11.9 (36/302)'unda MRSA enfeksiyonu gelismis; FQ tedavisi uygulanan hastalarda
ise MRSA enfeksiyonu goriilme orani %15.1 (14/93) olarak saptanmistir. FQ tedavisi alan ve MRSA enfek-
siyonu gelisen 14 hastanin sekizinde ventilatorle iliskili pnémoni (ViP), altisinda sekonder bakteriyemi
belirlenmistir. FQ kullanimiyla MRSA enfeksiyonu gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmakla
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birlikte, bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [P= 0.521 (Spearman), p= 0.037 (Pearson)].
Calismada ayrica, FQ kullanilan hastalarin YBU'ye yatisi sirasinda bakilan CRP ve Iokosit diizeyleri icin
sinir degerleri belirlenmis (sirasiyla; 7.85 mg/L ve 7650 hiicre/mm?) ve bu degerlerin MRSA enfeksiyonu
gelisimiyle iliskisi arastirilmistir. Buna gére, yiiksek I6kosit diizeyleri (> 7650/mm?) ile MRSA enfeksiyonu
gelisimi arasinda pozitif ve anlamli bir iligki saptanirken (P=0.017, p= 0.246), CRP dlizeyleriyle anlamli bir
iliski (P= 0.121, p= 0.178) g6zlenmemistir. FQ kullanilan hastalarda mortalite orani %42 (39/93) olarak
izlenmis; malignite varligi, son alti ay icinde hastaneye yatis hikayesi ve hastane enfeksiyonu gelisiminin,
mortalite riskini artirdigi (sirastyla; p= 0.020, p= 0.038 ve p= 0.024) saptanmistir. Yapilan ¢cok degiskenli
analiz sonucunda FQ kullanilan hastalarda, malignite (OR: 2.280, p= 0.002), re-entlibasyon uygulamalari
(OR: 4.071, p= 0.005), ViP gelisimi (OR: 5.097, p= 0.009) ve 7 glinden uzun stire FQ kullanimi (OR:
3.63, p= 0.003) olmak lzere mortalite ile iliskili dort bagimsiz risk faktorl tanimlanmistir. Sonug olarak
verilerimiz, YBU’de yatan hastalarda florokinolon kullaniminin, hastane kaynakli MRSA enfeksiyonu geli-
simini anlamli olarak artirmadigini ve > 7 giin FQ kullaniminin, mortaliteyi etkileyen bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu géstermis; ayrica YBU'ye yatis anindaki yiiksek l6kosit diizeylerinin, MRSA enfeksiyonu
gelisimi agisindan bir 6ngori belirteci olabilecegini distindirmustir.

Anahtar sézciikler: Yodun bakim linitesi; hastane enfeksiyonu; florokinolon; metisiline direngli
Staphylococcus aureus; MRSA; risk faktdrd.

ABSTRACT

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) which exhibits a worldwide spread, has become
a serious public health problem. There are several studies indicating that there may be a relationship
between the high rate of MRSA infections and long-term use of fluoroquinolones. The aim of this study
was to investigate the effect of fluoroquinolone (FQ) use in the respiratory intensive care unit (ICU) on
the development of the hospital-acquired MRSA infection and mortality. This was a single center experi-
ence, in which the clinical and laboratory data of the patients who were hospitalized in the respiratory
ICU for two years, were retrospectively evaluated. The relationship between FQ use and the develop-
ment of MRSA infection was evaluated with correlation analysis, and its relationship with the mortal-
ity was evaluated with regression analysis. A total of 302 patients were included in the study and 93
(30.7%) of them were found to be treated with FQs. Sixty-four of those 93 patients were male and the
mean age was 71.1 £ 12.5 years. During the follow-up, MRSA infections developed in 11.9% (36/302)
of the patients, and the rate of MRSA infection in FQ using patients was 15.1% (14/93), of them eight
were ventilator-associated pneumonia (VAP) and six were secondary bacteremia. Although a positive
correlation was found between FQ use and the development of MRSA infection, it was not statistically
significant [P= 0.521 (Spearman), p= 0.037 (Pearson)]. In addition cut-off values for CRP and leukocyte
counts, which were checked when a patient with FQ use admitted to the ICU, were determined as 7.85
mg/L and 7.650/mm?3, respectively. The analysis of the relationship between CRP, leukocyte counts and
the development of MRSA infection revealed a statistically significant positive relationship between high
leukocyte levels (> 7.650/mm?3) and the development of MRSA infection (P= 0.017, p= 0.246), but no
such relationship for the CRP levels (P= 0.121, p= 0.178). The mortality rate in patients with FQ use
was found as 42% (39/93), and it was determined that malignancy, history of admission to hospital in
the previous six months and the presence of a hospital-acquired infection increased the risk of mortal-
ity (p= 0.020, p= 0.038 and p= 0.024, respectively). In the multivariate analysis, four independent risk
factors related to the mortality in patients under FQ treatment were determined, namely malignancy
(OR: 2.280, p= 0.002), re-intubation practices (OR: 4.071, p= 0.005), VAP (OR: 5.097, p= 0.009) and
the use of FQ > 7 days (OR: 3.63, p= 0.003). In conclusion, our data indicated that the use of FQs in the
ICU did not increase the development of hospital-acquired MRSA infection significantly, and FQ use for
more than seven days was an independent risk factor for mortality. Additionally, it was thought that high
leukocyte counts might be a predictive marker for the development of MRSA infection.

Key words: Intensive care unit; nosocomial infection, fluoroquinolone; methicillin-resistant Staphylococcus
aureus; MRSA; risk factor.
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Solunumsal Yogun Bakim Unitesinde Florokinolon Kullaniminin

Hastane Kokenli MRSA Enfeksiyonu Gelisimine ve Prognoza Etkisi
GIRi$

Antimikrobiyal ilaclara direncli mikroorganizmalarin 6zellikle yogun bakim tnitelerin-
de giderek yayginlasmasi, énemli bir saglik sorunu haline gelmistir'. Yogun bakimlarda
saptanan en 6nemli nozokomiyal patojenlerden biri, metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA)'dur. Yogun bakimda ¢ok ilaca direncgli (MDR) patojenlerle gelisen enfek-
siyonlar icin risk faktorleri arasinda; ileri yas, eslik eden hastaliklar (maligniteler, bobrek
yetmezligi, diyabet vb.), yogun bakim initesi (YBU)'ne alinmadan énce uzun siireli
hastanede kalis oykusu, invazif girisimsel cihazlarin varhgr (foley idrar kateteri, santral
venoz kateterler, endotrakeal tlpler vb.), yeni gecirilmis cerrahi veya invazif islemler
ve saglik personeliyle hastadan hastaya patojenlerin taginmasi sayilabilir>. MDR pato-
jenlerle enfeksiyon gelisimiyle, antibiyotik 6zellikle de sefalosporin ve florokinolon (FQ)
kullanimi arasinda oldukca kuvvetli iliski bulunmustur®®. Ayrica, FQ kullanim siiresiyle
antibiyotik direnci gelisimi arasinda da iliski saptanmistir’. MDR patojenler ile YBU'de
gelisen enfeksiyonlarda; saglik harcamalari ve mortalite oranlarinda artma, hastanede
kalis siiresinde uzama gézlenmistir®. Ayrica, YBU’de ampirik FQ kullaniminin, mortaliteyi
de artirdi§i gosterilmistir®. Bu calismanin amaci, solunumsal YBU’de yatan hastalarda FQ
kullaniminin, hastane kokenli MRSA enfeksiyonu gelisimi ve mortaliteyle olan iliskisinin
arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Hastaliklari Anabilim Dalina ait sekiz
yatakll yogun bakim tnitesinde iki yil boyunca izlenen 302 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin, altta yatan hastalik ve immun stpresyon durumlari,
son ug ay icerisinde sistemik kortikosteroid kullanimi, son alti ay icerisinde gecirilen
cerrahi ve diger invazif islemleri, basvurudaki APACHE Il skoru, PaOZ/FiO2 orani, sepsis
ve organ yetmezlikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari ile FQ kullanim bilgileri kaydedildi.
Ayrica YBU izlemlerinde; kateter, entiibasyon, trakeotomi ve invazif mekanik ventilas-
yon uygulamalari, parenteral beslenme, fiberoptik bronkoskop kullanimi, peptik Ulser
proflaksisi, gelisen enfeksiyonlar ve antibiyotik kullanimlariyla YBU’de kalis siireleri ve
sagkalim bilgileri elde edildi.

istatistiksel analizlerde; kategorik degiskenler icin ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare
testleri, parametrik dlciimler icin Student’s t-testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik icin p<
0.05 degeri kabul edildi. CRP ve I6kosit diizeylerinin sinir degerlerinin belirlenmesi icin
ROC egrisi analizi uygulandi. FQ kullanilan hastalarda; MRSA enfeksiyonu gelisimi ile risk
faktorleri arasindaki iliskiyi saptamak icin Spearman korelasyon analizi, mortaliteyle iliskili
risk faktorlerini belirlemek icin ise Cox regresyon analizi kullanild.

BULGULAR

Calismamizda, solunumsal YBU’de iki yil boyunca izlenen 302 hastanin retrospektif
degerlendirilmesi sonunda 93 hastanin FQ kullandigi tespit edilmistir. Bu hastalarin 64'i
erkek, 29’u kadin olup, yas ortalamalari 71.1 + 12.5 yildir. Hastalarin 81‘inin levoflok-
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sasin, 12’sinin ise moksifloksasin kullandigi belirlenmis; FQ uygulamasinin 80 hastada
parenteral, 13 hastada oral yolla yapildigi izlenmistir. Ortalama FQ kullanim siresi 8.1 £
4.2 gun olarak bulunmustur. FLQ kullanilan hastalarin demografik ozellikleri Tablo I'de
Ozetlenmistir.

Florokinolon kullanilan 93 hastanin 8’inde ventilatérle iliskili pnémoni (ViP), 6’sinda
ViP’in yani sira sekonder bakteriyemi olmak iizere toplam 14 (%15.1) hastada MRSA’ya
bagl hastane enfeksiyonu gelistigi belirlenmistir. Ayrica, FQ tedavisi alan hastalarin 21°i
ViP’li olmak iizere toplam 26 (%28)'sinda, MRSA disi mikroorganizmalara bagh (11

Tablo 1. Florokinolon Kullanilan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas (ortalama + SD) (y1l) 71.1+£125
Cinsiyet (E) (n, %) 64 (68.8)
Yatis tanisi (n, %)
KOAH alevlenmesi 45 (59.1)
TKP 16 (17.2)
HKP 8 (8.6)
Enfekte bronsektazi 2(2.2)
Pulmoner tromboemboli 2(2.2)
Diger 10 (%10.8)
Ek hastalik* (n, %)
KOAH 59 (63.4)
Diyabet 20 (21.5)
Malignite 15 (16.1)
Bronsektazi 12 (12.9)
KBY 3(3.2)
BDH 3(3.2)
Astim 2(2.2)
Ek hastalik yok 16 (17.2)
immiin siipresyon (n, %)
Solid organ malignitesi 11 (11.8)
Hematolojik malignite 4 (4.3)
Kortikosteroid kullanimi 14 (15.1)
Sitostatik kullanimi 5(5.4)
Immiin stpresyon yok 59 (63.4)
Operasyon, son 6 ay icinde (n, %) 3(3.2
Hastanede yatis (n, %)
Son 6 ay icinde 27 (29)
Son 12 ay icinde 32 (34.4)
Antibiyotik kullanimi (n, %)
Son 1 ay icinde 18 (19.4)
Son 3 ay icinde 19 (20.4)

* 30 olguda (%32.2) birden fazla ek hastalik saptanmustir.
E: Erkek; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; TKP: Toplum kaynakli pndmoni; HKP: Hastane kaynakli
pnoémoni; KBY: Kronik bébrek yetmezligi; BDH: Bag dokusu hastaligi.
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Acinetobacter, 4 Pseudomonas aeruginosa, 3 Acinetobacter + P.aeruginosa, 3 Enterococcus
spp., 1 Enterobacter spp. + Acinetobacter, 1 Escherichia coli, 1 Acinetobacter + E.coli, 1
Chryseomonas luteola, 1 Candida spp.) hastane enfeksiyonu gelistigi saptanmistir.

Florokinolon kullanan hastalarin 15 (%716.1)'inde, son bir ay icinde diger antibiyotik-
lerin de [Nonpsodomonal sefalosporin (7), amoksisilin-klavulonat (4), piperasilin-tazo-
baktam (2), antipsddomonal sefalosporin (1), teikoplanin (1)] kullanildigi gorilmis ve
bu hastalarla MRSA enfeksiyonu gelisimi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (P= 0.002,
p= 0.322) (Tablo II).

Florokinolon kullanan hastalarin YBU’ye yatislar sirasinda bakilan CRP ve l6kosit
diizeyleri icin sinir degerleri sirasiyla 7.85 mg/L ve 7650 hiicre/mm? olarak belirlenmistir.
Buna gore; yiiksek I6kosit degerine (> 7650 hiicre/mm?) sahip olan hastalar ile MRSA
enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iliski saptanirken (P= 0.017, p= 0.246), ylksek CRP
degerleri (> 7.85 mg/L) ile MRSA enfeksiyonu gelisimi arasindaki iliski anlaml bulunma-
mistir (P= 0.121, p= 0.178).

Florokinolon kullanan hastalarin prognozu degerlendirildiginde mortalite orani-
nin %42 (39/93) oldugu gorilmustir. Mortalite oranlari; malignitesi olan hastalarda
(%92.9’a karsi %38.9, p= 0.020), son 6 ayda hastanede yatis Oyklsu bulunanlarda
(%59.3’e karsi %34.8, p= 0.038) ve izleminde MRSA disi mikroorganizmalara bagli has-
tane enfeksiyonu gelisenlerde (%60a karsi %33.3, p= 0.024) daha yuksek bulunmustur.
FQ kullanilan hastalarda mortaliteye etki eden risk faktorleri 6nce tek degiskenli analizle

Tablo 11 Florokinolon Kullanan YBU Hastalarinda MRSA Enfeksiyonu Gelisimi ile lliskili Risk Faktorleri

Risk faktorleri P* p*

Yas 0.048 0.206
Yogun bakim yatis suresi < 0.001 0.579
Diyabet 0.004 0.294
Operasyon (son 6 ay icinde) 0.028 0.229
ilave baska grup antibiyotik kullanimi (son 1 ay icinde) <0.001 0.532
Tip Il solunum yetmezIigi 0.016 0.250
Santral venoz kateter 0.028 0.229
Total parenteral beslenme 0.004 0.298
Entlibasyon <0.001 0.376
Re-entlibasyon 0.03 0.395
Trakeostomi < 0.001 0.450
Nozokomiyal enfeksiyon < 0.001 0.507
Lokosit sayisi** > 7650/mm? 0.017 0.246

* P: Spearman korelasyon katsayisi; p: Pearson korelasyon katsayisi (anlamlilik < 0.05).
** L 5kosit sayisi sinir degeri 7650/mm? olarak belirlenmistir.

32 MiKROBIYOLOJi BULTENI



Dirican N, Oz AT, Pullukcu H, Aydemir S, Bacakoglu F.

belirlenmis (Tablo Ill); daha sonra sonuclar ¢cok degiskenli analizle degerlendirildiginde;
malignite tanisi bulunmasi, re-entiibasyon yapilmasi, ViP gelisimi ve > 7 giin FQ kullani-
mi, mortaliteyle iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir (Tablo 1V).

Hastane kaynakli MRSA enfeksiyonu gelisen 36 hastanin demografik 6zellikleri Tablo
V'te, enfeksiyon icin risk faktorleri ise Tablo VI'da gosterilmistir. Hastalarin hicbirinde, son
6 ay icinde MRSA enfeksiyonu ve glikopeptid kullanimi 6ykist bulunmadigr gorilmis-
tir. Hastalarin YBU'ye yatisi sirasinda ortalama APACHE Il skoru 24.8 + 6.2 ve PaO,/FiO,
orani 173.3 £ 72.9 olarak hesaplanmistir.

Tablo Ill. Florokinolon Kullanilan Hastalarda Mortaliteye Etki Eden Risk Faktorlerinin Tek Dediskenli Analiz
Ile Degerlendirilmesi

Risk faktorleri Sayi %95 ClI OR p

Erkek cinsiyet 64 0.779-2.877 1.49 0.234
> 65 yas 69 0.423-2.07 0.93 0.872
Diyabet 20 0.383-1.513 0.761 0.436
Malignite 15 1.106-3.450 1.218 0.001
Kronik bébrek yetmezligi 3 0.067-1.233 0.287 0.093
Operasyon (son 3 ay icinde) 3 0.153-1.709 0.511 0.274
Hastanede yatis (son 3 ay icinde) 18 0.239-0.953 0.478 0.036
Tip Il solunum yetmezIigi 65 1.716-7.123 3.49 0.001
Santral venoz kateter 9 0.377-1.93 0.854 0.704
Parenteral beslenme 53 0.998-3.758 1.93 0.051
Fiberoptik bronkoskopi 10 0.459-2.29 1.025 0.95
Entiibasyon 57 0.943-4.494 2.059 0.070
Re-entiibasyon 18 1.333-7.076 3.071 0.008
Trakeostomi 8 1.00-6.971 2.64 0.050
Ventilatdrle iliskili pnémoni 14 1.430-10.822 3.934 0.008
Kinolon kullanim siiresi (> 7 gtin) 43 1.816-8.822 4.003 0.001
CRP (> 7.85) 42 0.196-0.906 0.422 0.027
Lokosit (> 7650/mm?) 78 0.250-1.326 0.576 0.195

Cl: Confidence interval, OR: Odds Ratio.

Tablo IV. Florokinolon Kullanilan Hastalarda Mortaliteye Etki Eden Bagimsiz Risk Faktdrleri

Risk faktorleri %395 Cl OR p

Malignite 1.123-4.650 2.280 0.002
Re-entiibasyon 1.525-10.850 4.071 0.005
Ventilatorle iliskili pnémoni 1.504-17.276 5.097 0.009
Kinolon kullanim siresi (> 7 giin) 1.593-8.620 3.63 0.003

Cl: Confidence interval, OR: Odds Ratio.
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Tablo V. MRSA Enfeksiyonu Gelisen Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yas (ortalama + SD) (yil)
Cinsiyet (E) (n, %)
Yatis tanisi (n, %)
KOAH alevlenmesi
HKP
TKP
Notropenik ates
Diger
Ek hastalik* (n, %)
KOAH
Diyabet
Malignite
KBY
BDH
Bronsektazi
Karaciger sirozu
immiin siipresyon (n, %)
Solid organ malignitesi
Hematolojik malignite

Kortikosteroid kullanimi
Sitostatik kullanimi

Operasyon; son 6 ay icinde (n, %)

Hastanede yatis (n, %)
Son 6 ay icinde
Son 12 ay icinde

Antibiyotik kullanimi (n, %)
Son 1 ay icinde
Son 3 ay icinde

67.1+16.2
27 (75)

11 (30.6)
11 (30.6)
6 (16.7)
2(5.6)
6 (16.7)

21 (58.3)
14 (38.9)
6 (16.7)
4(11.1)
3(8.3)
2(5.6)
2(5.6)

5(13.9)
1(2.8)
5(13.9)
1(2.8)

4(11.1)

18 (50)
19 (52.8)

18 (50)
19 (52.8)

* 12 (%33.3) olguda birden fazla ek hastalik saptanmustir.

E: Erkek; KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi; HKP: Hastane kaynakli pnémoni; TKP: Toplum kaynakli

pnoémoni; KBY: Kronik bobrek yetmezligi; BDH: Bag dokusu hastaligi.

Tablo VI. MRSA Enfeksiyonu Igin Risk Faktérleri

Risk faktorleri Sayi (%)
Kateterizasyon 17 (47.2)
Parenteral beslenme 24 (66.7)
Sistemik kortikosteroid kullanimi 21 (58.3)
Florokinolon tedavisi 14 (38.9)

34
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MRSA'nIn en sik endotrakeal aspirat (ETA; n= 21) 6rneklerinden izole edildigi izlenmis;
bunu sirasiyla mini-bronkoalveoler lavaj (BAL; n=5), kan (n= 3), BAL (n= 2), ETA + mini-
BAL (n= 2), ETA + BAL + kan (n= 1), BAL + kan + plevra (n= 1) ve ETA + mini-BAL + kan
+ plevra (n= 1) izlemistir.

Hastalarin 33 (%91.7)'iinde MRSA'ya baglh VIP, 6 (%16.7)'sinda bakteriyemi (3’iinde
ViP’e sekonder) saptanmistir. MRSA’ya bagli hastane enfeksiyonu gelisen 36 olgunun 22
(%61.1)'sinde bakteriyolojik eradikasyon saglandigi belirlenmistir.

Yogun bakimda enfeksiyon gelisimi icin belirlenen risk faktorleri, MRSA enfeksiyonu
gelisen hastalarda daha yuksek oranda bulunmakla beraber, aradaki farkin istatistiksel
olarak anlaml olmadigi gortlmustir (p> 0.05, Tablo VII). MRSA enfeksiyonu gelisen
hastalarin 21 (%58.3)'inde medyan 10.9 + 5.5 giin antipsodomonal sefalosporin, 14
(%38.9)'iinde ise medyan 7.6 + 8.8 glin FQ (11 hastada levofloksasin, 2 hastada sip-
rofloksasin, 1 hastada moksifloksasin) kullanimi oldugu saptanmistir. FQ kullaniminin
MRSA enfeksiyonu gelisimi icin risk faktori olup olmadigini degerlendirmek icin; 6nce,
MRSA enfeksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda FQ kullanimi karsilastinimistir. Buna
gore FQ kullanimi, MRSA enfeksiyonu gelisen hastalarda (14/36; %38.9), gelismeyen
hastalardan (79/266; %29.7) daha yuksek bulunmustur (p= 0.262). FQ kullanan ve
kullanmayan hastalarda MRSA enfeksiyonu gelisme oranlari karsilastirildiginda ise MRSA
enfeksiyonu gelisme orani, FQ kullanilan hastalarda (14/93; %15.1), kullanilmayan
hastalardan (22/209; %10.5) daha yiksek olarak saptanmistir (p= 0.262). Ancak ara-
daki farklar istatistiksel olarak anlamh olmadigindan, hastanede FQ kullaniminin, MRSA
enfeksiyonu gelisimini anlaml olarak artirmadigi sonucuna varilmistir.

Tablo VII. Hastane Kaynakli MRSA Enfeksiyonu Gelisme Durumuna Gore Risk Faktdrlerinin
Karsilastiriimasi

MRSA enfeksiyonu

Risk faktorleri Var (n= 36) Yok (n= 266)
Yas (ortalama + SD) (yil) 67.1+£16.2 65.9 +15.9
Cinsiyet (E) (n, %) 27 (75.0) 180 (67.7)
Hastanede yatis 6ykiisi; son 12 ay icinde (n, %) 19 (52.8) 111 (41.7)
Ek hastalik (n, %) 32 (88.9) 231 (86.8)
Diyabet 14 (38.9) 68 (25.6)
Antibiyotik kullanimi; son 3 ay icinde (n, %) 19 (52.8) 102 (38.3)
Hastalik siddeti-APACHE Il (ortalama + SD) 24.8 +6.2 23.4+53
Kateterizasyon (n, %) 17 (47.2) 102 (38.3)
Parenteral beslenme (n, %) 24 (66.7) 120 (45.1)
Sistemik kortikosteroid kullanimi (n, %) 21 (58.3) 94 (35.3)
Florokinolon tedavisi (n, %) 14 (38.9) 79 (29.7)
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Hastanede MRSA enfeksiyonu gelisen hastalarda mortalite orani %75 (27/36) olarak
saptanmis; mortaliteyle demografik o6zellikler ve risk faktorleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski belirlenmemistir.

TARTISMA

Gogiis hastaliklar solunumsal YBU’de, FQ kullanimiyla hastane kaynakli MRSA enfek-
siyonu gelisimi arasindaki iliskinin retrospektif olarak degerlendirildigi tek merkezli bu
calismada; YBU’de FQ kullaniminin, hastane kaynakli MRSA enfeksiyonu gelisimini
anlamli olarak artirmadig tespit edilmistir. Ancak bu hasta grubunda, YBU’ye yatig
sirasinda saptanan lokosit diizeyi ytiksekliginin MRSA enfeksiyonu gelisimini éngoren
bir belirteg, yedi giinii asan FQ kullaniminin da mortalite icin bagimsiz bir risk faktori
oldugu sonucuna variimistir.

Yeni nesil florokinolonlar, gram-pozitif bakterilerin tedavisinde etkili olacaklari diisu-
nilerek, 1990l yillarin ikinci yarisinda yogun olarak kullanilmaya baslanmistir. Ancak
“SENTRY- Antimicrobial Surveillance” programinda alinan bircok kan kulttriinde, stafi-
lokoklarin yeni kusak florokinolonlara direncli oldugu gésterilmistir''. Metisiline duyarl
S.aureus (MSSA) ve MRSA ile kolonize olgular karsilastinldiginda; hastaya uygulanan
antibiyotik sayisi ve tedavi suresi ile MRSA enfeksiyonu gelisme riski arasinda anlamli
iliski bulunmustur'?. Antibiyotik gruplar icinde sefalosporinler ve florokinolonlarin
MRSA kolonizasyonunu kolaylastirdigi, bu antibiyotiklerin kullanimi arttikca MRSA
kolonizasyon ve enfeksiyon insidansinin arttigi gézlenmistir'2. Ozellikle FQ kullanimi ve
uzun kullanim siiresinin, MRSA enfeksiyonu gelisimi icin bagimsiz risk faktori oldugu
belirtilmektedir'%'3. Lafaurie ve arkadaslarinin' calismasinda, florokinolon kullaniminin
kisitlandigi 10 yillik bir stirecte, MRSA enfeksiyonu gelisiminde de azalma oldugu ifade
edilmektedir. Schneider-Lindner ve arkadaslari'>, 1981 MRSA hastasini iceren calisma-
larinda, birden fazla antibiyotik kullanimiyla MRSA enfeksiyon riskinin arttigini goster-
mislerdir. Bizim calismamizda ise, FQ kullanimi ile MRSA enfeksiyonu gelisimi arasinda
disuk dizeyde pozitif iliski saptanmis, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulasmamistir (P= 0.521, p= 0.037). Bu sonug, hasta sayimizin az olmasina bagh olabilir.
Ote yandan calismamizda, Schneider-Lindner ve arkadaslarinin'® verilerine benzer sekil-
de, hastaneye yatisindan itibaren FQ kullanan hastalar icerisinde, son bir ayda bagka bir
grup antibiyotik kullananlar incelendiginde; FQ ile birlikte baska antibiyotiklerin kulla-
nimiyla MRSA enfeksiyonu gelisimi arasinda pozitif ve anlaml bir iligki bulunmustur (P=
0.002, p= 0.322).

Yuksek Iokosit dlizeylerinin, inflamasyon gostergesi olarak bir cok klinik durumla iligkili
ve prognostik degeri oldugu 6nceki calismalarda gosterilmistir'®'”. Ayrica, enfeksiyon
hastaliklari sirasinda da I&kosit sayisinda artis oldugu bilinmektedir'®'?. Miedzybrodzki
ve arkadaslari?® MRSA enfeksiyonuna karsi kullanilan antibakteriyel tedaviyle l6kosit say-
sinda azalma saptadiklarini rapor etmislerdir. Bir hayvan modelinde de, BALB/c farelere
intraperitoneal olarak MRSA enjeksiyonu sonrasi, periferik notrofil sayisinda artis oldugu
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gériilmistiir’'. inflamasyona yanit olarak, nétrofillerin kemik iliginde tiretimi ve periferik
kana salinimi hizla artarken lenfosit sayisi azalmaktadir?>23. Lékosit sayisinin iki temel
bileseni olan notrofil ve lenfosit sayilarinda gerceklesen bu degisikliklerle, I6kosit sayisinin
normal duruma gore artacagi dustinilebilir. Bizim calismamizda da, FQ tedavisi uygula-
nan hastalarda, yatistaki ytiksek I0kosit diizeyleriyle izlemde MRSA enfeksiyonu gelisimi
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. YBU’de takip edilen hastalarda total parenteral
nitrisyon uygulamasi, diyabet varligi, yogun bakimda kalis stiresi, entlibasyon ve santral
venoz kateter uygulamalarinin, MRSA ve diger patojenlere bagli nozokomiyal enfeksi-
yonlari artirdigi gésterilmistir?*26, Calismamizda da FQ kullanilan hastalarda benzer risk
faktorleri ile MRSA enfeksiyonu gelisimi arasinda iligki saptanmustir.

Calismamizda, FQ kullanilan hastalardan malignitesi olanlar, son alti ay icerisinde
hastaneye yatis oykiisii bulunanlar ve diger mikroorganizmalara bagli hastane enfek-
siyonu gelisenlerde mortalite oranlari daha ylksek bulunmustur. Yogun bakimda FQ
kullaniminin mortaliteyi artirmasi; direncli mikroorganizmalara bagli hastane enfeksiyo-
nu sikliginin artmasi, yogun bakimda kalis siirelerin uzamasi ve ilaca bagl QT uzamasi
gibi kardiyak yan etkilerden kaynaklanabilmektedir®. Calismamizda, yogun bakimda FQ
kullanilan hastalarda, malignite varligi, re-entiibasyon uygulamalari, ViP gelisimi ve 7
glinden uzun sureli florokinolon kullanimi olmak tizere mortalite ile iligkili dort bagimsiz
risk faktorii saptanmistir. Alvarez-Lerma ve arkadaslarinin?’ yapmis oldugu calismada
ise, yogun bakimda levofloksasin veya levofloksasin ile kombine antibiyotik kullanilan
hastalarda mortaliteyle iliskili risk faktorleri, kombine antibiyotik tedavisi (OR 3.07; %95
Cl 1.23-7.65), septik sok (OR 3.49; %95 Cl 1.30-9.39) ve tedavi basarisizhgr (OR 32.6;
%95 Cl 13.5-78.9) olarak tanimlanmistir. Calismamizin en 6nemli kisitlamalari; tek mer-
kezli olmasi, retrospektif yapilmasi ve hasta sayisinin az olmasidir.

Sonug olarak bu ¢alismada; solunumsal YBU'’ye yatirilan hastalarda, FQ kullanimiyla
MRSA enfeksiyonu gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, pozitif
bir korelasyon oldugu gozlenmistir. FQ kullanilan hastalarda, yatistaki yiksek |6kosit
diizeyleri ile hastane kaynakli MRSA enfeksiyonu gelisimi arasinda anlaml bir iliski bulun-
mus; ayrica, yedi giinii asan FQ kullaniminin mortaliteyi artirdigi gésterilmistir. YBU’de
florokinolon baslanan hastalarda, basvuru I6kosit diizeylerinin hastane enfeksiyonlarini
ongormede basit ve ucuz bir belirteg olarak kullanilabilecegi ve FQ kullanim suresinin bir
haftayr asmamasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bu sonuclarin desteklenmesi icin daha
genis kapsamli ve prospektif calismalara gereksinim oldugu aciktir.
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