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OZET

Nozokomiyal santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonlari, hastane infeksiyonlari arasida insidansimin diisiik olmasina
ragmen, mortalitesinin ve morbiditesinin yiiksek olmast nedeniyle onemini korumaktadir. Bu ¢alismada, 2003-2009 yillar:
arasmda gelisen nozokomiyal SSS infeksiyonlarinda mortalite iizerine etkili olan faktorler incelenmistir. Veriler infeksiyon
kontrol komitesi tarafindan prospektif olarak toplanimsg, degerlendirme ise retrospektif olarak yapilmgtir.

Nozokomiyal SSS infeksiyonlari toplam 48 hastada saptanmug ve en sik beyin cerrahisi boliimiinde gozlenmis ve toplam
nozokomiyal infeksiyonlarin % 0.85’inden sorumlu olarak bulunmustur. Nozokomiyal SSS infeksiyonlarinda mortalite % 33
olarak saptanmgtir. Geng yagta olma, invazif girisimler, eksternal ventrikiiler drenaj (EVD) kateteri varligi ve Gram negatif
patojenlerle gelisen infeksiyon mortalite artigt ile iligkili bulunmugtur. Gram pozitif patojenlerle gelisen infeksiyonlarda ise
hayatta kalma orani anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Ancak multivariat analiz yapildiginda EVD kateteri varligi ve
geng yasta olma mortalite igin bagimsiz risk faktorleri olarak saptannustir. Calismamizda en stk izole edilen etkenler koagiilaz
negatif stafilokoklar ve Acinetobacter baumannii olarak saptannugtir. Karbapenem direngli olan Gram negatif patojenlerle
gelisen infeksiyonlarda mortalite anlamli derecede yiiksek saptanmstir (p=0.021).

Nozokomiyal SSS infeksiyonlar: hastanemizde sik goriilmemekle birlikte yiiksek mortaliteye sahiptir. Geng yasta olma,
invazif girisimler ve EVD kateteri varli§i mortalite riskini artirmaktadir. Karbapenem direngli Gram negatif patojenlerle
infeksiyon gelismesi mortaliteyi artirmaktadir ve bu nedenle empirik tedavi segiminin siirveyans verileri dogrultusunda yapil-
mast wygun olacaktir.

Anahtar sozciikler: mortalite, nozokomiyal santral sinir sistemi infeksiyonu, risk faktor, siirveyans
SUMMARY
Factors Associated with Mortality in Nosocomial Central Nervous System Infections

Although central nervous system (CNS) infections have relatively low incidence among the nosocomial infections, their
mortality and morbidity are high. We aimed to analyze the mortality risk in nosocomial CNS infections between 2003-2009.
The data were prospectively collected by the infection control committee by active surveillance, and the analysis was performed
retrospectively.

A total of the 48 patients with nosocomial CNS infection was detected during the study period. They have been obser-
ved most commonly in the Neurosurgery Unit. Nosocomial CNS infections were responsible from 0.85 % of the total nosoco-
mial infections. The mortality was found to be 33 % in nosocomial CNS infection in this study. By comparison between fatal
and survived cases, younger age, invasive procedures, external ventricular drainage (EVD), and the presence of gram negati-
ve pathogens were associated with mortality. In the infections developed by gram positive pathogens, survival rate was found
to be significantly higher. In a multivariate analysis, younger age and EVD were independent risk factors associated with
mortality. Coagulase negative staphylococci and Acinetobacter baumannii were the most frequent isolates in our study. The
mortality were significantly higher in infections caused by carbapenem resistant gram negative isolates (p=0.021).

Nosocomial CNS infections were uncommon in our hospital, however, their mortality rates were high. Younger age, the
presence of invasive procedures and EVD catheter increase the risk for mortality. The development of CNS infections with
carbapenem resistant gram negative pathogens increased the mortality. Therefore, the choice of empirical treatment should be
directed by local surveillance data.
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GIRIS

Nozokomiyal santral sinir sistemi (SSS)
infeksiyonlari, genellikle yenidogan, néroloji,
norosirtirji servislerinde ve yogun bakim {inite-
lerinde (YBU) bulunan hastalarda, siklikla trav-
ma ve invazif beyin cerrahi girisimlerine sekon-
der gelisen infeksiyonlardir®. Ttim nozokomiyal
infeksiyonlarin  yaklasik %  0.4’iinden
sorumludur®. Siklikla bakteriyel menenjit, eks-
ternal ventrikiiler drenaj (EVD) kateteri veya
sant infeksiyonlar1 seklinde goriilmektedir.
Nozokomiyal SSS infeksiyonlari i¢in en 6nemli
risk faktorleri arasinda baslica beyin cerrahi
operasyonu, norosiriirjikal alet uygulamalari,
beyin omurilik sivi (BOS) kagagy, travma, kulak-
burun-bogaz operasyonlar1 yer almaktadir. Bu
faktorlere ek olarak hastaya ait immiinsupres-
yon, diyabet gibi konak faktorleri yanisira, ope-
rasyonun tipi, operasyonun siiresi ve uygulanan
invazif araclarin kalma stireleri de 6nemlidir?.

Nozokomiyal SSS infeksiyonlar1 az goriil-
melerine ragmen ciddi ve mortalitesi yiiksek
infeksiyonlardir®. Mortalite ile ilgili olarak yapi-
lan calismalarda % 16-35 oranlar: bildirilmis-
tir®419, Ulkemizde yapilan calismalarda ise
mortalite oranlar1 % 20-47 arasinda tespit
edilmigtir®.

Bu calismada hastanemizde gelisen nozo-
komiyal SSS infeksiyonlarinda mortalite tizerine
etkili olan faktorlerin incelenmesi amaglanmis-
tir.

GEREC VE YONTEM

2003-2009 yillar1 arasinda nozokomiyal
SSS infeksiyonu tanisi konan hastalar retrospek-
tif olarak analiz edilmistir. Veriler infeksiyon
kontrol komitesi kayitlarindan elde edilmistir.
Nozokomiyal SSS infeksiyonu tanisi, infeksiyon
kontrol komitesi tarafindan laboratuvar ve hasta
kayitlarmin Centers for Diseases Control and
Prevention (CDC) kriterlerine goére degerlendi-
rilmesi ile konulmustur®.

Hastalarin yas, cinsiyet, altta yatan hasta-
liklari, tan1 Oncesi yatis siiresi, uygulanan inva-
zif girisimler, tan1 dncesi ald1g1 tedaviler, tireyen
mikroorganizmalar ve mortalite durumlar

degerlendirilmistir.

Mikrobiyolojik inceleme igin hastalarn
beyin omurilik s1visi (BOS) veya ekstraventrikii-
ler drenaj stv1 6rnekleri kullanilmistir. Kiiltiirde
iireyen mikroorganizmalar standart mikrobiyo-
lojik yontemlerin yani sira BBL Crystal ID Kit
(Becton Dickinson, USA) kullanilarak tanimlan-
mustir. Izole edilen etkenlerin antibiyotiklere
duyarhliklar: Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) Onerileri dogrultusunda disk
diftizyon yontemi ile belirlenmistir®.

Istatistiksel hesaplamalar i¢in SPSS 11.5
versiyonu kullanilarak ki-kare testi yapilmistir.
Univariat analizde anlamli ¢ikan faktorler igin
multivariat analiz yapilmis ve bagimsiz risk fak-
torleri saptanmistir. p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma siiresi i¢inde toplam 48 hastada
nozokomiyal SSS infeksiyonu tamisi konulmus-
tur. Bu hastalarin 28’1 erkek, 20’si kadindi ve
tim hastalarin yas ortalamas: 40.47+27.99 ola-
rak saptanmistir. Nozokomiyal SSS infeksiyon-
lar1 toplam nozokomiyal infeksiyonlarin %
0.85’inden sorumlu olarak bulunmustur.

Nozokomiyal SSS infeksiyonlari en sik
beyin cerrahisi boliimiinde godzlenmistir.
Olgularin béliimlere gore dagilimi Tablo 1’de
gOsterilmistir.

Tablo 1. Nozokomiyal SSS infeksiyonu olan 48 hastanin boliim-
lere dagilum.

Bolim Say1 (%)
Beyin Cerrahisi 26 (54)
Noroloji 6 (13)
Hematoloji 4 8)
Anestezi-Reanimasyon YBU 4 8)
Yenidogan 3 (6)
Pediatrik YBU 3 6)
Kulak-Burun-Bogaz 2 4)

Toplam 48

YBU: Yogun Bakim Unitesi.

Hastalarin hepsinde profilaktik antibiyo-
tik kullanim 6ykiisii bulunmaktaydi. Hastalarin
36’s1 (% 75) sefazolin, 81 (% 17) ti¢tincti kusak
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sefalosporin kullanmisti. Geriye kalan 4 hasta
ise farkli nedenlerle antibiyotik kullanimi altin-
da iken opere olmuslardir. Calismaya alinan 48
hastanin 39'unda (% 81) operasyon veya invazif
girisim Oykiisti bulunmaktaydi. Bunlarin 33"
intrakraniyal kitle, hematom veya hidrosefali
gibi nedenlerle opere edilmisti. Hastalarin
22’sinde (% 46) 10 nozokomiyal pnémoni, 5 {iri-
ner infeksiyon, 5 kan dolasimi infeksiyonu, 2
cerrahi alan infeksiyonu olmak iizere beraberin-
de baska bir odakta infeksiyon bulunmaktayd:.
Eslik eden baska bir infeksiyon varlig1 ile morta-
lite arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir
(p=0.473).

Nozokomiyal SSS infeksiyonlarinda mor-

11.08, % 95 CI: 1.1-111.1, p=0.041) ve geng yas
(OR: 2.3, % 95 CI: 1.1-4.6, p=0.002) mortalite igin
anlaml risk faktorleri olarak saptanmistir. EVD
kateteri olanlarda infeksiyon gelisme siiresi
20.62x18.14 giin iken EVD’si olmayanlarda
28.25+24.5 olarak saptanmis, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.282).

Calismamizda nozokomiyal infeksiyon
etkeni olarak 48 hastada 49 mikroorganizma
izole edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Nozokomiyal SSS infeksiyonlarinda izole edilen patojen-
lerin dagilim.

Etkenler Sayr (%)
talite % 33 (16/48) olarak saptanmustir. Ayni
dénemde hastanemizde nozokomiyal infeksi- Gram pozitif 2149
KNS* 17 (35)
yon tanisi almis hastalardaki toplam mortalite Staphylococcus aureus 2 @
ise % 26 olarak saptanmustir. Aradaki fark ista- Streptococcus pneumoniae Lo
Enterococcus faecium 1 2)
tistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0.319).
Yagsayan ve olen olgular karsilastinldiginda, Gram negatif 26 (33)
. s A . Escherichia coli 2 %)
geng yas, invazif girisim (idrar sondas1, mekanik Acinetobacter baumannii 12 4
ventilasyon ve vaskiiler girisim), EVD kateteri Pseudomonas spp. 4 ®
. . . . . Klebsiella spp. 4 (8
ve Gram negatif patojenlerle gelisen infeksiyon Serratia spp. 1 Q)
anlamli risk faktorleri olarak saptanmigtir. Gram Stenotrophomonas maltophilia 1 @
. p . p p . Enterobacter spp. 1 @
pozitif patojenlerle gelisen infeksiyonlarda ise
hayatta kalma orani anlamli derecede yiiksek Mantar 2 @
— _ Aspergillus spp. 1 2)
bulunmustur (p=0.015). Karsilastirilan pal.ﬂam?t Calr31 dicgia SPP~pp s
reler Tablo 2’de sunulmustur. Ancak multivariat
analiz yapildiginda EVD kateteri varligr (OR: *KNS: koagiilaz negatif stafilokok.
Tablo 2. Nozokomiyal SSS infeksiyonlarinda mortaliteyi etkileyen faktorler.
Faktor Eksitus (n:16) Yasayan (n:32) P
Erkek/Kadin 12/4 21/9 0.752
Yas 30.81+24.23 59.81+25.36 0.001
Malignansi 2 7 0.715
Travma 0 3 0.573
Diabetes mellitus 2 1 0.508
Biling bozuklugu 3 1 0.202
Immiinsupresyon 2 6 0.917
Notropeni 0 3 0.573
Transfiizyon 1 2 1.000
Idrar sondast 16 11 0.001
Mekanik ventilasyon 13 6 0.001
Vaskiiler girisim 13 13 0.016
Drenaj kateteri 15 18 0.014
Onceden antibiyotik tedavisi alma 1 16 0.355
Infeksiyon 6ncesi siire (giin) 21.90+20.19 23.54+20.74 0.679
Gram negatif patojen 15 11 0.021
Gram pozitif patojen 4 17 0.015
Eslik eden diger infeksiyon varlig: 9 13 0.473

YBU: Yogun Bakim Unitesi.
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Bir hastada polimikrobiyal tireme saptan-
mistir. En sik izole edilen etkenler koagiilaz
negatif stafilokoklar (KNS) ve Acinetobacter
baumannii’dir. Karbapenem direncli Gram nega-
tif bakteri infeksiyonlarinda mortalite anlaml
derecede yiiksek saptanmistir (p=0.021).

TARTISMA

Nozokomiyal SSS sikligi hastanelerde
yapilan girisimlerin sayisinin ve gesitliginin art-
mast nedeniyle yillar i¢inde artis gostermistir.
1962-1988 yillar1 arasinda yapilan bir calismada
nozokomiyal menenjit siklig1 icin % 28’lerden %
48'lere dogru artan oranlar bildirilmistir®. Yillar
i¢inde gelisen teknolojiler ile birlikte uygun pro-
filaksi yapilmasi ve yogun bakim sartlarinin
iyilestirilmesi ile siklig1 azalmistir®. Nozoko-
miyal infeksiyonlar arasinda SSS infeksiyonlari
diger infeksiyonlara gore daha az siklikta goriil-
mektedir. Genel olarak oranlar % 0.4-1 arasinda
degismektedir’”. Uygulanan girisimlerle ilgili
olarak infeksiyon sikliklari da farklilik goster-
mektedir. Infeksiyon oranlari kraniotomi sonra-
st % 0.28-1.5 iken, ventrikulostomi veya ventri-
kiiloperitoneal sant operasyonlarindan sonra %
1.2-3.9’a kadar yiikselebilmektedir®®1314),
Calismamizda hastanemizde nozokomiyal SSS
orani % 0.85 olarak diisiik tespit edilmistir.
Ancak uygulanan operasyona veya girisime
gore bir ayrim yapilmamuigtir.

Nozokomiyal SSS infeksiyonlari en sik
beyin cerrahisi béliimlerinde ve &zellikle ope-
rasyon gegiren ve invazif arag uygulanan pedi-
atrik ve eriskin hastalarda goriilebilir. Bunun
disinda operasyonlardan sonra hastalarin takip
edildigi noroloji, anestezi YBU gibi tinitelerde,
ayrica hematoloji ve yenidogan servisleri gibi
6zel hasta gruplarmin takip edildigi tinitelerde
de goriilebilmektedir. Calismamizda da benzer
sekilde nozokomiyal SSS infeksiyonlar: en sik
beyin cerrahisi tinitesinde gozlenmistir. Yine
norolojik ve pediatrik hastalarmn izlendigi tinite-
lerde nozokomiyal SSS infeksiyonlar: saptan-
mistir. EVD veya beyin cerrahisi operasyonu
olmaksizin gelisen nozokomiyal SSS infeksiyon-
lar1 6zellikle hematolojik malignansili ve kok
hticre nakli yapilan hastalarda gozlenmistir.

Nozokomiyal SSS infeksiyonlart i¢in en
onemli risk faktorii norosirtirjik operasyonlar ve
sonrasinda hastada devam eden invazif aracla-
rin Ozellikle de EVD Kkateterinin bulunmasi-
dir®19. Yapilan calismalarda EVD kateter iligkili
infeksiyon insidanst % 2-27 arasindaki oranlar-
da bildirilmektedir®®. EVD kateter varhigimin
infeksiyon gelisme siiresini kisalttig1, yapilan
calismalarda 11 giin {izerinde kalan kateterlerde
infeksiyon oraninin 4 kat arttig1 gosterilmistir®.
Calismamizda da 48 hastanun 33’tinde (% 69)
EVD Kkateteri bulunmaktayd: ve EVD Kkateteri
varlig1 mortaliteyi 11 kat arttirmaktaydi. Ayrica
EVD kateteri olanlarda infeksiyon gelisme siire-
si daha kisa idi (EVD olanlarda 20.6 giin iken
EVD'si olmayanlarda 28.2 giin).

Son yillarda iilkemizde ve diinyada yapi-
lan ¢alismalarda nozokomiyal SSS etkenleri ola-
rak stafilokoklar ve Gram negatif etkenlerin ilk
siralar aldig gosterilmistir®12'419), Bulut ve ark.
®’nin yaptig1 calismada Acinetobacter spp. ilk
sirada tespit edilmistir. Palabiyikoglu ve ark.
12'min 1993-2002 yillar arasinda yaptiklar galig-
mada ise nozokomiyal menenjit etkeni olarak
nonfermenter Gram negatiflerin 2000’li yillara
dogru ilk siralara yiikseldigi bildirilmigtir. Wang
ve ark.!® iki periyotta (1986-1993; 1994-2001)
gerceklestirdikleri calismalarinda ilk dénem-
de S.aureus ve KNS’yi en sik etkenler olarak
saptamiglar, ¢alismanin ikinci doneminde ise
onceden yaygin olmayan ¢oklu direngli Gram
negatif suslarin, Ozellikle A.baumannii,
Enterobacter spp., Serratia spp. gibi patojenlerin
one ciktigimi bildirmislerdir. EVD kateteri ile
iliskili infeksiyonlarin risk faktorlerini arastiran
bir calismada da etkenler icinde en sik KNS,
S.aureus ve Acinetobacter spp. tespit edilmistir®.
Calismamizda nozokomiyal SSS infeksiyonu
etkenleri arasinda Gram negatifler % 53, Gram
pozitifler % 43 ve mantarlar ise % 4 oraninda
izole edilmistir. Etkenler arasinda ise KNS ve
A.baumannii ilk iki sirada izole edilen patojenler
olmustur.

Nozokomiyal SSS infeksiyonlarinin son
yillarda sikligr azalmakla birlikte mortalite oran-
lar1 halad yiiksek olarak devam etmektedir.
Mortalite oranlar ile ilgili olarak 1962-1988 yil-
lar1 arasinda yapilan bir derlemede tek atakli
hastane kokenli menenjit olgularinda mortalite
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oranlart % 35, tekrarlayan menenjit olgularinda
ise % 16 olarak saptanmustir®. Weisfelt ve ark.
9nin yaptiklar diger bir prospektif calismada
50 hastane kokenli menenjit olgusunda mortali-
te % 16, Wang ve ark.M¥’nin yaptiklar retrospek-
tif bir ¢alismada ise norosiriirjik operasyonlar
sonrasl saptanan 62 hastane kokenli menenjit
olgusunda mortalite % 33.9 olarak saptanmustir.
Ulkemizde yapilan galismalarda ise mortalite
oranlar1 % 20-47 arasinda degisen oranlarda-
dir®™W. Calismamizda, diger ¢alismalara benzer
sekilde % 33 oraninda mortalite tespit edilmistir.
Mortalite tizerine etkili olan faktorler incelendi-
ginde yukarida bahsedilen EVD Kkateteri varlig:
disinda geng yas, invazif girisimler, Gram nega-
tif patojenlerle infeksiyon mortaliteyi artiran
faktorler olarak saptanmistir. Gram negatif pato-
jenler arasinda ozellikle de A.baumannii’deki
karbapenem direnci, yiiksek mortalite ile iligkili
bulunmustur®. Hastanemizde daha 6nce yapti-
gimiz arastirmada da imipenem direncli
A.baumannnii infeksiyonu gelisen hastalarda
mortalitenin arttigi gosterilmistir®. Bu durum
gelisen infeksiyonun siddetinin agirligindan
ziyade tedavide kullanilabilecek antibiyotikle-
rin kisitlanmas: ve belki de uygun tedaviye
baslamada gecikme olmasi ile iliskili olarak
diistiniilmiistiir. Ayrica nozokomiyal SSS infek-
siyonlariin tedavisinde diger 6nemli bir nokta
kullanilan antibiyotiklerin kan-beyin bariyerini
gecebilmesi ve yeterli konsantrasyonlara ulasa-
bilmesi gerekliligidir. Diren¢ durumu nedeniyle
zaten kisith olan tedavi segenekleri farmakoki-
netik ozellikler nedeniyle daha da kisitlanmak-
tadur.

Yukarida belirtildigi tizere galismamizda
EVD Kkateter varligi, invazif girisimler, direngli
Gram negatif patojen varligi durumunda morta-
lite artmaktadir. Biitiin bu faktorler infeksiyon
kontrol uygulamalarinda bir eksiklik oldugunu
da diistindiirmektedir. Hastalara yapilan giri-
simlerin ve bakim islemlerinin miimkiin oldu-
gunca aseptik kosullarda yapilmasi ve infeksi-
yon kontrol énlemlerine uyulmasi ile bu infeksi-
yonlarin biiyiik bir kisminin &nlenebilecegi
diistintilebilir.

Sonug olarak, nozokomiyal SSS infeksi-
yonlar1 hastanemizde sik goriilmemekle birlikte
yliksek mortaliteye sahip infeksiyonlardir. Bu
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nedenle mortaliteye yol agan faktorlerin bilin-
mesi 6nemlidir. Geng yas, invazif girisimler ve
EVD kateter varlig1 mortalite riskini artirmakta-
dir. Direngli etkenlerle 6zellikle de karbapenem
direngli Gram negatif patojenlerle infeksiyon
gelismesi mortaliteyi artirmaktadir. Bu nedenle
empirik tedavi se¢iminin stirveyans verileri
dogrultusunda ve infeksiyon bolgesinin dzellik-
leri dikkate almarak yapilmas: uygun olacaktur.
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