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Neden onemli?

- Mortalite 2
* Maliyet 2

* Yasam kalitesi ¥



Mortalite-I

- KBY hastalarinda total mortalite hizi:
176/1000 hasta yili

Septisemi ve pulmoner infeksiyona bagl
mortalite hizi: 26/1000 hasta yili

*65-74 yas grubunda mortalite oranlar:;
‘pnomonide 10 kat 2
-sepsiste 100 kat 7

Jaber BL, Kidney Int 2005, 67: 2508-19.



Mortalite-II

+ 532 diyaliz hastasi (425 HD)

» 16 yil boyunca izlenmis — 222 ex
- %36'sinda neden: enfeksiyon

Mailloux LU, Am J K.id Dis 1991 18: 326-35.

+ ABD ulusal verileri;
enfeksiyon en sik ikinci (%12-22) 6lim nedeni

Powe NR, Kidney Int 1999 55: 1081-90.



Maliyet-I

» "Fistula First"” :
Yeni baslayanlarin %50'sinde;
HD %40 inda AVF kullanilmasi

ABD'de hemodiyalize girenlerin 1/3' linde AVF
kullanilmakta

+ ABD'de kateter iligkili bakteriyeminin
yillik maliyeti: 1 milyon dolar

Ramanathan V, Inf Cont Hosp Epidemiol 2007,;28: 606-9.



Maliyet-IT

* Ocak-Aralik 2005
Hemodiyalize giren 258 hasta
33 hastada 40 kateter iliskili bakteriyemi epizodu

+ 23,451 $/hospitalizasyon yiiksek maliyete neden

o olan risk faktorleri:
766's1 "yatak" - Hipoalbiiminemi
721'i prosediirler + MRSA bakteriyemisi
7%9'u radyolojik islemler
74'l laboratuvar islemleri iliskili

Ramanathan V, Inf Cont Hosp Epidemiol 2007,;28: 606-9.




Enfeksiyonlar neden daha sik?

Konagin immin sistemi
Bakteriyel virulans
Diyaliz prosediri

imm) Enfeksiyon

Jaber BL, Kidney Int 2005; 67: 2508-19.



Immiin Sistem

- Uremi nedeniyle;
notrofil fonksiyonlar: bozulur

*Asiri demir birikimi nedeniyle;
notrofil fonksiyonlar: bozulur
bakteriyel ireme ve virilans faktorleri artar

Demir metabolizmasi siki bir sekilde kontrol edilir:
Normalde barsaktan gtinlik demir emilimi 1mg
Hemodiyaliz hastalari 25-100mg iv demir aliyor

Jaber BL, Kidney Int 2005; 67: 2508-19.



Bakteriyel Viriilans Faktorleri

+ "Slime" Uretimi
* Biyofilm tabaka

* "Quorum sensing"



SLIME

+ Koaglilaz negatif
stafilokoklar (KNS)
tarafindan
retilen bir polisakkarit

* Kateterlerin ve diger
yabanci cisimlerin kolonize
olmasini kolaylastirir



Biyofilm tabaka- I

1. Yizeyde serbest
bakteriler

‘B 2. EPS yapimi

Ly lr 3. ve 4. Biyofilm tabaka
’r Y olusumu ve olgunlasmas

5. Bakteri serbestlesmesi

| Pseudomonas- biyofilm tabaka



Biyofilm tabaka- II

Mantarlar,
Protozoalar,
Virdsler
biyofilm tabaka yapabilir
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structure

Candida- biyof |Im Tabaka




"Quorum Sensing”

Quorum sensing, hiicrelerarasi bir haberlesme sistemidir
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Enfeksiyonlar neden daha sik goriliyor?

Konagin immiin sistemi
Bakteriyel virulans - limm) Enfeksiyon
Diyaliz prosedird

Jaber BL, Kidney Int 2005; 67: 2508-19.



Hemodiyaliz prosediirii

Olasi enfeksiyon kaynaklar:

* Kateterler nedeniyle deri bitinliugunin
bozulmasi

- Diyaliz sivilari

- Diyaliz gereglerinin bir kisminin yeniden
kullanilmasi ("reuse")



Hemodiyaliz hastalarinda goriilen
bakteriyel enfeksiyonlar

+ Kateter iliskili 7 §
bakteriyemi/septisemi ﬁ

- Endokardit




Bakteriyel enfeksiyonlar igin risk
faktorleri

»+ 607 HD hastasi 6 ay boyunca takip edilmis
118'inde en az bir enfeksiyon atag:
88'i bakteriyemik degil; 40'inda pnémoni
30'u bakteriyemik; 22'si damar yolu kaynakl

Bagimsiz risk faktorleri;
-Daha once gegirilmis bakteriyel enfeksiyon
-HD giris yeri (kateter vs fisttdl)
-Yiiksek serum ferritin dizeyi (> 500ug/L)

Hoen B. Nephrol Dial Transplant 1995; 10: 377-81.



Kateter iligkili bakteriyemi-I

Dort mekanizma:
1. Kateter giris yerinin kolonizasyonu
2. Kateter birlesim yerinin “*hub" kontaminasyonu

3. Baska bir odaktaki enfeksiyonun yol agtigi
bakteriyemi

4 Kontamine sivilar



Kateter iliskili bakteriyemi-II

* HD hastalarinda insidans:
2.5-5 olgu / 1000 kateter giini
0.9-2.0 atak / hasta yili

*Bakteriyemilerin
7 15.2'sinde AV fisttdil

7 84 .8'inde Santral Venoz Kateter (SVK)

Katneni R. Nature Clinical Proctice Nephrology 2007; 3: 256-66.

- Bakteriyemiler, HD hastalarinda

tim olimlerin %10'undan,

enfeksiyona bagl élimlerin %75'inden sorumlu
Manian FA. Am J Med Sci 2003; 325: 243-50



Kateter iligkili bakteriyemi-III

* 4005 HD hastast, 7 yillik takip
7 11.7'sinde en az bir bakteriyemi epizodu

 Bagimsiz risk faktaorleri:

Yas > 65
DM

Powe NR. Kidney Int 1999 55: 1081-90.



Kateter iligkili bakteriyemi-
PATOGENEZ

Conaker faktérl Patojene ait faktérler
onakgi faktorleri Biyofilm olugumu
Buzulmus immUniTe= Antimikrobiyal direng

Kotii kisisel hijyen Viridlans faktérleri

S.aureus tasiyicihg l ‘

Yas > 65 | Hemodiyalizle iligkili faktarler

DM ——— Diyaliz sivilarinin kontaminasyonu

Yiiksek doz demir Diyalizerlerin tekrar kullanimi
Uygun olmayan su sitemleri

| 1

Katetere iliskin faktorler
Lokalizasyonu
Aseptik kosullara uyulmamasi




Bakteriyemi etkenleri

» Olgularin 2/3'linde etken gram-pozitif
bakteriler (S.epidermidis, S.aureus)
Katneni R. Nature Clinical Practice Nephrology 2007; 3: 256-66.

+ 140 HD hastasi

26'sinin kaninda Mycobacterium chelonei
Kaynak: Su sistemi

Bolan 6. J Infect Dis 1985:152: 1013-9,



Kateter iliskili enfeksiyonlar
TANIMLAR- I

CDC tanimlari;

Kateter kolonizasyonu: Herhangi bir klinik bulgu
olmaksizin kateter segmentinde anlamli ireme
olmasi

Kateter gikis yeri enfeksiyonu: Kateter gikis
yerinin <2 cm gevresindeki ciltte eritem veya
endirasyon (eslik eden bakteriyemi olmaksizin)
olmasi

O'Grady NP. MMWR 2002; 51/RR-10:1-29



Kateter iligkili enfeksiyonlar
TANIMLAR- II

Katetere bagli kan dolasim yolu enfeksiyonu:

Damar i¢i kateteri olan bir hastada

* kan kultird pozitifligi

+ ates, titreme gibi sistemik enfeksiyon
bulgularinin olmasi

+ kateter diginda baska bir enfeksiyon kaynaginin
bulunmamasi

O'Grady NP. MMWR 2002; 51/RR-10:1-29



Kateter iligkili enfeksiyonlar
TANIMLAR- III

Katetere bagl kan dolasim yolu enfeksiyonu tanisi igin
asagidakilerden en az birinin bulunmasi gereklidir:

» Periferik kan kitiru ve kateterden alinan ayni
mikroroganizmanin tretilmesi

* Es zamanli alinan kantitatif kan-kiltirlerinde SVK'deki
Uremenin periferden alinana gore 5 kat veya daha fazla olmasi

- SVK'dan alinan kan kiiltirlerinde, es zamanl olarak alinan
periferik kan kiiltirine oranla >2saat erken lireme saptanmasi

O'Grady NP. MMWR 2002; 51/RR-10:1-29



S. aureus bakteriyemisi

S. aureus bakteriyemisi gelisen 109 HD hastasi
* 7%45'i nozokomiyal
* Nozokomiyal bakteriyemilerin 7%40.8'inde
Toplum kokenli olanlarin 7%13.3'linde
etken metisiline direngli S.aureus (MRSA)

- Hastanede ortalama kalis siiresi ;
Nozokomiyal olgularda 51 giin
Toplum kokenli olgularda 24 gin

* Maliyet;

Nozokomiyal olgularda 20024 Euro

Toplum kokenli olgularda 9554 Euro

Greiner W. Clin Microbiol Infect 2007, 13: 264-8.



S. aureus bakteriyemisi-
Komplikasyonlar

Damaryolu kaynakli, S.aureus'a baglh 72 bakteriyemi
olgusu

- B4'(inde kateter, 18'inde fistil mevcut

+ 15'inde (%23.6) infeksiyoz komplikasyon gelismis;
4'linde endokardit
7'sinde metastatik enfeksiyon
3'inde diskit, 1'inde miyokardiyal abse

Troidle L. Hemodialysis Int 2007, 11: 72-5.



ENDOKARDIT- I

» HD hastalarinda goriilen endokarditlerin
7%40-80'inde etken S.aureus

Kuo CB. J Microbiol Immunol Infect 2007 40: 317-24.

» 20 endokardit olgusunun
12'sinde (7%60) etken S.aureus

8 (%40) MRSA
4'ii (%20) MSSA

Sexton DJ. Infect Dis Clin North Am 2001 15: 731-42.



ENDOKARDIT- II

+ S.aureus bakteriyemisi olan HD hastalarinin
7%14'iinde endokardit saptanmistir

Marr K. Kidney Int 1998, 54. 1684-9.
- Mortalite;

hastanedeki izlem doneminde 7%25-45

taburcu olduktan sonraki 1 yil iginde 7%46-75

Doulton T. Kidney Int 2003, 64: 720-7.
Maraj S. Am J Med Sci 2002, 324: 254-60.

- 30 gtinlik sagkalim %71
1 yillik sagkalim %35

McCarthy JT. Mayo Clin Proc 2000, 75: 1008-14.



TANI

+ Bakteriyolojik tetkikler:
Boyama ve kiiltr

- CRP
- Prokalsitonin



CRP- I

- Pentraksin ailesinden
(Pentamerik yapi)

» 1930 yili- "C-reaktif protein”
Pnémokoklarin hiicre
duvarinda bulunan C
polisakkariti ile presipitasyon
reaksiyonu

- Karacigerde yapilir
IL-6
IL-1p

Marnell L. Clin Immunol 2005, 117: 104-11,




CRP- II

» Saglikh popilasyonda 1-5 mg/L

» ABD popiilasyonun 2/3'linde 3 mg/L'nin altinda

» 10 mg/L'ye kadar normal kabul ediliyor

» Sistemik inflamasyonda 1000-2000 kat artabilir

Lacson E. Seminars in dialysis 2004, 17: 438-48.
Black S. J Biol Chemistry 2004, 47: 48487-90.

- Yarilanma omri 19 saat



PROKALSITONIN (PCT)
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PROKALSITONIN (PCT)

- Normalde tiroid bezindeki C hiicrelerinde
sentezlenen PCT nin tamami kalsitonine
donusir ve dolasima hi¢ ¢cikmaz

Inflamasyonda KAYNAK:
* Monositler?

» Karaciger, akciger ve barsaklarda bulunan
noroendokrin hiicreler?



PCT
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PCT

| Procalcitonin (PCT)-guided Antibiotic Treatment |
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Mdller B. Int J Antimicrob Agents 2007, 30S: 516-523.



PCT vs CRP

Hemodiyaliz hastalarinda 2 yil siireli
prospektif olarak yapilan ¢alismada;

» CRP ytiksekliginin (>9.9mg/L) mortalite
belirleyicilerinden biri oldugu gosterilmistir

+ PCT yiksekliginin tek bagina mortalite
belirleyicilerinden biri olmadigi; ancak CRP
yiksekligi ile birlikte belirleyici oldugu
gosterilmistir.

Chavuveau P. J Ren Nutr 2003;13:137-43.



PCT vs CRP

Serum Procalcitonin and C-Reactive Protein Levels
as Markers of Bacterial Infection: A Systematic
Review and Meta-analysis

Liliana Simon,' France Gauwin, ® Devendra K. Amire® Patrick Saint-Louiz? and Jacques Lacroix®

"Depariment of Pediatrics, Yale Univesity Sdwal of Kedidne, Bew Haven, Connecticut; and Depatments of Pediatrics
and Clinical Biodhemizstny, University of Kontreal, Quebsc

A meta-analysis was perforined to evaluate the accuracy of determination of procalcitonin (PCT) and C-
reactive protein (CRP) levels for the diagnosis of bacterial infection The analysis incladed published studies
that evaluated these markers for the diagnosis of bacterial infections in hospitalized patients. PCT level was
more sensitive (B8% [95% confidence interval (O}, BO%—23% ] vs. 75% [95% Cl, 62%—84% ) and more s pecific
(81% [95% Cl, 67%—90%] vs. 67% [95% Cl, 56%—77%]) than CRP level for differentiating bacterial froan
noainfective causes of inflimmation. The © value for PCT markers was higher (0082 vs, 0.73 L The sensitivity
for differentiating bacterial from viral infecticns was also higher for PCT markers (92% [95% Cl, 8a%—95%]
i, 86% [95% Cl, 65%—95%| 15 the specificities were comparable (73% [95% Cl, 42%91%] vs. 70% [95% Cl,
1 9% —26%)] . The O value was higher for PCT markers (0.8% vs. 0.83). PCT markers also had a higher positive

likelihood ratio and lower negative likelihood ratio than did CEP markers in both groups. On the basis of
this analysis, the diagnostic accuracy of PCT markers was higher than that of CEP markers among patients
hospitalized for suspected bacterial infections.

Simon L. Clin Infect Dis 2004, 39: 206-17.



TEDAVI

+ Kateterlerin ne zaman ¢ekilmesi gerekir?
» Tedavi sliresi?
* Hangi antibiyotik? (vankomisin vs sefazolin)

+ Antibiyotik kilit tedavisi



Kateteri ne zaman cekelim?

- Kateter iligkili bakteriyemi tanisi varliginda
koagilaz negatif stafilokoklar hari¢ diger tim
etkenler icin mimkinse kateter cekilmelidir

Tedavi stiresi?

» Kompliklasyon (endokardit, septik trombus..vb)
olmadigi ve tedaviye yanit alindigi durumda 10-
14 gunluk tedavi yeterlidir

Mermel LA. Clin Infect Dis 2001; 32: 1249-72.



Hangi antibiyotik?

+ Etkenlerinin 2/3'U gram pozitif bakteriler
oldugundan kateter iligkili bakteriyemi durumunda
empirik tedavide glikopeptit
(vankomisin veya taykoplanin)

- Etken metisiline duyarh bir stafilokok ise mutlaka
beta laktam antibiyotige (sefazolin..vb) gegilmelidir
¢UNKU

beta laktamlar glikopeptitlerden daha iyi
antistafilokokal ilaclardir

Mermel LA. Clin Infect Dis 2001; 32: 1249-72.



Antibiyotik kilit tedavisi- I

Gerekgeler;

* Biyofilm tabakada bulunan “sessile” bakterilerin
olsurilmesi i¢in gereken antibiyotik
konsantrasyonu sebest (planktonik) bakterilerin
6ldirdlmesi igin gerekenden 100-1000 kat daha

fazladir

- Tunelli kateterlerde en onemli bakteriyemi
nedeni "hub” lardan limene giren bakterilerdir

Mermel LA. Clin Infect Dis 2001; 32: 1249-72.



Antibiyotik Kilit tedavisi- IT

» Antibiyotik (vankomisin, amikasin, gentamisin,
siprofloksasin) 1-bmg/mL olacak sekilde hazirlanir

- Kateter limenini dolduracak sekilde (2-5mL)
serum fizyolojik veya 50-100 U heparin ile
karistirilarak kateter limenine verilir

* 12 saat boyunca kalmasi saglanir

Tedavi suresi: 14 gin
Parenteral tedavinin yanisira verilir

Mermel LA. Clin Infect Dis 2001; 32: 1249-72.
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Stafilokoklarda direng problemi

* MRSA
*+ VISA (Vankomisine orta duyarli S.aureus)

+ VRSA (Vankomisine direngli S.aureus)



MRSA

» Yil 1960 Metisilin kullanima girdi
Yil 1961 MRSA

+ 1995- ABD'deki diyaliz merkezlerinin 7%40'inda en
az bir hasta MRSA enfeksiyonu

2000- oran %71

Tokars JI. Semin Dial 2002; 15: 162-71.



VISA

+ Ilk kez 1996 yilinda Japonya

+ ABD'den rapor edilen 8 olgunun 5'i HD veya
periton diyalizi hastasi
Hazirlayici faktor: Vankomisin kullanimi

Fridkin SK. Clin Infect Dis 2003 36: 429-39.



VRSA

+ Tlk kez 2002 yilinda ABD, HD hastast
Diyabetik ayak nedeniyle uzun siire vankomisin

VRE (vankomisine direncgli enterokok) tiremesi
mevcut (Van A geni ile gelisen direng?)

+ Tirkiye'de heniiz yok

Appelbaum PC. Int J Antimicrob Agents 2007; 30: 398-408.



Burunda stafilokok tasiyicilige

* Yil 1931 S.aureus burun tagiyicthgi-fronkdl iligkisi

* Normal popiilasyonda 730
HD hastalarinda % 30-60

Mermel LA. Clin Infect Dis 2001; 32: 1249-72.
Kluytmans AJW. Infect Control Hosp Epidemiol 1996, 17: 793-7.



Stafilokok Asisi

» S.aureus tip 5 ve tip 8'in kapsiil polisakkaritleri,
konjuge asi

- 1998-1999, ABD

+73 diyaliz merkezi, 1804 eriskin hasta

* S.aureus bakteriyemi atagi yoniinden takip
» Asi; 40 hafta boyunca koruyucu

Shinefield H. N Engl J Med 2002, 346: 491-6.
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