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OZET

Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma ve Egitim Merkezi Yatakh
Servislerinde Yatmakta Olan Hastalarda Gelisen Acinetobacter Kan
Dolasim Infeksiyonlarimin Prospektif Izlemi ve Risk Faktorlerinin

Analizi
DR. MEHMET UCAR

Acinetobacter tiirleri, hastane infeksiyonuna yol acan etkenler arasinda 6nemli bir
yer tutmaktadir. Acinetobacter spp. birgok antibakteriyele kolay direng
gelistirebilmesi ve kuruluga direngli olmasi nedeniyle zor kontrol edilebilen
salginlara yol agabilmektedir. Bu ¢alismada Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi (PAU-SARUM)’inde Acinetobacter tiirleri
ile gelisen bakteriyemilerde risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Calisma
prospektif vaka-kontrol ¢aligmasi olarak 18 ay siire ile yiiriitiilmiistiir. Acinetobacter
spp. bakteriyemisi olan 23 hasta tespit edildi. Acinetobacter dis1 diger etkenler ile
bakteriyemisi olan ve bakteriyemi klinik ve laboratuvar bulgusu olmayan iki kontrol
grubu, vaka grubunda yer alan hastalar ile cinsiyet, servis ve yatis zamani agisindan
eslestirilerek olusturuldu. Vaka grubundaki hastalarin 7’°si anestezi yogun bakim
iinitesinde (AYBU), 12’si hematoloji servisinde, 2’si onkoloji servisinde, 1’er tanesi
ise nefroloji servisi ve beyin cerrahisi yogun bakim tinitesinde yatmaktaydi. Vaka
grubunun kontrol gruplari ile karsilastirilmasi ile tek degiskenli analizde hastanede
yatis siiresinin uzun olmasi (p=0,008) ve total parenteral nutrisyon (p=0,001), kanser
kemoterapisi (p=0,048), beta-laktam/beta-laktamaz inhibitori (p=0,001),
karbapenem (p=0,007), teikoplanin (p=0,002) ve antifungal (p=0,008) tedavilerini
almak Acinetobacter spp. bakteriyemisi i¢in risk faktorleri olarak bulundu. Cok
degiskenli analizde ise analize dahil edilen degiskenlerden higbirisi risk faktorii
olarak gosterilemedi. Ancak total parenteral nutrisyon kullanimu istatistiksel olarak
neredeyse anlamli bulundu (p=0,051). Sonug olarak morbiditesi ve mortalitesi
yiiksek Acinetobacter spp. bakteriyemileri i¢in tek degiskenli analizde de olsa risk
faktorlerinin saptanmis olmasi, hastaligin kontrolii ve uygun tedavinin baslanmasina

katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter, bakteriyemi, karbapenem, prospektif olgu-

kontrol ¢alismasi, risk analizi

Vil



SUMMARY

Prospective Follow-up and Analysis of Risk Factors for Acinetobacter
bloodstream infections in Pamukkale University Faculty of Medicine, Health

Research and Application Center

DR MEHMET UCAR

Acinetobacter baumannii has become an important cause of nosocomial infection,
especially in intensive care units. At the same time many antibacterials can also
easily develop resistance and hardly controllable because of being resistant to
dryness may lead to outbreaks. The study was planned as a prospective case —
control. In this study, Pamukkale University Faculty of Medicine, Health Research
and Application Center patients with Acinetobacter species was to determine the risk
factors for developing bacteremia. During the study, Acinetobacter spp in blood
cultures 23 patients with growth detected in Pamukkale University Health Research
Center. Acinetobacter bacteremia with other non- factors and bacteremia with
clinical and laboratory findings of two non- control group , the patients in the case
group and sex, which was matched in terms of service and hospitalization time was.
This case group consisted of 23 patients. 7 patients in the intensive care unit ( ICU)
and 12 hematology ward , 2 in oncology services , is one of them lay in the
nephrology and brain surgery intensive care unit. At the and of the study; duration of
hospitalization (p = 0.008 ), total parenteral nutrition (p = 0.001 ), chemotherapy ( p
=0.048), beta -lactam / beta-lactamase inhibitor (p = 0.001), carbapenem (p = 0.007
), teicoplanin ( p = 0.002) and antifungal (p = 0.008 ) were found to be risk factors
such multivariate analysis , but no one has been identified as a risk factor. However,
the use of total parenteral nutrition were statistically almost significant (p = 0.051) .
As a result of the high morbidity and mortality of Acinetobacter spp. for bacteremia
in univariate analysis of risk factors have been identified , though , the disease

control and will contribute to the initiation of appropriate treatment.

Key words: Acinetobacter, bacteramia, prospective case-control study, carbapenem,

risk analysis



1.GIRIS

Hastane infeksiyonlar1 (HI), 6nemli bir halk saglig1 problemidir. Neden oldugu
morbidite, mortalite ve yol agtig1 ek maliyetten dolay1 son yillarda {izerinde yogun
olarak durulan bir konu haline gelmistir (1).

Acinetobacter tiirleri, Hi’'na yol acan etkenler arasinda &nemli bir yer
tutmaktadir ve 6zellikle yogun bakim {initelerinde sorun patojen haline gelmistir
(2,3). Aym1 zamanda bir¢cok antibakteriyele direng gelistirebilmesi ve kuruluga
direngli olmas1 nedeniyle kontrolii zor salginlara yol agabilmektedir (4).

Acinetobacter gram negatif, hareketsiz, non-fermentatif, oksidaz negatif bir
kokobasildir. Cevre kosullarina dayanikli olmasi1 nedeniyle dogada, su, toprak gibi
cesitli ortamlarda yasayabilir. insan derisinin normal florasinda bulunabilmekle
birlikte hastanede yatan hastalarin solunum yollarindan da izole edilmektedir (3, 5,
6).

Acinetobacter baumannii hastane ortamindan ve hastalardan en ¢ok izole
edilen Acinetobacter tiiriidiir (7). Acinetobacter tiirleri, ventilator iligskili pnomoni
(VIP), bakteriyemi, menenjit, endokardit, deri ve yumusak doku infeksiyonlari
(DYDI) ve iiriner sistem infeksiyonlarina (USI) neden olabilmektedir. Acinetobacter
infeksiyonlar1 sirasinda gegici bakteriyemi yami sira septik sok ve oOlim
gelisebilmektedir (8). Cerrahi girigim, iiriner kateter, santral venoz kateter, daha 6nce
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, hastanede yatis siiresi, mekanik ventilasyon
(MV) gibi nedenler Acinetobacter infeksiyonlari igin risk faktorleridir (9).

Acinetobacter bakteriyemisinin kontrolii ve tedavisi zordur. Hastanede kalis
stiresinin uzamasi, morbidite ve mortalitenin artmasi gibi bircok soruna yol
acmaktadir. En sik, yogun bakimda yatan hastalarda invaziv islemler sonrasi
infeksiyona neden olmaktadir (10). Mekanik ventilasyon ve vaskiiler kateterler
bakteriyemi icin en sik saptanan risk faktorleridirler (10,11). Bakteriyemi kaynagi
olarak siklikla pnomoni, idrar yolu infeksiyonu ve yara yeri infeksiyonu

gosterilmektedir (12).



Bu calismada, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi (PAU-SARUM)’inde Acinetobacter tiirleri ile gelisen

bakteriyemilerde risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 TAKSONOMI VE TARIHCE

Acinetobacter tiirleri ilk kez Beijerinck tarafindan 1911 yilinda topraktan izole
edilmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilmistir (13). Giiniimiizde
kullanilan Acinetobacter kelimesi 1954 yilinda, Brisou ve Prevot tarafindan hareketli
Achromobacter cinsi bakterilerden ayirt etmek amaciyla Yunanca akinetos
(hareketsiz) kelimesinden tiiretilmis ve 1971 yilinda resmi olarak taksonomide yerini
almistir (12).

1986 yilinda Bouvet ve Grimont, DNA-DNA c¢alismalarina dayanarak 12
Acinetobacter tiirii tanimlamislardir. Bunlar arasinda A. baumannii, A. calcoaceticus,
A. haemolyticus ve A. johnsonii, A. junii ve A. lwoffii baslicalaridir (14). Daha sonra
yapilan ¢alismalarla 20 ek Acinetobacter tiirti daha tanimlanmis ve genomik tiir
sayis1 32’ye ulagsmustir (12,15)

Acinetobacter calcoaceticus, A. baumannii, genomik tiir 3 ve 13 TU arasinda
benzerlik vardir ve bir ¢ok arastirmaci tarafindan bu tiirler A. calcoaceticus-A.
baumannii complex olarak tanimlanmistir (12). Hastane infeksiyonlarinda en sik
karsilagilan genomik tiir A. baumannii olup, onu A. lwofii ve A. johnsonii
izlemektedir (16).

2.2. GENEL MIKROBIYOLOJIK OZELLIiKLER

Acinetobacter tiirleri gram negatif, non-fermentatif, zorunlu aerop, sporsuz,
hareketsiz bakterilerdir. Antibiyotik iceren kati ve sivi besiyerlerinde ¢ogunlukla
basil formunda bulunurken secici olmayan besiyerinde kokobasil formunda
bulunabilirler. Oksidaz, Deoksiriboniikleaz ve indol negatif, katalaz pozitiftirler ve
birgogu nitratlari nitritlere indirgeyemez (17).

Genel iiretim besiyerlerinde 35-37 °C’ de kolayca iiretilebilirler. Kanli agardaki
kolonileri 24 saat sonunda 2-3 mm c¢apa ulasirlar ve bazi tiirler hemolitik 6zellik
gosterebilir. Laktoz negatif koloniler olustururlar ve enterobakterilerden daha kiigiik,

opak pigmentsiz, S tipi koloniler meydana getirirler (17).



Biyokimyasal ve lireme 6zelliklerine gore de tiir ayrimi yapilabilmektedir. Bu
ayrimda glukoz oksidasyonu, 44 °C’de lireyebilme ve hemoliz yapma 6zelliklerinden
yararlanilir. Klinik 6rneklerden sik izole edilen dort Acinetobacter tiiriiniin bu
ozellikleri Tablo 1’de yer almaktadir (17).

Tablo 1. Klinik 6rneklerden sik izole edilen Acinetobacter tiirlerinin ayriminda

kullanilan 6zellikleri

Acinetobacter tiirii 44 °C’de iireme Glukoz oksidasyonu Hemoliz

A. baumannii Pozitif Pozitif Negatif

A. calcoaceticus Negatif Pozitif Negatif

A. haemolyticus Negatif Pozitif Negatif

A. lwoffii Negatif Negatif Pozitif
2.3. EPIDEMIYOLOJI

Acinetobacter tiirleri diger Neisseriaceae iiyesi bakterilerden farkli olarak canli
ve cansiz yiizeylerde uzun siire yasayabilirler. Toprak, su, pastorize siit, dondurulmus
gidalar, fabrikalar, hastane havalandirma sistemleri, hasta yastiklar1 ve sabunluklar
gibi pek ¢ok yiizeyden izole edilebilirler (5,16). Sebze ve meyvelerde bulunabilmesi
hastane yemeklerinden dolayi hastalarda intestinal kolonizasyona yol agabilir (5).
Acinetobacter tiirleri kuru ve cansiz yiizeylerde bes ay gibi uzun siire
yasayabildikleri i¢in insan rezervuarlari ve hastane materyalleri vasitasiyla hastadan
hastaya gecis 6zelligi gosterirler (2).

Acinetobacter tiirleri deri, balgam, idrar, diski ve vajinal sekresyon gibi
orneklerde kolonize olabilir. Tropikal iklime sahip iilkelerde alkol bagimlilarinda
%10°dan fazla bogaz tasiyicilifi saptanmistir (18). Hastanelerde bulunan saglikli
bireylerin %25’inden fazlasinda cilt kolonizasyonu, %7’sinde bogaz kolonizasyonu
tespit edilmistir (19). Hastane personelinin ellerinde ve trakeostomi kenarlarinda en

sik ve en uzun siire kolonize olan gram negatif bakterilerdir (20).




Avrupa’da 1980 yilindan bu yana ortaya ¢ikan A. baumannii kaynakli hastane
salginlar1 epidemiyolojik tiplendirme metotlar1 kullanilarak incelenmistir. Coklu
ilaca direncli (CID) A. baumanni suslarmin hastaneler, hatta sehirler ve iilkeler
arasinda yayilimi kolonize hastalar aracihigiyla gerceklesmektedir. Ingiltere’deki
giineydogu klonu ve OXA 23 klon 1 ve 2’nin yayilimi, Portekiz’deki bir CID A.
baumannii  klonunun yayilmasi Fransa’da VEB-1 Genislemis Spektrumlu
Betalaktamaz (GSBL) iireten bir A. baumannii klonunun 55 medikal merkez ve
hastaneler arasinda yayilimi ve Ispanya’nin degisik bolgelerindeki dokuz hastane
arasinda yayilan bir A. baumannii klonunun gézlenmesi bu duruma 6rnek olarak
gosterilebilir (12).

National Nosocomial Infection Survaillance Control (NNIS) verilerine gore
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yogun bakim iinitelerinde Acinetobacter
tirlerine bagli pnomoni sikligi 1986 yilinda %4 iken 2003 yilinda %7 olarak
bulunmustur. Yogun bakim {initelerinde 2003 yilindaki hastane kdkenli pndmonilerin
%6,9’u, bakteriyemilerin %2,4°1i, cerrahi alan infeksiyonlarinin %2,1°1 ve iriner
sistem infeksiyonlarmin %]1,6’sinda etken olarak Acinetobacter tiirleri saptanmigtir
(21).

Avrupa’da ise 2011 yilinda yogun bakimda gelisen pndomonilerin %4,2’si,
bakteriyemilerin %4,1°i ve iriner sistem infeksiyonlarmin %21,9’u Acinetobacter
tiirleri ile gelismistir. Infeksiyon oranimin en yiiksek oldugu iilkeler ise Italya,
Romanya ve Slovakya’dir (22). Tiirkiye’de 2001 yilinda 22 merkezin katilimiyla
yapilan nokta prevalans caligmasinda yogun bakimda gelisen infeksiyonlarin

%18,2’sinin Acinetobacter tiirleri ile gelistigi saptanmustir (23).

2.4, PATOGENEZ VE VIRULANS

Acinetobacter baumannii, biyofilm olusturarak biyolojik ve biyolojik olmayan
yiizeylere niifuz edebilir. Biyofilm, bakteriye kolonizasyon, antibakteriyellere direng
kazanimi ve konagin immun sisteminden kurtulmak gibi O6zellikler kazandirir
(24,25). A. baumannii’nin biyofilm olusturmasi, hastane ortaminda ve cihazlarin

yiizeyinde uzun siire canli kalabilmesi nedeniyle, 6zellikle kateter kaynakli hastane



infeksiyonlarinda oOnemli bir virillans faktoriidiir. Yapilan bir calismada
Acinetobakter tiirlerinin %14 oraninda biyofilm olusturdugu gosterilmistir (26).

Acinetobacter tiirlerinde bulunan polisakkarit kapsiil bakteri yiizeyinin
hidrofilik olmasini saglar ve bakteriyi fagositozdan korur. Fimbrialar konak epiteline,
intravendz kateter ve trakeal kaniil gibi materyallerin yiizeyine tutunmay1 saglayarak
virlilansi arttirir (2).

Bakteri i¢in diger bir viriilans faktorii ise demir kullanimidir. Bakteri siderofor
ve acinetobaktin gibi demir elde etmeyi saglayan molekiilleri salgilar. A. baumannii
bakteriyemisi geg¢irdikten sonra iyilesen bireylerde, demir baglayici proteinlere karsi

immun yanit gelistigi gézlenmistir (15).

2.5 ACINETOBACTER INFEKSIiYONLARI VE RiSK FAKTORLERI

Konaga ait bazi faktorler, Acinetobacter infeksiyonlarinin gelismesinde
hazirlayict rol oynamaktadir. Bu faktorler arasinda yas, agir cerrahi girisimler,
malignite ve altta yatan ciddi hastalik varlig1 yer almaktadir. Infeksiyonlar daha cok
yogun bakim finitelerinde yatan hastalarda ortaya ¢ikar. Uzun siire yogun bakim
tinitesinde kalma, mekanik ventilasyon, 6zellikle 3. kusak sefalosporin, kinolon ya da
karbapenem grubu antibiyotiklerle tedavi Oykiisii, enteral beslenme, santral vendz
kateterizasyon, trakeostomi ve idrar sondasi kullanimi bu bakteriler ile olusan

infeksiyonlar i¢in risk faktorleridir (27-29).

2.5.1 Solunum yolu infeksiyonu

Acinetobacter infeksiyonlarinin en sik lokalizasyonu ve en Onemli
kolonizasyon yeri solunum yollaridir (30). Orofarenksin gecici kolonizasyonu ve
trakeostomi infeksiyon riskini arttirmaktadir (31).

Toplum kaynakli A. baumannii pnomonileri daha ¢ok tropikal iklime sahip
iilkelerde alkolizm, sigara kullanimi, diyabet, bobrek yetmezligi gibi altta yatan
hastalig1 olanlarda gorliir (5).

Yogun bakim {initelerinde Acinetobacter tiirlerinin etken oldugu hastane

kokenli akciger infeksiyonu salginlari tanimlanmaktadir ve Acinetobacter tiirlerinin



ventilatér iliskili pnémoni (VIP) nedenleri arasinda sikligi artmaktadir (32).
Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada ViP’lerin %29,2’sinin Acinetobacter
ile meydana geldigi belirlenmistir (33).

Yogun bakimda yatis, ileri yas, altta yatan hastalik varligi, gecirilmis cerrahi,
antibiyotik  kullanimi, entiilbasyon Acinetobacter ile alt solunum yollar
kolonizasyonunu ve infeksiyonunu arttiran faktorler olarak tanimlanmistir
(20,34,35).

2.5.2 Bakteriyemi

Nozokomiyal bakteriyemi hastalarda 6liim riski ile beraber hastanede yatis
stiresini uzatmakta ve tedavi maliyetini de arttirmaktadir. Yogun bakimda
nozokomiyal bakteriyemi gelistiginde hastanede yatig siiresi 24 giin uzamakta ve ek
4000 dolar tedavi maliyeti getirmektedir (36). Acinetobacter tiirlerine bagli gelisen
bakteriyemiler, gegici bakteriyemiden septik soka kadar degisen genis bir klinik tablo
gosterir ve kaba mortalite hiz1 %46’ya kadar ulagabilmektedir (8).

ABD’de 1995-2002 yillar1 arasinda nozokomiyal bakteriyemi ile ilgili yapilan
bir ¢alismada A. baumannii en sik izole edilen 10’uncu etken olarak belirlenmistir.
Bakteriyemi siklikla yogun bakimda goriiliir ve yogun bakimda mortalite hiz1 %34-
43,4 iken, yogun bakim dis1 initelerde bu oran %16,3’tlir. Yogun bakim
tinitelerindeki bakteriyemi etkenleri arasinda Pseudomonas aeruginosa ve Candida
tirlerinden sonra 3. en yiikksek mortaliteye sahiptir. A. baumannii bakteriyemisi
hastane kaynakli bakteriyemiler igerisinde ortalama 26 giin ile en geg ortaya ¢ikandir
(12,37). Tirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada kateter iliskili kan dolasim
infeksiyonlarinda %23,2 ile en sik etkenin Acinetobacter spp. oldugu tespit edilmistir
(33).

Acinetobacter bakteriyemisi siklikla pndmoni ve damar i¢i katater kullanimi
sonras1 ve daha az siklikla da iiriner sistem kateterizasyonu, yaralar, deri ve yumusak
doku infeksiyonlarindan sonra gelismektedir (5). Cesitli ¢alismalarda; ileri yas,
ge¢miste Acinetobacter kolonizasyonu varligi, solunumsal ve kardiyak hastalik
bulunmasi, ge¢miste karbapenem ve diger bazi antibiyotiklerin kullanimi, yogun

bakim {initesinde yatma, pnomoni, gec¢irilmis cerrahi, travma, immunsupresyon



varligi ve santral vendz kateterizasyon (SVK), mekanik ventilasyon (MV),
nazogastrik tiip ve idrar sondasi gibi cesitli invaziv girisimlerin uygulanmasi
Acinetobacter bakteriyemisi igin risk faktorleri olarak saptanmus (8,28,40).

Acinetobacter bakteriyemisi ile ilgili yirmi c¢alismanin degerlendirildigi bir
calismada ise basta karbapenem ve iiclincli kusak sefalosporin kullanim Oykiisii
olmak tizere antibiyotik kullanim hikayesinin en sik risk faktorii oldugu
belirlenmistir. ikinci en sik risk faktorii olarak MV saptamus, diger risk faktorleri
olarak da yogun bakim {initesinde yatis, SVK ve idrar sondasi kullanimi tespit
edilmistir (38).

Tablo 2. Acinetobacter bakteriyemisi icin tanimlanmis risk faktorleri
(8,28,29,38-40).

o lleri yas

e Altta yatan hastaliklar (diyabet, bobrek yetmezligi, malignite)

e Immunsupresyon varlig

e Pndmoni varlig

e Travma

e Gegirilmis cerrahi

e Hastanin kolonizasyonu

e Antibiyotik kullanim &ykiisii

e Invaziv girisim uygulanmasi (santral kateterizasyon, entiibasyon, MV,
idrar sondasi)

e Hastanede veya yogun bakimda yatis ve stiresi

2.5.3 Deri ve Yumusak Doku Infeksiyonlar1 (DYDI)

Acinetobacter baumannii, kateter iligkili seliilite yol agabilmektedir (5).
Ozellikle savas yaralari basta olmak iizere travmatik yaralarda, yamiklarda ve
postoperatif insizyon alanlarinda onemli bir infeksiyon etkeni haline gelmistir.
Tropik iklime sahip bir iilke olan Vietnam’da yasanan savasta yaralardan en sik izole
edilen gram negatif bakteri A. baumannii’dir (5).



Asinetobakteriler yumusak dokuda polimikrobiyal infeksiyonun bileseni
deolabilmektedir. Nekrotizan fasiitte, Streptococcus pyogenes ile sinerjistik etki

gosterip, hastaligin siddetlenmesine neden olduklar1 gosterilmistir (41).

2.5.4 Uriner Sistem Infeksiyonlar1 (UST)

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu iriner sistem infeksiyonlar1 nadirdir.
Genellikle yasli, iiriner kateteri olan ve yogun bakimda yatan erkek hastalarda etken
olarak saptanmaktadir (2).

Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada kateter iliskili tiriner sistem
infeksiyonlarinda  Acinetobacter tiirlerinin = goriillme oraninin  %7,5 oldugu

saptanmugstir (33).

2.5.5 Intrakraniyal Infeksiyonlar

Ozellikle beyin ve sinir cerrahisi islemi ve kafa travmasim takiben gelisen
menenjitlerde etken olarak Acinetobacter tiirleri saptanabilmektedir. Hastalarin
cogunu erkekler ve miyelografi, ventrikiilografi ve diger invaziv beyin ve sinir
cerrahisi islemleri uygulanan hastalar olugturmaktadir (42). Uzamis operasyon siiresi,
serebrospinal fistlil, uzamis external ventrikiiler drenaj ve yogun antibiyotik

kullanim1 santral sinir sistemi infeksiyonu igin risk faktorii olarak tanimlanmistir

(43).

2.5.6 Diger infeksiyonlar

Konjunktivit, endoftalmit, kornal {ilserasyon ve perforasyon bildirilmistir.
Ayrica A. baumannii dogal ve prostetik kapak endokarditinde tanimlanmustir.
Osteomiyelit, septik artrit, pankreatit ve karaciger apselerinde de rapor edilmistir
(5,44).



2.6 DIRENC MEKANIZMALARI

Acinetobacter infeksiyonlarinda yillar iginde giderek artan oranlarda goriilen
antibiyotik direnci nedeniyle tedavide zorluklarla karsilasilmaktadir. 1970’11 yillarda
hastane kokenli Acinetobacter infeksiyonlari ampisilin, gentamisin, kloramfenikol ve
nalidiksik asit gibi sik kullanilan antimikrobiyal ajanlara duyarli bulunmus, ancak
zaman igerisinde izolatlarin direng oranlarinda artis ortaya ¢ikmistir (45).

Acinetobacter suslarinin direng mekanizmalari; enzim iiretimi (sefalosporinaz,
karbapenemaz, aminoglikozit modifiye edici enzimler), antibiyotik hedef bodlge
degisiklikleri, hiicre duvarinda bulunan porinlerdeki degisiklikler ve efliiks

pompasidir (5,12,15).

2.6.1 Beta-laktam Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

A. baumannii’nin beta-laktam antibiyotiklere karsi direncinden sorumlu
mekanizmalardan biri kromozom veya plazmid kontroliinde betalaktamaz
enzimlerinin Uretilmesidir (46). Antibiyotige 6zgli dig membran porinlerinin kayb1 ve
penisilin baglayan proteinlerdeki degisiklikler de beta-laktam direncinde rol oynayan
mekanizmalardandir (47).

Dogal betalaktamazlar tiiriin temel 6zelligi olup, tiir ya da cinsin tiim suglarinda
bulunabilirler ve dikey yolla aktarilabilirler. A. baumannii kompleksine ait dogal
betalaktamazlar izolatlarin neredeyse tamamlanmis olan OXA-51 benzeri
betalaktamazlar ve AmpC tipi sefalosporinazlardir. OXA-51 enzim kiimesi
tiyelerinin OXA tipi enzimlerle kombine olarak bulundugu ve belli sartlar altinda
karbapenem direncinde rol alabilecegi one siiriilmiistiir (45,48-50).

AmpC betalaktamazlar, A. baumannii’ye 6zgii kromozom olarak kodlanmis
sefalosporinazlardir. Bu tiir betalaktamazlar genellikle klinik olarak fark edilebilir
dirence neden olmayan diisiik diizeyde bir salgilanmaya sahiptir. Bununla birlikte
AmpC geninin yaninda bir promotor insersiyon dizisi olan ISAbal’in eklenmesi,
betalaktamazlarin iiretilmesini arttirarak, sefotaksim ve seftazidim gibi genis

spektrumlu bilesiklere yiiksek diizeyde dirence neden olur (45,51).
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A. baumannii’nin trettigi betalaktamazlar arasinda Ambler siniflandirmasinda
A grubunda yer alan TEM-1, PER-1, VEB-1, SHV-12- TEM-116, TEM-92, CTX-M-
2, CTX-M-43 gibi genislemis spektrumlu betalaktamazlar 6nemli yer tutmaktadir
(46).

A. baumannii’de metallobetalaktamazlar (MBL) OXA tip karbapenemazlardan
daha az siklikta goriilmesine ragmen, karbapenemlere karsi hidrolitik aktiviteleri
daha fazladir. Bu enzimler karbapenemler de dahil olmak iizere biitiin beta-laktamlar1
hidrolize etme yetenegine sahiptirler. Bugiline kadar tanimlanan 5 MBL grubundan
sadece 3 tanesi (IMP, VIM, SIM) A. baumannii’de goriiliir (12,15).

Karbapenem direncinin en yaygin enzimatik modeli OXA-23, OXA-40 ve
OXA-58 benzeri genler tarafindan kodlanan oksasilinaz iiretimidir. OXA-51 tipi
enzimler ise beta-laktam direncine yol agabilmek i¢in ISAbal elementine ihtiyag
duyarlar. Bu element ayrica sulll’nin aracilik ettigi sulfonamid direncinin de

uyaricisidir (12,15).

2.6.2 Aminoglikozit Direnci Mekanizmasi

Aminoglikozit direncinde aminoglikozit modifiye edici enzimlerin iiretilmesi
Oonemli rol oynamaktadir. Bu enzimler fosfotransferazlar, asetiltransferazlar ve

niikleotidiltransferazlar yer almaktadir (46).

2.6.3 Kinolon Direnci Mekanizmasi

Kinolonlar 1990 yilina kadar Acinetobakter tiirlerine karsi iyi aktivite
gostermislerdir ancak zamanla izolatlar bu antibiyotiklere hizla direng gelistirmeye
baglamislardir. DNA giraz ve Topoizomeraz IV enzimlerinin alt birimlerindeki
degisiklikler kinolon direncine yol a¢cmaktadir. Bu degisikligin gyrA ve parC
genlerindeki mutasyonlara bagli oldugu diistiniilmektedir. Gyra mutasyonu tek
basina orta diizeyde bir diren¢ saglarken her iki mutasyonun bir arada olmasi yiiksek
diizey diren¢ saglamaktadir. Dig membran gegirgenliginin azalmasi ve/veya ilacin
aktif olarak digsar1 atilmasi ile kinolonlarin hiicre i¢indeki konsantrasyonlar

azaltilabilmekte ve bakterinin duyarliliginda azalma olabilmektedir (2,12,45).
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2.6.4 Tetrasiklin Direnci Mekanizmasi

Tetrasikline 6zgii diren¢ 2 mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir. ilki, efliiks
pompa sistemleridir. Bunlardan TetA ve TetB Acinetobakter i¢in tanimlanmis olup,
TetA sadece tetrasiklin, TetB ise hem tetrasiklin hem de minosiklin direncine yol
a¢gmaktadir. Diger mekanizma ise, tetrasiklinin ribozomal hedefinde degisiklige yol
acan mutasyonlardir (46). Tigesiklin duyarliliginda azalma ise AdeABC efliiks

pompa sistemi ile olmaktadir (52).

2.6.5 Polimiksin/Kolistin Diren¢ Mekanizmasi

Son yillarda CID A.baumannii, P. aeruginosa ve K. pneumoniae bakterilerinin
neden oldugu infeksiyonlarda kolistin tedavisi yeniden giindeme gelmis ve tedavide
kullanilmaya baslanmistir (53). A. baumannii’nin lipopolisakkarit tabakasindaki
mutasyon kolitsin direncindeki en onemli mekanizmadir. Bununla birlikte hiicre
duvar kanallarindaki dis membran porinlerinde meydana gelen degisiklikler ve efliiks
pompast da direng gelisimine neden olabilmektedir (38). Bazi raporlarda
Acinetobacter tiirleri arasinda kolitsin i¢in heterorezistans tanimlanmistir. In vitro
veriler gére bu durum kolitsin dozu ile ilgilidir ve tedavi basarisizligina neden
olabilir. Kolitsinin tek basina kullanimi, uygun olmayan dozda kullanimi ve uzun

stireli kullanim1 heterorezistans i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmustir (46,54,55).

2.7 ACINETOBACTER INFEKSIiYONLARINDA TEDAVi

Acinetobacter infeksiyonlarinda antimikrobiyal se¢enek direng mekanizmalari
nedeniyle oldukg¢a azdir. 1970’lerden 6nce bu infeksiyonlar aminoglikozitler, beta-
laktamlar ve tetrasiklinler ile tedavi edilebilirken, gliniimiizde tiim antibiyotiklere
kars1 direng s6z konusu olabilmektedir (2). CID nedeniyle karbapenemler tedavide
ilk basamak haline gelmislerdir, ancak karbapenem direnci de tiim diinyada hizla

artis gostermektedir (56).
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2.7.1 Sulbaktam ve Kombinasyonlari

Uc betalaktamaz inhibitoriinden biri olan sulbaktamin Acinetobacter tiirleri
tizerinde intrensek aktivitesi bulunmaktadir (57). Acinetobacter tiirlerine karst hem
bakteriyostatik hem de bakterisidal etki gosterebilir (58). Optimal dozu net
olmamakla birlikte Acinetobacter infeksiyonlarinda bir¢ok merkezde 6 gr/giin
seklinde kullanilmaktadir (59).

2.7.2 Polimiksinler

Kimyasal olarak 5 farkli bilesigi iceren (polimiksin A-E) polipeptid
antibiyotiklerdir. Klinik pratikte sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolitsin)
kullanilmistir. Kolitsin lipopolisakkarit molekiillerini stabil halde tutan magnezyum
ve kalsiyumun yerini degistirerek dis membranda bozulmaya neden olur ve
bakterinin 6liimiine yol acar. Son yillarda CID A. baumannii ve P. aeruginosa
bakterilerinin neden oldugu infeksiyonlarda ve 6zellikle de kolistin disindaki tiim

antibiyotiklere direngli olan infeksiyonlarda kullaniimaktadir (60).

2.7.3 Karbapenemler

CID’li Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde en onemli ajanlar olma
ozelliklerinin stirdiirmektedirler ancak artan diren¢ oranlari nedeniyle etkinligi
azalmaktadir (59). Tedaviye karar verirken uygun laboratuar destegini almak
onemlidir ve imipenem sonuglari meropeneme uyarlanamaz. Bir vaka raporunda
imipenem duyarliligi baz alinarak meropenem tedavisi verilen bir A. baumannii
pnomonisi vakasinin Oliimle sonuglandigi ve sonradan bu etkenin meropeneme

direncli oldugunun gosterildigi belirtilmistir (61).

2.7.4 Tigesiklin

Tetrasiklin grubundan minosiklin tiirevi bir glisilsiklindir. Ribozomal 30S alt

tinitesine baglanir ve protein sentezini inhibe ederek etki gosterir. Komplike deri-
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yumusak doku ve intraabdominal infeksiyonlarin tedavisinde kullanimi
onaylanmustir (15). Yiiksek oranda serum proteinlerine baglanir ve bu nedenle serum
diizeyleri diisiik olabilir. Bu nedenden dolay1 bakteriyemi tedavisinde tek basina
kullanilmasindan kacginilmasi gerektigi belirtilmistir. Yogun bakim hastalarinda
yapilan caligmalarda ventilator iligkili pndmoni ve bakteriyemide kombinasyon

tedavisinde kullanilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir (15,58).

2.7.5 Kombinasyon Tedavisi

Direngli Acinetobacter infeksiyonlarmin tedavisinde kombinasyon tedavileri
onerilmektedir. Kombine antibiyotik kullanimi 6zellikle hayati tehdit eden ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde, direngli suslara karsi sinerjistik etki saglanmasinda,
ilaglarin doza Dbagli olan toksisitesinin azaltilmasinda ve polimikrobiyal
infeksiyonlarin tedavisinde prognozu olumlu sekilde etkileyen faktdr olarak
degerlendirilmektedir (62).

Karbapenemlerin; sulbaktam, tobramisin, amikasin, rifampisin, aztreonam ile
kombine edilerek bakteriyemi dahil direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda
kullanimi incelenmis ve degisik sonuglar elde edilmistir (58).

A. baumannii infeksiyonlarinda imipenem-+sulbaktam kombinasyonunun in
vitro iyi sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir ancak, bu kombinasyonun Klinik
sonuglart net degildir (63).

Meropenem+kolistin ~ kombinasyonunun CID’li gram negatif bakteri
infeksiyonlarinda tek basina kolistin tedavisine {istlin olmadig1 gosterilmisken, baska
bir ¢aligmada ise bu kombinasyonun klinik sonuglar1 bilinmese de sinerjistik etkisi
oldugu gosterilmistir (58,64). Retrospektif yapilan bir ¢alismada CID olan A.
baumannii bakteriyemisinde karbapenem+ampisilin/sulbaktam kombinasyonunun
sonuglar agisindan karbapenem+amikasin kombinasyonu ya da karbapenem
monoterapisine gore daha iistiin bulunmustur (40).

Sonug olarak kontrollii ve karsilastirmali ¢alismalarin azligi nedeniyle A.
baumannii infeksiyonlarinda kullanilacak kombinasyon tedavileri agisindan belirgin

bir tavsiye yapilamamaktadir (59).
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2.8 MORTALITE

Acinetobacter infeksiyonlarinda mortalite ve morbidite orani yiiksektir.

Atfedilen mortalite oran1 hastane kaynakli infeksiyonlarda %7,8-23 iken; yogun

bakim iinitesi kaynakli infeksiyonlarda %10-43 arasinda degismektedir (65-67).

Mortaliteyi etkileyen faktorler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: Acinetobacter infeksiyonlarinda Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

(68-73)

Uygun olmayan antibiyotik kullanimi
Diyabetes mellitus (DM)
Karbapenem direnci

Malignite

Ileri yas

Septik sok

Mekanik ventilasyon (MV)

Bobrek yetmezligi

Altta yatan hastaligin agirlig
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3. GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi (PAU-
SARUM), 690 yatakli bir {iglincli basamak saglik kurulusudur. Calisma siiresi
boyunca toplam 34790 yatis olmus ve bunlarin 2529 tanesi yogun bakimlara, 853
tanesi de hematoloji servisine olmustur. Yine c¢alisma siiresince toplam 862589

hastaya polikliniklerden hizmet verilmistir.

3.1. CALISMA TASARIMI VE VERIi TOPLAMA

Calisma prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak planlanmigtir. Calismada bir
vaka grubu iki kontrol grubu bulunmaktadir. Vaka grubu PAU-SARUM’da yatan ve
01.07.2012 tarihinden itibaren 18 aylik siire icinde en az bir kan kiiltiiriinde
Acinetobacter spp. iiremesi olan 18 yas ve {izeri erigkin hastalardan olugmaktadir.
Vaka grubuna kan kiiltiiriinde Acinetobacter ile es zamanli baska mikroorganizma
tiremesi olanlar da alinmistir. Ayni hastada tekrarlayan Acinetobacter spp. tiremeleri
degerlendirmeye alinmamistir. Kontrol grubu 1’de kan kiiltiiriinde Acinetobacter
spp. liremesi olan hasta ile ayn1 serviste yatan ve kan kiiltiirinde Acinetobacter spp.
dis1 mikroorganizma iiremesi olan hastalar yer alirken; kontrol grubu 2’ye ise yine
ayni serviste yatan ancak kan kiiltiiriinde herhangi bir ireme olmayan ve bakteriyemi
klinik ve laboratuvar bulgulari olmayan hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubundaki
hastalar vaka grubunda yatanlar ile es zamanli hastanede yatis1 olan hastalardan
cinsiyetleri ayn1 olacak sekilde secilmistir.

Vaka grubu ve kontrol gruplarinda yer alan hasta verileri hasta basi ziyaretleri
ile ve hasta kayitlar1 esas alinarak hazirlanan forma kayit edildi. Hastalarin sadece
kan kiiltiirleri tarand1 ve ek klinik ve laboratuvar tetkiki yapilmadi. Kan kiiltiirtinde
en az bir Acinetobacter spp. liremesi olan hasta yattig1 serviste goriildii ve olasi risk
faktorleri acisindan degerlendirildi. Ayrica iireme olan hasta ile es zamanli ayni
serviste yatmakta olan ve kan kiiltiirinde Acinetobacter spp. dis1 bir mikroorganizma
liremesi olan ve yine es zamanli ayni serviste yatip da kan kiiltiiriinde liremesi

olmayan birer hasta belirlenerek kontrol gruplari i¢in degerlendirildi.
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Hazirlanan forma asagida yer alan bilgiler kaydedilmistir (Ek 1).

e Ad-soyad
e Cinsiyet
* Yas

e Hasta numarasi

e Yatt1g1 servis

e Eslik eden hastaliklar (DM, hipertansiyon (HT), kronik bobrek yetmezligi
(KBY), hematolojik malignite, solid organ malignitesi, travma)

e Invaziv girisimler (periferik vendz kateterizasyon (PVK), santral vendz
kateterizasyon (SVK), entiibasyon, mekanik ventilasyon, trakeostomi, iiriner
sonda, diyaliz, total parenteral niitrisyon (TPN), kemoterapi)

e Risk faktorleri (6nceden kullandigr antibiyotikler, var olan infeksiyonlar)

e Bakteriyemi kaynag1 (primer, pndmoni, iiriner sistem, deri-yumusak doku)

e Son 1 ay, 3 ay ve 1 yilda hastanede yatis oykiisii

e Sonug (6liim, taburcu)

3.2. MiKROBiYOLOJIK INCELEME

PAU-SARUM Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina Bactec sivi besiyerinde
gelen kan kiiltiirleri Bactec FX cihazina yerlestirildi. Ureme uyaris1 olan kan kiiltiir
siselerinden gram boyama yapilip Columbia koyun kanli agara ve EMB besiyerlerine
ekim yapildi. Mikroorganizmalarin tiir tayini ve antibiyogram sonuglart Phoenix-100

cihazi kullanilarak degerlendirildi.

3.3. TANIMLAMALAR

Kan kiiltiiriinde canli bakterilerin bulunmasi bakteriyemi olarak kabul edildi

Pozitif kan kiiltiirii elde edildigi zaman, hastada ayni bakterinin {retildigi bagka bir
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kaynagin olmamasi primer bakteriyemi olarak tanimlandi. Viicudun herhangi bir
anatomik yerindeki infeksiyon odagindan kaynaklanan bakteriyemiler ise sekonder
bakteriyemi olarak ifade edilir. Calismada kan kiiltiiriinde izole edilen bakteri baska
herhangi bir kiiltiirde saptanamadiysa primer bakteriyemi olarak kabul edildi. Kan
kiiltiirtindeki bakteri viicudun baska herhangi bir yerinden alinan 6rnekte de izole
edilmisse sekonder bakteriyemi olarak kabul edildi. Vaka grubundaki hastalarda
yatig siiresi, yatis tarihinden kan kiiltiirtindeki Acinetobacter spp. tiremesine kadar ki
siire olarak kabul edildi. Kontrol grubu 1 i¢in yatis siiresi yatig tarihinden kan
kiiltiriinde Acinetobacter spp. dist mikroorganizma iiremesine kadar gegen siire,
kontrol grubu 2 igin ise yatis siiresi yatis tarihinden vaka grubundaki {iremenin

oldugu tarihe kadarki siire olarak kabul edildi.

3.4. ETIK KURUL ONAYI

PAU-SARUM yatakli servislerinde yatmakta olan hastalarda gelisen
Acinetobacter kan dolagimi infeksiyonlarinin prospektif izlemi ve risk faktorlerinin
analizi konulu ¢alisma i¢in Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Komisyonu’nun 26.06.2012 tarih, 12 sayili karart ile onay alinmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismaya alinan tiim hastalarin verileri SPSS 17 Windows analiz programina
kayit edildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler kullanildi.
Gruplar aras1 farkliliklarin belirlenmesi i¢in ki kare testi veya Fisher testi kullanildu.
Gruplar arasi yas ortalamalar1 Mann-Whitney U testi karsilastirildi. Tek degiskenli
analizde risk acisindan anlamli bulunan parametrelere ¢ok degiskenli analizde
degerlendirildi ve bunun i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi. Yatis siireleri
acisindan li¢ grup Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Yatis siireleri agisindan ikili
grup karsilastirmalart ise Mann-Whitney U testi ile yapildi. P degeri < 0,05 olan

degiskenler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
01.07.2012 tarihinden itibaren 18 aylik siire i¢inde kan kiiltiiriinde Acinetobacter spp.
tiremesi olan 23 hasta tespit edildi. Bu 23 hasta vaka grubunu olusturdu. Bu gruptaki
hastalarin 7’si anestezi yogun bakim {initesinde (AYBU), 12’si hematoloji
servisinde, 2’si onkoloji servisinde, 1’er tanesi ise nefroloji ve beyin cerrahisi yogun
bakim iinitesinde (BCYB) yatmaktaydi. Kontrol gruplarinda da olgularin yatmakta
olduklari servislere gére dagilimi ayni sekildeydi.

Vaka grubunda yer alan 23 hastanin 13’li kadin, 10’u erkekti. Her iki kontrol
grubu da vaka grubu ile benzer olabilmesi i¢in 13’er kadin ve 10’ar erkekten
olusturuldu.

Vaka grubunda kan kiiltiiriinde tireyen Acinetobacter tiirleri incelendiginde, 23
hastanin 14 (%61)’tinde A. baumannii, 9 (%39)’unda ise A. calcoaceticus 'un etken
oldugu  goriildi. Vaka  grubundaki  bakteriyemiler kaynak  agisindan
degerlendirildiginde; 23 Acinetobacter bakteriyemisinin 17 (%74)’sinin primer, 5
(%22)’inin  pndmoniye sekonder ve 1 (%4) tanesinin ise deri-yumusak doku
infeksiyonuna sekonder gelistigi saptandi (Sekil 1). Kontrol grubu 1’de izole edilen
mikroorganizmalara bakildiginda ise; 23 etkenin, 20 tanesi metisilin direngli
koagiilaz negatif stafilokok, birer tanesi ise; metisilin duyarli koagiilaz negatif
stafilokok Escherichia coli ve Enterokok spp. seklindeydi ve tim bu bakteriyemiler

primer bakteriyemi olarak tespit edildi.
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M Primer HPndmoni DYD infeksiyonu

4%

Sekil 1 Acinetobacter bakteriyemisi kaynaklari

Acinetobacter bakteriyemisi olan vaka grubunun yas ortalamasi 57,4+18,9;
kontrol grubu 1’in yas ortalamasi1 57,3+18,4 ve kontrol grubu 2’nin yas ortalamasi
56,9+18,7 olarak bulundu. Yas ortalamasi agisindan vaka grubu ile Kontrol gruplari
arasinda istatistiksel fark tespit edilemedi (p=0,997).

Vaka grubunda 13 kadin, 10 erkek hasta vardi. Kontrol gruplarindaki hastalar
vaka grubu ile cinsiyet agisindan birebir eslestirme ile se¢ildiginden vaka grubu ile
kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel fark yoktu.

Calismaya dahil edilen hastalar hastanede yatis siiresi ag¢isindan
degerlendirildi. Vaka grubundaki hastalarin kontrol grubunda yer alan hastalara gore
daha uzun siire hastanede yattiklar tespit edildi ve bu durum istatistiksel anlaml
bulundu (p=0,008).

Calismaya dahil edilen hastalarin eslik eden hastaliklarina bakildiginda
kontrol gruplarinda vaka grubuna oranla diyabet istatistiki olarak anlamli diizeyde
fazla bulundu (p=0,03). Eslik eden hastaliklar agisindan vaka ve kontrol gruplari
arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi. Vaka grubu ile kontrol
gruplarinin  demografik ozellikleri ve bazi1 degiskenlerin analizi Tablo 4’te

verilmistir.
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Tablo 4. Acinetobacter bakteriyemisi olan ve kontrol grubu 1 ve kontrol grubu

2’de yer alan olgularin demografik 6zellikleri ve baz1 degiskenlerin analizi

Vaka grubu Kontrol grup 1 | Kontrol grup 2 P
Yas (ortalama=+SD) 57.4+18.9 57.3+18.4 56.9+18.7 0,99
Cinsiyet
Erkek 10 10 10 1,00
Kadin 13 13 13 1,00
Hastanede yatis 23.1+£20.7 10.8+11.8 10.6+£10.4 0,008
stiresi (giin+SD)
Eslik eden
hastaliklar
Diyabet 0 6 (%26) 4 (%17) 0,03
Hipertansiyon 7 (%30) 6 (%26) 6 (%26) 0,93
Kronik bobrek 3 (%13) 2 (%8) 2 (%8) 0,85
yetmezligi
Travma 2 (%8) 2 (%8) 2 (%8) 1,0
Hematolojik 12 (%52) 12 (%52) 12 (%52) 0,94
malignite
Solid organ 2 (%8) 2 (%8) 2 (%8) 0,86
malignitesi
Invaziv girisimler
Periferik venoz 23 (%100) 23 (%100) 23 (%100) -
kateter
Santral venoz 23 (%100) 20 (%86) 21 (%91) 0,22
kateter
Entiibasyon 7 (%30) 5 (%21) 6 (%26) 0,79
Trakeostomi 1 (%4) 1 (%4) 0 0,59
Idrar sondas1 19 (%82) 13 (%56) 14 (%60) 0,13
Hemodiyaliz 3 (%13) 3 (%13) 2 (%8) 0,86
Total parenteral 17 (%73) 7 (%30) 6 (%26) 0,001
nutrisyon
Kemoterapi 11 (%A47) 5 (%21) 4 (%17) 0,048
Gegirilmis 9 (%39) 6 (%26) 9 (%39) 0,56
operasyon
Antibiyotik
kullanim ge¢misi
Beta laktam/beta 20 (%86) 14 (%60) 8 (%34) 0,001
laktamaz inhibitorii
Karbapenem 16 (%69) 8 (%34) 6 (%26) 0,007
Kinolon 0 4 (%17) 5 (%21) 0,068
Teikoplanin 13 (%56) 6 (%26) 2 (%8) 0,002
Antifungal 8 (%34) 4 (%17) 0 0,008
Gegmiste
hastanede yatig
Oykiisii
Son 1 ayda yatig 8 (%34) 10 (%43) 11 (%47) 0,65
Son 3 ayda yatis 12 (%52) 8 (%34) 10 (9%43) 0,49
Son 1 yilda yatis 11 (%47) 6 (%26) 8 (%34) 0,30

21




Calismaya dahil edilen hastalarda uygulanan invaziv girisimlere bakildiginda
vaka grubunda TPN ve KT kullaniminin kontrol grubundaki hastalara gore istatistiki
olarak olarak anlamli diizeyde fazla bulundu (p=0,001 ve p=0,048). Idrar sondasi
kullanimi1 vaka grubunda daha fazla olmasina ragmen bu durum vaka grubu ile
kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,13). Santral
vendz Kkateterizasyon (p=0.22), PVK (p=-), entiibasyon (p=0,79), trakeostomi
(p=0,59), hemodiyaliz (p=0,86) ve gecirilmis operasyon (p=0,56) agisindan gruplar
degerlendirildiginde istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarda antibiyotik kullanim ge¢misi incelendiginde,
vaka grubunda beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii (p=0,001), karbapenem
(p=0,007), teikoplanin (p=0,002) ve antifungal (p=0,008) ila¢g kullanim Gykiisiiniin
her 2 kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ancak ge¢miste kinolon ve sefalosporin kullanimi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,068 ve p=0,167).

Calismaya dahil edilen hastalar son 1 ayda (p=0,659), son 3 ayda (p=0,493) ve
son 1 yilda (p=0,304) hastanede yatis Oykiisii agisindan degerlendirildi. Hastanede
yatis Oykiisii agisindan vaka grubu ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi.

Vaka grubu ile kontrol gruplar1 arasinda tespit edilen risk faktorleri ¢ok
degiskenli analiz ile degerlendirildi ve ¢ok degiskenli analiz neticesinde vaka grubu
ile kontrol gruplar1 arasinda sadece total parenteral nutrisyon kullanimu istatistiksel
olarak neredeyse anlamli bulundu (p=0,051). (Tablo 5).

Tablo 5. Vaka grubu ile kontrol gruplarmin risk faktorleri acisindan c¢ok

degiskenli analiz sonuclar

%95 Giliven

Degiskenler Vaka grubu | Kontrol gruplar P degeri Araligi (Alt
(n=23) (n=46) Sinir-Ust Sinir)

Yatig siiresi 23.1+£20.7 10.7+11.1 0,325 0,92-1,02
(glin:SD)
Total parenteral 17 (%73) 13 (%28) 0,051 0,04-1,00
nutrisyon
Kemoterapi 11 (%47) 9 (%19) 0,311 0,10-2,07
Karbapenem 16 (%69) 14 (%30) 0,790 0,14-4,38
Beta-laktam/beta- 20 (%86) 22 (%47) 0,062 0,03-1,08
laktamaz inhibitorii
Teikoplanin 13 (%56) 8 (%17) 0,112 0,05-1,36
Antifungal 8 (%34) 4 (%8) 0,809 0,20-7,84
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Vaka grubu ile kontrol grubu 1 karsilastirildiginda iki grup arasinda yas,
cinsiyet, altta yatan hastaliklar a¢isindan anlamli farklilik bulunmadi. Hastanede yatis
siireleri acgisindan vaka grubunda yer alan hastalarin kontrol grubu 1’de yer alan
hastalara gore daha uzun siire hastanede yatmis oldugu saptand: ve iki grup
arasindaki fark anlamliydi (p=0,006). Vaka grubu ile kontrol grubu 1 invaziv
islemler agisindan karsilagtirildiginda; TPN kullaniminin vaka grubunda daha ¢ok
oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007).
Kemoterapi kullanimi da vaka grubunda daha fazlaydi ancak bu durum iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,06). Diger invaziv girisimler
acisindan iki grup karsilastirildiginda; PVK (p=-), SVK (p=0,23), entiibasyon
(p=0,73), trakeostomi (p=1,00), idrar sondas1 (p=1,00), hemodiyaliz (p=1,00) ve
gecirilmis operasyon (p=0,53) agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Vaka grubu ile kontrol grup 1’deki hastalar antibiyotik kullanim ge¢misi
acisindan da degerlendirildi ve karbapenem kullanim Oykiisiiniin vaka grubunda daha
fazla oldugu tespit edildi. Bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,03).
Diger antibiyotikler agisindan yapilan degerlendirmede; betalaktam/betalaktamaz
inhibitorii (p=0,09), kinolon (p=0,10), teikoplanin (p=0,07) ve antifungal (p=0,31)
kullanimi agisindan istatistiksel anlamli farlilik saptanmadi.

Vaka grubu ile kontrol grubu 1°deki hastalar hastanede yatis Oykiisii
acisindan da degerlendirildi ve son bir ay (p=0,76), son ii¢ ay (p=0,37) ve son bir
yilda (p=0,22) hastanede yatis Oykiisii acisindan iki grup arasinda istatistiksel
farklilik bulunamadi. Vaka grubu ile kontrol grubu 1’in demografik 6zellikleri ve

bazi degiskenlerin karsilastirilmast Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Acinetobacter bakteriyemisi olan ve kontrol grubu 1’de yer alan

olgularin demografik ozellikleri ve baz1 degiskenlerin analizi

Vaka grubu Kontrol grup 1 P
Yas 57.4+17.8 57.3+£18.4
(ortalama+SD)
Cinsiyet
Erkek 10 10 1,00
Kadin 13 13 1,00
Hastanede yatis 23.1+£20.7 10.8+11.8 0,006
stiresi (giin+SD)
Eslik eden
hastaliklar
Diyabet 0 (%0) 6 (%26) 0,02
Hipertansiyon 7 (%30) 6 (%26) 1,00
Kronik bobrek 3 (%13) 2 (%8) 1,00
yetmezligi
Travma 2 (%8) 2 (%8) 1,00
Hematolojik 12 (%52) 12 (%52) 1,00
malignite
Solid organ 2 (%8) 2 (%8) 1,00
malignitesi
Invaziv girigimler
Periferik vendz 23 (%100) 23 (%100) -
kateter
Santral venoz 23 (%100) 20 (%86) 0,23
kateter
Entiibasyon 7 (%30) 5 (%21) 0,73
Trakeostomi 1 (%4) 1 (%4) 1,00
Idrar sondas1 19 (%82) 13 (%56) 1,00
Hemodiyaliz 3 (%13) 3 (%13) 1,00
Total parenteral 17 (%73) 7 (%30) 0,007
nutrisyon
Kemoterapi 11 (%47) 5 (%21) 0,06
Gegirilmis 9 (%39) 6 (%26) 0,53
operasyon
Antibiyotik
kullanim ge¢misi
Beta laktam/beta 20 (%86) 14 (%60) 0,09
laktamaz
inhibitorii
Karbapenem 16 (%69) 8 (%34) 0,03
Kinolon 0 4 (%17) 0,10
Teikoplanin 13 (%56) 6 (%26) 0,07
Antifungal 8 (%34) 4 (%17) 0,31
Gegmiste
hastanede yatig
Oykiisii
Son 1 ayda yatig 8 (%34) 10 (%43) 0,76
Son 3 ayda yatig 12 (%52) 8 (%34) 0,37
Son 1 yilda yatig 11 (%47) 6 (%26) 0,22
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Vaka grubu ile kontrol grubu 1’in risk faktorleri agisindan yapilan g¢ok
degiskenli analizinde herhangi bir risk faktorii tespit edilmedi (Tablo 7).

Tablo 7. Acinetobacter bakteriyemisi olan grup ile kontrol grubu 1°deki
olgularin risk faktorlerinin cok degiskenli analizi

Degiskenler Vaka grubu Kontrol grup 1 | P degeri %95 Giiven
Aralig1 (Alt
Sinir-Ust
Sinir)

Yatis siiresi 23.1+20.7 57.3£18.4 0,360 0,92-1,03

(glin£SD)

Total parenteral | 17 (%73) 7 (%30) 0,110 0,05-1,34

nutrisyon

Kemoterapi 11 (%A47) 5 (%21) 0,150 0,07-1,48

Karbapenem 16 (%69) 8 (%34) 0,560 0,11-3,31

Vaka grubu ile kontrol grubu 2 de karsilastirildi. iki grup arasinda yas,
cinsiyet, altta yatan hastaliklar agisindan anlamli farklilik bulunmadi. Hastanede yatis
stireleri agisindan iki grup karsilastirildi. Vaka grubunda yer alan hastalarin kontrol
grubu 2°de yer alan hastalara gore daha uzun siire hastanede yatmis oldugu goriildii

ve bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,009).

Invaziv islemler acisindan iki grup karsilastirildi ve TPN ve KT kullaniminin
vaka grubunda daha fazla oldugu goriildii. Bu durum istatistiksel olarak da anlaml
bulundu (p=0,003 ve p=0,002). Diger invaziv girisimler agisindan iki grup
karsilagtirildiginda; PVK (p=-), SVK (p=0,48), entiibasyon (p=1,00), trakeostomi
(p=1,00), idrar sondasi (p=0,18), hemodiyaliz (p=1,00) ve gecirilmis operasyon
(p=1,00) agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Vaka grubu ile kontrol grup 2’deki hastalar antibiyotik kullanim ge¢misi
acisindan da degerlendirildi ve beta laktam/beta laktamaz inhibit6rii (p=0,001),
karbapenem (p=0,007), kinolon (p=0,04), teikoplanin (p=0,001) ve antifungal
(p=0,004) kullanim &ykiisiiniin vaka grubunda daha fazla oldugu tespit edildi. Bu

durum istatistiksel olarak da anlamli bulundu.
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Vaka grubu ile kontrol grubu 2’deki hastalar hastanede yatis Oykiisii
acisindan da degerlendirildi ve son bir ay (p=0,55), son ii¢ ay (p=0,76) ve son bir
yilda (p=0,55) hastanede yatis Oykiisii a¢isindan iki grup arasinda istatistiksel
farklilik bulunamadi.

Vaka grubu ile kontrol grubu 2’nin demografik ozellikleri Tablo 8’de

verilmistir.
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Tablo 8. Acinetobacter bakteriyemisi olan ve kontrol grubu 2’de yer alan

olgularin demografik ozellikleri ve baz1 degiskenlerin analizi

Vaka grubu Kontrol grup 2 P
Yas (ortalama=+SD) 57.4+18.9 56.9+18.7
Cinsiyet
Erkek 10 10 1,00
Kadin 13 13 1,00
Hastanede yatis 23.1£20.7 10.6+£10.4 0,009
stiresi (giin+SD)
Eslik eden
hastaliklar
Diyabet 0 (%0) 4 (%17) 0,10
Hipertansiyon 7 (%30) 6 (%26) 1,00
Kronik bobrek 3 (%13) 2 (%8) 1,00
yetmezligi
Travma 2 (%8) 2 (%8) 1,00
Hematolojik 12 (%52) 12 (%52) 1,00
malignite
Solid organ 2 (%8) 2 (%8) 1,00
malignitesi
Invaziv girisimler
Periferik vendz 23 (%100) 23 (%100) -
kateter
Santral venoz kateter 23 (%100) 21 (%91) 0,48
Entiibasyon 7 (%30) 6 (%26) 1,00
Trakeostomi 1 (%4) 0 1,00
Idrar sondas1 19 (%82) 14 (%60) 0,18
Hemodiyaliz 3 (%13) 2 (%8) 1,00
Total parenteral 17 (%73) 6 (%26) 0,003
nutrisyon
Kemoterapi 11 (%47) 4 (%17) 0,02
Gegirilmis 9 (%39) 9 (%39) 1,00
operasyon
Antibiyotik kullanim
gegmisi
Beta laktam/beta 20 (%86) 8 (%34) 0,001
laktamaz inhibitori
Karbapenem 16 (%69) 6 (%26) 0,007
Kinolon 0 5 (%21) 0,04
Teikoplanin 13 (%56) 2 (%8) 0,001
Antifungal 8 (%34) 0 0,004
Gecmiste hastanede
yatig Oykiisii
Son 1 ayda yatig 8 (%34) 11 (%47) 0,55
Son 3 ayda yatig 12 (%52) 10 (%43) 0,76
Son 1 yilda yatis 11 (%47) 8 (%34) 0,55
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Vaka grubu ile kontrol grubu 2’nin risk faktorleri acisindan yapilan ¢ok

degiskenli analizinde beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérii ve teikoplanin kullanimi
risk faktorii olarak tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Acinetobacter bakteriyemisi olan grup ile kontrol grubu 2’deki
olgularin risk faktorlerinin cok degiskenli analizi

%95 Giiven
Degiskenler Vaka grubu Kontrol grup 2 | P degeri Aralig1 (Alt Sinir-
Ust Sinir)
Yatis stiresi 23.1£20.7 10.6+10.4 0,369 0,88-1,04
(giin+SD)
Total parenteral | 17 (%73) 6 (%26) 0,149 0,01-1,90
nutrisyon
Kemoterapi 11 (%47) 4 (%17) 0,822 0,06-9,09
Karbapenem 16 (%69) 6 (%26) 0,287 0,24-118,51
Beta-
axtamibeta 1 20 (%86) 8 (%34) 0,025 0,002-0,65
aktamaz
inhibitorii
Teikoplanin 13 (%56) 2 (%8) 0,034 0,001-0,75
Antifungal 8 (%34) 0 0,999 0,000

Vaka grubunda bakteriyemiye neden olan Acinetobacter suslarinin antibiyotik

duyarliliklart incelendiginde kolistin en duyarli antibakteriyel olarak bulundu.

Acinetobacter suslarinin higbirinde kolistin direnci saptanmadi. Calisma siiresince

saptanan 23 Acinetobacter susunun 22 tanesinde (%95) imipenem ve meropenem

direngli oldugu goriildii. Acinetobacter suslarinin antibiyotik diren¢ durumu Tablo

10°da gosterildi.

Tablo 10. Acinetobacter suslarinin antibiyotik diren¢ durumlar:

Direngli Sus Sayisi Yiizde (%)
Amikasin 4 17
Gentamisin 20 87
Imipenem 22 96
Meropenem 22 96
Kolistin 0 0
Piperasilin/tazobaktam 22 96
Ampisilin/sulbaktam 20 87
Trimetoprim/sulfometaksazol 16 69
Sefaperazon/sulbaktam 19 83
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Calismada gruplar mortalite agisindan degerlendirildi. Vaka grubunda
mortalite sayist kontrol gruplarma gore daha fazla olmasina ragmen bu durum
istatistiksel olarak anlaml1 degildi (Tablo 11). Ikili karsilastirmalarda da vaka grubu
ile kontrol gruplar arasinda mortalite agisindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,549 ve p=0549).

Tablo 11. Cahismadaki hastalarin mortalite oranlari

Vaka grubu | Kontrol grup 1 | Kontrol grup 2 P

Mortalite 15 (%665) 12 (%52) 12 (%52) -
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5. TARTISMA VE SONUC

Acinetobacter baumannii basta olmak ftizere Acinetobacter tiirlerine bagh
Hi’lar tiim diinyada artis gostermektedir (2). Bakteriyemi, hastalarda 6liim riski ile
beraber, hastanede yatis siiresini uzatmakta ve tedavi maliyetini de arttirmaktadir
(36). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada 2004-2010 yillar1 arasinda yogun bakim
tinitelerinde gelisen kateter iliskili infeksiyonlarda en sik izole edilen etkenin
Acinetobacter spp. oldugu bulunmus ve Acinetobacter infeksiyon oranlarinin
%16°dan %40’a yiikseldigi saptanmistir (74). Bu ¢aligmada Acinetobacter tiirlerine
bagl infeksiyon sikliginin tiim diinyada ve {ilkemizde artmasi, bakteriyemiye bagl
mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedenleriyle, Acinetobacter tiirleri ile gelisen
bakteriyemilerde risk faktorlerinin arastirilmasini amacglandi. Ayrica daha Once
yapilan bir¢ok calismada Acinetobacter spp. bakteriyemisi icin risk faktorleri
arastirilmig olsa da ¢alismanin yiritiildigi saglik kurulusunda Acinetobacter spp.
bakteriyemisi i¢in risk faktorlerinin tanimlanarak bu infeksiyonlara bagli morbidite

ve mortalitenin azaltilmasi da amaglanmugtir.

Calisma ileriye doniik olarak yiiriitiilmiistiir. Ileriye doniik ¢alismalar, en
giivenilir ¢oziimleyici arastirmalardir. Ayrica bireyler ileriye doniik izlendiklerinden
yanlis bilgi almak gibi hafiza faktoriiniin etkisi en az diizeyde kalmaktadir. Ancak bu
tiir calismalar maliyet, zaman ve insan giicii agisindan pahali aragtirmalardir (75). Bu
calismanin baslica kisitlilig, ileriye doniik calismalarda karsilasilabilecek olan, olgu
sayisinin azligidir. Calisma siiresince Acinetobacter bakteriyemilerinin tiimii hem
laboratuvar hem de klinik temelli takip ile ¢alismaya dahil edilmistir. Istatistiksel

analiz sonuglar1 degerlendirilirken olgu sayisinin az olmasi dikkate alinmalidir.

Acinetobacter dis1 diger bakterilerin neden oldugu bakteriyemilerde de
bakteriyemisi olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda da Acinetobacter
bakteriyemisi ile benzer risk faktorleri saptanabilecegi icin bu c¢alismada
Acinetobacter bakteriyemisi risk faktorlerinin saptanmasi igin vaka grubu iki farkli
kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Literatiirde Acinetobacter bakteriyemisi ile
Acinetobacter dis1 herhangi bir bakteri ile gelisen bakteriyemilerin karsilagtirildigi az

sayida caligma vardir (40). Buna karsin risk faktorlerinin saptanmasina yonelik
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calismalarin biiyiikk ¢ogunlugunda ya Acinetobacter bakteriyemisi gelisen grup ile
kan kiiltiiriinde herhangi bir {ireme olmayan gruplar karsilastirilmis (8,76) ya da CiD

olan ve olmayan Acinetobacter bakteriyemileri karsilastirilmistir (28-29,77-84).

Daha 6nce yapilan galismalarda Acinetobacter bakteriyemisi i¢in, ileri yas,
eslik eden hastalik varligi, immunsupresyon, travma, gegirilmis cerrahi, antibiyotik
kullanim &ykiisii, invaziv girisim uygulanmasi ve hastanede yatig siiresi gibi g¢esitli

risk faktorleri tanimlanmistir (8,28,38-40,76-84).

Bu ¢aligmada Acinetobacter bakteriyemisi olan grup ile kontrol gruplart birlikte
karsilastirildiginda, hastanede yatis siiresi, TPN, kanser KT’si ve beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitorii, karbapenem, teikoplanin ve antifungal kullanimi Oykiisii
bulunmasi risk faktorleri olarak saptandi. Vaka grubu ile kan kiiltiiriinde farkli bir
mikroorganizma iiremesi olan grup karsilastirildiginda hastanede yatis siiresi, TPN
ve karbapenem kullanim Oykiisii risk faktorleri olarak bulundu. Son olarak vaka
grubu ile kan kiiltiirinde herhangi bir iireme olmayan grup karsilastirildiginda ise
hastanede yatis siiresi, TPN, KT, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii, karbapenem,
teikoplanin ve antifungal kullanim1 6ykiisti bulunmasi risk faktorleri olarak saptand.
Cok degiskenli analizde ise, vaka grubunun kontrol gruplarinin her ikisiyle birlikte
karsilastirilmasinda ve vaka grubunun kan kiiltiiriinde farkli bir mikroorganizma
tiremesi olan grup ile karsilastirilmasinda risk faktorii saptanmadi. Ancak vaka
grubunun kan kiiltiirinde herhangi bir lireme olmayan grup ile karsilagtirilmasinda
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii ve teikoplanin kullanimi Acinetobacter

bakteriyemisi i¢in risk faktorleri olarak bulundu.

Yapilan bir ¢alismada direngli Acinetobacter infeksiyonlarinin erkek cinsiyette
daha fazla gorildiigii saptanmis ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (28). Bu ¢aligmada vaka grubu ile kontrol gruplar cinsiyet agisindan
birebir eslestirme ile olusturuldugu igin cinsiyet agisindan vaka grubu ile kontrol
gruplari karsilastirilmamistir. Bununla birlikte vaka grubundaki gruptaki 23 hastanin
1371 (%56) kadin, 10’u (%44) erkekti.

Hastanede yatis siiresinin uzun olmasi, normal mikrobiyal floranin

degismesine yol agarak invaziv girisim ve antibakteriyellerin uzun siire kullanimina
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zemin hazirlayarak, direngli infeksiyonlar i¢in risk olusturmaktadir (8). Geriye doniik
olarak yapilan bir ¢alismada hastanede yatis siiresinin uzamasi Acinetobacter
baumannii bakteriyemisi igin risk faktorii olarak bulunmustur (8). Bir diger
calismada da Acinetobacter bakteriyemisi olan grup, kan kiiltiirlinde iireme olmayan
grup ile Kkarsilastirildiginda, hastanede yatig siiresinin  Acinetobacter spp.
bakteriyemisi olan grupta daha uzun oldugu gosterilmistir (76). Tiirkiye’de yapilan
ileriye doniik bir ¢alismada ise CID’li Acinetobacter infeksiyonlar1 i¢in hastanede
yatig sliresinin uzamasi risk faktorii olarak bulunmustur (29). Bu calismada da
hastanede yatig siliresi hem vaka grubunun her iki kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hem de ayri ayri her kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Acinetobacter bakteriyemisi igin risk olarak bulundu. Bu ¢alismalara ve bizim
sonuglarimiza karsin hastanede yatis siiresi ile Acinetobacter bakteriyemisi arasinda
bir iligki gosterilemeyen bazi ¢alismalar da bulunmaktadir (77,79-80).

Geriye doniik olarak yapilmis bir calismada DM varhigi CID’li Acinetobacter
bakteriyemisi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (80). Bu g¢alismada ise ilging
olarak Acinetobacter bakteriyemisi olan grupta hicbir olguda DM yoktu ve kontrol
gruplarinda DM’u olan olgu sayist anlamli sekilde daha fazlaydi. Direngli
Acinetobacter infeksiyonlari igin kardiyak hastalik ve DM olgularda en sik rastlanan
eslik eden hastaliklar olarak saptanmigsa da bu durum istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (28). Bu g¢alismada da degerlendirilen, KBY, HT, kardiyak
hastalikarin ~ yer aldigi diger eslik eden hastaliklar agisindan gruplar
karsilastirildiginda fark saptanmadi. Yapilan baska bir ¢alismada da karbapenem
duyarli Acinetobacter infeksiyonu olan grup ile karbapanem direngli Acinetobacter
infeksiyonu bulunan grup eslik eden hastaliklar agisindan karsilagtirilmis ve anlaml
farklilik saptanmamustir (77).

Daha once yapilan birgok c¢alismada Acinetobacter bakteriyemisi ve
infeksiyonlar1 igin risk faktorii olarak invaziv girisimler irdelenmis ve SVK, idrar
sondasi, entiibasyon, TPN, kanser KT’si risk faktorleri olarak saptanmistir
(8,28,29,38-40,76,80). Tayvan’da geriye doniik yapilmis bir ¢alismada ve Tiirkiye’de
ileriye doniik yiiriitiilen bir calismada CID Acinetobacter infeksiyonlar1 igin TPN bir
risk faktorii olarak bulunmustur (28, 29). Bu calismada da TPN kullaniminin

Acinetobacter bakteriyemisi olan grupta kontrol gruplaria gore daha fazla oldugu ve
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bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Ayrica vaka grubu ile
kontrol gruplar1 ayr1 ayr karsilastirildiginda da TPN kullaniminin bir risk faktorii
oldugu bulundu.

Ileriye déniik olarak yapilan ve Acinetobacter bakteriyemisi ile diger etkenlerle
gelisen bakteriyemilerin karsilastirildigi bir c¢aligmada immunsupresyon varligi
Acinetobacter bakteriyemisi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (40). Bir diger
calismada da kanser KT’sinin direngli Acinetobacter bakteriyemisi igin risk faktorii
oldugu raporlanmistir (82). Benzer sekilde bu calismada da kanser KT’si
Acinetobacter bakteriyemisi icin risk faktorii olarak saptandi. Vaka grubu ile kontrol
gruplar1 ayr ayri karsilagtirildiginda ise kan kiiltiirtinde farkli bir mikroorganizma
tiremesi olan grup ile degil ancak kan kiiltiirlinde iireme olmayan grup ile
karsilastirildiginda anlamli iligkinin devam ettigi bulundu. Bazi1 ¢aligmalarda ise
kanser kemoterapisi ile Acinetobacter bakteriyemisi arasinda iliski gosterilmemis ve
bir risk faktorii olmadigi raporlanmistir (81, 84).

Genis spektrumlu antibakteriyellerin uzun siire kullanilmasi, normal floray:
baskilayip Acinetobacter gibi direngli mikroorganizmalarin ¢ogalmasina neden
olmaktadir (85). Profilaktik ya da tedavi amacli antibakteriyel kullanimi 6zellikle
CID’li Acinetobacter infeksiyonlar1 igin risk faktdrii olarak bildirilmistir (28,29).
Benzer sekilde bir diger calismada da genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
direngli Acinetobacter bakteriyemisi igin risk faktorii olarak bulunmustur (78).
Anunnatsiri ve arkadaslar1 ise beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii, karbapanem,
aminoglikozit ve tiglincii kusak sefalosporin gibi antibakteriyel kullaniminin direngli
Acinetobacter bakteriyemisi i¢in risk faktorii oldugunu saptamiglardir (79). Diger
bazi ¢alismalarda da karbapenem ve sefalosporin veya kinolon kullaniminin direngli
Acinetobacter bakteriyemisi igin risk faktorii oldugunu saptanmustir (80, 81).
Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise karbapenem, 3. kusak sefalosporin ve
glikopeptit kullanim1 direngli hastane kokenli Acinetobacter infeksiyonlar igin risk
faktorii olarak bulunmustur (84). Bu calismada da, beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorii ve karbapenem kullanimi1 Acinetobacter bakteriyemisi icin risk faktori
oldugu tespit edildi. Ayrica antifungal ve teikoplanin kullanimi da Acinetobacter
bakteriyemisi icin risk faktorii olarak bulunmustur. Bu calismada kan kiiltliriinde

Acinetobacter tiremesi olan gruptaki hastalarin g¢ogunlugu hematoloji servisinde
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yatmaktaydi. Hematoloji servisinde nétropenik atesin siiresini temel alan ve beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorii, karbapenem, glikopeptit ve antifungal kullanimini
diizenleyen nétropenik ates protokolii uygulanmasinin antifungal ve teikoplanin
kullaniminin risk faktorii olarak bulunmasinda rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir.
Glikopeptit kullanim Oykiisiiniin degerlendirildigi bir caligmada Acinetobacter
bakteriyemisi ile glikopeptit kullanimi1 arasinda bir iliskisi saptanmamustir (81).
kinolon kullanimi ise ayni ¢alismada bir risk faktorii olarak saptanmustir (81). Buna
karsin bu c¢alismada kinolon kullanimi bir risk faktorii olarak bulunmamustir. Bu
calismada vaka grubu ile kontrol grubu 1 antibakteriyel kullanimi agisindan
karsilastirildiginda sadece karbapenem kullanimi risk faktorii olarak bulundu. Vaka
grubu ile kontrol grubu 2 karsilastirlldiginda ise beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorii, karbapenem, antifungal ve teikoplanin kullanimi Oykiisii risk faktorii
olarak tespit edildi.

Yogun bakimlarda Acinetobacter bakteriyemisi ile ilgili geriye doniik olarak
yapilan bir ¢alismada mortalite oran1 %61,6 olarak bulunmustur (86). Falagas ve
arkadaslarinin 10 farkli ¢aligma verilerini degerlendirdigi derlemede yogun bakim
tinitesinde meydana gelen Acinetobacter infeksiyonlarinda mortalite oraninin %10
ile %43 arasinda degistigi gosterilmistir  (68). Tiirkiye’de  Acinetobacter
bakteriyemisinde mortalite oran1 %61,1 bulunmustur (76). Tiirkiye’de yapilmis diger
bir calismada ise CID’li hastane kokenli Acinetobacter infeksiyonlarinda mortalite
oran1 %56,8 bulunmustur (87). Benzer sekilde bu ¢alismada da kan kiiltiiriinde
Acinetobacter spp. iiremesi olan vaka grubunda mortalite oran1 %65 bulundu. Vaka
grubunda mortalite sayist daha fazla olmasina ragmen bu durum istatistiksel olarak
anlamli bulunmad. Ikili karsilagtirmalarda da vaka grubu ile kontrol gruplar 1 ve 2
arasinda mortalite acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi. Tunger ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada kan kiiltiirlinde Acinetobacter tiremesi olan
grup ile kan kiiltiiriinde herhangi bir iireme olmayan grup karsilagtirilmis ve kan
kiiltiiriinde Acinetobacter iiremesi olan grupta mortalite oraninin daha fazla oldugu
ve bu durumun istatistiksel anlamli oldugu goriilmiistiir (76). Jang ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada da kan kiiltiirinde Acinetobacter tiremesi olan grup ile kan
kiiltiiriinde lireme olmayan grup karsilastirilmis ve her iki grup arasinda mortalite

acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (8).
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Bu calismada tek degiskenli analizde hastanede yatis stiresi, TPN, kanser
KT’si, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii, karbapenem, teikoplanin ve antifungal
kullanim1 Acinetobacter bakteriyemisi igin risk faktorleri olarak saptanmistir. Cok
degiskenli analizde ise vaka grubu her iki grup ile karsilastirildiginda sadece total
parenteral nutrisyon kullanimi istatistiksel olarak neredeyse anlamli bulundu
(p=0,051). Buna karsin diger etkenler ile bakteriyemisi olan kontrol grubu 1 degil
ama bakteriyemik olmayan kontrol grubu 2 ile yapilan ¢ok degiskenli analizde beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorii ve teikoplanin kullanimi risk faktorii olarak
saptanmustir. Bu ileriye doniik ¢alisma sonuglarinin Acinetobacter epidemiyolojisinin
daha iyi anlasilmasina, saglik kuruluslarinda Acinetobacter bakteriyemisinin erken

tan1 ve tedavisine katki saglayacagi goriisiindeyiz.
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