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1. GIRIS

Acinetobacer cinsi bakteriler dusiik beslenme ihtiyaci ve g¢evre kogsullarina
dayamkli olmasi nedeniyle dogada toprak, su ve bitki gibi ¢esitli ortamlarda
yasayabilir (1). Insan viicudunda ise derinin normal bakteriyel florast iginde, oral
kavite, solunum yollari ve gastrointestinal sistemde yer almaktadir (1). Tastyicilik
orant hastanede yatan hastalarda daha fazla gorilmekte ve siklikla solunum
yollarindan izole edilmektedir. Hastane personelinde, derideki kalici tasiyicilik ve

cevresel kontaminasyonlar salginlara yol agmaktadir (1,2).

Bu tiir icinde nozokomiyal enfeksiyon etkenleri olarak en sik izole edilen ve

antibiyotiklere en direngli olan Acinetobacter baumannii’ dir (2).

Acinetobacter baumannii son yillarda énemi giderek artan, hastane ortaminda
yaygin olarak bulunan, hareketsiz, gram negatif, non-fermentatif, katalaz pozitif,

oksidaz negatif bir kokobasildir (1).

Uzun siire yogun bakim tnitesi (YBU)'nde kalmak, antibiyotik kullanimi,
mekanik ventilatére baghh kalmak, damar ici kataterizasyon, idrar sondasi,
endotrakeal tiip, trakeostomi, enteral beslenme ve birimde enfekte ve kolonize hasta
yogunlugunun fazla olmast enfeksiyon igin baslica risk faktorleridir. Ventilator
iliskili pnomoni (VIP), bakteriyemi/sepsis, yumusak doku enfeksiyonlari, triner
sistem enfeksiyonlari, nozokomiyal menenjit, peritonit, osteomiyelit, sinovit ve
konjunktivit gibi birgok enfeksiyona neden olur (1). Bu bakterilerin neden oldugu
kolonizasyon ve enfeksiyonu ayirt etmek zordur. Ancak her ikisi icinde risk

faktorlert aynidir (3).

Ventilator iliskili  pnomoni, A.baumannii’nin olusturdugu en yaygin
nozokomiyal enfeksiyondur. Amerike Birlesik Devletleri (ABD)’nden bildirilen
sirveyans galismalarinda YBU kaynakli tiim pnomonilerin = %5-10 kadar
A.baumannii’ye baghidir.  Son yillarda Glkemizde yapilan calismalarda da
A.barrmannii suslaninin en sik solunum yolu orneklerinden (%30-54) izole edildigi

bildirilmektedir (3,4).

Acinetobacter baumannii’ nin YBU’ndeki mortalite hizt %34-43 iken, yogun

bakim digt tnitelerde bu oran %16°dir ve YBU’lerindeki bakteriyemi etkenleri
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arasinda Ggincii en yitksek mortaliteye sahip ajandir. A.baumannii bakteriyemisi
hospitalizasyon sirasinda goriilen bakteriyemiler icinde en gec¢ ortaya ¢ikandir
(ortalama 26 giin ). Bakteriyeminin kaynag olarak, altta yatan pndmoni, idrar yolu

enfeksiyonu (IYE) veya yara yeri enfeksiyonu gosterilmektedir (4).

Acinetobacter baumannii, klinik érneklerde en sik kargilagilan mikroorganizma
olmakla birlikte antimikrobiyal ilaglara yiiksek oranda direng gelistirmesi nedeniyle
tedavisi giic olan ve hayati tehdit eden birgok hastane kaynakli enfeksiyona yol
agmaktadir. Son yillarda bu bakterilere karst tedavide halen birinci segenek olan
karbapenemlere karst da direncin artmakta oldugu gorilmektedir. Giin gegtikge artan
karbapenem direnci ve birgok A.baumannii izolatimin karbapenemlerin yani sira
diger antibiyotiklere de direngli oldugu disiinildiginde A.baumannii’ye bagh
enfeksiyonlarda tedavi sorunlarina yol agmaktadir. Bu nedenle 6zellikle goklu ilag
direnci (CID) gosteren A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde, hastada etken
olan izolatin antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilarak ve her hastanenin kendi
giincel siirveyans sonuglari gdz oniine alinarak tedavinin diizenlenmesi onemlidir
(4,5). Turkiye’den 13 merkezin katildigi, HITIT-2 surveyans galigmasinda bazi
merkezlerde karbapenem direnci %80 gibi yiiksek degerlerde bulunmustur (6).
Kolistin ve tigesiklin de CID Acineiobacter enfeksiyonlarinda kullanilabilecek
ilaglarken bunlara karst da direng bildirilmistir. Tirkiye’ de yakin zamanda yapilan
bir calismada kolistine %35 oraninda diren¢ saptanirken, tigesikline %16 oraninda
direng saptanmistir (7).

Hastane enfeksiyonlar tanimi yerini giinimutzde daha genis bir alant kapsayan
saglik bakimu ile iliskili (SBI) enfeksiyonlar tammina birakmustir. Saglik bakimi ile
iliskili  enfeksiyonlarin  yonetiminde; lokal hastane verilerinin izlenmesi,
mikroorganizmalarin direng durumlart ve buna neden olan risk faktorlerinin
saptanmasi, ampirik antibiyotik kullaniminda klinik basari, mortalite oranlarinda
azalma ve diren¢ gelisme riskinin azalmasi gibi enfeksiyonun kontroliinde énemli

yararlar saglar (8).

Tum diinyada oldugu gibi tilkemizde de direngli Acinetobacter enfeksiyonlari
giderek artmakta ve biiyiikk sorun olusturmaktadir. Bu ¢alismada anestezi yogun

bakim tnitesi (AYBU) nde vatan ve cesitli orneklerinde A.baumannii iireyen



hastalarda enfeksiyon ve kolonizasyon olusumundaki risk faktorlerini belirlemek

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. TARIHCE ve TAKSONOMI

Acinetobacter’ler ilk kez Hollandali bilim adami Beijerinck tarafindan 1911
yilinda topraktan izole edilmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak
isimlendirilmistir (9). Guiniimiize kadar en az 15 farkli isimle anilmigtir. Ilk olarak
1954 yilinda Brisou ve Pre’vot tarafindan kullanilmaya baslayan Acinetobacter ismi,
Yunanca’da hareketsiz anlamina gelen akinetos kelimesinden koken alir. Baumann
ve arkadaslan tanimlanan 15 degisik tirtin aslinda tek bir familyaya ait oldugunu
bulmus ve Acinetobacter calcoaceticus ismi, 1974 yilinda yazilt olarak bildirilmistir

(4,10).

DNA hibridizasyon ¢aligmalarina goére 30’un izerinde genomik tiir
tammlanmistir (4,11). Isimlendirilenler arasinda 4. baumannii ve non-A.baumannii
tiirleri olarak bilinen A. haemolyticus, A. junii, A. johnsonii ve A. Iwofii yer
almaktadir. Klinik- laboratuvarlarda zor aynlabilen genomik tarler 1 (4.
calcoaceticus), 2 (4. baumannii), 3 ve 13TU fenotipik olarak benzer oldugundan bu
dért tip A. calcoaceticus - A. baumanii kompleksi (Abc-kompleks) olarak adlandinlir
(12) 4. baumanni, A. calcoaceticus ve A. hwoffii en sik rapor edilen Acinetobacter
turleridir. 4. Baumannii tim bu tirler arasinda antibiyotiklere en fazla direng

olusturan ve en sik enfeksiyonlara yol acan etkendir (4,9,13,14).

2.2. MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Acinetobacter spp

Acinetobacter’ler Moraxellaceae ailesi igerisinde bulunur. Zorunlu aerob,
hareketsiz, katalaz pozitif, indol negatif, nitratlari reditkte etmeyen, DNAz ve
oksidaz negatif, non-fermentatif gram negatif basillerdir (15). Acinetobacter tirleri
kanli agarda 35-37°C’de 18-24 saat sonunda 1.0x1.5 ile 1.5x2.5 um boyutlarinda
diizglin, opak, pigmentsiz ve Iinferobacteriaceae ailesinin diger uiyelerine gore daha

kiiciik olarak urerler. (Sekil 1)



Sekil 1. Kanli agar ve EMB besiyerinde A.baumannii tiremesi

Bazi1 pembe pigmentli tiirlerin izolasyonu icin oda 1sisinda bekletmek gerekir.
Tiirlerin tanimi i¢in, indol ve oksidaz testleri, karbonhidratlardan asit olusturma
durumlari, hareket ve mikroskobik morfolojilerinin bilinmesi gereklidir (14). Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan koyun kanl agar, triptik soy

agar ve MacConkey gibi pek ¢ok besiyerlerinde kolay iirerler (16).

Acinetobacter baumannii, en sik ve en 6nemli klinik tablolara yol acan tiirdiir,
44°C’de tlireme Ozelligine sahip olmas: ile diger tiirlerden ayrilir. Glukozu oksitleyen,
hemoliz yapmayan, oksidaz negatif, nonfermentatif gram negatif kokobasildir (15).
Glukoz negatif kokenlerden hemoliz yapmayan A. Iwoffii, hemoliz yapan A.
haemolyticus olarak adlandirilir (Tablo 1.). Genel olarak Acinetobacter tiirleri bir cok
antibiyotige karst direncli  bulunurken, A. Iwoffii gbreceli duyarhidir.
Enterobakteriler’den anaerobik sartlarda lirememesi ve nitratlar1 rediikte etmemesi
ile, Neisseria ve Moraxella tiirlerinden ise oksidaz negatif olmalari ile ayirt edilirler

(1,14).



Table 1. Sik saptanan Acinetobacter tirlerinin aynmuinda kullamlan temel

parametreler

A. calcoaceticus

A. woffii - - - -

Otomotize sistemlerle de Acinetobacterlerde tir ayrimi yapilabilmektedir.

Fakat en duyarli metotlar molekiiler yontemlerdir. Molekiiler yontemler daha gok

salgin1 tanimlamak ve kaynag ortaya ¢ikarmak igin kullamlmaktadir (17).

2.3. PATOGENEZ

Virulans pbtansiye]lerinin diisitk olmasi nedeniyle immin sistemi normal
konakta enfeksiyon olusturmasinin gii¢ oldugu diistinilmektedir. Ancak giiniimiizde
giiclii yeni antimikrobiyal ajanlarin kullaniimasi ile hastanelerde ve ozellikle yogun
bakim tnitelerinde invaziv prosediirlere bagl olarak direngli hastane kaynakli
Acinetobacter enfeksiyonlarinin sikliinda artis gérilmektedir (9,18). Uzun sire
YBU’nde kalma, damar ici arag uygulamalari, genis spekturumlu antibiyotik
kullanimi, mekanik ventilatére bagh kalma, endotrakeal tip varlidi, trakeostomi,
biyiik cerrahi girisimler, idrar sondast, enteral beslenme A. baumannii enfeksiyonlan
icin baslica risk faktorleridir (1). Ileri yas, immin sistemi baskilayan ilag kullanimi

ve yanik enfeksiyon olusumunu kolaylastiran nedenlerdir (19).

Birkag virulans faktorii tanimlanmig, ancak bilinen sitotoksin tretimi yoktur.
Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan igin endotoksijenik potansiyeli ¢ok

az bilinmektedir.
Acinetobacter cinsi bakterilerin viriilans faktorleri;

l. Polisakkarit kapsiil: Hiicre yizeyinin daha hidrofilik olmasini saglar ve
bakteriyi fagositozdan korur. L-ramnoz, D-glikoz, D-glukronik asit ve D-
mannozdan olusur. Damar i¢i katater ve trekeal kantil gibi yabanci

cisimlere tutunmayi kolaylastirir.
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2. Lipopolisakkarit ve lipid A: Dokulardaki lipitleri yikan enzim tiretirler ve
hiicre duvarinda bulunan lipid A toksik etki gostererek patojeniteyi artirir.
3. Fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit: Insan epitel hiicrelerine adherensi

saglar.
4. Yag dokusunun sindirimine ve nétrofillerde olumsuz etkiye neden olabilen
enzim tretimi.

5. Uremeleri i¢in gerekli olan demiri saglama ozellikleri (20).

2. 4. EPIDEMIYOLOJI

Acinetobacter cinsi bakterilerin dogada yagsamini siirdiirebilmek i¢in ¢ok fazla
gereksinimlerinin olmamasi ve gesitli karbon kaynaklarint kullanabilmeleri nedeniyle
toprak, su ve yiyeceklerde saprofit olarak yasayabilmektedir (17). Hastane
ortamindaki hemen her tiirlii ylizeyde yasamim siirdiirebilen A.bawmannii izolatlan
toz ve c¢ok kiiciik partikiiller aracih@iyla kolaylikla ¢evreye yayilabilir. Cevresel
kontaminasyon hastaya direkt olarak veya saglik personeli araciligiyla bulasa neden
olacagindan onemlidir. Kolonize ve infekte hastalar da bulasa neden olabilirler.
Salginlarin tesbit edilmesi sonrasi kaynak veya rezervuarlarin eradikasyonu siki el
hijyeni, ¢evresel dezenfeksiyon, siki-temas izolasyon 6nlemleri alinmasi, miimkiinse
tim kolonize hastalarin taburcu edilmesi, kontrolli antibiyotik kullanimi, yeni
vakalarin hizla tesbitinin yapilmasi ve gerekirse tinitenin kapatilmast gibi 6nlemlerin

alinmasi gerekmektedir (21,22).

Hastalarin  enfeksiyon  oncesi  A.baumannii  ile kolonize oldugu
varsayilmaktadir. Bu nedenle mikroorganizmaya bagli enfeksiyonlarin agiga
cikmasim takiben, kolonize olan hasta sayisinin zaten yuksek olmasi, almacak
onlemlerin yetesiz kalacagini gostermektedir (18). Kolonizasyon, hastanede bulunan
hastalarin en ¢ok derisi olmak iizere, solunum ve sindirim sisteminde bulunmaktadir.
Yapilmig olan cesitli ¢aligmalarda hastanelerde salgin durumlannda, hastalarda
bogaz tasiyiciligi %7-18 oldugu goriilmi, trakeostomi strtintilerinde ise bu oran

%45 bulunmustur (17).

Hastane kaynakli Acinefobacter enfeksiyonlari, en stk solunum sistemi

orneklerinden izole edilmektedir. Nozokomiyal pnomonilerin = %3-26’sin1



Acinetobacter tirleri olusturmaktadir. Bakteriyemi, Acinetobacter enfeksiyonu
sirasinda sik goriilen, mortalitesi yiiksek bir durumdur. En sik kaynak, solunum
sistemi enfeksiyonlar ve intravendz kataterlerdir. Ayrica menenjit, endokardit,
peritonit gibi enfeksiyonlar da goriilebilmektedir. Acinetobacter enfeksiyonlarinin
gelismesinde konaga ait hazirlayict etmenler arasinda malignite, yanik, savunma
sisteminin baskilanmasina yol agan altta yatan ciddi bir hastali§in varligt, agir cerrahi
girisimler ve konagin yagt sayilabilir. Uzun siire yogun bakim iinitelerinde kalma,
mekanik ventilasyon ile uzamis solunum tedavisi, uzun siireli antibiyotik kullanimi
(iiglincii jenerasyon sefalosporinler, fluorokinolonlar veya karbapenem grubu
antibiyotiklerle tedavi), enteral beslenme, santral vaskiler kateterizasyon,
trakeostomi, damar ici kateter ve idrar sondasinin varligi bu bakteriler ile olusan
enfeksiyonlar i¢in risk faktorleridir (23-25). Ayrica saglikli bireylerde de inguinal ve
axiller bolgeler basta olmak iizere derinin normal bakteriyel floras: iginde, oral
kavite, solunum vyollart ve gastrointestinal sistemde tesbit edilebilmektedir (17).
Saglikli kisilerde % 42.5 oraninda tagiyicilik saptanirken, hastanede yatan hastalarda
%75’e varan yiiksek oranlarda tastyicilik saptanmaktadir (9). Acinetobacter’ler
toplum kaynakli enfeksiyonlara da neden olmaktadir. Alkol, sigara kullanimu,
diabetes mellitus, kronik akciger hastaligi toplum kaynakli enfeksiyonlarda risk

faktorleridir (14).

2.5. ACINETOBACTER ENFEKSIYONLARI

Acinetobacter’ler hemen hemen tiim organlarda stiptratif enfeksiyonlara neden
olabilirler, siklikla hastanede yatan hastalarda ve en ¢ok da YBU’nde bulunan
hastalarda firsatgi enfeksiyon nedenleridir (14,26). Acinefobacter tirleri arasinda en
sik ve en ciddi klinik tablolara neden olan etken 4. baumannii’ dir (27). Hem toplum,
hem de hastane kaynakli enfeksiyonlar olugtururlar. Nozokomiyal enfeksiyonlar
hasta, hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra ve hastaneden taburcu olduktan sonra 10
gin, cerrahi sonrast bir ay, yabact cisim varhgmda bir yil iginde gelisen
enfeksiyonlardir (28). Infeksiyonlar igerisinde en sik VIP, daha sonra bakteriyemi,
endokardit, tiriner sistem enfeksiyonlar, menenjit, deri enfeksiyonlart gibi diger

enfeksiyonlara neden olurlar. Acinetobacterler arasinda bakteriyemiye en sik



A.baumannii neden olmaktadir. Mortalite enfeksiyon bolgesine ve prognostik

etmenlere baglidir (1,14).
2. 5. 1. Solunum Yolu Enfeksiyonlan

En stk kolonizasyon ve enfeksiyon bolgesi solunum sistemidir (29).
Acinetobacter’ler kolaylikla YBU’nde takip edilen trakeostomili hastalarin
trakeostomi bolgesine kolonize olurlar (26) .

Acinetobacter baumannii’nin en sik olusturdugu enfeksiyon VIP dir (30).
Kolonizasyonuda sik goriilmekle birlikte gercek pnémdniden ayirt etmek gigtiir.
Pnomoni gelisen hastalanin 6ykiilerinde genelde YBU’nde uzun siire yatig vardir,
ancak salgin durumlarinda daha kisa siirede de enfeksiyon gelisebilmektedir (4,31).
Yogun bakim Gnitesinde yatig, iler yas, kronik akciger hastaligi, komorbid
hastaliklarin varligi, immiinsupresif tedavi, cerrahi, endotrakeal tiip ve gastrik tiip
gibi invaziv alet varli, antibiyotik kullammi ve onceden antibiyotik kullanim
oykiisit Acinetobacter ile alt solunum yollarmin kolonizasyonunu veya pnomoni

riskini arttiran faktorler olarak tanimlanmigtir (32-34).

Yogun bakim iinitelerinde yapilmis pek ¢ok caligmada, VIP’lerde mortalite
orant %40-60 olarak bulunmustur (35).

Toplumdan kazanilmis bronsiyolit ve trakeobronsitin saglikli gocuklarda sebebi
olarak Acinetobacter tiirleri de rapor edilmistir. Toplum kaynakli Acinefobacter
pnomonileri tropikal iklim kusag bolgelerinde Avusturalya ve Asya’da gorilur.
Daha ¢ok yagislarin fazla oldugu bahar aylarinda ve alkolizm oykusii olan kigilerde
hastalik meydana gelmektedir (4). Immiin yetmezligi olan eriskinlerde trakeobronsite

neden olabilir (26).
2. 5. 2. Bakteriyemi

Bakteriyemi, Acinetobacter enfeksiyonu sirasinda stk goriilen ve mortalitesi
yitksek bir tablodur. Bakteriyemilerde Acinefobacter tirleri arasinda en sik izole
edilen A.baumannii’ dir (18). Siklikla pnomoni ve damar igi katater enfeksiyonlar:
sonrasinda gelisen sekonder bakteriyemilerdir. Uriner sistem, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, abdominal enfeksiyonlar sonrasi daha az gorilir (1). A baumannii

bakteriyemisinde mortalite oranlan  %17-%46’ya  kadar yiksek dizeylerde



bildirilmistir (1,17). Etkin ampirik antimikrobiyal tedavinin baglatilmas: mortalite

oranlarinin azalmasinda yardimci olabilir (36).

Acinetobacter tiirlerine baglh bakteriyemiler tek veya polimikrobiyal olabilir.
Immiun diiskiin ve yasli hastalar cogunlugu olusturmaktadir. Malignensiler, uzun siire
ventilatér kullanimi, travma, yamk, cerrahi operasyon Oykisii ve uygunsuz

antibiyotik kullanimi en yaygin predispozan faktérlerdir (17).
2. 5. 3. Menenjit

Acinetobacter’lere baglt sporadik vakalar vardir. Ancak siklikla beyin cerrahisi
operasyonlari, kafa travmasi, lomber ponksiyon, ventrikilografi ve miyelografi
sonrast gelisen sekonder menenjit olgulan gorilir (17,37,38). Ventrikilostomi,
serebrospinal fistiillerin varlidi ve uzayan external ventrikiler drenaj enfeksiyon

riskini arttirir (39). Mortalite oranlar %20-27 arasinda degismektedir (1).
2. 5. 4, Uriner Sistem Enfeksiyonlart

Nozokomiyal Acinetobacter’lere baglt tiriner sistem enfeksiyonlan oldukca
nadirdir. Siklikla yasli, YBU’nde yatan ve uzun sire iriner katater kullanan
hastalarda goriiliir. Prostat hipertrofisine bagli katater kullantmi nedeniyle hastalarin
gogunlugu erkeklerdir. Ancak driner kataterli hastalarda olan tremelerde

enfeksiyon/kolonizasyon ayrumt yapilmalidir (17).
2. 5. 5. Deri ve Yumusak Deku Enfeksiyonlar:

Cerrahi insizyon yerleri, yanik yaralan, travmatik yaralar, immiinsupresif
hastalar deri ve yumusak doku enfeksiyonlaninda risk grubu olusturur. Ayrica bu

tiirlii yaralarda kolonizasyon da sik gorulir (1,17).
2. 5. 6. Diger Enfeksiyonlar

Viicudun cesitli bolgelerinde Acinefobacter enfeksiyonu olugabilir. Birkag
dogal ve protez kapak endokarditlerinde Acinetobacter spp bildirilmigtir (17).
Konjonktivit, endoftalmit, osteomyelit, septik artrit, peritonit, pankreatit ve karaciger
abseleri, yumusak lens kontaminasyonu sonucunda korneal (Ulserasyon ve

perforasyon bildirilmistir (1,17).
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2.6. ANTIMIKROBIYAL DIRENC

Direncli Acinetobacter enfeksiyonlarinda antimikrobiyal direnci tanimlamak
igin ‘multi-drug-resistant (MDR)’, ‘pan-drug-resistant (PDR)ve ‘extensive-drug-
resistant (XDR)* gibi ¢esitli terimler kullanimaktadir. Ancak MDR, PDR ve XDR
Acinetobacter baumanni terimleri ile ilgili, kabul gormis ulusal standart bir tamim

yoktur ve tibbi literatiirlerde farkli tanimlamalar kullaniimaktadir (40).

Ancak bazi yazarlara gore ‘Pan’ terimi Yunan dilinde her sey, hepsi veya tim
kelimeleri ile ayn1 anlamlarda kulanilmakta ve aym sekilde bu Ingilizce dahil diger

dillerde de ayni anlami tagimaktadir (41).
2. 6. 1. Acinetobacter’lerde Diren¢ Mekanizmalar

Antibiyotik direnci; mikroorganizmalarin kendilerini yok etmek i¢in kullanilan
antibiyotiklere karst koyma giictidiir. Antibiyotiklere karst geligen direng glinimiizde
butiin insanligi tehdit edecek bir diizeyde ¢ok 6nemli bir sorundur. Antibiyotik
direnci ilkeler, sehirler ve hastaneler arasinda antibiyotik kullanma aligkanliklari,
antibiyotik  kontrol politikalan ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle farklilik

gosterebilmektedir (41).

Acinetobacter enfeksiyonlarinda antibiyotiklere kars: yillar iginde giderek artan

oranlarda goriilen direng nedeniyle tedavide zorluklarla karsilagiimaktadir (42).

2. 6. 2. 1. Beta-laktam Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmasi

Karbapenemleri de igeren beta-laktam antibiyotiklere direncin temel
mekanizmast plazmid ya da kromozom tarafindan kodlanan beta-laktamaz
Uretimidir. Beta-laktamazlara ilave olarak porin degisimi ve penisilin baglayan
proteinlerin (PBP) modifikasyonu sonucu da direng gelisebilir. Beta-laktamazlar

dogal ve kazanilmis olarak ikiye ayrilir (43).
2. 6. 2. 1. 1. Dogal beta-laktamazlar

Dogal beta-laktamazlar cins ya da tirtin tim suglarinda bulunup dikey yolla
aktanlabilirler ve tiirin temel ozelligidir. A.baumannii kompleksine ait tanimlanmig

olan  beta-laktamazlar OXA-51 benzeri beta-laktamazlar ve ampC-tipi
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sefalosporinazlardir (44,45). A.baumannii’nin hemen hemen tiim izolatlarimm dogal

yapisinda bulunmasina ragmen diger Acinetobacter’lerde bulunmaz (43).
2. 6. 2. 1. 2. Kazamlnug beta-laktamazlar

Acinetobacter tirlerindeki plazmid aracili kazanilmis beta-laktamazlar ilk dnce
TEM, takiben de SHV enzimlerinin gosterilmesiyle gindeme gelmistir. Yapilan i1k
calismalarda Tiarkiye’”den PER-1, Fransa’dan VEB-1, Cin’den SHV-12 ve
Japonya’dan CTX-M tipi enzimler bildirilmistir (46-49).

Metallo-beta-laktamazlar (MBL) 1980°de ilk kez Ambler’in siniflamasina gore
kategorize edilmistir. Ambler B siufinda yer alan, MBL aktivitesi gosteren ve
plazmid aracili karbapenamazlardan olan IMP ve VIM, aztreonam disindaki tim
beta-laktam antibiyotikleri hidroliz edebilme yetenegindedir (50). Giiniimiizde
bilinen altt grup kazanilmig MBL vardir (IMP, VIM, SIM, SPM, GIM ve GSO). Su
ana kadar 4.haumannii’de VIM ve SIM enzimleri oldukga nadir olarak saptanmistir
(27,51). Genisletilmis spektrumlu beta laktamazlan (GSBL) Acinetobacter’lerde

saptamak giigtir (43).

Siif D oksisilinazlara karbapenem hidrolize eden oksisilinazlar (KHO) denir.
A.baumannii’de karbapenemlere karst aktivite gosteren 3 kazanidmis simf D
oksilinaz kiimesi tanimlanmistir. Itk kez 1985’de izole edilmis sugda gosterilmis ve
OXA-23 olarak adlandinilmistir, daha sonra Singapur’dan OXA-27 bildirilmistir,
Ikinci kime KHO’lar OXA-24, OXA-25, OXA-26 ve OXA-40’1 igerir. Bu enzimler
OXA-23 ile %60 benzerlik gosterirler. Kazanilmig KHOlardan tiginciisti Fransa’da
saptanan OXA-58’dir. A.baumannii’de salgilandiginda karbapenem duyarliligini

azaltir, asin salgilandiginda yitksek karbapenem direnci olusturur (43).

Esas gorevi sitoplazmik zan korumak igin zararlt kimyasallart digart atmak olan
efluks pompalar1 antimikrobiyal ajanlarin etkilerinin azaltilmasina ya da
etkisizlestirilmesine de neden olarak diren¢ gelisiminde rol oynamaktadir. A.

baumannii’ de adeABC efluks pompalart tammlanmistir (27).
2. 6. 2. 2. Amioglikozitlere Direncin Mekanizmast

Aminoglikozit direnci gogunlukla aminoglikozit modifiye edici enzimlerin
iretiminden (asetiltransferaz, adenil-transferaz ve fosfotransferaz) kaynaklanir.
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Aminoglikozid direncinin diger mekanizmalarinin, hedef ribozomal protein
degisiklikleri ve aminoglikozidlerin hiicre i¢ine tagiumu ile iligkili oldugu

bildirilmistir (4,11).

Ayrica Acinetobacter haemolyticus ve iligkili genomik gruplarin dogal N-
asetil-transferazlarin tretimi nedeniyle dogal olarak aminoglikozitlere direncli

oldugu vurgulanmustir (11,43).
2. 6. 2. 3. Florokinolon Grubu Antibiyotiklere Direng

Filorokinolon grubu antibiyotiklere olan direng hedef enzimlerdeki (DNA giraz
ve topoizomeraz IV) mutasyonlara, gecirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif
atihmina baglt olabilmektedir. A.baumannii’deki kinolon direnci DNA giraz
enzimini kodlayan gyrA ve parC genlerindeki mutasyona. bagli oldugu
disuniilmektedir. Bu degigiklik siprofloksasin minumum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerinin >4mg/L. olmasina neden olur. GyrA mutasyonu tek bagina orta
diizeyde bir direng saglarken, gyrA ile birlikte parC mutasyonu yiiksek diizey direng

saglamaktadir (42,43).
2. 6. 2. 4. Polimiksinlere Karst Diren¢ Mekanizmasi

ilk olarak 1947°de izole edilen bir peptit antibiyotik olan polimiksin B ve
polimiksin E (kolistin)nin MDR A. baumannii’nin sebep olduBu enfeksiyonlarin
tedavisinde son secenek olarak kullamimi giiniimizde artmistir. Son yillarda CiD
A.baumannii, Pseudomonas aeruginosa veya Klebsiella pneumoniae bakterilerinin
neden oldugu enfeksiyonlarda ve 6zelliklede kolistin digindaki tim antibiyotiklere
direngli P. aeruginosa ve A. baumannii enfeksiyonlarinda kolistin tedavisi yeniden

giindeme gelmis ve tedavide kullamlmustir (52).

Fakat A. baumannii’de kolistine de direng rapor edilmistir. A. baumannii 'nin
lipopolisakkaritindeki modifikasyon, hiicre duvar kanallarindaki dis membran
porinlerindeki degisiklikler ve efliiks pompast direng gelisimine neden olan
mekanizmalardir. Bazi raporlarda Acinetobacter tirleri arasinda kolistin igin
heterorezistans tanimlanmustir. Invitro verilere gore heterorezistans kolistin dozu ile

iliskilidir. Heterorezistans gelisimi kolistin tedavisi sirasinda tedavi basarisizligina
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neden olabilir. Kolistin ile monoterapi, kolistinin uygunsuz dozlarda ve uzun siireli

kullanumi risk faktorleri olarak bildirilmigtir ( 53-55).
2. 6. 2. 5. Tetrasiklin ve Tigesiklin Diren¢ Mekanizmast

Tetrasiklin direngli bakteriler genellikle efluks pompasi veya ribozamal koruma
sistemi olarak adlandinlan iki farkli direng mekanizmasindan birini kullanir.
A.baumannii klinik izolatlarinda en sik rastlanan tetrasiklin direng genleri tetA ve

tetB’dir (43).

Glisiklin grubu yeni bir ajan olan tigesiklin de tetrasiklinler gibi ribozomlarin
308 alt unitelerine baglanmasina ragmen baglanma noktast farkli oldugundan Tet(M)
proteininden etkilenmez ve tetrasiklinden bes kat daha kuvvetli baglanir. Bu nedenle

tetrasiklinler i¢in sozii edilen direng mekanizmalarindan etkilenmemektedir (56,57).

2.7. ACINETOBACTER ENFEKSIYONLARINDA TEDAVI

Artan antibiyotik direng oranlant ve tedavi giigligii nedeniyle Acinetobacter
baumannii’nin hastane enfeksiyonlan igindeki onemi giderek artmaktadir (26,52).
Gram negatif patojenler arasinda tedavisi ve kontroli en zor olan mikroorganizma
haline gelmistir (52). Coklu ilag direnci olan 4.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisi

zordur ve klinisyenlere yol gosterecek tedavi segenekleri igin veriler kisitlidir (5).

Duyarlt Acinetobacter izolatlarinin tedavisinde genellikle genig spektrumlu
sefalosporinler, B-laktam—f-laktamaz inhibitér kombinasyonlari, karbapenem grubu

antibiyotikler kombinasyonla veya tek basina kullaniir (12).

Karbapenemler, bu zamana kadar A.baumannii’nin etken oldugu
enfeksiyonlarda ilk tercih olarak kullamlmistir. Imipenem ve meropenemden sonra
li¢ yeni beta-laktam iiyesi daha ruhsatlandirilarak klinik kullantma verilmistir. Bunlar
ertapenem, doripenem ve faropenemdir (58). Doripenem de meropenem ve

imipenem kadar tedavide etkilidir (5).

Sefoperezon/sulbaktam, ozellikle Acinetobacter enfeksiyonlarinda tercih edilen
bir ilac olmasina ragmen yillar i¢inde bu ilaca direng geligmistir. Fidan ve
arkadaslarinin Ankara’da 2005 yilinda yaptii bir ¢calismada, sefoperezon/sulbaktama
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%23, aynt yil Giindiz ve arkadaslarinin yapmus oldugu ¢alismada ise %7.3 direng
y P g

bildirilmistir (59).

Sulbaktam penisilanik asit stilfon olarak adlandirilan, yapisal, kimyasal ve
farmakokinetik 6zellikleri aminopenisilinlere benzeyen yari-sentetik bir beta-laktam
molekiilidiir. B-laktamaz inhibitorleri, aktif B-laktam bilesiklere kiyasla genellikle
antimikrobiyal  aktiviteye sahip  degildir.  Ancak  sulbaktamm invitro
Acinetobacter’lere karst bakterisidal etkisi bilinmektedir (26,60). Karbapenem
direncli Acinetobacter suslannin tedavisinde bagaryla kullanilmaktadir. Genellikle

iyi tolore edilir, en stk yan etkisi enjeksiyon yerinde agr, ishal ve dokiintidur (61).

Tigesiklin aerobik gram-pozitif, gram-negatif ve anaerop patojenlere karst
etkinlik gosterir. Ayrica tigesiklin karbapenemaz iireten Acinetobacter suglanna karsi
etkili bulunmustur. Komplike deri, yumusak doku enfeksiyonlan ve komplike

intraabdominal enfeksiyonlarda tigesiklin monoterapisi etkili bulunmustur (5).

Coklu ilag direngli A.baumannii suglarinin artmasiyla, tedavide polimiksinlerin
kullanimi giindeme gelmistir. Polimiksinler polipepetit katyonik antibiyotiklerdir. Bu
simfta kolistin ~ ve polimiksin B tanimlanmugtir. Nefrotoksisite, norotoksite,
noéromiiskiiler blokaj gibi onemli toksik potansiyelleri vardir. 1947°den beri
bilinmesine ragmen 1970 den sonra yan etkisi az antimikrobiyallerin kesfi ile
kullanimi terk edilmistir. Giinimiizde sik kullanilmast ile eskiden sanildigindan daha
az toksik oldugu goriilmustir. Kolistin konsantrasyona bagumnli olarak etki
gostermektedir. Ek olarak kolistin gii¢lii endotoksin aktivitesiyle direkt a‘ntiba‘kteri'yel
etki de gosterir. Coklu ilag direnci gosteren gram-negatif bakterilerin sebep oldugu
santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda intratekal ya da intraventrikiiler kullaniminin
yarari gosterilmis, nebulize polimiksinin pnémonili hastalarda intravendz tedaviye ek
olarak veya tek bagina kullanilabilecegi bildirilmistir (52). Aminoglikozitlerden

tobramisin ve amikasin 4.baumannii’ye etkili ajanlardandir(5).

Sik kullamlan antibiyotik grubu olan kinolonlardan siprofloksasin igin
ilkemizde ve yurt disindan yapilan ¢aligmalarda duyarhilik %26-88 olarak
bildirilmigtir (62).

Acinetobacter’lerde CID ve bazt antibiyotiklere orta duyarlilik olmasi

nedeniyle kombine tedaviler denenmektedir. Sefoperezon-sulbaktam ile netilmisin
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kombinasyonu, imipenem ile amikasin kombinasyonu birgok merkez tarafindan
kullanilmaktadir.  Beta-laktam  grubu  ilaglarla  aminoglikozitlerin =~ veya
florokinolonlarin kombinasyonunun degerlendirildigi birgok caligmada sinerjistik

veya kismi sinerjistik etki gozlenmistir (63).

Coklu ilag direncli A. baumannii igin yapilan invitro ¢aligmalarda polimiksin B
veya kolistin+imipenem, rifampin veya azitromisin; kolistin-+imipenem-+rifampisin;
rifampin+azitromisin,  sulbaktam+rifampin  veya azitromisin  veya kinolon
kombinasyonlarimn artmus etkinlik gosterdigi saptanmigtir. Klinik galigmalarda ise
polimiksin B veya kolistinin; karbapenem, aminoglikozid, kinolon veya florokinolon
iceren antibiyotiklerden biri veya daha fazlast ile kombinasyonlari ile tedavi edilmis
olgular bildirilmistir. Sulbaktamin tek bagina veya diger ajanlarla kombinasyonu
ozellikle A.baumannii’nin penisilin baglayici proteinlere tutunma etkisindendir.
Rifampin ve makrolidlerin MDR patojenlere karsi olan etkisi relatif olarak
bilinmemektedir (64). Klinik kullanim konusunda ise yeterli veri bulunmamaklia
birlikte tilkemizde yapilan bir calismada tigesiklin igeren kombinasyon tedavisi ile

basariyla tedavi edilen olgular bildirilmistir (65-67).

Yeni sentezlenmis kimyasal maddeleri ve dogal tirtinleri de igeren bir seri yeni
molekiiliin A.baumannii'ye karst aktiviteleri stirekli test edilmekte ve degisken
sonuglar elde edilmektedir. Bu yeni ajanlar arasinda en imit verici grup peptidlerdir.
Multi-drug-resistant A.bawumannii’ye karst aktif olan Alyteserin-1c ve analoglan,

Buforin II ve Human B-defensin 2 (hBD2) isimli 3 peptid rapor edilmistir (68,69).
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3. GEREC ve YONTEM

Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi (PAU-
SARUM) galigmanin yapildigt yillarda 346 yatakli bir hastaneydi. Anestezi yogun
bakim Gnitesi ise yilda ortalama 600 yatisi olan 14 yatak ile hizmet veren bir
servistir. Yogun bakimlardaki hastalar enfeksiyon kontrol hemsireleri tarafindan aktif
siirveyans yontemi ile izlenmekte ve hasta bilgileri sirveyans takip formuna
kaydedilmektedir. Surveyans, hastalar AYBU’nden taburcu edilene veya eksitus

olana kadar devam etmektedir.
3. 1. VERI TOPLAMA

Pamukkale Universitesi Saglik Aragtirma ve Uygulama Merkezi AYBU’sinde
yatan ve A. baumannii tiremeleri olan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Ocak 2007-Aralik 2011 arasinda yatan 18 yas tizeri yetiskin hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hasta bilgileri Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) ve Enfeksiyon Kontrol
Komitesi (EKK) kayitlarindan elde edildi. Hastalarin YBU’nde yatigindan 48 saat
sonrasinda meydana gelen SBI A. baumannii tremeleri (kan, idrar, trakeal aspirat,
katater, yara ve diger) degerlendirildi.  Hastalardaki birden fazla

enfeksiyon/kolonizasyon epizotlart da ¢aligmaya dahil edildi.

Hazirlanan forma A. baumannii iiremeleri olan hastalanin adi-soyadi, yast,
cinsiyeti gibi demografik bilgileri yatis tarihi, hangi tniteden AYBU’ne geldigi,
klinik tani, altta yatan hastaliklar, risk faktorleri, tibbi girisimler (santral vendz
kateter, tiriner kateter, mekanik ventilasyon, nazogastrik tiip, toraks tiipii, kolostomi
vb.), énceden aldigi tani, dnceden kullanilan antibiyotikler, onceden hastane yatigi,
iireyen etkenler, izolatin hangi bolgeden izole edildigi, antibiyotiklere duyarliliklar
kaytt edildi (Ek 1). Tim 4. baumannii tremeleri enfeksiyon ve kolonizasyon olarak

iki gruba ayrilarak risk faktorleri yontinden karsilastinldi.

3.2. TANIMLAR

Kolonizasyon: Mikroorganizmalarin cilt, mukoza, agik yara, salgi veya
sekresyonlarda bulunmasi, ancak enfeksiyona ait klinik belirti/bulguya neden

olmamast durumudur (28).
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Hastane kaynakli enfeksiyon: Klinik ve laboratuar bulgulan olan hastalarda

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) kriterlerine gore yapild: (28).
3.3. MIKROBIYOLOJIK INCELEME

Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuari’na gelen cesitli klinik érnekler, % S5 kanli agar, Eosin
Methylene Blue agara (EMB) ve balgam o6rnekleri gukulata agara ekilerek 37°C’de
18-24 saat inkiibe edildi. Kultirde iireyen mikroorganizmalar konvansiyonel
yontemlerle ve otomatize sistem VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) ile tanimlandi.
Antibiyotik duyarliliklart Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterleri temel alinarak Mueller Hinton agarda Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi

ve otomatize sistem ile belirlendi.
3. 4. ETTK KURUL ONAYI

"Anestezi yogun bakim Gnitesi’nde yatmakta olan hastalarda A.baumannii
enfeksiyonlari ve kolonizasyonlarinin retrospektif karsilastinlmast" konulu ¢aligma
icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Komisyonu’nun

13.03.2012 tarih, 06 sayili karari ile onay alinmustir.
3. 4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tum A. baumannii tiremeleri olan hastalarin verileri SPSS 17.0 for Windows
analiz programina kaydedildi. Enfeksiyon ve kolonizasyonu olan vakalarin
ozellikleri i¢in ikili degiskenlerde ki-kare, devamli degiskenlerde Mann-Whitney U
testi yapildi. Ki-kare testinde anlamli ¢tkan (p<0.05) parametreler lojistik regresyon

analizine alindi. P<0.05 olan degiskenler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi AYBU’nde
yatan 123 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu tarihler arasinda Acinetobacter nedenli
enfeksiyon/kolonizasyon tanimlanan 123 hastada tireyen 257 sus degerlendirmeye
alindi. Bu suglardan 182’si enfeksiyon, 75’1 de kolonizasyon kabul edildi ve iki farkl

grup olusturuldu.

Izolasyon bolgeleri icinde en ok trakeal aspirat 182 (%70.8) ve kan 47
(%18.3) bulunuyordu (Tablo 2). Izolasyon bolgeleri kolonize ve enfeksiyonu olan
hastalar ayn ayn degerlendirildiginde sirasiyla trakeal aspirat kiltiirlert %853 ve
%64.8 ile ilk siradaydi. Hastalarin yas ortalamasi 61.7+18.6 (21-100 yag arast) idi.
Yiiz yirmi ii¢ hastanin 81°1 (% 65.9) erkek, 42’si (% 34.1) kadindi. Yas, cinsiyet,
YBU’nde vyatis siiresi, altta yatan hastaliklar, YBU’sine yatis tanusi, hastalarin
YBU’sine gelmeden 6nceki yatmus oldugu klinikler, iremeler sonrasi alinan tanilar,
klinik omeklerin izole edildigi bolgeler Tablo 2’de gosterildi. Hastalarin yo3un
bakimda kahsg siireleri 48.7+51 (7-339 giin arasi) giin idi. Altta yatan hastalig1 olan
35 (% 28.4), altta yatan hastaligi olmayan 61 (% 49.6), birden fazla hastaligi olan 27
(% 22.0) kisi vardi. Altta yatan hastaliklardan 16 (%13) hasta ile ilk sirada malignite,
ikinci sirada 9 (%7.3) hasta ile hipertansiyon bulunuyordu (Tablo 2). Yogun bakim
Unitesine yatig tanilan i¢inde en ¢ok solunum yetmezligi gorildi (%35), bunu 25
(%620.3) hasta ile travma takip etti (Tablo 2). Hastalarin biiyik c¢ogunlugu acil
servisten YBU’ne yatmist: (% 68.3). Dahili birimlerden gelen 20 (%16.3), cerrahi
birimlerden gelen 19 (%15.4) hasta vardi. Acinetobacter baumannii’ ye bagl
nozokomiyal pnémoni %64.8, kan dolasim enfeksiyonu %25.8, nozokomiyal triner
sistem enfeksiyonu %3.3, cerrahi alan enfeksiyonu %2.2, deri ve yumusak doku
enfeksiyonu %2.3 ve ampiyem %]1.6 oraninda saptandi. 4. baumannii’ ye bagl

kolonizasyon ise toplam tiremelerin % 29.2 idi (Tablo 2).
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Tablo 2. 4. baumannii iireyen hastalarin genel ozellikleri (n=123)

Hastalarm Ozellikleri Sonuglar

27 (22.0)

125 (20.3)

Kardiak arrest 9(7.3)

Serabrovaskiiler hastalik 5.1

Hastalarin yogun bakima gonderildigi klinik (n (%))

Dabhili birimlerden 20 (16.3)

Tanr* (n (%))

Kan dolagim enfeksiyonu 47 (25.8)
Deri ve yumusak doku enfeksiyonu 6(3.3)
Ampiyem 3(1.6)

Trakeal aspirat 182(70.8)

Idrar 12 (4.7)

Plevral mayi 4(1.6)

*Her hasta i¢in birden fazla tani ve tireme var
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Acinetobacter baumannii’ye bagl enfeksiyon ve kolonizasyonu olan hasta
gruplar, yas ortalamalari, cinsiyet, hastalarin yogun bakima gonderildikleri klinikler,
altta yatan hastaliklari, yogun bakima yatis tanilar agisindan karstlastirildi (Tablo 3).
Yas ortalamalart enfeksiyon grubunda kolonizasyon grubuna gore daha yiksekti
ancak istatistiksel olarak fark yoktu. Her iki grupta da erkeklerin sayist kadinlardan
fazlaydi, istatistiksel olarak fark yoktu. Altta yatan hastaliklar maligpite,
hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi (KBY), diyabetes mellitus, kronik karaciger
hastaligy, serebrovaskiiler hastalik, altta yatan hastalii olmayan gruplar kargilagtinldi
(Tablo 3). Kolonize olan grupta diabetes mellitus daha fazlayd: (p<0.05). Yogun
bakim iinitesine yatig tanilani iginde hem enfeksiyon hem de kolonizasyon grubunda
en fazla solunum yetmezligi, travma her iki grupta da ikinci en sik goriilen tantydi.
(p>0.05). Kalp yetmezligi ve cerrahi sonrast yogun bakima yatan hastalarda
enfeksiyon daha fazla iken (p<0.05), KBY olanlarda kolonizasyon daha sikt
(p=0.007) (Tablo 3).
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Tablo 3. A. baumannii iiremesi olan hastalarda enfeksiyon /kolonizasyon igin bazi
degiskenlerin analizi (n=257)

Yas (ortalama £ 8.D.) (vil) 58.7+ 19.8

123 (67.6) 54 (72)

Hastalarm yegun baluma gonderildigi Idinik (n (%)) 0.2

Dahili birimlerden 35(19.2) 11147

Altta yatan hastaliklar (n (%))

Serabrovaskiler hastalik 16 (8.8) . 0.6

Altta yatan hastalik olmayan ~ 99 (54.4) 37 (49.3) 0.5

Solunum yetmezligi 55 (30.2) 24 (32.0) 0.8

Malignite 21 (11.5) 7(9.3) 0.6

(33) 91 0.007

19 (10.4)
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Hastalardaki invaziv girisimler degerlendirildi (Tablo 4). Her iki grupta triner
katater kullanimi %100’dii. Mekanik ventilasyon kullamm oranlan her iki grupta
%97.3 idi. Santral venoz katater oranlart; enfeksiyon grubunda %8‘7.4, kolonize
grupta %82.7 bulundu. Ayrica nazogastrik drenaj, kolostomi, gastrostomi,
entiibasyon, reentiibasyon, trakeostomi, bronkoskopi, kalici Kkatater, eksternal
fiksator, cerrahi drenaj katateri, toraks tiipii, yabanci cisim, hemodiyaliz gibi pek ¢ok
invaziv islem uygulamalan vardi. Invaziv islemlerden cerrahi drenaj katateri
enfeksiyon grubunda daha fazlaydi (p=0.002). Diger invaziv islemlerde

enfeksiyon/kolonizasyon gruplart arasinda anlamii bir fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. Invaziv islemlerin enfeksiyon/olusturmada risk analizi (n=257)

Invaziv islemler Enfeksiyon Kolonizasyon p degeri
(n=75

Trakeostomi 107 (58.8) 51 (68.0) 0.2

Kalic1 katater 10 (5.5) 8 (10.7) 0.1

Cerrahi drenaj katateri 34 (18.7) 3(4) 0.002

Hemodiyaliz 37 (20.3) 12 (16.0) 0.4

Enfeksiyon ve kolonizasyon gruplarinda risk faktorleri degerlendirildi (Tablo

5). Bir haftadan uzun YBU nde yatis enfeksiyon grubunda %89.6 iken kolonizasyon

grubunda %96 idi, ancak farklilik anlamli degildi (p=0.09). Genis spektrumlu
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antibiyotik kullanmimi enfeksiyon grubunda 61 (%33.5), kolonizasyon grubunda 34
(%45.3)dii (p=0.07). Onceden karbapenem kullanim kolonize grupta anlamh
derecede fazlaydi (p=0.004). Onceden A.baumannii kolonizasyonu olan kolonize
hastalarda %44 iken, enfeksiyon grubunda %13.2 idi ve istatistiksel olarak
anlamhiyd: (p<0.001). Diger risk faktorleri gecirilmig kan transflizyonu, gecirilmis
cerrahi, dekubit dlser varligi, onceden hospitalizasyon, imminsupresif ilag
kullammmi, H2 reseptor blokérit kullanimi ve total parenteral nitrisyon (TPN)

kullaninu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 5. 4. baumannii iremelerinde kolonizasyon/enfeksiyon igin risk faktorlert
(n=257)

Risk Faktorleri (n (%)) Enfeksiyon Kolonizasyon P degeri
=182

4(2.2) 0 (0.0)

163 (89.6) 72 (96)

61(33.5  34(453)

TPN kullanimu 34 (18.7) 21 (28.0) 0.1

Enfeksiyon ve  kolonizasyon gruplarinda antibiyotik  duyarliliklan

karstlastinildi. Kolistin her iki gruptada da %100 duyarliyds. Ikinci ve iigiincii sirada
en duyarl antibiyotikler sirasiyla netilmisin ve gentamisindi, ancak iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p>0.05). Kolonizasyon olan grupta imipenem, meropenem,
piperasilin/tazobaktam, ampisilin/sulbaktam ve sefoperazon/sulbaktam daha

direngliydi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 6 ve Sekil 2).
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Tablo 6. Enfeksiyon ve Kolonizasyon gruplarinda antibiyotik duyarliliklarinin

degerlendirilmesi (n=257)

Etken Kolonize

Amikasin 76 (41.8) 106 (58.2) 23(30.7)  52(69.3) 0.1

[mipenem 41(22.5)  141(77.5) 8(10.7) 67 (89.3) 0.03

Piperasilin 14(7.7) 168 (92.3) 22.7) 73 (97.3) 0.13

Ampisilin/Sulbaktam 40 (22.0) 142 (78.0) 7(9.3) 08 (90.7) 0.02

Seftriakson 6(3.3) 176 (96.7) 1(1.3) 74 (98.7) 0.4

Siprofloksasin 18(9.9) 164 (90.1) 4(53) 71 (94.7) 0.2

Tik 176 (96.7) 2027) 73 (97.3) 0.8

arsilin

Tobramisin 24 (13.2) 158 (86.8) 11(14.7)  64(85.3) 0.8
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Tablo 7. Acinetobakter baumannii enfeksiyonlarinda risk faktorlerinin ¢ok
degiskenli analizi

Degiskenler Odds Oram 95% CI P-degeri

Kalp Yetmezligi(YT)* 7.875 1.0-61.79 0.049

Cerrahi drenaj katateri 4.244 1.23-14.66 0.022

Onceden karbapenem kullanim1 0.717 0.33-1.55 0.394

YT#*= Yatis Tamst

Acinetobacter baumannii enfeksiyon/kolonizasyon gruplarinda anlamli olan
(p<0.05) degiskenler enfeksiyon gelisme riskleri agisindan ¢ok degiskenli analizle
degerlendirildi (Tablo 7). Kalp yetmezligi (OR=7.875, p=0.049) ve cerrahi drenaj
katateri varhi@ (OR=4244, p=0022) enfeksiyon igin risk faktorleri olarak
bulunurken, KBY, DM ve onceden karbapenem kullanimu ise enfeksiyon igin risk
faktorii olarak bulunmadi. Onceden A. baumannii ile kolonize olmak ise

kolonizasyon i¢in anlamli bir risk faktérii olarak bulundu (OR=3.652, p<0.001).
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5. TARTISMA

Acinetobacter baumannii, cansiz yiizeylerde uzun siire canli kalabilen ve
hastane ortaminda hastalan kolayca kolonize edebilen bir bakteridir. En sik
kolonizasyon vyeri solunum yollaridir. Ayrica orofarenks, deri, driner ve
gastrointestinal sistem gibi birgok bolgede kolonize olabilir. 4. baumannii’nin etken
oldugu c¢oklu ilag direngli nozokomiyal enfeksiyonlarda artig saptanmasi,
arastirmactlart 4. baumannii ile gelisen enfeksiyonlarda risk faktorlerininin
arastinlmasina yoneltmigtir. Bu patojenle meydana gelen pek ¢ok enfeksiyon ve
salginda kaynak tibbi aletler ve saglik calisanlarinin elleridir. Risk faktorlerinin
belirlenerek alinacak enfeksiyon kontrol onlemleri ile A. baumannii’ye bagh
enfeksiyonlar sinirlandinilabilir (70). Acinetobacter enfeksiyonlart igin temel risk
faktorleri; mekanik ventilasyon, santral veya iiriner kateter gibi invaziv islemler ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimidir (22). Calismamizda A. baumannii ile
kolonizasyon ve enfeksiyon olusumundaki cesitli risk faktorleri karsilastirildi. Yogun
bakim iinitesinde uygulanan mekanik ventilasyon, nazogastrik drenaj, intravendz
katater, santral venoz katater ve toraks tipi gibi pek ¢ok invaziv islemlerde
kolonizasyon ve enfeksiyon gelisimi agisindan anlamli bir fark tespit edilmezken
(Bkz. Tablo 4), cerrahi drenaj katateri olan hastalarda A. Baumannii ’ye baglh

enfeksiyon kolonizasyona gore dort kat fazla saptand: (p=0.002).

Caligmaya 123 hastadaki 257 ireme dahil edildi. Acinetobacter baumannii
tiremeleri enfeksiyon ve kolonizasyon seklinde iki grup olarak irdelendi. Direngli 4.
baumennii ile iliskili kolonizasyon ve enfeksiyonlarin kargtlagtinldigr bir yurt digt
calismasinda erkek cinsiyet daha fazla saptanmis, ancak cinsiyet ve yas icin istatiksel
iliski saptanmamustir (25). Caligmamizda benzer sekilde erkek cinsiyette A.
baumannii nedenli enfeksiyon %67.6, kolonizasyon %72 oraninda saptandi,
enfeksiyon grubunda yag ortalamast 58.7+19.8 iken, kolonizasyon grubunda
55.3+19.9 yildi, enfeksiyon ve kolonizasyon gelisimi ile cinsiyet ve yas arasinda
istatistiksel bir ilisgki saptanmadi (p>0.5). Jung ve arkadaslarinn, YBU’nde
kolonizasyonlu hastalarda ¢oklu ilag direncli A. baumannii bakteriyemisi igin risk
faktorlerini arastirdidi bir calismada da bakteriyemik ve bakteriyemik olmayan
gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki bulunmamistir (71). Ulkemizde yapilan direngli
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Acinetobacter enfeksiyonlarinda risk faktorlerinin  aragtinldit bir calismada
calismamiza benzer sekilde yag ortalamasi 58 saptanmus ve istatistiksel anlamlilik
bulunmanustir (34). Ulusal ve uluslar arasi ¢aligmalarda genellikle Dinya Saglik
Orgiitii’niin 6nerdigi 65 yas ve tizeri yaglilik donemi olarak kabul edilmektedir. Yagl
hastalarda bir ¢ok saglik probleminin yani sira, humoral ve hiicresel immiinitedeki
degisikliklere bagli olarak enfeksiyon hastaliklarimin siklifinda artig olmaktadir.
Calismamiza alinan hasta gruplarinin yas ortalamalannin heniiz yashlik déneminde
olmamasi nedeniyle hastalarda enfeksiyon ve kolonizasyon arasinda anlamli fakliliga

yol agmadigi distintlmiistiir.

Yogun bakim nitesinde vatig, ¢esitli invaziv iglemler ve girisimler
mikroorganizmalarin enfeksiyon ve kolonizasyon olusumunda zemin hazirlayicidir.
Cesitli cerrahi sonrasi girisimler, endotrakeal tiip, damar igi araclar, ventrikiiler ve
tiriner katater kullammu Acinetobacter gibi firsat¢t patojenlerin kolonizasyonuna
neden olurlar (23). Calismamizda, cerrahi islem gecirmis hastalarda A. baumannii
enfeksiyonu ve kolonizasyonu gelisimine bakildiginda A. baumannii enfeksiyonu
olan gruptaki hastalarin 55 (%30.2)’ine, A. baumannii kolonizasyonu olan
gruptakilerin 16 (%21.3)’sina cerrahi girisim uygulanmus olup, istatistiksel fark
saptanmadi (p=0.2). Benzer sekilde 4. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile iligkili
faktorlerin incelendigi bir calismada 4. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile cerrahi
girisim uygulanmasi arasinda istatistiksel bir i1i§ki saptanmanmugtir (70). Hastanede
yatig siiresinin uzunlugu Acinefobacter tirleri ile olan kolonizasyon ve enfeksiyon
olusumunu kolaylastirmaktadir. Hastaneye yatistan 7-10 gin sonra hastalarnin hemen
tamami kolonize olur ve kolonizasyon orani trakeada % 93.5, burun ve orofarenksde
%41.9, mide igeriginde %35.5’a ulagir (1). Gastrointestinal sistem kolonizasyonu
hastalarin %71 inde ilk bir hafta icinde, %25’inde ise ilk 48 saat ig¢inde olmaktadir -
(72). Kolonizasyon kritik hastalarda Acinetobacter enfeksiyonlarinin kazanilmasinda
major risk faktoriidir. Ayrica hastanede kalig siiresinin uzunlugu, normal mikrobiyal
floranin degisimi yaninda, invaziv girisimlerin ve antibiyotik ile temas siirelerinin
artmasi gibi nedenler de risk olugturmaktadir (73). Pan-drug-resistant 4. baumannii
ile iliskili enfeksiyonlar igin risk faktorlerinin incelendigi caligmalarda hastanede
kalts siiresi onemli bir risk faktéri olarak bulunmustur (23,25,32). Calismanuzda da

olgularin YBU’nde kalis siireleri incelendiginde ortalama 48.7+51 gin bulundu.
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Olgularimizda yogun bakimda yatig siireleri olduk¢a uzundu. Bir haftadan fazla
yogun bakimda kalan hastalarda kolonizasyon enfeksiyona gore daha yiiksek oranda

(%696) bulundu, ancak istatiksel fark yoktu (p=0.09).

Yogun bakim initeleri birgok hastanede yatak kapasitesinin ancak %10°una
sahip olmasina kargin, SBI enfeksiyonlarin ¢ogu bu birimlerde goriiliir. Hastanenin
diger servislerinde yatan hastalara oranla YBU’nde yatan hastalarin gogunda kronik
hastaliklarin varligt, uygulanan invaziv girigimlerin sayisindaki artis ve tedavisi giig
olan direngli patojenlerin giin gegtikge yogun bakim iinitelerinde daha sik izole
edilmesi enfeksiyonlar artirir (1). Bizim hastalarin YBU’ne yatig tanilarinda ilk iig
stray! solunum yetmezligi (%35), travma (%20.3) ve malignite (%13) olusturuyordu.
Yogun bakim iinitesine yatig tanilan iginde kalp yetmezligi olanlarda enfeksiyon
(p=0.02), KBY olanlarda ise kolonizasyon (p=0.007) anlamli derecede daha fazla
bulundu. Kalp yetmezligi olan 19 hastanin 18’inde enfeksiyon mevcuttu ve goklu
analizlerde kolonizasyona gore 8 kat fazla tespit edildi (p=0.045). Cerrahi sonrast
yogun bakima yatan 18 (%9.9) hastanin hepsinde enfeksiyon gelismisti (p=0.005).
Yogun bakima stk yatis nedeni olan solunum yetmezligi olan hastalar arasinda ise

anlamli bir fark goriilmedi.

Son yillarda enfeksiyon kontrol énlemlerine ragmen, yogun bakim tnitelerinde
yitksek morbidite ve mortalite ile seyreden CID A.baumannii nedenli hastane
enfeksiyonlar: siklig artmaktadir (10). Ulkemizde yapilan caligmalarda YBU’lerinde
gelisen enfeksiyonlarda enfeksiyon etkeni olarak ilk ti¢ sirayt A. baumannii almigtic
(74-76). Inan ve arkadaglarinin yaptii bir ¢alismada yogun bakimdaki Acinetobacter
spp. nedenli enfeksiyon oranlart 2004 yilinda 16.1 iken 2010 yilinda 40.6 ya
yitkseldigi saptanmigtir (77). Nozokomiyal pnémoni, bakteriyemi, triner sistem
enfeksiyonlart ve sekonder menenjit gibi pek ¢ok viicut bolgesinde enfeksiyonlara
neden olabilirler. En sik kolonizasyon yeri solunum yollaridir (17). Caligmamizda
kolonizasyon olan iiremelerin 64 (% 85)’1i, enfeksiyon olan tremelerin ise 118
(%64.8)1 trekeal aspirat kiiltiirleri idi. Erigkin 13.796 hastanin dahil edildigi “Avrupa
yogun bakim enfeksiyonlart prevelans” (EPIC 1II) galigmasinda YBU
enfeksiyonlarinin % 64’ iiniin solunum kaynakli oldugu rapor edilmistir. Yine ayn
calismada YBU enfeksiyonlarinin % 62’sini gram negatifler olusturuyordu,

Acinetobacter spp. dordiincti siradaydi (78). Leblebicioglu ve arkadaglarinm
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ilkemizde yaptiklart bir calismada A. baumannii ile VIP’ler % 29.2 oram ile ilk
siralarda yer almaktadir (79). Hastanemizde 01.12.2007-31.12.2011 tarihlen
arasindaki bes yilik 4. baumannii’ye bagli SBI infeksiyonlar i¢inde nozokomiyal
pnoémoni gorillme oramt % 64.8 ile ilk sirada saptanmustir, ikinci sirada ise kan
dolasim enfeksiyonu (%25.8) almustir. Huang ve arkadaslarinin YBU’nde CID
A.baumannii’ye baglt solunum yolu kolonizasyonu ve nozokomiyal pnémonideki
roliinii arastirdiklart ¢alismada 6nceden solunum yolu kolonizasyonu olmasinin
pnoémoni geligiminde anlamli olmadigi gérilmistir. Aym ¢alismada multi- drug-
resistant A.baumannii MDR-AB kolonizasyonunun akut solunum yetmezligi,
mekanik ventilasyon, bobrek yetmezligi ve onceden karbapenem kullanimi
infeksiyon gelisiminde risk faktorleri olarak bulunurken, kolonize grup ile
enfeksiyon grubunun karsilagtinlmasinda APACHE 1I skoru, akut solunum
yetmezligi, mekanik ventilasyon risk faktorleri olarak bulunmustur (80). Ancak
bizim c¢alismamizin bir kisttlilig: olan 6nceden kolonize olan hastalarda enfeksiyon
gelisip gelismedigi bakilmadigindan kolonizasyonun infeksiyon gelisiminde risk

faktori olup olmadigr degerlendirilemedi.

Altta yatan hastaliklar hastanede ve yogun bakim tinitelerinde kalig siiresini
uzatir, invaziv girisim ve islem sikligini arttinir. Cesitli komplikasyonlara sebep
olabilir. Ayrica SBI enfeksiyon oraninda artig ve artan genis spektrumlu antibiyotik
kullanimu ihtiyact ile 4. baumannii enfeksiyonu gelisimi icin risk olustururlar. Sheng
ve arkadaslarinin ¢alismalaninda hastalanin gogunda altta yatan hastalik saptanmig
ancak kolonize ve enfeksiyonu olan hastalarda altta yatan hastaliklar agisindan
anlamlt istatistiksel bir fark saptanamamustir (25). Ulkemizde yapilan Acinetobacter
enfeksiyonlarinda sagkalimin aragtinldigi bir ¢alismada altta yatan hastaliklar
incelendiginde hematolojik malignite ve DM varligiun bu hastalarda mortaliteyi
arttirdi@g: istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (34). Altta yatan hastaliklarina
bakildiginda hastalarimizin 16 (%13)’sinda malignite, 9 (%7.3)’unda hipertansiyon
ve 6 (%4.9)’sinda DM varken, 27 (%22) hastada birden fazla altta yatan hastalik
vardi. Hastalannmizin 61 (%49.6)’inde ise altta yatan bir hastalik yoktu. Bizim
calismamizda DM olan hastalarda kolonizasyon infeksiyona oranla anlaml: olarak
fazlayd: (p=0.02). Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarda DM ikinci sirada iken

kolonize olanlarda ise birinci sirada yer alnugti. Hastalarmmizin diger altta yatan
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hastaliklar: incelendiginde Acinetobacter enfeksiyonu ve kolonizasyonu igin anlamls

bir fark bulunmamastir (p=>0.5).

Basta yogun bakim uniteleri olmak tzere 4. baumannii ile gelisen SBI
enfeksiyon ve kolonizasyonlarda yas, cinsiyet, hastaneye yatis siresi, YBU’nde yatig
ve siiresi, altta yatan hastaliklar, uygulanan invaziv islemler ve verilen tedaviler gibi
pek c¢ok risk faktorleri arastinlmustir (23,25,35). Baran ve arkadaslarinin 2004 yilinda
yapmig oldugu prospektif vaka-kontrol ¢alismasinda; erkek cinsiyet, hastanede kalis
siitesinin uzun olmasi, santral vendz katater, endotrakeal tiip, idrar katateri,
nazogastrik tiip, 6nceki antibiyotik ve karbapenemlerin kullanimi, 6nemli acil cerrahi
girisimler, TPN, imipenem diren¢li 4.baumannii (IRAB) infeksiyonlarinda anlamh
risk faktorleri olarak bulunmustur. Cok degiskenli analizlerde ise 6nceden antibiyotik
kullaniminin 5 kat, YBU’de kalmanin ise 3 kat IRAB infeksiyonlarini arttirdigt
bulunmustur (23). Caligmamizda A4.baumannii’ye bagli gelisen enfeksiyon ve
kolonizasyonlarda risk  faktérleri  incelendiginde  6nceden  Acinetobacter
kolonizasyonu olmast (p<0.001) ve onceden karbapenem kullanimi (p=0.004)
kolonizasyon igin istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak bulundu. Yine
bizim calismamizda ¢ok degiskenli analizlerde A.baumannii nedenli enfeksiyonlarin
kolonizasyona gore cerrahi drenaj katater varliginda yaklagik dort kat (p=0.022)

artirdig tespit edildi.

Yogun bakim initelerinde nozokomiyal pnomoniler ¢ogunlukla ilk siralarda
yer alan SBI enfeksiyonlardir. Acinetobacter baumannii ventilator ekipmanlart ve
endotrakeal tiip gibi yogun bakim ekipmanlanni yogun bir gekilde kolonize
edebilmesi, personelin elleri ile taginabilmesi nedeni ile yogun bakim hastalarinda
solunum yollart enfeksiyonlarimin 6nemli bir etkeni haline gelmistir. Yapilan
caligmalarda direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinda da en sik enfeksiyon tipini
nozokomiyal pnémoniler olusturmaktadir (79). Caligmamizda pndmoni tanist % 64.8
orantyla ilk siradaydi. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda Acinefobacter
spp’e baglt pnémoni gelismesinde ilk basamagi mikroorganizmanin solunum
sistemine kolonize olmasi olusturur. Altta yatan hastaliklar gibi risk faktorleri
bulunan hastalarin %75’ inde etken mikroorganizmalarla ilk 48 saat icinde
kolonizasyon gerceklesmektedir (1). Joseph ve arkadaslart VIP gelisen olgularda

daha once elde edilen endotrekeal aspirat kiltirlerinde 4. baumannii kolonizasyonu
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olmasimin VIP gelisiminde pozitif prediktif degerini %83 bulmuslardir (81).
Endotrakeal tiip normal konakta mukosiliyer aktiviteyi azaltmakta, epitelde hasar
olusturmakta ve mukus akimimi bozmaktadir. Uygulanan mekanik ventilasyonun
siiresi ise bakteriyemi gelisiminde oldukga énemlidir (71). Daha once yapilan bir
calismada mekanik ventilasyonun direngli Acinetobacter  enfeksiyonlarinin
gelisiminde risk faktorii oldugu saptanmustir (25). Caligmamizda, uygulanan invaziv
girisimler incelendiginde, mekanik ventilasyon uygulamasi her iki grupta da %97,3
orantndaydi. Routsi ve arkadaslarinin 2004-2006 yillart arasinda Atina’da bir
iniversite  hastanesinde  karbapenem duyarli ve direngli A baumannii
bakteriyemilerinin klinik gostergeleri ve risk faktorleri kargilagtirdiklan bir
calismada, A.baumannii bakteriyemi kaynaginin en sik solunum yollarn oldugunu,
karbapenem-resistant 4.baumannii (CR-AB) bakteriyemisi i¢in en iyl bagimsiz risk

faktoriiniin ise VIP oldugunu gostermislerdir (35).

Acinetobacter baumannii endotrakeal tiip ve trakeostomisi olan hastalarnin
solunum materyallerinden, idrar, kan ve cerrahi alan enfeksiyonu olan hastalann dren
ve cerrahi yaralanndan alinan eksuda gibi pek ¢ok bolge kiltirlerinden izole
edilebilir. Broek ve arkadaslar1 A.baumannii suslarini en sik solunum orneklerinden
(%32) daha az siklikla sirasiyla yara (%16), kan (%]S) ve idrar (%9) kiltarinden
izole etmislerdir (82). Turkiye’de hastane genelinde vyapilan c¢aligmalarda
A.baumannii suslart %29-43°0i trakeal aspirat, %10-26’s1 kan, %11-28’1 ise yara
kiiltiirinden izole edilmistir (3,7,83,84). Turkiye’de yogun bakimlarda yapilan
calismalarda ise A.baumannii suglan trakeal aspirat kiltiirinde %40.5-44, yara yeri
kiiltiiriinden %22-25; kan kaltirinde %13-24 ve idrar lcﬁltﬁrleﬁnde %7-20 oraninda
izole edilmistir (6,85). Calismamizda A. baumannii’nin en sik izole edildigi
orneklerden ilk siray1 182 (%70.8) tireme ile trekeal aspirat 6rnekleri alirken digerleri
sirastyla 47(%18.3) kan, 12 (%4.7) idrar, 12 (%4.7) yara ve 4 (%1.6) ile plevral mayi
kiltirleri almistir. Calismamizda A.baumannii enfeksiyon kabul edilen omeklerin

118 (%64.8)’1 ve kolonize kabul edilen dmeklerin 64 (%85.3) 1 trekeal aspirat idi.

Mide koruyucu ilaglar stres ulserinin onlenmesi igin profilaktik olarak
kullamlmaktadir. Ha reseptor blokérii, proton pompa inhibitorleri, antiasit ve
stikralfat bu amacla tercih edilebilmektedir. Bu ilaglar mide pH’simt arttirdigt igin

ozellikle gram negatif mikroorganizmalarla gastrik bakteriyel kolonizasyonu da
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arttirirlar. Stres ilser profilaksisinin nozokomiyal pnomoni gelisimi ve diger
enfeksiyonlar igin risk faktorii olup olmadifint aragtiran sonuglart degisken gok
sayida ¢alisma mevcuttur. Diger yandan EPIC 1I ¢aligmasinda, yogun bakim
{initelerinde gelisen enfeksiyonlarda stres iilser profilaksisinin risk faktort oldugu
bulunmustur  (78). Calismamizda stres tlser profilaksisi uygulanmast her iki

gruptada anlamlr risk faktorii olarak bulunmadi.

Playford ve arkadaslarinin YBU’nde yaptig bir galigmada CR-AB ile kolonize
hastalarda; CR-AB’e bagh infeksiyon geligsmesinde cerrahi islem ve kan
transflizyonu anlamli risk faktorleri olarak bulunmugtur. Aym c¢aligmada ¢ok
degiskenli analizde kan transflizyonunun yaklasik bes kat infeksiyonu artirdig
bulunmustur  (73). Calismamizda kan tranfizyonu vyapilan hastalanmizda

kolonizasyon ile enfeksiyon gelisimi agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Acinetobacter baumannii  bircok antibiyotik gmbuna ¢ok hizli direng
gelistirmektedir. Kullanilan antibiyotikler 6zellikle ¢ogul direngli suslarla gelisen 4.
baumannii enfeksiyonlan igin risk faktorii olarak bildirilmektedir. Routsi ve
arkadaslart MDR-AB’e bagli enfeksiyon olusmasinda onceden I kusak
sefalosporin ve karbapenem kullaniminin etkili oldugunu gostermislerdir (35).
Calismamizda 6nceden genis spektrumlu antimikrobiyal kullanimi kolonize grupta
%45.3, enfeksiyon olan grupta %33.3 oraminda saptandi, iki grup arasinda anlamli
fark bulunamadi. Ancak kolonizasyon olan grupta énceden karbapenem kullanimi,
enfeksiyon grubuna gore daha fazlaydi, sirasiyla %33.3 ve %17 oranlarinda bulundu
(p=0.004). Kim ve arkadaslan tarafindan Acinefobacter lerde direng gelisimiyle ilgili
yapilan bir ¢aligmada sefalosporin ve karbapenem kullanimi CR-AB
enfeksiyonlarinda risk faktorii olarak bulunmustur (36). Aydemir ve arkadaslan
tarafindan yapilan direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinda mortalite risk
faktorlerinin arastinldigr bir ¢aligmada karbapenem kullanimi risk faktori olarak
saptanmistir (86). Onceden uzun siire karbapenem kullaninu, MBL enzim tiretimini
inditkleyerek karbapenem direncine neden olmaktadir (32). Son yillarda
Acinetobacter tirlerinde ortaya c¢ikan ¢oklu antibiyotik direnci infeksiyonlarinin
tedavisinde karbapenemlerin yogun kullanimina neden olmustur. Bu durum tiim
diinyada yitksek oranda karbapenem direncine neden olmustur (73,80,87) . Ozseven

ve arkadaslarinin Haziran 2009-Temmuz 2011 tarihleri arasinda Silleyman Demirel
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Universitesi Hastanesi’nde yaptiklan calismada karbapenemlere direngli bulunan
A.baumannii izolatlarinin diger antibakteriyellere de olan direng durumlarina
bakilmig; ampisilin/sulbaktam, gentamisin, amikasin, piperasilin/tazobaktam
siprofloksasin  ve trimetoprim/sulfametoksazol i¢in de direng oranlannin,
karbapenemlere duyarli olan gruba gére anlamli derecede yiitksek oldugu
bulunmugtur (3). Saglik Bakanhi@ 2013 yili Ulusal Hastane Enfeksiyonlan
Stirveyans Agi raporunda A. baumannii suslaninda karbapenem direncinin Tirkiye
genelinde ortanca degerini % 78, tniversite hastanelerinde %80 olarak bildirmigtir
(88). Cok uluslu Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection
(MYSTIC) c¢alismasinda; 1999-2007 yillart arasindaki 9 yilda A baumannii
meropenem direncinin %21.6’dan %36.8¢, imipenem direncinin %6.3’den %27.8’¢,
piperasilin-tazobaktam direncinin %21.9°dan %55.6’ya, gentamisin direncinin
%34.4den %45.9’a, siprofloksasin direncinin %25’den %60.9’a, levofloksasin
direncinin %59.4’¢ yiikseldigi gosterilmistir (89). Dizbay ve arkadaslan VIP’lerde
MDR-AB izolatlarinda siprofloksasine %95.5, sefepime %72.7, imipeneme %80.3,
sefoperazon/sulbaktama %68.2, netilmisine %30.3, tigesikline %25.8 oranlarinda
diren¢ bulurken, kolistine direng bulamamislardir (87). Bizim c¢aligmamizda orta
duyarli olanlarda direngli gruba dahil edildi. Etken olan grupta ve kolonize olan
gruptaki bazi antibiyotiklere direnc oranlan sirasiyla; siprofloksasin  %690.1-94.7,
sefepim %91.2-94.7, amikasin %58.2-69.3, imipenem %77.5-89.3, meropenem
%78.6-90.7, sefoperazon/sulbaktam %74.2-90.7, netilmisin %39.0 ve tigesiklin
%70.9-65.3 bulundu. Dikkat ¢ekici bir bulgu kolonize olan grupta imipenem,
meropenem, piperasilin/tazobaktam, ampisilin/sulbaktam ve sefoperazon/sulbaktam
direnci etken olan gruba gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05), kolistin direncine
ise rastlanmadi (Bkz. Tablo 6). Ulkemizden vyapilan farkli calismalardaki
Acinetobacter  tirlerinin  antibiyotik duyarlilik oranlart  degerlendirildiginde;
siprofloksasin %8-24, sefepim %0.4-9 , amikasin %7-36 , imipenem %8-51 ,
meropenem %8-37 | sefoperazon/sulbaktam %9-21, netilmisin %85, tigesiklin %53-

100, kolistin %91-99 bulunmustur (3,83-85,90).

Sonug olarak, A. baumannii enfeksiyonlart mortalitesi yiiksek olan onemli SBI
enfeksiyonlardir. Karbapenem kullanimi, CID Acinetobacter enfeksiyonlan ve

kolonizasyonlar i¢in énemli risk faktéridir. Bu ¢aligmaya gore KBY, DM, 6nceden
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karbapenem kullanimi ve 6énceden Acinetobacter kolonizasyonu, kolonizasyon igin
risk faktorleridir. Calismamizda Acinefobacter enfeksiyonlart igin ise cerrahi sonrasi
YBU’e yatis, cerrahi drenaj katateri olmast ve kalp yetmezIigi risk faktorleri olarak
bulundu. Acinetobacter enfeksiyonlarinda risk faktorlerini aragtirmak igin
yaptigimiz ¢aligmada bu risk faktorlerini tagiyan hastalann yakin takibi ve hastane
enfeksiyon kontrol onlemlerinin  eksiksiz uygulanmast hem Acinetobacter
enfeksiyonlar: insidansini  azaltabilir hem de artan antimikrobiyal direnci
sinirlandirabilir. Enfeksiyon kontrol 6nlemleri ile sadece A.baumannii degil diger
tiim sorunlu etkenlerle olugan enfeksiyon oranlanm azaltmak icin, oncelikle
YBU’lerinde olmak iizere gapraz bulas engellenmelidir. Bu amagla el hijyenine ve
eldiven kullanimina gereken 6zen gosterilmeli, belli araliklarla saglik personeli
egitilmeli, hastalar arasinda ortak malzeme kullanilmamalidir. Kendi hastanemizin

siitveyans sonuglarina gore antibiyotik kullanim politikalar1 belirlenmelidir.



6. SONUCLAR

1- Acinetobacter baumannii nedenli enfeksiyon veya kolonizasyon olarak

tanimlanan 257 sus degerlendirmeye alindi. Bu suslardan 182’si enfeksiyon,
75’1 de kolonizasyon kabul edildi ve iki farkli grup olusturuldu.

Caligmaya dahil edilen 123 hastanin 81 (% 65.9)’1 erkek, 42 (% 34.1)’si
kadindi ve yas ortalamalart 61.7+18.6 (21-100 yas arasi) idi. Enfeksiyon
grubunun yas ortalamast 58.71+19.8, kolonize gruptaki hastalann yas
ortalamasi ise 55.3+19,9 olarak saptandl. Her iki grup arasinda A. baumannii
enfeksiyonu/kolonizasyonu gelisiminde yas ve cins igin istatistiksel fark
bulunmadi.

Hastalarin YBU’nde kalis siireleri incelendiginde kalig streleri 48.7+51 (7-
339 giin aras1) giin idi. Bir haftadan uzun siire YBU’nde yatis olmast ile 4.
baumannii enfeksiyon/kolonizasyon gelisimi arasinda anlamli istatistiki iligki

saptanmadt (p=0.09).

4- Acinetobacter baumannii tremeleri olan hastalarin YBU’sine geldikleri

kliniklere gore dagilimi incelendiginde, 84 (%68.3) 1 direkt YBU’sine yatis
iken, 20 (%16.3) hasta dahili kliniklerden, 19 (%15.4) hasta cerrahi
kliniklerden  gelmisti.  Geldikleri  kliniklere —gore A.  baumannii
enfeksiyon/kolonizasyon gelisimi arasinda anlamli istatistiki iliski saptanmadi
(p=0.2).

Altta yatan hastaliklar incelendiginde tim hastalarin 16 (%13)’sinda
malignite, 9 (%7.3Yunda hipertansiyon, 6 (%4.9)’sinda DM saptandi.
Hastalarin 27 (%22)’sinde birden fazla altta yatan hastalik varken, 61
(%49.6yinde altta yatan hastalik yoktu. Eslik eden hastaliklardan DM
olanlardaki dremelerin 23 (%30.7)’t kolonizasyondu ve enfeksiyon kabul
edilen tiremelerden anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.02).

Yogun bakim (nitesine yatis tamilart iginde hem enfeksiyon hem de
kolonizasyon grubunda en fazla solunum yetmezligi vardi. Travma ise her iki
grupta ikinci en stk goriilen taniydi. Yatis tanilarindan kalp yetmezligi ve

cerrahi sonrast yogun bakimda yatista enfeksiyon kolonizasyona gore anlamli
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derecede fazla iken (p<0.05), KBY olanlarda kolonizasyon daha siktt
(p=0.007).

7- Acinetobacter baumannii’ ye bagli nozokomiyal pnémoni %64.8, kan dolagim
enfeksiyonu %25.8, nozokomiyal triner sistem enfeksiyonu %3.3, cerrahi alan
enfeksiyonu %2.2, deri ve yumugak doku enfeksiyonu %2.3 ve ampiyem %1.6
oraninda saptandi. 4. baumannii’ ye bagl kolonizasyon ise toplam tremelerin
% 29.2 idi.

8- Toplam tremeler incelendiginde A. baimannii nedenli
enfeksiyon/kolonizasyonlarda en c¢ok trakeal aspirat omeklerinden 1382
(%70.8) sus ve kan oOrneklerinden 47 (%18.3) sus izole edildi. Izolasyon
bolgeleri kolonize ve enfeksiyonu olan hastalar ayrt ayn degerlendirildiginde
sirastyla; trakeal aspirat kiltiirleri %85.3 ve %64.8, idrar kiiltiirler1 %10.7 ve
%2.2, yara killtirleri %4 ve %4.9 idi. Kan ve plevral mayi tiremelerinin
tamamu enfeksiyon olarak degerlendirildi.

9- Hastalardaki invaziv girisimler degerlendirildiginde her iki grupta iriner
katater kullanimi %100°dii. Mekanik ventilasyon kullanim oranlart her iki
grupta %97.3 idi. Santral ventz katater oranlart; enfeksiyon grubunda %87.4,
kolonize grupta %82.7 bulundu. Ayrica nazogastrik drenaj, kolostomi,
gastrostomi, entiibasyon, reentiibasyon, trakeostomi, bronkoskopi, kalict
katater, eksternal fiksator, cerrahi drenaj katateri, toraks tipti, yabanct cisim,
hemodiyaliz gibi pek ¢ok invaziv islem uygulamalari vardi. Invaziv
islemlerden cerrahi drenaj katateri enfeksiyon grubunda daha fazlayd:
(p=0.002). Diger invaziv islemlerde enfeksiyon/kolonizasyon gruplart
arasinda anlamli bir fark yoktu.

10~ Enfeksiyon ve kolonizasyon gruplarnnda risk faktorlerinden bir haftadan uzun
YBU’nde yatis enfeksiyon grubunda %89.6 iken kolonizasyon grubunda %96
idi, ancak farklihk anlamli degildi (p=0.09). Genis spektrumlu antibiyotik
kullanim1 enfeksiyon grubunda 61 (%33.5), kolonizasyon grubunda 34
(%45.3)°dii (p=0.07). Onceden karbapenem kullanimu kolonize grupta anlamli
derecede fazlaydi (p=0.004). Onceden A.bawumannii kolonizasyonu olmasi
kolonize grupta daha fazlayd, istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Diger
risk faktorleri gecirilmis kan transfuzyonu, gegirilmis cerrahi, dekubit dlser

varhigi, onceden hospitalizasyon, immunsupresif ilag kullamimi, H2 reseptor
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blokérii kullantmi ve TPN kullanimu istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p>0.05).

11- Enfeksiyon ve kolonizasyon gruplaninda antibiyotik  duyarliliklan
karsilastirildi. Kolistin her iki gruptada da %100 duyarliydi. Ikinci ve digiincii
sirada en duyarh antibiyotikler sirastyla netilmisin ve gentamisindi, ancak iki
grup arasinda anlamlt  fark yoktu (p>0.05). Imipenem, meropenem,
piperasilin/tazobaktam, ampisilin/sulbaktam ve sefoperazon/sulbaktam
kolonizasyon olan grupta daha direngliydi ve istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05).

12- Acinetobacter baumannii enfeksiyon/kolonizasyon gruplarinda anlamli olan
(p<0.05) degiskenler enfeksiyon geligme riskleri a¢isindan gok degiskenli
analizle degerlendirildi, kalp yetmezligi (OR=7.875, p=0.049) ve cerrahi
drenaj katateri varligi (OR=4244, p=0.022) enfeksiyon igin risk faktorleri
olarak bulunurken, KBY, diyabetes mellitus (DM) ve onceden karbapenem
kullantmi ise enfeksiyon icin risk faktorii olarak bulunmadi. Onceden A.
baumarnii ile kolonize olmak ise kolonizasyon igin anlamli bir risk faktérd

olarak bulundu (OR=3.652, p<0.001).
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