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OZET

Acinetobacter baumanniii, yogun bakim initelerinde (YBU)ciddi
nozokomiyal enfeksiyonlara yol agcan en 6nemli etkenlerden biridir. En etkili
tedavi segenegi olan karbapenemlere karsi artan direng nedeniyle, Asinetobakter
enfeksiyonlarinin tedavisi giderek zorlagmaktadir. Calismamizda YBU'de
karbapeneme direngli Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinin genel
ozellikleri, ampirik ve etkene yonelik tedaviler ve mortalite lizerine etki eden
faktorlerin belirlenmesi amaglanmigtir. Ayrica hastalardan izole edilen
Acinetobacter baumannii kokenlerinin direng genleri, molekiiler olarak
YBU'de ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU'de 1 Subat- 31 Agustos 2013
tarihleri arasinda alti aylik siiregte gergeklestirilmistir. Calismamiza
karbapeneme direngli A. baumanniiye bagl gelisen 37 ventilator iligkili pnomoni
(VIP), 15 bakteremi, 8 VIP ve bakteriyemi tanili toplam 60 hasta alinmigtir.
Asinetobakter enfeksiyonunun, hastalarin yogun bakimda yatisinin ortalama 11.
gliniinde gelistigi gozlenmistir. Kolistin digindaki tim antibiyotiklere karsi yiiksek
oranda direng saptanmistir. Uygun ampirik tedavi, hastalarin ancak % 9'una
verilebilmistir. Calismamizda kaba mortalite %66,7 ve 30. giindeki mortalite %
71,7 saptanmistir. Tekli analizde yiiksek SOFA skoru, yiiksek prokalsitonin

degeri, septik sok, bobrek yetmezligi, bag doku hastaligi, uygun tedavinin iig



v
glinden geg baslanmasi mortaliteyi etkileyen faktorler olarak saptanmistir.
Lojistik regresyon analizinde ise enfeksiyonun birinci giiniindeki SOFA skoru
mortaliteyi arttiran bagimsiz faktor olarak tespit edilmistir. Molekiiler
calismalarda ise A. baumannii kokenlerindeki karbapeneme karsi direncin, OXA-
23 karbapenemazina bagli oldugu gosterilmistir. Bes izolatta bu mekanizmaya ek
olarak, daha énce iilkemizden bildirilmeyen GES tipi beta- laktamazlarin
bulundugu saptanmistir. Bu izolatlarin multi lokiis sekans tiplendirme ile (MLST)
diinyada endemik klon, ST 2 'ye ait oldugu belirlenmistir. Altmis izolatin, pulse
field jel elektroforezi (PFGE) ile 6 genotipe ait oldugu gosterilmistir. Sonug
olarak A. baumannii, hastanemiz yogun bakim iinitesinde yiiksek mortaliteyle
seyreden enfeksiyonlara neden olmaktadir. OXA-23 salgilayan, poliklonal

A.baumannii kokenleri yogun bakimlarimizda endemik olarak bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, ventilatér iliskili pnomoni

mortalite, molekiiler epidemiyoloji, OXA-23, GES tipi beta laktamazlar
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INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Acinetobacter baumanniii is one of the most important agents which
cause serious nosocomial infections in intensive care units (ICUs). The treatment
of Acinetobacter infections is getting more difficult because of increasing
resistance to carbapenems which are most effective treatment options. In our
study, we aimed to evaluate the general features, empirical and antibioGram
specific therapies and factors associated with mortality in A.baumannii
infections in ICUs. In addition, we investigated the resistance genes in
A.baumannii by molecular techniques. We carried out our study in Ege University
Medical Faculty Chest Disease Respiratory ICU and Anesthesiology and
Reanimation ICU for six month period. We included total 60 patients with
carbapenem resistant A.baumannii infections; 37 ventilator induced pneumonia
(VIP), 15 bacteremia, 8 VIP and bacteremia. Acinetobacter infections were
observed at median 11th day of ICU staying of the patients. The resistance
rates against other antibiotics except colistin were very high in isolates. The

proper empirical therapy was administered to only 9 % of the patients.
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The crude mortality was 66.7% and the mortality on the day 30 was 71, 7%. In
monovariate analysis, high SOFA score, high procalcitonin, septic shock, renal
failure, connective tissue disorder and beginning of treatment after three days
were associated with mortality. In logistic regression analysis, the SOFA score
on the first day of infection was independent factor for mortality. In molecular
investigations, the resistance to carbapenems in our A. baumannii isolates was
related to OXA-23 carbapenemase production. Addition to this resistance
mechanism, in five isolates, we detected GES type beta lactamases which are
not reported before from our country. These isolates were defiened as ST 2
endemic clone in the word, by multi locus sequance tying (MLST). Sixty isolates
were grouped into six pulse types by pulse field gel electrophoresis (PFGE). In
conclusion, carbapenem resistant A. baumannii infections result in high mortality
our ICUs. Polyclonal, OXA-23 positive A.baumanniiisolates are endemic in our

ICU:s.

Key words: Acinetobacter baumannii, ventilator induced pneumonia, mortality,

molecular epidemiology, OXA-23, GES type beta lactamases
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1. GIRIS ve AMAC

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) aerobik, morfolojisi degisken hareketsiz
Gram negatif bir basildir. Firsatgi bir patojen olan A. baumannii uzun siireli (> 90
glin) hastane yatisi olan bagisikhgr baskilanmis hastalarda yiiksek oranda
saptanmaktadir (1 ). Genellikle deri, solunum yolu ve orofarenks gibi nemli
bélgelerde kolonizasyon ve enfeksiyon etkeni olarak gésterilmistir (2,3). Giiniimiizde
A. baumannii, tim antibiyotiklere karsi, hizla gelistirdigi direng nedeniyle tip
otoriteleri tarafindan 'kirmizi alarm’ olarak degerlendirilmektedir (4). Coklu ilag
direnci (CID) olan patojenler hem hastaneden hem de toplumdan edinilmis
enfeksiyonlar nedeniyle ciddi endise uyandirmaktadir (5). Diinya Saglik Orgiitii
antibiyotik direncini toplum sagliginin en énemli ii¢ probleminden biri olarak
tanimlamistir (6). A. baumannii, 1970'lerde birgok antibiyotige duyarli iken
glinimiizde direng nedeniyle tedavi segeneginin bir iki antimikrobiyal ile sinirlandigi
bir patojen haline gelmistir (7). Birgok ¢alismada A. baumanni enfeksiyonlarinin
mortaliteyi ve yatis siiresini arttirdigini gosterilmistir (8,9). Uygun olmayan ampirik

tedavinin mortaliteyi arttiran en énemli faktorlerden biri oldugu bilinmektedir
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(10,11). Coklu antibiyotik direnci olan bu etkenin direng paterninin bilinmesi ve
tedavide kullanilan antimikrobiyallerin klinik ve mikrobiyolojik iyilesmedeki
etkilerinin bilinmesi, tedavi protokolleri olusturulmasinda onemlidir.

Ege Universitesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi kayitlarina gére Anesteziyoloji ve
ye bagl enfeksiyonlarda artis oldugu gozlemlenmistir (8).

Bu galismada, karbapeneme direngli A.baumannii’nin etken oldugu ventilator
iligkili pnémoni (VIP) ve bakteremi olgularinin genel 6zellikleri, ampirik ve etkene
yonelik tedaviler, kullanilan antibiyotiklerin klinik, mikrobiyolojik iyilesmeye olan
etkileri ve mortalite lizerine katkilarinin belirlenmesi amaglanmigtir. Ayni
zamanda bu hastalardan izole edilen A. baumannii kokenlerinde beta (p) laktam
antibiyotiklere karsi dirence neden olan genlerin polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile taranmasi, kokenlerin birbirleriyle olan genotipik iliskisi igin pulsed-field
jel elektroforezi (PFGE) , tiim diinyadaki kokenler ile genotipik iligkisinin
belirlenmesi igin ise multilokiis sekans tiplendirme (MLST) yonteminin kullaniimasi
planlanmistir. Calismamizdan elde edilecek veriler hastanemizde A.baumannii
enfeksiyonlarinin yonetiminde tedavi, enfeksiyon kontrolii, korunma
protokollerinin belirlenmesinde ve ayrica A. baumannii izolatlarinin molekiiler

epidemiyolojisinin degerlendirilmesinde yardimci olacaktir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 Siniflandirma ve Tarihge

Acinetobakter tiirleri ilk kez Beijerinck tarafindan 1911'de topraktan izole
edilmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak adlandiriimistir (12) . Glinliimiizdeki
Acinetobacter adi Yunanca'da haraketsiz anlamina gelen akinetos kelimesinden
gelmektedir. 1954'de Brisou ve Pre’ vot tarafindan Achromobacter ailesi iginde
hareketsiz olmalari nedeniyle verilmistir (13). 1968'de Baumann ve arkadaslari bu
15 degisik tiiriin tek bir familyaya ait olduklarini bildirmis ve Acinetobacter
calcoaceticus (genomik tir 1) olarak isimlendirmiglerdir (14). Hibridizasyon
calismalarinin sonucunda Acinetobacter cinsi bakteriler Moraxellaceae ailesinde
siniflandirilmistir (15). 1986'da Bouvet ve Grimont, DNA-DNA hibridizasyon
calismalarini ile 12 genetik tiir tanimlamislardir. Bunlar arasinda A. baumannii, A.
calcoaceticus, A. haemolyticus, A. johnsonii, A. junii ve A. lwoffii sayilabilir (16).
Tjenberg, Ursing ve Nishimura isimli arastirmacilar da 32'ye ulagan genomik tir
kesfine katkida bulunmuslardir (17,18).

A. calcoaceticus, A. baumannii, A. pittii (Acinetobacter genomik tiir-3) ve A.
nosocomialis (Acinetobacter genomik tiir-13TU), birbirleriyle yakin iligkilidirler
ve fenotipik 6zellikleri agisindan ayirt edilmeleri zordur. Bu yiizden bu dordii tek
bir isim altinda toplanarak, bu bakteriler igin, A.calcoaceticus-A.baumannii

complex terimi kullaniimaktadir (5).
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Giinimiizde genomik tir sayisi 46'ya ulasan bakterilerin tiir adlari ve kaynaklar:

tabloda belirtilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Acinetobacter tiir adlar: ve kaynaklar

Tir adi

Kaynak

AR AAAAAAAAAAAANAAAANAANANAANANNAXNAD

. antiviralis
. baumannii (6T 2)

baylyi

. bejjerinckii
. bereziniae (6T 10)

boissieri

bouvetir

brisouii
calcoaceticus (6T 1)
gerneri

grimontii

guillouiae (6T 11)
gyllenbergii
haemolyticus (6T 4)
indicus

Junii

kyonggiensis

. Iwoffii (6T 8/9)

marinus

nectaris

nosocomialis (6T 13TU)
oleivorans

oryzae

parvus

pittii (6T 3)

. radioresistens (6T 12)

rhizosphaerae
rudis
schindlers
seohaensis
septicus

soli

tandoir

. tjernbergiae
. towneri
. venetianus

Acinetobacter 6T 6

Acinetobacter 6T 14TU (13BJ)
Acinetobacter 6T 14BJ
Acinetobacter 6T 158J
Acinetobacter 6T 15TU
Acinetobacter 6T 16BJ
Acinetobacter 6T 17BJ
Acinetobacter 6T 1 ve 6T3 arasindaki
Acinetobacter 6T 13 TU benzeri

Lee et al. 2009

Bouvet et Grimont 1986
Carr et al. 2003

Nemec et al. 2009
Nemec et al. 2010
Alvarez-Perez et al. 2012
Carr et al. 2003
Anandham et al. 2010
Baumann et al. 1968

Carr et al. 2003

Carr et al. 2003

Nemec et al. 2010
Nemec et al. 2009
Bouvet et Grimont 1986
Malhotra et coll. 2012
Bouvet et Grimont 1986
Lee et Lee 2010

Baumann et al. 1968

Yoon et al. 2007
Alvarez-Perez et al. 2012
Nemec et al. 2011

Kang et al. 2011
Chaudhary et al. 2012
Nemec et al. 2003
Nemec et al. 2011
Nishimura et al. 1988
Gulati et al. 2009
Vaz-Moreira et al. 2011
Nemec et al. 2001

Yoon et al. 2007

Kilic et al. 2008

Kim et al. 2008

Carr et al. 2003

Carr et al. 2003

Carr et al. 2003

Di Cello et al. 1997
Bouvet et Grimont 1986
Tjernberg et Ursing 1989, Bouvet et Jeanjean
1989

Bouvet et Jeanjean 1989
Bouvet et Jeanjean 1989
Tjernberg et Ursing 1989
Bouvet et Jeanjean 1989
Bouvet et Jeanjean 1989
Gerner-Smidt ve Tjernberg 1993
Gerner-Smidt veTjernberg 1993
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2.2. Acinetobacter baumannii ‘nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Acinetobacter cinsi bakteriler; sporsuz, karbonhidratlar: fermente etmeyen
Gram negatif bakterilerdir (19). Oksidaz negatif, indol negatif, nitratlari
indirgemeyen, katalaz pozitif ve bazen ince kapsiillii bakterilerdir. Fimbrialari
vardir ancak flajellalar: olmadigi igin hareketsizdirler. Ideal olarak aerop
ortamda 35-37°C'de iirerler. Bakterinin Gram boyama morfolojisi yasam
donglisiindeki evresine gore degiskenlik gosterir. Uremenin logaritmik fazinda
boyutlarinda basil, duraklama fazinda ise kokobasiller seklinde goriiliirler. Gram
negatif kokobasil, diplokok, Gram labil-kokobasiller seklinde boyanabilirlerse de,
bazen alkol ile dekolorizasyona direngli olabilmektedirler (19).

Acinetobacter tiirleri klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda siklikla kullanilan
koyun kanli agar, triptik soy agar gibi zengin besiyerlerinde, MacConkey agarda
iyi tUrerler. Koyun kanl agarda ve 24. saatin sonunda 0,5-2mm gapinda diizgiin,
saydam veya mat, Enterobacteriaceae ailesi liyelerinden daha kiigiik, ylizeyden
kabarik S tipi koloniler olustururlar (19). Acinetobacter haemolyticus koyun kanli
agarda hemolize neden olurken, digerleri hemoliz yapmaz. Acinetobacter tiirlerini
diger nonfermentatif Gram negatif bakterilerden ve major Acinetobacter
tirlerini birbirlerinden net olarak ayiran tek bir metabolik test yoktur.

Acinetobacter tirlerinin ayriminda kullanilan, zahmetli ve uzun siirede sonug
veren fenotipik tanimlama semasi lireme derecesi, hemoliz olusturma, jelatin

hidrolizi, glikozdan asit olusturma ve farkl karbon kaynaklarinin asimilasyonuna
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dayanmaktadir (16). Tablo-2'de en sik Acinetobacter tiirlerini ayirt eden temel

ozellikler gorilmektedir (20).

Tablo 2.2. Acinetobacter tirlerinin bazi temel ozellikleri

Acinetobacter 44°C'de ireme | Glukoz Hemoliz
tiirleri oksidasyonu

A.baumannii pozitif pozitif negatif
A.calcoaceticus negatif pozitif negatif
A. haemolyticus | negatif pozitif pozitif
A.lwoffii negatif negatif negatif

Acinetobacter tiirlerinin rutin laboratuvar tanisinda fenotipik testlerin yerini,
karbon kaynaklarinin asimilasyonuna (APT 20NE, Vitek 2) ya da iyonizasyon kiitle
spektrometrisine (MALDI-TOF MS) dayanan ticari tanimlama sistemleri almaya

baglamistir (21).

2.3 Patogenez ve virilans faktérleri

Son on yilda giderek artan bir 6neme sahip olmasina karsin, A. baumannii'nin
virulans faktaorlerine dair bilgiler sinirhdir (22). Genel olarak diisiik virulansli bir
mikroorganizma olarak kabul edilmektedir. Konak savunma mekanizmasi normal olan
bireylerde nadiren enfeksiyona neden olmasina karsin 6zellikle yogun bakimlarda
firsatgi hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir (24,25). Nadiren toplum kaynakl
enfeksiyon etkeni olarak da saptanabilmektedir. Ozellikle A. baumannii’ye bagl
toplum kaynakl pnomonilerin, yiiksek mortalite ile seyrettigi bildirilmistir (26). Bu

durum A. baumanniihin yiiksek patojeniteye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
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A, baumanniide hiicre yiizeyi ile iligkili ve hiicre disina salgilanan
virilans faktorleri tanimlanmistir.
i) Pili (fimbria):

Bakterinin hiicrelere baglanmasini saglayan yiizeyinde bulunan kisa ve diiz
yapilardir. A. baumannii'nin tutunma mekanizmalar: fam olarak bilinmemektedir.
Fimbiyalarin, bakterinin trakeal epitel hiicrelerine tutunmasinda etkili olmadigi
ancak eritrositlere baglanmasinda etkin oldugu gosterilmistir (27).

ii) Ekzopolisakkarit:

Acinetobacter tiirlerinin bir kismi hidrofilik 6zelligi saglayan ve fagositozdan
koruyan, L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukuronik asitten olusan kapsiil
tretir. Bakteri konakta tutunduktan sonra kapsiiler polisakkarit
mikroorganizmanin hiicre duvarina komplemanin ulagmasini engeller ve alternatif
kompleman aktivasyonunu onler (22). Ekzopolisakkarit lireten Acinetobacter
tirlerinin daha patojen oldugu ve daha sik polimikrobiyal enfeksiyon etkeni olarak
bulundugu gosterilmistir (26).

iii) Lipopolisakkarit:

Dis membranin en dis yiizeyinde yer alan lipopolisakkarit tabaka; diger Gram
negatif bakterilerdeki gibi A. baumannii'de de letal toksisiteden sorumludur.
Lipopolisakkaritin mitojenik ozellikleri ve TNF alfay: indiikleme potansiyeli

patojeniteye katkida bulunmaktadir (28).
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iv) Dis Membran Proteini (OmpA):

Porin olarak gorev yapmasinin yani sira epitel hiicreleri ile etkilesim, hedef
hiicrelerde apopitozunun baslatiimasi gibi etkileri vardir (29). Pnomoni
gelisiminde, dis membran proteinleri brons epitel hiicrelerinin invazyonuna
yardimci olmaktadir (22). Dis membran proteini olmayan mutant kokenlerin
virilansinin azaldigi belirtilmektedir (29).

v) Jelatinaz:

Jelatinaz bir proteaz olup doku hasarina neden olur. A. baumannii
kokenlerindeki sikhgi, 6nemi ve diger virilans 6zellikleri ile iliskisi ise net olarak
bilinmemektedir. Sechi ve arkadaslari inceledikleri klinik kokenlerde jelatinaz
sentezinin saptanmadigini belirtirken, Cevahir ve arkadaslari ise kokenlerin
%14'linde jelatinaz aktivitesi saptamislardir(30,31).

vi) Fosfolipaz C:

Fosfolipitleri pargalayan bir enzimdir. Fosfolipaz C' nin inaktif oldugu mutant
A. baumannii kokenlerinde epitel hiicreleri lizerinde sitotoksik etkisinin azaldig
saptanmistir (32).
Vii )Esteraz:

Kisa zincirli yag asitlerini hidrolize eden bir enzimdir. A. baumanniinin lipit
dokulara verdigi hasarin giiglii esteraz akftivitesine bagli oldugu diisiiniilmektedir

(33).
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viii) Demir Alim Mekanizmalari

Demir, bakterilerin elektron transportu, gen ekspresyonlarinin diizenlenmesi
gibi yasamsal fonksiyonlarin devaminda kritik bir rol oynamaktadir (34). A.
baumannii kékenlerinde siderofor ve asinetobaktin gibi demir baglayan
proteinlerin salgilandigi ve ¢ok sayida demir alim geninin yer aldigi gosterilmistir
(35,36). Demir alimini diizenleyen ferric iron uptake regulator (fur) proteini ve
fur benzeri proteinlerin, diger bakterilerde oldugu gibi A. baumanniide de
patogenezde 6nemli rol oynayan genleri diizenliyor olabilecegi belirtilmektedir
(22).
ix) Biyofilm

Biyofilm, mikroorganizmalarin kendilerinin lrettigi, bir ylizeye ve birbirlerine
yapismalarini saglayan, organik polimerlerden olusan bir kaliptir (37). Bu sekilde
bakteriler; hem besinlere daha kolay ulasmakta, hem de kuruluga, bagisiklik
sistemine ve antibiyotiklere daha direngli hale gelmektedirler (38). A. baumannii
kokenlerinin uzun siire cansiz yiizeylerde yasamini siirdiirebildigi bilinmektedir
(39). Bu 6zelliginin biyofilm iiretimi sayesinde oldugu gosterilmistir (40). Bir
calismada tim kateter iligkili Griner ve kan dolasimi enfeksiyonlari ile sant iliskili

menenjit kokenlerinin biyofilm trettigi gosterilmigtir (41).
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2.4 Epidemiyoloji, klinik tablo ve risk faktérleri

Acinetobacter cinsi bakteriler, dogada toprak, su ve yiyeceklerde saprofit
olarak serbest yasayabilmektedirler (42). Bu bakterilerin saglikh kisilerde deri,
gastrointestinal sistem ve iist solunum yollarinda bulunabildikleri belirlenmigtir
(42).

Acinetobacter tirleri kuruluga dayanikli olmalari, cansiz yiizeylerde aylarca
canli kalabilmeleri gibi 6zellikleri ile oldukga sik salgin olusturabilmektedirler
(43-45). Kolonizasyon enfeksionun ilk basamagi olarak kabul edilmektedir.
Hastanede yatan hastalarin bogaz kiiltirlerinde %7-18, trakeostomi
siiriintiilerinde %45 oraninda asinetobakter kolonizasyonu bildirilmistir (43).
Yogun bakimda yatan hastalarda da birgok galismada asinetobakter kolonizasyonu
solunum yollarinda saptanmigtir. Ayrica gastrointestinal sistem kolonizasyonu da
gosterilmistir (20,41). Hastalanelerde kolonizasyon, enfeksiyon ve bulas igin en
onemli kaynagin saglik ¢alisanlarinin derisindeki kalici tastyicilik oldugu
disiintilmektedir (41,42) Saglk personeli, kolonize veya enfekte hastalar ile
hastane gevresindeki cansiz esyalar ve diger hastalar arasindaki gegise neden
olmaktadirlar (46).

Salginlarda hastanede bulunan birgok aletin kontaminasyonu tespit edilmistir.
Bunlar infiizyon setleri, resiisitasyon malzemeleri, aspirasyon cihazlari, musluklar
bandajlar, masa, komodin, mekanik ventilator pargalari, sandalye, yastik, yatak

carsaflari, nemlendirici, yeterli sterilize edilmemis arteriyel kateterler, distile
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su, idrar torbasi, solunum monitérleri, tansiyon aletleri, solunum tedavi
solisyonlari olarak tanimlanmistir (46).

Asinetobakterlere bagl enfeksiyon oranlarinin yaz mevsiminde diger
mevsimlere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (47-49). Temmuz ile Ekim
aylari arasindaki enfeksiyon oranlari, yilin diger zamanlarindan yaklasik %50 daha
yiiksek tespit edilmistir (47, 48). Bu mevsimsel degisimin nedeni bilinmemektedir.

Asinetobakter enfeksiyonlar: genellikle hastane enfeksiyonlari seklinde
goriilmekle birlikte nadiren altta yatan hastalig olanlarda toplum kaynakli
enfeksiyonlara da neden olabilmektedir. Hastane kaynakli enfeksiyonlar iginde en
sik ventilator iligkili pnémoni ve bakteremiler gériilir.

Toplum kaynakli asinetobakter enfeksiyonlari Avustralya ve Asya'nin tropikal
bélgelerinde toplum kskenli pnomoni olarak goriilmektedir. Genellikle altta yatan
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda veya alkolizm oykiisii
olanlarda enfeksiyona neden olur. Mevsimsel olarak yagislarin fazla oldugu yaz
sonu ve kig baglarinda goriiliir (48, 50 ). Mortalite orani %40-60 diizeyinde olan
fulminan bir klinik tablo ile karakterizedir (51,52).

Yapilan ¢alismalarda nozokomiyal asinetobakter enfeksiyonu igin risk faktérleri
olarak, malinite, yanik, diyabet, bobrek yetmezligi, altta yatan hastahgin
ciddiyeti, cerrahi girigimler, kolonizasyon, YBU'nde uzun siire kalma, parenteral
beslenme, mekanik ventilasyon, enteral beslenme, trakeostomi, damar igi kateter

ve idrar sondasi varhgi gosterilmistir (26,54) . Coklu ilag direncine bagl
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asinetobakter enfeksiyonlari igin risk faktérleri; erkek cinsiyet, altta yatan
iskemik kalp hastalgi, ciddi travma ile hastane basvurusu, kan transfiizyonu,
alinan antibiyotik sayisi, onceki antibiyotik tedavisi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi ve hastane florasinda antibiyotik direnci fazla
olan bakterilerin varligi olarak saptanmistir (55- 58).

Ventilator iligkili pnomoni (VIP), A. baumanniinin olugturdugu en yaygin
enfeksiyondur. Son on yilda sikligi giderek artmaktadir (31). Kapsamli siirveyans
caligmalarinda VIP etkenlerinin %5-10" unun A. baumannii' ye bagh oldugu
belirtilmektedir(8,31). Genel olarak A. baumannii' ye bagh VIP, YBU'sinde uzun
siire yatan hastalarda goriiliir. Ancak salgin durumlarinda gok daha kisa siirede
enfeksiyon gelisebilmektedir (8,31).

Asinetobakterlere baglh bakteremi tek patojen olarak veya diger enfeksiyon
etkenleriyle birlikte goriilebilir. ABD siirveyans verilerine gore A. baumannii
nozokomiyal bakteremilerin %2'sinden sorumludur (59,60). Siklikla yogun bakim
kaynaklidir ve YBU'deki mortalite hizi %34-43 4 iken, yogun bakim digi iinitelerde
bu oran %16,3'tiir (5). Bakteremili hastalarin %25-30'unda septik sok s6z
konusudur (61). Hastalarin % 50'sinde bakteremi kaynagi tam olarak tespit
edilememektedir. Baktereminin en sik kaynagi, solunum sistemi enfeksiyonlaridir.
Yanik, cerrahi alan ve damarigi kateterler bakteremi kayanagi olabilmektedir.
Kateter iliskili bakteriyemilerde mortalite pnémoniye sekonder bakteriyemilere

gore daha diisiiktir (61).
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Asinetobakter menenjiti, daha gok beyin cerrahisi islemlerine veya kafa
travmasina sekonder olarak gelismektedir (62). Hastalarin gogunda lomber
ponksiyon, miyelografi, ventrikiilografi veya diger beyin cerrahisi igslemleri
yapilmis olup, ventrikiilostomi, serebrospinal sivi fistiill, bes glinden uzun siire
kalan ventrikiil kateteri, risk faktérlerini olusturmaktadir (62).

Asinetobakterlere bagli iriner sistem enfeksiyonlari siklikla YBU'de yatan
uriner katateri bulunan, yasl erkek hastalarda goriilir. Bu hastalarin idrar
kiiltlirinde iireyen bakterilerin kolonizasyona bagli olabilecegi de unutulmamalidir
(63). Asinetobakterlere bagl enfeksiyonlar viicudun gesitli bolgelerinde
olugabilir. Konjonktivit, endoftalmit, yumusak lens kontaminasyonu sonucunda
korneal ilserasyon ve perforasyon olgular: bildirilmistir (64). Prostetik kapak
endokarditi, osteomiyelit, derin boyun enfeksiyonu, psoas apsesi ve batin igi apse
olgulari rapor edilmistir (65-69). Ayrica periton diyalizi, ve transhepatik
kolanjiografi, perkiitan safra drenaji sonrasi enfeksiyonlar gelisebilmektedir.

(70,71)

2.5 A.baumanniide Antibiyotik Direng Mekanizmalari

Birgok antimikrobiyal ilag grubuna karsi direngli kékenlerin yayginlasmasi ile
birlikte, direng profilini tanimlayan birgok terim ortaya ¢ikmistir. A.baumannii'de
ilag direncini tanimlamak igin konunun uzmanlari ortak terminoloji

kararlastirmislardir. Buna gore, licten daha fazla antimikrobiyal grubun iginde,
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birden fazla gruba direng "multidrug-resistant " (coklu ilag direnci, ¢ID), sadece
bir ya da iki ilag grubuna duyarl ise “extensively drug-resistant” (XDR) ve tim
ilag gruplarina direngli oldugunda ise “pandrug-resistant” (PDR) olarak kabul
edilmistir (72).

A. baumannii, tim diinyada bu kadar hizli yayilmasini gevresel degiskenlere
¢ok hizli uyum saglama yetenegine borg¢ludur. Birgok ilaca direncini, dogal direng
mekanizmalarinin asiri aktivasyonu ve yabanci direng elementlerini disaridan
kazanabilmesiyle elde etmektedir (5).

2006 yilinda Fournier ve arkadaslari Fransa'da endemik olarak bulunan, goklu
ilag direngli A. baumannii AYE kokenlerin genomu ile insan bitinden izole edilen,
tim antibiyotiklere duyarh A. baumannii SYF kékeninin genomunu, sekans analizi
yaparak karsilagtirmiglardir (7). Sonug olarak virilan kékende, duyarli kokenin
genomunda olamayan, 86 kb (kilobaz) uzunlugunda, 45 direng geninin kiime
seklinde bulundugu, ‘direng adasi’ olarak adlandirdiklar: bir bélge saptamiglardir.
Duyarli kokende ise ayni bélgede 20 kb 'lik higbir direng geni igermeyen genomik
bir ada gosterilmistir. Sonug olarak: bu bakterinin genomik yapisini
degistirebilme “switch” yetenegi, yogun bakimlar gibi antibiyotik baskisinin
oldukga fazla oldugu ortamlarda, antibiyotiklere direng kazanma hizini
agtklayabilir (5). Sekans benzerlikleri ve filogenetik analizler, viriilan kékende
bulunan birgok direng geninin Pseudomonas, Salmonellaya da Escherichia

tirlerinden alindigini gostermistir (7).
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A.baumannii'nin, direng genlerini diger bakterilerden kazaniminda rol oynayan

faktorlerin genetik gesitliligini saglayan ¢ tip hareketli genetik element
tanimlanmistir. Bunlar, sinif T integronlar, transpozonlar ve insersiyon sekans
(IS) elementleridir. Hareketli genetik elementler kromozom veya plazmitte
kromozomun bir yerinden diger bir yerine hareket edebilen elementlerdir.
Kendi kendilerine replike olamazlar, ancak kromozomla veya plazmitle birlikte
replike olabilirler (73). Bu genetik elementlerin eklenmesi * “insertion” ya da
silinmesi “ deletion " ile dogal direng mekanizmalarinin ekspresyonunu ya da

hiicre zari gegirgenligini degistirebilirler. Ayrica spontan mutasyonlarla ilacin

hedef bélgesinde degisiklige neden olabilirler (74).

2.5.1 p -laktam Antibiyotiklere Karsi Direng Mekanizmalari
A. baumannii de p -laktam antibiyotiklere direng mekanizmalar:;

i) enzimatik (p -laktamazlar)

ii) enzimatik olmayan (Penisilin baglayan proteinlerde degisiklik, por
proteinlerinin yapisinda ve sayisinda degisiklik, atim pompa aktivasyonu) olarak
iki gruba ayrilabilir.
2.5.1.1 Enzimatik Mekanizmalar

p-laktam antibiyotiklere karsi direng gelisiminde ana mekanizma, kromozomal
ya da plazmit kaynakli p- laktamaz iiretimidir. A.baumannii tirleri dogal olarak

genomunda indiiklenemeyen kromozomal AmpC sefalosporinaz (AmpC) ve sinif D
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oksasilinaz (OXA-51-benzeri) olmak lizere iki p-laktamaz bulundurmaktadir
(75,76).
2.5.1.1.1 Kromozomal Sefalosporinazlar (AmpC)

A.baumannii'nin tim genomik tiirleri indiiklenmeyen kromozomal AmpC
sefalosporinazlar diger adiyla “"acinetobacter derivesi sefalosporinazlar (ADCs) "
icermektedirler (77). Sinif C tipi p-laktamazlar olan bu enzimler tiim penisilinleri
ve genis spektrumlu sefalosporinleri hidroliz ederken, p-laktam/ p laktamaz
inhibitord kombinasyonlarina etkili degildirler. Bu enzimler normalde zayif
etkinlik géstermektedirler. Ancak, AmpC geninin hemen yukarisinda ISAbal
(Insersiyon Sekans A.baumannii 1) bulunmasi genin yeniden diizenlenmesine
neden olur. Diger bir deyisle AmpC geninin fazla ekspresyonu ve Klinik olarak
dirence neden olmasi IS Abalhin yapisal varligina baglidir (78). Sefepim ve
karbapenemler disindaki p-laktamlar: hidroliz ederler(3). Gliniimiizde 56 degisik
ADCs tanimlanmigtir (79).
2.5.1.1.2 Oksasilinazlar

Ambler sinif D oksasilinazlar, kloksasilini, oksasilini ve bazi oksyimino-p-
laktamlar: hidroliz etmesi ile fanimlanirlar. Karbapenemleri hidroliz edemezler ve
klavulanik asit ile inhibe olabilirler. Ancak A.baumannii’de bulunan oksasilinazlar,
karbapenemleri hidroliz edebilmeleri nedeniyle, OXA enzimlerinin farkli bir alt
grubunu olugtururlar. Imipenem ve meropenemi hidroliz ederler ancak genis

spektrumlu sefalosporinlere ve aztreonama etkisizdirler. Poirel ve Nordmann
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tarafindan "karbapenemi hidroliz eden sinif D B-laktamazlar” (CHDL) olarak
isimlendirilmistir (80). 2010 yilinda giincellenen, p-laktamazlarin fonksiyonel
olarak siniflandirildiklari, Bush siniflandirmasinda da CHDL yeni bir alt
siniflamaya (2df) alinmistir (81). A.baumannii'de sinif D p-laktamazlarin bir
yapisal (OXA-51-benzeri), dort edinilmis (OXA-23,0XA-24/40,0XA- 58 ve
OXA-143) olmak iizere, bes filogenetik alt grubu tfanimlanmigtir.

OXA-51 benzeri genlerin her A.baumannii'nin yapisinda bulunmasi nedeniyle,
bakterinin tiir diizeyinde tanimlamasinda 6nemli bir genetik belirteg haline
gelmistir (76). OXA-51-benzeri enzimler, penisilinleri (benzilpenisillin, ampisillin,
tikarsillin and piperasillin) ve karbapenemleri (imipenem ve meropenem) gok zay:f
olarak hidroliz edebilirler (5). AmpC yapisal enziminde oldugu gibi, OXA-51-
benzeri enzimlerin giigli bir p-laktam direncine neden olabilmesi igin genin
yukarisinda gok gliglii bir transkripsiyon promoteri olan IS Abal ya da ISAba9
insersiyon sekansinin bulunmasi gereklidir (2, 76, 82). OXA-51 enziminin 68'in
tizerinde sekans varyanti fanimlanmigtir (79).

Karbapenemaz etkinligi olan, ilk oksasilinaz, OXA-23, Iskogya'da izole edilmis
A.baumannii kokenindeki bir plazmitte fanimlanmistir (83). Yapisal OXA-51
enzimi ile proteinlerinin % 56'si aynidir. O zamandan beri, tiim diinyada ve
tilkemizde b/aOXA-23 geni hem kromozomal hem de plazmit kokenli olarak,

sadece Acinetobacter tiirlerinde bildirilmistir (80,84). Bunun tek istisnasi
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Fransa'dan bildirilen Proteus mirabilis izolatidir (85). OXA-23 enzim kiimesi
altinda OXA-27, OXA-49 ve OXA-73 enzimleri de bildirilmistir (86)

Avrupa'da CID Acinetobacteriin yayihmi sadece bir sehirdeki hastaneler ile
sinirli olmayip hastaneler arasi transfer nedeniyle, (Giineydogu Ingiltere'deki
OXA-23 klon 1 ve 2'nin yayilimi gibi) ulusal 6lgekli olmustur (87). Kolonize
hastalarin uluslararas transferi ise, CID A.baumannii tiirlerinin Avrupa'da
epidemik yayilimina neden olmustur(88).

Edinilmig sinif D karbapenemazlarin ikinci biiyiik kiimesi OXA-40, Ispanyad'da
izole edilen karbapeneme direngli A.baumannii’nin kromozomunda tanimlanmigtir
(89). Bu kiimenin altinda bildirilen diger enzimler OXA-25,0XA-26 ve OXA-
72'dir (86,90). Bu enzimler de plazmit ya da kromozomal kaynakli
olabilmektedirler. OXA-24/40 kiimesi, Avrupa, Asya ve Amerika'dan bildirilmis
olmakla birlikte, en yaygin Ispanya ve Portekiz'dedir (91).

Ugiincii kiime Poirel ve arkadaslarinin tanimladigi OXA-58 CHDL'dir(92). Bu
zamana kadar 6/aOXA-58 geni sadece Acinetobacter firlerinde saptanmistir.
A.baumannii disinda, A. junii, A. pittii ve A. nosocomialis 'te OXA-58 benzeri
oksasilinazlar tanimlanmigtir (90,93). OXA-58 geninin cogu zaman plazmit ile
kodlanmasi tiim diinyada ve lilkemizde bu kadar yaygin olmasini agiklamaktadir.
(94-96). OXA-96 ve OXA-97 benzer hidroliz 6zellikleri ile bu kiimenin iginde yer

almaktadir (97).
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Yakin zamanda Brazilya'da izole edilen A.baumannii kokenunda tanimlanan OXA-
143 enzimi dordiinci CHDL kiimesini olusturmaktadir (98). Protein seviyesinde
OXA-24/40, OXA-23 ve OXA-58 kiimleriyle sirasiyla %88, %63 ve %52
oraninda aynidir.

Tim OXA karbapenemazlarin etkisi dogal olarak ortaya gikan plazmitteki

ISAbal ve ISAba3 elementlerinin varhg ile giiclenmektedir (99).

2.5.1.1.3 Metallo p-laktamazlar

A.baumannii’ de karbapenem direncine neden olan diger bir edinilmis p-
laktamaz sinifi da, Ambler sinif B metallo-p-laktamazlardir (MBL). Monobaktam
digindaki tiim p-laktam antibiyotikleri hidroliz ederler ve p-laktamaz
inhibitorlerinden etkilenmezler. Etkinlikleri igin ginko elementine ihtiyag duyarlar
ve etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) ile inhibe olurlar (81).

Sinif D karbapenemazlar kadar yaygin olmamalarina ragmen, karbapenemlere
karsi onlardan 100-1000 kat daha fazla hidrolitik aktiviteleri vardir (80).
Giiniimiize kadar birgok MBL tanimlanmis olup bunlardan sadece IMP, VIM, SIM
ve NDM A.baumanniide saptanmistir. NDM disindakiler tipik olarak sinif 1
integron iginde bazi aminoglikozit direngleriyle birilikte bulunmaktadirlar (91).

IMP metallo-p-laktamaz (imipenem'in kisaltiimasi kullanilimig) 1990 yilinda
Japon'ya da bir Pseudomonas aeruginosa kékeninde tanimlanmigtir(100).

Sonrasinda tim dinyada yaygin olarak A.baumannii ve birgok Gram negatif
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bakteride bildirilmistir (101). Asya, Avrupa ve Giiney Amerika'da, A.baumannii’de
simdiye kadar sekizMBL (IMP-1,- 2, -4,-5,-6,-8 -11 -19) bildirilmigtir (91).

Ilk VIM 1999'da Italya'nin Verona sehrinde bir Paeruginosa’da tanimlanmis ve
"Verona Imipenemazi” olarak adlandirilmigtir (102). A.baumannii‘de ise ilk kez
2002 yilinda tanimlanmistir (103). Son on yilda A.baumannii izolatlarinda birgok
VIM varyanti (VIM-1, -2, -3,-4,-11), daha ¢ok Avrupa ve Asya iilkelerinden
bildirilmigtir (91). A.baumannii disinda A.nosocomialis ve A. pittiide de VIM MBL
saptanmigtir (104).

SIM-1 MBL, Kore, Seul’ den bir A.baumannii kokeni bildirilmis olup (Seul
Imipenemazi) bu zamana kadar bildirilen 5/aSIM-1 genine sahip tek izolattir
(105).

Sonyillarda, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coliizolatlarinda saptanan
yeni bir MBL New Delhi MBL" (NDM-1) olarak tanimladi (106). Bu enzim diger
MBL enzimler gibi, aztrenam disindaki tim p-laktamlara kars: direng
saglamaktadir. A.baumannii‘de ilk NDM, 2010 yilinda, Hindistan'da
tanimlanmistir. Bu koken ayni zamanda 6/aOXA-23 geni ve aminoglikozit direng
geni armA geni ile birlikte bulunmaktadir (107). Enzimin ilk varyanti, NDM-1 ‘den
tek aminoasit degisimin oldugu NDM-2 olarak Misir'dan bir A.baumannii'de
tanimlanmigtir. Bazi yayinlarda NDM-1 ve NDM-2'nin kromozomal oldugu

saptanirken, bazilarinda plazmit kokenli oldugu gosterilmistir(108,109).
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2.5.1.1.4 Minor p-laktamaz enzimleri

A.baumannii’de tanimlanmis Ambler sinif A p-laktamaz enzimleri, cogu zaman
daha baskin direng mekanizmalari ile birlikte oldugundan direng fenotipine etkisi
g6z ardi edilmistir (81). A.baumannii’de bildirilmis dar spektrumlu serin p-
laktamazlar; TEM-1, SCO- 1, CARB-2,-4,-8, OXA-20, OXA-21 ve OXA-37'dir
(91). Ancak geniglemis spektrumlu p-laktamaz (ESBL) ve karbapenemaz 6zelligi
olan diger sinif A p-laktamazlar da saptanmigtir. PER-1 Vahaboglu ve arkadaslari
tarafindan A.baumannii'de bildirilen ilk ESBL enzimdir (110). Simdiye kadar
A.baumanniide bildirilen ESBL enzimleri ise VEB-1, TEM varyantlari, GES
varyantlari, SHV, CTX-M ve CARB tipi enzimlerdir. CARB-10 (karbenisilinaz)
atipik hidroliz profiline sahip olup, dordiincii kusak sefalosporinleri hidroliz
ederken sefotaksime ve seftazidime etkisizdir (91). Ayrica yakin zamanda, Porto
Rico'da bir A.baumanniiizolatinda karbapenemaz etkinligi olan KPC-10
bildirilmistir (111).

Enterobacteriaceae dan fakli olarak A.baumannii'de PER ve VEB daha sik
saptanmakta hatta bolgesel salginlara neden olmaktadir(110, 112). CTX-M tiirevi
enzimler ise daha nadir saptanmaktadir(113).
2.5.1.2 Enzimatik olmayan Direng Mekanizmalari

A.baumannii'de karbapenemlere direng, p -laktamazlarin yani sira, porin kaybi
aktif ilag atimi ve penisilin baglayan proteinlerde (PBP) degisiklik gibi diger

direng mekanizmalarinin etkilesimi ile ortaya gikabilmektedir (81).
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Birgok yayinda dis zar proteinlerinin (OMP) azalmis ekspresyonu ile
antimikrobiyal direng arasinda iliski saptanmigtir (114). Acinetobacter tiirlerinde
tanimlanmis OMP, Enterobacteriaceae ailesinde bulunanlara benzemekte ve p-
laktamlarin gegisine izin veren yavas kanallar olarak bilinmektedir. A. baumannii’
de karbapenem direncine neden olan li¢ tane OMP tanimlanmigtir, 33-36 kDa
protein, 29 kDa protein (CarO) ve 43 kDa protein. Diger bir OMP, OmpW'nin ise
seftriakson direngli klinik izolatlarda belirgin derece azalmis ekspresyonu
saptanmistir(114). Bu proteinlerin antibiyotik direncine etkilerinin daha iyi
degerlendirilmesi ve genetik temelinin anlasiimasi igin yeni ¢alismalara gereksinim
vardir.

Gram negatiflerde efliiks sistemi ile iligkili antibiyotik direnci yaygin olarak
bulunmaktadir. Atim pompalari antibiyotikler de dahil bakteri hiicresine toksik
olan bilegikleri protonlar ile yer degistirerek disari atar. A.baumannii'de AdeABC
atim pompast iyi tanimlanmis bir pompadir (114). AdeABC' nin fazla ekspresyonu
ve CHBL ile birlikteligi karbapenemlere yiiksek oranda dirence neden
olabilmektedir. Diger bir atim pompasi, AdeIJK'nin ise p-laktam direncine eslik

etmekle birlikte karbapenem direncine neden oldugu gosterilememistir (114).

2.5.2 Kinolonlara Kars: Gelisen Direng Mekanizmalari
Florokinolonlar genel olarak DNA giraz (gyrA ve gyrB genleri ile kodlanir) ve

topoizomeraz IV (parA ve parcgenleri ile kodlanir) enzimlerine baglanarak
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etkilerini gosteririler. Kinolonlara karsi direng, hedef enzimde degisiklik olusmasi
ve ilacin hiicre igine gegisinin azaltilmas: seklindedir (115). A.baumannii’de gyrA
(Ser-86-Leu) ve parC (Ser-80-Leu) genlerinde kinolon direncine neden olan
mutasyonlar olarak bildirilmistir (115). Bu mutasyonlar sonucunda kinolonlarin
enzim-DNA kompleksine olan afinitesi azalir. Direng gelisimi kromozomal
mutasyonla olup giiniimiize kadar plazmit ile direng gelisimi bildirilmemistir. Ek
olarak, kinolon direnci ile iligkili A.baumannii'de besaktif atim pompasi (AdeABC,
AdeIJK, AdeFGH, AbeS, AbeM) tanimlanmistir (114).
2.5.3 Aminoglikozitlere Kars: Direng Mekanizmalari

Aminoglikozitler, 30S ribozomlara geri doniisiimsiiz olarak baglanip protein
sentezini inhibe ederek etkilerini géstermektedirler (116). En 6nemli direng
mekanizmasi, baslica asetilaz, adenilaz ve fosfotransferaz gibi enzimlerin
aminoglikozitlerin hidroksil ve amino gruplarini degistirmesi sonucu olusur. Bu
enzimler plazmit ya da kromozomda kodlanmakta ve aminoglikozit direncinin
yaytliminda 6nemli rol oynamaktadir (116). A.baumannii'de her (g tiir enzim de
bulunmaktadir (116). Yakin donemde tanimlanan enzimlerden biri aminoglikozit
asetil transferaz AAC(6') olup amikasine karsi direngten sorumludur (5).
Japonya ve Amerika' da Acinetobacter kokenlerinde saptanan plazmit kaynakl
RNA metilaz ArmA, 16S rRNA'yi degistirerek tiim aminoglikozitlere karsi

dirence neden olmaktadir (5).
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2.5.4 Tetrasiklinlere Karsi Direng Mekanizmalari

Tetrasiklinler de aminoglikozitler gibi 30S ribozomlara geri déniisiimsiiz olarak
baglanip protein sentezini inhibe ederler. A.baumannii'de yaygin olan tetrasikline
direng mekanizmalari; TetA ve TetB atim pompalari ve ribozomlar: tetrasiklinin
etkisinden koruyan, ribozomal koruyucu TetM proteinidir (114).

Glisilsiklinler de tetrasiklin antibiyotiklerin tiirevleri olup yapisal degisikligi
nedeniyle tetrasiklinlere direngli bakterilere karsi etkindirler. Bu grubun ilk
lyesi tigesiklin olup, ¢ID A.baumannii kokenlerinde ¢ogu zaman etkilidir.
Tigesiklin de tetrasiklinlerin ribozomlardaki baglanma noktasina baglanir. Ancak
tigesiklin bu baglanma balgesine tetrasiklinden bes kat daha kuvvetli baglanir. Bu
kuvvetli baglanma tetrasiklinlere karsi gelisen ribozomal korunmadan
tigesiklinlerin etkilenmemesini saglamaktadir (117). Tigesikline karsi bilinen
direng mekanizmasi AdeABC, AdeIJK ve AdeFGH atim pompalaridir. Tigesikline

kars: direncin de giderek arttigini gosteren yayinlar mevcuttur(117).

2.5.5 Polimiksinlere Karsi Direng Mekanizmalar

Polimiksinler Gram negatif bakterilerin negatif yikli dis zarina baglanip, zarar
vererek etki gosterirler (118). Bu antibiyotiklere direng gelisiminde temel
mekanizmalar; (i) bakteriyel polisakkaritin ana yapilarindan biri olan lipid A’ nin
degistirilerek dis zarin negatif yiikiinin ortadan kaldiriimasi ve (ii)

antimikrobiyalin proteolitik mekanizmalar ile pargalanarak atim pompalariyla
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disari atilmasidir. A.baumannii'de gevresel iyon ve pH ayarlanmasinda etkili olan
pmrA ve pmrB genindeki mutasyonlarinin kolistin direncine neden oldugu
gosterilmistir (119).
2.6 A.baumannii Enfeksiyonlarinin Tedavisi

A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisi, patojenin hemen hemen tiim ilaglara
direngli dogasi nedeniyle giderek zorlagmaktadir. Tedavide her merkezin kendi
direng profili bilmesi ve hekimlerin kendi tedavi deneyimleri onemlidir. Eldeki tim
antibiyotik siniflarina direng gelisimi belirtildiginden yeni tedavi segeneklerine
acilen ihtiyag duyulmaktadir (120).
2.6.1 Sulbaktam ve Kombinasyonlari

Sulbaktam, penisilin baglayan protein 2'ye (PBP-2) baglanarak etkinlik gosterir.
p-laktamaz inhibitorleri arasinda A.baumannii kokenlerine kars: en yiiksek
intrinsik bakterisidal aktiviteye sahiptir (120). A.baumannii pnomonisi veya
bakteremisi olan hastalarda, eger organizma sulbaktama duyarliysa, sulbaktam
igeren tedavi rejimlerinin diger ajanlardan iistiin oldugu kabul edilmektedir (120).
Karbapenem direngli kokenlerde, karbapenemlerle sulbaktam kombinasyonlarinin
etkili oldugu gosterilmigtir (121). Sulbaktamin ayrica sefepim, meropenem,
amikasin ve rifampin gibi diger antibakteriyallerle kombine edildiginde de
etkisinde artis oldugu bulunmustur(121-123). Ancak giiniimiizde sulbaktama
yliksek oranda direng gelisimi ve bu direncin yayginlasmasi, bu ilacin kullanimini

oldukga sinirlamigtir (91).
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2.6.2 Rifampin

Rifampinin genellikle Gram pozitif bakterilere etkili oldugu kabul
edilmektedir. Ancak in vitro galismalar ve deneysel enfeksiyon modelleri,
rifampinin tek bagina kullanildiginda bile ¢ID A.baumanniiiizerinde bakterisidal
etki olusturabildigini gostermistir. Tek basina kullanildiginda hizla direng gelisimi
Rifampinin, karbapenemler, tigesiklin veya ampisilingibi ¢esitli ajanlarla
kombinasyonu sonucu aditif veya sinerjik etki elde edilmis olmasina ragmen en
imit verici kombinasyonu kolistinle olmustur (125). Pantopoulou ve arkadaslari
fareler iizerinde yaptiklari deneysel CID A.baumannii enfeksiyonunda rifampin
varhginda kolistinin aktivitesinin belirgin olarak arttigini ve kombinasyonun yasam
siiresini uzatmada etkili oldugunu gostermislerdir (126). Ayrica Bassetti ve
arkadaslari sadece kolistine duyarli XDR A.baumannii enfeksiyonu olan 29 (19
pnomoni, 10 bakteriyemi) hastay: kolistin ve rifampin kombinasyonu ile tedavi
etmisler, vakalarin %76'sinda (22/29) klinik ve mikrobiyolojik yanit elde
etmislerdir. Enfeksiyonla iliskili mortalite oranint %21 (6/29) olarak bulmuslar ve

tedavi sirasinda rifampin veya kolistine direng gelisimi saptanmamiglardir (127).

2.6.3 Karbapenemler

Karbapenemler, duyarli A.baumannii enfeksiyonlarinda en etkili tedavi
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segenegidir. Fakat giin gegtikge artan karbapenem direnci ilacin kullanimini
oldukga kisitlamistir (120). Direngli kokenlerlerle yapilan in vitro ¢alismalarda
kolistin ile sinerjistik etkisi gosterilmistir (128).Tedaviye karar verirken
karbapenemlerle ilgili uygun laboratuvar destegini almak, minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerlerini bilmek énemlidir. Imipenem sonuglari
meropeneme uygulanamaz. Doripenem, A.baumanniiizolatlarina karsi imipenem ve
meropenemle esit aktiviteye sahip bir karbapenemdir ve diger ikisine bir

ustiinligl yoktur (120).

2.6.4 Polimiksinler

Polimiksinler polikatyonik lipopolipeptid yapisinda, eski antimikrobiyallerdir.
Genellikle kullanilan kolistindir ve kolistimetat sodyum (CMS) olarak bilinen on
ilag formu IV yolla kullanilmaktadir. Kolistin siilfat sadece topikal yolla kullanilir
ve laboratuvarda duyarlilik testi igin kullanilan formdur. Ayrica ventilasr iligkili
pnomonide inhale CMS'nin tedavi olarak kullanimi ile ilgili umutlandirict veriler
mevcuttur (133).

Diger tiim antibiyotik gruplarina direngli Gram negatif bakterilerin tedavisinde
son segenek, kurtarici ajanlardir. ¢ID ve XDR koékenleri gogu polimiksinlere
duyarlidir (129). Bu durum ilacin nefrotoksisitesine ragmen tedavide kullanimini
arttirmaktadir. Kullanimdaki artisa paralel olarak kolistin direnci giderek

artmaktadir(130-132). Tekli kullaniminda hizl direng gelisebileceginden sinerjik
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etki gosteren antibiyotik kombinasyonlar: kolistin/rifampisin,
kolistin/meropenem, kolistin/minosiklin seklinde kullanimi denenmigtir (128).

2.6.5 Tetrasiklinler

Minosiklin ve doksisiklinin intravencz formlar: direngli asinetobakter
enfeksiyonlarinda kullanimi Amerikan Gida ve Ilag Yénetimi (FDA) tarafindan
onaylanmigtir. Minoksiklin, bakteriyel protein sentezini inhibe ederek hem Gram
pozitif hem de Gram negatif bakterilere etki eden bir tetrasiklin derivesidir.
Son giinlerde minosikline duyarli ¢ID A.baumannii izolatlarinda kullanimi
artmistir. Minoksiklinin meropenem ve kolistin ile kombinasyonunun sinerjistik
etkili oldugu in vitro olarak gosterilmistir (128). Mutlaka her ajan igin duyarlilik
testleri yapilmahdir. Ciinkii tetrasikline direngli bulunan birgok kokenin

minosikline duyarh oldugu gosterilmistir (128).

2.6.7 Tigesiklin
Semisentetik bir glisilsiklindir. Modifiye minosiklini femsil eder ve
bakterinin 30S ribozomal alt iinitesine baglanip protein sentezini inhibe ederek,
Gram pozitif, Gram negatif ve anaerob bakterilere karsi aktivite gosterir (134).
Toplum kokenli pnomoni, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve intra
abdominal enfeksiyonlarin tedavisinde etkili ve lisansli bir ajandir. Genellikle ¢ID
A.baumanniiye karsi invitro olarak iyi etki gostermektedir. Alternatif tedavi

segeneklerinin olmadigi durumlarda, endikasyonunun disinda kalan kan ve solunum
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yolu enfeksiyonlarinda da %76 ile %84 arasinda klinik cevaplarin alindigi rapor
dilmistir (135,136). Ozellikle CID A.baumanniiye karg tedavi segeneklerinin
sinirli olmasi ve ¢esitli calismalarda MIK degerinin diisiik olarak bildirilmesi, bu
bakteriye karsi tigesiklin kullanimini oldukga 6zendirmistir (136). Olasi direng
gelisiminden dolayi diger antimikrobiyallerle kombine kullanimi 6nerilmektedir.
Karbapenem ve tigesikline direngli A.baumanniiile yapilan in vitro testlerde,
tigesiklinin kolistin, levofloksasin ve imipenem ile sinerjik etkisi saptanmistir

(137,138).

2.7 Tiplendirme Yontemleri

Tiplendirme yontemleri baslica; enfeksiyon etkenlerinin epidemiyolojik dagilimi,
salgin arastirmalarinda epidemik kokenlerin kaynaginin, yayilim yolunun
belirlenmesi, direngli kékenlerin fanimlanmasi ve yayginhiginin saptanmasi, hastane
ve toplum kaynakl enfeksiyonlarin belirlenmesi, reaktivasyonun reenfeksiyondan
ayirt edilmesi ve gibi amaglarla kullaniimaktadir. Bu amagla kullanilan birgok
fenotipik ve genotipik tiplendirme yontemi bulunmaktadir (139).

Ayrim glici epidemiyolojik olarak iliskisiz izolatlar: ayirt etme kabiliyeti olarak
tanimlanmaktadir (139). Fenotipik yontemlerle karsilagtirildiginda molekiiler
yontemlerin ayrim glicl daha yiiksektir ve birgok tiire uygulanabilme avantaji

saglamaktadir (139).
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2.7.1 Fenotipik Yontemler

Mikroorganizmalar arasindaki iliskiyi belirlemede birgok farkli fenotipik metot
kullanilabilmektedir. Ancak genellikle fenotipik metotlarin tekrarlanabilirligi,
tiplendirme yetenegi ve ayrim glicii yetersizdir (140).
Fenotipik Yontemler;
- Antibiyotiplendirme
- Serotiplendirme
- Biyotiplendirme
- Bakteriofaj tiplendirme
- Bakteriyosin tiplendirme
- Enzim elektroforezi
- Hiicresel proteinlerin poliakrilamit jel elektroforezi
- Immiinoblot parmakizi
2.7.2. Molekiiler Yontemler

Molekiiler tekniklere ilgi, her gegen giin artmakta ve enfeksiyonlarin
epidemiyolojik aragtirmalarinda giderek artan siklikla kullaniimaktadir (139).
Cesitli molekiiler yontemler gelistirilmis olmasina karsin bakteriyel tirlerin
gogunda kullanilabilecek en uygun metot PFGE olarak goriilmektedir (141).
Molekiiler Yéntemler
I. Niikleik asit temelli yontemler

e Plazmit profilleri
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e Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP)
e Pulse field jel elektroforezi (PFGE)
e Segment RNA jel elektroforezi

e Ribozomal RNA jel elektroforezi

Multilokiis sekans tiplendirme (MLST)
IT. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) temelli yontemler

e Hedefi bilinen tekrarlayan sekanslar

Tekrarlayan Ekstragenik Palindromik Sekans (REP)

Cift Tekrarlayan Element (DRE)

Insersiyon Sekans (IS)

Polimorfik Guanin/Sitozin-zengin Tekrarlayici Sekans (PGRS)
e Random amplifiye polimorfik DNA (RAPD)
En sik kullanilan ii¢ molekiiler method asagida agiklanmigtir,
2.7.2.1. Tekrarlayici Ekstragenik Palindromik Sekanslar (REP)-PZR

Bu yéntem genom igerisinde tekrar eden kodsuz DNA pargalarinin (amplikon)
¢ogaltilmasina dayanir. Bu pargalarin diizenlenmesiyle analiz edilen organizmanin
belirgin farkhliklar: ortaya gikar ve bakteri veya mantarlarin kokenlerin
seviyesinde ayrilmasi saglanir.
1. adimda: Genom boyunca dagilmig bulunan tekrar eden seriler rep-PZR

primerleriyle baglanir.
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2. adimda: Fragmanlar boyut ve elektrik yiki olarak ayrilabilir. Eksiksiz bir rep-
PZR parmak izi profili; boyutlar: ve yogunluklar: farkh birgok bandin
olusturulmasi ile elde edilir. Fragmanlar elektroforez 6zelligi olan bir mikro
akigkan ile birbirinden ayrilir. Sistem igerisinde DNA pargalarinin bir boya ile
boyanmas:i saglanir ve ayrildikga bir 151k yogunlugu olustururlar. Bu isik yogunlugu,
grafigi ortaya koyar. Yakin tarihte ticari olarak bir rep-PCR yontemi olan
DiversiLab (bioMerieux, Fransa) sistemi olusturulmustur (142).

2.7.2.2. Multilokis Sekans Tipleme (MLST)

Mikroorganizmalarin tiplendirmesi igin yiiksek derecede ayirt edici bir
yontemdir ve klinik olarak 6nemli bakteriyel patojenlerin epidemiyolojik
karakterizasyonu igin basariyla uygulanmaktadir. MLST multilokus enzim
elektroforez ile ayni prensiplerden temel almaktadir fakat direkt olarak protein
kodlayan yapisal genlerin internal pargalarinin DNA sekans karsilastirmasina
dayanmaktadir. Hayati fonksiyonlari olan proteinleri kodlayan gen bélgeleri
secilmektedir (143).
2.7.2.3. Pulse field jel elektroforezi (PFGE)

Yiiksek oranda tekrarlanabilirlik 6zelligine sahip oldugundan, bu yéntem birgok
arastirmaci tarafindan molekiiler yontemler iginde altin standart olarak kabul
edilmistir (144). Bu yontemde, kokenler eritilmis agaroz ile karistirilir, bir
deterjan enzim ile lizise ugratilir ve restriksiyon enzimleri (RE) ile kesilir. Daha

sonra agaroz jelde elektroforez uygulanir. Ayni tiiriin farkh alt tiplerindeki
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genomik farkliliklar, restriksiyon enzimleri ile kesildikleri bélgelerin de farkl
olmasina neden olur.

Acinetobacter kokenlerinin DNA'si izole edildikten sonra Apal, Smal ve Nhel
restriksiyon enzimleri ile parcalanmasi sonucu olusan DNA pargalarinin uzunluk
polimorfizmi gosterilmektedir. PFGE, A. baumannii igin salginlarda veya bir
hastanin izole edilen farkl kokenlerin tiplendirilmesinde yararl bir metottur.
Dezavantajlari, zahmetli, zaman alici ve standardizasyonunun zor olmasidir.
Ancak epidemiyolojik galismalar igin oldukga yararli bir metottur (144).
2.7.2.3.1. PFGE'de epidemiyolojik yorum

Ayni Izolat: PFGE'de sayi ve boyutlari ayni bant paterni sergileyen bakterilerin
genetik olarak ayni ve epidemiyolojik olarak iligkili olduklari kabul edilir. Tek bant
farklihgr gosteren izolatlarinda klonal olarak iligkili olduklari gosterilmistir (141).
Yakin Iligkili Izolat: Tek bir nokta mutasyon, insersiyon veya delesyon olugmasi
nedeniyle aralarinda 2-3 bant farki olusan izolatlar yakindan iligkili olarak
degerlendirilmekte ve epidemiyolojik olarak salginin bir pargasi olduklar:
diigiiniilmektedir (141).

Muhtemel Iligkili Izolat: Insersiyon veya delesyon ile restriksiyon bélgelerinin
kazanimi veya kaybi gibi iki bagimsiz genetik degisiklik meydana geldiginde
aralarinda 4-6 bant farki olan izolatlar olusur. Cok sayida hastanin kullanildigi ve
3-6 aydan uzun bir siireyi kapsayan ¢alismalarda siklikla gézlenir. Bu tiir izolatlar

muhtemel iliskili izolatlar olarak degerlendirilir (141)
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Iligkisiz Izolat: DNA'sinda meydana gelen ii¢ ya da daha fazla genetik
degigiklikten dolay! yedi ya da daha fazla bant farki sergileyen bakteriler

epidemiyolojik olarak iligkisiz izolatlar olarak kabul edilir (141).
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3. GEREC VE YONTEM

Galisma plani;

Unitesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi ile Klinik
Mikrobiyoloji AD ile goriisiilerek galismanin alt yapisi planland..

2. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurulu'ndan onay alindi.
3.Calismaya alinan her hasta igin farafimizca, demografik 6zellikleri, klinik ve
laboratuvar bulgulari gibi bilgilerin yer aldigi ve takiplerinin yapildigi “olgu
rapor formu" dolduruldu.

4. Calismaya alinan hastalarin solunum ve kan drneklerinin bakteriyolojik
kiiltirlerinin takibi yapildi.

5. Alinan ornekler ¢alisma giiniine dek -80 derecede saklandi.

6. Tim ornekler Fransa Paris'teki "Universite de Paris SUD-11, Centre
Hospitalier Universitaire De Bicetre Service de Microbiologie”, Gram negatif
bakterilerde direng igin referans laboratuvarina soguk zincir kurallarina uyarak
gonderildi.

7. Prof.Dr. Patrice Nordmann ve Dr.Laurent Poirel danismanliginda spesifik
primerler ile gesitli direng genleri arastirildi. Kékenlerin genotiplendirilmesi PFGE

ve MLST yontemleri ile yapildi.
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3.1 Hasta Popiilasyonu

1 Subat 2012 - 1 Agustos 2012 tarihleri arasindaki alti aylik siire igerisinde Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi(EUTFH) Anesteziyoloji ve Reanimasyon ile
Laboratuvarina gonderilen solunum veya kan érneginde karbapeneme direngli
Acinetobacter baumannii saptanan olgular Klinik olarak degerlendirildi. Ventilator
iligkili pnémoni (VIP) ya da baktemi tani élgiitlerine uyan hastalar ¢alismaya alindi.
Klinik ve laboratuvar bulgular: ile enfeksiyon diigiiniilen hastalardan enfeksiyon
odagina yonelik mikrobiyolojik incelemelerin istendigi glin enfeksiyonun birinci
glini olarak degerlendirildi. Klinik ve laboratuvar bulgulari 6rnegin génderildigi
glin, tfedavinin 3-5. giinleri arasinda ve tedavi sonunda olmak tizere toplam lig kez
degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastane ve yogun bakim
yatis/¢gikis tarihleri, altta yatan hastaliklari, APACHE IT (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation IT - Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi)
(Bkz Ek 1.) ve SOFA (Sequential Organ Failure Assessment- Ardisik Organ
Disfonksiyonu Degerlendirmesi) (Bkz Ek 2.), CPIS (Clinical Pulmonary Infection
Score - Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru) (Bkz Ek 3.), AKIN (Acute Kidney

Injury- Akut Bobrek Hasari Bkz Ek 4.) skorlari, enfeksiyon igin risk faktorleri (

.....
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kateter, batin dreni, diyaliz kateteri, immunsiipresyon durumu), etken
mikroorganizmanin lireme zamani, akut faz géstergeleri, siiperenfeksiyon,
mikrobiyolojik eradikasyon, almakta olduklar: antibiyotik tedavileri, tedavi
sirasinda ve enfeksiyondan sonra 30. giindeki mortaliteleri kaydedildi.

3.2 Tanimlar

Ventilator iligkili Pnémoni: Amerikan Toraks Derneginin 2005 yilindaki

rehberine gore mekanik ventilasyon uygulanmasindan 48-72 saat sonra gelisen
pnomoni, ventilatér iligkili pnomoni (VIP) olarak kabul edildi (145). Pnémoni igin
ise 1) ates (>38.3°C), 2) I6kositoz (I6kosit sayisinin %25 artmasi ya da »
10.000/mm?) ya da lékopeni (I6kosit sayisinin %25 azalmasi ya da < 5000/mm?),
3) plirilan bronsiyal sekresyon, 4) yeni gelisen veya derinlesen hipoksemi
olgiitlerinden en az iki tanesine ek olarak akciger grafisinde yeni ya da devam
eden infiltrasyon bulunmasi olarak kabul edildi.

Hastane Kdkenli Bakteremi:

Hastanin hastaneye yattiktan 48 saat ve sonrasinda alinan kan kiiltiirlerinde
klinik olarak 6nemli kan kiiltir pozitifliginin olmasi olarak kabul edildi. Etkenin kan
disinda baska bir anatomik bélgeden saptanmamasi durumunda ve intravenéz ya
da intraarteriyel kateterlere bagl gelisen bakteriyemiler birincil bakteriyemi
olarak degerlendirildi. Etkenin hem kandan hem de baska anatomik bslgeden

saptanmasi durumunda ikincil bakteriyemi olarak kabul edildi (146).
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Ampirik antibiyotik tedavisi: Klinik ve laboratuvar verileri ile enfeksiyon
diisiinllen hastada kiiltiir sonucu ¢ikana kadar, olasi etkenler ve direng durumu
disiinilerek baslanan antibiyotik tedavisidir (147).

Uygun ampirik tedavi: Mikroorganizmanin antibiyotik duyarhlik sonuglarina gére,
duyarl oldugu en az bir antibiyotigin uygun dozda baslanmis ve uygun yolla
uygulaniyor olmasidir(145, 147).
Kiltir ve antibiyoGram sonuglarina gore uygulanan tedavi: Kiiltiir ve
antibiyoGram sonuglari gozoniine alinarak diizenlenen tedavidir.
Immiinsupresif ajan kullanimi: Enfeksiyon éncesindeki bir ay iginde en az bes
glin 210 mg/gtin prednizolon veya esdegeri steroit alinmasi veya bagka tir immiin
sistemi baskilayici ilag alinmasidir (148).
3.3. Mikrobiyolojik Yéntemler
3.3.1. Bakterilerin tfanimlanmasi

1 Subat 2012 - 1 Agustos 2012 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve
hastalardan EUTF Tibbi Mikrobiyoloji AD, Bakteriyoloji Laboratuvarina
gonderilen kan ve solunum 6rnegi kiiltirleri takibe alindi. Bu 6rneklerde saptanan
ve enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilen karbapenem direngli Acinetobacter
kokenleri galismaya alindi. Enfeksiyon ataklarinda ilk iireyen etken gaismaya
alinmis olup tekrarlayan iiremeler laboratuvar ¢alismalarina dahil edilmemistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen klinik 6rnekler %5 koyun kanl agar ve
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EMB besiyerlerine ekildi. Besiyerinde saf koloni seklinde lireyen, Gram-negatif,
aerop, hareketsiz, diplokok veya kokobasil morfolojisinde, katalaz pozitif,
oksidaz negatif, glukoz ve laktoz fermentasyonu yapmayan bakteriler ileri
tanimlama testlerine alindi. Kiiltir plaklarinda saf koloni halinde iiremis olan
bakteri kolonilerinden steril 6ze ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik
igerisinde 0.5 Mc Farland bulanikhg saglanacak sekilde siispanse edilmitir.
Bakteriler daha sonra otomatize Vitek 2 (BioMerieux, Fransa) identifikasyon

sistemi ile fanimland ve antimikrobiyal duyarliliklar: belirlendi.

3.3.1.2 Antimikrobiyal Duyarliik Testleri

Antibiyotik duyarhliklar: Kirby- Bauer disk difiizyon yontemi ile Mueller-Hinton
agarda Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)niin 6nerilerine gore
belirlenmistir (149). Segilmis kokenlerin imipenem ve meropenem duyarlihg: E-

test (Ab Biodisk) kullanilarak belirlenmistir.

3.3.2 Direng Genlerinin PZR ile Arastiriimasi

DNA Izolasyonu

DNA izolasyonu igin bakteriler beyin kalp infiizyon sivi besiyerinde (Oxoid)
37°C'de, rotatorde, 24 saaat inkiibe edildi. Inki.ibasyon sonunda lreyen

A.baumannii izolatlarinin DNA izolasyonu igin ticari bir kit olan Qiagen Minikit (ve
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Qiacube izolasyon makinesi (QTAGEN, United Kingdom) kullanildi. Izolasyon
iretici firmanin talimatlarina gore yapild..

* Vortekslendikten sonra sivi besiyerinden 2ml tiiplere konarak 10.000 rpm'de
10 dak santrifiij edildi.

« Tip igindeki sivi kisim dokiildii. Dipte bakteri gokeltisi 200 pl serum fizyoljik ile
siispansiyon haline getirildi. 10.000 rpm'de 10 dak. santrifiij edildi.

« Tim sivi dokiilerek 200ul ATL (tissue lysis buffer) tfamponu ile dipteki bakteri
cokeltisi siispansiyon haline getirildi.

* Qiacube makinasine tiipler ve spin kolonlar yerlestirildi. Bakterilerden DNA
izlolasyonu protokoliine gore makine galistirildi.

Islem sonunda bakteri DNA'lari PZR'da kullaniimak iizere -20 derecede saklandi.
PZR

Izole edilen DNA &rneklerinde p-laktamaz direng genlerinin (CTX-M, TEM,
SHV, GES, KPC, VEB, PER, OXA-23, OXA-40, OXA-58, OXA-143, OXA-237,
NDM, IMP, VIM SIM ) varhg: klasik PZR yontemi ile arastirildi. Amplifikasyon
50ul'lik reaksiyon hacminde gergeklestirilmis olup reaksiyon karisim ornegi;
(25mM), dNTP (2mM), Taq Polimeraz enzimi (5U/ml)(Fermentas), 10X primer F
(forward), primer R (reverse), 10X PCR tamponu (25 mM MgClz igeren) dH20 ve

izole edilen DNA 6rnegi olacak sekilde hazirlandi.
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dNTP 1 pl

Taq Polimeraz enzimi 0.25 gl
Primer F 2.5 ul
Primer R 2.5 ul
10X PCR Tamponu 5 ul
deO 37 [Jl
DNA 6rnegi 2 ul

Elde edilen reaksiyon karisimi primerlere uygun DNA pargalarini cogaltmak igin
GeneAmp 9700 PCR (Applied Biosystems, USA) cihazina yerlestirildi ve asagida
belirtilen amplifikasyon proGrami uygulandi.

Amplifikasyon igin 1s1 déngti cihazi (thermocycler) proGrami

Denatiirasyon 94°C'de 5 d

Denatiirasyon 94°C'de 30 sn

Primer baglanmasi 55 C'de 30sn 30 déngii

Primer uzamasi 72°Cde 1 dk
Primer uzamasi 72°C'de 7dk

Disk diflizyonla aminoglikozitlerden, amikasin, netilmisin ve gentamisinden
hepsine direngli olan izolatlarda 16 s rRNA metilaz geni daha 6nce Bercot ve
arkadaslarinin tanimlandigi multipleks PZR 1 ve multipleks PZCR 2 protokolleri
uygulanarak arandi ve degerlendirildi (150).

PZR sonucunda elde edilen iiriinlerin goriintiilenmesi igin jel elektroforezi yapild.

Agaroz jelin hazirlanmasi ve elektroforez
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Amplifiye edilmis PZR irinlerinin gozlenmesi igin jel elektroforez yapildi. Bunun
igin agagida iglemler sira ile yapild.

1) 4 gr agaroz 400 ml 10 X TAE tamponu igeren erlen igerisinde ¢oziildi ve
mikrodalga firinda isitilarak (4-6 dakika) agarozun famamen erimesi saglandi.

2) Agaroz eridikten sonra eli yakmayacak sicakliga gelinceye dek sogumaya
birakildi.

3) Cozelti igerisine jel igindeki DNA'y1 goriiniir hale getirmek igin 20 pl etidyum
bromid eklendi (stok soliisyon: 10 mg/ml) ve famamen karismasi saglandi.

4) Jel tankina taraklar yerlestirildikten sonra hazirlanan agaroz ¢ozeltisi dokiildii
ve oda sicakliginda 30-45 dakika katilasmaya birakildi.

5) Daha sonra tarak dikkatlice gikarildi. Jel havuzuna jelin iizerini 6rtecek
sekilde 1X TBE tamponu eklendi.

6) Kuyucuklara, 5l amplifikasyon driind, 2pl bromfenol mavisi (6XLoading Dye
Solution, Fermentas) karistirilarak mikropipet yardimiyla yiiklendi. Ayrica DNA
ornekleri ile beraber bir adet marker (Gene Ruler™ 100bp DNA Ladder) ve bir
pozitif, bir negatif kontrol jel kuyucuklarina ayni sekilde yiiklendi.

7) 100 V'da 1 saat elektroforez yapildi.

8) Siire sonunda ethidyum bromid igeren jel, fanktan alinarak jel goriintiileme

cihazinda (Gel Logic 200 Imaging System, Kodak) bantlarin varhgi gozlendi.
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Pozitif DNA 6rneginin karsisina denk gelen bantlar pozitif olarak degerlendirildi.
Pozitif ornekler sekans ile analiz yapild.
Sekans (Dizi) Analizi

PZR ile amplifiye edilen genin dizi analizinin yapilmasidir. Islem éncesi PZR
urinlerinin saflastirilmasi gereklidir. Bu ¢alismada Qiaquick PZR saflastirma
ticari kiti (QLAGEN, United Kingdom) kullanild.
1)Tip igerisine spin kolon ( silika zar) yerlestirildi. 40 pyl PZR iriind ve 200 pl
(1/5) PBI ( baglayict fampon) kondu. 10.000 rpm’'de 1 dk. santrifiij edildi.
2)Tip atilarak spin kolon yeni bir tiipe kondu. 750 pl PE (etanollii yikama tamponu)
eklendi v 10.000 rpm'de 1dk. santrifiij edildi.
3)Santrifij tekrarland.
4) Spin kolon yeni bir tiipe alindi, zarin tam ortasina 50 pl Tris ph: 8.5 famponu
eklendi. 10.000 rpm'de 1 dk. santrifiij edildi.
5) Spin kolon atildi. Tip igindeki saflagtiriimis PZR lrinleri sekans igin -20

derecede bekletildi.
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Sekans reaksiyonu (10 pl igin) su sekilde hazirland.

dH-0 3l
1X primer F/R(tek yon) 3l
Big Dye(ddNTP karisimi) 2l
PZR {irint 2 ul

Sekans igin 1s1 déngii cihazi (thermocycler) proGram ;

96°C  3dk

96°C  0.30 sn

55°C  0.30 sn 25 déngii
60°C 4 dk

60°C 7 dKk

Islem sonrasinda elde edilen iiriinler ABI3100 sekanser (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) ile sekanslandi. Niikleotit ve protein analizleri
internet veri bankasi kullanilarak degerlendirildi.(www.ncbi. nim.nih.gov).

3.3.3 Konjugasyon

PZR ile saptanan, sekans analizi ile dogrulanan direng genlerinin (kromozom ya
da plazmid yerlesimli) yerlesimini, transfer edilebilir olup olmadigini ve fenotipik
ozelliklerini belirlemek amaciyla kati faz konjugasyon uyguland:.
Alici koken olarak; Rifampisin direngli A.baumannii BN4547
Verici olarak: Calismamizdaki rifampisin duyarh kokenler kullanildi

1. Her iki koken MH (Miiller Hungton) agara ekilerek 37°C de enkiibe edildi.

55



56

2. 1 ml BHI sivi besiyerine 1 koloni alinarak vortekslendi. Alici ve verici
kokenlerden esit sayida hazirlandi.

3. 37°C rotatorde 4 rpm'de 3 saat enkiibe edildi.

4. Yeni bir tipe 200 ul verici kokenin kiiltirinden, 800 ul alici kokenin
kiiltiirinden olmak tizere karisim hazirlandi.

5. Karigim 37°C'de, rotatérde 4 rpm'de 3 saat enkiibe edildi.

6. MH agar plaginin iizerine 0.45 pm sikhginda filtre kagidi kondu.

7. Kagidin iizerine karigimdan 200 pl kondu.

8. Bu sekilde 37°C bir gece enkiibe edildi.

9. Ertesi giin fitre kagidi dikkatlice gikarildi. 1 ml H2O igeren tipiin igine
konarak 5 sn vortekslendi.

10. Bu karisimdan 100 pl alinarak 10ml H2O ile siispansiyon yapildi.

11. Daha 6nceden tikarsillin (50mg/L) ve rifampisin (100mg/L) ile
hazirlanmig, selektif MH agara "T" 6ze ile ekildi

12.37°C de bir gece enkiibe edildi.

13. Plaklar iizerindeki kolonilerden saf kiiltiir ve antibiyoGram yapildi.

Fenotipik rifampsin direngli goriilen transkonjugat kokenlerde ilgili direng

geninin varhgi PZR ile dogrulandi. Bu durumda direng geninin fransfer

edilebilen bir plazmit lizerinde oldugu kabul edildi. Aksi taktirde kromozomal

oldugu diisiiniildii ya da transfer edilemeyen bir plazmit lizerinde oldugunu

gostermek igin Kieser ydontemi ile hem transkonjugat kokenlerden hem de



vericiden plazmid izolasyonu yapildi (151). Agarda yiiriitiilerek plazmid olup

olmadigi, varsa boyutu belirlendi.

Plazmitlerin tiplendirilmesi
Konjugasyon sonrasinda transkonjugatlarda gésterilen plazmitlerin
tiplendirilmesi daha 6nce tanimlandigi sekilde A.baumannii PZR-bazli Replikon

Tiplendirme (AB-PBRT) ile yapildi (152).

3.3.4 PFGE

PFGE Igin Gerekli Soliisyonlar

1) Tampon soliisyonu (1M Tris-0,5mM EDTA-5M NaCl stok soliisyonu): 10
mM’lik Trizma-baz (Sigma, ABD)'dan 1,211 gr. alinip 10 ml distile suda karistirildi
ve IM'lik Trizma-baz elde edildi. Bu karisimdan tampon soliisyon igin 1 ml alind..
50 mM'lik EDTA (Sigma, ABD)'dan 18,612 gr alinip 100 ml'de karistirilip 0,5 M'lik
EDTA elde edildi. Bundan da tampon soliisyon igin 10 ml alindi. 5 M'lik NaCl'den
(Sigma, ABD) 400 ul alindi. Tampon soliisyon igin alinanlar 88,5 ml distile su ile
100 ml'ye tamamlandi, pH: 8,0'a ayarland..

2) Lizozim baz soliisyonu: 1 M'lik Tris (Sigma, ABD) (pH: 7,2)ten 1 ml,5 M

NaCl'den 1 ml, %10'luk Na deoksikolattan (Sigma, ABD) 2 ml, %10'luk Na
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laurilsarkosinden (Sigma, ABD) 5 ml alinarak hacim distile su ile 100 ml'ye

tamamlandi. 20 pl lizozim stogundan soliisyonun igine katild.

3) Lizozim stok soliisyonu: 1 ml distile su igine 0,05 gr. lizozim liyofilize (Sigma,

ABD) karistirildi.

4) Proteinaz K baz soliisyonu: 0,5 M EDTA (pH: 8,0)dan 20 ml, %10 Na

deoksikolattan 2 ml, %1 Na laurilsarkosinden 10 ml alinarak hacim distile su ile

100 ml'ye tamamlandi.

5) Proteinaz K stok soliisyonu: Proteinaz K (Sigma, ABD ) 1 ml'de 20 mg olacak

sekilde distile su ile karigtirild.

6) Pmsf gozeltisi: 10 ml etanol iginde 0,174 gr pmsf (Sigma, ABD) ¢oziindiirdlddi.

7) Yikama tamponu: 1 M Tris (pH: 8,0)ten 2 ml, 0,5 M EDTA'dan 10 ml alinarak

hacim distile su ile 100 ml'ye tamamlandi, pH: 8,0'a ayarland..

8) 1/100 oraninda yikama tamponu + Pmsf: 10 ml Yikama Tamponu ile 100 l

Pmsf ¢ozeltisi karigtirild.

9) 5 M NaCl soliisyonu: 5 M'lik hazir soliisyondan kullanildh.

10) 10xTBE stok tampon soliisyonu: Trizma-baz'dan 108 gr, borik asit (Merck,

Almanya)'ten 55 gr, 0,5 M EDTA'dan 40 ml alinarak hacim distile su ile 1000

ml'ye famamlandi. Manyetik karistiricida eritildikten sonra pH: 8,0'a ayarland..
11) 0,5 M EDTA: Cam siseye 50 mM EDTA'dan 18,612 gr alinip hacim distile su

ile 100 ml'ye tamamlanarak elde edildi.

12) 0,5xTBE: 250 ml 10xTBE'den alip 4750 ml distile su ile karigtirildi.
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13) Diisiik donma dereceli agaroz: 100 ml distile su igine 2 gr diisiik donma
dereceli agaroz (Sigma, ABD)dan alinip karistirilarak mikrodalga firinda eritildi
ve kullanilincaya kadar 55 °C su banyosunda bekletildi.

14) Etidyum bromir: 100 ml distile su iginde 1 gr etidyum bromiir (Sigma, ABD)
¢oziindiirildi. Hazirlanan soliisyon 1siktan korunarak +4 °C'de sakland..

15) 1xTBE tampon soliisyonu: Stok olarak hazirlanan 10xTBE soliisyonu distile
su ile 1/10 oraninda sulandirilarak elde edildi.

16) %1 agaroz jel: Agaroz (Sigma, ABD)dan 1,5 gr, 0,5xTBE tamponundan 150
ml alinip karistirilarak mikrodalga firinda eritildi ve kullanilincaya kadar 55

°C'de su banyosunda bekletildi

PFGE Calisma Yontemi

Calismada Sigma (ABD) marka kimyasal malzemeler ile Bio-Rad (ABD) firmasinin
cihazlar: kullanildi.

1. Saf kiiltiirden kanli agara pasaj yapilip 37 °C'de bir gece inkiibasyona birakild.
2. Ertesi glin 10 ml BHI buyyon igine 2-4 koloni ekim yapilarak rotatsrde 35
rpm'de 37 °C'de , bir gece inkiibasyona birakildi.

3. Bu tiiplerden yeni 10 ml buyyon igine 2 ml aktarilip 37 °C'de rotatorde (35
devir/dk) yaklasik 1-2 saat inkiibe edildi.

4. Spektrofotometriile optik dansitesi (OD)0,8-1 arasinda oluncaya kadar

enkiibasyona devam edildi.
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5. Bu tiiplerden; 2 ml'lik dibi yuvarlak ependorf tiiplerine 1,8 ml aktarildi ve
10.000 rpm'de 5 dk santrifiij edildi.

6. Ust sivi atilip, 1 ml distile su eklendi ve 10.000 rpm'de 5 dk santrifiij edildi.
soliisyonu eklenerek, iyice pipetlenerek yeniden siispanse edildi.

8. Tiipler +4 °C'ye kaldirildi.

9. Hazirlanan %2'lik diisiik donma dereceli agaroz 55 °C su banyosunda en az 15
dk bekletildi.

10. Tiipler buzdolabindan alindi ve her tiipe kag ul fampon soliisyonu eklenmigse
ayni miktarda %2'lik diisiik donma dereceli agaroz konuldu iyice pipetlenerek, hig
bekletilmeden tikag kalibi kuyularina kuyu agzina kadar dolacak sekilde, hava
kabarcigr olusturmadan pipetlendi.

11. Tiiplerin hepsi tikag kalibina pipetlendikten sonra tikag kalibi buzdolabina
kaldirildi ve en az 15 dk beklend.i.

12. Bu arada lizozim baz soliisyonu igine 1/50 olacak sekilde stok lizozim konup
iyice karigtirildi. Bu lizozim sollisyonundan 2 ml dibi yuvarlak ependorf tiiplere

1 ml konuldu.

13. Tikag kalibinin her bir kuyusundaki artik donmus olan jeller teker teker bu
lizozimli tiiplere aktarild.

14. Tipler 37 °C'de 2 saat enkiibe edildi.

15. Bu arada proteinaz K baz soliisyonu igine 1/20 olacak sekilde stok proteinaz
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eklenerek, kullanim igin pK soliisyonu hazirland:.

16. Inkiibasyonun sonunda steril plastik pastér pipeti ile lizozim soliisyonu aspire
edildi.

17. Hazirlanmis olan pK soliisyonundan her tiipe 1ml eklendi.

18. 50 °C'lik su banyosunda bir gece inkiibasyona birakildi.

19. Ertesi giin tipler su banyosundan alind.

20. Tiplerin igindeki sivilar plastik pastor pipeti ile aspire edildi.

21. Her tiipe 1 ml yikama famponu koyup tiipler ters yiiz edildi.

22. Yikama tamponu plastik pastor pipeti ile aspire edilerek 1 ml ytkama tamponu
+ Pmsf konuldu.

23. Oda i1sisinda en az 30 dk enkiibe edildi.

24. Sivi aspire edilip 1 ml yikama tamponu eklendi.

25. Oda 1sisinda en az 30 dk enkiibe edildi.

26. Sivi aspire edilip 1 ml yikama tamponu eklendi.

27. Tezgaha bir miktar parafilm konarak tipiin igindeki jel 6ze ile parafilm
lizerine diisiiriildi. Bistiiri ile 1/3'l kesildi. Bistiiri ile jelin 2/3'liik kismi tiipiin
igine geri konarak buzdolabina kaldirildi.

28. Kesilen 1/3'lik kisim, iginde 0,1x yikama tfamponu olan dibi konik 1,5 ml'lik
ependorf tipiin igine kondu. Oda isisinda en az 30 dk enkiibe edildi. Bu arada

restriksiyon enzim tamponu ve Apal enzimi hazirland:.
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29. Kullanilacak restriksiyon enziminin kendine 6zel tamponundan 1 ml+9 ml
distile su olacak sekilde enzim tamponu hazirland..

30. Tiiplerdeki 0,1x yikama tamponu aspire edilerek, enzim tfamponundan 3 ml
ayirdiktan sonra geri kalani tiiplere 200'er pl konuldu.

31. Tiipler 30-60 dk oda 1sisinda enkiibe edildi.

32. Enkiibasyonun sonuna dogru enzim tip basina 4 IU hesabi ile hazirlandi.
Onceden ayrilan 3 ml enzim tamponuna hazirlanan enzim konularak iyice
pipetlendi ve sivi aspire edildi.

33. Her tiipe esit miktarda 31. madde de hazirlanan enzim + enzim tamponu
dagitildi.

34. Enzimin galisma isisi olan 36 °C'de etiivde bir gece inkiibasyona birakild.
35. Ertesi giin tiiplerin igindeki sivi aspire edildi.

36. Tiiplere 1 ml 0, 5xTBE konuldu.

37. 30 dk oda isisinda enkiibe edildi.

38. Sivi aspire edilerek yine 1 ml 0,5xTBE konuldu.

39. 30 dk oda isisinda enkiibe edildi.

40. Inkiibasyon sirasinda PFGE jeli hazirlandi. PFGE agarozundan 0,5xTBE ile
%1'lik jel hazirlandi. Mikrodalga firinda sisenin agzi aralik birakilarak birkag defa
kaynamasina izin verilerek iyice eritildi ve 55 °C'lik su banyosuna konuldu. Bu
arada jel tastyici hazirland.

41. Enkiibasyonun sonunda tiiplerdeki sivi aspire edildi.
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42. Tezgaha bir parga parafilm konup, tiip ters gevrilerek parafilm iizerine
vurularak jel parafilm iizerine digtirdldd.

43. Kagit havlu ile jelin etrafindaki sivi uzaklagtirildi.

44. Yuvarlak uglu 6ze yardimiyla jel taragin bir disi lizerine, en ug kisma gelecek
sekilde konuldu.

45. Taraga konulan jelin istiinde hig sivi olmamasi gerektiginden jeller tarak
ustiine yerlegtirildikten sonra kagit havlu ile iyice kuruland.

46. Molekiiler agirlik marker tipiinden bir miktar jel alinip, bakteriler igin
hazirlanan jel boyutunda kesildi ve diger jeller gibi tarak disi tistiine konuldu.
CHEF DNA Size Standards Lambda Ladder (48,5-970 kpd) kullanildi.

47. Tarak disleri ug kisimlarindaki minik jellerle birlikte yerine oturtuldu.

48. Su banyosunda beklemekte olan PFGE agarinin biiyiik kismi taragin karsi
tarafindan yavasca jel tankina dékiiliip, dipte 3-5 ml birakildi ve yeniden su
banyosuna konuldu. Dékerken hava kabarcigi olmamasina dikkat edildi.

49. Agarin donmasi beklendi. Donduktan sonra tarak yavasga gikarildi.

50. Tarak diglerinden kalan bosluklar ayrilan 3-5 ml PFGE jeli ile pipet yardimiyla
dolduruldu.

51. Bunlar da donunca agar altindaki siyah destek ve siyah dikdortgen gergeve
ile CHEF II PFGE cihazina yerlestirildi ve 6 volt/sn, blokl: 3-8 sn 10s 30dk,

blok2: 12-20sn 10 saat 30dk seklinde proGramlanarak cihaz ¢ahgtirildi.
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52. Cihazdan gikarilan jel, etidyum bromiir (1 pg/ml) (Sigma) ve 1X TBE ile 30
dk ¢alkalanarak beletildi. UV transilluminatorde incelendi.

53. Olusan bantlar ‘Gel-doc’ sistemi (BioRad) yardimiyla bilgisayarda
goriintiilendi.

PFGE'da olusan bantlarin yorumu Tenover ve arkadaslarinin 6nerilerine gore

yapildi (141).

3.3.4 Multilokis Sekans Tipleme (MLST)

Calismamizda secilmis A.baumanni kokenlerinde MLST ile kolonal iligki
degerlendirilmesi yapildi. MLST protokii ve analizi internetteki A.baumannii veri
bankasi kullanilarak gergeklestirildi.

(http://www.pasteur.fr/recherche/genopole/PF8/mlst/ Abaumannii.html)

Sekans reaksiyonu ve termosiklus daha once anlatildigi gibi uygulandi.

A.baumannii'de MLST igin sekansi yapilan yedi yapisal gen;

o ¢pn60(60-KDa saperon)

e fusA (uzama faktori EF-6)

o g/tA (sitrate sentezi)

o pyrG (CTP sentezi)

« recA (homolog rekombinasyon faktaori)
o rp/B(50S ribozomal protein L2)

o rpoB (RNA polimeraz altiinitesi B)
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3.4 Istatistiksel degerlendirme

Mortalite ile sonuglanan ve sag kalan hastalar arasindaki farkliliklar, kategorik
degiskenler igin ki-kare (ve gerektiginde Fisher's exact test), devamli
degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirilmigtir. Mortalite
tizerine etkili faktorleri degerlendirmek amaciyla, tekli ve goklu analiz (logistik
regresyon analizi) yapilmigtir. Takip sirasinda artan ya da azalan parametreleri
McNemar- Bowker testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz SPSS 18.0
proGrami kullanilarak yapilmistir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul

edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Genel Ozellikleri ve Enfeksiyon Tipleri

Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU' den 36 (%60) olmak iizere toplam 60 hasta
alinmistir. Hastalarin 6 (%10)'sinda altta yatan hastalik bulunmazken, 54
(7%90)'linde en az bir altta yatan hastalik bulunmaktadir. Hastalarin 22
(%36)'sinde bir, 15 (%25)inde iki, 11 (%18,3)inde ii¢, 3 (%5)linde dort veya daha
fazla altta yatan hastalik bulunmaktadir. CPIS; pnomonisi olan 46 hastada, CRP;
52, prokalsitonin;45, mekanik ventilasyon siiresi; 56 hastada degerlendirilmistir.
Calismamizdaki hastalarin genel 6zellikleri, altta yatan hastaliklar: ve
enfeksiyonun birinci giiniindeki laboratuvar bulgulari tablo 4.1.1'de verilmistir.
Klinik, laboratuvar ve mikrobiyolojik verilere gore 37 (%61,7) hasta ventilator
iliskili pnémoni, 15 (%33,6) hasta bakteremi ve 8 (%4,7) hasta es zamanl
ventilator iliskili pnémoni ve bakteyemi tanisi almistir. Bakteremi olgularindan 11
(%73,4)i birincil, 4 (%26)1 ikincil bakteremi olarak degerlendirilmigtir. Ikincil
bakteremi olgularindan liglinde, batin igi enfeksiyon, birinde iriner sistem

enfeksiyonu odak olarak saptanmigtir.
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Tablo 4.1.1 Calismamizdaki hastalarin enfeksiyonun ilk giiniindeki genel

ozellikleri
Hasta sayisi n 60 25-75 persentil
ortancasi
Erkek n (%) 34 (56,7)
Yas ortalama 63,3 (50,2-79)
APACHE IT ortalama 18,9 (15-23)
SOFA ortalama 7.8 (3,35-11)
CPIS (46) ortalama 7 (6-8)
AKIN n(%)
Evre O 35(58)
Evre 1 6 (10)
Evre 2 8 (13,3)
Evre 3 12 (21)
Yogun Bakima Yatis Nedenler:i n(%)
Medikal 34(56,7)
Cerrahi 19(31,7)
Travma 7 (11,7)
Altta yatan hastaliklar (54) n(%)
KVH/HT 19 (31,7)
Kronik Akciger Hastaliklar: 15 (25)
KBY/ABY 12 (20)
Solit Organ Malinitesi 13 (21,7)
DM 10 (16.,7)
SVH 10(16,7)
Bag Dokusu Hastaligi 8 (13,3)
Hematolojik Malinite 6 (10)
Diger* 4 (6,6)
CRP (52) (ortalama mg/dl) 139 (7,6-20,8)
Prokalsitonin (45) (ortalama mg/dl) 149 (0,6-15,3)
Lekosit (ortalama/mm3) 13913 (8250-16997)
Ates (ortalama derece) 38 (38-38.,6)
Mekanik ventilasyon siiresi (56) (ortalama | 20,1 (8-26)
gtin)
Enfeksiyon éncesi YBU kalig siiresi 11 (4-11)
(ortalama giin)
Toplam YBU kalig siiresi (ortalama giin) 27 (8,2-34,5)
Toplam Hastanede kalis siiresi (ortalama 39,3 (14,2-50)
glin)

APACHE IT: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, SOFA: Ardisik organ disfonksiyonu
degerlendirmesi, CPIS: Klinik pulmoner enfeksiyon skoru, AKIN Akut bobrek hasari degerlendirmesi,
KVH:Kardiyovaskiiler Hastalik, HT:Hipertansiyon, KBY: kronik Bobrek Yetmezligi, ABY: Akut Bobrek
Yetmezligi,Diger; 2 hastada siroz, 2 hastada alkolizm mevcuttu. DM:Diyabet, SVH: Serebrovaskiiler
Hastalik, CRP: C-reaktif protein.
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4.2 Acinetobacter Enfeksiyonu Gelisimi Agisindan Olasi Risk Faktarleri

Acinetobacter enfeksiyonu agisindan olasi risk faktérlerinin dagilimi Tablo

4.2.1' de verilmistir. Hastalarin hepsinde en az bir risk faktori saptanmistir.

Sekiz hastada (%13,3) bir risk faktori bulunurken, hastalarin 18(%30)'inde iki, 18

(%30) ‘inde lig, 16(7%26,7)'sinda dort veya daha fazla risk faktori saptand.

Tablo 4.2.1 Enfeksiyon agisindan olasi risk faktérlerinin dagilimi

n (%)
TPN ile beslenme 43(71,7)
NG varhgi 39(65)
SVK varligi 37(61,7)
Immiinsiipresif tedavi (steroit ve diger) 19(31,7)
Cerrahi 19(31,7)
Dren varhg 12(20)
Diyaliz katateri 10(16,7)
Né6tropeni 6(10)
Arteriyel katater varligi 5(8.,3)
Gogus tipl varhig 4(6,7)
Septik sok 23(38,3)
Bagka hastaneden transfer 18(30)
90 giin iginde hastanede yatis 34(56,7)
30 giin iginde antibiyotik kullanimi 35(58,3)

TPN: total parenteral nutrisyon, NG: Nazogastrik, SVK: santral venoz katater.

4.3 Acinetobacter Uremesi Antibiyotik Duyarhilik Sonuglari

Calismaya alinan 60 karbapeneme direngli A. baumannii kokeninin, disk difiizyon

ile elde edilen antibiyotik duyarlilik sonuglari Tablo 4.3.1'de verilmigtir. Test
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edilen tim antibiyotiklere direngli (PDR) kokenleri saptanmamistir. Kokenlerin en
duyarli oldugu antibiyotikler sirasiyla; kolistin (%100), rifampisin (%93),
netilmisin (%63,3), doksisiklin (%39,7) ve tigesiklin (%48,3)'dir. Altmis izolattan

55 tanesi XDR, 5 tanesi CID olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.3.1 A.baumannii izolatlarinin antibiyotik direnci

Antibiyotik Direngli n,(%)
Piperasilintazobaktam 60 (100)
Imipenem 60 (100)
Meropenem 60 (100)
Ampisilinsulbaktam 60 (100)
Seftazidim 60 (100)
Sefepim 60 (100)
Siprofloksasin 59 (98,3)
Sefaperazonsulbaktam 53 (88,3)
Kotrimaksazol 51 (85)
Amikasin 51 (85)
Doksisiklin 35 (60,3)
Tigesiklin* 31 (51,6)
Netilmisin 22(36,7)
Rifampisin 4(6.7)
Kolistin 0 (%0)

* Orta duyarli kokenler direngli olarak kabul edimistir.

4.4 Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Ampirik Tedavinin Degerlendirilmesi
Calismada kiiltir ve antibiyotik duyarhlik sonuglar: ¢iktiginda hastalarin almakta

oldugu ampirik antibiyotik tedavileri degerlendirilmistir. AntibiyoGram

sonuglarina gore uygun ampirik tedavi alan (en az bir duyarli antibiyotigi alan)

bes (%9) hasta bulunmaktadir. Uygun olmayan ampirik tedavi alan hasta sayisi ise

55 (%91)'dir (Tablo 4.4.1). Uygun ampirik tedavi alan beg hastanin iigii VIP, ikisi
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bakteremi olgusu olarak izlenmistri. Uygun ampirik tedavi alan hastalarin

tedavisi; iki hasta tigesiklin+ sulbaktam, bir hasta tigesiklin+kolistin, bir hasta

tigesiklintmeropenem ve bir hasta tigesiklin seklindedir. Bu bes hasta tedavi

sirasinda mortalite ile seyretmistir.

Tablo 4.4.1 Hastalarin almakta oldugu Ampirik Tedaviler

Antibiyotik n (%)
Karbapenem 28 (46.7)
3.kusak sefalosporin 10 (16,7)
Piperasilintazobaktam 6 (10)
Kinolon 4(6.7)
Tigesiklin 3(5)
Tigesiklin+Sulbaktam 2 (3.3)
Tigesiklin+Meropenem 1 (1)
Tigesiklin+Kolistin 1 (16)
Gram negatif etkinligi olmayan antimikrobiyal 5(8,4)
alan

Toplam 60(100)

4.4 Kiiltiir ve AntibiyoGram Sonuglarina gére Uygulanan Tedavi

Kiltir, antibiyotik duyarhlik sonuglari giktiginda ampirik tedavileri uygun olan

bes hastanin tedavilerine devam edilmistir. Diger 55 hastanin 40'inda duyarhlik

sonuglarina gore degisiklik yapilmis olup kalan 15 hasta ise tedavi degisikligi

yaptlamadan kaybedilmistir. Tedavide kullanilan antibiyotiklerin dagilimi tablo

4.4.1'de gosterilmistir. Kiltiir sonuglarina gére tedavi alan 45 hastanin hepsi

mikroorganizmanin duyarli oldugu en az bir antibiyotik ile tedavi edilmistir.

Hastalarin 41 (%91)'inde kombinasyon tedavisi tercih edilirken, sadece dort (%9)

hastaya tekli tedavi baglanmistir. Kombinasyon tedavileri kolistin ve tigesiklin
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temelli olarak incelendiginde, 26 (%58) hasta duyarl iki ilact alirken, 15(%33)

hasta bir duyarli ve bir direngli ilact kullanmistir (Tablo 4.4.2). Kolistin

kombinasyon ya da tekli olarak, etkene yonelik tedavide en sik kullanilan

antibiyotik olmustur (40, % 89).

Tablo 4.4.1 Kiiltir sonucuna gore baslanan tedaviler

n (%)
Tedavi baslanamadi 15 (25)
Kolistin+Tigesiklin 21 (35)
Kolistin+Netilmisin 12 (20)
Kolistin+Sulbaktam/Meropenem 3(5)
Tigesiklin+Sulbaktam/Meropenem 5(6,7)
Kolistin 4 (8,3)
Toplam 60(100)
Tablo 4.4.2 Kombinasyon Tedavileri

n (%)
Kolistin+Duyarli antibiyotik 23 (51,4)
Kolistin+Direngli antibiyotik 13 (28,8)
Tigesiklin+Duyarli antibiyotik 3(6,6)
Tigesiklin+Direncli antibiyotik 2(44)
Tekli tedavi (kolistin) 4 (8,8)
Toplam 45 (100)

4.6 Mortalite ve Etki Eden Faktorler

Calismamizdaki hastalarin kaba mortalitesi %66,7 (n=40), 30. glin mortalitesi

ise %71,7 (n=43) dir. Kiiltir sonuglari giktiginda tedavi modifikasyonu
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yapilamayan hastalar erken dosnem mortalite olarak degerlendirilmis olup oran
%25 (n=15) olarak saptanmistir. Olen ve yasayan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo
4.6.1' de verilmistir

Tablo 4.6.1 Olen ve yasayan hastalarin klinik 6zellikleri

OLEN YASAYAN

n (%) 40 (66) 20 (34)
Erkek n (%) 21(53) 13 (65)
Yas ortalama 63,6 62,7
APACHE II ortalama 20,1 16,7
SOFA* ortalama 9,8 3,9
AKIN* evre3 n (%) 13 (100) 0
Septik sok n (%) 22 (95,6) 1(4,4)
CRP* ortalama 13,7 14,2
Prokalsitonin*ortalama 21 2,7
Albumin* ortalama 2,4 2,4
Lokosit* ortalama 12708 14162
Anestezi YBU n (%) 24 12
Gogis  YBU n (%) 16 8
VIP n (%) 29 (66,6) 16 (33,4)
Bakteremi n (%) 11 (73,3) 4 (26,7)
Kronik Akciger Hastaligi n (%) 9 (60) 6 (40)
Hematolojik malinite n(%) 5 (83,3) 1(16,7)
DM n (%) 7 (70) 3 (30)

| Bag doku hastaligi n (%) 8 (100) 0 (0)
Bébrek yetmezligi n (%) 12 (92,3) 1(7.7)
KVH n(%) 15 (%80) 4 (20)
Immiinsiipresif tedavi n (%) 14 (74) 5 (26)
Nétropeni 6 (100) 0 (0)
Cerrahi girigim 13 (68,4) 6 (31,6)
SVK 25 (67,5) 12 (32,5)
TPN 29 (67.,4) 14 (32,6)
NG 25 (62,5) 15 (37,5)
Diyaliz katateri 10 (100) 0 (0)
Baska hastaneden transfer 15 (83,3) 3 (16,7)
Koenfeksiyon 7 (46.7) 8 (53.3)
Siiperenfeksiyon 13 (52) 12 (48)
Tedavi stiresi (ortalama gtin) 5,7 14,2
Mekanik Ventilasyon siiresi (ortalama giin) 13,4 32,3
YBU kalis (ortalama giin) 20,8 39,1
Hastanede kalis (ortalama giin) 30,2 57.6
Klinik yanit var 8 (31) 18 (69)
Mikrobiyolojik eradikasyon var 13(46,4) 15 (53,6)

APACHE IT: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, SOFA: Ardisik organ disfonksiyonu
degerlendirmesi, AKIN Akut bobrek hasari degerlendirmesi, KVH:Kariyovaskiiler Hastalik, DM:Diyabet,
SVH: Serebrovaskiiler Hastalik, CRP: C-reaktif protein, VIP: Ventilatér iligkili pnémoni, YBU: Yogun Bakim
Unitesi, TPN: total parenteral nutrisyon, NG; Nazogastrik, SVK: santral vensz katater * Enfeksiyonun birinci giinii
degerlendirilen sonuglar
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Genel olarak degerlendirildiginde, 6len hastalarda enfeksiyonun birinci
gliniindeki ortalama SOFA skoru (p:0,000), prokalsitonin degeri (p:0,01) ve
tedavinin lglincu gliniindeki SOFA skoru (p:0,001) daha yiiksek saptanmigtir.
Eslik eden durumlar degerlendirildiginde ise, enfeksiyonun birinci giiniinde septik
sok (p:0,000), bag dokusu hastaligi (p:0,03), bobrek yetmezligi (p:0,006), diyaliz
katateri varligi (p:0,01) mortalite ile iligkili saptanmistir. Diger etkenler agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Lojistik regresyon analizi ile
mortaliteye etki eden birden fazla degisken birlikte degerlendirildiginde ise
sadece enfeksiyonun birinci giiniindeki SOFA skorunun mortalite lizerine etkili
oldugu saptanmistir (p:0,012).

McNemar- Bowker testi ile tedavi oncesi AKIN (1)ve tedavi sirasindaki
AKIN(3) skorlari arasindaki iliski 42 hastada degerlendirildi. Hastalarin % 50’
(21) sinde de baslangigtaki AKIN degeri ayni kalirken, %4 (2) ‘'linde gerileme
saptandi. Hastalarin %46(19)'da ise bazal AKIN diizeyleri tedavi ile belirgin
olarak artti (P:0,018). Tedavi sirasinda bazal renal fonksiyonlar: bozulan 19
hastanin hepsi kolistin ile kombinasyon tedavisi almaktaydi. Bes tanesinde (7%26)
kolistin tedavisi bu yan etki nedeniyle kesildi. Hastalarin 14 tanesinde ise doz
azaltild.

Olen hastalarin alt analizinde; tedavi alamadan Glen 15 hastada, tedavi sirasinda
mortalite ile seyreden 25 hastaya gore; enfeksiyonun birinci giiniinde daha

yiiksek prokalsitonin ortalamasi (p:0,001), daha yiiksek SOFA ortalamasi
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(p:0,000), daha diisiik albumin ortalamasi (p:0,005), daha yiiksek oranda septik
sok (p:0,002) saptandi.

Tedavide kullanilan antibiyotiklere gére mortalite oranlari tablo 4.4.1' de
verilmigtir. Kolistin ve tigesiklin kombinasyonu en sik tercih edilen tedavi sekli
olup mortalite oranlari diger tedavilere gére bir miktar daha diisiik olmakla

birlikte fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 4.6.2 Tedavide kullanilan antibiyotikler ve mortalite

Tedavi Hasta sayisi Mortalite n(%)
Kolistin+Tigesiklin 20 9 (45)
Kolistin+Netilmisin 12 8 (67)
Kolistin+Sulbaktam/meropenem 3 2 (67)
Tigesiklin+Sulbaktam/meropenem | 6 4 (67)
Kolistin tekli 4 2 (50)
Toplam 45 25 (5H)

Hastalarin eslik eden enfeksiyonlari degerlendirildiginde, 15 (%25) hastada
koenfeksiyon, 25 (%55) hastada ise siiperenfeksiyon saptandi. Ne koenfeksiyon
varligi, ne de siiperenfeksiyon varligi mortalite ile iligkili bulunmadi. Tedavi
verilemeden kaybedilen 15 hastanin 4' (%27) linde koenfeksiyon bulunmaktayd:.
Hem koenfeksiyon hem de siiperenfeksiyon etkeni olarak en sik direngli Gram
pozitifler saptandi. U¢ hastada vankomisine direngli enterokok (VRE), ii¢ hastada
ise karbapeneme direngli K. pneumoniae saptandi. Etkenlerin dagilimi tablo 4.6.3

ve 4.6.4'te goriilmektedir.
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Tablo.4.6.3 Koenfeksiyon ve siiperenfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Etken Koenfeksiyon n (%) Siiperenfeksiyon n (%)
Direngli Gram pozitif 8 (54) 12 (48)

Direngli Gram negatif 4 (28) 5 (20)

Duyarli Gram pozitif 1 (6) 2 (8)

Duyarli Gram negatif 1 (6) 0

Polimikrobiyal 0 3 (12)

Maya 1 (6) 3 (12)

Toplam 15 (100) 25 (100)

Tablo.4.6.4 Koenfeksiyon ve siiperenfeksiyon etkeni bakterilerin dagilimi

Etken Koenfeksiyon n (%) Siiperenfeksiyon n (%)
Enterokok 7 (50) 5 (23)

MRSA 2 (14) 6 (27)
Enterobacteriaceae 4 (28) 5 (23)

Pseudomonas aeruginosa 0 5 (23)

KNS 1 ) 1 4

Toplam 14 22

MRSA; Metisiline Direngli S.aureus, KNS: Koagulaz negatif Stafilokok

4.7 Mikrobiyolojik sonuglar
Bakterilerinin izolasyonu ve antimikrobiyal duyarlilik testleri

Incelenen 60 A. baumannii kokeni, 31'i (%41,6) derin trakeal aspirat, 13'ii
(%21,7) kan, 11'i (%18,3) minibal, 3'li (%5) bronkoalveolar lavaj, 2'si (%3,3)
plevral sivi 6rneginden izole edildi. Acinetobacter kékenlerinin antibiyotik

duyarliliklar: disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Caligilan kokenlerin timi test
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edilen beta laktam antibiyotiklerin famamina ve farkli gruptan birgok antibiyotige

direngli olarak saptandi. (Tablo 4.3.1)

PCR ile direng genlerinin saptanmasi

Altmig izolatin hepsinde PZR ile 6/aOXA-23 geni saptandi (Resim 1-5). Diger
B-laktamaz genleri agisindan tarandi ve b/aOXA-58, b/laOXA-143, b/laOXA-237,
blaOXA-40, b/aNDM-1, b/aIMP, b/aVIM, b/aSIM-1 b/aCTX-M, b/laTEM, blaSHV,
blaVEB-1, bIaPER-1 genleri saptanmadi. Bes izolatta H/aGES geni pozitif saptandi
(Sekil 6). Sekans analizi ile bes enzimin de GES-11 oldugu belirlendi.
AntibiyoGramda amikasin, netilmisin ve gentamisine direngli saptanan 10 izolata,
16 s rRNA metilaz genleri (arma, rmt B, npm A, rmt A, rmt D, rmt C) igin

multipleks PZR uygulandi ve hepsinde negatif saptandi.

blaGES-11 geninin genetik yerlesimi ve p-laktam direncinin transferi

Bes b/aGES-11 geni pozitif A. baumannii klinik izolatlarinin hepsinin Kieser
tasidigi gosterildi (Sekil 7). Alict A. baumannii BM4547 izolatlarinin (rifampisin
direngli, diger antibiyotiklere duyarli), verici (rifampisin duyarl, tim p -

laktamlara direngli) ile konjugasyonu sonrasi elde edilen transkonjugatlarin tim
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B-laktam antibiyotiklere direngli oldugu ve eslik eden aminoglikozit direnci oldugu
gordldi (Sekil 8). Ayrica transkonjugatlarda GES ve OXA-23 genlerinin varhgi
PZR ile gosterildi (Sekil 9-10). Sonug olarak; hem OXA-23 hem de GES-11
genlerinin tek bir plazmit lizerinde tasindiklari ve birlikte transfer edildigi
tanimlandi.

Plazmitlerin tip tayini AB- PBRT ile yapildi. Tiim plazmitlerin grup 6'ya ait oldugu

belirlendi (Sekil 11).

blaGES geninin genetik gevresinin belirlenmesi

blaGES geninin genetik yapisini degerlendirmek igin GES 1A Forvard ve 3'CS
Revers, 5'CS Forvard ve GES1B Revers, primerleri ile genin sekans analizi
yapildi. b/aGES-11 geninin hemen asagisinda AAC(6')-Ib aminoglikozit
asetilltransferaz enzimini kodlayan the aacA4 gen kaseti saptandi. Onun yaninda
trimetoprim direncini kodlayan dfrA7 gen kaseti ve sinif 1 integronun 3' pargasi
(gacEAl) bulunmaktaydi. b/aGES geninin hemen yukarisinda integraz geni 5'

pargasi kopuk olarak yer almaktaydi (Sekil 12).
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5°CS 3°CS

- emiemies)

Aintl | plaGES-11 aacA4 dfrA7 gacEA1

Sekil 12.6/aGES-11 genini tagiyan integronun sematik gizimi. Genler ye yonleri oklar ile

belirtilmistir. 59-bazlik elemenler siyah daire ile gosterilmistir.

Klinik izolatlarin genotipik analizi

Once beg GES-11 pozitif izolata DiversiLab ile genotiplendirme yapildi. Iki
genotipe ve bir alt tipe ait oldugu gériildii (Sekil 13). Ayni izolatlarin yedi gen
bélgesi PZR ile gogaltildi ve multilokiis sekans tipleme (MLST) yapildi (Sekil 14-
18) . Internet veri tabaninda degerlendirildi. Diinyada en endemik olarak bulunan
klon 2'ye ait oldugu goriildii (allel 2-2-2-2-2-2-2). Klinik izolatlarin genotipik
analizi pulse field jel elektroforezi (PFGE) yontemi yapilarak degerlendirildi
(Sekil 19). Temsili kokenler dendoGram ile alti farkli pulse tip (ABCDEF) olarak
gruplandi (Sekil 20). Kokenlerin %82'si li¢ genotip (A,B,F)'de yer almaktayd:.

cel\Sen

fark saptanmad.
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5.TARTISMA

Ginlimizde yogun bakim enfeksiyonlarinin sikligindaki artis ve mevcut
antimikrobiyal ilaglarin ¢oguna veya hepsine direngli mikroorganizmalarin
yayginlasmasi ile bu enfeksiyonlarin yonetimi giderek zorlagmaktadir. Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA), 2009 yilinda hastane ve yogun
bakimlarda direng ve tedavi ydniinden en sorunlu patojenleri "ESKAPE"
(Enterococcus  faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter tirleri) olarak
belirtmistir (153). Bu alti patojen iginde Acinetobacter baumanii hastanedeki
yilizeylerde uzun siire canl kalmasi, dezenfektanlara karsi direngli olmasi ve
antibiyotiklere gok hizli direng gelistirme yetenegi ve giderek artan sikligi ile
one gikmaktadir. A. baumannii nin, en etkili tedavi segenegi olan karbapenemlere
kars: gelistirdigi direng endige vericidir. Son on yilda diinyanin birgok llkesinden
karbepeneme diregli A. baumannii enfeksiyonlari bildirilmektir. Genis capli
siirveyans galismalarina gore Amerika'da yogun bakimlarda 2000 yilinda % 4.8
olan karbapeneme direngli A. baumannii enfeksiyonlari sikligi 2009 yilinda %21'e
yikselmistir (154). Asya llkelerinde de benzer aRtis olup, Tayvan'da 2003'te
karbapeneme direngli A. baumannii enfeksiyonu orani 7%18'den 2009'da %63.5' e
yiikselmigtir (155). Ulkemizde ulusal siirveyans verileri bilinmemekle birlikte,
Avrupa'da uluslararasi siirveyans galismalarina Tiirkiye'den gonderilen verilere

gore 2000 ve 2006 yillarinda A. baumannii kokenlerinde karbapenem direnci %
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19.4'den % 60'a yiikselmistir (84). 2008 yilinda Tiirkiye'den gesitli merkezlerden
gonderilen A. baumannii  kokenlerinin karbapenem MIK'lerinin degerlendirildigi
bir ¢alismada ise degerlendirilen 53 kokenden %74'lnin imipeneme direngli
oldugu bildirilmistir (156). Calismamizda alinan 60 karbapeneme direngli A.
baumannii izolatinin diger antibiyotik gruplarina karsi da yiiksek oranda direngli
37 CID A. baumannii enfeksiyonunun degerlendirildigi calismada, netilmisin
direnci %35, sefoperazon-sulbaktam direnci % 43, meropenem direnci % 55
olarak saptanmistir (157). O donemde tigesiklin ilkemizde bulunmadigi igin
antibiyotik duyarliligi bakilmamistir. Ayni klinikten 2009-2011 yillari arasinda 72
CID A. baumannii enfeksiyonu degerlendirildijinde ise direng oranlarinda belirgin
artig goriilmis olup; netilmisine direng % 54.2, sefoperazon-sulbaktama direng
% 63.9, meropeneme direng %91 olarak saptanmistir. O tarihte yeni kullanima
giren ftigesikline ise direng saptanmamistir (158). Bizim g¢alismamizda ise
netilmisine direng % 36, sefaperazon-sulbaktama direng 7% 88, tigesikline direng
ise %51.6 olarak saptanmistir. Hastanemizde 2010 yilindan itibaren kullanima
giren kolistine ise direng saptanmamistir. Bu sonuglara gére son dort yilda
sefaperazon-sulbaktama ve karbapenemlere karsi gelisen direng bu ilaglari tedavi
segenegi olmaktan g¢ikarmistir. Diger 6nemli bir sonug ise, sadece iki yilda
tigesikline karsi gelisen yiiksek direng olup, 6niimiizdeki yillarda bu antibiyotigin

CID A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimini kisitlayabilecegini
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diisiindirmektedir. Calismamizda aminoglikozitler arasinda netilmisine direngte
bir miktar diisme gorilmektedir ancak amikasine direng % 85 saptanmistir. Bu
durum, netilmisin kullaniminin diger aminoglikozitlere gore daha az olmasina bagh
olabilir.
Literatiirde karbapeneme direngli A. baumannii enfeksiyonu gelisimi igin risk
faktorlerini aragtiran birgok yayin bulunmaktadir. Uzun siireli YBU'de yatis,
YBU'ye yatig oncesinde hastane yatiginin bulunmasi, cerrahi girigim, ohcesinde
uygunsuz antibiyotik kullanimi, hastane florasinda direngli kokenlerin sikligr,
enfeksiyon kontrol énlemlerine uyulmamas! sayilmaktadir (159, 160) . Ozellikle
altta yatan hastaligi nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanmig, organ yetmezligi
bulunan, invaziv kataterleri olan, YBU'de izlenen hastalar, karbapeneme direngli
A. baumannii enfeksiyonu gelisimi igin daha riskli durumdadirlar (159,161). Bizim
calismamizda, enfeksiyon grubunu karsilastiracagimiz  bir kontrol grubu
olmadigindan karbapeneme direngli
Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi agisindan risk faktorleri
degerlendirilememistir.

Distik virilansli bir bakteri olarak bilinen A. baumannii'ye bagl enfeksiyonlarda
mortalite artisinin enfeksiyonun kendisinden mi yoksa altta yatan hastaliklarinin
ciddiyetinden mi kaynaklandigi tartisma konusu olmustur. Falagas ve

arkadaslarinin A. baumannii ‘ye bagli mortalite ile ilgili vaka-kontrol ya da kohort
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kontrolli bes yayini degerlendirdikleri derlemede enfeksiyona atfedilen
mortalitenin %8.4 ile %36.5 arasinda degistigi gorilmistir (162).

Tiirkiye'den yapilan karbapeneme direngli A. baumannii 'ye bagli nozokomiyal
enfeksiyonlarda kaba mortalite, bakteriyemilerin degerlendirildigi bir ¢alismada
% 54.4, tiim nozokomiyal enfeksiyonlarin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise
% 61.8 olarak saptanmistir (163,164). Tasbakan ve arkadaslarinin hastanemiz
calismada 30. gilin mortalitesi %46.1 olarak saptanmistir (4). Bizim galismamizda
ise kaba mortalite %66.7 ve 30. giin mortalite %71.7 oraninda saptanmis olup
literatire goére daha yiiksek bulunmustur. Mortalite ile iligkili faktérlere
bakildiginda;  hastalarin altta yatan hastaliklarinin ciddiyeti ve uygunsuz
antimikobiyal tedavi 6n plana gikmaktadir. Metan ve arkadaglarinin ¢ID A.
baumannii 'ye bagl bakteriyemi hastalarinin prospektif izlem g¢alismasinda,
diyabet, hematolojik malinite, septik sok ile uygunsuz antimikrobiyal tedavi 14
glinlik mortalite ile iligkili saptanmistir (163). Benzer sekilde Aydemir ve
arkadaslarinin  galismasinda da uygunsuz antimikrobiyal tedavinin mortalite
izerine etkili oldugu gosterilmistir (165). Tim hastalarin uygun ampirik
antimikrobiyal tedavi aldiklari, Tasbakan ve arkadaslarinin galismasinda ise;
yiksek APACHE IT skoru, yiiksek CRP ve diisiik albumin degerleri ile 30 giinliik
mortalite arasinda iliski saptanmistir(158). Uygun antimikrobiyal tedavinin

baglanma zamaninin degerlendirildigi diger bir calismada ise; YBU'de sadece
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kolistine duyarli A. baumannii enfeksiyonu olan hastalarda tani sonrasi ilk 24 saat
iginde kolistin baslanan grup ile daha ge¢ baslanan grup karsilastirildiginda, geg
baslanan grupta daha yiiksek mortalite saptanmistir (166). Diger bir ¢alismanin
goklu analiz degerlendirmelerinde  APACHE II skorunun 20'nin lizerinde olmasi,
altta yatan hastaligin ciddiyeti ve kolistinin geg baslanmasi mortalite ile iligkili
bulunmustur (14). Bizim ¢alismamizda tekli analiz degerlendirilmesinde, septik
sok varhgi, bagdoku hastaligi, diyaliz katateri varligi, bobrek yetmezligi,
enfeksiyonun ilk glinlinde ve tedavinin Uglincl giiniinde yiiksek SOFA skoru ve
yiiksek prokalsitonin, mortalite ile iligkili saptanmistir. Coklu analizde ise sadece
SOFA skoru ile mortalite arasinda iligki saptanmigtir. Olen hastalarda daha
yiksek APACHE II skoru, daha az mikrobiyolojik eradikasyon saptanmakla
birlikte fark, istatiksel olarak anlamli degildir. Calismamizda mortalite ile
seyreden hastalarin alt analizinde olgularin % 37,5 kiiltiir sonucuna gére uygun
tedavi baglanamadan kaybedilmistir. Tedavi baslanamadan erken donemde
kaybedilen hastalarda, tedavi baslandiktan sonra kaybedilen hastalara gore
anlamh olarak SOFA skoru ve prokalsitonin ortalamasi daha yiiksek, albiimin
ortalamasi ise daha diisiik saptanmigtir.

Literatirde A. baumannii enfeksiyonlarinda bildirilen uygun ampirik
antimikrobiyal tedavi baslama oranlari %23 ile %40 arasinda degismekte ve
uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavi veya gecikmis tedavi mortalite ile iligkili

saptanmistir (159, 160, 163,168). Hastalarimiza uygun ampirik antimikrobiyal
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tedavi baslama orani %9 gibi literatiire gore oldukga diisiik bir orandadir. Bu
sonug izolatlarin gogunun kolistin disindaki antibiyotiklere karsi yiiksek direngli
olmasi ve hastanemizde kolistinin ampirik tedavide kullaniimamasina bagli olabilir.
Calismamizdaki kaba ve 30. giin mortalitelerinin daha 6nce bildirilen mortalite
oranlarindan daha yiiksek olmasi, uygun ampirik antibiyotik tedavi oranlarimizin
diisiik olmasi ile agiklanabilir. Kiiltir sonucuna gore uygun tedaviler ortalama 3.
glinde baslanmis olup, literatiir ile uyumlu olarak ilk lig giinde baglananlar ile daha
ge¢ baslananlar arasinda mortalite agisindan anlamh fark bulunmaktadir (p:0,03).
Calismamizda kiiltiir sonucuna yonelik tedavide kolistin, tigesiklin kombinasyonu
ve kolistin, netilmisin kombinasyonlarinin 6n planda tercih edildigi, daha 6nceki
yllarda sikga tercih edilen tigesiklinin sulbaktam ya da netilmisin ile
kombinasyonlarinin ise azaldigi goriilmiistiir. Tedavi gruplarinda hasta sayilarinin
az olmasi nedeniyle kullanilan antibiyotiklerle, mikrobiyolojik yanit ve mortalite
arasinda net bir iligki tespit edilememistir.

Kolistin, karbapeneme direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda, gorece daha
digiik direng saptanmasi nedeniyle elimizdeki en onemli tedavi segenegi olarak
gorilmektedir. Eski bir ilag olan kolistinin en 6nemli yan etkisi neftrotoksisite
olup, literatiirdeki yayinlarda bu oran %11-%45 oranlarinda bildirilmistir(169-
171).  Tirkoglu ve arkadaslarinin kolistin tedavisinin kronik bobrek yetmezligi
olan ve olmayan hastalarda etkinliklerini degerlendirdikleri galismada, baslangigta

renal fonksiyonlari normal olan hastalarda kolistin kullanimi sonrasi % 23.6
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oraninda nefrotoksisite saptamiglardir (172). Tasbakan ve arkadaslarinin
sadece birinde nefrotoksisite gelismistir (173). Bizim ¢alismamizda 19 (%46)
hastada kolistin tedavisi sirasinda baslangigtaki renal fonksiyonlarda artis
saptandi. Bu hastalardan bes tanesi diyalize alindi, diyalize alinmayan hastalardan
bes hastada ise nefrotoksisite nedeniyle kolistin tedavisi kesildi, 14 hastada ise
doz azaltilmasina gidildi. Sonug olarak, ¢alismamizdaki kolistin ile iligkili
nefrotoksisitenin, ilkemizden bildirilen g¢alismalara oranla daha yiiksek
saptanmigtir. Bu durum eslik eden diger nefrotoksik etkenlere bagl olabilir.
Tirkiye'den yapilan yayinlarda A. baumanniide kazanilmig karbapenem
direncinin en sik nedeni karbapenem hidrolize eden beta laktamazlar olan OXA-
58 ve OXA-23 olarak bildirilmistir (84, 174, 175). Giir ve arkadaslarinin 2008
yilinda Ankara ve Istanbul' da izole edilen 321 A. baumannii izolati ile yaptiklar:
calismada, 2006 yilinda izole edilen 75 kokenin 44 (7%58.6) iinde karbapenem
direnci tespit ettikleri, kokenlerin 26 (%59.1) inin OXA-23, 18(7%40.9)'inin OXA-
58 kodlayan gen tasidiklari gosterilmistir (84). Ankara'da izole edilen 18 kokenin
biri (OXA-23) harig hepsinin OXA58-like tipi, Istanbul'da izole edilen 26 kokenin
25'inin OXA-23 ve birisinin OXAB8-like tipi gen tasidiklar: belirlenmistir (84).
Buna gore OXA tipi karbapenemazlarin dagiliminda bélgesel farkliliklarin
olabilecegi goriilmektedir. Bizim de galismamizdaki 60 karbapeneme direngli A.

baumannii izolatinin hepsinde OXA-23 geninin pozitif oldugunu saptanirken daha
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yaygin olan OXA-58 saptanmadi. PZR ile direng genlerinin taranmasinda diger
oksasilinazlar ve metallo beta laktamazlar (MBL) negatif saptandi. Calismamizla
benzer olarak, Tiirkiye'den A. baumannii kokenlerinde metallo beta laktamazlari,
molekiiler olarak saptayan (VIM, SIM, IMP, GIM, NDM) yayin bulunmamaktadir.
Ancak fenotipik tarama testi olan imipenem-EDTA disk yontemi ile MBL taramasi
ile pozitif saptanan kokenler bildirilmigtir (176).  Ulkemizden yapilan
calismalarda, A. baumannii 'de geniglemis spektrumlu beta laktamazlardan olan
PER-1 geni sirasiyla, %31, %35.9, %46 oraninda bildirilmistir (110, 177, 178).
PER-1 enzimi penisilinler, sefotaksim, seftazidim ve aztreonama direng saglarken
karbapenem ile sefamisinlere etkisizdirler. Aktiviteleri klavulanik asit, sulbaktam
ve tazobaktam ile inhibe olmaktadir. Bu verilerin aksine bizim g¢alismamizdaki
izolatlarda, PER-1 geni saptanmamistir.

Yakin donemde A. baumanniide GES-tipi geniglemis spektrumlu beta
laktamazlar tanimlanmigtir (179, 180). GES-tipi beta laktamazlar daha once
Enterobacteriaceaeda bildirilmis olup, diger genislemis spektrumlu p-
laktamazlar gibi penisilinleri, 3. ve 4. kusak sefalosporinleri hidroliz ederler (181).
Ancak diger 6SBL'dan farkli olarak degisik varyantlari karbapenemleri hidroliz
edebilmektedir. B-laktamaz inhibitorleri ile inhibisyon durumlari da varyantina
gore degismektedir. Aktif bélgesindeki aminoasit degisimi olan GES-4, GES-5 ve
GES-6, GES-11, GES-14 varyantlari sefamisinleri ve karbapenemleri degisen

oranlarda hidroliz edebilmektedir (179, 182, 183). A. baumannii 'de ilk GES,
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Fransa'dan bildirilmis olup, daha sonra Belgika ve Kuveyt'en izole edilen
kokenlerde bildirilmistir (179, 182, 183) Bogaerts ve arkadaslarinin ¢alismasinda
Belgika'nin 18 hastanesinden elde edilen 125 CID A. baumannii kokeni GES tipi
GSBL igin PZR ile taranmisg, 9 izolatta GES enzimi (4 GES-11, 4 GES-12 ve 1 GES-
14) saptanmistir. Bu izolatlar kolistin disindaki tiim antibiyotiklere karsi direngli
bulunmustur. GES pozitif saptanan alti hastada (2 hasta Misir, 2 hasta Filistin, 2
hasta Tiirkiye) yurtdisi seyahat oykiisii bulunmaktadir. GES-11 ve GES-12'nin
enzim analizinde karbapenemlere karsi zayif hidrolitik aktivite saptanmakla
birlikte, GES-14'lin  karbapenemleri yiiksek oranda hidroliz  ettikleri
gosterilmistir. GES enzimi tasiyan izolatlarin higbirinde karbapenemi hidroliz
eden diger p-laktamazlar saptanmamistir. Bunun sonucunda GES-tipi genislemis
spektrumlu beta laktamazlarin eslik eden ek direng mekanizmalar ile birlikte
karbapenem direncine neden olabilecegi belirtilmistir (182). Bonnin ve arkadaslari
ise Kuveyt'in farkli hastanelerinden izole edilen 63 ¢CID A. baumannii kékeninin
hepsinde GES tipi p-laktamaz saptamiglardir. 62 izolatta GES-11 ve bir izolatta
ise GES-14 tanimlanmigtir. Diger p-laktamazlar tarandiginda, 33 izolatta eslik
eden OXA-23 enzimi saptanmis olup diger direng genleri negatif saptanmigtir
(183). Bizim galismamizda da molekiiler olarak direng genlerini taradigimiz 60
karbapenem direngli izolatin hepsinde OXA-23 pozitif saptanmistir.
Izolatlarimizin beginde ise eglik eden GES-11 GSBL enzimi saptanmigtir.

Hastalarin higbirinde seyahat oykisi bulunmamaktadir. Bildigimiz kadariyla
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calismamiz Tirkiye'den A. baumannii kokenlerinde GES-tipi p-laktamaz enzimini
bildiren ilk galismadir. GES-11 enziminin genetik yerlesimini belirlemek amaciyla
konjugasyon yapilmis ve hem OXA-23 hem de GES-11 genlerini igeren
transkonjugatlar elde edilmigtir. Transkonjugatlarda plazmit  varligi
gosterilmistir. Bunun sonucunda GES-11 geninin plazmit ile tasindigi, kokenler
arasinda transfer edildigi ve OXA-23 geni ile ayni plazmitte bulundugu
belirlenmistir. Ayrica plazmitin tiplendirilmesi PZR ile yapilmis ve daha 6nce A.
baumannii'de tanimlanan plazmit gruplarindan, grup 6'ya ait oldugu tespit
edilmistir. Bu plazmit tiirid A. baumannii 'de sikga bulunmakta ve OXA-23
karbapenem geninin transferi ile iligkili oldugu bilinmektedir (184). Bulgularimiz
Bonnin ve arkadaslarinin galismasini destekler niteliktedir (183). GES-11 geninin
gevresini belirlemek amaciyla daha 6nce literatiirde belirtildigi sekilde PZR ile
haritalandirma yapilmistir. Diger yayinlarda belirtilen GES-11'in genetik gevresi
ile uyumlu olarak saptanmistir (180, 183). Farkli bir gevresel genetik eleman
tespit edilmemistir. GES-11 geni tasiyan bes izolatin birbirleriyle olan genotipik
iliskinin degerlendirilmesi Diversilab (REP -PZR) ile yapilmis ve iki genotipe ve bir
alt tipe ait olduklari gorilmistir. Dinyadan bildirilmis diger klonlar ile iligkinin
degerlendirilmesi amactyla MLST yapilmistir. Bu kokenlerin Avrupa'da yaygin
olarak bulunan klon ITI (ST 2) 'ye ait olduklari belirlenmistir. Bizim
sonuglarimizdan farkli olarak, Bonnin ve arkdaslarinin galismasinda Kuveyt'ten

bildirilen GES-11 tasiyan izolatlarin daha gok ST 3, ST 113 ve ST 178'e ait
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olduklar: bildirilmistir. Klon 113 ve 178 Suudi Arabistan'da yaygin olup Avrupa'dan
bildirilmemiglerdir (183). Erciyes Universitesi'nden, 2013'te yayinlanan makalede,
100 A. baumannii kokenini temsil eden izolatlarin uluslararasi klonitesi MLST ile
degerlendirilmistir. Kokenlerin gogunlugu (41) ST 84, 22 tanesi ST 2, 10 tanesi
ST 109 ve 18 tanesi de yeni bir ST grubu olarak tanimlanmistir (185). Bizim
calismamizda 60 izolattan sadece GES-11 pozitif olan bes tanesine MLST ile
degerlendirilmesi yapilmistir. Diger izolatlarin klonitesi ile ilgili yorum
yaptlamamaktadir.

Calsmamizdaki izolatlarin  birbiriyle iligkisini degerlendirmek amaciyla
literatiirde altin standart olarak tanimlanan pulse field jel elektroforezi (PFGE)
ile genotiplendirme yapilmistir.  GES pozitif olan bes izolatin tiplendirmesine
kullanilan DiversiLab (PEP-PZR) yontemi daha az zaman alici ve kolay olmasina
ragmen yiiksek maliyeti nedeniyle ancak az sayida izolatlarla kullanilabilmektedir.
PFGE sonuglarinin dendograminda izolatlarin %82'sinin ii¢ genotipte (A,B,F)
toplandigi, toplamda 6 genotip (A,B,C,D,EF) oldugu goriildi. GES pozitif olanlarin,
diger izolatlarla ayni genotip grubunda (A ve B) yer aldigi goriildii. Sonug olarak,
baslangigta ayni genotipte olan izolatlarin bazilarinin GES geni sonradan edindigi
YBU'de endemik oldugu saptandi. Her iki yogun bakim arasinda genotipler
agisindan fark yoktu. Bu durum farkl binalarda bulunan bu iki yogun bakim initesi

arasinda hasta transferi ya da saglik personeli ile bulas oldugunu diisiindiirdd.
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Ayrica Uglinci basamak lniversite hastanesi olmasi dolayisiyla yogun bakim
Unitelerimize cevre hastanelerden olduk¢a sik hasta transferi olmaktadir.
Calismamiza alinan hastalarin % 30'u baska hastaneden transfer edilmisti. Bu
durum ¢alismamizda poliklonal kokenlerin endemik olmasi ile iliskili olabilir.

Ulkemizde bu zamana kadar degisik hastanelerden A. baumannii kékenlerinin
molekiiler  epidemiyolojisinin PFGE ile degerlendirildigi dort g¢alisma
bulunmaktadir. Ilk ¢alismada, Van'da bir egitim arastirma hastanesi YBU' de A.
baumannii salginini degerlendirmek amaciyla 8 klinik rnek ve 18 gevresel 6rnek
(YBU ekipmanlari, personelin elleri ve eldivenlerden) PFGE ile degerlendirilmigtir.
Sonugta tek bir genotipe ait olduklari belirlenerek, YBU' da bulagin tek bir
kaynaktan oldugu ve enfeksiyon kontrol onlemlerinin uygulanmasinda belirgin
eksiklik oldugunu belirtmiglerdir (186). Erciyes Universitesi'nden yayinlanan
calismada ise 1 yil igindeki A. baumannii'’ye bagh nozokomiyal bakteremi hastalar:
izlenmigtir. Toplam 41 (%80'ni YBU'den) koken arasindaki klonal iligki PFGE ile
degerlendirilmigtir. Izolatlarin  %80.5'inin ii¢ genotipe ait olduklarini
saptamiglardir. Sonug olarak YBU'de ¢apraz kontaminasyon oldugunu, izolasyon
onlemlerinin yeterince uygulanmadigini belirtmiglerdir (187). Malatya'dan
bildirilen ¢alismada bir yil icinde hastanedeki tiim kliniklerde enfeksiyon etkeni
olarak kabul edilen tim A. baumannii izolatlarinin PFGE ile molekiiler
tiplendirilmesi yapiimistir. Degerlendirilen 66 izolattan 23 PFGE tipi bulunmus ve

izolatlarin biyiik gogunlugunun (% 80.5) iki genotipe ait oldugu gésterilmistir.
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Sonug olarak bu iki genotipin bdlgede endemik olarak bulundugunu ve gevre
hastanelerden hasta transferi ile yayilabilecegini one siirmiglerdir (188). 2012
yilinda Trabzon'dan yayinlanan son calismada ise; Beyin Cerrahisi YBU'deki
hastalarin BOS kiiltiirinde lreyen A. baumannii izolatlar: ile saglik personelinin
ellerinden elde edilen A. baumannii izolatlarinin klonal iliskisi PFGE ile
arastirilmigtir. Toplam 68 (32 BOS'tan, 36 personelin elinden) izolatin %77.9'u
15 farkl genotip olarak belirlenmistir Personel ellerinden elde edilen izolatlarla
klinik izolatlarin ayni oldugu ii¢ genotip belirlenmistir. Sonug olarak, hastalarin
bir kisminda enfeksiyon etkeninin, personelin elleri ile bulastigi gosterilmistir
(189). Bizim galismamizdaki A. baumannii kokenlerinin poliklonal sonuglanmast,
enfeksiyon kaynagi olarak tek bir odak olmadigini poliklonal kdkenlerin saptandig
diger c¢alismalara benzer olarak hastaneler arasi transfer, servisler arasi
transfer ve hastalar arasi gapraz bulas gibi birgok faktorin bulasta sorumlu

oldugunu disiindiirmektedir.

91



SONUC VE ONERILER

1. Cahigmamizda karbapeneme direngli A.baumnnilye bagh VIP ve bakteriyemi
hastalari prospektif izlenmis olup kaba mortalite orani % 66.7 olarak
bulunmustur.

2. Uygun ampirik tedavi baslama oranimiz %9 gibi diisiik bir orandadir.

3. Enfeksiyonun birinci gliniinde yiiksek SOFA skoru ve yiiksek prokalsitonin, bag
doku hastaligi varligi, septik sok varhgi, bobrek yetmezligi varligr ve kiiltir
sonucuna gére uygun tedavinin lglincii giinden geg baglanmasi tekli analizde
mortalite ile iligkili bulunmustur. Coklu analizde enfeksiyonun birinci giiniindeki
SOFA skoru mortalite iligkili saptanmigtir.

4. Tedaviler arasinda klinik yanit, mikrobiyolojik yanit ve mortalite agisindan
anlamh fark saptanmamistir. Bu durum tedavi gruplarindaki hasta sayilarinin az
olmasina bagl olabilir.

5. Tedavide en sik tercih edilen antibiyotik kolistin olup, tedavi sirasinda
hastalarin %46'sinda nefrotoksisite gelismistir.

6. Hastalardan izole edilen A. baumannii kokenlerinde karbapenem direncinin
OXA-23 karbapenemaz varligina bagl oldugu saptanmistir.

7. Bes izolatta ilkemizdeki kokenlerde ilk kez GES-11 tipi beta laktamaz enzimi
saptanmistir. Bu genin yerlesimi, etrafindaki yapilar degerlendirilmistir.
Diinyadaki diger kokenlerle MLST ile kiyaslanmis ve Avrupa'da endemik olan ST2

klonu oldugu goriilmistiir.
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8. Calismamizdaki kokenlerin kendi aralarindaki klonal iligkiyi degerlendirmek
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitelerinde A. baumannii
kokenlerinde ii¢ genotipin poliklonal olarak endemik oldugu saptanmistir.

9. Calismamizda lig genotipin endemik (% 82) saptanmasi, poliklonal bir yayilimin
oldugunu gostermektedir. Bu c¢alismada enfeksiyon kontrolii ve enfeksiyon
kaynagina yonelik bir arastirma yapilmamis olmakla birlikte temas izolasyonu
basta olmak lizere enfeksiyon kontrol yéntemlerine uyumun artirilmasi tedavisi
zor olan bu enfeksiyonlarin kontroliinde en 6nemli basamagi olusturmaktadir.

10. Calismamizda 15 hastanin (%25) uygun antimikrobiyal tedavi baslanamadan
kaybedilmesi ve ii¢ giinden sonra baslanan uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen
mortalitenin  yiiksek olmasi ampirik tfedavi ve etkene ydnelik tedavi
zamanlamasinin degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Calismamiz sonucunda hastanemiz yogun bakim initelerinde, SOFA skoru yiiksek,
septik sok ile seyreden, gok yiiksek prokalsitonin seviyesi olan 8 giinden fazla
YBU'de yatan hastalarda, karbapenem direngli A. baumannii enfeksiyonu
digiintilerek  ampirik olarak erken donemde kolistin igeren tedavi

kombinasyonlarinin baglanmasinin hayat kurtarici olabilecegini diisiinmekteyiz.
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EK 2. APACHE II SKORU

1eual / y1joqelay 588°0 - Teuay / jnoqelay

R T eunsejuionsey 1050 Jeut3saluL0Isen

R “jeswnumog | 06870~ il

o I - B 0LY0 smysenofiLpiey
Ja|myseachipiey 65.°0 - ulojosoN 1afilg

juojoioN s2B1g wmm“o IsewWweuey S19

waueseq | (O80T sauwuapaz o]

..................... e SO €200 eweuey
nuoAsyniysqo eAaa nuoAselopad S19 ¥95°0 - REL Y] yilojoioN

ik winmos dotsog 11670 - ) ooy
15L1Ye1183 §19 w“zmcwww_.,..hmm:mx wmmm - =:c_a_mv_ww_.€ﬂwﬂ BWARI)

LSeweuey S19 6520 - 303 ywalofipiey

305 yiferowsy £6€£°0 1saue yefipieyisod

T 1siye.ad Jeuey jeuds / iwopppuiwey | ETT0 sisdag

- . e 161°0 - HYA

S T €6%°0 wwajorodyt / 3o yileroway

1S1yeLdd Syelo} IAluapau Jasuey yZy0 - AN

1sewael} ejey 89¢°L - Uy
“uofsejueidsuesy Jeusy 86L°1 - uofisuepadiy WLzaunay s mysenohipiey

o (5L4E1IR) 3214004 mubm‘m\wwc ssuey | ﬁmww =oz%ﬂﬂ

Lwojoflueny ajftuspau Jasuey 8210 - 1joquwa Jauow)ng

o o B ©iswyeuRd edey diey eYLo - swus|yaz / uohseidsy

. . 0 - 1]S3LIE WNUN]O!

L tUEUS) P)DISEA AURILRd | mmww - wapo Jauownd :m.mm_._.._wc v_.Ew.mo.a.Ewmvm_

........... o Mnesey saymseAORipEy MUON | fggeg - HYON
ewaAe] adany 16zouna, wnunjos

sjuaiied aaljesadolsod

801°2

P

\hene / eunsy

_siuapied aapesadouon

ISIAVSLVYA JASTY

(sa1v / ewojua) / Lwasgy) yueisey uapaihas epjuiyied euofisyasul
desajofipes / 1deiajowa)

(qn ‘prosa3s zop 3asynA eA3A 1auns unzn) Aepa} yisardnsunwwy

ew)o eputwesbousd zyeAip yiuosy

1B wibeq Jore)uep

(BH ww ¥ <) uofisuepadiy Jsuownd ppLy

Lwaysijod Japuoyas

wdexsadiy eAda 1syodiy syuosy

eweweyd uaapsaw efan ewewedeh wusst A3

ALjelsey JAMIseA / pniisqo / Jipjuisal jiuosy uekepisny zisiazba 1pply

ANZoWaA unwwy
¥21q08

HUB)SI§ WNUN|oS

AL JWULS ,UOLJRLI0SSY HEDH MO\ MBN, yefipiey
nsnyAo ewoy / pedojejasuy
eweury ST9 nheq euofisueiadiy jepod
uofisuepadiy jepod sjuewmog
zous Stwue ey 3yt 1sdoAlg @ 1aBeiey dojsod 1LY dojsod J1ia13
HOAS 5 g 1. T . AITYISVYH MINOUN

95



(6% W0y pueq

EK 3 CPIS SKORLAMA SISTEMI

H000TICRRaN000T> | Q00TT<an0uss | 000r-000y | ) stkes oy zong
) Ubtef jof - uoksexyuusapustess sBiowy

T SPECIT iy

LT S AL Jo) S0

Jeynind ah undof Unfof 1l uoASaigas jeasei]
{ l 0

96



EK 4 AKIN SKORU

Stage O Serum kr.baslangig diizeyine gore artis yok

Stage 1 Serum kr. Baslangi¢ diizeyine gére > 0.3 mg/dl
veya >7%150-2000 artis

Stage 2 Serum kr. Baslangig diizeyine gore>%200-299
artig

Stage 3 Serum kr.baslangi¢ diizeyine gore > %300

artis veya >0.5mg/d| akut artisla serum kr.
diizeyinin > 4.0 mg/dl veya diyaliz baglanmasi

Bazal kreatinin diizeyi: 0.74-0.2 (eger kadinsa)+0.003X yas
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