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GIRIS VE AMAC

Invaziv girisimlerin fazla yapildig, biiyiik cerrahi girisimlerin yaygin uygulandigi ve
yogun bakim finitelerinin oldugu hastanelerde, hastane enfeksiyonlart 6nemli bir problem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yogun Bakim Uniteleri (YBU) hastane ortami icinde en fazla
antibiyotik kullanilan ve antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi ile yayilmasinda en ¢ok
suclanan ortamlardir. Antibiyotik kullanimi, son 40 yildir hastane enfeksiyonlarindan izole
edilen etkenlerin siralamasinda degisiklige yol agcmis ve gram pozitif bakteriler yerini
antibiyotiklere ¢cogul direng gosteren gram negatif bakterilere birakmistir (1-5).

YBU’de antibiyotik direng artisina, genis spektrumlu parenteral antibiyotiklerin
(tictincti kusak sefalosporinler, antipsodomonal penisilinler, karbapenemler ya da kinolonlar
gibi) tek baslarina asir1 kullanim1 énemli katkida bulunmustur. Onceden antibiyotik tedavisi
uygulanmis olmasi, ¢ogul direngli bakterilerin segilmesi ve giderek daha direncli bakterilerle
gelisen hastane enfeksiyonlari ile sonuglanmaktadir (6).

Hastane enfeksiyonu etkenleri agisindan degerlendirildiginde  Acinetobacter
subspecies (spp.) enfeksiyonlari, YBU’de 6énemli bir sorundur. Ulkemizde Acinetobacter
baumannii enfeksiyonlar:1 olduk¢a yaygin olup hastane enfeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalar i¢inde on siralarda gelmektedir. Cesitli lilkelerden yapilan aragtirmalarin
ortak yonii bu bakterinin izolasyon sikliginda giderek bir artig goriilmesidir (7,8).

Acinetobacter tiirii bakteriler; dis ortamlarda bulunabilen, kuru ortamlara dayanikl,
hem toplum hem de hastane kaynakli enfeksiyonlara yol acabilen bakterilerdir. Hastane

ortaminda uzun siire canli kalmasi1 ve hastadan hastaya kolaylikla bulagabilmesi nedeniyle son



yillarda Acinetobacter spp. ‘nin hastane kaynakli patojen olarak 6nemi tiim diinyada artmigtir
9).

Acinetobacter tiirleri; esas olarak akciger, triner sistem, kan dolasimi, kateter,
yumusak doku veya cerrahi alan enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Sekonder menenjit,
septisemi ve endokardite de neden oldugu bilinmektedir. Ventilator iligkili pndmoni (VIP)
Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu en sik hastane kaynakli enfeksiyondur (10).

Acinetobacter baumannii nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmasindan ve cogul
antibiyotik direncinden dolayr yiiksek mortaliteye neden olan Onemli bir patojendir.
Karbapenemler, bakteri tarafindan iiretilen beta laktamaz enzimlerinin hidrolizine karsi stabil
olmalar1 sebebiyle direngli A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir segenek
olmustur. Ancak son yillarda karbapenemlere kars1 da artan bir diren¢ sorunu ortaya ¢ikmaya
baslamistir (11,12).

Acinetobacter spp.enfeksiyonlarinin, 6liim oranini arttirmakta oldugu ileri siiriilmekle
birlikte, yapilan ¢alismalarda mortalite oranlar1 % 10 ve % 43 arasinda degismektedir (13). Bu
enfeksiyonun YBU’de bulasma dinamikleri yeni bilgiler 1siginda belirlendikten sonra
enfeksiyon kontrol dnlemleri tanimlanmalidir.

Acinetobacter spp. dzellikle YBU’de énemli bir patojendir. Bu patojende artan ¢ogul
antibiyotik direnci, hastalarin tedavisinde secilecek antibiyotikleri kisitlamakta, YBU’lerinde
hastalarin yatis siiresini uzatmakta ve mortaliteyi arttirmaktadir. Bu nedenle bu retrospektif
vaka kontrol ¢alismasinda hastanemiz YBU’de gelisen Acinetobacter spp. enfeksiyonlart ile
iligkili risk faktorleri ve antimikrobiyal diren¢ durumlarinin saptanmasi amaclanmistir.
Boylece alinabilecek Onlemlerle risk faktorleri en aza indirilebilecek ve ampirik tedavide

etkili antibiyotik kullanim1 saglanabilecektir.



GENEL BIiLGILER

NOZOKOMIYAL ENFEKSIYON

Hastanede gelisen, hastanin hastaneye yatisinda var olmayan ve inkiibasyon siiresi
hasta yatig1 tarihini igermeyen, genellikle hasta hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra ile
taburcu olduktan sonraki ilk 10 giin i¢inde ortaya ¢ikan enfeksiyon “nozokomiyal” olarak
degerlendirilir. Enfeksiyon, hastaneye yatis sirasinda var olan enfeksiyéz bir olaymn
komplikasyonu veya uzantisi ise nozokomiyal enfeksiyon olarak kabul edilmez (14). Kalici
olarak yerlestirilmis implant (prostetik kapak, greft, protez vb.) yoksa ameliyattan sonraki 30
giinde, implant varsa 1 yil i¢cinde gelisen, ameliyata bagli gdriinen, insizyon bdolgesindeki
derin dokular1 ilgilendiren enfeksiyon nozokomiyal olarak kabul edilir (15). Hastane
enfeksiyonlari, mortalite ve morbiditenin ylikselmesine, hastanede kalis siiresinin uzamasina
ve tedavi maliyetinin artmasimna neden olmasi sebebiyle enfeksiyon kontrol &nlemlerinin
uygulanmasini gerekli kilmistir. Her merkez kendi hasta profilini, hastane florasini olusturan
mikroorganizmalari, bunlarin direng 6zelliklerini, her klinikteki hastane enfeksiyonlarinin
dagilimm ve sikligimi bilmelidir. Bu da ancak siirveyans yapilmas: ile miimkiindiir.
Siirveyansin temel elemanlarindan biri de enfeksiyon kategorilerinin tanimidir. Verilerin
giivenirligi i¢in fikir birligine varilmis tanimlarin olmasi gereklidir (16). Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) ‘The National Nosocomial Infections Surveillance System’e (NNIS)
katilan hastanelerde uygulanmak tizere 1987’de ”Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC) tarafindan tanimlamalar gelistirilmis ve Ocak 1988’de uygulanmaya bagslanmistir
(17). Cerrahi alan enfeksiyonlarimin tanimi ise 1992’de yeniden diizenlenmistir (15). Bu

tanimlar, daha sonra diinyanin her yerinde bir¢cok hastane enfeksiyon kontrol programina
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uyarlanmigtir. Hastane enfeksiyonlar1 taniminin dogru yapilmasi ve verilerin gilivenirliginin
saglanmasi i¢in hemen hemen tiim ¢aligmalarda ve hastane enfeksiyonlarinin siirveyansinda
CDC 'nin tani kriterleri esas alinmaktadir. CDC tarafindan ortaya konan tanimlamalar, bir
enfeksiyon var olup olmadigimi belirlemek veya saptanan enfeksiyonu siniflandirmak ig¢in

kullanilmaktadir (17).

Nozokomiyal Enfeksiyon Tanimlari

1. Cerrahi alan enfeksiyonlari: Bu enfeksiyon tutulumun derinligine gore
siiflandirilmakta ve klinik parametreler ve/veya mikrobiyolojik calismalarin sonuglar
kullanilarak belirlenmektedir. Yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari, derin insizyonel
cerrahi alan enfeksiyonlari, organ / bosluk cerrahi alan enfeksiyonlar1 olmak iizere 3 alt gruba
ayrilir.

a. Yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari: Ameliyattan sonraki 30 giin i¢cinde
gelisen, sadece insizyon yapilan cilt ve cilt alti dokusunu ilgilendiren ve asagidakilerden en az
birinin oldugu enfeksiyon ylizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyon olarak degerlendirilir:

1) Yiizeyel insizyondan piiriilan drenaj olmasi,

2) Yiizeyel insizyondan aseptik olarak elde edilen sivi veya doku kiiltiiriinde bakteri

izole edilmesi,

3) Enfeksiyon belirti ve bulgularindan en az birinin agr1 veya hassasiyet, lokal sislik,
kizariklik, 1s1 artis1 bulunmasi ve insizyon kiiltiir negatif degilse cerrahin insizyonu yeniden
acmast,

4) Cerrahin veya konsiiltan doktorun yiizeyel insizyonel cerrahi alan enfeksiyon tanisi

koymasi (15).

b. Derin insizyonel cerrahi alan enfeksiyonlari: Kalic1 olarak yerlestirilmis implant
(protez kalp kapagi, insan dokusundan olmayan damar grefti, mekanik kalp veya kalga protezi
gibi insan dokusu kokenli olmayan implante edilmis yabanci cisim) yoksa ameliyattan sonraki
30 giin, implant varliginda bir yil iginde gelisen, ameliyata bagl goriinen, insizyon bdlgesinde
derin yumusak dokular1 (fasya ve kas tabakalar) ilgilendiren ve asagidakilerden en az birinin
oldugu enfeksiyon derin insizyonel cerrahi alan enfeksiyon olarak ele alinmalidir:

1. Organ veya bosluk komponentinden kaynaklanmayan, derin insizyondan piiriilan
drenaj olmasi,

2. Hastada ates ( >38 °C), lokal agr1 veya hassasiyetten en az birinin oldugu durumda

ve insizyon kiiltlir negatif degilken derin insizyonun spontan a¢ilmasi ya da cerrahin agmast,
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3. Dogrudan dogruya muayenede, yeniden ameliyatta ya da histopatolojik veya
radyolojik incelemede derin insizyonu ilgilendiren abse veya bagka bir enfeksiyon bulgusu
saptanmasi,

4. Cerrahin veya konsiiltan doktorun derin insizyonel cerrahi alan enfeksiyon tanisini

koymasi (15).

c. Organ/bosluk cerrahi alan enfeksiyonlari: Kalici olarak yerlestirilmis implant yoksa
ameliyattan sonraki 30 giin, implant varliginda bir y1l i¢inde gelisen, ameliyata bagl goériinen,
ameliyat sirasinda agilan veya manipiile edilen, insizyon disinda kalan anatomiyi (organ veya
bosluklar1) ilgilendiren ve asagidakilerden en az birinin oldugu enfeksiyon organ/bosluk
cerrahi alan enfeksiyon olarak ele alinmalidir:

1. Organ veya bosluga yerlestirilmis bir drenden piiriilan drenaj materyalinin gelmesi,

2. Organ veya bosluktan aseptik olarak alinan sivi veya dokuda bakteri izole edilmesi,

3. Muayenede, yeniden ameliyatta veya histopatolojik ya da radyolojik incelemede
organ veya boslukta abse veya enfeksiyon iligkin diger belirti ve bulgularin olmasi,

4. Cerrahin veya konsiiltan doktorun organ veya bosluk cerrahi alan enfeksiyon

tanisin1 koymasi (15).

2. Uriner sistem enfeksiyonlari:

a. Asemptomatik bakteriiiri: Tani kriterlerinden en az birisi bulunmalidir.

1. Kateterli hastada; idrar kiiltiirii alinmadan yedi giin oncesine kadar iriner kateteri
olan bir hastada ates (>38 °C), diziiri, pollakiiri veya suprapubik hassasiyet olmamasi; idrar
kiiltiirinde >10° koloni/ml iireme olmasi ve en ¢ok iki tiir bakteri iiremesi.

2. Kateteri olmayan hastada; iki idrar kiltiiriinden ilki alinmadan yedi giin dncesine
kadar tiriner kateteri olmayan bir hastada ates (>38 °C), diziiri, pollakiiri veya suprapubik
hassasiyet olmamasi; idrar kiiltiiriinde >10° koloni/ml iireme olmasi ve en ¢ok iki tiir bakteri
tiremesi.

b. Semptomatik iriner sistem enfeksiyonu: Tani kriterlerinden en az birisi
bulunmalidir.

1. Ates (>38 °C), diziiri, pollakiiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan biri olan
hastani idrar kiiltiiriinde >10° koloni/ml iireme olmas1 ve en cok iki tiir bakteri tiremesi,

2. Ates (>38 °C), diziiri, pollakiiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan ikisinin
ve asagidakilerden birinin olmast:

a) Lokosit esteraz ve/veya nitrat testi pozitifligi,



b) Piyiiri: >10 16kosit/mm® sayilmasi veya santrifiij edilmemis idrar mikroskobisinde
>3 16kosit goriilmesi,

¢) Santrifiij edilmemis idrarin gram boyamasinda bakteri goriilmesi,

d) Miksiyon yoluyla alinmamus iki idrar kiiltiiriinde > 100 koloni/ml ayni tiropatojenin
iremesi,

e) Uygun antibiyotik alan hastada >10° koloni/ml saf mikroorganizma iiremesi,

f) Doktorun iiriner sistem enfeksiyonu tanis1 koymasi (17).

c. Diger tiriner sistem enfeksiyonlar1 (bobrek, iireter, mesane, iiretra, retroperitoneal
bolge): Tani kriterlerinden en az birisi bulunmalidir.

1. 1lgili kisimda idrar disindaki sivilarda veya doku kiiltiiriinde bakteri {iremesi,

2. Muayene sirasinda, ameliyatta veya histopatolojik incelemede abse veya bagka bir
enfeksiyon bulgusunun tespit edilmis olmasi,

3. Ates, lokalize agr1 veya hassasiyetten ikisinin veya asagidakilerden birinin olmasi:

a) Piiriilan drenayj,

b) Kan kiiltiiriinde iireme,

c) Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografiveya Magnetik Rezonans goriintilemede
enfeksiyon saptanmast,

d) Doktorun tiriner sistem enfeksiyonu tanis1 koymasi,

e) Doktorun uygun antibiyotik tedavisini baglamasi (17).

3. Pnomoni ve diger alt solunum yollar: enfeksiyonlart:

Hastane Kokenli Pnomoni (HKP); genellikle hastaneye yatigtan 48-72 saat sonra
gelisen ve hastaneye yatis sirasinda inkiibasyon doneminde olmadigi bilinen pndmoni olgulari
ile hastaneden taburcu olduktan sonraki 48-72 saat icinde ortaya ¢ikan pnomoni olgulart
olarak tamimlanir. HKP iginde 6nemli yer tutan ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) ise,
entiibasyon sirasinda pnomonisi olmayan, invazif mekanik ventilasyon destegindeki hastada
entiibasyondan 48-72 saat sonra gelisen pnomonidir. Pnémoni diger alt solunum yollar
enfeksiyonlarindan ayr1 olarak degerlendirilir. Pndomoni tanisi klinik, radyolojik ve
laboratuvar bulgularinin degisik kombinasyonlar ile konur. Nozokomiyal pndmoni tanisi igin
asagidaki kriterlerden birinin var olmasi gereklidir:

1. Fizik incelemede perkiisyon ile hiposonorite veya oskiiltasyon ile rallerin var olmasi
ve asagidaki bulgulardan birinin olmas;

a. Hastanin balgam ¢ikarmaya baglamasi veya balgamin 6zelliginde degisiklik olmasi,



b. Kan kiiltiirtinde mikroorganizma izole edilmesi,

c. Transtrakeal aspirasyon, biyopsi veya bronsiyal fircalama yontemleri ile alinan 6r-
nekte mikroorganizma izole edilmesi.

2. Akciger grafisinde yeni veya progresif infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya
plevral efiizyon olmas1 ve asagidakilerden birinin olmast,

a. Hastanin balgam ¢ikarmaya baslamasi veya balgamin 6zelliginde degisiklik olmasi,

b. Kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole edilmesi,

c. Transtrakeal aspirat, biyopsi veya bronsiyal fircalama yontemleri ile alinan 6rnekte
mikroorganizma izole edilmesi,

d. Solunum sekresyonlarindan viriis izolasyonu veya viral antijenin gosterilmesi,

e. Patojene spesifik Ig (immunglobulin) M antikorlarin bir serumda, IgG antikorlarmn-
daki artigin aralikli iki serumda gosterilmesi,

f. Histopatolojik olarak pnomoni varligi (15).

4. Bakteriyemi:

Canl1 bakterilerin kan dolagiminda bulunmasina bakteriyemi denir. Bakteriyemi tanisi
kan kiiltiiriinde bakterilerin tiretilmesi ile konulur. Bakteriyemi esliginde belirli bir enfeksiyon
odaginin bulunmasi, bakteriyeminin kaynagimin belirlenmesini saglar. Bakteriyemi olmasina
karst bir enfeksiyon odaginin saptanamamasi, primer bakteriyemi olarak tanimlanir (15).
Primer bakteriyemi oOncelikle bagisiklik sistemi baskilanmis konakta ortaya ¢ikar.
Hematolojik maligniteler, immiinglobulin eksiklikleri, kompleman eksikligi, ndtropeni,
Diabetes Mellitus (DM) , organ nakli, agir yaniklar, yaygin dermatitler ve Edinilmis
Bagisiklik Yetmezlik Sendromu ”Acquired Immune Deficiency Syndrome” (AIDS) primer
bakteriyeminin ortaya ¢ikmasinda kolaylastirict faktorlerdir. Sekonder bakteriyemi, belli bir
enfeksiyon odagindan bakterilerin kana karigmasidir (15).

Primer bakteriyemi ile iligkili enfeksiyonlar, primer kan akimi enfeksiyonlari olup
mikrobiyolojik olarak kanitlanmamis enfeksiyon odagi esliginde sepsis bulgularinin
olmasidir. Damar i¢i katatere bagli gelisen bakteriyemi, primer kan akimi enfeksiyonlari
iginde yer alir (15).

Primer kan dolasim1 enfeksiyonu i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir.
¢ Kan kiiltiirtinden patojen oldugu bilinen bir bakterinin izole edilmesi ve bu bakterinin
baska bir yerdeki enfeksiyon ile iligkili olmamasi;

e Ates, titreme veya hipotansiyondan biri ile birlikte asagidakilerden birinin olmasi;
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1. Cilt flora iiyesi bir bakterinin (Difteroidler, Bacillus spp, Propionibacterium spp,
koagulaz-negatif stafilokoklar veya mikrokoklar) iki farkli kan kiiltiiriinde iiremesi ve baska
bir bolgedeki enfeksiyonla iliskisinin olmamasi,

2. Hastada damar i¢i bir cihaz varsa kiiltiirde cilt flora iiyesi bir bakterinin iiremesi ve
doktorun uygun antibiyotik tedavisini baslamast,

3. Kanda bakteriye ait antijenin saptanmasi ve baska bir bolgedeki enfeksiyonla
iliskisinin olmamasi (15).

Klinik sepsis tanis1 i¢in asagidaki kriterlerden biri olmalidir:
e Bagka bir nedene baglanamayan ates (>3 80C), hipotansiyon (sistolik kan basincit <90
mmHg) veya oligiiriden (<20 ml/saat) birinin ve asagidakilerden hepsinin olmasi :
1. Kan kiiltiirii alinmamis olmasi, kiiltlirde iireme olmamasi veya kanda antijen
saptanmamasi,
2. Bagska bir bolgede enfeksiyon olmamasi,

3. Doktorun sepsis i¢in uygun antibiyotik tedavisini baglamasi (15).

“ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION” SKORU

YBU’ne vyatirilan hastalarm prognozunu belirleyen faktdrlerin - saptanmasinda,
mortalite olasilig1 hakkinda yorum yapilabilmesinde, farkli YBU’lerde elde edilen sonuglarin
kiyaslanmasinda temel kabul edilebilecek bir klasifikasyon sistemi ile ilgili ¢alismalar
sonucunda “Acute Physiology And Chron.c Health Evaluation” (APACHE) skorlama sistemi
gelistirilmistir (18).

Knaus WA ve ark. (19) tarafindan ilk olarak 1981 yilinda gelistirilen APACHE skoru,
tiim diinyada YBU’de en ¢ok kullanilan hayatta kalma tahmin modelidir. Orijinal seklin
revize edilmesi ve basitlestirilmesi ile gelistirilen APACHE II skoru, hastalik siddetinin genel
bir 6l¢iisiinii saglamak iizere rutin olarak 6l¢iilen 12 fizyolojik parametre, yas ve dnceki saglik
durumu bilgisine dayal1 bir skorlama uygulamasidir. APACHE II skoru akut fizyoloji skoru,
yas skoru ve kronik hastalik skoru sonuglarmin toplanmasindan elde edilmektedir. Akut
fizyoloji skoru ates, ortalama arteriyel basing, nabiz, alveol arteriyel oksijen gradyenti (A-
aPO2 ) (eger FIO2 > %50 ise) ya da PaO2 (eger FIO2 < % 50 ise), arteriyel pH, serum
sodyum ve potasyum degeri, serum kreatinin, hematokrit, kan 16kosit diizeyi, Glasgow Koma
Skoru (GKS) degerleri puanlanarak hesaplanmaktadir. Glasgow Koma Skalasi; géz agma,
verbal yanit ve motor yanit diizeylerinin puanlarimi kapsar. Norolojik fonksiyonlarin

degerlendirilmesinde kullanilan Glasgow Koma Skalasi’nin maksimum puani 15 'tir. Kayit
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edilen parametreler hastanin YBU’ye kabul edildikten sonraki ilk 24 saat icindeki en kotii
degerleridir. Miimkiin olabilen maksimum APACHE II skoru 71 olup, yiiksek skorlar
mortalite ile ¢ok iy1 bir korelasyon gdstermektedir (19).

APACHE II Skorlama Sistemi, taniya bagimli olmadan prognozu etkileyen tiim
faktorleri dikkate alan, olgularin iyilesmesi listliinde etkisi olan yas ve kronik saglik durumunu
da goz ard1 etmeyen, skor yelpazesi genis olan, diisiik riskli olgular ile yiiksek riskli olgular
arasinda genis bir alan birakan ve her yerde kolayca uygulanabilecek olan bir skorlama

sistemidir (18).

ACINETOBACTER CIiNSi

Taksonomi ve Tarihgce

Acinetobacter ilk kez 1911 yilinda Micrococcus calco-aceticus olarak tanimlanmaistir.
Bu tarihten sonra ¢esitli isimler almis ve 1950’lerde Acinetobacter olarak adlandirilmistir
(20). Gunimiize kadar Micrococcus calcoaceticus, Mima polymorpha, Achromobacter,
Bacterium anitratum, Herellea vaginicola, Alcaligenes, B5W, Moraxella glucidolytica ve
Moraxella Iwoffii gibi onbesin tizerinde farkli isimle amilmistir. ‘‘Bergey’s Manual of
Systematic Bacteriology’” de 1973 yilinda Acinetobacter calcoaceticus adli tek tiir olarak
Neisseriaceae ailesi i¢inde yer almistir. Taksonomik ¢alismalar sonucu Acinetobacter cinsi
glinimiizde Moraxella, Psychrobacter ve ilgili diger cinslerle birlikte Moraxellaceae ailesi
icinde yer almaktadir (21).

Glinimiizde molekiiler teknikler ile Acinetobacter cinsine ait en az 33 farkli tiir
tanimlanmistir. Deoksiriboniikleik asit (DNA)- DNA hibridizasyon ¢alismalarina gore 25 adet
DNA homoloji grubu (genomospecies/genomotiir) bulunmaktadir. Bunlarin sadece 11’1
isimlendirilmis, en az 19 tiir i¢in biyokimyasal testler yaymlanmistir. Glukozu okside eden,
hemolitik olmayan kokenlerin birgogu A. baumannii, glukoz negatif hemolitik olmayanlar A.
Iwoffii, hemolitik olanlar ise A. haemolyticus olarak tanimlanmigtir. Alt tiirlerin sadece bir
kismu1 klinik olarak anlamli enfeksiyonlara yol agmaktadir. A. calcoaceticus, A. baumannii,
genomik tiir 3 ve 13 arasinda benzerlik vardir. Bundan dolay1 birgok arastirmaci tarafindan A.
calcoaceticus-A. baumannii complex olarak tanimlanmistir (22). A. baumannii hastane
enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan genomik tirdiir. A. Iwoffii ve A. johnsonii, A.
baumannii’den sonra en sik karsilasgilan tiirlerdir (23).

Genel Mikrobiyolojik Ozellikler



Acinetobacter tiirleri zorunlu aerop, sporsuz, non-fermentatif, gram negatif, hareketsiz
bakterilerdir. Pozitif sinyal veren kan kiiltiirii siselerinden hazirlanan preparatlarda gram
pozitif kok olarak goriilebilirler. Antibiyotik i¢eren kati besiyerlerinde ve sivi besiyerlerinde
erken tireme fazinda ¢ogunlukla basil formunda bulunurlarken segici olmayan besiyerlerinde
kokobasil formunda goriiliirler. Bakteriler 1.0-1.5 pm x1.5-2.5 um boyutlarindadir. Oksidaz,
DNase ve indol negatif, katalaz pozitiftir. Bir¢ok tiirii nitratlart nitritlere indirgeyemez (24).

Genel iretim besiyerlerinde 35-37°C’ de kolayca {iretilebilirler. Kanli agardaki
kolonileri 24 saat sonunda 2-3 mm c¢apma ulasirlar ve bazi tiirler hemolitik 6zellik
gosterebilirler. MacConkey agarda ve Eozin Metilen Blue agarda laktoz negatif koloniler
olustururlar. Enterobakterilerden daha kiigiik, opak, pigmentsiz, S tipi koloniler meydana
getirirler. Baz tiirler pigment olusturabilir (25). Klinik 6rneklerden izole etmek i¢in segici—
ayirtict besiyerleri gelistirilmistir. Safra tuzlari, seker ve bromkrezol moru igeren Herelea
agar, Holton’s agar, Leeds Acinetobacter Medium bu amagla kullanilabilir. Bakterileri, diski
gibi kontamine drneklerden izole etmek icin tek bir karbon ve enerji kaynagi, nitrojen kaynagi
olarak amonyum veya nitrat tuzlar iceren pH 5.5- 6.0 olan s1vi mineral besiyerine inokiile
ederek izole etmek miimkiindiir (26,27).

Biyokimyasal ve lireme 6zelliklerine gére Acinetobacter cinsi igerisinde tiir ayrimi
yapilabilmektedir. Bu ayirimda glukoza oksidatif etki, 44°C’ de {ireyebilme ve hemoliz
ozelliklerinden yararlanilir (27).

Klasik mikrobiyolojik yontemler disinda otomotize sistemlerle de Acinetobacter’ lerde
tir ayrimi yapilabilmektedir. Fakat molekiiler yontemler en duyarli metodlardir. Bakteriyosin
ve faj tiplendirme, protein profili, serotiplendirme, multilokus enzim elektroforez ile tipleme,
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), ribotipleme, Pulsed Field Jel Elektroforezi yontemleri de
kullanilabilir (25).

Geleneksel biyokimyasal metodlar tiirler arasinda ayrim yapmak icin yeterli
olmamaktadir. Bu amagla bir¢cok karbon kaynaginin asimilasyonu temeline dayanan hazir
ticari kitler kullanilmaktadir. Ticari sistemlerden; API 20 NE (bioMerieux, Fransa) bes,
Biolog GN2 Microplate (Biolog, Hayward ABD) 15 tiir identifiye edebilmektedir (28).

Patogenez ve Viriilans
Acinetobacter cinsi bakterilerin viriilans potansiyelleri diisiik oldugundan konak

savunma mekanizmasi normal olanlarda enfeksiyon olusturma olasiligi oldukca diisiiktiir.
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Dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunmaktadirlar. Genellikle firsat¢t hastane
enfeksiyonlarina neden olurlar (29).

Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan i¢in endotoksijenik potansiyeli ¢cok
az bilinmektedir. Kapsiil icermesi, bakteriyosin iiretimi, kuru ortamda uzun siire yasamasi gibi
ozellikler Acinetobacter’lerin yasam siiresini uzatabilen ilave faktorlerdir. Kapsiil fagositozu
onler ve selektif kompleman eksikligi olan bireylerde enfeksiyon yatkinlik yaratabilir (29,30).
Potansiyel viriilanstan sorumlu saptanan bazi faktorler sunlardir:

1. Polisakkarit kapsiil: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik asitten olusur.
Bakteri yiizeyinin hidrofilik 6zelligini saglar ve fagositozdan korur. Damar i¢i kateter, trakeal
kantil gibi yiizeylere tutunmay1 kolaylastirir.

2. Fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit: Insan epitel hiicrelerine baglanmay1 saglar.

3. Lipopolisakkarit ve Lipid A: Dokulardaki lipidleri yikan enzimler iiretirler, hiicre
duvarinda bulunan lipid A potansiyel toksik etki gostererek patojeniteyi arttirir.

4. Aerobaktin gibi siderofor ve demir tutucu dis membran reseptdr proteinlerinin
tiretimi ile bakteri liremesi i¢in gerekli demir temin edilmektedir.

5. Dokulardaki lipidleri yikan enzimler tiretirler (30-33).

Polisakkarid kapsiiliin bakterinin ylizeyini daha hidrofilik yapmasi, fimbrialarinin
epitel hiicrelerine adezyon yetenegi, doku lipidlerini parcalayan enzimlerin iiretilmesi, hiicre
duvarmdaki lipid A ve lipopolisakkaritlerin toksik etkileri virulansi arttirmaktadir. In vivo
olusturduklart endotoksinler muhtemelen Acinetobacter septisemisi sirasinda olusan
semptomlardan sorumludur. Acinetobacter kokenlerinin yaklagik %140 slime faktorii
olusturmaktadir. Slime notrofillere karsi sitotoksisite ve peritoneal eksiidaya nétrofil
migrasyonunun inhibisyonunda rol oynar. Ancak slime miktar1 ile virulansin derecesi
arasinda bir korelasyon bulunamamuistir (30-33).

Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi lipopolisakkarit, farelerde letal toksisiteye,
tavsanlarda viicut 1sisinin yiikselmesine ve limulus lizat testinin pozitif sonuglanmasina neden
olur. In vivo endotoksin iiretimi Acinetobacter septisemisi sirasinda gézlenen semptomlardan
sorumludur. Bakterinin insan viicudunda iireyebilmesi i¢in gerekli olan demiri saglayabilme
ozelligi de énemli viriilans etmenlerindendir. Uremesi igin gerekli demiri insan viicudundan
saglamasi diger bir virulans 6zelligidir. Aerobaktin gibi sideroforlar ve dig membran reseptor
proteinleri drettigi gosterilmistir. Bazi Acinetobacter kokenlerinin aerobaktin ve demirle
baskilanabilen dis membran reseptor proteinleri gibi sideroforlar: irettikleri gosterilmistir
(34).
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Kapsiiliiniin olmasi, bakteriyosin olusturmasi ve kuruluga direngli olmasi bakterinin
sagkalimini arttirir. Viicut savunma mekanizmalar1 sayesinde normal bir kiside enfeksiyona
yol agmasi beklenen bir durum degildir. Genellikle hastane kaynakli firsat¢1 enfeksiyona
neden olurlar (35). Ayrica yapilan ¢alismalarda antibiyotik direnci saglayan PER—1 enziminin
virtilans1 arttirdig1 ve klinik olarak daha 6limciil enfeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir

(36).

Klinik Tablolar

Acinetobacter tiirleri tiim organlarda siipiiratif enfeksiyonlara neden olabilirler.
Acinetobacter tiirleri, hastane ortaminda her ne kadar cerrahi ve dahili servislerde salginlara
yol agabilseler de esas olarak yogun bakimda yatan hastalarda sorun olusturmaktadir.
Genellikle YBU’ lerde yatmakta olan hastalarda firsatct enfeksiyona neden olarak, ciddi
enfeksiyon, septik soka ve oOliimlere yol agmaktadir. En sik pnomoni ve idrar yolu
enfeksiyonlarina, daha sonra bakteriyemi, endokardit, menenjit, cilt ve yara enfeksiyonlarina
neden olurlar. Acinetobacter tiirlerine bagli enfeksiyonlarin mortalitesi, enfeksiyon bolgesine
ve prognozu etkileyen etmenlere baglidir (37-39).

YBU’de invaziv tan1 ve tedavi yontemlerinin artmasi ile son yirmi yil i¢inde gelisen
Acinetobacter enfeksiyonu sikligi da artmistir. Son on yil iginde Ozellikle, antibiyotik
kullanim1 oranlarinin yiiksek oldugu bati iilkelerinde ¢oklu antibiyotik direncine sahip
Acinetobacter kokenlerinin izolasyon siklig1 artmistir (40).

Yapilan bir ¢aligmada ii¢ yillik takipte Temmuz-Eyliil donemindeki Acinetobacter
enfeksiyonlarinin Ocak-Mart déneminden daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu mevsimsel
degisimin nedeni bilinmemektedir (41).

Acinetobacter spp.hastanede yol actig1 kolonizasyon veya enfeksiyon ¢ogu kez saglik
personelinin ellerinden veya kontamine tibbi ekipmandan kaynaklanmaktadir. Lortholary O
ve ark. (42) hastane izolatlarinin %93’unde, ¢evre izolatlarinin ise %88’inde ayni
Acinetobacter kokenini saptayarak bu mikroorganizmanin hastane ortamindaki Onemini
gostermislerdir.

Acinetobacter kokenleri arasinda hastane enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan tiir A.
baumannii’ dir (25). Acinetobacter kokenlerinin neden oldugu enfeksiyonlari baslicalari

sunlardir:
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1. Solunum sistemi enfeksiyonlari: YBU’lerde nozokomiyal pulmoner enfeksiyon
salginlar ¢esitli arastirmacilar tarafindan rapor edilmektedir ve bunlarin basinda ventilator
kaynakli pnomoniler ilk sirayr almaktadir. Yaymlanmis birgok aragtirmaya gore nozokomiyal
pnomonilerin %3-12’sini Acinetobacter’ler 6zellikle de A. baumannii olusturmaktadir. Alt
solunum yollarinda Acinetobacter kolonizasyonu veya pnémoni olusmasinda ileri yas, kronik
akciger hastaliklari, immiinsiipresyon, cerrahi girisimler, gastrik ve endotrakeal tiip kullanim1
gibi risk faktorleri rol oynamaktadir. Ventilator kaynakli Acinetobacter nozokomiyal
pnomonisi olan hastalarda olim orant %30-75°dir. Bu enfeksiyonlarin prognozu P.
aeruginosa disindaki diger gram negatifler bakterilere bagli olusan pnomonilerden ¢ok daha
agirdir (34,42,43). Entiibe edilen hastalarda pnomoni riski 4 — 21 kat artmaktadir. Ventilator
kaynakli pnémonilerin %25-46’s1 polimikrobiyaldir (30).

2. Bakteriyemi: En sik rastlanan tiir A. baumannii’dir. Bazen tek basina patojen
olarak izole edilirken bazen de polimikrobiyal bakteriyemilerde yer almaktadir. Yetiskinlerde
bakteriyemi en sik immiin yetmezlikli hastalarda goriilmektedir. Bu hastalarda kaynak
genellikle solunum sistemi enfeksiyonlaridir ve hastaneye yatisin ikinci haftasinda ortaya
cikar. Maligniteler, travma, yamk diger siklikla goriilen predispozan faktorlerdir.
Yetiskinlerde bakteriyemi ile sonuglanan cerrahi yara ve yamik enfeksiyonlari siklikla
goriilmektedir. Vaskiiler kateterizasyon uygulamalar1 Acinetobacter enfeksiyonlari igin risk
faktorleri olarak kabul edilmekte ve asepsi kurallarina uyularak 48 saatte bir kateterlerin
degistirilmesi bu riski azaltmaktadir. Yenidoganlar ikinci 6nemli hasta grubunu olustururlar
ve predispozan faktorler; diisiik dogum agirlifi, onceden uygulanan antibiyotik tedavileri,
mekanik ventilasyon ve neonatal konviilsiyonlar olarak sayilabilir. Acinetobacter enfeksiyonu

goriilen yanik ve maligniteli hastalarda prognoz koétiidiir (34,44,45).

3. Menenjit: Sekonder menenjit siklikla goriilmekle birlikte, kafa travmasi ve beyin
cerrahisi uygulamalarindan sonra olusan sporadik vakalar da bildirilmektedir. Onceki yillarda
bildirilmis vakalarin ¢ogunlugunu toplum kdkenli olgular olugturmaktaydi. Oysa giliniimiizde
vakalarin biiylik kismi nozokomiyal A. baumannii enfeksiyonlaridir. Bu tip olgularda
mortalite oran1 %20-27’dir. Ventrikiilostomi, beyin-omurilik sivisi fistiilleri, bes giinden fazla
tutulan ventrikiiler kateterler ve beyin cerrahisi yogun bakim {initelerinde uygunsuz

antibiyotik kullanim1 siklikla kargilagilan risk faktorleridir (34,42,46).

13



4. Uriner sistem enfeksiyonlari: Acinetobacter tiirleri ile olusan nozokomiyal iiriner
sistem enfeksiyonlar1 olduk¢a nadirdir. Genellikle yasli, debil, YBU‘lerde yatan ve siirekli
iriner kateteri olan hastalarda goriilmektedir. Ancak su da bir gergektir ki, iiriner kateter
tasiyan hastalardan izole edilen her Acinetobacter spp. ger¢ek enfeksiyon etkeni olarak
degerlendirilmemelidir (34,42,47).

5. Diger Enfeksiyonlar: Endoftalmit, protez kalp kapagi endokarditi, periton diyalizi
ile iliskili peritonit, perkiitan transhepatik kolanjiografi ve perkiitan safra drenajiyla iliskili
kolanjit, pankreas ve karaciger abseleri, otolog kemik iligi transplantasyonundan sonra gelisen
osteomiyelit, septik artrit bildirilen diger nadir olgulardir. Travmatik yaralar, cerrahi insizyon
bolgeleri, yanik, vendz kateter uygulamasi, bagisiklik sisteminin baskilanmasi baslica risk

faktorleridir (34,42,48).

Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Predispozan Faktorler

Acinetobacter tiirleri ile olusan nozokomiyal enfeksiyonlarda bir¢ok predispozan
faktor saptanmistir. Biiylik cerrahi girisimler sonrasinda, malignitelerde, yaniklarda ve immiin
sistemi baskilanmis Ozellikle yash hastalarda ve yenidoganlarda Acinetobacter tiirleri ile
olusmus nozokomiyal enfeksiyonlar karsimiza ¢ikmaktadir (34,42).

Pnomoni ve alt solunum yollar1 kolonizasyonunda rol oynayan ileri yas, kronik
akciger hastaligi, immiin yetmezlik, cerrahi girisim, Oncesinde antibiyotik kullanimi,
endotrakeal ve gastrik tiip kullanim1, mekanik ventilasyon ile uzun siireli hospitalizasyon gibi
risk faktorleri yogun bakim {initelerinde olusan nozokomiyal enfeksiyonlarda da rol
oynamaktadir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi1 normal floray1 ortadan
kaldirmakta ve Acinetobacter tiirleri gibi direngli mikroorganizmalarin segilmesine neden
olmaktadir (34,42,48).

Acinetobacter Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Acinetobacter tiirleri viicudun koltuk alti, kasiklar, parmak aralar1 gibi nemli
bolgelerinin florasinda yer alirlar. Saglikli kisilerin yaklasik %?25’1 normal floralarinda
asinetobakterileri tagirlar. Bazen saglikli kisilerin oral kavitesinde ve solunum yollarinda da
bulunurlar. Ancak yine de saglikli kisilerde tasiyicilik hastanede yatanlara gore oldukga azdir.
Hastanede yatan hastalarin %7-18’inin bogaz kiiltiirlerinde, trakeostomi uygulananlarin

stiriintii kiltirlerinin %45’inde tasiyicilik pozitiftir. Cesitli salginlarda cilt, bogaz, solunum
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sistemi ve sindirim sisteminde yiiksek diizeyde kolonizasyon gosteren olgular yaymlanmistir.
YBU’lerde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda bu cihazlarin kontaminasyonu
nedeniyle solunum yollarinda kolonizasyon ¢ok yiiksektir. Yine bu hastalarda cilt
kolonizasyonu da siktir ve bu nedenle saglik calisanlarinin ellerine bulagsmakta ve hastanede
yayilmas1 sdzkonusu olmaktadir. Acinetobacter tiirlerinin sindirim yolu kolonizasyonu nadir
olmakla birlikte solunum yolu kolonizasyonu olan hastalarda orofarengeal kolonizasyonu pek
nadir sayillmaz ve direngli kokenler i¢cin 6nemli bir rezervuardir. Saglik c¢alisanlar1 gecici
kolonizasyonla bulasa yol agabilirler. Hastane kaynakli enfeksiyon, ayaktan hastalarla yatan
hastalar arasindaki farkliliklar yayillmanin ¢apraz gecis ve hastane c¢evresinden
kaynaklandigin1 gostermektedir (34,42,48).

Nozokomiyal Acinetobacter spp. enfeksiyonlari her bélgeyi tutabilir ancak ozellikle
solunum sistemi, cilt ve yaralarda yaygindir. Cilt ve solunum sisteminden izole edilenlerin
biiyiik kism1 enfeksiyon degil kolonizasyon olarak degerlendirilir. Bu izolasyon orani son
yillarda gittikce artmaktadir ve gelecekte hastane enfeksiyon salginlarinda Onemli yer
tutacaktir (34,42,48,49).

Kolonizasyondan hemen sonra invaziv enfeksiyon ortaya ¢ikabilmektedir.
Bakteriyemi yanik hastalarinda yara kolonizasyonu sonucunda gelisirken, diger hastalarda
firsatg1 enfeksiyon olarak hemen daima mekanik ventilasyon, santral ven6z Kkateterizasyon
gibi invaziv islemler sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir (50,51). Genis spektrumlu antibiyotiklerin

kullanimi1 da bakteriyemi i¢in zemin hazirlamaktadir (52).

Acinetobacter Kokenlerinin Hastane Ortaminda Kahcihig

Hastane ortaminda Acinetobacter tiirlerinin varhig ile ilgili ¢ok sayida caligma
yapilmustir. Pozitiflik orani1 hastane ve epidemiyolojik ¢alismalarin sekline gore ¢ok
degisiklikler gostermektedir. Acinetobacter spp. hastanelerde lavabo musluklarinda %27 ve
yer siirlintii kiiltiirlerinde %20 oraninda saptanmistir. Kolonize hasta mevcut degilken hava
yoluyla kontaminasyon nadirdir, ancak kolonize veya enfekte hastalarin ¢evresindeki
respiratorler gibi cihazlarin ve havanin kontamine olabildigi bildirilmistir. Ayrica kolonize
kisilerin yastik, carsaflar1 ve odalarinin perdeleri, telefon ahizeleri, kap1 kollari, hasta
tabelalar1 gibi yerlerde kolonizasyon saptanmistir. Kolonize kisinin taburcu edilmesinden on
lic giin sonra da ¢evre kontaminasyonu gosterilmistir. Yatak esyalarinin, bu bakterinin ¢evre
kontaminasyonu ve kaliciliginda 6nemli rol oynadig1 goriilmektedir. Yine yukaridaki verilere

ilaveten Acinetobacter’lerin giinlerce kuru ortamda, tozlarda canliligini korudugu ve
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Staphylococcus aureus’dan daha uzun siire bu canliligr stirdiirdiigii saptanmistir (21,34,48-
50).

Ozet olarak, Acinetobacter tiirleri hastane ¢evresinde kalic1 olan diger gram negatif
basillerle benzer karakteristik 6zellik gosterirler. Bu bakteriler kolonize veya enfekte kisilerin
cevresine kolayca yayilabilmekte ve buralarda canliliklarini giinlerce siirdiirebilmektedirler.
Ancak bu bakterilerin klinik diginda toprak, su ve yiyecek gibi maddelerden de izole
edilebilecegi bilinmelidir. Klinik orneklerle ¢evre kaynakli Ornekler arasinda anlamli bir
genomik farklilik vardir. Bu nedenle epidemiyolojik bir calismada yargiya varmak ig¢in

mutlaka genomik tiir seviyesinde tanimlama yapilmalidir (21,34,48,49).

Acinetobacter Kokenlerinin Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalar:

Ilk in vitro calismalarda pek ¢ok klinik koken ampisilin, gentamisin, kloramfenikol ve
nalidiksik asit gibi sik kullanilan antimikrobial ajanlara duyarli bulunmus, ancak zaman
igerisinde Acinetobacter baumannii kompleksine ait klinik izolatlarin direng oranlarinda artig
gozlenmistir. Giiniimiizde kokenlerin biiyiik bir kismi1 aminopenisilinler, ireidopenisilinler,
genis spektrumlu sefalosporinler, ¢ogu aminoglikozidler, kinolonlar, kloramfenikol ve
tetrasiklinler gibi sik kullanilan antibiyotiklere direnglidir. Son yillarda Acinetobacter
tiurlerinde ortaya ¢ikan c¢ogul ilag direnci Acinetobacter enfeksiyonlarmin tedavisinde
karbapenemlerin (imipenem, meropenem) yogun kullanimina neden olmustur. Ancak,
glinimiizde Acinetobacter klinik kokenlerinde yiiksek oranda karbapenem direnci tiim
diinyadan bildirilmekte, baz1 kokenler tiim geleneksel antibiyotiklere direngli bulunmaktadir
(53). Bazi ¢alismalarda karbapenem direngli kékenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi
i¢in kolistinin faydali olabilecegi ifade edilmistir (52). Ek olarak Acinetobacter tiirlerine karsi
aktiviteye sahip sulbaktam ile ampisilin veya polimiksin B, imipenem ve rifampisin gibi
degisik antibiyotik kombinasyonlarinin basarili kullanimini bildirilmistir (12,54). Benzer
sekilde tigesiklinin karbapenem direngli izolatlara kars1 aktivite gosterdigi de ifade edilmistir

(55).

Beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi direncin mekanizmasi: Acinetobacter
tirlerinde karbapenemleri de igeren beta-laktam grubu antibiyotiklere karsi direncin temel
mekanizmasi ya kromozom ya da plazmid tarafindan kodlanan beta-laktamaz {iretiminin

sonucudur. Beta-laktamazlara ilave olarak porin degisimi ve penisilin baglayici proteinlerin

16



modifikasyonu sonucu da direng olusabilir. Beta-laktamazlar dogal ve kazanilmis olarak ikiye

ayrilabilir.

1. Dogal beta-laktamazlar: Bu enzimler tiiriin temel 6zelligi olup, cins ya da tiiriin
tim kokenlerinde bulunup dikey yolla aktarilabilirler. A. baumannii kompleksine ait dogal
beta-laktamazlar izolatlarin neredeyse tamaminda tanimlanmig olan OXA-51 benzeri beta-
laktamazlar ve ampC tipi sefaloporinazlardir (56,57).

a. OXA-51 benzeri beta-laktamazlar: A. baumannii tiirleri tarafindan tiretilen ve dogal
beta-laktamaz olan bu enzim kiimesi sinif D oksasilinazlardan biridir. Bu dogal grup, bilinen
diger oksasilinazlardan farkli olarak % 63’e varan amino asit homolojisi gosteren bir enzim
kiimesi olusturur. Bu genler ve iligkili enzimlerin ekspresyon seviyesinin diisiikk oldugu
goriilmektedir. A. baumannii OXA-51 enzim kiimesi iyelerinden sadece OXA-69
karbapenemler dahil tiim beta-laktamlara direngte etkin rol oynamaktadir (56,57). OXA-51
benzeri enzim kiimesinin genomik kaynagi halen bilinmemektedir. Muhtemelen antibiyotik
tireten toprak mikroorganizmalarina karst diren¢ mekanizmasi olarak veya bilinmeyen
organizmalardan kaynaklanip kromozoma integre olmustur. Kaynagi ne olursa olsun OXA-51
enzim kiimesi iiyeleri A.baumannii’nin hemen hemen tiim izolatlarinda dogal yap1 olmasina
ragmen diger Acinetobacter tiirlerinde bulunmaz (58).

b. AmpC tipi sefalosporinazlar: Sefalosporinaz enziminin A. baumannii kompleksine
ait tim tiirlerde var oldugu goriilmektedir. Enzim, birinci kusak sefalosporinleri, iire-
idopenisilinleri ve aminopenisilinleri olduk¢a etkin hidrolize eder. Enzim diizeyindeki artis
sefotaksim ve seftazidim gibi genis spektrumlu bilesiklere yiiksek diizeyde dirence neden olur
(59).

2. Kazanilmis beta-laktamazlar:

a) Genis spektrumlu beta-laktamazlar: Acinetobacter tiirlerindeki plazmid araciligiyla
kazanilmig beta-laktamazlar ilk 6nce TEM, takiben de SHV enzimlerinin gosterilmesiyle giin-
deme gelmistir. Ampisilin, karboksipenisilinler ve iireidopenisilinlere direng bu enzimlerin
varligina atfedilmis, ancak bunlarin genis spektrumlu sefalosporinler ve karbapenemlere karsi
aktif olmadig1 vurgulanmistir. Diger bakterilerde bu genler ¢cogunlukla plazmidlerle iligkili
olarak kazanilmakla birlikte Acinetobacter tiirlerinin bu enzimleri tam olarak hangi
mekanizmayla kazandig1 heniiz ortaya konamamistir (60,61).

b) Metallo beta-laktamazlar: Halen tanimlanmis altt grup kazanilmis metallo beta-

laktamaz (IMP, VIM, SIM, SPM, GIM ve GSO) vardir. Avrupa’da, Ozellikle Akdeniz
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cevresindeki iilkelerde bu enzimleri kodlayan genleri tasiyan Acinetobacter kokenleri icin
siirl bildirim s6z konusu iken bazi Asya iilkeleri bu genleri tagiyan kokenler i¢in endemik
gibi goriinmektedir. Beta-laktamlar arasinda sadece sefepim ve sefpirom ve daha az miktarda
piperasilin-tazobaktam, metallo beta-laktamaz iireten kokenlere karsi aktiviteye sahiptir (62).
c) Oksasilinazlar: Smif D oksasilinazlar oksasilinleri hidrolize eden ve sik
rastlanmayan beta-laktamazlar olup karbapenem hidrolize eden oksasilinazlar olarak
adlandirilir. A.baumannii tiirleri zayif karbapenemaz aktivitesi gosteren OXA-51 benzeri
enzim kiimesine ait dogal simif D oksasillinaz {iretir. Karbapenem hidrolize eden
oksasilinazlarin orijini veya muhtemel kazanim mekanizmalar1 ile ilgili ¢ok fazla bilgi

bulunmamaktadir (63).

3.D1s membran proteinlerindeki degisiklikler: Acinetobacter tiirlerinde karbapenem
direnci ile iligkili ilk bildiriler permeabilite bozuklugunun porin proteinlerindeki degisiklikle
iligkili oldugunu bildirse de konunun detaylar1 son yillarda elde edilen molekiiler bilgiler

araciligi ile saglanmistir (64).

4. Penisilin-baglayic1 proteinler: Calismalarda penisilin baglayicit proteinlerdeki
degisikligin A.baumannii’de de beta-laktam direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir (63,64).

Aminoglikozidlere diren¢ mekanizmasi: Acinetobacter tiirlerinde diger pek ¢ok
patojen grubuna gore aminoglikozid direnci daha fazladir (6). Acinetobacter tiirlerinde
aminoglikozid direnci ¢ogunlukla aminoglikozid modifiye edici enzimlerin {iretiminden
kaynaklanir. Acinetobacter tiirlerinde asetiltransferaz, adeniltransferaz ve fosfotransferaz
olarak tanimlanan aminoglikozid modifiye edici enzimlerin tiimiiniin varligr gosterilmistir.
Ayrica Acinetobacter haemolyticus ve iliskili genomik gruplarin dogal N-asetil-transferazlarin
sentezi nedeniyle dogal olarak aminoglikozidlere direngli oldugu vurgulanmistir.
Aminoglikozid direncinin diger mekanizmalarinin, hedef ribozomal protein degisiklikleri ve

aminoglikozidlerin hiicre i¢ine taginimi ile iligkili oldugu bildirilmistir (53,65).

Kinolonlara diren¢ mekanizmasi: 1990’a kadar kinolonlar Acinetobacter tiirlerine
kars1 oldukga iyi aktivite gostermisler ancak daha sonra klinik koékenler bu antibiyotiklere
hizla direng gelistirmislerdir. Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi, enzimleri kodlayan

ve kromozoma lokalize genleri kodlayan alanda meydana gelen mutasyonunun neden oldugu
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direng; siklikla DNA giraz (topoizomeraz II) veya topoizomeraz IV’ilin yapisal degisikligini
icerir (66).

Tetrasiklin ve diger antibiyotiklere diren¢ mekanizmasi: Tetrasiklin direngli
bakteriler genellikle efluks pompasi veya ribozomal koruma sistemi olarak adlandirilan iki
farkli diren¢ mekanizmasindan birini eksprese eder. Gram negatif bakterilerde tetrasiklin
direnci i¢in tetA’dan tetE’ye kadar farkli genler tanimlanmistir. Tetrasiklin direng belirtecleri
heniiz tam olarak agiklanamamustir (67).

Glisilsiklin grubu yeni bir ajan olan tigesiklin genis spektrumlu ve ribozomlar iizerine
tetrasiklinlerle ayn1 baglanma bolgesine sahip olmasina ragmen tetrasiklinler i¢in sozii edilen
diren¢ mekanizmalarindan etkilenmemektedir. Ancak son dénem yayinlarda tigesiklin i¢in de
% 10 diizeylerine varan direng bildirilmeye baslamistir. S6z konusu direncin kaynagi
hakkinda heniiz bir bilgi bulunmamaktadir (67,68).

Rifampisin bazen Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu c¢oklu ilag direngli
enfeksiyonlarin tedavisinde kombinasyonunun bir iiyesi olarak kullanilir. Acinetobacter
tiirlerinde yiiksek diizeyde rifampisin direnci, diger gram negatif bakterilerde goriilenlerle
benzer, kromozomal olarak ribozomal polimeraz subiinitinde lokalize rpoB geninde spontan
mutasyon nedeniyle olusur.

Acinetobacter tiirleri diisiik diizeylerde trimetoprim direnci gosterirler. Ancak yiiksek
diizeylerde direng dihidrofolat rediiktaz kodlayan genin kazanilmasi ile iliskilidir (69,70).

Acinetobacter tiirlerinde bulunan, ¢ogunlugu stabil olmayan bakteriyel plazmidler
hastane ortaminda yiiksek antibiyotik baskisi altinda plazmid bulunmayan Acinetobacter
tiirleri tarafindan kazanilabilir ve diren¢ gen kasetlerinden Acinetobacter genomuna aktarim
s6z konusu olabilir (68-70).

Coklu ila¢ efluks sistemleri: Acinetobacter tiirlerinde, baz1 6zel antibiyotikler i¢in
spesifik efluks pompalarina ek olarak gram negatif bakterilerde kromozomal olarak kodlanan
coklu ilag efluks sistemi de tanimlanmistir. Antibiyotiklerin etkilerinin azaltilmasina ya da
etkisizlestirilmesine neden olan temel efluks sistemleri; major kolaylastiric1 siiper ailesi,
direng-nodiilasyon-boliinme ailesi, Adenozin trifosfat (ATP) baglayic1 kaset ailesi, kiigiik
¢oklu ilag¢ direng ailesi ve ¢oklu ila¢ ve toksik madde disa atim ailesi seklinde ifade edilmistir

(71,72).
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Integronlarin rolii: Integronlar mobil gen kasetlerini taniyan ve yakalayan bolgeye
Ozgiil rekombinasyon sisteminin komponenti olarak genetik belirtegler igeren DNA
elementleridir. Cogu durumda integronlar tarafindan yakalanan gen Kkasetlerinin

antibiyotiklere ve dezenfektanlara direnci kodladig1 gosterilmistir (73,74).

Acinetobacter spp. Enfeksiyonlarinda Tedavi

Son 30 yilda Acinetobacter tiirlerinde penisilinlere, monobaktamlara, sefalosporinlere,
kinolonlara, imipeneme ve aminoglikozidlere karsi artan oranlarda direng bildirilmistir (7).
Henwood CJ ve ark. (75) izolatlarin %85’inin sefalosporinlere direng gelistirdigini,
karbapenem, kolistin ve sulbaktamin ise en etkili antibiyotikler oldugunu gostermislerdir. Son
yillarda rutinde kullanilan pek ¢ok antibiyotige karst diren¢ oranlarinin arttig1 ve ¢ogul ilag
direncli (CID) veya panrezistan kokenlerin ortaya ciktign bildirilmektedir. Acinetobacter
kokenlerinde c¢ogul ilag direnci, tedavide kullanilan {igiincii kusak sefalosporinler,
florokinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemler gibi en az ii¢ farkli sinif antibiyotige karsi
direncin varligi olarak tanimlanmaktadir. Panrezistan kokenler ise mevcut tiim antibiyotiklere
direngli  Acinetobacter tiirlerini  tamimlamaktadir  (7,76,77).  Acinetobacter  spp.
enfeksiyonlarinda yiiksek diren¢ oranlari tedavi segeneklerini sinirlar. Bakteremik olgularda
karsilastirmali ¢aligmalarin eksikligi ve klinik deneyimlerin yetersiz olmasi nedeniyle net bir

tedavi yaklagimi belirlenmemekle birlikte baz1 6neriler s6z konusudur (Tablol) (76).

Tablo 1. A. baumannii bakteriyemilerinin tedavisinde énerilen antibiyotikler

CID olmayan A. baumannii bakteriyemilerinin tedavisi
Antibiyograma gore etkili ve dar spektrumlu bir beta laktam grubu antibiyotik (sulbaktam >
aztreonam>seftazidim>imipenem)

CID A. baumannii bakteriyemilerinin tedavisi

Ilk tercih: Sulbaktam 1 gr IV. yolla, her 6-8 saatte bir

Alternatif: Imipenem 500 mg 1V. yolla, her 6 saatte bir (6zellikle sadece imipeneme duyarl:
kokenlerin enfeksiyonlarinda)

Menenjit olgularinda: Meropenem 1-2 gr IV. yolla, her 8 saatte bir

Imipenem direncli A. baumannii bakteriyemilerinin tedavisi
Sulbaktam 1 gr iV. yolla, her 6-8 saatte bir

PR A. baumannii bakteriyemilerinin tedavisi
Kolistin 2.5-5 mg/kg/giin 1V. yolla, her 8-12 saatte bir

CID: Cogul Ilag Direngli; PR: panresistant; IV: Intravenoz.
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Antibiyotik duyarliliklar1 ilkeler, hastaneler, hatta hastanelerin birimleri arasinda
farklilik gosterebilir. Bu nedenle ampirik antibiyotik tedavisi lokal siirveyans verileri goz
Oniine alinarak sec¢ilmelidir. Bakteriyemide tedavi se¢imi net degildir. Alisilmis tedavi tek
basina veya bir aminoglikozidle birlikte bir beta-laktam grubu antibiyotik kullanimidir.
Kombine tedaviler ozellikle YBU’de yatan hastalara verilmektedir. Karbapenemler,
sulbaktam, polimiksinler ve aminoglikozidler A. baumannii’ye karsi en etkili antibiyotiklerdir
(76,77).

A. baumannii’nin ciddi enfeksiyonlarinin tedavisinde monoterapiyi destekleyen
randomize klinik ¢alismalar yoktur ve ciddi morbidite ve mortalite nedeniyle kombinasyon

tedavisi 6n plana ¢ikmaktadir (77-79).

a. Karbapenemler: Imipenem ve meropenem CID gram negatif bakterilerin
olusturdugu hastane enfeksiyonlarin tedavisinde basariyla kullanilan antibiyotiklerdir. Bu
enfeksiyonlarin tedavisinde klinik sifa oran1 %80’in iizerindedir. Karbapenemler genellikle
monoterapide tercih edilmekle birlikte son yillarda CID Acinetobacter tiirlerinin ortaya
¢ikmas1 kombinasyon tedavilerini glindeme getirmistir. Baz1 calismalarda karbapenem ve
sulbaktam kombinasyonlar1 degerlendirilmistir (77-79). Ko ve ark. (80) CID kéokenlerde
meropenemin sulbaktamla kombinasyonunun her iki ilacin monoterapilerinden daha {istiin
oldugunu gostermislerdir. In vitro ¢alismalarda karbapenemlerin aminoglikozidle
kombinasyonunun sinerjistik etkili oldugu gosterilmistir. Karbapenemlerin amikasinle
kombine edilmesi bu ilaglarm CID kokenlere karsi etkinliklerini %38-46 oraninda
arttirmaktadir. Ote yandan deneysel calismalarda karbapenemlere bir aminoglikozid
eklenmesiyle karbapenem monoterapilerinden daha basarili sonuglar elde edilememistir (80-

82).

b. Beta-Laktamaz Inhibitérleri: Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktam) Acinetobacter tiirlerine karsi antibakteriyel etkinlik gosterirler,
ancak beta-laktamlarin etkinliklerini artirmazlar. Sulbaktam A. baumannii klinik izolatlarina
kars1 digerlerinden daha etkilidir ve CID kokenlerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde
basarili sonuglar alinmistir. Bu kokenlerin %90°dan fazlas1 sulbaktama duyarlidir. Rutin
klinik kullanimda olan ampisilin-sulbaktam kombinasyonu CiD A. baumannii kokenlerinin
tedavisinde kullanilabilir ve ozellikle bu antibiyotigin pndmoni, bakteriyemi gibi agir

enfeksiyonlarm tedavisinde karbapenemler kadar etkili oldugu gosterilmistir. Imipeneme orta
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duyarli Acinetobacter kokenleriyle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde ise en etkili ilaglardir
(82,83). Bakteriyemilerde bakteriyolojik sifa oranlar1 %85’in tizerindedir. Corbella X ve ark.
(79) calismasinda CID A. baumannii kokenleriyle gelisen agir enfeksiyonda sulbaktam,
ampisilinle birlikte veya tek basina kullanilmis ve her iki kolda da basarili sonuglar alinmastir.
Sulbaktam tedavisinin CID A. baumannii kokenleriyle gelisen menenjitlerde ve imipeneme
direngli kokenlerle olusan enfeksiyonlarda etkili oldugu yapilan galismalarla gosterilmistir.
Sulbaktam Acinetobacter tiiriine gore hem bakteriyostatik hem de bakterisidal etki gosterebilir.
Ote yandan CID kokenlerde karbapenem direncindeki artigla paralel bir sekilde sulbaktam
direnci de artmaktadir. Sulbaktamin sefoperazonla kombinasyonu ile Acinetobacter spp.
enfeksiyonlarmin  ampirik  tedavisinde basarili  sonuglar alinmistir ve sefpiromla
kombinasyonu da bu kokenlere karsi sinerjik etki gdstermistir. Jones RN ve ark. (84) CID
Acinetobacter tiirlerine karsi sefoperazon-sulbaktamin diger beta-laktam antibiyotiklerden

daha fazla, karbapenemlerden daha az etkili oldugunu ortaya koymuslardir.

c. Polimiksinler: Polimiksinler (polimiksin B, polimiksin E = kolistin) polipeptid
katyonik antibiyotiklerdir. Bu ajanlar 6nemli yan etkileri ve daha az toksik antibiyotiklerin
kesfi nedeniyle 1970’li yillardan sonra kullamm dis1 kalmislardir. CID gram negatif
kokenlerin ortaya c¢ikmasi ve bu kokenlerin kolistine duyarli olduklarinin bildirilmesiyle
yeniden giindeme gelmistir. Son yillarda elde edilen klinik deneyimler polimiksinlerin
onceden sanildigr kadar toksik olmadigini gostermektedir. Bu ilaglara bagli norotoksisite
bildirilmemistir ve nefrotoksik etkileri nadir olup genellikle geri doniisiimliidiir (85,86).

Pseudomonas aeruginosa ve A. baumannii kdokenlerinin polimiksin duyarlilig
%98’den fazladir (85,87).

Polimiksinler pnomoni, bakteriyemi, deri-yumusak doku ve iriner sistem
enfeksiyonlarinda kullanilabilirler. intravendz olarak kullanilan kolistinin klinik ve
mikrobiyolojik etkinligi Acinetobacter tiirleriyle olusan enfeksiyonlarda %60-80 arasinda
degismektedir, ancak pndmoni olgularinda basari daha diisiiktiir. Pndmoni olgularinda ve
ozellikle P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kolistinin intravendz ve aerosol formunun birlikte
kullanilmasiyla basarili sonuglar elde edilmistir. Kan-beyin bariyerini gecebilen polimiksinler
santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda da kullanilabilmektedir. Ayrica intratekal ya da
intraventrikiiler kullanimi ile CID gram negatif santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda basarili

sonuglar elde edilmistir, ancak yine de bu ilaglarla ilgili klinik deneyimler sinirlidir (85-87).
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Gilinlimiizde bu ajanlarin mevcut tiim antibiyotiklere direngli enfeksiyonlarin kurtarma
tedavisinde kullanilmas1 Onerilmekle birlikte polimiksin B’ye duyarhiligi azalmig klinik
izolatlar bildirilmektedir. Kolistinin (kolistimetat sodyum) agir enfeksiyonlarda 5 mg/kg/giin
intravendz yolla iki ya da ti¢ doza boliinerek kullanilmasi 6nerilmektedir. Maksimum doz 300
mg/giin’ii agmamalidir. Bobrek yetmezliginde doz azaltilmalidir (85,86,88). Falagas ve
ark.(83) retrospektif bir galismada kolistin alan hastalar1 kolistin ve meropenem alan grupla

karsilastirdiklarinda iki grup arasinda sonuglar agisindan bir fark olmadigini saptamislardir.

d. Aminoglikozidler: Aminoglikozidler P. aeruginosa ve A. baumannii gibi bir¢ok
gram negatif basilin neden oldugu enfeksiyonlarin kombinasyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. YBU hastalarinda yapilan ¢alismalar P. aeruginosa enfeksiyonlarinda halen
en etkili antibiyotik olarak amikasin gosterilirken, genel olarak Acinetobacter klinik

izolatlarinda aminoglikozid direnci artmaktadir (89,90).

e. Rifampisin: Giinlimiizde Acinetobacter tiirlerinin klinik 6rneklerinin rifampisine
duyarli olmalar1 nedeniyle bu ilactn CID kékenlerin tedavisinde etkili diger ilaglarla
kombinasyonu giindeme gelmistir. Bir deneysel ¢alismada karbapenem direngli A. baumannii
pnomonisi  olusturulmus ve rifampisinin etkili oldugu, kolistinin akciger doku
penetrasyonunun iyi olmamasi nedeniyle 6zellikle pndmoni olgularinda rifampisinin tercih
edilebilecegi sonucuna varilmigtir. Diger bir ¢alismada rifampisin ve azitromisin
kombinasyonuyla CID A. baumannii kokenlerinin tedavisinde hizli bakterisidal etki elde
edilmistir (89,90).

f. Makrolidler: Genel olarak makrolidlerin Acinetobacter tiirlerine karsi etkinlikleri
zayiftir. Rifampisin veya amikasinle kombinasyonunun bu kokenlere karsi etkili oldugunu

gosteren ¢aligmalar vardir (87-90).

g. Tetrasiklinler: Acinetobacter tiirlerine kars1 tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin,
minosiklin) in vitro etkilidir, ancak in vivo etkinligi degerlendirebilmek i¢in ¢alismalar yeterli
degildir. Deneysel fare ve tavsan modellerinde doksisiklin ve rifampisin kombinasyonuyla
basarili sonuglar alinmistir. Yeni bir gliklisiklin olan tigesiklinin Acinetobacter tiirlerine kars1
etkili oldugu gosterilmistir. Tigesiklinin etkinligi minosiklinden daha zayif olmakla birlikte

minosikline direngli kokenlere de etkili bir antibiyotiktir. Tigesiklinin bazi1 karbapenemaz
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tireten kokenlere etkili oldugu ve polimiksinlere alternatif olabilecegi bildirilmektedir, ancak
CID Acinetobacter tiirleriyle olusan enfeksiyonlarm tedavisiyle ilgili daha genis klinik
calismalara gereksinim vardir. Tigsiklin ¢cogu gram pozitif ve P. aeruginosa disindaki gram
negatif, aerob ve anacrob bakterilere karsi giiglii invitro aktiviteye sahiptir. Tigesiklin,
ribozomlarmm 30S alt {initesine baglanarak protein sentezini inhibe ederek etki gdosterir.
Komplike cilt, yumusak doku ve karin i¢i enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasi
onaylanmistir (91,92). Ancak tigesiklinin yiliksek oranda serum proteinlerine baglanmasi
nedeniyle serum diizeylerinin diisiik olmasi tek basina bakteriyemi tedavisinde
kullanilmasindan kaginilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Tigesiklin, yapilan ¢aligmalarda
yogun bakim hastalarinda ventilator iliskili pndmoni ve bakteriyemi tedavisinde kombinasyon
seklinde kullanilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir. Ancak yapilan baska bir ¢alismada,
tigesiklin nozokomiyal pnémoni tedavisinde etkili bulunmamistir (91). Tigesikline klinik ve

invitro olarak direngli Acinetobacter tiirleri de mevcuttur (91,93).

h. Acinetobacter enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavileri: CID A. baumannii
enfeksiyonlarinda ¢ok sayida kombinasyon tedavisi Onerilmektedir. Polimiksin B veya
kolistinin imipenem, meropenem, ampisilin-sulbaktam, siprofloksasin, piperasilin-klavulanik
asit, amikasin veya gentamisinle ikili kombinasyonu ya da seftazidim ve imipenem;
rifampisin ve imipenem; rifampisin ve azitromisin; sulbaktam, rifampisin ve azitromisin;
siprofloksasin ve rifampisin veya imipenemle ¢oklu kombinasyonunun monoterapiden daha
etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Yine de bu kisith caligmalarla kombinasyonlarin
etkinligini degerlendirmek giictiir (91,94).

Polimiksinler bakterinin dis membran permeabilitesini artirarak karbapenemlerin
aktivitesine katkida bulunmaktadir. Sulbaktam A. baumannii’nin penisilin baglayan
proteinlerine yiiksek afinite gosterir ve diger ilaglarla kombinasyonu genellikle sinerjik etkiye
neden olur. Rifampisin ve makrolidlerin CID kokenlere karsi etkinligi tam olarak
bilinmemekle birlikte in vitro ¢alismalarda rifampisinin kolistinle veya sulbaktam ile birlikte
kullanimmin bu kdokenlere karsi sinerjik aktivite gosterdigi ve agir enfeksiyonlarda
kombinasyon tedavisinin yararl olabilecegi bildirilmistir (92-95).

Montero A ve ark. (96) karbapenemlere duyarliligi azalan kokenlere imipenemle
birlikte aminoglikozid kombinasyonu, yiiksek seviyede imipenem direncinde ise imipenem,
kolistin, rifampisin veya tobramisin kombinasyonunu énermektedir. Polimiksin, imipenem ve

rifampisin veya azitromisin {i¢lii kombinasyonunun CID A. baumannii kékenlerine karsi in
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vitro sinerjik etkili olduklart bildirilmekle birlikte bu kokenlerle ve 6zellikle karbapeneme
direngli kokenlerle olugan enfeksiyonlarda in vivo sinerji gosterilememistir. Bu nedenle soz
konusu kombinasyonun ampirik olarak kullanimi 6nerilmemektedir (97).

Doksisiklin ya da minosiklinin de CID enfeksiyonlarin tedavisinde polimiksin,
sulbaktam kombinasyonuna eklenebilecegi yoniinde Oneriler olmakla birlikte agir
enfeksiyonlarda klinik etkinlikleri kuskuludur (93,95,97).

Tim antibiyotiklere direngli Acinetobacter kokenleriyle ¢ok sik olmasa da
karsilagilmaktadir. Bu durumda tedavide kullanilabilecek tiim antibiyotikler in vitro olarak
degerlendirilmeli ve etkinligi saptanan antibiyotikler kullanilmalidir. Karbapeneme direngli
Acinetobacter kokenlerinin artmasi, yeni tedavi segeneklerinin kisitli olmasi ve bu kokenlerle
olusan enfeksiyonlarin yiiksek mortaliteye sahip olmalari nedeniyle enfeksiyon kontrol

onlemleri daha 6n planda diisiiniilmelidir (90,91,94,95).

1. Bakteriyofajlar: Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde bakteriyofajlarin etkinligi
uzun yulardir arastirilmaktadir. Bakteriyofajlar tek baslarina veya antibiyotiklerle birlikte,
enfeksiyonlarin profilaksisinde veya tedavisinde kullanilmaktadir. Ciddi yan etkilerinin
olmamasi, etkene 0Ozgii ve ucuz olmalart gibi olumlu o6zellikleri nedeniyle tercih
edilmektedirler. Giiniimiizde CID kokenlerin ortaya ¢ikmasi ve mevcut antibiyoterapideki
yetersizlikler bakteriyofajlar1 yeniden giindeme getirmistir. Cok sayida ¢alisma P. aeruginosa
ve A. baumannii deneysel enfeksiyonlarinda bakteriyofajlarin etkinligi ortaya konmustur. Bu
caligmalar bakteriyofajlarin CID kokenlere de etkili olabileceklerini gdstermekle birlikte

ozellikle CID Acinetobacter enfeksiyonlariyla ilgili yeterli veri yoktur (98).

i. Yeni Yaklasimlar:

1. Efluks pompasi inhibitorleri: CID kokenlerinin olusmasinda antibiyotiklerin aktif
olarak efluks pompalariyla hiicre disma atilmasimin rolii biiyiiktiir. CID k&kenleriyle olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde efluks pompasi inhibitorleri gelistirilmektedir (87).

2. Fabl ve FabK inhibitorleri: Bakteriyel yag asidi yapiminda rol oynayan enzimlerin
baskilanmasi giiniimiizde elde edilen 6nemli basarilardan biridir. Bu enzimin inhibitdrleri yeni
smif antibiyotikler olarak kabul edilmektedir. Pseudomonas ve Acinetobacter tiirlerinde Fabl
ve FabK bulunmaktadir. Triklosan, Fabl ve FabK inhibitdrlerinin 6zellikle CID kdkenler

tizerinde genis spektrumlu antibakteriyel etki gosterebilecegi diistiniilmektedir (99).
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Acinetobacter Enfeksiyonlarindan Korunma

Acinetobacter enfeksiyonlarindan korunmada, hastane kokenli enfeksiyonlardan
korunmak ig¢in Onerilen genel korunma prensipleri gegerlidir. A. baumannii’nin hastadan
hastaya veya saglik personelinden hastaya bulasmasimi onleyici tedbirlerin alinmasi gerekir.
El hijyeni, standart 6nlemler, bariyer 6nlemleri, kullanilan aletlerin dezenfeksiyonu, ¢evrenin
temizlenmesi ve dezenfeksiyonu gibi enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanmasi, bulasi

azaltmada etkilidir (100).
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GEREC VE YONTEMLER

HASTA OZELLIKLERI

Arastirmanin Yeri ve Tipi

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YBU’lerinde gelisen Acinetobacter spp.
enfeksiyonlart ile iliskili risk faktorleri ve antimikrobiyal direng durumlari saptanmas,
bdylece aliabilecek onlemlerle, risk faktorlerinin en aza indirilmesi ve etkili antibiyotik

kullaniminin saglanmasi amaci ile bir retrospektif vaka-kontrol ¢calismasi yapildi.

Arastirma Grubu

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YBU’lerinde 01.06.2009-31.05.2010
tarihleri arasinda yatarak tedavi goren Acinetobacter spp. enfeksiyonu olan hastalar vaka
grubunu ve calisma siiresince YBU’de yatan herhangi bir mikrobiyolojik kiiltiiriinde
tiremesi olmayan hastalar ise kontrol grubunu olusturdu. Vaka ve kontrol gruplart risk
faktorleri yoniinden karsilastirildi. Vaka ve kontrol grubundaki hastalar yatis donemi ve
yatirilan YBU servisi agisindan eslestirildi.

Arastirma grubuna dahil olma kriterleri: Asagida belirtilen 6zellikleri tasiyan hastalar
aragtirmaya dahil edildi;

a. Hastanin 18 yasindan biiytik olmasi,

b. Vaka grubu igin kiiltiirlerinde Acinetobacter spp. iiremesi olmasi, kontrol grubu igin

ise alinan kiltiirlerde tireme olmamasi,
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olmasi.

c. Hastalarin Glene veya kiiltiir alinmasindan sonra 30. giline kadar takip edilmis

Arastirma grubundan ¢ikartilma kriterleri:
a. 18 yasindan kii¢iik hastalar,

b. Hastada higbir klinik bulgu olmaksizin Acinetobacter spp. iiremesi olan hastalar.

Verilerin Toplanmasi

Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Veriler degerlendirilmek {izere

izlem formlarma aktarildi. Izlem formu, hasta bilgileri, hastaya ait genel risk faktorleri,

girisimsel risk faktorleri, hastaligi ile ilgili siniflamalar, semptomlar, fizik muayene bulgulari,

biyokimyasal laboratuvar bulgulari, mikrobiyolojik laboratuvar bulgulari, tedavi ve klinik

takip boliimlerinden olmak tlizere onddrt ayr1 boliimden olustu (Ek 1).

Bu formlara asagida belirtilen hususlar kaydedilmistir:

Yas, cinsiyet

Klinik servis (dahili YBU, cerrahi YBU, kalp damar cerrahisi YBU, reanimasyon
YBU)

Hastanede yatis siiresi

Daha once yatis oykiisii

Eslik eden hastaliklar DM, Hipertansiyon (HT), Serebro Vaskiiler Hastalik, Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligt (KOAH), Konjestif Kalp Yetmezligi, malignite,
immiinsupresyon, gecirilmis cerrahi, travma, yanik)

YBU’de yatis siiresi

Klinik enfeksiyon varligi (ates ya da hipotermi, hipotansiyon, lokositoz ya da
16kopeni)

Invaziv islemler (idrar sondasi, entiibasyon, santral venoz Kateter, trakeostomi)
Medikal tedavileri (Total parenteral nutrisyon, enteral nutrisyon, antiasid ve H2
reseptor antagonist kullanimi)

Enfeksiyon odagi (solunum yolu, iiriner sistem, kateter, yara yeri)

Enfeksiyon dncesinde aldig1 antibiyotik tedavisi

Kullanilan antibiyotiklerin siiresi, ad1, hangi tani ile verildigi

Eslik eden enfeksiyon varligi (Acinetobacter spp. enfeksiyonlart disinda, hastada

baska mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar)
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e Sonlanim (6liim, taburcu)

ETIK KURUL ONAYI
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 04.10.2010 tarih, 07/04 karar
numarasi ve 2010/46 protokol kodu ile etik kurul onay1 alind1 (Ek 2).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in Statistica 7.0 (Seri no: AXF003C775430FAN2) adli istatistiksel
paket program kullanilmistir. Kesikli verilerin analizinde “chi-square Fisher’s exact test”
yontemi kullanildi. Siirekli verilerin analizinde Student t testi kullanildi. P degerinin 0.05°den
kiiglik olmast durumunda test sonucu anlamli kabul edildi. Acinetebacter enfeksiyonu
olusumu risk faktdrleri ve mortalite risk faktorleri ¢oklu degiskenli lojistik regresyon

(backward stepwise) analizi ile incelendi.
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BULGULAR

HASTA OZELLIKLERI

Calismamizda 01.06.2009-31.05.2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Dahili Yogun Bakim (DYBU) (332), Cerrahi Yogun Bakim (CYBU)
(235), Reanimasyon Yogun Bakim (RYBU) (195) ve Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim
(KDCYBU) (36) iinitelerine yatmis olan toplam 798 hasta dosyasi incelendi ve ¢alisma
kriterlerimize uygun 98 hastada Acinetobacter spp.’nin etken oldugu enfeksiyon saptandi.
Hastalarin yogun bakim 6ncesi ve yogun bakim yatis1 sirasindaki 6zellikleri olusturdugumuz
vaka formuna gore incelenip kayit edildi. Yine ayn1 donemde, ayni iinitelerde yatmis olan,
benzer yas ve cinsiyette olan, alinan mikrobiyolojik 6rneklerinde herhangi bir iireme olmayan
98 hasta da kontrol grubunu olusturdu.

Vaka ve kontrol gruplarinin izlendigi YBU’lere dagilimi Tablo 2°de gdsterilmistir.
Saptanilan Acinetobacter enfeksiyonlarmin YBU’lere gore sayist DYBU’de 56 (% 57.1),
CYBU’de 19 (% 19.4) RYBU’de 19 (% 19.4) ve KDCYBU’de dért (% 4.1) idi (Tablo 2).
Vaka ve kontrol gruplari arasinda yattiklar1 YBU servisi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadig1 saptandi.
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Tablo 2. Vaka ve kontrol gruplarmmin izlendigi

yogun bakim

iiniteleri acisindan

karsilastirilmasi.
Yattig1 servis Vaka Kontrol P
n*=98 % n*=98 %
DYBU 56 57.1 56 57.1
CYBU 19 19.4 19 19.4 >0.05**
RYBU 19 19.4 19 19.4
KDCYBU 4 4.1 4 4.1

* n: say1, DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi; CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU: Reanimasyon

Yogun Bakim Unitesi; KDCYBU: Kalp damar cerrahisi yogun bakim iinitesi; ** Ki-kare test.

Calismamizda Acinetobacter enfeksiyonlarinin aylara gére dagilimini inceledigimizde,

Ocak, Mart, Mayis ve Haziran aylarindaki vaka sayisinin diger aylara oranla yiiksek oldugu

tespit edildi (Sekil 1). Yatis yapilan YBU ve aya gére vaka grubumuzu inceledigimizde

Subat, Mart ve Haziran aynda DYBU’de, Mart ve Mayis ayinda Reanimasyon YBU’de

Acinetobacter spp. enfeksiyonunun sayisal olarak {istiinligii tespit edilmekle beraber, bu

bulgularin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi (Sekil 1 ve 2).
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Sekil 1. Acinetobacter spp. enfeksiyonlariin aylara gore dagilimm
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Sekil 2. Acinetobacter spp. enfeksiyonlarmin servislere ve aylara gore dagilim

Vaka grubunda hastalarin ortalama yas1 63.0 £16.8 yil; kontrol grubunda hastalarin
ortalama yas1 62.2 +16.3 yil idi (Tablo 3).

Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarimin yas ortalamasi acisindan karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
n*=98 n*=98 P
Yas (ort. y1l) 63.0+16.8 62.2 £16.3 >0.05**

*n: say1; **t test.

Vaka grubunda kadin sayis1 35 (% 35.7), erkek sayis1t 63 (% 64.3); kontrol grubunda
kadin sayis1 34 (% 34.7), erkek sayis1 64 (% 65.3) idi (Tablo 4).

Tablo 4 . Vaka ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirilmasi

Cinsiyet Vaka Kontrol p
n*=98 % n*=98 %
Erkek 63 64.3 64 65.3
p>0.05**
Kadin 35 35.7 34 34.7

*n: say1; **Ki-kare test.

Vaka ve kontrol gruplarindaki hastalarin bulunduklar1 yogun bakim birimlerine hangi

boliimden geldigini degerlendirdigimizde vaka grubunun 28’ nin (% 28.6) dahili servisten,
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21’ inin (% 21.4) cerrahi servisden, 36’ sinin (% 36.7) toplumdan , 13’ iiniin (% 13.3) dis
merkezden, konrol grubunun 25 © inin (% 25.5) dahili servisten, 17’ sinin (% 17.3) cerrahi
servisten, 52’sinin (% 53.1) toplumdan, 4’tiniin (% 4.1) dis merkezden geldigi saptandi. Dig
merkezlerden gelen vakalarda Acinetobacter enfeksiyonu istatistiksel anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0.041) (Tablob).

Tablo 5. Vaka ve kontrol gruplarmmm yogun bakim iinitesine geldikleri yere gore

karsilastirilmasi
Geldigi Yer Vaka Kontrol 0
n*=98 % n*=98 %
Dahili Servis 28 286 25 255 >0.05"
Cerrahi Servis 21 214 17 17.3 >0.05"
Toplum 36 36.7 52 53.1 >0.05"
Dis Merkez 13 133 4 4.1 0.041%*

*n: say1; ** Ki-kare test.

ACINETOBACTER spp. iIZOLASYONU VE MIiKROBiYOLOJIK BULGULAR
Vaka grubunu olusturan hastalarin kiiltiirlerinde iireyen Acinetobacter tiirlerinin 97 (%
99)’ si A. baumannii, biri A. lwofii idi (Sekil 3).

Acinetobacter kokenlerinin dagilim
1%

B A. baumanni
W A. lwofii

99%

Sekil 3. Acinetobacter kokenlerinin dagilim
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Calisma grubunu olusturan hastalarin 71’ inde (% 72.4) VIP, 8’inde (% 8.2) pnomoni,
6’sinda (% 6.1) Kateter iliskili bakteriyemi, 6’sinda (% 6.1) bakteriyemi, 2’sinde (% 2.0)
batin i¢i enfeksiyon ve 2’sinde (% 2.0) cerrahi alan enfeksiyonu, 1’inde (% 1.0) yumusak
doku enfeksiyonu, 1’inde (% 1.0) menenjit ve 1’inde (% 1.0) iiriner sistem enfeksiyonu
saptand1 (Tablo 6).

Tablo 6. Vaka grubunun Acinetobacter enfeksiyonu odagi agisindan irdelenmesi

Enfeksiyon odagi Vaka
n*=98 %
vip 71 724
Pnomoni 8 8.2
Kateter enfeksiyonu 6 6.1
Bakteriyemi 6 6.1
Yumusak doku enfeksiyonu 1 1.0
Menenjit 1 1.0
Uriner sistem enfeksiyon 1 1.0
Batin ici enfeksiyon 2 2.0
Cerrahi alan enfeksiyonu 2 2.0

*n: sayz; VIP: Ventilator Hiskili Pnémoni.

Mikrobiyolojik 6rneklerden izole edilen Acinetobacter spp. dagilimi incelendiginde 53
(% 54.1) vakada endotrakeal aspirat kiiltiiriinde, 25 (% 25.5) vakada hem endotrakeal aspirat
hem kan kiiltiiriinde, 9 vakada sadece kan kiiltiirtinde (% 9.2), 4(% 4.1) vakada hem kateter
ucu kiiltiirinde hem kan kiiltiiriinde, 3 (% 3.1) vakada derin doku kiiltiriinde, 2 (% 2.0)
vakada periton sivist kiiltiirtinde, 1(% 1.0) vakada Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) kiiltiiriinde
ve 1 (% 1.0) vakada idrar kiiltiiriinde iireme saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Vaka grubunda Acinetobacter izole edilen klinik érneklerin dagilimi

Klinik Ornek Vaka
n*=98 %
Endotrakeal Aspirat Kiiltiirii 53 54.1
Kan + Endotrakeal Aspirat Kiiltiirii 25 25.5
Kan Kiiltiirii 9 9.2
Kateter+Kan Kiiltiirii 4 4.1
BOS Kiiltiirii 1 1.0
Derin Doku 3 3.1
Periton Sivis1 Kiiltiirii 2 2.0
Idrar Kiiltiirii 1 1.0

*n: say1; BOS : Beyin Omurilik Sivisi.
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Acinetobacter spp. bakteriyemilerinin 12” si (% 31.6) primer, 26’ s1 (% 68.4) sekonder
bakteriyemi idi (Tablo 8).

Tablo 8. Bakteriyemi saptanan hastalarin bakteriyemi tiiriine gore irdelenmesi

Bakteriyemik vakalar
Bakteriyemi tiirii

n*=38 %
Primer bakteriyemi 12 31.6
Sekonder bakteriyemi 26 68.4

*n: sayl.

Vaka grubundaki hastalarmm 39’ unda (% 39.8) kontrol grubunun 25’ inde (% 25.5)
eslik eden enfeksiyon mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml: bulundu (p=0.033)
(Tablo 9).

Tablo 9. Eslik eden enfeksiyon varhig: acisindan vaka - kontrol karsilastiriimasi

Vaka Kontrol p
n*=98 % n*=98 %
Eslik eden 0.033**
enfeksiyon 39 39.8 25 25.5
varhgi

*n: say1; * Ki-kare test.

Vakalarin mikrobiyolojik orneklerinde iireyen Acinetobacter kokenlerinin Vitek 2
antibiyogram cihazinin sonuglarina gore direng oranlarini inceledigimizde; 95 i (% 96.9)
ampisilin sulbaktama, 41’ i (% 41.8) amikasine, 84’ i (% 85.7) gentamisine, 92’ si (% 93.2)
netilmisine, 21° i (% 21.4) tobramisine, 87’ si (% 88.8) imipeneme, 82°si (% 83.7)
meropeneme, 95’ i (% 96.9) ofloksasine, 91’ 1 (% 92.9) siprofloksasine, 97 si (% 99.0)
piperasiline, 96” s1 (% 98.0) piperasilin tazobaktama, 95’ i (% 96.9) sefaperazon sulbaktama,
91’ 1 (% 92.9) sefepime, 97” si (% 99.0) sefotaksime, 96° s1 (% 98.0) seftazidime, 97” si (%
99.0) seftriaksona, 94’ 1 (% 95.9) trimetoprim-sulfametoksazole direngli bulundu.

Calismamizda higbir Acinetobacter kokeninde kolistin direncine rastlanilmadi ve tigesiklin
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direngli koken bulunmazken, kokenlerin 52°si (% 53.1) tigesikline orta duyarli bulundu
(Tablo 10).

Tablo 10. Vitek 2 cihaz1 sonuglarina gore Acinetobacter kokenlerinin antibiyotik

duyarhhiklarinin degerlendirilmesi

Vaka grubu
Antibiyotik n*=98

Direncli Orta duyarh Duyarh
Ampisilin sulbaktam 95 (% 96.9) - 3 (% 3.1)
Amikasin 41 (% 41.8) 8 (% 8.2) 49 (% 50.0)
Gentamisin 84 (% 85.7) 2 (% 2.0) 12 (% 12.2)
Netilmisin 92 (% 93.2) - 6 (% 6.1)
Tobramisin 21 (% 21.4) 10 (% 10.2) 67 (% 68.4)
Imipenem 87 (% 88.8) 9 (% 9.2) 2 (% 2.0)
Meropenem 82 (% 83.7) 5(%5.1) 11 (% 11.2)
Ofloksasin 95 (% 96.9) - 3 (% 3.1)
Levofloksasin 91 (% 92.9) 3(%3.1) 4 (% 4.1)
Siprofloksasin 93 (% 94.9) 2 (% 2.0) 3 (% 3.1)
Piperasilin 97 (% 99.0) - 1(% 1.0)
Piperasilin tazobaktam 96 (% 98.0) - 2 (% 2.0)
Sefaperazon sulbaktam 95 (% 96.9) 1(% 1.0) 2 (% 2.0)
Sefepim 91 (% 92.9) 5(%5.1) 2 (% 2.0)
Sefotaksim 97 (% 99.0) - 1(% 1.0)
Seftazidim 96 (% 98.0) - 2 (% 2.0)
Seftriakson 97 (% 99.0) - 1(% 1.0)
Trimetoprim-
sulfamet%ksazol 94 (% 95.9) i 4(%4.1)
Tigesiklin - 52 (% 53.1) 46 (% 46.9)
Kolistin - - 98 (% 100)

*n: sayl.

Vaka grubunda 70 vakada uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi mevcuttu
(Tablo 11).

Tablo 11. Vaka grubunun uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi acisindan

degerlendirilmesi
Vaka
n*=98 %
Uygun _olmayan ampirik antibiyotik 70 714
tedavisi
*n: sayl.

36




RiSK FAKTORLERI
Vaka grubunda hematolojik malignite varlig1 (p=0.043), KOAH dis1 akciger hastaligi
(p=0.005), (p<0.001), (p<0.001),

immiinsupresyon varligi (p<0.001), fekal inkontinans varligi (p<0.001) kontrol grubuna goére

varlig hipoalbuminemi varligi obezite varligi

daha fazla olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulundu. Vaka grubundaki
(% 52.0), SVH (% 30.6),

kardiovaskiiler hastalik (% 27.6), renal yetmezlik (% 24.5) ve DM (% 23.5) saptand:1 (Tablo
12).

hastalarin altta yatan hastaliklar1 incelendiginde en stk HT

Vaka grubundaki hastalardaki, immiinsupresyon varligi incelendiginde; 5 (% 5.1)’inde
kemoterapi tedavisi, 27 (% 27.6) ’sinde steroid kullanim &ykiisii mevcuttu. Vaka grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, vaka grubunda immunsupresif tedavi alma orani kontrol
grubundan anlamli olarak (p < 0.001) daha yiiksekti (Tablo 12).

Kontrol grubunda on bes giinden fazla siireli antibiyotik kullanan hasta olmamasina
karsin vaka grubundaki hastalarin 41’ inde (% 42.3) on bes giinden fazla antibiyotik
kullanimi 6ykiisii mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bulundu

(Tablo 12).

Tablo 12. Vaka ve konrol gruplarimin konakla ilgili risk faktorleri yoniinden

karsilastirilmasi
. .oy Vaka Kontrol
Risk Faktorleri n*=98 n*=98 p

Yas (ort. yil) 63.0 £16.8 62.2£16.3 >0.05**
Antibiyotik kullamim siiresinin 15 giinden 41 (% 42.3) ) <0.001
fazla olmasi

DM 23 (% 23.5) | 31(%31.6) >0.05
HT 51 (% 52.0) | 52 (% 53.1) >0.05
Solid organ malignitesi 12 (% 12.2) 6 (% 6.1) >0.05
Hematolojik malignite 4(%4.1) - 0.043
Notropeni 2 (% 2) - >0.05
Renal yetmezlik 24 (% 24.5) | 17 (% 17.3) >0.05
Hepatik yetmezlik 2 (% 2) 2 (% 2) >0.05
Kardiovaskiiler sistem hastahig 27 (% 27.6) | 29 (% 29.6) >0.05
KOAH 11 (% 11.2) | 21 (% 21.4) >0.05
KOAH dis1 akciger hastaligi 14 (% 14.3) 3 (% 3.1) 0.005
SVH 30 (% 30.6) | 23 (% 23.5) >0.05
Hipoalbuminemi 73 (% 74.5) | 35 (% 35.7) <0.001
Obezite 41 (% 41.8) | 16 (% 16.3) <0.001
Immiin supresyon 32 (% 32.7) 7 (% 7.1) <0.001
Fekal inkontinans 90 (% 91.8) | 60 (% 61.2) <0.001
Travma 15 (% 15.3) 7(%7.1) >0.05

DM: Diabetes Mellitus; HT: Hipertansiyon; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; SVH: Serebro
Vaskiiler Hastalik; ort.: Ortalama; * n: say1; ** t test; Isaretsiz olanlar Ki-kare testi.
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Vaka ve kontrol gruplarinda enfeksiyon oOncesi donemde antibiyotik kullanim
oranlarini ve kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde; vaka grubunda 97 hastanin (% 99),
kontrol grubunda 72 hastanin (% 73.4) antibiyotik kullandigi saptanmistir (p<0.001).
Kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde vaka grubunda karbapenem kullanimi, kontrol
grubuna gore daha fazlayd: ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) bulundu.
Diger antibiyotiklerin kullanimi bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanamamustir (Tablo 13).

Tablo 13. Vaka ve kontrol gruplarinin énceden kullanilan antibiyotikler yoniinden

irdelenmesi
Antibiyotik tiirii Vaka Kontrol P
n*=97 % n*=72 % <0.001**

Karbapenem 36 37.1 4 5.6 <0.001**
Sefalosporin 15 155 29 40.3 >0.05**
Betalaktam+betalaktamaz 40 | 412 | 38 528 | >0.05%*
inhibitort
.Kln.ol.o-r)+"Betalaktam+betalaktamaz 3 31 i >0.05%*
inhibitorii
Kinolon 3 3.1 4 2.4 >0.05**

*n: say1 ( vaka grubundan 1’inin, kontrol grubundan 26’ sinin antibiyotik kullanim 6ykiisii yok); ** Ki-kare

test.

Vaka grubu ile kontrol grubu; hastanede yatis (vaka grubunda 15.6+10.9 ort. giin,
kontrol grubunda 8.2+7.8 ort. giin) ve yogun bakimda yatis siireleri (vaka grubunda 10.7+9.1
ort. giin, kontrol grubunda 5.7+6.1 ort.giin) acisindan karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 14).

Vaka grubunda mekanik ventilasyon varligi orani (p<0.001), ortalama mekanik
ventilasyon siiresi (p<0.001), reentiibasyon varligi oran1 (p<0.001), trakeostomi varligi orani
(p=0.001), diyaliz tedavisi varligi orami (p=0.048), santral venéz Kateter varligi orani
(p<0.001), santral venoz kateter siiresi (p<0.001), iiriner kateter siiresi (p<0.001), nazogastrik
sonda varligr oran1 (p=0.017), parenteral nutrisyon orani1 (p<0.001), enteral nutrisyon orani
(p=0.001), kan transfiiyonu oran1 (p=0.001), yatak basinin 30 ° den az olmasi orani (p<0.001)
ve APACHE II skoru (p=0.007) kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(Tablo 14).
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Tablo 14. Vaka ve kontrol gruplarmmn girisimsel risk faktorleri yoniinden
karsilastirilmasi
. . Vaka Kontrol
Risk Faktorleri 1*=08 1*=08 p
Yogun bakimda yatis 10.79.1 5.7+6.1 <0.001**
siiresi (ort. giin)
Toplam hastanede 15.6+10.9 8.247.8 <0.001**
yatis siiresi (ort.giin)
Mekanik ventilasyon 97 (% 99) 75 (% 76.5) <0.001
varhgi
Mekanik ventilasyon 10.348.9 5.045.5 <0.001%*
suiresi(ort. giin)
Reentiibasyon varhgi 29 (% 29.6) 8 (% 8.2) <0.001
Trakeostomi varhgi 30 (% 30.6) 11 (% 11.2) 0.001
Trakeostomi siiresi 7.4+10.8 10.1£5.0 >0.05%*
(ort. giin)
Dializ tedavisi varhg 13 (% 13.3) 5 (% 5.1) 0.048
Santral vendz kateter | g5 ¢, g4.7) 61 (% 62.2) <0.001
varhgi
Santral venoz kateter 9.745.8 6.145.5 <0.001%*
siiresi (ort. giin)
Uriner kateter varhg 97 (% 99.0) 96 (% 98.0) >0.05
Uriner kateter siiresi 11.446.2 7.146.2 <0.001**
(ort. giin)
Nazogastrik sonda 97 (% 99.0) 90 (% 91.8) 0.017
varhgi
Parenteral nutrisyon 92 (% 93.9) 62 (% 63.3) <0.001
Enteral nutrisyon 86 (% 87.8) 66 (% 67.3) 0.001
Kan transfiiyonu 70 (% 71.4) 48 (% 49.0) 0.001
Postiir <30° 24 (% 24.5) 2 (% 2) <0.001
Mide koruyucu tedavi 97 (% 99) 98 (% 100) >0.05
Operayon oyKkiisii 31 (% 31.6) 21 (% 21.4) >0.05
APACHE I skoru 20.3+6.7 8.9+3.9 0.007*

* n:say1; ** t test; Isaretsiz olanlar Ki-Kare testi; APACHE 11: Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation Skoru I1.

Acinetobacter enfeksiyonu gelisimindeki risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla vaka
ve kontrol gruplarinda antibiyotik kullanim
immiinsupresyon varligi, hipoalbuminemi varligi, yogun bakimda yatis siiresi, mekanik

ventilasyon varligi, santral vendz kateter varligi, APACHE Il skoru parametrelerinin

suresinin

15 giinden fazla olmasi,




Acinetobacter enfeksiyonu olusumu iizerine etkileri ¢oklu degiskenli lojistik regresyon analizi
(backward stepwise) ile incelendi. Lojistik regresyon analizi ile Acinetobacter enfeksiyonu
gelisimine yol agan anlamli risk faktorleri; hipoalbuminemi varligir (Odds oran1 (OR) 4.12;
%095 Giiven Araligi (GA):2.11-8.34; p<0.001) ve yogun bakimda yatis siiresi(OR 1.11; %95
GA:1.05-1.18; p<0.001) olarak bulundu (Tablo 15).

Tablo 15. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine (backward stepwise) gore
Acinetobacter spp. enfeksiyonu gelisimindeki konakla ilgili ve girisimsel risk

faktorleri
o ” »
Risk faktorleri p OR" 70 95 Giiven Aril It
Alt sitmir Ust simir
Hipoalbuminemi <0.001 4.12 2.11 8.34
Yogun bakim <0.001 1.11 1.05 1.18
yatis suresi

*OR: Odds Orani; **Lojistik regresyon analizi (backward stepwise) kullanilmistir.

KLINIK SONUCLAR

Vaka grubundaki hastalardan 5°i antibiyotik tedavisi alamadan 6lmis (% 5.1) ve
tedavi alan 93 hastanin 34’ i (% 34.6) tigesiklin, 38’ i (% 40.9) tigesiklin ve amikasinle, 4’
(% 4.3) tigesiklin ve netilmisinle, 5’i (% 5.4) meropenemle, 1’i (% 1.1) imipenemle, 2’si (%
2.2) meropenem ve amikasinle, 2’si (% 2.2) imipenem ve amikasinle, 2’si (% 2.2) tigesiklin
ve siprofloksasinle, 1°i (% 1.1) sefepim ve amikasinle, 3’i (% 3.2) tigesiklin ve gentamisinle,
1’1 (% 1.1) trimetoprim-siilfametoksazol ile tedavi edilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Vaka grubunun Acinetobacter spp. enfeksiyonu tedavisinde kullamilan

antibiyotikler ac¢isindan irdelenmesi

Tedavide Kullamlan Antibiyotik Vaka
n*=93 %
Tigesiklin 34 34.6
Tigesiklin+Amikasin 38 40.9
Tigesiklin+ Netilmisin 4 4.3
Meropenem 5 5.4
Imipenem 1 1.1
Meropenem+Amikasin 2 2.2
Imipenem-+Amikasin 2 2.2
Tigesiklin+siprofloksasin 2 2.2
Sefepim+Amikasin 1 1.1
Tigesiklin+Gentamisin 3 3.2
Trimetoprim-Siilfametoksazol 1 1.1

*n: say1 ( vakalardan 5 i tedavi alamadan 6lmiis).
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Calismamizdaki vaka grubunda 48 hastada (% 49) tedavi sirasinda mortalite
gelisirken, kontrol grubunda 43 hastada mortalite gelistigi tespit edildi ve mortalite oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (Tablo 17).

Tablo 17. Vaka ve kontrol gruplarinin mortalite oranlarinin irdelenmesi

Vaka Kontrol p

n*=98 % n*=98 %

— >0.05**
Mortalite ile 48 490 43 43.9
sonuclananlar

* n: say1, ** Ki-kare test.

Vaka grubunda mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar yattiklari tnitelere gore

degerlendirildiklerinde mortalite gelisimi agisindan iiniteler arasinda anlamli fark saptanmadi

( p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Vaka grubundaki mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin yogun bakim

iinitelerine gore irdelenmesi

Yattig servis Mortalite gelisenler Mortalite gelismeyenler p
n*=48 % n*=50 %
DYBU 27 56.3 29 59.0
CYBU 7 36.8 12 63.2 >0.05**
RYBU 10 20.8 9 18.0
KDCYBU 4 8.3 - -

DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi;CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU: Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi; KDCYBU: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi; * n: say1; ** Ki-kare test.

Vaka grubundaki mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar cinsiyete gore

karsilagtirildiklarinda aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0.005) (Tablo 19).

Tablo 19. Vaka grubundaki mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin cinsiyete gore

irdelenmesi
Cinsiyet Mortalite gelisenler Mortalite gelismeyenler p
n*=48 % n*=50 % -
Kadmn 19 36.9 16 32 p>0.05
Erkek 29 60.4 34 68.0

*n: say1; ** Ki-kare test.
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Vaka grubunda mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar konakla ilgili risk faktorleri

yoniinden karsilastirildiginda vaka grubunda mortalite gergeklesen hastalarin hematolojik

malignite oran1 (p=0.037), hipoalbuminemi orani (p=0.049), immiin supresyon orani

(p=003), mortalite ger¢eklesmeyen hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 20).

Tablo 20. Vaka grubundaki mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin konakla ilgili

risk faktorleri yoniinden karsilastirilmasi

Mortalite Mortalite
Risk Faktorleri gelisenler gelismeyenler p
n*=48 n*=50
Yas (ort. yil) 65.9+12.6 60+19.8 >0.05**
Antibiyotik
kullanim siiresi >15 47 (% 97.9) 50 (% 100.0) >0.05
giin
DM 11 (% 22.9) 12 (% 24.0) >0.05
HT 26 (% 54.2) 25 (% 50.0) >0.05
Solid organ 6 (% 12.5) 6 (% 12.0) >0.05
malignitesi
Hematolojik 4(%8.3) ; 0.037
malignite
Notropeni 2 (% 4.2) - >0.05
Renal yetmezlik 15 (% 31.3) 9 (% 18.0) >0.05
Hepatik yetmezlik - 2 (% 4.0) >0.05
Kardio vaskiiler 13 (% 27.1) 14 (% 28.0) >0.05
KOAH 6 (% 12.5) 5 (% 10.0) >0.05
KOAH dis1 akeiger 5 (% 10.4) 9 (% 18.0) >0.05
hastahig
SVH 11 (% 22.9) 19 (% 38.0) >0.05
Hipoalbuminemi 40 (% 83.3) 33 (% 66.0) 0.049
Obezite 24 (% 50.0) 17 (% 34.0) >0.05
Immiin supresyon 23 (% 47.9) 9 (% 18.0) 0.003
Fekal inkontinans 45 (% 93.8) 45 (% 90.0) >0.05
Travma 5(% 10.4) 10 (%20.0) >0.05

* DM: Diabetes Mellitus; HT: Hipertansiyon; KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1; SVH: Serebro

Vaskiiler Hastalik; ort. :ortalama; * n: say1; ** t test; Isaretsiz olanlar Ki-Kkare test.

Vaka grubunda mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar1 girisimsel-ekzojen risk

faktorleri yoniinden Karsilastirdigimizda; vaka grubunda mortalite gergeklesen hastalarda

diyaliz tedavisi varligi (p=0.030), APACHE II skorunun yiiksek olmasi (p=0.001) ve uygun
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olmayan ampirik antibiyotik tedavisi

kullanimi

(p=0.03) mortalite ger¢eklesmeyen

hastalardan daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 21).

Tablo 21. Vaka grubundaki mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin girisimsel risk

faktorleri yoniinden karsilastirilmasi

Mortalite Mortalite
Risk Faktorleri gelisenler gelismeyenler p
n*=48 n*=50
Y:)gun bakimda yatis siiresi (ort. 104476 10.9410.4 50 05**
giin)
TOplal.I.l hastanede yatis siiresi 16.449 3 14.9411.9 >0 05%*
(ort. giin)
Mekanik ventilasyon varhgi 48 (% 100) 49 (% 98) >0.05
N.I.ekanlk ventilasyon siiresi (ort. 10347 1 10,3410 4 >0.05%*
giin)
Reentiibasyon varhgi 17 (% 35.4) 12 (% 24.0) >0.05
Trakeostomi varhgi 13 (% 27.1) 17 (% 34) >0.05
Trakeostomi siiresi (ort. giin) 5.444.9 8 1+3.4 >0.05**
Diyaliz varhg: 10 (% 20.8) 3(% 6.0) 0.030
Santral venoz kateter varhgi 42 (% 87.5) 41 (% 82.0) >0.05
S?ntral venoz Kateter siiresi (ort. 10347 1 0.144.4 50,05+
giin)
Uriner kateter varhg 47 (% 97.9) 50 (% 100) >0.05
Uriner kateter siiresi (ort. giin) 12.0+6.9 10.8+£5.5 >0.05**
Nazogastrik varhgi 48 (% 100) 49 (% 98.0) >0.05
Parenteral nutrisyon 46 (% 95.8) 46 (% 92.0) >0.05
Enteral nutrisyon 41 (% 85.4) 45 (% 90.0) >0.05
Kan transfiizyonu 37 (% 77.1) 33 (% 66.0) >0.05
Postiir <30° 15 (% 31.3) 9 (% 18.0) >0.05
Mide koruyucu tedavi 48 (% 100) 49 (% 98.0) >0.05
Operayon oykiisii 19 (% 39.6) 12 (% 24.0) >0.05
APACHE I1 skoru 22.6+6.9 18.£5.9 0.001**
Bakteriyemi varhgi 17 (% 43.6) 21 (% 42.0) >0.05
Uygun olmayan ampirik
ar)lltgi]biyotik t)édavisi ri)iykiisii 39 (% 823) 31 (%62.0) 0.035
Eslik eden enfeksiyon varhg: 17 (%35.4) 22 (% 44.0) >0.05

* n: say1; ** t test, Isaretsiz olanlar Ki-kare test.

Mortalite i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi amactyla vaka grubunda mortalite gelisen

ve mortalite gelismeyen hastalarda hipoalbuminemi varligi, immun supresyon varligi,
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APACHE 1I skoru ve uygun olmayan ampirik antibiyoterapi varlig1 parametrelerinin mortalite
gelisimi tlizerine etkileri ¢oklu degiskenli lojistik regresyon analizi (backward stepwise) ile
incelendi. Lojistik regresyon analizi ile mortalite icin risk faktorleri olarak YBU’de yatis
stiresi, hipoalbuminemi varligi (OR 3.12; % 95 GA:1.0- 9.41;p= 0.043), immun supresyon
varligr ( OR 5.73; % 95 GA:1.94-16.89; p= 0.002), APACHE Il skoru (OR 1.12; % 95
GA:1.03-1.20; p=0.006) ve uygun olmayan ampirik antibiyoterapi varligi (OR 3.70; % 95
GA:1.20-11.49; p=0.023) bulundu (Tablo 22).

Tablo 22. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine (backward stepwise) gore

Acinetobacter spp. enfeksiyonu gelisen hastalarda mortalite i¢in risk

faktorleri
% 95 Giiven Arahg:
Risk faktorleri p OR _

Alt simir Ust simir
Hipoalbuminemi 0.043 3.12 1.03 9.41
Immun supresyon 0.002 5.73 1.94 16.89
APACHE 11 skoru 0.006 1.12 1.03 1.20
Uygun olmayan ampirik

yg ) y_ P 0.023 3.70 1.20 11.49

antibiyoterapi

*OR: Odds oran1; **Lojistik regresyon analizi (backward stepwise) kullanilmigtir

Arastirma siiresince YBU servislerindeki hemsire sayis1 incelendiginde hasta basima
hemsire sayis1 zamanla degismemistir, sabit kalmistir.
Arastirmamizda vaka ve kontrol gruplarmi olusturan hastalar hakkinda ayrintili

bilgiler Tablo 23 ve 24’de yer almaktadir.
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Tablo 23. Vaka grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas, cinsiyet ve

servis bilgileri
No Adi-soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Servisin adi
1 OB 126597 71 ERKEK DYBU
2 HK 387875 31 ERKEK CYBU
3 HA 93406 58 KADIN DYBU
4 GO 386493 57 KADIN RYBU
5 MK 95715 74 ERKEK DYBU
6 HG 390699 87 KADIN DYBU
7 MC 369369 57 ERKEK DYBU
8 DA 391589 43 KADIN CYBU
9 SK 103393 74 ERKEK DYBU
10 FA 347978 68 KADIN DYBU
11 7C 390765 80 KADIN DYBU
12 CT 293464 54 KADIN RYBU
13 Ri 254571 74 ERKEK DYBU
14 SY 392710 67 ERKEK DYBU
15 BY 193461 80 KADIN DYBU
16 SK 395854 79 KADIN DYBU
17 FE 388347 55 ERKEK RYBU
18 FT 396094 70 KADIN DYBU
19 KG 398397 48 ERKEK RYBU
20 ONK 395137 76 ERKEK DYBU
21 FS 397677 89 KADIN DYBU
22 oU 399315 32 ERKEK CYBU
23 SU 403462 58 KADIN RYBU
24 iC 59506 64 ERKEK DYBU
25 HK 403713 79 KADIN DYBU
26 IS 394293 54 ERKEK CYBU
27 ND 393050 67 ERKEK DYBU
28 is 404100 30 ERKEK DYBU
29 BK 142236 67 ERKEK DYBU
30 HD 409097 26 ERKEK DYBU
31 RC 187618 76 KADIN DYBU
32 HC 187617 63 KADIN CYBU
33 SG 6799 74 ERKEK DYBU
34 HY 248986 73 ERKEK DYBU
35 TE 403751 81 ERKEK RYBU
36 OoC 8912 48 ERKEK RYBU
37 SO 407341 60 ERKEK DYBU
38 SC 327092 60 ERKEK DYBU
39 Hi 322780 60 ERKEK DYBU

DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi; CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU: Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi; KDCYBU: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi
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Tablo 23 (Devami). Vaka grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas,

cinsiyet ve servis bilgileri

40 MO 387140 62 KADIN DYBU
41 HK 407426 52 KADIN DYBU
42 ZA 411121 80 ERKEK DYBU
43 HG 23283 86 ERKEK DYBU
44 HM 410104 81 KADIN DYBU
45 SD 412464 67 ERKEK CYBU
46 RU 411727 81 ERKEK DYBU
47 HO 415016 25 KADIN CYBU
48 MK 414837 42 ERKEK RYBU
49 MG 416493 46 ERKEK CYBU
50 MA 416816 37 ERKEK DYBU
51 YC 171446 71 ERKEK DYBU
52 GT 374198 63 KADIN DYBU
53 MT 34481 81 ERKEK DYBU
54 SF 415694 35 ERKEK RYBU
55 MI 417129 78 ERKEK DYBU
56 NC 418458 55 KADIN RYBU
57 MRC 231936 76 ERKEK DYBU
58 FG 421622 72 KADIN CYBU
59 SB 350597 58 KADIN DYBU
60 HA 419392 46 ERKEK DYBU
61 HIC 30641 68 ERKEK DYBU
62 MO 124291 87 ERKEK CYBU
63 0S 425910 22 ERKEK DYBU
64 HO 426162 54 ERKEK CYBU
65 SK 345682 70 ERKEK RYBU
66 HA 427863 84 KADIN CYBU
67 RA 426046 58 ERKEK CYBU
68 HK 428861 73 ERKEK DYBU
69 GK 68691 83 ERKEK CYBU
70 sC 76380 84 KADIN DYBU
71 GS 409303 40 KADIN CYBU
72 SE 397251 70 ERKEK DYBU
73 RK 424389 72 ERKEK DYBU
74 MK 301152 76 ERKEK RYBU
75 MK 124422 82 KADIN RYBU
76 AK 427541 70 KADIN KDCYBU
77 HS 174489 76 ERKEK KDCYBU
78 SK 135536 74 KADIN KDCYBU
79 AS 429531 77 ERKEK CYBU

DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi; CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU:
Bakim Unitesi; KDCYBU: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi.

46

Reanimasyon Yogun




Tablo 23 (Devami). Vaka grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi, yas,

cinsiyet ve servis bilgileri

80 TT 429802 64 KADIN RYBU
81 Gz 377958 73 KADIN RYBU
82 SO 429994 53 ERKEK DYBU
83 EK 100028 49 ERKEK RYBU
84 SE 430357 50 KADIN DYBU
85 EB 432006 19 ERKEK RYBU
86 NM 430773 54 ERKEK DYBU
87 RY 433032 56 ERKEK DYBU
88 Z0O 18016 56 ERKEK KDCYBU
89 MC 12178 76 KADIN CYBU
90 4 401232 50 ERKEK DYBU
91 AY 420994 78 ERKEK DYBU
92 AB 421459 63 ERKEK CYBU
93 TU 393497 75 ERKEK RYBU
94 AMP 422571 50 ERKEK RYBU
95 MK 421968 82 ERKEK DYBU
96 SD 419784 59 KADIN DYBU
97 KO 419873 19 KADIN CYBU
98 BC 208283 73 ERKEK DYBU

DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi; CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU:
Bakim Unitesi; KDCYBU: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi.
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Tablo 24. Kontrol grubundaki hastalarin ad1 ve soyadi, protokol numarasi, yas, cinsiyet

ve servis bilgileri

No Adi-soyadr | Protokol no | Yas Cinsiyet Servisin ad1
1 EN 70365 70 ERKEK DYBU
2 YA 391153 28 ERKEK CYBU
3 DY 239976 56 KADIN DYBU
4 GT 341577 48 KADIN RYBU
5 NM 180254 77 ERKEK DYBU
6 SU 392109 77 ERKEK DYBU
7 0S 398053 57 ERKEK DYBU
8 SE 323233 46 KADIN CYBU
9 RB 341612 70 ERKEK DYBU
10 NO 249927 66 KADIN DYBU
11 MA 6539 74 KADIN DYBU
12 HA 396760 54 KADIN RYBU
13 MSB 395879 73 ERKEK DYBU
14 AZS 100138 63 ERKEK DYBU
15 FD 221726 73 KADIN DYBU
16 AK 127454 76 KADIN DYBU
17 NB 400221 56 ERKEK RYBU
18 HA 343115 74 ERKEK DYBU
19 SB 388125 51 ERKEK RYBU
20 MC 271304 72 ERKEK DYBU
21 EYU 271658 89 KADIN DYBU
22 AK 373320 35 ERKEK CYBU
23 GS 403381 56 KADIN RYBU
24 MZ 323133 63 ERKEK DYBU
25 MM 408737 75 KADIN DYBU
26 MAA 402787 50 ERKEK CYBU
27 ZE 393205 68 ERKEK DYBU
28 KB 396945 27 ERKEK DYBU
29 iC 407795 68 ERKEK DYBU
30 00Y 410455 24 ERKEK DYBU
31 EG 411183 74 KADIN DYBU
32 FT 397041 58 KADIN CYBU
33 MP 83195 78 ERKEK DYBU
34 SG 408221 71 ERKEK DYBU
35 MA 97357 82 ERKEK RYBU
36 AD 407575 51 ERKEK RYBU
37 SB 383595 56 ERKEK DYBU
38 HC 410819 63 ERKEK DYBU
39 TK 411371 62 ERKEK DYBU

DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi; CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU: Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi.
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Tablo 24 (Devami). Kontrol grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi,

yas, cinsiyet ve servis bilgileri

40 NN 173607 63 KADIN DYBU
41 SY 105600 52 KADIN DYBU
42 YS 409192 83 ERKEK DYBU
43 AN 157944 90 ERKEK DYBU
44 HH 187750 81 KADIN DYBU
45 MK 106506 60 ERKEK CYBU
46 AB 383957 79 ERKEK DYBU
47 NB 412739 19 KADIN CYBU
48 EA 412341 46 ERKEK RYBU
49 SB 413683 54 ERKEK CYBU
50 ST 419406 43 ERKEK DYBU
51 IK 80126 77 ERKEK DYBU
52 KO 141525 64 KADIN DYBU
53 FB 14455 85 ERKEK DYBU
54 SuU 412460 38 ERKEK RYBU
55 HA 326699 73 ERKEK DYBU
56 GB 428705 49 KADIN RYBU
57 NE 172446 73 ERKEK DYBU
58 SOK 171375 72 KADIN CYBU
59 FY 195814 61 KADIN DYBU
60 MT 170597 60 ERKEK DYBU
61 cC 104581 63 ERKEK DYBU
62 HRG 424911 82 ERKEK CYBU
63 uC 221256 20 ERKEK DYBU
64 MA 308644 56 ERKEK CYBU
65 HO 429416 70 ERKEK RYBU
66 RC 430178 81 KADIN CYBU
67 MS 422748 60 ERKEK CYBU
68 AM 213327 77 ERKEK DYBU
69 MG 282046 81 KADIN CYBU
70 AO 419240 80 KADIN DYBU
71 ESC 402010 32 KADIN CYBU
72 RK 370704 63 ERKEK DYBU
73 SU 426002 66 ERKEK DYBU
74 KP 271417 70 ERKEK RYBU
75 FY 5720 76 KADIN RYBU
76 NB 124103 69 KADIN KDCYBU
77 AA 50602 74 ERKEK KDCYBU
78 NA 77646 70 KADIN KDCYBU
79 AOB 85854 73 ERKEK CYBU

DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi; CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU: Reanimasyon Yogun

Bakim Unitesi; KDCYBU: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi.
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Tablo 24 (Devami). Kontrol grubundaki hastalarin adi ve soyadi, protokol numarasi,

yas, cinsiyet ve servis bilgileri

80 EO 435127 71 KADIN RYBU
81 NND 20799 75 KADIN RYBU
82 AG 432022 51 ERKEK DYBU
83 MU 426214 51 ERKEK RYBU
84 iG 388786 55 KADIN DYBU
85 ST 437035 24 ERKEK RYBU
86 I 429732 54 ERKEK DYBU
87 RA 490700 49 ERKEK DYBU
88 ip 232022 62 ERKEK KDCYBU
89 AA 419075 76 KADIN CYBU
90 ASU 416299 43 ERKEK DYBU
91 MA 425505 70 ERKEK DYBU
92 KK 20643 60 ERKEK CYBU
93 AY 431294 78 ERKEK RYBU
94 AO 205688 49 ERKEK RYBU
95 HY 32990 85 ERKEK DYBU
96 NY 423472 66 KADIN DYBU
97 KK 417153 20 KADIN CYBU
98 SI 397224 66 ERKEK DYBU

DYBU: Dahili Yogun Bakim Unitesi; CYBU: Cerrahi Yogun Bakim Unitesi; RYBU: Reanimasyon Yogun

Bakim Unitesi; KDCYBU: Kalp Damar Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi.
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TARTISMA

Acinetobacter spp. son otuz yil iginde patojen olup olmadigi sorgulanan bir bakteri
olmaktan c¢ikip tiim diinyada sik goriilen ve kontrol altina alinmasi zor olan bir hastane
enfeksiyonu etkeni haline gelmistir (20). Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin bu kadar hizla
yayginlasmasinin iki 6nemli nedeni vardir: Birincisi Acinetobacter tiirlerinin kuruluk da dahil
dis ortam kosullarina dayanikli olmasi; ikincisi ise bir¢ok antibiyotige direngli olabilmesidir.
Acinetobacter tiirleri su ve toprakta yaygin olarak bulundugu gibi, dondurulmus yiyeceklerde,
giysilerde, hasta yataklarinda, ventilator devrelerinde ve hastane ortaminda bulunan daha
birgok malzemenin ve yiizeyin iizerinde bulunabilmektedir (89,101). Cevresel konta-
minasyonun saptandigi cihazlar ve alanlar; aspiratorler, lavabolar, yataklar, yastiklar,
carsaflar, yatak baslari, karyolalar, perdeler, ventilatrler, inflizyon pompalari, bdbrek
kiivetler, bandajlar, resiisitasyon sirasinda kullanilan geregler olarak O6zetlenebilir (9,102).
Saglik calisanlarinin bulastaki rolleri arastirildiginda hekim ve hemsirelerin % 3-23’{inilin
ellerinde Acinetobacter spp. tespit edilmistir. Bu tasiyiciligin genellikle gegici kolonizasyon
seklinde oldugu belirtilmektedir (102,103).

Acinetobacter tiirleri, kazandigi direng mekanizmalar1 sonucunda tedavi
seceneklerinin ¢ok kisitli oldugu hatta bazen bulunmadigi enfeksiyonlara yol agabilmektedir
(104). CID Acinetobacter spp. enfeksiyonlar: hastanelerde daha cok salginlar seklinde
goriilmektedir. Bunun iki 6nemli nedeni yukarida da belirtildigi gibi dis ortam kosullarina
dayaniklilik ve hastanelerde kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklere karsi hizla direng
gelistirebilmeleridir. 1990 ile 2004 yillar1 arasinda yaymlanan makalelerde Acinetobacter’e

bagli 86 salgina iligkin veriler mevcuttur. Bu yayinlardan elde edilen verilere gore salginlarin
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% 59°u YBU’de goriilmiistiir (9). Dolays1 ile Acinetobacter spp. 6zellikle YBU’de 6nemli bir
patojendir. Hastanemiz YBU’lerinde gelisen Acinetobacter spp. enfeksiyonlari ile iliskili risk
faktorlerini ve antibiyotiklere diren¢ durumunu arastirdiimiz c¢alismamizda vakalarin %
57.1°1 dahili YBU’de, % 19.4°ii cerrahi YBU’de, % 19.4’{i reanimasyon YBU’de, % 4.1’i
kalp damar cerrahisi YBU’de yatmaktaydi.

Yapilan bir ¢alismada ii¢ yillik takipte Temmuz-Eyliil dénemindeki Acinetobacter
enfeksiyonlarinin Ocak-Mart doneminden daha fazla oldugu gorilmiistiir. Bu mevsimsel
degisimin nedeni bilinmemektedir (41). Calismamizda Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin
aylara gore dagilimini inceledigimizde Ocak, Mart, Mayis ve Haziran aylarindaki vakalarin
sayisinin diger aylara oranla yiiksek oldugu tespit edildi. Yatis yapilan YBU ve aya gore vaka
grubumuzu inceledigimizde Subat, Mart ve Haziran ayinda DYBU’de, Mart ve May1s ayinda
RYBU’de Acinetobacter spp. enfeksiyonunun sayisal olarak iistiinliigii tespit edilmekle
beraber, bu bulgularn istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi.

Aygencel G ve ark. (105) tarafindan yapilan ¢aligmada Acinetobacter tiirlerinin izole
edildigi hastalarin yas ortalamas1 63.05 (+ 17.28) yildir; % 59.7’si erkektir. Hastalarin biiyiik
kismi Acil Servis veya I¢ Hastaliklar1 servislerinden kabul edilmistir. Calismamizda vaka
grubundaki hastalarin yas ortalamast 63.0 £16.8, vaka grubundaki erkek sayis1 63 (% 64.3)
idi ve vakalarin % 36.7 si Acil Servis (toplumdan), % 28.6’s1 dahili birimlerin servislerinden,
% 21.4ii cerrahi birimlerin servislerinden, % 13.3’ii dis merkezden YBU’lere kabul edilmisti.
Vaka ve kontrol gruplar1 geldikleri yerlere gore karsilastirildiklarinda dis merkezlerden gelen
vakalarda Acinetobacter spp. enfeksiyonu istatistiksel anlamli olarak daha fazlayd:.

Literatiire gore hastane ortaminda A. baumannii en sik izole edilen Acinetobacter
turidir (9,19). Calismamizda da en sik izole edilen etken Acinetobacter baumannii idi (%
99).

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane enfeksiyonlari son yillarda daha sik
bildirilmeye baslamistir. A. baumannii izolatlari pndmoni, menenjit, bakteriyemi gibi agir
enfeksiyonlara neden olmakta, antibiyotiklere kars1 cogul direng gosterip tedavide giicliiklere
yol acarak yiiksek mortalite oranlariyla seyretmektedir (76,106).

Ulkemizden 12 merkezden 13 YBU’niin dahil edildigi ve alet iliskili yogun bakim
enfeksiyonlarmn incelendigi 2002-2005 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada; ViP’lerin %
29.2, santral venoz kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinin % 23.2, Kateter iliskili tiriner

sistem enfeksiyonlarinin % 5.3’iiniin nedeninin Acinetobacter spp. oldugu tespit edilmistir.
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Acinetobacter spp. VIP ve santral vendz kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinda etken
olarak birinci siradadir (107).

Su CH ve ark. (108) tarafindan Tayvan’da yapilan ¢alismada A. baumannii
enfeksiyonlarin en sik olarak, sirasi ile pnémoni (% 33), kan dolasimi enfeksiyonu (% 28),
iiriner sistem enfeksiyonu (% 22) olarak goriildiigii saptanmustir. Ulkemizde yapilan bir
calismada da A. baumannii enfeksiyonlari olarak en sik % 30.9 ile cerrahi alan enfeksiyonu,
sonrasinda sirasi ile kan dolasimi enfeksiyonu, pnémoni ve iiriner sistem enfeksiyonu olarak
saptanmistir (109). Aygencel G ve ark. (105) tarafindan yine iilkemizde yapilan baska bir
calismada A. baumannii enfeksiyonlu hastalarin % 73 (n= 108)’ii pndmoni veya VIP, % 15
(n=22)’i kan dolasim1 enfeksiyonu, % 8.7 (n= 13)’si deri/yumusak doku enfeksiyonu, % 3.3
(n=4)’ti ise idrar yolu enfeksiyonu tanist almistir. Bizim ¢alismamizda da c¢alisma
grubumuzdaki hastalarin 71° inde (% 72.4 ) VIP, 8 inde (% 8.2) pnomoni, 6’sinda (% 6.1)
kateter iliskili bakteriyemi, 6’sinda (% 6.1) bakteriyemi, 2’sinde (% 2.0) batin i¢i enfeksiyon
ve 2’sinde (% 2.0) cerrahi alan enfeksiyonu, 1’inde (% 1.0) yumusak doku enfeksiyonu,
1’inde (% 1.0) menenjit ve 1’inde (% 1.0) iiriner sistem enfeksiyonu saptadik.

Aygencel G ve ark. (105) tarafindan yapilan galismada Acinetobacter tiirleri en sik
endotrakeal aspirat kiiltiiriinde (% 70,5) ve kan/kateter kiiltiirinde (% 16) izole edilmistir.
Bizim ¢aligmamizda da mikrobiyolojik 6rneklerden izole edilen Acinetobacter spp. dagilimi
incelendiginde 53 (% 54.1) vakada endotrakeal aspirat kiiltiiriinde, 25 (% 25.5) vakada hem
endotrakeal aspirat hem kan kiiltiiriinde, 9 vakada sadece kan kiiltiiriinde (% 9.2), 4 (% 4.1)
vakada hem kateter ucu kiiltiirinde hem kan kiiltiiriinde, 3(% 3.1) vakada derin doku
kiltirinde, 2 (% 2.0) vakada periton sivisi kiiltiirinde, 1 (% 1.0) vakada BOS (Beyin
omurilik s1visi) kiiltiiriinde ve 1 (% 1.0) vakada idrar kiiltiiriinde ireme saptandi.

Kore’de bir figiincii basamak hastanesinde  yapilan caligmada Acinetobacter
bakteriyemilerinin % 33.7°si primer bakteriyemi olarak saptanmistir (110). Bizim
calismamizda da benzer bir sekilde Acinetobacter spp. bakteriyemilerinin 12’si (% 31.6)
primer, 26’ s1 (% 68.4) sekonder bakteriyemi idi.

Calismamizda vaka grubundaki hastalarin 39°unda (% 39.8) kontrol grubunun 25’inde
(% 25.5) eslik eden enfeksiyon mevcuttu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Vaka
grubundaki olgularin Acinetobacter spp. enfeksiyonu disinda, Pseudomonas spp., enterik
basiller, Candida spp. gibi birden fazla etkenin neden oldugu enfeksiyonlari da vardi. Kontrol
grubunu olusturan hastalarda ise birden fazla enfeksiyon orani anlamli olarak daha az

bulunmustur. Acinetobacter spp. ve diger mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin
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birlikteligindeki risk faktorleri arastirmamiz konusu disinda olmakla birlikte, bu sonucu
Acinetobacter spp. enfeksiyonlart gelisimindeki risk faktorleri ile agiklamak miimkiin olabilir.

Kore’de bir {igiincli basamak hastanesinde yapilan calismada uygunsuz ampirik
antibiyoterapi oran1 % 59.5 olarak bildirilmistir (110). Bizim ¢aligmamizda ise vaka grubunun
% 71.4’tinde uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi mevcuttu. Bu sonug hastanemizde
YBU’lerde ve YBU’ye hasta sevk eden iinitelerde (dis merkez de dahil) ampirik antibiyotik
kullaniminda sorunlar oldugunu, hastanemizde YBU ve diger kliniklerde ampirik antibiyotik
kullanim politikalarinin gdzden gegirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Korten V ve ark. (111)’nin 2000-2003 yillar1 arasinda dort yillik bir donemde ait ¢ok
merkezli ¢aligmasinda iilkemizde yogun bakimlarda izole edilen A. baumannii’nin
karbapenem duyarliligini % 74, tobramisin duyarliligint % 73 olarak saptamigtir. Su CH ve
ark. (108) Acinetobacter kokenlerinde karbapem direng oraninin 5 yil i¢inde % 14’den %
46.3’e vyiikseldigini gostermislerdir. Alp E ve ark. (112) calismalarinda YBU’de
Acinetobacter kokenlerinde imipenem direng oranini % 73, meropenem direng oranini % 79,
siprofloksasin direng oranini % 97, seftazidim direng oranin1 % 100, sefepim direng oranini %
89, ampisilin-sulbaktam diren¢ oranin1 % 69, amikasin direng oranini % 97, tobramisin direng
oranint % 46 olarak saptamislardir. Tatman-Otkun M ve ark. (113) Trakya Universitesi
Egitim Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde 1994-2000 yillar1t arasinda hastane
enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen 150 A. baumannii kokeni ile yaptiklar ¢aligmada
bakterilerin tiimiinii imipeneme duyarli bulmusken bizim g¢alismamizda 98 A.baumanni
kokeninin 87 (% 88.8)” si imipeneme direngli bulunmustur. Ayni1 ¢alismada 2000 yilinda
YBU’de izole edilen A. baumannii’de siprofloksasin diren¢ oram1 %10, seftazidim direng
oran1 % 23, sefepim direng oran1 % 23, ampisilin-sulbaktam diren¢ oran1 % 21, amikasin
diren¢ oran1 % 21, tobramisin diren¢ oran1 % 4 iken ¢alismamizda sirasi ile % 93, % 96, %
91, % 95, % 41, % 21 oraninda bulundu. Ayrica g¢alismamizda sefaperazon-sulbaktam direng
oranin1 % 95 iken higbir Acinetobacter kokeninde kolistin direncine rastlanilmadi ve
tigesiklin direngli koken yokken, kokenlerin 52°si (% 53.1) tigesikline orta duyarli olarak
bulundu. Yaklasik on yil 6nce hastanemizde karbapenem direngli A. baumannii gériilmezken,
son on yilda diren¢ oraninin bu kadar yiiksek goriilmesi nozokomiyal etken olarak A.
baumannii’nin  hastanemizdeki Onemini vurgulamaktadir. Acinetobacter tiirlerinde
antibiyotiklere karsi zaman i¢inde artan diren¢ egilimi maalesef tiim diinyada goriilen

istenmeyen bir durumdur.

54



Acinetobacter tiirleri ile olusan nozokomiyal enfeksiyonlarda bircok predispozan
faktor saptanmistir. Biiylik cerrahi girisimler sonrasinda, malignitelilerde, yaniklarda ve
immiin sistemi baskilanmis 6zellikle yasl hastalarda ve yenidoganlarda Acinetobacter tiirleri
ile olusmus nozokomiyal enfeksiyonlar karsimiza ¢ikmaktadir (34,44,48,114). Acinetobacter
enfeksiyonu ve kolonizasyonu i¢in risk faktorleri yiiksek APACHE II skoru, prematiirite,
cerrahi girisim Oykiisii, mekanik ventilasyon, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi, hastanede
uzun siireli yatis olarak siralanmaktadir (9).

Ulkemizde 2008 yilinda Baran G ve ark. (109)’min yaptigi calismada A. baumannii
enfeksiyonlart i¢in konakla ilgili risk faktorlerinin tek degiskenli analizinde kadin cinsiyet
anlamli iken bizim ¢alismamizda cinsiyet risk faktorii olarak degerlendirilmemistir. Kore’de
2012 de yapilmis galismada yas ve cinsiyet agisindan vaka kontrol gruplar arasinda istatistiki
anlamlilik yokken konakla ilgili risk faktorlerinden solid organ ve hematolojik malignite vaka
grubunda daha fazla saptanmistir (115). Calismamizda konakla ilgili risk faktorlerinin tek
degiskenli analizinde vaka grubunda hematolojik malignite varligi, KOAH dis1 akciger
hastaligi varligi ve immunsupresyon varligi, obezite varlidi, fekal inkontinans varligi,
hipoalbuminemi varligi, obezite varligi, 15 giinden fazla antibiyotik kullanim1 varligi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti. Calismamizda yas, DM varhigi,
hipertansiyon varligi, solid organ malignitesi varligi, notropeni varligi, renal yetmezlik
varlig1, hepatik yetmezlik varligi, kardiyovaskiiler sistem hastalig1 varligi, KOAH varligi,
serebrovaskiilar hastalik varligi, travma varligi Acinetobacter enfeksiyonu icin risk faktorii
olarak saptanmamustir.

Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda ekzojen-girisimsel risk faktorleri agisindan
yapilan arastirmalar incelendiginde; 2008’de iilkemizde Baran G ve ark. (109) tarafindan
yapilan ¢alismanin tek degiskenli analizinde; hastane ve yogun bakimda uzun siireli yatis, acil
operasyon, total parenteral nutrisyon, santral vendz kateter varligi, mekanik ventilasyon
varligi, iiriner kateter varligi, nazogastrik tiip varligi, oncesinde anlamli bulunurken, ¢ok
degiskenli regresyon analizinde uzun siireli hastanede kalis ve antibiyotik kullanimi anlaml
olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada hastanede ve YBU’de kalma siiresinin
uzamasinin A. baumannii  kolonizasyonu ve enfeksiyonu ig¢in risk faktorii oldugu tespit
edilmistir (112). Aygencel G ve ark. (105) tarafindan yapilan ¢alismada ise tek degiskenli
analiz sonucunda yogun bakimda uzun siireli yatis, kan transfiizyonu, santral venoz kateter
varligi, mekanik ventilasyon varligi, APACHE II skorunun yiiksek olmast  anlamh

bulunmustur. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda enteral beslenmenin Acinetobacter tiirlerinde
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kolonizasyon/enfeksiyon risk faktorii oldugu bulunmustur (111,116,117). Carrilho M ve ark.
(118) bir yil siiren, YBU’deki 540 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada enteral beslenmenin,
YBU’deki hastalarda etkenden bagimsiz pndmoni riskini arttirdigini saptamuslardir. Bizim
calismamizda ise Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin ekzojen-girisimsel risk faktorleri
acisindan yapilan tek degiskenli analizinde, vaka grubunda hastane ve yogun bakimda uzun
stireli yatis, total parenteral nutrisyon, enteral nutrisyon, santral venoz kateter varhigi ve
siiresi, mekanik ventilasyon varlig1 ve siiresi, reentiibasyon varligi, iiriner kateter varligi ve
sliresi, nazogastrik tiip varligi, 6ncesinde antibiyotik kullanimi varlhigi, kan transfiizyonu,
diyaliz varligi, APACHE Il skorunun yiiksek olmasi, yatak basinin 30 ° den az olmasi orani
kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda Kkonakla ilgili ve girisimsel risk faktorlerinin ¢ok degiskenli
regresyon analizinde ise yogun bakimda yatis siiresi ve hipoalbuminemi Acinetobacter spp.
enfeksiyonu igin risk foktorii olarak saptandi. YBU’de yatis siiresinin uzun olmasmin,
Acinetobacter spp. enfeksiyonlari i¢in bir risk faktorii oldugu daha once belirttigimiz gibi
birgok arastirmada gosterilmistir. Hastada hipoalbuminemi varhigmin Acinetobacter spp.
enfeksiyonlar1 i¢in bir risk faktorii oldugu bizim calismamizda gosterilmistir. Ancak
degerlendirebildigimiz diger arastirmalar i¢inde hastada hipoalbuminemi varliginin risk
faktorii olduguna dair bir bilgiye rastlamadik.

Acinetobacter tiirlerinde gerek kolonizasyon/enfeksiyon olusumunda  gerekse
muhtemel olarak antibiyotik direncinin gelismesinde genis spekturumlu antibiyotik kullanmak
onemli bir risk faktorii olarak karsimiza cikmaktadir. Yapilan calismalarda ozellikle
karbapenem, 3. kusak sefalosporin, florokinolon ve aminoglikozid antibiyotik gruplarinin sik
kullanilmasmin Acinetobacter spp. kolonizasyonu/enfeksiyonu risk faktorii oldugu tespit
edilmistir (100,107,114). Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi normal
floray1 ortadan kaldirmakta ve Acinetobacter spp. gibi direngli mikroorganizmalarin
seleksiyonuna neden olmaktadir (114,119). Calismamizda vaka grubumuzda 70 vakada
uygun olmayan ampirik tedavi kullanimi mevcuttu. Vaka ve kontrol gruplarinda enfeksiyon
oncesi donemde antibiyotik kullanim oranlarin1 ve kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde;
vaka grubunda 97 hastanin (% 99), kontrol grubunda 72 hastanin (% 73.4) antibiyotik
kullaniminin oldugu saptanmistir. Kullanilan antibiyotikleri inceledigimizde karbapenem
kullaniminin vaka grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.
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Calismamizda vaka grubundaki hastalardan 5°i (% 5.1) izole edilen Acinetobacter
spp.’nin duyarl oldugu antibiyotik tedavisini alamadan 6lmiis ve tedavi alan 93 hastanin %
34.6’s1 tigesiklin monoterapisi ile % 49.7°si tigesiklinin aminoglikozit ya da kinolon grubu
antibiyotik kombinasyonu ile, %6.5’i antipsodomonal karbapenem monoterapisi ile, % 4.4’
ise antipsodomonal karbapenem-aminoglikozit kombinasyonu  ile tedavi edilmistir.
Tigesiklinin yogun kullanimi Acinetobacter spp. izolatlarindaki % 83-88 oranindaki
karbapenem direnci ile agiklanabilir. Calismanin yapildigi dénemde tilkemizde kolistin ve
sulbaktam preparatlarininin mevcut olmamasi da bu donemde izole edilen Acinetobacter
spp.’nin tek duyarli oldugu antibiyotik olan tigesiklinin yogun olarak kullanimina neden
olmustur.

Karabay O ve ark. (120) tarafindan 2012’de yapilan ¢alismada yogun bakimda A.
baumannii enfeksiyonlarinda mortalite oran1 % 77 olarak bulunmus ve mortalitede cinsiyet
fark1 saptanmadigi bildirilmistir. Aygencel G ve ark. (105) tarafindan yapilan ¢alismada da A.
baumannii enfeksiyonlarinda mortalite oran1 % 76 olarak bildirilmistir ve mortalitede cinsiyet
farki saptanmadigi bildirilmistir. Kore’de 2012’de yapilan ¢alisgmada A. baumannii
bakteriyemisinde mortalite oran1 % 79.8 olarak bildirilmistir (115). Bizim ¢alismamizda ise
vaka grubunda mortalite oranin1 % 49.0 olarak saptadik. Vaka ve kontrol grubu mortalite
oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigini saptadik. Vaka grubunda mortalite
gelisen ve gelismeyen hastalar yattiklarn YBU servislerine gore degerlendirildiklerinde
mortalite gelisimi agisindan servisler arasinda anlamli fark olmadigini saptadik. Vaka
grubundaki mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar cinsiyete gore karsilastirildiklarinda
aralarinda anlamli fark olmadigini belirledik.

Aygencel G ve ark. (105) tarafindan iilkemizde yapilan c¢aligmada A. baumannii
enfeksiyonlarinda mortaliteye etki eden faktorler tek degiskenli analize gore kabaca APACHE
Il skorunun yiiksek olmasi, YBU &ncesi hastanede yatis siiresi, YBU’ye nereden kabul
edildigi, uygulanan invaziv islemler (mekanik ventilasyon, kateterler, diyaliz vb), yogun
bakimda gelisen komplikasyonlar ve daha dnceden kullanilan antibiyotikler olmustur. Cok
degiskenli analize gore ise invazif mekanik ventilasyon uygulanmasi, YBU’de sepsis
gelismesi ve YBU’ye I¢ Hastaliklar1 servislerinden kabul edilmis olmalari mortalitede en
onemli risk faktorleri olarak bulunmustur. Karabay O ve ark. (120) tarafindan yapilan
calismada ise entiibasyon varligi, mekanik ventilasyon varligi, APACHE Il skorunun yiiksek
olmas1 mortalite ile iliskili bulunmustur. Kore’de {igiincii basamak hastanelerde yapilan iki

farkli ¢aligmada uygun olmayan ampirik antibiyoterapi, mortalite ile iliskili bulunmustur
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(110,121). Calismamizda mortaliteyle iligkili olabilecek risk faktorlerini inceledigimizde; tek
degiskenli analize gore vaka grubunda mortalite gerceklesen hastalarda diyaliz tedavisi
varligi, APACHE Il skorunun yiiksek olmasi, hematolojik malignite varligi, hipoalbuminemi
varligi, immiin supresyon varligi ve uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisinin mortalite
gerceklesmeyen hastalardan daha fazla oldugu ve bununda istatistiksel olarak anlaml
oldugunu saptadik. Vaka grubunda mortalite gelismemesi ve gelismesi acisindan yapilmis cok
degiskenli analizde ise APACHE Il skorunun yiiksek olmasi, hipoalbuminemi varligi, immiin
supresyon varligi ve uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi kullanimini mortalite igin
risk faktorii olarak saptadik.

Sonu¢ olarak, hastanemiz YBU’lerinde yatan hastalarda Acinetobacter spp.
enfeksiyonu acisindan konakla ilgili ve girisimsel en dnemli risk faktorleri hipoalbuminemi
ve YBU’de yatis siiresidir. Hastanemiz YBU’lerinde Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda
mortalite acisindan en Onemli risk faktorleri ise; yine hipoalbuminemi, immunsupresyon,
APACHE Il skoru ve uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisidir. Hipoalbuminemi,
calismamizda ¢ok degiskenli analizde Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda hem konakla
ilgili ve girisimsel risk faktorii olarak, hem de bu hastalarda mortalite i¢in risk faktorii olarak
tespit edilmistir. Bu nedenle bizim c¢alismamiz diger risk faktorlerine ilave olarak,
Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin gelisimi ve mortalite yoniinden mevcut risk faktorlerine
hipoalbumineminin de dahil edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu risk faktorleri goz
Oniine alindiginda hastanemizde Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin 6nlenebilmesi igin
degistirilebilir risk faktdrlerinden olan, hipoalbuminemi, YBU’de yatis siiresi ve uygun
olmayan ampirik antibiyotik tedavisinin mutlaka dogru ve etkin bir sekilde yonetilmesi
gerekmektedir. Bu amagla YBU’lerde ve diger kliniklerde antibiyogram sonucuna gore
antibiyotik kullaniminin yani sira, slirveyans sonuglaria gdre uygun ampirik kombinasyon
tedavisi baglanilmasinin yararli olacagi disiiniilmektedir (110,121). Bizim g¢alismamizin
sonuglarina gore, hastan hipoalbuminemisinin diizeltilmesi ve YBU’de yatan hastalarin,
yogun bakim ihtiyaci kalktiktan sonra derhal YBU’den ¢ikarilmas1 da Acinetobacter spp.
enfeksiyonlarinin kontrolii agisindan 6nem tagimaktadir.

Ayrica hastanemiz YBU’lerinden izole edilen Acinetobacter spp. izolatlarmdaki
direng alarm verici diizeydedir. Bu husus mutlaka dikkate alinmali, bu amagla enfeksiyon
kontrol 6nlemlerine titizlikle uyulmali ve hastanemiz enfeksiyon kontrol komitesinin onerileri

dogrultusunda hareket edilmelidir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda 01.06.2009-31.05.2010 tarihleri arasinda yaptigimiz
calismamizda hastanemiz DYBU, CYBU, RYBU ve KDCYBU’lere yatmis olan, 18 yas iistii
98 hastada Acinetobacter spp.’in etken oldugu enfeksiyon saptandi. Bu hastalar vaka grubunu
olusturdu. Vaka grubu ile ayn1 donemde ayni {linitede yatmis, cinsiyet ve yas olarak benzer ve
alinan klinik 6rneklerinin kiiltiirlerinde herhangi bir mikroorganizmanin izole edilmedigi
rastgele secilen 98 kisi ile de kontrol grubu olusturuldu.

1. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YBU’lerinde Acinetobacter spp.
enfeksiyon orani 798 taburculukta 98 hasta (% 12.2) olarak saptandi.

2. Vaka grubunu olusturan hastalarin kiiltiirlerinde iireyen Acinetobacter spp. ‘nin
97 (% 99)’ s1 Acinetobacter baumannii ve birisi Acinetobacter lwofii idi.

3. Calismamizda tek degiskenli analizle hematolojik malignite, hipoalbuminemi,
obezite, immiin supresyon , fekal inkontinans, antibiyotik kullanim siiresi, hastanede yatis ve
YBU’de yatis siireleri, mekanik ventilasyon, mekanik ventilasyon siiresi, reentiibasyon,
trakeostomi, diyaliz tedavisi, santral venoz katater, santral venoz katater siiresi, iiriner katater
sliresi, nazogastrik varligi, parenteral nutrisyon, enteral nutrisyon, kan transfiizyonu ve yatak
basinin 30 ° den az olmasi, APACHE Il skorunun yiiksek olmasi Acinetobacter spp.
enfeksiyonu igin muhtemel risk faktorii olarak saptandi. Coklu degiskenli lojistik regresyon
analizinde YBU’de yatis siiresi ve hipoalbuminemi YBU’de yatan hastalarda Acinetobacter

enfeksiyonu gelisimi risk faktorii olarak saptandi.
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4. Calismamizdaki vaka ve kontrol grubunda mortalite oranlari arasinda anlamli fark
olmadigi saptandi. Vaka grubunda mortalite gelisen ve mortalite gelismeyenler tek degiskenli
analiz ile karsilastirildiginda; hematolojik malignite, hipoalbuminemi, immiinsupresyon,
diyaliz tedavisi, APACHE Il skorunun yiiksek olmasi ve uygun olmayan ampirik antibiyotik
tedavisi Oykiisii mortalite ile iliskili risk faktorleri olarak saptandi. Coklu degiskenli lojistik
regresyon analizinde ise mortalite i¢in risk faktorleri olarak hastada hipoalbuminemi,
immiinsupresyon varligi, APACHE Il skorunun yiiksekligi ve uygun olmayan ampirik

antibiyoterapinin varligi saptandi.
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OZET

Acinetobacter spp. giinlimiizde yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlara
neden olan 6nemli bir mikroorganizmadir. Bu ¢alismada 1 Haziran 2009 ile 31 Mayis 2010
tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarda Acinetobacter spp. enfeksiyonlari ve risk faktorlerinin belirlenmesi amagland.

Hastanemiz yogun bakim finitelerinde bir yillik siirede 98 hastada Acinetobacter spp.
enfeksiyonu saptandi. Ayn siire iginde yogun bakim iinitelerinde yatan ve mikrobiyolojik
orneklerinde liremesi olmayan 98 hasta da kontrol grubunu olusturdu.

En sik etken Acinetobacter baumannii idi (%99). En sik goriilen Acinetobacter spp.
enfeksiyonu ventilator iliskili pnémoni idi (% 72.4).

Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi ile iligkili olabilecek risk faktorlerini istatistiksel
olarak degerlendirdigimizde; tek degiskenli analizde vaka grubumuzda hematolojik malignite,
APACHE Il skorunun yiiksek olmasi, hipoalbuminemi, obezite, immiinsupresyon, fekal
inkontinans, YBU’de yatis siiresi, hastanede yatis siiresi, mekanik ventilasyon, ortalama
mekanik ventilasyon siiresi, reentiibasyon, trakeostomi, santral venoz katater, santral venoz
kateter siiresi, iriner Kkateter siiresi, nazogastrik kateter, parenteral nutrisyon, enteral
nutrisyon, kan transfiiyonu, diyaliz tedavisi, yatak basinin 30° den az olmasi oran1 kontrol
grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yliksekti. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ise yogun bakimda yatis siiresi ve hipoalbuminemi enfeksiyonla iliskili risk faktorii
olarak saptandi.

Vaka ve kontrol grubu mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark olmadig:

saptandi.
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Mortaliteyle iliskili olabilecek risk faktorlerini inceledigimizde; tek degiskenli
analizde vaka grubunda mortalite gergeklesen hastalarin diyaliz tedavisi varligi, APACHE 11
skorunun yiiksek olmasi, hematolojik malignite, hipoalbuminemi, immiinsupresyon ve uygun
olmayan ampirik antibiyotik tedavisi mortalite gergeklesmeyen hastalardan istatistiksel
olarak anlamli daha ytiksek saptandi.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise, hipoalbuminemi, immiinsupresyon,
APACHE 11 skoru ve uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi Acinetobacter spp.
enfeksiyonu olan hastalarda mortalite i¢in risk faktorii olarak saptandi.

Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin gelisimi ve mortalite yoniinden mevcut risk

faktorlerine hipoalbumineminin de dahil edilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter spp. , yogun bakim {initesi enfeksiyonu, risk

faktorleri.
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ACINETOBACTER SUBSPECIES INFECTIONS AND RISK FACTORS
IN THE INTENSIVE CARE UNITS OF MEDICINE FACULTY OF
TRAKYA UNIVERSITY

SUMMARY

Acinetobacter spp. is an important microorganism causing nosocomial infections in
the intensive care units patients today. In this study, we planned to detect the Acinetobacter
spp. infections and the risk factors of the intensive care units patients in Trakya University
Medicine Faculty between June 01-2009 and May 31-2010.

We detected due to Acinetobacter spp. infection in 98 patients in our hospital’s the
intensive care units in one year period. Also another 98 patients with no cultural positivity in
microbiologic specimens who were hospitalised and followed in the intensive care units at the
same time were chosen as a control group.

Acinetobacter baumannii was the most common etiologic agent (98%). The most
common Acinetobacter spp. infection was ventilator associated pneumonia (72.4%).

When we statistically analysed the risk factors related with the Acinetobacter spp.
infection development; we detected hematologic malignancy, high APACHE Il scor,
hypoalbuminemia, obesity, immunosuppression, fecal incontinance, hospitalisation time in
ICU, reentubation, tracheostomy, central venous catheterisation, time of central venous
catheterisation, bladder catheterisation time, nasogastric catheterisation, parenteral nutrition,
enteral nutrition, blood transfusion, dialysis and head elevation under 30 degrees were
significantly higher than the controls accordig to univariant analysis. In multivariate logistic
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regression analysis we detected the the intensive care units hospitalisation time and
hypoalbuminemia as the infection related risk factors.

We did not detect a significant difference between the case and control groups about
mortality.

When we evaluated the risk factors related with the mortality in our case group, in
univariate analysis; dialysis, high APACHE Il score, hematologic malignancy,
hypoalbuminemia, immunsuppression and inappropriate antibiotic treatment were statistically
significant in mortals than in nonmortals. In multivariate logistic regression analysis,
hypoalbuminemia, immunosuppression, APACHE Il score and inappropriate ampiric
antibiotic treatment were detected as mortality risk factors in Acinetobacter spp. infection.

We conclude that hypoalbuminemia must be included in the present risk factors of

Acinetobacter spp. infections development and mortality assessment.

Key words: Acinetobacter spp. , intensive care unit infection, risk factors.
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Ek1

YOGUN BAKIMDA ACINETOBACTER ENFEKSIYONLARI RiSK FAKTORLERi VAKA FORMU

1-Hasta Bilgileri

Adi soyad:

Vaka no:

Tant/Ontant:

Yogun bakim
yatis tarihi:

Protokol no:

Yasi/cinsiyeti:

DYBU CYBU

REANIMASYON KDCYBU

2- Hastaya Ait Genel Risk Faktorleri

Altta yatan hastalik

VAR

YOK

DM:

HT:

Malignite:

No6tropeni:

Renal yetmezlik:

Hepatik disfonksiyon:

Kalp hastaligi:

KOAH:

Diger akciger hastaliklari:

Norolojik hastalk:

Malntrisyon:

Albumin dizeyi:

Obezite:

Steroid kullanimi:

Immunsupresif ajan kullanimi:

Uriner sistem hastalig::

Fekal inkontinans:

Antibiyotik kullanim 6ykisu

>15gln <15giin

Antibiyotik tiirt




3- Hastaya Ait Girisimsel Risk Faktorleri

VAR YOK
Mekanik ventilasyon: Sure:
trakeostomi
Hemodializ: Kataterden  Fistlilden
Santral kateterizasyon: Sire
Juguler Femoral Subclavian
Uriner kateterizasyon: Sonda prezervatif sonda
sistofix nefrostomi
Sire
Nazogastrik sonda:
Parenteral nutrisyon:
Enteral nutrisyon:
Kan rind transflizyonu:
Postiir: <30° >30°
Mide koruyucu tedavi
kullanimi PPi H2 bloker stkralfat
Cerrahi operasyon
Yogun bakima nereden Evden
geldigi Cerrahi servis  Dabhili servis
4-Apache Skorlamasi
puanlar +4 | 43 +2 +1 0 +1 | +2 +3 +4
Solunum hizi/dk >50 | 35-49 25-34 12-24 10-11 | 6-9 <5
Ortalama kan basinci | 2160 | 130- 110- 70-109 50-69 <49
(2diastolik+sistolik)/3 159 123
Kalp atim sayisi >180 | 140- 110- 70-109 55-69 40-54 <39
179 139
Serum Na mmo/I >180 | 160- 155- 150- 130- 120- 111- <110
179 159 154 149 129 119
Serum K mmol/I >7 6-6,9 5,5-5,9 | 3,5-54 | 3-3,4 | 2,529 <2,5
Serum kreatinin %mg 23,5 | 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 0,6 <0,6
Hematokrit% >60 50- 46- 30-45,9 20- <20
59,9 49,9 29,9
Lokosit mm/1000 240 20- 15- 3-14,9 1-2,9 <1
39,9 19,9
Rektal 1si 241 | 39- 38,5- | 36-38,4 | 34- 32- 30- <29,9
40,9 38,9 359 |339 31,9
Arteryel pH >7,7 | 7,6 7,5- 7,33- 7,25- | 7,15- | <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 7,25
Oksijenasyon >500 | 350- 200- <200 61-70 55-60 <55
a)Fi02 0,5 kayit A-a 439 349 PO2>70
DO2
bFi02 0,5 Pa 02




5-Glaskow Koma Skalasi

Gozler(1-4) S6zli yanit(1-5) Motor yanit(1-6)

Hi¢ agiimiyor 1 Yok 1 yok

Agrili uyaranla agiliyor 2 | Anlamsiz sesler 2 Desebrasyon rijiditesi 2
S6zlu uyaranla agihyor 3 | Uygunsuz 3 Dekortikasyon rijiditesi 3

Spontan acliliyor 4

Dezoryante 4

Fleksor toplanma 4

Oryantayonu normal 5

Agriyi lokalize ediyor 5

Normal motorcevap 6

6-Kronik Saglik Skoru 7-Yas Puani
Karaciger Portal hipertansiyon ve sirozyada |5 <44 0
ensefalopati 45-54 2
Kardiovaskiler | Klas v angina 5 55-64 3
Pulmoner Kronik hipoksemi veya hiperkapni |5 65-74 5
veya polisitemi pulmoner >75 6
HT>40mmhg
Renal Kronik peritonel veya hemodiyaliz |5
Immiin Immunsipresyon 5
Postop Acil postop hastalar 5
Elektif postop hastalar 2
8- Enfeksiyon odagi
Kaltar tarihi

Uriner sistem

Alt solunum yolu

Yara/yumusak doku

Kateter

Kan

9-Eslik eden enfeksiyon varligi




10- Antibiyotik Duyarhlig

Duyarli Orta duyarh Direngli

Amikasin

Ampisilin-Sulbaktam

Aztreonam

Gentamisin

imipenem

Levofloksasin

Meropenem

Netilmisin

Ofloksasin

Piperasilin

Piperasilin-Tazobaktam

Sefaperazon-Sulbaktam

Sefepim

Sefotaksim

Seftazidim

Seftriakson

Siprofloksasin

Tobramisin

Trimetoprim-Sulfametoksazol

Tigesiklin

Kolistin

11-Acinetobacter Enfeksiyonu Tanisi Konuldugunda ampirik tedavi, etkili mi ?,
kaginci giinli ?

12- Acinetobacter enfeksiyonu tanisi konuldugunda hasta basina hemsire sayisi:

13-Tedavi Ve Klinik Takip

Antibiyotik tiri | Antibiyotik dozu | Baslangig tarihi | Bitis tarihi | Toplam stire

14- Tedavi Sonucu

Sifa Olim
Enfeksiyona bagl
Altta yatan hastaliga bagl




Ek 2
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