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OZET

Yildirnm, M.O. Yogun bakim iinitesinde nozokomiyal Acinetobacter
bakteriyemisine yol acan risk faktorlerinin degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklarn ve Klinik
Mikrobiyoloji, Tipta Uzmanhk Tezi; 2018. Bu retrospektif vaka kontrol
calismasinda, 2013-2016 yillar1 arasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Anestezi Yogun Bakim’da yatan ve hastane kaynakli Acinetobacter
bakteriyemisi olan hastalarda bakteriyemi ve mortalite icin risk faktorleri
degerlendirildi. Vaka ve kontrol gruplarindaki yas ortancalari (¢ceyrekler arasi aralik)
sirasiyla 55,0 (32,0-68,0) ve 59,0 (39,0-64,0) yil idi. Tim Acinetobacter tlrlerinde
coklu ilag direnci oran1 %90,2 iken, A. baumannii suslarinda bu oran %97,8 olarak
saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde bakteriyemi 6ncesi karbapenem
kullanim1 ve gogiis tiipii varligi Acinetobacter bakteriyemisi i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak saptandi [OR:3,67; p=0,005 ve OR:7,31; p=0,017]. Vaka grubunda
30 giinlik mortalite i¢in risk faktorleri degerlendirildi ve tek degiskenli analizde
endotrakeal entiibasyon, Pittsburgh Bakteriyemi Skoru, total parenteral nitrisyon,
ampirik tedavinin uygun olmamasi ve hipertansiyon varligi mortalite ile iligkili
bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizde ise hipertansiyon varligi [OR:4,61,;
p=0,038], ampirik tedavinin uygun olmamasi1 [OR:6,46; p=0,010] ve serum alblimin
dizeyinin [OR:0,196; p=0,029] mortalite ile iliskili oldugu gosterildi. Sonug olarak,
enfeksiyon etkeni ile diren¢ profilini éngorebilmek ve hastalara uygun ampirik
tedaviyi gecikmeden baslayabilmek icin her hastanenin siirveyans programlari
olusturmas1 gerekmektedir. Basta karbapenemler olmak {izere tiim antibiyotiklerin
ampirik kullanimi 6ncesinde hastane siirveyans verileri goz 6niinde bulundurulmalidir.
Ayrica saglik personelinin enfeksiyon kontrol prosediirlerine uyumu saglanmalidir.
Hastalara yapilan tiim invaziv girisimlerin endikasyonu g0zden gegirilmeli,
mimkunse alternatif non-invaziv yontemler tercih edilmelidir. invaziv islem gerektigi
durumlarda ise invaziv arag en kisa siirede sonlandirilmali ve Kateterlerde bakim ihmal

edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter bakteriyemisi, bakteriyemi, mortalite risk faktorleri
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ABSTRACT

Yildirim, M.O. Evaluation of risk factors for nosocomial Acinetobacter
bacteremia in intensive care unit. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology,
Specialization Thesis in Medicine; 2018. In this retrospective case control study; the
risk factors for mortality and bacteremia were evaluated in patients with nosocomial
Acinetobacter bacteremia who were hospitalized during 2013-2016, in intensive care
unit at Osmangazi University Hospital. Median ages (interquartile range) in case and
control groups were 55,0 (32,0-68,0) and 59,0 (39,0-64,0) years respectively.
Multidrug resistance rate in all Acinetobacter species and A. baumannii was %90,2
and %97,8 respectively. Carbapenem usage before bacteremia and presence of chest
tube were independent risk factors for Acinetobacter bacteremia in multivariate
logistic regression analysis [OR:3,67; p=0,005 and OR:7,31; p=0,017]. Risk factors
for 30-day mortality were evaluated in case group. Endotracheal intubation, Pittsburgh
Bacteremia Score, total parenteral nutrition, inappropriate empirical therapy and
presence of hypertension were associated with mortality in univariate analysis. In
multivariate logistic regression analysis; presence of hypertension [OR:4,61;
p=0,038], inappropriate empirical therapy [OR:6,46; p=0,010] and serum albumin
level [OR:0,196; p=0,029] were shown to be associated with mortality. In conclusion;
in order to predict the infectious agent, its resistance profile and to apply the
appropriate therapy without delay; unique surveillance programs should be established
in every hospital. Before application of all antibiotics including carbapenems, hospital
surveillance data must be considered. In addition, the compliance of health care
personnel to infection control procedures must be ensured. Indications for all invasive
procedures should be reviewed and if possible, alternative non-invasive methods
should be preferred. If an invasive procedure is necessary, the invasive device should

be terminated as soon as possible and catheter care should not be neglected.

Key Words: Acinetobacter bacteremia, bacteremia, mortality risk factors
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1. GIRIS

Yogun bakim iiniteleri (YBU) cogunlukla genel durumu agir hastalarin
yatirildig1 ve invaziv islemlerin sik olarak uygulandigi birimlerdir. Bu nedenle diger
yatakli tedavi birimlerine kiyasla YBU’lerde enfeksiyon gelisimi daha siktir. Ozellikle
ventilatér iliskili pnomoninin (VIP) bes kat, kateter iliskili kan dolasimi
enfeksiyonunun Ug¢ kat ve driner sistem enfeksiyonunun iki kat daha sik goriildiigii
tespit edilmistir (1). YBU’deki kan dolagimi enfeksiyonlarmin % 25’i Gram negatif
bakterilerden kaynaklanmaktadir (2). En sik izole edilen Gram negatif bakteriler
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tirleri ve Klebsiella pneumoniae olup;
hastanede yatis siiresinin uzamasina, ekonomik yiikiin ve mortalitenin artmasina neden
olurlar (3-6).

Acinetobacter tirleri aerobik, nonfermentatif ve Gram negatif kokobasillerdir.
Hastane ortaminda uzun siire canli kalabilmesi ve hastadan hastaya kolayca
bulasabilmesi Acinetobacter’in tim diinyada hastane kaynakli patojen olarak
Oneminin artmasina neden olmustur. Ayrica antibiyotiklere karsi kolaylikla direng
gelistirebildiginden kontrol edilmesi zor epidemilere neden olabilmektedir (7, 8).
Acinetobacter turlerinden 6zellikle A. baumannii genis bir enfeksiyon spektrumuyla
iliskilendirilmistir (9-12). Bunlardan bazilar1 Uriner sistem enfeksiyonu, kan dolagimi
enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu, VIP ve menenjittir. A. baumannii’nin neden
oldugu en sik hastane kaynakli enfeksiyon VIP ve bakteriyemidir (7, 13).

A. baumannii bakteriyemisinin kontroli ve tedavisi zordur. Hastane yatisi
esnasinda goriilen diger bakteriyemilere gore daha ge¢ (ortalama 26 giinde) ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. En sik yogun bakimda yatan hastalarda invaziv islemlerden sonra
firsatg1 enfeksiyon olarak ortaya ¢ikmaktadir. Mekanik ventilasyon ve buna bagli
gelisen pndmoni ile vaskiler kateter varligi bakteriyeminin en sik nedenleridir. Idrar
yolu enfeksiyonu ve yara yeri enfeksiyonunun da bakteriyeminin nedenleri arasinda
oldugu saptanmistir (11, 14, 15).

Acinetobacter tiirlerine bagli enfeksiyonlarin gelisimine yol agan risk faktorleri
bircok ¢alismada arastirilmis ve immiinsupresyon, invaziv girisimler, akut fizyoloji ve
kronik saglik degerlendirmesi (APACHE 1) skoru yiiksekligi, solunum yetmezligi ve
septik sok iliskili bulunmustur (7, 16-18).



Antibiyotiklerden 6zellikle karbapenem, 3.kusak sefalosporin ve kinolonlarin
kullanim &ykiisii, cerrahi operasyon Oykiisii, mekanik ventilasyon, Acinetobacter
kolonizasyonu, yogun bakimda kalis siiresi ve yogun bakimdan 6nce hastanede yatis
oykiisiiniin olmas1 baz1 c¢alismalarda c¢oklu ilag direngli (CID) Acinetobacter
enfeksiyonlarmin gelismesinde risk faktorii olarak bulunmustur (19, 20). CID A.
baumannii enfeksiyonlarinin mortalite tizerine etkileri arastirildiginda ise ¢aligmalarda
birbirinden farkli sonuglar bulunmustur (18, 21, 22).

Acinetobacter tdrlerinin kisa siirede antibiyotiklere direng gelistirebilmesi,
tedavi seceneklerinin kisitli olmasi, hastadan hastaya kolaylikla yayilip salginlara yol
acabilmesi ve ozellikle bakteriyemi soz konusuysa ¢ok yiiksek oranda mortaliteye
neden olabilmesi; arastirmacilar1 gerekli 6nlemleri almak icin bu enfeksiyona neden
olabilecek risk faktorlerini tespit etmeye yonlendirmistir.

“Nozokomiyal” kelimesi, latince hastalik anlamina gelen “nosos” ve
bakim/tedavi anlamimna gelen “komeo” kelimelerinden olusmus olup “hastane
kaynakli” anlamina gelmektedir. Son yillarda Gram negatif bakterilerin meydana
getirdigi hastane kaynakli enfeksiyonlar tiim diinyada 6nem kazanmustir. Bu ¢alismada
2013-2016 yillar1 arasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Anestezi
Yogun Bakim’da yatan ve hastane kaynakli Acinetobacter bakteriyemisi olan
hastalarda bakteriyemi ve mortalite icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.  Tarihge ve Smiflandirma

Acinetobacter ilk kez 1911 yilinda Alman mikrobiyolog Beijerinck tarafindan
Micrococcus calco-aceticus olarak tanimlanmis, sonraki yillarda cesitli isimler
aldiktan sonra, 1950’lerde Yunanca hareketsiz anlamma gelen “akinetos”
kelimesinden turetilerek Acinetobacter adini1 almistir. Resmi anlamda taksonomide
yerini almasi ise 1974 yilinda olmustur (11, 23).

Glnumuzde molekiler tekniklerle Acinetobacter cinsine ait 30’un iizerine
genomik tiir tanimlanmistir (11, 24). Genomik tlrler 1 (A. calcoaceticus), 2 (A.
baumannii), 3 ve 13 TU fenotipik olarak benzer olup laboratuvarlarda ayrimi zordur.
Bu nedenle bu dort tip A. calcoaceticus-baumannii kompleksi olarak isimlendirilir (13,
25). Hastane kaynakl1 enfeksiyonlarda en sik karsilasilan genomik tiirler A. baumannii,
A. lwoffii ve A. johnsonii’dir (23). 1980’lerden itibaren tum tiirler arasinda
antibiyotiklere en fazla direng gelistiren A. baumannii olup, 6zellikle CiD gelistirmesi

nedeniyle halk sagligi agisindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir (25, 26).

2.2.  Mikrobiyolojik Ozellikler

Acinetobacter tirleri zorunlu aerop, sporsuz, non-fermentatif, oksidaz negatif,
hareketsiz ve Gram negatif bakterilerdir (25). Uremenin logaritmik fazinda basil,
duraklama fazinda kokobasil goriinimunde olup genellikle kapstlleri yoktur. Koyun
kanli agar, triptik soy agar ve Mac Conkey besiyerinde kolay urerler.

Genel olarak enterik bakterilerden daha kiglk, opak, ¢ogunlukla pigment
icermeyen, S tipi (diizgiin sinirl) veya M tipi (mukoid) koloniler olustururlar. Gram
boyada Neisseria ve Moraxella tiirleriyle karistirilabilir, ancak oksidaz negatif
olmalariyla bu bakterilerden ayirt edilirler. Ayrica anaerobik ortamda lireyememesi ve
nitrati rediikte edememesi ile enterobakterilerden ayrilirlar (27, 28).

Acinetobacter tlrleri genel Gretim besiyerlerinde 35-37°C’de kolaylikla
tiretilebilirler. Kanli agarda 24 saatin sonunda 2-3 mm capina ulagirlar (29). Turlerin
tanimlanmasi i¢in oksidaz ve indol testleri, karbonhidratlardan asit olusturma
durumlart ve mikroskobik morfolojileri 6nem arz etmektedir. Ayrica hemoliz
olusturma ve belirli sicakliklarda Ureyebilmelerine gore ayrilirlar. A. baumannii

44°C’de ireyebilmesiyle digerlerinden ayrilmaktayken; A. johnsonii ise 37°C’de



ureyememesi ile diger tiirlerden ayirt edilebilir (27, 30). A. baumannii ve A. lwoffii 'nin
her ikisi de non-hemolitik suglardir. A. baumannii genelde glukozu okside etmesiyle
A. Iwoffii ‘'den ayrilir. Hemoliz yapan suslar ise A. haemolyticus olarak tanimlanmistir
(112).

Klasik mikrobiyolojik yontemler disinda otomatize sistemlerle de
Acinetobacter ‘lerde tiir ayrimi yapilmaktadir. Degigken alanli jel elektroforezi (Pulsed
field gel electrophoresis), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), ribotipleme, multipleks
PCR, bakteriosin ve faj tiplendirme yontemleri kullanilabilir (29). Ayrica karbon
kaynaginin asimilasyonu temeline dayanan hazir ticari kitler mevcut olup, bu kitler 5

ile 15 ture kadar identifikasyon yapabilmektedir (31).

2.3.  Epidemiyoloji

Acinetobacter tlrlerinin dogada yasayabilmek igin fazla gereksinimlerinin
olmamas1 ve cesitli karbon kaynaklarini kullanabilmeleri toprak, su ve yiyeceklerde
saprofit olarak yasayabilmelerini saglar (9). Cansiz ¢evreden izole edilebilir; nemli ve
kuru esyalar flzerinde giinlerce yasayabilirler (32). Yapilan arastirmalarda
Acinetobacter’lerin kuru ortamlara kars1 dayanikli oldugu ve ortalama 21-30 gin
yasayabildigi bildirilmis, ayrica kuruluga karsi olan bu dayamiklilifin hastane
salginlarinda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (33, 34).

Acinetobacter’ler insanlarda deride, vyaralarda, solunum sistemi ve
gastrointestinal sistemde kolonize olabilir (13). Saglikli bireylerin yaklasik %25’inde
Ozellikle koltuk alt1, ayak parmaklari ve kasik gibi nemli bdlgelerde cilt florasinin bir
uyesi olarak bulunabilirler. Acinetobacter turlerinden en 6nemli hastane kaynakli
etken olan A. baumannii ise ¢ok nadiren insanlarda kolonize olur (23). Acinetobacter
kolonizasyonu mevsimsel farklilik gosterebilir. Bir calismada tip 6grencileri ve
hemsirelerde yaz aylarinda %53 oraninda, kis aylarinda ise %32 oraninda
kolonizasyon saptanmistir (35).

Acinetobacter tiirlerinin genel olarak saglikli insandan ziyade hasta bireylerde
enfeksiyona yol agtigi sdylenebilir. Bu enfeksiyonun olusumu Acinetobacter turiine
gore farklilik géstermekte olup, cogunlukla A. baumannii hastane ortaminda kolonize
olarak salginlara yol agmaktadir (23). Hastane ortaminda Acinetobacter tirleri hastane

havasindan, buhar makinelerinden, musluk suyundan, havlulardan, anjiyografi



kateterlerinden, ventilatorlerden, laringoskoplardan, yastik ve sabunlardan izole
edilmistir  (36). Hastalardaki kolonizasyona ek olarak c¢evrenin  yogun
kontaminasyonunun, hastane personelinin elleri araciligiyla mikroorganizmanin
yayilimmna ve salginlara neden oldugu gozlenmistir (9). Nadiren de olsa
Acinetobacter lerin sindirim sistemindeki kolonizasyonu salginlara yol agabilir (37).
Bir ¢alismada arastirmacilar hastanedeki taze sebze ve meyvelerden %16.9 oraninda

Acinetobacter tlrl izole etmis ve enfeksiyon kaynagi olabilecegini diistinmiistiir (38).

2.4.  Patogenez ve Viriulans

Acinetobacter tlrl bakterilerin viriilans potansiyelleri diisiik oldugundan
immin sistemi normal bireylerde enfeksiyon olusturmalari zordur. Ancak gugcll
antimikrobiyal ajanlarin hastaneler ile yogun bakimlarda kullaniminin artmasi ve
invaziv prosedirlere bagh olarak CID Acinetobacter enfeksiyonlarinin sikligi son
zamanlarda giderek artmaktadir (15, 26).

2.4.1. Hucre Yiizey Ozellikleri

Acinetobacter tiirlerindeki lipopolisakkarid O antijeni, yapisinda bulunan
tekrarlayan deoksiamino sekerler ve bu polimerlerdeki yapisal dallanmalardan dolay1
hidrofobik 6zelliktedir. Hiicre yiizeyinin hidrofobik olmasiyla fibrinojen, fibronektin
ve kollajen gibi matriks proteinlerine baglanma arasinda iligki bulunmakla beraber, bu
faktorlerin enfeksiyoz patogenez ile iligkiSi heniiz kesin olarak kanitlanmig degildir
(39).

Hiicre ylzeyindeki virllans faktorlerinden biri de kapsuldir. Kapsul pozitif
Acinetobacter izolatlarinin insan asit sivisinda liremesinin kolaylastigi, insan serumu
ve farelerin yumusak dokusunda yasam siirelerinin uzadig1 gézlenirken, kapsul negatif

izolatlarm kalic1 olarak elimine edildigi gosterilmistir (40).

2.4.2. Litik/Toksik Bilesik Olusturma

Cogu Acinetobacter izolat1 tarafindan firetilen gesitli lipopolisakkaridlerin
serum direnci, konagin endotoksine kars1 immiin yanit1 ve klinik semptomlar ile iliskili
virtilans faktorleri olabilecekleri diisiiniilmektedir. Acinetobacter tiirlerinin ¢ok sayida

ekstraselller enzim Uretebilmeleri de virilans 6zelliklerinden biridir. Yapilan



caligmalarda bu enzimlerin nétrofiller tizerinde olumsuz etki gosterdigi, lipid yitkimina

ve farelerde fataliteye neden oldugu gosterilmistir (39).

2.4.3. Adezyon ve Biyofilm Olusturma

Acinetobacter tirlerinde adezyon (tutunma) intraseltler alanda lokalize olmus,
uzun, ince ve mannoza direncli polisakkarid fimbrialar vasitasiyla olmaktadir (39).
Ozellikle A. baumannii, diger Gram negatif bakterilerle kiyaslandiginda hastane
gerecleri, kateterler, respiratuar cihazlar ve mobilyalar gibi pek ¢ok cansiz yiizeye
tutunma ve canliligini siirdiirme konusunda daha basarilidir.

Biyofilm; bir yiizeye yapisarak kendi iirettikleri polimerik yapida jelsi bir
tabaka iginde yagsayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk olarak tanimlanabilir
(41). Cogu bakteri tiiriinde yaygin olan biyofilm iiretimi, patojenlerin antimikrobiyal
ajanlardan ve konagin immiin yanittan kagmasia olanak saglayarak enfeksiyon
patogenezine katki saglar.

A. baumannii epitel hicreleri ve fungal filamentler gibi canli yilizeylerde
biyofilm olusturdugu gibi polistren ve cam gibi cansiz yiizeylerde de biyofilm
olusturabilir. Pilus ve Bap ylizey adezyon proteini Uretiminin cansiz yiizeye ilk
yapismayla beraber biyofilm olusum ve gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir (42).
Bazi klinik izolatlarin adezyonu ve biyofilm fenotipinin genis spektrumlu antibiyotik
direnciyle iliskili oldugu gériilmiistiir. CID izolatlarin digerlerine nazaran daha fazla
biyofilm olusturdugu ve bunun diger membran proteinlerinin birikimiyle korele
oldugu saptanmistir (24). Ayrica dnceden aminoglikozid kullaniminin biyofilm tireten

A. baumannii ile kolonizasyon ve enfeksiyon riskini artirdigi gosterilmistir (43).

2.4.4. Demir Kazamim Mekanizmalar:

Mikroorganizmalar konakta varliklarini sirdiirebilmek, cogalabilmek ve
enfeksiy0z tabloyu stirdurebilmek igin demire ihtiyag duyarlar. Cesitli demir baglayan
bilesiklerde de bulunan demir, bakterinin ¢ogalmasi sirasinda hazirda bulunmaz. Bu
yuzden mikroorganizmalar, yiiksek afiniteli demir kazanim sistemlerini eksprese
ederek oncii demir molekiillerini kullanirlar. A. baumannii farkli demir kaynaklarini
kullanma yetenegine ve konaga kolonize olmay1 saglayan bagimsiz demir kazanim

sistemine sahiptir (44). A. baumannii’nin siderofor aracili kazanim sistemi olan



asinetobaktin ilk kez A. baumannii 19606 susunda tanimlanmis olup bunun hemin

kazanim sistemlerinin ekspresyonuna da katki sagladigi gosterilmistir (45).

2.4.5. “Quorum Sensing” Mekanizmasi

Bir bakterinin patogenezi i¢in yeni ¢evreye uyum saglamasi ve ¢evreden gelen
uyaranlar1 algilayarak yanit gelistirmesi gerekmektedir. Cevresel sartlardaki pH,
ozmolarite, besin kaynagi ve popiilasyon yogunlugu gibi degisiklikleri algiladiginda,
bakteri bir¢ok farkli mekanizmayla metabolizmasinda degisiklikler yaparak kendini
yeni sartlara adapte etmeye caligir. “Minimum popiilasyon birimini algilama” olarak
ifade edilen “Quorum Sensing (QS)” mekanizmasi, bakterinin etrafindaki popiilasyon
yogunlugunu saptamasina yarayan bir sistemdir. Bakteri bu sistemden aldig1 bilgiyi
bircok genin reglilasyonunu kontrol etmekte kullanir. Yine bu sistem sayesinde bakteri
besin kaynaklarina adaptasyon gelistirir, ayni besin i¢in yarisan diger bakterilere karsi
savasabilir ve enfeksiyon sirasinda konagin immiin yanitindan kagabilir (39, 46).

Acinetobacter suslarinda QS sistemi sinyal molekullerinin N-acil homoserin
lakton yapisinda oldugu gosterilmistir (47). A. baumannii’nin QS genlerini (AbaR ve
abal) horizontal olarak Halothiobacillus neapolitanus’tan kazandigi ve bu sistemin

bakterinin biyofilm olusturmasina da katkida bulundugu bildirilmistir (48).

2.5.  Acinetobacter Tiirlerinde Duyarhhk

Acinetobacter tiirlerinin ¢ogu susuna kinolonlar, doksisiklin, trimetoprim-
sulfametoksazol (SXT), imipenem-silastatin ve sulbaktam-ampisilin (SAM) etkilidir.
Ancak yine de her klinik izolat i¢in duyarlilik testinin yapilmasi gereklidir. Son
zamanlarda Ugiincii kusak sefalosporinler, florokinolonlar ve aminoglikozitler gibi
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimlarinin artmasiyla Acinetobacter tirlerinde
antibiyotiklere direng goriilmeye baslanmistir. A. lwoffii, A. johnsonii ve A. junii
genellikle antimikrobiyallere duyarliyken, A. baumannii digerlerine oranla daha
direnclidir (49).

2007 yilinda Eraksoy ve ark. (50) tarafindan yapilan MYSTIC ¢alismasinin
Tiirkiye sonuglarina gore, Acinetobacter tlrleri Uzerine en etkili antibiyotiklerin
karbapenemler oldugu goriilmiistiir. Tiirkiye’den 13 merkezin katildign HITIT-2

PRON

calismasinda ise farkli merkezlerde direng oranlariin degistigi goriilmekle beraber A.



baumanii’nin en duyarli oldugu antibiyotikler sefoperazon/sulbaktam ve imipenem
olarak bulunmustur (51).

1990’11 yillarda Ingiltere’de karbapenem direnci %0,5’in altindayken, bu oran
2007 yilinda %24’e yiikselmistir (23). SENTRY c¢alismasinda Asya ve Pasifik
bolgelerinde 2006-2007 yillarinda karbapenem direncinin %42,3 oldugu tespit
edilmistir (52). Aymi yillarda Avrupa’da 12 iilkenin dahil oldugu MYSTIC
calismasinda ise A. baumannii’nin imipenem direng oraninin %42.5 civarinda oldugu
bulunmustur (53). Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan 2016
yilinda yayimlanan strveyans raporunda ise, Acinetobacter tirlerinde 27 Avrupa
ulkesinin 12’sinde, %50 ve tizerinde karbapenem direnci saptandigi bildirilmistir (54).

CID Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde polimiksin E olarak da
bilinen kolistin ve bir glisilsiklin tirevi olan tigesiklin kullanilmakta olup kolistine
kars1 direng oranlarmin oldukg¢a diisik oldugu bilinmektedir. Tigesiklin direnci
konusunda yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar mevcuttur. Navon-Venezia ve ark.
(55), CID Acinetobacter suslarinda yaptiklar1 bir ¢alismada tigesiklin duyarliligini
%22 olarak tespit ederken; yapilan baska bir caligmada imipenem direncli A.

baumannii suslarindan %92’si tigesikline duyarli olarak bulunmustur (56).

2.6.  Acinetobacter Tirlerinde Coklu Ila¢ Direnci ve Risk Faktorleri

Coklu antibiyotik direnci olan organizmalar igin kullanilan terimlerin
tanimlanmast ve kullanilmasinda otoritelerin heniiz bir fikir birligine varamadigi
gorilmektedir (57-59). Bunlar multi-drug resistant [coklu ila¢ direncli-CiD],
extensively drug resistant [yaygin ila¢ direncli-YID] ve pan-drug resistant [tim ilag
direncli-TID] terimleri olup literatiire bakildiginda tanimlarin benzemekle birlikte
ulkeden Glkeye farklilik arz ettigi gézlenmistir (59, 60).

CID A. baumannii enfeksiyonu gelisiminde cesitli risk faktorlerinin rol
oynadigr gosterilmistir. Yapilan calismalarda en sik saptanan risk faktoriiniin
antibiyotik kullanim 6ykusi oldugu goriilmiis olup 6zellikle karbapenem ve Ggunci
kusak sefalosporinler direng gelisiminden sorumlu tutulmustur (61, 62). ispanya’da
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada hastanenin 500 yataktan biiyiik olmasi, 6nceden
antibiyotik kullanim 6ykiisii, cerrahi operasyon Oykiisii ve idrar sondas1 kullanimi A.

baumannii’de imipenem direng gelisimi i¢in major risk faktorleri olarak saptanmistir



(63). CID A. baumannii enfeksiyonu gelisimi igin risk faktorleri Tablo 2.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.1. Coklu ilag direngli (CID) A. baumannii igin risk faktorleri (62, 64-67)

Hastanede yatis oykiisii Antibiyotik kullanim 6ykiisii
Mekanik ventilasyon Yogun bakimda yatig
Uzun sureli hastane yatisi Santral vendz kateterizasyon
Trakeostomi Uriner kateterizasyon
Transflizyon Agir komorbiditelerin varligi

2.7.  Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

2.7.1. Beta-laktam Antibiyotiklere Direng

Temel mekanizma plazmid veya kromozom tarafindan kodlanan beta-laktamaz
tiretimidir. Ayrica porin degisimi ve penisilin baglayan protein (PBP) modifikasyonu
sonucu da direng gelisebilmektedir.

Beta-laktamazlar dogal ve kazanilmig olarak ikiye ayrilmaktadir. Dogal beta-
laktamazlar ttriin temel 6zelliklerinden olup tiim suslarda bulunur ve dikey yolla
aktarilabilirler. A. baumannii’ye ait tanimlanmis olan beta laktamazlar OXA-51
benzeri beta-laktamazlar ve ampC-tipi sefalosporinazlardir (68, 69).

Kazanilmis beta-laktamazlar; genis spektrumlu beta-laktamazlar, metallo beta-
laktamazlar ve oksasilinazlar olmak (zere U¢ gruptur. Diger bakterilerde daha ¢ok
plazmid iliskili kazanilan TEM ve SHV genlerinin ve bu genlerin Grunleri olan
enzimlerin Acinetobacter tlrlerinde hangi mekanizmayla kazanildigi heniz
bilinmemektedir (70-72).

Gilinlimiizde bilinen alt1 grup kazanilmis metallo beta-laktamaz vardir (IMP,
VIM, SIM, SPM, GIM, GSO). Ambler B sinifinda yer alan, metallo beta-laktamaz

aktivitesi goOsteren ve plazmid aracili karbapenemazlardan olan IMP ve VIM,
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aztreonam haricindeki bitiin  beta-laktam antibiyotikleri hidroliz edebilme
yetenegindedir (73).

Ambler D sinifinda yer alan OXA tipi beta-laktamazlar (oksasilinazlar) da
karbapenemleri hidrolize ederler. ilk defa 1985 yilinda bir serin karbapenemaz olan
OXA-23, A. baumannii lizerinde gosterilmistir. Sonrasinda gosterilen ikinci kiime
oksasilinazlar OXA-24 ,0XA-25, OXA-26 ve OXA-40 olup bunlarin OXA-23 ile
%60 oraninda benzerlik gosterdigi tespit edilmistir. Ozellikle OXA-23, OXA-24,
OXA-51 ve OXA-58 karbapenem direncine yol acan oksasilinazlardir (74)

2.7.2. Aminoglikozitlere Direng

Acinetobacter tiirlerinde ¢ogu patojene kiyasla aminoglikozit direncinin daha
stk oldugu gorilir (75). Cogunlukla fosfotransferaz, asetiltransferaz ve
adeniltransferaz gibi aminoglikozit modifiye edici enzimlerin Gretimi nedeniyle direnc
gelisir. Diger diren¢ mekanizmalarinin hedef ribozomal protein degisiklikleri ve

aminoglikozitlerin hiicre igine taginimiyla iliskili oldugu gosterilmistir (11, 24).

2.7.3. Kinolonlara Direng

A. baumannii’de goriilen kinolon direncinin deoksiribonikleik asit (DNA)
giraz enzimini kodlayan gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlara bagli oldugu
diistintilmektedir. Sadece gyrA geninde ortaya ¢ikan bir mutasyon orta diizey kinolon
direncine yol acarken, gyrA ve parC genlerinin ikisinde beraber ortaya g¢ikan

mutasyonun yiiksek diizey kinolon direncine yol agtig1 gosterilmistir (76).

2.7.4. Tetrasiklin ve Trevlerine Direng

A. baumannii’de tetrasikline 6zgii direng iki mekanizmayla gosterilmistir. ilk
mekanizma TetA ve TetB isimli ilaca 6zgu aktif pompa sistemleri olup; TetA sadece
tetrasiklin, TetB ise hem tetrasiklin hem de minosiklin direncine yol acar. Ikinci
mekanizma ise tetrasiklinin ribozomal hedefinde degisiklige neden olan
mutasyonlardir (76). Glisiklin grubu bir ajan olan tigesiklin de tetrasiklinler gibi
ribozomlarin 30S alt {initelerine baglanir. Ancak baglanma noktas1 farkli oldugundan

tetrasiklinler i¢in bahsedilen bu mekanizmalardan etkilenmemektedir (55, 77).
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2.7.5. Peptid Yapih Antibiyotiklere Diren¢

A. baumannii’de peptid yapili antibiyotikler polimiksin B ve polimiksin E’ye
(kolistin) kars1 direngte iki mekanizma &ngoriilmektedir. Ilki dis membran
lipopolisakkaritlerinde meydana gelen degisiklikler sonucunda antibiyotigin hedef
bolgesine olan ilgisinin azalmasidir. Ikincisi ise dis membran porinlerinden OmpW

benzeri porinlerin ekspresyonunun azalmasi sonucu direncin gelistigi goriisiidiir (78).

2.7.6. Coklu Ila¢ Direnci

Acinetobacter turlerinde, bazi antibiyotiklere 6zel efluks pompalarina ek olarak
kromozomal olarak kodlanan c¢oklu ila¢ efluks sistemleri de bulunmaktadir.
Antibiyotiklerin etkilerinin ortadan kalkmasina veya azalmasina yol agan efluks
sistemleri; adenozin trifosfat (ATP) baglayici kaset ailesi, major kolaylastirict siiper
ailesi, direng-nodulasyon-bolinme ailesi, kiglk coklu ilag direng ailesi ile ¢oklu ilag

ve toksik madde diga atim ailesi olarak gruplandirilmistir (79, 80).

2.8.  Acinetobacter Enfeksiyonlari

2.8.1. Solunum Yolu Enfeksiyonu

Acinetobacter tiirlerinin en sik neden oldugu enfeksiydz tablo solunum yolu
enfeksiyonudur. Orofarenksin gecgici kolonizasyonunun ve trakeostomi varliginin
hastalarda enfeksiyon gelisme riskini artirdigi gosterilmistir (66). Toplum kaynakli
Acinetobacter pnomonileri daha ¢ok tropikal iklimin hakim oldugu {ilkelerde,
yagislarin fazla oldugu bahar aylarinda ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
bobrek yetmezligi, alkol ve sigara kullanimi olan bireylerde gézlenmektedir (11).

Acinetobacter tirleri, hastanelerin en énemli problemlerinden biri olan VIP’e
en sik neden olan mikroorganizmalardan birisidir. Yapilan ulusal bir yayinda hastane
kaynakli pndmoniye en sik yol agan bakterilerin A. baumannii ve P. aeruginosa oldugu
gosterilmistir  (81). Acinetobacter tiirlerine bagli gelisen hastane kaynakli
pnomonilerde predispozan faktorler endotrakeal entiibasyon, trakeostomi, antibiyotik
kullanim 6ykiisii, yogun bakimda kalis, cerrahi girisim Oykiisii ve eslik eden akciger
hastaligidir (9). A. baumannii nedenli gelisen VIP olgularinda mortalite oran1 %30-75

arasinda degisim gostermektedir (82).
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2.8.2. Bakteriyemi

Acinetobacter bakteriyemileri toplum kaynakli veya hastane kaynakli olabilir.
Hastane kaynakli bakteriyemiler i¢in yapilan bazi tanimlamalar vardir. Hastanin
hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra alinan kan kiiltiirtinde klinik olarak énemli olan
kan kalturu pozitifliginin olmasi hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonu olarak
adlandirilmistir. Bir 6nceki pozitif kan kiiltiiriinden 72 saat sonra elde edilen yeni kan
kiiltiirti pozitifligi yeni bakteriyemik epizod olarak tanimlanir. Bir bakteriyemik
epizotta birden fazla mikroorganizmanin izolasyonu polimikrobiyal bakteriyemi
olarak tanimlanir (83, 84).

Pozitif kan kalturd Klinik olarak anlamli ise gergek bakteriyemi olarak
adlandirilir. Klinik olarak karsiligi olmayan kan kiiltiirii pozitifligi psddobakteriyemi
olarak adlandirilir ve kontaminasyonla es anlamli olarak kullanilir. Pozitif kan kilturi
elde edildigi donemde, hastada ayni bakterinin izole edildigi baska bir anatomik
odagin olmamasi durumu primer bakteriyemi olarak tanimlanir. Viicudun herhangi bir
anatomik yerinde bulunan enfeksiyon odagindan kaynaklanan bakteriyemi ise
sekonder bakteriyemi olarak isimlendirilir (83, 84).

Acinetobacter turlerinde psddobakteriyemi ile gercek bakteriyemi ayriminin
yapilmas1 zordur (9). Acinetobacter’ler monomikrobiyal olarak bakteriyemi
yapabilecegi gibi polimikrobiyal bakteriyeminin bir pargasi da olabilirler (85).

A. baumannii bakteriyemilerinde en sik kaynak intravaskiiler ve respiratuar
sistem Kkateterleridir. Uriner sistem, cerrahi yaralar ve yaniklar daha az siklikla
bakteriyemi kaynagidir. A. baumannii bakteriyemilerinin %21-71’inde kaynak
bilinmemektedir. Primer bakteriyemilerin bir kisminin bagirsak kaynakli bakteriyel
translokasyona bagl olabilecegi diistiniilmektedir. Nitekim bu durum, bir ¢alismada
YBU’deki hastalarda gastrointestinal sistemde A. baumannii kolonizasyonunun daha
stk oldugunun gosterilmesiyle de desteklenmistir (86). Acinetobacter bakteriyemisinin
gelisimi igin konaga ait ve g¢evresel faktorlerin yanisira etkene ve tedaviye ait risk

faktorleri bulunmaktadir. Bu faktorler Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.2. Acinetobacter bakteriyemisi i¢in tanimlanan risk faktorleri (15, 61, 87)
Konaga Ait Faktorler
fleri yas
Komorbiditeler [diyabetes mellitus (DM), bobrek yetmezligi, malignite]
Travma ve yanik yaralari
Hastane kaynakli pndmoni
Septik sok
Immiinsupresyon
Cerrahi 6ykusi
Cevresel Faktorler
Hastanede ve yogun bakimda yatis siiresi
Kolonize hasta bulunmasi
Etkene Ait Faktorler
Antimikrobiyal direnc
Mikroorganizmanin tipi ve viriilansi
Hastanin kolonizasyonu
Tedaviye Ait Faktorler
Trakeostomi
Santral vendz kateterizasyon
Mekanik ventilasyon
Idrar sondas1
Enteral beslenme
Antibiyotik kullanim 6ykiisii

Primer enfeksiyon i¢in uygun olmayan tedavi

A. baumannii’ye bagl bakteriyemilerde kaba mortalite hizinin %46 civarinda
oldugu gosterilmistir (87). Yogun bakimda yatan, uygunsuz ampirik antibiyotik
tedavisi alan, APACHE 11 skoru yuksek olan sekonder bakteriyemili hastalarda ve
karbapenem direnci varliginda A. baumannii bakteriyemilerinde 6liim oraninin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (24).

Acinetobacter tiirleri arasinda en sik A. baumannii bakteriyemiye neden olur.

Bununla birlikte A. ursingii’nin hastanede yatan ¢ocuk hastalarda bakteriyemilere
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neden oldugu, A. junii’nin ise yenidoganlarda salginlara yol agtig1 gosterilmistir (27).
A. baumannii bakteriyemisi diger Gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu
bakteriyemilere gore daha ge¢ (ortalama 26 giinde) ortaya ¢ikmaktadir. Yogun
bakimda yatan hastalarda invaziv islemlerden sonra firsatgr enfeksiyon olarak

gorulmektedir (11).

2.8.3. Uriner Sistem Enfeksiyonu

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane kaynakli Griner sistem
enfeksiyonlart olduk¢a nadir goriilmektedir. Cogunlukla yaslilar ile yogun bakim
tinitelerinde yatan ve siirekli liriner kateter takili olan hastalarda goriilmektedir. Prostat
hipertrofisine bagli kateter kullanimi nedeniyle hastalarin cogunlugunu erkekler
olusturmaktadir. Uriner Kateterli hastalarda gorilen her tremenin Klinik énemi

olmayabileceginden enfeksiyon/kolonizasyon ayriminin yapilmasi gerekmektedir (9).

2.8.4. Derive Yumusak Doku Enfeksiyonu

A. baumannii’ye bagli deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 genelde savas ve
dogal afetler sonucu olusan travmatik yaralarda meydana gelir. Bu tarz
enfeksiyonlardaki A. baumannii’nin kaynagi kesin olarak bilinmemekte olup, olasi
mekanizmalar travma esnasinda meydana gelen inokiilasyon veya tibbi tedavi
{initelerindeki saglik bakim1 sonras1 maruziyettir. CID Acinetobacter ile enfekte veya
kolonize olan hastalarin transfer edildikleri saglik birimlerinde salginlara neden

olabilecekleri g6z 6niinde bulundurulmalidir (25).

2.8.5. Menenjit

Acinetobacter tlrleri hastane kaynakli menenjitin nadir bir etkeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (88). Beyin omurilik sivisi (BOS) kagaginin olmasi, invaziv
prosedir 0ykusu (ekstra ventrikiler drenaj kateterinin takilmasi, kraniyotomi, spinal
anestezi, lomber ponksiyon, intratekal infiizyon), komplike kafa travmasi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ve bazen bakteriyemisi olan hastalarda metastatik
enfeksiyon gorilmesi, Acinetobacter menenijiti icin 6nemli risk faktérlerindendir (89,
90).
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2.8.6. Diger Enfeksiyonlar

Acinetobacter tlrleri hem dogal hem protez kapakta nadiren enfektif
endokardite neden olur. Agresif seyirli bir endokardite yol acar. Ozellikle dogal kapak
endokarditinde, muhtemelen klinik stiphenin az olmasi nedeniyle geciken tedavi
yuziinden mortalite daha yuksektir (91). Acinetobacter turleri stirekli periton diyalizi
uygulanan hastalarda peritonite neden olabilir. Bu tabloda siklikla karin agrist ve
bulanik diyaliz sivist goralur (92). Ayrica Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu
konjonktivit, endoftalmit, yumusak lens kontaminasyonu sonucunda korneal
tilserasyon ve perforasyon, osteomyelit, septik artrit, pankreatit ve karaciger abseleri

bildirilmistir (9).

29. Tedavi

Acinetobacter enfeksiyonlari 1970 6ncesinde beta laktamlar, aminoglikozitler
ve tetrasiklinler ile tedavi edilebiliyor iken, son yillarda neredeyse tiim antibiyotiklere
kars1 diren¢ saptanmasi nedeniyle antimikrobiyal segenegi oldukga azalmistir (9).
Coklu ila¢ direnci nedeniyle karbapenemler tedavide ilk tercih olmus, ancak yillar
icinde tim dinyada karbapenemlere karsi direng de hizla artmistir (50).
Monoterapilerde goriilen basarisizliklar kombine tedavilerin kullanimini giindeme
getirmistir. Yerel antibiyotik duyarlilik sonuglarma gore kombinasyon tedavileri

planlamak en etkili tedavi segenegi olarak goriilmektedir (93).

2.9.1. Sulbaktam

Sulbaktam orta ve agir siddetteki enfeksiyonlarda A. baumannii’ye karsi en
yuksek intrensek bakterisit aktiviteye sahip beta laktamaz inhibitorudir (11).
Acinetobacter enfeksiyonlarindaki optimal doz hakkinda goriis birligi bulunmamakta
olup ¢ogu merkezde gunlik toplam doz 6 gram olacak sekilde kullanilmaktadir (93).
Bununla birlikte son zamanlarda yapilan arastirmalarda, dzellikle CID Acinetobacter
enfeksiyonlariin tedavisinde sulbaktamin uzamis inflizyonla giinde toplam 9 gram
(her 8 saatte bir 3 gram) veya 12 gram (her 8 saatte bir 4 gram) olarak verilmesinin

tedavi basarisini belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir (94, 95).
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2.9.2. Karbapenemler

Karbapenemlerden o6zellikle imipenem ve meropenem, Acinetobacter
enfeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli ajanlardandir. Ancak yillar i¢inde artan direng
oranlar1 nedeniyle etkinlikleri azalmaktadir. Dirence sebep olan temel hicresel
mekanizma oksasilinaz ve metallo-betalaktamaz tiretimidir. Duyarlilik ¢aligmalarinda
imipenem ve meropenem arasinda farkliliklar oldugu, bu nedenle her iki antibiyotigin

duyarhiliklarinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir (93).

2.9.3. Polimiksinler

Polimiksinler polipeptid katyonik antibiyotikler olup bu sinifta kolistin
(polimiksin E) ve polimiksin B bulunmaktadir. Ciddi yan etkilerinin olmasi ve
toksisitesi daha az antimikrobiyallerin kesfedilmesi nedeniyle 1970’li yillardan sonra
kullanilmayan polimiksinler; CID Gram negatif mikroorganizmalarin olusmasi ve
bunlarin kolistine ylksek oranda duyarli olmalari nedeniyle yeniden giindeme
gelmistir. Klinik deneyimler polimiksinlerin diisiiniildiigii kadar toksik olmadigini
gostermistir. Nefrotoksik etkileri nadir olup genellikle geri doniisiimliiyken,
polimiksinlere bagli norotoksisite heniiz gosterilmemistir (96, 97).

Pnémoni, bakteriyemi, santral sinir sistemi enfeksiyonu, Uriner sistem
enfeksiyonu ve deri-yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanilabilen polimiksinlerden
intravendz olarak kullanilan kolistinin Acinetobacter turleriyle meydana gelen
enfeksiyonlardaki tedavi basaris1 %60-80 diizeylerindedir. Pnémoni vakalarinda ise
kolistinin akciger parankimine gegisi smirli oldugundan intravendz ve aerosol
formunun birlikte kullanilmasiyla tedavide basarili sonuglar gozlenmistir (96, 97).

Kolistinin ticari formlarindan olan kolistimetat sodyum, agir enfeksiyonlarda
5mg/kg/gun intravendz yolla iki ya da t¢ doza boélinerek ve maksimum doz 300
mg/giin’ii agmayacak sekilde kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi gelismesi halinde doz

azaltilmalidir (96, 97).

2.9.4. Rifampisin
Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde rifampisin
monoterapisinin etkinligi degiskenlik arz etmektedir. Rifampisinin tek basina

kullani1lmasiyla erken ve yiiksek oranda direng gelisimi oldugu bilinmekte olup, CiD
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Acinetobacter enfeksiyonu tedavisinde rifampisinin imipenem ve sulbaktamla

kombine edilmesiyle rifampisine direng gelisiminin dniine gegilmistir (98).

2.9.5. Aminoglikozitler

Aminoglikozitler, Acinetobacter turleriyle meydana gelen enfeksiyonlarda
kombinasyon tedavisinde kullanilan ilaglardandir. Amikasin, tobramisin ve netilmisin
A. baumannii’ye kars1 en etkili olan aminoglikozitlerdir. TUm aminoglikozitlerde
direng oranlar1 yillar i¢inde artarken, digerlerine kiyasla en az dirence sahip ajan
amikasindir (36).

2.9.6. Tigesiklin

Tigesiklin, glisiklin grubuna ait bir minosiklin tiirevidir. 2005 yilinda komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlariyla komplike intraabdominal enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in, 2009°da toplum kokenli pnomonilerin tedavisinde kullanim igin
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir. intravendz uygulamadan kisa
siire sonra kandan dokulara hizla gegmesi nedeniyle Acinetobacter tiirlerine bagh
bakteriyemilerde tek basina tigesiklin kullanimindan kagmilmasi onerilmektedir (8,
93).

2.9.7. Kombinasyon Tedavileri

Acinetobacter turlerinde coklu ilag direncinin giderek artmasi nedeniyle
kombine tedaviler yayginlasmaktadir.  Sefoperazon-sulbaktamla  netilmisin
kombinasyonunun yani sira imipenemle amikasin kombinasyonu bazi merkezlerde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Beta-laktam grubu ilaglar ile kinolon veya
aminoglikozitlerin kombinasyonunun degerlendirildigi ¢alismalarda sinerjistik veya
kismen sinerjistik etki bildirilmistir (99).

Polimiksin B veya kolistinin imipenem, meropenem, siprofloksasin,
sulbaktam, amikasin veya gentamisin ile ikili kombinasyonunun monoterapiye gore
daha etkili oldugunu gosteren caligmalar vardir. Yine polimiksin B veya kolistinin
rifampisin ve imipenemle; rifampisin ve azitromisinle; siprofloksasin ve rifampisin

veya imipenemle; rifampisin ve sulbaktam ve azitromisinle ¢oklu kombinasyonlarinin
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tekli tedavi rejimine gore daha etkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (8,
100).

Karbapenem duyarliligi azalan Acinetobacter tiirlerine karsi imipenem ve
aminoglikozit kombinasyonu, karbapenemlere tamamen direnclilerde ise imipenemle
kolistin ve rifampisin veya tobramisin kombinasyonu énerilmektedir (101). imipenem,
polimiksin B ve rifampisin veya azitromisin iiclii kombinasyonunun CID A.
baumannii’ye kars1 in vitro sinerjistik etkili olduklar1 gosterilirken in vivo sinerjistik
etki gosterilememistir. Bu yiizden bu kombinasyonun ampirik olarak kullanimi
onerilmemektedir (102). Nadiren TiD Acinetobacter tirleriyle karsilasiimaktadir.
Boyle bir durumla karsilagildiginda tedavide kullanilabilecek tiim antibiyotikler in
vitro olarak degerlendirilmeli ve etkin olanlar kullanilmalidir. CID Acinetobacter
tiirlerinin giderek artmasi, bu tiirlere bagh enfeksiyonlarin tedavi segeneklerinin kisith
olmasina bagli mortalitesinin yuksek olabilmesi nedeniyle 6n planda enfeksiyon

kontrol 6nlemlerine uymaya 6zen gosterilmelidir (8, 100).

2.10. Mortalite

Acinetobacter tlrlerinden 6zellikle A. baumannii’ye bagli enfeksiyonlarin
morbidite ve mortalitesi ylksek olabilmektedir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda
atfedilen mortalite oram1 %7.8-23 arasindayken, YBU’de gelisen enfeksiyonlarda
mortalite %210-43 arasinda seyretmektedir (22, 103). A. baumannii’ye bagh
enfeksiyonlarda mortaliteyi etkileyen bazi risk faktorleri Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. A. baumannii enfeksiyonlarinda mortalite i¢in risk faktorleri (104-106)

Uygun olmayan antibiyotik tedavisi Diyabetes Mellitus

Yiksek APACHE Il skoru Karbapenem direnci

Ileri yas Immiinsupresyon

Septik sok Altta yatan hastaligin agirligi
Mekanik ventilasyon Malignite

Sekonder bakteriyemi Bobrek yetmezligi
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2.11. Korunma ve Kontrol

Acinetobacter  enfeksiyonlarindan =~ korunmada  hastane  kaynaklh
enfeksiyonlardan korunmak icgin o6nerilen genel korunma prensipleri gecerlidir. A.
baumannii’nin hastadan hastaya veya saglik personelinden hastaya bulasmasini
Onleyici tedbirlerin alinmasi gerekmektedir. Standart dnlemler, bariyer Onlemleri,
kullanilan cihazlarin dezenfeksiyonu, ¢evrenin dezenfeksiyonu ve el hijyeni gibi
enfeksiyon kontrol onlemlerinin uygulanmasi onem arz etmektedir (107). Cevre
temizliginde sodyum hipokloritin etkili oldugu saptanmustir (7). Tum 6nlemlerin
yetersiz kalmasi durumunda ise tinitenin kapatilarak terminal dezenfeksiyon yapilmasi

gerekebilir (108, 109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Tipi

Yogun bakimda hastane kaynakli Acinetobacter bakteriyemisi olan hastalarda
bakteriyemi ve mortalite icin risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla planlanan bu
calisma, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’nde retrospektif vaka-kontrol galismasi olarak planlandi. 13.02.2017 tarihinde
80558721/G-53 sayil1 Etik Kurul onay alindiktan sonra ¢alismaya baslanildi.

3.2.  Arastirma Grubu

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’nde 01.01.2013-31.12.2016 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren hastalardan
2 arastirma grubu olusturuldu. 18 yasmdan biyik, hastaneye yatisi lizerinden 48 saat
gectikten sonra alinan kan kiiltiiriinde Acinetobacter tlrl tremesi olan, bakteriyemiye
ait klinik bulgulan tastyan ve dlene veya kiiltiir alindiktan sonra en az 30. giine kadar
takip edilen hastalar vaka grubunu olusturdu. Kan kiiltiiriinde Acinetobacter turi
tiremesi olmayan; yas (+10), cinsiyet, yatis donemi, Pittsburgh Bakteriyemi Skoru ve
lireme Oncesi yogun bakimda kalis siireleri bakimindan vaka grubundaki hastalarla
benzer 6zellik gosteren hastalardan kontrol grubu olusturuldu.

Hastaneye yatisinin ilk 48 saatinde alinan kan kultiriinde Acinetobacter tir(
ureme olan, bakteriyemiye ait klinik bulgusu olmayan ve 18 yasindan kiigiik olan
hastalar vaka grubundan ¢ikarildi.

Kan kiltiriinde birden fazla mikroorganizma iireyen hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Birden fazla bakteriyemi atagi gézlenen hastalarda tek atak ¢alismaya dahil
edildi.

3.3. Arastirmada Kullanilan Tanimlar

Hastane enfeksiyonu tanisi Amerikan Hastalik Korunma ve Kontrol
Merkezleri (CDC) tanm kriterleri kullanarak konuldu (110). Hastaneye yatistan 48
saatten daha sonra alinan kan kiiltiiriinde Acinetobacter turii Gremeye ek olarak, hasta
ates (>38°C) veya hipotermi (<36°C) veya hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90
mm/Hg) veya oligiiri (<20 ml/saat) bulgularindan en az birinin bulunmasi durumu

‘hastane kaynakli Acinetobacter bakteriyemisi’ olarak tanimlandi.
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Kan kdltiriinde Acinetobacter iiremesi ve bu mikroorganizmanin bagka bir
yerdeki enfeksiyonla iliskili olmamasi ‘primer bakteriyemi’ olarak tanimlanirken;
viicudun herhangi bir yerindeki enfeksiyon odagiyla iligkili olmasi durumunda
‘sekonder bakteriyemi’ olarak tanimlandi. Intravaskiiler katetere baglh bakteriyemiler
primer bakteriyemi olarak kabul edildi.

Hastalik agirlik degerlendirmesi igin ‘Pittsburgh Bakteriyemi Skoru (PBS)’
kullanildi. Bu skor; ates, kan basinci, mental durum, mekanik ventilasyon ve kardiyak
arrest parametlerine verilen puanlarin toplanmasiyla olusturuldu. TUm parametreler ilk
pozitif kan kultlri glinu veya 48 saat dncesi baz alinarak puanlandi ve bu suregteki en
yuksek skor kaydedildi. Buna gore; ates 35.1-36°C veya 39-39.9°C ise 1 puan, <35°C
veya >40°C ise 2 puan verildi. Sistolik kan basinct <90 mm/Hg ise veya intravendz
vazopresOr ajan ihtiyact varliginda veya sistolik kan basincinda >30 mm/Hg ve
diyastolik kan basincinda >20 mm/Hg’lik ani diislis olmasi durumu hipotansiyon
olarak tanimlandi ve 2 puan verildi. Mekanik ventilasyon varligina 2 puan, kardiyak
arrest varligina ise 4 puan verildi. Hastanin mental durumu alert, dezoryante, stupor
ve koma olarak siniflandirildi ve bu mental durumlara sirasiyla 0, 1, 2 ve 4 puan verildi
(112).

Kiltar ve antibiyogram testleri sonuglanmadan 6nce klinik bulgularin varlig
nedeniyle hastalara uygulanan antibiyotik tedavisi ‘ampirik tedavi’; hastalarin
kanindan izole edilen Acinetobacter tlrinun in vitro duyarli oldugu en az bir
antibiyotigin, kan kiiltiirii alinmasindan sonra ilk 48 saat i¢inde ampirik tedavide
kullanilmig olmasi ‘uygun ampirik tedavi’ olarak tanimlandi (112).

Nétropeni, mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 500 hiicre/mm? ’ten az olmasi
olarak tanimlandi1 (113). Coklu ilag direnci; en az 3 farkli antimikrobiyal kategoride

ve en az 1 antibiyotige kars1 direng goriilmesi olarak tanimlandi (60).

3.4.  Verilerin Toplanmasi

Hasta bilgilerine hastane bilgisayar isletim sistemi ve hastalarin arsivdeki
dosyalar1 retrospektif olarak taranarak ulasildi. Veriler olusturulan izlem formlarina
aktarildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, yatis On tanisi, tiniteler arasi nakil sayisi, iiremeden

onceki ve toplam yogun bakimda kalis siireleri, toplam hastanede yatis siiresi, iireme
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oncesi antibiyotik kullanim Oykiisii, notropenik olup olmadigi, immiinsupresyon
durumu, serum albimin dizeyleri, PBS degerleri, Ureme oncesi Acinetobacter
kolonizasyonu, endotrakeal entiibasyon, reentiibasyon, trakeostomi, bakteriyemi
odaklari, bakteriyemi tipleri, girisimsel ve diger risk faktorleri, Greme 6ncesi cerrahi
islem varlig1 ve tiirli, nutrisyon durumlari, altta yatan hastaliklari, kan kiiltlirlinden
izole edilen mikroorganizmanin tiirii, 30 giinliik ve toplam yatis sonunda sagkalimlari
kaydedildi. Ayrica vaka grubundaki hastalarda Acinetobacter tirlerinin antibiyotik
duyarliliklar1 ve bu grup hastalarin varsa antibiyogram sonrasi diizenlenen tedavileri

olusturulan formlara kaydedildi (Bkz. EK 1 ve 2).

3.5.  Mikrobiyolojik inceleme

Calismada rutin laboratuvar islemlerinden elde edilen veriler kullanildi.
Hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalar konvansiyonel
yontemler ve VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemle tanimland.
Antibiyotik duyarliliklar1 ise Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI)
kriterlerine gore disk diftizyon yontemi ve otomatize sistemle belirlendi. Orta duyarl
mikroorganizmalar direngli kabul edildi.

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programi ile yapildi. Nicel veriler
ortalamaztstandart sapma ya da ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak gosterilirken,
nitel veriler frekans ve yilizde olarak belirtildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile arastirildi. Normal dagilima uyan nicel degiskenlere
ait gruplar t testi ile karsilastirilirken, normal dagilima uymayanlar i¢gin Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki kare analizi ile
degerlendirildi. Acinetobacter bakteriyemisi gelisimini ve mortaliteyi etkileyen risk
faktorlerini belirlemede geriye donlik adimsal elemeli lojistik regresyon analizi

kullanildi. P<0.05 olarak bulunan sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 01.01.2013-31.12.2016 tarihleri arasinda Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’'nde yatmis ve Acinetobacter bakteriyemisi olan toplam 82 hasta dosyasi
incelendi. Calismaya uygun kriterleri saglayan 51 hastadan vaka grubu ve 51 hastadan
da kontrol grubu olusturuldu.

Vaka grubunda kadin sayis1 17 (%33,3) iken erkek sayist 34 (%66,7) idi.
Kontrol grubunda da kadin sayis1 17 (%33,3), erkek sayis1 34 (%66,7) idi. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi

Vaka Kontrol

n: 51 (%) n: 51 (%)
Kadmn 17 (33,3) 17 (33,3)
Erkek 34 (66,7) 34 (66,7)

Vaka ve kontrol gruplarindaki yas ortancalari (¢eyrekler arasi aralik) sirastyla
55,0 (32,0-68,0) ve 59,0 (39,0-64,0) y1l olup, gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Vaka ve kontrol gruplarinda yas ortancalari

Vaka Kontrol
n: 51 n: 51 .
Yas* 55,0 (32,0-68,0) 59,0 (39,0-64,0) 0,989

*Ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

Olgular hastaneye yatis 6n tanilarina gore incelendiginde 33 (%32,4) ¢oklu
travma, 25 (%24,5) solunum yetmezligi, 8 (%7,8) pnémoni, 8 (%7,8) silah veya delici-
kesici aletle yaralanma, 7 (%6,9) zehirlenme, 7 (%6,9) karin ici enfeksiyon, 6 (%5,9)
sepsis, 4 (%3,9) akut koroner olay ve 4 (%3,9) kafa i¢ci kanama oldugu gozlendi. (Sekil
4.1)
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Sekil 4.1. Tiim olgularda hastaneye yatis 6n tanilari

Vaka grubunda kan kulturlerinden izole edilen mikroorganizmalardan 46’s1
(%90,1) A. baumannii iken, 5’1 (%9,9) A. lwoffii/haemolyticus idi. (Sekil 4.2)

= A.baumannii = A.lwoffii/haemolyticus

Sekil 4.2. Vaka grubunda kan kalttrlerinden izole edilen mikroorganizmalar



25

Vaka grubunda kan kiltirlerinden izole edilen toplam 46 A. baumannii
susunun 45’inde (%97,8) coklu ila¢ direnci var iken, sadece 1’inde (%2,2) coklu ilag
direnci yoktu. Acinetobacter suslarinin ¢oklu ila¢ direng oranlari Tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Acinetobacter suslarinda ¢oklu ilag direnci

A. baumannii A. lwoffii/haemolyticus
n: 46 (%) n: 5 (%)

Coklu ilag direnci var 45 (97,8) 1 (20,0)

Coklu ilag direnci yok 1(2,2) 4 (80,0)

Calismada Acinetobacter suslara ait antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 4.4’te
gosterilmistir. Tim suslar kolistine duyarliyken, karbapenemlere direng %92,2,

tigesikline direng ise %39,2 oranindaydi.

Tablo 4.4. Vaka grubunda antibiyotik duyarlilig

o Duyarh Direncli

Antibiyotik
n (%) n (%)

Amikasin 15 (29,4) 36 (70,6)
Gentamisin 11 (21,6) 40 (78,4)
SAM 6 (11,8) 45 (88,2)
Sefoperazon/Sulbaktam 5(9,8) 46 (90,2)
Sefepim 5(9,8) 46 (90,2)
Siprofloksasin 4 (7,8) 47 (92,2)
Imipenem 4 (7,8) 47 (92,2)
Meropenem 4 (7,8) 47 (92,2)
SXT 8 (15,7) 43 (84,3)
Piperasilin/Tazobaktam 5(9,8) 46 (90,2)
Tigesiklin 31 (60,8) 20 (39,2)

Kolistin 51 (100) -
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Kontrol grubunda kan kdltirlerinden izole edilen mikroorganizmalar Sekil
4.3’te gosterilmistir. Buna gore; 10 (%19,6) Klebsiella Pneumoniae, 9 (%17,7)
Pseudomonas Aeruginosa, 7 (%13,7) Candida spp, 5 (%9,8) Metisilin Direncli
Koagulaz Negatif Stafilokok (MR-KNS), 3 (%5,9) Metisilin Direncli Staphylococcus
Aureus (MRSA) ve 3 (%5,9) Enterobacter spp. kontrol grubu kan kilttrlerinden izole
edildi. 7 (%13,7) hastadan alinan kan kulttrlerinden mikroorganizma izole edilmedi.

%35.9

%5,9‘-

%9,8

%17,7
%13,7
%13,7 H13,7
= K.Pneumoniae = P.Aeruginosa Candida spp. Ureme yok
m Diger = MR-KNS = MRSA m Enterobacter spp

Sekil 4.3. Kontrol grubunda kan kulttrlerinden izole edilen mikroorganizmalar

4.1.  Acinetobacter Bakteriyemisi I¢in Risk Faktorleri

Gruplar gesitli risk faktorleri agisindan karsilastirildi. Ureme éncesi antibiyotik
kullanim1 agisindan karsilastirildiginda, Greme Oncesi karbapenem kullanimi vaka
grubunda 31 (%63,2); kontrol grubundaysa 15 (%34,8) hastada vardi. Gruplar arasi
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,012). (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Vaka ve kontrol gruplarinda tireme 6ncesi karbapenem kullanimi

Vaka* Kontrol**

n: 49 (%) n: 43 (%) P
Ureme 6ncesi

31 (63,2) 15 (34,8)
karbapenem var
. ; 0,012
Ureme Oncesi

18 (36,8) 28 (65,2)

karbapenem yok

*Vaka grubunda 2 hasta ampirik tedavi almadigi i¢in analize dahil edilmedi**Kontrol
grubunda 1 hasta ampirik tedavi almadigi igin ve ayrica 7 hasta kan kilturinde treme

olmadig i¢in analize dahil edilmedi.

Gruplar bakteriyemi tiplerine gore karsilastirildi. Buna gore vaka grubunda
bakteriyemilerin 26’s1 (%51,0) primer, 25’1 (%49,0) sekonderdi. Buna karsin; kontrol
grubunda bakteriyemilerin 29’u (%65,9) primer iken, 15’i (%34,1) sekonderdi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Bakteriyemi odagi agisindan degerlendirildiginde vaka grubundaki 25
sekonder bakteriyeminin  20’si  (%80,0), kontrol grubundaki 15 sekonder
bakteriyeminin 12’si (%80,0) pndmoni kaynakliydi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Vaka ve kontrol gruplarinda bakteriyemi tipi ve odagi

Vaka Kontrol*

n: 51 (%) n: 44 (%) P
Primer bakteriyemi 26 (51,0) 29 (65,9) 0.207
Sekonder bakteriyemi 25 (49,0) 15 (34,1)
-Pndmoni nedenli 20 (80,0) 12 (80,0)
D 5 (20,0) 3(20,0) '

*7 hasta kan kulttrinde treme olmadigi igin analize alinmadi.

Gruplar Acinetobacter bakteriyemisine yol agabilecek girisimsel risk faktorleri
acisindan karsilastirildi. Buna gore santral ventz kateter, vaka grubunda 48 (%94,1)
hastada varken, kontrol grubunda 49 (%96,1) hastada vardi. Periferik kateter her iki
gruptaki tim hastalarda mevcuttu. Uriner kateter, vaka grubunda tim hastalarda;
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kontrol grubundaysa 50 (%98,0) hastada vardi. Nazogastrik sonda, vaka grubunda 43
(%84,3) hastada var olup, kontrol grubunda 41 (%80,4) hastada vardi. Gastrostomi,
vaka grubunda 10 (%19,6) hastada varken, kontrol grubunda 14 (%27,4) hastada vardi.
Gogis tiipii, vaka grubunda 12 (%23,5) hastada var olup, kontrol grubunda 4 (%7,8)
hastada vardi.

Trakeostomi, vaka grubunda 22 (%43,1) hastada varken, kontrol grubunda 21
(%41,2) hastada vardi. Endotrakeal entiibasyon, vaka grubunda 45 (%88,2) hastada
varken, kontrol grubunda 43 (%84,3) hastada vardi. Reentiibasyon, vaka grubunda 19
(%37,2) hastada var olup, kontrol grubunda 17 (%33,3) hastada vardi. Acinetobacter
bakteriyemisine yol acabilecek olasi girisimsel risk faktorleri Tablo 4.7°de

gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 4.7. Acinetobacter bakteriyemisi igin olas1 girisimsel risk faktorleri

Vaka Kontrol p

n: 51 (%) n: 51 (%)
Santral ven0z kateter 48 (94,1) 49 (96,1) 1,000
Periferik kateter 51 (100) 51 (100) -
Uriner kateter 51 (100) 50 (98,0) 1,000
Nazogastrik sonda 43 (84,3) 41 (80,4) 0,795
Gastrostomi 10 (19,6) 14 (27,4) 0,484
Gogiis tiipii 12 (23,5) 4 (7,8) 0,057
Trakeostomi 22 (43,1) 21 (41,2) 1,000
Endotrakeal entlibasyon 45 (88,2) 43 (84,3) 0,774
Re-entiibasyon 19 (37,2) 17 (33,3) 0,836

Gruplar Acinetobacter bakteriyemisine yol agabilecek olasi diger risk faktorleri
acisindan karsilastirildi. Vaka grubunda 1 (%2,0) hasta immiunsupresif iken, kontrol
grubunda 4 (%7,8) hasta immunsupresifti. Vaka grubunda 5 (%9,8) hasta nétropenik
iken, kontrol grubunda 2 (%3,9) hasta notropenikii.

Gruplar albiimin diizeyi agisindan karsilastirildi. Vaka grubunda ortalama
albumin duzeyi 2,45+0,49 g/dl iken, kontrol grubunda 2,60+0,60 g/dl idi. Gruplar

Ureme Oncesi ve toplam yogun bakimda kalis siireleri agisindan karsilastirildi. Buna
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gore; vaka grubunda iireme 6ncesi yogun bakimda kalig siire ortancasi (geyrekler arasi
aralik) 12,0 (7,0-15,0) gin iken, kontrol grubunda 11,5 (6,25-17,0) glndi. Vaka
grubunda toplam yogun bakimda kalis siire ortancasi 28,0 (16,0-48,0) glin iken,
kontrol grubunda 26,0 (15,0-52,0) glndi. Acinetobacter bakteriyemisine yol
acabilecek olas1 diger risk faktorleri Tablo 4.8’de gdsterilmis olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 4.8. Acinetobacter bakteriyemisi i¢in olas1 diger risk faktorleri

Vaka Kontrol

n: 51 (%) n: 51 (%) g
Immiinsupresyon 1(2,0) 4 (7,8) 0,362
Notropeni 5(9,8) 2 (3,9 0,436
Alblmin duzeyi (g/dl)* 2,45+0,49 2,60+0,60 0,165
Ureme 6ncesi yogun bakimda kalis siiresi 12,0 (7,0- 11,5 (6,25- 0.952
(glin)** 15,0) 17,0)***
Toplam yogun bakimda kalis siiresi 28,0 (16,0- 26,0 (15,0- 0.743
(gun)** 48,0) 52,0)

*Ortalamatstandart sapma**Ortanca (geyrekler arasi aralik)***Kontrol grubunda 7

hasta kan kiiltiiriinde tireme olmadigi i¢in analize alinmadi.

Gruplar niitrisyon durumlarina gore karsilagtirildi. Buna gére vaka grubunda
bakteriyemi 6ncesinde 7 (%13,7) hasta total parenteral nitrisyon (TPN) alirken, 44
(%86.3) hasta enteral beslenme ve TPN aldi. Kontrol grubunda ise bakteriyemi
oncesinde 13 (%25,5) hasta TPN alirken, 38 (%74,5) hasta enteral beslenme ve TPN
ald1. Gruplar arast istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Vaka ve kontrol gruplarinda bakteriyemi dncesi nutrisyon durumu

Vaka Kontrol
n: 51 (%) n: 51 (%) P
Enteral beslenme + TPN 44 (86,3) 38 (74,5)
0,212

TPN 7 (13,7) 13 (25,5)
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Gruplar altta yatan hastaliklar agisindan karsilagtirildi. Buna gore vaka
grubunda malignite 5 (%9,8) hastada varken, kontrol grubunda 6 (%11,8) hastada
vardi. Vaka grubunda hipertansiyon (HT) 18 (%35,3) hastada varken, kontrol
grubunda 15 (%29,4) hastada vardi. Vaka grubunda DM 8 (%15,7) hastada varken,
kontrol grubunda 6 (%11,8) hastada vard.

Vaka grubunda kardiyovaskiiler sistem hastaligi (KVSH) 7 (%13,7) hastada
varken, kontrol grubunda 5 (%9,8) hastada vardi. Vaka grubunda serebrovaskiler
hastalik (SVH) 7 (%13,7) hastada varken, kontrol grubunda 5 (%9,8) hastada vardi.
Vaka grubunda KOAH 7 (%13,7) hastada varken, kontrol grubunda 4 (%7,8) hastada
vardi.

Gruplarin altta yatan hastaliklar agisindan degerlendirilmesi Tablo 4.10°da

gosterilmis olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 4.10. Vaka ve kontrol gruplarinda altta yatan hastaliklar

Vaka Kontrol

n: 51 (%) n: 51 (%) g
Malignite 5(9,8) 6 (11,8) 1,000
HT 18 (35,3) 15 (29,4) 0,672
DM 8 (15,7) 6 (11,8) 0,774
KVSH 7 (13,7) 5(9,8) 0,759
SVH 7 (13,7) 5(9,8) 0,759
KOAH 7 (13,7) 4 (7,8) 0,523

Acinetobacter bakteriyemisi gelisimindeki risk faktorlerinin belirlenmesi
amactyla olgularda 65 yasindan biiyiik olma, iireme Oncesi karbapenem kullanimi,
endotrakeal entlibasyon, re-entiibasyon, treme 0Oncesi derin trakeal aspirat (DTA)
kilturinde Acinetobacter kolonizasyonu, gogiis tiipii ve HT parametreleri geriye
doniik adimsal elemeli lojistik regresyon analizi ile incelendi. Analiz sonucunda
olgularda iireme 6ncesi karbapenem kullanimi1 [Odds Orani (OR): 3,67; %95 Guven
Aralig1 (GA): 1,49-9,04; p=0,005] ve gdgiis tiipii varligi [OR: 7,31; %95 GA: 1,43-
37,22; p=0,017] Acinetobacter bakteriyemisi gelisimi igin bagimsiz risk faktorleri
olarak bulundu. (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11. Geriye doniik adimsal elemeli lojistik regresyon analizine gore

Acinetobacter bakteriyemisi i¢in bagimsiz risk faktorleri

OR %695 GA p
Ureme 6ncesi

3,67 1,49-9,04 0,005
karbapenem kullanimi
Gogiis tiipti 7,31 1,43-37,22 0,017

Vaka grubundaki hastalarin antibiyogram sonrasi verilen antibiyotik bilgileri
Tablo 4.12°de verilmistir. Buna gore antibiyogramlar1 sonuglanan 24 (%63,2) hasta
karbapenem-+kolistin kombinasyonu, 7 (%18,4) hasta piperasilin-tazobaktam-+kolistin
kombinasyonu, 3 (%7,9) hasta tigesiklin+kolistin kombinasyonu, 3 (%7,9) hasta

karbapenem monoterapisi, 1 (%2,6) hasta ise karbapenem+SAM kombinasyonu aldi.

Tablo 4.12. Vaka grubunda antibiyogram sonrasi verilen antibiyotikler

n*: 38 %
Karbapenem+kolistin 24 63,2
Piperasilin-tazobaktam+kolistin 7 18,4
Tigesiklin+kolistin 3 79
Karbapenem 3 7,9
Karbapenem+SAM 1 2,6

*13 hasta antibiyogram sonuclanmadan 61du.

4.2.  Mortalite i¢in Risk Faktorleri

Vaka ve kontrol gruplari, bakteriyemi sonrasi ilk 30 giin ve toplam yatis sonu
mortaliteleri agisindan karsilastirildi. Buna gore vaka grubunda 25 (%49,0) hasta 30
gunde olurken, kontrol grubunda 18 (%40,9) hasta 30 glinde 6ldii. Vaka grubunda 36
(%70,6) hasta toplam yatis siiresinin sonunda 6lirken, kontrol grubunda 27 (%52,9)
hasta yatig siliresi sonunda Oldii. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (Tablo 4.13)
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Tablo 4.13. Vaka ve kontrol gruplarinda mortalite oranlari

Vaka Kontrol
n: 51 (%) n: 51 (%) g
Bakteriyemi sonrasi ilk 30
) 25 (49,0) 18 (40,9)* 0,558
ginde mortalite var
Toplam yatis sonunda
36 (70,6) 27 (52,9) 0,103

mortalite var

*Kontrol grubunda 7 hasta, kan kiiltiiriinde ireme olmadigindan, bakteriyemi sonrasi

ilk 30 giinde mortalite analizine alinmadi.

Vaka grubundaki olgular, kan kilturt Gremesini takip eden ilk 30 giinde
mortalite gelisimini etkileyen c¢esitli risk faktorleri agisindan degerlendirildi.

Vaka grubunda 30 giinde mortalite gelisen ve gelismeyen olgular, cinsiyet ve
yas parametreleri agisindan karsilastirildi. Buna gore mortalite gelisen 25 hastanin
16°s1 (%64,0) erkek iken, 9’u (%36,0) kadindi. Buna karsin mortalite gelismeyen 26
hastanin 18’1 (%69,2) erkek iken, 8’1 (%30,8) kadindi. Mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalarda yas ortancalar1 (¢eyrekler arasi aralik) sirasiyla 59,0 (45,5-69,5) ve 53,5
(29,7-64,0) yil idi. 30 giinde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda cinsiyet
ve yag parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. Vaka grubunda bakteriyemi sonrasi ilk 30 giinde mortalite gelisen ve

gelismeyen hastalarda cinsiyet ve yas degerlendirmesi

Mortalite gelisen Mortalite gelismeyen
n: 25 (%) n: 26 (%)
Kadin 9 (36,0 8 (30,8
(36,0) (30,8) 0,021
Erkek 16 (64,0) 18 (69,2)
Yas* 59,0 (45,5-69,5) 53,5 (29,7-64,0) 0,187

*Ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

Vaka grubunda 30 giinde mortalite gelisen ve gelismeyen olgular, mortalite
gelisimini etkileyebilecek bazi faktorler agisindan karsilagtirildi. Buna gore mortalite

gelisen 25 hastanin 25’inde (%100) endotrakeal entiibasyon varken, mortalite
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gelismeyen 26 hastanin 20’sinde (%76,9) endotrakeal entiibasyon vardi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,023). Mortalite gelisen hastalarda ortalama
PBS 6,6+1,08 iken, mortalite gelismeyen hastalarda ortalama PBS 5,0+2,29 idi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,003). (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Vaka grubunda bakteriyemi sonrasi ilk 30 giinde mortalite gelisen ve

gelismeyen hastalarda mortaliteyi etkileyebilecek olasi faktorler

Mortalite Mortalite

gelisen gelismeyen p

n: 25 (%) n: 26 (%)
Santral ven6z kateter 23 (92,0) 25 (96,2) 0,610
Acrter kateteri 20 (80,0) 23 (88,5) 0,465
Nazogastrik sonda 21 (84,0) 22 (84,6) 1,000
Gastrostomi 3(12,0) 7(26,9) 0,291
Gogiis tipi 3(12,0) 9 (34,6) 0,116
Trakeostomi 11 (44,0) 11 (42,3) 1,000
Endotrakeal entlibasyon 25 (100) 20 (76,9) 0,023
Reentilibasyon 12 (48,0) 7 (26,9) 0,205
Immiinsupresyon 1(4,0) 0 (0) 0,490
Notropeni 3(12,0) 2 (7,7) 0,668
Albumin dizeyi (g/dl)* 2,324+0,50 2,57+0,44 0,070
Ureme 6ncesi DTA kiltiriinde

13 (52,0) 10 (38,5) 0,490

Acinetobacter kolonizasyonu
Ureme oncesi yogun bakimda kalis

_ 11,0 (6,5-15,5) 12,0(7,0-155) 0,422
stresi (gun)**

PBS* 6,6+1,08 5,0+2,29 0,003
*QOrtalamatstandart sapma**Ortanca (¢eyrekler arasi aralik)
Vaka grubunda 30 giinde mortalite gelisen ve gelismeyen olgular nitrisyon

durumlarina gore karsilastirildi. Buna gore mortalite gelisen 25 hastanin 7°si (%28,0)

TPN alirken, 18’1 (%72,0) TPN ve enteral beslenme aldi. Mortalite gelismeyen 26
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hastanin tamami1 TPN ve enteral beslenme alirken, bu hastalar arasinda sadece TPN
alan yoktu. 30 giinde mortalite gelisen ve gelismeyen hastalar niitrisyon durumlarina
gore karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004). (Tablo
4.16)

Tablo 4.16. Vaka grubunda bakteriyemi sonrasi ilk 30 giinde mortalite gelisen ve

gelismeyen hastalarin niitrisyon durumlarinin degerlendirilmesi

Mortalite gelisen Mortalite gelismeyen

n: 25 (%) n: 26 (%)
Enteral beslenme + TPN 18 (72,0) 26 (100) 0.004
TPN 7 (28,0) 0 (0) '

Vaka grubunda 30 giinde mortalite gelisen ve gelismeyen olgular uygun
ampirik tedavi alip almamalarina gore karsilastirildi. Buna gore mortalite gelisen 23
hastanin 7’sinde (%30,4) uygun ampirik tedavi varken, 16’sinda (%69,6) uygun
ampirik tedavi yoktu. Mortalite gelismeyen 26 hastanin ise 18’inde (%69,2) uygun
ampirik tedavi varken, 8’inde (%30,8) uygun ampirik tedavi yoktu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,015). (Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Vaka grubunda bakteriyemi sonrasi ilk 30 giinde mortalite gelisen ve

gelismeyen hastalarda uygun ampirik tedavinin degerlendirilmesi

Mortalite gelisen =~ Mortalite gelismeyen

n: 23* (%) n: 26 (%) P
Uygun ampirik tedavi var 7 (30,4) 18 (69,2) 0015
Uygun ampirik tedavi yok 16 (69,6) 8 (30,8) ’

*2 hasta ampirik antibiyotik tedavisi almadigindan analize dahil edilmedi.

Vaka grubunda 30 giinde mortalite gelisen ve gelismeyen olgular altta yatan
hastaliklar agisindan karsilastirildi. Buna gére mortalite gelisen 25 hastanin 13’{inde
(%52,0) HT varken, mortalite gelismeyen 26 hastanin 5’inde (%19,2) HT vardi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,031). (Tablo 4.18)
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Tablo 4.18. Vaka grubunda bakteriyemi sonrasi ilk 30 giinde mortalite gelisen ve

gelismeyen hastalarin altta yatan hastaliklar agisindan karsilagtirilmasi

Mortalite gelisen Mortalite gelismeyen

n: 25 (%) n: 26 (%)
Malignite 4 (16,0) 1(3,8) 0,191
HT 13 (52,0) 5(19,2) 0,031
DM 6 (24,0) 2(7,7) 0,140
KVSH 4 (16,0) 3(11,5) 0,703
SVH 3(12,0) 4 (15,4) 1,000
KOAH 5 (20,0) 2(7,7) 0,248

Mortalite gelisimindeki risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla vaka grubunda
65 yasindan biiyiik olma, endotrakeal entlibasyon, re-entiibasyon, HT, ampirik tedavi
uygunlugu, PBS ve alblimin diizeyi parametreleri geriye doniik adimsal elemeli lojistik
regresyon analizi ile incelendi. Analiz sonucunda olgularda HT varlig1 [OR: 4,61; %95
GA: 1,08-19,57; p=0,038], ampirik tedavinin uygun olmamasi [OR: 6,46; %95 GA:
1,55-26,94; p=0,010] ve alblmin diizeyi [OR: 0,196; %95 GA: 0,045-0,847; p=0,029]
mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Geriye doniik adimsal elemeli lojistik regresyon analizine gore vaka

grubunda 30 giinlik mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri

OR %95 GA p
HT 4,61 1,08-19,57 0,038
Ampirik tedavinin uygun olmamasi 6,46 1,55-26,94 0,010

Alblmin duzeyi 0,196 0,045-0,847 0,029
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5. TARTISMA

Acinetobacter tlrleri son yillarda tiim diinyay1 etkileyen ve kontrolii oldukga
zorlasan hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu
mikroorganizmalarin kuruluk dahil ¢esitli dig ortam kosullarinda uzun siire canl
kalabilmesi, hastadan hastaya kolayca bulasabilmesi ve antibiyotiklere karsi kolaylikla
direng gelistirebilmesi nedeniyle salginlar meydana gelebilmektedir (7, 8, 13).

Calismamizda kontrol grubunun % 51°ini Gram negatif bakteriyemili hastalar
olusturmaktadir. YBU sartlarinda bakteriyemisi olmayan hastalarin sayis1 ok az
oldugundan, Gram negatif bakteriyemili hastalar kontrol grubundan ¢ikarilamamuistir.
Acinetobacter bakteriyemisinin diger Gram negatif bakteriyemiler ile ortak risk
faktorleri mevcuttur. Literatlirde Acinetobacter bakteriyemisi icin risk faktorl olarak
gosterilen pek cok faktoriin ¢alismamizda risk faktorii olarak saptanmamasinin nedeni,
kontrol grubu hastalarinin 6nemli bir kisminin Gram negatif bakteriyemili hastalar
olmasi olabilir.

Literatir incelendiginde birgok arastirmaci tarafindan Acinetobacter tirlerine
ait enfeksiyonlarin risk faktorlerinin tanimlandigi goriilmektedir. Yas ve cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde bunlarin Acinetobacter enfeksiyonlari i¢in risk faktorii
olmadigina dair gesitli ¢aligmalar bulunmaktadir (114-120). Ancak 1997-2007 yillar
arasinda hastanede yatan ve Acinetobacter bakteriyemisi olan hastalarla yapilan
retrospektif bir vaka-kontrol calismasinda cinsiyet ile bakteriyemi arasinda iliski
saptanmazken, 65 yas tlizerinde olmak bakteriyemi igin risk faktori olarak
belirlenmistir (121). Bizim ¢alismamizda vaka ve kontrol grubunda hem yas hem de
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.

Yapilan pek ¢cok ¢alismada hastane ortaminda en sik izole edilen Acinetobacter
tirdndn A. baumannii oldugu gosterilmistir (7, 9, 121-123). Bizim ¢alismamiz da bu
konuda literatr ile uyumluydu ve vaka grubunda kan kudlttrlerinden %90,1 oraninda
A. baumannii izole edildi.

Calismamizda ¢oklu ilag direnci oran1 tiim Acinetobacter tirleri igcin %90,2 idi.
A. baumannii suslarinda ise bu oran %97,8 olarak saptandi. Literatuirde Acinetobacter
tirlerininin diren¢ oranlariyla ilgili ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 1986 yilinda A. baumannii suslarinda imipenem direnci

saptanmamisken, 2003 yilinda % 42 oraninda imipenem direnci tespit edilmistir (124,
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125). Wareham ve ark. (18) tarafindan yapilan ¢alismada 2000 yilinda Acinetobacter
tirlerinde karbapenem direncine rastlanmamis, 2006 yilinda ise karbapenem direng
oraninin %55’e yiikseldigi saptanmustir. Korten ve ark. (126) nin yaptigi ¢ok merkezli
calismada, 2000-2003 yillar1 arasinda iilkemiz YBU’lerinde izole edilen A.
baumannii’nin karbapenem direng¢ orant %26 olarak saptanmistir. Avrupa’dan 12
tilkenin katildigi 2010 yilindaki bir aragtirmada ise A. baumannii’de %48,9 oraninda
imipenem direnci tespit edilmis olup, Tirkiye’de bu oran %350-80 arasinda
gosterilmistir (127).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan ve 1997-2007 yillarim
kapsayan bir ¢alismada Acinetobacter tirlerinde c¢oklu ilag direnci %90,9 oraninda
saptanmig olup, imipenem direnci %67 oraninda gosterilmistir (121). Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’lerinde 2009-2010 yillar1 arasinda yatan hastalarla
yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda ise A. baumannii suslarinda imipenem direng orani
%88,8 iken, amikasin direng oran1 %41, sefoperazon-sulbaktam ile SAM direng orani
%95 olarak gosterilmistir. Ayn1 c¢aligmada Acinetobacter suslarinda Kolistin ve
tigesiklin direnci saptanmazken, suslarin %53,1°1 tigesikline orta duyarli olarak
bulunmustur (122).

Bizim galismamizda vaka grubunda tim Acinetobacter suslarinda imipenem
ile meropenem direng oranin1 %92,2, sefoperazon/sulbaktam direng oranini %90,2,
SAM direng oranini %88,2, amikasin direng oranini %70,6 ve tigesiklin direng oranini
%39,2 olarak bulduk. Calismamizdaki Acinetobacter suslarinda kolistin direnci
saptamadik. Tiim bu sonuglara bakarak Acinetobacter turlerinde tim diinyada yillar
icinde korkutucu diizeylere varan ve giderek artan direng oranlariyla karsi karsiya
oldugumuzu soyleyebiliriz. Ustelik son yillarda CID Acinetobacter tiirlerinde tedavide
siklikla kullanilan kolistine karsi direng gelistiren suslar da bazi caligmalarda
gosterilmistir (128, 129). Bu durum hastane kaynakli A. baumannii enfeksiyonlarinin
gelecekte de klinisyenleri zorlayacaginin gostergesidir.

Yapilan arastirmalarda Acinetobacter tirleri ile meydana gelen hastane
kaynakli enfeksiyonlar i¢in pek ¢ok risk faktorii belirlenmistir. Uzun stireli hastane
yatisi, mekanik ventilasyon, ylksek APACHE Il skoru, cerrahi girisim oykiisii ve
genis spektrumlu antibiyotik tedavi Oykiisii bunlardan bazilaridir (7). Genis

spektrumlu antibiyotiklerden ise ozellikle karbapenem, 3.kusak sefalosporin,
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aminoglikozid ve florokinolonlarin sik kulanilmasinin Acinetobacter turleriyle
kolonizasyon veya enfeksiyona neden oldugu gosterilmistir (107, 130).

Literatiir incelendiginde karbapenem kullanimi ile Acinetobacter enfeksiyonu
veya kolonizasyonu iliskisine yonelik pek ¢ok ¢alisma oldugu goriilmektedir. Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’lerinde 2009-2010 yillar1 arasinda yatan hastalarla
yapilan ve Acinetobacter tirlerine ait enfeksiyonlar igin risk faktorlerinin arastirildig:
bir calismada, vaka grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla karbapenem grubu antibiyotik kullanimi oldugu gosterilmistir (122). Ucar
ve ark. (131) tarafindan yapilan ve Acinetobacter bakteriyemisi icin risk faktorlerinin
incelendigi prospektif bir ¢alismada, tek degiskenli analizde vaka grubuyla kontrol
gruplart karsilastirilmig; vaka grubunda onceden karbapenem grubu antibiyotik
kullanim oraninin kontrol gruplarina gére daha yiiksek oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Ancak ayni calismanin ¢ok degiskenli
analizinde karbapenem grubu antibiyotik kullanim1 Acinetobacter bakteriyemisi igin
risk faktorii olarak saptanmamuistir.

Baran ve ark. (132) tarafindan 2004 yilinda yapilan ve imipenem direngli A.
baumannii enfeksiyonu igin risk faktorlerinin irdelendigi ¢alismada, hastadan A.
baumannii izole edilmeden son 14 giin icinde en az 24 saat antibiyotik alma oykust
ve bunun Ozelinde de karbapenem kullanimi imipenem direngli A. baumannii
enfeksiyonu gelisimi igin risk faktorii olarak bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan baska
bir caligmada ise 6nceden karbapenem grubu antibiyotik kullanimi Acinetobacter
kolonizasyonu igin risk faktorii olarak gosterilmistir (115). Bizim ¢alismamizda vaka
ve kontrol gruplari karsilastirildiginda, tek degiskenli analiz sonucunda hastalarda
karbapenem grubu antibiyotik kullanilmis olmasin1 Acinetobacter bakteriyemisi igin
risk faktorii olarak bulduk. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda ise
hastalarda karbapenem grubu antibiyotik kullanilmis olmasinin Acinetobacter
bakteriyemisi gelisimi riskini 3.67 kat arttirdigini1 saptadik. Bu sonuglarla kar-zarar
oraninin detayl analiz edilerek yogun bakim hastalarinda ampirik karbapenem grubu
antibiyotik  kullaniminin  gézden gecirilmesi ve ampirik tedavide alternatif
antibiyotiklerin giindeme gelmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Aksi halde karbapenem
direngli suslarin segilmesi ve enfeksiyon kontroli ile tedavisinin daha da zorlagmasi

kagimilmazdir.
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Grupper ve ark. (133) tarafindan yapilan c¢alismada Acinetobacter
bakteriyemilerinin  %48’i primer bakteriyemi olarak tanimlanirken, sekonder
bakteriyemilerde en sik odak %358 orani ile pnomoni olarak gdsterilmistir. Erbay ve
ark. (134) tarafindan yapilan bir ¢alismada A. baumannii bakteriyemilerinde primer
bakteriyemi oram1 %67 olarak bulunmustur. Aymi c¢alismada sekonder
bakteriyemilerde en sik kaynak %62,5 oraniyla pnémoni olarak gosterilmistir. Kim ve
ark. (135) tarafindan Kore’de yapilan bir ¢alismada ise Acinetobacter
bakteriyemilerinin  %33,7’si primer bakteriyemi olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda Acinetobacter bakteriyemilerinin oldugu vaka grubunda primer
bakteriyemi oranin1 %51 olarak bulduk. Calismamizdaki sekonder bakteriyemilerde
ise en sik kaynagmn %80 oranmiyla pndmoni oldugunu saptadik. Intravaskiiler
kateterlere baglh bakteriyemilerin primer bakteriyemi kabul edildigi ¢aligmamizda,
gerek kateterlerden gerekse diger viicut sivilarindan kaynagi tespit etmek amagh
kiiltiirlerin alinmamig olmasi primer bakteriyemi oraninin yiiksek gelmesine neden
olmus olabilir. Ayrica bakteriyemi, gastrointestinal sistemden bakteriyel
translokasyon nedeniyle gelismis olabileceginden kaynak tespit edilememis olabilir.

Literatiir incelendiginde Acinetobacter tlrlerine ait enfeksiyonlar ile gesitli
invaziv girisimler arasindaki iligskiyi inceleyen pek ¢ok ¢alisma oldugu goriilmektedir.
Baran ve ark. (132) tarafindan 2004 yilinda yapilan ve imipenem direngli A. baumannii
enfeksiyonu igin risk faktorlerinin incelendigi ¢alismanin tek degiskenli analizi
sonucunda risk faktorlerinden nazogastrik tlip, santral ventz kateter, Uriner kateter,
mekanik ventilasyon, acil operasyon gecirme, hastane ve yogun bakimda uzun stireli
yatis istatistiksel olarak anlamli bulunurken; ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda sadece antibiyotik kullanimi1 ve hastanede uzun siireli yatig imipenem
direncli A. baumannii enfeksiyonu igin risk faktorii olarak saptanmistir. Malatya’da
yapilan prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasinda riner kateter, mekanik ventilasyon,
trakeotomi, santral vendz kateter ve gastrostomi Acinetobacter enfeksiyonlari igin risk
faktorii olarak gosterilmistir (136).

Gulen ve ark. (137) tarafindan gerceklestirilen ve 2007-2010 yillarin1 kapsayan
calismada uygulanan ¢esitli girisimsel islemlerden sadece arteriyal Kateterizasyon
Acinetobacter enfeksiyonu i¢in risk faktorii olarak bulunmustur. Aygencel ve ark.

(138) tarafindan yapilan c¢alismanin tek degiskenli analiz sonuglarinda ise kan
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transflizyonu, yogun bakimda uzun siireli yatig, yuksek APACHE Il skoru, mekanik
ventilasyon ve santral vendz kateter risk faktorleri olarak gosterilmistir. Edirne’de
2009-2010 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir ¢alismanin tek degiskenli analizi sonucunda
santral vendz kateter varlig1 ve siiresi, mekanik ventilasyon varligi ve siiresi, re-
entlibasyon, nazogastrik tip, kan transfiizyonu, hemodiyaliz, hastane ve yogun
bakimda uzun siireli yatis ve yiikksek APACHE II skoru Acinetobacter turlerinin
enfeksiyonu icin risk faktori olarak saptanmistir (122).

Bizim ¢alismamizda tek degiskenli analiz sonucunda, yapilan girisimsel
islemlerden hicbirini Acinetobacter bakteriyemisi icin risk faktori olarak saptamadik.
Ancak cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda gogiis tiipii varliginin
Acinetobacter bakteriyemisi riskini 7.31 kat arttirdigini tespit ettik. Yaptigimiz
literatiir incelemesinde ¢alismamiz ile bu konuda benzer sonuglara ulasan az sayida
yayin bulabildik. Bunlardan birisi Jung ve ark. (119) tarafindan yapilan ¢aligma olup,
bu calismada gogiis tiipiinin en az 2 giin boyunca hastalarda bulunmasinin
Acinetobacter bakteriyemisi riskini 4.4 kat arttirdigi gosterilmistir. Kim ve ark. (105)
tarafindan yapilan ¢alismada ise gogiis tiipii Acinetobacter bakteriyemisi igin risk
faktorli olarak saptanmamis; ancak gogiis tiipii takilmasi isleminin Acinetobacter
bakteriyemisi riskini 34.7 kat arttirdigi belirtilmistir. Bu calismalardaki kontrol
gruplarinda gogiis tlipli olan sirasiyla 4 ve 1 hasta oldugundan, gégiis tiipiiniin daha
fazla sayida oldugu kontrol gruplariyla yapilacak olan prospektif caligmalarin konuyla
ilgili daha objektif bilgi saglayacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda yapilan tek degiskenli analiz sonucunda Acinetobacter
bakteriyemisi igin arastirilan diger olas1 risk faktorlerinden Greme Oncesi ve toplam
yogun bakimda kalig siiresi, immiinsupresyon, nétropeni, alblimin diizeyi ve niitrisyon
parametrelerini risk faktori olarak saptamadik. Bu parametrelerle ilgili literatiirde cok
sayida arastirma mevcuttur. Henig ve ark. (139) ile Aydemir ve ark. (114) tarafindan
yuratilen ve A. baumannii enfeksiyonu i¢in risk faktorlerinin incelendigi ¢alismalarda
hastalarin immunsupresif olmasi risk faktorii olarak saptanmamustir.

Jung ve ark. (119) tarafindan Kore’de bir iiniversite hastanesinde 2008-2009
yillar1 arasinda yatan hastalarda, A. baumannii bakteriyemisi risk faktorlerini
belirlemek i¢in yapilan ¢alismada notropeni risk faktorii olarak saptanirken; Glkemizde

Acinetobacter tirlerine ait enfeksiyonlar icin risk faktorlerinin incelendigi bir
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calismada, nétropeni risk faktorii olarak saptanmamustir. Ote yandan aym ¢alismada,
hastalarda immiunsupresyon ve hipoalbiiminemi Acinetobacter enfeksiyonlart igin risk
faktorii olarak gosterilmistir (122). Literaturdeki celiskili veriler, ¢calismalarda kabul
edilen immiinsupresyon ve ndtropeni tamimlarinin  ayni  olmamasindan
kaynaklanabilir.

Literaturde albimin dizeyi ile bakteriyemi iliskisine yonelik farkli sonuglar
mevcuttur. Karaciger nakil alicilarinda bakteriyel enfeksiyon gelisimi igin risk
faktorlerinin incelendigi iki ¢alismada diistik albiimin diizeyi bakteriyemi icin risk
faktorii olarak bulunmustur (140, 141). Ote yandan Chopra ve ark. (142) tarafindan
yapilan, A. baumannii bakteriyemisi icin risk faktorlerinin incelendigi bir ¢alismanin
¢ok degiskenli analizi sonucunda diisik albumin dizeyinin A. baumannii
bakteriyemisi riskini azalttigi gosterilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismadaki suslarin,
diger caligmalardakine oranla gastrointestinal sistem kolonizasyonu daha az olan
suslar olmasi nedeniyle bu sonucun alinmis olabilecegini belirtmistir.

Ndtrisyon bicimi ve Acinetobacter tirtine ait enfeksiyon iliskisine yonelik
literatiirde pek ¢ok arastirma oldugu goriilmektedir. Carrilho ve ark. (143) tarafindan
1996-1997 wyillar1 arasinda Brezilya’da bir Universite hastanesinde yirutilen ve
YBU’lerde pnémoni risk faktorlerinin irdelendigi ¢alismada enteral nutrisyonun
etkenden bagimsiz olarak pnomoni riskini artirdigi gosterilmistir. Thurn ve ark. (144)
tarafindan 1986-1987 yillarinda enteral natrisyon ile nozokomiyal enfeksiyon
iligkisini gostermek amaciyla yapilan calismada 24 hastanin enteral nitrisyon
stvisindan kiiltiir alimmis ve 2 hastada A. baumannii iiremesi saptanmis olup, bu
hastalarda ayn1 etkenle pndmoni gelistigi goriilmiistiir.

Enteral ndtrisyonun hastalarda Acinetobacter tirleriyle kolonizasyon veya
enfeksiyon geligimi igin risk faktorii olduguna dair bagka ¢alismalar da mevcuttur (97,
126). Ote yandan, TPN alan hastalarda da Acinetobacter tirleriyle enfeksiyon
gelistigini gosteren arastirmalar bulunmaktadir. Yin ve ark. (145) tarafindan
Tayvan’da yapilan ve TPN alan hastalardaki A. baumannii bakteriyemisinin klinik
ozelliklerinin incelendigi retrospektif calismanin ¢ok degiskenli analizinde, hastalarin
15 glinden fazla TPN almasinin A. baumannii bakteriyemisi riskini 7.21 kat arttig1
saptanmustir. Chopra ve ark. (142) tarafindan yapilan ve A. baumannii bakteriyemisi

icin risk faktorlerinin incelendigi ¢alismanin ¢ok degiskenli analizinde, son 30 gun
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icinde TPN almis olmanin A. baumannii bakteriyemisi riskini 21.2 kat arttirdig
gosterilmigtir.  TPN  kullanimimin hastane kaynakli ve karbapenem direngli
Acinetobacter bakteriyemisi ic¢in risk faktorii oldugunu gosteren farkli arastirmalar da
mevcuttur (146, 147). Bizim c¢alismamizda niitrisyon big¢imiyle Acinetobacter
bakteriyemisi arasinda anlamli iliski saptamadik. Bu durum, g¢alismamiz kontrol
grubunda %13,7 oraninda kandidemili hastanin yer almasi ile iligkili olabilir.

Altta yatan hastaliklar ile Acinetobacter tirlerine ait enfeksiyon iliskisine
yonelik gesitli arastirmalar yapilmistir. Malatya’da yapilan prospektif bir vaka-kontrol
calismasinda SVH ile pulmoner hastalik Acinetobacter enfeksiyonu igin risk faktor
olarak gosterilirken; bobrek yetmezligi, KVSH ve DM risk faktorii olarak
saptanmamustir (136). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’lerinde 2009-2010
yillar1 arasinda yatan hastalarla yapilan ve Acinetobacter tirlerine ait enfeksiyonlar
icin risk faktorlerinin arastirildigi ¢calismada; obezite, KOAH dis1 akciger hastaligr ve
hematolojik malignite Acinetobacter enfeksiyonu igin risk faktorii olarak saptanirken;
DM, HT, solid organ malignitesi, KOAH, SVH, KVVSH ve renal yetmezlik risk faktori
olarak saptanmamistir (122). Bizim ¢alismamizda arastirilan altta yatan hastaliklardan
hicbirisini Acinetobacter bakteriyemisi igin risk faktori olarak saptamadik.

Calismamizda vaka grubundaki hastalardan 13’1 (%25,5) kan kiltarinden
izole edilen Acinetobacter turine ait antibiyogram sonucu ¢ikmadan o6ldiigiinden
dolay1 bu hastalarda kiiltiir antibiyogramina dayal1 antibiyotik revizyonu yapilamadi.
Diger 38 hastanin 34’tiniin (%89,5) tedavisinde birisi hep kolistin olmak Uzere ikili
antibiyotik kombinasyonu uygulandi. En sik %63,2 oraninda karbapenem-+kolistin
kombinasyonu uygulandig1 goriildii. Karbapenem monoterapisi ise %7,9 oranindaydi.
Hastalarin ¢gogunda kombine tedavi kullanilmasinin, vaka grubundaki Acinetobacter
suslarinda gorilen yaygin ilag direncine bagli oldugu diistiniildii. Kolistine kars1 direng
saptanmadig1 i¢in ¢ogu hastanin kombinasyon tedavisinde kolistin yer aldi.
Calismamizda kolistin disindaki en diisiik diren¢ orani tigesikline karsi saptandi.
Bununla birlikte tigesiklin bakteriyostatik bir ajan oldugundan ve Cmax Serum diizeyi
bakteriyemi igin yetersiz kalabildiginden, bakteriyemi tedavisinde monoterapide
tigesiklinin tercih edilmedigi goriildii. Kombine tedavide ise ancak %7,9 oraninda

tercih edildigi gézlendi.
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Acinetobacter tarleri Griner sistem enfeksiyonu, menenjit, peritonit,
endokardit, yumusak doku enfeksiyonu ve cerrahi alan enfeksiyonu gibi tablolara
neden olabilirler. Ozellikle YBU’lerde takip ve tedavi edilen hastalarda pnémoni ve
bakteriyeminin 6nemli nedenlerinden biri haline gelmislerdir (17). A. baumannii
enfeksiyonlart kaba mortalitenin yiiksek oldugu enfeksiyonlar olup, 6limi etkileyen
cesitli diger faktorlerin olmasi nedeniyle A. baumannii’ye atfedilen mortalite
oranlarim belirlemek oldukca zordur (86). Yapilan bazi calismalarda, YBU’de A.
baumannii’ye atfedilen mortalite oraninin bakteriyemide %10-45,8 arasinda
degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir (148, 149). Bizim ¢alismamizda Acinetobacter
bakteriyemisi olan hastalarda 30 giinliilk mortalite oranini1 %49, toplam yatis sonu
mortalite oranmi ise %70,6 olarak bulduk. Ulkemizdeki bazi calismalarda da
Acinetobacter bakteriyemilerinde 30 giinliik mortalite oranlar1 %64,4-%80,5 arasinda
bildirilmistir (120, 150, 151).

Aygencel ve ark. (138) tarafindan YBU’de A. baumannii ile enfekte hastalarda
mortaliteyle iligkili risk faktorlerini belirlemek i¢in yapilan ¢calismada mortalite orani
%76 olarak bulunurken, mortalitede yas ile cinsiyet farki saptanmamistir. Kim ve ark.
(105) tarafindan YBU’de karbapenem direngli A. baumannii bakteriyemisi ve 30
giinlik mortalite igin risk faktdrlerinin incelendigi ¢alismada mortalite oran1 %79,8
olarak bulunurken, cok degiskenli analizde mortalitede yas ve cinsiyet farki
saptanmamigtir. Bizim ¢alismamizda da vaka grubunda 30 giinlik mortaliteyle yas ve
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini tespit ettik.

Calismamizda Acinetobacter bakteriyemisi olan hastalarda 30 gunluk
mortaliteye etki edebilecek risk faktorlerini inceledik. Yapilan tek degiskenli analiz
sonucunda arastirilan parametrelerden endotrakeal entiibasyon, PBS, TPN, ampirik
tedavinin uygun olmamasi ve HT nin vaka grubunda 30 giinliik mortaliteyi arttirdigini
tespit ettik. Caligmamizin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise vaka
grubunda HT’nin 30 ginlik mortaliteyi 4.61 kat, ampirik tedavinin uygun
olmamasinin ise 6.46 kat arttirdigini gosterirken; hastalarin albimin diizeyindeki 1
g/dI’lik artigin 30 giinliik mortaliteyi %80,4 oraninda azalttigini tespit ettik.

Acinetobacter tirleriyle enfekte olan hastalarda mortalite risk faktorlerini
inceleyen ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. Karabay ve ark. (106) tarafindan

YBU’de A. baumannii enfeksiyonu gelisen hastalarda mortalite risk faktdrlerinin
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arastirilldigi ¢alismada entibasyon varligi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, DTA
kultirinde Acinetobacter uremesi ve APACHE Il skorunun yiiksek olmasinin
mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir. Ankara’da bir egitim arastirma hastanesinde 2006-
2008 yillar1 arasinda yapilan ve A. baumannii bakteriyemisi gelisen hastalarda
mortalite risk faktorlerinin incelendigi ¢alismada tek degiskenli analizde mekanik
ventilasyon, APACHE II skorunun 20’nin tizerinde olmasi, santral vendz kateter ve
arteriyel kateter uygulamasinin bakteriyemi sonrasi hem 14 hem de 30 giinlikk
mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir (134). Endotrakeal entiibasyon ve mekanik
ventilasyon silia aktivitesini etkileyerek solunum yollarindan sekresyon atilimini
zorlastirabilir. Buna bagli olarak, bir sure sonra secilen direngli suslarla hastane
kaynakli pnémoni ve sekonder bakteriyemi gelisebilir. Benzer sekilde santral ventz
kateter ve arteriyel kateter gibi diger tim invaziv araglar, 6zellikle viicutta uzun stre
kaldiklarinda bakteriyemiye neden olabilir (119). Calismamizdaki olgularin arsiv
dosyalarinda, arastirdigimiz invaziv araglarin surelerinin kaydi eksik oldugu igin
stirelerle ilgili istatistiksel analiz yapilamadi.

APACHE 11 skoru, Klinik ve laboratuvar degerler ile yasamsal fonksiyonlar
hakkinda 6ngoriide bulunmamizi saglayan bir skorlama sistemidir (106). Pek ok
caligmada Acinetobacter enfeksiyonlarina bagli klinik sonuglar degerlendirilirken bu
skorlama kullanilmigtir (16, 134, 151). Bizim ¢alismamizda olgularin arsiv
dosyalarinda APACHE Il skoru kaydi bulunamadigindan ve hesaplanmasi igin
gereken verilerde eksiklik oldugundan bu skor kullanilamadi. Onun yerine
calismamizda hastalik siddetini belirlemek i¢in PBS skorlamasini kullandik. PBS
skorlamas1 bazi c¢alismalarda Pseudomonas ve Enterobacter tiirlerine bagh
bakteriyemilerde prognozu tahmin etmede basariyla kullanilmistir (152, 153). Liu ve
ark. (154) tarafindan Bati Cin Hastanesi’de 2009-2013 yillarinda yatan ve MDR
Acinetobacter bakteriyemisi ile 30 guinlik mortalite i¢in risk faktorlerinin incelendigi
caligmada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde PBS’nin 4 ve {izerinde
gelmesinin mortaliteyi 2.19 kat arttirdig1 gosterilmistir. Caligmamizda tek degiskenli
analizde PBS’nin mortalite icin risk faktorii oldugunu gostermis olsak da, ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde PBS’yi mortalite igin risk faktorii olarak
saptamadik. Calismanin yapildig1 Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve

Reanimasyon YBU’de hastalarin ¢oguna genelde mekanik ventilasyon uygulanmasi
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ve hastalarin biling durumlarinin genellikle kotii olmasi, c¢alismamizdaki PBS
degerlerini etkilemis olabilir. PBS’nin APACHE II skorlamasiyla birlikte
degerlendirildigi ve daha genis hasta gruplarinin dahil oldugu prospektif ¢aligmalarin,
Acinetobacter bakteriyemisi olan hastalarda PBS ile mortalite iliskisini belirlemede
daha yararli olacag: diisiincesindeyiz.

Metan ve ark. (120) tarafindan MDR Acinetobacter bakteriyemisi olan
hastalarda 14 gilinlik mortalite i¢in risk faktorlerinin arastirildign ¢alismanin tek
degisenli analizinde karbapenem direnci, ampirik tedavinin uygun olmamasi ve septik
sok mortalite i¢in risk faktorii olarak saptanmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ise DM, karbapenem direnci ve septik sok mortalite gelisimi igin bagimsiz
risk faktorleri olarak bildirilmistir. Hastalarda TPN kullanimi her iki analizde de
mortalite icin risk faktorii saptanmamistir. Huang ve ark. (147) tarafindan karbapenem
direncli A. baumannii bakteriyemisi olan hastalarda bakteriyemi ve 14 glnluk
mortalite icin risk faktorlerinin incelendigi ¢alismada TPN kullaniminin karbapenem
direncli A. baumannii bakteriyemisi riskini 3.06 kat arttirdigi saptanirken, TPN
kullaniminin mortaliteyle iligkisi gosterilememistir. Ayni1 ¢alismada mortalite icin risk
faktorlerini incelemek igin yapilan tek degiskenli analizde karbapenem direnci,
ampirik tedavinin uygun olmamasi, APACHE II skorunun 20’nin iizerinde olmasi,
altta yatan hastaliklardan sadece hematolojik malignite ve septik sokun mortalite igin
risk faktorii oldugu bildirilirken; ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise
ampirik tedavinin uygun olmamasinin mortalite riskini 2.15 kat arttirdig
gosterilmistir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ampirik tedavinin uygun olmamasini
mortalite icin risk faktoru olarak bulduk. Natrisyon parametresini ise tek degiskenli
analizde mortalite igin risk faktoru olarak bulduk ancak modele uymadigindan dolay1
bu parametreyi ¢cok degiskenli lojistik regresyon analiziyle degerlendiremedik. Ayrica
calismamizda HT’yi Acinetobacter bakteriyemisi olan hastalarda 30 guinlik mortalite
icin risk faktorl olarak bulduk; ancak yaptigimiz literatiir taramasinda bakteriyemili
hastalarda HT’nin mortalite i¢in risk faktorii olduguna dair herhangi bir bilgi
bulamadik.

Kim ve ark. (155) tarafindan S.marcescens bakteriyemisi olan hastalarda

mortalite i¢in risk faktorlerinin arastirildigr ve 98 olgunun dahil edildigi ¢alismada



46

6len 22 kisinin serum albimin dizeyi ortancasi (geyrekler arasi aralik) 2,7 (2,0-4,1)
g/dl iken, sag kalan 76 kisinin serum alblimin diizeyi ortancasi 3,2 (2,1-4,4) g/dl olarak
belirlendi. Calismanin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde hastalarin bazal
albtimin diizeyindeki 1 g/dI’lik artisin 28 giinliik mortaliteyi %79,4 oraninda azalttig
gosterilmistir (Serum alblmin dizeyi icin OR:0,206; %95 GA: 0,044-0,960; p=0,040).
Bizim calismamizda da vaka grubunda bakteriyemi sonrasi ilk 30 giinde dlen
hastalarda ortalama serum albimin dizeyini 2,32+0,50 g/dl, sag kalanlarda ise
2,57+£0,44 g/dl olarak bulduk. Literatiirde kritik hastalarda hipoalbiimineminin
mortaliteyle iligkisi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (156, 157). Calismamizda vaka
grubunda bakteriyemi sonrasi 30 giinde hem 0Olen hem de sag kalan hastalardaki
ortalama serum alblimin duzeyleri, normal smir olan 3.5 g/dI’nin altindaydi. Bu
durumun 6nemli nedenlerinden birisi albiiminin bir negatif akut faz reaktani olmasi
olabilir. Serum albiimin diizeyinin uzun siire diisiik kalmasina izin verilmeyerek,
secilmis hasta gruplarinda alblimin replasmani denenebilir. Konuyla ilgili daha fazla
sayida hastayla ve serum alblimin diizeyinin cut-off degerinin belirlendigi prospektif

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Acinetobacter bakteriyemisi 6zellikle YBU’de gériilen ve mortalitesi oldukca
yiiksek olabilen bir enfeksiyon ¢esididir. Acinetobacter tiirlerinin kisa siirede pek ¢ok
antibiyotige direng gelistirebilmesi, tedavi seceneklerinin oldukga sinirli olmasina yol
acmaktadir. Ayrica bu mikroorganizmalarin dis ortamda uzun siire canli kalabilmesi
ve hastadan hastaya kolayca yayilabilmesi enfeksiyonun kontroliinii zorlastirmaktadir.
Bu calismada 2013-2016 yillar1 arasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi Anestezi Yogun Bakim’da yatan ve hastane kaynakli Acinetobacter
bakteriyemisi olan hastalarda bakteriyemi ve mortalite icin risk faktorleri
arastirilmistir.

Tum Acinetobacter tirlerinde c¢oklu ilag direnci oran1 %90,2 iken, A.
baumannii suslarinda bu oran %97,8 olarak saptanmistir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde tireme oncesi karbapenem kullanimi ve gogiis tiipti Acinetobacter
bakteriyemisi igin risk faktoru olarak gosterilmistir. Vaka grubunda bakteriyemi
sonrasi 30 giinliik mortalite igin risk faktorleri degerlendirilmis ve tek degiskenli analiz
sonucunda endotrakeal entlibasyon, PBS, TPN, ampirik tedavinin uygun olmamasi ve
HT mortalite ile iliskilendirilmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda ise HT, ampirik
tedavinin uygun olmamasi ve albiimin diizeyinin mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Acinetobacter bakteriyemisi ve mortalite icin risk faktorlerinin daha
dogru analiz edilebilmesi i¢in daha fazla sayida hastayla ve prospektif caligmalar
planlanmalidir.

Acinetobacter enfeksiyonlarmin kontrol altina alinmasinin ekip galismasi
gerektirdigi unutulmamalidir. Tiim saglik personelinin basta el yilkama olmak iizere
enfeksiyon kontrol prosedurlerine uyumunun denetlenmesi ve konuyla ilgili rutin
egitimlerin diizenlenmesi 6nem arz etmektedir. Ayrica enfeksiyon etkeniyle direng
profilini 6ngorebilmek ve uygun ampirik tedaviyi gecikmeden baglayabilmek igin her
hastanenin kendine 0zel siirveyans programlart olusturmasi ve diizenli olarak
guncellemesi gerekmektedir.

Sonug olarak Acinetobacter bakteriyemisine bagli hastanede yatig siiresi ve
tedavi maliyeti artmaktadir. Hastalara yapilan tiim invaziv girisimlerin endikasyonu
g6zden gecirilmeli, mimkinse alternatif non-invaziv yontemler tercih edilmelidir.

Invaziv islem gerektigi durumlarda ise invaziv aracin en kisa siirede sonlandirilmasi
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planlanmali ve kateterlerde bakimin ihmal edilmemesi gerekmektedir. Basta
karbapenemler olmak iizere tiim antibiyotiklerin ampirik kullanimi 6ncesinde hastane

stirveyans verilerinden mutlaka faydalanilmalidir.
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