T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

YOGUN BAKIM UNITESINDE GELISEN Acinetobacter spp.
ENFEKSiYONLARINDA RiSK FAKTORLERiI VE MORTALITE UZERINE ETKiSINiN
INCELENMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Seda KABUKCU

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLiNiK MiKROBIYOLOJi
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI: Dr. Ogr.Uyesi Emel AZAK
ANABILIM DALI BASKANI: Prof. Dr. Birsen MUTLU

KOCAELI- 2018



ONSOz

Bu tezin hazirlanmasinda ilgisini, destegini, gllerylziini ve hosgorisini
esirgemeyen, dokundugu herseyi giizellestiren, degerli danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi Emel
AZAK’a ve tez ¢alismamin en basindan bu yana planlanmasi ve yiritilmesine katkilari olan
sayin Prof. Dr. Meliha MERIC KOC'a,

Uzmanlik egitimimde bilgi ve deneyimlerini esirmeyen anabilim dali baskanimiz sayin
Prof. Dr. Birsen MUTLU’ya,

Egitimim boyunca bilgi, tecriibe ve bilimsel desteklerini hep yanimda hissettigim
saygideger hocalarim Prof. Dr. Ayse WILLKE, Prof. Dr. Sila AKHAN ve degerli ablam Dr. Ogr.
Uyesi Ozlem GULER’e,

istatistiksel analizlerin yapilmasi esnasinda yardimlarini esirgemeyen Dog. Dr. Cigdem
CAGLAYAN’a,

Egitimim siresince beraber uzun ve glzel yillar gecirdigim sevgili asistan
arkadaslarima, klinik hemsirelerimize, laboratuvar teknisyenlerimize ve personelimize
tesekkirlerimi sunarim.

Buglinlere gelmemde biiylk emekleri olan, aramizdan ¢ok erken ayrildig igin
yanimda olamayan ama yine de varligini her zaman hissettigim canim babama, ihtiyag
duydugum her animda benimle olan sevgili annem ve kardesime ve son olarak birtanecik

oglum Cagan’ima en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Seda KABUKCU



iCINDEKILER Sayfa

Onséz c
SIMGELER VE KISALTMALA DV
TABLO VE SEKILLER VI
1. GIRIS ve AMAC : 1
2. GENEL BILGILER D2
2.1. HASTANE ENFEKSIYONLARI ve TANI KRITERLERI : 3
2.1.1 CERRAHI ALAN ENFEKSIYONLARI (CAE) : 3
2.1.2 URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI ;4
2.1.3. HASTANE KOKENLI PNOMONI )
2.1.4. ALT SOLUNUM YOLLARI ENFEKSIYONU (PNOMONI HARIC) : 13
2.1.5. PRIMER KAN DOLASIMI ENFEKSIYONLARI : 14
2.1.6. KEMIK VE EKLEM ENFEKSIYONLARI : 16
2.1.7. KARDIYOVASKULER SISTEM ENFEKSIYONLARI 0 17
2.1.8. SANTRAL SiNIR SISTEMi ENFEKSIYONLARI : 19
2.1.9. GOZ, KULAK, BURUN, BOGAZ VE AGIZ ENFEKSIYONLARI 021
2.1.10. GASTRONTESTINAL SISTEM ENFEKSIYONU . 24
2.1.11. GENITAL SISTEM ENFEKSIYONLARI : 26
2.1.12. DERIi VE YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONU 027
2.2. ASINETOBAKTER TURLERI : 30
2.2.1. TARIHCE : 30
2.2.2. ASINETOBAKTERLERIN MORFOLOJIK ve FiZYOLOJIK KARAKTERISTIKLERI ~ : 33
2.2.3. MEVCUT TAKSONOMI : 33
2.2.4. ASINETOBAKTERLERIN DOGAL YASAM ALANLARI : 34

2.2.5. EN ZOR SARTLAR ALTINDA YASAMA VE KURU ORTAMLARA DIRENG : 35



2.2.6. ASINETOBAKTERLERIN VIRULANS FAKTORLERI
2.2.6.1. Hicre yuzey ozellikleri

2.2.6.2. Litik/toksik bilesik Gretimi

2.2.6.3. Adezyon ve biyofilm olusturma

2.2.6.4. Demir kazanim mekanizmalari

2.2.6.5 “Quorum Sensing” mekanizmasi

2.2.7. ASINETOBAKTER ENFEKSIYONLARI

2.2.7.1. HASTANE KOKENLI PNOMONI

2.2.7.2. TOPLUM KOKENLi PNOMONI

2.2.7.3. KAN DOLASIMI ENFEKSIYONLARI

2.2.7.4. MENENIJIT

2.2.7.5. URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

2.2.7.6. DERi ve YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONLARI

2.2.7.7. DIGER ENFEKSIYONLAR

2.2.8. EPIDEMIYOLOVI
2.2.9. RiSK FAKTORLERI

2.2.10. ASINETOBAKTER ENFEKSIYONLARININ TEDAVISI

SULBAKTAM
KARBAPENEMLER
POLIMIKSINLER
TIGESIKLIN
RIFAMPISIN
AMINOGLIKOZIDLER

KOMBINASYON TEDAViISI

2.2.11. ASINETOBAKTERLERDE ANTIBIYOTiK DIRENC MEKANIZMALARI

36

37

37

38

38

39

: 42

: 43

. 43

. 44

. 45

. 45

. 45

. 46

. 46

. 47

. 48

. 49

. 49

51

52

52

52

53

53



2.3. ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION” SKORU
2.4. CHARLSON’S COMORBIDITY iINDEKSI
3.GEREC VE YONTEM
Arastirmanin yeri ve enfeksiyon kontrol énlemleri
Hastalar
Mikrobiyolojik Calismalar
istatistiksel analiz
Etik Kurul Onayi
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. OZET
SUMMARY

8. KAYNAKLAR

56

57

58

58

59

59

60

61

63

77

. 84

. 86

. 88

90



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD
ALT
APACHE
AST
ASY
ATC
BAL
BOS
CAE

CcCl

CDC
Cfu
cmv
CiD
DASO-AKCI
DM
DNA
EIA
ESBL
EUCAST
FAMA
FDA

GIS

GKBB-AIZ

Amerika Birlesik Devletleri

Alanin aminotransferaz

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
Aspartat aminotransferaz

Alt solunum yolu

American Thoracic Society

Bronkoalveolar lavaj

Beyin omurilik sivisi

Cerrahi alan enfeksiyonu

Charlson Comorbidity indeksi

Centers for Disease Control

colony forming unit

Sitomegalovirus

Coklu ilag direnci

Alt solunum yollarinin diger enfeksiyonlari
Diyabetes mellitus

Deoksiribo niikleik asit

Enzyme immunoassay

Extended-spectrum B-lactamase

Avrupa Antimikrobiyal Duyalilik Testleri Komitesi
Fluorescent-antibody staining of membrane antigen
Food and Drug Administration

Gastrointestinal sistem

Agiz boslugunun enfeksiyonu



HIV
HKP
IDSA

IFA

IYE
KOAH
KOH
LPS
MBL
MIC
MRSA
NDM
NG
NHSN
NNIS
NP
OMP
ORF
PBP
PCR
PDR
PEG
PNL

Qs

Human Immunodeficiency Virus
Hastane Kékenli Pnémoni

American Society of Infectious Diseases
immunofluorescentantibody
intravendz

idrar yolu enfeksiyonu

Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Potasyum hidroksit

Lipopolisakkarit

metallo-b-laktamaz

Minimum inhibitor konsantrasyonu
Metisilin rezistant Staphlycoccus aureus
New Delhi Metallo-beta-lactamase
Nazogastrik

National Healthcare Safety Network
National Nosocomial Infection Survey
Nozokomiyal pnédmoni

Other membran protein

Open reading frame

Penisilin baglayici protein

Polimeraz zincir reaksiyonu

Pan drug resistance

Perkiitan endoskopik gastrostomi
Polimorfonukleer I16kosit

Quorum Sensing

Vi



RIA
SAPSII
SBIE
spp
TPN
ViP
WHO
XDR
YBU

YDE

Radioimmunoassay

Simplified Acute Physiology Score
Saghk bakimi iliskili enfeksiyon
Subspecies

Total parenteral nutrisyon
Ventilator iliskili pndmoni

Diinya Saghk Orgiti

Extensive drug resistance

Yogun bakim Unitesi

Yumusak doku enfeksiyonu

Vi



TABLOLAR ve SEKILLER

Tablolar
Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3
Tablo 4

Tablo 5
Tablo 6
Tablo 7
Tablo 8

Tablo 9

Tablo10
Tablo 11
Tablo 12
Tablo 13
Tablo 14
Tablo 15

Tablo 16

Tablo 17

Tablo 18

Tablo 19

Tablo 20

Tablo 21

Tablo 22

Cerrahi Alan Enfeksiyonlari Tani Kriterleri

Uriner Sistem Enfeksiyonlari Tani Kriterleri

Klinik Hastane Kaynakli Pnémoni Tani Kriterleri

Klinik nozokomiyal pnémoni tanisi konulan hastalarda spesifik bakteriyel
veya fungal etyolojiye yonelik kriterler

Immiinkompromize hastalarda NP tani kriterleri

NP tanisinda kullanilan kantitatif kiltlr esik degerleri

Laboratuvar olarak kanitlanmis kan dolasimi enfeksiyonu tani kriterleri
Laboratuvar tarafindan kanitlanmis kan dolasimi enfeksiyonu tanisi
koyarken dikkat edilecek noktalar

Antibiyogramlari degerlendirirken dikkate edilecek noktalar

Asinetocter spp. tirlerinin siniflamasi ve isimlendirilmesi

Acinetobacter spp. virulans faktorleri

Asinetobakter enfeksiyonlarinda 6nerilen antimikrobiyal ajanlar

Calismaya dahil edilme ve dislama kriteleri

Hasta izlem formunda degerlendirilen parametreler

Hastane enfeksiyonu etken mikroorganizmalarin izole edildigi kaltir
ornekleri

Kontrol grubunda enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin dagilimi
Enfeksiyon etkenlerinin bazi antibiyotiklere direng oranlari

Vaka ve kontrol grubunun temel 6zellikleri

Asinetobacter enfeksiyonlari icin klinik ozellikler, uygulanan medikal tedavi
ve invaziv islemlerle iliskili risk faktorleri

Asinetobakter enfeksiyonlarinda enfeksiyon odagi, laboratuvar bulgulari ve
ilac direnci icin risk faktorleri

Hastane enfeksiyonu tanisi dncesi ve tani aldiginda uygulanan antibiyotik
tedavisi

Asinetobakter enfeksiyonlari ile iliskili risk faktorlerinin cok degiskenli

analizi

Vil



Tablo 23
Tablo 24
Tablo 25
Tablo 26

Sekiller
Sekil 1

Sekil 2
Sekil 3

Sekil 4
Sekil 5

Asinetobakter enfeksiyonlarinda 28 giinliik mortalite igin risk faktorleri
Asinetobakter enfeksiyonlarinda 28 glinliik mortalite igin risk faktorleri
Asinetobakter enfeksiyonlarinda 28 glinliik mortalite icin risk faktorleri
Acinetobacter spp. ile enfekte hastalarda 28 giinliik mortalite Gzerine etkili

risk faktorlerinin Cox regresyon analiziyle degerlendirilmesi

Acinetobacter baumanni’de hasta, bakteri ve hastane cevresi arasindaki
dinamikler

Asinetobakterlerin virulans faktorlerinin sematik olarak anlatimi

A. baumannii’nin kolonizasyon, enfeksiyon ve cevrede yasamasina etkide
bulunan faktorler

Acinetobacter baumannii’nin kolistin direng mekanizmasi

A.baumannii’nin antibiyotik direng mekanizmalari



1. GIRiS ve AMAC

Acinetobacter tiirleri, 6zellikle Acinetobacter baumannii, giinimiizde YBU'ler basta
olmak Uzere nozokomiyal ¢evrenin en 6nemli patojenlerinden biridir (1). Topum kokenli
enfeksiyonlarin nedeni de olabilmesine ragmen, ¢ogunlukla morbidite ve mortalite artisi,
hastanede yatis siiresinde uzama ve 6nemli ekonomik yik ile hastane kokenli enfeksiyonlarla
iliskilidir (2). Son yillarda Acinetobacter tiirleri 6zellikle yogun bakim (nitelerinde (YBU)
cansiz ylzeylerde uzun sire yasayabilmesi ve uygunsuz antimikrobiyal tedavinin yaygin
kullanimi nedeniyle sorun olusturan 6nemli bir hastane enfeksiyonu etkeni olarak
gosterilmistir (3, 4). YBU'lerde genel gériilme orani yilda her 100 hasta basina {i¢ vakadir (5).
Ulkemizde saghk bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin %22'sinin Acinetobacter tiirleri ile gelistigi,
saghk bakimi ile iligkili pnédmonilerin %27'sinde, ventilator iliskili pndmonilerin %46'sinda,
uriner sistem enfeksiyonlarinin %5'inde, kateter iliskili Uriner sistem enfeksiyonlarinin
%9'unda, kan dolasimi enfeksiyonlarinin %12'sinde, santral venoz kateter iliskili kan dolagimi
enfeksiyonlarinin %15'inde ve cerrahi alan enfeksiyonlarinin %10'unda etken oldugu
bildirilmistir (6).

Acinetobacter tirleri genel nifusun %40'Inda ve saglik calisanlarinin %4-30'unda
normal deri florasinin bir liyesi olarak degerlendirilir. Acinetobacter baumannii ise nadiren
deride bulunur ve genellikle burun, solunum ve gastrointestinal sistemde kolonizedir ve
klinik olarak Acinetobacter tirleri ile iliskili enfeksiyonlarin %70'inden sorumludur (2). Bu
patojen genellikle saglik calisanlarinin elleri, tibbi aletler ve hastane ylizeylerinin
kontaminasyonu yoluyla hastadan hastaya bulasir (8).

Acinetobacter tirleri solunum sistemi enfeksiyonlari, bakteriyemiler, santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, cerrahi sonrasi yara enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksiyonlari,
osteomiyelit, peritonit ve damar ici kateter enfeksiyonlarinin nedeni olarak bildirilmistir.
Enfeksiyonun klinik ciddiyeti enfeksiyonun lokalizasyon yeriyle, etken izolatin viriilansiyla ve
hastanin 6zellikleriyle yakindan iliskilidir (9,10). Ozellikle hastanelerin yogun bakim
Unitelerinde yatan diskiin hastalarda firsatci enfeksiyon olusturan Acinetobacter spp., tedavi
ve kontroliinde zorluklarla karsilasilan bir gram negatif basildir. Mortalite oraninin tim
enfekte hastalarin %20-60'in1 olusturdugu, atfedilebilir 6lim oraninin ise %10 ila %20

arasinda oldugu bildirilmistir (1).



Acinetobacter tirleri pek c¢ok calismada da bildirilmis risk faktorleri varliginda
kolaylikla enfeksiyon etkeni olabilir. Acinetobacter enfeksiyonlarinin gelisimi ile iligkili bilinen
risk faktorleri; ileri yas, solid veya hematolojik malignensi, kardiyovaskuler hastaliklar, akciger
hastaliklari, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetersizligi ve kronik karaciger hastaligi gibi
altta yatan hastaliklar, immiinosiipresyon, kateterizasyon, mekanik ventilasyon ve yakin
gecmiste uygulanan cerrahi islemler gibi invaziv girisimler, kortikosteroidlerin kullanimi,
enfekte veya kolonize hastalarin yogun oldugu bir serviste yatma, uzun siire hastanede yatis
ve kompleks bir hasta olmasi gibi hastanin hastaneye yatis 6zellikleridir (10).

Bu calismada, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anestezi ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nde, Acinetobacter spp. ile iliskili enfeksiyon olusumunu
kolaylastirici ve mortalite ile iliskili risk faktorlerini belirlemek ve bu enfeksiyonlarda uygun
empirik antibiyotik tedavisi ve enfeksiyon kontroliine yoénelik 6nlemlere yol gosterici

olabilmek amaglandi.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. HASTANE ENFEKSIYONLARI ve TANI KRIiTERLERI

Hastaneye yatis sirasinda inkiibasyon déneminde olmayan veya enfeksiyona ait belirti
ve bulgulari olmayan, varolan bir enfeksiyonun uzantisi veya komplikasyonu olmayan
hastada hastanede ortaya cikan enfeksiyonlar “hastane enfeksiyonlari ya da nozokomiyal
enfeksiyonlar ya da saglk bakimi ile iliskili enfeksiyonlar” olarak degerlendirilir. Genellikle
hastane enfeksiyonlari hasta hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra ve taburcu olduktan sonra
10 giin icinde gelisen enfeksiyonlardir.

Hastane enfeksiyonlarini tanisini koymak icin Amerika Birlesik Devletleri’'nde
“National Nosocomial Infection Survey”e (NNIS) katilan hastanelerde uygulanmak (izere
1987 yilinda “Centers for Disease Control” (CDC) tarafindan bir dizi tanimlar gelistirilmis ve
Ocak 1988’de uygulanmaya baslamistir (11). Bu tanimlar, daha sonra dinyanin her yerinde
bircok hastane enfeksiyonu kontrol programina uyarlanmistir. Cerrahi yara enfeksiyonlarinin

tanimi 1992 yilinda gozden gegirilmis ve yeniden diizenlenmistir (12). NNIS sisteminin adi



2005 yilinda “National Healthcare Safety Network” (NHSN) olarak degistirilmistir. CDC'nin
hastane enfeksiyonu tani kriterleri 2008 yilinda yeniden giincellenmistir (13)

Uriner sistem enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlari, pnémoni, bakteriyemi,
kardiyovaskiler sistem enfeksiyonlari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, diger enfeksiyonlar
(kemik-eklem, kulak-burun-bogaz, gastrointestinal sistem, vb.) en sik gbzlenen hastane

enfeksiyonlaridir.

2.1.1 CERRAHI ALAN ENFEKSIYONLARI

Cerrahi alan enfeksiyonlari (CAE) enfeksiyonun gelistigi yere ve derinligine gore
siniflandirilir. CAE tanisi ise klinik parametreler ve/veya mikrobiyolojik ¢alismalarin isiginda
belirlenir. CAE'ler; yuzeyel insizyonel CAE, derin insizyonel CAE ve organ / bosluk CAE olmak
Uzere Ug alt grupta incelenir. Ameliyat sonrasi sadece insizyon yapilan cilt ve cilt alti
dokusunda gelisen enfeksiyon ylizeyel CAE, insizyon bdlgesindeki derin yumusak dokulari
(fasya ve kas tabakalari) ilgilendiriyorsa derin CAE, ameliyat sirasinda acilan veya manipiile
edilen, insizyon disinda kalan anatomiyi (organ veya bosluklar) ilgilendiriyorsa organ/bosluk

CAE olarak tanimlanir (14). Tablo 1'de CAE tani kriterleri 6zetlenmistir.

CAE tanisi konulurken dikkat edilmesi gereken noktalar:

e Siitur absesi (sutlr penetrasyon yeriyle sinirl minimal inflamasyon veya drenaj) CAE
olarak tanimlanmamaldir.

e Lokalize bigak yarasi enfeksiyonu, CAE olarak degil, deri ve yumusak doku
enfeksiyonu olarak degerlendirilmelidir.

e insizyon bélgesindeki enfeksiyon fasya ve kas tabakasina kadar uzaniyorsa derin
insizyonel CAE olarak tanimlanmalidir.

e Silinnet bolgesinde gelisen enfeksiyon CAE olarak degil, 'Stinnet Enfeksiyonu" olarak
tanimlanmalidir. Stinnet NHSN'e gore bir ameliyat kategorisi degildir.

e Enfeksiyon hem yiizeyel, hemde derin insizyon alanini kapsiyor ise derin CAE olarak
tanimlanmahdir.

e Enfekte yanik yarasi CAE olarak degil, "Yanik Enfeksiyonu" olarak bildirilmelidir (14).



Tablo 1. Cerrahi Alan Enfeksiyonlari Tani Kriterleri (14)

CAE Gelisme giinii CAE yeri Ek olarak karsilanmasi gerekli kriterler
Ameliyat sonrasi  Sadece insizyon Asagidakilerden en az biri:
30 giin iginde y.apllan cilt ve e Ylizeyel insizyondan pirilan drenaj,
el goey e Ylizeyel insizyondan aseptik olarak elde
edilen sivi veya doku kiltiirlinde bakteri izole
edilmesi,
Ylzeyel e Agri veya hassasiyet, lokal sislik, kizariklik ve
insizyonel st artist  gibi  enfeksiyon  belirti ve
bulgularindan en az birinin bulunmasi ve
insizyon kaltir negatif degilse cerrahin
insizyonu yeniden agmasi,
e Cerrahin veya konsiltan doktorun yizeyel
insizyonel CAE tanisi koymasi
Kalici olarak insizyon Asagidakilerden en az biri:
Yerle§t|r|lm|§ bolge5|ndek| e Organ veya bosluk  komponentinden
|mpIaTnt* yelez S yumu§ak kaynaklanmayan, derin insizyondan pirilan
ameliyat sonrasi  dokular (fasiya drenaj olmas,
?’0 s ek, . e b e Hastada ates (>38°C), lokal agri veya
'm‘?'f"“t v e loe el hassasiyetten en az birinin oldugu durumda
llciie ve insizyon kiiltir negatif degilken derin
B insizyonun spontan agilmasi ya da cerrahin
insizyonel SHGIE
e Dogrudan dogruya muayenede, yeniden
ameliyatta ya da histopatolojik veya
radyolojik incelemede derin insizyonu
ilgilendiren abse veya baska bir enfeksiyon
bulgusu saptanmasi,
e Cerrahin veya konsiltan doktorun derin
insizyonel CAE tanisini koymasi.
Kalici olarak Ameliyat Asagidakilerden en az biri:
Yerle§t|r|lm|§ sirasinda :‘ag!.lan e Organ veya bosluga yerlestirilmis bir drenden
implant* yoksa veya maniplle piiriilan drenaj olmas,
Zome:]l:/]aitisnodneram Z:jlllr?g; ';:ll?r/]on e Organ veya bosluktan aseptik olarak alinan
Organ / impglantslarsa'bir an§atomik bolge sivi veya dokuda bakteri izole edilmesi,
bosluk al el o e e Muayenede, vyeniden ameliyatta veya

bosluklar)

histopatolojik ya da radyolojik incelemede
organ veya boslukta abse veya enfeksiyona
iliskin diger belirti ve bulgularin olmasi,

e Cerrahin veya konsiltan doktorun organ veya
bosluk CAE tanisini koymasi.

*Implant, ameliyat sirasinda insan viicuduna kalici olarak yerlestirilen ve tani veya tedavi amaciyla
rutin olarak manipile edilmeyen, insan viicudundan kéken almayan obje, materyal veya doku olarak
tanimlanir. Protez kalp kapagl, insan dokusundan olmayan damar grefti, mekanik kalp veya kalca
protezi gibi insan dokusu kdkenli olmayan implante edilmis yabanci cisimlerdir.



2.1.2 URINER SISTEM ENFEKSiYONLARI

Bu grupta semptomatik triner sistem enfeksiyonu, asemptomatik bakteriiri ve Griner

sistemin diger enfeksiyonlari yer alir. Uriner sistem enfeksiyonlari tani kriterleri Tablo 2'de

Ozetlenmistir (14).

Tablo 2. Uriner Sistem Enfeksiyonlari Tani Kriterleri (14)

Asemptomatik bakteriiiri

Semptomatik iiriner
sistem enfeksiyonu

Diger Uriner sistem
enfeksiyonlari  (bobrek,
lireter, mesane, iiretra,
retroperitoneal bolge)

Asagidakilerden en az biri:

Kateterli hastada; idrar kiltird alinmadan yedi glin oncesine kadar
Uriner kateteri olan bir hastada ates (>38 °C), dizuri, pollakiiri veya
suprapubik hassasiyet olmamasi; idrar kiltiiriinde >10° koloni/ml tireme
olmasi ve en c¢ok iki tiir bakteri Giremesi

Kateteri olmayan hastada; iki idrar kiltiriinden ilki alinmadan yedi giin
Oncesine kadar Uriner kateteri olmayan bir hastada ates (>38 °C), dizlri,
pollakiiri veya suprapubik hassasiyet olmamasi; idrar kiltiirinde >10°
koloni/ml Gireme olmasi ve en cok iki tir bakteri iremesi

Asagidakilerden en az biri:

1. Ates (>38°C), dizuri, pollakiri veya suprapubik hassasiyet
bulgularindan biri olan hastanin idrar kiltiirinde >10° koloni/ml Gireme
olmasi ve en cok iki tir bakteri Gremesi,

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

Lokosit esteraz ve/veya nitrat testi pozitifligi,

Piyuri: >10 I6kosit/mm3 sayilmasi veya santrifij edilmemis idrar
mikroskobisinde >3 I6kosit gérilmesi,

Santriflij edilmemis idrarin gram boyamasinda bakteri gérilmesi,
Miksiyon yoluyla alinmamis iki idrar kulttrinde> 100 koloni/ml ayni
Uropatojenin Giremesi,

Uygun antibiyotik alan hastada >10° koloni/ml saf mikroorganizma
uremesi,

Doktorun Uriner sistem enfeksiyonu tanisi koymasi

Asagidakilerden en az biri:

ilgili kisimda idrar disindaki sivilarda veya doku kiiltiiriinde bakteri
uremesi,

Muayene sirasinda, ameliyatta veya histopatolojik incelemede abse veya
baska bir enfeksiyon bulgusunun tespit edilmis olmasi,

Ates, lokalize agri veya hassasiyetten ikisinin veya asagidakilerden birinin
olmasi:

Plrilan drenaj,

Kan kilttriinde Gireme,

Ultrasonografi, Bilgisayarl Tomografiveya  Magnetik  Rezonans
gorintilemede enfeksiyon saptanmasi,

Doktorun Uriner sistem enfeksiyonu tanisi koymasi ve tedavi baslamasi.




2.1.3. HASTANE KOKENLi PNOMONI

Hastane Kokenli Pnomoni (HKP); genellikle hastaneye yatistan 48-72 saat sonra
gelisen ve hastaneye yatis sirasinda inkiibasyon déneminde olmadigi bilinen pnémoni
olgulari ile hastaneden taburcu olduktan sonraki 48-72 saat i¢cinde ortaya ¢ikan pnémoni
olgular olarak tanimlanir. HKP icinde dnemli yer tutan ventilator iliskili pnémoni (VIP) ise,
entlibasyon sirasinda pndmonisi olmayan, invaziv mekanik ventilasyon destegindeki hastada
entlibasyondan 48-72 saat sonra gelisen pnomonidir. Pnémoni diger alt solunum yollari
enfeksiyonlarindan ayri olarak degerlendirilir (14).

Pnémoni tanisi klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularinin degisik kombinasyonlari
ile konur. Hastane kdkenli pnéomoniler tg farkli baslik altinda degerlendirilir:

e Klinik olarak tani konan hastane kdkenli pnémoni (PNOM1)
e Spesifik laboratuvar bulgulari ile tani konan hastane kékenli pnémoni (PNOM?2)

e Bagisiklik sistemi baskilanmis hastada gelisen pnémoni (PNOM3)

Tiim Hastane Kékenli Pnomoniler icin Gegerli Onemli Noktalar:

e Doktorun pnémoni tanisi koymasi, tek basina hastane kdkenli pnémoni igin yeterli bir
tani kriteri degildir.

e Ventilatorle iliskili pndmoni tanisi (trakeostomisi olan veya entlibe olan ve pndmoni
tanisinin kondugu giinden 6nceki 48 saat iginde kalan donemde solunuma destek olmak
veya kontrol etmek amaciyla bir alete bagh olan hastalarda gelisen pnémoni mutlaka
ayrica belirtilmelidir.

e Bir hastayl pnémoni yoniinden degerlendirirken, ayirici tanida klinik durumdaki degisikligi
aciklayabilecek miyokard infarktiisli, pulmoner emboli, respiratuar distress sendromu,
atelektazi, malignansi, kronik obstriiktif akciger hastahg (KOAH), hiyalen membran
hastaligi, bronkopulmoner displazi vb. gibi tanilar disinilmelidir. Ozellikle entiibe
hastalari degerlendirirken trakeal kolonizasyon, diger solunum yolu enfeksiyonlari
(trakeobronsit gibi) ve erken hastane kokenli pnomoni ayirimini yapilmasina 6zen
gosterilmelidir. Pndmoniye ait tipik belirti ve bulgular maskelenmis olabilecegi icin
yaslilarda, bebeklerde ve immiinkompromize hastalarda hastane kdkenli pnémoninin

taninmasinin gig olabilecegi unutulmamahdir.



Hastane kdkenli pnémoniler baslangic zamanina gore erken ve ge¢ HKP olarak ikiye
ayrihr:

o Erken baslangich HKP: Hastaneye yatisin ilk dort glinl iginde gelisen pnomoniler
erken baslangigli HKP olarak tanimlanir. Bu grupta en sik karsilasilan etkenler
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumoniae’dir.

o Geg baslangich HKP: Geg¢ baslangigli pndmonilerde etken siklikla gram-negatif
basiller veya Staphylococcus aureus’tur (MRSA dahil). influenza A ve B, RSV gibi
viruslar hem erken, hem ge¢ pndmoni etkeni olabilirken, candida, funguslar,
Legionella ve Pneumocytis carinii genellikle ge¢ baslangich pnédmoniye neden olur.

Hastaneye yatis sirasinda bulunmayan veya inkiibasyon déneminde olmayan ve gozle
gorilebilir aspirasyona (6rnegin, acil serviste veya ameliyathanede entiibasyon sirasinda)
bagli gelisen pnomoniler diger spesifik kriterlerin de bulunmasi durumunda HKP olarak
kabul edilir.

Uzun slre hastanede yatan kritik hastalarda birdan fazla HKP episodu gelisebilir. Yeni
pnémoni  episoduna karar verirken daha Onceki episodun rezollisyonu
degerlendirilmelidir. Kiltlirlerde yeni bir patojenin liremesi veya oncekilere eklenmesi
tek basina yeni bir pnémoni episodunu gostermez. Yeni Gremenin mutlaka yeni klinik
belirti ve bulgularla ve radyolojik olarak veya diger diagnostik testlerle desteklenmesi
gerekir.

Bakteriler i¢cin Gram boyama, elastin lifleri ve/veya fungus hifleri igcin KOH’le hazirlanmis
balgam o6rnekleri enfeksiyonun etyolojisine yonelik 6énemli ipuclari verebilir. Ancak
balgam o6rneklerinin siklikla solunum vyollarinda kolonize olan bakterilerle kontamine
edildigi ve dikkatle degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir. Boyali preparatlarda

maya (Candida) oldukga sik goriliir ancak nadiren HKP'ye neden olur (14).



Tablo 3. Klinik Hastane Kokenki Pnémoni Tani Kriterleri (14)

Radyolojik kriter (22 seri radyografi* ile Asagidakilerden en az biri:

listelenen bulgulardan 21)

* Altta yatan kardiyak veya pulmoner hastalig
(respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner
displazi, pulmoner 6dem veya kronik obstruktif
akciger hastaligl) olmayan hastalarda tek akciger
grafisi yeterlidir.

Sistemik kriter (listelenen bulgulardan 21)

Pulmoner kriter (listelenen bulgulardan 22)

Yeni veya ilerleyici ve kalici infiltrasyon
Konsolidasyon

Kavitasyon

Asagidakilerden en az biri:

Ates (>38°C)
Lokopeni <4000/mm?3 veya ldkositoz
>12000/mm?3
>70yas icin  baska bir nedenle
actklanamayan mental durumda

degisiklik

Asagidakilerden en az ikisi:

Yeni baslangigli pirilan balgam veya
balgamin karakterinde degisiklik veya
solunum sekresyonlarinda artma veya
aspirasyon gereksiniminde artma

Yeni baglayan veya artan oksurik, dispne
veya takipne

Fizik muayenede raller veya bronsial
solunum sesi duyulmasi

Gaz degisiminde kotlilesme [oksijen
desatlirasyonu (Pa02/Fi02<240)],
oksijen ihtiyacinda artma veya

ventilasyon ihtiyacinda artma (14)

Not: Klinik hastane kaynakli pnémoni tanisi igin hastalar radyolojik, sistemik ve pulmoner kriterlerin

timund kapsamalidir. Bu kriterler kullanilarak klinik hastane kaynakli pnédmoni tanisi konan hastalar

PNOM1 olarak degerlendirilir.



Tablo 4. Klinik Hastane Kokenli Pnémoni Tanisi Konulan Hastalarda Spesifik Bakteriyel veya Fungal

Etyolojiye Yonelik Kriterler (14)

Etyoloji Kriter

Tipik bakteriyel veya fungal Asagidakilerden en az biri:

ajanlar

Baska bir odakla iliskisi olmayan kan kiilturi pozitifligi
Plevral sivi kiiltiirinde Gireme olmasi

e Kontaminasyon diizeyi minimal olan bir ASY spesimeninde
(BAL, korunmus firca yontemi) kantitatif kiltlr pozitifligi
e BAL o6rneginin mikroskobik incelemesinde (Gram boyasi)
>%5 hiicrede intrasellliler mikroorganizma gorilmesi
e Histopatolojik incelemede asagidakilerden en az birinin
bulunmasi:
o Abse olusumu veya bronslarda ve alveollerde yogun PNL
birikimi gdsteren konsolidasyon odaklari
Akciger parankiminin pozitif kantitatif kiltiiri
Akciger parankiminde fungal hif veya psodohif
invazyonunun saptanmasi

Atipik pnomoni etkenleri ve Asagidakilerden en az biri:

diger nadir gordlen Solunum sekresyonlarinin kiltiriinde virus veya Chlamydia

patojenler Uretilmesi

e Solunum sekresyonlarinda viral antijen veya antikor
pozitifliginin saptanmasi (EIA, FAMA, shell vial assay, PCR)

e Akut ve konvelasan dénem serumlarinda belirli bir patojen
icin 1gG antikor titresinde doért kat artis (6rn; Chlamydia,
influenza viruslari)

e Chlamydia veya Mycoplasma igin PCR Pozitifligi

e Chlamydia igin pozitif micro-IF testi

e Solunum sekresyonlarinda veya dokuda Legionella igin
kiltir pozitifligi veya micro-IF testi pozitifligi

e idrarda Legionella pneumophilia serogrup 1 antijenlerinin
RIA veya EIA ile saptanmasi

e indirekt IFA ile akut ve konvelasan dénem serumlarinda L.
pneumophilia serogrup 1 antikor titresinde 4 kat artis
(>1/128’e cikacak sekilde)

BAL: Bronkoalveoler lavaj, ASY: Alt solunum vyolu, EIA: Enzyme immunoassay, IFA:
immunofluorescentantibody, FAMA: Fluorescent-antibody staining of membrane antigen, PCR:
Polimeraz zincir reaksiyonu, PNL: Polimorfonikleer I6kosit, RIA: Radioimmunoassay

Not: Bu tablodaki kriterler kullanilarak klinik nozokomiyal pnémoni tanisi konan hastalar PNOM2
olarak degerlendirilir.



Tablo 5. immiinkompromize Hastalarda HKP Tani Kriterleri

Radyoloji Radyolojik (>2 seri radyografi* Asagidakilerden en az biri:
ile listelenen bulgulardan 21) e Yeni veya ilerleyicl ve
* Altta yatan kardiyak veya kalicr infiltrasyon
pulmoner hastaligi (respiratuar e Konsolidasyon
distres sendromu, e Kavitasyon
bronkopulmoner displazi,
pulmoner 6dem veya kronik
obstruktif akciger hastaligi)
olmayan hastalarda tek akciger
grafisi yeterlidir.

Belirti/Bulgular Asagidakilerden en az biri:

e Ates (>38°C)

e Ldkopeni <4000/mm?3veya lokositoz 212000/mm3

e >70yas icin baska bir nedenle acgiklanamayan mental
durumda degisiklik ve

Asagidakilerden en az ikisi:

e Yeni gelisen plrilan balgam veya balgam karakterinde
degisiklik veya respiratuar sekresyonlarda artma Yeni
baslayan veya artan 6ksiriik, dispne veya takipne

e Fizik incelemede ral veya bronsiyal solunum sesi
duyulmasi

e Gaz degisiminde kotilesme [oksijen desatiirasyonu
(Pa02/Fi02<240)], oksijen ihtiyacinda artma Hemonptizi

o Ploritik goglis agrisi

Laboratuvar Asagidakilerden en az biri:

Kan kaltara ve balgam kiltiriinde es zamanl Candida spp.
Uremesi

Kontaminasyon diizeyi minimal olan bir ASY spesimeninde
(BAL, korunmus firca yontemi) asagidaki yontemlerden biri
ile  fungus veya Pneumocystis carinii varliginin
gosterilmesi:

o Direkt mikroskopik inceleme

o Kultur pozitifligi

Klinik nozokomiyal pndémoni tanisi konulan hastalarda
spesifik  bakteriyel veya fungal etyolojiye yonelik
kriterlerden biri (14)

*Bu tablodaki kriterler kullanilarak klinik nozokomiyal pnémoni tanisi konan hastalar PNOM3 olarak

kayit altina alinir.
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Tablolar ile ilgili dipnotlar:

Ventilatére bagh olmayan hastalarda nadiren, klinik belirti/bulgular ve tek bir akciger
grafisi ile HKP oldukca kolay bir sekilde konulabilir. Ancak 6zellikle altta yatan akciger
veya kalp hastaligi (6rnegin, intersitisyel akciger hastaligi veya konjestif kalp yetmezligi)
olan hastalarda HKP oldukca gilic olabilir. Diger nonenfeksiyéz nedenler (6rnegin,
pulmoner 6dem) pnémoni klinigini taklit edebilir. Bu gibi durumlarda nonenfeksiytz
nedenleri enfeksiydz nedenlerden ayirdetmek amaciyla birden fazla akciger grafisi
incelenmelidir. Bu zor vakalarda HKP tanisini  kesinlestirmek igin hastanin
degerlendirildigi gline, Ug¢ glin 6ncesine, ilk degerlendirmeden iki ve yedi giin sonrasina
ait grafilerin incelenmesi faydalidir. Pnémoninin baslangici ve progresyonu hizh olabilir,
ancak rezolisyonu hizli olmaz. Pnémoniye ait radyolojik degisikliklerin diizelmesi haftalar
alabilir. Bu nedenle hizli radyolojik rezolisyon pnémoni tanisinin aleyhinedir, daha ¢ok
nonenfeksiydz bir etyolojiye isaret eder (6rnegin, atelektazi veya konjestif kalp
yetmezligi).

Pnémoniye ait radyolojik gortinimi farkh sekillerde tanimlamak mumkindir (6rnegin
hava yolu hastaligi, fokal opasifikasyon, yama tarzinda artmis dansite). Radyolog
tarafindan pnémoni kelimesi kullanilmasa da yukaridaki ve benzeri tanimlarin pnémoniyi
ifade ettigi unutulmamalidir.

Pardlan balgam, akcigerler, bronslar veya trakeadan gelen ve kiiciik blylitmede (x100)
225 notrofil ve <10 skuamoz epitel hiicresi iceren sekresyonlar olarak tanimlanir.
Balgamin rengi, kivami, kokusu ve miktarinda degisiklik.

Takipne: Eriskinlerde >25/dakika

Arteriyel oksijenizasyon=Pa02/Fi02

Kan kaltur pozitifligi ve radyolojik olarak pnémoni bulgusu olan hastalarda, 6zellikle
intravaskuler kateter veya uriner kateter gibi invaziv aletlerin varliginda, pnomoni
etyolojisi cok dikkatle belirlenmelidir. Genellikle imminkompetan hastalarda kan
kiltiriinde Ureyen koagllaz-negatif stafilokoklar, cild kontaminantlari ve maya

pnomoninin etyolojik ajani degildir.
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e Endotrakeal aspirat, minimal diizeyde kontamine alt solunum yolu (ASY) sekresyonu
tanimina uymaz. Bu tanima uyan orneklerden kantitatif kiltlrler igin esik degerler Tablo
6’da sunulmustur.

e Bir hastanede laboratuvar bulgulariyla kanitlanmis RSV, adenovirus veya influenza
pndémonisi olgulari var ise takip eden benzer klinik belirti ve bulgulari olan olgularda
klinisyenin HKP 6n tanisi tek basina yeterli bir kriterdir.

e Viruslara ve Mycoplasma’ya baglh pnémonide genellikle az miktarda ve sulu balgam
gorilir (nadiren mukoplrilan olabilir).

e Legionella, Mycoplasma veya viruslara bagli pnomonilerde solunum sekresyonlarinin
boyali 6rneklerinde ¢ok az miktarda bakteri gorilebilir.

e Notropenik hastalar (mutlak notrofil sayisi <500/mm?3), 16semi, lenfoma, HIV’li hastalar
(CD4 sayisi <200/mm?3), transplantasyon yapilan hastalar, sitotoksik kemoterapi alanlar,
iki haftadan uzun sire her giin ylksek doz steroid veya diger immiinsupresif tedavi alan
hastalar (>40 mg prednizon veya 160 mg hidrokortizon, >32 mg metilprednizolon, >6 mg
deksametazon, >200 mg kortizon)

e Kan ve balgam kiiltlrlerini birbirini izleyen 48 saat icinde alinmis olmali

e Derin 06ksurik, induksiyon, aspirasyon veya lavajla alinan balgam 6rneklerinin

semikantitatif veya nonkantitatif kilturleri kabul edilebilir (14).

Tablo 6. HKP Tanisinda Kullanilan Kantitatif Kiiltlir Esik Degerleri (14)

Ornek/teknik Esik deger

Akciger parankimi >10* cfu/g doku*

Bronkoskopik (B) olarak alinan érnekler

B-BAL >10* cfu/ml
Protected BAL >10%cfu/ml
B-PSB >103 cfu/ml

cfu: colony forming unit , * Acik akciger biyopsisi veya transtorasik ya da transbronsiyal yolla

erken postmortem donemde alinan ornekler
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Raporlamada Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar:

PNOM1 ve PNOM2 tani kriterlerini birlikte tutturan hastalar PNOM2 olarak rapor
edilir.

PNOM2 ve PNOM3 tani kriterlerini birlikte tutturan hastalar PNOM3 olarak rapor
edilir.

PNOM1 ve PNOM 3 tani kriterlerini birlikte tutturan hastalar PNOM3 olarak rapor
edilir.

Ayni mikroorganizma ile gelisen pnomoni ile birlikte diger alt solunum vyolu
enfeksiyonu varliginda pnémoni olarak bildirilmelidir.

Pnémoni olmaksizin akciger absesi veya ampiyemi var ise DASOAKCI (Alt solunum

yollarinin diger enfeksiyonlari) olarak rapor edilmelidir (14).

2.1.4. ALT SOLUNUM YOLLARI ENFEKSIYONU (PNOMONI HARIC)

Alt solunum vyolari enfeksiyonu (pnémoni harig), bronsit, trakeobronsit, bronsiolit,

trakeit, akciger absesi ve ampiyem gibi enfeksiyonlari kapsar.

Trakeobronsiyal enfeksiyon tanisi tanisi icin agsagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Hastada klinik veya radyolojik olarak pndmoni bulgulari olmaksizin ates (>38°C),
Okslirik, balgam cikarma veya balgam miktarinda artis, ronkisler, wheezing’den
en az ikisinin ve asagidakilerden en az birinin olmasi:
o Derin trakeal aspirat veya bronkoskopiyle alinan kiiltiirde Greme olmasi,
o Solunum sekresyonlarinda pozitif antijen testi.
o Kronik akciger hastaligl olan bir hastada mikrorganizmada degisiklik ile kendini
gosteren akut sekonder bir enfeksiyon olmadik¢a kronik bronsit rapor

edilmemelidir (14).

Solunum sisteminin diger enfeksiyonlarinin tanisi icin asagidaki kriterlerden biri

bulunmahdir:

e Yaymada mikroorganizma gorilmesi veya akciger dokusu veya sividan (plevral

effizyon dahil) alinan kiltirde mikroorganizma tGremesi,
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e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede akciger absesi veya ampiyemin
gorilmesi,

e Akcigerin radyografik incelemesinde abse kavitesinin goriilmesi.

Ayni mikroorganizma ile gelisen pndmoni ile birlikte diger ASY enfeksiyonu varliginda
pnomoni olarak bildirilmelidir. Pndmoni olmaksizin akciger absesi veya ampiyemi var ise
DASO-AKCI (Alt solunum yollarinin diger enfeksiyonlari) olarak rapor edilmelidir (14).

2.1.5. PRIMER KAN DOLASIMI ENFEKSIYONLARI:

Primer kan dolasimina iliskin enfeksiyonlar laboratuvar olarak kanitlanmis

enfeksiyonlari ve klinik sepsisi igerir (14).

Tablo 7. Laboratuvar olarak kanitlanmis kan dolasimi enfeksiyonu tani kriterleri

Kriter 1 Bir veya daha fazla kan kiltirinden e Patojen oldugu bilinen mikroorganizmalar:
patojen oldugu bilinen bir o S.aureus,
mikroorganizmanin izole edilmesi ve bu o Enterococcus spp.,

patojenin baska bir yerdeki enfeksiyon ile E. coli,

iliskili olmamasi Pseudomonas spp.,

o O O

Klebsiella spp.,
o Candida spp. vb.

e intravaskiiler katetere bagli bakteremi
ise primer kan dolasimi enfeksiyonu
sl cle 2l e e Baska bir vyerdeki enfeksiyonla iliskili
patojen kan kiltirinde (Urerse bu
“sekonder kan dolasimi enfeksiyonu”

olarak kabul edilmelidir.

Kriter 2 Ates, titreme veya hipotansiyondan biri ve e Cilt flora tiyesi mikroorganizmalar:
cilt flora Gyesi bir mikroorganizmanin farkh o Difteroidler [Corynebacterium spp],
zamanlarda alinmis* iki veya daha fazla Bacillus spp. [B. anthracis harig],
kan kiltirinde Uremesi ve baska bir Propionibacterium spp.,
bolgedeki enfeksiyonla iliskisinin olmamasi

(14)

Koagilaz-negatif stafilokoklar,
Viridans grup streptokoklar,
Aerococcus spp.

o O O O O O

Micrococcus spp.

Tani igin kriterlerden biri karsilanmalidir.

*Farkh zamanlarda alinmis olarak ifade edilen kan kiltirleri birbirini izleyen iki gin icinde alinmis
olmasi gerekliligini ifaade etmektedir
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Laboratuvar tarafindan kanitlanmis kan dolagimi enfeksiyonu tanisi koyarken

dikkat edilmesi gereken noktalar:

iki farkli kan kiltiriinden izole edilen cilt flora Giyesi mikroorganizmalardan biri tiir
diizeyinde tanimlanmis, digeri ise sadece genus diizeyinde belirtilmis ise ikisinin ayni
mikroorganizma oldugu kabul edilir (Tablo 8).

iki farkh kan kiltiiriinden izole edilen cilt flora tiyesi mikroorganizma tiir diizeyinde
tanimlanmis ancak antibiyotik duyarlilik testleri yapilmamis veya sadece biri igin
yapilmis ise ayni mikroorganizma olduklari kabul edilir (Tablo 8).

iki farkli kan kiltirinden izole edilen cilt flora Gyesi mikroorganizmanin
antibiyogramlarinda iki veya daha fazla sayida antibiyotige duyarhlik yéninden
farkhlik varsa ayni mikroorganizma olmadiklari kabul edilir (Tablo 9).

Antibiyogramda “intermediate” olarak belirtilen antibiyotikler iki mikroorganizmanin
ayni olup olmadigina karar vermek amaciyla kullaniimaz.

Kateter ucunun semikantitatif kaltiira ile konfirme edilmis purilan flebit olgulari, kan
kaltatd alinmamis veya alinmis ve negatif bulunmus ise kan dolagimi enfeksiyonu

olarak degil, KVS-VASK olarak rapor edilmelidir (14).

Tablo 8. Laboratuvar tarafindan kanitlanmis kan dolasimi enfeksiyonu tanisi koyarken dikkat

edilecek noktalar

Farkli Zamanda Alinan

Birinci Kan Kiiltiirii . Rapor Edilme Sekli
Ikinci Kan Kultura

S. epidermidis Koagiilaz negatif stafilokok S. epidermidis

Bacillus spp. (B.anthracis haric) B. cereus B. cereus

S. salivarius Streptococcus viridans S. salivarius
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Tablo 9. Antibiyogramlari degerlendirirken dikkate edilecek noktalar

Mikroorganizma ilk izolat ikinci izolat Yorum

S. epidermidis Tum ilaglara duyarli  Tam ilaglara duyarli Ayni mikroorganizma

S. epidermidis Oksasilin direngli Oksasilin duyarh Farkli mikroorganizma
Sefazolin direngli Sefazolin duyarli

Corynebacterium  Pen G direncli Pen G duyarli Farkli mikroorganizma

spp. Sipro duyarli Sipro direngli

Eritromisin diginda tim
S. viridans Tim ilaglara duyarl Ayni mikroorganizma
ilaglara duyarli

Klinik sepsis sadece <1 yasindaki bebekler igin kullanilabilecek bir tani kategorisidir.

Eriskinlere ve bir yasindan blyuk ¢ocuklara klinik sepsis tanisi konulmamalidir.

2.1.6. KEMIK VE EKLEM ENFEKSIYONLARI

Kemik ve eklem enfeksiyonlari osteomyelit, eklem veya bursa enfeksiyonu ve

vertebral disk enfeksiyonunu kapsar (14).

Osteomyelit tanisi i¢in asagidaki kriterlerden biri gereklidir:

e Kemikten alinan kiltiirde mikroorganizma tremesi,

e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik olarak osteomyelit bulgularinin saptanmasi,

e Baska nedenlerle aciklanamayan ates (>38°C), enfeksiyon siiphesi olan alanda lokalize

sislik, hassasiyet, 1sI artimi veya drenajdan ikisinin ve asaidakilerden birinin olmasi:

- Kan kiltiariinde mikroorganizma izole edilmesi,
- Kanda pozitif antijen testi,
- Enfeksiyonun radyolojik bulgularinin olmasi (diz grafide, bilgisayarh

tomografide, manyeti rezonans goriintiilemede veya sintigrafide)

Eklem veya bursa enfeksiyonu icin asagidaki kriterlerden biri bulunmahidir:

e Eklem sivisi veya sinoviyal biyopsi kiltiriinde mikroorganizma izole edilmesi,
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e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik olarak eklem veya bursa enfeksiyonu
bulgularinin saptanmasi,
e Baska nedenlerle agiklanamayan eklem agrisi, sislik, hassasiyet, 1s1 artimi, efflizyon
belirtileri veya hareket kisitliligindan ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:
o Eklem sivisinin Gram yaymasinda mikroorganizma ve I6kosit goriilmesi,
o Kanda, idrarda veya eklem sivisinda pozitif antijen testi,
o Eklem sivisinda hiicre ve biyokimya profilinin enfeksiyon ile uyumlu olmasi ve
baska bir romatolojik hastalikla aciklanamamasi,

o Enfeksiyonun radyolojik bulgularinin olmasi.

Vertebral disk araligi enfeksiyonu tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

e Ameliyat sirasinda veya igne aspirasyonuyla ilgili boélgeden alinan kiltlirde
mikroorganizma liremesi,

e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede ilgili bdlgede enfeksiyon
bulgularinin saptanmasi,

e Baska bir nedenle agiklanamayan ates (>38°C) veya ilgili bolgede agriyla birlikte
enfeksiyonun radyolojik bulgularinin olmasi,

e Baska bir nedenle agiklanamayan ates (>38°C) veya ilgili bolgede agriyla birlikte kan

veya idrarda pozitif antijen testinin olmasi.

2.1.7. KARDIYOVASKULER SiSTEM ENFEKSiYONLARI:

Bu kategoriye arteryel veya venoz enfeksiyon, endokardit, miyokardit veya perikardit

ve mediastinit girmektedir (14).

Arteryel veya venoz enfeksiyon icin asagidaki kriterlerden biri bulunmahdir:
e Ameliyat sirasinda cikarilan arter veya venlerin kiiltiirinde mikroorganizma UGremesi
ve kan kultlird alinmamis olmasi ya da kan kiltliriinde tireme olmamasi,

e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik olarak ilgili damar bdlgesinde enfeksiyon

bulgularinin saptanmasi,
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o Ates (>38°C), ilgili damar bolgesinde agri, eritem veya isi artimindan biri veya
asagidakilerden her ikisinin olmasi:
o Semikantitatif yontemle yapilan kateter ucu kiltirinde >15 koloni Greme
olmasi.
o Kan kiltarig alinmamis olmasi veya kan kiltiriinde mikroorganizma izole
edilmemesi.
e lgili damar bolgesinden pirilan drenaj olmasi ve kan kiiltiriinde Greme
saptanmamasi veya kan kiiltlirt alinmamis olmasi.
Arteriyovendz graft veya shunt veya fistil veya intravaskiiler kanil giris yeri enfeksiyonlari,

kan kiltiriinde Gireme olmadigi siirece KVS-VASK olarak degerlendirilmelidir (14).

Dogal veya prostetik kapak endokarditi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

e Kapak veya vejetasyon kiltiriinden mikroorganizma izole edilmesi,

e Baska bir nedenle agiklanamayan ates (>38°), yeni veya degisen (flriim, embolik
fenomen, deri belirtileri (petesi, splinter hemoraji, agrili subkutan nodiller vb.),
konjestif kalp yetmezligi veya kardiyak iletim bozukluklarindan ikisinin bulunmasi ve
tani antemortem konulmussa doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baslamis
olmasi ve asagidakilerden biri:

o ki kan kiiltiiriinden mikroorganizma izole edilmesi,

o Kultir negatif ise veya vyapilmamissa kapagin Gram yaymasinda
mikroorganizma gorilmesi,

o Ameliyat sirasinda veya otopside kapakta vejetasyonun goriilmesi,

o Kan veya idrarda pozitif antijen testi,

o Ekokardiyogramda yeni vejetasyon gorilmesi.

Miyokardit veya perikardit icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Ameliyat sirasinda veya igne aspirasyonuyla alinan perikard dokusu veya sivisinin
kiltlriinde mikroorganizma Gremesi,
e Baska bir nedenle aciklanamayan ates (>38°C), goglis agrisi, paradoksik nabiz, kalp
boyutlarinda artistan ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:
o Miyokardit veya perikarditle uyumlu anormal EKG bulgulari,
o Kanda pozitif antijen testi,
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o Kalp dokusunun histolojik incelemesinde miyokardit veya perikardit bulgulari,

o Farinks veya gaitadan virls izole edilsin ya da edilmesin tipe 6zgl antikorlarda
dort kati artis,

o Ekokardiyogram, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goérintileme,

anjiyografi veya diger radyolojik incelemelerde enfeksiyon bulgulari (14).

Mediastinit icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Ameliyat sirasinda veya igne aspirasyonuyla alinan mediasten dokusu veya sivisinin
kiltlriinde mikroorganizma tremesi,
e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede mediastinit bulgularinin
saptanmasi,
o Ates (>38°C), goglis agrisi veya sternal instabiliteden birinin ve asagidakilerden birinin
olmasi:
o Mediastinal alandan piirtlan drenaj,
o Kan kultirinde veya mediastinal alandaki drenajdan alinan kiltlrde
mikroorganizma izole edilmesi,

o Radyografik incelemede mediastinal genisleme (14).

2.1.8. SANTRAL SiNiR SISTEMi ENFEKSIYONLARI
Santral sinir sistemi enfeksiyonu intrakraniyal enfeksiyon, menenjit veya ventrikiilit ve

menenjit olmadan spinal abseyi kapsar (14).

intrakraniyal enfeksiyon (beyin absesi, subdural veya epidural enfeksiyon, ensefalit) icin
asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Beyin dokusu veya duradan alinan kiltiirde mikroorganizma tiremesi,
e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse veya intrakraniyal
enfeksiyona iliskin bulgularin saptanmasi,
e Baska nedenlerle agiklanamayan bas agrisi, sersemlik, ates (>38°C), fokal noérolojik
belirtiler, biling durumunda degisiklik veya konflizyondan ikisinin bulunmasi ve tani
antemortem konulmussa doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baslamis olmasi ve

asagidakilerden biri:
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o Igne aspirasyonuyla veya cerrahi sirasinda ya da otopside biyopsi ile alinan
beyin veya abse dokusunun mikroskopik incelemesinde mikroorganizma
gorilmesi,

o Kan veya idrarda pozitif antijen testi,

o Enfeksiyona iliskin radyolojik bulgular,

o Patojene 6zgl tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum 6rneginde 1gG tipi

antikorlarda dort kati artis (14).

Menenijit veya ventrikiilit tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

Serebrospinal sividan mikroorganizma izole edilmesi,
Baska nedenlerle aciklanamayan ates (>38°C), bas agrisi, ense sertligi, meningeal
belirtiler, kraniyal sinir belirtileri veya irritabiliteden birinin bulunmasi ve tani
antemortem konulmussa doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baslamis olmasi ve
asagidakilerden biri:

o Beyin omurilik sivisi’'nda (BOS) l|6kosit artisi, protein dlizeyinde yikselme

ve/veya glukozda diisme,

o BOS Gram boyamasinda mikroorganizmanin gorilmesi,

o Kan kultiriinden mikroorganizma izole edilmesi,

o BOS, kan veya idrarda pozitif antijen testi,

o Patojene 6zgl tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum 6rneinde IgG tipi

antikorlarda dort kati artis (14).

Menenijit olmaksizin spinal abse (BOS veya komsu kemik yapilarda tutulum olmaksizin spinal

epidural veya subdural boslugun absesi) tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir

(14):

Spinal epidural veya subdural bosluktaki absenin kiltlirinde mikroorganizma izole
edilmesi,

Ameliyat veya otopsi sirasinda ya da histopatolojik incelemede spinal epidural veya
subdural boslukta abse goriilmesi,

Baska nedenlerle aciklanamayan ates (>38°C), sirt agrisi, fokal hassasiyet, radikiilit,
paraparezi veya paraplejiden birinin bulunmasi ve tani antemortem konulmussa
doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baslamis olmasi ve asagidakilerden biri:
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o Kan kiltiriinde mikroorganizma Gremesi,

o Spinal abseye iligskin radyolojik bulgular.

2.1.9. GOZ, KULAK, BURUN, BOGAZ VE AGIZ ENFEKSIYONLARI

GoOz enfeksiyonlari konjunktivit ve diger goz enfeksiyonlarini; kulak enfeksiyonu otitis
eksterna, otitis media, otitis interna ve mastoiditi; burun, bogaz ve agiz enfeksiyonlari ise

oral kavite ve st solunum yollari enfeksiyonlarini ve sinlziti kapsar (14).

Konjunktivit icin agagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Konjunktivadan veya gozkapal, kornea, meibom bezleri veya lakrimal bezler gibi
komu dokulardan alinan pirilan eksuda kiltiriinden patojen izole edilmesi,
e Konjunktivada veya goz ¢evresinde ari veya kizariklik ve asagidakilerden biri:
o Eksudanin Gram boyasinda l6kosit ve mikroorganizmalarin goérilmesi,
o Pirilan eksuda,
o Eksuda veya konjunktival kazinti materyelinde pozitif antijen testi,
o Konjunktival eksuda veya kazintida mikroskopik incelemede multintkleer dev
hiicrelerin goriilmesi,
o Konjunktival eksudada pozitif viral kiltur,
o Patojene 6zgl tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum orneinde IgG tipi
antikorlarda dort kati artis.
GUmius nitratin neden oldugu kimyasal konjonktivit nozokomiyal gz enfeksiyonu olarak
bildirilmemelidir. Viral enfeksiyonlar (kizamik, sugicei, viral st solunum yolu enfeksiyonu

gibi) sirasinda gelisen konjonktivit nozokomiyal olarak kabul edilmemelidir (14).

Konjunktivit digindaki g6z enfeksiyonlari tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmahdir:
e On veya arka kamaradan ya da vitréz sividan mikroorganizma izole edilmesi,
e Baska nedenlerle agiklanamayan goz agrisi, gorme bozuklugu veya hipopiondan ikisi
ve asagidakilerden biri:
o Doktorun tanisi,

o Kanda pozitif antijen testi,
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o Kan kultirinde mikroorganizmanin tretilmesi (14).

Otitis eksterna tanisi i¢in asagiidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Kulak kanalindan gelen pirilan drenajdan patojen izole edilmesi,
e Ates (>38°C), kulak kanalinda agri, kizarikhk veya drenajdan biri ve piriilan drenajin

Gram boyasinda mikroorganizmalarin gorilmesi (14).

Otitis media tanisi icin agsagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Timpanosentez veya ameliyat sirasinda orta kulaktan alinan sivinin kiiltlirinde Greme
olmasi,
o Ates (>38°C), kulak zarinda ari, inflamasyon, retraksiyon veya mobilitede azalma veya

zarin ardinda sividan ikisinin olmasi (14).

Otitis interna tanisi i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Ameliyatta i¢ kulaktan alinan sivinin kiltlriinde Greme olmasi,

e Doktorun tanisi (14).

Mastoidit tanisi igin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Mastoidden alinan pirilan drenajin kiiltiriinde lireme olmasi,
e Baska bir nedene baglanamayan ates (>38°C), agri, hassasiyet, eritem, bas agrisi veya
paraliziden biri ve asaidakilerden birinin olmasi:
o Mastoidden alinan pirilan materyelin kiltiriinde mikroorganizma Gremesi,

o Kanda pozitif antijen testi (14).

Oral kavite (agiz, dil ve disetleri) enfeksiyonu tanisi igin asagidaki kriterlerden biri

bulunmahdir:

e Dokulardan veya oral kaviteden alinan pilrilan materyelin kiltirinde

mikroorganizma liremesi,

e Dogrudan dogruya muayenede, ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede

abse veya oral kaviteye iliskin enfeksiyon bulgularinin saptanmasi,
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e Abse, Ulserasyon, inflame mukozada kabarik beyaz plaklar veya oral mukozada

plaklardan birinin ve asagidakilerden birinin olmasi:

©)

(@]

Gram boyamada mikroorganizma gorulmesi,

Pozitif potasyum hidroksit (KOH) boyasi,

Mukoza kazintilarinin mikroskopik incelemesinde multinikleer dev hiicrelerin

gorilmesi,

Oral sekresyonlarda pozitif antijen testi,

Patojene 6zgu tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum 6rneginde IgG tipi

antikorlarda dort kati artis,

Doktorun tanisi ve topikal ya da oral antifungal tedavi.

Agiz boslugunun primer herpes simpleks enfeksiyonu, GKBB-AIZ (agiz boslugunun

enfeksiyonu) olarak rapor edilmelidir. Rekiirren herpes simpleks enfeksiyonlari nozokomiyal

olarak kabul edilmez (14).

Siniizit tanisi icin agsagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

e Sinils boslugundan alinan piriilan materyelde Gireme olmasi,

o Ates (>38°C), ilgili sinlis Gzerinde agri veya hassasiyet, bas agrisi, plrilan eksuda veya

burun tikanikligindan biri ve asagidakilerden birinin olmasi:

o Pozitif transiluminasyon,

o Enfeksiyona iliskin radyografik bulgular.

Ust solunum vyollari enfeksiyonu (farenjit, larenjit, epiglottit) tamisi icin asagidaki

kriterlerden biri bulunmalidir:

e Ates (>38°C), farikste eritem, bogaz agrisi, oksiriik, ses kisikligl, bogazda purilan

eksudadan ikisi ve asagidakilerden birinin olmasi:

o

o

O bolge kiltlriinde mikroorganizma izole edilmesi,

Kan kiltirinde mikroorganizma izole edilmesi,

Kanda veya solunum sekresyonlarinda pozitif antijen testi,

Patojene 6zgii tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum orneginde IgG
tipi antikorlarda dort kati artis,

Doktorun tanisi.
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o Muayenede, ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse

gorilmesi (14).

2.1.10. GASTRONTESTINAL SiSTEM ENFEKSIYONU

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari gastroenterit, hepatit, nekrotizan enterokolit,

gastrointestinal kanal enfeksiyonlari ve baska bir yerde ge¢meyen intraabdominal

enfeksiyonlarini kapsar.

Gastroenterit tanisi icin agsagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

e Kusma veya atesle (>38°C) birlikte olsun veya olmasin akut diyare olmasi (12 saatten

uzun bir sire sivi gaita) ve enfeksiyon-disi (tanisal testler, tedavi rejimi, kronik bir

durumun akut alevlenmesi, psikolojik stres gibi) bir nedene baglanmamasi,

e Baska bir nedenle acgiklanamayan bulanti, kusma, karin agrisi, ishalden ikisi ve

asagidakilerden birinin olmasi.

o

o

Gaita kultlrd veya rektal siirtintiden enterik patojen izole edilmesi,

Rutin veya elektron mikroskopi incelemesinde enterik patojen saptanmasi,
Gaita veya kanda antijen veya antikor testiyle enterik patojenin gosterilmesi,
Doku kiltiriinde sitopatik degisikliklerle enterik patojenin gosterilmesi (toksin
tayini),

Patojene 6zgu tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum 6rneginde IgG tipi

antikorlarda dort kati artis (14).

Hepatit tanisi icin su kriter bulunmalidir:

e Baska bir nedenle aciklanamayan ates (>38°C), istahsizlik, bulanti, kusma, karin

agrisi, sarilik, son lc¢ ay icinde transflizyon 6ykistinden ikisi ve asagidakilerden

birinin olmasi:

o

©)

Hepatit A, hepatit B veya delta hepatiti icin pozitif antijen veya antikor testi,
Anormal karacgier fonksiyon testleri (alanin/aspartat aminotransferaz
[ALT/AST] ve bilirubinde artis),

idrar veya orofaringeal sekresyonlarda sitomegalovirus (CMV) saptanmasi.
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Enfeksiyoz kaynakl olmayan hepatit veya sarilik (6rnegin, alfa-1 antitripsin eksikligine
bagh), hepatotoksinlere maruziyet nedeniyle gelisen hepatit veya sarilik ve safra yollarinin
tikanikligina bagh hepatit veya sarilik nozokomiyal olarak rapor edilmez (14).

Gastroenterit ve apendisit disinda kalan gastrointestinal kanal enfeksiyonu (6zofagus,
mide, ince barsak, kalin barsak ve rektum) tanisi icin asagidaki kriterlerden biri
bulunmalidir:

e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse veya enfeksiyona iliskin baska
bir bulgunun saptanmasi,

e Baska bir nedenle acgiklanamayan ve ilgili organ ya da dokunun enfeksiyonuyla
uyumlu ates (>38°C), bulanti, kusma, karin agrisi veya hassasiyetten ikisi ve
asagidakilerden birinin olmasi:

o Ameliyat veya endoskopi sirasinda alinan doku ya da cerrahi olarak yerlestirilmis
drenden gelen drenaj kiltiriinde mikroorganizma tGremesi,

o Ameliyat veya endoskopi sirasinda alinan doku ya da cerrahi olarak yerlestirilmis
drenden gelen drenajin mikroskopik incelemesinde Gram veya KOH boyamasinda
mikroorganizmlarin gérilmesi veya multinikleer dev hiicrelerin saptanmasi,

o Kan kiltiriinde mikroorganizma tremesi

o Endoskopik incelemede patolojik bulgular (Candida 6zofajiti veya proktit vb.) (14).

intraabdominal enfeksiyon (safra kesesi, safra yollari, viral hepatit disinda karaciger, dalak,
pankreas, periton, subfrenik veya subdiafragmatik bosluk ve baska bir yerde gecmeyen diger
intraabdominal doku veya alanlar) tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Ameliyat sirasinda veya igne aspirasyonuyla intraabdominal bosluktan alinan pirilan
materyelin kiltiinde mikroorganizma lGremesi,
e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse veya baska bir enfeksiyon
bulgusunun saptanmasi,
e Baska bir nedenle agiklanamayan ates (>38°C), bulanti, kusma, karin agrisi veya
sariliktan ikisinin ve asagidakilerden birinin olmasi:
o Cerrahi olarak yerlestirilmis bir drenden (kapali vakum drenaj sistemi, agik dren
veya T-tlpi dreni, vb.) gelen drenajin kiltlirinde mikroorganizma liremesi,
o Ameliyat sirasinda veya igne aspirasyonuyla alinan drenaj veya dokunun Gram

boyamasinda mikroorganizma gorulmesi,
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o Kan kiltirinde reme olmasi ve enfeksiyona iliskin radyografik bulgular (diz
grafide, ultrasonografide, bilgisayarl tomografide, manyetik rezonans
gorintileme veya sintigrafide) olmasi.

Enfeksiyoz kaynakli olduguna karar verilmedigi slrece pankreatit (bulanti, kusma ve
pankreas enzimlerinde yikselme ile seyreden inflamatuvar sendrom) nozokomiyal olarak

rapor edilmemelidir (14).

2.1.11. GENITAL SiISTEM ENFEKSiYONLARI

Obstetrik ve jinekoloji hastalari ve erkek Uroloji hastalarinda gelisen bir grup
enfeksiyon genital sistem enfeksiyonlari olarak tanimlanir. Bu kategoriye endometrit,

Ill

epizyotomi enfeksiyonu, vajinal “cuff” enfeksiyonu ve erkek ya da kadin genital sisteminin

dier enfeksiyonlari girer (14).

Endometrit tanisi igin agsagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

o Ameliyat sirasinda, igne aspirasyonu veya fircalama biyopsisiyle endometriumdan alinan
sivi veya doku kiltlriinde Gireme olmasi,

e Uterustan pdlrilan drenaj gelmesi ve ates (>38°C), karin agrisi veya uterus
hassasiyetinden ikisinin olmasi.

Postpartum endometrit asagidaki istisnai durumlar haricinde nozokomiyal olarak

bildirilmelidir:

e Hasta hastaneye yattiginda amniyon sivisinin enfekte oldugu saptanmis ise endometrit
nozokomiyal olarak rapor edilmez.

e Hasta membran ruptliriiniin Gzerinden 48 saat gectikten sonra hastaneye yatmis ise

endometrit nozokomiyal olarak rapor edilmez (14).

Epizyotomi bolgesi enfeksiyonu tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Epizyotomiden piriilan drenaj,

e Epizyotomi absesi.

Vajinal “cuff” enfeksiyonu icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

e Histerektomi sonrasinda vajinal “cuff’dan purulan drenaj,
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e Histerektomi sonrasinda vajinal “cuff”da abse,
e Histerektomi sonrasinda vajinal “cuff”dan alinan sivi veya doku kiltlriinde

patojen izole edilmesi (14).

Erkek veya kadin genital sisteminin diger enfeksiyonlarinin (epididim, testisler, prostat,
vajina, overler, endometrit veya vajinal “cuff” enfeksiyonlari disinda kalan uterus veya diger
derin pelvik dokular) tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmahdir:
« llgili bélgeden alinan doku veya sivi kiiltiiriinden organizma izole edilmesi,
¢ Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse vaya baska bir enfeksiyon
bulgusunun saptanmasi,
o Ates (>38°C), bulanti, kusma, agri, hassasiyet veya dizliriden ikisi ve asagidakilerden
birinin olmasi:
o Kan kilttrinde Greme olmasi,

o Doktorun tanisi (14).

2.1.12. DERi ve YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONU

Deri ve yumusak doku enfeksiyonu, insizyonel yara enfeksiyonu disinda kalan deri
enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu, dekibitus Ulseri enfeksiyonu, yanik enfeksiyonu,

meme absesi veya mastiti kapsar. Her bir enfeksiyon igin ayri kriterler gelistirilmistir.

Deri enfeksiyonu tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Pirilan drenaj, plstiler, vezikiiller,
« lgili bolgede lokalize agiri veya hassasiyet, sislik, kizariklik, 1si artisindan en az ikisinin
ve asagidakilerden en az birinin olmasi:

o llgili bélgeden alinan aspirat veya drenajin kiiltiiriinde mikroorganizma izole
edilmesi. izole edilen mikroorganizma normal deri florasi elemanlarindan biri
ise [difteroidler (Corynebacterium spp.), Bacillus (Bacillus anthracis harig),
propionibacterium spp., koaglilaz-negatif stafilokoklar [(S. epidermidis dahil),
viridians stafilokoklar, Aerococcus spp., Micrococcus spp.] saf kiltiur halinde
dremis olmalidir.

o Kan kiltirinde Greme olmasi,
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o Enfekte doku veya kanda pozitif antijen testi (herpes simplex, varicella zoster,
H.influenzae, N. meningitides igin),

o llgili dokunun mikroskopik incelemesinde multiniikleer dev hiicrelerin
gorilmesi,

o Patojene 6zgl tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum 6rneinde IgG tipi

antikorlarda dort kati artis (14).

Yumusak doku enfeksiyonu (nekrotizan fasiit, enfeksiydz gangren, nekrotizan seliilit,
enfeksiydz miyozit, lenfadenit veya lenfanjit) tanisi igin asagidaki kriterlerden biri
bulunmalidir:
o llgili bdlgeden alinan doku veya drenaj kiiltiiriinde mikroorganizma tiremesi,
o llgili bdlgeden piiriilan drenaj,
e Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse veya baska bir enfeksiyon
bulgusunun saptanmasi,
o lgili bolgede lokalize agr veya hassasiyet, kizariklik, sislik, isi artisindan ikisinin ve
asagidakilerden birinin olmasi:
o Kan kulttrinde Greme olmasi,
o Kanda veya idrarda pozitif antijen testi,
o Patojene 6zgu tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum 6rneinde IgG tipi

antikorlarda dort kati artis (14).

Dekiibitus ulseri enfeksiyonunun tanisi icin su kriter saglanmalidir: Kizariklik, hassasiyet
veya yara kenarlarinda sislikten ikisi ve agsagidakilerden biri:
e igne aspirasyonuyla alinan sivi veya llser kenarindan alinan doku biyopsisinde tireme
olmasi,

e Kan kiltirinde Greme olmasi (14).

Yanik enfeksiyonu tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e Eskarin hizla ayrilmasi, eskarda koyu kahverengi, siyah veya morumsu renk degisikligi
veya yara kenarlarinda 6dem gibi yanik yarasinin gériinimiinde degisiklik olmasi ve
yanik biyopsisinin histolojik incelemesinde komsu canli dokuda mikroorganizma

invazyonunun gosterilmesi,
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e Eskarin hizla ayrilmasi, eskarda koyu kahverengi, siyah veya morumsu renk degisikligi
veya yara kenarlarinda 6dem gibi yanik yarasinin goriiniminde degisiklik olmasi ve
asagidakilerden biri:

o Baska bir enfeksiyon odagi olmadan kan kultlriinde Greme olmasi,

o Biyopsi o6rneklerinde veya lezyondan alinan kazintida Herpes simplex
virisuniln izole edilmesi, 151k veya elektron mikroskopide inklizyonlarin
gorllmesi veya elektron mikroskopiyle viral partiktllerin goriilmesi.

e Yanik hastasinda ates (>38°C) veya hipotermi (<36°C), hipotansiyon (sistolik kan
basinci <90 mmHg), oligliri (<20 ml/saat), daha 6nceden tolere edilebilen diizeyde
diyet karbonhidrati alimiyla hiperglisemi, mental konflizyon belirtilerinden ikisinin ve
asagidakilerden birinin olmasi:

o Yanik biyopsisinin histolojik incelemesinde komsu canli dokuda mikroorganizma
invazyonunun gosterilmesi,

o Kan kulttrinde Greme olmasi,

o Biyopsi orneklerinde veya lezyondan alinan kazintida Herpes simplex virlsinin
izole edilmesi, 151k veya elektron mikroskopide inkliizyonlarin goriilmesi veya

elektron mikroskopiyle viral partikillerin gorilmesi (14).

Yanik enfeksiyonu tanisi koyarken asagidaki noktalara dikkat edilmelidir:
e Yanik bolgesinde sadece piriilan materiyal varligi yanik enfeksiyonu tanisi koymak
icin yeterli degildir.
e Yanik hastasinin atesinin ¢ikmasi tek basina yanik enfeksiyonu tanisi icin yeterli
degildir. Ates, doku travmasi veya vicudun baska yerindeki enfeksiyonla iliskili

olabilir (14).

Meme absesi veya mastit tanisi icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:
e incelemede meme absesi ya da baska bir enfeksiyon bulgusunun saptanmasi,
e insizyon ve drenaj veya igne aspirasyonu yoluyla ilgili memeden alinan doku veya
sivinin kiltlriinde lireme olmasi ya da histopatolojik olarak inflamasyon bulgularinin
gosterilmesi,

e Ates (>38°C), memede lokal inflamasyon ve doktorun tanisi.
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Dogum sonrasinda ilk yedi glin icinde gelisen meme absesi nozokomiyal olarak bildirilmelidir

(14).

2.2. ASINETOBAKTER TURLERI

Acinetobacter tirleri hastane enfeksiyonlarinin 6nemli bir nedenidir; c¢esitli
epidemilerle iliskisi giderek artmaktadir ve diinya capinda bircok hastanede sorun olusturan
onemli patojenlerden biridir. Ginimizde, 6zellikle ¢oklu direngli Acinetobacter baumannii
klinik 6nemi bulylk bir patojendir. Yiksek o6lim oranlari ile iliskili hastane kaynakli
salginlarda A. baumannii’nin hastane ortaminda yayiliminin roli oldugu bir¢ok ¢alismada
bildirilmektedir. Bununla birlikte, diger Acinetobacter tirleri de hastane kaynakli

enfeksiyonlara neden olabilir (3).

2.2.1. TARIHGE

Acinetobacter tirleri ilk defa 1911 yilinda Alman mikrobiyolog Martinus Willem
Beijerinck tarafindan tanimlanmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak adlandirilmistir.
Gunlmuze kadar Achromobacter anitratus, Achromobacter mucosus, Alcaligenes
haemolysans, Cytophaga, Diplococcus mucosus, Bacterium anitratum, Herelleavaginicola,
Lingelsheimia, Mimapolymorpha, Micrococcus calcoaceticus, Moraxella woffii ve Neisseria
winogradskyi aralarinda olmak Uzere en az 15 farkl isimle anilmistir. Brisou ve Prevot
tarafindan 1954 yilinda hareket baz alinarak ‘““Achromobactereae” ailesinde benzer
morfolojik 6zellikler gésteren mikroorganizmalar arasinda bazilarinin hareketsiz olduklarini
gostermisler ve Yunanca hareketsiz anlamina gelen ‘Akinetos’ sozcligiinden esinlenerek bu
bakterilere “Acinetobacter” adini vermislerdir. Brisou tarafindan 1957'de Acinetobacter
anitratum isimli bir tipik tir tanimlanmistir. Asinetobakterlerin biyokimyasal ve morfolojik
ozellikleri Baumann ve arkadaslari tarafindan 1968 yilinda ayrintilh olarak tanimlanmistir.
Yillarca tabiatta saprofitik kalan, disik patojeniteye sahip bir mikroorganizma olarak
gorilmus ve 1970’li yillarda klinik 6rneklerden izole edilene kadar goz ardi edilmistir. 1971’de
bu bakteriler Neisseriaceae ailesi icinde Acinetobacter cinsi olarak siniflandirilmislardir. Bu
cins icinde tanimlanan ilk tiir Acinetobacter calcoaceticus ve glukozu asidifiye etme 6zelligine
gore iki alt tar A. anitratum ve A. Iwoffii olarak 1974’de Bergey’s Manual of Systematic

Bacteriology’de listelenmistir. ilk modern taksonomik calisma Bouvet and Grimont
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tarafindan 1986 yilinda yapilmistir. Bouvet and Grimont DNA-DNA hibridizasyon yontemini
kullanarak Acitetobacter cinsi Uyelerini 12 DNA hibridizasyon grubuna ayirmislardir. Takip
eden yillarda, DNA hibridizasyon c¢alismalarina gore 33 genomik tlir tanimlanmistir.
Bunlardan 22 genomik tilre isimleri verilirken diger genomik tirler isimlendirilmemistir.
isimlendirilenler arasinda A. baumannii ve A. baumannii disi tirleri olarak bilinen A.
haemolyticus, A. junii, A. johnsonii ve A. Iwofii yer almaktadir. Yakin zamanda A. ursingii ve A.
schindleri adinda iki yeni klinik tir daha tanimlanmistir. Klinik laboratuvarlarda zor ayrilabilen
genomik tirler 1, 2, 3 ve 13TU A. calcoaceticus- A. baumanii kompleksi adi altinda
incelenmektedir. Ginlmiuzde isimlendirilmis 59 tiiri bulunmaktadir (15). Bu 59 tiirden 26’si
insanlardan izole edilmis olmakla birlikte A. baumanni, A. calcoaceticus ve A. Iwoffii, klinik
literatlrde en sik rapor edilen asinetobakter tirleri olup tiim asinetobakter enfeksiyonlarinin

%80’inden A. baumannii sorumludur.
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Tablo 10. Acinetocter spp. tirlerinin siniflamasi ve isimlendirilmesi (15)

Gegerli olarak  Eski tanimi Referans izole edildigi yerler
yayinlanan tiir isimleri
(n=59)
A. albensis Takson 31 Krizova ve ark. 2015 Toprak, su
A. apis Kim ve ark. 2014 Bal arilarinin bagirsagi
A. baumannii Genomik tir 2 Bouvet & Grimont 1986 insan, sicak kanli hayvanlar
A. baylyi Carr ve ark. 2003 Camur, toprak
A. beijerinckii Phenon 7 Nemec ve ark. 2009 insan, hayvanlar, toprak, su
A. bereziniae Genomik tiir 10 Nemec ve ark. 2010, Bouvet & Grimont 1986 insan
A. bohemicus Takson 26 Krizova ve ark. 2014 Toprak, su
A. boissieri Alvarez-Pérez ve ark. 2013 Cicek nektar
A. bouvetii Carr ve ark. 2003 Gamur
A. brisouii Anandham ve ark. 2010 Bezelye
A. calcoaceticus Genomik tiir 1 Bouvet & Grimont 1986 Toprak, su, insan
A. celticus Takson 33 Radolfova-Krizova ve ark. 2016b Toprak, su
A. colistiniresistens Genomic sp. Nemec ve ark. 2017, Bouvet & Jeanjean 1989 insan

13BJ/14TU
A. courvalinii Genomik tur 14BJ Nemec ve ark. 2016, Bouvet & Jeanjean 1989 insan, hayvanlar
A. defluvii Hu ve ark. 2017 Hastane kanalizasyonu
A. dijkshoorniae (= A. NB14 Cosgaya ve ark. 2016, Dunlap & Rooney 2017 insan, su
lactucae)
A. dispersus Genomik tur 17 Nemec ve ark. 2016, Bouvet & Jeanjean 1989 Toprak, su, insan
A. equi Poppel ve ark. 2016 At
A. gandensis Takson 30 Smet ve ark. 2014 At, sigir, su
A. gerneri Carr ve ark. 2003 Camur
A. grimontii (= A. junii) Carr ve ark. 2003, Vaneechoutte ve ark. 2008 Camur
A. guangdongensis /= A. indicus) Feng ve ark. 2014, Nemec & Radolfova-Krizova 2017 Kursun-ginko
A. guillouiae Genomik tiir 11 Nemec ve ark. 2010, Bouvet & Grimont 1986 Toprak, su, insan
A. gyllenbergii Phenon 3 Nemec ve ark. 2009 insan
A. haemolyticus Genomik tir 4 Bouvet & Grimont 1986 insan
A. halotolerans Dahal ve ark. 2017 Toprak
A. harbinensis Li ve ark. 2014b Nehir suyu
A. indicus Malhotra ve ark. 2012 Toprak
A. johnsonii Genomik tir 7 Bouvet & Grimont 1986 Toprak, su, insan, hayvanlar
A. junii Genomik tir 5 Bouvet & Grimont 1986 insan, hayvanlar, su, toprak
A. kookii Choi ve ark. 2013 Toprak, su
A. lactucae Rooney ve ark. 2016 Marul
A. larvae Liu ve ark. 2017 Guve larvalarinin bagirsagi
A. lwoffii Genomik tiir 9 Bouvet & Grimont 1986; Nemec ve ark. In press insan, hayvanlar, toprak, su
A. modestus Takson 18 Nemec ve ark. 2016, Touchon ve ark. 2014 insan, su
A. nectaris Alvarez-Perez ve ark. 2013 Cicek nektar
A. nosocomialis Genomik tir 13TU Nemec ve ark. 2011, Tjernberg & Ursing 1989 insan
A. pakistanensis (= A. bohemicus) Abbas ve ark. 2014, Nemec & Radolfova-Krizova Kanalizasyon

2016

A. parvus Phenon 4 Nemec ve ark. 2003 insan, hayvanlar
A. piscicola Liu ve ark. 2018 Baliklar
A. pittii Genomik tiir 3 Nemec ve ark. 2011, Bouvet & Grimont 1986 insan, toprak, su
A. populi Li ve ark. 2015 Kavak kabugu
A. pragensis Takson 28 Radolfova-Krizova ve ark. 2016 Toprak, su
A. proteolyticus Takson 19 Nemec ve ark. 2016, Touchon ve ark. 2014 insan
A. puyangensis Li ve ark. 2013 Kavak kabugu
A. gingfengensis Li ve ark. 2014a Kavak kabugu
A. radioresistens Genomik tiirs 12 Nishimura ve ark. 1988, Bouvet & Grimont 1986 insan, toprak, pamuk
A. rudis Vaz-Moreira ve ark. 2011 Cig sat, atik sular
A. schindleri Phenon 2 Nemec ve ark. 2001 insan, hayvanlar
A. seifertii 'kapah 13TU' Nemec ve ark. 2015, Gerner-Smidt & Tjernberg 1993 insan
A. soli Kim ve ark. 2008 insan, toprak
A. tandoii Carr ve ark. 2003 Camur, su, toprak
A. tiernbergiae Carr ve ark. 2003 Gamur
A. towneri Carr ve ark. 2003 Camur, su, toprak
A. ursingii Phenon 1 Nemec ve ark. 2001 insan
A. variabilis Genomik tir 15TU Krizova ve ark. 2015 insan, hayvanlar, toprak
A. venetianus Vaneechoutte ve ark. 2009, Di Cello ve ark. 1997 Tuzlu su
A. vivianii Takson 20 Nemec ve ark. 2016, Touchon ve ark. 2014 insan, toprak, su
A. wuhouensis Hu ve ark. 2018 Hastane kanalizasyonu
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Acinetobacter spp. turlerin siniflandiriimasi ve isimlendirilmesi — devami

Gegici tir tanimi (n=15) Diger Referans izole edildigi yerler
tanimlar

Genomic sp. 6 Bouvet & Grimont 1986 insan

Genomic sp. 15BJ Bouvet & Jeanjean 1989 insan

Genomic sp. 16 Bouvet & Jeanjean 1989 insan

21 Touchon ve ark. 2014 insan

Takson 22 Touchon ve ark. 2014 insan

Takson 24, 25, 27, 32, 34-39 Nemec & Radolfova-Krizova Insan  disi,  cogunlukla

(yayinlanmamis) cevreden

Yayinlanmamig tiir isimler, Diger Referans izole edildigi yerler

(n=11) tanimlar

'A. antiviralis' Lee ve ark. 2009 Tatatn bitkisi kokleri

'A. kyonggiensis' Lee ve ark. 2010 Kanalizasyon aritma tesisi

'A. marinus' Yoon ve ark. 2007 Deniz suyu

'A. oleivorans' Kang ve ark. 2011 Toprak

'A. oryzae' (= A. johnsonii) Chaudhary ve ark. 2012 Piring

'A. plantarum' (= A. junii) Du ve ark. 2016 Bugday

'A. pseudolwoffii' Genomik tir Bouvet & Grimont 1986; Nemec ve ark. insan, hayvanlar, toprak, su
8, takson 23

'A. refrigeratoris' (= A. variabilis) Feng ve ark. 2014b Buzdolabi

'A. seohaensis' (= A. towneri) Yoon ve ark. 2007 Deniz suyu

'A. septicus' (= A. ursingii) Kilic ve ark. 2007, Nemec ve ark. 2008 insan

'A. sichuanensis' Qin ve ark. Baskida Hastane kanalizasyonu

2.2.2. ASINETOBAKTERLERIN MORFOLOJIK ve FiZYOLOJiK KARAKTERISTiKLERI

Asinetobakterler genellikle enterik bakterilerden biraz daha kiglk, opak, pigmentsiz,
S tipi koloniler olustururlar. Oksidaz ve indol negatif, katalaz pozitif, hareketsiz, tween 80
esteraz aktivitesine sahip, nitratlari redikte etmeyen, zorunlu aerob ve gram negatif
mikroorganizmalardir. Bazen dekolorizasyon zorlugu nedeniyle gram pozitif olarak da
degerlendirilebilir. Uremenin logoritmik fazinda basil (0.9-1.6 x 1.5-2.5 um boyutlarinda),
duraklama fazinda ise kok seklindedir. Genellikle kokobasil ve diplokok olarak goérildigiinden
Nesisseria tirleri ile karistirilabilir. Cogu tir 20-37°C'de, klinik 6nemli tirler ise 37°C'de
Urerler (16). Besiyerinin zenginligine gore de o6zelliklerinin degisim gosterdigi, adherensin
basit besiyerinde olusan kok formlarinda arttigi, kompleks besiyerlerinde olusan basil
formlarinda ise azaldig belirlenmistir (17). Bazi suslarda bulunabilen polisakkarit yapisindaki
kapsitl, grup B ve G streptokoklardan hazirlanan antiserumlarla, bazi suslar ise antiklamidya
antikorlariyla capraz tepkime verebilir. Glukozu oksitleyen A. baumannii, glukoz negatif A.
Iwoffii ve hemoliz yapan A. haemolyticus klinik suslar arasinda en sik gorilenlerdir. A.

johnsonii diger tirlerden 37°C'de (ireyememesi nedeniyle ayirt edilebilir. Enterobakterlerden

33



anaerobik sartlarda Grememesi ve nitratlari redikte etmemesi, Neisseria ve Moraxella
turlerinden ise oksidaz negatif olmalari ile ayirt edilebilir (16).

Asinetobakterler besiyerlerinde genellikle 1-2 mm boyutlarinda, renksiz veya bej
renginde, kubbeli, S veya M tipi koloniler olustururlar. MacConkey agarda Ureyen koloniler
pembe renkli gorillr. Acinetobacter tirleri gram negatif, kokobasil, katalaz pozitif, oksidaz
negatif, indol negatif, sitrat pozitif ve hareketsiz olmalariyla cins diizeyinde tanimlanabilirler

(18).

2.2.3. MEVCUT TAKSONOMI

Molekiler yéntemlerin gelismesi ile Acinetobacter tirlerinin genetik 6zelliklerinin
daha anlasilir olmasi nedeniyle yillar icinde bu mikroorganizma tir isimlerinde onemli
taksonomik degisiklikler olmustur. Taksonomik c¢alismalar sonucu asinetobakter cinsi
glinimiizde Moraxella, Psychrobacter ve ilgili diger cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi
icinde yer almaktadir (Tablo 11). Acinetobacter baumannii, Acinetobacter haemolyticus ve

Acinetobacter calcoaceticus ¢gogunlukla klinik olarak énemli bildirilen tirlerdir (19).

Tablo 11. Asinetobakterlerde mevcut taksonomi

Alem Bakteri

Sube Proteobacteria

Sinif Gammaproteobacteria
Takim Pseudomonadales

Aile Moraxellaceae

Cins Acinetobacter

Klinik olarak 6nemli tiirler Acinetobacter baumannii

Acinetobacter haemolyticus

Acinetobacter calcoaceticus

2.2.4. ASINETOBAKTERLERIN DOGAL YASAM ALANLARI

Acinetobacter tlrleri tipik olarak serbest yasayan saprofitler olup siklikla cevrede

hemen heryerde vyaygin olarak bulunan heterojen bir mikroorganizma grubudur.
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Asinetobakterlerin farkh tirleri genellikle toprak, su, kanalizasyon, insan, gida ve hayvanlar
ile ilgili cesitli yasam alanlari ile iliskilidir.

Acinetobacter spp. genelde deri, mukoz membranlar veya orofarinks ve insan
solunum sekresyonlarinin normal florasinin bir pargasi olarak kabul edilir ve pndémoni,
septisemi ve yara enfeksiyonlarini iceren genis bir yelpazede lokal ve sistemik enfeksiyonlara
neden olabilir. Hastanede yatan hastalarda bu mikroorganizmanin en sik bulundugu alanlar
deri, orofarinks ve sindirim sistemidir (7,19). Seifert tarafindan yapilan bir calismada,
Acinetobacter tirlerinin saglikh kisilerin alin, burun, kulak, bogaz, trakea, konjunktiva, el,
vajina, perine gibi gesitli viicut alanlarindan izole edildigi, aksilla ve kasik gibi nemli alanlarda
yasadigi gosterilmistir (19). Asinetobakterlerin insan derisinde %25 oranla kolonize olabildigi
ve bu durumun oOzellikle hastanede yatan hastalardaki salginlarda sikhkla gorildigi
bildirilmistir (4,7).

Acinetobacter spp. balik, gokkusagi alabaligi ve kuslari iceren hayvanlardan da siklikla
izole edilmistir. Ayrica, Acinetobacter tirlerinin ¢ig sebzeler, meyveler, siit ve siit Grlnleri
gibi cesitli gida maddelerinde bulundugu bildirilmistir (19). Uzun siire kuru kosullara
dayanabildigi icin A. baumannii ventilator tlpleri, arter basinci monitérizasyon aletleri,
nemlendiriciler gibi kullanilan tibbi aletlerden siklikla izole edilmistir. Ayrica, saglik calisaninin
cildinden, yastiklardan, yataktan, ventilator ekipmanlarinin timiinden ve nemli alanlardan
izole edilmistir (19). YBU’lerde yatmakta olan hastalarin diskilarindan Acinetobacter spp.

izole edilmis ve trakeostomili hastalarin %45’inde kolonizasyon oldugu gérilmustir (20).

2.2.5. EN ZOR SARTLAR ALTINDA YASAMA VE KURU ORTAMLARA DIRENG

A. baumannii'nin besin sinirli kosullar altinda kuru yilzeylerde yasama yetenegi
onlarin dogal ve medikal cevrede yayilimi ve siirekliligini kolaylastirir. Buna ek olarak, tibbi
aletlerin ve ekipmanlarin kolonizasyonu uzamis hastane salginlari icin kaynak olusturur. Kuru
ylizeylerde A. baumannii suslarinin ¢ogunlugu Escherichia coli'den daha uzun sire yasar,
hatta bazilari dért aydan daha fazla canl kalabilir. ilave olarak, A. baumannii oda sicakliginda
hem nemli hem de kuru cam yizeylerde 20 giinden daha fazla yasadigi gosterilmistir. Bu
ozellik bu mikroorganizmanin hastane ortaminda yasamasini ve yaygin enfeksiyonlara neden
olmasini saglar. Acinetobacter spp. YBU calisanlarinin ellerinde ve cansiz nesnelerde siklikla

bulunur. Enfeksiyondan ziyade siklikla kolonizasyon olmasi nedeniyle klinik materyallerden
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Acinetobacter spp. izolasyonunda klinik 6nemini tespit etmek zordur (19). Sekil 1’ de

A.baumannii’nin bulasma dinamikleri sematik olarak gosterilmistir (17).

Kontamine ekipman

Kontamine
Cevre

Solunum Thmea
oo damlaciklan

Deri

Colonized patient

Saghik calisaminin elleri

Solunum yolu bulas: H
Ventilatdr makinesi
" P
1

® ||| (B

Duyarh hasta

sekil 1. Acinetobacter boumannii'de hasta, bakteri ve hastane cevresiarasindaki dinamikler

Kaynak 17’den uyarlanmustir.

2.2.6. ASINETOBAKTERLERIN ViRULANS FAKTORLERI

Acinetobacter cinsi bakterilerin virtilansi dislik olup, konak savunma mekanizmasi
normal olan bireylerde enfeksiyon etkeni olma riski cok disiktir. Dogada ve hastane
ortaminda yaygin olarak bulunur. Genellikle firsat¢i hastane enfeksiyonlarina neden olurlar.
Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan icin endotoksijenik rolii tam

bilinmemektedir. Kapstl icermesi, bakteriosin tretimi, kuru ortamda uzun siire yasamasi gibi
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ozellikler Acinetobacter tirlerinin yasam siresini arttiran faktorlerdir. Kapsil fagositozu

onler ve selektif kompleman eksikligi olan bireylerde enfeksiyona yatkinlik yaratabilir (21).

2.2.6.1. Hiicre yiizey ozellikleri

Bircok gram negatif bakteri gibi, A.baumanni’nin lipopolisakkaridi ylksek oranda
immunostimilatuardir. Asinetobakter cinsindeki lipopolisakkarid O antijeni, yapisinda
tekrarlayan deoksiamino sekerler ve bu polimerlerin genellikle yapisal dallanmalar
gostermesi nedeniyle hidrofobik oOzelliktedir. Bu konuda asinetobakter icin yapilan ilk
calismalarda, RAG-1 susunun insan agiz ici epitel hiicrelerine hidrofobik ylizey bilesenleri
aracthigiyla tutundugu gosterilmis; bu tutunmada ince fimbria ve polisakkarid kapsul benzeri
yapilarin rol oynadigi gosterilmistir (22). Sonrasinda hiicre ylizey hidrofobisitesi, kollajen,
fibronektin, fibrinojen ve vitronektin gibi hicresel matriks proteinlerine baglanma ile iliskili
oldugunu gosteren sonuglar elde edilmistir (23). Ancak bu faktorlerin enfeksiyon patogenezi
ile iliskisi, hayvan calismalari ile kombine molekiiler genetik yontemler kullanilarak heniz
dogrulanmamistir. Asinetobakter suslarinin yizey 6zelliklerinin, tutunmada oynadigi rol ile
ilgili bilgiler sinirhdir (24).

Yapilan calismalarda, kapsil pozitif fenotipin insan asit sivisinda kolayca treyebildigi,
gerek insan serumunda gerekse farelerin yumusak dokusunda sagkalimlarinin arttigi; bunun
yaninda kapsil negatif mutantlarin tamamen ve kalici olarak elimine edildigi gdsterilmistir.

K1 kapsul yapisinin dnemli bir viriilans faktori oldugunu vurgulamislardir (25).

2.2.6.2. Litik/toksik bilesik tiretimi

Acinetobacter tirlerinin Gretebildigi cok sayida ekstraseliiler enzim; serum direnci,
konagin endotoksine karsi immiin yanit ve klinik semptomlardan sorumlu virlilans
faktorlerinden biridir. A. baumannii kulttr filtratlarinin Hela hicrelerinde kaspaz 3
aktivasyonu yolag ile apoptozu tetikleyen bir enzimatik aktiviteye sahiptir (24). Saf OmpA
mitokondride lokalize olmustur. OmpA’nin sitokrom c ve apoptoz-indiikleyici faktor gibi pro
apoptotik molekillerin salinimini indiikleyerek, enfeksiyon sirecinde insan solunum yolu
hiicrelerinde hasara neden oldugu disiniilmektedir. OmpA proteini asinetobakter
enfeksiyonlarinda adezyon ve epitel hiicrelerine invazyonda da rol oynar. Ayrica OmpA

proteininin alternatif kompleman yolaklarinin solubl inhibitér faktorleri etkileyerek ve
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bakterinin kompleman bagimli 6ldirme mekanizmalarindan kagabilmesini saglayarak A.

baumannii’nin insan serumunda ¢ogalmasinin yaninda kalici olmasinda da etkisi vardir.

2.2.6.3. Adezyon ve biyofilm olusturma

A. baumannii medikal cihazlar, hastane gerecleri, kumaslar ve mobilyalar dahil bir¢ok
cansiz yizeyde canhligini sirdiirme konusunda diger gram negatif bakteriler ile
karsilastirildiginda yiliksek kapasiteye sahiptir. A. baumannii ayrica kateter, respiratuvar
cihazlar gibi kalici araclara da insan epitelyum hiicreleri gibi biyolojik ylzeylere oldugu gibi
adeze ve kolonize olabilmektedir (26).

A.baumannii’'nin biyofilm olusturmasinda ve vylzeylerde hareket kabiliyetinin
artmasiyla cevre sartlarinda kalici olmasinda yine OmpA proteini rol oynamaktadir.
AbOmpA’nin, dendritik hiicre aktivasyonu ve olgunlasmasini indlkleyerek, A. baumannii’'ye
karsi olusan immiin yanitin dogasini belirleyen en dnemli 6zellik olan CD4+ T hiicrelerinin
Th1 yoéninde kaymasina yol actigl da saptanmistir (27). Bircok bakteri tiriinde yaygin olan
biyofilm (retimi, patojenlerin antimikrobiyal ajanlardan ve konagin immiin yanitindan
kagmasini saglayarak enfeksiyonlarin patogenezine katkida bulunmaktadir. A. baumannii
polistren, cam gibi abiyotik ylizeylerde oldugu gibi epitel hiicreler ve fungal filamentler gibi
biyotik ylzeylerde de biyofilm olusturur. Pilus ve Bap ylizey adezyon proteininin Uretimi,
abiyotik ylizeye ilk yapismayi takiben biyofilm olusumu ve olgunlasmasinda rol oynadigi
gosterilmistir (28).

Bununla birlikte bazi klinik izolatlarin adezyonu ve biyofilm fenotipi, genis spektrumlu
antibiyotik direnci varlig ile iliskili gibi gériinmektedir. Cok ilaca direngli (CiD) izolatlarin
belirgin bir sekilde fazla biyofilm olusturdugu ve bunun diger membrane proteinlerinin
birikimi ile korele oldugu goriilmustiir. CID A. baumannii suslarinda olusan biyofilm miktari
ile epitel hiicreye yapismasinin dogru orantili oldugu, PER-1 beta-laktamaz geni tasiyan A.
baumannii izolatlarinin biyofilm olusturma ve epitel hiicrelere yapisma kapasitesinin bu geni
icermeyen izolatlara gore daha fazla oldugu belirtilmektedir. Ayrica, 6nceden aminoglikozid
kullaniminin biyofilm Ureten A. baumannii ile kolonizasyon ve enfeksiyon riskini artirdigi

gosterilmistir (29).
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2.2.6.4. Demir kazanim mekanizmalari

Bakterilerin ¢ogalmalari sirasinda gereksinim duyduklari demiri konak ile yarisarak
saglayabilmesi, enfeksiyonun devam etmesi icin onemlidir. Mikroorganizmalar konakta
varligini sirdrmek icin 6nci demir molekdllerini kullanma yeteneklerini kullanir ve bunu da
yuksek afiniteli demir kazanim sistemlerini eksprese ederek saglar. A. baumannii suslari,
farkh demir kaynaklarini kullanabilme yetenegine ve konaga kolonize olmayi saglayan
bagimsiz demir kazanim sistemine sahiptir. Bu bakteriler, demir kazanim kapasitelerindeki
farklihga gore siderofor aracili ve/veya hemin kazanim fonksiyonlarini eksprese etmektedir
(29). A.baumannii‘nin siderofor aracili kazanim sistemi olan asinetobaktin (acinetobactin) ilk
kez A.baumannii 19606 susunda tanimlanmis ve bunun hemin kazanim sistemlerinin
ekspresyonuna da katki sagladigi bildirilmistir (30). Uretildikten sonra sideroforlar cesitli
bakteriler igin tanimlanan antibiyotik direncindeki atim pompalari ile benzer mekanizma ile
hicre disina salinmaktadir (29).

Yapilan molekiler calismalar, A. baumannii kromozomunda asinetobaktin ile iliskili 18
actk okuma bolgesi iceren bir bolge oldugunu gbéstermistir. Bu boélgede yer alan bauA ve
basD, sirasiyla asinetobaktin transportu ve biyosentezinden sorumludur. BarA ve barB ise
siderofor saliniminda gorevli genlerdir. Klinik izolatlarin analizi, farkh tirlerin farkl demir alim
sistemi eksprese etme ve farkli biyofilm yapilari olusturma yetenegine sahip oldugunu
gostermistir. Nitekim siderofor biyosentezi ve salinimi ile ilgili gen delesyonlari olan suslarda
hemin kazanim sistemlerinin devreye girdiginin gosterilmesi, A.baumannii‘nin demir

ihtiyacini gidermede oldukca basarili oldugunu géstermektedir (30).

2.2.6.5 “Quorum Sensing” mekanizmasi

Bakteri bircok farkli mekanizma ile pH, ozmolarite, besin kaynagi ve popilasyon
yogunlugu gibi cevresel sartlardaki degisiklikleri algilladiginda, metabolizmasinda bazi
degisiklikler yaparak yeni sartlara kendini adapte etmeye calisir. “Minimum popllasyon
birimini algilama” olarak ifade edilen “Ouorum Sensing (QS)” mekanizmasi, bakterinin
etrafindaki poplilasyon yogunlugunu saptamasina yarayan bir sistem olup, bakteri bu bilgiyi
bircok genin regiilasyonunu kontrol etmekte kullanir (29). Asinetobakter izolatlarinda, QS
sistemi sinyal molekullerinin N-acil homoserin lakton (NAHL) yapisinda oldugu saptanmistir

(31). A. baumannii’'nin QS genlerini (abal ve abaR) horizontal olarak Halothiobacillus
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neapolitanus’tan kazandigl bildirilmekte ve bu sistemin, bakterinin biyofilm olusturmasinda
da katkida bulundugu ifade edilmektedir (32).

Her ne kadar hareketsiz bakteri anlamina gelen asinetobakter ismini hareket
kabiliyeti olmayan cinslerden almis olsa da 30 yil 6nce Henrichsen tarafindan A.
calcoaceticus’un agar Uzerinde hareket etme kabiliyeti gosterilmistir (33,34). Son yillarda bu
konu ile ilgili bilgiler A. baumanii'nin iluminasyona ‘quorum sensing’ ve demir selasyonuna
cevaben degisik hareket kabiliyeti gosterebildiginin gozlemlenmesiyle yeniden goézden
gegirilmistir.

Asinetobakter basilinin motilite tipi tam olarak agiklanabilmis degildir ancak glinimiiz
fenotipik ve genetik kanitlari bu patojenin yari-kati ylzeylerde akma, kayma, ylzme,
kaynagsma (swarming) gibi hareketlerden ¢ok seyirme hareketiyle ilerledigini gdstermektedir.
Sonug olarak, A. baumannii’nin, gevreden ve hiicre sinyallerinden etkilenen tip IV pili bagintili
mekanizmalar ile yari kati ylzeylerde hareket kabiliyeti vardir. Ancak tim klinik izolatlar
laboratuvar sartlarinda hareketlilik géstermemektedir. Hareketin enfeksiyon siddeti ve
virulans Uzerine etkisi bu sebeple tartismahdir. Sekil 2’de Acinetobacter spp.’nin virulans

faktorleri sematik olarak anlatilmistir (33).

immiin kagis ilag ve
kuruluga direng

LOS (O antijen yok)

Kompleman aracih
dlimden korunma
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Biyofilm formasyonu
ve idaresi

Sekil 2. Asinetobakterlerin virulans faktorlerinin sematik olarak anlatimi

Kaynak 33’den uyarlanmistir.
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Tablo 11. Acinetobacter spp. virulans faktorleri

Virulans faktoru

Patogenezdeki rolii

Porin (OmpA, Omp33-36, Omp22,

CarO, OprD-like)

Kapstiler polisakkarit

Lipopolisakkarit (LPS)

Fosfolipaz (PLC and PLD)
Outer membrane vesicle (OMV)

Demir alim sistemi
(acinetobactin ve NfuA)

Cinko alimi sistemi
(ZnuABC and ZigA)

Manganez alim sistemi
(MumC and MumT)

Tip Il protein sekresyon sistemi
Tip VI protein sekresyon sistemi
Tipe V protein sekresyon sistemi
PBP 7/8 ve B-laktamaz PER-1
CipA

Tuf

RecA

SurAl

GigABCD

UspA

GacS ve PaaE

Pili

OmpR/EnvZ

FhaBC

AbeD

Tutunma ve invazyon, apopitoz indiiksiyonu, serum
rezistansi, biyofilm formasyonu, persistans

Serumda biylme, doku enfeksiyonlarinda yasamini
devam ettirme, biyofilm formasyonu

Serum rezistansi, doku enfeksiyonlarinda yasamini

devam ettirme, evasion of the host immune response
Serum rezistansi, invazyon, in vivo yasam

Antibiyotik diren¢ genlerinin horizontal aktarimi

in vivo yasam, hiicrelerinin

persistans, konakgl

oldurulmesi

in vivo yasam

in vivo yasam

in vivo yagsam

Rakip bakterilerin 6ldiriilmesi, konak kolonizasyonu
Biyofilm formasyonu, tutunma

Serum rezistansi, in vivo yagsam, tutunma
Serum rezistansi, invazyon

Serum rezistansi

in vivo yasam

Serum rezistansi, in vivo yasam

in vivo yasam, konakgi hiicrelerinin éldirilmesi
in vivo yasam, konakgi hiicrelerinin éldirilmesi
Notrofil influks

Tutunma, biyofilm formasyonu

Konakgl hiicrelerinin oldirilmesi

Tutunma, konakg! hiicrelerinin éldlrilmesi

Konakg hiicrelerinin oldirtlmesi
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2.2.7. ASINETOBAKTER ENFEKSIYONLARI

Asinetobakterler tim organlarda slplratif enfeksiyonlara neden olabilir. Genellikle
yogun bakim Uinitesinde yatan hastalarda enfeksiyonlara neden olmaktadir. YBU’lerde siklikla
gorilen problemlerden biri olan ventilator iliskili pndmonilerin en sik sebeplerindendir.
Bunun yaninda saglik bakim iliskili bakteriyemi, Griner sistem enfeksiyonu, menenijit, cerrahi

alan enfeksiyonlarina neden olabilir (Sekil 3: 17, 21).

Solunum sistemi
kolonizasyonu r"_

Deride

kolonizasyoj -

— ! — ' invazyon ve
/ - 1 bakteriyemi

—— Oriner sistem
] enfeksiyonu

— Yara kolonizasyonu
1ve enfeksiyonu

Kolonizasyon

Konak hicreye adherens
Deri ve mukozal ylzeylerin
kosullan ve inhibitdr
ajanlara direng

Biyofilm formasyonu
Quorum sensing

Enfeksiyon

inflamatuar cavabin olusmasi
Sitotoksisite

Demir kazanma

Kompleman aktivasyonuna
direnc

Cevrede Yasama

Kuruluga, dezenfektanlara ve antibiyotiklere direng

Uremek icin cesitli sustratlari kullanma

Yiizeylerde ve tibbi alet ve ekipmanlarda biyofilm formasyonu
Biyofilm formasyonunun diizenlenmesi i¢in Quorum sensing

Sekil 3. A. baumannii'nin kolonizasyon, enfeksiyon ve ¢evrede yasamasina katkida bulunan faktérler

Kaynak 17’den uyarlanmistir.
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2.2.7.1. HASTANE KOKENLi PNOMONiI

Hastane kdkenli pnémoniler (HKP) ve ventilatér iliskili pnédmoniler (ViP) giinimiizde
uygulanan gelismis antimikrobiyal tedavilere, destekleyici ve Onleyici tedavilere ragmen
halen 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (35).

HKP, hastane enfeksiyonlari igerisinde ikinci, yogun bakim enfeksiyonlari icerisinde ise
birinci siklikta yer almaktadir (36). American Thoracic Society (ATC) ve American Society of
Infectious Diseases (IDSA) tarafindan hazirlanmis rehberde hastane kaynakli pnémoninin her
1000 hastane yatisinda 5-10 olguda ortaya c¢iktigi bildirilmigtir. Bu oran mekanik ventilator
uygulanan hastalarda ise 6-20 kat artmaktadir. Kolonize orofaringeal ya da gastrik icerigin
aspirasyonu trakeobronsiyal alana bakterilerin ulasmasindaki en 6nemli yoldur (37).

En sik etken mikroorganizmalarin ise Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tirleri
ve Staphylococcus aureus oldugu belirlenmistir (38).

Birgok birimde A. baumannii izolatlarinin ¢ogu solunum yolu Orneklerinden izole
edilmektedir. Yogun bakimda gelisen pnémonilerin %5 ile %10’u A. baumannii kaynaklidir.
Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli bir calismada ise yogun bakim iinitelerinde A. baumannii'nin
ViP’lerin %29,2’sinde gorildiigii ve en sik karsilasilan etken oldugu goérilmustir (39).

Asinetobakter pnomonili hastalar genellikle yogun bakim Unitesinde yatisi uzamis
hastalardir. Ancak salgin durumlarinda erken bulaslar da olabilir. Saglik bakimi iliskili
asinetobakter pndmonisi sikhkla multilobar tutulumludur. Kavitasyon, plevral eflizyon ve
bronkopulmoner fistiilizasyon gelisebilir. Yogun bakim (nitesinde yatis siresi, ileri yas, kronik
akciger hastaligl, komorbid hastalik varligl, immuinsupresif tedavi, cerrahi, antibiyotik
kullanimi, endotrakeal tlp, nazogastrik tlip gibi invaziv alet varligi asinetobakter ile alt

solunum yollarinin kolonizasyonunu veya pnémoni riskini arttiran faktorlerdir (39).

2.2.7.2. TOPLUM KOKENLi PNOMONI

A. baumannii etkenli toplum kaynakli pndmoniler; Avustralya ve Asya’nin tropikal
bolgelerinde, genellikle yagmur mevsimlerinde, alkol bagimhligi olan, sigara kullanimi, DM,
bobrek yetmezligi ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda bildirilmistir. Genel
olarak klinik gidisat kétu olup yogun bakim ihtiyacina neden olabilmekte ve ylksek mortalite

ile seyretmektedir. Ayrica asiri alkol kullanimi olan bireylerde %10 gibi bir oranla bogaz
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tastyicihgl oldugu bildirilmektedir ve bu tasiyicilik enfeksiyon kaynagi olarak gorilmektedir

(40).

2.2.7.3. KAN DOLASIMI ENFEKSIYONLARI

A. baumannii, tek basina ya da polimikrobiyal olarak bakteriyemi yapabilmektedir. A.
baumannii’ye bagh KDE’ler, gecici bakteriyemiden septik soka kadar genis bir klinik dagilim
gosterir. Hastalarda bakteriyeminin kaynagi genellikle solunum yolu enfeksiyonu daha 6n
planda olmakla birlikte damar igi kateter kullanimi, Griner sistem kateterizasyonu, yaralar,
deri ve abdominal enfeksiyonlara sekonder gelismektedir.

Hastane kokenli primer bakteriyemilerin yaklasik %87'sinin santral kateterlerle iliskili
oldugu saptanmistir (41). Kateter iliskili bakteriyemi olgularinda kateterin izolasyondan sonra
48-72 saat icerisinde cikarilmasinin, gram negatif bakterilerle gelisen tekrarlayan bakteriyemi
olasihgini engelledigi bildirilmistir (42). Bunun yaninda bakteriyemilerin gelisiminde etkili
olan risk faktorleri Uzerine vyapilan c¢alismalar sonucunda mekanik ventilasyon
uygulanmasinin bir risk faktori oldugu tespit edilmistir (43). Bakteriyemilerde kaba mortalite
hizinin %46 diizeyinde oldugu belirtilmistir (44). A. baumannii bakteriyemisinde karbapenem
direncli enfeksiyonlarda 6liim orani daha yiksektir (45). Hastanin prognozunu genellikle altta
yatan hastalik belirlemektedir. Malignensi ve yaniklarda prognoz oldukc¢a kéti iken travma
hastalarinda daha iyi olmaktadir. A. baumannii’'ye bagh kan dolasimi enfeksiyonu P.
aeruginosa ve Candida spp.’den sonra Uglincl sirada mortaliteye sahiptir. Konuyla ilgili
yapilan c¢alismalarda A. baumannii bakteriyemisine bagli olarak ortaya ¢ikan mortalite
oraninin %60-61 oldugu saptanmistir (46).

A. ursungii'nin hastanede yatmakta olan hastalarda kan dolasimi enfeksiyonuna yol
actigl tespit edilmistir. Ayrica, HIV pozitif olan bir hastada gelisen toplum kaynakh A.
radioresistens bakteriyemisi bildirilmistir (47).

Hastane kokenli bakteriyemi, hastalarda oOlim riskinin yani sira hastanede yatis
slresini uzatmakta ve buna bagh olarak da tedavi maliyetini artirmaktadir. Yogun bakim
Unitelerinde hastane kokenli bakteriyemi gelistiginde hastalarin 24 giin daha fazla hastanede

kaldig1, ek tedavi maliyeti ortaya ciktigi bildirilmistir (48).
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2.2.7.4. MENENJIT

Saghk bakimi iliskili, norosirlrjik cerrahi sonrasi asinetobakter menenjitinin sikhg
giderek artmaktadir. Genellikle kafa travmasi ve norosirlrjik girisimlerle birliktelik gosterir.
Norosirlirjik cerrahi gecirmis ve eksternal ventrikiiler drenaji olan hastalar tipik hastalardir.
Son vyillarda saglik bakimi iliskili menenjitlerde gram negatif etkenler daha sik karsimiza
¢ikmaya baslamistir ve goklu ilag diregli A. baumannii‘nin de sikhg artmaktadir. Mortalite
%70’lere varabilmektedir, tani koymadaki zorluk da mortalitenin yiksek olmasindaki
faktorlerden bir tanesidir (49).

Ulkemizde yapilan bir calismada saghk bakimi iliskili menenjitlerin %22’sinden
nonfermentatif bakterilerin etken olarak izole edildigi bildirilmistir (50). Risk faktorleri; beyin-
omurilik sivisi (BOS) kagagl, invaziv girisimler (kraniyotomi, ekstra ventrikiler drenaj kateteri
varligl, lomber ponksiyon, intratekal inflizyon, spinal anestezi), yogun antibiyotik kullanimi,

komplike kafa travmasi ve nadiren bakteriyemili hastalarda metastatik enfeksiyonlardir.

2.2.7.5. URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI

A. baumannii Uriner sistem enfeksiyonlarinin nadir gorilen etkenlerinden, yogun
bakimda gelisen Uriner sistem enfeksiyonlarinin ise %1,6’sindan sorumludur. Genellikle
immiun sistemi baskilanmis, yasl, stirekli Griner kateteri olup yogun bakim Unitelerinde yatan
hastalarda kateter iliskili Griner sistem enfeksiyonlarindan ve kolonizasyondan sorumludur.
Turkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada kateter iliskili Griner sistem enfeksiyonlarinda

asinetobakterlerin gorilme oraninin %7,5 oldugu bildirilmistir (39).

2.2.7.6. DERI ve YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONLARI

Acinetobacter tirleri kateter ile iliskili kateter giris yeri enfeksiyonuna neden olabilir.
Ayni zamanda travmatik yara, yanik ve postoperatif insizyon yerinde kolonizasyon veya
enfeksiyona da neden olabilirler (51). Irak ve Afganistan'daki catismalarda yaralanan
Amerikan Askeri Birlikleri'nde coklu ilag direngli A. baumannii'ye bagl gelisen oldukga ciddi
yumusak doku enfeksiyonlari ve osteomiyelit bildirilmistir. Bu olgularda sahra hastanesi

cevresindeki toprakta Acinetobacter kolonizasyonunun kaynak oldugu distniimustir (52).
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2.2.7.7. DiIGER ENFEKSiYONLAR

Acinetobacter tirlerinin neden oldugu dogal kapak endokarditi genellikle akut ve
siddetli bir tablo olup mortalite orani yapay kapak endokarditine gore daha fazladir (53).
Acinetobacter kokenleri sirekli olarak periton diyalizi yapan hastalarda peritonite yol
acabilmektedir. Hastalar siklikla karin agrisi ve diyaliz sivisinda bulaniklasma ile
basvurmaktadir (54). A. junii nadir okiler enfeksiyon etkenidir ve cocuk hastalarda
bakteriyemiye neden olabilir (55). Konjunktivit, endoftalmit, kontamine kontak lens
kullanimina bagh korneal Ulserasyon ve korneal perforasyon gibi g6z enfeksiyonlari da
bildirilmistir (56).

2.2.8. EPIDEMIiYOLOJi

A. baumannii SBIiE’lere neden olabilen bir patojen olup simdiye kadar; bakteriyemi,
ventilator iliskili pndmoni, cerrahi alan enfeksiyonlari, menenjit, endokardit ve idrar yolu
enfeksiyonlari salginlari rapor edilmistir. Salginlar siklikla YBU ve yanik {initelerinde mekanik

ventilator ihtiyaci olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (19).
A. baumannii'nin global epidemiyolojisi

A. baumannii genellikle su ve toprakta bulunur. Hastanelerde bircok alanda kolonize

olup bunun yaninda yatan hastalarda da kolonizasyona neden oldugu bilinmektedir.

Cesitli epidemiyoloji ¢alismalarinda Avrupa, Kuzey Amerika, Arjantin, Brezilya, Cin,
Tayvan, Hong Kong, Japonya ve Kore’ de farkli MDR A. baumannii suslar ile enfeksiyonlar
bildirmistir ve bunlar genellikle nazokomiyal enfeksiyonlardir. Toplum kokenli pnémoniler

ozellikle tropikal bolgelerde sicak ve nemli gecen aylarda rapor edilmistir (19).
A. baumannii Orta Dogu epidemiyolojisi

Yapilan calismalarda Suudi Arabistan’da YBU’lerde enfeksiyonlara neden olan direncli

bakteriler arasinda en sik izole edilen bakterinin A. baumannii oldugu saptandi (19).
Salginlarin epidemiyolojisi

A. baumannii'nin 6nemli bir 6zelligi, antimikrobiyal ajanlara direnc yetenegi olup bu
ozellik salginlarda daha da 6nem kazanmaktadir. Salginlarda 6zellikle direncli klonlar etken

olarak saptanir ve bu klonlardan yayginlasanlar t¢ Avrupa klonu (1, Il ve Ill olarak belirlenmis),
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farkh cografik alanlarda salginlara neden olmaktadir. Salginlarda A.baumannii izolatlarinin

¢ogunlugu genellikle tek bir klona aittir (19).

2.2.9. RiSK FAKTORLERI

Toplum koékenli asinetobakter enfeksiyonlari igin sigara ve alkol aliskanliklari, kronik
akciger hastalig1 ve diyabetes mellitus bildirilen risk faktorleridir. Hastane kaynakl olgularda
ise asinetobakter enfeksiyonlari igin risk faktorleri incelendiginde; ©ncesinde genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, Uriner veya intravenoz katater, yanik ya da yogun bakim
Unitesinde yatma, mekanik ventilasyon kullanimi, hastanede uzun sireli yatis, cerrahi girisim,
malignensi, ve diskida kolonizasyon gibi faktorler bulunur (51). Yenidogan Unitelerinde de
salginlara neden olabilmekle beraber genellikle yaslilarda enfeksiyona neden olur.
Bakteriyemi 6n tanisi ile kan alinarak, kan kdltirlerinden izole edilen suslar bazen deri
florasina ait olabilir. Menenjit olgulari incelendiginde bircogunda lomber ponksiyon,
ventrikiilografi, myelografi ve diger beyin cerrahi girisimleri oldugu gérilmustir. Uriner
sistem enfeksiyonlari ise en sik; yogun bakim Unitesinde yatan ve kalici Uriner katateri olan
hastalarda gortlmektedir. Ayrica periton diyalizi, perkutan safra drenaji, perkitan
transhepatik kolanjiyografi sonrasi gelisen intraabdominal enfeksiyonlar bildirilmistir.
Hastane enfeksiyonlarinin yaninda kolonizasyon nedeniyle de mikroorganizma izole
edilebilmektedir (51).

Asinetobakter enfeksiyonlarinda risk faktorlerinin bilinmesi, risk faktérliine gore
etkenin tahmin edilmesine, tedavinin planlanmasina ve dolayisiyla da enfeksiyon kontrol
onlemlerinin gelistirilmesine yardimci olmasi acgisindan 6nem arz etmektedir. Bu risk
faktorleri hastaya bagh risk faktorleri, enfeksiyon kontroliine bagh risk faktorleri ve

girisimlere bagl risk faktorleri olmak tzere ti¢ gruba ayrilabilir (57).

Hastaya bagl risk faktorleri
o leriyas
e Hipoalbuminemi (Serum albimin<2.2 g/dl)
e Organ yetmezligi

e Koma, biling kaybi
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e KOAH gibi 6nceden bilinen akciger hastaligi varlig

e Cilt ve mukoza kolonizasyonu

Girisimlere ve medikal tedavilere bagh risk faktorleri
e Kortikosteroid kullanimi
e Kan transflizyonu
e Kateterlerin endikasyonsuz ve sik degisimi
e Uzun sureli mekanik ventilatore baglanma
e Hastanin diiz pozisyonda yatirilmasi
e Reentilibasyon
e Enteral beslenme
e Uzun sureli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

e invaziv girisimler

Enfeksiyon kontroliine iligkin risk faktérleri
e Enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyumun yetersizligi

e Uygunsuz antibiyotik kullanimi

2.2.10. ASINETOBAKTER ENFEKSIYONLARININ TEDAViSi

Asinetobakter enfeksiyonlari, 1970’ler 6ncesinde, aminoglikozidler, beta laktamlar ve
tetrasiklinler ile tedavi edilebiliyorken; gliniimiizde antimikrobiyal direncin hizla gelistigi,
genellikle tedaviye yanit vermeyen, yiksek oranda mortaliteyle sonuclanan enfeksiyonlar
haline gelmistir. Antimikrobiyallere duyarhlik, Ulkeler, merkezler ve hatta hastanelerin
birimlerine gore degisebilmektedir. Direnc profili, basta antibiyotik kullanimi ve antibiyotik
kontrol politikalari olmak lizere sosyoekonomik kosullar gibi faktorlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, diger risk faktorlerini azaltmanin yaninda, A.
baumanii’ye bagh gelisen enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde, o hastanedeki diren¢ profiline
uygun bir protokol belirlenmelidir. Asinetobakter enfeksiyonlarinda onerilen antimikrobiyal

ajanlar Tablo 12’de 6zetlenmistir (58).
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SULBAKTAM

Beta laktamaz inhibitérlerinden sulbaktam, A. baumannii izolatlarina karsi yuksek
intrinsik bakteriyel aktiviteye sahip antibiyotiklerdendir. A. baumannii pnémonisi ve kan
dolasim vyolu enfeksiyonu olan hastalarda yapilan ¢alismalarda sulbaktam iceren
kombinasyonlar ile diger kombinasyonlar karsilastirilmis, sulbaktam etkin bulunmustur (59).
Ciddi bir A. baumannii enfeksiyonu tedavisi icin optimal sulbaktam dozu bilinmemekle
birlikte, genellikle renal fonksiyonlari normal hastada en az 6 gram/giun bolinmus dozda
verilmesi onerilmektedir. Daha yliksek dozlarin etkinliginin daha fazla olup olmayacagi ya da
direnc riskini duslirip duslirmeyecegi ve diger ajanlarla ampisilin-sulbaktamin kombine

kullanilip kullanilamayacagi hala tartismaldir.

KARBAPENEMLER
Coklu direngli A. baumannii’den kaynaklanan ciddi enfeksiyonlarda karbapenemler
(imipenem, meropenem ve doripenem) hala en énemli tedavi segeneklerinden birisidir ve
tim antibiyotikler icerisinde en genis spektrumlu gruptur. Ancak son vyillarda hastane
kaynakli salginlar nedeni ile bu antimikrobiyallerin yaygin kullanimina bagl direng oranlari
artis gostermis ve %90’lari bulmustur (60). 2007 yilinda imipeneme direng %32 olarak
bildirilirken bu oran 2010 yilinda %74’e ¢cikmistir (61). Bu dirence sebep olan temel hiicresel
mekanizma oksasilinaz ve metallo betalaktamaz Uretimidir. Yapilan duyarlilik ¢calismalarinda
imipenem direnci ile meropenem direnci arasinda farklihklar oldugu, bu sebeple iki
antibiyotigin duyarliliklarinin ayri ayri degerlendiriimesi gerektigi vurgulanmaktadir.
Meropenem ile imipenem etkinlik ve direng acgisindan karsilastirildiginda anlamli bir farklihk

bulunamamistir (58, 60).
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Tablo 12. Asinetobakter enfeksiyonlarinda 6nerilen antimikrobiyal ajanlar

Antibiyotik Doz Kullanim Yan Etkiler Oneriler
Yolu
Sulbaktam 6 gr/glin iv Dermatolojik Renal doz ayari 6nerilir
Gi
Nefrit
imipenem- 500 mg 6 iV Flebit Uzamis inflizyonla verilir.
Silastatin saatte bir Gi Fakat yeterli veri yok
1 gr 6-8 saatte Anaflaksi Nefrit
bir Konviilsiyon
Meropenem 500-1000mg iv Gi Uzamis inflizyonla
8 saatte bir Bas agrist  verilir. Fakat yeterli veri
Dermatolojik yok
Hematologik
Anjio6dem
Konviilsiyon
Doripenem 500 mg 8 iV Dermatolojik Uzamis inflizyon 6nerilir
saatte bir Gl
Anemi
Anaflaksi
Konvulsiyon
Amikasin 15 mg/kg/glin iv Nefrotoksik
30 mg intra- Ototoksik
ventrikuler Noromuskuler
blokaj
Kolistin 5 mg/kg/gun iv Nefrotoksik ideal doz tartismalidir
(colistimethat) 2-4 bolinmis  inhaler Norotoksik Hazirlandiginda
dozda bektmeden uygulanmali,
yoksa akciger hasarina
1-3 milyon IU sebep olabilir
8 saatte bir
(80mg
colistimethat
e)
Tigesiklin 100 mg IV Gl Genis dagilim  hacmi,
ylikleme, 2x50 Sok kararli
mg idame Pankreatit konsantrasyonunun
Anaflaksi disik olmasi nedeniyle
kan dolasim yolu
enfeksiyonlarinda
kullanimdan

kacinilmalidir

Gl: Gastrointestinal, IV: intravenoz
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POLIMIKSINLER

Polimiksinler 1947 yilinda bulunmus olup, klinik pratikte kullanilan polimiksin grubu
antibiyotikler polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’dir. Kolistin, bakteri hiicre membraninda
etkisini gostermektedir. Katyonik bir peptid olan kolistin ile gram negatif bakterilerin dis
membranlarindaki anyonik lipopolisakkarid molekilleri elektrostatik iliskiye girer ve hiicre
membraninda dlzensizlik ortaya ¢ikar. Kolistin nefrotoksisite, nérotoksisite ve néromuskiler
blokaj gibi ciddi yan etkilere sebep olmasiyla kullanimi kisith olan bir antibiyotikdir. Tim
dinyada gittikce sikligi artan panrezistan Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.
bakterilerinin neden oldugu SBIE’lerde artis nedeniyle , dzellikle de kolistin disindaki tim
antibiyotiklere direngli suslarin olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin diger
antibiyotiklerle kombine edilerek  basarili bir sekilde kullanilmaktadir (62). Yapilan
calismalara gore etkinligi nedeniyle kullaniminin arttigi bu glinlerde temel sorun
nefrotoksisite ve norotoksisitedir (62). GlUnlmizde kullanilan Coly-Mycin M parenteral
formudur. Ancak akciger parankimine ve BOS’a gegisi sinirli oldu igin intravendz ile kombine

inhalerin yaninda intratekal uygulamasi da vardir.

Lipid A Colistin-resistant lipid A
PO FO PETN GalM
+ h LpxM t a
PmrC 71 .
| NaxD [ | | |Hepta-acylated lipid A
,,// T[ pmrC .H pmrA }'{ pmrB .> “‘\\\
y ] ; N\
! i

LOS + i T Mutations altering expression’ j'

LOS — Lipid A biosynthesis T Lipoproteins /
o Lme b0 SN

AAIS 2739

sekil 4. Acinetobacter baumannii'de kolistin direng mekanizmasi

A. baumannii’'nin kolistine diren¢ mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamistir.
Literatiirde bunu aciklayacak sadece iki tahmini mekanizma vardir; lipopolisakkrid
membranlarin major bileseni olan lipit A’yi da kapsayan iki komponent (PmrAB) olusturan iki

gendeki mutasyonlar ve lipit A sentezi igin esansiyel olan genlerdeki mutasyon, delesyon
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veya insersiyonlardir (63). Sekil 4’de Acinetobacter baumannii’de kolistin direng mekanizmasi

sematik olarak anlatilmistir (33).

TiGESIKLIN

Tigesiklin (GAR-936), tetrasiklinlerin yeni jenerasyonu olan glisiklin grubuna ait bir
minosiklin derivesi olup glisiklinlerin kullanima sunulan ilk Gyesidir. Tigesiklin ilk olarak 2005
yilinda komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve komplike intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisinde, 2009 yilinda da duyarl patojenler ile gelisen toplum kdkenli
pndémonilerin tedavisinde kullanim igin FDA onayi almistir. Saglik bakimi iliskili pnémonilerde
ise calismalar devam etmekte, ozellikle kolistin ile kombinasyon tedavilerinde kullanimi
basarili bulunmaktadir (64).

Kandan dokulara gegisi hizli oldugu igin A. baumannii’ye bagh kan dolasim yolu
enfeksiyonlarinda tek basina tigesiklin kullanimi 6nerilmemektedir (6zellikle MIC 1 mg/mL
oldugunda) (65). Asinetobakter enfeksiyonlarinda tedavi sirasinda sik direng gelisimi
nedeniyle tigesiklin MIK degerlerinin kontrolii gereklidir. Giincel global in vitro calisma
verilerine gore karbapenem direncli A. baumannii izolatlari icin %90 minimum inhibitor

konsantrasyonu (MIC90) 2 mg/mL’dir (66).

RiIFAMPISIN

Asinetobakter enfeksiyonu tedavisinde rifampin monoterapisinin etkinliginin kanitlar
degiskenlik gostermektedir. Rifampinin tek basina kullaniimasiyla erken ve yiksek oranda
direncg gelisimi oldugu da bilinmektedir. imipenem 32 mg/I, sulbaktam 32 mg/I ve rifampin 4
mg/| MiK’leri ile ¢oklu ila¢ direncli suslarin kullanildigi bir calismada rifampinin, imipenem ve

sulbaktamla kombinasyonu ile rifampin direnci gelisiminden korunuldugu gosterilmistir (67).

AMINOGLIKOZIDLER

Amikasin, tobramisin ve netilmisin A. baumannii’ ye etkili olan aminoglikozit
turleridir. Aminoglikozidler, asinetobakter enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Aminoglikozidler arasinda en az dirence sahip ajan amikasindir (65).
Karbapenem ve amikasin kombinasyonunun c¢oklu ila¢g direncli A. baumannii

enfeksiyonlarinin %38-46’sinda etkili oldugu gosterilmistir (68).
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KOMBINASYON TEDAViISi

Kombinasyon tedavisi, giderek yayginlasan coklu direncli ya da tiim abtibiyotiklere
direngli gram negatif organizmalarin tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. Kombinasyon
tedavilerinin etkinligi artirdigi ve direng gelisimini de engelledigi bilinmektedir (69). Son
yillarda c¢oklu ilag direngli asinetobakter enfeksiyonlari icin rifampin, sulbaktam,
aminoglikozitler, kolistin, karbapenemler, sefepim ve diger ajanlarla yapilan kombinasyon
tedavileri Lisa ve ark.’in derlemelerinde 6nerilmektedir (70).

Son zamanlarda uzerinde durulan baska bir konu da betalaktam antibiyotiklerin 6zellikle
de sefepim, piperasilin-tazobaktam ve karbapenemlerin (meropenem, imipenem ve
doripenem) uzun sireli inflzyonla verilmesidir. Uzun sireli inflizyonla ilaglarin serum
konsantrasyonu daha uzun siireli olarak MIK degerinin Uzerinde bulunur ve hassasiyeti
azalmis bakteriler (izerine daha fazla bakterisidal etki saglanmis olur. imipenem ve
meropenemin serum yari 6mri dort saatten kisa olup Ug saatten uzun siireli inflzyonlarinin
faydasi sinirli iken doripenemin uzun sireli inflizyonu serum yari d&mri uzun oldugu icin ilag

etkinligini artirir (71).

2.2.11. ASINETOBAKTERLERDE ANTIBiYOTiK DIRENG MEKANIZMALARI

A. baumannii izolatlarinda beta-laktam direnci diger tirlere gore daha fazla
gorulmektedir. Kromozamal sefalosporinaz AmpC'nin (ADC) fazla ekspresyonu, lclinci ve
dordiinci kusak sefalosporinlere direncgle ilgili en stk mekanizmadir. Bazi A. baumannii klinik
izolatlarinin sefalosporinlere dirence neden olan genislemis spektrumlu beta-laktamaz
“extended-spectrum B-lactamase” (ESBL) tasidigi rapor edilmis ve ESBL'nin farkli siniflari
gosterilmistir. D sinifina ait bir B-laktamaz olan OXA-37 sefotaksime ve seftazidime karsi
aktivite gosterir (72). Beta-laktam antibiyotiklere karsi direng; beta-laktam antibiyotigin
hiicre icine girisin engellenmesi, beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin parcalanmasi ve
penisilin baglayan proteinler (PBP) de olusan degisiklikler sonucunda tg farkli yolla meydana
gelmektedir (67).

Karbapenemaz Uretimi karbapenem direncinin ana mekanizmasini olusturmaktadir.
Karbapenemazlarin Ug¢ sinifa (A, B, D) ait oldugu bildirilmistir (73). Son zamanlarda Porto

Riko’da Sinif A karbapenemazlar arasinda 10 A. calcoaceticus- A. baumannii kompleks
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izolatlarinda 4 ¢esit gen (blakPC-2,-3,-4,-10) bildirilmistir (74). Bugline kadar sadece IMP,
VIM, SIM ve A. baumannii’de yeni bulunan New Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM) olarak
metallo-b-laktamaz (MBL)'In cesitli gruplari tanimlanmistir ve NDM disinda bu enzimleri
kodlayan genler tipik olarak sinif 1 integronlar icerisinde tanimlanmistir (67). imipenem
direnci 1985 yilinda ilk olarak iskogcya’da karbapenem hidrolize edici aktiviteye sahip OXA tip
direng geni ile bildirilmistir ve plazmid tarafindan kodlanan bu diren¢ geni OXA-23 olarak
isimlendirilmistir. Ozellikle metallobetalaktamazlar ve OXA tip serin oksasilinazlar
karbapenem direncini olusturular.

Porin modifikasyonu veya kaybi veya penisilin baglayici proteinler (PBP)lerin
modifikasyonu gibi diger mekanizmalarla da karbapenem direncini bildiren ¢alismalar vardir
(63). Ayni zamanda blaOXA-23 geni ve armA’yl da iceren bir A. baumannii izolatinda
blaNDM-1 geni 2010 yilinda Hindistan’da bir YBU’de ilk defa gésterilmistir (67). Kaase ve ark.
2011’ de Misirdan bir A. baumannii izolatinda NDM-2"yi tanimlamislardir (75). ilk NDM
varyanti olan NDM1’den tek bir aminoasit ayirimi ile farkl oldugu gosterilmistir (75). Sinif D
karbapenemazlar en sk A. baumannii’de bulunmustur. Ayrica bazi dis membran
proteinlerinin ekspresyonunda azalmayla ilgili olarak karbapenem aliminda bir azalmanin da
karbapenem direncinde rol aldig1 gosterilmistir. Efliks pompalarinin asiri ekspresyonu ve
PBP’lerin afinitesinde degismeler gibi diger potansiyel karbapenem direng mekanizmalari
hakkinda yeteri kadar veri bulunmamaktadir (67).

Aminoglikozidlere direngte en sik direng¢ mekanizmasinin aminoglikozid modifiye
eden enzimlerin rol aldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Efiiks pompalarinin (AdeABC)
asiri ekspresyonu gibi bir baska mekanizma da aminogilikozidlere direncte bildirilmistir (67).
Aminoglikozidler 30S ribozomlara irreversebl olarak baglanip protein sentezini engelleyerek
bakteri 6liimine neden olurlar (76). Aminoglikozidlere direnc (g yolla olusmaktadir:

e Ribozomal hedeflerde mutasyonlara bagli degisiklik gerceklesmesi

e Hicre icine girisinin azalmasi ve/veya disari pompalanmasi

e Enzimlerle modifiye edilmesi (76)

Rifampine diren¢ mekanizmalarindan biri ¢cogu antibiyotik direncinde oldugu gibi
efliks pompalarinin asiri ekspresyonudur. Ancak en sik mekanizmanin RNA polimerazin B-alt
Unitesini kodlayan rpoB genindeki mutasyonlar oldugu bildirilmistir (67). Mycobacterium
tuberculosis ve S. aureus enfeksiyonlari tedavisinde oldugu gibi A. baumannii enfeksiyonu

tedavisinde monoterapi olarak kullanilinca kolayca olusan rifampin direnci nedeniyle,
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rifampinin tek basina kullanimi yerine diger antimikrobiyal ajanlarla kombine edilerek
kullanilmasi 6nerilmektedir (67).

Kinolonlar bakteri hiicresindeki DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini inaktive
ederek etkilerini gosterirler. DNA giraz bakteri DNA’sinda stipersarmallar olusturan ve gyrA
ve gyrB genlerince kodlanan A ve B alt birimlerinden meydana gelir. Topoizomeraz IV ise
parC ve parE genlerince kodlanan iki alt birimden meydana gelir ve DNA replikasyonunda
gorev alir. DNA giraz enziminin alt birimindeki degisikliklerle direng gelisimi en Gnemli
nedendir. Ayrica dis membran gecirgenliginin azalmasi veya ilacin aktif olarak disari atilmasi
ile direng gelisimi de diger nedenler olarak sayilabilir (77).

Tetrasiklinler protein sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Sitoplazmik zardaki
proteinler ile ilacin enerjiye bagli olarak hiicre disina pompalanmasi ve ribozomal RNA’daki
mutasyonlar ve ribozomun sitozolik proteinlerle korunmasi gibi iki fakl yolla tetrasiklenlere
karsi direng gelisimi meyadan gelmektedir (77).

Tigesiklin, bakteri ribozomlarinin 30S alt Unitlerine baglanarak protein sentezini inhibe
ederek bakteriyostatik etki gosterir. Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu ribozomal
korunma yani sitozolik proteinlerle ribozomlarin korunmasi ve eflilks mekanizmaya karsi
direncli olmasi tigesiklinin en 6nemli yanlarindan biridir (78). AdeABC efliiks pompasinin asiri
ekspresyonunun tigesiklin direncinde 6nemli oldugu gosterilmistir (78).

Adaptasyon ve mutasyon mekanizmalari araciliglyla gram-negatif bakterilerde kolistine
direnc gelistigi bilinmektedir. Bu iki mekanizmadan mutasyon; kalitsal, disik dizeyli ve
antibiyotigin strekli varligina bagliyken, adaptasyon bunun tam tersi olarak bilinmektedir.
Polimiksin ve kolistin E arasinda capraz direng bulunmaktadir (79). Bakteri hiicre membrani
kolistinin hedefi olup etkisini hiicre membrani lizerinden gerceklestirir

Bazl yazarlara gore ‘Pan’ terimi bircok dilde her sey, hepsi veya tim kelimeleri ile ayni
anlamlarda kulanilmaktadir. Bundan dolayi ‘extreme’ teriminin pan terimi ile ayni anlamda
kullanilmamasi gerektigi ve diren¢ tanimlamalarina ‘extensive drug resistance (XDR)" diye
yeni bir terim ilave edilmistir. PDR terimi mevcut tiim antibiyotiklere direng ve XDR terimi bir
ya da iki antibiyotik disinda tim antibiyotiklere direng¢ olarak tanimlanmistir. Ancak bu
tanimlamalarla ilgili cok sayida varyasyon bulunmakta olup bu konuda heniiz bir fikir birligi

yoktur (80). Sekil 5’de A. baumannii’deki diren¢ mekanizmalari gosterilmistir (81).
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II. Aminoglikozidlere direng

Beta-laktam
antibiyotik
I. Beta-laktamlara direng

A. Hidroksil ve amino A A. PBP'de degisiklik
gruplannda AME ile ~ Aminogiikozid gy §7=) B. Efliks pompas:
parcalanma ) & C. Beta-laktamazlar ile

B. Efliks pompasi B S parcalanma

i PBP degisiklik n ieiki
C. R-boz_omal bagl..sy{m EHES posd A Nadifiye edis B8 i D. OMP'de degisikik
proteinde degisiklik Fort smin gruby / Efl0ks pompast
7ol ° C [c==] oMP
225 - —L 20
« @ a il
C x . 13- laktamaz @ [—:-_j . oMP
’ e Beta-laktama: @ == dedlsiklik
1 fbosom: odifiye lerl
s Wewopeun _ hidroksil grop parealema Ordnle
7 (1) (IV) -‘T)c'f"
B | € | ! -
X w pmrAS gen IV. Kolistine direng
A e
g e C B. LPS'de mutasyonla
INA giraz ve
i samions c::«»:«u;g;a:om.m | topolzomerazda sonu;;anankpmrAB
PO X mutasyon = X eninde nokta mutasyon
. . A = o :
11l. Kinolonlara direng Mutasyon
A. DNA giraz ve % A 'y
topoizomeraz IV'te ¥
P ===
mutasyon > LPS kaybt =3
inolon
B. Efliks pompasi B =

Kolistin

sekil 5. A. baumannii'de direng mekanizmalari: (I) beta-laktamlar; (1) aminoglikozidler; (Ill) kinolonlar; (IV) kolistin.

AME: Aminoglikozid modifiye edici enzim; LPS: lipopolisakkarit; OMP: outer membrane porin; PBP: Penisilin baglayan protein.

Kaynak 81’den uyarlanmuistir.

AKUT FiZYOLOJi VE KRONiK SAGLIK DEGERLENDIRMESi (ACUTE PHYSIOLOGY AND
CHRONIC HEALTH EVALUATION SKORU, APACHE Il SKORU)

YBU’ye vyatirilan hastalarin  prognozunu belirleyen faktérlerin  saptanmasinda,
mortalite olasilig hakkinda yorum yapilabilmesinde, farkli YBU’lerde elde edilen sonuglarin
kiyaslanmasinda temel kabul edilebilecek bir klasifikasyon sistemi ile ilgili calismalar
sonucunda “Acute Physiology And Chronic Health Evaluation” (APACHE) skorlama sistemi
gelistirilmistir (83).

Knaus WA ve ark. tarafindan ilk olarak 1981 yilinda gelistirilen APACHE skoru, tiim
diinyada YBU’de en ¢ok kullanilan hayatta kalma tahmin modelidir. Orijinal seklin revize
edilmesi ve basitlestiriimesi ile gelistirilen APACHE Il skoru, hastalik siddetinin genel bir
Olglislint saglamak Uzere rutin olarak olglilen 12 fizyolojik parametre, yas ve onceki saglik
durumu bilgisine dayali bir skorlama uygulamasidir. APACHE Il skoru akut fizyoloji skoru, yas
skoru ve kronik hastalik skoru sonuclarinin toplanmasindan elde edilmektedir. Akut fizyoloji
skoru ates, ortalama arteriyel basing, nabiz, alveol arteriyel oksijen gradyenti (A-aPO2) (eger
FI02> %50 ise) ya da Pa02 (eger FIO2 <%50 ise), arteriyel pH, serum sodyum ve potasyum

degeri, serum kreatinin, hematokrit, kan l6kosit diizeyi, Glasgow Koma Skoru (GKS) degerleri
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puanlanarak hesaplanmaktadir. Glasgow Koma Skalasi; gbz agma, verbal yanit ve motor yanit
dizeylerinin puanlarini kapsar. Norolojik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan
Glasgow Koma Skalas’’nin maksimum puani 15 'tir. Kayit edilen parametreler hastanin
YBU’ye kabul edildikten sonraki ilk 24 saat icindeki en kéti degerleridir. Miimkiin olabilen
maksimum APACHE |l skoru 71 olup, yliksek skorlar mortalite ile ¢ok iyi bir korelasyon
gostermektedir (83).

APACHE Il Skorlama Sistemi, taniya bagimli olmadan prognozu etkileyen tim
faktorleri dikkate alan, olgularin iyilesmesi Ustlinde etkisi olan yas ve kronik saglik durumunu
da gbz ardi etmeyen, skor yelpazesi genis olan, disuk riskli olgular ile yiiksek riskli olgular
arasinda genis bir alan birakan ve her yerde kolayca uygulanabilecek olan bir skorlama

sistemidir (83).

CHARLSON’S COMORBIDITY iINDEKSI

1987 yilinda Charlson ve ark. tarafindan ilk defa yayinlanan ve en son 2008 yilinda
revie edilen Charlson Comorbidity index ‘i (CCl), hastalarin eslik eden komorbiditelerinin
mortaliteye etkisini degerlendirmek icin gelistirilmis bir skorlama sistemidir (85). Bu sistemde
hastalarin yasi ve eslik eden komorbid hastaliklari ve bunlarin siddeti ayrintih olarak
degerlendirilir. Hastalar bu sistemde en fazla 37 puan alabilmektedir. Puanlama sonucunda
hastanin mortalite riski tahmin edilmesine dayanan bu sistem glinimizde de yaygin olarak

kullanilmaya devam etmektedir (85).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Bu calisma Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anestezi ve
Reanimasyon YBU’de gdzlemsel bir vaka-kontrol calismasi olarak yiritiildi. Kocaeli
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi 709 vyatakli dgiinci basamak egitim
hastanesidir. Bu (Universite hastanesinde eriskin YBU’lerden biri olan Anestezi ve
Reanimasyon YBU, yaklasik sekiz yatakl olup ayrica postop hastalarin takip edildigi alti adet
yataga sahiptir ve yaklasik %95 doluluk orani ile karma YBU olarak hizmet vermektedir. Bu
YBU'de hastaya ve laboratuvara dayali aktif siirveyans enfeksiyon kontrol hemsireleri
tarafindan glinlik olarak yapilmaktadir ve ihtiyac halinde enfeksiyon kontrol hekimi ile vizit
yapilmaktadir. YBU'deki saglik calisanlarina yonelik her yil enfeksiyon kontrol énlemlerine
yonelik egitimler planlanip uygulanmaktadir ve firsat bulunan her vizitte 6zellikle standart
onlemler (el hijyeni, eldiven, maske, vb.) ve izolasyon dnlemleri konusunda bireysel egitimler
siklikla tekrarlanmaktadir. Ayrica, rutin el hijyeni gézlemleri servis sorumlu hemsireleri ve
enfeksiyon kontrol hemsireleri tarafindan vyapilmaktadir. Direngli mikroorganizmalarla
kolonize ve/veya enfekte hastalari izole etmek icin dort izolasyon odasi mevcuttur. Direncli
mikroorganizmalarla enfekte hastalarla ilgilenecek saglk calisanlari ayrilmaya calisilsa da
yetersiz hemsire ve hasta bakici sayisi nedeniyle bu her zaman mimkin olmamaktadir.
Hemsire basina ¢ hasta dismektedir. Dort izolasyon odasinda birer lavabo ve ortak alanda
bir adet lavabo olup her hasta basina bir adet alkolli el antiseptigi bulunmaktadir.

Etkili enfeksiyon kontrol 6nlemlerine ragmen yogun bakim Unitemizde nozokomiyal
enfeksiyon oranlarimiz oldukcga yliksektir. 2014 yili siirveyans raporlarina gére hastanemiz
karma YBU’de hastane enfeksiyonu dansitesi 1000 hasta giiniinde 39.91'dir ve bu
enfeksiyonlarin yaklasik %60"1 coklu direncli gram negatif patojenler nedeniyledir. Ozellikle
coklu direncgli Acinetobacter tirleri bu yogun bakim ({nitesinde nozokomiyal

enfeksiyonlardan sorumlu en 6nemli patojenlerden biridir.
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3.2. Hastalar

Bu calismada, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anestezi ve

Reanimasyon YBU’de 20 Nisan 2015 ile 20 Nisan 2017 tarihleri arasinda iki yillik siire boyunca

yatarak tedavi goren hastalar prostektif izlendi. Bu yogun bakim ({nitesinde yatan 18

yasindan biyik ve YBU’de en az 48 saat yatis sonrasinda enfeksiyon gelisen hastalar

calismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri Tablo 13’de o6zetlend.i.

Calisma siiresince YBU’de yatan Acinetobacter spp. iliskili hastane enfeksiyonu gelisen

hastalar vaka grubu ve Acinetobacter spp. disi gram negatif bakterilerle hastane enfeksiyonu

gelisen hastalar kontrol grubu olarak secildi.

Tablo 13. Calismaya dahil edilme ve dislama kriteleri

Dahil edilme kriteleri o

Dislama kriteleri °

18 yasindan buyiik hastalar

En az 48 saat YBU yatisi sonrasinda hastane enfeksiyonu gelisen
hastalar

Vaka grubu igin kiltirlerinde Acinetobacter spp. lremesi olan
hastalar

Kontrol grubu igin kiltlrlerinde Acinetobacter spp. disi diger
gram negatif bakteri remesi olan hastalar

Hastalarin 6lene kadar veya kiltir alinmasindan sonra 30. giline
kadar takip edilmis olmasi

18 yasindan kiiglk hastalar

Klinik bulgu olmaksizin kiltirlerinde gram negatif bakteri
uremesi olan hastalar

YBU’de 48 saatten az kalan hastalar

YBU yatisindan &nce Acinetobacter spp. enfeksiyonu olanlar

Hasta takipleri olusturulan hasta izlem formlari ile yapildi. Hasta izlem formuna,

hastalarin demografik ozellikleri, altta yatan hastaliklar ve uygulanan invaziv girisimler gibi

hastaya ait risk faktorleri, hastalarin laboratuvar bulgulari, mikrobiyolojik Greme sonuglari,
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klinik takip, tedavi bilgileri ve hasta yasam sonuglari kaydedildi (Tablo 13). Ayrica, 30 glnlik
mortaliteyi etkileyen risk faktorlerini degerlendirmek igin Acinetobacter spp. enfeksiyonu
olan hastalar arasinda 6liim ile sonuglanan vakalar ile iyilesme saglanan vakalar karsilagtirildi.
lyilesme; hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinin diizelmesi ve mikrobiyolojik Giremenin
negatiflesmesi, hastanin YBU'den taburculugu olarak tanimlandi. Calismada rutin laboratuvar

islemlerinden elde edilen veriler kullanildi.

3.3. Mikrobiyolojik Calismalar

Enfeksiyon tanisi konan hastalardan enfeksiyon odagini saptamaya yonelik alinan
kalturlerde Ureyen mikroorganizmalarin identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarliliklar
VITEK2 Compact (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemle tanimlandi, gerektiginde
konvansiyonel yontemlerden yararlanildi. Antibiyotik duyarhliklari, Avrupa Antimikrobiyal
Duyalilik Testleri Komitesi (EUCAST) kriterlerine gore degerlendirildi. Orta duyarl suslar

direncli olarak degerlendirildi.

3.4.Tanimlar

3.4.1. Enfeksiyon Tanimi
Hastane kaynakl enfeksiyonlar Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi "The Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)" standart hastane enfeksiyonu tani kriterleri

kullanilarak tanimlandi.

3.4.2. Coklu ilag direnci

Antipsodomonal sefalosporinler, karbapenemler, beta laktam/beta laktamaz
inhibitorleri, antipsddomonal florokinolonlar ve aminoglikozidleri iceren bes antibiyotik
sinifindan iki veya daha fazla gruba direncli olan suslar coklu ila¢ direncli suslar olarak

tanimlandi (82).

3.4.3. N6tropeni

Mutlak notrofil sayisi 500/mm?* iin altinda olmasi nétropeni olarak degerlendirildi.
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3.4.4. immiinosiipresyon
Prednizolon veya esdegeri en az 10mg/gtin 15 glin sireyle kullanmis olan, son alti ay

icerisinde kemoterapi ve radyoterapi alan hastalar imminsiprese olarak degerlendirildi.

3.4.5. Uygun antibiyotik tedavisi
izole edilen etkene duyarl en az bir antibiyotigin etkin dozda, uygun yolla ve en az 48

saat verilmesi olarak kabul edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Toplanan tim verilerin dncelikle tanimlayici istatistikleri yapildi. Surekli degiskenler
ortalama + SD ile gosterildi. Sirekli degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-
Simirnov Testi ile incelendi. Kategorik degiskenleri karsilagstirmak igin Pearson Ki-kare
testi ve Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi ve %95 guiven araligi (GA) ile tahmini relatif
risk (Odds Orani, OR) hesaplandi. Siirekli degiskenlerin Mann-Whitney U testi (normal
dagihma uymayan degiskenler icin) veya independent samples t-test (normal dagilima
uyan degiskenler icin) kullanildi ve %95 GA ile OR hesaplandi. P degerleri 0,05'in alti
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Acinetobacter spp. enfeksiyonlari igin risk
faktorlerini belirlemede ve mortalite igin risk faktorlerini belirlemede tek degiskenli
analizde anlamli bulunan degiskenler icin lojistik regresyon uygulandi. Asinetobakter
enfeksiyonlarinda sag kalimi etkileyen faktorler cok degiskenli Cox regresyon analizi ile
belirlendi. Tim istatistiksel analiz SPSS versiyon 21.00 (SPSS, Statistical Package for Social

Science) istatistik paket programi ile uygulandi.
3.6. Etik Kurul Onayi

Bu calismada, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 21.04.2015 tarih,
02/07 karar numarasi ve KOU KAEK 2015/119 protokol kodu ile etik kurul onayi alindh.
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Tablo 14. Hasta izlem Formunda Degerlendirilen Parametreler

Hastanin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet)

Hastanin hastanede
yatig ozellikleri

Hastaneye yatis tanisi

YBU’de yatis siiresi (giin)

YBU 6ncesi hastane yatis siiresi (giin)

Hastane yatis siresi (glin)

Hastane enfeksiyonu tanisi

Altta yatan hastaliklar

DM, Hipertansiyon, KOAH

Serebro Vaskuler Hastalik

Koroner arter hastaligl/ Kronik kalp yetersizligi

Malignite, immiinsupresyon, RT/KT

Gegcirilmis cerrahi, Gegirilmis travma

Kronik bobrek hastaligi

Siroz

Klinik ve Laboratuvar
bulgulan

Hastanin biling durumu

Ates ya da hipotermi

Hipotansiyon

APACHE Il skoru, Charlson komorbidite skoru

Hemoglobin diizeyi, Lokosit sayisi, nétrofil ylizdesi, trombosit sayisi

BUN, kreatinin, AST, ALT, albumin diizeyleri, Sedimentasyon ve CRP

Uygulanan invaziv
girisimler

Endotrakeal entiibasyon

invaziv mekanik ventilasyon

Trakeostomi

Santral venoz kateter

idrar sondasi

Nazogastrik Sonda

PEG, Cerrahi drenaj katateri

Uygulanan antibiyotik
disi medikal tedaviler

Total parenteral nutrisyon (TPN)

Enteral beslenme

Steroid kullanimi

Kan transflizyonu

Alinan kiiltiirler ve
Sonuglari

Balgam ve/veya derin trakeal aspirat kiiltiirii

idrar kiiltard

Yara kulturd

Beyin omurilik sivisi kiltird

Drenaj mayi kiltiri

Damar i¢i kateter kaltru

Kan kalttrd
Saptanan enfeksiyon | Solunum Yolu, Uriner Sistem, Kateter, Yara Yeri, Santral sinir sistemi
odagi Diger

Uygulana antibiyotik
tedavisi

Enfeksiyon dncesi empirik kullanilan antibiyotikler ve sireleri

Saptanan enfeksiyona yonelik uygulanan antibiyotikler ve siireleri

Antibiyotik tedavisinin hangi tani ile verildigi

Antibiyotik tedavisinin 48. saati, yedi, 14 ve 30. glnl tedavi yaniti

(laboratuar, klinik, radyolojik, mikrobiyolojik)

Sonlanim

Olum/ Taburcu
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4. BULGULAR

Bu calisma siiresince Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anestezi
ve Reanimasyon YBU’de yatan Acinetobacter spp. ile hastane enfeksiyonu gelisen 74 hasta
vaka grubu ve bu YBU’de yatan Acinetobacter spp. disi gram negatif bakterilerle hastane
enfeksiyonu olan 74 hasta da kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri incelendiginde; ¢alismaya alinan toplam 148 hastanin 76 (%51)’s
erkek, yas ortalamasi 63.6£16.7 yil (yas arahg1 19-93 yil) idi. Vaka gurubundaki 74 hastanin 39
(%53)'u erkek ve yas ortalamasi 60.07+16.83 (yas araligi 19- 90 yil) iken kontrol grubunun 37
(%50)’si kadin, yas ortalamasi 67.24+16.92 yil (yas arahgi: 19-93 yil) saptandi. Vaka ile kontrol
grubu yas ve cinsiyet dagihmi agisindan karsilastirildiginda; cinsiyet dagilimi agisindan iki
grubun benzer oldugu (p=0.742) ancak, kontrol grubunda yas ortalamasinin daha yiksek
oldugu gorildu ve bu farkhhk istatistiki olarak da anlamli (p=0.009) bulundu.

Vaka ve kontrol gruplarina dahil edilen hastalarda enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalarin izole edildigi kiltlr 6rneklerinin dagilimi degerlendirildiginde; vaka
grubunda 6rneklerin %81’ini solunum sekresyonu 6érnekleri olustururken kontrol grubundaki
orneklerin %22’sinin idrar, %14'inln ise kan 6rnegi oldugu goéruldu. Cahismaya dahil edilen
hastalarda enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin dagilimi tablo 15’'de gésterildi. Ureme
saptanan ornekler degerlendirildiginde; vaka grubundaki etken mikroorganizmalarin siklikla
solunum sekresyonu orneklerinden izole edildigi oysa ki kontrol grubundaki etken
mikroorganizmalarin daha ¢ok kan ve idrar 6rneklerinden izole edildigi tespit edildi ve bu

farkhhk istatistiki olarak da anlamli bulundu.

Tablo 15. Hastane enfeksiyonu etken mikroorganizmalarin izole edildigi kultlr 6rnekleri [sayi(n), %]

Ornek Vaka (n:74) Kontrol (n:74) p
Solunum sekresyonu 60 (81) 40 (19) <0,001
idrar 1(1) 16 (22) <0,001
Kan 3(4) 10 (14) 0,005
Yara 6 (8) 6 (8) 1
Beyin omurilik sivisi 2(2) 1(1) 0,56
Periton sivisi 1(1) 1(1) 1
Kateter 1(1) 0(0) 0,5
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Vaka grubu olarak ¢alismaya dahil edilen Acinetobacter spp. ile enfeksiyon gelismis 74
hastaya karsilik alinan 74 kontrol grubu hastasinin en sik Klebsiella spp. (%37), Pseudomonas
spp. (%22) ve Escherichia coli (%19) ile enfekte hastalar oldugu saptandi. Kontrol grubunda

yer alan hastalardan izole edilen etken mikroorganizmalar tablo 16’da 6zetlendi.

Tablo 16. Kontrol grubunda enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin dagilimi [sayi (n), %]

Mikroorganizma adi n %
Klebsiella spp. 27 36.5
Pseudomonas spp. 16 21.6
Escherichia coli 14 18.9
Provindencia spp. 5 6.8
Proteus mirabilis 4 5.4
Serratia marcescens 3 4.1
Stenotrophomonas maltophilia 2 2.7
Enterobacter spp. 1 1.4
Morganella spp. 1 1.4
Achromabacter spp. 1 1.4
Toplam 74 100

Vaka ve kontrol grubundaki hastalarda enfeksiyon etkenlerinin antibiyotik direng
oranlarina bakildiginda vaka grubundaki Acinetobacter spp. suslarinda kolistin direnci hig
saptanmazken, kontrol grubundaki Acinetobacter spp. disi gram negatif bakterilerde %29.7
oraninda kolistin direnci oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak da anlaml oldugu goruldi
(p=<0.001). Benzer sekilde kontrol grubundaki bakterilerde tigesiklin direnci de
Acinetobacter spp. suslarina gore daha fazla olup bu farkhlik istatistiki olarak da anlaml
bulundu (p=<0.001). Bunun yaninda vaka grubundaki Acinetobacter spp. suslarinda
seftazidim, sefepim, siprofloksasin, piperasilin tazobaktam, amikasin, gentamisin, imipenem
ve meropenem direncinin kontrol grubundaki gram negatif bakterilere gore daha fazla
oldugu gorilmuis olup bu farkhliklar istatistiksel olarak da anlamli bulundu. Buna paralel

olarak c¢oklu ila¢ direnci olan sus sayisi Acinetobacter spp. grubunda kontrol grubuna oranla
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21 kat daha fazla saptandi (p=<0.001). Etken mikroorganizmalarin diren¢ oranlari tablo 17’

de ayrintil olarak gosterildi.

Tablo 17. Enfeksiyon etkenlerinin bazi antibiyotiklere direng oranlari [sayi(n), %]

Antibiyotik Acinetobacter Acinetobacter spp. disi OR (GA %95) P

spp. gram negatif basiller
Seftazidim 71 (95.9) 54 (72.9) 11.8 (2.6-53.19) <0.001
Sefepim 72 (97.2) 54 (72.9) 12 (2.67-53.9) <0.001
Siprofloksasin 72 (97.2) 53 (71.6) 12.9 (2.88-57.8) <0.001
TZP 72 (97.2) 57 (77) 9.47 (2.08-43.1) 0.001
Gentamisin 60 (81) 37 (50) 4.05 (1.9-8.5) <0.001
Amikasin 53 (71.6) 38 (51.3) 2.25 (1.13-4.48) 0.019
imipenem 71 (95.9) 39 (52.7) 20.02 (5.7-69.5) <0.001
Meropenem 70 (94.5) 39 (52.7) 14.8 (4.8-44.8) <0.001
Kolistin 0 (0) 22 (29.7) 0.4 (0.3-0.5) <0.001
Tigesiklin 7 (9.4) 25 (33.7) 0.12 (0.04-0.32) <0.001
SXT 44 (59.4) 33 (44.5) 1.1 (0.5-2.23) 0.76
Coklu ilag direnci 72 (97.2) 46 (62.1) 21.1 (4.7-93.1) <0.001

SXT: Trimetroprim/sulfametaksazol, TZP: Piperasilin tazobaktam, OR: Odds ratio, odds orani,

GA: Gliven aralig

Acinetobacter spp. ile enfekte vaka grubu hastalarinda APACHE Il ve Charlson skorlari

ortalamasinin sirasiyla 19.9+6.65 ve 5.94£3.5 oldugu ve vaka grubunda kontrol grubuna gore

bu skorlarin istatistiki olarak anlaml bir sekilde distik oldugu saptandi (p=<0.001, p=0.011)

(tablo 18).
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Tablo 18. Vaka ve kontrol grubunun temel 6zellikleri

Parametre Vaka (n:74) Kontrol OR (%95 GA) p
(n:74)
Yas, ortalama £SD 60.07+16.8 67.24+15.9 7.17 (1.85-12.5) 0.009
Erkek cinsiyet 39 (52.7) 37 (50) 0.89 (0.47-1.71) 0.74
APACHE 1l skoru, 19.9+6.65 22.9+7.3 2.94 (0.68-5.21) 0,011
+SD
Charlson skoru, ortalama #SD  5.9+3.5 8.5+3.9 2.66 (1.44-3.87) <0.001
Altta yatan hastaliklar, sayi
(%)
Diyabetes mellitus 40 (54.1) 44 (59.5) 0.9 (0.5-1.97) 0.25
Kronik akciger hastaligi 24 (32.4) 27 (36.4) 0.83 (0.4-1.6) 0.604
Serebrovaskiler olay 20 (27) 23 (31) 0.91 (0.4-2.3) 0.6
Kronik bobrek hastalig 19 (25.7) 31(41.9) 0.47 (0.23-0.96) 0.037
Hipertansiyon 36 (48.6) 46 (41.9) 0.57 (0.3-1.1) 0.098
Kardiyovaskiiler hastalik 36 (48.6) 46 (62.2) 0.57 (0.3-1.1) 0.098
Kronik karaciger hastalig 12 (16.21) 11 (14.8) 1.1 (0.45-2.7) 0.82
Romatolojik hastalik 4 (5.4) 3(4.1) 1.35(0.29-6.2) 0.69
Demans/Alzheimer 9(12.2) 25 (31) 0.27 (0.11-0.63) 0.002
Malignensi 25 (16.9) 25 (16.9) 1(0.5-1.97) 1
YBU'ye yatis tanisi, sayi (%)
Toplum kokenli enfeksiyon 25 (33.3) 21 (28.3) 1.28 (0.64-2.58) 0.47
Serebrovaskiler olay 16 (21.6) 27 (36.4) 0.48 (0.23-0.99) 0.046
Akut batin 16 (21.6) 9 (12.1) 1.99 (0.81-4.85) 0.12
Multipl travma 8(10.8) 8(10.8) 1(0.35-2.82) 1
Pulmoner emboli 3(4) 4 (5.4) 0.73(0.16-3.42) 0.69
Postoperatif travma 2(2.7) 2(2.7) 1(0.13-7.29) 1
Akut bobrek yetmezligi 0 2(2.7) 0.49 (0.41-0.58) 0.15
Dekompanse kalp yetmezligi 4 (5.4) 1(1.3) 4.17 (0.45-38.2) 0.17

OR: Odds ratio, odds orani; GA: Giiven araligi; YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Hastalarin altta yatan hastaliklari degerlendirildiginde; kontrol grubunda demans ve
alzheimer gibi santral sinir sistemi hastaliklarinin ve kronik bobrek hastaliginin vaka grubuna
gore daha sik oldugu ve bu farklihgin istatistiki olarak da anlamh oldugu tespit edildi (p=
0.002, p=.0.037). Bunun disinda degerlendirilen diyabetes mellitus, kronik akciger hastaligi,
serebrovaskiiler olay, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, kronik karaciger hastaligl,
romatolojik hastaliklar ve malignensi agisindan iki grup benzer 6zelliklere sahipti (tablo 18).

Hastalarin YBU’ ye yatis nedenleri degerlendirildigine; kontrol grubundaki hastalarin
akut serebrovaskiiler olay nedeniyle YBU yatislarinin daha sik oldugu ve bunun istatistiksel
olarak da anlamh oldugu bulundu (p=0.046). Diger yatis tanilari icin vaka ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi. Vaka ve kontrol grubunun temel
ozellikleri tablo 18’de 6zetlendi.

Asinetobakter enfeksiyonlari igin klinik 6zellikler, uygulanan tibbi tedaviler ve invaziv
islemlerle iliskili risk faktorleri degerlendirildiginde; vaka ve kontrol gruplarinin hastane
enfeksiyonu gelismeden 6nce YBU’de yatis siiresi ortalamasinin vaka grubunda 8.24+5.87,
kontrol grubunda ise 6.16£2.9 oldugu, TPN glininin ise vaka ve kontrol grubunda sirasiyla
5.09+7.33 ve 2.45+3.86 oldugu saptandi ve bu farkhliklar istatistiki olarak da anlamli bulundu
(p=0.007). Calisma hastalarina uygulanan invaziv islemlerde vaka ve kontrol gruplari sirasiyla
karsilastirildiginda ortalama mekanik ventilator gliniiniin vaka grubunda 30+26.56 giin ile
kontrol grubuna gére daha uzun oldugu saptandi ve bu farkllik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.01) (tablo 19).

Vaka ve kontrol grubundaki hastalarda gelisen hastane kokenli enfeksiyon odaklari
karsilastirildiginda vaka grubundaki hastalarda %83.8 solunum sistemi, %1.4 Uriner sistem,
%4 kan dolasimi (primer bakteriyemi) enfeksiyonu gorilirken kontrol grubunda %54.1
solunum sistemi, %24.3 Uriner sistem, %18.9 kan dolasimi enfeksiyonu gelistigi saptandi.
Vaka grubunda Acinetobacter spp. iliskili solunum sistemi enfeksiyonlarinin kontrol grubuna
gore 4.4 kat daha fazla gorildigi ve bu farklihgnn da istatistiksel olarak anlamli oldugu
goruldi. Buna karsin kontrol grubunda primer bakteriyemi ve Uriner sistem enfeksiyonlari
vaka grubuna gore daha fazla saptandi ve bu farkhlik da istatistiksel olarak anlamli bulundu
(tablo 20).

Calisma hastalarinin ortalama laboratuvar degerleri karsilastirildiginda vaka grubunun
albumin degeri ortalamasi 2.7+0.61, kontrol grubunun ise 2.49+0.69 bulundu. Vaka

grubundaki hastalarin albumin degeri ortalamasinin kontrol grubuna gore daha yiksek
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oldugu gorildu fakat bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmadi. Sedimentasyon hizlarinin
ortalamasi ise vaka ve kontrol grubundaki hastalarda sirasiyla 28.5£19.7 ve 4933 olarak
bulundu. Hastalarin sedimentasyon hizlari ortalamasi kontrol grubunda daha yiiksek bulundu
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Diger laboratuvar degerleri ortalamalari
(kreatinin, ALT, CRP, beyaz kiire) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Calisma

hastalarinin laboratuvar bulgulari tablo 20’ de ayrintili olarak gosterildi.
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Tablo 19. Asinetobakter enfeksiyonlari icin klinik 6zellikler, uygulanan medikal tedavi ve invaziv

islemlerle iliskili risk faktorleri

Parametre Vaka (n:7a)  ‘ontrol OR (%95 GA) P
(n:74)
Enfeksiyon Oncesi hastanede
siresi, 5.72110.4 4.58+7.69 -1.13 (-4.12-1.85) 0.45
ortalama £SD, giin
Enfeksiyon oncesi YBU yatis suresi, 8241587  6.16£2.9 2.08 (0.57-3.58)  0.007
ortalama £SD, giin
Enfeksiyon sonrasi YBU yatis suresi, 222442546 20.71#21.47 -1.52(-9.18-6.12)  0.69
ortalama £SD, giin
Enfeksiyon 6ncesi KT/RT 16 (21.6) 15 (20.3) 1.08 (0.49-2.39) 0.84
Enfeksiyon dncesi steroid tedavisi 26 (35.1) 27 (36.5) 0.94 (0.48-1.84) 0.86
TPN 33 (44.2) 29 (39.2) 1.24 (0.64-2.4) 0.50
TPN giinii 5.09+7.33 2.45+3.86 2.6 (0.74-4.55) 0.007
Notropeni 8(10.8) 5 (6.8) 1.67 (0.52-5.37) 0.38
Hemodiyaliz 11 (14.9) 26 (35.1) 0.32 (0.14-0.71) 0.004
Kan transfiizyonu 59 (79.7) 56 (75.7) 1.26 (0.58-2.74) 0.55
Endotrakeal entlibasyon 73 (98.6) 72 (97.3) 2.02 (0.18-22.86) 0.15
invaziv mekanik ventilasyon 73 (98.6) 72 (97.3) 2.02 (0.18-22.86) 0.15
Mekanik ventilator glini 30.11+26.56  19.95+20.24 10.16 (2.48-17.8) 0.01
Trakeostomi 41 (55.4) 35 (47.2) 1.1 (0.54-2.81) 0.33
SVK 73 (98.6) 73 (98.6) 1 (0.06-16.29) 1
SVK glinu 31.27426.33  24.69+26.19 6.58 (1.95-15.1) 0.13
Uriner kateter 72 (97.3) 74 (100) 2.02 (1.72-2.39) 0.15
Uriner kateter giinii 31.9+26.4 25.15+24.5 6.83 (1.45-15.1) 0.105
Nazogastrik sonda 71 (95.9) 70 (94.6) 1.35(0.29-6.26) 0.69
Nazogastrik sonda giinii 21.31+13.8 16.88+13.8 -4.43 (0.08-8.9) 0.054
Cerrahi drenaj kateteri 15 (20.2) 15 (20.2) 1(0.44-2.22) 1
Cerrahi drenaj katater giini 4+9.2 3.09+7.82 -0.9 (-3.68-1.87) 0.52

OR: Odds ratio, Odds orani, GA: Giiven arahgi, YBU: Yogun Bakim Unitesi, Alt: Alanin transaminaz,
CRP: C-reaktif protein, TPN: Total parenteral nutrisyon, SVK: Santral venoz kateter, KT/RT:

Kemoterapi/Radyoterapi,
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Tablo 20. Asinetobakter enfeksiyonlarinda enfeksiyon odagi, laboratuvar bulgulari ve ilag direnci igin

risk faktorleri

Parametre Vaka (n:74) Kontrol (n:74) OR (%95 GA) P

Enfeksiyon odagi
Solunum sistemi 62 (83.8) 40 (54.1) 4.39 (2.03-9.47) <0.001
Uriner sistem 1(1.4) 18 (24.3) 0.046 (0.006-0.35) <0.001
Primer bakteriyemi 3(4.1) 14 (18.9) 0.18 (0.05-0.66) 0.005
Cerrahi girisim 6 (8.1) 6 (8.1) 1(0.30-3.25) 1
Santral sinir sistemi 2(2.7) 1(1.4) 2.02 (0.18-22.86) 0.56
Batin ici 1(1.4) 1(1.4) 1(0.06-16.29) 1

Laboratuvar bulgulari

Beyaz kiire 13.3+8.5 12.8+8.9 0.46 (-2.3-3.3) 0.74
Kreatinin 1.25+1.3 1.54+1.39 0.28 (0.15-0.7) 0.19
ALT 52.45+70.6 57.6£133 -5.2(-39.9-29.4) 0.76
Albumin 2.740.61 2.49+0.69 0.2 (0.007-0.4) 0.059
Sedimentasyon hizi 28.5+19.7 49433 21.3 (12.4-30.17) <0.001
CRP 16.5+9.7 16.319.7 0.19 (-2.9-3.3) 0.9
Coklu ilag direnci 72 46 21.13 (4.79-93.12) <0.001

OR: Odds ratio, Odds orani, GA: Giiven araligi, YBU: Yogun Bakim Unitesi, ALT: Alanin transaminaz,
CRP: C-reaktif protein

Calisma hastalarinin hastane enfeksiyonu tanisi almadan 6nce aldiklari antibiyotik
tedavileri karsilastirildiginda vaka grubundaki 17 hasta ve kontrol grubundaki 6 hastanin
aminoglikozid grubu bir antibiyotik aldigi saptandi. Vaka grubunda enfeksiyon tanisi almadan
once aminoglikozid grubundan antibiyotik kullanimi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
da anlamh derecede fazla bulundu (p=0.013). Buna karsilik vaka ve kontrol gruplari
enfeksiyon tanisini almadan 6nce kontrol grubu hastalarindan 24, vaka grubunda ise 10
hastanin antifungal tedavi aldigi gorildi. Kontrol grubundaki farklilik istatistiki olarak anlamh
bulundu (p=0.006). Vaka ve kontrol grubu hastalarinin hastane enfeksiyonu tanisi almadan
once kullandiklari diger antibiyotik tedavileri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmadi. Hastalarin aldiklari antibiyotik tedavileri tablo 20’ de gosterildi.
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Tablo 21. Hastane enfeksiyonu tanisi 6ncesi ve tani aldiginda uygulanan antibiyotik tedavisi

HE tanisini koymadan 6nce HE tanisi
kondugunda
Antibiyotik Vaka Kontrol OR (%95 GA) p Vaka (n:74)

(n:74) (n:74)

Antipsédomonal penisilin 12 14 0.82 (0.35-1.93) 0.66 3
Florokinolon 2 5 0.38 (0.072-2.04) 0.24 -
Karbapenem 60 58 1.18 (0.53-2.63) 0.68 67
Glikopeptid - - - - 17
Aminoglikozid 17 6 3.38(1.25-9.14.9) 0.013 24
Antifungal 10 24 0.32 (0.14-0.74) 0.006 12
TMP-SMX 2 3 0.65 (0.1-4.05) 0.64 6
Kolistin 5 7 0.69 (0.21-2.29) 0.54 27
Tigesiklin 11 12 0.9 (0.37-2.19) 0.82 19

Asinetobakter enfeksiyonlari ile iliskili risk faktorleri cok degiskenli logistik regresyon
analizi ile incelendiginde, hastane enfeksiyonu odaginin solunum sistemi enfeksiyonu olmasi
(p=<0.001) ve  TPN gininin uzamasi (p=0.017) Acinetobacter enfeksiyonlari ile iliskili
istatistiksel olarak anlamh risk faktorleri olarak bulundu. Asinetobakter enfeksiyonlari ile

iliskili risk faktorlerinin ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi Tablo 22’ de gosterildi.

Tablo 22. Asinetobakter enfeksiyonlari ile iliskili risk faktorlerinin cok degiskenli analizi

Parametre OR (%95 GA) p
Enfeksiyon odagi: solunum sistemi 5.22 (2.18-12.4) <0.001
Mekanik ventilator glin 1.01 (0.99-1.03) 0.16
Enfeksiyon gelismeden &nce YBU’de yatis siiresi 1.08 (0.98-1.18) 0.102
TPN glni 1.07 (1.0-1.15) 0.034
Hastane enfeksiyonu gelismeden dnce aminoglikozid kullanimi 1.09 (0.9-1.2) 0.05
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Asinetobakter enfeksiyonu gelisen 74 hastada 28 giinliik mortalite icin risk faktorleri
incelendiginde ise; 6len 34 hastanin 20 (%58.8)'sinin kadin oldugu ve kadin cinsiyetin
Asinetobakter enfeksiyonunda 28 glinliik mortalite Gzerine etkisinin istatistiksel olarak da
anlamli oldugu bulundu (p=0.06). Vaka grubundaki hastalarin altta yatan hastaliklarinin 28
glinlik mortalite Uzerine etkisine bakildiginda oOlen hastalarda malignitenin sag kalan
hastalara oranla daha sik eslik ettigi gorildi. Bu farkhlik istatistiksel olarak da anlamli
bulundu (p=0.007). Bununla birlikte vaka grubunda nétropenik olan sekiz hastanin yedisinin
0ldigl saptandi. Asinetobakter enfeksiyonu olan hastalarda nétropeninin 28 glinlik
mortaliteyi arttirdigi ve bunun istatistiki olarak da anlamli oldugu gorildi. Hastalarin altta
yatan hastaliklarinin 28 glinlik mortalite Gizerine etkisi ayrintili olarak tablo 23’ de gosterildi.

Asinetobakter enfeksiyonu olan hastalarda YBU’ye yatis tanilarinin mortaliteye
etkisine bakildiginda akut batin tanisi ile YBU’ye yatan 11 hastanin 8ldigii ve alti hastanin da
yasadig ve akut batin tanisi ile opere edilerek YBU yatisi 28 giinliik mortalite icin istatistiksel
olarak da anlamli risk faktord bulundu (p=0.039). Tablo 23’ de ayrintili olarak da gosterildigi
gibi diger yatis tanilarinin 28 ginlik mortalite Uzerine etkisi istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

Vaka grubundaki hastalarda YBU vyatisi sirasinda gelisen hastane enfeksiyonu
odaklarinin mortalite lzerine etkisi tablo 24’de gosterilmis olup herhangi bir enfeksiyon
odaginda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Asinetobakter enfeksiyonu gelisen hastalarda mortalite risk faktorleri olarak medikal
tedavi ve invaziv girisimler arastirildiginda, enfeksiyon gelismeden 6nce kemoterapi ya da
radyoterapi alan 16 hastanin 11’'inin 6ldiGgi ve bu farkhligin istatistiksel olarak da anlamli
oldugu bulundu. Asinetobakter enfeksiyonlu 11 hastaya YBU’de hemodiyaliz uygulanmis olup
bu hastalarin dokuz tanesinin 6ldigl gorildi. Asinetobakter enfeksiyonlu hastalarda
hemodiyaliz ihtiyacinin olmasinin mortaliteyi arttirdigi ve bunun istatistiksel olarak da
anlamli oldugu saptandi (p=0.039). Hastalara uygulanan invaziv girisimlerin mortaliteye etkisi
irdelendiginde; drenaj kateteri uygulanan 15 hastanin 11 tanesinin 6ldtgl bulundu. Drenaj
kateteri uygulamasinin da mortaliteyi istatistiksel olarak anlaml bir sekilde arttirdig tespit
edildi (p=0.017). Asinetobakter enfeksiyonlarinda invaziv girisimler ve medikal tedavilerin

mortalite Gzerine etkisi tablo 15’de 6zetlendi.
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Hastalarin enfeksiyon tanisi almadan oOnce kullandiklari antibiyotik tedavileri
incelendi. Bu incelemenin sonucunda, Asinetobakter enfeksiyonlu hastalarda enfeksiyon
gelisiminden onceki iki hafta icerisinde antifungal tedavi alan 10 hasta oldugu tespit edildi.
Bu 10 hastanin sekiz tanesinin 6ldigl ve iki tanesinin de yasadigi gorildi. Hastane
enfeksiyonu gelisiminden 6nce antifungal tedavi almis olmanin mortaliteyi arttirdigl ve bu
farkin istatistiksel olarak da anlamh oldugu bulundu. Hastalarin enfeksiyon 6ncesinde
kullandiklari antimikrobiyal tedavileri tablo 25’de ayrintili olarak gosterildi.

Asinetobakter enfeksiyonlu hastalarin laboratuvar degerleri ortalamari incelendiginde
Olen hastalarin albumin degeri ortalamasinin (2.4+0.5) yasayanlara gore (2.9+0.5) daha
distik oldugu saptandi. Asinetobakter enfeksiyonlu hastalarda hipoalbumineminin
mortaliteyi arttirdigi ve bu artisin istatistiksel olarak da anlamli oldugu goruldi. Hastalarin
laboratuvar degerleri ortalamalari tablo 24’de ayrintili olarak gosterildi.

Asinetobakter enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon gelistig§inde kullanilan
antimikrobiyal tedaviler, monoterapi ve kombinasyon tedavileri olarak gruplandirildi. Ayrica
kombinasyon tedavileri de model 1, model 2 ve model 3 olarak kategorize edildi. Bunun
sonucunda tablo 25’de ayrintih olarak gosterildigi gibi enfeksiyon gelistiginde kullanilan
herhangi bir tedavi seklinin mortalite Gzerine istatistiksel olarak etkisi saptanmadi.

Asinetobakter enfeksiyonu olan hastalarda mortaliteye etki eden risk faktorleri gok
degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde ise; kadin cinsiyet (p=0.048), enfeksiyon
oncesinde KT/RT almis olmak, notropeni (p=0.02), hemodiyaliz uygulanmis olmasi (p=0.01)
ve hipoalbuminemi (p=0.004) istatistiksel olarak anlamh bulundu. Asinetobakter
enfeksiyonlu hastalarda 28 glinliik mortaliteye etkili faktérler Cox regresyon analiziyle de
incelendi. Bu inceleme sonucunda Asinetobakter enfeksiyonlarinda mortalite risk
faktorlerinin; hipoalbuminemi, nétropeni, hemodiyaliz uygulanmasi ve Apache Il skorunun
yiksek olmasi oldugu saptandi. Vaka grubundaki hastalarda mortalite risk faktorlerinin Cox

regresyon analizi sonuclari ayrintil olarak tablo 26’da gosterildi.
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Tablo 23. Asinetobakter enfeksiyonlarinda 28 glinlik mortalite igin risk faktorleri

Univarite analizi

Multivarite analizi

Parametre :::Z::)\;an 3:;1) OR (%95 GA) P (G)E) BEE

Yas, ortalama +SD 62+10.9 57+20.4 5.15(-2.6-12.9) 0.19

Kadin cinsiyet 15 20 1.54 (0.61-3.88) 0.06 1483) (1.01- 0.048
Altta yatan hastaliklar

Diyabetes mellitus 21 19 1.14 (0.4-2.87) 0.77

Kronik akciger hastaligi 14 10 2.1 (0.78-5.64) 0.138

Demans/Alzheimer 3 6 2.6 (0.6-11.49) 0.18

Kronik bobrek hastaligi 10 9 1.08 (0.38-3.07) 0.88

Kar:;‘gct’;’ﬁlikmer 16 20 2.14(0.8-5.4)  0.106

Kro;;tta||g| karaciger g 4 0.53(0.14-19)  0.33

Romatolojik hastalik 1 3 3.7 (0.37-38.09) 0.23

Malignensi 8 17 4(1.43-11.15)  0.007 2:3) (0.15- g7
N&tropeni 1 7 10.1(1.17-86.1)  0.013 1217) (14 502
APACHE Il skoru 18.2+6.16  22+6.72 3.7 (0.78-6.7) 0.014 122) {0l 0.12
i‘;rrl'fo” komorbidite ¢ 53,37 59430  1.9(0.32-35)  0.019 09(0.7-12) 0.6
YBU yatis tanisi

Z‘;?;‘;:yon kokenli ), 14 1.84 (0.69-4.88) 0.21

Serebrovaskiler olay 13 3 0.2 (0.05-0.78) 0.014

Akut batin 5 11 3.3(1.02-10.9)  0.039 513'93.3) W8
Multipl travma 7 1 0.14 (0.01-1.22) 0.04

Pulmoner emboli 1 2 2.43 (0.21-28.1) 0.46

Postoperatif travma 2 0 0.52 (0.42-0.65) 0.18

gt o S T A

OR: Odds ratio, Odds orani, GA: Giiven arahgi, YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Tablo 24. Asinetobakter enfeksiyonlarinda 28 giinlik mortalite igin risk faktorleri

Univarite analizi

Multivarite analizi

Parametre Yasayan Olen OR (%95 GA) P OR (%95 GA) P
(n:40) (n:34)
Enfeksiyon odagi
Solunum sistemi 33 29 1.23 (0.35-4.3) 0.74
Uriner sistem 0 1 0.59 (0.2-1.64) 0.27
Primer bakteriyemi 9 8 0.52 (0.4-0.65) 0.103
Cerrahi girisim 3 3 1.19 (0.22-6.34) 0.83
Santral sinir sistemi 2 0 0.52 (0.42-0.65) 0.18
Batin igi 0 1 0.45 (0.35-0.58) 0.27
invaziv girisimler/medikal tedaviler
Santral venoz kateter 39 34 1.87 (1.5-2.31) 0.35
Uriner katater 38 34 1.89 (1.5-2.35) 0.15
Nazogastrik sonda 38 33 1.73(0.15-20.03) 0.65
Drenaj kateteri 4 11 4.3 (1.22-15.14) 0.017 3.09 (0.77- 0.108
12.3)
Trakeostomi 33 8 0.065 (0.02-0.2) <0.001
TPN 18 15 0.96 (0.38-2.42) 0.93
Mekanik ventilasyon 39 34 1.87 (1.5-2.3) 0.35
Hemodiyaliz 2 9 6.8 (1.36-34.3) 0.01 7.7 (1.43-41.5) 0.017
Notropeni 1 7 10.1(1.17-86.1) 0.013 13.7 (1.4-131) 0.02
Kan transflizyonu 30 29 1.93 (0.5-6.34) 0.27
Enfeksiyon oncesi steroid 15 11 0.79 (0.3-2.08) 0.64
tedavisi
Enfeksiyon 6ncesi RT/KT 5 11 3.34 (1.02-10.9) 0.039 2.34(0.6-9.17) 0.21
Laboratuvar bulgulari
Beyaz kire 14.5+7.7  12.549.58 1.4 (-2.5-4) 0.47
Kreatinin 1.1+41.23  1.38%1.3 0.22 (-0.38-0.82) 0.46
ALT 59.3175 44.3+64.4 -14.9 (-47.7-17.9) 0.36
Albumin 2.9+0.5 2.4+0.5 -0.55(-0.8--0.2) <0.001 0.12 (0.03- 0.004
0.51)
Sedimentasyon hizi 33.9+20.7 22.1+16.7 -11.8 (-20.6- - 0.009
3.01)
CRP 14.6+8.2  18.6+10.8  4.03 (-0.4-8.49) 0.076

OR: Odds ratio, Odds orani, GA: Giiven araligi, YBU: Yogun Bakim Unitesi, ALT: Alanin transamilaz, CRP: C-reaktif

protein
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Tablo 25. Asinetobakter enfeksiyonlarinda 28 glinliik mortalite igin risk faktorleri

Univarite analizi

Multivarite analizi

Yasayan Olen

Parametre OR (%95 GA) P OR (%95GA) p
(n:40) (n:34)

Onceki antibiyotik tedavisi*
Antips6d |

'psodomona 5 7 1.8 (0.5-6.35) 0.34
penisilin
Florokinolon 0 2 0.4 (0.3-0.57) 0.4
Karbapenem 33 27 0.81(0.25-2.62) 0.73
Aminoglikozid 11 6 0.56 (0.18-1.73) 0.3

4.31 (0.7-
Antifungal 2 8 5.8 (1.14-29.7)  0.02 0.11
26.11)

TMP-SMX 1 1 1.18 (0.07-19.6) 0.9
Kolistin 3 2 0.77 (0.12-4.9)  0.78
Tigesiklin 4 7 2.3(0.62-8.78) 0.2
Coklu ilag direnci
Hastane enfeksiyonu gelistiginde kullanilan antibiyotik tedavisi
Monoterapi
Anti'p.s?udomonal . 5 4(0.39-40.6) 0.21
penisilin
Karbapenem 8 5 0.72 (0.21-2.5) 0.6
Kombine tedavi
Model 1 18 13 0.75(0.29-1.9)  0.55
Model 2 2 5 3.27(0.59-18.1) 0.15
Model 3 2 0 0.52 (0.42-0.65) 0.18

OR: Odds ratio, Odds orani, GA: Glven aralgi, *Enfeksiyon oncesi iki hafta siresince en az 48 saat

uygulanan antibiyotik tedavisi,

Model 1: Karbapenem-+tigesiklin/amikasin, Model 2: Karbapenem-+kolistinttigesiklin, Model 3:

Amikasin+tigesiklin

Tablo 26. Acinetobacter spp. ile enfekte hastalarda 28 glinliik mortalite Gizerine etkili risk

faktorlerinin Cox regresyon analiziyle degerlendirilmesi

Parametre
Albumin

Notropeni

Hemodiyaliz tedavisi

APACHE Il skoru

HR (95% GA)
0,2 (0.07-0.56)
10,1 (3.2-31.5)
8,2 (3.09-21.9)
1,08 (0.99-1.18)

P

0,002

<0,001

<0,001

0,081

HR: Hazard ratio
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5. TARTISMA

Acinetobacter spp. son yillarda 6zellikle yogun bakim Unitelerinde enfeksiyon etkeni
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Hastane enfeksiyonlarinda etken olan Acinetobacter spp.
izolatlarinin genellikle bircok antibiyotige direncli oldugu bilinmektedir. Bu yiizden gelisen
enfeksiyonlar da tedavideki glicliikler nedeniyle yiiksek mortalite ile seyretmektedir (85).

Acinetobacter spp., saghk bakimi ile iliskili pndmoni, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, yara yeri enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksiyonlari, menenjit ve kan
dolasimi enfeksiyonlarina neden olabilir (86). Almanya’da 2002-2006 vyillari arasinda A.
baumannii enfeksiyonu gelisen 1190 hastayla yapilan bir ¢calismada etken, hastalarin %31-
35’inde solunum sistemi orneklerinden, %10-11’inde kan orneklerinden, %10-16’sinda idrar
orneginden, %13’linde yara 6rneginden ve %9’unda santral venoz kateterden izole edilmistir
(87). Martin-Aspas ve ark.’nin calismasinda da Acinetobacter spp. ile enfekte hastalardan
elde edilen klinik 6rneklerin en sik trakeal aspirat (%74) oldugu bulunmustur. Calismamizda
benzer sekilde, Acinetobacter spp. ile enfekte hastalarin olusturdugu vaka grubu hastalarinda
etken mikroorganizmalar en sk solum sekresyonu Orneginden izole edildi (%81).
Acinetobacter spp. disinda gram negatif bakterilerle enfekte hastalarin olusturdugu kontrol
grubunda ise, etken mikroorganizmalar cogunlukla solunum sekresyonu, idrar ve kan
orneklerinden izole edildi. Vaka ve kontrol gruplari karsilastirildiginda ise kontrol grubunda
idrar ve kan orneklerinden etken mikroorganizmanin daha sik izole edildigi saptandi.

Turkiye’de Tekeli ve ark. ile Dinc ve ark.in calismalarinda sirasiyla en sik goriilen A.
baumannii enfeksiyon tipleri pnémoni (%35-54), kan dolasimi enfeksiyonu (%15-27), yara
yeri enfeksiyonu (%9-20), Uriner sistem enfeksiyonu (%3-9) ve kateter enfeksiyonudur (%3-7)
(88,89). Yine iilkemizde Uriin ve ark.’in yaptigi baska bir calismada A. baumannii enfeksiyonu
gelisen hastalarin %59,1'inde pndémoni, %15,9’'unda CAE, %8,3’linde primer bakteriyemi,
%5,3’linde yumusakdoku enfeksiyonu, %5’inde Uriner sistem enfeksiyonu, %3’Ginde menenijit
ve %3’linde kateter enfeksiyonu gelistigi gorilmistir (90). Calismamizda Asinetobakter
enfeksiyonu gelisen hastalarin en sik enfeksiyon odaginin solunum sistemi oldugu bulundu
ve bu literatiir ile de uyumluydu. Uriin ve ark’ in ¢alismasinda ikinci sirada yer alan cerrahi
alan enfeksiyonlari, bizim calismamizda da benzer sekilde ikinci sirada yer almakla birlikte

gorulme orani %8 olarak daha disilik oldugu gorildi (90). Kontrol grubundaki hastalardaki
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enfeksiyon odaklarinda ise solunum sistemi (%54) daha sik olmakla birlikte sirasiyla %24.3 ve
%18.9 ile Uiriner sistem enfeksiyonlari ve primer bakteriyemi de oldukga sik gorilda.

Aydemir ve ark.’nin g¢alismasinda kontrol grubundaki hastalardan izole edilen etken
mikroorganizmalarin dagilimi incelendiginde, en sik Pseudomonas spp. (%44,8) ve ikinci
sikhkta da Enterobacter spp. (%29,2) oldugu gorilmektedir (91). Calismamizdaki kontrol
grubu hastalarindan izole edilen etken mikroorganizmalarin dagiliminda ise Enterobacter
spp. bir hastada (%1.4) izole edildi. Bunun yaninda en sik izole edilen etken
mikroorganizmalarin Klebsiella spp (%36.5) ve Pseudomonas spp. (%21.6) oldugu bulundu.

Korten ve ark.'in 2000-2003 yillari arasinda yaptiklari cok merkezli bir calismada
tilkemizde YBU’lerde izole edilen A. baumannii’ nin karbapenem duyarliligini %74, tobramisin
duyarhligini %73 olarak saptamistir (92). Su CH ve ark. Acinetobacter spp. suslarinda
karbapenem direng oraninin 5 yil igcinde %14’den %46.3’e yilikseldigini gostermiglerdir. Alp E
ve ark. calismalarinda YBU’de Acinetobacter spp. suslarinda imipenem diren¢ oranini %73,
meropenem direng oranini %79, siprofloksasin direng oranini %97, seftazidim direng oranini
%100, sefepim direng oranini %89, ampisilin-sulbaktam direng oranini %69, amikasin direng
oranini %97, tobramisin diren¢ oranini %46 olarak saptamislardir (93). Acinetobacter
turlerinde artan antibiyotik direnci tim dlinyada gorilen bir sorundur. Calismamizda etken
olarak izole edilen Acinetobacter spp. suslarinda piperasilin-tazobaktam direng orani %97.2,
seftazidim direng orani %95.9, sefepim diren¢ orani %97.2, siprofloksasin direng orani %97.2,
imipenem direnc orani %95.9, meropenem direng orani %94.5, gentamisin direnc¢ orani %81,
amikasin diren¢ orani %71.6, trimetroprim/sulfometaksazol diren¢ orani %55.4, tigesiklin
direng orani %9.4 iken kolistin direngli sus saptanmadi. Literatlirdeki ¢alismalara benzer
sekilde artmis diren¢ oranlarinin oldugu gorildi.

A. baumanniinin neden oldugu SBIE’lerde artis saptanmasi, arastirmacilari A.
baumannii ile gelisen enfeksiyonlarda risk faktorlerini daha sik arastirmaya yoneltmistir.
Yapilan bazi calismalarda erkek cinsiyet, ileri yas, yiiksek APACHI 1l skoru, hastane ve YBU’de
uzamis vyatis suresi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (6zellikle Ucglncl kusak
sefalosporin ve aminoglikozid), invaziv girisimler, immiuinslipresyon, planlanmamis acil yatis
ve altta yatan KOAH tanisi olmasi asinetobakter enfeksiyonu gelisimi icin risk faktori olarak
bulunmustur (94,95).

Ulkemizde 2008 yilinda Baran G ve ark.’nin yaptigl calismada A. baumannii

enfeksiyonlari icin konakla ilgili risk faktorlerinin tek degiskenli analizinde kadin cinsiyet
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anlamli bulunmustur (96). Cinsiyet ve yasin asinetobakter enfeksiyonlari igin risk faktori
olmadigi yoninde c¢alismalar da mevcuttur. Bizim g¢alismamizda da asinetobakter
enfeksiyonu gelismesi icin risk faktorleri incelendiginde yasin ve cinsiyetin herhangi bir
etkisinin olmadigi saptandi (97-100).

Hastalarin morbidite ve mortalitesini tahmin igin birgok skorlama sistemi
gelistirilmistir. SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment), APACHE Il (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation), ASA (American Society of Anesthesiologists Classification) ve
CCl (Charlson’s Comorbidity Index) siklikla kullanilan skorlama sistemlerinden bazilaridir.
Literatirde bu skorlama sistemlerinin etkinliklerini degerlendiren ve birbirlerine
astdnliklerini kiyaslayan birgok calisma mevcuttur. Mortalite ve morbiditeyi éngoéride, CCl
kolay ve hizli uygulanabilir olmasi ve mortaliteyi 6ngérmedeki basarisiyla yaygin olarak
kullanilmaktadir (84). Karmasik olan APACHE sisteminden diizenlenerek, klinik olarak daha
basit ve kullanish hale getirilen APACHE Il skorlama sistemi 1985 yilindan beri mortalite
gelisimi tahmininde yaygin olarak kullaniimaktadir (83).

Elmaslar-Mert’in yaptigi calismada tek degiskenli analizlerde ylksek APACHE Il
skorunun asinetobakter enfeksiyonu gelisimi icin risk faktori oldugu gorilmustir (94).
Chopra ve ark.’nin yaptigi calismada ise; CCI23 olmasi Acinetobacter spp. ile enfeksiyon
gelisimi icin risk faktorl oldugu saptanmistir. (101). Calismamizda tek degiskenli analizler
sonucunda hastalarin APACHE Il skoru ve CCl ortalamasinin yiksek olmasnin Acinetobacter
spp. enfeksiyonu gelisimi igin risk faktori oldugu tespit edildi. Acinetobacter spp. enfeksiyon
gelisimi icin risk faktorleri cok degiskenli logistik regresyon analizi ile incelendiginde ise, bu
parametrelerin istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olmadigi bulundu.

Altta yatan bazi hastaliklarin asinetobakter enfeksiyon gelisimi icin risk faktord
oldugunu gosteren cok sayida calisma vardir. Serebrovaskiler hastalik, akut ya da kronik
bobrek yetmezligi, pulmoner hastalik, kardiyovaskiler sistem hastaligi, diyabetes mellitus ve
akciger hastahginin risk faktori oldugu bazi calismalarda gosterilmistir (99,102,103,104).
Elmaslar-Mert ve ark.’nin yaptigi calismada altta yatan hastaliklardan, hematolojik malignite,
immunsupresyon, KOAH disi akciger hastaligi ve obezite asinetobakter enfeksiyonu icin risk
faktoru olarak bulunmustur (94). Kizilarslanoglu ve ark.’nin yaptigi calismada A. baumannii
enfeksiyonu gelisimi icin risk faktorlerinden KOAH c¢ok degiskenli analizlerde risk faktori
olarak bulunmustur (95). Aydemir ve ark.’nin yaptigi baska bir ¢alismada ise hicbir altta yatan

hastaligin asinetobakter enfeksiyonu olusumuna yonelik risk faktorii olmadigi saptanmistir
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(91). Bizim galismamizda da asinetobakter enfeksiyonu gelismi igin altta yatan hastaliklarin
bir risk faktorli olmadigini gosteren c¢alismalara benzer olarak incelenen altta yatan
hastaliklarin (kronik boébrek hastaligi, dm, hipertansiyon, kardiyovaskiler sistem hastalgi,
kronik akciger hastaligl, kronik karaciger hastaligl, romatolojik hastaliklar, demans-alzheimer)
hicbirisi asinetobakter enfeksiyonlari icin bir risk faktori olusturmadigi saptandi
(91,105,106,107).

Aydemir ve ark.’nin yaptigl ¢alismada operasyon gecirmis olmak asinetobakter
enfeksiyon gelisimi icin risk faktori olarak bulunmustur. Cisneros ve ark, calismalarinda
benzer sonuca ulasmistir (108). Ancak Henig ve ark., Kizilarslanoglu ve ark., Aydemir ve ark.
ve Unlier ve ark. tam tersi sonuglar elde etmislerdir (91,95,104,105). Bizim calismamizda da
asinetobakter enfeksiyonu gelisimini etkileyen risk faktorleri icerisinde akut batin sonrasi
cerrahi operasyon gecirmek de dahil olmak tizere YBU yatis tanilarindan hicbirisinin risk
faktord olmadigi bulundu.

Acinetobacter spp. enfeksiyon gelisimi igin risk faktorlerinden invaziv islemler,
medikal tedaviler, laboratuvar degerleri ve klinik 6zelliklerin arastirildigi ¢alismalar
incelendiginde; Kim SY. ve ark.'nin arastirmasinda, Acinetobacter spp. bakteriyemisi gelisimi
ile iliskili risk faktorlerinden SVK kullanimi ¢ok degiskenli regresyon analizleri sonucunda risk
faktori olarak saptanmistir (109). Baran ve ark.nin yaptigi ¢alismanin tek degiskenli
analizinde; hastane ve yogun bakimda uzun sireli yatis, acil operasyon, TPN, SVK varligi,
mekanik ventilasyon, Uriner kateter varligl, nazogastrik tip varligi ve enfeksiyon gelisimi
oncesinde antibiyotik kullanimi anlamh bulunurken, ¢ok degiskenli regresyon analizinde uzun
siireli hastanede kalis ve antibiyotik kullanimi anlamli olarak bulunmustur (96). Ulkemizde
yapilan baska bir calismada Alp ve ark. hastanede ve YBU’de kalma siiresinin uzamasinin A.
baumannii kolonizasyonu ve enfeksiyonu icin risk faktori oldugu tespit edilmistir (110).
Aygencel G ve ark. (111) tarafindan yapilan calismada ise tek degiskenli analiz sonucunda
yogun bakimda uzun sireli yatis, kan transflizyonu, SVK ve mekanik ventilasyon varlig
anlamli bulunmustur. Elmaslar-Mert ve ark.’nin yaptigl calismada vaka ve kontrol gruplari
arasinda konakla ilgili ve girisimsel risk faktorlerinin ¢ok degiskenli regresyon analizinde
yogun bakimda yatis siiresinin uzamasi Acinetobacter spp. enfeksiyonu icin risk faktori
olarak saptanmistir (94). Meric ve ark. ise Uriner kateterizasyon, SVK ve trakeotomi agilmasi
ile yogun bakim iliskili enfeksiyon arasinda tek degiskenli analizlerde baglanti bulmalarina

ragmen c¢ok degiskenli analiz sonuglarina gore bu faktorlerin enfeksiyon icin bir risk faktoru
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olmadigini belirtmislerdir (119). Bizim ¢alismamizda asinetobakter enfeksiyonu gelisimi igin
klinik ozellikler, laboratuvar bulgulari, uygulanan medikal tedaviler ve invaziv islemler ile
iliskili risk faktorleri incelendiginde, tek degiskenli analizlerde YBU yatis siiresinin, TPN
suresinin ve mekanik ventilatér slresinin uzamasinin, enfeksiyon odagl olarak solunum
sistemi enfeksiyonu gelismis olmasinin anlamh oldugu bulundu. Cok degiskenli logistik
regresyon analizlerinde ise bu faktorlerden sadece TPN siresinin uzamasi ve enfeksiyon
odaginin solunum sistemi olmasi asinetobakter enfeksiyonu gelisimi igin risk faktéri olarak
saptandi.

Acinetobacter turlerinde gerek kolonizasyon/enfeksiyon olusumunda gerekse
muhtemel olarak antibiyotik direncinin gelismesinde genis spekturumlu antibiyotik kullanimi
onemli bir risk faktorl olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kim SY. ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
(109) ozellikle karbapenem, ugilncli kusak sefalosporin grubu antibiyotiklerin sik
kullanilmasinin Acinetobacter spp. kolonizasyonu/enfeksiyonu igin risk faktori oldugu tespit
edilmistir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun sireli kullanimi normal florayl ortadan
kaldirmakta ve Acinetobacter spp. gibi direngli mikroorganizmalarin kolonizasyonuna neden
olmaktadir. Kizilarslanoglu ve ark.’nin yaptigi calismada asinetobakter enfeksiyonu gelisimi
icin aminoglikozid grubu antibiyotik kullanimi tek degiskenli ve cok degiskenli analizlerde risk
faktori olarak saptanmistir (95). Bizim calismamizda ise, enfeksiyon gelisimi dncesinde
aminoglikozid grubundan antibiyotik kullanimi tek degiskenli analizlerde risk faktori
olmasina ragmen c¢ok degiskenli logistik regresyon analizinde istatistiki olarak anlamli bir risk
faktori olmadigi bulundu (p:0.05).

Acinetobacter spp. pndmoni, menenijit, bakteriyemi gibi agir enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Birgok antibiyotige direngli olusu ve tedavide kullanilan antibiyotiklerin kisithlhlig nedeniyle yluksek
mortalite oranlariyla seyretmektedir. Fakat 6lim{ etkileyen diger faktorlerin varligi sebebiyle gercek
o0lim nedeni ve atfedilen mortalite oranlarinin belirlenmesi zordur. Bazi ¢alismalarda da A.
baumannii’ye atfedilen mortalite orani bakteriyemilerde %61,6’ya kadar artmakla birlikte genel
olarak %10-45.8 arasinda degismektedir (95,96). Calismamizda Acinetobacter spp. enfeksiyonu ile
iliskili mortalite %45.9 olup literatiirdeki yliksek mortalite oranlarinin oldugu ¢alismalarla benzerdir.

Hastalarin temel 6zellikleri, altta yatan hastaliklari, YBU yatis tanilari ve enfeksiyon
odaklarinin mortalite lizerine etkisinin incelendigi ¢cok sayida calisma bulunmaktadir. Kim SY
ve ark.nin calismasinda A.baumannii enfeksiyonlarinda hastalarda bobrek yetmezligi

gelismis olmasinin mortalite riskini arttirdigi bulunmustur (109). C.- P. Liu ve ark.
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karbapenem direncli Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda mortalite ile iliskili risk faktorlerini
APACHE Il skorunun vyiksek olmasi, solunum yolu enfeksiyonlarina sekonder gelisen
bakteriyemi ve enfeksiyon gelisimi 6ncesinde seftriakson kullanimi olarak belirlemislerdir
(120). Inchai ve ark. ventilator iliskili pndmosi olan hastalarda 30 ginlik mortalite risk
faktorlerini  retrospektik olarak incelemis ve etken mikroorganizmalarin  %54’nin
Acinetobacter spp. oldugunu belirlemislerdir. Bu galismada mortalite ile iliskili faktorler
irdelendiginde, ylksek SOFA ve SAPS Il skoru olan, ciddi sepsis ve septik sok gelisen,
Acinetobacter spp.’nin etken oldugu enfeksiyonu olan, immunsupresif hastaliklari olan ve
eslik eden malignitesi olan hastalarda mortalite oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(121). Ulkemizde daha &nceden yapilan calismalara bakildiginda, Aydemir ve ark.’nin yaptig
calismada altta yatan hastaliklardan sadece eslik eden malignensinin mortalite riskini
arttirdigi bulunmustur (91). Karabay ve ark.’nin calismasinda APACHE Il skorunun yiksek
olmasi ve etken mikroorganizmanin solunum yolundan izole edilmesinin mortaliteyi arttirdigi
gosterilmistir (112). Elmaslar-Mert ve ark. yaptiklari galisma sonucunda ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi incelemeleriyle altta yatan immunsupresyon ve yiiksek APACHE Il skoru
Acinetobacter spp enfeksiyonu olan hastalarda mortalite igin risk faktorleri olarak
saptanmistir. Tulay ve ark.’nin yaptigi 30 glinlik mortalite ¢alismasinda septik sok, ciddi
sepsis, APACHE Il skorunun > 20 olmasi ve multipl travmayi mortalite igin risk faktori olarak
saptanmistir (118). Kizilarslanoglu ve ark.’nin yaptigl calismada mortalite risk faktorleri
incelendiginde APACHE Il skoru ve malignitenin c¢ok degiskenli regresyon analizlerinde
bagimsiz risk faktorleri olduklari goriilmustiir (95). Ulu-Kilic ve ark. ise yaptiklari calismalar
sonucunda A. baumannii bakteriyemili hastalarda cinsiyet, altta yatan hastaliklarin ve yogun
bakima yatis nedenlerinin mortalite lzerine etkisi olmadigini bulmuslardir. Fakat 50 yasin
uzerinde olan ve APACHE Il skoru 16’nin Uzerinde olan hastalarda mortalitenin istatistiki
olarak fazla oldugunu tespit etmislerdir (85).

Calismamizdaki Acinetobacter spp. ile enfeksiyon gelisen hastalarda mortalite lizerine
etkili risk faktorlerinden hastalarin temel 6zellikleri, altta yatan hastaliklari, YBU yatis tanilari
ve Acinetobacter spp. ile gelisen enfeksiyon odaklari incelendi. Bu inceleme sonucunda
yapilan tek degiskenli analizlerde kadin cinsiyetin, APACHE Il skorunun ve CCI' nin yiksek
olmasi, eslik eden malignite ve nétropeni olmasi ve akut batin nedeniyle operasyon gecirerek
YBU yatisi mortalite ile iliskili bulundu. Cok degiskenli logistik regresyon analizinde ise bu

faktorlerden kadin cinsiyetin ve eslik eden malignitenin mortalite icin bagimsiz risk faktorleri
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oldugu bulundu. Cox regresyon analizinde ise, eslik eden nétropeni mortalite lizerine etkili
bagimsiz risk faktori olarak saptandi. Daha 6nce yapilan birgcok ¢alismada da bu bulgularin
mortalite Gzerine etkili oldugu gorilmektedir (91,95).

Asinetobakter enfeksiyonu olan hastalara uygulanan invaziv girisimler ve medikal
tedaviler, enfeksiyon gelisiminden oOnce kullanilan antimikrobiyal tedaviler, laboratuvar
bulgulari ve Acinetobacter spp tedavisinde kullanilan tedavi modellerinin mortalite ile iligkisi
daha Once de bir¢cok calismada arastiriimistir. Aygencel ve ark. tarafindan tlkemizde yapilan
calismada A. baumannii enfeksiyonlarinda mortaliteye etki eden invaziv girisimlerden
mekanik ventilasyon uygulamasi ¢ok degiskenli analize gore mortalite iligkili risk faktori
olarak bulunmustur (111). Karabay O ve ark tarafindan yapilan ¢alismada ise entiibasyon ve
mekanik ventilasyon varligi mortalite ile iliskili bulunmustur. (112). Elmaslar-Mert ve ark.
calismasi sonucunda hastalara diyaliz tedavisi uygulanmasi gerekliligi mortalite lizerine etkili
bulunmus ve bunun istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptanmistir (94). Aydemir ve ark.
ise yaptiklari calismada invaziv girisimlerden higbirisinin mortalite lGzerine anlamh etkisini
bulmamistir (91). Bizim ¢alismamizda Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda mortalite tzerine
etkili faktorlerden invaziv girisimler icerisinde hastalara drenaj kateteri ve hemodiyaliz
uygulanmis olmasi tek degiskenli analizlerde anlamli bulundu. Fakat yapilan ¢ok degiskenli
logistik regresyon analizi sonucunda Elmaslar-Mert ve ark.’nin calismasina benzer sekilde
invaziv girisimlerden sadece hemodiyaliz uygulamasinin mortalite ile iligkili oldugu saptandi
(94).

Literatlirde laboratuvar degerlerinin mortaliteye etkisinin arastirildigi ¢alismalar biraz
daha kisithdir. 2013 yilinda Uriin ve ark. ortanca kreatinin degerinin asinetobakter
enfeksiyonlarinda mortalite Uzerine etkili oldugunu saptamislardir (90). Yunanistan’da Routsi
ve ark. YBU'de gelisen A.baumannii bakteriyemili hastalarda yaptiklari calismada
mortalitenin kan lokosit sayisinin yiiksekligi ile iliskili oldugu bildirmislerdir (113). Chang ve
ark. ise A.baumannii’'ye bagh gelisen VIP olgularinda kan Ure azotu, kreatinin ve CRP
seviyelerinin yiiksekligi mortalite ile iliskili bulmustur (114). Aydemir ve ark. yaptiklari calisma
sonucunda laboratuvar bulgularindan herhangi birinin mortalite ile anlaml iliskisini
bulmamislardir (91). Elmaslar-Mert ve ark.’nin calismasinda ise c¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde mortalite icin laboratuvar bulgularindan risk faktorli olarak hastada

hipoalbuminemi olmasini belirlemiglerdir (94). Bizim ¢alismamizda da Elmaslar-Mert ve
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ark.’nin ¢alismasina (94) benzer sekilde hipoalbuminemi, ¢cok degiskenli logistik regresyon ve
Cox regresyon analizlerinde mortalite ile iliskili risk faktoru olarak bulundu.

Hastalara  asinetobakter  enfeksiyonu  tedavisi igin  birgok  antibiyotik
kombinasyonunun mortaliteye etkisini de arastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda bulunan ortak sonug asinetobakter enfeksiyonlarinin tedavisinin oldukga zor
oldugu yoniindedir. Retrospektif asinetobakter pndmonileri izerinden yapilan bir ¢alismada
tedavide tekli ve kombine tedavilerin klinik sonuglar agisindan farkhlik goéstermedigi
saptanmistir (115). Lim ve ark. ise A.baumannii bakteriyemilerinin tedavisinde kolistin ve
diger antibiyotikler arasinda 30 gin mortalite (zerine etkilerinin farkli olmadigini
saptamislardir (116). Ancak Kuo ve ark. ise A.baumannii enfeksiyonlarinda karbapenemlerin,
ampisilin sulbaktamla kombine kullanimi karbapenemin diger antibiyotiklerle kombinasyonu
ve tek bagina kullanilmasindan daha etkili sonuglar verdigi géstermistir (107) . ABD’de Esterly
ve ark. 2011 yilinda vyaptiklari ¢alismada A.baumannii’ye bagh gelisen kan dolasimi
enfeksiyonlarinin tedavisinde en iyi klinik sonucun beta-laktam grubu antibiyotiklerle, en
kot sonucun da polimiksinlerle alindigi bildirilmistir (117). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
etkene yonelik verilen herhangi bir antibiyotik kombinasyonunun mortaliteyi azaltma

acisindan Gstlnltgl saptanmamistir.

6. SONUCLAR

Sonug olarak, Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anestezi ve
Reanimasyon YBU’de 20 Nisan 2015 ile 20 Nisan 2017 tarihleri arasinda iki yillik siire boyunca
yatarak tedavi gbéren hastalarda Acinetobacter spp. ile enfeksiyon gelisimi icin risk
faktorlerinin ve 28 ginlik mortalite Uzerine etkili risk faktorlerini degerlendirdigimiz
calismamizda; degerlendirilen faktorlerin tek degiskenli analizinde YBU yatis siiresi, mekanik
ventilator stiresi ve TPN uygulama siiresi, enfeksiyon odaginin solunum sistemi olmasi ve
enfeksiyon gelisiminden 6nceki donemde aminoglikozid grubu bir antibiyotik tedavisi almis
olmak Acinetobacter spp. enfeksiyonu icin muhtemel risk faktorii olarak saptandi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ise TPN uygulama siresi, enfeksiyon odaginin
solunum sistemi olmasi ve enfeksiyon gelisiminden dnce aminoglikozid grubu bir antibiyotik
tedavisi almis olmak YBU’de yatan hastalarda Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi icin risk
faktori olarak saptandi. Calismamizdaki vaka ve kontrol grubunda mortalite oranlari

arasinda anlamli fark olmadigi gorildi. Vaka grubunda mortalite gelisen ve mortalite
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gelismeyen hastalar tek degiskenli analiz ile karsilastirildiginda; kadin cinsiyet, APACHE Il
skorunun ve Charlson komorbidite indeksinin yiksek olmasi, eslik eden malignite ve
nétropeni, enfeksiyon gelisiminden dnce KT/RT tedavisi, YBU yatis nedeninin akut batin
olmasli, drenaj kateterinin olmasi, hemodiyaliz tedavisi ve enfeksiyon gelisiminden 6nce
antifungal bir ajan ile tedavi 6ykiisi mortalite ile iliskili risk faktorleri olarak saptandi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ise bu faktorlerden kadin cinsiyet, noétropeni,

hipoalbuminemi, hemodiyaliz tedavisinin mortalite icin risk faktorleri oldugu saptandi.
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7. OZET
Yogun Bakim Unitesinde Gelisen Acinetobacter spp. Enfeksiyonlarinin Risk Faktorleri Ve

Mortalite Uzerine Etkisinin incelenmesi

Acinetobacter spp. yogun bakim (initelerinde hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olabilen 6nemli bir mikroorganizmadir ve yol acti§i enfeksiyonlarda mortalite oranlari
yiksektir. Bu calismada, YBU’de yatan eriskin hastalarda Acinetobacter spp. enfeksiyonu
gelisimi icin ve mortalite Gzerine etkili risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi. Bu ¢alisma,
20 Nisan 2015 ile 20 Nisan 2017 tarihleri arasinda iki yillik siirede Kocaeli Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon YBU’de gdzlemsel bir vaka-
kontrol galismasi olarak yuritildi. Vaka grubu olarak alinan 74 Acinetobacter spp. ile
enfekte hastaya karsiik alinan 74 Acinetobacter spp. disinda gram negatif bir
mikroorganizma ile enfekte hastalar ise kontrol grubunu olusturdu. Ayrica, 30 glinlik
mortaliteyi etkileyen risk faktorlerini degerlendirmek icin Acinetobacter spp. enfeksiyonu
olan hastalar arasinda 6lim ile sonuglanan vakalar ile iyilesme saglanan vakalar karsilastirildi.

Hastane kaynakl enfeksiyonlar Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi "The Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)" standart hastane enfeksiyonu tani kriterleri
kullanilarak tanimlandi.

Tim istatistiksel analiz SPSS versiyon 21.00 (SPSS, Statistical Package for Social Science)
istatistik paket programi ile yirttildi. Degiskenleri karsilastirmada Pearson Ki-kare testi ve
Fisher’in kesin Ki-kare testi, Mann-Whitney U testi veya independent samples t-test kullanildi
ve %95 GA ile OR hesaplandi. P degerleri 0,05'in alti istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Tek degiskenli analizde anlamli bulunan degiskenlerin ¢ok degiskenli analizinde lojistik
regresyon uygulandi. Asinetobakter enfeksiyonlarinda sag kalimi etkileyen faktorler cok
degiskenli Cox regresyon analizi ile belirlendi.

Her iki grupta da enfeksiyon odaginin en sik solunum sistemi oldugu saptandi.
Asinetobakter enfeksiyonu gelisimi ile iliskili olabilecek risk faktorlerini istatistiksel olarak
degerlendirdigimizde; yapilan tek degiskenli analizlerde YBU yatis siiresi, mekanik ventilatér
slresi ve TPN siiresi, enfeksiyon odaginin solunum sistemi olmasi ve enfeksiyon gelisiminden
onceki donemde aminoglikozid grubundan bir antibiyotik tedavisi almis olmak Acinetobacter
spp. enfeksiyonu igin risk faktorl olarak saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde

ise TPN siresi (p=0.034), enfeksiyon odaginin solunum sistemi olmasi (p= <0.001) ve
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enfeksiyon gelisiminden 6nce aminoglikozid grubu bir antibiyotik tedavisi almis olmak
(p=0.045) YBU’de yatan hastalarda Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi icin risk faktori olarak
saptandi.

Vaka ve kontrol gruplarinin mortalite oranlari arasinda anlaml fark bulunmadi. Vaka
grubunda mortaliteyle iliskili olabilecek risk faktorlerini inceledigimizde; tek degiskenli
analizde; kadin cinsiyet, APACHE Il skorunun ve Charlson komorbidite indeksinin yiksek
olmasi, eslik eden malignite ve nétropeni, enfeksiyon gelisiminden énce KT/RT tedavisi, YBU
yatis nedeninin akut batin olmasi, drenaj kateterinin olmasi, hemodiyaliz tedavisi ve
enfeksiyon gelisiminden 6nce antifungal bir ajan ile tedavi 6ykisi olmasi mortalite ile iliskili
risk faktorleri olarak saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise bu faktorlerden
kadin cinsiyet, noétropeni, hipoalbuminemi, hemodiyaliz tedavisinin mortalite icin risk
faktorleri oldugu saptandi (p<0.05).

Sonu¢ olarak, yogun bakim Unitelerinde vyatan hastalarda asinetobakter
enfeksiyonlari siklikla gelismektedir. Bu hasta grubunda solunum yolu enfeksiyonu bulgular
olan ve uzun sireli TPN tedavisi alan hastalarin asinetonakter enfeksiyonlari icin risk grubu
oldugu akilda tutulmalidir. Asinetobakter ile enfeksiyon gelisen hastalarda mortalite orani
ylksek seyretmektedir. Kadin cinsiyet, nétropeni, hipoalbuminemi ve hemodiyaliz tedavisi
mortalite icin risk faktorleri olup bu hasta gruplarinda mortalitenin daha yiksek olacagi
unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: Asinetobakter, mortalite, risk, Gram negatif enfeksiyonlar, yogun bakim

unitesi
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Summary

Investigation Of The Risk Factors of Acinetobacter spp Infectious Diseases Developed In

The Intensive Care Unit And The Effects On Mortality

Acinetobacter spp. is an important microorganism causing nosocomial infections in
the intensive care unit patients today. In this study, we planned to detect the risk factors of
Acinetobacter spp. infections of the intensive care unit patients in Kocaeli University

Medicine Faculty between April 2015 and April 2017.

We incorporated the patients above 18 years old in the intensive care units to this
study and hospitalized over 48 hours. Our case group was the patients with acinetobacter
infections; the control group was consisted of the patients with other Gram negative

microorganisms.

Infections caused by hospital conditions are defined by "The Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)" diagnosis standards for the hospital conditions related

infections.

All statistical analysis was performed by using SPSS version 21.00 (SPSS, Statistical
Package for Social Science). Pearson square and Fisher’s exact test, Mann-Whitney U test or
independent samples t-test were used while comparing variables and OR is calculated with
GA 95%. P values lower than 0.05 are taken into account and considered significant
statistically. Logistic regression was performed in multivariate analysis for variables that
were considered as significant in univariate analysis. Factors affecting survival in

asinetobacter infections were determined by multivariate Cox regression analysis.

The most frequent infection caused by Acinetobacter spp. is ventilation associated

pneumonia as 102 (68.9%).

When we statistically analysed the risk factors related with the Acinetobacter spp.
infection development; we detected that the hospitalization time in ICU, the time of tpn, the
respiratory system of the infection focus and the use of aminoglycoside antibiotics in the
case group were significantly higher than the ones in control group according to univariant

analysis. In multivariate logistic regression analysis, we identified the time of tpn, the
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respiratory system of the infection focus and the use of aminoglycoside antibiotics as the

infection related risk factors.

We did not observe a significant difference in mortality rates between the case and
control groups. For the case group in the study, in univariate analysis; the risk factors that
are related to mortality were female gender, hemodialysis treatment, high APACHE Il score
and Charlon’s comorbidity index, malignancy, neutropenia, hypoalbuminemia, having a
drainage catheter, having acute abdomen diagnosis and having antifungal treatment before
infection development. In multivariate logistic regression analysis, female gender,
hypoalbuminemia and hemodialysis treatment were evaluated as mortality risk factors in

Acinetobacter spp. infection.

In patients in intensive care units, asinetobacter infections develop frequently. It
should be kept in mind that patients with respiratory tract infection symptoms and long-
term tpn therapy are under the risk of asinetonacter infections. The mortality rate is high in
patients who develop infection with asinetobacter before. Female gender, neutropenia,
hypoalbuminemia and hemodialysis treatment are risk factors of mortality and it should be

noted that the mortality rates is higher in these patient groups.

Keywords: Acinetobacter, mortality, risk factors, Gram negative infections, intensive care

units
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