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OZET
KIZILARSLANOGLU MC. YOGUN  BAKIM  UNITESINDE
ACINETOBACTER BAUMANNII KOLONIZASYON VE INFEKSIYON
GELISIMINE YOL ACAN RiSK FAKTORLERI iLE BULASMA YOLLARI
VE DINAMIKLERININ BELIRLENMESiI. HACETTEPE UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZi, ANKARA, 2012
Amag¢: YBU’de Acinetobacter baumannii bulasma yollarinin, kolonizasyon ile
infeksiyon i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmastir.
Gerec ve Yontemler: I¢c Hastaliklar1 YBU’de 4 ay siire ile yapilan prospektif kohort
calismadir. Hastalardan, yakin gevresinden, telefon ve klavyeden, personel ellerinden
periyodik kiiltiir 6rnekleri alindi. A.baumannii kolonizasyonu olan ornekler tespit
edildi. Infeksiyon etkeni oldugu goriilen 6rneklere genotipleme ve PCR uygulandi.
Bulgular: Calismaya 59 hasta alindi. Alman 1169 O6rnekten 48’inde (% 4,1)
kolonizasyon tespit edildi. Hastalarin % 37,2’sinde (22/59) kolonizasyon ve %
13,5’inde infeksiyon (8/59) saptandi. A.baumannii ile kolonize olan hastalarda
fatalite hiz1 % 45,5 iken (10/22), infekte olan hastalarda % 25 (2/8) idi. APACHE II
skoru (HR: 1.068, % 95 G.A: 1.016-1.121, p=0.009) ve kanser varligi (HR: 4,971, %
95 G.A: 1.493-16.551, p=0.009) mortalite i¢in, solunum yetmezligi (HR:2.720, % 95
G.A.: 1.087-6.804, p=0.032) kolonizasyon i¢in, KOAH (HR: 11.569, % 95 G.A:
1.718-77.878, p=0.035) ve aminoglikozid kullanim1 (HR: 26.919, % 95 G.A: 2.289-
316.620, p=0.028) infeksiyon i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi. Yakin
cevrede kolonizasyon olmast hastada kolonizasyon olugmasini artirmaktaydi
(OR:11,563, % 95 G.A: 1.249-107.067, p=0.018). Elde edilen 8 kokenden toplam 5
farkli klon oldugu goriildii. PCR sonuglarina gore karbapenem direnci % 100 idi.
Tiim o6rneklerde karbapenemaz OXA-51 iiretimi mevcuttu.
Sonug: Acinetobacter infeksiyon ve kolonizasyon gelisimini; KOAH, aminoglikozid
kullanim1 ve pulmoner yetmezlik artirmaktadir. Yakin g¢evresinde kolonizasyon
olusmasi hastada da kolonizasyonu artirmaktadir. Acinetobacter’in mortalite lizerine
beklenenden daha az etkisi vardir.
Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, epidemiyoloji, hastane infeksiyonu,

kolonizasyon, bulas dinamikleri



ABSTRACT
KIZILARSLANOGLU MC. TRANSMISSION ROUTES, TRANSMISSION
DYNAMICS AND RISK FACTORS OF ACINETOBACTER BAUMANNII
INFECTION AND COLONIZATION IN THE INTENSIVE CARE UNIT.
HACETTEPE UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE, THESIS OF
INTERNAL MEDICINE, ANKARA, 2012
Background: Aim of this study is to evaluate transmission routes, dynamics and risk
factors of Acinetobacter baumannii infections and colonization.
Material and methods: This is a prospective cohort study which was done in the
Internal Medicine ICU for 4 months. The cultures were periodically collected from the
patients, patients’ beds, tables, pumps, telephones, keyboards and hands of staff’s,
doctors’ and nurses’. Colonization of A.baumannii was detected. Genotyping and PCR
were applied to all of the samples which caused infections.
Results: Fifty nine patients were included and 1,169 samples were collected, 48 of them
were colonized with A.baumannii (4.1% of all samples). Colonization and infection rates
were 37.2% (22/59) and 13.5% (8/59) and the fatality rates of the patients colonized and
infected with A.baumannii were 45.5% (10/22) and 25% (2/8), respectively. APACHE II
score (HR: 1.068, %95 CI: 1.016-1.121, p=0.009) and cancer (HR: 4,971, 95% CI:
1.493-16.551, p=0.009) were independently risk factors for mortality. Respiratory failure
(HR:2.720, 95% ClI.: 1.087-6.804, p=0.032) was independently risk factor for
colonization. COPD (HR: 11.569, 95% CI. 1.718-77.878, p=0.035) and use of
aminoglycosides (HR: 26.919, 95% CI: 2.289-316.620, p=0.028) were independently
risk factors for infection. Colonization in the patients’ surrounding environment with A.
baumannii increased the risk of patients’ colonization (OR:11.563, 95% CI:. 1.249-
107.067, p=0.018). Five different A.baumannii clones were detected. Carbapenem
resistance was 100%. All of the samples had OXA-51 carbapenemase production.
Conclusion: This study showed that the risk factors for developing A. baumannii
infection and colonization are COPD, use of aminoglycosides, and respiratory failure,
and colonization in the patients’ surrounding environment with A. baumannii increases
the risk of patients’ colonization, and the effect of A. baumannii on mortality is less than
expected.
Key words: Acinetobacter baumannii, epidemiology, nosocomial infection,

colonization, transmission dynamics
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1. GIRIS VE AMAC

Acinetobacter baumannii, toplum kokenli ve hastane kaynakli infeksiyonlara
neden olabilen bir mikroorganizmadir. Hastane ortaminda uzun siire canli kalmasi ve
hastadan hastaya kolaylikla bulasabilmesi nedeniyle son yillarda hastane kaynakl1 bir
patojen olarak 6nemi artmistir. Coklu ilag direnci kazanmasiyla birlikte tedavisi de
zorlasmustir. Acinetobacter infeksiyonlari, iilkemizde ozellikle YBU’de dénemli bir
sorundur (1). Ulkemizde A. baumannii infeksiyonlariin yaygmligi agisindan énemli
sonuglar rapor edilmistir (1-6) ve hastane infeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalar i¢inde dnde gelenlerden biridir (7).

Acinetobacter baumannii infeksiyonlar1 son yillarda gelismis {ilkelerden de
bildirilmektedir (8, 9). Gelismis tilkelerde 1990’larin basinda daha az sorun olurken
(10), giderek tiim diinyada YBU’lerinde daha yaygin hale gelmistir (10-12). Yogun
bakim tnitelerindeki salginlar1 tek klon kaynakli ya da birden fazla klon kaynakli
olabilmektedir (12, 13). Klinik izolatlar1 birden fazla antibiyotige direnglidirler. Bu
durum tedavi acgisindan ciddi bir sorun yaratmaktadirlar (14). Acinetobacter
baumannii, hastane ortaminda uzun siire canliligin1 koruyabilme 6zelligine sahip bir
bakteri oldugundan, infeksiyon kontrol Onlemlerinin alinmasi ve c¢evresel
kontaminasyonun bulasma dinamiklerinin roliiniin anlasilmasi1 daha da Onem
kazanmaktadir, ancak bu alandaki bilginin ayrmtilarinin bilinmesine ihtiyag
bulunmaktadir (1, 15).

Acinetobacter baumannii infeksiyonlarinin varligi yeni halk sagligi
onlemlerinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (16). Bu infeksiyonun YBU’lerinde
bulagsma dinamikleri yeni bilgilerin 1s18inda belirlendikten sonra infeksiyon kontrol
onlemleri tanimlanmahdir (12). Bu ¢alismada, I¢ Hastaliklari Yogun Bakim
Unitesinde A. baumannii infeksiyonlarmin bulasma yollarmin, risk faktérlerinin

belirlenmesi ve molekiiler epidemiyolojik yontemlerle gosterilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mikroorganizmanin Genel Ozellikleri

Acinetobacter, aerobik, hareketsiz, non-fermentatif, katalaz pozitif, oksidaz
negatif Gram-negatif bir kokobasildir (17). Standart kiiltiirlerde kolaylikla izole
edilebilmektedir. Pseudomonas, Neisseria ve Moraxella gibi diger Gram-negatif
organizmalardan oksidaz negatif olmasi ile ayirt edilebilir. Boyanma 6zelliginden
dolayr Gram-negatif veya Gram -pozitif kok olarak goriilebilir. Bu cins ilk olarak
Neisseriaceae ailesinde kabul edilirken, giinimiizde Moraxellaceae ailesinde yer
aldig1 kabul edilmektedir.

Morfolojik o6zellikleri mikroorganizmanin iireme fazina gore degiskenlik
gostermektedir. Secici olmayan agarda sabit lireme fazinda kokobasil formu baskin
iken, sivi besi yerinde erken ilireme doneminde veya hiicre duvarma aktif
antibiyotikleri iceren plaklarda siklikla basil formunda izlenir. Normal laboratuar
ortaminda 20°-30°C’de trer. Kanli agarda 37°C’de inkiibe edildiginde diizgiin
yiizeyli, mukoid, gri-beyaz koloniler olusturmaktadir. Simdiye kadar DNA
hibridizasyon yontemi ile 30’dan fazla Acinetobacter tiirii tanimlanmistir (18).
Dogada tespit edilmekle beraber tiirlerin ¢ogu insanda hastalik yapmamaktadir (19).

Klinik ¢aligmalarda en ¢ok bildirilen Acinetobacter tiirleri, A. baumannii, A.
calcoaceticus ve A. lwoffi’dir. Glukozu okside eden, hemolitik olmayan suslarin
birgogu A. baumannii, glukoz negatif hemolitik olmayanlar A. lwoffii, hemolitik
olanlar ise A. haemolyticus olarak tanimlanmistir. Fenotipik testlerle Acinetobacter
tiirlerinin net olarak ayrimi1 miimkiin olmadig1 i¢in genomik tiir 1 (A. calcoaceticus),
2 (A. baumannii), 3 ve 13TU, A. baumannii-calcoaceticus kompleksi (ABC) olarak
adlandirilmigtir (20). En son tanimlanan ve firsat¢1 infeksiyonlara neden oldugu
tespit edilen Acinetobacter tiirii ise A. junii adinda bir mikroorganizmadir (21).

Acinetobacter tiirlerinin hastane ortaminda ve insanlarda sag kalim yetenegi
MDR ozelligi kazanmasina baghidir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin sik ve
empirik olarak kullanimi direngli olan suslarin artmasina neden olan bir faktordiir.
Plazmid, integron ve transpozonlarla iliskili kazanilmis genetik materyal, dogal
transformasyon ve mikroorganizmanin intrinsik direnci ¢oklu antibiyotik direncinde

rol oynamaktadir.



Diren¢ mekanizmalari, antibiyotikler iizerinde etki eden enzimler, dis
membrandaki porin ekspresyonunda azalma, penisilin baglayan proteinlerdeki
degisiklikler, efluks pompalar1 ve DNA giraz ve topoizomeraz IV mutasyonlar
olarak sayilabilir. A. baumannii, ampisilin, amoksisilin ve birinci jenerasyon
sefalosporinlere dogal olarak direnglidir (22). AmpC sefalosporinaz, OXA beta-
laktamaz, metallo beta-laktamaz iiretimi en sik karsilasilan direng mekanizmalaridir
(23).

AmpC sefalosporinazlar, kromozomal olarak kodlanan enzimlerdir.
Seftazidim ve diger genis spektrumlu sefalosporinlere karsi gelisen direngten
sorumludur. OXA tiirii beta-laktamaz, karbapenem direncinden sorumlu temel
faktordiir. OXA-23 ve OXA-58 siklikla izole edilen karbapenem hidrolize edici beta-
laktamazlardir. Serin ve metallo-betalaktamazlar da, karbapenem direncinde rol
oynamaktadirlar. Acinetobacter tiirlerinde aminoglikozid direnci, aminoglikozid
modifiye edici enzim araciligi ile olmaktadir. Adenilize edici, fosforile edici ve
asetile edici ti¢ enzim tiirii de Acinetobacter ‘de tanimlanmustir.

Acinetobacter baumannii, toprak, bitkiler, su gibi dogal ortamlardan,
hayvanlardan ve artropodlardan izole edilebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, taze
meyve ve sebzelerde %17 oraninda Acinetobacter tiirlerine rastlanmistir. Insanda
Acinetobacter tiirlerinin varligi her zaman infeksiyonu gostermemektedir.
Acinetobacter tiirleri, normal deri florasinda bulunmaktadir. Acinetobacter, insan
orneklerinden ikinci en sik izole edilen non-fermentatif grup bakteridir. Yapilan bir
calismada saglikli erkek bireylerin Y4’linde deride Acinetobacter tasiyiciligi
goriilmiistiir (24). Tasiyicilik 6zellikle nemli bolgeler olan aksilla, inguinal bolge ve
parmak aralarinda siktir. Hastane personelinde el deri florasinda tasiyicilik orani %3-
23 olarak saptanmustir. Deri hasar1 olmayan bireylerde bu tasiyicilik gecicidir (25).

Hastaneye yatan hastalarda solunum yollar1 hem infeksiyon hem de
kolonizasyon agisindan en énemli yerlesim yeridir. Burun, nazofarinks ve trakeotomi
bolgesinde de kolonizasyona rastlanmaktadir. Yogun bakim {initesinde yatis
sirasinda hastalarda Acinetobacter kolonizasyonu artmaktadir. Ayrica yogun bakim
hastalarinda gastrointestinal sistem kolonizasyonu % 41 oraninda goriilmektedir (26).

Hastane mobilya ve ekipmanlar1 da Acinetobacter tiirleri igin ikincil rezervuar

olabilir. Salginlarda bir¢ok alette kontaminasyon tespit edilmistir. Bu ekipmanlar,



inflizyon pompalari, bandajlar, vakum aletleri, dus basliklart ve musluklar,
resiisitasyon ekipmanlari, masa, komodin, ventilator, paslanmaz c¢elik sandelye,
yastik, minder, nemlendirici, yeterli sterilize edilmemis arteriyel Kkateter ve
transduser, distile su, idrar torbas1 olarak sayilabilir (11).

Hastane ortaminin kontaminasyonu infeksiyonun yayilimi agisindan
onemlidir. Bu nedenle infeksiyonun onlenmesi agisindan temas izolasyonu, hem
calisanlarin kolonizasyonunun hem de ortamin kontaminasyonun onlenmesinde
etkilidir (27). Ayrica hastane personelinin sik el yikamasi da el ile infeksiyonun
tasinmasini azaltmaktadir. Infeksiyonun tasinmasinda hastane personelinin enfekte
birey ile temas1 yaninda kontamine olmus objelerle el temasinin da énemli bir etken
oldugu diisiiniilmektedir. Acinetobacter baumannii’nin % 31 nemli ortamlarda

ortalama 20 giin canli kaldig1 gosterilmistir (28).

2.2. Acinetobacter infeksiyonlarmm Epidemiyolojisi ve Patobiyolojisi

Amerika ve Avrupa’da Gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin yaklasik % 2-
10’undan A. baumannii sorumlu tutulmaktadir (29). Infeksiyonlarmn ¢ogu hastane
ve/veya bakim lniteleri kaynakli olmaktadir. Acinetobacter baumannii infeksiyonlari
giderek artis gostermektedir. Daha ¢ok immiinkompromize hastalarda infeksiyona
neden olmaktadir. En 6nemli risk faktorleri arasinda mekanik ventilasyon, kateter,
sant gibi invaziv iglemler, acik yaralar, uzun siireli hastanede yatis, antibiyotik

kullanilmas1 sayilmaktadir.

Ulkemizde yogun bakim iinitelerinde bakteremi nedenleri arasinda A.
baumannii % 23,2 oraninda goriilmekte ve birinci sirada yer almaktadir ve Kateter
infeksiyonlarinda % 7,5 oraninda, ventilator iliskili pnomonide % 29,2 oraninda
oldugu bildirilmektedir (7). Hacettepe Universitesi Infeksiyon Kontrol Komitesi
kayitlarina gore A. baumannii, hastane genelinde 2009 yilinda en sik rastlanan
ticiincii nozokomiyal infeksiyon etkenidir (% 6,36). Yogun bakim {initesinde ise ilk
sirada yer almaktadir (% 25,4). Acinetobacter’e bagli nozokomiyal infeksiyonlarin %

97,4’linden A. baumannii sorumludur (27).

Acinetobacter infeksiyonlar1 genis bir epidemiyolojiye sahiptir. Daha ¢ok
sicak iklimlerde goriilmektedir. Ozellikle nemli ortamlarda yasamaktadir. Tropikal

iklimlerde, savaslardan sonra, dogal afetlerden sonra ve hastane kaynakli salginlara



neden olabilmektedir (30-33). Suda ve toprakta yasayabilmektedir. Yiyeceklerde ve
artropodlarda tespit edilebilmektedir (32, 34, 35). insan viicudunda ciltte, yaralarda,
solunum ve gastrointestinal sisteminde kolonize olabilmektedir (36). Bazi tiirleri
kuru ortamlarda haftalarca yasayabilmekte ve bu sayede hastanelerde kolayca
bulasabilmektedir (37, 38). Ozellikle 1970’lerden sonra Acinetobacter infeksiyonlart
onemli bir nozokomiyal patojen olarak goriilmeye baslamigtir (39). Nozokomiyal
infeksiyonlar1 daha ¢ok yaz aylarinda olmaktadir. CDC’nin 1987-1996 yillan
arasinda bildirdigi 3.447 Acinetobacter infeksiyonunun % 50’sinin temmuz-ekim

aylar1 arasinda gergeklestigi goriilmiistiir (40).

Hastane kaynakli Acinetobacter infeksiyonlarina ait bilgiler daha ¢ok
salginlar1 inceleyen verilerden elde edilmistir (41). Acinetobacter baumannii
infeksiyonlar1 siklikla YBU’nde yatan, debilize hastalarda ve uzun siire bakim
gerektiren ventilator bagimli hastalarda goriilmektedir. Gegirilmis cerrahi, santral
vaskiiler kateterizasyon, trakeostomi, mekanik ventilasyon, enteral beslenme, 3.
kusak sefalosporin, florokinolon veya karbapenem tedavisi almis olmak diger 6nemli
risk faktorlerindendir (42-44). Yeni doganlarda ise ek risk faktorleri diigiik dogum
agirligy, total paranteral nutrisyon (TPN) ve santral venoz kateterdir (45, 46).

Hastanelerde Acinetobacter salginlarina neden olan en onemli etkenler;
kontamine solunum sistemi cihazlari ve ventilatorler, ellerinde kolonizasyonu olan
hastane galisanlar1 ve infekte hastalardir (47, 48). Bir kez hastaneye Acinetobacter
girdikten sonra seri veya aralikli olarak MDR tiirlerle salginlara neden olmaktadir.
Endemik olarak hastanelerde bulunabilmektedir. Salginlardan sonra goriilen uzun
stireli kolonizasyonlar endemisiteye neden olmaktadir. Bir ¢aligmada, infekte olan

hastalarin % 17’sinde 42 aya kadar siiren kolonizasyon saptanmistir (49).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, Avrupa’da, Giiney Amerika’da, Afrika’da,
Asya’da ve Orta Dogu’da bir¢cok hastanede birden olusan salginlar bildirilmektedir
(50, 51). Ornegin; 2005 yilinda Chicago bdlgesinde en az bes hastanede 200’den
fazla hastay1 etkileyen OXA-40 karbapenemaz tireten Acinetobacter tiirii ile salgin
oldugu bildirilmistir (52). Bir¢cok hastanede gelisebilen bu salginlara neden oldugu
tahmin edilen en 6nemli etkenlerin; hasta nakli, personellerin hastaneler arasi ge¢isi,

infekte yemekler ve ekipmanlarim oldugu disiiniilmektedir.



Acinetobacter infeksiyonlarinin  prognozu ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Mortaliteyi etkilemedigini gosteren c¢alismalar olmakla beraber
altta yatan ciddi hastalik varliginda mortalitenin yiiksek olabilecegini sdyleyen
yayinlar da mevcuttur (53). Mortalite i¢in en O6nemli risk faktorleri; imipenem
diren¢li olma, yogun bakim {initesinde kalma, kadin cinsiyet, ileri yas, pndmoni,

diabetes mellitus ve septik soktur (54, 55).

Toplum kokenli Acinetobacter infeksiyonlar1 daha ¢ok Avusturalya ve
Asya’dan bildirilmektedir. Avusturalya’da Acinetobacter kaynakli toplum kokenli
pnomoniler daha ¢ok muson yagmurlart mevsiminde bildirilmektedir (30, 31). Kuzey
Avusturalya’da ciddi toplum kokenli pndomonilerin yaklasik % 10’unda nedenin
Acinetobacter baumannii oldugu bildirilmektedir (56). Toplum kokenli infeksiyonlar
genellikle farenkste kolonize olan mikroorganizmanin neden oldugu agresif, fatal
seyirli pndmonilerdir. Sigara kullanimi, KOAH, diyabet, alkolizm ve kanser bu
duruma zemin hazirlayan en 6nemli risk faktorleridir (30, 31, 56). Toplum koékenli
bakteriyemi vakalar1 da bildirilmektedir (31, 57). Amerika Birlesik Devletleri’nde
toplum kokenli Acinetobacter infeksiyonlari nadir goriilmektedir (58). Bazi iilkelerde
stk goriiliiyor olmasinin nedeni tam agiklanamamakla birlikte mevsimsel ozellikler

ve nem oranin farkli olmasi bakteri kolonizasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir.

Savaglardan ve dogal afetlerden sonra da Acinetobacter salginlart
gorilebilmektedir. Kore savasi, Vietnam savasi, Irak ve Afganistan savaglarindan
sonra bildirilen Acinetobacter infeksiyonlar1 literatiirde bulunmaktadir (59-62).
Afganistan ve Irak’ta 2002-2004 yillar1 arasinda askeri hastanelerde yaralanan
toplam 85 askerde A. baumanni bakteriyemisi bildirilmistir. Bu izolatlarin % 35’inin
yalnizca imipenem’e duyarli, %4 liniin de tiim ilaglara direngli oldugu goriilmiistiir.
Acinetobacter yumusak doku infeksiyonlarina da neden olmaktadir. Giineydogu
Asya’da 2004 yilinda gergeklesen tsunami felaketinden sonra yumusak doku
yaralamasi ve kirik gelisen 17 hastanin % 20’sinin yarasinda MDR Acinetobacter
oldugu ve bu hastalarin kanlarinda ve solunum sekresyonlarinda da Acinetobacter
oldugu gosterilmistir (63). Tirkiye’de 1999 yilinda gergeklesen Marmara
depreminden sonra o bolgedeki yogun bakim iinitelerinde goriilen Acinetobacter

infeksiyonlarinda artis oldugu gosterilmistir (64).



Molekiiler mekanizmalar tam olarak agiklanamamakla beraber A. baumannii
konake1 hiicreye dis membran proteinlerini kullanarak girmektedir. Burada en 6nemli
role sahip olan protein OmpA’dir. Bu protein sayesinde epitelyal hiicrelere
tutunmaktadir. Daha sonra konak hiicrenin iskelet sistemi proteinlerinden olan aktin
ve membran proteinleri sayesinde bakteri kusatilmaktadir (65). Bir diger bakteri dis
membran proteini ise Omp38°dir. Bu protein sayesinde konak¢i hiicrenin
mitokondrisine tutunabilmekte ve konakg1 hiicrenin apopitozisine neden olmaktadir.
Mitokondriye tutunduktan sonra ortaya c¢ikan pro-apopitotik proteinlerle konake1

hiicrede 6liim gergeklesmektedir (66).

Acinetobacter baumannii tim organlar1 infekte edebilmekle beraber sivi
icerigin fazla oldugu akcigerler, solunum yollari, {iriner sistem ve abdominal kavite
en sik gorillen infeksiyon alanlaridir (11). Bu bdlgelere yerlestirilen endotrakeal
kaniiller ve kateterler gibi aletler infeksiyonun yayilimini kolaylastirmaktadir (33).
En tehlikeli sonuglar solunum yollarinda olusan infeksiyonlarda goriilmektedir.
Ozellikle A. baumannii pnémonisi ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Pnémoni
klinigi diger bakteriyel pnomonilere benzemektedir (33). Acinetobacter
baumannii iligkili pndmoni seyrinde bakteremi ve plevral siviya yayilim goriilen
vakalarda mortalite % 40-64 oraninda bildirilmektedir (33) ve bu vakalarda yogun

antibiyotik kullanimina bagl gelisen diren¢ nedeniyle tedavi basarist diigmektedir.

Acinetobacter’ler patojenitesi diisiikk bakterilerdir. Polisakkarid kapsiiliin
bakterinin ylizeyini daha hidrofilik yapmasi, fimbrialarinin epitel hiicrelerine
adezyon yetenegi, doku lipidlerini parcalayan enzimlerin {retilmesi, hiicre
duvarindaki lipid A ve lipopolisakkaritlerin toksik etkileri virulansi arttirmaktadir. In
vivo olusturduklart endotoksinler muhtemelen Acinetobacter septisemisi sirasinda
olusan semptomlardan sorumludur. infeksiyonlarda virulansin artmasindan sorumlu
en onemli faktor biyofilm olusturmalaridir. Ancak tiim suslarin yaklagik % 14’1
biyofilm olusturmaktadir. Biyofilm nétrofillere karsi sitotoksisite ve peritoneal
eksiidaya notrofil migrasyonunun inhibisyonunda rol oynar. Ancak biyofilm miktar
ile virulansin derecesi arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Uremesi i¢in gerekli
demiri insan viicudundan saglamasi diger bir virulans 6zelligidir. Aerobaktin gibi
sideroforlar ve dis membran reseptdr proteinleri tirettigi gosterilmistir (67). Sonug

olarak; hiicre yiizey 6zellikleri (lipopolisakkarid O antijeni, kapsiil gibi), litik/toksik



bilesik tiretimi, dokulara yapisma ve hasar olusturma, biyofilm olusumu, demir
kazanim mekanizmalari, yeni ¢evreye uyum saglamak ve ¢evreden gelen uyaranlari

algilayarak yanit gelistirmek en 6nemli viriilans faktorlerindendir (68).

2.3.Acinetobacter Tiplendirilmesinde Kullanilan Molekiiler Yontemler

Hastane infeksiyonlarinin kontroliinde salginlardan elde edilen tiir ve tiir
igerisindeki suslarin klonal iligkileri ve iliskili suslarda kaynagin belirlenmesi son
derece Onemlidir. Bu iligkileri ortaya ¢ikarabilmek i¢in suslarin tanimlanmasi,
birbirleri ile benzerlikleri ve daha da onemlisi farkliliklarinin ortaya konulmasi
gereklidir.  Yani  epidemiyolojik  olarak tiplendirilmeleri  gerekmektedir.
Tiplendirmede kullanilacak yontemler test edilen suslardan kesin sonuglar
cikartabilmeli, yer ve zaman bagimlilig1 olmaksizin her calismada ayni sonuglari
tiretmeli ve epidemiyolojik olarak ilgisiz suslar1 belirleyebilmelidir. Epidemiyolojik
tiplendirme klasik olarak fenotipik Ozellikler veya gen karakterleri belirlenerek
yapilabilir (69).

Fenotipik ve genotipik Ozelliklerine gore tiplendirmeler yapilabilmektedir.
Fenotipik tiplendirme yontemleri arasinda sik kullanilanlari bakterinin antibiyotik
duyarhilik kaliplari, biyokimyasal ve antijenik profili, faj duyarlilbik kaliplar,
multilokus enzim elektroforez profilidir. Molekiiler biyolojik tiplendirme
yontemlerinde (genotipleme) temel prensip, DNA’nin  uygun restriksiyon
endoniikleaz enzimleri (REE) ile hazmettirilmesi sonucu ortaya ¢ikan polimorfik
DNA parcaciklarinin elektrikli bir ortamda agaroz jel veya akrilamid jelde
migrasyonel separasyona tabii tutularak parga biiyiikliigline gore ayrigtirilmasi
(RFLP) ve ayrigan parcalarin jelde olusturduklari bandlarin ethidium bromide ile
boyanarak veya isaretli problar kullanilarak goriintiilenmesi esasina dayanir.
Genotiplemede hedef DNA, kromozomal DNA, kromozom iizerindeki belirli gen
bolgeleri, varsa plazmide veya mitokondriaya ait DNA olabilir. Yine hedef DNA
direkt restriksiyon endoniiklezlarla (RE) hazmettirilebilecegi gibi PCR ile amplifiye
edildikten sonra jel lizerinde direkt veya RE hazmettirilerek analiz edilebilir (69).

Molekiiler biyolojik yontemleri; nonamplifiye DNA’nin kullanildig: direkt
genotipleme yontemleri ve amplifiye DNA’nin kullanildig1 yontemler olarak iki

baslikta degerlendirebiliriz. Direkt DNA’nin hedef alindig1 yontemler; plazmid DNA



kaliplari, kromozomal DNA restriksiyon endoniikleaz analizi (Southern
hibridizasyon  yontemi, Ribotipleme (rDNA-RFLP), ‘Pulsed field gel
electrophoresis’ (PFGE)) yontemleridir. Amplifikasyon bazli yontemler ise; RFLP-
PCR, PCR-ribotipleme, tekrarlayan ekstragenik elementlerin PCR ile amplifikasyonu
(REP-PCR), amplifiye fragment length polimorfizmi (AFLP), multiple arbitrary
amplicon profiling (MAAP - AP-PCR, RAPD ve DAF) yontemleridir.

‘Pulsed field gel electrophoresis’: Bu yontemle kromozomal DNA’y1 daha
bliyiik ancak daha az sayida fragmentlere ayiran Lamda/HindIII ve Nhel gibi uzun
enzimler kullanilir. Bu enzimlerle hazim sonucunda 10 Mb yani yaklagik olarak
10.000 kb uzunlugunda DNA pargaciklar iretilir. Klasik siirekli elektroforezde
agaroz jelde ancak 30-50 kb uzunlugundaki DNA fragmentlerinin ayrimi
miimkiindiir. Clinkii agaroz jelde 50 kb’dan daha uzun olan parcalar diizenli tek
yonlii akim ile jel tlizerinde yogun tek bir band seklinde hareket ederler. Ancak
akimin yonii veya agist periyodik olarak degistirilirse biliylik ve kiigiik parcalar
birbirlerinden ayrilacaktir. Elektrikli alanda elektrik yonii veya agisindaki her bir
degisik uygulama esnasinda kiiciik pargalar daha hizli hareket ederek biiyiik
parcalardan kopacaktir. Boylece biiyiik parcalar daha geride kiigiikler ise dnde olmak
lizere yeniden dizilim ortaya c¢ikacaktir. Bu yontem o6zel cihazlarin kullanimini
gerektiren bir tekniktir. Kullanilan cihazlar iki baslik icerisinde degerlendirilebilir.
Bunlardan ilki basit maniiplasyonlarla yani bir anahtarla akimin yoniinii degistiren
cihazlardir (‘Field Inversion Gel Electrophoresis’ -FIGE). Digeri de belirli agilarla
akimin yonilinii stirekli olarak degistirebilen cihazlardir. Bu yontemde DNA
parcaciklari jel {izerinde stirekli olarak zigzag ¢izerek hareket ederler. Bu cihazlarla
daha kisa silirede daha fazla sayida band olusturmak miimkiindiir. Ticari olarak
saglanan bu sistemlerin 6nemlileri; ‘Contour-clamped Homogenous Electric Field’
(CHEF), ‘Transvers Alternating Field Electrophores’ (TAFE) ve ‘Rotating Gel
Electrophoresis’ (RGE)’dir. Yiiksek ayrim giici ve yorumlanabilir sayida pargacik
tiretimine ragmen bu teknigin ge¢ sonuclanmasi, pahali enzim ve ekipmana ihtiyag
duymas1 ve 20’den fazla sayidaki bandlarin yorumunda problem olmasi yontemin

kullanilabilirligini azaltmaktadir (69).
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2.4. Acinetobacter ile Gelisen Nozokomiyal infeksiyonlarin Tipleri ve Risk
Faktorleri

Acinetobacter tiirleri toplum kokenli ve nozokomiyal infeksiyonlara neden
olmaktadir. Pnomoni, en sik gozlenen toplum kokenli infeksiyon tipidir. Sigara
icenlerde, diyabetiklerde, yogun alkol kullananlarda, kanser ve KOAH olan
bireylerde daha sik gézlenmektedir. Tropikal ve gelismekte olan iilkeler ile sicak ve
nemli aylarda daha c¢ok tespit edilmektedir. Pnomoni genelde fulminan seyir
izlemektedir. Solunum yetmezligi ve % 30 oraninda sepsis gozlenmektedir.
Mortalitenin artmasi, hastanin komorbiditeleri ve uygun antibiyotik tedavisinin geg
baglanmasina baglidir (27).

Acinetobacter bir¢ok firsat¢i infeksiyona neden olabilmektedir. Septisemi,
pnomoni, endokardit, menenjit, cilt ve yara yeri infeksiyonlar1 ve tiriner infeksiyonlar
bunlar arasindadir (70). En sik goriilen nozokomiyal infeksiyon tipleri ise alt
solunum yolu infeksiyonlart ve iiriner sistem infeksiyonlaridir (71). Ozellikle
YBU’lerinde kullanilan invaziv girisimlerle de iliskili olarak Acinetobacter
infeksiyonlar1 sik goriilmektedir (72). Nozokomiyal Acinetobacter infeksiyonlarinin
sikligint tespit etmek zordur. Ciinkii alinan Grnekte Acinetobacter tespit edilmesi
kolonizasyona da bagl olabilmektedir (73). Acinetobacter spp. iliskili nozokomiyal
infeksiyon sikliginin % 1,4 oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (74), bu
caligmalarda en sik tespit edilen infeksiyon tiplerinin solunum yolu infeksiyonlari,
bakteremi ve peritonit oldugu bildirilmektedir.

Solunum yolu infeksiyonlari: Yogun bakim {initelerinde Acinetobacter
iliskili salginlar bildirilmektedir (75). Ventilator iliskili pndmoniler en 6nemli kismi
olugturmaktadir. Nozokmiyal pndmonilerin % 3-5’inde etken Acinetobacter oldugu
bildirilmektedir (76). Mekanik ventilatorlii hastalarin incelendigi ¢alismalarda
pnomoni epizodlarinin yaklagik %15’inde en az bir Acinetobacter tiirii oldugu
gosterilmistir (77). Yogun bakimda Acinetobacter iliskili pnomoni riskini artiran
faktorler ileri yas, kronik akciger hastaligi, immiinsupresyon, ameliyat, antibiyotik
kullanim1 ve invaziv girisim Oykiisiidiir (71). Nozokomiyal pnémoni mortalite
oranlart % 30-75 oraninda bildirilmektedir (71). Diger Gram-negatif bakterilerin

neden oldugu pnomonilere gore mortalite oranlar1 daha yiiksektir.
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Bakteremi: Alinan ornekte ciltten kontamine olabilme ihtimali nedeniyle
Acinetobacter bakteremi sikligin1 tespit etmek zordur. Yapilan c¢aligmalarda
bakteremiye neden oldugu tespit edilen en Onemli Acinetobacter tiiriiniin
Acinetobacter baumannii oldugu bildirilmektedir (78). En O6nemli hasta grubu
immiinsiiprese hastalardir. Siklikla bu hastalarda hastaneye yatistan iki hafta kadar
sonra Acinetobacter iligkili pndmoniye bagli bakteremi gelismektedir. Diger
predispozan faktorler arasinda malign hastalik, travma ve yanik sayilabilir.
Bakteremi agisindan riskli olan 2. en Onemli grup ise neonatal donemdeki
bebeklerdir. Eriskin hastalarda yara yeri infeksiyonlar1 ve yanik sonrasi gelisen
yumusak doku infeksiyonlarini takiben septisemi goriilebilmektedir (79). Birgok
caligmada vaskiiler kateterizasyon ile Acinetobacter infeksiyonlari arasinda
korelasyon oldugu bildirilmektedir (71). Basing 6lg¢en transdiiserler ile bakteremi
arasinda iligki tespit edilmis olup, bu aletlerin yerlestirilmesi ve bakimi sirasinda
sterilizasyon tekniklerine dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (71).
Bakteremik hastalarda prognozun en Onemli belirleyicisi altta yatan hastaliktir.
Malign hastalarda ve yanik hastalarinda prognoz daha kotiidiir.

Menenjit: Daha ¢ok cerrahi girisim ve kafa travmasina sekonder menenjit
vakalari bildirilmekle beraber sporadik, primer Acinetobacter menenjit olgulari da
bildirilmektedir (80). Nozokomiyal menenjit olgularinin ¢ogunda A. baumannii
sorumlu tutulmaktadir. Mortalite oranlar1 farkli ¢alismalarda % 20-27 oraninda
bildirilmektedir. Bildirilen olgularin ¢ogunlugu erkek hasta, lumbar ponksiyon,
myelografi, ventrikiilografi, norocerrahi islemi gibi invaziv islemler uygulanmis
hastalardir (81). Menenjit i¢in risk faktorleri; ventrikiiliin dis ¢evre ile baglantisinin
olmasi, ventrikiilostomi ve serebrospinal siv1 fistiilii sayilabilir. Ventrikiiler kateterin
5 gilinden fazla kalmasi onemli bir risk faktoriidiir. Literatlirde bir grup l6semili
cocuk hastada intratekal metotreksat tedavisi uygulanmasi sonucu gelisen
Acinetobacter menenjiti salgini bildirilmistir (82).

Uriner sistem infeksiyonlari: Siklig1 azdir. Daha ¢ok yasli, debilize, yogun
bakim hastalarinda ve idrar sondasi ile izlenen hastalarda goriilmektedir. Hastalarin
% 80’1 erkektir, bu durum prostat sorunlar1 nedeniyle kullanilan {iriner kateterlerin

neden olabilecegini gostermektedir (83). Ancak iiriner sistem kateteri olan hastalarda
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tespit edilen her Acinetobacter 6rneginin infeksiyon kaynagi olmayacagi akilda
tutulmalidir (84).

Diger infeksiyonlar: Dogal kalp endokarditi olan vakalar bildirilmektedir
(85). Dental girisimler ve agik kalp ameliyatt bu vakalarda altta yatan en Onemli
durumlardir. Diger endokardit etkenlerine benzer klinigi vardir. Ancak prezantasyon
ve klinik sonuglar acisinda biraz farklilik gdstermektedir. Diger bir infeksiyon ise
peritonittir. Ozelikle periton diyalizi yapilan hastalarda bildirilmektedir. Teknigin
yanlis uygulanmasi ve altta yatan diabetes mellitusun olmasi en 6nemli predispozan
faktorlerdir. Cogu hastada periton diyalizine ara vermeden antibiyotik tedavisine
cevap alinabilmektedir (71). Perkutan girisimler sonucu gelisen Acinetobacter
kolanjit vakalar1 bildirilmektedir. Bir ¢aligmada perkiitan girisim yapilan hastalarin
% 13,5’inde infeksiyon gelistigi ve en 6nemli etkenlerin Enterobacter cloacae ve
Acinetobacter oldugu bildirilmistir (86). Daha nadir olgu raporlarinda ise kemik iligi
nakli sonras1 gelisen tiflit, travma sonrasi gelisen osteomiyelit ve goz infeksiyonlari,
keratoplasti, kontakt lens infeksiyonlar1 bildirilmektedir (71).

Acinetobacter tiirleri ile olusan nozokomiyal infeksiyonlarda birgok
predispozan  faktdr saptanmistir.  Biiylikk cerrahi  girisimler sonrasinda,
malignitelilerde, yaniklarda ve immiin sistemi baskilanmis 6zellikle yasli hastalarda
ve yenidoganlarda Acinetobacter tiirleri ile olusmus nozokomiyal infeksiyonlar
karsimiza cikmaktadir. Pnomoni ve alt solunum yollar1 kolonizasyonunda rol
oynayan ilerlemis yas, kronik akciger hastaligi, immiin yetmezlik, cerrahi girigim,
antibiyotik kullanimi, endotrakeal ve gastrik tiip kullanimi, mekanik ventilasyon ile
uzun siireli hospitalizasyon gibi risk faktdrleri YBU’lerinde olusan nozokomiyal
infeksiyonlarda rol oynar. Genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi
normal florayt  ortadan  kaldirmakta  ve Acinetobacter gibi  direngli
mikroorganizmalarin seleksiyonuna neden olmaktadir (67).

Yiksek APACHE 1II skoru, kardiyovaskiiler ve solunum yetmezligi,
prematiirite, cerrahi islem uygulanmasi, kateterizasyon, daha Once kullanilan
antibiyotikler (karbapenemler, iiclincii kusak sefalosporinler, aminoglikozidler,
florokinolonlar), kan tiriinlerinin transfiizyonu, kontamine parenteral soliisyonlar,
enteral beslenme, uzamis hastane yatisi, personelin yiiksek is yiikii, kolonizasyon

yogunlugu (serviste yatan Acinetobacter ile enfekte/kolonize hasta sayisinin fazla
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olmasi1) Acinetobacter infeksiyonlart igin tanimlanmis en 6nemli risk faktorleridir
(27).

2.5. Acinetobacter Infeksiyonlariin Tedavisi

Antibiyotik secimi: Antibiyotiklere duyarli Acinetobacter infeksiyonlariin
tedavisinde bircok antibiyotik secenegi bulunmaktadir. Sefalosporinler, beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlari, karbapenemler, antipsédomonal
kinolonlar ve aminoglikozidler tedavi amagli kullanilabilecek antibiyotiklerdendir
(71, 87). Tedavi segenckleri ve ilag dozlar1 Tablo 2.5.1°de Ozetlenmistir. Tedavinin
stiresi diger Gram-negatif basillerin olusturdugu infeksiyonlara benzerdir ve olusan

infeksiyon bolgesine gore degiskenlik gostermektedir.

Tablo 2.5.1: Normal Bébrek Fonksiyonlu Kisilerde Acinetobacter infeksiyonlarmimn

Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Dozlar1

flaclar Dozlar

Seftazidim 2 g intravendz, 8 saatte bir

Sefepim 2 g intraven0z, 8 saatte bir

Ampisilin-sulbaktam | 3 g intravendz, 6 saatte bir

Imipenem-silastatin | 0,5-1 g intravendz, 6 saatte bir

Meropenem 1 g intravenoz, 8§ saatte bir

Doripenem 0,5 g intravendz, 8 saatte bir

Gentamisin 1-2,5 mg/kg intravendz, 8-12 saatte bir

Tobramisin 1-2,5 mg/kg intravendz, 8-12 saatte bir

Amikasin 15 mg/kg intravendz, 12 saatte bir

Siprofloksasin 400 mg intravendz, 8 saatte bir

Kolistin 2,5-5 mg/kg/giin intravendz, 2-4 boliinmiis dozda

Tigesiklin 100 mg tek doz, intravendz (iv), takiben 50 mg iv, 12 saatte
bir

Beta-laktamaz inhibitérlerinden olan sulbaktamin in-vitro olarak, karbapenem
direngli olan suslar da dahil olmak iizere, % 90’in iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir  (88).  Ampisilin  ve sulbaktam kombinasyonun etkili oldugu
gosterilmekle beraber yalniz basmma kullanimi sonucu hizlica direng gelismesi
nedeniyle kombinasyon tedavisinde kullanilmasit oOnerilmekedir (89). Tedavi
siiresince hizla direng gelisebilen diger antibiyotikler sefalosporinler ve beta-

laktamlardir (90).




14

Coklu direngli izolatlarin tedavisinde antimikrobiyal tedavi kisithdir. In-vitro
olarak polimiksinlerin (polimiksin B ve polimiksin E-kolistin) etkili oldugu
gosterilmistir (91). Bu ilaglar bakterinin stoplazmik membranini parcalayarak etki
etmektedir (92). Yiiksek direngli izolatlarin tedavisinde kullanildiklar1 ig¢in bu
ilaglarla yapilan randomize g¢alismalar bulunmamaktadir (93, 94). En 6nemli yan

etkileri nefrotoksisite ve nérotoksisitedir (95).

Klinik deneyim az olmakla beraber MDR suslarin tedavisinde tigesiklinin de
etkili oldugu gosterilmistir (96). Tigesiklinin dokuya ge¢isi iyi olmakla beraber
bakteriyemik hastalarda klinik sonuglar kotii goriinmektedir. Yapilan bir ¢aligmada
karbapenem direngli Acinetobacter tedavisinde tigesiklin kullanilmis, hastalarda %
81 yanit alinmakla beraber bu hastalarin ¢cogunun cerrahi alan infeksiyonlar oldugu
gbzlenmistir. Ancak bu calismada ventilatdr iliskili pnomoni (VIP) hastalarinda
klinik sonuglar daha kotii bulunmustur (97). Baska bir calismada ise Acinetobacter
nedenli VIP olan hastalarda tigesiklin kullanilmis ve yanit oram % 70 olarak

bulunmustur (98).

Rifampin ve kolistin kombinasyonunun basarisi da yiiksek goriilmektedir

(99). Ancak gelisen hizli direng nedeniyle rifampin monoterapide 6nerilmemektedir.

Sonu¢ olarak MDR Acinetobacterlerin tedavisinde kombinasyon tedavileri
onerilmektedir. Bu amacla kullanilabilecek en uygun kombinasyonlar sinerjistik ve
aditif etkileri nedeniyle polimiksinlerin rifampisin veya karbapenemler ile

kombinasyonlaridir (100).

Klinik yaklasim: Insanlarda Acinetobacter ciltte, yaralarda ve solunum ve
gastrointestinal sistem yollarinda kolonize olabilmektedir (36). En sik goriilen klinik
tablolar VIP ve bakteriyemidir (101). Kolonizasyon ve gercek infeksiyonu
ayirtetmek zor olabilmektedir (73). Aymi zamanda kolonizaSyon olmasi gergek
infeksiyon geligsmesi riskini artirmaktadir (9). National Healthcare Safety Network
raporuna gore hastane kaynakli infeksiyonlarda en sik tespit edilen
mikroorganizmalar ~ Gram-negatif ~ basillerdir ~ (102). Bu rapora  gore
Acinetobacter ‘lerin (siklikla A.baumannii) oranlar1, VIP’de % 8,4, bakteriyemide %
2,2, iriner sistem infeksiyonlarinda % 1,2 ve cerrahi alan infeksiyonlarinda %

0,6°dur.
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Pnémoni: Acinetobacter iligkili pnomoniler siklikla yogun bakim tinitesinde
yatan ve ventilator uygulanan hastalarda olmaktadir. Klinik sonucu daha c¢ok altta
yatan hastalik belirlemektedir (44). Yapilan bir ¢alismada MDR Acinetobacter ile
gelisen infeksiyonlarin hassas Acinetobacter ile gelisenlere gore daha mortal
seyrettigi gosterilse de altta yatan hastalik siddeti goz onlinde bulunduruldugunda
MDR Acinetobacter infeksiyonlarinda sadece hastane ve yogun bakimda yatis

stiresinin uzadigi gosterilmektedir (15).

Nozokomiyal pnomoni: Nozokomiyal Acinetobacter pndmoni mortalitesi %
35-70 arasindadir (30, 103). Bakteriyeminin olmasi ve sepsis kliniginin olmasi en
onemli kotli prognoz gostergecleridir. Nozokomiyal pndmoni daha ¢ok 6nceden
kolonize hastalarda gelismektedir. Empirik antibiyotik kullanimi hastanedeki direng
durumu goz oniine alinarak yapilmali ve genellikle genis spektrumlu sefalosporinler,
beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu, karbapenemler (tek basina yada
kinolon veya aminoglikozidle kombinasyon) kullanilabilir (104). Karbapenem

monoterapisi direng orani diisiik olan merkezlerde kullanilabilir (104).

Tedavi siiresi diger nozokomiyal pnomoni etkenlerindeki tedavi siiresine
benzerdir. Eger yukarida bahsedilen antibiyotiklere direncli suslarla infeksiyon
gelisirse bu durumda segilecek tedavi c¢ok kisithdir. Bazi calismalarda direngli
Acinetobacter pnémonisi tedavisinde Kkolistin kullanimi sonucu >% 50 oraninda
basar1 bildirilmekle beraber basarmmin % 25 oldugunu bildiren calismalar da
bulunmaktadir (105). Kolistin intravendz veya inhaler tedavi ile verilebilmektedir ve
basar1 oranlar1 benzer goriilmektedir (106). inhaler tedavinin en 6nemli yan etkisi
bronkospazmdir (95). Direngli olgularda diger bir tedavi segenegi tigesiklindir, ancak
kullanmadan once duyarliligina bakilmalidirve hi¢ bir zaman tek basma

kullanilmamalidir.

Toplum kokenli pnéomoni: Toplum kokenli pnémoni hizli ilerleyen, aniden
baslayan ve agir bir klinik tabloyu igerir (31). Hastalarin 1/3’{inde septik sok goriiliir.
Giliney Asya’da diger bolgelere gore daha sik karsilasilmakta ve mortalitesi yiiksek

seyretmektedir (107). Tedavisi nozokomiyal pnémoni tedavisine benzerdir.

Bakteriyemi: Hastane kaynakli bakteriyemilerin % 1,5-2,4’tinde etken

Acinetobacter’dir (108). En oOnemli giris yerleri vaskiiler kateter ve solunum
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yollaridir. Hastalarin 1/3’linde septik sok gelisebilmektedir (109). Mortalite orani
altta yatan hastaliga bagli olarak % 20-60 arasinda degismektedir (109). Bakteriyemi
i¢in risk faktorleri; yogun bakimda yatmak, mekanik ventilasyon, gegirilmis cerrahi,
kullanilan genis spektrumlu antibiyotik, immiinsupresyon, travma, yanik, malignensi,

santral venoz kateter, invaziv girisimler ve uzun siireli hastanede yatistir (108).

Bakteriyemi tedavisi, antibiyotik tedavisi ve kateterin ¢ekilmesi ile yapilir
(110). Hassas olan suslarda tedavi pnomonilerdeki ile benzerdir. Direngli olgularda
ise kolistin, polimiksin B ve tigesiklin (mutlaka kombinasyon bigiminde)
kullanilabilir. Yapilan bir ¢alismada MDR Acinetobacter ile gelisen bakteriyemi
tedavisinde kullanilan kolistin tedavisine ragmen mortalitenin degismedigi
gosterilmistir (111). Bu durum bakteriyemi prognozunun, tedaviden bagimsiz olarak,

kotii oldugunu vurgulamaktadir. Tedavi siire 10-14 giindiir.

Endokardit: Acinetobacter spp kaynakli endokardit ¢ok nadir goriilmektedir
(85). Prostetik kapak endokarditinin incelendigi bir ¢alismada 171 hastanin sadece
2’sinde Acinetobacter tespit edilmistir (112). Akut baslayip agresif seyreden bir
klinik tablodur. Tedavisinde hassasiyet durumuna gore, daha onceki infeksiyon
tiplerinde belirtildigi tlizere, antibiyotikler kullanilabilmektedir. Direngli suslarin

tedavisinde kolistin ya da polimiksin B kullanilabilir.

Menenjit: Cok nadir goriilir ve daha c¢ok hastane kaynaklidir (113).
Kraniyotomi sonrasi gelisen menenjitlerin incelendigi bir calismada 95 hastadan
yalnizca 2’sinde Acinetobacter tespit edilmistir (113). Mortalite oran1 % 20-30
arasinda degismektedir (114). Tedavisi, antibiyotik tedavisi ve varsa santral sinir
sistemine yerlestirilen cihazin ¢ikarilmasini igerir (115). Tedavisinde hassasiyet
durumuna gore, daha 6nceki infeksiyon tiplerinde belirtildigi iizere, antibiyotikler
kullanilabilmektedir. Direngli olgularin tedavisinde kolistin kullanilabilmektedir.
Kolistin tedavisi intravendz, intraventrikiiler ve intratekal kullanilabilir (116). Tedavi

suresi en az 3 hafta olmalidir.

Cilt, yumusak doku ve kemik infeksiyonlar: Acinetobacter tiirleri
kontamine cerrahi yaralar ve travmatik yaralarda yumusak doku infeksiyonlarina ve
osteomiyelite neden olabilmektedir (117). Cerrahi alan infeksiyonlarinda neden daha

cok kullanilan prostetik materyale bagli olmakta ve genellikle genis debridmanlar
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gerekmektedir. Tedavisinde debridman yapilmali ve antibiyotik tedavisi
kullanilmalidir. Tedavisinde hassasiyet durumuna gore, daha Onceki infeksiyon
tiplerinde belirtildigi iizere, antibiyotikler kullanilabilmektedir. Direngli olgularda ise
kolistin, polimiksin B ve tigesiklin kullanilabilir. Cilt ve yumusak doku
infeksiyonlarinda tedavi siiresi 10-14 giin veya lokal infeksiyon bulgular: iyilesene

kadardir. Osteomiyelit olgularinda ise tedaviye 4-6 hafta devam edilmelidir.

Uriner sistem infeksiyonlar1: Insidans: diisiiktiir ve daha ¢ok iiriner sistem
kateteri olan hastalarda gelismektedir (118). Infeksiyon bulgulari yokken tespit
edilmesi kolonizasyonu diigiindiiriir. Tedavisinde hassasiyet durumuna gore, genis
spektrumlu sefalosporinler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonu,
karbapenem, antipsddomonal kinolonlar ve aminoglikozidler kullanilabilir. Direngli

olgularda ise kolistin, tigesiklin verilebilir. Tedavi siiresi 10-14 giindiir.

Diger infeksiyonlar: Gozde kolonizasyon ve infeksiyon yapabilmektedirler.
Kolonizasyon genelde kontakt lenslerde olmaktadir (119). Korneal {ilser,
endoftalmit, periorbital seliilit gelisebilmektedir (120-122). Bir ¢alismada korneal
ilser vakalarinin %7’sinde etken olarak Acinetobacter tespit edilmistir (122).
Vakalarin ¢ogu cerrahi girisim sonrasinda gelismektedir. Tedavisinde topikal veya
subkonjonktival oftalmik preparatlar kullanilmaktadir. Tedavi siiresi diger Gram-
negatif bakterilerle gelisen infeksiyonlara benzerdir. Acinetobacter nozokomiyal
sinlizite neden olabilmektedir. En 6nemli risk faktorleri yogun bakim iinitesinde
yatmak ve mekanik ventilasyon uygulamaktir (123). Bu vakalarda siniizit sonrasi
infeksiyonun yayilmasi ile beraber pnomoni sikliginin arttigi bildirilmektedir (123).
Tedavisinde en 6nemli basamak varsa nazal tiipiin ¢ikarilmasi, drenaj ve lavajdir.
Acinetobacter peritoniti 6zellikle periton diyalizine giren hastalarda goriilmektedir.

Tedavi siiresi diger Gram-negatif bakterilerin yaptigi peritonite benzerdir.

Infeksiyonlarin 6nlenmesi ve kontrolii: Coklu direngli Acinetobacter
infeksiyonlarinin kontroliinde hedef erken tani, yayilimin agresif bir sekilde kontrolii
ve endemik suslarin gelisimini O6nlemektir. Acinetobacter tiirleri antiseptik ve
dezenfektanlara hassastir. Bu nedenle personellerin temizlik prosediirlerine uymasi
¢ok onemlidir (47). Kontrolde en 6nemli adim bulasan kaynagin tespit edilip ortadan

kaldirilmasidir (41). Bulas kaynagi tespit edildikten sonra aktif gozetim, temas
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izolasyonu, calisanlarin hijyeni ve invaziv aletlerin aseptik bakimlart uygun bir
sekilde yapilmalidir (41). Dekontaminasyon yontemleri dogru bir sekilde

uygulanmalidir.

2.6. Diren¢ Sorununun Klinik Boyutu

Acinetobacter direnci birka¢ mekanizma ile olabilmektedir. Gelisen direng
nedeniyle mevcut antibiyotiklerin hepsine direngli suslar da olusabilmektedir (52).
Nozokomiyal infeksiyonlar igerisinde ¢oklu ilag direngli suslar 1980’lerden itibaren
artis gostermektedir (15, 124). Coklu ilag direnci terimi tedavide kullanilabilen
ilaglardan (6rnegin; kinolonlar, sefalosporinler, karbapenemler) 3 veya daha fazla
gruba gelistirilen direnci ifade etmektedir. Pan-rezistan terimi ise test edilen tiim

antibiyotik gruplarina direngli olmayi ifade etmektedir (kolistin disinda) (125).

2009 yilinda yayinlanan, 100’den fazla merkezin katildigt MYSTIC
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection) raporunda
Acinetobacter izolatlarinin % 61’inde seftazidim direnci, % 67’sinde siprofloksasin
direnci tespit edilmistir (126). Bu sonu¢ 2007 yilinda bildirilen rapora nazaran
direncin artmis oldugunu gostermektedir (2007°de sirastyla direng oranlar1 % 34 ve
% 40) (127). Ayn1 zamanda karbapenem ve tobramisin duyarliliginda da zamanla

azalma soz konusudur.

Ruiz ve arkadaslar1 (128) 1991°de % 1,3 olan imipenem direncinin 1996’da
% 80’e ¢iktigini tespit etmislerdir. Korten ve arkadaglarinin (129) Tiirkiye’de yaptigi
4 yillik galigmada, imipenem direnci % 42, meropenem direnci ise % 48 olarak
saptanmigtir. Suresh ve arkadaslarinin (27) yaptigi 2 yillik bir aragtirmada ¢oklu ilag
direncinin % 75 oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada, imipenem direnci % 29 olarak
tespit edilmis olup yapilan diger calismalara gore imipenem direncinin daha diisiik

olmasi ise hastanede karbapenemlerin kullaniminin az olmasina baglanmustir (27).

Dauner ve arkadaglarmin (130) yaptigi calismada, tespit edilen 129
A.baumannii’nin % 68,2’sinin ii¢ veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu
gosterilmistir. Erciyes Universitesi’nde yapilan ¢alismada MDR A.baumannii sikligi
% 48 olarak saptanmistir (55). Mayis 1999-Nisan 2001 tarihleri arasinda Hacettepe

Universitesi I¢ Hastaliklar1 YBU’nde yapilan ¢aligmada, ventilatdr iliskili pndmoni
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etkeni olan Acinetobacter tiirlerinin % 13,3’linde tobramisin, % 73,3’linde
karbapenem, % 86,7’sinde amikasin, % 86,7’sinde seftazidim, % 93,4 linde
piperasilin ve % 93,4’iinde siprofloksasin direnci tespit edilmistir (27). Son donemde
literatiirde kolistine direngli A.baumannii de bildirilmistir (131). Diren¢ gelisimi,
uygun antibiyotik kullaniminit kisitlamakta, bu da tedavideki basari sansini

azaltmaktadir (27).

Karbapenem direnci tiim dilinyada artis gosteren bir problem olarak
durmaktadir (132). Direng oranlarinin % 50-60 oldugu yerler bildirilmektedir (133).
Yogun sekilde kullanilan 3. kusak sefalosporinler, aztreonam ve imipenem bu

direncin gelismesinde en 6nemli etkenlerdir (43).

Direngli suglarla gegirilen infeksiyonlarin mortalitesi daha yiiksektir (134).
Coklu direngli suslarin kolonizasyon ve infeksiyon gelismesinde Onemli olan
bagimsiz risk faktorleri; 6nceden MRSA ile kolonize olmak, beta laktam kullanimu,
yogun bakimda yatmis olmak, santral vendz kateter takilma Oykiisii, ameliyat,

mekanik ventilasyon kullanimi, hemodiyaliz ve malignensi sayilmaktadir (54).

Diren¢ mekanizmalari: Acinetobacter tiirleri bir¢ok antibiyotige kars1 direng
genleri tagimaktadirlar ve bu sayede MDR ya da pan-rezistan suslar olusabilmektedir
(135). Diren¢ mekanizmalari, antibiyotikler {izerinde etki eden enzimler, dis
membrandaki porin ekspresyonunda azalma, penisilin baglayan proteinlerdeki
degisiklikler, efluks pompalart ve DNA giraz ve topoizomeraz IV mutasyonlari
olarak sayilabilir. A. baumannii, ampisilin, amoksisilin ve birinci jenerasyon
sefalosporinlere dogal olarak direnglidir. AmpC sefalosporinaz, OXA beta-laktamaz,
metallo beta-laktamaz tretimi en sik karsilagilan diren¢ mekanizmalaridir (23).
OXA-23 ve OXA-58 siklikla izole edilen karbapenem hidrolize edici beta-
laktamazlardir. Serin ve metallo-betalaktamazlar da, karbapenem direncinde rol

oynamaktadirlar (136).

Ayrica 86 kb rezistans adasi olarak tanimlanan, MDR A. baumannii’ nin 45
direng genini iceren bir yap1 tespit edilmistir. Bu yapmin antibiyotiklere maruz
kalmis Acinetobacter’in diger tiirlerden kolaylikla diren¢ genlerini kazanmasinda rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Acinetobacter’in Pseudomonas, Salmonella, Escherichia

tirlerinden direng geni aldigi gosterilmistir (27). Bir¢ok bakteride, por yapisinda
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antimikrobiyallerin baskis1 ile meydana gelen yapisal degisiklikler veya por
yapiminda azalma ile direng meydana gelir. Acinetobacter tiirlerinin dis
membranindaki por sayisinin az ve boyutlarinin kiiciik olmasi diger gram negatif

bakterilere gore membran gegirgenliginin az olmasina yol agmaktadir (27).

Efluks pompalari, birden ¢ok ve yapisal olarak birbirinden farkl
antimikrobiyallerin hiicre disina atilmasinda rol oynar. Bu pompalarin artmis sentezi
ile ¢oklu antibiyotik direnci a¢iga ¢ikmaktadir. Bu pompalar sayesinde beta
laktamlar, tetrasiklinler, kinolonlar, dezenfektanlar, tigesiklin ve kloramfenikole
karst direng gelistirebilmektedirler (137). Acinetobacter tiirlerinde aminoglikozid
direnci, aminoglikozid modifiye edici enzim vasitasi ile olmaktadir. Adenilize edici,
fosforile edici ve asetile edici li¢ enzim tiri de Acinetobacter iizerinde
tanimlanmistir. Kinolon direnci ise gyrA ve parC topoizomerazlari iizerindeki

mutasyonlara bagli agiga ¢ikmaktadir (27).

Klinik olarak en 6nemli sorun olusturan diren¢ mekanizmalar1 serin ve
metallo-beta laktamazlardir ve bu sayede karbapenem direnci gelismektedir (138).
‘Extended-spectrum beta-lactamase’ (ESBL) tasiyiciligi Acinetobacter tiirlerinde de
olabilmekle beraber Klebsiella pneumoniae veya Escherichia coli kadar yaygin
degildir (139). Kolistin i¢in gelistirdigi diren¢ mekanizmasi ise PmrA ve B

proteinlerini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlarla olmaktadir (140).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalar ve Veriler

Calismamiz, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim
Unitesi’nde 14.09.2009-13.01.2010 tarihleri arasinda 4 ay siire ile yapilan prospektif
kohort bir ¢alismadir. Hastalardan YBU’nde en az 48 saat kalanlar ¢alismaya alindi.
YBU’de 48 saatten daha az kalanlar ve YBU’ne yatmadan &nce Acinetobacter
infeksiyonu saptanmis olanlar c¢alismaya alinmadi. Hasta ve/veya yakinlarindan
aydinlatilmis onam formu alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. I¢ Hastaliklar
YBU’ne yatan hastalardan, yakin cgevreleri ve personel ellerinden kolonizasyon
ornekleri alindi (Tablo 3.1.1).

Tablo 3.1.1 Orneklerin Alinma Giinlerini Gésteren Cizelge

P/s|c|p [c|c|P|P|s|c|P|cC|C|P]|P
Hasta ornekleri
Farenks-ETA-DTA X X X X
Rektum X X X X X
Havuz' X X X X X
Cevre Ornekleri
Havuz® X X X
Ilag pompalari X X X
Hasta masasi X X X
Bilgisayar klavyesi X X X
Telefon X X X
Personel
Personel elleri x| | | X X

T Hastann aksiller, ingiiinal ve antekiibital bolgelerinden tek ekiivyonla alinan 6rnek
2 Hasta yatagindan, hastanin basimin hizasindan, gluteal bolge hizasindan ve ayaklarimin hizasindan tek ekiivyon ile

alinan 6rnek

Tablo 3.1.1°de gosterildigi gibi, hastalarin yatiginda ilk hafta giin asir1, daha
sonra haftada bir ornekler alindi. Cevre Ornekleri ise haftada bir alindi. Ayrica,
belirlenen yerler disinda Onemli goriilen yerlerden kiiltiir alindi. Hasta yatag:
ornekleri garsaftan degil de, yatagin kenarlarindan alindi. Sorumlu doktor-personel el
kiiltiirti, EMB agara kullanilan elin 5 parmagi 15 saniye basili tutularak alindi.
Cevreye ait Orneklerin alinmasinda steril serum fizyolojik ile islatilmig ekiivyon

kullanildi. Hastane infeksiyonu tanimlar1 CDC kriterleri esas alinarak yapildi.
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Sekil 3.1.1. Alinan 6rneklerin islenme stireci

Alman kulturler 44 °C de tutuldu

Ureme olanlar

Oksidaz testi

VITEK

Antibiyogram

Alman orneklerin islenmesi sonucunda, A. baumannii oldugu kesin olan
suglardan infeksiyon etkenlerinin antibiyogramlari alindi, PFGE ve PCR yapildi.
PFGE Uygulamasi: Kokenlerde PFGE analizi amaciyla ARPAC
Acinetobacter PFGE protokolii kullanilmistir (141). PFGE yontemi sirasiyla,
izolatlarin hazirlanmasi, pluglarimin hazirhigi, plug lizis islemleri, restriksiyon
endoniikleaz ile kesim islemi, pulsed-field jel elektroforezi ve jel goriintiileme
basamaklar1 seklinde uygulanmstir.
PFGE yapilacak izolatlarin hazirlanmasi
e Saf kiiltiirden 1 koloni alinarak Triptik Soy Agar besiyerine ekim yapildi. 18-24
saat 37 °C inkiibasyona alindi.
e Saf kiiltirden 1 koloni alinarak, 5 ml ‘Brain-Heart Infusion Broth’ besiyeri
iceren 15 ml Falcon tiipe inokule edilir. 18-24 saat 37°C inkiibasyona alindu.
e 3000 rpm’de 5 dk santrifiijlenerek, bakteriler ¢oktiiriildii.
e Ust siv1 pipet ile aspire edilerek, pellete 5 ml TE buffer eklenerek bakteriler
siispanse edildi. Islemler 2 kez daha tekrarlanarak bakteriler toplam 3 defa

yikandi.
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Bakteri pluglarinin hazirh@

Bakteri siispansiyonun yogunlugu 540 nm dalga boyunda 1,8 olacak sekilde
ayarlandi.

Bakteri siispansiyonundan 500 pl alinarak tizerine 500 ul % 2 LowMelt agaroz
eklendi ve plug molda aktarildu.

Doldurulan plug moldlar 4 °C’de 15 dakika bekletildi.

Plug Lizis islemleri (2.giin)

Sus sayis1 kadar steril 15 ml Falcon tiip hazirlanip, tizerine sus bilgileri yazildi.
Steril tiiplere 3 ml lizis buffer (son konsantrasyon 1 mg/ml olacak sekilde
Proteinaz eklenmis) konularak, bu siispansiyonun igerisine plug aktarildi.

Tiipler 55 °C su banyosunda 3 saat inkiibe edildi.

Tiip icerisindeki buffer dokiilerek, tiipe 5 ml taze TE buffer konuldu, 3 saat 55 °C
su banyosunda tutularak yikama gergeklestirildi. Yikama islemi 3 kez olacak
sekilde tekrarlandi.

Restriksiyon endoniikleaz ile kesim islemi

Her bir plug ayr1 ayri steril mikrotiiplere alinarak, 1x Apal buffer (200 pl)
eklendi.

20 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra buffer aspire edildi.

200 ul taze 1x Apal buffer ile yikama islemi tekrarlanir

Mikrotiiplere 200 ul taze 1x Apal buffer eklendikten sonra, 20 U Apal enzimi
eklendi ve tiipler 30 °C de bir gecelik inkubasyona alindi.

Pulsed-Field jel elektroforez islemi

Pluglar bulunduklart mikrotiiplerden ¢ikarilarak, jel taraginin dislerine dikkatlice
yerlestirildi.

0.5x TBE buffer icerisinde hazirlanan % 1,5 PFGE grade agaroz tabagin
yerlestirildigi ¢erceveye dokiildii.

Agarozun donmasi i¢in 20 dk bekletildi ve igerisinde 0.5x TBE buffer bulunan
PFGE tankina alind1.

Elektroforez parametreleri

Initial switch:5
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e Final Switch: 13
e Volts: 6 V/icm

e Run Time: 20 saat olacak sekilde ayarlanarak cihaz calistirildi.

Jel Goriintiileme ve analiz islemleri (5.giin)

Elektroforez sonrasi jel EtBr solusyonu (5 pg/ml) igerisinde 45 dk boyandi.

Jel distile su igerisinde 1 saat yikama islemi yapilarak, UV jel goriintiileme cihazi ile
fotograflandi. Kokenlerde elde edilen PFGE profillerinin analizi, Tenover ve
arkadaslarmin (141) onerdikleri asagidaki kriterler dogrultusunda yapilmustir.

Aym izolatlar: Ayni say1 ve boyutlarda bant igeren izolatlari tanimlar. Bu izolatlar,
genetik olarak farksiz kabul edilir. Epidemiyolojik olarak iligkilidirler.

Yakin iliskili izolatlar: Salgin susu ile aralarinda 2-3 bant fark bulunur. Biiytik bir
olasilikla salginla iligkili kokenlerdir.

Olas iligkili izolatlar: Salgin suslar ile aralarinda 4-6 bant fark vardir. Olasilikla
salginla iligkilidirler.

Mliskisiz izolatlar: Aralarinda >7 bant fark olan kokenler salginla iliskili degildir.
A.baumannii kokenlerinde OXA grubu karbapenemaz enzimlerinin analizi:
Calismaya alinan A.baumannii kokenlerinde OXA grubu karbapenemaz enzimleri,
Woodford ve arkadaglarinin (142) kullandiklari multipleks PCR protokoli ile

arastirilmistir.

3.2. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve Medcalc 11.4.2 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal
dagilim sergileyenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak belirtildi.

Iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerin
analizinde bagimsiz 6rneklemler i¢in t-testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal
degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik verilerin

karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi.
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Yas, cinsiyet, yogun bakimda yatis siiresi, APACHE Il skoru, son 1 yilda
hospitalizasyon sayisi, yatisinda infeksiyon durumu ve infeksiyon tiirleri, hastada
acik yara olup olmamasi, yogun bakim iinitesinden 6nce antiyotik kullanimi ve
kullandig1 antibiyotik ¢esitleri, hastane transferi, komorbidite ve alt siniflarina sahip
olup olmamasi, alet kullanimi ve hangi alet tiirii kullanildigi, hastanede infeksiyon
olusma durumu, YBU’de kullandig1 antibiyotikler ve cesitleri, hastada kolonizasyon
olup olmamasi ve A. baumanni infeksiyonuna sahip olmasi hastalarin izlem siirecine
sag kalima etkisi tek degiskenli cox regresyon analizi ile incelendi ve anlamh
bulunan risk faktorleri ¢ok degiskenli cox regresyon modeline dahil edildi.

Oliim riskini éngérmede APACHE Il skorunun kestirim degeri ROC egrisi ile

analiz edildi. Istatistiksel analizlerde p < 0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.

3.3. Etik Kurul Onay1
Bu calisma (TBK 09/20-196), Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 02.07.2009 tarihinde yapilan

degerlendirme sonucunda tibbi etik acidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1.Hastalarin temel demografik ve klinik ozellikleri

Calismaya alman 59 hastanin (22 erkek, 37 kadin, yas ortalamasi
58,61+17,23, APACHE Il skoru ortalamas1 20,76+8,72) demografik 6zellikleri, risk
faktorleri, kullandig1 ilaglar, laboratuar bulgular1 Tablo 4.1.1 ve Tablo 4.1.2°de
gosterilmektedir. Erkeklerin ortalama yaslar1 (59,14+16,59 kars1 58,30+17,82,
p=0.858) ve APACHE Il skoru (19,27+5,72 kars1 21,65+10,06, p=0.316) kadinlara
gore farklilik gostermiyordu. Hasta popiilasyonun hastanede ortanca kalis siiresi 15
giin ve yogun bakimda ortanca yatis siiresi 11 giindii. Yogun bakim {initesinde kadin
hastalarin ortanca yatis siiresi (12 giine kars1 8,5 giin, p=0.045) erkeklerden fazlaydi.

Yogun bakim tinitesinde yatan hastalarin % 71,2 siklikla (42 hasta) pulmoner
yetmezlikten ve hastalarin % 13,6’sininda (8 hasta) sepsisten dolayr yattig
gozlemlendi. Son 1 yil icinde hastaneye yatan hasta sayist 23 (% 39,0) iken, bu
hastalardan sadece 1 kisinin 1 yil iginde 5 kez hastaneye yattig1 belirlendi. Yogun
bakim {initesine yatan hastalarin % 10,2’si (6 hasta) son 3 ay icerisinde operasyon
gecirdigi ve hasta popiilasyondan 1 (% 1,7) kiside agik yara oldugu goézlendi. Dig
merkezden transfer olan 15 hastanin % 93,3’{inlin (14 hasta) kamu merkezinden ve
% 6,7’sininde (1 hasta) 6zel merkezden transfer oldugu saptandi. Hastalarin %
30,5’inin (5 erkek, 13 kadin) son durumu o&liimle sonuglandi. Acinetobacter
baumannii ile kolonize olan hastalarda fatalite hiz1 % 45,5 iken (10/22), infekte olan
hastalarda % 25 (2/8) idi.

Komorbiditesi olan 53 hasta (20 erkek, 33 kadin) calisma grubunun %
89,8’ini olusturmaktaydi. Komorbidite alt siniflar1 olarak 14 hastada (% 23,7) KAH,
18 hastada (% 30,5) DM, 7 hastada (% 11,9) KOAH, 5 hastada (% 8,5) malignite, 13
hastada (% 22,0) pulmoner yetmezlik, 3 hastada (% 5,1) SVO, 6 hastada (% 10,2)
bobrek yetmezligi, 23 hastada (% 39,0) immiin yetmezligi vardi ve erkeklerle
kadinlar arasinda istatistiksel agidan anlaml1 bir fark yoktu. Kadinlarda hipertansiyon
orani (15 hastaya kars1 4 hasta, p =0.012) erkeklere gére daha fazlaydi.

Yogun bakima yatmadan dnce 3 ay i¢inde operasyon gegiren 6 hasta (% 10,2)
oldugu tespit edildi, operasyon geciren hasta popiilasyonundan 1 erkek hasta (% 1,7)
distal kolektomi, 1 kadin hasta (% 1,7) renal transplantasyon, 1 kadin hasta (% 1,7)

subaraknoid kanama operasyonu, 1 kadin hasta (% 1,7) femur kirigi, 1 erkek hasta
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(% 1,7) larenjektomi, 1 kadin hasta (% 1,7) koroner bypass operasyonu gegirdigi
saptand1. Yogun bakimda infeksiyonu olan 26 hastanin (% 44,1), 23’iinde (% 39,0)
pnomoni (11 erkek, 12 kadin) ve 3’tinde sepsis (3 kadin) oldugu gozlendi. Yogun
bakima yatisindan 6nce infeksiyonu olmayan kadmlarin orani (22 hastaya karsi 11
hasta, p=0.056) erkeklere gore fazla ve istatistiksel agidan sinirda anlamliydi. Hasta
poplilasyonun % 59,3’ (35 hasta) yogun bakima yatmadan Once antibiyotik
kullanmadig1 belirlendi, antibiyotik kullandigi belirlenen 24 hastanin % 5,1°1 (3
kadin) 3. kusak SEF, % 5,11 (1 erkek, 2 kadin) karbapenem, % 23,7’si ( 7 erkek, 7
kadin) kinolon, % 6,81 (2 erkek, 2 kadin) makrolid kullandig1 saptandi.

Calisma poptilasyonun % 91,5’1 (54 hasta) invaziv alet kullandigi, 28
hastanin (9 erkek, 19 kadin) mekanik vantilator, 54 hastanin (21 erkek, 33 kadin)
damar ici kateter, 3 hastanin (1 erkek, 2 kadin) gogiis tiipii kullandig1 saptandi. Idrar
sondasi kullanan kadinlarin orani (29 hastaya kars1 16 hasta, p=0.053) erkeklerden
fazla ve istatistiksel agidan sinirda anlamliydi. Kadinlarda hastanede infeksiyon
olusma orani1 (15 hastaya karst 5 hasta, p =0.025) erkeklerden daha yiiksekti.

Yogun bakimda antibiyotik kullanan kadinlarin orani (37 hastaya karsi 17
hasta, p=0.006) erkeklerden fazlaydi.

Hastalarin; % 5,11 (1 erkek, 2 kadin) metronidazol, % 10,2’si (1 erkek, 5
kadin) antifungal, % 18,6’s1 (5 erkek, 6 kadin) SAM, % 23,7’si (4 erkek, 10 kadin)
kinolon, % 40,7’si (8 erkek, 16 kadin) karbapenem, % 11,9’u ( 2 erkek, 5 kadin)
piperasilin tazobaktam, % 20,30 (4 erkek, 8 kadin) makrolid, % 22’si (4 erkek, 9
kadin) glikopeptid, % 6,81 ( 1 erkek, 3 kadin) kolistin, % 1,7’st (1 kadin)
aminoglikozid, % 1,7’si (1 kadn) tigesiklin, % 15,31 (4 erkek, 5 kadin) oseltamivir
ve % 2,1’inin (4 erkek, 12 kadm) SEF kullandig1 tespit edildi. Sefalosporin kullanan
kadinlarin oran1 (12 hastaya kars1 4 hasta, p=0.046) erkeklerden fazlaydi.
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Tablo 4.1.1. Hastalarin Klinik Ozellikleri ve Cinsiyete Gére Dagilimi-1

Calisma Niifusu Erkek Kadin P
(n=59) (n=22) (n=37)
Yas 58.61+17.23 59.14+16.59 58.30+17.82 0.858
APACHE |l skoru 20.7618.72 19.2745.72 21.65+10.06 0.316
YBU vyatig siiresi (giin) 11 8.50 12 0.045
Hastanede kalis suresi (gun) 15 17 15 0.869
Yogdun bakima yatis nedenleri
Pulmoner yetmezlik 42 (%71.2) 18 (%81.8) 24 (%64.9) 0.355
Sepsis 8 (%13.6) 3 (%13.6) 5 (%13.5) 0.480
Bobrek yetmezIigi 1 (%1.7) - 1 (%2.7) -
Travma 1 (%1.7) 1 (%4.5) - -
Diyabetik ketoasidoz 1 (%1.7) - 1 (%2.7) -
Hepatik ensefalopati 2 (%3.4) - 2 (%5.4) -
ilag intoksiyonu 2 (%3.4) - 2 (%5.4) -
Kardiyovaskuler 1 (%1.7) - 1 (%2.7) -
Ust GIS kanamasi 1 (%1.7) - 1 (%2.7) -
Hastane yatis 6ykusi
Son 1 yil iginde hastaneye yatan hasta sayisi 23 (%39.0) 8 (%36.4) 15 (%40.5) 0.144
Ortalama hastaneye yatis sayisi
Daha 6nce yatmayan 36 (%61.0) 14 (%63.6) 22 (%59.5) 0.182
1kez 14 (%23.7) 5 (%22.7) 9 (%24.3) 0.285
2 kez 8 (%13.6) 2 (%9.1) 6 (%16.2) 0.157
3kez - - - -
4 kez - - - -
5 kez 1 (%1.7) 1 (%4.5) - -
Yatmadan 6nce 3 ay iginde operasyon gegirenler 6 (%10.2) 2 (%9.1) 4 (%10.8) 0.414
Acik Yara 1(%1.7) - 1 (%2.7) -
Dis Merkezlerden transfer 15 (%25.4) 4 (%18.2) 11 (%29.7) 0.071
Kamu 14 (%23.7) 4 (%18.2) 10 (%27.0) 0.109
Ozel 1 (%1.7) - 1 (%2.7) -
Olen Sayisi 18 (%30.5) 5 (%22.7) 13 (%35.1) 0.059
Komorbiditeler 53 (%89.8) 20 (%90.9) 33 (%89.2) 0.074
Hipertansiyon 19 (%32.2) 4 (%18.3) 15 (%40.5) 0.012
KAH 14 (%23.7) 5 (%22.7) 9 (%24.3) 0.285
DM 18 (%30.5) 6 (%27.3) 12 (%32.5) 0.157
KOAH 7 (%11.9) 3 (%13.6) 4 (%10.8) 0.705
Kanser 5 (%8.5) 2 (%9.1) 3 (%8.1) 0.655
Pulmoner yetmezlik 13 (%22.0) 4 (%18.2) 9 (%24.3) 0.166
SVO 3 (%5.1) 1 (%4.5) 2 (%5.4) 0.564
Bobrek yetmezligi 6 (%10.2) 4 (%18.2) 2 (%5.4) 0.414
immiin yetmezIigi 23 (%39.0) 9 (%40.9) 14 (%37.8) 0.297

Normal dagilan sayisal deg@iskenler ortalamatstandart sapma, normal dagiimayan sayisal parametreler ortanca (medyan) ile gosterildi.
Sozel degiskenler sayi ve oran ile gosterildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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Cahisma Niifusu Erkek Kadin P
(n=59) (n=22) (n=37)
Yatmadan 6nce 3 ay i¢inde operasyon gegirenler 6 (%10.2) 2 (%9.1) 4 (%10.8) 0.414
Distal kolektomi 1(%1.7) 1 (%4.5) - -
Renal transplantasyon 1(%1.7) - 1 (%2.7) -
Subaraknoid kanama operasyonu 1(%1.7) - 1 (%2.7) -
Femur kirng: 1(%1.7) - 1 (%2.7) -
Larenjektomi 1(%1.7) 1 (%4.5) - -
Koroner bypass 1(%1.7) - 1 (%2.7) -
YBU’ne yatisindan énce infeksiyonu olmayanlar 33 (%55.9) 11 (%50.0) 22 (%59.5) 0.056
Pndmoni 23 (%39.0) 11 (%50.0) 12 (%32.4) 0.835
Sepsis 3 (%5.1) - 3 (%8.1) -
YBU’ne yatis 6ncesi antibiyotik kullanmayanlar 35 (9%59.3) 12 (%54.5) 23 (%62.2) 0.063
Antibiyotik kullananlar 24 (%40.7) 10 (%45.5) 14 (%37.8) 0.414
3.Kusak SEF 3 (%5.1) - 3 (%8.1) -
Karbapenem 3 (%5.1) 1 (%4.5) 2 (%5.4) 0.564
Glikopeptid - - - -
Kinolon 14 (%23.7) 7 (%31.8) 7 (%18.9) 0.993
Makrolid 4 (%6.8) 2 (%9.1) 2 (%5.4) 0.995
Invaziv alet kullananlarin sayist 54 (%91.5) 21 (%95.5) 33 (%89.2) 0.102
Mekanik vantilator 28 (%47.5) 9 (%40.9) 19 (%51.4) 0.059
Idrar sondasi 45 (%76.3) 16 (%72.2) 29 (%78.4) 0.053
Damar igi kateter 54 (%91.5) 21 (%95.5) 33 (%89.2) 0.102
Gogiis tiipii 3 (%5.1) 1 (%4.5) 2 (%5.4) 0.564
Hastanede infeksiyon olusan kisi sayist 20 (%33.9) 5 (%22.7) 15 (%40.5) 0.025
Yogun bakimda antibiyotik kullananlar 54 (%91.5) 17 (%77.3) 37 (%100) 0.006
Metronidazol 3 (%5.1) 1 (%4.5) 2 (%5.4) 0.564
Antifungal 6 (%10.2) 1 (%4.5) 5 (%13.5) 0.102
SAM 11 (%18.6) 5 (%22.7) 6 (%16.2) 0.763
Kinolon 14 (%23.7) 4 (%18.2) 10 (%27.0) 0.109
Karbapenem 24 (%40.7) 8 (%36.4) 16 (%43.2) 0.102
Piperasilintazobaktam 7 (%11.9) 2 (%9.1) 5 (%13.5) 0.257
SEF 16 (%27.1) 4 (%18.2) 12 (%32.4) 0.046
Makrolid 12 (%620.3) 4 (%18.2) 8 (%21.6) 0.248
Glikopeptid 13 (%22.0) 4 (%18.2) 9 (%24.3) 0.166
Kolistin 4 (%6.8) 1 (%4.5) 3 (%8.1) 0.317
Aminoglikozid 1 (%1.7) - 1 (%2.7) -
Tigesiklin 1(%1.7) - 1 (%2.7) -
Oseltamivir 9 (%15.3) 4 (%18.2) 5 (%13.5) 0.739

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilmayan sayisal parametreler ortanca (medyan) ile gosterildi.

Sozel degiskenler say1 ve oran ile gosterildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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4.2.Risk faktorlerin Mortalite Gruplarina Gére Ozellikleri

Mortalite ile iligkili oldugu disiiniilen gruplarin demografik 6zellikleri, risk
faktorleri, kullandig1 ilaglar ve laboratuar bulgular1 Tablo 4.2.1°de gosterilmektedir.
Sag kalan erkek hastalarin orani 6len erkek hastalardan fazlaydi ( % 41,5’e karst %
27,8, p=0.011). Olen hastalarin APACHE Il skoru ortalamasi1 (26,39+9,86 karsi
18,29+6,96, p=0.001) sag kalan hastalardan daha yiiksekti. Yogun bakim {initesinde
yatis siiresi ile hastanede kalis siliresi 6len ve sag kalan hastalarda farklilik
gostermemekteydi.

Olen hastalarda pulmoner yetmezlik oran1 (% 77,8 kars1 % 68,3, p=0.031),
son 1 yil i¢inde hospitalizasyon orani ( % 55,6’ya kars1 % 31,7, p=0.014), idrar
sondasi kullanma orani (% 88,9’ kars1 % 70,7, p=0.053), damar i¢i kateter kullanimi
(% 944¢ karst % 90,2, p=0.006) sag kalan hastalara gore daha yiiksek
bulundugundan 6liim ile istatistiksel acidan iliskisi oldugu tespit edildi. Ayrica dlen
hastalarda yogun bakim Oncesi antibiyotik kullanmayanlarin orani (% 61,1’¢ kars1 %
58,5, p=0.028) sag kalan hastalara gore daha yiiksekti. Yogun bakim oncesi
antibiyotik kullananlar ve kullandiklar1 antibiyotik ¢esitleri mortalite gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gostermiyordu.

Yogun bakimda antibiyotik kullananlarin orani 6lenlerde (% 100°e karst %
87,8, p=0.014) sag kalan hastalara gore daha yiiksekti. Sag kalan hastalarda
antibiyotik ¢esitlerinden SAM kullanim orami (% 22’ye karst % 11, p=0.035),
kinolon kullanim oran1 (% 29,3’e kars1 % 11,1, p=0.008) ve karbapenem kullanim
orant (% 29,3’e kars1 % 11,1, p=0.008) Olen hastalara gore daha yiiksekti. Diger
antibiyotik tiirleri mortalite gruplar1 arasinda istatistiksel a¢idan bir fark

gostermiyordu.



Tablo 4.2.1.Mortalite ile Risk Faktorlerin iligkisi

31

Olen hastalar Sag Kalan Hastalar P
(n=18) (n=41)
Cinsiyet 0.317
Kadin 13 (%72.2) 24 (%58.5) 0.071
Erkek 5 (%27.8) 17 (%41.5) 0.011
Yas (y1l) 62.39+£17.73 56.95+16.96 0.268
APACHE Il skoru 26.39+9.86 18.29+6.96 0.001
Yatis siiresi (giin) 11.50 11 0.662
Hastanede kalis siiresi (giin) 14 16 0.387
Yogun bakima yatis nedenleri
Pulmoner yetmezlik 14 (%77.8) 28 (%68.3) 0.922
Sepsis 2 (%11.1) 6 (%14.6) 0.031
Bobrek yetmezligi - 1 (%2.4) 0.157
Travma - 1 (%2.4) -
Diyabetik ketoasidoz - 1 (%2.4) -
Hepatik ensefalopati 1 (%5.6) 1 (%2.4) -
flag intoksiyonu 1 (%5.6) 1 (%2.4) 0.991
Kardiyovaskiiler - 1 (%2.4) -
Ust GIS kanamas1 - 1 (%2.4) -
Son 1 yil i¢inde hastaneye yatan hasta sayisi 10 (%55.6) 13 (%31.7) 0.014
Yatmadan 6nce 3 ay i¢inde operasyon gegirenler 2 (%11.1) 4 (%9.8) 0.414
Acik Yara 1 (%5.6) - -
Dis Merkezlerden transfer (6zel veya kamu) 3 (%16.7) 12 (%29.3) 0.605
Invazif alet kullananlar 17 (%94.4) 37 (%90.2) 0.006
Mekanik vantilator 12 (%66.7) 16 (%39.0) 0.450
Idrar sondas1 16 (%88.9) 29 (%70.7) 0.053
Damar i¢i kateter 17 (%94.4) 37 (%90.2) 0.006
Gogiis tiipl - 3 (%7.3) -
Yogun Bakim Oncesi Antibiyotik kullanmayanlar 11 (%61.1) 24 (%58.5) 0.028
Yogun Bakim Oncesi Antibiyotik kullananlar 7 (%38.9) 17 (%41.5) 0.294
3.Kusak SEF 1 (%5.6) 2 (%4.9) 0.564
Karbapenem 2 (%11.1) 1 (%2.4) 0.564
Glikopeptid - - -
Kinolon 4 (%22.2) 10 (%24.4) 0.109
Makrolid - 4 (%9.8) -
Yogun bakimda antibiyotik kullananlar 18 (%100) 36 (%87.8) 0.014
Metronidazol 1 (%5.6) 2 (%4.9) 0.564
Antifungal 5 (%27.8) 1 (%2.4) 0.102
SAM 2 (%11.1) 9 (%22.0) 0.035
Kinolon 2 (%11.1) 12 (%29.3) 0.008
Karbapenem 2 (%11.1) 12 (%29.3) 0.008
Piperasilin tazobaktam 4 (%22.2) 3 (%7.3) 0.705
SEF 5 (%27.8) 11 (%26.8) 0.134
Makrolid 4 (%22.2) 8 (%19.5) 0.248
Glikopeptid 8 (%44.4) 5 (%12.2) 0.405
Kolistin 1 (%5.6) 3 (%7.3) 0.317
Aminoglikozid - - -
Tigesiklin - - -
Oseltamivir 2 (%11.1) 7 (%17.1) 0.096

Normal dagilan sayisal degiskenler ortalama = standart sapma, normal dagilmayan sayisal parametreler ortanca (medyan) ile gosterildi. Sozel degiskenler say1 ve oran ile gosterildi. p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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4.3.Toplanan 6rnek sayisi ve A. baumannii oranlari

Calisma popiilasyonundan alinan 6rnek sayisi ve tespit edilen A. baumannii
sayis1 Tablo 4.3.1°de gosterilmistir. Buna gore calisma siiresince toplam 1169 6rnek
alind1 ve bu 6rneklerin % 4,1°inde (48 6rnek) A. baumannii kolonizasyonu saptandi.
Hastalardan toplam 588 6rnek alindi ve alinan 6rneklerin % 6,97 sinda (41 6rnek) A.
baumannii kolonizasyonu saptandi. Hastanin DTA ve/veya nazofarenks’inden alinan
196 6rnegin 14’tinde, rektumdan alinan 196 6rnegin 17’°sinde ve hasta havuzundan
(aksiler, antekubital ve inguinal bolgeler) alinan 196 6rnegin 10 ‘unda kolonizasyon
saptandi.

Hastanin yakin g¢evresinden toplam 351 6rnek alindi ve % 1,99 ’unda (7
ornek) kolonizasyon saptandi, cansiz ylizeylerdeki kolonizasyon sayisi; c¢evre
havuzundan (yatagin bas, orta ve ayak kismi) 6 6rnek, hasta pompasinda 1 6rnek
olarak tespit edildi. Cevreden (klavye ve telefon) 36 6rnek alindi ve kolonizasyon
saptanmada.

Saglik calisanlarinin ellerinden 194 6rnek (doktorlardan 82, hemsirelerden
66, diger personelden 46) alindi ve hi¢ birinde kolonizasyon saptanmadi. Hastalarin
16’sinda (% 27,1) yalniz canli yiizeylerde, 5’inde ise (% 7,5) hem canli yiizeyde hem

de cansiz yiizeyde A. baumannii kolonizasyonu saptandi.



Tablo 4.3.1. A. baumannii kolonizasyonlar1
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Alman ornek

Acinetobacter baumannii

sayis1 Sayi ve Yiizdesi
Hastadan alinan 6rnekler (Canl yiizeylerdeki kolonizasyon) 588 41 (%6.97)
DTA 196 14 (%7.14)
Rektum 196 17 (%8.67)
Havuzlama (aksiler, antekubital ve inguinal bélgeler) 196 10 (%5.10)
Hastanin yakin gevresi (Cansiz yiizeylerdeki kolonizasyon) 351 7 (%1.99)
Havuzlama (yatagin bas, orta ve ayak kismi) 117 6 (%5.13)
Hasta masast 117 -
Hasta pompasi 117 1 (%0.80)
Cevreden alinan 6rnek sayisi (telefon ve klavye) 36 -
Saglik ¢alisanlarinin ellerinden alinan 6rnek sayisi 194 -
Doktorlardan 82 -
Hemgirelerden 66 -
Diger personelden 46 -
Toplam 1169 48 (%04,1)
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Sekil 4.3.1. Hastalarin Yogun Bakim Unitesi’ne Yatis Giinlerine Gore, Alman
Omeklerde Saptanan Kolonizasyon Yiizdeleri. DTA; Derin trakeal aspirat, NF;
nazofarinks.

Sekil 4.3.1’den anlagildigi ilizere hastalarda yatisinin 8.  giiniinde

kolonizasyonun artisg gostermesi dikkat ¢ekmektedir.
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Tablo 4.3.2°¢ gore A. baumannii infeksiyonu, hastalarda ve yakin
cevrelerinde A. baumannii kolonizasyonu gelisimi mortalite ile anlamli bir iligki

tespit edilemedi.

Tablo 4.3.2. Infeksiyon ve kolonizasyonlarin mortalite ile iliskinin incelenmesi

Olen Sag Kalan P
Hastalar Hastalar
(n=18) (n=41)
Acinetobacter infeksiyonu gelisen hastalar 2 (%11,1) 6 (%14,6) 0.920
Hastalarda A. baumannii kolonizasyonu 9 (%50,0) 12 (%29,3) 0.126
gelisimi
Hastalarin yakin ¢evresinde A. baumannii 4 (%22,2) 2 (%4,9) 0.064

kolonizasyonu gelisimi

Sozel degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
Fisher’in Ki-kare testi kullanildu..

Tablo 4.3.3’e gore alinan 6rneklerde kolonizasyonu gelismeyen hastalarda A.
baumannii infeksiyonu olusmamasi anlamli bulundu (% 72,5’e¢ karsi % 27,5,
p=0.001). Kolonizasyon gelistirmeyen hastalarda A. baumannii infeksiyonu
gelistirmeme olasiligl, kolonizasyon geciren hastalara gore 1.571 kat daha fazla

oldugu tespit edildi.

Tablo 4.3.3. Kolonizasyon gelisiminin A. baumannii infeksiyonu ile iliskisi

A.baumannii  A.baumannii
infeksiyonu infeksiyonu P Odds % 95
olanlar olmayanlar Ratio Giiven
Aralig
(n=8) (n=51)
Kolonizasyon olusumu
Kolonizasyon olanlar 8 (%100) 14 ( %27,5)
Kolonizasyon olmayanlar - 37 (%72,5) 0001 1571 1.146-2.155

Sozel degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi. Fisher’in Ki-kare testi
kullanildi.
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Tablo 4.3.4°¢ gore cansiz yiizeyde kolonizasyon olusmast hastada
kolonizasyon gelisme riskini, cansiz yiizeyde kolonizasyon gelismemesine gore

11.563 kat arttirdig1 tespit edilmistir (%95 G.A: 1.249-107.067, p=0.018).

Tablo 4.3.4. Hastlarda ve Cansiz Yiizeylerde Kolonizasyon Gelisiminin iliskisi

Hastada Hastada
Kolonizasyon Kolonizasyon P Odds % 95
Gelisen Gelismeyen Ratio Giiven Aralig
(n=21) (n=38)
Yakin ¢evrede kolonizasyon
Gelisen (n=6) 5 (% 83,3) 1(% 16,7)
0.018 11,563 1,249-107.067
Gelismeyen (n=53) 16 (% 30,2) 37(% 69,8)

Sozel degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi. Fisher’in Ki-
kare testi kullanildu.

Tablo 4.3.5 ‘e gore yogun bakima yatan hastalarin % 44,1 ‘inde (26 hasta)
herhangi bir infeksiyon oldugu saptanmis ve bu hastalarin 7’sinin (% 26,9) durumu
oliim ile sonuglanmistir. Fakat yatista herhangi bir infeksiyonun olmasi ile mortalite
arasinda istatistiksel bir iliski saptanmamistir ( p=0.595).

Hastalarin % 39,0’unda (23 hasta ) pnomoni gelistigi ve bunlarin % 21,7
‘sinin (5 kisi) oldiigt, 3 hastada (% 5,1) sepsis gelistigi ve 2’sinin (% 66,7) oldigi

saptanmustir. Sekil 4.3.2°de infeksiyon geciren hastalarin mortalitesi gosterilmistir.



Tablo 4.3.5. Yatista Herhangi Bir Infeksiyon Olmasimin Mortalite le Tliskisi
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Olen Hastalar Sag Kalan P
(n=18) Hastalar
(n=41)
Yatista infeksiyon var 7 (% 38,9) 19 (% 46,3)
0,595
Yatista infeksiyon yok 11 (% 61,1) 22 (% 53,7)

Sozel degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi. Pearson

Ki-Kare testi kullanildi.
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4.4.Mortalitenin Ongérdiiriiciileri

Calismada mortalite ile iliski oldugu diisiiniilen tiim parametreler tek
degiskenli Cox Regresyon yontemi ile analiz edildi. APACHE Il skoru (HR:1.057, %
95 G.A: 1.011-1.106, p=0.015) ve kanser (HR:4.105, % 95 G.A.: 1.286-13.101,
p=0.017) oliim riskini etkileyen risk faktorleri olarak tespit edildi.

Yas, cinsiyet, yogun bakimda kalis siiresi, yogun bakimda kalis nedenleri, son
1 yildaki hospitalizasyon sayisi, yatista infeksiyon olmasi, son 3 ayda operasyon
gecirilmesi, agik yara, yogun bakim Oncesi antibiyotik kullanimi, hasta transferi,
hipertansiyon, KAH, DM, KOAH, pulmoner yetmezlik, SVO, bobrek yetmezligi,
immiin yetmezligi, invaziv alet kullanimi, hastanede infeksiyon olusumu, A.
baumannii kolonizasyonu ve infeksiyonu olusmasi, yogun bakimda antibiyotik
kullanim1 mortalite tizerinde etkili bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.4.1).

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli ¢ikan parametrelerin
topluca mortalite iizerine etkisini arastirmak {izere ¢ok degiskenli Cox regresyon
analiz yontemi kullanildi. Mortalite ile iliskili bulunan parametrelerin 6liime
sebebiyet veren etkileri incelendiginde: APACHE 1l skoru (HR:1.068, % 95 G.A:
1.016-1.121, p=0.009) ve malignite olusumu ( HR: 4,971, % 95 G.A: 1.493-16.551,
p=0.009) mortalite iizerinde bagimsiz ongordiiriiciiler olarak tespit edildi. APACHE
Il skorunun artmasi 6liim riskini 1,068 kat arttirmakta, ayni sekilde kanser olusumu

oliim riskini 4,971 kat arttirmaktadir (Tablo 4.4.2).



Tablo 4.4.1.Tek Degiskenli Sag Kalim Analizinde Mortaliteyi Etkileyen Risk

Faktorlerin Incelenmesi

Hazard Orani Giiven Aralig P
(% 95 CI)
Yas 1.018 0.990-1.047 0.215
Cinsiyet 0.622 0.221-1.753 0.370
Yogun bakimda kalis siiresi 0.969 0.937-1.001 0.056
APACHE Il skoru 1.057 1.011-1.106 0.015*
Yogun bakimda yatis nedeni 0.916 0.704-1.192 0.513
Son 1 yildaki hospitalizasyon sayist 0.929 0.555-1.554 0.778
Yatista infeksiyon olmasi 0.492 0.179-1.351 0.169
Son 3 ayda operasyon gegirilmesi 0.725 0.166-3.175 0.670
Agcik yara 0.926 0.115-7.477 0.942
Yogun bakim 6ncesi antibiyotik kullanim1
3. kusak SEF 0.678 0.085-5.401 0.714
Karbapenem 1.777 0.387-8.157 0.460
Kinolon 0.792 0.251-2.501 0.691
Makrolid 0.000 0.000-0.000 0.984
Hastane transfer dykiisii
Kamu 0.321 0.091-1.142 0.079
Ozel 0.000 0.000-0.000 0.989
Komorbidite 29.662 0.161-5459.62 0.203
Hipertansiyon 1.105 0.405-3.015 0.845
KAH 1.866 0.721-4.829 0.199
DM 1.095 0.408-2.941 0.857
KOAH 0.319 0.042-2.407 0.268
Kanser 4.105 1.286-13.101 0.017*
Pulmoner yetmezlik 2.210 0.854-5.722 0.116
SVO 0.970 0.128-7.380 0.977
Bobrek yetmezligi 1.307 0.372-4.583 0.676
Immiin yetmezligi 1.338 0.524-3.418 0.542
Invaziv alet kullananlar 0.746 0.096-5.801 0.780
Mekanik vantilator 0.674 0.244-1.859 0.446
Idrar sondast 0.867 0.190-3.955 0.853
Damar i¢i kateter 0.746 0.096-5.801 0.780
Gogiis tiipl 26.211 0.043-16112 0.319
Hastanede infeksiyon olusumu 0.455 0.159-1.303 0.142
A. baumani infeksiyonu olusmasi 0.166 0.021-1.283 0.085
Y ogun bakimda antibiyotik kullanimi1 21.841 0.000-263100 0.605
Metronidazol 1.847 0.240-14.214 0.556
Antifungal 2.118 0.746-6.016 0.159
SAM 0.436 0.100-1.902 0.270
Kinolon 0.407 0.092-1.801 0.236
Karbapenem 2.209 0.824-5.925 0.115
Piptaz 1.394 0.454-4.283 0.562
SEF 0.416 0.132-1.309 0.134
Makrolid 1.120 0.354-3.546 0.847
Glikopeptid 1.969 0.769-5.041 0.158
Kolistin 0.344 0.043-2.728 0.312
Aminoglikozid 2.285 0.296-17.667 0.428
Tigesiklin 0.041 0.000-509.942 0.507
Oseltamivir 0.671 0.154-2.930 0.596

p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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Tablo 4.4.2. Cok Degiskenli Sag Kalim Analizinde Mortaliteyi Etkileyen Risk

Faktorlerin Incelenmesi

Hazard Oram1  Giiven Arahg P
(% 95 ClI)
APACHE I1 skoru 1,068 1.016-1.121 0.009
Malignite 4,971 1.493-16.551 0.009

p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
Likelihood ratio: 108.480  p=0.002

Kaplan-Meier Survival Estimates
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Sekil 4.4.1. Malignite Gelisiminin (Kirmiz1 Cizgili Egri) Sag Kalima Etkisi (17 giin
kars1 81 giin, p=0,045)
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4.5.APACHE II Skorunun Kestirim Degeri

Mortalite i¢in bagimsiz Ongordiiriicii olarak tespit edilen APACHE I
skorunun 6liim riskini belirlemedeki kestirim degeri islem karakteristik egrisi (ROC)
ile arastirildiginda egrinin altinda kalan alan (AUC) 0.766 (% 95 G.A: 0.638-0.867,
p=0.001) olarak bulundu (Sekil 4.5.1). APACHE Il skorunun kestirim degeri >21
alindiginda % 77,8 duyarlilik ve % 68,3 Ozgiinliik ile 6lim riskini 6ngordiigii

saptand1 (Sekil 4.5.2). APACHE Il skorunun 21°den biiyiik olmasi mortaliteyi

hizlandirmaktadir.
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Sekil 4.5.1. Oliim riskini éngérmede APACHE Il Skoru i¢in ROC Analizi
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4.6. A. baumannii Infeksiyonu Geciren Hastalarin Ozellikleri

Kolonizasyon tespit edilen hastalar igerisinden 8’inde klinik olarak A. baumannii
infeksiyonu tespit edildi. Infeksiyon geciren hastalar tiim popiilasyonun % 13,5’ini
(8/59) ve kolonizasyon tespit edilen hastalarin ise % 36,3’lni (8/22)
olusturmaktaydi. Bu hastalarin 6’s1 kadin, 2’si erkekti. Yogun bakim {initesine
yatisindan Once herhangi bir infeksiyon gegiren hasta sayist 5 (% 62,5) idi. Bu 8
hastanin 2’si (% 25) YBU’de 6ldii. Bes hasta YBU’den taburcu edilirken 1 hasta
dahili servise devir edildi ve devir yapilan hasta hastaneden taburcu edildi.
Acinetobacter baumannii’ye bagl infeksiyonlarin tipleri; hastalarin 5‘inde (% 62,5)
pndémoni (VIP), 1 hastada idrar yolu infeksiyonu, 1 hastada bakteriyemi ve bir
hastada da dekiibit yarasinda gelisen yumusak doku infeksiyonu seklindeydi (Sekil
4.6.1). Infeksiyonu olan hastalarda kolonizasyon saptanan bélgeler; 5 hastada DTA,
1 hastada ¢evre havuzu, 1 hastada rektum ve 1 hasta da hasta havuzuydu.
Kolonizasyon tarihleri ile infeksiyon tarihleri karsilastirildiginda; 1 hastada
infeksiyondan 19 giin 6nce kolonizasyon, 1 hastada infeksiyondan 7 giin 6nce
kolonizasyon, 1 hastada infeksiyondan 3 giin 6nce kolonizasyon, 1 hastada
infeksiyon ile ayni tarihte kolonizasyon, 1 hastada infeksiyondan 49 giin sonra
kolonizasyon, 1 hastada infeksiyondan 7 giin sonra kolonizasyon, 1 hastada
infeksiyondan 3 giin sonra kolonizasyon, 1 hastada infeksiyondan 2 giin sonra
kolonizasyon tespit edilmistir. (Tablo 4.6.1.). Sonug olarak A. baumnnii infeksiyonu
gelisen hastalarin tamaminda kolonizasyon saptanmigtir. Bu hastalarin 7’sinde (%
87,5) hastada kolonizasyon mevcutken, 1 hastada (% 12,5) yakin cevresinde

kolonizasyon vardi.
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Tablo 4.6.1. Infeksiyon Gegiren Hastalarin Kolonizasyon ile Infeksiyon Bolgeleri ve

Tarihleri

HASTA KOLONIZASYON KOLONIZASYON INFEKSiYON INFEKSiYON

NO TARIHI BOLGESI BOLGESI TARIHI

1 02.12.2009 HASTA HAVUZ DTA 21.12.2009
2 07.12.2009 CEVRE HAVUZ IDRAR 14.12.2009
3 14.09.2009 DTA KAN 17.09.2009
4 07.11.2009 DTA DTA 07.11.2009
5 14.09.2009 DTA CILT 27.07.2009

DTA,
HASTA

6 02.11.2009 DTA HAVUZ 26.10.2009
7 28.12.2009 DTA DTA 25.12.2009
8 25.12.2009 REKTUM DTA 23.12.2009
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A.baumannii infeksiyon bolgeleri
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Sekil 4.6.1 Klinik Olarak A. baumannii Infeksiyonu Olan Hastalarin Orneklerinin
Tespit Edildigi Bolgeler
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4.7. A. baumannii Infeksiyonu Gegiren Hastalardan Tespit Edilen Orneklerle
Yapilan PFGE ve PCR Sonuglari

Incelenen toplam 48 tane A. baumannii izolatindan klinik olarak infeksiyon
gecirenlerin (toplam 8 kdken) PFGE ve PCR islemleri yapildi. Incelenen 8 kdkenden
41 aym klon &zellikleri gosterirken diger 4 kokenin farkli klonal 6zelliklere sahip
oldugu tespit edildi (Sekil 4.7.1 ve Tablo 4.7.1). Toplam 5 farkli koken oldugu tespit
edildi. PCR sonuglarina gore Orneklerin tamaminda karbapenem direnci oldugu
gosterildi (Tablo 4.7.2, Sekil 4.7.2, Tablo 4.7.3). Tim o6rneklerde OXA-51 pozitif
iken, OXA-24 pozitif 6rnek yoktu.

Tablo 4.7.1. Infeksiyon Etkeni Olarak Saptanan 8 Kokene Ait PFGE Analizi

Sonucunda Elde Edilen ve Tenover Kriterleri Kullanilarak Saptanan Klonal Iliski

Asagidaki Tabloda Ozetlenmistir.

Al 4
A2 1
A3 1

B 1
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Sekil 4.7.1. Hastane infeksiyonu etkenlerinin PFGE goriintiisii (M: Lambda Ladder
PFG Marker (NE Biolabs, Ingiltere )) . Klonlarin siralanisi, soldan saga (A1, Al, B,
C, Al, A2, A3, M, Al)
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Tablo 4.7.2. A. baumannii Kokenlerinde OXA Grubu Karbapenemaz Enzimlerinin

Dagilimi
I S N O
1 + +
2 + +
3 + +
4 + +
5 + +
6 + +
7 + +
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Tablo 4.7.3. OXA Benzeri Beta Laktamaz Enzimleri i¢in Primer Dizileri

OXA Enzimi PCR iiriinii
PCR Primerleri

(bp)
OXA-51 5-TAATGC TTT GATCGG CCT TG 253
benzeri 5-TGGATT GCACTT CAT CTT GG
OXA-23 5°-GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA -
benzeri 5°-ATT TCT GAC CGCATT TCC AT
OXA-24 5-GGTTAGTTG GCCCCCTTA AA "
benzeri 5°-AGT TGA GCG AAAAGG GGATT
OXA-58 5-AAG TATTGG GGCTTGTGC TG 509
benzeri 5°-CCCCTCTGC GCT CTACAT AC

PCR reaksiyonu kosullari, 94°C’de 5 dak. takiben 30 siklus seklinde 94°C’de
25 sn, 52°C’de 40 sn ve 72°C’de 50 sn ve final elongasyon i¢in 72°C’de 6 dak.

seklinde uygulanmistir.

PCR fiiriinleri, % 1,5 agaroz jelde 80V altinda 45 dak.

elektroforeze alinmis ve dijital jel goriintiileme sistemi ile fotograflanmistir.
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Sekil 4.7.2. Farkli OXA karbapenemazlari tagiyan suslardan 6rnekler. M: 100 bp
DNA marker, OXA-51 benzeri enzim, 353 bp; OXA-23 benzeri enzim, 501 bp; OXA
58 benzeri enzim 599 bp.
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4.8. Kolonizasyon Olusmasinin Ongérdiiriiciileri

Kolonizasyon olusmasinda iliski oldugu diisiiniilen tiim parametreler tek
degiskenli Cox Regresyon yontemi ile analiz edildi. Yogun bakimda kalis siiresi
(HR:0.975, % 95 G.A.: 0.955-0.996, p=0.019) giiven araliginin 1’e¢ ¢ok yakin
olmasindan dolayi sinirda anlamsizlik teskil ettigi i¢in ve ¢ikan sonucun klinik olarak
degerinin olmamasi sebebiyle risk faktorii olmaktan ¢ikarildi ve pulmoner yetmezlik
(HR:2.720, % 95 G.A.. 1.087-6.804, p=0.032) kolonizasyon olusmas1 riskini
etkileyen risk faktorii olarak tespit edildi.

Yas, cinsiyet, APACHE Il skoru, yogun bakimda kalis nedenleri, son 1
yildaki hospitalizasyon sayisi, yatista infeksiyon olmasi, son 3 ayda operasyon
gecirilmesi, agik yara, yogun bakim Oncesi antibiyotik kullanimi, hasta transferi,
hipertansiyon, KAH, DM, KOAH, kanser, SVO, bobrek yetmezligi, immiin
yetmezligi, invazif alet kullanimi, hastanede infeksiyon olusumu, yogun bakimda
antibiyotik kullanimi1 kolonizasyon tizerinde etkili bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.8.1).

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli ¢ikan tek bir parametre s6z
konusu oldugu i¢in kolonizasyon olusmasi iizerinde etkligi oldugu tespit edilen
pulmoner yetmezlik bagimsiz ongdrdiiriicii olarak tespit edildi (HR:2.720, % 95
G.A.: 1.087-6.804, p=0.032) (Tablo 4.8.2).
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Tablo 4.8.1. Tek Degiskenli Sag Kalim Analizinde Kolonizasyonu Etkileyen Risk

Faktorlerin Incelenmesi

Hazard Orani Giiven Araligi P
(% 95 CI)
Yas 1.012 0.988-1.037 0.325
Cinsiyet 0.485 0.177-1.329 0.160
Yogun bakimda kalis siiresi 0.975 0.955-0.996 0.019*
APACHE Il skoru 1.022 0.972-1.076 0.393
Yogun bakimda yatis nedeni 1.026 0.754-1.397 0.869
Son 1 yildaki hospitalizasyon sayist 0.920 0.568-1.490 0.735
Yatista infeksiyon olmasi 0.345 0.120-0.990 0.058
Son 3 ayda operasyon gegirilmesi 1.040 0.340-3.179 0.945
Agcik yara 0.796 0.101-6.304 0.829
Yogun bakim 6ncesi antibiyotik kullanim1
3. kusak SEF 0.367 0.045-3.034 0.353
Karbapenem 2.679 0.728-9.855 0.138
Kinolon 0.924 0.316-2.703 0.885
Makrolid 0.00 0.00-0.006 0.985
Hastane transfer dykiisii
Kamu 0.867 0.350-2.144 0.757
Ozel 0.00 0.00-0.006 0.987
Komorbidite
Hipertansiyon 1.353 0.513-3.569 0.542
KAH 0.821 0.313-2.151 0.688
DM 1.364 0.558-3.331 0.496
KOAH 0.909 0.264-3.132 0.880
Kanser 2.251 0.486-10.427 0.300
Pulmoner yetmezlik 2.720 1.087-6.804 0.032*
SVO 0.986 0.130-7.493 0.989
Bobrek yetmezligi 0.243 0.031-1.871 0.174
Immiin yetmezligi 1.096 0.442-2.714 0.843
Invazif alet kullananlar
Mekanik vantilator 0.996 0.370-2.682 0.994
Idrar sondast 1.946 0.248-15.251 0.526
Damar i¢i kateter 0.589 0.074-4.678 0.617
Gogiis tiipl 0.300 0.039-2.283 0.245
Hastanede infeksiyon olusumu 0.622 0.229-1.688 0.351
Yogun bakimda antibiyotik kullanim1
Metronidazol 2.682 0.340-21.155 0.349
Antifungal 2.177 0.814-5.821 0.121
SAM 0.369 0.085-1.597 0.182
Kinolon 0.822 0.269-2.516 0.732
Karbapenem 1.672 0.686-4.070 0.258
Piptaz 1.126 0.371-3.420 0.834
SEF 0.386 0.133-1.124 0.081
Makrolid 0.698 0.196-2.491 0.580
Glikopeptid 1.281 0.525-3.127 0.586
Kolistin 0.723 0.199-2.626 0.622
Aminoglikozid 1.842 0.239-14.191 0.557
Tigesiklin 0.597 0.074-4.799 0.628
Oseltamivir 0.447 0.101-1.969 0.287

p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.8.2. Kolonizasyonu Etkileyen Risk Faktori

Hazard Orani Giiven Aralig P
(% 95 CI)
Pulmoner yetmezlik 2.720 1.087-6.804 0.032

p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.

4.9. A. baumannii Infeksiyonunun Olusmasinin Ongérdiiriiciileri

Acinetobacter baumanni infeksiyonun olusmasinda iliskili oldugu diisiiniilen
tim parametreler tek degiskenli Cox Regresyon yontemi ile analiz edildi. KOAH
olanlarda (HR:6.197, % 95 G.A: 1.022-37.557, p=0.047) ve aminoglikozid kullanim1
(HR:9.185, % 95 G.A: 0.801-105.302, p=0.045) A. baumanni infeksiyonun olusma
riskini etkileyen risk faktorleri olarak tespit edildi.

Yas, cinsiyet, Apache Il skoru, yogun bakimda kalis siiresi ve nedenleri, son
1 yildaki hospitalizasyon sayisi, yatista infeksiyon olmasi, son 3 ayda operasyon
gecirilmesi, agik yara, yogun bakim Oncesi antibiyotik kullanimi, hasta transferi,
hipertansiyon, KAH, DM, pulmoner yetmezlik, kanser, SVO, bobrek yetmezligi,
immiin yetmezligi, invazif alet kullanimi, hastanede infeksiyon olusumu, yogun
bakimda antibiyotik kullanimi (Aminoglikozid hari¢) A. baumannii infeksiyonun
tizerinde etkili bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.9.1).

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde anlamli ¢ikan parametrelerin
topluca infeksiyon gelismesi {izerine etkisini arastirmak iizere ¢ok degiskenli cox
regresyon analiz yontemi kullanildi. Acinetobacter baumanni infeksiyonu ile iligkili
bulunan parametrelerin etkileri incelendiginde: KOAH (HR: 11.569, % 95 G.A:
1.718-77.878, p=0.035) ve aminoglikozid kullanim1 (HR: 26.919, % 95 G.A: 2.289-
316.620, p=0.028) A. baumannii infeksiyonun olusmasi {izerinde bagimsiz
ongordiiriiciiler olarak tespit edildi. KOAH olanlarim 11.569 kat daha fazla A.
baumanni infeksiyonuna yakalanma riski vardir. Aminoglikozid kullananlarin
kullanmayanlara gére A. baumanni infeksiyonun olusma riskini 26.919 kat daha
fazla tagimakla beraber aminoglikozid kullanan hasta sayisinin 1 birey olmasi giiven

araliginin genis olmasina neden olmaktadir (Tablo 4.9.2.).
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Tablo 4.9.1. Tek Degiskenli Sag Kalim Analizinde A. baumannii infeksiyonu

Gelismesini Etkileyen Risk Faktdrlerin incelenmesi

Hazard Orani Giiven Aralig1 P
(% 95 CI)
Yas 1.003 0.966-1.041 0.885
Cinsiyet 4.021 0.478-33.841 0.200
Yogun bakimda kalis siiresi 0.978 0.951-1.006 0.119
APACHE Il skoru 0.968 0.859-1.090 0.968
Yogun bakimda yatis nedeni 1.015 0.557-1.848 0.961
Son 1 yildaki hospitalizasyon sayisi 0.922 0.409-2.080 0.846
Yatista infeksiyon olmasi 0.211 0.021-2.079 0.183
Son 3 ayda operasyon gegcirilmesi 0.815 0.147-4.517 0.815
Agcik yara 2.298 0.228-23.205 0.481
Yogun bakim 6ncesi antibiyotik kullanim1
3.Kusak SEF 0.962 0.079-11.671 0.976
Karbapenem 10.604 0.573-196.170 0.113
Kinolon 6.218 0.606-63.830 0.124
Makrolid 0.001 0.000-0.085 0.994
Hastane transfer 6ykiisii
Kamu 0.207 0.551-15.583 0.207
Ozel - - -
Komorbidite
Hipertansiyon 2.175 0.300-15.773 0.442
KAH 0.625 0.118-3.302 0.580
DM 1.364 0.295-6.305 0.691
KOAH 6.197 1.022-37.557 0.047
Kanser 0.043 0.000-2979656.00 0.835
Pulmoner yetmezlik 2.843 0.463-17.471 0.259
SVO 0.044 0.00-565845.00 0.708
Bobrek yetmezligi 0.027 0.00-53.452 0.350
Immiin yetmezligi 0.475 0.079-2.862 0.417
Invazif alet kullananlar
Mekanik vantilator 1.452 0.144-14.660 0.752
Idrar sondas1 22.768 0.00-38170510 0.795
Damar i¢i kateter 21.072 0.00-129501552000 0.905
Gogiis tiipi 0.725 0.082-6.388 0.772
Hastanede infeksiyon olusumu 39.724 0.004-442730.0 0.439
Yogun bakimda antibiyotik kullanimi
Metronidazol 0.047 0.00-2916.00 0.905
Antifungal 2.641 0.436-16.012 0.291
SAM 1.549 0.279-8.592 0.617
Kinolon 2.886 0.550-15.149 0.210
Karbapenem 1.329 0.290-6.085 0.714
Piptaz 2.466 0.409-14.880 0.325
SEF 2311 0.235-22.691 0.472
Makrolid 1.436 0.130-15.891 0.768
Glikopeptid 0.286 0.034-2.419 0.251
Kolistin 2.056 0.415-10.200 0.378
Aminoglikozid 9.185 0.801-105.302 0.045
Tigesiklin 1.230 0.126-12.036 0.859
Oseltamivir 0.507 0.057-4.541 0.544
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Tablo 4.9.2. Cok Degiskenli Sag Kalim Analizinde A. baumannii Infeksiyonu

Gelismesini Etkileyen Risk Faktdrlerin incelenmesi

Hazard Giiven Araligi P
Orani (% 95 CI)
KOAH 11.569 1.718-77.878 0.035
Aminoglikozid 26.919 2.289-316.620 0.028

p<0.05 istatistiksel anlamlilik kabul edildi.
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5 TARTISMA

Infeksiyonlarin yayilimini anlamak, kontroliinii saglamak, infeksiyon etkeni olan
mikroorganizmalarin direng paternini tespit etmek ve diren¢ gelisimi ig¢in risk
faktorlerini saptamak O©nemli bir halk sagligi problemidir. Yogun bakim
infeksiyonlarimin sikligindaki artis, bu infeksiyonlarin ciddiyeti ve ilag direnci
tedavide zorluklar yaratmaktadir. Coklu diren¢li mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisi
ile yeni tedavi arayislar1 giindeme gelmistir. Coklu diren¢ ve uygun olmayan tedavi
yani sira altta yatan hastaliklarin ciddiyeti de mortalitede rol oynayan onemli bir
faktordiir (27).

Bizim ¢alismamizda hastalarin temel demografik 6zellikleri incelendiginde ve
cinsiyete gore karsilastirildiginda; kadin hastalarin erkek hastalara gére YBU’de
yatis slirelerinin daha uzun oldugu goriildi (12 giine karst 8,5 giin, p=0.045). Kadin
hastalarn YBU’ne yatigindan dnce toplum kékenli bir infeksiyon gegirme orani
erkeklere nazaran daha azdi (22 hastaya kars1 11 hasta, p=0.056). Buna karsin kadin
hastalarn YBU’de hastane infeksiyonu gegirme ve antibiyotik kullanma oranlar:
erkeklere gore daha fazlaydi. Dolayisiyla kadin hastalarin daha kolay infekte
olduklar1 ve hastanede kaliglarinin bu nedenle daha uzun oldugu sdylenebilir. Baran
ve arkadaslarinin (143) yaptig1 bir c¢alismada imipenem direngli A. baumannii
infeksiyonu gelismesinde kadin cinsiyeti risk faktorii olarak gosterilmistir. Bunun
yaninda cinsiyetin risk faktorii olmadigin1 gosteren yayinlar da bulunmaktadir (54).
Bizim galismamizda A. baumannii infeksiyon ve kolonizasyon gelismesi agisindan
risk faktorleri incelendiginde cinsiyetin bir etkisinin olmadig1 bulunmustur.

Olen ve sag kalan hastalarm o6zellikleri incelendiginde; sag kalan erkek
hastalarin dlen erkek hastalara gore fazla oldugu goriildi ( % 41,5’e kars1 % 27,8,
p=0.011). Olen hastalarin APACHE II skoru ortalamasi beklenildigi iizere daha
yiiksekti (26,39+9,86 karst 18,29+6,96, p=0.001). Olen hastalarda pulmoner
yetmezlik orani, son 1 yil i¢inde hospitalizasyon orani, idrar sondas1 kullanma orani
ve damar i¢i kateter kullanim1 sag kalan hastalara gore daha yiliksek bulundugundan
oliim ile istatistiksel agidan iliskisi oldugu tespit edildi. YBU’de antibiyotik kullanim
oranlar1 6len hastalarda daha fazlaydi. Dolayisiyla hastalarin mortalitesini gegirilen

hastane infeksiyonlarinin ve altta yatan hastaligin ciddiyetinin arttirdig
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goriilmektedir. Ancak A. baumannii kolonizasyon oranlari ve A. baumannii
infeksiyon oranlari agisindan dlen ve sag kalanlar arasinda fark tespit edilmedi.

Hasta populasyonun genel mortalite oran1 % 30,5 olarak tespit edildi. Ancak
YBU’ne yatis nedenlerinin daha ¢ok solunum yetmezligi gibi agir nedenlere baglh
olmasi, yas ortalamalarinin yiiksek olmasi, altta yatan hastaliklarm agirligi ve YBU
gelis APACHE I skorlarinin yiiksekligi nedenleriyle tiim hasta grubunda mortalite
yiikksek oranda bulunmustur. A. baumannii infeksiyonunun ise mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 regresyon analizlerinde gosterilmistir. Ozellikle
APACHE 1I skorunun yiiksekligi ve malignitenin olmasinin mortaliteyi artiran
bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir.

Hastane infeksiyonlarinin mortaliteye etkisinin ne oranda oldugu cogu kez
tartigmaya acik bir konudur (144). Genel olarak Acinetobacter’e bagli mortalite
artisinin infeksiyonun kendisinden mi yoksa altta yatan hastaliklariin ciddiyetinden
mi kaynaklandigi tartigma konusu olmustur. A. baumannii infeksiyonlarinin, 6lim
oranini artirmakta oldugu ileri siiriilmekle birlikte, infeksiyona atfedilen mortalite
orani yapilan caligmalarda % 10 ve % 43 arasinda degismektedir (14, 145).
Calismamizda, dlen hastalarin % 11,1’inde, sag kalanlarin ise % 14,6’sinda A.
baumannii hastane infeksiyonu etkeni olarak belirlendi (p=0.920). Trakeal aspirat
veya nazofarinks, rektum, aksiler, antekubital ve ingiiinal bolgelerde A. baumannii
kolonizasyonu, 6len hastalarda ve sag kalanlarda benzerdi (% 50 vs % 29, p=0.126).
Hastanin yakin ¢evresinde, masa, yatak ve pompalarda A. baumannii
kolonizasyonlar1 da 6len hastalarda ve sag kalanlarda benzerdi (% 22 vs % 4,
p=0.064). Acinetobacter infeksiyonunun diger hastane infeksiyonu etkenlerine goére
diigiik virtilansa sahip oldugu daha 6nce yapilan ¢aligmalarda belirtildi (146). Ancak
bu konuda kars1 goriiste yayinlar da bulunmaktadir (144). Bizim ¢alismamizda da
Acinetobacter’in hem kolonizasyonunun hem de infeksiyonunun mortalite artisina
neden olmadig1 gosterilmistir.

Acinetobacter baumannii kolonizasyonunun mevsimlere gore degisiklik
gosterdigi daha once ileri siirilmistiir (101). Daha ¢ok yaz aylarinda ve nemli
iklimlerde infeksiyon oranlarinda artis oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda

sire 4 ay (Eylil, Ekim, Kasim, Aralik, Ocak) oldugu i¢in mevsimsel iligki
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bildirilememistir ancak Ozellikle ekim ayinda hem hastada hem de cevresinde
kolonizasyon artiginin olmasi dikkati ¢gekmistir.

Martinez ve arkadaslarinin (147) yogun bakim iinitesinde yaptiklar1 A.
baumannii kolonizasyonu ve infeksiyonu i¢in risk faktorlerinin arastirildigi bir
caligmada hastalarin 3’te birinde kolonizasyon gelistigi, kolonizasyon bolgelerinin %
43 oranla trakea, % 31 oranla rektum ve %35 oranla ciltte oldugu gosterilmistir. Yine
bu calismada kolonizasyon ve infeksiyon gelismesinde etkili olan risk faktorlerinin
mekanik ventilasyon ve dnceden antibiyotik kullanim 6ykiisii oldugu vurgulanmastir.
Bizim c¢alismamizda hastalarin % 37,2 (22/59)’sinde kolonizasyon tespit edildi.
Hastada tespit edilen kolonizasyonlarin % 34,1’si DTA/farenkste, % 41,51 rektumda
ve % 24,4’ ise ciltte kolonizasyondu.

Yogun bakim iinitelerinde A. baumannii kolonizasyonu ve infeksiyon
sikligimi bildiren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Struelens ve arkadaslarinin (73)
yaptig1 bir calismada kolonizasyon orant % 0,32 ile 1,08 arasinda, infeksiyon orani
ise % 1 oraninda bildirilmistir. Bunun yaninda kolonizasyon ve infeksiyon
oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (sirasiyla, %
32 ve % 67) (148). Bu kadar farkli oranlarin bildirilmesinde en 6nemli nedenler
tilkelerin ve hastanelerin A. baumannii gériilme sikliklarinin farkliligindan, hastane
infeksiyon kontrollerinin iyi yapilip yapilamamasindan ve hijyen kurallarinin
uygulanip uygulanmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Bizim ¢alismamizda alinan
tiim Ornekler g6z Oniine alindiginda A. baumannii kolonizasyon orant % 4,1 olarak
tespit edilmistir. Hastadan alinan 6rneklerde kolonizasyon orami % 6,9, hastanin
yakin ¢evresinden alinan 6rneklerde ise % 1,9 olarak goriilmiistiir. Diger ¢evre ve
personel ellerinde ise kolonizasyon saptanmamistir. Cevre Orneklerinde (telefon,
klavye) ve hastanin ¢evre drneklerinde az oranda A. baumannii tespit edilmis olmasi
hastanemizdeki infeksiyon kontroliiniin 1yi yapildigim1 gostermektedir. Saglik
calisanlarinin ellerinden elde edilen 6rneklerde kolonizasyon saptanmamistir. Ancak
calismamiz, ozellikle hastalarda ve yakin cevrelerinde kolonizasyon saptanmasina
odaklidir. D1s ¢evre kiiltiirleri daha sik ve giin icinde daha ¢ok sayida ve farklh
zamanlarda alinabilirdi. Temizlikten once ve sonra ayrimi yapilmadi. Bu nedenle
hastanin yakin ¢evresi disindaki yerlerde genel cevresel Ornekler tutarli olarak

izlenemedi. Temizlikten once Ornek alinabilse oranlar daha yiiksek cikabilirdi.
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Benzer sekilde, el kiiltiirleri de daha sik ve giin icinde daha ¢ok sayida ve farkli
zamanlarda alinabilirdi.

Calismamizda kolonizasyon gelismemesinin hastalarda A. baumannii
infeksiyonu olusmamasimi artirdign  gosterilmistir.  Kolonizasyon —gelistirmeyen
hastalarda A. baumannii infeksiyonu gegirmeme riski, kolonizasyon gelisen hastalara
gore 1,571 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Cansiz yiizeyde kolonizasyon
olusmas1 hastada da kolonizasyon olusmasinda etkili bulunmustur, yani yakin
cevrede kolonizasyon olusmasi hastada kolonizasyon olugsmasini 11,563 kat arttirdigi
tespit edilmistir (% 95 G.A: 1.249-107.067, p=0.018).

APACHE 1I skorlama sistemi ile yogun bakim iinitelerinde hastalarin
mortalite oranlar1 tahmin edilebilmektedir. Bu sistemde skor 0-4 arasinda ise
mortalite oran1 % 4 iken, skor >35 oldugunda mortalite oram1 % 82 olarak
bildirilmektedir. Skor 20-24 arasinda ise mortalite oran1 % 40’tir (149). Bizim
calismamizda mortalite ile iligkili bulunan parametrelerin 6liime sebebiyet veren
etkileri incelendiginde: yalnizca APACHE II skoru ve malignitenin mortalite
tizerinde bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit edildi. APACHE II skorunun artmasi
Olum riskini 1,068 kat arttirmakta, ayni sekilde kanser olusumu 6liim riskini 4,971
kat arttirmaktadir. APACHE II skorunun kestirim degeri >21 alindiginda % 77,8
duyarhilik ve % 68,3 6zgiinliik ile 6liim riskini 6ngordiigii saptanmistir. Calismamiz,
tek merkezlidir ve sadece I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi ¢alismaya dahil
edilmisgtir. Bu nedenle hasta sayisi azdir. Mortalite oranlarinin, A. baumannii
kolonizasyon ve infeksiyonun mortaliteye etkisinin istatistiksel anlamliliga
ulagmamasi hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kolonizasyon tespit edilen hastalardan 8’inde klinik olarak A. baumannii
infeksiyonu tespit edilmistir. Infeksiyon gegiren hastalar tiim popiilasyonun %
13,5’ini (8/59) ve kolonizasyon tespit edilen hastalarin ise % 36,3’iini (8/22)
olusturdugu goriilmiistiir. Sonug olarak A. baumannii infeksiyonu gelisen hastalarin
tamaminda kolonizasyon saptanmistir. Bu hastalarin 7’sinde (% 87,5) hastada
kolonizasyon mevcutken, 1 hastada (% 12,5) yakin ¢evresinde kolonizasyon
saptanmistir.

Akalin ve arkadaglarinin (1) Tirkiye’de, tek merkezde, yogun bakim

tinitelerinde yaptiklart A. baumannii epidemiyolojisini inceleyen bir calismada
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toplam 12 farkli A. baumannii genotipi tespit edilmis olup genotip A’nin en sik
goriilen klon oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda incelenen toplam 48 tane A.
baumannii izolatindan klinik olarak infeksiyon gegirenlerin (toplam 8 kéken) PFGE
ve PCR islemleri yapildiginda 8 kdkenden 4’1 ayni klon 6zellikleri gosterirken diger
4 kokenin farkli klonal ozelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. En sik goriilen
klonal tipin genotip A oldugu bulunmustur. YBU’de toplam 5 farkli kéken oldugu
goriilmiistiir. Yapilan c¢alismalarda Tirkiye’de Gram-negatif infeksiyonlarda
genislemis spektrumlu beta laktamaz {iretiminin arttigi, kinolon ve aminoglikozid
direncindeki artigtan dolay1 karbapenemlerin daha sik kullanildigr gézlenmistir (55).
Tirkiye’de tgilincii basamak hastanelerde karbapenem hidrolize eden beta
laktamazlar olan OXA-58 ve OXA-23 ile salginlar bildirilmistir (27). Uluslararas1 bir
aragtirmada, Giliney Avrupa, Balkanlar ve Tiirkiye’de karbapenem direncli A.
baumannii izolatlarinda OXA-58’e¢ siklikla rastlanmaktadir (55). Korten ve
arkadaglariin (129) Tirkiye’de yaptigi 4 yillik ¢alismada, imipenem rezistanst %
42, meropenem rezistansi ise % 48 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda PCR
sonuglarina gore karbapenem direncinin % 100 oldugu gosterilmistir. Tim
orneklerde OXA-51 pozitif iken, OXA-24 pozitif 6rnek olmadigr goriilmiistiir. Yine
1 izolatta karbapenemaz OXA-58 iiretimi bulunmustur. Karbapenem direncinin
yiiksek olmas1 giderek artan bir problem oldugu goriilmektedir.

Acinetobacter tiirleri birgok ilaca direng kazanmis mikroorganizmalardir.
Yillar iginde ilag direnci ve MDR Acinetobacter sikligi artis gostermistir. Direngli
tiirlere karst kullanilan antibiyotikler degismemis, kombinasyon tedavileri ve
kolistinin kullanimi giindeme gelmistir. Direncin en Onemli etkenlerinden biri
antibiyotik  kullanimidir.  Bunu  onlemek amaciyla gereksiz  antibiyotik
kullaniminindan  kaginilmali, hastanelerde  protokollere dayali antibiyotik
kullanilmalidir. Uygun tedavinin mortaliteyi azalttigi unutulmamali ve empirik
tedavide antibiyotik secimi lokal antibiyotik diren¢ paterni ve risk faktorleri goz
Oniine alinarak yapilmalidir.

Yogun bakimda Acinetobacter infeksiyonu riskini artiran faktdrlerden bazilart
ileri yas, kronik akciger hastaligi, immiinsupresyon, ameliyat, antibiyotik kullanimi
ve invaziv girisimlerdir (71). Jung ve arkadaslarinin (150) yaptig1 ¢calismada invaziv

islemlerin, mekanik ventilasyonun, solunum yetmezliginin, onceden antibiyotik
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kullaniminin, santral vendz kateter kullaniminin, endotrakeal tiip takilmasinin A.
baumannii iliskili bakteriyemiyi artiran risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda, kolonizasyon olusmasinda iligkili oldugu diisiiniilen tiim parametreler
incelendiginde pulmoner yetmezligin (HR:2.720, % 95 G.A: 1.087-6.804, p=0.032)
kolonizasyon olusmasi riskini etkileyen bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Acinetobacter baumannii infeksiyonunun olusmasinda iligkili oldugu diisiiniilen tiim
parametreler incelendiginde KOAH varliginin (HR:6.197, % 95 G.A: 1.022-37.557,
p=0.047) ve onceden aminoglikozid kullanimimin (HR:9.185, % 95 G.A: 0.801-
105.302, p=0.045) infeksiyon olugma riskini arttiran bagimsiz risk faktorleri oldugu

gosterilmigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Acinetobacter YBU’de ciddi nozokomiyal infeksiyonlara neden olan ve
genellikle MDR gelisimi nedeni ile tedavisi zor olan bir mikroorganizmadir. Bu
calismada 14.9.2009-13.1.2010 tarihleri arasmnda Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde A. baumannii kolonizasyon ve infeksiyon
gelismesinde etkili olan risk faktorleri aragtirilmastir.

Hastalarin yaklasik 1/3’tinde kolonizasyon tespit edilmis olup g¢ogunlukla
kolonizasyonun DTA/farenks, rektum ve ciltte oldugu goriilmiistiir. Cevresel
etkenlerde ve personel ellerinde az oranda kolonizasyon olmasi hastanemizde
infeksiyon kontroliiniin iyi yapildigin1 géstermistir.

Acinetobacter baumannii infeksiyon gelisme orami % 13,5 olarak tespit
edilmistir. Kolonizasyon ve infeksiyon icin risk faktorleri olarak solunum yetmezligi,
KOAH, aminoglikozid kullanmimi bulunmustur. Infeksiyon geciren hastalarn
tamaminda kolonizasyon saptanmistir. Ayrica A. baumannii infeksiyonu gelisiminin
mortalite lizerine beklenenden daha az etkisi olabilecegi gosterilmistir. Ancak hasta
sayimizin az olmasi sebebiyle bu sonucun daha fazla hasta sayisini igeren
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Mortaliteyi arttiran en Onemli
parametrelerin APACHE 1I degeri ile malignite oldugu bulunmustur.

Yogun bakim iinitemizde genetik analizler sonucunda 5 farkli A. baumannii
klonu oldugu bulunmustur, dolayisiyla hastanemizde tek bir salgin yapan klondan
s0z etmek miimkiin degildir. Acinetobacter baumannii infeksiyon gegiren hastalarda
tim suslarin karbapenemaz irettigi gosterilmistir. Bu durum direncin yiiksek
oldugunu ve gereksiz antibiyotik kullanilmamas1 gerektigini vurgulamaktadir. Cevre
ve personel ellerinde diisiik oranda kolonizasyon olmasi ve tek bir klon olmamasi
nedeniyle bulagmanin bu yonii aydinlatilamamistir.

Sonug olarak yogun bakim {initelerinde Acinetobacter iliskili infeksiyonlar
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda
tedavi segenekleri oldukga kisithdir. Gereksiz antibiyotik kullanimi1 engellenmelidir.
Her merkezin kendi verilerine gore tedavi protokolleri olusturmasi ile empirik
tedavinin erken donemde ve uygun sekilde baslanmasi saglanabilir. Ayrica
infeksiyon kontrol programimin uygulanmasi ile Acinetobacter infeksiyonu

gelisiminin ve yayilimmin onlenmesi 6nemlidir. Uzun siireli yatan hastalarda ve
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solunum yetmezligi olan hastalarda A. baumannii kolonizasyon artis1 akilda

bulundurulmali ve infeksiyon gelismesi agisindan dikkatli olunmalidir.
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