T.C
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ACINETOBACTER ENFEKSiYONLARINDA TEDAVIi UYGUNLUGU iLE
PROGNOZUN DEGERLENDIRILMESI

Dr.irem KOR

UZMANLIK TEZIi

ANKARA

2010






T.C
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ACINETOBACTER ENFEKSiYONLARINDA TEDAVI UYGUNLUGU iLE
PROGNOZUN DEGERLENDIRILMESI

Dr.irem KOR

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANLARI

Prof. Dr. Arzu TOPELI iSKIiT
Prof. Dr. Omriim UZUN

ANKARA
2010



TESEKKUR

Tezimin planmasindan tamamlanmasina kadar gegen her asamada verdikleri destek
icin tez danisman hocalarim Prof. Dr. Arzu TOPELI iSKIT ve Prof. Dr. Omriim
UZUN’a, tezimde biiyiik emegi gecen, her konuda bana destek olan sevgili ablam
Dr. Beglim ERGAN ARSAVA’ya, istatistiksel analizlerde yardimlarindan dolay1 Dr.
Murat ARSAVA’ya, laboratuvar verilerine ulasmamda yardimci olan Dr. Dolunay
GULMEZ’ e, yardimlarindan dolay1 Eriskin Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi
hemsirelerinden Burcu AYDINOGLU CINAR’a, verileri toplamamda emegi gegen
tiim I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi ¢alisanlarina, en zor anlarimda bana destek
olan, gili¢ veren Prof. Dr. Figen BATMAN’a, hayatin her aninda yanimda olan,
uzakta olsalar bile her zaman sevgi ve desteklerini hissetti§im canim aileme

ictenlikle tesekkiir ederim.



OZET
KOR I. ACINETOBACTER  ENFEKSIYONLARINDA  TEDAVI
UYGUNLUGU ILE PROGNOZUN DEGERLENDIRILMESI, HACETTEPE
UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, iC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZI,
ANKARA, 2010.

Acinetobacter tiirleri, yogun bakimda izlenen hastalarda ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Coklu ila¢ direnci (Multidrug resistance-MDR)
nedeniyle Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisi zor olmaktadir. Bu galismanin
amaci, Acinetobacter tiirlerine bagl gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde empirik ile
kiiltiir ve antibiyogram sonucglarma gore verilen tedavinin uygunlugunun
degerlendirilmesi ve tedavinin hastane mortalitesi {izerine etkilerinin belirlenmesidir.
Calisma, Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde yapilmus
bir ¢aligmadir. Caligmaya Acinetobacter tiirlerine bagli gelisen pnomoni ve
bakteriyemisi olan 64 hasta (28 erkek, 36 kadin, ortalama yas 68,0 yil) dahil
edilmistir. Hastalarin %81,2°si ventilator iligkili pnémoni, %11°1 bakteriyemi,
%4,7’si ventilator iliskili pndmoni ve bakteriyemi, %3,1°1 ise nozokomiyal pnémoni
tanis1 almistir. Acinetobacter enfeksiyonunun hastalar yogun bakima yattiktan sonra
ortanca 12. giinde (25-75 persentil= 6-24,75) gelistigi gozlenmistir. MDR
Acinetobacter sikligi %68,7’dir. Uygun empirik tedavi hastalarin %23,8’ine
verilebilmistir. Kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1 gézoniine alinarak verilen tedavinin
%>53,1°1 uygundur. Hastalarin yogun bakim iinitesinde ve hastanede ortanca kalig
stireleri (25-75 persentil) sirast ile 37 (15-60) giin, ve 49 (33-91) giindiir. Yogun
bakim mortalitesi %51,6 iken hastane mortalitesi %64 olarak saptanmustir. Ikili
analizlerde hastane mortalitesini etkileyen faktorler enfeksiyon oncesi kan ve kan
iiriinii transfiizyonu (p<0,001), enfeksiyon Oncesi septik sok varligi (p=0,035) ve
enfeksiyon oncesi immiinsiipresif ajan kullanimi (p=0,005) olarak saptanirken,
uygun empirik tedavinin mortalite {izerine etkisi saptanamamistir. Lojistik regresyon
analizinde ise hastane mortalitesini arttiran bagimsiz faktorlerin kan ve kan {iriinii
transfiizyonu (odds orami (OR) 24,69; p=0,005) ile kiiltiir ve antibiyogram
sonuglarina gére uygun olmayan tedavi (OR 13,19; p=0,021) oldugu tespit edilmistir.
Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, yogun bakim {initesi, ventilator

iligkili pndmoni, empirik tedavi, mortalite



ABSTRACT

KOR i. DETERMINATION OF APROPRIATENESS OF ANTIBIOTIC
TREATMENT AND PROGNOSIS IN ACINETOBACTER INFECTIONS,
THESIS OF INTERNAL MEDICINE, HACETTEPE UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE, ANKARA, 2010

Acinetobacter species cause serious nosocomial infections in intensive care
units. Treatment of these infections is difficult due to emergence of multidrug
resistance (MDR). Aim of this study was to determine appropriateness of empirical
treatment and treatment given according to culture results and antibiogram for
Acinetobacter infections, effect of treatment on patient outcome. This study was
conducted in the medical intensive care unit of Hacettepe University Hospital. Sixty
four patients with Acinetobacter bacteremia and pneumonia (28 male, 36 female,
median age 68.0 years) were included. Eighty-one percent of patients had ventilator
associated pneumonia, 11% of patients had bacteremia, 4.7% of patients had
ventilator associated pneumonia with bacteremia and 3.1% of patients had
nosocomial pneumonia. Median duration of time from intensive care unit admision
to development of Acinetobacter infections was 12 (25-75 percentile=6-24.7) days).
Prevalance of MDR Acinetobacter was 68.7%. Appropriate empirical treatment
could be given to 23.8% of patients and 53.1% of patients received appropriate
treatment according to culture and antibiogram results. Median lengths of stay in
intensive care unit and hospital were 37 (25-75 percentile 15-60) and 49 (25-75
percentile 33-91) days, respectively. Intensive care unit mortality was 51.6% and
hospital mortality was 64.0%. Bivariate analysis showed that hospital mortality was
associated with transfusion of blood and blood products before development of
infection (p<0.001), presence of septic shock before development of infection
(p=0.035) and use of immunsupressive agent before development of infection
(p=0.005). There was no effect of appropriate empirical therapy on mortality.
According to logistic regression analysis, factors associated with hospital mortality
were transfusion of blood or blood products (OR 24.69; p=0.005), appropriate
treatmant according to culture and antibiogram results (OR 13.19; p=0.021).
Key words: Acinetobacter baumannii, intensive care unit, ventilator associated

pneumonia, empirical treatment, mortality
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1. GIRIS

Yogun bakim iiniteleri, nozokomiyal enfeksiyon gelisimi agisindan yiiksek
riskli birimlerdir. Yogun bakim hastalar1 diger hastalara gore 5-7 kat daha fazla
nozokomiyal enfeksiyon riskine sahiptirler. Nozokomiyal enfeksiyonlarin %20-25’1
de yogun bakim iinitelerinde goriilmektedir (1).

Gram negatif ajanlarla enfeksiyon, yogun bakim iinitelerinde 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Bu ajanlardan biri de Acinetobacter tiirleridir.
Acinetobacter baumannii (A. baumannii), toplum kokenli ve hastane kaynakli
enfeksiyonlara neden olabilen bir ajandir. Hastane ortaminda uzun siire canli kalmasi
ve hastadan hastaya kolaylikla bulasabilmesi nedeniyle son yillarda Acinetobacter
tiirlerinin hastane kaynakli bir patojen olarak onemi tiim diinyada artmistir. Coklu

ilag¢ direnci kazanmastyla birlikte tedavisi de zorlagsmstir (2).

Yapilan caligmalarda, ventilator iligkili pnomonilerin %4-26’sinda etken
olarak Acinetobacter tiirleri gosterilmistir (3,4). A. baumannii, ge¢ baslangich
ventilator iligkili pndmoni (bagvurunun 5. giiniinden sonra gelisen) etkenleri arasinda
sik rastlanan bir ajandir (5,6). Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyans Sistemi
(NNISS), 1986-2003 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’deki yogun
bakim {iinitelerinde en sik nozokomiyal enfeksiyon etkeninin gram negatif ajanlar
oldugunu gostermektedir. Acinetobacter tiirleri en sik goriilen doérdiincii nozokomiyal
pnomoni ajanidir ve prevalanst 1986 yilinda %4 iken 2003 yilinda %7’ye
yiikselmistir. Acinetobacter, bu siire i¢inde prevalansi belirgin olarak artan tek gram

negatif mikroorganizmadir (7).

NNISS, 1990-1992 yillar1 arasindaki bakteriyemilerin %2’sinde enfeksiyon
etkeni olarak Acinetobacter tiirlerini tespit etmistir (8). 2000-2001 yillarinda ABD’de
yapilan SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological Importance)
surveyans calismasinda, A. baumannii nozokomiyal bakteriyemi etkenleri arasinda
onuncu sirada yer almaktadir. Monobakteriyel bakteriyemilerin %1,3’linili, tiim
bakteriyemilerin  %0,006’s11 olusturmaktadir. Mortalite agisindan Candida tiirleri
(%39,2) ve Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (%38,7)’dan sonra {igiincii en
sik enfeksiyon etkenidir (%34,0) (9).



Acinetobacter tiirleri aminoglikozidler, kinolonlar, genis spektrumlu beta-
laktamlar dahil bir¢ok antibiyotige karsi diren¢ kazanmistir. Bu nedenle birgok
tilkede halk saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir. Hastane ortaminda uzun siire
canli kalabilmesi ve ¢oklu antibiyotik direnci (Multidrug resistance-MDR) nedeniyle
salginlara yol agmaktadir. Hastane ortaminin kontaminasyonu, saglik personelinin
kolonizasyonu ve enfekte bireylerin uygun olmayan izolasyonu bu

mikroorganizmanin yayilmasinda énemlidir (10).

Tedavide karbapenemler siklikla kullanilmakta iken, bu gruba da direng
gelismesi nedeniyle yeni tedavi secenekleri (kombinasyon tedavisi, kolistin,
tigesiklin gibi) giindeme gelmistir. A. baumanni enfeksiyonlarinin mortaliteyi ve
yatis siiresini arttirdigini gdsteren birgok ¢alisma mevcuttur (11,12). Bu nedenle,
erken donemde uygun empirik tedavi baslanmasi sagkalim agisindan 6nemlidir.
Uygun olmayan empirik tedavi mortaliteyi arttirmaktadir (13,14). Empirik tedavide
kullanilacak antibiyotiklerin belirlenmesinde lokal antibiyotik direng paterni dikkate
alimmalidir. Coklu antibiyotik direnci gelismis bu ajanin direng paterninin bilinmesi,
tedavide kullanilan ajanlarin klinik ve mikrobiyolojik iyilesmedeki etkileri tedavi

stratejilerinin belirlenmesinde 6nemlidir.

Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi kayitlarina gore Eriskin
Hastanesi I¢ Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi’nde son yillarda Acinetobacter
tirleriyle gelisen enfeksiyonlarda artis oldugu gézlemlenmistir (15). Bu ¢alismada,
Acinetobacter tiirlerinin etken oldugu nozokomiyal pnomoni ve bakteriyemi
olgularmin genel 6zellikleri, tedavilerinde baslanilan empirik tedaviler ile, kiiltiir ve
antibiyogram sonuglarina gore verilen tedavilerin uygunlugu, kullanilan
antibiyotiklerin  klinik ~ ve  mikrobiyolojik  iyilesmeye olan etkilerinin
degerlendirilmesi, ve tedavi uygunlugunun hastane mortalitesi tizerine olan etkisinin

belirlenmesi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Mikroorganizmanin Genel Ozellikleri

Acinetobacter, aerobik, hareketsiz, non-fermentatif, katalaz pozitif, oksidaz
negatif gram negatif kokobasildir. Pseudomonas, Neisseria ve Moraxella gibi diger
gram negatif organizmalardan oksidaz negatif olmasi ile ayirt edilebilir. Boyanma
Ozelliginden dolayr gram negatif veya gram pozitif kok olarak goriilebilir.
Acinetobacter tiirlerinin  Ozellikle kan kiiltiir siselerinden hazirlanan direkt
yaymalarda gram pozitif kok goriiniimiinde olabilecegi bildirilmistir (16). Morfolojik
Ozellikleri mikroorganizmanin iireme fazina gore degiskenlik gostermektedir. Segici
olmayan agarda sabit {ireme fazinda kokobasil formu baskin iken, sivi besiyerinde
erken lireme doneminde veya hiicre duvarinda aktif antimikrobiyal ajanlar1 iceren
plaklarda siklikla basil formunda izlenir (17). Normal laboratuvar ortaminda 20°-
30°C’ de iirer. Kanli agarda 37°C’de inkiibe edildiginde diizgiin yiizeyli, mukoid,
gri-beyaz koloniler olusturmaktadir.

Bu cins ilk olarak Neisseriaceae ailesinde kabul edilirken giiniimiizde
Moraxellaceae ailesinde yer aldigi kabul edilmektedir. DNA/DNA hibridizasyon
yontemi ile 25 adet DNA homoloji grubu (genomospecies/genomotiir)
bulunmaktadir. Glukozu okside eden, hemolitik olmayan suglarin birgogu A.
baumannii, glukoz negatif hemolitik olmayanlar A. lwoffii, hemolitik olanlar ise A.
haemolyticus olarak tanimlanmistir. Fenotipik testlerle Acinetobacter tiirlerinin net
olarak ayrimi miimkiin olmadig1 i¢in genomik tiir 1 (A. calcoaceticus), 2 (A.
baumannii), 3 ve 13TU, A. baumannii-calcoaceticus kompleksi (Abc) olarak
adlandirilmastir (2).

Acinetobacter tiirlerinin hastane ortaminda ve insanlarda sagkalim yetenegi
MDR o6zelligini kazanmasima baghidir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin sik ve
empirik olarak kullanimi direngli olan suslarin artmasina neden olan bir faktordiir.
Plazmid, integron ve transpozonlarla iligkili 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 pompalart ve DNA giraz ve topoizomeraz IV mutasyonlari

olarak sayilabilir. A. baumannii, ampisilin, amoksisilin ve birinci jenerasyon



sefalosporinlere dogal olarak direnglidir (18). AmpC sefalosporinaz, OXA beta-
laktamaz, metallo beta-laktamaz iiretimi en sik karsilasilan diren¢ mekanizmalaridir
(19). AmpC sefalosporinazlar, kromozomal olarak kodlanan ve tim Abc
komplekslerinde bulunan enzimlerdir. Seftazidim ve diger genis spektrumlu
sefalosporinlere  karsi gelisen direngten sorumludur. OXA 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 (20). Ayrica 86 kb
rezistans adasi olarak tanimlanan, MDR A. baumannii’ nin 45 direng genini igeren
bir yap1 tespit edilmistir. Bu yapinin antibiyotiklere maruz kalmis Acinetobacter’in
diger tilirlerden kolaylikla direng genlerini kazanmasinda rol oynadigi
disiiniilmektedir.  Acinetobacter’in  Pseudomonas, Salmonella, Escherichia
tirlerinden direng geni aldigi gosterilmistir (19). Bir¢ok bakteride, por yapisinda
antimikrobiyallerin baskisi ile meydana gelen yapisal degisiklikler veya por
yapiminda azalma ile diren¢ meydana gelir. Acinetobacter tiirlerinin dis
membranindaki por sayisinin az ve boyutlarinin kiiclik olmasi diger gram negatif
bakterilere gdre membran gegirgenliginin az olmasina yol agmaktadir (21). Efluks
pompalari, birden ¢ok ve yapisal olarak birbirinden farkli antimikrobiyallerin hiicre
disina atilmasinda rol oynar. Bu pompalarin artmis sentezi ile ¢oklu antibiyotik
direnci agiga ¢ikmaktadir. Acinetobacter tiirlerinde aminoglikozid direnci,
aminoglikozid modifiye edici enzim vasitasi ile olmaktadir. Adenilize edici, fosforile
edici ve asetile edici li¢ enzim tiirii de Acinetobacter iizerinde tanimlanmistir.
Kinolon direnci ise gyrA ve parC topoizomerazlar iizerindeki mutasyonlara bagh
aci8a ¢cikmaktadir (22, 23).

A. baumannii, toprak, bitkiler, su gibi dogal ortamlardan, hayvanlardan ve
artropodlardan izole edilebilmektedir. Yapilan bir c¢alismada, taze meyve ve
sebzelerde %17 oraninda Acinetobacter tiirlerine rastlanmistir. En sik izole edilen
tirler A. baumannii ve genotip 11’ dir. Bu ¢alismada hastane yiyeceklerinin
Acinetobacter tiirlerinin kazanilmasinda bir kaynak olabilecegi belirtilmistir (24).

Insanda  Acinetobacter tiirlerinin  varliZnt her zaman enfeksiyonu
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 4’linde deride
Acinetobacter tasiyiciligi gorilmiistiir (25). Tasiyicilik 6zellikle nemli bolgeler olan
aksilla, inguinal bolge ve parmak aralarinda siktir (26). Hastane personelinde el deri
florasinda tasiyicilik oran1 %3-23 olarak saptanmistir. Deri hasar1 olmayan bireylerde
bu tasiyicilik gegicidir (27). Hastane personelinde olan cilt kolonizasyonu hastane
suslart igin 6nemli bir rezervuar olarak goriillmektedir (28).

Hospitalize edilen hastalarda solunum yollart hem enfeksiyon hem de
kolonizasyon agisindan en 6nemli bir yerlesim yeridir (29). Burun, nazofarinks ve
trakeotomi bolgesinde de kolonizasyona rastlanmaktadir (30). Yogun bakim
tinitesinde yatis sirasinda hastalarda Acinetobacter kolonizasyonu artmaktadir (31).
Ayrica yogun bakim hastalarinda gastrointestinal sistem kolonizasyonunun %41
olabildigi saptanmistir (32). Bakteriyel translokasyonun enfeksiyon kaynagi
olabilecegi disiiniilmektedir (33).

Hastane mobilya ve ekipmanlar1 da Acinetobacter tiirleri i¢in ikincil rezervuar
olabilir. Salgmlarda bircok ekipmanin kontaminasyonu tespit edilmistir. Bu
ekipmanlar, inflizyon pompalari, bandajlar, vakum ekipmanlari, dus basliklar1 ve
musluklar, resiisitasyon ekipmanlari, masa, komodin, ventilator, paslanmaz gelik
sandelye, yastik, minder, nemlendirici, yeterli sterilize edilmemis arteriyel kateter ve
transduser, distile su, idrar torbas1 olarak sayilabilir. (34)

Hastane ortaminin kontaminasyonu enfeksiyonun yayilimi agisindan
onemlidir. Bu nedenle enfeksiyonun onlenmesi agisindan temas izolasyonu, hem
calisanlarin kolonizasyonunun hem de ortamin kontaminasyonun onlenmesinde
etkilidir. Ayrica hastane personelinin sik el yikamasi da el ile enfeksiyonun
tasinmasini azaltmaktadir (10). Enfeksiyonun tasinmasinda hastane personelinin
enfekte birey ile temasi yaninda kontamine olmus objelerle el temasinin da 6nemli
bir etken oldugu disiiniilmektedir (35). A. baumannii’nin %31 nemli ortamlarda
ortalama 20 giin canli kaldig1 gosterilmistir (36). Baz tiirler kuru ortamlarda da canh
kalabilmektedir (37). Enfekte birey taburcu edildikten sonra 9 giin boyunca

bulundugu yataktan A. baumannii izole edilmistir (38).



2.2 Acinetobacter Enfeksiyonlarimin Goriilme Sikhgi, Enfeksiyon Tipleri ve Risk
Faktorleri

Acinetobacter, ¢ogunlukla yogun bakim tinitelerinde enfeksiyonlara yol agan
firsatg1 bir patojendir. Yogun bakim iinitelerinde invaziv tani ve tedavi yontemlerinin
artmast ile son yirmi y1l iginde Acinetobacter enfeksiyonlarda goriilen artis paralellik
gostermektedir. Son on yil iginde ¢oklu ilag direnci olan Acinetobacter
enfeksiyonlarinda, 6zellikle antimikrobiyal ilaglarin batili lilkelerde asir1 kullanimina
bagh artis gozlenmektedir (39). Acinetobacter tiirleri arasinda klinik olarak en
onemli tiir, A. baumannii’ dir. Yapilan bir ¢calismada 584 Acinetobacter izolatinin
%72,9’unun A. baumannii oldugu goriilmiistiir (40).

Fransa’da Haziran 2001’de incelenen 1533 saglik merkezinde 305,656
hastanin %0,075’inde nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak 15. sirada A. baumannii
tespit edilmistir. Bu oran nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinin  %1,2’sini
olusturmaktadir (34).

Enfeksiyon sikliginda mevsimsel degisiklikler tespit edilmistir. NNISS’in 10
yillik verilerine gére Temmuz-Ekim aylar arasinda bakteriyemi ve pndmoni sikligi
artmaktadir. Ug yillik takipte Temmuz-Eyliil dénemindeki enfeksiyonlarm Ocak-
Mart doneminden daha fazla oldugu gorilmiistiir (41). Bu mevsimsel degisimin

nedeni bilinmemektedir.

Acinetobacter tiirleri toplum kokenli ve nozokomiyal enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Pnomoni, en sik gozlenen toplum kokenli enfeksiyon tipidir. Sigara
icenlerde, diyabetiklerde, yogun alkol kullananlarda, kanser ve kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) olan bireylerde daha sik gézlenmektedir (19, 42). Tropikal
ve gelismekte olan iilkeler ile sicak ve nemli aylarda daha ¢ok tespit edilmektedir
(41). Pnomoni genelde fulminan seyir izlemektedir. Solunum yetmezligi ve %30
oraninda sepsis gozlenmektedir. Mortalitenin artmasi, hastanin komorbiditeleri ve

uygun antibiyotik tedavisinin ge¢ baslanmasina baglhdir.

Nozokomiyal enfeksiyonlar siklikla endotrakeal tiip veya trakeotomilere bagl
olarak solunum sistemi, iiriner sistem veya yara yeri gibi bolgelerde gelismekte ve
sepsise kadar ilerlemektedir. Ayaktan devamli periton diyalizi yapan hastalarda

peritonit, endokardit, menenjit, osteomyelit, artrit, korneal perforasyonuna sebep



olabilmektedir (43). Irak ve Afganistan’da yaralanan Amerikan askeri birliklerinde
MDR A. baumannii’ye bagl gelisen ciddi yara yeri enfeksiyonlari ve osteomyelit
vakalar1 bildirilmistir (19).

Acinetobacter tiirleri, 6zellikle yogun bakim {initelerinde yatmakta olan
hastalarda gelisen ventilator iliskili pnomonilerde giderek artan siklikta etken olarak
goriilmektedir (7). NNISS verilerine gore 112 medikal yogun bakim iinitesinde tespit
edilen 181,993 hastada en sik nozokomiyal pnomoni etkenleri Staphylococcus
aureus (S. aureus) (%20) ve P. aeruginosa (%21) olarak saptanmigtir. A. baumannii’
nin nozokomiyal pnémonilerin %6’sindan sorumlu oldugu goériilmiistiir. Amerikan
Toraks Cemiyeti ve Enfeksiyon Hastaliklart Cemiyeti 4. baumannii’nin neden

oldugu en 6nemli enfeksiyonun nozokomiyal pnémoni oldugunu belirtmektedir (44).

Acinetobacter tiirleri, tek patojen olarak veya diger enfeksiyon etkenleriyle
birlikte bakteriyemiye yol agabilir. NNISS verilerine gére A. baumannii nozokomiyal
bakteriyemilerin %2’sinden sorumludur (8). Bakteriyemi tespit edilen hastalarin
%54’ yogun bakim {initelerindedir (45). Bakteriyemili hastalarin %25-30’unda
septik sok soz konusudur (10). Eriskin hastalarda bakteriyemi en fazla immiin
yetmezlikli bireylerde gozlenmektedir. Hastalarin % 50’sinde bakteriyemi kaynagi
tam olarak tespit edilememektedir. Bakteriyeminin en sik kaynagi, solunum sistemi
enfeksiyonlaridir. Cogunlukla hastaneye yatis1 takiben ikinci hafta icinde gelisen
pnémoniye sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yanik, cerrahi yara enfeksiyonlari ve
vaskiiler kateterle iliskili Acinetobacter bakteriyemisi de siktir. Kateter iliskili
bakteriyemilerde mortalite pndmoniye sekonder bakteriyemilere gére daha diigiiktiir.
Yapilan bir calismada, 149 bakteriyemi degerlendirilmis, pndmoniye sekonder
gelisen bakteriyemilerde mortalite oran1 %39 iken kateter iligkili bakteriyemilerde bu

oranin %4 oldugu goriilmiistiir (46).

Acinetobacter menenjiti, daha ¢ok beyin cerrahisi islemlerine veya kafa
travmasina sekonder olarak gelismektedir (47). Cogu birey lomber ponksiyon,
miyelografi, ventrikiilografi veya diger beyin cerrahisi islemleri yapilmis olan
erkeklerdir. Ventrikiil ile dis ¢evrenin devamli baglantisinin olmasi, ventrikiilostomi,

serebrospinal sivi fistiilii, bes giinden uzun silire kalan ventrikiil kateteri risk



faktorlerini olusturmaktadir. Beyin cerrahisi yogun bakim iinitelerinde kullanilan

antimikrobiyal ajanlara bagli olarak goriilme siklig1 artmaktadir (48).

Acinetobacter’e bagl iiriner sistem enfeksiyonlar1 yasli ve diiskiin erkeklerde
daha siktir. Yogun bakimda yatis, kalic1 iiriner katater varligi riski arttirmaktadir
(49).

Acinetobacter’e bagli endokardit goriilebilmektedir. Agik kalp ameliyati ve
dental islemler risk faktoriidiir. Acinetobacter’e bagli peritonit, periton diyalizi
yapan bireylerde islem hatasi veya diyabete bagli olarak gdzlenebilmektedir. Yasli,
malign hastaliklara veya koledokolitiazise bagli tikanma sariligi olan hastalarda,
safra yollarina yonelik girisimsel islemleri takiben Acinetobacter Kkolanjiti
geligebilmektedir. Otolog kemik iligi naklini takiben tifilit, yaralanmalar1 takiben
osteomiyelit, travmaya, keratoplastiye ve kontakt lense bagli goz enfeksiyonlar
goriilebilmektedir.

1990 yilinda New York’ta ilk kez imipenem direngli A. baumannii salgimninin
goriilmesinden sonra risk faktorlerini belirlemek igin bir¢cok ¢alisma yapilmistir (13).
Yapilan caligmalarda Acinetobacter enfeksiyonunun kritik hastaligt (7), yanigr ve
immiinsiipresyonu olan hastalarda daha sik saptandigi gosterilmistir  (50).
Acinetobacter enfeksiyonun sik goriildiigii hasta gruplari ve servisler Tablo 2.2.1° de

gosterilmistir (51).

Tablo 2.2.1 Acinetobacter enfeksiyonlarinin sik goriildigii hasta gruplart (51)

Yogun bakim tinitelerinde yatan hastalar

Yogun bakim dis1 servislerde yatan hastalar (genellikle hastane personeli aracilig
ile)

Travma hastalari

Komorbiditesi olan nemli bdlgelerde yasayan insanlarda toplum kokenli pndmoni

1990 1ile 2004 yillar1 arasinda Avrupa iilkelerinde bulunan saglik
merkezlerinde Acinetobacter’e bagli 86 salgin tespit edilmistir. Bu salginlarin 26’s1

eriskin yogun bakim iinitelerinde, 2’si birden ¢ok saglik merkezinde ve 2’si de ayn



saglik merkezinde birden ¢ok serviste gozlenmistir. Salgmlarin tespit edilmesi
sonrast esas tedavi yontemi, kaynak veya rezervuarin eradikasyonudur. Ancak
patojenin 6zelligi nedeni ile eradikasyon saglanamazsa iinitenin kapatilmasi, hasta-
personel eslesmesinin yapilmasi, siki el hijyeni, ¢cevresel dezenfeksiyon, temas veya
sik1 izolasyon Onlemleri, tiim kolonize hastalarin taburcu edilmesi, kontrollii
antibiyotik kullanimi1 ve yeni vakalarin hizli tespitinin yapilmasi gibi 6nlemlerin
alinmasi gerekmektedir (41).

Acinetobacter enfeksiyonu agisindan bir¢ok calismada farkli risk faktorleri
gosterilmistir. Gomez ve arkadaglarinin yaptigr 4 yillik prospektif bir ¢aligmada A.
baumannii bakteriyemisi igin risk faktorleri olarak enfeksiyon Oncesinde genis
spektrumlu antibiyotik kullanim1 (6zellikle seftazidim ve imipenem), idrar
sondasiin bulunmasi, mekanik ventilasyon ve gecirilmis cerrahi tespit edilmistir
(52).

Akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) varligi ve enfeksiyon Oncesi
antibiyotik kullanimi, ventilator iliskili A. baumannii pnémonisi i¢in bagimsiz risk
faktorleridir. Reentiibasyon sikliginin A. baumannii pnémonisinde 6nemli bir risk
faktorii oldugu goriilmiistiir. Yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarin
orofaringeal sekresyonlarinin A. baumannii ile kolonize oldugu, entiibasyon sirasinda
sekresyonlarin aspirasyonu ile enfeksiyona zemin olusturuldugu disiiniilmektedir
(13). Reentiibasyon, enfeksiyon Oncesi gecirilmis sepsis, enfeksiyon Oncesi
imipenem kullanimi, mekanik ventilasyon stiresi, enfeksiyon dncesi hastanede kalis
stiresi sadece kolistine hassas A. baumannii pnémonisi i¢in risk faktorleridir (50).
Garnacho-Montero ve arkadaslarmin yaptigi 54 haftalik bir ¢alismada enfeksiyon
oncesi imipenem kullaniminin imipenem direngli A. baumannii pnomoni riskini 4 kat
arttirdigi saptanmustir (13). Bu bulgular toplumda ve saglik kuruluslarinda uygunsuz
antibiyotik kullaniminin engellenmesinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Erkek cinsiyetin (53, 54) ve iskemik kalp hastaliklarinin (54) karbapenem
direngli A. baumannii igin risk faktorii oldugunu tespit etmistir. Yapilan ¢aligmalarda
MDR Acinetobacter enfeksiyonu agisindan risk faktorleri olarak, ¢oklu travma ile
hastaneye basvuru, mekanik ventilasyon uygulanmasi, kan transfiizyonu, alinan
antibiyotik sayis1 (55), dnceki antibiyotik tedavisi, genis spektrumlu antibiyotiklerin

uygunsuz kullanimi, hospitalizasyon (6zellikle hastanin yogun bakim {initesinde
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takibi), hastane florasinda antibiyotik direnci fazla olan ajanlarin varligi,
immiinstpresif tedavi ve altta yatan hastaliklarin ciddiyeti (18) saptanmustir.
Katsaragakis ve arkadaslarinin cerrahi yogun bakim {initesinde yaptiklar1 ¢calismada
enfeksiyon oncesi kullanilan antibiyotik sayisi, enfeksiyon Oncesi aminoglikozid
kullanimi, dénceki ARDS varligi, septik sok ve tekrar operasyon yapilmasit MDR
Acinetobacter enfeksiyonu igin risk faktorleri olarak bulunmustur (54). MDR
Acinetobacter agisindan riskli olan antibiyotiklerin sefalosporinler, aminoglikozidler,
karbapenemler ve vankomisin oldugu gosterilmistir. Daha Once gecirilmis
karbapenem direngli A. baumannii enfeksiyonu da bir risk faktorii olarak
bulunmustur. Brahmi ve arkadaslar1 ise yaptiklart prospektif calismada antibiyotik
kullanim1 ile MDR A. baumannii enfeksiyonu arasinda iliski saptamamislardir (55).
Bu sonug, hastalarin ciddi hastaliklari nedeniyle enfeksiyon gelismeden erken
donemde dlmeleriyle agiklanmustir.

Acinetobacter  enfeksiyonlart i¢in risk  faktorleri tablo 2.2.2’de
Ozetlenmektedir (41).
Tablo 2.2.2 Acinetobacter enfeksiyonlari igin risk faktorleri (41)

Yiiksek APACHE II skoru
Kardiyovaskiiler ve solunum yetmezligi
Prematiirite

Cerrahi islem uygulanmasi
Kateterizasyon

Daha once kullanilan antibiyotikler ( Karbapenemler, {iciincii kusak sefalosporinler,
aminoglikozidler, florokinolonlar)

Kan {iriinii transflizyonu
Kontamine parenteral soliisyonlar
Enteral beslenme

Uzamis hastane yatist

Personelin ytiksek is yiikii

Kolonizasyon yogunlugu (Serviste yatan Acinetobacter ile enfekte/kolonize hasta
sayisinin fazla olmasi)

APACHE I1: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi
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2.3 Acinetobacter Enfeksiyonlar1 Acisindan Hacettepe Universitesi Eriskin
Hastanesi Verileri

Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi kayitlarma gore A.
baumannii, hastane genelinde 2009 yilinda en sik rastlanan tiglincli nozokomiyal
enfeksiyon etkenidir (%6,36). Yogun bakim iinitesinde ise ilk sirada yer almaktadir
(%25,4). Acinetobacter’e bagli nozokomiyal enfeksiyonlarin %97,4’tinden A.

baumannii sorumludur (15).

Ocak 2005 - Eyliil 2009 tarihlari arasinda Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’ nde A. baumannii 'nin etken oldugu enfeksiyon

tipleri sekil 2.3.1° verilmistir (15).

u VIP

1.8%
2705 3:0°

Y0 B Kateter iligkili bakteriy emi

B Bakteriyemi

B Yumusgak dokuve dekiibit
enfeksiyonu
Idrar yolu enfeksiy onu

® Cerrahive sekonder

intraabdominal enfeksiyon

Brongit, trakeobronsit

Sekil 2.3.1 Ocak 2005 - Eyliil 2009 tarihlari arasinda i¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim

Unitesi’ nde Acinetobacter’in etken oldugu enfeksiyon tipleri

VIP: Ventilator iliskili pnémoni

Ocak 2005 - Eyliil 2009 tarihleri arasinda tespit edilen ventilator iliskili

pnomonilerin enfeksiyon etkenlerine gore dagilimi sekil 4.1.2° de gosterilmistir.
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B A. baumannii
2,5% | D_|ger.Acmet0bacter
tlrleri
H P. aeruginosa
WS, aureus
Klebsiella tlrleri

Candidatrleri

S. maltophilia

HE. coli

W P. mirabilis

Sekil 2.3.2 Ocak 2005- Eyliil 2009 tarihleri arasinda tespit edilen ventilator iliskili

pnomonilerin enfeksiyon etkenlerine gore dagilimi

2.4 Acinetobacter ile Gelisen Enfeksiyonlarin Klinik Onemi

Acinetobacter enfeksiyonlarmin genelikle yogun bakimda izlenen ve altta
yatan ciddi hastalig1 olan, uzun siireli hospitalizasyonu bulunan, prognozu kotii
bireylerde enfeksiyon yapmasi nedeniyle mortalitenin komorbiditelere mi yoksa
enfeksiyon etkisine mi bagli oldugunu tespit etmek giictiir. Kaba mortalitenin
servislerde %5, yogun bakim tnitelerinde ise %54 oldugu bildirilmistir (56, 57). A.
baumannii’ye atfedilen mortalitenin %7,8-23 oldugu belirtilmektedir. Yogun bakim
tiniteleri i¢in bu oran %10-43 olarak saptanmstir (58).

Ventilator iligkili pndmoni, yogun bakim iinitelerinde en sik karsilasilan
nozokomiyal enfeksiyondur (59). Yogun bakim {initelerinde ventilator iligkili
pnomoniye bagl kaba mortalite %24-71 olarak saptanmistir. Enfeksiyona atfedilen

mortalitenin %27 oldugu fakat bu oranin yiiksek riskli mikroorganizmalar i¢in daha
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da fazla oldugu belirtilmistir. Yiiksek riskli mikroorganizmalarin en 6nemlilerinden
biri Acinetobacter 'dir. Acinetobacter’in neden oldugu ventilator iligkili pnémonide
enfeksiyona atfedilen mortalitenin %43 oldugu bildirilmistir (60).

Tiirkoglu ve arkadaslari, Hacettepe Universitesi Yogun Bakim Unitesi’nde
yiksek riskli mikroorganizmalarin  (Acinetobacter tiirleri, P. aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia), metisilin direngli Staphylococcus
aureus (MRSA)) neden oldugu ventilator iliskili pndmonileri incelemisler ve yiiksek
riskli mikroorganizmalar ile enfeksiyonun yogun bakimda ve hastanede kalis siiresini
7 giin, mekanik ventilasyon siiresini ise 10 giin uzattigini tespit etmislerdir (61).
Enfeksiyon etkenleri tek tek degerlendirildiginde Acinetobacter’in hastane ve yogun
bakimda kalis siiresini ve mekanik ventilasyon siiresini uzattigi goriilmiistiir. Blot ve
arkadaglari, A. baumannii enfeksiyonu olan grupta yogun bakimda kalig siiresinin
ortanca 25 (25-75 persentil 16-34) giin oldugunu ve bu siirenin A. baumannii
enfeksiyonu olmayan gruba gore 5 giin uzadigimi saptamislardir (62). Abbo ve
arkadaslar1 da A. baumannii ‘nin hastanede kalis siiresini enfeksiyonu olmayan gruba
gore uzattigini tespit etmislerdir (12).

Abbo ve arkadaslarinin yaptig retrospektif eslenik kohort calismada 118 A.
baumannii iremesi elde edilmis ve yapilan c¢oklu degiskenli analizde MDR A.
baumannii’ nin mortaliteyi, mekanik ventilasyon ihtiyacini arttirdigi, taburculuk
sirasindaki fonksiyonel kapasitede azalmaya yol actigi gosterilmistir (12). A.
baumannii enfeksiyonu olan hastalarda hastane i¢i mortalite %48 iken kontrol
grubunda %21 olarak saptanmistir (odds orant [OR] 2,21, %95 giiven aralig1 [CI]
1,17-4,16; p=0,014). Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarda Acinetobacter
enfeksiyonu olmayanlara gore hastanede yatis siiresi de uzamistir. (sirasi ile
28,3+43,0 ve 17,5+23,7 giin; p=0,057).

Garnacho-Montero ve arkadaslari, 54 aylik calisma boyunca yogun bakim
tinitesinde 81 ventilator iligkili Acinetobacter pnomoni vakasini incelemislerdir (13).
Hastane mortalitesini etkileyen tek faktér pndmoni tanisinin konuldugu giin saptanan
SOFA skoru olarak saptanmistir (OR 1,22; %95 CI 1,03-1,43; p<0,05). Uygun
empirik antibiyotik tedavisi ise hastane mortalitesini azaltmaktadir (OR 0,067; %95
CI 0,009-0,5; p<0,01). Bu ¢alismada, tan1 anindaki hastalik ciddiyeti mortaliteyi

belirleyen temel faktordiir.
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Robenshtok ve arkadaglari, K. pneumoniae ile A. baumannii’yi
karsilagtirmiglardir (11). A. baumannii enfeksiyonu olan hastalarda uygun empirik
tedavi kullanimi %19,6 iken bu oran K. pneumoniea i¢in %42,2’dir. Acinetobacter
enfeksiyonu olan hastalarda daha fazla septik sok (%44,6’ya karst %30,0) ve
solunum yetmezligi (%61,6’ya karst %38,9) gelismistir. Mortalite Acinetobacter
grubunda daha yiiksektir (OR 2,5; %95 Cl 1,43-4,46).

Wareham ve arkadaglarinin yaptigi 8 yillik retrospektif gozlemsel bir
calismada, karbapenem hassas ve direngli A. baumannii bakteriyemileri ile non—
baumannii Acinetobacter bakteriyemileri karsilagtirilmistir (53). A. baumannii
enfeksiyonu olan hastalarin %43’ uygun empirik tedavi almistir. Karbapenem
direngli A. baumannii bakteriyemisi i¢in bu oran %23’tiir. Non-baumannii tiirlerinde
mortalite %3,9; A. baumannii bakteriyemisinde ise %11,3’tiir. Karbapenem hassas
olan grupta mortalite %5,4 iken direngli grupta %16,4 bulunmustur. Uygun empirik
tedavinin mortalite {izerinde olumlu etkisi gosterilememistir.

Bir bagka retrospektif kohort ¢alismada ise, A. baumannii bakteriyemisinin
hastalarda daha fazla hemodinamik dengesizlige neden oldugu, mekanik ventilasyon
ve yogun bakimda kalig siirelerini uzattigi saptanmistir (62). Hastane mortalitesi
%42,2 olarak tespit edilmistir. Acinetobacter’e atfedilen mortalite %7,8 olarak
saptanmig bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistir. Bu sonug
hastanede uygun antibiyotik tedavisi kullaniminin yiiksek (%88) ve tedaviye baglama
sliresinin kisa (0,8+1,2 giin) olmasina baglanmistir. Coklu degiskenli analizde ise
hastane mortalitesi etkileyen tek faktoriin ileri yas oldugu bulunmustur (OR 1,01,
%95 CI 1,00-1,02; p=0,051).

Erbay ve arkadaslari, yaptiklar1 retrospektif kohort calismasinda A.
baumannii bakteriyemisinde 30. giin mortalitesini degerlendirmislerdir (14). Coklu
degiskenli analizde mortalitenin bagimsiz risk faktorleri, ge¢ baslanmis uygun tedavi,
septik sok gelismesi, mekanik ventilasyon ve ileri yas (>65 yil) olarak saptanmustir.
[k 48 saat iginde uygun empirik tedavi baglanan hasta oran1 %41,7 dir. Mortalite bu
dénemde uygunsuz tedavi alan hastalarda daha yiiksektir. (%65’ e karst %39,5). Kirk
sekizinci saatten sonra uygun empirik antibiyotik tedavi baslanan grubun 30. giin
mortalitesinin ilk 48 saat i¢cinde baslanan gruptan 2,4 kat fazla oldugu gozlenmistir.

Ik 48 saat iginde uygun empirik tedavi almayip 48. saatten sonra uygun tedaviye
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gecilen hastalarin mortalitesi ile tamemen uygunsuz tedavi alan grubun mortalitesi
arasinda fark bulunmamuistir. (%61,9’a kars1 %72,2; p=0,443).

Falagas ve arkadaslari, Acinetobacter’e bagli mortaliteyi degerlendirmek
amaciyla 9 vaka kontrol (6 retrospektif, 1 prospektif ve 2 karisik iki yonlii) ¢calismay1
incelemislerdir (63). Hastane mortalitesinin incelendigi 4 c¢alismada da istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte mortalitenin enfeksiyon olan grupta artmis oldugu
goriilmiis, Acinetobacter’e atfedilen mortalite oranlar1 %7,8-23 olarak bulunmustur.
Yogun bakim mortalitesinin incelendigi ii¢ ¢alismanin hepsinde enfeksiyon olan
grupta mortalitenin artmis oldugu gozlenmistir. Bu ii¢ ¢alismanin sadece birinde
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Enfeksiyona atfedilen yogun
bakim mortalitesi %10-43 olarak tespit edilmistir. Bes ¢alismanin iigiinde yogun
bakim {initesinde kalis siiresinin istatistiksel olarak anlamli sekilde uzadig
saptanmistir.

Falagas ve arkadaslarinin yaptiklart 2 yillik retrospektif kohort calismada,
uygun olmayan empirik tedavi alan grupta hastaligin iyilesmesinin ve diizelmesinin
daha kotii oldugu saptanmustir (%72,7’ye karst %27.8; p=0,005) (64). Uygun empirik
tedavi alan grupta hastane mortalitesi %33,3 iken uygun olmayan tedavi grubunda
%359,1°dir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismaya
dahil edilen hasta sayisinin az olmasina baglanmistir. Mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak sadece yas tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak Acinetobacter enfeksiyonlari, morbidite ve hastane
mortalitesinde artisa yol acan enfeksiyonlardir. Hastanede yatis siiresi ve mekanik
ventilasyon siiresini arttirmaktadir. Uygun empirik tedavinin mortaliteyi azalttig

bilinmektedir ancak uygun empirik tedavi kullanim orani diigiiktiir.

2.5 Acinetobacter Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Direng gelisimi, A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde basarisizliga
neden olmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin sik ve gereksiz kullanimi
direngli enfeksiyon sayisinda artisa yol agmustir. 1990’1 yillardan itibaren tiim
diinyada karbapenem direncli izolatlar goriillmeye baslanmistir (53). MDR gelisimi

nedeniyle yeni tedavi arayislar1 giindeme gelmistir.
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Aminoglikozidler, A. baumannii enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisinde
kullanilan ajanlardir. Joshi ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada aminoglikozidler
arasinda en az dirence sahip ajanin amikasin oldugu gosterilmistir (65). Farelerde
yapilan deneysel pnomoni modelinde, amikasin-doksisiklin kombinasyonunun
imipenem kadar etkili oldugu tespit edilmistir (66).

Acinetobacter enfeksiyonlarinda en etkili ilag grubu olarak goriilen
karbapenemlerin kullanimi direng gelisimi nedeniyle kisitlanmistir. Imipenem ve
meropenem disinda yeni karbapenem tiirevleri (doripenem gibi) tedavide glindeme
gelmistir.  Karbapenem-amikasin ~ kombinasyonunun  MDR A.  baumannii
enfeksiyonlarinin %38-46’sinda etkili oldugu gdsterilmistir (67). Farelerde yapilan
deneysel karbapenem direngli Acinetobacter pnomonisinde imipenem-rifampin
kombinasyonun etkili oldugu saptanmigtir (68).

Beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam)
Acinetobakter tiirlerine kars1 antibakteriyel etkiye sahiptir. Sulbaktamin etkisi diger
iki ajandan fazladir ve bu nedenle kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadir.
Acinetobacter pnémoni ve bakteriyemisinin tedavisinde ampisilin-sulbaktamin
etkinliginin imipenem kadar iyi oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (69). Bir
diger calismada ise imipenem direngli A. baumannii izolatlarin tamaminin
ampisilin-sulbaktama da direncli oldugu gosterilmistir (52).

Polimiksinler 1970’lerde ¢ok kullanilmis, toksisiteleri ve daha az toksik
ajanlarin bulunmasiyla 6nemini kaybetmislerdir. Direng gelisimi ile birlikte yeni
tedavi arayislart glindeme gelmis ve kolistin, tigesiklin 6nem kazanmistir. Song ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, elde edilen tiim Acinetobacter izolatlarin kolistin ve
tigesikline duyarli oldugu, tiim karbapenem direngli izolatlar igin kolistinin
bakterisidal, tigesiklinin ise bakteriyostatik oldugu tespit edilmistir. Imipenem-
sulbaktam kombinasyonunun MDR A. baumannii’ye karsi sinerjistik etkiye sahip
oldugu ve zamana bagli olarak bakteriyostatik veya bakteriyosidal etkinliginin
oldugu saptanmistir (70). Tigesiklinin bakteriyostatik etkisi 24 saatten fazla
stirmektedir. Kolistin-rifampisin kombinasyonu sinerjistik etki gostermektedir.
Kolistinin karbapenem, makrolid ve rifampisin ile sinerjistik etkisi in vitro olarak

gosterilmistir (71).
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Bes yiiz altmig A. baumannii izolatinin antibiyogramlar1 ve aldiklari tedaviler
incelendiginde, en genis kapsamli tedavilerin kolistin igeren tedaviler oldugu
(%100), kolistin icermeyen rejimler arasinda ise en kapsamli tedavi seg¢eneginin
sefaperazon sulbaktam-netilmisin kombinasyonu oldugu gorilmistiir. Tedavi
kapsaminin imipenem - sefaperazon sulbaktam - netilmisin ii¢lii kombinasyonu ile
%65’e ¢ikt1g1 saptanmustir (72).

Ozellikle MDR olmas1 nedeniyle Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisi
zordur ve uygun olmayan tedavi oranlar1 yiiksektir. Enfeksiyon tedavisinde empirik
tedavinin kiiltiir sonuglarina goére uygun olmadiginin saptanmasi durumunda
mortalite oran1 artmaktadir (13,14). Uygun olmayan empirik tedavi sonrasi, kiiltiir
sonucuna gore uygun tedaviye gec¢ilmesi bile olumsuz sonucu degistirmemektedir
(14). Dauner ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel ¢alismada empirik tedavinin hastalarin
%61,2’sinde, tedavinin ise hastalarin %58,9’unda uygun oldugu gosterilmistir (5).
Wareham ve arkadaslarinin A. baumannii bakteriyemisini inceledikleri ¢alismada,
uygun empirik tedavi oran1 %43 olarak tespit edilmistir (53). Karbapenem direncinin
oldugu MDR A. baumannii enfeksiyonlar1 degerlendirildiginde bu oranin %23’e
geriledigi goriilmiistiir. En sik kullanilan empirik tedavi secenekleri siklik sirasina
gore sefalosporinler, kinolonlar ve karbapenem grubu olarak saptanmistir. Uygun
empirik tedavi grubunda mortalite %33, uygun empirik tedavi almayan grupta ise
%27 olarak saptanmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ankara
Numune Hastanesi’nde yapilan bir ¢aligmada, ilk 48 saat icinde uygun empirik
tedavi oran1 %41,7 olarak saptanmistir (14). Robenshtok ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise uygun empirik tedavi oram1 %19,6 gibi diisiik bir deger olarak tespit
edilmistir (11).

Joshi ve arkadaslarinin yaptigi caligmada tek ajanla empirik tedavinin
Acinetobacter enfeksiyonlari i¢in uygun olmadigi vurgulanmaktadir (65). MDR
nedeniyle empirik tedavide genellikle ikili terapi tercih edilmeli ve antibiyotikler

lokal antibiyogram sonuglar1 g6z dniine alinarak secilmelidir.

2.6 Diren¢ Sorununun Klinik Boyutu
NNISS, 1986 ve 2003 yillarindaki direng paternini arastirmis, seftazidim

direncinin  %24’ten %067’ye, amikasin direncinin %3’den %20’ye, imipenem
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direncinin ise %0’dan %20’ye ¢iktig1 goriilmiistiir (73). Ruiz ve arkadaglari, 1991°de
%1,3 olan imipenem direncinin 1996’da %80’¢ ¢iktigini tespit etmislerdir (74).
Korten ve arkadaglarinin Tiirkiye’de yaptig1 4 yillik calismada, imipenem direnci
%42, meropenem direnci ise %48 olarak saptanmustir (75). Suresh ve arkadaslarinin
yaptig1 2 yillik bir arastirmada ¢oklu ila¢ direncinin %75 oldugu saptanmistir. Bu
caligmada, imipenem direnci %29 olarak tespit edilmis olup yapilan diger
caligmalara gore imipenem direncinin daha diisiik olmas1 ise hastanede
karbapenemlerin  kullaniminin  az olmasina baglanmistir (61). Dauner ve
arkadaglarinin yaptigi calismada, tespit edilen 129 A. baumannii’nin %68,2’sinin ii¢
veya daha fazla antibiyotige direngli oldugu gosterilmistir (5). Erciyes
Universitesi'nde yapilan calismada MDR A. baumannii sikhg %48 olarak
saptanmustir (76). Mayis 1999-Nisan 2001 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
¢ Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi’ nde yapilan ¢alismada, ventilator iliskili
pnomoni etkeni olan Acinetobacter tiirlerinin %13,3’tinde tobramisin, %73,3’linde
karbapenem, %86,7’sinde amikasin, %86,7’sinde seftazidim, %93,4’linde piperasilin
ve %93,4’tinde siprofloksasin direnci tespit edilmistir (61). Son dénemde literatiirde
kolistine direngli A. baumannii de bildirilmistir (77). Direng gelisimi, uygun
antibiyotik kullanimin1 kisitlamakta, bu da tedavideki basar1 sansini1 azaltmaktadir.

Literatirde MDR ve panresistans kavramlart ic¢in farkli tanimlamalar
bulunmaktadir. Bu tanim kargasasi calismalarda karigikliga neden olmakta ve
sonuglari etkilemektedir. Bu nedenle en kisa zamanda herkes tarafindan kabul géren
bir tanimlamaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Falagas ve arkadaslari, Ocak 2000-Eyliil 2005 arasinda ¢ikan tiim Ingilizce
yayinlart incelemisler ve MDR icin yapilan tanimlamalart su sekilde tespit
etmislerdir (58):

e Iki veya daha fazla antibiyotik grubuna kars1 direncin olmasi

e Ug veya daha fazla antibiyotik grubuna kars1 direncin olmasi

e En sik polimiksin grubu olmak iizere kullanilan gruplardan sadece birine
hassasiyetin olmasidir.

Antibiyotik gruplari olarak antipseudomonal sefalosporinler,

antipseudomonal karbapenemler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
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kombinasyonlari, antipseudomonal florokinolonlar ve aminoglikozidler

sayilmaktadir.

Panrezistans ise:

Antipseudomonal  penisilinlere, sefalosporinlere, karbapenemlere,
monobaktam antibiyotiklere, kinolonlara, aminoglikozidlere,
polimiksinlere, sulbaktama, minosiklin veya doksisikline ve tigesikline
kars1 direng olarak tanimlanmaktadir.

Gram negatif patojenlerle gelisen ventilator iliskili pnomonilerin empirik
tedavisinde kullanilan sefepim, seftazidim, imipenem, meropenem,
piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin ve levofloksasine diren¢ olmasi

olarak tanimlanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar ve Veriler

Calismaya, Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde
Ocak 2004- Agustos 2009 tarihlari arasinda takip edilen nozokomiyal Acinetobacter
tiirlerine bagl pnomoni ve bakteriyemi tanisi alan hastalar dahil edildi. Ocak 2004
ve Agustos 2008 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin bilgileri retrospektif olarak
hasta dosyalari, hastane ve yogun bakim kayit sisteminden elde edildi. Agustos 2008-
Agustos 2009 tarihleri arasinda izlenen hastalarin verileri ise prospektif olarak
kaydedildi. Acinetobacter iiremesi olan hasta listesi Hacettepe Universitesi Eriskin
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Patoloji Laboratuvari’ndan temin edildi ve buna
gore hastalarin dosyalari arsivden ¢ikarilarak degerlendirildi. Hastalarin sadece ilk
Acinetobacter enfeksiyon epizodu degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
hastane ve yogun bakim yatis - ¢ikis tarihleri, yatis tanilari ve altta yatan hastaliklari,
APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1l - Akut Fizyolojik
ve Kronik Saglik Degerlendirmesi) (Bkz Ek 1.) ve SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment- Ardisik Organ Disfonksiyonu Degerlendirmesi) (Bkz Ek 2.), CPIS
(Clinical Pulmonary Infection Score - Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru) (Bkz Ek
3.) skorlari, enfeksiyon icin risk faktorleri (mekanik ventilasyon, enteral ve
parenteral beslenme, santral ven6z kateter varligi, kan ve kan {irlinii transfiizyonu,
reentiibasyon, trakeotomi varligi, steroid kullanimi, immunsupresyon durumu),
Acinetobacter tiirii ireme zamani ve yeri, almakta olduklar1 antibiyotik tedavileri ve

takipteki kiiltiir tiremeleri kaydedildi.

Klinik ve laboratuvar verilerine gore enfeksiyon siiphesi (Hipo/hipertermi,
tasikardi, takipne, piriilan sekresyon varligi, hemodinamik instabilite, hipoksemi,
16kositoz, akciger grafisinde yeni gelisen pulmoner infiltrasyon) olan hastalardan
alman kan kiltiirli, varsa kateter kiiltiirii, idrar kultiirii, derin trakeal aspirasyon
(DTA) veya bronkoalveolar lavaj (BAL) /korumali BAL o&rneklerinin sonuglart
kaydedildi. Acinetobacter tiirlerinin tayini ve antibiyotik duyarlilik ¢alismalar1 Klinik
Patoloji ve Mikrobiyoloji Laboratuvar tarafindan Phoenix Becton Dickinson ID

cihazi ile yapilmaktadir.
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3.2 Tammmlar

Nozokomiyal enfeksiyon: Hastane basvurusundan 48 saat sonra gelisen ve
basvuru aninda inkiibasyon déoneminde olmayan enfeksiyonlar1 tanimlamaktadir (69,
71, 79).

Ventilator iliskili pnomoni: Mekanik ventilatore baglandiktan 48 saat sonra
gelisen ve ventilatore baglanmadan 6nce enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda
goriilen pnomonidir. Hastalarda akciger grafisinde yeni gelisen veya kotiilesen
pulmoner infiltrasyon ile birlikte asagidakilarden en az iKisinin varlig
gerekmektedir. Bunlar; 1) viicut 1s1s1 >38°C veya <35,5°C, 2) l6kositoz (beyaz kiire
>10.000) veya lokopeni (<4000 hiicre/mm3), 3) piiriilan bronsial sekresyon 4) yeni
gelisen veya derinlesen hipoksemi varligidir (10).

Empirik antibiyotik tedavisi: Klinik ve laboratuvar verileri ile enfeksiyon
diisiiniilen hastada kiiltiir alimimdan 8 saat 6ncesinden kiiltiir sonucu ¢ikana kadar
gecen donemde baslanan antibiyotik tedavisidir (80).

Uygun empirik tedavi: Mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik
sonuglarma goére, uygun dozda baslanmis olan ve uygun vyolla uygulanan
antibiyotiklerden en az birine duyarl veya orta duyarli olmasidir (10, 71, 79).

Kiiltiir ve antibiyogram sonuclarmma gore uygulanan tedavi: Kiiltiir ve
antibiyogram sonuglar1 gézoniine alinarak diizenlenen tedavidir.

Coklu ila¢ direnci (MDR): Mikroorganizmanin tedavide kullanilan
antipseudomonal  sefalosporinler,  karbapenemler,  beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorleri, antipseudomonal florokinolonlar ve aminoglikozid gibi antibiyotik
gruplarindan 3 veya daha fazlasina direngli olmasidir (54).

Panrezistans: Mikroorganizmanin yukarida sayilan antibiyotik gruplari ve
kolistine direngli olmasidir (54).

Steroid dis1 immiinsupresif ajan kullanimi: Enfeksiyon oncesindeki bir ay
iginde immiin sistemi baskilayici ilag alinmasidir (75).

Steroid kullammmi: Enfeksiyon oncesindeki bir ay i¢inde en az 5 giin >10
mg/giin prednizolon veya esdegeri steroid alinmasidir (75).

Septik sok: Organ hipoperflizyonu ile seyreden, sistolik kan basinci <90

mmHg, diastolik kan basinc1 <60 mmHg veya sistolik kan basincinda bazale gore
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>40 mmHg diisiisiin oldugu veya ortalama kan basinci < 65 mmHg oldugu veya
vazopresor ilag kullanimini gerektiren sepsis varligidir (75).

Solunum yolu yayma pozitifligi: Solunum yolundan alinan Orneklerin
(balgam, DTA, BAL) yaymasmin mikroskopik degerlendirmesinde gram (-) kok
varligi Acinetobacter enfeksiyonu agisindan anlamli kabul edilmistir.

Solunum yolu ornekleri i¢in anlamh iireme: DTA ile alinan 6rneklerde
100.000 koloni/ml, korumali1 veya bronkoskopik BAL ile alinan 6rneklerde 10.000
koloni/ml ve bronkoskopik olarak alinan korumali firgalamali 6rneklerde 1000

koloni/ml iireme olmasidir (10, 37).

3.3 istatistiksel degerlendirme

Kategorik degiskenler yiizde, devamli degiskenler ortanca (25-75 persentil)
olarak ifade edilmistir. Hastanede Olen ve sag kalan hastalar arasindaki farkliliklar,
ila¢ direnci olan ve olmayan hastalar arasindaki farkliliklar, uygun empirik tedavi
alan ve almayan hastalar arasindaki farkliliklar kategorik degiskenler i¢in ki-kare (ve
gerektiginde Fisher’s exact test), devamli degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Empirik tedavi ile kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore
verilen tedavinin hastane ve yogun bakim {initesi mortalitesi {izerine olan bagimsiz etkisini
degerlendirmek amaciyla, hastane ve yogun bakim tnitesi mortalitesinin bagimli degisken
oldugu, APACHE 1I skoru, empirik tedavi, kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore
uygulanan tedavi ile ikili karsilagtirmalarda anlamli fark gézlenen parametrelerin (kan ve kan
iriinii transfiizyonu varligi, enfeksiyon oncesi septik sok varligi, steroid dist immunsupresif
ajan kullamimi) bagimsiz degisken oldugu lojistik regresyon modelleri olusturulmustur.
Modellerde geriye doniik bagimsiz degisken eliminasyonu (backward elimination) yontemi
kullamlmustir. Istatistiksel analiz SPSS 15.0 programu kullanilarak yapilmustir, p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.4 Etik Kurul Onay1
Bu calisma (LUT 09/108-55), Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan 16.07.2009 tarihinde yapilan

degerlendirme sonucunda tibbi etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarm Genel Ozellikleri ve Enfeksiyon Tipleri

Calismaya toplam 64 hasta dahil edilmistir. Kirk alt1 (%72) hasta retrospektif
degerlendirilmis (Acinetobacter tiremesi olan 85 hastanin 46’simin (%54) dosyasina
ulagilabilmistir) ve 18 (%28) hasta prospektif olarak takip edilmistir. Hastalarin genel

Ozellikleri tablo 4.1.1° de verilmistir.

Klinik, laboratuvar ve mikrobiyolojik verilere gore 52 (%81,2) hasta
ventilator iligkili pnomoni, 7 (%11) hasta bakteriyemi, 3 (%4,7) hasta es zamanh
ventilator iligkili pndmoni ve bakteriyemi, 2 (%3,1) hasta nozokomial pnémoni tanisi

almistir (Sekil 4.1.1).

Hastalarin yogun bakim {initesine yatisindan Acinetobacter enfeksiyonu
gelisimine kadar gegen siire ortanca (25-75 persentil) 12 (6-24,75) giin; enfeksiyon
stiphesinden kiiltiir sonuglarina kadar gecen ortanca (25-75 persentil) siire ise 3 (2-
3,3) giin olarak saptanmistir. Ventilator iliskili ve nozokomiyal pndmonisi olan
hastalardan gonderilen solunum yolu Orneklerinin Gram boyama sonuglarinda,
Acinetobacter pnomonisi olan 56 hastanin yayma sonucuna ulagilmistir. Yirmi bes
hastada yaymada gram (-) kok (64 hastanin %39,1) oldugu rapor edilmistir. Yedi
(%10,9) hastada gram (-) diplokok, 7 (%210,9) hastada gram (-) basil, 5 (%7,8)
hastada gram (+) kok, 3 (%4,7) hastada gram (-) kokobasil, 2 (%3,1) hastada gram
(+) diplokok saptanmistir. Yedi (%10,9) hastanin yaymasinda mikroorganizma

goriilmemistir.



Tablo 4.1.1 Calismaya dahil edilen hastalarin genel 6zellikleri
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Hasta sayis1 64

e Invaziv 46 (72)

e Noninvaziv 18 (28)
Erkek cinsiyet 28 (43,7)
Yas 68 (55,7-78,7)
APACHE Il (n=61) 23 (19,5-28,5)
Girig SOFA (n=58) 7(3,8-11,0)
CPIS (n=56)" 7 (6,0-8,0)
Mekanik ventilasyon uygulamasi

e invaziv 62 (96,8)

 Noninvaziv 1(2,0)
Mekanik ventilasyon toplam siiresi (giin) (n=51) 28 (13-49)
Reentiibasyon 16 (27,6)
Trakeotomi? 35 (54,7)
Basvuru Nedenleri

Solunumsal 37 (57,7)

Sepsis-Septik sok 12 (18,8)

Norolojik 6 (9,4)

Arrest sonrasi 6 (9,4)

Gastrointestinal kanama 3(4,7)
Altta Yatan Hastaliklar ve Yandas Sorunlar®

Hipertansiyon 27 (42,1)

Diabetes Mellitus 20 (31,2)

Tiroid Hastaligi 15 (23,4)

Konjestif Kalp Yetmezligi 15 (23,4)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 13(20,3)

Aritmi 10 (15,6)

Koroner Arter Hastaligi 9 (14,0

Norolojik hastaliklar 9 (14,0)

Romatolojik hastaliklar 6 (9,3)

Kronik Bobrek Hastaligi 5(7,8)

Kronik Karaciger Hastalig 4 (6,2)

Akut Bobrek Yetmezligi 3 (4,6)

Malignite 3(4,6)

Interstisyel Akciger Hastalig 2(31)

Serebrovaskiiler Olay 2(31)

Ozefagogastrik perforasyon 1(1,5

Astim 1(1,5)
YBU’de kalis siiresi 37 (15-60)
YBU mortalitesi 33 (51,6)
Hastanede kalis siiresi 49 (33-91)
Hastane mortalitesi 41 (64,0)

Kategorik degiskenler n (%), devamli degigkenler ortanca (25-75 persentil) olarak verilmistir.

L. CPIS, pnémonisi olan 57 hastanin 56’sinda degerlendirilmistir.

2. fki hastanin yogun bakim yatis1 sirasinda trakeotomisi mevcuttu.

%: Hastalarda birden fazla altta yatan hastalik olmasindan dolay1 toplam say1 64’ten fazladur.
APACHE II: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, SOFA: Ardigik organ disfonksiyonu
degerlendirmesi, CPIS: Klinik pulmoner enfeksiyon skoru, YBU: Yogun bakim iinitesi
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4,7% 3.1%

= VIP
E Bakteriyemi
® VIP+ Bakteriy emi

Nozokomiyal
pnémoni

Sekil 4.1.1 Acinetobacter enfeksiyonlarinin dagilimi

VIP: Ventilator iliskili pndmoni

4.2 Acinetobacter Uremesi Antibiyotik Duyarhlik Sonuclar:
Antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore tespit edilen Acinetobacter suslarinin

antibiyotik direng paterni sekil 4.2.1° de verilmistir.

0%

arbapenem Aminoglikozid Sefaperazon  Piperasilin  Fluorokinolon Kolistin
sulbaktam

Antibiyotik direnci

Sekil 4.2.1 Acinetobacter suslarinin antibiyotik direng paterni

Calismaya dahil edilen hastalardaki MDR’ye ait veriler sekil 4.2.2°de
gosterilmistir. Kirkdort hastanin (%68,7) MDR Acinetobacter tiirleri oldugu tespit

edilmistir.
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3
14 Dort antibiyotige direng
Ug antibiyotige direng
iki antibiyotige direng
30 Bir antibiyotige direng
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Sekil 4.2.2 Acinetobacter suslarinin antibiyotik grup sayisina gore direng paterni
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sekil 4.2.3 de verilmistir.
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Sekil 4.2.3 Acinetobacter ve MDR Acinetobacter enfeksiyonlarinin yillara gore

dagilimi

MDR: Coklu ilag direnci

Calisma doneminde yillar igerisinde MDR Acinetobacter enfeksiyonlarinin

arttig1 saptanmistir. MDR Acinetobacter enfeksiyon oraninin ¢alisma yillarina gore

dagilimi sekil 4.2.4° de gosterilmistir.
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Sekil 4.2.4 MDR Acinetobacter enfeksiyonlarinin yillara gore dagilimi
MDR: Coklu ilag¢ direnci

MDR Acinetobacter enfeksiyonu olan hasta grubu ve MDR olmayan
Acinetobacter olan hasta grubu arasinda demografik, klinik ozellikler ve risk

faktorleri agisindan fark saptanmamistir (tablo 4.2.1).

4.3 Acinetobacter Enfeksiyonunun Empirik Tedavi Uygunlugunun
Degerlendirilmesi

Sekiz hastada enfeksiyon siiphesiyle odak taramasi yapilmis fakat genel
durumlar1 ve klinik seyirleri iyi oldugu igin empirik tedavi baslanmamistir. Bu
hastalara kiiltiir sonucglar1 c¢iktiktan sonra tedavi verilmistir. Antibiyogram
sonuglarina gére uygun empirik tedavi alan 15 (%23,8) hasta bulunmaktadir. Uygun
olmayan empirik tedavi alan hasta sayisi ise 48 (%76,2)’dir (Tablo 4.3.1). Bir

hastanin almakta oldugu empirik tedaviye dair veriye ulagilamamastir.
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Tablo 4.2.1 MDR Acinetobacter ve. MDR olmayan Acinetobacter gruplarinin

ozellikleri

MDR (+) MDR(-)
N 44 (68,7) 20 (31,3)
Erkek cinsiyet 19 (43,2) 9(45,0)
Yas 69 (59-77,8) 68 (42,5-81,5)
APACHE II 24 (20-28) 21,5 (18-30,3)
SOFA 7 (3,5-10) 8 (3,5-11,5)
CPIS 7 (5,3-8) 7 (6-8)
Mekanik ventilasyon 43 (97,7) 20 (100)*
Mekanik ventilasyon toplam siiresi 32,5 (13,8-54,3) 20,5 (7,3-43,8)
Enfeksiyon gelisimine kadar gegen 12(6,5-23,50) 9 (6-21,50)
mekanik ventilasyon siiresi
Reentiibasyon 14 (31.8) 2 (10,0)
Trakeotomi 23 (52,3) 10 (50,0)
Septik sok gelisimi 19 (43,2) 7 (35,0)
Santral kateter varligi 34 (77,3) 16 (80,0)
Enteral beslenme 32 (72,7) 12 (60,0)
TPN ile beslenme 28 (63,6) 16 (80,0)
Kan ve kan iiriinii transfiizyonu 34 (77,3) 16 (80,0)
Steroid kullanimi 21 (47,7) 10 (50,0)
Steroid dig1 immiinstipresif ajan 6 (13,6) 6 (30,0)
kullanimi1
YBU’de kals siiresi 42,5 (15-62,3) 32 (9,5-67,5)
YBU mortalitesi 23 (52,3) 10 (50,0)
Hastanede kalis stiresi 47,5 (34-89,8) 57,5 (31,3-97)
Hastane mortalitesi 27 (61,4) 14 (70,0)

Kategorik degiskenler n (%), devamli degigkenler ortanca (25-75 persentil) olarak verilmistir.
*Bir hastada noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanmustir.
MDR: Coklu ilag direnci, APACHE IlI: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, SOFA:

Ardisik organ disfonksiyonu degerlendirmesi, CPIS: Klinik pulmoner enfeksiyon skoru, TPN: Total

parenteral niitrisyon, YBU: Yogun bakim iinitesi
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Empirik tedavi

Uygun Uygun degil
N* 15 48
Erkek cinsiyet* 10 (66,7) 17 (35,4)
Yas 64 (47-79) 69 (59,5-78,8)
APACHE lI 27 (20-31) 23 (19-28)
SOFA™ 10 (8-12) 6 (3-10)
CPIS 7 (4-8) 7 (6-8)
Mekanik ventilasyon 14 (93,3) 47 (97,9)
Mekanik ventilasyon toplam siiresi 37 (12,5-67,6) 23,5 (12,3-47,5)
Enfeksiyon gelisimine kadar gegen 22 (7,5-25,5) 10 (6-21,5)
mekanik ventilasyon siiresi
Reentiibasyon 2 (13,3) 14 (29,2)
Trakeotomi 10 (66,7) 23 (48,9)
Septik sok gelisimi 9 (60,0) 24 (50,0)
Santral kateter varlig 13 (86,7) 37 (77,1)
Enteral beslenme 11 (73,3) 33 (68,8)
TPN 10 (66,7) 33 (68,8)
Kan ve kan iiriinii transfiizyonu” 15 (100) 34 (70,8)
Steroid kullanimi 9 (60,0) 21 (43,8)
Steroid dig1 immiinsiipresif ajan 5(33,3) 7 (14,6)
kullanimi
YBU’de kalis siiresi 46 (26-75) 36 (15-60)
YBU mortalitesi 9 (60,0) 24 (50,0)
Hastanede kalis stiresi 64 (43-117) 47,5 (33,2-93,3)
Hastane mortalitesi 13 (86,7) 28 (58,3)

Kategorik degiskenler n (%), devamh degiskenler ortanca (25-75 persentil) olarak verilmistir.
'Bir hasta verilerine ulagilamadigi i¢in analiz dig1 tutulmustur.

*: p<0,05

APACHE II: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, SOFA: Ardisik organ disfonksiyonu
degerlendirmesi, CPIS: Klinik pulmoner enfeksiyon skoru, TPN: Total parenteral niitrisyon, YBU:

Yogun bakim tinitesi
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Uygun empirik tedavi alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda uygun
empirik tedavi alan hastalarda erkek cinsiyet orani (p=0,033), giris SOFA skoru
(p=0,0003) ve transfiizyon oran1 (p=0,028) istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmistir. Hastane mortalitesine bakildiginda ise uygun empirik tedavi alan grupta

mortalitenin daha yiiksek oldugu gozlense de istatistiksel anlamli farka ulasmamistir

(%86,7 ve %58,3; p=0,063).

Empirik tedavi olarak baslanan antibiyotiklerin dagilimi sekil 4.3.1°de

verilmektedir.

llllu-.L

KRB KRB+AG Tedavi C/S+HAG CL Diger*
almay an

Sekil 4.3.1 Empirik tedavi olarak baslanan antibiyotiklerin dagilim1

* 2 hasta amikasin, 1 hasta sefepim, 1 hasta sefepim+ tobramisin almaktadir.

KRB: Karbapenem, AG: Aminoglikozid, TZD: Piperasilin Tazobaktam, C/S: Sefaperazon Sulbaktam,
CL: Kolistin
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Tablo 4.3.2 Empirik antibiyotik tedavi uygunluguna gore baslanan antibiyotiklerin

dagilimi1 ve mortalite oranlar1

Uygun empirik tedavi Uygun olmayan empirik tedavi

Hasta sayisi Mortalite Hasta sayisi Mortalite
KRB+AG 5(33,3) 5 (100) 6 (12,5) 6 (100)
CIS+AG 3(20,0) 2 (66,7) 3(6,25) 3 (100)
KRB 3 (20,0) 3 (100) 17 (35,4) 10 (58,8)
C/S 2 (13,3) 2 (100) 1(2,1) 1 (100)
TZD 0(0,0) 0(0,0) 9 (18,8) 4 (44,4)
CL 2 (13,3) 1 (50) 0 (0,0) 0(0,0)
Diger* 0(0,0) 0(0,0) 4 (8,3) 2 (50,0)

Kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir.
*:2 hasta amikasin, 1 hasta sefepim, 1 hasta sefepim+ tobramisin almaktadir.

KRB: Karbapenem, AG: Aminoglikozid, TZD: Piperasilin Tazobaktam, C/S: Sefaperazon Sulbaktam,
CL: Kolistin

Uygun empirik tedavi alan 15 hastanin 5’inde (%33,3), uygun olmayan
empirik tedavi alan 48 hastanin ise 12’sinde (%25) tekrarlayan Acinetobacter

uremesi mevcuttur.

4.4 Acinetobacter Enfeksiyonu icin Kiiltiir ve Antibiyogram Sonuclarina gore
Uygulanan Tedavi

Elli alt1 (%87,5) hastada kiiltiir sonuglarinin ¢ikmasi ile alinan antibiyotik
tedavisinde degisiklik yapilmistir. Kolistin, 17 Ocak 2007°den itibaren temin edilerek
tedavide kullanilmaya baslanmistir. Tedavide kullanilan antibiyotiklerin dagilimi
sekil 4.4.1°de gosterilmistir. Altmis dort hastanin 34 (%53,1)’t mikroorganizmanin
hassas oldugu antibiyotik ile tedavi almistir. Geriye kalan 30 hasta bagka tedavi
secenegi olmadigindan mikroorganizmanin direngli oldugu antibiyotikler ile tedavi

edilmistir.
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CL C/3+AG  KRB+AG FEBHAG KRB CL+AG Diger*

Sekil 4.4.1 Tedavide kullanilan antibiyotiklerin dagilimi

*: Her grup i¢in bir hasta olmak iizere seftazidim+amikasin, tigesiklin, sulperazon, piperasilin
tazobaktam, siprofloksasin kullanilmistir.

KRB: Karbapenem, AG: Aminoglikozid, C/S: Sefaperazon Sulbaktam, FEB: Sefepim, CL: Kolistin

Tedavide kullanilan antibiyotiklere gore mortalite oranlari tablo 4.4.1° de

verilmigtir.

Tablo 4.4.1 Tedavide kullanilan antibiyotiklere gére mortalite oranlar1 ve tekrarlayan

Acinetobacter iiremesi

Antibiyotik Hasta sayis1 Tekrarlayan iireme Mortalite
CL 15 (23,3) 3(20,0) 7 (46,6)
C/S+ AG 15 (23,3) 1(6,7) 9 (60,0)
KRB+ AG 12 (18,8) 8 (66,7) 12 (100)
FEB+ AG 8 (12,5) 1(12,5) 5 (62,5)
KRB 5(7,8) 0(0,0) 4 (80,0)
Diger * 5(8,0) 0(0,0) 2 (40,0)
CL+ AG 3(4,7) 2 (66,7) 1(33,3)
CL+ KRB 1(1,6) 0 (0,0 0 (0,0)

Kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir.
*: Her grup i¢in bir hasta olmak {izere seftazidim+amikasin, tigesiklin, sefaperazon sulbaktam,

piperasilin tazobaktam, siprofloksasin kullamilmstir. Sefaperazon sulbaktam ve seftazidim+amikasin
olan hastalar mortalite ile sonuc¢lanmustir.

KRB: Karbapenem, AG: Aminoglikozid, C/S: Sefaperazon Sulbaktam, FEB: Sefepim, CL: Kolistin



33

Antibiyotik tedavisi sirasinda 12 hastada sinerji sonuglari, tedaviye klinik
yanitsizlik ve ilacin temin edilememesi gibi nedenlerle tekrar antibiyotik degisikligi
yapilmustir.

Bes kiside antibiyotigin kesilme tarihine iliskin veri eksigi mevcuttur. Geri kalan
kisilerin 14 (%23,7)’1i tedaviyi tamamlayamadan olmiistiir. Kirk bes (%76,3) kisi
tedaviyi tamamlamistir. Tedaviyi tamamlayan grup i¢in ortalama+standart sapma

tedavi siiresi 16,04+5,24 (8-27 aras1) giin olarak saptanmustir.

4.5 Acinetobacter Enfeksiyonu Gelisimi Ac¢isindan Olas1 Risk Faktorleri
Hastalarda Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi Oncesinde enfeksiyon

acisindan olasi risk faktorlerinin dagilimi Tablo 4.5.1° de verilmistir.

Tablo 4.5.1 Enfeksiyon agisindan risk faktorii olabilecek etkenlerin dagilimi

Enfeksiyon gelisimine kadar gecen 12 (6,75-22,0)
mekanik ventilasyon siiresi
Septik sok geligimi 26 (40,6)
Santral kateter varligi 50 (78,1)
Enteral beslenme 44 (68,7)
TPN ile beslenme 44 (68,7)
Kan ve kan iiriinii transfiizyonu 49 (76,6)
Eritrosit replasmani 44 (68,7)
Trombosit replasmant 18 (28,1)
TDP replasmani 36 (56,2)
Steroid kullanimi ve nedenleri: 31 (48,4)
KOAH/ Solunumsal hastaliklar 4(6,2)13(4,7)
Romatolojik hastaliklar 6 (9,3)
Septik sok 14 (21,9)
Kemoterapi iligkili 3(4,7)
Intrakranial basing artist 1(1,6)
Steroid  dist  immunsupresif  ajan 12 (18,8)
kullanim1”
Romatolojik 6 (9,4)
Malignite 6 (9,4)

Kategorik degiskenler n(%), devaml degiskenler ortanca(25-75 persentil) olarak verilmistir.

TPN: total parenteral nutrisyon, TDP: taze donmus plazma, KOAH: Kronik obstrilktif akciger
hastaligi

* Hastalar romatolojik veya malign hastaliklar1 nedeniyle kemoterapi iliskili olarak steroid disinda
siklofosfamid, idarubisin, onkovin, klorambusil gibi ilaglar1 kullanmiglardir.
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4.6 Mortalite ve Risk Faktorleri
Tim grupta hastane mortalitesi %64,1 (n=41) olarak saptanmistir. MDR
enfeksiyonu saptanan hastalarda mortalite %61,4 iken MDR enfeksiyonu

saptanmayan grupta mortalite %70°dir. Olen ve yasayan hastalarin klinik 6zellikleri

Tablo 4.6.1° de verilmistir.

Tablo 4.6.1 Olen ve yasayan hastalarin klinik 6zellikleri

Olen Yasayan
N 41 23
Erkek cinsiyet 19 (43,2) 11(47,8)
Yas 68 (50,5-77,5) 69 (62-79)
APACHE lI 27 (21-29) 20,5 (18-24)
SOFA 10 (6-12) 4(2,8-7)
Mekanik ventilasyon 40 (97,6) 22 (95,6)
Mekanik ventilasyon toplam siiresi 27 (13,3-43) 34 (9,3-63,3)
Enfeksiyon gelisimine kadar gegen 13 (6-26,5) 13 (6-28)
mekanik ventilasyon siiresi
Reentiibasyon 11 (26,8) 5(21,7)
Trakeotomi 18 (43,9) 15 (65,2)
Septik sok varligr* 21 (51,2) 5(22,7)
Santral kateter varligi 36 (87,8) 14 (60,8)
Enteral beslenme 27 (65,9) 16 (69,6)
TPN ile beslenme 30 (73,2) 14 (60,8)
Kan ve kan iirtint transfiizyonu* 38 (92,7) 10 (43,5)
Steroid tedavisi 22 (53,7) 9 (40,9)
Steroid dig1 immunsupresif ajan 12 (29,3) 0
kullanim1*
Uygun empirik tedavi 13 (31,7) 2 (8,7)
Uygun tedavi" 19 (46,3) 15 (65,2)
YBU’de kalis siiresi 31(15-56,5) 47 (12-73)
YBU mortalitesi 33 (80,5) -
Hastanede kalig siiresi 49 (31,5-96) 60 (37-94)

Kategorik degiskenler n (%), devamh degiskenler ortanca (25-75 persentil) olarak verilmistir.
#: Kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore verilen tedavi , *:p<0,05

APACHE 1II: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi, SOFA: Ardisik Organ
Disfonksiyonu Degerlendirmesi, YBU: Yogun bakim iinitesi,

Olen ve yasayan hastalar karsilastirildiginda, kan ve kan iiriinii transfiizyonu
(p<0,001), enfeksiyon oncesi septik sok varligi (p=0,035) ve enfeksiyon Oncesinde
immiinsiipresif ajan kullanimi (p=0,005) 6len hastalarda istatistiksel olarak daha

fazla saptanmustir.
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Hastane ve yogun bakim iinitesi mortalite oranlarini etkileyebilecek faktorler
lojistik regresyon modeli ile degerlendirilmistir (Tablo 4.6.2). Hastane mortalitesini
arttiran faktorler olarak kan ve kan triinii transfiizyonu ile kiiltiir ve antibiyogram

sonuglaria gore verilen tedavinin uygun olmamasi saptanmaistir (Tablo 4.6.2).

Tablo 4.6.2 Lojistik regresyon analizinde hastane mortalitesini etkileyen faktorler

Odds orani %95 giivenirlik araligi p
Kan ve kan trtnu 24,69 (2,60 —234,81) 0,005
transfiizyonu
Uygun olmayan tedavi 13,19 (1,47 —118,20) 0,021

! Kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore verilen tedavi

Yogun bakim mortalitesini arttiran faktorler enfeksiyon Oncesi septik sok
gelisimi ile kiiltlir ve antibiyogram sonuglarina goére verilen tedavinin uygun

olmamasi olarak saptanmistir (tablo 4.6.3).

Tablo 4.6.3 Lojistik regresyon analizinde yogun bakim mortalitesini etkileyen

faktorler

Odds orant %395 giivenilirlik aralig p
Enfeksiyon oncesi septik sok 3,65 (1,03-12,99) 0,046
Uygun olmayan tedavi' 5,23 (1,25-21,89) 0,024

! Kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore verilen tedavi



36

5.TARTISMA

Enfeksiyonlarin yayilimin1 anlamak, kontroliinii saglamak, enfeksiyon etkeni
olan mikroorganizmalarin direng paternini tespit etmek ve direng gelisimi i¢in risk
faktorlerini saptamak o©nemli bir halk sagligi problemidir. Yogun bakim
enfeksiyonlarmin sikligindaki artis, bu enfeksiyonlarin ciddiyeti ve ilag direnci
tedavide zorluklar yaratmaktadir. MDR olan mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisi ile
yeni tedavi arayiglar1 giindeme gelmistir. MDR ve uygun olmayan tedavi yani sira
altta yatan hastaliklarin ciddiyeti de mortalitede rol oynayan 6nemli bir faktordiir

(54).

1970’lerde genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanima girmesiyle birlikte
Acinetobacter tiirleri nozokomial enfeksiyon etkeni olarak daha sik goriilmeye
baslanmigtir (2). Amerikan Toraks Cemiyeti ve Enfeksiyon Hastaliklart Cemiyeti A.
baumannii’nin neden oldugu en Onemli enfeksiyonun nozokomiyal pnémoni

oldugunu belirtmektedir (44).

Direng gelisimi, A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde basarisizliga
neden olmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin daha sik ve gereksiz kullanimi
direncli enfeksiyon sayisinda artisa yol agmistir. 1990’11 yillardan itibaren tiim
diinyada karbapenem direngli suslar goriilmeye baslanmistir (53). Karbapenem
direngli A. baumannii i¢in temel silahimiz olan kolistine karsi direngli olan bazi
suslar da bildirilmigtir (77). NNISS’e gore 1986’dan 2003’e kadarki donemde
direncin 6nemli olglide arttig1 goriilmektedir (73). Korten ve arkadaslarinin Tiirkiye
de yaptig1 4 yillik ¢alismada, imipenem rezistansi %42, meropenem rezistansi ise
%48 olarak saptanmustir (75). Joshi ve arkadaslarinin yaptigi 2 yillik arastirmada
izolatlarin %75 inin MDR oldugu goriilmiistiir (65). Ruiz ve arkadaslarinin
yaptiklar1 caligmada, 1991°de %1,3 olan imipenem direncinin 1996’da %80’e
ciktigini tespit etmislerdir (74). Mayis 1999-Nisan 2001 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi I¢ Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi’nde yapilan ¢alismada, ventilator
iliskili pnomoni etkeni olan Acinetobacter tiirlerinin %73,3’linde karbapenem,
%86,7’sinde amikasin, %93,4’linde piperasilin ve %93,4’linde siprofloksasin direnci

saptanmigtir (61). Bizim c¢alismamizda ise diren¢ oranlarinin diger c¢alisma
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verilerinden daha yiiksek oldugu goézlenmektedir. Piperasilin direnci %99, kinolon
direnci %96,6, karbapenem direnci %82,8, sefaperazon-sulbaktam direnci %80,
aminoglikozid direnci %51,6 olarak tespit edilmistir. 1999-2001 yillar1 arasinda ayni
tinitede yapilan calisma ile kiyaslandiginda direng oraninin yillar i¢inde arttig
goriilmektedir. MDR Acinetobacter sikligi %68,7°dir. Panrezistans saptanmamustir.
Ayrica calismanin yapildigr yillar degerlendirildiginde zaman igerisinde MDR
Acinetobacter sikliginin arttigir gozlenmistir. 2009 yilinin ilk 7 aylik doneminde
tespit edilen MDR Acinetobacter sikligi %85,7°dir. Buna ragmen tedavi se¢enekleri
fazla degisememis, antibiyotiklerin sinerjistik etkilerinden faydalanmak amaciyla
kombinasyon tedavileri uygulanmistir. Son dénemde kolistin yeni bir tedavi secenegi
olarak kullanilmaya baglanmistir.

Direng gelisimi agisindan bir¢ok risk faktorii saptanmistir. MDR gelisimi
acisindan, ¢oklu travma ile hastaneye basvuru, mekanik ventilasyon uygulanmasi,
kan ve kan iiriinii transflizyonu, alinan antibiyotik sayis1 Onceki antibiyotik tedavisi,
genis spektrumlu antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi, hospitalizasyon (6zellikle
hastanin yogun bakim tinitesinde takibi), hastane florasinda antibiyotik direnci fazla
olan ajanlarin varligi, immiinsupresif tedavi, altta yatan hastaliklarin ciddiyeti ,
enfeksiyon oncesi septik sok ve tekrar operasyon gegirilmesi, daha once gegirilmis
karbapenem direngli A. baumannii enfeksiyonu risk faktorleridir (18,54,55).
Gegirilmis septik sokun MDR A. baumanni enfeksiyonunu 9,83 Kkat, tekrar
operasyonun ise 8,45 kat arttirdigi gosterilmistir (54). Brahmi ve arkadaslari ise
yaptiklar1 prospektif calismada antibiyotik kullanimi ile MDR A. baumannii
enfeksiyonu arasinda iliski saptamamislardir (55). Bir bagka calismada ise erkek
cinsiyetin ve iskemik kalp hastaliklarinin karbapenem direnci gelisimi icin risk
faktorii oldugunu tespit etmistir (54). Bizim ¢alismamizda, enfeksiyon grubunu
karsilagtiracagimiz bir kontrol grubu olmadigindan Acinetobacter enfeksiyonu
gelisimi agisindan risk faktorleri degerlendirilememistir. Ancak, MDR Acinetobacter
ve MDR olmayan Acinetobacter grubu karsilastirildiginda, cinsiyet, hastalik siddeti,
mekanik ventilasyon, reentiibasyon, trakeotomi, enfeksiyon oOncesi septik sok
gelisimi, santral kateter varligi, transfiizyon, enteral beslenme, total parenteral
niitrisyon ile beslenme, steroid kullanimi, immiinsupresif ajan kullanimi ac¢isindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. MDR Acinetobacter tiirlerine bagl
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enfeksiyon geciren hastalarda APACHE II skoru, mekanik ventilasyon siiresi,
reentlibasyon orani, enfeksiyon oncesi septik sok gelisimi, enteral beslenme orani, ve
yogun bakim initesinde yatis siiresi fazla gibi goriinmekteyse de aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum hasta sayisinin az olmasiyla
agiklanabilir.

Bizim ¢aligmamizda, lireme dncesi mekanik ventilasyonda gecen ortanca siire
12 (25-75 persentil 6,75 - 22,0)giin ve yogun bakimda kalig siiresi ortanca 12 (6 -
24,75) giin olarak tespit edilmistir. Katsaragakis ve arkadaslarinin cerrahi yogun
bakim {iinitesinde yaptiklari 52 hastay1 kapsayan prospektif calisma, yas, cinsiyet,
APACHE II skoru, SOFA skoru agisindan bizim c¢alismamizla benzerlik
gostermektedir (54). A. baumannii enfeksiyonu olan hastalarin  %46,2’sinde
bakteriyemi, %?32,7’sinde pndmoni mevcutur. Bu calismada, enfeksiyon Oncesi
yogun bakimda kalis siiresi ortalama 8,8+5,4 giin, mekanik ventilasyon uygulama
stiresi ise 6,943,1 giin olarak bulunmustur. Hastalarin %92,3i opere edilmistir.
Operasyondan enfeksiyon gelisimine kadar gegen siire 9,3+4,6 olarak saptanmuistir.
Bu caligmada, enfeksiyon dncesi yogun bakimda kalis siiresi bizim ¢alismamizdan
kisa bulunmustur. Bu fark, cerrahi geciren hastalarin daha erken dénemde enfekte
olmasiyla agiklanabilir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak, Ispanya’da ciddi
enfeksiyonu olan hastalarin takip edildigi yogun bakim {initesinde yapilan bagka bir
caligmada ise, pnomoni dncesi yogun bakimda yatis siiresi ortanca olarak 16 (10-21)
giin, mekanik ventilasyon siiresi ise 11 (7-16) giin olarak tespit edilmistir (13).

Diger enfeksiyon etkenleri ile karsilastirildiginda A. baumanrii nin artmis
morbiditeye yol agtigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. A. baumannii ve K.
pneumoniae nin Karsilastirildigr bir ¢alismada, A. baumannii grubunda septik sok ve
solunum yetmezliginin daha sik oldugu goézlenmistir (11). Katsaragakis ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada morbidite oram1 %63,4 olarak saptanmistir (54). En
stk goriilen komplikasyonlar septik sok, solunum yetmezligi, baska enfeksiyon
gelisimi ve renal yetmezlik olarak tespit edilmistir. Bu hastalar taburculuk esnasinda
daha kotii fonksiyonel kapasiteye sahiptirler. Abbo ve arkadaslarinin yaptigi
retrospektif eslenik kohort calismada 118 A. baumannii tiremesi elde edilmis ve
yapilan ¢oklu degiskenli analizde MDR A. baumannii’nin mekanik ventilasyon

ihtiyacin1 arttirdigi, taburculuk sirasindaki fonksiyonel kapasitede azalmaya yol
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actig1 gosterilmistir (12). A. baumannii’nin hastanede kalis siiresini kontrol grubuna
gore uzattigini tespit etmislerdir. Blot ve arkadaslari, mekanik ventilasyon ihtiyacinin
22 (15-30) giin ve yogun bakimda kalis siiresinin 25 (16-34) giin oldugunu ve bu
siirenin kontrol grubuna goére 5 giin uzadigimi saptanmiglardir (62). Hacettepe
Universitesi I¢c Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi yillik faaliyet raporlarindan alinan
bilgilere gore 2004-2008 yillarinda I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde takip
edilen hastalarin yogun bakimda kalig siiresi ortalama 11 gilindiir. Bizim
calismamizda Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarin ortalama yogun bakim
tinitesi yatig siiresinin 46 giin oldugu saptanmuistir.

Wareham ve arkadaglarmin A.baumannii bakteriyemisini inceledikleri
caligmada, uygun empirik tedavi oran1 %43 olarak tespit edilmistir (53). Karbapenem
direncinin oldugu MDR A. baumannii enfeksiyonlar1 degerlendirildiginde bu oranin
%23’e geriledigi goriilmistiir. En sik kullanilan empirik tedavi segenekleri siklik
sirasina gore sefalosporinler, kinolonlar ve karbapenem grubu olarak saptanmistir.
Uygun empirik tedavi grubunda mortalite %33, uygun empirik tedavi almayan grupta
ise %27 olarak saptanmistir. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ankara
Numune Hastanesi’nde yapilan A. baumannii bakteriyemilarinin incelendigi bir
calismada, ilk 48 saat i¢cinde uygun empirik tedavi oran1 %41,7 olarak saptanmistir
(14). Erciyes Universitesi’nde yapilan ¢alismada hastane genelinde saptanan tiim
A.baumannii bakteriyemilerinde, MDR A. baumannii sikligi %48 olarak tespit
edilmistir (76). Uygun empirik tedavi kullanimi ise %24 olarak bulunmustur.
Robenshtok ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise uygun empirik tedavi orani
%19,6 gibi diisiik bir deger olarak tespit edilmistir (71). Bizim calismamizda ise
uygun empirik tedavi oram1 %?23,8 olarak tespit edilmistir. Bu diisiik oran
karbapenem direncinde artis ve MDR Acinetobacter sikligimnin (%68,7) fazla
olmasindan kaynaklanabilir. Yillara gére MDR Acinetobacter sikligina bakildiginda
her gegen yil ile birlikte MDR suslarimin oranmin arttigt ve 2009 yilinda
Acinetobacter enfeksiyonlarinin %85,7’sinin  MDR olan etkenlerle olustugu
gozlenmektedir. Yapilan c¢alismalarda Tirkiye’de gram (-) enfeksiyonlarda
genislemis spektrumlu beta laktamaz {iretiminin arttigi, kinolon ve aminoglikozid
direncindeki artistan dolay1 karbapenemlerin daha sik kullanildig1 gézlenmistir (76).

Tiirkiye’de iiclincii basamak hastanelerde karbapenem hidrolize eden beta
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laktamazlar olan OXA-58 ve OXA-23 ile salgimlar bildirilmistir. Uluslararasi bir
arastirmada, Gliney Avrupa, Balkanlar ve Tiirkiye’de karbapenem direngli A.
Baumannii izolatlarinda OXA-58’e siklikla rastlanmaktadir (76).

Calismamizda uygun empirik tedavi alan hastalarda APACHE Il ve SOFA
skoru daha yiiksektir. Bu grupta, trakeotomi uygulamasi, enfeksiyon oncesi septik
sok gelisimi ve transflizyon uygulamasi da fazladir. Bunlardan SOFA skoru ve
transfiizyon oranlar1 arasindaki fark istatistiksel anlam tasimaktadir. Iki grup
arasindaki bu farkliliklar nedeniyle uygun empirik tedavi verilen grupta mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakim ve hastanede yatig siireleri ile Oliim oranlari
istatistiksel olarak farkli olmasa da fazladir. Ancak lojistik regresyon analizinde
uygun empirik tedavi ile yogun bakim ve hastane mortalitesi arasinda bir iliski
saptanmamuistir.

Genel olarak Acinetobacter’e bagli mortalite artisinin  enfeksiyonun
kendisinden mi yoksa altta yatan hastaliklarinin ciddiyetinden mi kaynaklandig
tartigma konusu olmustur. Kaba mortalitenin servislerde %5, yogun bakim
tinitelerinde ise %54 oldugu bildirilmistir (56, 57). Falagas ve arkadaslarmin A.
baumannii ile ilgili yayin taramasinda, enfeksiyona atfedilen mortalitenin %7,8 ile
%23 arasinda degistigi goriilmiistiir. Yogun bakimda goriilen A. baumannii
enfeksiyonlar1 i¢in bu oran %10 ile %43 arasinda degismektedir (63). Blot ve
arkadaglariin yaptigi retrospektif eslestirilmis kohort ¢alismasinda A. baumannii
bakteriyemisinin mortalite artisina yol agmadigi gosterilmistir (62). Hastane
mortalitesi %42,2 olarak saptanmistir. A. baumanni’ye bagl mortalite ise %7,8 dir
ve istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonug, uygun antibiyotik tedavi kullanim
oraninin yliksek (%88) olmasina ve tedavinin erken donemde baslanmasina
baglanmistir. Yogun bakim iinitesi faliyet raporlarindan alinan bilgilere gére 2004-
2008 yillarinda I¢ Hastaliklar Yogun Bakim Unitesi’ nde takip edilen hastalarin
APACHE I skorlar1 ortalama degeri 20 - 23 iken, hastane mortalitesi %35,8- 46,4
arasinda degismistir (81). Bizim ¢alismamizda ise Acinetobacter enfeksiyonu olan
hasta grubunda hastane mortalitesinin %64 oldugu tespit edilmistir. Diger bir deyisle
calismamiz kontrollii bir ¢alisma olmamasina ragmen Acinetobacter enfeksiyonlari

yatis siireleri yaninda, mortalite oranlarini da arttirmaktadir.
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Abbo ve arkadagslar1 da A. baumannii enfeksiyonu olan hastalarda hastane i¢i
mortalite %48 iken kontrol grubunda %21 olarak saptanmigtir (OR 2,21; Cl 1,17-
4,16; p=0,014) (12). Aym ¢alismada hastane i¢i mortaliteyi etkileyen faktorlerin yas
(>70 yil, OR 3.2; p= 0,023), bilincin kapali olmasi (OR 2,8; p= 0,048), McCabe
skoru>3 (yasam beklentisinin 6 aydan az oldugunu gosterir) (OR 27; p<0,001),
malignansi varlig1 (OR 2,6; p= 0,04), Foley kateter varligi (OR 5,5; p= 0,027) ve
Acinetobacter enfeksiyonu varligt (OR 6; p<0,001) oldugu bulunmustur. Bizim
calismamizda, kan ve kan diriinii transfiizyonunun (p<0,001), enfeksiyon Oncesi
septik sok varligmin (p=0,005) ve enfeksiyon Oncesi immiinsiipresif ajan
kullaniminin (p=0,005) mortalite ile ilgili oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda hasta sayilarimin  az olmast nedeniyle kullanilan
antibiyotiklerle, mikrobiyolojik yanit ve mortalite arasinda net bir iligki tespit
edilememistir. Ancak kolistin igeren rejimlerde heniiz direncin az olmasindan dolay1
yanitin daha iyi oldugu izlenimi uyanmistir.

Calismamizda  kiltir ve antibiyogram sonuglarina  gore  verilen
antibiyotiklerin uygunluk oran1 da muhtemelen MDR Acinetobacter enfeksiyonu
nedeni ile %53,1°dir. Ancak empirik tedavi uygunluk oranindan ¢ok daha yiiksek
olan bu oran, protokollere dayali tedavi rejimleriyle empirik tedavi uygunlugunun da
arttirilabilecegini  diisiindiirmektedir. Lojistik regresyon analizinde de kiiltiir ve
antibiyogram sonuclarmna gore verilen tedavinin uygun olmamasinin mortaliteyi
arttirdig1 gosterilmistir ( OR 13,19; CI 1,47-118,20; p=0,021).

Calisma, tek merkezlidir ve sadece I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi
calismaya dahil edilmistir. Bu nedenle hasta sayisi azdir. Mortalite oranlarinin, tedavi
uygunlugunun etkisinin istatistiksel anlamliliga ulagmamas1 hasta sayisinin az
olmasindan kaynaklanabilir. Caligmada hastalarin ¢ogunlugunun (%72) retrospektif
degerlendirilmis olmasi, kontrol grubunun olmamasi diger kisitlayici faktorlerdir. Bu
nedenlerle Acinetobacter enfeksiyonuna atfedilen mortalite ve Acinetobacter
enfeksiyonu igin risk faktorleri degerlendirilememistir. Ayrica altta yatan
hastaliklarin, mortaliteye, hastane ve yogun bakim yatis siirelerine etkisi
belirlenememektedir.

Acinetobacter tiirleri ¢oklu ila¢ direnci kazanmis mikroorganizmadir. Yogun

bakim iinitelerinde, ciddi seyirli, tedaviye direngli enfeksiyonlara neden olmaktadir.
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Yillar i¢inde ilag direnci ve MDR Acinetobacter sikligi artis gostermistir. Direng
gelisimine karsin tedavide kullanilan antibiyotikler degismemis, kombinasyon
tedavileri ve zamanla kolistinin kullanimi1 giindeme gelmistir. Direng gelisiminden
sorumlu en oOnemli etkenlerden biri antibiyotik kullanimidir. Direng gelisimini
onlemek amaciyla saglik ocagi ve hastanelerde gereksiz antibiyotik kullanimi
Onlenmeli, hastanelerde protokollere dayali antibiyotik kullanilmahidir. Uygun
tedavinin mortaliteyi azalttigi unutulmamali ve empirik tedavide antibiyotik se¢imi

lokal antibiyotik direng paterni ve risk faktorleri goz 6niine alinarak yapilmalidir.



43

6. SONUC VE ONERILER

Acinetobacter yogun bakim iinitesinde ventilator iligkili pndmoni basta olmak
tizere ciddi nozokomiyal enfeksiyonlara neden olan ve genellikle MDR gelisimi
nedeni ile tedavisi zor olan bir mikroorganizmadir. Bu ¢alismada 2004-2009 yillari
arasinda Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde gelisen
Acinetobacter’e bagli pnémoni ve bakteriyemi infeksiyonlar1 degerlendirilmistir ve
calisma donemi boyunca MDR Acinetobacter sikliginin arttigi saptanmistir. Genel
olarak, calisma grubunda hastanede kalis siliresi ve mortalitenin de yiiksek oldugu

gozlenmistir.

Calismada uygun empirik tedavi kullanim orani %23,8’dir. Uygun empirik
tedavi alan hastalarda APACHE II ve SOFA skoru daha yiiksektir. Bu grupta,
trakeotomi uygulamasi, enfeksiyon Oncesi septik sok gelisimi ve kan ve kan triinii
transfiizyonu uygulamasi da fazladir. Bunlardan SOFA skoru ve kan ve kan {irlini
transfiizyonu oranlar1 arasindaki fark istatistiksel anlam tagimaktadir. ki grup
arasindaki bu farkliliklar nedeniyle uygun empirik tedavi verilen grupta mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakim ve hastanede yatis siireleri ile Oliim oranlar

istatistiksel olarak farkli olmasa da fazladir.

Hastane mortalitesini belirleyen faktorler ikili analizlerde septik sok varligi,
kan ve kan iiriinii transfiizyonu, ve enfeksiyon oncesi immiinsiipresif ajan kullanimi
olarak saptanirken, mortalite ve empirik tedavi uygunlugu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamustir. Lojistik regresyon analizinde ise hastane
mortalitesini bagimsiz etkileyen faktorlerin kan ve kan iirlinii transfiizyonu ile kiiltiir

ve antibiyogram sonuglarina gore verilen tedavi oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak yogun bakim {initelerinde Acinetobacter iliskili enfeksiyonlar
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. MDR Acinetobacter infeksiyonlarinda
tedavi segenekleri oldukga kisithidir. Bu nedenle sik ve gereksiz antibiyotik kullanimi
engellenmelidir. Her merkezin kendi verilerine gore tedavi protokolleri olusturmasi

ile empirik tedavinin erken donemde ve uygun sekilde baslanmasi saglanabilir.



44

Ayrica enfeksiyon kontrol programinin uygulanmasi ile Acinetobacter enfeksiyonu

gelisimini ve yayilimini 6nlenmesi 6nemlidir.
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