T.C.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI




/ HASTANE KAYNAKLI PAN DRUG RESISTANT \
ACINETOBACTER BAUMANNIi ENFEKSiYONLARINDA RiSK

FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK '{EZi
Ars. Grv. Dr. Havva TUNAY

DANISMAN
Dog. Dr. Tuna DEMiRDAL
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLiNiK MiKROBIYOLOJi
ANABILIiM DALI
AFYONKARAHISAR-2012

N _/




T.C.
AFYON KOCATEPE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ENFEKSiYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MIKROBIYOLOJIi
ANABILIM DALI

HASTANE KAYNAKLI PAN DRUG RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII ENFEKSIYONLARINDA
RiSK FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Ars.Grv.Dr. Havva TUNAY

DANISMAN
Doc¢.Dr. Tuna DEMIRDAL

AFYONKARAHISAR 2012






T.C.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIiK MiKROBIYOLOJI
ANABILIM DALI

Tez Bashg : Hastane Kaynakli Pan Drug Resistant Acinetobacter baumannii
Enfeksiyonlarinda Risk Faktorlerinin Arastirilmasi

Tezi Hazirlayan : Ars. Grv. Dr. Havva TUNAY
Tez Savunma Tarihi

Tez Kabul Tarihi

Tez Danismani : Dog. Dr. Tuna DEMIRDAL

Is bu calisma jiirimiz tarafindan ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK
MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI’'nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul

edilmistir.
BASKAN
Doc.Dr. Tuna DEMIRDAL
UYE UYE
Dog.Dr. Serap DEMIR Dog.Dr. Nese DEMIRTURK
ONAY
DEKAN

Prof.Dr. Ahmet SONGUR



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca ve bu tezin gerceklestirilmesinde, baglangicindan sonuna
kadar, gerekli biitiin yardim, tavsiye ve yonlendirmeleri yapan tez danigmanim saym hocam
Dog. Dr. Tuna DEMIRDAL ’a tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitim siireci i¢inde mesleki egitim ve hayata dair kendilerinin pek ¢ok
degerli bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim saym hocam Dog. Dr. Nese DEMIRTURK ’e
tesekkiir ederim.

Tez calismamda istatistiksel analizi i¢in katkilarindan dolayr Dr Hanife UZEL’e
tesekkiir ederim.

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum Dr Petek SARLAK KONYA, tiim asistan
arkadaslarim ve servis ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Tezimin tamamlanmasinda degerli katkilarin1 esirgemeyen enfeksiyon kontrol
hemsireleri Nurhak SARA ve Serpil UYAR’a tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca bana verdikleri destek i¢cin annem, babam, kardeslerim ve
dostlarima; sevgisi ve ilgisiyle hep yanimda olan esim Kamil TUNAY a ve canim oglum

Hasan TUNAY a sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Havva TUNAY
Afyonkarahisar - 2012



ICINDEKILER

KISALTMALAR
TABLOLAR CiZELGESI
SEKILLER CIiZELGESI
RESIMLER
I.GIRIS VE AMAC
II.GENEL BILGILER
2.1. TOKSONOMI VE TARIHCE
2.2. BIYOLOIJIK, KULTUREL VE MORFOLOJIK OZELLIKLERI
2.3. PATOGENEZ
2.4. EPIDEMIYOLOIJI
2.5. ACINETOBACTER ENFEKSIYONLARI
2.5.1. SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI
2.5.2. BAKTERIYEMI
2.5.3. MENENIJIT
2.5.4. URINER SISTEM ENFEKSIYONLARI
2.5.5. YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONLARI
2.5.6. DIGER ENFEKSIYONLAR
2.6. MORTALITE VE MORBIDITE
2.7. ANTIMIKROBIYAL DIRENC TANIMLAMALARI
2.8. ANTIMIKROBIYAL DIRENC MEKANIZMALARI
2.8.1. BETA-LAKTAM ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI
2.8.2. KINOLONLARA KARSI DIRENC MEKANIZMALARI
2.8.3. AMINOGLIKOZITLERE KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI
2.8.4. POLIMIKSINLERE KARSI DIRENC MEKANIZMALARI
2.8.5. TETRASIKLIN VE TIGESIKLIN DIRENCI
2.8.6. DIGER ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC
MEKANIZMALARI
2.9. ACINETOBACTER ENFEKSIYONLARINDA TEDAVi

III
v

VI

—_—

FO =) T O R S T Y

12
13
13
14
14
14
15
15
16

17
19

20
20
21

22
22



III. MATERYAL VE METOT
3.1. HASTA POPULASYONU

3.2. TANIMLAR

3.3. VERi TOPLAMA
3.4. MIKROBIYOLOJIK INCELEME
3.5. ISTATISTIK

IV. BULGULAR

V. TARTISMA

VI. SONUC

VII. OZET

VIII. SUMMARY

IX. KAYNAKLAR

II

26
26
27

27
28
28
29
40

50
54
55
56



KISALTMALAR

SBI: Saglik Bakimu ile iliskili

VIP: Ventilatorle iligkili Pnémoni

PDR: Pan Drug Resistant

Non-PDR: Pan Drug Resistant Olmayan

EMB: Eozin Metilen Blue

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PFGE: Pulsed-field Gel Elektroforez

MYSTIC: Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection
MARS: Military Antimicrobial Resistance Surveillance
CR-AB: Karbapenem Resistant Acinetobacter Baumannii
MDR: Multi Drug Resistant

XDR: Extreme Drug Resistant

XDR: Extensive Drug Resistant

PBP: Penisilin Baglayan Protein

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

EPIC: European Prevalence of Infection in Intensive Care

III



TABLOLAR CIiZELGESI

TABLO-1: SIK SAPTANAN ACINETOBACTER TURLERININ AYRIMINDA
KULLANILAN TEMEL PARAMETRELER

TABLO-2: GENEL OZELLIKLERIN TEK DEGISKENLI ANALIZI

TABLO-3: ALTTA YATAN HASTALIKLARIN TEK DEGISKENLI ANALIZI

TABLO-4: MEDIKAL GIRISIM DAGILIMININ TEK DEGISKENLI ANALIZI

TABLO-5: ANTIMIKROBIYAL KULLANIMI TEK DEGISKENLI ANALIZI

TABLO-6: ENFEKSIYON TURU RiSK ANALIZI

TABLO-7: IZOLASYON BOLGESI RiSK ANALIZi

IV



SEKILLER CIZELGESI

SEKIL-1: ACINETOBACTER 1IZOLATLARININ YILLARA GORE DAGILIMI
SEKIL-2: ALTTA YATAN HASTALIK DAGILIMI

SEKIL-3: MEDIKAL GIRiSIM DAGILIMI

SEKIL-4: ANTIMIKROBIYAL KULLANIMI

SEKIL-5: ENFEKSIYONLARIN DAGILIMI

SEKIL-6: IZOLASYON ORNEKLERININ DAGILIMI



RESIMLER
RESIM-1: ACINETOBACTER BAUMANNII "NiIN KANLI BESiYERINDEKI

GORUNUMU
RESIM-2: ACINETOBACTER SALGINLARININ GORULDUGU ULKELER

VI



1.GIRIS VE AMAC

Hastane enfeksiyonlar1 tanimi yerini bugiin artik daha genis bir alani
kapsayan ‘saglik baki ile iliskili enfeksiyonlar’(SBI) tanimina birakmustir (1).
SBI enfeksiyonlar; mortalite ve morbidite oranlarini arttiran, tedavi maliyetlerini
yiikselterek ekonomik kayiplara yol agan ve daha 6nemlisi giiniimiizde kullanilan
antibiyotiklerin ¢oguna direngli mikroorganizmalarla gelisiyor olmasi nedeniyle

onemli bir saglik problemidir (2,3).

A. baumannii, gram negatif non-fermentatif, hareketsiz, katalaz pozitif,
oksidaz negatif bir basildir. Diisiik beslenme ihtiyac1 ve c¢evre kosullarina
dayanikli olmasi nedeniyle dogada toprak, su ve bitki gibi ¢esitli ortamlarda
yasayabilir. Insan viicudunda ise derinin normal bakteriyel floras: icinde, oral
kavite, solunum yollar1 ve gastrointestinal sistemde yer almaktadir. Tasiyicilik
oranit hastanede yatan hastalarda daha fazla goriilmekte ve siklikla solunum
yollarindan izole edilmektedir. Hastane personelinde, derideki kalici tasiyicilik ve

cevresel kontaminasyonlar salginlara yol agmaktadir (4-7).

A. baumannii, nozokomiyal enfeksiyonlara yol acan etkenler ic¢inde
onemli bir yer tutmaktadir. Ventilatdrle iliskili pndmoni (VIP), kan dolasimi
enfeksiyonu, lriner sistem enfeksiyonlari, intrakranial enfeksiyonlar, deri ve

yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir (4,8).

A. baumannii, klinik orneklerde en sik karsilasilan mikroorganizma
olmakla birlikte antimikrobiyal ilaglara yiiksek oranda direng gelistirmesi
nedeniyle tedavisi giic olan ve hayati tehdit eden bircok hastane kaynakli
enfeksiyona ~ yol  acmaktadir.  Karbapenemler direngli  Acinetobacter
enfeksiyonlarinda siklikla kullanilan tedavi segeneklerindendir. Ancak diinyanin
pek c¢ok yerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda karbapenemlere karsi
Acinetobacter’ lerde direncin yavas da olsa yayilmaya basladigi ve direng
oranlarinda artis oldugu bildirilmektedir (9-11). Tiirkiye’den 13 merkezin
katildig1, 2007 yili izolatlarinin degerlendirildigi HITIT-2 surveyans ¢alismasinda



baz1 merkezlerde karbapenem direnci %80 gibi yiiksek degerlerde saptanmistir
(12). Kolistin ve tigesiklin de ¢ogul antibiyotik diren¢li ve pan drug resistant
Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanilabilecek sonuglar1 yiiz gildiiriicii
alternatiflerdir. Ancak bunlara kars1 da direng bildirilmistir. Tiirkiye’ de yakin
zamanda yapilan bir calismada kolistine %5 oraninda direng saptanirken,

tigesikline %16 oraninda direng saptanmistir (13).

Acinetobacter enfeksiyonlarinda antimikrobiyal direnci tanimlamak igin,
kabul gormiis ulusal standart bir tanim yoktur ve tibbi literatiirlerde farkl
tanimlamalar kullanilmaktadir. Son yillarda farkli bolgelerde direngli izolat
oranlarindaki degisiklikler ve aymi zamanda yeni potent ajanlarin kullanima
girmesiyle ‘pan drug resistant (PDR)’ terimi kullanilmaktadir. PDR terimi
kolistin, tigesiklin ve aminoglikozitler hari¢ tiim antibiyotiklere diren¢ durumu

olarak tanimlanmaktadir (14,15).

SBI enfeksiyonlarin yonetiminde; lokal hastane verilerinin izlenmesi,
mikroorganizmalarin diren¢ durumlart ve buna neden olan risk faktorlerinin
saptanmasi, ampirik antibiyotik kullaniminda klinik basari, mortalite oranlarinda
azalma ve direng¢ gelisme riskinin azalmasi gibi enfeksiyonun kontroliinde 6nemli

yararlar saglar (16).

Tiim dinyada oldugu gibi iilkemizde de direncli Acinetobacter
enfeksiyonlar1 biiyilkk sorun olusturmaktadir. Coklu antibiyotik direngli
Acinetobacter enfeksiyonlariin risk faktorleri ile ilgili yapilmis bir¢cok ¢alisma
bulunmaktadir. Ancak son yillarda artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle PDR
Acinetobacter enfeksiyonlar1 ile daha ¢ok karsilasilmaktadir. Bu nedenle bu
calismada A. baumannii enfeksiyonlarina iligkin risk faktorlerinin arastirildigi
daha onceki calismalardaki temel basliklar cercevesinde hastanemizde yatan
hastalarda PDR Acinetobacter enfeksiyonlarinin risk faktorlerini ve mortalite
oranlarmi degerlendirdik. Boylece PDR A. baumannii’ye bagl enfeksiyonlarin
sinirlandirilabilecegi  diisiintilerek, PDR  Acinetobacter  enfeksiyonlarinin
olusumuna neden olabilecek risk faktorlerine yonelik alinacak enfeksiyon kontrol

onlemleri ve ampirik tedavi segeneklerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 TAKSONOMI VE TARIHCE

Yunanca’da hareketsiz anlamina gelen akinetos kelimesinden kdken alan
Acinetobacter tiirleri ilk kez Beijerinck tarafindan 1911 yilinda topraktan izole
edilmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilmistir(17). Daha sonra
1939 yilinda DeBord tarafindan iiretral akintidan benzer gram negatif kokobasiller
izole edilmesiyle birkag isim daha almistir. Giiniimiize kadar en az 15 farkli isimle
anilmigtir. Bunlardan en iyi bilinenleri Achromobacter, Alcaligens, Cytophaga,
Diplococcus, Bacterium, Herellea, Lingelsheimio, Mima, Micrococcus, Moraxella
ve Neisseria’dir (7,18,19). Bergey’in Sistematik Bakteriyoloji El Kitab1 (Bergey’s
Manual of Systematic Bacteriology) 1974 yilinda Acinetobacter cinsini A.
calcoaceticus adli tek tir ile Neisseriaceae ailesi icinde incelemektedir.
Taksonomik calismalar sonucu Acinetobacter cinsi gilinlimiizde Moraxella,
Psychrobacter ve ilgili diger cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi iginde yer
almaktadir. DNA hibridizasyon ¢alismalarina gére 33 genomik tlir tantmlanmistir.
Bunlardan 22 genomik tiire isimleri verilirken diger genomik tiirler
isimlendirilmemistir. Isimlendirilenler arasinda 4. baumannii ve non-A.baumannii
tirleri olarak bilinen A. haemolyticus, A. junii, A. johnsonii ve A. Iwofii yer
almaktadir. Yakin zamanda A4.ursingii ve A.schindleri adinda iki yeni klinik tiir
daha tanimlanmustir. Klinik laboratuarlarda zor ayrilabilen genomik tiirler 1, 2, 3
ve 13TU A. Calcoaceticus - A. baumanii kompleksi ad1 altinda incelenmektedir.
A. baumanni, A. calcoaceticus ve A. Iwolffii, klinik literatiirde en sik rapor edilen
Acinetobacter tiirleridir. Tiim bu tiirler arasinda antibiyotiklere en fazla direng

olusturan ve en sik enfeksiyonlara yol acan etken A. baumannii’ dir (17,18-20,21).

2.2 BiYOLOJIK, KULTUREL VE MORFOLOJIK OZELLIKLERI
Acinetobacter tiirleri aerobik, hareketsiz, katalaz pozitif, indol negatif,
nitratlar1 rediikte etmeyen, oksidaz negatif, non-fermentatif Gram negatif
basillerdir. Kanli agardaki kolonileri 37 C’ de 18-24 saat sonunda 1.0 x 1.5 ilel.5
x 2.5 um boyutlarinda diizgiin, opak, pigmentsiz ve Enterobacteriaceae ailesinin

diger iiyelerine gore daha kiigiiktlir (Resim 1). MacConkey agarda renksiz veya



hafif pembemsi koloniler olusturmaktadir. Pozitif kan kiiltiir tiipiinden hazirlanan

preparatlarda Gram pozitif kok olarak da goriilebilmektedir (4,17,18).

Resim-1 Acinetobacter baumannii *nin kanl besiyerindeki goriiniimii

Zor lireyen bir mikroorganizma degildir, standart laboratuvar ortamlarinda
siklikla kullanilan eozin metilen blue (EMB) ve kanli agar gibi pek c¢ok
besiyerlerinde kolayca iireyebilmektedir. Klinik Orneklerden izole etmek igin
yaygin kullanilan besiyerleri kullanilabildigi gibi, diger mikroorganizmalarin
iiremesini inhibe eden secici besiyerleri de kullanilabilmektedir. Safra tuzlar,
seker ve bromkrezol moru igceren Herelea agar, Holton’s agar, Leeds
Acinetobacter Medium bu amagla kullanilabilir. Cevre taramalarindan elde edilen
ornekler, 6zellikle de az sayida mikroorganizma bulunanlar sivi zenginlestirme
besiyerlerine ekilebilmektedir. Ayrica az sayida Acinetobacter bulunduran ve
cesitli mikroorganizmalarla kontamine 6rnekler asetat, laktat veya piriivat gibi tek

karbon ve enerji kaynaginin yaninda, nitrojen kaynagi olarak da amonyum veya



nitrat tuzlar1 igeren pH 5.5-6.0 olan sivi mineral besiyerine inokiile
edilebilmektedir. Sivi besiyerindeki Ornek, 24-48 saat kuvvetlice sallanarak
inkiibasyon sonrasi seg¢ici besiyerine inokiile edilmektedir. Bu yontem diski,
cesitli  klinlk ve g¢evresel Orneklerden Acinetobacter izolasyonunda

kullanilmaktadir (4,17,22).

Biyokimyasal ve iireme oOzelliklerine gore Acinetobacter cinsi igerisinde
tiir ayrimi yapilabilmektedir. Bu ayirimda glukoza oksidatif etki, 44°C’ de
tireyebilme ve hemoliz Ozelliklerinden yararlanilir. Glukozu oksitleyen ve
hemoliz yapmayan izolatlar genellikle 4. baumannii’dir. A. baumannii 44°C’de
iireyebilme yetenegiyle digerlerinden kolayca ayirt edilebilir. Glukoz negatif
kokenlerden hemoliz yapmayan A. Iwoffii, hemoliz yapan A. haemolyticus olarak
adlandirilir. A. johnsonii diger tiirlerden 37°C’de iireyememesi nedeni ile ayirt
edilebilir. Klinik izolatlar arasinda en sik izole edilen 4 Acinetobacter tiiriiniin
Ozellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Genel olarak Acinetobacter tiirleri bir ¢ok
antibiyotige kars1t direngli bulunurken, A. [woffii goreceli duyarhdir.
Enterobakteriler’ den anaerobik sartlarda {irememesi ve nitratlar1 rediikte
etmemesi, Neisseria ve Moraxella tiirlerinden ise oksidaz negatif olmalari ile ayirt

edilirler (4,19,22).

Tablo-1 Sik saptanan Acinetobacter tiirlerinin ayriminda kullanilan temel

parametreler
Glukoz Laktoz 44°C’de Hemoliz
ureme

, + + - -
A. calcoaceticus
A. baumannii + = I -
A. woffii - - - -
A. haemolyticus Degisken - - +

Salgini tanimlamak ve kaynagi ortaya ¢ikarmak icin ¢ok cesitli tipleme
yontemleri kullanilmigtir. Serolojik reaksiyonlar, bakteriyofaj, bakteriyosin,

protein profiller, antibiyotik duyarlilik paternleri, “multilocus” enzim elektroforez,



polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), “pulsed-field gel elektroforez” (PFGE) ve
ribotiplendirme bu amagla kullanilan sistemlerdir. Geleneksel biyokimyasal
metotlar tiirler arasinda ayrim yapmak i¢in yeterli olmamaktadir. Bu amagla
bircok karbon kaynaginin asimilasyonu temeline dayanan hazir ticari kitler
kullanilmaktadir. Ticari sistemlerden; API 20 NE (bioMerieux, Fransa) 5, Biolog
GN2 Microplate (Biolog, Hayward ABD) 15 tiir identifiye edebilmektedir. Bu
kitlerin en biiyiik dezavantaji bazi tiirlerin tablolarda yer almamasi nedeniyle tiim
tiirleri tanimlayamamasidir. Molekiiler tiplendirme Acinetobacter tiirlerinin
epidemiyolojik caligmalarinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Cesitli molekiiler
tiplendirme metodlar1 olmasina ragmen bunlar arasinda PFGE altin standart kabul

edilmektedir (4,19,22-24).

2.3 PATOGENEZ

Acinetobacter cinsi bakterilerin gegmiste viriilans potansiyellerinin diisiik
oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak giiclii yeni antimikrobiyal ajanlarin kullanilmaya
baslanmas1 ve hastanelerde Ozellikle yogun bakim iinitelerinde invazif
prosediirlere bagli olarak direngli toplum ve hastane kaynakli Acinetobacter
enfeksiyonlarinin sikliginda artis goriilmektedir. Toplumdan kazanilmis fulminan
Acinetobacter pndmonisininin goriilmesi, bu organizmalarin bazen yiiksek
patojeniteli olabildigini ve invasif hastaliga sebep olabildigini gostermektedir

(17,25).

Acinetobacter tiirleri genellikle hastane kaynakli firsat¢1 enfeksiyonlara
neden olurlar. Asidik pH ve diisiik 1sida iireyebilme O6zellikleri yaninda bilinen
sitotoksin iiretimi yoktur. Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan i¢in
endotoksijenik potansiyeli ¢ok az bilinmektedir. Potansiyel viriilans etmenleri
arasinda;
a-Suglarin yiizeylerinin daha fazla hidrofilik olmasini saglayan, fagositozdan
koruyan ve L-ramnoz, D-glikoz, D-glukronik asit, D-mannozdan olusan
polisakkarit kapsiil,
b-insan epitel hiicrelerine adherensi giiclendiren fimbria ve/veya kapsiiler

polisakkarit,



c-Dokulardaki yaglara zarar verebilen ve notrofiller iizerinde olumsuz etki
gosterebilen enzimlerin {iretimi,
d-Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin potansiyel toksik etkisi ve lipit A’

nin varligi sayilabilir .

Diger Gram negatif bakterilerde oldugu gibi lipopolisakkarit, farelerde
letal toksisiteye, tavsanlarda viicut 1sismin yiikselmesine ve ‘‘Limulus
amoebocyte lysate’’ testinin pozitif sonuglanmasina neden olur. In vivo
endotoksin iiretimi Acinetobacter sepsisinin semptomlarindan sorumludur.
Bakterinin insan viicudunda {ireyebilmesi i¢in gerekli olan demiri saglayabilme
0zelligi de 6nemli virulans etmenlerindendir. Baz1 Acinetobacter cinsi bakterilerin
dis membran reseptor proteinleri gibi sideroforlar1 irettikleri gosterilmistir
(4,19,22,26). Russo ve arkadaslari, K1 kapsiil yapisinin 6nemli bir viriilans
faktorii oldugunu, kapsiil pozitif fenotipin insan asit sivisinda kolayca tiredigini ve
gerek insan serumunda gerekse farelerin yumusak dokusunda sag kalimlarinin
arttigini, buna karsin kapstil negatif mutantlarin tamamen ve kalic1 olarak elimine

edildigini gostermislerdir (27).

Acinetobacter enfeksiyonlarinda, baslangicta kolonize olan immiin sistemi
zayif hastalar, takiben enfekte olmaktadirlar. Ornegin gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarinda, A. Iwoffi ve H. pilori birlikte gastrik epitelyum dokusunda
degisiklik olusturmakta ve kronik gastrite neden olmaktadir. Bakterinin midede
asir1 Uremesi hastane kokenli pndmoni veya bakteriyeminin gelismesine yardimci
olan diger bir yol olarak goriilmektedir. Yogun bakim hastalarinin bir ¢ogundaki
stres llseri proflaksisinin neden oldugu azalmis mide asit sekresyonu buna neden

olmaktadir (17,28).

2.4 EPIDEMIYOLOJI

Acinetobacter  cinsi  bakteriler, yasamlarim1  silirdiirebilmek  igin
gereksinimlerinin az olmasi ve ¢esitli karbon kaynaklarini kullanabilme avantaji
nedeniyle dogada toprak, su ve yiyeceklerde saprofit olarak serbest

yasayabilmektedirler (4). Acinetobacter’ ler diger mikroorganizmalara kiyasla,



kuruluga dayanikli olmalari, farkli 1s1 ve pH ortamlarinda canli kalabilmeleri
nedeniyle, cansiz yiizeylerde haftalarca canli kalabilmektedirler (29).
Acinetobacter tiirlerinin kuru ylizeylerde Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa’ dan daha uzun siire canli kalabildigi saptanmistir (30). Pastorize
siitlerden, donmus yiyeceklerden, hastane havasindan, camdan, musluklardan,
peritoneal diyaliz maddelerinden, anjiografi kateterinden, ventilatorlerden,
laringoskoplardan,  kontamine eldivenlerden, pamuktan, kullanilmig
enjektorlerden, hasta yastiklarindan, kuru filtrelerden izole edilmis ve buralarda
giinlerce canli kalabildigi gosterilmistir (19,31). Yapilan bazi ¢aligmalarda
Acinetobacter tiirleri et, balik, tavuk, elma, patates, havug, kavun, fasulye ve misir

gibi yiyeceklerde de izole edilmistir (5,17).

A.baumannii ayn1 zamanda inguinal ve axiller bolgeler basta olmak tizere
derinin normal bakteriyel florasi i¢cinde ve saglikli kisilerde oral kavite, solunum
yollar1 ve gastrointestinal sistemde yer almaktadir. Saghkli kisilerde % 42.5
oraninda tasiyicilik saptanirken, hastanede yatan hastalarda % 75’e varan yiiksek
oranlarda tasiyicilik saptanmaktadir (17). Bunun nedeni olarak hastane
personelinin elleri yoluyla hasta ve ventilatér ekipmanlarina mikroorganizmay1
aktarmalar1 suglanmistir (32). Saglikli bireyler bu bakteriyi viicutlarindan
kolaylikla uzaklastirirken, immunsuprese kisilerde ve hastanede yatan hastalarda
firsatg1 patojen bakteriler olarak enfeksiyona neden olurlar. Acinetobacter
enfeksiyonlar1 goriilmeye bagladiginda kolonize hastalarin sayis1 biiyiik olasilikla
yiiksektir. Baslangicta kolonize olan bu hastalar, takiben enfekte olmaktadirlar.
Bu nedenle A. baumannii kontrolii zor, ani salginlara neden olmaktadir (7,30).
Salgin kontrolii i¢in kolonize ve enfekte hastalara temas izolasyon &nlemleri,
personel egitimi, asemptomatik hastalarin siirveyans kiiltiirleri, izolasyon
odalarmin kullanilmas1 ve yiizey dezenfeksiyonu gibi dnlemler alinmalidir (33-

35).

Hastane kaynakli Acinetobacter enfeksiyonlari, tim viicut bolgelerinde
goriilmekle birlikte en sik solunum sistemi Orneklerinden izole edilmektedir.

Nozokomiyal pnoémonilerin %3-26’sin1 Acinetobacter tiirleri olusturmaktadir.



Ulkemizde yapilan calismalarda A. baumannii suslarinin klinik 6rneklerde
saptanma oranlar1 balgam icin %16-43, yara Ornekleri i¢in %8.3-24, idrar i¢in
%14-31, kan icin %8-26, BOS icin %2.5-6 ve vajina salgis1 i¢in %?2.2 olarak
bildirilmistir (13).

Acinetobacter enfeksiyonlarinin  gelismesinde konaga ait hazirlayici
etmenlerin varligi 6nemli rol oynamaktadir. Bu etmenler arasinda malignite, yanik,
savunma sisteminin baskilanmasina yol acan altta yatan ciddi bir hastaligin varligi,
agir cerrahi girisimler ve konagin yasi sayilabilir. Enfeksiyonlar daha ¢ok yogun
bakim iinitelerindeki debil hastalarda ortaya c¢ikar. Uzun siire yogun bakim
tinitelerinde kalma, mekanik ventilasyon ile uzamis solunum tedavisi, uzun siireli
antibiyotik kullanim1 (iiglincli jenerasyon sefalosporinler, fluorokinolonlar veya
karbapenem grubu antibiyotiklerle tedavi), enteral beslenme, santral vaskiiler
kateterizasyon, trakeostomi, damar igi kateter ve idrar sondasinin varligi bu bakteriler

ile olusan enfeksiyonlar i¢in risk faktorleridir (10,36,37).

Acinetobacter Avrupa’ da salginlara yol agan nozokomiyal bir patojendir
(Resim-2). Tiirkiye, Belcika, Danimarka, Fransa, Ispanya, Italya ve Yunanistan
gibi Avrupa lilkelerinde salginlara yol agan ve Avrupa klon I, II ve III olarak
adlandirilan 3 Acinetobacter klonu rapor edilmistir. Avrupa’ da salginlarda en

fazla yaygin olan klonlar I ve II” dir. Tiirkiye’ de ise klon I’ dir (2,20).



Resim- 2 Acinetobacter salgmlarinin goriildiigii iilkeler.

Karbapenemler direncli  Acinetobacter  enfeksiyonlarinda  siklikla
kullanilan tedavi segeneklerindendir. Ancak diinyanin pek ¢ok yerinde yapilan
epidemiyolojik calismalarda karbapenemlere kars1 Acinetobacter’ lerde direncin
yavas da olsa yayillmaya basladig1 bildirilmektedir (10,36,38). Avrupa genelinde
yapilan {ilkemizin de i¢inde bulundugu 11 {ilkeden 37 merkezin katildigi
MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection)
siirveyans calismasinda 1997 — 2000 yillar1 arasinda imipenem ve meropenem
diren¢ oranlart %16 ve %18 oraninda bulunmustur. 2006 yilinda yapilan 12
iilkeden 40 merkezin katildigt MYSTIC 2006 c¢alismasinda ise diren¢ oranlari
%42.5 ve %43.4 oraninda bulunmus olup diren¢ oranlarinda belirgin artig
saptanmistir (39). Tiirkiye’den 13 merkezin katildigi, 2007 yili izolatlarinin
degerlendirildigi HITIT-2 siirveyans calismasinda ise imipenem direnci %355
saptanmistir. Ancak degisik merkezlere gore direng oranlarinin oldukga farklilik
gosterdigi, katilan merkezlerin bazilarinda karbapenemlere direng oranlariin %80
gibi yiiksek degerlerde saptandigi gdzlenmistir. Ulkemizde yakin zamanda

yapilan bir ¢alismada da %75 oraninda karbapenem direnci saptanmistir. Bunun
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nedeni olarak yogun bakim {initelerimizde izole edilen Acinetobacter spp’ nin
klonal olarak birbirleriyle iliskili suslar olabilecegi diistiniilmektedir ve molekiiler
tiplendirme yontemleriyle bu iligkiyi kesin olarak tespit etmek miimkiin olabilir
(12-13,38,40). Cin’ de 12 farkli hastanenin katildigt MARS (The Military
Antimicrobial ~ Resistance  Surveillance)  siirveyans  ¢alismasinda  da
karbapenemlere ¢ok yiiksek oranda direng saptanmistir(%75 -100) (41). Italya’ da
bir yogun bakim {iinitesindeki Acinetobacter baumannii salgim sirasinda yapilan
calismada ise tiim izolatlar karbapenemlere direngli bulunmustur (42). Kolistin ve
tigesiklin de cogul antibiyotik diren¢li ve pan drug resistant Acinetobacter
enfeksiyonlarinda kullanilabilecek sonuglart yiiz giildiiriicti alternatiflerdir. Ancak
ne yazik ki bunlara karsi da diren¢ bildirilmistir. Direng oranlari bdlgesel
farkliliklar gosterebilmektedir (43). Bazi Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismalarda
%2-3 oranlarinda kolistine direngli suslarla karsilasilmistir. Yakin zamanda
Almanya’da yapilan bir siirveyans ¢alismasinda kolistin direng oran1 %2.8 iken,
tigesiklin diren¢ oran1 %6 bulunmustur (39). Tiirkiye’ de yakin zamanda yapilan
bir ¢alismada ise kolistine %5 oraninda diren¢ saptanirken, tigesikline %16

oraninda direng¢ saptanmigtir (13).

2.5 ACINETOBACTER ENFEKSIYONLARI

Acinetobacter tiirleri diinyadaki en Onemli nozokomiyal patojenler
arasinda yer almaktadir. Acinetobacter tiirleri arasinda en sik ve en ciddi klinik
tablolara neden olan etken A. baumannii’ dir (5). SBI Acinetobacter
enfeksiyonlar1 hakkindaki bilgilerin ¢ogu salgin aragtirmalarina dayanmaktadir.
Mortalitesi ve morbiditesi giderek artan enfeksiyonlara neden olabilmektedir. A.
baumannii’nin neden oldugu enfeksiyonlar daha ¢ok yogun bakim iinitelerindeki
zay1f diismiis hastalarda goriilme egilimindedir. Uzun siireli bakim merkezlerinde,
ozellikle de ventilatore baglh hastalarin bakiminin yapildigr merkezlerde bulunan
hastalarda risk yiiksektir (44). A. baumanni hemen tiim organlarda siipiiratif
enfeksiyonlara neden olabilirler. Cogunlukla ventilatorle iliskili pnémoni ve
bununla birlikte kan dolasimi1 enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlari,
intrakranial enfeksiyonlar, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari gibi diger

enfeksiyonlara neden olmaktadir (4).
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Nozokomiyal Acinetobacter enfeksiyonlarinda bu tiirlerin gergek sikligini
degerlendirmek zordur. Ciinkii siklikla kolonize olan bu tiirler uygun olmayan
antibiyotik kulaniminin da nedeni olmaktadir. SENTRY c¢alismasina gére 1997-
2000 arasinda 14 Avrupa iilkesinden gelen veriler, hastanede kan dolagimi
enfeksiyonlarindan en sik izole edilen 10 etken arasinda Acinetobacter tiirlerini de

gostermektedir (2,39).

2.5.1 Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Acinetobacter enfeksiyonlarinin en sik lokalizasyonu ve en Onemli
kolonizasyon yeri solunum yollardir (45). Yogun bakim iinitesinde takip edilen

trakeostomili hastalarin da % 45’inde kolonizasyon saptanmaktadir (7).

Acinetobacter tiirlerinin  saglikli ¢ocuklarda toplumdan kazanilmis
bronsiyolit ve trakeobronsitin sebebi oldugu rapor edilmistir. Trakeobronsit
kompromize erigkinlerde de goriilebilir. Yetiskinlerde toplumdan kazanilmis
Acinetobacter pndmonisi genellikle hasta savunmasinin azaldigi (alkolizm,
diabetes mellitus, renal yetmezlik, altta yatan pulmoner yetmezlik vb.) durumlarda

goriiliir(4). Toplum kaynakl akciger apseleri de rapor edilmistir (46).

Yogun bakim iinitelerinde hastane kokenli Acinetobacter nedenli akciger
enfeksiyonu salginlar1 tammlanmaktadir ve Acinetobacter tiitlerinin  VIP
goriilmesinde oynadigi rol artmaktadir (34). Acinetobacter kdkenleriyle meydana
gelen hastane kaynakli pnomoni siklikla mekanik ventilasyonun bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada yogun bakim iinitelerinde VIP’ leri %29.2’sinde goriildiikleri ve en sik

karsilasilan etken haline geldikleri tespit edilmistir (3).

Yogun bakim {initesinde yatis, ileri yas, kronik akciger hastaligi, komorbid
hastalik varligi, immiinsupresif tedavi, cerrahi, antibiyotik kullanimi, endotrakeal
tiip ve gastrik tiip gibi invazif alet varligi, solunum ekipmaninin tipi ve dnceden

antibiyotik kullanim  Oykiisii  Acinetobacter ile alt solunum yollarmin
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kolonizasyonunu veya pnomoni riskini arttiran faktorler olarak tanimlanmistir

(47-49).

2.5.2 Bakteriyemi

Bakteriyemi, Acinetobacter enfeksiyonu sirasinda sik goriilen mortalitesi
yiiksek bir tablodur. Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir caligmada kateterle
iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarimin en sik (%23.2) nedeni olduklari tespit

edilmistir (3).

Gergek Acinetobacter bakteriyemisini yanlis kan alma tekniginden
kaynaklanan yalanci bakteriyemiden ayirmak bazen gilic olabilmektedir Bu
mikroorganizmalarin neden oldugu bakteriyemi, siklikla pndmoni ve damar igi
kateter kullanimi1 ve daha az siklikla iiriner sistem kateterizasyonu, yaralar, deri ve

abdominal enfeksiyonlardan sonra gelisen enfeksiyonlara sekonder gelismektedir

(4).

Yetigkin hastalarda 4. baumannii en yaygin Acinetobacter tiirii olarak
goriilmektedir. Yetigkinlerde en biiylik grubu immiin sistemi baskilanmis yash
hastalar olusturur. Malignensiler, uzun dénem ventilatér destegi, travma, yanik,
cerrahi operasyon Oykiisi ve uygunsuz antibiyotik kullanimi en yaygin

predispozan faktorler olarak bildirilmektedir (22,49).

2.5.3 Menenjit

A. baumannii toplumdan kazanilmis menenjitlerin nadir nedenleri arasinda
bilinmesine ragmen yapilan ¢alismalarda 6zellikle norosiriirjik islemleri veya kafa
travmasini takiben sekonder nazokomiyal menenjit vakalar1 baskin form olarak
goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunu yetigkin erkekler ve lomber miidahele ge¢irmis
(miyelografi, ventrikiilografi ve diger norosirurjik miidaheleler) hastalar
olusturmaktadir (50,51). Uzamis ameliyat siiresi, birlikte kesi enfeksiyonu,
serebrospinal fistiil, uzamis external ventrikiiler drenaj ve yogun antibiyotik

kullanima risk faktorleri olarak tanimlanmistir (52).
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2.5.4 Uriner Sistem Enfeksiyonlari

A. baumannii izolatlarinin neden oldugu nozokomiyal {iriner sistem
enfeksiyonlart seyrektir. Genellikle immiin sistemi baskilanmis, yasl, siirekli
tiriner kateteri olan ve yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda goriilmektedir.
Acinetobacter’in neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonu gelisen hastalarin %80°1
erkektir. Bununla birlikte iiriner kateterli hastalardan Acinetobacter tiirleri izole

edildiginde enfeksiyon/kolonizasyon ayrimi yapilmasi gerekmektedir (22).

Son 20 yilda Acinetobacter kokenlerinin neden oldugu idrar yolu
enfeksiyonlarinin goriilme sikliginda anlamli bir artis goriilmektedir. Tiirkiye’de
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada kateterle iligkili idrar yolu enfeksiyonlarinda

Acinetobacter kdkenlerinin goriilme orani %7,5 olarak rapor edilmistir (3).

2.5.5 Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Travmatik yaralar, yaniklar, postoperatif inzisyonlar, damar ici kateter
uygulamalar1 ve bagisiklik sisteminin baskilanmast durumunda kolaylikla
kolonize olabilir veya enfeksiyona yol agabilirler. Bu durum Vietnam ve Irak
savaglarinda yaralanan askerlerin ekstremitelerinde gosterilmistir. Damar igi
kateter giris yerinde Acinetobacter kaynakli selliilit gelisebilir ve Kkateterin
uzaklastirilmasiyla enfeksiyon kendiliginden iyilesebilmektedir. Yumusak dokuda
siklikla polimikrobiyal yapinin bir komponenti olabilir. Nekrotizan fasiitte

Streptococcus pyogenes’le birlikte sinerjistik oldugu tanimlanmistir (4,53-55).

2.5.6 Diger Enfeksiyonlar

Acinetobacter enfeksiyonu viicudun cesitli bdlgelerinde olusabilir.
Konjonktivit, endoftalmit, yumusak lens kontaminasyonu sonucunda korneal
tilserasyon ve perforasyon bildirilmistir. 4. baumannii dogal ve prostetik kapak
endokarditinde tanimlanmistir. Osteomyelit, septik artrit, pankreatik ve karaciger
abselerinden de rapor edilmistir (4,56). Ayrica periton diyalizi, perkutan
transhepatik kolanjiografi, perkiitan safra drenaji sonrasi enfeksiyon gelisen

olgular bildirilmistir (19,57).
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2.6 MORTALITE VE MORBIDITE

Mortalite, enfeksiyon bolgesine ve prognostik etmenlere baglidir. En
yiiksek mortalite orani ventilatér bagimli hastalarda gelisen pndmonilerde
goriilmektedir. Hastane kokenli Acinetobacter pndmonisi i¢in kaba mortalite
oraninin ventilator iligkili olanlarda daha yiiksek (%46.6) oldugu bildirilmektedir
(48). Acinetobacter bakteriyemisine bagli mortalite oran1 %17-46 arasinda
bildirilmistir. Acinetobacter bakteriyemisi tek patojenli veya polimikrobiyal
bakteriyemi seklinde goriilebilir. Polimikrobiyal bakteriyemilerde mortalite orani
artmakta olup, A. baumannii’ye bagl bakteriyemilerde diger tiirlere gore klinik tablo
daha agir seyreder. Septik sok, bakteriyemili hastalarin  %30’unda
goriilebilmektedir (4). Acinetobacter menenjitlerinde ise oldukca yiiksek (%72.7)
mortalite oranlar1 bildirilmektedir(58). Prognoz enfeksiyon tipi ile iligkili
goriilmektedir ve diger Gram negatif veya Gram pozitif bakterilerin neden oldugu

tablolardan daha kotii seyretmektedir (44).

2.7 ANTIMIKROBIYAL DIRENC TANIMLAMALARI

A. baumannii suglarma bagli enfeksiyonlarda diren¢ oranlar1 giderek
artmakta ve bu tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de énemli bir saglik sorunu
haline gelmektedir. Acinetobacter enfeksiyonlar1 1970°li yillarda ampisilin, ikinci
jenerasyon sefalosporinler, minosiklin, kolistin veya gentamisin gibi
antimikrobiyallerle kolaylikla tedavi edilebiliyordu. 1980°’li yillardan bu yana
hastane enfeksiyonlarinda ¢cogul direngli etken olarak izole edilmeye baslandi(59).
1980 ile 1990 yillar1 arasinda multi drug resistant A. baumannii (MDR-AB)
goriiliirken karbapenem resistant A. baumannii (CR-AB) insidansinin artmasini
takiben son yillarda pun drug resistant (PDR) A. baumannii ve extreme drug

resistance (XDR) goriilmeye baslandi (14,15,60,61).

Direncgli Acinetobacter enfeksiyonlarinin direng¢ mekanizmalar ile ilgili
bircok calisma yapilmaktadir. Bu c¢alismalarda direngli Acinetobacter
enfeksiyonlarinda antimikrobiyal direnci tanimlamak i¢in ‘multi drug resistant
(MDR)’, ‘pan drug resistant (PDR)’, ‘extreme drug resistant (XDR)’ ve ‘extensive
drug resistant (XDR)’* gibi ¢esitli terimler kullanilmaktadir. Ancak MDR, PDR ve
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XDR Acinetobacter baumanni terimleri ile ilgili, kabul gérmiis ulusal standart
bir tanim yoktur ve tibbi literatiirlerde farkli tanimlamalar kullanilmaktadir. Farkli
bolgelerde direncli izolat oranlarindaki degisiklikler ve ayn1 zamanda yeni potent
antimikrobiyal ajanlarin kullanima girmesiyle diren¢ tanimlamalar1 stirekli
degismektedir. Bu klinisyenler ve arastirmacilar arasinda bir dizi kargasaya sebep
olabilecek 6nemli bir sorundur. Tiim diinyada kabul goérmiis tek tip bir tanimlama

olmas1 gerektigi diistiniilmektedir (62).

Direncli Acinetobacter enfeksiyonlartyla ilgili yapilan ¢aligmalarda MDR
terimi, kinolon, sefalosporin ve karbapenem gibi antibiyotik siniflarindan {igiine
veya daha fazlasina direng; PDR terimi kolistin, tigesiklin ve aminoglikozitler
hari¢ tiim antibiyotiklere diren¢ ve XDR terimi ise tiim mevcut antimikrobiyal
ajanlara diren¢ seklinde tanimlanmistir (14,15,63,64). Ancak bazi yazarlara gore
‘Pan’ terimi Yunan dilinde her sey, hepsi veya tiim kelimeleri ile ayn1 anlamlarda
kulanilmakta ve aym sekilde bu Ingilizce dahil diger dillerde de aym anlamda
kullanilmaktadir. Bu nedenle ‘extreme’ teriminin pan terimi ile ayni anlamda
kullanilmamas1 gerektigi diisiiniilmiis ve diren¢ tanimlamalarina ‘extensive drug
resistance (XDR)’ diye yeni bir terim ilave edilmistir. Extensive drug resistance
(XDR)’ terimi bir ya da iki antibiyotik diginda tiim antibiyotiklere diren¢ ve PDR
terimi ise mevcut tiim antibiyotiklere direng seklinde tanimlanmistir. Ancak bu

tanimlamalarla ilgili olarak ¢ok ¢esitli varyasyonlar da bulunmaktadir (65).

2.8 ANTIMIKROBIYAL DIRENC MEKANIiZMALARI

Antibiyotik direnci; bir mikroorganizma tiirlinlin baz1 suslarinin
antibiyotikten etkilenmesi ya da antibiyotige duyarli bir susun g¢esitli
mekanizmalarindan biri ile direngli hale donmesi olarak tanimlanir (59).
Antibiyotik direnci hastaneler, sehirler ve iilkeler arasinda antibiyotik kullanma
aligkanliklar1, antibiyotik kontrol politikalar1 ve c¢evresel faktorlerin etkisiyle

farlilik gosterebilmektedir (7,17).

Acinetobacter enfeksiyonlarinda yillar i¢inde giderek artan oranlarda

goriilen antibiyotik direnci nedeniyle tedavide zorluklarla karsilasiimaktadir.
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1970’1i yillarda nozokomiyal Acinetobacter enfeksiyonlar1 ampisilin, gentamisin,
kloramfenikol ve nalidiksik asit gibi sik kullanilan antimikrobial ajanlara duyarlt
bulunmus, ancak zaman igerisinde A4. baumannii kompleksine ait klinik

izolatlarin direng oranlarinda artig gézlenmistir (66).

Acinetobacter suglarinin antimikrobiyallere bilinen diren¢ mekanizmalari:
enzim TUretimi (sefalosporinaz ve karbapenemazlar gibi beta laktamazlar,
aminoglikozit modifiye eden enzimler), antibiyotik hedef bolge degisiklikleri
(penisilin baglayict proteinler, Topoizomerazlar, DNA giraz), hiicre duvar
kanallarindaki dis membran porinlerindeki degisiklikler ve efliiks pompasidir

(4,20,67).

2.8.1 Beta-laktam Antibiyotiklere Karsi1 Diren¢ Mekanizmalar:

Acinetobacter  tiirlerinde  karbapenemleri de igceren beta-laktam
antibiyotiklere kars1 direncin temel mekanizmasi ya kromozom ya da plazmid
tarafindan kodlanan beta-laktamaz {iretiminin sonucudur. Bunlara ilave olarak
beta-laktam antibiyotigin hiicre igine girisinin engellenmesi, penisilin baglayan
proteinlerde (PBP) olusan degisiklikler ve eflilkks pompasinin aktive olmasi

sonucu da direng olusabilir (5).

Beta-laktamazlar dogal ve kazanilmis olarak ikiye ayrilabilir. Dogal beta-
laktamazlar tiiriin temel 6zelligi olup, cins ya da tiiriin tiim suslarinda bulunup
dikey yolla aktarilabilirler. A.baumannii kompleksine ait dogal beta-laktamazlar
izolatlarin neredeyse tamaminda tanimlanmig olan OXA-51 benzeri beta-
laktamazlar ve ampC-tipi sefaloporinazlardir. Sinif D oksasilinazlardan biri olan
OXA-51 enzim kiimesi {lyelerinin OXA-tipi enzimlerle kombine olarak
bulundugu ve belirli sartlar altinda karbapenem direncinde en azindan sinerjik
rolii olabilecegi O©ne siiriilmistir (66,68-70). AmpC p-laktamazlar, tiim
A.baumannii’ye 6zgii, kromozom olarak kodlanmis sefalosporinazlardir. Genelde
bu tiir B-laktamazlar, klinik olarak fark edilebilir dirence neden olmayan diisiik
diizeyde bir salgilanmaya sahiptir. Bununla birlikte, AmpC geninin yaninda bir

promotor insersiyon dizisi olan ISAbal’in eklenmesi, betalaktamazlarin iiretimini
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artirarak, sefotaksim ve seftazidim gibi genis spektrumlu bilesiklere yiiksek

diizeyde dirence neden olur (11,66).

Yeni tanimlanan simif C enzimler gilinlimiizde Acinetobacter kokenli
sefalosporinazlar olarak adlandirilirlar (Acinetobacter-Derived Cephalosporinase

(ADCs) ) ve yeni yapilan caligmalarda yedi adet ADC AmpC geni tanimlanmigtir
(71).

Acinetobacter tiirlerindeki plazmid aracili kazanilmig beta-laktamazlar ilk
once TEM, takiben de SHV enzimlerinin gdsterilmesiyle giindeme gelmistir.
Ampisilin, karboksipenisilinler ve {ireidopenisilinlere diren¢ bu enzimlerin var-
ligimma atfedilmis, ancak bunlarin genis spektrumlu sefalosporinler ve
karbapenemlere karsi aktif olmadig1 vurgulanmistir. Bu enzimlerle ilgili yapilan
ilk ¢aligmalarda Tiirkiye’den PER-1, Fransa’dan VEB-1, Cin’den SHV-12 ve
Japonya’dan CTX-M tipi enzimler bildirilmistir (72-75).

Karbapenemler ¢ogu beta-laktamazlar tarafindan hidrolize edilmezler.
Acinetobacter tiirlerinde karbapenem ve yeni kusak sefalosporinleri hidrolize eden
metallo-beta-laktamazlar tanimlanmistir (IMP, VIM). Bu enzimler plazmidlerce
kodlanan sinif B beta-laktamazlardir. Halen taninmis alti grup kazanilmis MBL
vardir (IMP, VIM, SIM, SPM, GIM ve GSO). Bunlardan IMP, VIM, SIM ve GSO
Acinetobacter  tlrlerinin  klinik  izolatlarinda  bildirilmistir.  Gliniimiizde
A.baumannii’de Ui¢ farkl filogruba ait alt1 IMP varyant1 (IMP-1, IMP-2, IMP-4,
IMP-5, IMP-6, IMP-8 ve IMP-11) saptanmistir. Su ana kadar A.baumannii’de
VIM enzimleri olduk¢a nadir olarak saptanmistir. Sadece Giiney Kore’den VIM-
2, Yunanistan’dan da VIM-1 bildirimleri yapilmistir. SIM’de VIM gibi nadir olup
sadece Kore’deki A.baumannii klinik izolatlarinda bildirilmistir (5,76).

Bununla birlikte oksasilinazlar1 i¢eren karbapenem hidrolize eden beta-
laktamazlar (karbapenemazlar) A. baumannii’de karbapenem direncinin ortaya
¢ikmasina 6nemli bir katkida bulunmaktadir. Bu enzimler Ambler sinif D’de yer

almakta ve karbapenemleri hidrolize etmektedir. OXA-23, A. baumannii’de bu
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enzimlerin tanimlanan ilk temsilcisidir. Diger bir tanimlanan karbapenemaz ise ilk
olarak Fransa’da saptanan OXA-58’dir. Bu enzimler tiim diinyada farkli cografi

bolgelerde saptanmistir (5,38,68,77-79).

Beta-laktam gibi kiiciik hidrofilik molekiiller, bakteri i¢ine dig membran
porin proteinleri yoluyla girer. Porin proteinlerinde degisim ile hiicre
gecirgenliginde azalma, antibiyotiklere diren¢ gelisiminde rol oynamaktadir.
Imipenem ve meropenem direnci CarO adi verilen 1siyla degisebilen 25-29
kDa’luk OMP kaybi ile de iligkilendirilmistir.(11,80) PBP sayisinda azalma,
kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’ lerin antibiyotiklere afinitelerinin azalmasi
ve beta- laktam antibiyotiklere diisiik afinite gosteren yeni PBP’ lerin

sentezlenmesi ile antibiyotiklere direng gelisebilir (7).

Esas gorevi sitoplazmik zar1 bozabilecek kimyasallar1 disar1 atmak olan
efluks pompalar1 antimikrobiyal ajanlarin etkilerinin azaltilmasmma ya da
etkisizlestirilmesine neden olarak diren¢ gelisiminde rol oynamaktadir. A.
baumannii’de adeABC efluks pompalart tanimlanmig ve aminoglikozidlere
direngteki rolii ve kloramfenikol, florokinolonlar, trimetoprim ve sefotaksime
azalmis duyarlilikla iliskisi agikca ortaya konmustur (5,7). Ayrica adeA, adeB ve
adeC genlerinin siklikla bulundugu; adeS ve adeR genleri ile de birliktelik
gosterdikleri ifade edilmistir. Acinetobacter izolatlarinda diren¢ nodiilasyon
boliinme ailesine ait efluks sistemi olan adeDE de saptanmustir. Bu gendeki
aktivasyonun amikasin, seftazidim, kloramfenikol, siprofloksasin, eritromisin,
meropenem, rifampisin ve tetrasikline azalmis duyarlilik ile iliskili oldugu ifade

edilmistir (81-82).

2.8.2 Kinolonlara Karsi1 Diren¢ Mekanizmalari

1990’a kadar kinolonlar Acinetobacter tiirlerine karsi oldukca iyi aktivite
gostermisler, ancak daha sonra klinik izolatlar bu antibiyotiklere hizla direng
gelistirmiglerdir. DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerinin alt birimlerindeki
degisiklikler kinolon direncine yol agmaktadir. Degisikligin gyrA ve parC
genlerindeki mutasyonlara bagl oldugu diisiiniilmektedir. GyrA mutasyonu tek

basina orta diizeyde bir direng saglarken, gyrA ile birlikte parC mutasyonu yliksek
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diizey diren¢ saglamaktadir. Dis membran gegirgenliginin azalmasi ve/veya ilacin
aktif olarak disar1 atilmasi ile kinolonlarin hiicre i¢inde azalmasina neden olarak

bakterinin duyarliliginda azalma olmaktadir (20,22,66).

2.8.3 Aminoglikozidlere Bagh Diren¢ Mekanizmasi

Acinetobacter tiirlerinde aminoglikozid direnci ¢ogunlukla aminoglikozid
modifiye edici enzimlerin (asetiltransferaz, adenil-transferaz ve fosfotransferaz)
tiretiminden kaynaklanir. Aminoglikozid direncinin diger mekanizmalarinin,
hedef ribozomal protein degisiklikleri ve aminoglikozidlerin hiicre i¢ine taginimi

ile iliskili oldugu bildirilmistir (20,67).

2.8.4 Polimiksinlere kars1 Diren¢ Mekanizmasi

MDR A. baumannii’nin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde son
secenek olarak kullanimi artan polimiksin B ve polimiksin E(kolistin), ilk olarak
1947°de izole edilen peptit antibiyotiktir. 1950-1980 aras1 kullanilmis ve
1980’lerde gelisen nefrotoksisite, noromiiskiiler blokaj ve norotoksisite gibi yan
etkileri nedeniyle kullanimi oldukca azalmis ve 2000’li yillara gelinceye kadar
sadece kistik fibroz hastalarinda c¢oklu direngli Gram negatif basillerle olusan
akciger enfeksiyonlar ile sinirlanmistir. Son yillarda ¢oklu direngli 4.baumannii,
P. aeruginosa veya Klebsiella pneumoniae Dbakterilerinin neden oldugu
enfeksiyonlarda ve 6zellikle de kolistin digindaki tiim antibiyotiklere direngli P.
aeruginosa ve A. baumannii enfeksiyonlarinda kolistin tedavisi yeniden giindeme
gelmis ve tedavide kullamilmustir (95). Fakat A. baumannii’de kolistine direng
yakin donemde rapor edilmistir. A. baumannii’nin lipopolisakkaritindeki
modifikasyon kolistin direncindeki en 6nemli mekanizmadir. Bununla birlikte
hiicre duvar kanallarindaki dis membran porinlerindeki degisiklikler ve efliiks
pompasi diren¢ gelisimine neden olan diger mekanizmalardir. Dirence neden
olabilecek enzimatik mekanizmalar heniiz rapor edilmemis olmasina ragmen
Bacillus polimyxa tiirlerinin kolistinaz enzimi iirettigi bilinmektedir (5,84). Bazi
raporlarda  Acinetobacter tiirleri arasinda kolistin i¢in  heteroresistans
tanimlanmistir. Invitro verilere gére heteroresistans kolistin dozu ile iliskilidir.

Heteroresistans gelisimi kolistin tedavisi sirasinda tedavi basarisizligina neden
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olabilir. Kolistin ile monoterapi, kolistinin uygunsuz dozlarda ve uzun siireli

kullanimu risk faktorleri olarak tarif edilmistir (85-87).

2.8.5 Tetrasiklin ve Tigesiklin Direnci

Tetrasiklinlere karsi diren¢ gelisiminde iki dnemli mekanizma; genetik
olarak aktarilabilen tetrasiklin diren¢ genlerinin (TetA ve TetB) antibiyotigi disar1
atan efluks pompast proteinlerinin yapiminin saglanmasi ve ribozomal
korunmadir. Glisilsiklin grubu yeni bir ajan olan tigesiklin genis spektrumlu ve
ribozomlar iizerine tetrasiklinlerle ayni baglanma bolgesine sahip olmasina
ragmen tetrasiklinler i¢in  sOzii edilen diren¢ mekanizmalarindan
etkilenmemektedir Tigesiklin de tetrasiklinler gibi ribozomlardaki baglanma
noktasina baglanir. Ancak tigesiklin bu baglanma bdlgesine tetrasiklinden bes kat
daha kuvvetli baglanir. Bu kuvvetli baglanma, bakteri ribozomlarinda tetrasiklin
baglanmasini engelleyen Tet(M) proteininin neden oldugu ribozomal korunmadan
tigesiklinlerin etkilenmemesini saglamaktadir. Diger bir direng mekanizmasi olan

efluks pompasi icin de tigesiklin zayif substrat 6zelligi gostermektedir (88).

Tigesiklin, baslica ¢oklu ilaca direng¢li suslar olmak iizere A. baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in yeni umut veren ve klinik kullanima en son giren
antimikrobiyal ajanlardan biridir. Klinik kullanimda ¢ok wuzun siiredir
bulunmadigr i¢in s6z konusu direncin kaynagi hakkinda heniiz bir bilgi
bulunmamaktadir. Mutasyonlarla olusacak yeni efluks pompalar1 ve ribozomal
korunma genleri direng gelisimini saglayabilir. Tiim antimikrobiyallerde oldugu
gibi tigesiklinin tedavide artan oranlarda yaygin olarak kullanilmaya baslamasiyla
bu antibiyotige direncli bakteri gelisimi s6z konusu olabilir (89-90). Ulkemizde
yapilan bir calismada suslarin yarisinin imipenem direngli oldugu; imipeneme
duyarli suslarda 12, direngli suslarda ise 6 tigesiklin direnci saptanmistir. Bu
direng oranlar1 bakimindan iki grup arasindaki fark istatistik olarak anlamli bulun-
mamis olsa da, imipenem direncli suslarda tigesiklin duyarliliginin daha yiiksek

oranda goriilme egilimi dikkat ¢ekmistir (91).

2.8.6 Diger Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari
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Rifampisin bazen Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu c¢oklu ilag direngli
enfeksiyonlarda tedavi kombinasyonunun bir iiyesi olarak kullanilir.
Acinetobacter tiirlerinde ylksek diizeyde rifampisin direnci, diger Gram negatif
bakterilerde goriilenlerle benzer, kromozomal olarak ribozomal polimeraz
subtinitinde lokalize rpoB geninde spontan mutasyon nedeniyle olusur. Ancak
Acinetobacter izolatlarinda integron yerlesimli gen kasetinde (rifampisin ADP-
riboziltransferaz enzimini kodlayan) arr-2 geninin varlig1 da tanimlanmustir. arr-2
gen kaseti rifampisin direncinin major etkileyicisi gibi goriinmekte, arr-2 pozitif
izolatlarda rifampisin icin yiiksek MIK degeri ve disk difiizyonla azalmig
inhibisyon zonu (<14 mm) saptanirken arr-2 negatif izolatlarda durumun tam

tersine oldugu gozlenmektedir (92,93).

Acinetobacter tirleri diisiik diizeylerde trimetoprim direnci gosterirler.
Ancak yiiksek diizeylerde diren¢ plazmid DNA’s1 tarafindan taginan dihidrofolat
rediiktaz kodlayan genin kazanilmasi ile iligkilidir. Benzer sekilde Acinetobacter
tiirlerinde kloramfenikol direng genleri, 6zellikle konak¢1r kromozomuna entegre
olmus Tn21 ailesine ait transpozonlarla iligkilidir. Acinetobacter tiirlerinde
bulunan, cogunlugu stabil olmayan bakteriyel plazmidler hastane ortaminda
yiiksek antibiyotik baskis1 altinda plazmid bulunmayan Acinetobacter tiirleri
tarafindan kazanilabilir ve diren¢ gen kasetlerinden Acinetobacter genomuna

aktarim s6z konusu olabilir (22,94).

2.9 ACINETOBACTER ENFEKSIYONLARINDA TEDAVI

Duyarli Acinetobacter izolatlarinin tedavisinde genellikle genis spektrumlu
sefalosporinler, p-laktam—f-laktamaz inhibitér kombinasyonlari, karbapenem
grubu antibiyotikler ve kombinasyonla veya tek basina aminoglikozitler kullanilir
(44). Ancak A. baumannii, antimikrobiyal direncin hizla gelistigi bir bakteridir.
Ciddi nozokomiyal Acinetobacter enfeksiyonlari, 6zellikle hasta sirkiilasyonu ve

antimikrobiyal kullanimi yiiksek olan yogun bakim {initesinde yatan hastalarin
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tedavisinde sikintilar yaratmaktadir. Karbapenemler, sulbaktam, kolistin ve

tigesiklin en etkili antibiyotiklerdir (95).

Karbapenemler tiim antibiyotikler igerisinde en genis spektrumlu gruptur.
Gram negatif comaklar ve koklar, Gram pozitif koklar ve anaeroplar iizerine
etkilidirler. Ortak bir karbapenem molekiilii iceren yar1 sentetik beta-laktam tiirevi
antibiyotiklerdir. Karbapenemlerin kimyasal yapilari ile etkinlikleri arasinda siki
bir iligki vardir. 6-trans-hidroksimetil gruplarinin varligi bircok beta-laktamaz
tiiriine kars1 molekiiliin direncini saglar. Karbapenemler diger beta-laktamlar gibi
hiicre duvar sentezini inhibe ederler ve bu 06zelliklerini PBP’ler ile kovalan
baglanarak yaparlar. Imipenem ve meropenemden sonra ii¢ yeni iiye daha
ruhsatlandirilarak klinik kullanima verilmistir. Bunlar ertapenem, doripenem ve
faropenemdir (96). Ancak son yillarda nozokomiyal salginlar nedeni ile bu

antimikrobiyallerin yaygin kullanimina bagli direng oranlari artig gostermistir.

Tigesiklin aerobik gram-pozitif, gram-negatif ve anaerop patojenlere karsi
etkinlik gosterir. Ayrica tigesiklin karbapenemaz iireten Acinetobacter suslarina
kars1 etkili bulunmusgtur. Tigesiklin yapica tetrasiklinlere benzer; merkezde dort-
halkali karboksilik iskelete sahiptir ve D-9 pozisyonunda modifiye glikamido
grubu bulundurur. Minosiklinin 9-t-butilglikamido derivesidir. Tigesiklin de
tetrasiklinler gibi bakteri ribozomlarinin 30S alt {nitlerine baglanarak protein
sentezini  elongasyon basamaginda inhibe ederler. Baglanma noktasi
tetrasiklinlerden farkli oldugu i¢in Tet(M) proteininden etkilenmez ve
tetrasiklinlere gore bes kat daha gii¢lii olarak baglanir. Yapilan klinik ¢alismalarda
komplike deri, yumusak doku enfeksiyonlari ve komplike intraabdominal

enfeksiyonlarda tigesiklin monoterapisi etkili bulunmustur (97).

Polimiksinler kimyasal olarak bes farkli bilesigi iceren (polimiksin A-E)
polipeptid antibiyotiklerdir. Klinik pratikte sadece polimiksin B ve polimiksin E
(kolistin)  kullanilmistir. Kolistin, LPS molekiillerini stabil halde tutan
magnezyum ve kalsiyumun yerini degistirerek dis membranda bozulmaya ve

olusan permeabilite bozuklugu bakterinin Oliimiine neden olur. Kolistin
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konsantrasyona bagimli olarak etki gostermektedir. Ek olarak kolistin giiglii
endotoksin aktivitesiyle direkt antibakteriyel etki de gosterir. Kolistin Gram
negatif bakterilerin lipopolisakkarit tabakasmnin lipit A parcasina baglanir ve
notralize eder. Ticari olarak kolistinin iki formu mevcuttur. Bunlar kolistin siilfat ve
kolistimetat sodyumdur (diger isimleri; kolistin metansulfat, pentasodyum
kolistimetansulfat veya kolistin sulfonil metat). Kolistimetat sodyum kolitsin siilfata
gore daha az etkili ve daha az toksiktir. Kolistin siilfat barsak dekontaminasyonu i¢in
oral, bakteriyel cilt infeksiyonlar1 igin topikal olarak kullanilir. Kolistimetat
sodyumun parenteral kullanim i¢in ticari formu mevcuttur ve intravenoz,
intramiiskiiler ve nebulizasyon seklinde uygulanabilir. Son yillarda ¢ogul ilaca
direngli A. baumannii ve P. aeruginosa bakterilerinin neden oldugu
enfeksiyonlarda ve ozellikle de kolistin disindaki tiim antibiyotiklere direngli

suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin kullanilmaktadir (83).

Sulbaktam penisilanik asit siilfon olarak adlandirilan, yapisal, kimyasal ve
farmakokinetik 6zellikleri aminopenisilinlere benzeyen yari-sentetik bir beta-
laktam molekiiliidiir. Sulbaktami diger molekiillerden ayirt eden bir 6zelligi
sefalosporinlerin ¢ogunun ¢ok az aktivite gosterdigi veya hi¢ aktivite
gostermedigi  Bacteroides fragilis ve Acinetobacter tiirlerine karsi, bu
mikroorganizmalarda PBP-2’ye baglanarak intrensek antibakteriyel aktivite ile

dogrudan antimikrobiyal etkide bulunmasidir (7).

Direncli  A.baumannii  enfeksiyonlarinda  kombinasyon tedavileri
Onerilmistir. Kombine antibiyotik kullanimi1 6zellikle hayati tehdit eden ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde, direncgli suslara karsi sinerjistik etki saglanmasinda,
ilaclarin  doza  bagli toksisitesinin  azaltilmasinda ve  polimikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde prognozu etkileyen olumlu bir faktér olarak
degerlendirilmektedir (98). En sik kullanilan kombinasyonlar, diisiik direng
oranlart ve in vitro sinerji gostermesinden dolayr imipenem + amikasindir.
Seftazidim + aminoglikozid veya florokinolon kombinasyonu da etkili olabilir.
Imipenem + siprofloksasin kombinasyonunun in vitro ve in vivo aktivitesinin

oldugu gosterilmistir. Sefoperazon-sulbaktam kombinasyonu A. baumannii’ye
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olduke¢a etkilidir. Coklu direncli 4. baumannii i¢in yapilan invitro ¢aligmalarda
polimiksin B veya kolistintimipenem, veya rifampin veya azitromisin;
kolistin+imipenem-+rifampisin; rifampin+azitromisin; sulbaktam+rifampin veya
azitromisin veya kinolon kombinasyonlarinin artmis etkinlik gosterdigi
saptanmistir. Klinik ¢aligmalarda ise polimiksin B veya kolistinin; karbapenem,
aminoglikozid, kinolon veya florokinolonu igeren antibiyotiklerden biri veya daha
fazlas1 ile kombinasyonlar1 ile tedavi edilmis olgular bildirilmistir. Kombine
kullanimin etkilerinin degerlendirilmesinde polimiksinlerin etkisi imipenemin
aktivitesini degistiren dis membran permeabilitesini arttirma ile iligkili
bulunmustur. Sulbaktamin tek basina veya diger ajanlarla kombinasyonu 6zellikle
A.baumannii’nin penisilin baglayici proteinlere tutunma etkisindendir. Rifampin
ve makrolidlerin multidrug rezistan patojenlere karsi olan etkisi relatif olarak
bilinmemektedir (99). Son yillarda gelistirilen bir gliklisiklin tiirevi olan tigesiklin
in-vitro ¢aligsmalarda olduk¢a duyarli bulunmakta ve tedavide yeni bir secenektir.
Cok c¢esitli kombinasyonlarinin direngli enfeksiyonlarin tedavisinde invitro
basarili olabildigi gosterilmistir. Klinik kullanim konusunda ise yeterli veri
bulunmamakla birlikte {ilkemizde yapilan bir calismada tigesiklin igeren

kombinasyon tedavisi ile bagariyla tedavi edilen olgular bildirilmistir (100-102).
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3.MATERYAL VE METOT

Calismaya pan drug resistant (PDR) A. baumannii suslar1 alindi. Kolistin,
tigesiklin ve aminoglikozitler hari¢ tiim antibiyotiklere direngli olan
Acinetobacterler PDR olarak kabul edildi.(14-15) Calisma retrospektif vaka-
kontrol calismasi seklinde planlandi. Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 01.07.2005-01.03.2012 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren;
hastaneye yattiktan 48 saatten sonra A. baumannii nedenli SBI enfeksiyon

tanimlanan hastalar vaka ve kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.1 HASTA POPULASYONU

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 426 yatak kapasiteli
tim branglarda hizmet veren {iiclincii basamak saglik kurulusudur. Hastane
biinyesinde calismaya alinan 4 dahili (I¢ Hastaliklar1, Kardiyoloji, Néroloji ve
Gogiis Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi), 4 cerrahi ( Kalp Damar Cerrahisi,
Genel Cerrahi, Reanimasyon ve Beyin Cerrahisi Yogun Bakim Unitesi) olmak
lizere toplam 8 Yogun Bakim Unitesi’nde 37 yatak sayis1 ile yogun bakim hizmeti

verilmektedir.

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatarak tedavi
goren hastalar Enfeksiyon Kontrol Komitesi tarafindan aktif slirveyans yontemi
ile izlenmektedir. Giinliik siirveyans, hastalar yogun bakim {initesi’'nden taburcu
edilene veya eksitus olana kadar devam etmektedir ve hasta bilgileri siirveyans
takip formuna kaydedilmektedir. Stirveyans takip formunda hastanin; adi-soyadi,
yas1, cinsiyeti, yatis tarihi, yattigir boliim, klinik tani, altta yatan hastaliklari, risk
faktorleri, gecirdigi operasyonlar, yapilan girisimler, aldig1 hastane enfeksiyonlari
tanilar1, kullanilan antibiyotikler, iireyen etkenler ve antibiyotiklere duyarliliklari

yer almaktadir.
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3.2.TANIMLAR
Calismamizda; hastane kaynakli enfeksiyon tanimlar1 Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) kriterlerine gore yapildi (103).

Calisma siiresi igerisinde hastanede yatan ve hastane enfeksiyonu gelisen
hastalardan enfeksiyon etkeni olarak PDR Acinetobacter enfeksiyonu saptanan
olgular vaka grubu, PDR olmayan (non-PDR) Acinetobacter enfeksiyonu

saptanan olgular ise kontrol grubu olarak kabul edildi.

3.3 VERI TOPLAMA

Hastalarm Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane Enfeksiyon
Kontrol Komitesi Siirveyans Sistemi biinyesindeki kayit sisteminden dosyalari
incelendi. Buna gore 01.07.2005-01.03.2012 tarihleri arasinda yatan, steril bolge
kiiltiirtinde A. baumannii iiremesi olan hastalarin klinik ve mikrobiyolojik verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya 18 yasin iizerindeki yetiskin
hastalar dahil edildi. Her hastadaki A. baumannii nedenli saglik bakimu ile iligkili
enfeksiyon degerlendirmeye alindi. Birden fazla enfeksiyon epizodu goézlenen

olgularda tek epizod ¢alismaya alindi.

Acinetobacter izole edilen her iki hasta grubunda hastalarin yas, cinsiyet
gibi demografik bilgileri, iiremeden 6nceki hastanede yatis siireleri, hangi {initede
tedavi gordiigii (dahili yogun bakim iinitesi, cerrahi yogun bakim {initesi ve yogun
bakim dis1), cerrahi girisim varligi, altta yatan sistemik hastalik varligi, invazif
tibbi girisimler (santral vendz kateter, iiriner kateter, mekanik ventilasyon,
nazogastrik tiip, toraks tiipii, kolostomi), etken saptanmadan O6nce en az 48 saat
stireyle antibiyotik kullanimimin varlig1 ve antibiyotik cesitliligi, enfeksiyon tipi,
izolatin hangi dokudan izole edildigi, antibiyotik duyarliligi ve mortalite varlig
kayit edildi. Enfeksiyonla iligkili mortalite, enfeksiyonun “planlanan standart
tedavi siiresi icinde gerceklesen mortalite” olarak tanimlandi. PDR Acinetobacter
enfeksiyonu saptanan olgular ile non-PDR Acinetobacter enfeksiyonu saptanan

olgular risk faktorleri yoniinden karsilastirildi.
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3.4 MIKROBIYOLOJIK INCELEME

Bakteri tamimlamalart Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuarinda 2006 yilinda API 20NE
(Biomerieux, Fransa), 2007-2008 yillarinda Phoenix (Becton Dickinson,
Amerika), 2009 yilinda Microscan (Dade Behring, Amerika), 2010-2011-2012
yillarinda VITEC 2 (BioMerieoux, Fransa) ile yapildi. Bu tanimlamalarla rapor
edilen veriler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane Enfeksiyon

Kontrol Komitesi Siirveyans Sistemi bilinyesindeki kayit sisteminden elde edildi.

3.5 ISTATISTIK

PDR ve non-PDR A. baumannii nedenli saglik bakimi ile iliskili
enfeksiyon saptanan hastalarin tiim verileri SPSS 18.0 for Windows analiz
programina kaydedildi. PDR Acinetobacter nedenli saglik bakimi ile iliskili
enfeksiyon gelisen vakalarin 6zellikleri ile non-PDR Acinetobacter nedenli saglik
bakimi 1ile iliskili enfeksiyon gelisen kontrol grubunun o&zellikleri; ikili
degiskenler icin ki-kare, devamli degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi. Anlamlilik seviyesi p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4.SONUCLAR

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 01.07.2005—
01.03.2012 tarihleri arasinda enfeksiyon oranlari incelendiginde A. baumannii’ ye
bagli nozokomiyal pndémoni %21.8, kan dolasim enfeksiyonu %12.7,
nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonu % 6.5, cerrahi alan enfeksiyonu %7.8
oraninda saptandi. Bu tarihler arasinda Acinetobacter enfeksiyonu tanimlanan 290
hastada tekrarlayan enfeksiyon epizotlar1 degerlendirme dis1 birakilarak izole
edilen 290 sus degerlendirmeye alindi. Bunlardan 145’1 PDR ve 145’1 non-PDR

A. baumannii vakalarindan olusan iki farkli grup olusturuldu.

PDR ve non-PDR gruplarda izole edilen Acinetobacterlerin yillara gore

dagilimi Sekil-1’ de verildi.
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Sekil-1 Acinetobacter izolatlarin yillara gore dagilimi

A. baumannii izole edilen 290 hastadan 197 (%67,9)’si erkek, 93
(%32,1)’t kadindi. Non-PDR gruptaki 145 hastanin 95 (%65,5)’1 erkek, 50
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(%34,5)’si kadindi. PDR gruptaki 145 hastanin 102 (%70,3)’si erkek, 43
(%29,7)’t kadindi. Hastalarin yas ortalamas: 61,0+18,3 idi. Non-PDR gruptaki
yas ortalamasi 59,1£19,1, PDR gruptaki yas ortalamasi ise 62,94+17,3 bulundu.

Hastanede kalis siireleri incelendiginde A. baumannii izolasyonuna kadar
gecen siire toplam hasta grubunda ortalama 26,1+21,4 giindii (Non-PDR grupta
ortalama 24,0+£19,3 ve PDR grupta 28,2+23,0 giin). Hastanede kalis siiresi ile
PDR A. baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli istatistiki iligki saptand1

(p=0,031).

A. baumannii’nin etken oldugu SBI enfeksiyonlarin iinitelere gére dagilimi
incelendiginde, 67 (%23,1)’si dahili yogun bakim {initelerinde, 158 (%54,5)’1
cerrahi yogun bakim iinitelerinde, 65 (%22,4)’1 yogun bakim dis1 alanda meydana
geldi. Kontrol grubundaki non-PDR enfeksiyonlarin 21 (%14,5)’1 dahili yogun
bakim iinitelerinde, 90 (%62,1)’1 cerrahi yogun bakim iinitelerinde, 34 (%23.,4)
yogun bakim dis1 alanda meydana geldi. PDR A. baumannii vaka grubundaki
enfeksiyonlarin 46 (%31,7)’s1 dahili yogun bakim iinitelerinde, 68 (%46,9)’1
cerrahi yogun bakim iinitelerinde, 31 (%21,4)’1 yogun bakim dis1 alanda meydana
geldi. Dahili yogun bakim iinitelerinde yatis ile PDR A. baumannii enfeksiyonu
gelisimi arasinda anlamli istatistiki iligki bulundu (p=0,00).

Non-PDR A. baumannii enfeksiyonu olan gruptaki hastalarin 78
(%53,8)’ine, PDR A. baumannii enfeksiyonu olan gruptakilerin ise 70

(%48,3)’inde cerrahi girisim saptandi.

Genel 6zelliklerin tek degiskenli analizi Tablo-II" de verildi.
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Tablo-II Genel Ozelliklerin Tek Degiskenli Analizi

Risk Faktorii PDR Non-PDR Odds Oram P
(%) (%) (C) degeri*

Kadin 43 (%29,7) 50 (%65,5) 0,378

Erkek 102 (%70,3) 95 (%34,5) 0,378

Yas Ortalamasi 62,9+17,3* 59,1 £19,1* 0,110

(Yil)

Hastanede Kalis 28,2 +£23,2% 24,0+ 19,3* 0,031

Stiresi Ortalamasi

(Y1)

Dahili Yogun 46 (% 31,7) 21 (%14,5) 2,74(1,53-4,89) 0,001

Bakimda Yatisg

Cerrahi Yogun 68 (% 46,9) 90 (% 62,1) 0,54(0,33-0,86) 0,009

Bakimda Yatis

Yogun Bakim 31 (%21,4) 34 (%234) 0,88(0,51-1,54) 0,673

Dis1 Alanda Yatig

Cerrahi Girisim 70 (% 48,3) 78 (%53,8) 0,80(0,50-1,27) 0,347

*p<0,05 anlamh kabul edildi

Altta yatan hastaliklar incelendiginde tim hastalarin 62 (%21,4)’sinde
diabetes mellitus (DM), 55 (%19)’inde hipertansiyon (HT), 83 (%28,6)’ iinde
norolojik , 37 (%12,8) sinde renal, 79 (%27,2)’ unda respiratuar, 44 (%15,2 )’
tinde kardiyovaskiiler sistem hastaligi, 30 (%10, 3)’ unda malignite, 59 (%20,3)’

unda travma saptandi.

Non-PDR grupta hastalarin 29 (%20)’unda DM, 38 (%26,2)’inde HT, 45
(%31)’ inde norolojik, 10 (%6,9)’ unda renal, 36 (%24,8)’ sinda respiratuar, 26
(%17,9)’ sinda kardiyovaskiiler sistem hastaligi, 16 (%11)’sinda malignite, 31
(%21,4)’ inde travma saptandi. En sik eslik eden hastalik norolojik hastalik (%31)
oldu.

PDR grubunda ise; hastalarin 33 (%22,8)’iinde DM, 17 (%11,7)’sinde HT,
38 (%26,2)’ inde norolojik hastalik, 27 (%18,6)’ sinde renal hastalik, 43 (9%29,7)’
tinde respiratuar hastalik, 18 (%12,4)’ inde kardiyovaskiiler sistem hastaligi, 14

(%9,7)’ ilnde malignite, 28 (%19,3)’ inde travma saptandi. Eslik eden
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hastaliklardan renal hastalik ile PDR 4. baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda

anlaml istatistiki iliski bulundu (p=0,003).

Eslik eden hastaliklarin dagilimi Sekil-2” de verildi.
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ORespiratuar Hastalik

BTravma

OMalignite

Sekil-2 Eslik eden hastalik dagilimi

Altta yatan hastaliklarin dagilimi Tablo-III” de verildi.
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Tablo-III Altta Yatan Hastaliklarm Tek Degiskenli Analizi

Altta Yatan PDR Non-PDR Odds Oram P
Hastahklar (%) (%) Q) degeri*
Kardiyovaskiiler 18 (%12,4) 26 (%17,9) 0,64 (0,76-1,24) 0,190
Sistem Hastalig1

Renal Hastalik 27 (%]18,6) 10 (%6.9) 3,08 (1,43-6,64) 0,003

Norolojik 38 (%26,2) 45 (%31,0) 0,78 (0,47-1,31) 0,363
Hastalik
Diabetes Mellitus 33 (%22,8) 29 (%20,0) 1,17 (0,67-2,06) 0,567

Hipertansiyon 17 (%11,7) 38 (%26,2) 0,37 (0,20-0,70) 0,002

Respiratuar 43 (%29,7) 36 (%24.,8) 1,27 (0,76-2,14) 0,356
Hastalik

Travma 28 (%19,3) 31 (%214) 0,88 (0,49-1,56) 0,662
Malignite 14 (%9,7) 16 (%11,0) 0,86 (0,40-1,83) 0,700

*p<0,05 anlamh kabul edildi

Non-PDR grupta %64,1, PDR grupta %53,8 oraninda kan transfiizyonu
uygulamasi saptandi. H2 reseptdr blokeri kullanimi non-PDR grupta %91,7, PDR
grupta %96,6 oraninda bulundu.

Hastalar uygulanan medikal girisimler agisindan degerlendirildiginde; tiim
grupta santral vendz kateter uygulamasi 215 (%74,1) hastada, {iriner sistem
kateterizasyonu 268 (%92,4) hastada, mekanik ventilasyon uygulamasi 244
(%84,1) hastada, trakeostomi 93 (%32,1) hastada, nazogastrik kateterizasyon 106
(%36,6) hastada, kolostomi uygulanmast 20 (%6,9) hastada, hemodiyaliz
uygulanmast 15 (%5,2) hastada, toraks tiipii uygulanmasi 26 (%9) hastada ve
drenaj katateri uygulanmasi 35 (%]1,1) hastada yapildu.

Non-PDR grupta santral vendz kateter uygulamast 109 (%5,2) hastada,
tiriner sistem kateterizasyonu 136 (%93,8) hastada, mekanik ventilasyon
uygulamasi 106 (%73,1) hastada, trakeostomi uygulanmast 52 (%35,9) hastada,
nazogastrik kateterizasyon 68 (%46,9) hastada, kolostomi uygulanmasi 10 (%6,9)
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hastada, hemodiyaliz uygulanmasi 6 (%4,1) hastada, toraks tiipli uygulanmasi 16

(%]11) hastada ve drenaj katateri uygulanmasi 28 (%19,3) hastada yapildi.

PDR grupta santral vendz kateter uygulamasi 106 (%73,1) hastada, iiriner

sistem kateterizasyonu 132 (%91) hastada, mekanik ventilasyon uygulamas1 138

(%95,2) hastada, trakeaostomi uygulamast 41 (%28,3) hastada, nazogastrik

kateterizasyon 38 (%26,2) hastada, kolostomi uygulanmasi: 10 (%6,9) hastada,

hemodializ uygulamasi 9 (%6,2) hastada, toraks tiipii uygulanmast 10 (%6,9)

hastada ve drenaj katateri uygulanmasi 7 (%#4,8) hastada yapildu.

Medikal girisimlerin dagilimi Sekil-3’ de verildi.
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Sekil-3 Medikal girisim dagilimi

Medikal girigsimlerin dagilimi tablo-IV’ de verildi.
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Tablo-IV Medikal girisim dagiliminin tek degiskenli analizi

Altta Yatan PDR ( %) Non-PDR Odds Oram P degeri*
Hastahklar (%) Q)

Santral Venoz 106 (%73,1) 109 (%75,2) 0,89 (0,53-1,51) 0,687
Kateter

Mekanik 138 (%95,2) 106 (%73,1) 17,25(3,12-16,85) 0,001
Ventilasyon

Uriner 132 (%91,0) 136 (%93,8) 0,67 (0,27-1,62) 0,375
Kateterizasyon

Trakeaostomi 52 (%35.9) 41 (%28,3) 0,70 (0,42-1,15) 0,166
Nazogastrik 38 (%26,2) 68 (%46,9) 0,40 (0,24-0,65) 0,001
Drenaj

Kolostomi 10 (%6,9) 10 (%6.9) 1,00 (0,40-2,48) 1,000
Hemodiyaliz 9 (%6,2) 6 (%4,1) 1,53 (0,53-4,42) 0,426
Toraks Tiipii 10 (%6,9) 16 (%11,0) 0,59 (0,26-1,36) 0,217
Drenaj 7 (%4.8) 28 (%19,3) 0,21 (0,08-0,50) 0,001
Katateri

*p<0,05 anlamh kabul edildi

Hastalarin 6nceden antibiyotik kullanimi incelendiginde ise non-PDR
grupta 42 (%29,0) hastada, PDR olan grupta 69 (%47,6) hastada karbapenem
kullanim1 saptandi. PDR enfeksiyonlar ile 6nceden antibiyotik kullanimi iligkisi
incelendiginde karbapenem kullanimi ile PDR A. baumannii enfeksiyonu gelisimi

arasinda anlaml iligki tespit edildi (p=0,001).

Vaka ve kontrol grubunda Onceden antibiyotik kullanimi ve c¢esitliligi

Tablo-V de verildi.
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Tablo-V Antimikrobiyal kullanimi tek degiskenli analizi

Antibiyotik

Ampisilin-sulbaktam
Aminoglikozid

Birinci Kusak Sefalosporin
Ikinci Kusak Sefalosporin
Ucgiincii Kusak Sefalosporin

Dordiinctii Kusak
Sefalosporin

Karbapenem

Kinolon
Piperasilin-tazobaktam
Sefaperazoon-sulbaktam
Glikopeptid

Linezolid

Tigesiklin

Kolistin

Antifungal

PDR Olan
Grup ( %)

36 (% 24,8)
15 (% 10,3)
13 (% 9,0)

1 (%0,7)
31 (%21,4)
6 (% 4,1)

69 (% 47.,6)
40 (% 27.6)
29 (% 20,0)
37 (%25,5
41 (%28,3)
22 (% 15.2)
4 (%2.8)
1(%0,7)

12 (%8.3)

PDR
Olmayan
Grup ( %)
36 (% 24,8)
49 (% 33,8)
13 (% 9,0)

0 (% 0,0)

66 (% 45,5)

4 (%2,8)

42 (% 29,0)
45 (% 31,0)
19 (% 13,1)
35(%29,1)
41 (%28,3)
22 (% 15,2)
0 (% 0,0)

1 (%0,7)
14 (%9,7)

Odds Oram1 P

(C) degeri*
1,00 (0,58-1,70) 1,000
0,22 (0,12-0,42) 0,001
1,00 (0,44-2,23) 1,000
2,00 (1,78-2,25) 0,316
0,32 (0,19-0,54) 0,001
1,52 (0,42-5,50) 0,520
2,22 (1,37-3,61) 0,001
0,84 (0,51-1,40) 0,519
1,65 (0,88-3,11) 0,114
1,07 (0,63-1,83) 0,786
1,00 (0,60-1,66) 1,000
1,00 (0,52-1,90) 1,000
2,02 (1,80-2,28) 0,122
1,00(0,06-16,14) 1,000
0,84 (0,37-1,89) 0,681

*p<0,05 anlamh kabul edildi

Vaka ve kontrol grubunda onceden antibiyotik kullanimi ve cesitliligi

Sekil-4’ de gosterildi.
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Sekil-4 Antimikrobiyal kullanimi
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290 hastada enfeksiyon tipleri incelendiginde; toplam grupta 147 (%50,7)
hastada nozokomiyal pnémoni, 84 (%29) hastada nozokomiyal kan dolagim yolu
enfeksiyonu, 15 (%5,2) hastada {iriner sistem enfeksiyonu, 34 (%11,7) hastada
cerrahi alan enfeksiyonu, 10 (%3,4) hastada yumusak doku enfeksiyonu

tanimlanda.

Non-PDR grup incelendiginde; 55 (%37,9) hastada nozokomiyal pnémoni,
61 (%42,1) hastada nozokomiyal kan dolagim yolu enfeksiyonu, 7 (%4,8) hastada
iiriner sistem enfeksiyonu, 19 (%13,1) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 3 (%2,1)

hastada yumusak doku enfeksiyonu saptandi.

PDR olan grup incelendiginde; 92 (%63,4) hastada nozokomiyal pnémoni,
23 (%15.9) hastada nozokomiyal kan dolasim yolu enfeksiyonu, 8 (%5,5) hastada
iiriner sistem enfeksiyonu, 15 (%10,3) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 7 (%4,8)
hastada yumusak doku enfeksiyonu saptandi. Nozokomiyal pnémoni ile PDR A4.

baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda anlaml iligki tespit edildi. (p=0,001)

Enfeksiyonlarin dagilimi Sekil-5" de verildi.
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Sekil-5 Enfeksiyonlarin dagilimi
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Enfeksiyonlarin dagilimi1 Tablo-VI’ da verildi.

Tablo-VI Enfeksiyon tiirii risk analizi

PDR (¢
Enfeksiyon Tiiri (%)

Nozokomiyal Pnémoni 92 (% 63.4)
Kan Dolasim Enfeksiyonu 23 (% 15,9)

Uriner Sistem 8 (%5.9)
Enfeksiyonu

Cerrahi Alan Enfeksiyonu 15 (% 10,3)
Yumusak Doku 7 (%4,8)
Enfeksiyonu

*p<0,05 anlamh Kkabul edildi.

Toplam grup incelendiginde A. baumannii nedenli saglik bakimu ile iligkili
enfeksiyonlarda, 147 (%50,7) sus solunum sekresyonu Orneklerinden, 84 (%29)
sus kan Orneklerinden, 15 (%5,2) sus idrar 6rneklerinden, 44 (%15,2) sus yara

orneklerinden izole edildi.

Non-PDR grupta 55 (%37,9) sus solunum sekresyonu orneklerinden, 61
(%42,1) sus kan orneklerinden, 7 (%4,8) sus idrar drneklerinden, 22 (%15,2) sus

yara 6rneklerinden izole edildi.

PDR olan grupta 92 (%63,4) sus solunum sekresyonu orneklerinden, 23
(%15,9) sus kan orneklerinden, 8 (%5,5) sus idrar 6rneklerinden, 22 (%15,2) sus

yara Orneklerinden izole edildi. Solunum sekresyonu ornekleri ile PDR A.

Non-PDR ( %)

55 (%37.,9)
61 (%42,1)
7 (%4.8)

19 (% 13,1)
3 (%21)

Odds Oram
(@)

2,84 (1,76-4,57)
3,85 (2,21-6,70)
0,86 (0,30-2,46)

1,30 (0,63-2,68)
0,41 (0,10-1,64)

P degeri*

0,001
0,001
0,791

0,465
0,198

baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iliski tespit edildi (p=0,001).

Izolasyon drneklerinin dagilimi Sekil-6° da verildi.
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Sekil-6 Izolasyon &rneklerinin dagilimi

Izolasyon 6rneklerinin dagilimi Tablo-VII” de verildi.

Tablo-VII izolasyon bolgesi risk analizi
PDR (%) Non-PDR (%) Odds Orani (Cl) P degeri*

izolasyon

Bolgesi

Solunum Sekresyonu 92 (%63,4) 55 (%379) 2,84 (1,76-4,57) 0,001
Kan 23 (%159 ) 61 (%42,1) 0,26 (0,14-0,45) 0,001
Idrar 8 (%5,5) 7 (%4,8) 1,15 (0,40-3,26) 0,791
Yara 22 (%152) 22 (%152) 1,00(0,52-1,90) 1,000

*p<0,05 anlamh kabul edildi.
Hastalarin mortalite oranlar1 incelendiginde; PDR grupta %61,8 , non-PDR

grupta %38,2 olarak belirlendi. Mortalite ile PDR arasinda anlamli istatistiki iligki
bulundu (p=0,008).
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5.TARTISMA

Son yillarda Gram negatif non-fermentatif bir bakteri olan A. baumannii
ile olusan SBI enfeksiyonlar gittikge artan siklikta goriilmektedir. Ulkemizdeki
yogun bakim {iinitelerinde gelisen enfeksiyonlarin, etkenlerin ve risk faktorlerinin
aragtirildigr bir calismada A. baumannii ikinci siklikta yogun bakim iinitesi
enfeksiyonu etkeni olarak belirlenmistir (104). Esen ve arkadaslar1 (105)
tarafindan yogun bakim {initelerinde yapilan ¢cok merkezli bir giinliik nokta
prevalans calismasinda A. baumannii tuglincii siklikta enfeksiyona neden olan
nozokomiyal ajan olarak saptanmistir. Dizbay ve arkadaslarinin (106) yaptigi
calismada ise yogun bakim {initelerinde en sik saptanan hastane enfeksiyonu
etkeni Acinetobacter olmustur. Ulkemizde 2004-2010 yillar1 arasinda
Acinetobacter enfeksiyon oranlarinin %5.8’den %76.6’ya yiikseldigi saptanmigtir
(107). Acinetobacter tirlerinin baskin olarak bulunmasinin nedeni, bu
mikroorganizmanin 6zellikle yogun bakim iinitelerinde cansiz yiizeylerde uzun
siire yasayabilmesi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerine yeterince uyulmamasina
bagli olarak kontamine eller ve cihazlar aracilifiyla hastadan hastaya kolayca
bulastirilabilmesi ile aciklanabilir. A. baumannii’nin neden oldugu salginlarda,
ozellikle el hijyeninin ve ¢evre temizliginin arttirilmasini igeren ciddi enfeksiyon

kontrol dnlemlerinin salginin eradikasyonuna katki sagladigi gosterilmistir (35).

Nozokomiyal A4. baumannii enfeksiyonlar1 her viicut bolgesinde
goriilebilir. Ancak en sik lokalizasyonu ve en énemli kolonizasyon yeri solunum
yollaridir. EPIC II ¢aligmasinda; 13,796 erigkin hastanin % 64’ {iniin solunum
kaynakli enfeksiyon oldugu rapor edilmistir (108). Ulkemizde yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada 4. baumannii, ventilator ile iliskili pndmonilerde de %
29.2 oram ile ilk siralarda yer almaktadir (3). Ertiirk ve arkadaslarinin (109)
yaptig1 caligmada ventilator ile iliskili pnomonilerde en sik etkenin Acinetobacter
oldugu tespit edilmistir. Hastanemizde 01.07.2005-01.03.2012 tarihleri arasinda
A. baumannii’e bagli nozokomiyal pnomoni goriilme orant ise % 21,8

saptanmistir.
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A. baumannii, klinik Orneklerde en sik karsilagilan mikroorganizma
olmakla birlikte, antibiyotik direnci giiniimiizde énemli bir saglik sorunu haline
gelmigtir.  Son yillarda giderek artan PDR Acinetobacter suslari tedavi
seceneklerinin sinirli oldugu, yiliksek morbidite ve mortalite ile seyreden agir
hastane enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. 4. baumannii’nin etken oldugu
PDR nozokomiyal enfeksiyonlarinda artis saptanmasi, arastirmacilart 4.
baumannii ile gelisen enfeksiyonlarda da risk faktorlerininin arastirilmasina
yoneltmistir. Risk faktorlerinin belirlenmesi, saptanan risk faktorlerine yonelik
alinacak enfeksiyon kontrol Onlemleri ile A. baumannii’ye bagli enfeksiyonlar

sinirlandirilabilir (8).

A. baumannii ile gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarda c¢esitli risk
faktorleri basta yogun bakim {initelerinde gelisen enfeksiyonlarda olmak iizere,
hastanelerde sik¢a arastirilmigtir. Arastirilan risk faktorlerinde temel bagliklar yas,
cinsiyet, hastaneye yatig siiresi, yogun bakim iinitesinde yatis, komorbid

hastaliklar, uygulanan invaziv islemler ve verilen tedavilerdir (8-10,37,47,49).

Yapilan bir calismada A. baumannii ile iligkili diren¢li enfeksiyonlarda
erkek cinsiyet fazlalifi saptanmis, ancak istatiksel iliski saptanmamistir (37).
Calismamizda benzer sekilde PDR A. baumannii enfeksiyonu gelisimi erkek
cinsiyette % 70,3 oraninda saptandi, ancak PDR A. baumannii enfeksiyonu
gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiki iliski saptanmadi. Her iki grup
karsilastirildiginda PDR A. baumannii iligkili enfeksiyonlar ile cinsiyet arasinda
anlamli istatistiki  iliski bulunamamasi1 cinsiyetin PDR  Acinetobacter

enfeksiyonlari i¢in belirleyici bir faktér olmadigini diistindiirmiistiir.

A. baumannii izole edilen 290 hastanin non-PDR gruptaki yas ortalamasi
59,1+19,1 iken, PDR grupta 62,9+£17,3 yild1 ve ¢alismamizda PDR A4. baumannii
enfeksiyonu gelisimi ile yas arasinda istatistiki iliski saptanmadi. Ulkemizde
yapilan direncli Acinetobacter enfeksiyonlarinda risk faktdrlerinin arastirildig: bir
calismada calismamiza benzer sekilde yas ortalamasi 58 saptanmis ve istatistiki

anlaml1 bulunmamistir (37,48). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yaslilik donemini 65
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yas ve lizeri olarak kabul etmektedir. Yaslh hastalarda bir ¢cok saglik probleminin
olmasinin yani sira, humoral ve hiicresel immiinitedeki degisikliklere, organ ve
doku disfonksiyonlarina ve altta yatan kronik hastaliklara baglh olarak enfeksiyon
hastaliklarinin sikliginda ve siddetinde de artis olmaktadir. Calismamiza alinan
hasta gruplarinin yas ortalamasinin birbirine yakin olmasi ve PDR gruptaki bir¢ok
hastanin yas ortalamasina gore heniiz yaslilik doneminde olmayip eriskin hasta
grubunda olan hastalar olmasi nedeniyle bunun hastalarda PDR enfeksiyonlar ile

non-PDR enfeksiyonlar arasinda anlamli fakliliga yol agmadigi diisiintilmiistiir.

Hastanede  yatis  siiresinin  uzunlugu  Acinetobacter  tiirlerinin
kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir. Hastaneye yatis sonrast 7-10 giin iginde
hastalarin hemen tamami1 kolonize olur ve kolonizasyon orani trakeada % 93,5,
burun ve orofaenksde %41,9 ve mide igeriginde %35,5° a ulasir (4).
Gastrointestinal sistem kolonizasyonu hastalarin %71’inde ilk bir hafta iginde,
%25’inde ilk 48 saat icinde olmaktadir. Kolonizasyon kritik hastalarda
Acinetobacter enfeksiyonlarmin kazanilmasinda major risk faktoriidiir. Hastanede
kalis siiresinin uzunlugu; normal mikrobiyal floranin degisimi yaninda, invazif
girisimlerin ve antibiyotik ile temas siirelerinin artmasi gibi nedenlerle de risk
olusturmaktadir (8,110,111). PDR A. baumannii ile iligkili enfeksiyonlar i¢in risk
faktorleri incelendiginde de hastanede kalis siiresi 6nemli bir risk faktorii olarak
bulunmustur (10,37,47,112). Calismamizda da olgularin hastanede kalis stireleri
incelendiginde 4. baumannii izolasyonuna kadar gegen siire non-PDR hasta
grubunda ortalama 24,0+19,3 giin, PDR hasta grubunda 28,2+23,0 giindii ve PDR
A. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile hastanede kalis siiresi arasinda anlaml
istatistiki iliski saptandi (p=0,031). Olgularimizda hastanede yatis siiresinin
uzunlugu yukaridaki literatiir bilgileriyle uyumlu olarak en O©nemli risk

faktorlerinden birini olusturmakta idi.

Yogun bakim {initeleri bir¢ok hastanede ancak %10’luk bir yatak
kapasitesine sahip olmasina karsin, hastane ortaminda gelisen enfeksiyonlarin en
az %20’ sinden sorumlu tutulmaktadir. Yogun bakim kaynakli enfeksiyonlarin

mortalite, morbidite ve maliyeti yiiksektir. Yogun bakim iinitelerinde
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enfeksiyonlarin boylesine yaygin olup hastalarin kotii prognoza sahip olmalarina
neden olan g¢esitli risk faktorleri bulunmaktadir. Bunlar; hastanenin diger
servislerinde yatarak tedavi gormekte olan hastalara oranla yogun bakim
linitesinde yatan hastalarin ¢ogunlukla kronik hastaliklarinin varligi ve ciddi
fizyolojik sorunlara sahip olup konak savunma sisteminin bozulmasi, uygulanan
invaziv girisimlerin sayisindaki artis ve tedavisi gii¢ olan direngli patojenlerin giin
gectikce yogun bakim {initelerinde daha sik izole edilmesidir(4). Acinetobacter
enfeksiyonlarin incelendigi caligmalarda yogun bakimda kalma 6nemli bir risk
faktorii olmustur (8,10,37,47). Non-PDR enfeksiyonlarin 21 (%14,5)’1 dahili
yogun bakim tinitelerinde, 90 (%62,1)’1 cerrahi yogun bakim iinitelerinde, 34 (%
23,4)’i yogun bakim dis1 alanda saptandi. PDR A4. baumannii enfeksiyonlarin 46
(%31,7)’s1 dahili yogun bakim {initelerinde, 68 (%46,9)’1 cerrahi yogun bakim
tinitelerinde, 31 (%21,4)’1 yogun bakim dis1 alanda saptandi. PDR Acinetobacter
enfeksiyonlar1 i¢in dahili yogun bakim iinitesine yatig ¢alismamizda risk faktorii
olarak saptandi (p=0,001). Bunun dahili yogun bakim {initelerinin hizmet verdigi
hasta populasyonun genel durumu kotii, cok sayida riskli durum tasiyan,
malignite, immunsupresyon, KBY gibi altta yatan kronik hastaliklar1 bulunan,
fazla sayida invazif girisim yapilmis, uzun siireli hospitalizasyon gerektiren
kronik bakim hastalarindan olusmasi ve sahip oldugu kosullar gibi lokal

ozelliklerden kaynaklandigini diisiindiik.

Calismamizda, PDR 4. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile cerrahi girigim
uygulanmasi arasindaki iligkiye bakildiginda non-PDR A. baumannii enfeksiyonu
olan gruptaki hastalarin 78 (%53.8)’ine, PDR A. baumannii enfeksiyonu olan
gruptakilerin 70 (%48,3)’ine cerrahi girisim uygulanmis olup, istatistiki iligki
saptanmadi. Benzer sekilde A. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile iliskili
faktorlerin incelendigi bir calismada A. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile cerrahi
girisim uygulanmasi1 arasinda istatistiki iliski saptanmamistir (8). Cerrahi
girisimin tiiri, uzun ya da kisa siire hastanede yatis gerektirmesi, bu hastalardaki
komorbid durumlar, antibiyotik kullanimina yol agan ¢esitli enfeksiyonlar direngli

enfeksiyonlara da yol agabilir. Bu sayilan faktorlerin her iki grupta da benzer
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olmasi nedeniyle cerrahi girisim bu ¢alismada risk faktorii olarak saptanmamis

olabilir.

Komorbid hastaliklar hastanede ve yogun bakim iinitelerinde kalis siiresini
uzatir, invaziv girisim ve islem sikligini arttirir. Cesitli komplikasyonlara sebep
olabilir. Ayrica nozokomiyal enfeksiyon oraninda artis ve artan genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi ihtiyaci ile 4. baumannii enfeksiyonu gelisimi igin risk
olustururlar. Sheng ve arkadaslarinin (37) ¢alismalarinda hastalarin %92,3’iinde
altta yatan hastalik saptanmis ve %28 ile kardiyak hastalik, %28 ile DM en sik
rastlanan altta yatan hastaliklar olmus, ancak altta yatan hastaliklar ile anlamli
istatistiki iliski saptanamamistir. Deris ve arkadaslarinin (9) calismalarinda altta
yatan hastaliklar incelendiginde benzer sekilde anlamli istatistiki iliski
saptanmamustir. A. baumannii ile iligkili enfeksiyonlara sahip hastalarin
incelendigi bu ¢aligmalarda altta yatan hastaliklar ¢ok ¢esitli olarak tespit edilmis
ve altta yatan hastaliklar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde herhangi bir risk faktori
saptanamamistir. Ulkemizde yapilan Acinetobacter enfeksiyonlarinda sagkalimin
aragtirildigr bir caligmada altta yatan hastaliklar incelendiginde hematolojik
malignite ve DM istatistiki olarak anlamli bulunmus ve bu hastalarda
mortalitenin arttig1 saptanmustir (48). Bizim calismamizda ise diger calismalardan
farkli olarak altta yatan hastaliklardan DM, PDR Acinetobacter enfeksiyonu olan
hastalarda %22,8 oraninda komorbid durum olarak {i¢iincii sirada yer almis, non-
PDR Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarda ise %20 oraninda saptanmig ama
her iki grup arasinda istatistiki fark saptanmamigtir. Renal hastalik ile PDR A.
baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda ise anlamli istatistiki iligki bulunmutur
(p=0,003). Bunun olas1 sebepleri renal hastaligi olan hastalarin ¢ogunlugunda
kronik bobrek yetmezliginin bulunmasi, hastanede yatis siirelerinin uzun olmasi
ve immiin diigkiin olmalarinin PDR Acinetobacter enfeksiyon gelisimini
kolaylastirmasidir. Aym1 zamanda PDR Acinetobacter enfeksiyonlarinin sik
goriildiigli dahili yogun bakim {initelerinde takip edilen hastalarin ¢ogunlugunu
kronik renal yetmezlikli hastalarin olusturmasi ve hastane diyaliz merkezinde

yogun hasta populasyonu bulunmasi bize 6zel olasi sebepler arasinda sayilabilir.
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Acinetobacter  enfeksiyonlarinda mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda pnomoni gelismesi i¢in ilk basamak mikroorganizmanin solunum
sistemine kolonizasyonudur. Altta yatan ciddi risk faktorleri bulunan hastalarin
%75’inde etken mikroorganizmalarla ilk 48 saat icinde kolonizasyon
gerceklesmektedir (4). Joseph ve arkadaslar1 (113) VIP gelisen olgularda daha
once elde edilen endotrekeal aspirat kiiltiirlerinin VIP gelisiminde pozitif prediktif
degerini A. baumannii i¢in %83 bulmuslardir. Mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda pnomoni gelismesi icin ikinci basamak ise bozulan dogal savunma
mekanizmalaridir. Endotrakeal tiip normal konakta mukosiliyer aktiviteyi
azaltmakta, epitelde hasar olusturmakta ve mukus akimini bozmaktadir (114).
Uygulanan mekanik ventilasyonun siiresi ise bakteriyemi gelisiminde oldukg¢a
onemlidir (115). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda mekanik ventilasyonun direncli
Acinetobacter enfeksiyonlarinin gelisiminde risk faktorii oldugu saptanmistir
(37,116). Caligmamizda, uygulanan invazif girisimler incelendiginde, mekanik
ventilasyon uygulamasi PDR grupta %95,2 oraninda saptandi ve her iki grup
karsilastirildiginda PDR riski agisindan literatlirle uyumlu olarak anlamh

istatistiki iligki bulundu (p=0,001).

Nozokomiyal pndmoniler yogun bakim {initelerinde en sik belirlenen
nozokomiyal enfeksiyonlardir. Yapilan c¢alismalarda direngli Acinetobacter
enfeksiyonlarinda en sik  enfeksiyon tipini nozokomiyal pndmoniler
olusturmaktadir (117). Hastalarin ¢ogunlugunu yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarin olusturdugu ¢alismamizda da PDR A .baumannii iligkili enfeksiyonlar
ile enfeksiyon tiirii arasindaki iliski incelendiginde PDR grupta 92 (%63.4)
hastada nozokomiyal pnomoni saptanmis olup istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001). 4. Baumannii ventilator ekipmanlar ile endotrakeal tlipli
yogun bir sekilde kolonize edebilmesi ile antibiyotik kullanilan yogun bakim
hastalarinda solunum yollar1 enfeksiyonlarinin 6nemli bir etkeni haline gelmistir.
Personel elleri ile de taginabilen Acinetobacter tiirleri yogun bakim tinitelerinde en
stk goriilen enfeksiyon tiirli olan nazokomiyal pndmonilerin de onde gelen
sebeplerinden olmustur. Buna bagli olarak da nazokomiyal pnémoni PDR

Acinetobacter enfeksiyonlari i¢in risk olusturmaktadir.
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A. baumannii endotrakeal tiip ve trakeostomisi olan hastalarin solunum
materyallerinden, idrar, kan ve cerrahi alan enfeksiyonu olan hastalarin dren ve
cerrahi yaralarindan alinan eksuda Kkiiltiirlerinden izole edilebilir. Calismamizda
PDR A. baumannii iliskili enfeksiyonlar ile izolasyon Ornegi iliskisi
incelendiginde PDR olan grupta direngli suslarin en sik izole edildigi 6rnekler 92
(%63,4) hastada solunum sekresyonu ornekleri olmustur ve istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur (p=0,001). PDR Acinetobacter enfeksiyonlar1 igin
nozokomiyal pnémoni oranlarinin yiiksek oldugu ¢alismamizda etken olarak A.
baumanii’nin gosterildigi solunum sekresyonu oOrnekleri de bununla uyumlu

olarak yiiksek saptanmistir.

Stres {ilserinin 6nlenmesine yonelik mide koruyucu ilaglar profilaktik olarak
kullanilmaktadir. Bu amagla H, reseptor blokdrii, proton pompa inhibitorleri,
antiasit ve siikralfattan biri ya da birkag1 tercih edilebilmektedir. Bu ilaglar mide
pH’sim1  arttinirken, ayrica gastrik  bakteriyel kolonizasyonuda  arttirir.
Nazokomiyal pnomoni gelisimi ve diger enfeksiyonlar icin stres Tilser
profilaksinin risk faktorii olup olmadigini arastiran ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur.
Calismalarin sonuglart degiskendir. Son yapilan ¢alismalarda mide koruyucu ilag
alimmin nozokomiyal enfeksiyonlarda risk faktorii oldugu gosterilememistir
(112). Diger yandan yogun bakim iinitelerinde gelisen enfeksiyonlarda stres iilser
profilaksisi European Prevalence of Infection in Intensive Care (EPIC)
calismasinda risk faktorii olarak bulunmustur (105). Calismamizda ise PDR A.
baumannii iligkili enfeksiyonlar ile, stres iilseri profilaksisi uygulanmasi
arasindaki iliski incelendiginde, PDR Acinetobacter enfeksiyonlar1 icin stres
iilseri proflaksisi vermenin risk faktorii olusturmadigi saptanmistir. Bu durum
hastanemizde mide koruyucu ilaglarin stres {iilseri profilaksisinde tiim hasta

gruplarinda ¢ok yaygin olarak kullanimiyla iligkili olabilir.
A. baumannii direng gelisimi acisindan ciddiyetle takip edilmelidir. Genis

spektrumlu antimikrobiyallerin uzun siireli kullanim1 normal florayr ortadan

kaldirmakta ve Acinetobacter gibi direngli mikroorganizmalarin seleksiyonuna
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neden olmaktadir. Profilaktik veya tedavi amagli antibiyotik kullanimi 6zellikle
cogul direngli suslarla gelisen A. baumannii enfeksiyonlari igin risk faktorii olarak
bildirilmektedir. Calismamizda non-PDR grupta 42 (%29) hastada, PDR grupta
69 (%47,6) hastada karbapenem kullanim1 saptandi. PDR enfeksiyonlar ile
onceden antibiyotik kullanimi iliskisi incelendiginde karbapenem kullanimi ile
PDR A. baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iligki tespit edildi
(p=0,001). Acinetobacterlerde direng gelisimiyle ilgili son yillarda yapilan
caligmalardan Kim ve arkadaslar1 (118) tarafindan yapilan bir ¢alismada
sefalosporin ve karbapenem kullanimi karbapenem direngli Acinetobacter
enfeksiyonlarinda risk faktorii olarak bulunmustur. Aydemir ve arkadaslar1 (117)
tarafindan yapilan direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinin mortalitesini etkileyen
risk faktorlerinin arastirildigi bir calismada karbapenem kullanimi risk faktori
olarak saptanmigtir. Caligmamiz bu calismalara benzer sekilde karbapenem
kullaniminin  Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarda PDR Acinetobacter
enfeksiyonlarinin gelisiminde Onemli risk faktérii oldugunu distindiirmistiir.
Onceden uzun siire karbapenem kullanimi, metallo-beta-laktamaz enzim iiretimini
indiikleyerek karbapenem direncine neden olmaktadir (47). Direncli 4.baumannii
izolatlarinin ¢evrede ve ylizeylerde uzun siire canli kalabilmesi ve hastane
icindeki birimlerde yayilimi ile PDR Acinetobacter enfeksiyonu ve salginlari
goriilebilmektedir. Salgmlarin kaynagmi bulmak amaciyla molekiiler teknikler
kullanilarak yapilan epidemiyolojik arastirmalar sonucunda, diren¢ gelisiminin
hem mevcut suslarda ila¢ direnci kazanma, hem de ¢apraz enfeksiyonla direngli

suslarin alinmasi seklinde oldugu rapor edilmistir (11,20,37).

Bu ¢alismada vakalardan izole edilen PDR olgular; kolistin, tigesiklin ve
aminoglikozitler harig tiim antibiyotiklere direncli olduklar1 i¢in tedavide bu grup
antibiyotikler disindaki diger antibiyotiklerin tek basina kullanilmasi uygun
degildir. Kolistin ve tigesiklin PDR Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilabilecek en etkili antibiyotiklerdir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi
mortalite ve morbiditesi nedeniyle kombinasyon tedavileri de Onerilmektedir.
Yapilan  invitro  c¢alismada  karbapenem/sulbactam,  kolistin/rifampisin,

kolistin/tigesiklin ve tigesiklin/rifampisin kombinasyonlarinin artmis etkinlik
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gosterdigi saptanmustir (119,120). Klinik c¢aligmalarda kolistinin; karbapenem,
aminoglikozid, kinolon igeren antibiyotiklerden biri veya daha fazlasi ile
kombinasyonlar1 ile ya da kolistin, tigesiklin ve karbapenemin birlikte
kombinasyonu ile basariyla tedavi edilmis olgular bildirilmistir (99,121). Son
yillarda yapilan bir invitro ¢aligmada ise kolistinin teikoplanin ile
kombinasyonuyla ciddi sinerji saglanabildigi gosterilmis ve tedavi secenegi olarak

onerilmistir (122).

PDR Acinetobacter enfeksiyonlarinin o6nlenmesinde dogru ve etkili
antibiyoterapi uygulamalar1 yaninda etkili enfeksiyon kontrol tedbirleri de
alinmasi gereklidir. Enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin belirlenmesi, her hastanenin
kendi tedbirlerini siki bir sekilde yiiriitmesi 4. baumannii enfeksiyonlarini ve
artan direnci Onleyebilir. A. baumannii’nin neden oldugu salginlarda, 6zellikle el
hijyeninin ve ¢evre temizliginin arttirllmasini igeren ciddi enfeksiyon kontrol
Onlemlerinin  salginin  eradikasyonuna  katki  sagladigi  gosterilmistir

(6,30,123,124).

Enfeksiyon iligkili mortalite enfeksiyonun planlanan standart tedavi siiresi
icinde gergeklesen mortalite olarak tanimlanmistir. Calismamizda her iki grubun
enfeksiyon iliskili mortalitesi karsilastirildiginda; mortalite oranlart PDR grupta
%61,8 , non-PDR grupta %38,2 olarak belirlendi. Mortalite ile PDR 4. baumannii
iliskili enfeksiyonlar arasinda istatistiki iliski bulundu (p=0,008). Ulkemizde
yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada karbapenem direngli nozokomiyal
Acinetobacter enfeksiyonlarindaki mortalite orant %56,8 bulunmustur (116).
Chang ve arkadaslarinin (47) yaptig1 bir calismada karbapenem kullanimi ve altta
yatan hastaliklar mortaliteyi arttiran Onemli risk faktorleri iken, Kim ve
arkadaslarinin (125) yaptig1 bir ¢alismada da renal yetmezlik mortaliteyle iligkili
tek bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Calismamizda da yapilan
caligmalara benzer sekilde onceden karbapenem kullanan hastalarda artan
karbapenem direncine bagli tedavi segeneklerinin sinirli olmasinin ve PDR

Acinetobacter enfeksiyonu saptanan hastalarin ¢ogunlugunun yogun bakimda
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uzun siiredir yatan, kronik renal hastalig1 olan ve mekanik ventilatér uygulanan

hastalar olmasinin mortaliteyi arttirdig diistintildi.

Sonug olarak, PDR Acinetobacter enfeksiyonlart mortalitesi yiiksek olan
onemli nazokomiyal enfeksiyonlardir. Karbapenem kullanimi, PDR Acinetobacter
enfeksiyonlar1 i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Bu nedenle tiim hastane birimlerinde
oldugu gibi o6zellikle yogun bakim {initelerinde endikasyonsuz ve uygunsuz
antibiyotik kullannomindan kagimmmak gereklidir. Bu ¢alismaya gore ayrica
hastanede kalis siiresinin uzunlugu, dahili yogun bakimda yatis dykiisii, hastalarin
renal komorbid hastaliklarinin olmasi ve nozokomiyal pndomoni tanisi almis
olmas1 da diger risk faktorleridir. PDR Acinetobacter enfeksiyonlarini azaltmak
amaciyla yaptigimiz calismada bu risk faktorlerini tagiyan hastalarin yakin takibi
ve hastane enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin eksiksiz uygulanmasi, iyi bir hastane
enfeksiyonu siirveyans programi ile verilerin geri bildirimi, hem PDR
Acinetobacter enfeksiyonlar1 insidansini azaltabilir hem de artan antimikrobiyal
direnci sinirlandirabilir. Enfeksiyon kontrol onlemleri ile A.baumannii ve diger
sorunlu mikroorganizmalarla olusan enfeksiyon oranlarini azaltmak i¢in dncelikle
yogun bakim iinitelerinde olmak {izere ¢apraz bulas engellenebilir. Bu amagla sik
araliklarla saglik personeli egitilmeli, hastalar arasinda ortak kullanilan
malzemeler azaltilmalidir. El hijyenine ve eldiven kullanimina gereken 6zen
gosterilmelidir. Her hastanenin antibiyotik politikast ve kontrol Onlemleri
hastaneden hastaneye degistigi i¢in kendi hastanemizin siirveyans sonuglarina
gore antibiyotik kullanim politikalar1 belirlenmeli, temas Onlemlerine onem

verilmeli ve personel egitimi belirli araliklarla tekrar edilmelidir.
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SONUC
1- PDR gruptaki 145 hastanin 102 (% 70,3)’si erkek, 43 (% 29,7) i kadindi.
PDR A. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiki iligki

saptanmadi.

2- Non-PDR gruptaki hastalarin yas ortalamast 59,1+19,1, PDR gruptaki
hastalarin yas ortalamasi 62,9+17,3 olarak saptandi. PDR 4. baumannii

enfeksiyonu gelisimi ile yas arasinda istatistiki iligski saptanmadi.

3- Hastanede kalis siireleri incelendiginde A. baumannii izolasyonuna kadar gegen
siire toplam hasta grubunda ortalama 26,1+21,4 giindii (Non-PDR grupta ortalama
24,0£19,3 ve PDR grupta 28,2+23,0 giin). Hastanede kalis siiresi ile PDR A.
baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli istatistiki iliski saptandi

(p=0,031).

4- A. baumannii’nin etken oldugu SBI enfeksiyonlarin iinitelere gore dagilimi
incelendiginde, 67 (%23,1)’si dahili yogun bakim {initelerinde, 158 (%54,5)’1
cerrahi yogun bakim iinitelerinde, 65 (%22,4)’1 yogun bakim dis1 alanda meydana
geldi. Kontrol grubundaki non-PDR enfeksiyonlarin 21 (%14,5)’1 dahili yogun
bakim iinitelerinde, 90 (%62,1)’1 cerrahi yogun bakim iinitelerinde, 34 (%23.,4)
yogun bakim dis1 alanda meydana geldi. PDR A. baumannii vaka grubundaki
enfeksiyonlarin 46 (%31,7)’s1 dahili yogun bakim iinitelerinde, 68 (%46,9)’1
cerrahi yogun bakim iinitelerinde, 31 (%21,4)’1 yogun bakim dis1 alanda meydana
geldi. Dahili yogun bakim iinitelerinde yatis ile PDR A. baumannii enfeksiyonu
gelisimi arasinda anlamli istatistiki iligki bulundu (p=0,001).

5- Non-PDR 4. baumannii enfeksiyonu olan gruptaki hastalarin 78 (%53.8)’ine,
PDR A. baumannii enfeksiyonu olan gruptakilerin ise 70 (%48,3)’inde cerrahi
girisim saptandi. PDR A. baumannii enfeksiyonu gelisimi ile cerrahi girisim

uygulanmasi arasinda anlamli istatistiki iliski saptanmada.
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6- Altta yatan hastaliklar incelendiginde tiim hastalarin 62 (%21,4)’sinde diabetes
mellitus (DM), 55 (%19)’inde hipertansiyon (HT), 83 (%28,6)’iinde ndrolojik , 37
(%12,8)’sinde renal, 79 (%27,2)’unda respiratuar, 44 (%]15,2)’linde
kardiyovaskiiler sistem hastaligi, 30 (%10,3)’unda malignite, 59 (%20,3)’unda
travma saptandi. Non-PDR grupta hastalarin 29 (9%20)’unda DM, 38 (%26,2)’inde
HT, 45 (%31)’inde norolojik, 10 (%6,9)’unda renal, 36 (%24,8)’sinda respiratuar,
26 (%17,9)’sinda kardiyovaskiiler sistem hastaligi, 16 (%11)’sinda malignite, 31
(%21,4)’inde travma saptandi. En sik eslik eden hastalik norolojik hastalik (%31)
oldu. PDR grubunda ise; hastalarin 33 (%22,8)’tinde DM, 17 (%11,7)’sinde HT,
38 (%26,2)’inde norolojik hastalik, 27 (%]18,6)’sinde renal hastalik, 43
(%29,7)’liinde respiratuar hastalik, 18 (%12,4)’inde kardiyovaskiiler sistem
hastaligi, 14 (%9,7)’linde malignite, 28 (%19,3)’inde travma saptandi. Eglik eden
hastaliklardan renal hastalik ile PDR 4. baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda

anlaml istatistiki iliski bulundu (p=0,003).

7- Non-PDR grupta %64,1, PDR grupta %53,8 oraninda kan transfiizyonu
uygulamasi saptandi. H2 reseptor blokeri kullanimi non-PDR grupta %91,7, PDR
grupta %96,6 oraninda bulundu.

8- Hastalar uygulanan medikal girisimler agisindan degerlendirildiginde; tim
grupta santral vendz kateter uygulamasi 215 (%74,1) hastada, {iriner sistem
kateterizasyonu 268 (%92,4) hastada, mekanik ventilasyon uygulamasi 244
(%84,1) hastada, trakeostomi 93 (%32,1) hastada, nazogastrik kateterizasyon 106
(%36,6) hastada, kolostomi uygulanmast 20 (%6,9) hastada, hemodiyaliz
uygulanmast 15 (%5,2) hastada, toraks tiipii uygulanmasi 26 (%9) hastada ve
drenaj katateri uygulanmasi 35 (%1,1) hastada yapildi. Non-PDR grupta santral
vendz kateter uygulamasi 109 (%5,2) hastada, iiriner sistem kateterizasyonu 136
(%93,8) hastada, mekanik ventilasyon uygulamast 106 (%73,1) hastada,
trakeostomi uygulanmasi 52 (%35,9) hastada, nazogastrik kateterizasyon 68
(%46,9) hastada, kolostomi uygulanmast 10 (%6,9) hastada, hemodiyaliz
uygulanmasi1 6 (%4,1) hastada, toraks tiipii uygulanmast 16 (%11) hastada ve
drenaj katateri uygulanmasi 28 (%19,3) hastada yapildi. PDR grupta santral venoz
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kateter uygulamasi 106 (%73,1) hastada, iriner sistem kateterizasyonu 132 (%91)
hastada, mekanik ventilasyon uygulamast 138 (%95,2) hastada, trakeaostomi
uygulamas1 41 (%28,3) hastada, nazogastrik kateterizasyon 38 (%26,2) hastada,
kolostomi uygulanmasi1 10 (%6,9) hastada, hemodializ uygulamasi 9 (%6,2)
hastada, toraks tiipii uygulanmast 10 (%6,9) hastada ve drenaj katateri
uygulanmas1 7 (%4,8) hastada yapildi. Mekanik ventilasyon uygulamasi ile PDR
A. baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli istatistiki iliski bulundu

(p=0,001).

9- Hastalarin 6nceden antibiyotik kullanimi incelendiginde ise non-PDR grupta 42
(%29) hastada, PDR olan grupta 69 (%47,6) hastada karbapenem kullanimi
saptandi. PDR enfeksiyonlar ile oOnceden antibiyotik kullanimi iliskisi
incelendiginde karbapenem kullanimi ile PDR A. baumannii enfeksiyonu gelisimi

arasinda anlaml iligki tespit edildi (p=0,001).

10- 290 hastada enfeksiyon tipleri incelendiginde; toplam grupta 147 (%50,7)
hastada nozokomiyal pnomoni, 84 (%29) hastada nozokomiyal kan dolagim yolu
enfeksiyonu, 15 (%5,2) hastada {iriner sistem enfeksiyonu, 34 (%11,7) hastada
cerrahi alan enfeksiyonu, 10 (%3,4) hastada yumusak doku enfeksiyonu
tanimlandi. Non-PDR grup incelendiginde; 55 (%37,9) hastada nozokomiyal
pnémoni, 61 (%42,1) hastada nozokomiyal kan dolasim yolu enfeksiyonu, 7
(%4,8) hastada iiriner sistem enfeksiyonu, 19 (%13,1) hastada cerrahi alan
enfeksiyonu, 3 (%2,1) hastada yumusak doku enfeksiyonu saptandi. PDR olan
grup incelendiginde; 92 (%63,4) hastada nozokomiyal pndmoni, 23 (%15.9)
hastada nozokomiyal kan dolagim yolu enfeksiyonu, 8 (%35,5) hastada iiriner
sistem enfeksiyonu, 15 (%10,3) hastada cerrahi alan enfeksiyonu, 7 (%4,8)
hastada yumusak doku enfeksiyonu saptandi. Nozokomiyal pnémoni ile PDR 4.

baumannii enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iliski tespit edildi (p=0,001).
11- Toplam grup incelendiginde 4. baumannii nedenli saglik bakimi ile iliskili

enfeksiyonlarda, 147 (%50,7) sus solunum sekresyonu Orneklerinden, 84 (%29)
sus kan orneklerinden, 15 (%S5,2) sus idrar orneklerinden, 44 (%]15,2) sus yara

52



orneklerinden izole edildi. Non-PDR grupta 55 (%37,9) sus solunum sekresyonu
orneklerinden, 61 (%42,1) sus kan Orneklerinden, 7 (%4,8) sus idrar
orneklerinden, 22 (%15,2) sus yara orneklerinden izole edildi. PDR olan grupta 92
(%63,4) sus solunum sekresyonu Orneklerinden, 23 (%15,9) sus kan
orneklerinden, 8 (%5,5) sus idrar Orneklerinden, 22 (%]15,2) sus yara
orneklerinden izole edildi. Solunum sekresyonu drnekleri ile PDR A. baumannii

enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iligki tespit edildi (p=0,001).

12- Hastalarin mortalite oranlari incelendiginde; PDR grupta %61,8 , non-PDR
grupta %38,2 olarak belirlendi. Mortalite ile PDR arasinda anlamli istatistiki iligki
bulundu (p= 0,008).

13- Calismamizda 4. baumannii enfeksiyonlarinda saptadigimiz risk faktorlerinin
cogu enfeksiyon kontrol oOnlemleriyle diizeltilebilir risk faktorleridir. PDR
Acinetobacter enfeksiyonlarini azaltmak amaciyla saptadigimiz bu risk
faktorlerini tasiyan hastalarin yakin takibi ve risk faktorlerine yonelik alinacak
enfeksiyon kontrol dnlemleri hem PDR A. baumannii enfeksiyonlari, hem de artan

antimikrobiyal direnci sinirlandirabilir.
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OZET
Giris ve Amacg: 4 .baumannii, dnemli nozokomiyal bir patojendir. Acinetobacter
enfeksiyonlari hastanede kalis siliresinin uzamasina, morbidite ve mortaliteye
neden olur. Bu ¢alismanin amaci, PDR Acinetobacter nedenli SBI enfeksiyonlar

icin risk faktorlerinin ve mortalite iizerine olan etkinin tanimlanmasidir.

Metot: Calisma (retrospektif vaka-kontrol) Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde 01.07.2005-01.03.2012 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Saglik bakimu ile iliskili enfeksiyonlar Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (CDC) tani kriterlerine gore tanimlanmistir. A. Baumannii
nedenli SBI enfeksiyon tanimlanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Birden
fazla enfeksiyon epizodu goézlenen olgularda tek epizod calismaya alinmistir.
PDR Acinetobacter enfeksiyonu saptanan olgular ile non-PDR Acinetobacter

enfeksiyonu saptanan olgular risk faktorleri yoniinden karsilastirilmistir.

Bulgular: Dahili yogun bakim {initesinde yatis Oykiisii (odds oranifOR]:2,74,
95% konfidans intervali [CI]: 1,53-4,89, p=0,001), hastanede kalis siiresi PDR
grupta ortalama 28,2+23,0 (p=0,031), renal hastalik (OR:3,08 CI:1,43—-6,64
p=0,003), mekanik ventilasyon (OR:7,25 CI:3,12-16,85 p=0,001), oOnceden
karbapenem kullanma &ykiisii (OR:2,22 CI:1,37-3,61 p=0,001), nozokomiyal
pnémoni varligi, (OR:2,84 CI:1,76-4,57 p=0,001), solunum sekresyon Ornegi (
OR:2,84, CI:1,76-4,57, p;0,001), bagimsiz risk faktorii olmustur. Mortalite orani
PDR grupta % 61,8, non-PDR grupta % 38,2, olarak belirlenmistir (p=0,008).

Sonug: Dahili yogun bakim iinitesinde yatis dykiisii, hastanede kalis siiresi, renal
hastalik, mekanik ventilasyon karbapenem kulanim 0&ykiisii, nozokomiyal
pnomoni varligi, solunum sekresyon ornegi PDR Acinetobacter enfeksiyonu icin
bagimsiz risk faktoriidir. PDR 4. Baumannii nedenli saglik bakimi iliskili
enfeksiyonlarda c¢ogu riskler faktorleri diizeltilebilir 6zelliktedir. PDR

Acinetobacter enfeksiyonu mortalite lizerine etkilidir.
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ABSTRACT
RISK FACTORS FOR NOSOCOMIAL PAN DRUG RESISTANT
ACINETOBACTER BAUMANNII INFECTIONS

Aim: A .baumannii is an important nosocomial pathogen. Acinetobacter
infections causes long in hospital stay, morbidity and mortality. The aim of this
study was to determine the risk factors and effect on mortality for nosocomial

infections of PDR A4 .baumannii.

Methods: A study (retrospective case-control)) was performed at Afyon Kocatepe
University Medical School, from 1st July 2005 to 1st March 2012. Nosocomial
infections were defined according to Center for Disease Control (CDC) criteria.
The patients with nosocomial 4 .baumannii infection were included in the study.
First isolation of 4 .baumannii was considered. Patients with PDR A .haumannii
nosocomial infections were compared to those with non-PDR A4 .baumannii

nosocomial infections.

Results: Medical intensive care unit stay (odds ratio[OR]:2,74, 95% confidence
interval [CI]: 1,53-4,89, p=0,001), duration hospital stay in PDR group 28,2+23,0
(p=0,031), renal disease (OR:3,08 CI:1,43-6,64 p=0,003), mechanical ventilation
(OR:7,25 CI:3,12-16,85 p=0,001), previous use of carbapenem (OR:2,22 CI:1,37—
3,61 p=0,001), diagnosis of nosocomial pneumonia (OR:2,84 CI:1,76-4,57
p=0,001), samples of respiratory secretion ( OR:2,84, CI:1,76-4,57, p;0,001) were
independently associated with PDR Acinetobacter infections. Mortality rate in

PDR A. baumannii group was 61,8 %, and 38,2 % in non-PDR A. baumannii
group.

Conclusion: Medical intensive care unit stay, duration hospital stay, renal disease,
mechanical ventilation, previous use of carbapenem, diagnosis of nosocomial
pneumonia, samples of respiratory secretion were independently associated with
PDR Acinetobacter infections. All risk factors for PDR Acinetobacter infections

were modifiable. PDR Acinetobacter infections was associated with mortality.
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