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OZET

Yogun Bakim Unitesinde Pan-Drug Resistance (PDR) Acinetobacter baumannii
Enfeksiyonlar1 Gelisimi I¢in Risk Faktdrlerinin Belirlenmesi
Dr.Edip BAYRAK
Tipta Uzmanlik Tezi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
SIVAS 2014

Acinetobacter baumannii  6nemli nozokomiyal patojenlerden biridir.
Acinetobacter enfeksiyonlar1 hastanede kalis siiresinin uzamasina,mortalite ve
morbiditeye neden olur. Bu g¢alismanin amaci PDR A. baumannii nedenli saglik
bakimu iliskili (SBI) enfeksiyonlar icin risk faktorlerinin belirlenmesidir.

Calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 01.01.2012-
31.12.2013 tarihleri arasinda retrospektif olarak gerceklestirilmis bir vaka-kontrol
calismasidir. Calismaya PDR A. baumannii ile olusan 49 ventilator iliskili pndmoni
ve bakteriyemi, 71 A. baumannii dis1 etkenlerle olusan ventilator iliskili pndmoni ve
bakteriyemi hastast alinmistir. Calismaya alinan hastalarin hepsi yogun bakim
unitesinde takip edilen hastalar idi. Saglik bakimu ile iligkili enfeksiyonlar Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi(CDC) tan1 kriterlerine gore tanimlanmistir. Birden fazla
enfeksiyon epizodu gozlenen olgularda tek epizod calismaya alinmistir. PDR A.
baumannii enfeksiyonu saptanan olgularla saptanmayan olgular risk faktorleri
yoniinden karsilastirilmistir.

Univariate analiz ile p degeri <0,1 ve altinda saptanan risk faktorleri
bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in multivariate analiz uygulandi. Travma
varlhigi [Odds ratio (OR) 93.32, %95 Giivenlik araligi(%95 CI) 2.8-3110.4 ] ,steroid
kullanim1 (OR 21.09 ,%95 CI 5.09-87.44) ve son 3 ay antibiyotik kullanimi1 (OR
26.97,%95 CI 3.82-190.4) bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi.

PDR Acinetobacter nedenli saglik bakimu iligkili enfeksiyonlarda gogu risk
faktorleri dizeltilebilir  o6zelliktedir. Bu risk faktérlerinin - kontroli PDR.A.
baumannii oranlarin1 diistirebilir. Hastanelerde PDR Acinetobacter enfeksiyonu
tespit edilmesi durumunda rehberler esliginde kontrol onlemleri alinmali, hastane
personeli egitilmeli ve uygunsuz antibiyotik kullaniminin 6niine gecilmelidir.

Anahtar kelimeler: PDR Acinetobacter baumannii, risk faktorleri, kontrol
onlemleri



ABSTRACT

Defining the Risk Factors for the Evolution of Pan-Drug Resistance (PDR)
Acinetobacter baumanni Infections in Intensive Care Units
Dr.Edip BAYRAK
Master Thesis in Medicine
Department of Infectious Disease and Clinical Bacteriology
SIVAS 2014

Acinetobacter baumannii is one important nosocomial pathogenes.
Acinetobacter infections causes long in hospital stay, mortality and morbidity. The
aim of this study is to define the risk factors of PDR A. baumannii caused health
care related infections(SBI).

In the study of Cumhuriyet University Hospital between 01.01.2012-
31.12.2013 is a case-control study was performed retrospectively. 49 PDR A.
baumannii caused ventilator associated pneumonia and bacteraemia, 71 other
bacteria caused ventilator associated pneumonia and bacteraemia patients were
involved in this study. All the patients in the this study were patients who followed
in the Intensive Care Unit (ICU). Health care related infections are determined
according to the diagnosis criteria of Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Single episode was chosen for this study in the cases of multiple infection
episodes. The PDR A. baumannii infection observed cases and the cases irrelevant to
PDR A. baumannii infections are compared in terms of risk factors.

Multivariate analysis was applied to univariate analysis, the p value 0,1 and
below 0,1 observed risk factors for determening independent risk factors.The
existence of trauma[Odds ratio (OR) 93.32, %95 Giivenlik araligi(%95 CI) 2.8-
3110.4 ], the usage of steroid (OR 21.09 ,%95 CI 5.09-87.44) and the usage of
antibiotics in the last 3 months (OR 26.97,%95 CI 3.82-190.4) discovered as
independent risk factors.

All risk factors for health care related PDR. Acinetobacter infections were
modifiable. The control of these factors may decrease the ratio of PDR A. baumannii.
In case of detection of PDR A. baumannii infection in hospitals, control measures
should be applicated,hospital staff should be educated and inappropriate antibiotic
use should be prohibited.

Key Words: PDR Acinetobacter baumannii, risk factors, control precautions.
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GIRIS VE AMAC

Acinetobacter cinsi bakteriler aerobik, hareketsiz, pigmentsiz, non-fermentatif
ve Moraxellaceae familyasina ait olan gram negatif koko-basillerdir. Saglikli
bireylerin genital sistem, alt gastrointestinal sistem ve iist solunum yollarinda
kolonize olsa da bagisiklik sistemi diisiik ve yogun bakim tinitelerinde takip edilen
hastalarda akciger, iiriner sistem, kan dolasimi, kateter, yuamusak doku yahut cerrahi
alan infeksiyonlar1 gibi genel olarak olimle neticelenen ciddi infeksiyonlara yol
acabilmektedir. Ikincil olarak menenjit, septisemi ve endokardite de yol actigs
bilinmektedir. Acinetobacter’in yol a¢tigi en sik hastane kaynakli infeksiyon ise
ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) ve bakteriyemidir (1).

Acinetobacter infeksiyonlarinin gelismesine yahut bakterinin bulagmasina yol
acan risk faktorleri diger coklu ila¢ direncine sahip organizmalar ile benzerdir. Bu
faktorler asagidaki gibi siralanabilir (2):

i. Konak ile ilgili faktorler: Altta yatan bir hastaligin olmasi ve immiin
sistemin baskilanmasi, cerrahi islem gecirmis olmak, majér travma bulunmasi ve
prematiire yeni doganlar.

ii. Bakteriye maruz kalmayla ilgili faktorler: Yogun bakim iinitesinde tedavi
gobrmek, Acinetobacter’in endemik olarak hastanede bulunmasi ve kontamine tibbi
ekipmanlara maruz kalmak.

iii. Tedaviyle ilgili faktorler: Mekanik ventilasyon, intravaskiler Kkateter,
idrar kateteri ve drenaj tiipleri gibi viicuda kalici cihazlarin takilmasi ve uygulanan
antimikrobiyal tedavi.

Bu c¢alismamiza yogun bakim iinitelerinde tedavi gérmekte olan ve en sik
gortlen PDR Acinetobacter infeksiyonlari olan ventilator iligkili pnomoni ve kan
dolasimi infeksiyonu gelisen tiim hastalar dahil edilmistir. PDR A. baumannii ile
olusan infeksiyonlar ile diger etkenlerle olusan infeksiyonlar olmak Uzere iki grup
olusturulmus, PDR A.baumannii ile olusan ventilator iligskili pnomoni ve kan

dolasimi infeksiyonu risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Acinetobacter Turleri ve Tarihge

Acinetobacter tiirleri ilk olarak 1911'de Hollandali mikrobiyolog Beijerinck
tarafindan, kalsiyum asetatli bir besiyeri kullanilarak topraktan izole edilmis ve
Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilmistir (3). Daha sonraki yillarda benzer
mikroorganizma farkli bilim adamlar1 tarafindan 15'in tizerinde farkli cins ve tiir
olarak tanimlanmis olup bunlardan en yaygin olanlar1 arasinda Bacterium anitratum,
Herellea vaginicola ve Mima polymorpha, Micrococcus calcoaceticus, B5W,
Moraxella glucidolytica ve Moraxella Iwoffii sayilabilir (3).

Acinetobacter kelimesi Yunanca "akinetos" kelimesinden kokenlenmekte
olup hareketsiz manasina gelmektedir. Brisou ve Prevot 1954’te, Achromobacter
cinsindeki haraketsiz mikroorganizmalar1 hareketli mikroorganizmalardan ayirmak
icin Acinetobacter ismini cins isim olarak onermislerdir. Fakat bu tanim 1968'de
Baumann ve ark. yapmis oldugu calismalarin ardindan kabul gormiistiir (3).
Baumann ve ark. (4) tarafindan 1968'de yapilan c¢alismaya gore, daha Once
tanimlanmis farkls tiirlerin tek bir cinse ait oldugu ve daha ileri bir siniflandirmanin
fenotip ozelliklerine gére miimkiin oldugu ortaya konmustur. Bergey's Manual of
Systematic Bacteriology (USA) isimli kitabin 1974 yili baskisinda Acinetobacter
cinsi icerisinde Acinetobacter calcoaceticus tek tiir olarak tanmimlanmis ve
listelenmistir(3). Bouvet ve Grimont (5) 1986 yilinda deoksiribonikleik asit
hibridizasyon yontemi ile Acinetobacter cinsini 12 hibridizasyon grubuna
ayirmislardir. Bu galigsma neticesinde elde ettikleri 12 DNA grubundan 6'sin1 fenotip
Ozelliklerine gore de gruplandirilabilmislerdir. DNA hibridizasyonu ve fenotipik
testler neticesinde elde edilen Acinetobacter tirleri; A.calcoaceticus (Acinetobacter
gen. sp. 1), A.baumannii (Acinetobacter gen. sp. 2), Acinetobacter haemolyticus
(Acinetobacter gen. sp. 4), Acinetobacter junii (Acinetobacter gen. sp. 5),
Acinetobacter johnsonii (Acinetobacter gen. sp. 7), ve Acinetobacter Iwoffii
(Acinetobacter gen. sp. 8). Calismada Acinetobacter gen. sp. 8 ile Acinetobacter gen.
sp. 9'un fenotipik testler neticesinde ayrimi yapilamamistir. Yapilan bir calismada
1988'de radyasyona direncli bir Acinetobacter tiirii izole edilmis ve uygulanan
fenotipik ve genotipik testler neticesinde Acinetobacter radioresistens olarak

adlandirilmigtir (6). Bouvet ve Jeanjean (7) 1989 yilinda proteolitik Acinetobacter
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genomik tiirlerinden olusan ve 13-17 arasinda numaralandirilan 5 DNA grubu
tamimlamiglardir. Bu gelismenin ardindan Tjernberg ve Ursing (8) 13-15 olarak
numaralandiritlan 3 DNA grubu tanimlamislar ve 12 numarali DNA grubunun
A.radioresistens ile ayni oldugunu gostermislerdir. Fakat daha sonra yapilan
caligmalarda Tjernberg ve Ursing tarafindan tanimlanan DNA grubu 14 ile Bouvet ve
Jeanjean tarafindan tanimlanan DNA grubu 13'1in ayni oldugu saptanmistir (9).
Ayn1 zamanda tanimlanan Acinetobacter turlerinden A.calcoaceticus, A.baumannii,
Acinetobacter gen. sp. 3 ve Acinetobacter gen. sp.13TU"” nun birbirlerine genetik
olarak yakin oldugu ve fenotipik testlerle tiir seviyesinde ayrilmasinin zor oldugu
belirtilmis ve bu tdrler A.calcoaceticus-A.baumannii  kompleksi  olarak
adlandirilmigtir (9). Nemec ve arkadaglari tarafindan sirasiyla 2001 ve 2003
yillarinda klinik &rneklerden Acinetobacter ursingii, Acinetobacter schindleri ve
Acinetobacter parvus olmak (zere 3 yeni tiir izole etmislerdir(10,11). Bunlarin yani
sira atik su aritma tesislerinden izole edilen 7 yeni Acinetobacter (A. baylyi, A.
bouvetii, A. grimontii, A. tjernbergiae, A. towneri, A.tandoii ve A. gerneri) tlri
bildirilmistir(12). 2008'de orman topragindan izole edilen bir Acinetobacter turi (A.
soli) ve 2009 yilinda ise insan ve hayvan 6rneklerinden ve klinik 6rneklerden izole
edilen iki yeni tur (A.beijerinckii, A.gyllenbergii) bildirilmistir (13,14). DNA
hibridizasyon grubu olarak numaralandirilan Acinetobacyer gen. sp. 10,
Acinetobacter gen. sp. 11, A. calcoaceticuse-A. baumannii kompleks icerisinde yer
alan Acinetobacter gen. sp 3 ve Acinetobacter gen. sp 13TU fenotipik olarak diger
Acinetobacter'den ayrimi yapilarak sirasiyla A. berezinae, A. guillouiae, A. pittii ve
A. nosocomialis olarak isimlendirilmistir (15,16). Nozokomiyal infeksiyonlarda en

sik izole edilen tiir A.baumannii olarak birgok ¢alismada bildirilmektedir.
2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

Acinetobacter cinsi bakteriler zorunlu aerob, Gram-negatif kokobasil
goériniminde, oksidaz negatif, hareketsiz, genel olarak nitrat ve non-fermentatif
Ozellikli basillerdir (3). Normal laboratuvar ortaminda 20-30°C'de drerler.
Acinetobacter tirlerinin bilhassa pozitif kan kiiltiir siselerinden hazirlanan dogrudan
yaymalarda gram-pozitif kok goriiniimiinde olabilecegi hususunda klinik
mikrobiyologlarinda dikkatli olmalarmin gerekliligi vurgulanmaktadir (3). Bu

organizmalar duz, bazen mukoid, grimsi-beyaz koloniler olustururlar. Acinetobacter
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cinsine ait ¢ogu tiir daha kii¢iik ve opak koloniler olustururken 24 saatlik inkiibasyon
sonrasinda 1,3-3mm'lik koloniler olusturmasi sebebiyle A.calcoaceticus-A.baumannii
kompleks kolonileri Enterobacteriaceae familyasinin iiyelerine benzer. Fakat
Enterobacteriaceae familyasindan farkli olarak A.calcoaceticus-A.baumannii
kompleks haricinde bazi Acinetobacter suslart MacConkey agarda treme gdstermez.
A.haemolyticus ve diger bazi tiirler A.calcoaceticus-A.baumannii komplekste

goriilmeyen bir 6zellik olarak koyun kanli agarda hemoliz yaparlar (3).
2.3. Patogenez

Acinetobacter cinsine ait olan bakterilerin ge¢mis yillarda diisiik viriilans
potansiyeline sahip oldugu diisiiniilmekteydi. Fakat giiclii yeni antimikrobiyal
ajanlarin  kullanilmaya baglanmasi ve hastanelerde, bilhassa da yogun bakim
Unitelerinde invaziv prosediirlere bagli olarak direngli toplum ve hastane kdkenli
Acinetobacter infeksiyonlarinin prevalansinda artis goriilmektedir. Toplum kokenli
fulminan Acinetobacter pnémonisinin goriilmesi bu organizmalarin bazen yiiksek
patojeniteye sahip olabildigini ve invaziv hastaliga yol acabilecegini gostermektedir
7).

Acinetobacter tiirleri genel olarak hastane kaynakli firsat¢1 infeksiyonlara yol
acmaktadir. Asidik pH ve diistik 1silarda iireyebilme 6zelliklerinin yani sira bilinen
sitotoksin retimi yoktur. Hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkaritin insan agisindan
endotoksijenik potansiyeli ¢ok az bilinmektedir. Potansiyel viriilans etmenleri
arasinda asagidakiler sayilabilir (18,19):

- Suslarin  yiizeylerinin daha fazla hidrofilik olmasin1 saglayan,
fagositozdan koruyan ve L-ramnoz, D-glikoz, D-glukronik asit, D-mannozdan
meydana gelen polisakkarit kapstl

- Insan epitel hiicrelerine adherensi giiclendiren fimbria ve/veya
kapsuler polisakkKarit,

- Dokulardaki yaglara zarar verebilen ve notrofiller tizerinde olumsuz
etki gosterebilen enzimlerin Gretimi,

- Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin potansiyel toksik etkisi ve
lipit A’nin varhigi

Diger gram-negatif bakterilerde oldugu gibi lipopolisakkarit, farelerde letal

toksisiteye, tavsanlarda viicut 1sisinin yiikselmesine ve Limulus amoebocyte lysate
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testinin pozitif sonug vermesine yol acar. In vivo endotoksin iiretimi Acinetobacter
sepsisinin semptomlarindan sorumludur. Bakterinin insan viicudunda iireyebilmesi
icin gerekli olan demiri saglayabilme 6zelligi de dnemli virulans etmenleri arasinda
yer almaktadir. Bazi Acinetobacter cinsi bakterilerin dis membran reseptor
proteinleri gibi sideroforlari tirettikleri saptanmustir (18,19).

Yogun bakim iinitesi ihtiyacindaki hastalar genel olarak bagisiklik sistemi
bozuk ve tedavileri ¢ok sayida tibbi girisime ve destege ihtiyag duyan hastalardir.
Her yapilan girisim infeksiyon riskini artirmaktadir. Konak savunmasinin azalmasi
ve patojenik yahut potansiyel patojenik bakteriler ile konagin kolonize olmasi
hastane infeksiyonlarinin olusmasinda en 6nemli unsurdur. Bu iki faktor bagimsiz bir
sekilde ortaya c¢ikabilecegi gibi infeksiyon olusmasi igin ikisi de belli diizeyde
olmalidir (20). Hastane kokenli patojenler ile infeksiyonunun gelisebilmesi igin
oncelikli  olarak konak kolonizasyonu gerekmektedir ki  kolonizasyon
mikroorganizmanin mukoza yahut epitele tutunmasi ve oraya yerleserek ¢ogalmasi

neticesinde olusur.
2.4. Epidemiyoloji

Acinetobacter tiirlerinin ¢ogunlukla toprakta, suda ve kuru ortamlarda
bulunmasi, hastane ortamindan, yiyeceklerden ve hayvanlardan izole edilmesi, bu
cinse ait Uyelerin her yerde bulunabilen mikroorganizmalar olarak kabul edilmesini
saglamistir. Acinetobacter tlrleri gram-negatif bakteriler olup insan cildinde dogal
olarak bulunan tek grup olarak gorilmektedir (21).

Almanya'da gergeklestirilen bir ¢alisma neticesinde deri ve mukozal
membranlarda Acinetobacter tiirlerinin tasiyiciliginin hastalarda (%75) ve kontrol
grubunda (%42.5) yiiksek oldugu saptanmustir (21). Ornekleme, viicudun 9 farkli
bolgesinden yapilmis olup ellerde %26, kasikta %25, ayak parmak arasinda %24,
alinda %23 ve kulakta %21 oraninda Acinetobacter spp. izole edilmistir. Yapilan
calisma sonucunda izole edilen tiirler ve yiizdelik oranlar1 asagidaki gibidir:

- A. lwoffii - %47

- A. johnsonii - %21

- A. radioresistens - % 12

- Acinetobacter gen. sp. 3 - %11
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Klinik agidan 6nemli olan A. baumannii ve A.nosocomialis tlrlerinin ender
olarak kolonize oldugu bildirilmistir (21). Bu calismaya benzer bir bagka caligmada,
saglikli goniillillerde Acinetobacter spp. tasiyiciligt %44 olarak bildirilmistir.
Calismada, bakterilerin en sik izole edildigi viicut bolgeleri 6n kol %51, alin %47 ve
ayak parmak arasi %34 ve izole edilen tiirler A. lwoffii %61, Acinetobacter gen. sp.
15B) %12,5 ve A. radioresistens %8 oraninda saptanmistir. A.baumannii-
A.calcoaceticus kompleks ise yalnizca 1 saglikli goniilliiden tespit edilmistir (22).

Dijkshoorn ve ark. (23) tarafindan gergeklestirilen bir calismada saglikli
bireylerin diski 6rneklerinde Hollanda'da %24,6 Birlesik Krallik'ta ise %3 oraninda
Acinetobacter spp. tasiyiciligi tespit edilmistir. Hollanda'da izole edilen tlrler ve
yiizdelik oranlari sirastyla asagidaki gibidir:

- A. johnsonii - % 17.5

- A. guillouiae - % 4.0

- A. junii - % 1.6

- A. ursingii - % 1.6

- A. baumannii - % 0.8

- A. lwoffii - % 0.8

- A. berezinae - % 0.8

- A. pitti - % 0.8

Yukaridaki tiirlerden A.johnsonii sindirim sisteminde baskin tiir olarak
goriiliirken klinik agidan 6nem arz eden A.baumannii insan bagirsaginda énemli bir
yer teskil etmez ve toplumsal bir rezervuar olusturmaz (23).

Berlau ve ark. (22) yapmis olduklar1 ¢alismada Acinetobacter tirlerinin
sebzelerdeki dagilimini incelemisler ve 177 ornekten 30'unda pozitif sonug elde
etmiglerdir. Bu pozitif sonuglarda A.baumannii %27 ve A.guillouiae %27 oraninda
baskin tiirler oldugu ve A.calcoaceticus-A.baumannii kompleks icerisinde bulunan
A.calcoaceticus, A.baumanni, A.pitti ve A.nosocomialis'in izole edilen diger tiirlere
oranla siprofloksasin ve gentamisine daha direncli oldugu tespit edilmistir. Ayni
zamanda sebzelerin A.baumannii i¢in rezevuar ortam sagladigi bildirilmistir.

Bir veteriner hastanesinde geriye doniik olarak gergeklestirilen molekiiler
tiplendirme ¢alismasi neticesinde A.baumannii'nin kedi ve kdpeklerde nozokomiyal

infeksiyonlara yol actig1 bildirilmistir (24).
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Fransa'da evsiz olan insanlarin viicut bitlerinde Bartonella quintana
aragtirmasi esnasinda A.baumannii izole edildigi bildirilmistir. Bu ¢alismanin
devaminda diinyanin farkli bolgelerinden 622 insan viicudu biti toplanmis ve
bunlardan 130'unda A.baumannii izole edildigi bildirilmistir (25).

Acinetobacter tiirleri oldukg¢a genis bir yayilim alanina sahip olup tiirlerin
yayilim alanlar1 asagidaki gibidir (3):

- A.calcoaceticus: Su, toprak ve sebzeler

- A.pitti: Su, toprak, sebzeler ve insan cildi

- A.woffii: Insan cildi

- A.nosocomialis: Insan cildi

- Ajohnsonii: Su, toprak, insan cildi ve gaita

- A.guillouiae: Su, toprak, sebzeler ve insan sindirim sistemi

- Acradioresistens: Insan cildi

- A.baumannii: Toplumda tasiyicilik orani diisiiktiir. Toprakta ve sebzelerde

izole edilmis olmasina karsin tipik bir ¢evresel organizma olarak goriilmez.
2.5. Acinetobacter Nedenli Hastane Infeksiyonlar:

A.baumannii bagisiklik sistemi diisiik ve yogun bakim iinitelerinde takip
edilen hastalarda akciger, iiriner sistem, kan dolasimi, kateter, yumusak doku yahut
cerrahi alan infeksiyonlar1 gibi genel olarak dliimle neticelenen ciddi infeksiyonlara
yol agabilmektedir. Ikincil olarak menenjit, septisemi ve endokardite de yol actigi
bilinmektedir. Acinetobacter’in yol agt131 en sik hastane kaynakl infeksiyon ise VIP

ve bakteriyemidir ( 1).
2.5.1. Bakteriyemi

A.baumannii infeksiyonlar1 diger Acinetobacter turlerine oranla daha fazla
goriilmekte olup bunlarin gogunlugu kan dolagimi infeksiyonlaridir. Hastane kokenli
bakteriyemi, hastalarda 61im riskinin yani sira yatis siiresini uzatmakta ve buna bagl
olarak da tedavi maliyetini artirmaktadir. Yogun bakim iinitelerinde hastane kokenli
bakteriyemi gelistiginde hastalarin 24 giin daha fazla hastanede kaldigi, bunun yani
sira 40 bin dolar ek tedavi maliyeti ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (26).

Hastane kokenli primer bakteriyemilerin yaklasik %87'sinin  santral
kateterlerle iliskili oldugu saptanmistir (27). Kateter iligkili bakteriyemi olgularinda

kateterin izolasyondan sonra 48-72 saat igerisinde c¢ikarilmasinin, gram-negatif
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bakterilerle gelisen tekrarlayan bakteriyemi olasiligini engelledigi bildirilmistir (28).
Buna ilaveten bakteriyemilerin gelisiminde etkili olan risk faktorleri iizerine yapilan
caligmalar neticesinde mekanik ventilasyon uygulanmasinin bir risk faktori oldugu
tespit edilmistir (29).

Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda A.baumannii bakteriyemisine bagli olarak
ortaya ¢ikan mortalite oranmin %60-61 oldugu saptanmistir. A.baumannii
bakteriyemisi Klebsiella pneumoniae bakteriyemisi ile kiyaslandiginda diisiik
performans durumu, mekanik ventilasyon gibi invazif islemler, karbapenem
kullanim1 ve mortalitenin daha sik gortildiigi bildirilmistir (30).

A.ursungii'nin  hastanede yatmakta olan hastalarda kan dolasimi
infeksiyonuna yol agtigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda HIV pozitif olan bir
hastadan toplum kaynakli A.radioresistens bakteriyemisi rapor edilmistir (31).

2.5.2. Menenjit

Sporadik primer menenjit vakalar1 rapor edilmesine karsin Acinetobacter
menenjitinin baskin formu sekonder menenjit olup genel olarak kafa travmasi yahut
invaziv norosirurji girisimlerini takiben ortaya ¢ikmaktadir (32). Ventrikiiller ile dis
ortam arasinda siirekli bir iligkinin varligi, ventrikiilostomi, serebrospinal sivi
fistiillerinin olmasi, 5 giinden daha uzun siire kalan ventrikiiler kateter varlig1 gibi
unsurlar 6nemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (33). Diger Acinetobacter
tiirleri ile kiyaslandiginda A. lwoffii'nin menenjit ile daha siki iligki i¢erisinde oldugu
bildirilmistir (31).

Acinetobacter tiirlerinin yol ac¢tigi menenjitlerde mortalite oraninin %20-27

oldugu yapilan ¢alismalar neticesinde tespit edilmistir (34).
2.5.3. Idrar yolu infeksiyonu

Acinetobacter tirleri genel olarak idrar yollarinda infeksiyon olusturmadan
kolonize olmalarina karsin ender olarak invazyon yaparak infeksiyona da neden
olabilmektedir. Son 20-25 yilda Acinetobacter kokenlerinin yol agtigi idrar yolu
infeksiyonlarinin goriilme sikhiginda ciddi artis kaydedilmistir (35). Turkiye'de
gerceklestirilen ¢ok merkezli bir calismada kateter iligkili idrar yolu
infeksiyonlarinda Acinetobacter kokenlerinin goriilme oraninin  %7,5 oldugu
bildirilmistir (36).



2.5.4. Yumusak doku infeksiyonlari

Acinetobacter turleri ventz kateter ile iliskili kateter giris yeri infeksiyonuna
yol agabilir. Ayn1 zamanda travmatik yara, yanik ve postoperatif insizyon yerinde
kolonizasyon yahut infeksiyona da neden olabilirler (33). Irak ve Afganistan‘daki
catismalarda yaralanan Amerikan Askeri Birliklerinde c¢oklu ilag direngli
A.baumannii'ye bagli gelisen oldukca ciddi yara yeri infeksiyonlar1 ve osteomiyelit
bildirilmistir. Burada sahra hastanesi ¢evresindeki toprakta Acinetobacter

kolonizasyonunun kaynak oldugu diisiiniilmektedir (37).
2.5.5. Pnomoni ve Ventilasyon iliskili pnomoni

Acinetobacter infeksiyonlarmin en sik lokalizasyonu ve en Onemli
kolonizasyon yeri solunum yollaridir (38). Acinetobacter tiirlerinin saglikli
¢ocuklarda toplumdan kazanilmis bronsiyolit ve trakeobronsitin sebebi oldugu rapor
edilmistir.  Trakeobronsit imminkompromize eriskinlerde de  goriilebilir.
Yetiskinlerde toplumdan kazanilmis Acinetobacter pndmonisi genellikle hasta
savunmasinin azaldigi (alkolizm, diabetes mellitus, renal yetmezlik, altta yatan
pulmoner yetmezlik vb.) durumlarda gorulir (39).

Hastane kékenli pnémoni, hastane infeksiyonlar igerisinde ikinci, yogun
bakim infeksiyonlari igerisinde ise birinci siklikta yer almaktadir (40). American
Thoracic Society (ATC) ve American Society of Infectious Diseases (IDSA)
tarafindan kanita dayandirilarak hazirlanmis rehberde hastane kokenli pndmoninin
1000 hastane yatis1 basina 5-10 olguda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Mekanik
ventilator destegi alan hastalardaki siklik ise 6-20 kat artmaktadir. Kolonize
orofaringeal yahut gastrik icerigin aspirasyonu trakeobronsiyal alana bakterilerin

ulagsmasindaki en 6nemli yoldur (41).
2.5.6. Diger infeksiyonlar

Acinetobacter tiirlerinin yol a¢tig1 dogal kapak endokarditi genel olarak akut
ve siddetli bir hastalik olup mortalite orani prostetik kapak endokarditine oranla daha
yuksektir (39). Acinetobacter kokenleri sirekli olarak periton diyalizi uygulanan
hastalarda peritonite yol acabilmektedir (42). Sik goriilen belirtileri karin agrisi ve
bulanik diyaliz sivisidir (43). A.junii ender olarak okdler infeksiyonlarin nedenidir ve

cocuk hastalarda bakteriyemiye yol acabilir (31). Konjunktivit, endoftalmit,
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kontamine yumusak kontak lens kullanimina bagli korneal iilserasyon ve korneal

delinme gibi g6z infeksiyonlari da rapor edilmistir (44).
2.6. Ventilasyon iliskili pnomoni

Hastane kokenli pnomoni, hastane infeksiyonlart igerisinde ikinci, yogun
bakim infeksiyonlar: igerisinde ise birinci siklikta yer almaktadir (40). Hastaneye
yatan hastalar igerisinde hastane kokenli pnomoni goriilme orani merkezlere gore
farklilagsmakla birlikte genellikle %0,5-2 arasindadir. Diinya genelinde hastane
kokenli infeksiyonlar igerisinde hastane kokenli pnomoni oraninin %15 oraninda
oldugu bildirilmis iken Ulkemizde ise bu oran 9%211-30'dur. Bunun yani sira
tilkemizdeki hastane kokenli pndmoniyle ilgili mortalite oranlarinin ise %30-87
arasinda oldugu bildirilmektedir (45).

ATC ve IDSA tarafindan kanita dayandirilarak hazirlanmig rehberde hastane
kokenli pndmoninin 1000 hastane yatis1 basina 5-10 olguda ortaya c¢iktig
bildirilmistir. Mekanik ventilator destegi alan hastalardaki siklik ise 6-20 Kkat
artmaktadir. Kolonize orofaringeal yahut gastrik i¢erigin aspirasyonu trakeobronsiyal
alana bakterilerin ulagmasindaki en 6nemli yoldur (41).

Acinetobacter'in yol actigi ventilasyon iligkili pnédmonide mortalite oraninin
%43 oldugu bildirilmistir (46). Son yillarda {ilkemizde gerceklestirilen ¢alismalarda
hastane kokenli pnomoninin hastaneye yatisin ortalama 18. giiniinde gelistigi,
mortalite oraninin da %45,2 oldugu tespit edilmis olup en sik neden olan
mikroorganizmalarin ise Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter tlrleri ve

Staphylococcus aureus oldugu tespit edilmistir (47).
2.6.1. Mortalite—-morbidite

VIP vyiiksek mortaliteye sahip olan bir nozokomiyal infeksiyon olup yogun
bakim {iinitelerinde 6nemli 6lim nedenleri arasinda yer almaktadir. Konuyla ilgili
olarak gergeklestirilen bazi1 ¢alismalar incelendiginde ventilasyon iligkili pndmonide
mortalite lizerinde etkili olan risk faktorlerinden bazilar1 asagidaki gibi siralanabilir
(48,49):

- Uzun siireli hastanede yatis

- Uzamis ventilasyon siiresi

- Uzun siireli yogun bakim iinitesinde kalmak

- Altta yatan hastaligin ciddiyeti,
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- Agir sepsis ve septik sok, multiorgan disfonksiyon sendromu

- Yiksek APACHE Il skoru

- lleri yas (65 yasiistii)

- Antibiyotik kullanim1

- Ampirik tedavi uygunsuzlugu

- Coklu ilaca direngli patojenlerle (P. aeruginosa, Acinetobacter spp, S.
maltophilia, S. aureus, vb ) infeksiyon

- Solunum yetmezliginin agirlagsmasi

Yapilan ¢alismalar neticesinde ventilasyon iligkili pndmonide kaba mortalite
orant %20-71, atfedilen mortalite oram ise %27-33 olarak rapor edilmistir
(50,51,52).

2.6.2. Patogenez

Alt solunum yolu infeksiyonu ortaya ¢ikabilmesi i¢in alt solunum yollarina
yeterli diizeyde virlan mikroorganizma ulagsmasi ve konak savunmasinin bozulmasi
gerckmektedir. Yogun bakim iinitelerinde goriilen ventilasyon iliskili pnémoni;
orofarinkse kolonize olan mikroorganizmalarin mikroaspirasyonu, inhalasyon ve
hematojen yol (41) olmak iizere 3 sekilde gelismektedir. Yogun bakim finitelerinde
yatmakta olan hastalarin yatisin ilk 48. saatinde hastanin normal {ist solunum yollari,
hastanedeki direngli mikroorganizmalar ile kolonize olmaktadir ki bu
kolonizasyonda hastaneye yatirilan hastalarin yatirildiklart birimin florasi, solunum
savunma mekanizmalarinin yetersiz olusu, uygulanan invaziv islemler, birimde
infeksiyon kontrol Onlemlerinin eksikligi ve altta yatan hastaliklar etkilidir. Bu
kolonize patojenler mikroaspirasyon ile hastanin alt solunum yollarina
yerlesmektedir. Hastanin biling diizeyinde meydana gelen degisiklikler, sedasyon,
solunum sistemine uygulanan invaziv girisimler, mekanik ventilasyon, yutma islev
bozuklugu, gastrointestinal sistemin invaziv girisimleri ve cerrahi girisimler
orofarenkste bu mikroorganizmalarin aspirasyonunda etkili olan unsurlardan 6nemli
olanlaridir (41).

Hastaneye yatis ve endotrakeal tiip yerlestirilmesinden hemen sonra
hastalarda tip balonunun hemen kenarindaki mukozada hasarlanma ve mukosiliyer
aktivitede bozulma ortaya ¢ikmaktadir ki boylelikle tiip kenarindan mikroaspirasyon

olmaktadir. Entiibasyon tiipii icerisinde biyofilm tabakasi meydana getiren
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mikroorganizmalar, aspirasyon esnasinda yahut serum fizyolojik uygulama sirasinda
alt solunum yollarina gidebilmektedir. Ayn1 zamanda bu bakteriler distal hava

yollarina bronkoskopi islemleri ile de taginabilmektedir (41).
2.6.3. Risk faktorleri

Ventilasyon iliskili pnémonide risk faktorlerinin bilinmesi, risk faktoriine
gore etkenin tahmin edilmesine, tedavinin planlanmasina ve dolayisiyla da
infeksiyon kontrol 6nlemlerinin gelistirilmesine yardimci olmasi agisindan 6nem arz
etmektedir. Bu risk faktOrleri hastaya bagli risk faktorleri, infeksiyon kontrolune
bagli risk faktorleri ve girisimlere bagl risk faktorleri olmak iizere 3 gruba ayrilabilir
(52).

Hastaya bagh risk faktorleri

- lleri yas

- Hipoalbuminemi (Serum albiimin<2.2 g/dl )

- Organ yetmezligi

- Koma, biling kayb1

- Kronik Obstriikktif Akciger Hastaligi (KOAH) gibi 0Onceden bilinen
akciger hastalig1 varligi

- Gastrik kolonizasyon ve gastrik pH

- Akut Respiratuvar Distress Sendromu (ARDS)

- Sindzit

- Ust solunum yollar1 kolonizasyonu

Girisimlere bagh risk faktorleri

- H2 reseptdr blokor ve antiasid kullanimi

- Kortikosteroid kullanim1

- Kan transfiizyonu

- Ventilator devrelerinin sik degisimi

- Uzun siireli mekanik ventilatére baglanma

- Hastanin diiz pozisyonda yatirilmasi

- Reentiibasyon

- Entiibe hastalarin yogun bakim tnitesin (YBU)’den nakli

- Enteral beslenme

- Uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
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- Invaziv girisimler

Infeksiyon kontroliine iliskin risk faktorleri

- Infeksiyon kontrol énlemlerine uyumun yetersizligi

- Uygunsuz antibiyotik kullanimi

Entubasyon ve mekanik ventilasyon, ventilasyon iliskili pnémoni riskini 6-21
kat artirmaktadir (53). Bu sebepten o6tiirli bu islemleri olabildigince kullanmamaya
Ozen gosterilmeli, invaziv olmayan mekanik ventilasyon tercih edilmelidir.
Ventilator devrelerinde nemlenme ve su birikmesi bakteri kolonizasyonuna ve
dolayisiyla da ventilasyon iligkili pndmoniye neden olmaktadir. Cok sayida
prospektif randomize calismalar neticesinde ventilator devresi degisim sikliginin
ventilasyon iligkili pndmoni insidansini etkilemedigi bildirilmistir fakat ventilator
devresi hastanin sekresyonlar1 ile kontamine olabilir ki bu sekresyonlarin
aspirasyonu da ventilasyon iligkili pnomoniye neden olabilir. Aspirasyonlarin
Onlenmesi i¢in hastalarin yatak baslarinin yiikseltilmesi gerekir. Ayn1 zamanda 6zel
olarak tasarlanmis endotrakeal tiip kullanilmasiyla subglottik sekresyonlarin siirekli
aspirasyonunun ventilasyon iligkili pnomoni insidansinit yaklasik %50 oraninda

azalttigi bildirilmistir (54).
2.6.4. Tam

Yogun bakim {initesinde yatmakta olan bir hastada ventilasyon ilsikili
pnomoni tanisinin konulmasi zordur ve altin standart bir yontem bulunmamaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda klinik olarak ventilasyon iliskili pndmoni tanist konulan
hastalarin yaklasik %50'sinde ventilasyon iliskili pnomoni goriilmezken gergekten
ventilasyon iligkili pndmonisi olan hastalarin yaklasik 1/3'line de tan1 konulamadigi
goriilmiistiir  (55). Tami genellikle klinik olarak sliphelenme neticesinde
konulmaktadir. Mekanik ventilatdre bagli olan hastalarda yeni yahut ilerleyici bir
radyolojik bulgu ile beraber yeni baslangi¢ch ates, piiriilan balgam, lokositoz ve
oksijenizasyonda bozulma dahil infeksiyonu diisiindiiren klinik bulgular ventilasyon
iligkili pndmoni tanisinda 6nemlidir (46).

Tanida giiniimiizde en sik "Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC) kriterleri kullanilmaktadir. Tan1 olarak akciger grafisinde yeni yahut ilerleyici

infiltrasyon tespit edilen hastalarda semptom olarak asagida belirtilen kriterlerden iki
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yahut daha fazlasinin varligi halinde ventilasyon iligkili pndomoni tanisi
konulmaktadir (56,57):

- Ates (>38°C) veya hipotermi (<36°C)

- Lokositoz (12 000/uL) veya lokopeni (4000/uL)

- Pdrdlan sekresyon

Yeni bir akciger infiltrasyonu olmaksizin ates, 16kositoz, piiriilan balgam
yahut trakeal aspirat materyalinde Ureme olmasi durumunda ise hastane kokenli
trakeobrongitten siliphelenilmelidir ki bu durum mekanik ventilasyon tedavisi

uygulanmis ve yogun bakimda uzun siire kalan hastalarda sik gériilmektedir (55).
2.7. Kan dolasim infeksiyonlari
2.7.1. Nozokomiyal kan dolasim infeksiyonu

Hastanin hastaneye yatmasindan 48-72 saat sonra alinan kan 6rneginden
klinik acidan Onemli olan bir mikroorganizmanin {iretilmesidir. Ayni sekilde
hastanin, hastaneden ayrildiktan sonraki ilk 48-72 saat igerisinde kan orneklerinden
bir etken soyutlanmasi da hastane kaynakli (nozokomiyal) kan dolasimi infeksiyonu

olarak tanimlanir (58).
2.7.2. Polimikrobiyal kan dolasim infeksiyonu

Bir epizoda birden ¢ok mikroorganizmanin neden olmasi polimikrobiyal kan

dolasimi infeksiyonu olarak adlandirilmaktadir (58).
2.7.3. Gergek kan dolasim infeksiyonu

Her pozitif kan kiiltiiriinlin hastadan sorumlu hekim tarafindan, gercek
infeksiyon etkeni mi yoksa kontaminasyon mu oldugu degerlendirilmelidir.
Degerlendirmede hastanin hikayesi, viicut 1sis1, bulgular, klinik seyir, kan kulttrd
sonuglari, viicudun diger yerlerinden alinan kiltiir sonuglar1 ve pozitif kan
kiltlirlerinin sayis1 dikkate alinir. Hastalarda semptomlar yahut klinik belirtilerin
olmamasi, beklenilmeyen Kkiiltiir pozitifligi, genellikle kontaminasyon olarak
degerlendirilmektedir. Pozitif kan kiiltiirii klinik agidan 6nemli ise bu, gergek kan

dolasimi infeksiyonu olarak adlandirilir (58).
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2.7.4. Primer kan dolasim infeksiyonu

Primer kan dolasimi infeksiyonu laboratuvar sonuglarina gore kanitlanmig
infeksiyonlar1 icermektedir (58).

Laboratuvar olarak kanitlanmus kan dolasim infeksiyonu: Bu tani igin
asagidaki kriterlerden birisi bulunmalidir (58):

- Kan kiiltiiriinden patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin izole
edilmesi ve bu patojenin baska bir yerdeki infeksiyonla iliskisinin olmamasi. Baska
bir yerdeki infeksiyonla iliskili patojen kan kiiltiirinde iirerse bu “sekonder kan
dolagim infeksiyonu” olarak kabul edilmelidir. Intravaskiiler katetere bagli kan
dolasim infeksiyonu ise “primer kan dolasim infeksiyonu” olarak ele alinir.

- Ates, titreme veya hipotansiyondan birinin bulunmasi ve asagidakilerden
birinin olmasi gerekir.

- Cilt flora tiyesi bir mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus spp.,
Propionibacterium spp., koagulaz-negatif stafilokoklar yahut mikrokoklar) iki farkli
kan kiltarinde tremesi ve bir baska bolgedeki infeksiyonla iliskisinin olmamasi
gerekir.

- Hastada intravaskiler bir cihaz varsa kiltirde cilt flora Gyesi bir
mikroorganizma tiremesi ve doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baslamis olmas1
gerekir.

- Kanda patojenc ait antijenin saptanmasi ve baska bir bolgedeki

infeksiyonla iligkisinin olmamas1 gerekir.
2.7.5. Sekonder kan dolasim infeksiyonu

Kan kiiltiirlinde izole edilen mikroorganizmalarin viicudun baska bir
yerindeki infeksiyon odagi ile iliskili olmasi durumu sekonder kan dolasimi
infeksiyonu olarak degerlendirilir. Laboratuvar olarak infeksiyon odagindan alinan

kiiltiirde ve kan kiiltiiriinde ayn1 bakterinin izole edilmesi neticesinde tani1 konur (58).
2.8. Acinetobacter Infeksiyonlarimin Tedavisi

Direng gelisimi A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde basarisizliga
neden olmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun ve gereksiz bir sekilde
kullanilmast direngli infeksiyon sayisinda artisa neden olmustur. Bin dokuz yiiz

doksan’li yillardan itibaren diinya genelinde karbapenem direncli izolatlar ortaya
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¢ikmaya baglamistir (59). Multi drug resistance (MDR) gelisimi nedeniyle yeni
tedavi arayiglar giindeme gelmistir.

Aminoglikozidler, A.baumannii infeksiyonlarinda kombinasyon tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerdendir. Joshi ve arkadaslar1 (60), yapmis olduklart ¢alismada
aminoglikozidler arasinda en az dirence sahip olan ajanin amikasin oldugunu
bildirmislerdir. Fareler tizerinde gergeklestirilen deneysel pnémoni modelinde
amikasin-doksisiklin kombinasyonunun imipenem kadar etkili oldugu bulunmustur
(61).

Acinetobacter infeksiyonlarinda en etkili ilag grubu olarak bilinen
karbapenemlerin kullanmimi direng gelismesi sebebiyle kisitlanmistir. Imipenem ve
meropenem haricinde doripenem gibi yeni karbapenem turevleri tedavide giindeme
gelmisgtir. Karbapenem-amikasin kombinasyonun MDR A.baumannii
infeksiyonlarinin %38-46’sinda etkili oldugu bildirilmistir (62).

Beta-laktamaz inhibitorleri olan klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam,
Acinetobacter tirlerine kars1 antibakteriyel etkiye sahip olup sulbaktamin etkisi diger
iki ajana oranla daha fazladir ve bu sebepten dolayr kombinasyon tedavisinde tercih
edilmektedir. Acinetobacter pnémoni ve bakteriyemisinin tedavisinde ampisilin-
sulbaktam etkinliginin imipenem kadar iyi oldugunu gosteren c¢aligmalar
bulunmaktadir (64).

Polimiksinler 1970°1i yillarda yogun bir sekilde kullanilmis, yan etkileri ve
daha az toksik ajanlarin bulunmasiyla birlikte de Onemlerini zamanla
kaybetmislerdir. Diren¢ gelisimine bagli olarak yeni tedavi arayislari giindeme
gelmis ve kolistin, tigesiklin yeniden 6nem kazanmistir. Song ve arkadaglar1 (64)
yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda elde edilen biitiin Acinetobacter izolatlarinin kolistin
ve tigesikline duyarli oldugunu, tiim karbapenem direngli izolatlar igin kolistinin
bakterisidal, tigesiklinin ise bakteriyostatik oldugunu tespit etmislerdir. Imipenem-
sulbaktam kombinasyonunun MDR A.baumannii’ye kars1 sinerjistik etkiye sahip
oldugu ve zamana bagl olarak bakteriyostatik yahut bakterisidal etkinliginin oldugu
bildirilmistir.

Direncli Acinetobacter infeksiyonlariyla ilgili yapilan g¢alismalarda MDR
terimi, kinolon, sefalosporin ve karbapenem gibi antibiyotik siniflarindan iigiine veya

daha fazlasina direng; PDR terimi kolistin, tigesiklin ve aminoglikozitler hari¢ tim
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antibiyotiklere diren¢ ve XDR terimi ise tim mevcut antimikrobiyal ajanlara direnc
seklinde tanimlanmustir (65,66, 67).

Bes yiiz altmig A.baumannii izolatinin antibiyogramlari ve almig olduklar
tedaviler incelendiginde en genis kapsamli tedavilerin kolistin igeren tedaviler
oldugu (%100), kolistin i¢ermeyen tedaviler arasinda ise en kapsamli tedavi
seceneginin  sefoperazon-sulbaktam ve netilmisin -~ kombinasyonu oldugu
goriilmistiir. Tedavi kapsaminin imipenem,sefaperazon-sulbaktam ve netilmisin uclu
kombinasyonu ile %65’e ¢iktig1 tespit edilmistir (68).

Ozellikle MDR olmasindan dolay1 Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisi
olduk¢a zordur ve uygun olmayan tedavi oranlari da yiiksektir. Infeksiyon
tedavisinde empirik tedavinin kultir sonuglarina gore uygun olmadigimin tespit
edilmesi halinde mortalite orani artmaktadir (69,70). Uygun olmayan empirik
tedaviden sonra kdilttr sonucuna gore uygun tedaviye gecilmesi bile olumsuz sonucu
degistirmemektedir (70). Dauner ve ark. (71) tarafindan gerceklestirilen kesitsel
caligmada empirik tedavinin hastalarin %61,2’sinde, tedavinin ise hastalarin

%358,9’unda uygun oldugu tespit edilmistir.
2.9. Acinetobacter Tiirlerinde Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

A.baumannii izolatlarinda beta-laktam direnci diger tirlere gore daha fazla
gorulmektedir. Kromozamal sefalosporinaz AmpC’nin (ADC) fazla ekspresyonu,
ticiincili ve dordiincii kusak sefalosporinlere direncle ilgili en sik mekanizmadir. Bazi
A. baumannii klinik izolatlarinin sefalosporinlere dirence neden olan genislemis
spektrumlu beta-laktamaz “extended-spectrum B-lactamase” (ESBL) tasidigi rapor
edilmis ve ESBL’nin farkli siniflar1 gosterilmistir. D siifina ait bir B-laktamaz olan
OXA-37 sefotaksime ve seftazidime karsi aktivite gosterir (72). Beta-laktam
antibiyotiklere karsi direng; beta-laktam antibiyotigin hiicre igine girisin
engellenmesi,beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin parcalanmasi, ve penisilin
baglayan proteinler (PBP) de olusan degisiklikler sonucunda ti¢ farkli yolla meydana
gelmektedir (72).

Karbapenemaz iretimi karbapenem direncinin ana mekanizmasidir.
Karbapenemazlarin ii¢ smifa (A,B,D) ait oldugu bildirilmistir (71). Siuf A
karbapenemazlar arasinda son zamanlarda Porto Riko’da 10 A. calcoaceticus-A.

baumannii kompleks izolatlarinda 4 c¢esit gen (blaKPC-2,-3,-4,-10) bildirilmistir
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(73). Buglne kadar sadece IMP, VIM, SIM ve A. baumannii’ de yeni bulunan New
Delhi Metallo-beta-lactamase (NDM) olarak metallo-b-laktamaz (MBL)’1n ¢esitli
gruplar1 tanimlanmistir. Ve NDM disinda bu enzimleri kodlayan genler tipik olarak
sinif 1 integronlar igerisinde tanimlannmustir (72). imipenem direnci 1985 yilinda ilk
olarak Iskogya’da bildirilmis ve bu karbapenem hidrolize edici aktiviteye sahip OXA
tip enzim direnciymis. Plazmid tarafindan kodlanan bu diren¢ geni OXA-23 olarak
isimlendirilmis. Ozellikle metallobetalaktamazlar ve OXA tip serin oksasilinazlar
karbapenem direncini olusturular.

Ayni zamanda porin modifikasyonu veya kaybi1 veya penisilin baglayici
proteinler (PBP)’ lerin modifikasyonu gibi diger mekanizmalarla da karbapene
direncini bildiren ¢aligmalar vardir (74). Ayni zamanda blaOXA-23 geni ve armA’y1
da iceren bir A. baumannii izolatinda blaNDM-1 geni 2010 yilinda Hindistan’da bir
YBU’de ilk defa gosterilmistir (72). Kaase ve ark. (75) 2011’ de Misir’dan bir A.
baumannii izolatinda NDM-2’yi tanimlamislardir. Ilk NDM varyanti olan NDM-
1’den tek bir aminoasit aymrimi ile farkli oldugu gosterilmistir (75). Siif D
karbapenemazlar en sik A. baumannii’ de bulunmuslardir. Bes filogenetik alt grubu
glinimuzde (72). Ayrica bazi dis membran proteinlerinin ekspresyonunda azalmayla
ilgili olarak karbapenem aliminda bir azalmanin da karbapenem direncinde rol aldigi
gosterilmistir. Effluks pompalarinin asir1 ekspresyonu ve PBP’ lerin afinitesinde
degismeler gibi diger potansiyel karbapenem direng mekanizmalar1 hakkinda yeteri
kadar veri bulunmamaktadir (72).

Aminoglikozidlere direncte en sik direng mekanizmasinin aminoglikozid
modifiye eden enzimlerin rol aldigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Effluks pompalarinin (AdeABC) asir1 ekspresyonu gibi bir baska mekanizma
da aminogilikozidlere direngte bildirilmistir (72). Aminoglikozidler 30S ribozomlara
irreversebl olarak baglanip protein sentezini engelleyerek bakteri 6liimiine neden
olurlar (76). Aminoglikozidlere direng ti¢ yolla olugsmaktadir:

1- Ribozomal hedeflerde mutasyonlara bagli degisiklik ger¢eklesmesi (76)

2- Hiicre igine girisinin azalmasi ve/veya disart pompalanmasi (76)

3- Enzimlerle modifiye edilmesi (76,77).

Rifampine diren¢ mekanizmalarindan biri ¢ogu antibiyotik direncinde oldugu
gibi effluks pompalarinin asir1 ekspresyonudur. Ancak en sik mekanizmanin RNA

polimerazin B-alt (nitesini kodlayan rpoB genindeki mutasyonlar oldugu
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bildirilmistir (72). Mycobacterium tuberculosis ve S. aureus infeksiyonlar
tedavisinde yaptigimiz gibi A. baumannii infeksiyonu tedavisinde monoterapi olarak
kullanilinca kolayca olusan rifampin direnci nedeniyle, rifampinin tek basina
kullanimi yerine diger antimikrobiyal ajanlarla kombine edilerek kullanilmasi direnci
onleyebilir (72).

Kinolonlar bakteri hiicresindeki DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini
inaktive ederek etkilerini gosterirler. DNA giraz bakteri DNA’sinda siipersarmallar
olusturan ve gyrA ve gyrB genlerince kodlanan A ve B alt birimlerinden meydana
gelir. Topoizomeraz IV ise parC ve parE genlerince kodlanan iki alt birimden
meydana gelir ve DNA replikasyonunda goérev alir. DNA giraz enziminin alt
birimindeki degisikliklerle diren¢ gelisimi en 6nemli nedendir. Ayrica dis membran
gecirgenliginin azalmasi veya ilacin aktif olarak disari1 atilmasi ile direng gelisimi de
diger nedenler olarak sayilabilir (78).

Tetrasiklinler protein sentezini inhibe ederek etki gosterirler. Stoplazmik
zardaki proteinler ile ilacin enerjiye bagl olarak hiicre disina pompalanmasi ve
ribozomal RNA‘daki mutasyonlar ve ribozomun sitozolik proteinlerle korunmasi
gibi iki fakli yolla tetrasiklenlere kars1 direng gelisimi meyadan gelmektedir..(78)

Tigesiklin de tetrasiklinler gibi bakteri ribozomlarmin 30S alt {initlerine
baglanarak protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosterirler.
Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu ribozomal korunma yani sitozolik
proteinlerle ribozomlarin korunmasi ve effluks mekanizmaya karst direngli olmast
tigesiklinin en 6nemli yanlarindan biridir (79). AdeABC effluks pompasinin asiri
ekspresyonunun tigesiklin direncinde 6nemli oldugu gosterilmistir.(72).

Polimiksin B ve polimiksin E ilk olarak 1947’de tanimlanmstir.
Polimiksinler polipeptid yapida antibiyotiklerdir. Kimyasal olarak bes farkli bilesigi
iceren (polimiksin A-E) yapilar1 mevcuttur. Klinik pratikte sadece polimiksin B ve
polimiksin E (kolistin) tecih edilmis olup en sik kullanilan kolistindir (80). Kolistin
direncindeki olast mekanizma A. baumannii’nin lipopolisakkaritindeki modifikasyon
olarak diisiiniilmektedir (81,82). Adaptasyon ve mutasyon mekanizmalari araciligiyla
gram-negatif bakterilerde Kkolistine diren¢ gelistigi bilinmektedir. Bu iki
mekanizmadan mutasyon kalitsal, diisiikk diizeyli ve antibiyotigin stirekli varligina
bagliyken, adaptasyon bunun tam tersi olarak bilinmektedir. Polimiksin ve kolistin E

arasinda ¢apraz direng bulunmaktadir (83). Bakteri hiicre membran1 kolistinin hedefi
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olup etkisini hiicre membrani tizerinden gergeklestirir. Kolistinin etki mekanizmasi
konsantrasyona bagimli olarak ger¢eklesmektedir. Son yillarda coklu ilaca direngli
(CID) A. baumannii ve P.aeruginosa gibi gram-negatif bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarda ve 0zellikle de kolistin disindaki tiim antibiyotiklere direngli suslarin
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde kolistin diger antibiyotiklerle kombine
edilerek basarili bir sekilde kullanilmaktadir (80).

Baz1 yazarlara gore ‘Pan’ terimi birgok dilde her sey, hepsi veya tim
kelimeleri ile ayn1 anlamlarda kulanilmaktadir. Bundan dolay1 ‘extreme’ teriminin
pan terimi ile ayn1 anlamda kullanilmamas1 gerektigi goriisiine varilmis ve direng
tamimlamalarina ‘extensive drug resistance (XDR)’ diye yeni bir terim ilave
edilmistir. PDR terimi mevcut tim antibiyotiklere direng ve XDR terimi bir ya da iki
antibiyotik disinda tiim antibiyotiklere diren¢ seklinde tanimlanmistir. Ancak bu
tanimlamalarla ilgili olarak ¢ok ¢esitli varyasyonlar da bulunmakta olup bu konuda
heniiz bir fikir birligi yoktur (84).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Calismanin Amaci

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de direngli Acinetobacter infeksiyonlar
biiyiilk sorun olusturmaktadir. Coklu antibiyotik direngli ~ Acinetobacter
infeksiyonlariin risk faktorleri ile ilgili yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir.
Ancak son yillarda artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle PDR Acinetobacter
infeksiyonlar ile daha ¢ok karsilagilmaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada A. baumannii
infeksiyonlarina iligkin risk faktorlerinin arastirildigi daha onceki g¢aligmalardaki
temel basliklar ¢ercevesinde hastanemizde yogun bakimda yatan hastalarda PDR
Acinetobacter infeksiyonlarinin  risk  faktorlerini  ve mortalite oranlarini
degerlendirdik.

Bu ¢alismamiza yogun bakim {initelerinde tedavi gérmekte olan, mortalitesi
yiiksek ve en sik gériilen PDR Acinetobacter infeksiyonlar: VIP ve kan dolasimi
infeksiyonu gelisen tim hastalar dahil edildi ve PDR A.baumannii infeksiyonu
gelisimi i¢in risk faktdrlerinin belirlenmesi amaglanda.

Calismaya PDR A.baumannii suslart alindi. Kolistin, tigesiklin ve
aminoglikozitler hari¢ tum antibiyotiklere direncli olan Acinetobacterler PDR olarak
kabul edildi. (65)

Calisma retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi seklinde planlandi. Cumhuriyet
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde Anestezi Yogun Bakim
Unitesinde 01/01/2012-31/12/2013 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren; hastaneye
yattiktan 48 saat sonra PDR A.baumannii nedenli saghk bakimmu iliskili (SBI)
infeksiyon tanimlanan hastalar vaka, PDR A. baumannii disi bakterilerle olusan

infeksiyonlar kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Hasta populasyonu

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 1150 yatak kapasitesi ile
tiim branslarda hizmet veren iiciincii basamak saglik kurulusudur. Anestezi YBU’ de
25 yatak kapasitesi ile yogun bakim hizmeti verilmektedir. Cumhuriyet Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde yatarak tedavi goren hastalar Infeksiyon
Kontrol Komitesi tarafindan aktif siirveyans yontemi ile izlenmektedir. Gunlik
slirveyans, hastalar yogun bakim tinitesinden taburcu edilene veya 6l1im olana kadar

devam etmektedir ve hasta bilgileri slrveyans takip formuna kaydedilmektedir.
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Siirveyans takip formunda hastanin; adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, yatis tarihi, yattig
bolim, klinik tani, altta yatan hastaliklar, risk faktorleri, gegirdigi operasyonlar,
yapilan girisimler, aldigi hastane infeksiyonlari tanilari, kullanilan antibiyotikler,

tireyen etkenler ve antibiyotiklere duyarliliklar yer almaktadir.
3.3. Tamimlar

Calismamizda; hastane kaynakli infeksiyon tanimlar1 CDC kriterlerine gore
yapildi (56 ).

Calisma siiresi icerisinde hastanede yatan ve hastane infeksiyonu (VIP ve kan
dolasim1 infeksiyonu) gelisen hastalardan infeksiyon etkeni olarak PDR
Acinetobacter infeksiyonu saptanan olgular vaka grubu, PDR Acinetobacter disi

bakterilerle olugan infeksiyonlar kontrol grubu olarak alindi.
3.4.Veri Toplama ve Mikrobiyolojik inceleme

Hastalarin Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Infeksiyon Kontrol Komitesi Siirveyans Sistemi biinyesindeki kayit sisteminden,
hastane otomasyon sisteminden ve hasta arsiv dosyalarindan dosyalar
incelendi.Buna gore 01/01/2012-31/12/2013 tarihleri arasinda anestezi YBU’ de
yatan, alt solunum yolu 6rneklerinde (derin trakeal aspirat ve endotrakeal aspirat) ve
kan kilturlerinde A.baumannii ve disindaki bakterilerle olusan VIP ve kan dolasimi
infeksiyonu olan hastalarin klinik ve mikrobiyolojik verileri retrospektif olarak
degerlendirildi.Bir infeksiyon hastaliklart uzmani tarafindan vizitlerle hastalar takip
edildi. Calismaya 18 yas lizerindeki yetigkin hastalar dahil edildi. Her hastadaki A.
baumannii ve dis1 bakterilerle olusan saglik bakimi ile iligkili ventilator iliskili
pnomoni ve kan dolasimi infeksiyonu degerlendirilmeye alindi. Birden fazla
infeksiyon epizodu goézlenen olgularda tek epizod ¢alismaya alindi.

Hasta bilgileri daha dnceki literaturler taranarak elde edilen forma kaydedildi.
Formda hasta adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, izlendigi tarih, yattig1 servis, son 3 ay icinde
hastaneye yatis oykiisii, glasgov skoru,APACHE 2 (Acute Pysiology And Chronic
Health Evaluation) skoru, SOFA (Sequential Organ Failure Assesment) skoru ve
CCI (Charlson Comorbidity Index) skoru, altta yatan hastaliklar, uygulanan invazif
girisimler, son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi, infeksiyonun gelistigi giin, gelisen
infeksiyon boélgesi ve Ureme bdlgesi, laboratuvar degerleri, radyolojik goriintileme,

baslanan tedavi, mortalite ve antibiyotik duyarlilik durumu yer almaktaydi.
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PDR Acinetobacter infeksiyonu saptanan olgular ile Acinetobacter disi
bakterilerle olusan infeksiyonlar risk faktorleri agisindan karsilastirildi. Alt solunum
yolu 6rnekleri 1/10 sulandirilarak 0.01 ml ¢apinda steril 6zelerle Columbia agar %5
sheep-blood (Salubris) ve Eosin Methylen Blue (EMB) agar (Salubris) besiyerlerine
ekilerek 35.5-37.5 C derecede 24-48 saat inklbe edilmistir. Columbia agar ve EMB
agar besi yerlerinde >10 iizeri 6 iireyen koloniler anlamli kabul edilmistir. Anlamhi
kabul edilen 6rnekler iiretici firma ¢aligma prosediirleri ¢ercevesinde ve ‘Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)’ onerileri dogrultusunda Phoenix NMIC 1D/82
panellerine (Mc Farland 0.5) alinarak, BD Phoenix 100(BD Diagnostic Instrument
Systems USA) sistemiyle tanimlama yapilmis ve antimikrobiyal duyarliliklari
belirlenmistir. Kan kiiltiirleri BACTEC 9120 otomatize sistem (BD Diagnostic
Instrument Systems USA) ile ¢alisilmis.5 gun sireyle Greme sinyali vermeyenlere
kontrol pasaji yapilmistir.Ureme sinyali veren drnekler Columbia agar %35 sheep-
blood (Salubris) ve Eosin Methylen Blue (EMB) agar (Salubris) besiyerlerine
ekilerek 35.5-37.5 C derecede 24-48 saat inkiibe edilmistir. Ureme gerceklesen
ornekler tiretici firma c¢aligma prosediirleri ¢ergcevesinde ve ‘Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)’ 6nerileri dogrultusunda Phoenix NMIC ID/82 panellerine
(Mc Farland 0.5) alinarak, BD Phoenix 100(BD Diagnostic Instrument Systems
USA) sistemiyle tanimlama yapilmis ve antimikrobiyal duyarliliklar1 belirlenmistir.
Bu tanimlamalarla rapor edilen veriler Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Infeksiyon Kontrol Komitesi Siirveyans Sistemi biinyesindeki

kayit sisteminden elde edilmistir.
3.5. Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 14.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programina yiklenerek verilerin degerlendirilmesinde bagimsiz
gruplarda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi, khi-kare testi, Fisher kesin
Khi-karetestiyle ilgili varsayimlarin yerine getirilemedigi durumlarda khi-kare exact
testlerinden Monto Carlo yontemiyle khi-kare degeri hesaplandi.Risk faktorlerini
belirlemek amaciyla multivariate lojistik regresyon analizi kullanildi ve yanilma

diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR
Yogun bakim Unitesi hastalarinda Acinetobacter infeksiyonu risk
faktorlerinin belirlenmesi amaciyla 01-01-2012 ve 31-12-2013 tarihleri arasinda

anestezi yogun bakimda nozokomiyal olan VIP ve kan dolasimi infeksiyonu olan 113
hasta galismaya dahil edildi ve ¢alisma neticesinde elde edilen bulgular asagida
tablolar halinde verilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yas ortalamasi 69,8+SD15,0 yil olarak
saptand1. YUz bir hasta toplam yatis siiresi i¢erisinde kaybedildi. PDR A. baumannii
VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarmn yas ortalamasi1 67.5 +£SD 16.7 yil iken diger
etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin yas ortalamas1 71.1 +SD 13.9
yil seklinde olup gruplar arasinda yas ortalamasi acisindan anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 14’0 (%33.3) 65
yas ve altinda iken 28’1 (%66.7) ise 65 yas iizeridir. Diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 22’si (%31) 65 yas ve altinda iken 49’u (%69)
ise 65 yas iizerindedir. Yas gruplarina gore yapilan karsilastirma neticesinde gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmamustir. (p>0.05). Bu veriler tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin yas ortalamalar1 agisindan
karsilastirilmast

Degiskenler PDR A. Baumannii | Diger etkenlerle Tum P
VIP ve bakteriyemi | VIP ve bakteriyemi | hastalar deseri
N:42(%) N:71(%) N:113(%) | 8"

Yas,Ortalama(yil) | 67.5 £16,7 71.1+13)9 69.8+15,0 | 0.222

+S.D.

Yas

<65 14(33.3) 22(31) 36(31.9) 0.796

>65 28(66.7) 49(69) 77(68,1) |-
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Calismaya dahil edilen 68 (%60.2) hasta erkek,45 (%39.8) hasta kadin idi.
PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 26’s1 (%61.9) erkek,
16’s1 (%38.1) ise kadin iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise
hastalarin 42’si (%59.2) erkek, 29°’u (%40.8) ise kadin olup cinsiyet agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Bu veriler tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin Cinsiyet agisindan karsilastirilmasi

Degiskenler | PDR A. baumannii Diger etkenlerle Tum P degeri
VIP ve bakteriyemi | VIP ve bakteriyemi | hastalar
N:42(%) N:71(%) N:113(%)
Cinsiyet
Erkek 26(61.9) 42(59.2) 68(60.2) 0.773
Kadin 16(38.1) 29(40.8) 45(39.8)
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Olgularn yatis tanilar1 en sik olarak infeksiyon ve solunum yetmezligi olarak
saptandi. Travma, Sistemik vaskiiler hastalik (SVH), Akut bobrek hasar1i (ABH),
Cerrrahi, Immunsupresif tedavi daha az siklikla saptanan diger tanilar idi. PDR A.
baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarm 22’sinin (%52.4) yatis tanisi
solunum yetmezligi, 8’inin (%19) infeksiyon, 4’iniin (%9.5) travma, 4’unin (%9.5)
SVH, 1’inin (%2.4) ABH, 1’inin (%2.4) immunsupresif tedavi, 1’inin (%2.4) cerrahi
iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 32’sinin (%45.1)
solunum yetmezligi, 16’smin (%22.5) infeksiyon, 5’inin (%7) travma, 2’sinin (%2.8)
SVH, 2’sinin (%2.8) ABH, 1’inin (%1.4) immdinsupresif tedavi, 1’inin (%2.4)
cerrahidir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde yatis tanisina gére gruplar arasinda

anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Bu veriler tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin yatis tanisi agisindan karsilastirilmasi

Degiskenler PDR A. Diger TUm P
baumannii VIP | etkenlerle VIP | hastalar degeri
ve bakteriyemi | ve bakteriyem
N:42(%) N:71(%) N:113(%)

Yatis tam

Solunum yetmezligi 22(52.4) 32(45.1) 54(47.8)

Infeksiyon 8(19) 16(22.5) 24(2.,2)

Travma 4(9.5) 5(7) 9(8)

SVH 4(9.5) 2(2.8) 6(5.3) 0.446

ABH 1(2.4) 2(2.8) 3(2.7)

Immunsupresif tedavi 1(2.4) 1(1.4) 2(1.8)

Cerrahi 1(2.4) 4(5.6) 5(4.4)

Diger 1(2.4) 9(12.7) 10(8.8)

Kisaltmalar:SHV, Sistemik vaskiiler hastalik; ABY, Akut bobrek hasari

Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin 99’unda mortalite ve morbiditeyi
etkileyebilecek en az bir altta yatan hastalik tespit edildi. En sik saptanan hastaliklar
Diabetes mellitus (DM), KOAH, Hipertansiyon (HT) idi. PDR A. baumannii ViP ve
bakteriyemi grubunda hastalarin 22’sinin (%50) DM hastaligina sahip oldugu diger
etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 19°u (%26.8) DM’li oldugu,
PDR A. baumannii grubunda istatistiksel anlamli olarak DM sikliginin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p=0.013). Benzer seckilde travma agisindan her iki grup

degerlendirildiginde PDR A. baumannii etken oldugu grupta travma sikliginin
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istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.011). Diger komorbid
hastaliklar agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin 52’sinde(%46) CCI orani 4<, 61
hastada(%54) CCI oran1 4> olarak tespit edildi.PDR A. baumannii VIP ve
bakteriyemi grubunda hastalarin 14’0nln (%33.3) CCI skoru < 4 iken 28’inin
(%66.7) ise 4’iin iizerindedir. Diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise
hastalarin 38’inin (%53.5) CCI skoru 4 ve daha diisiik iken 33’{iniin (%46.5) ise 4’Un
uzerindedir. PDR A. baumannii grubunda istatistiksel anlamli olarak CCI skorunun
4’den biiylik olmasi risk faktorii olarak tespit edilmistir (p=0.037).

Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin 49’unda (%43.4) APACHE 2 skoru
25< ,64 hastada(%56.6) >25 den biiyiik olarak tespit edildi. PDR A. baumannii VIP
ve bakteriyemi grubunda hastalarin 15’inin (%35.7) APACHE 2 skoru < 25 iken
27°sinin (%64.3) ise 25’in iizerindedir. Diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise hastalarin 34’tnin (%47.9) APACHE 2 skoru 25 ve daha diisiik iken
37’sinin (%52.1) ise 25’in iizerindedir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde
APACHE skoru acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin 35’inde (%31) immunsupresyon
olusturacak dozda steroid kullanimi tespit edildi ve 78 hastada (%69) steroid
kullanim1 tespit edilmedi. PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda
hastalarin 26’sinda (%61.9) steroid kullanimi bulunmakta iken 16’sinda (%38.1) ise
steroid kullanim1 yoktur. Diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin
9’unun (%12.7) steroid kullandigi, 62’sinin ise (%87.3) kullanmadigi gériilmistiir.
Yapilan istatistiksel analiz neticesinde her iki grup degerlendirildiginde PDR A.
baumannii etken oldugu grupta steroid kullanimi daha yiiksek bulunmustur
(p<0,001).

Uzamis notropeni toplam 3 (%2.7) hastada tespit edildi, bu ii¢ hastada diger
etkenlerle olusan infeksiyon grubunda idi. PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi
grubu ile diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubu arasinda uzamis nétropeni

acisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05). Bu veriler tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin komorbid hastaliklar agisindan

karsilastirilmasi
Degiskenler PDR A. Diger etkenlerle | TUm P
baumannii VIP ve | VIP ve hastalar | degeri
bakteriyemi bakteriyemi
N:42(%) N:71(%) N:113(%)
Komorbid hastaliklar
Diabetes mellitus 21(50) 19(26.8) 40(35.4) |0.013
KOAH 29(69) 39(54.9) 68(60.2) | 0.138
Malignite 4(9.5) 4(5.6) 8(7.1) 0.467
KBH 3(7.1) 2(2.8) 5(4.4) 0.359
SVH 6(14.3) 11(15.5) 17(15) 0.862
HT 26(61.9) 46(64.8) 72(63.7) | 0.758
Travma 5(1.9) 1(1.4) 6(5.3) 0.026
CClI
<4 14(33.3) 38(53.5) 52(46) 0.037
>4 28(66.7) 33(46.5) 61(54)
Apache
<25 15(35.7) 34(47.9) 49(43.4) | 0.207
>25 27(64.3) 37(52.1) 64(56.6)
Steroid kullanimi1
Evet 26(61.9) 9(12.7) 35(31) 0.001
Hayir 16(38.1) 62(87.3) 78(69)
Uzamis notropeni - 3(4.2) 3(2,7) 0.293

Kisaltmalar:KOAH, Kronik obstriiktif akciger hastaligi; KBH, Kronik bobrek hasar;; HT,
Hipertansiyon; CCI, Charlson Comorbidity Score; APACHE, Acute Pysiology And Chronic Health
Evaluation.
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Infeksiyon saptanmadan &nce ¢alismaya dahil edilen tim hastalarda mekanik
ventilasyon,santral vendz kateter ve foley sonda girisimi mevcut idi. Diger sik
uygulanan invazif girisimler nazogastrik sonda,endotrakeal entiibasyon ve
hemodiyaliz idi. PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubu ile diger etkenlerle
VIP ve bakteriyemi grubu arasinda invaziv girisim acisindan anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).Bu veriler tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin invaziv girisim agisindan

karsilastirilmast
Degiskenler PDR A. Diger etkenlerle | TUm
baumannii VIiP | VIP ve hastalar P
ve bakteriyemi bakteriyemi degeri
N:42(%) N:71(%) N:113(%)
Invazif girisim
Mekanik ventilasyon | 42(100) 71(100) 113(100)
SVK 42(100) 71(100) 113(100)
Foley sonda 42(100) 71(100) 113(100)
NG 37(88.1) 65(91.5) 102(90.3) 0.549
ETE 20(47.6) 46(64.8) 66(58.4) 0.074
Trakeostomi 22(52.4) 24(33.8) 46(40.7) 0.052
Hemodiyaliz 10(23.8) 11(15.5) 21(18.6) 0.272
Cerrahi 6(14.3) 7(9.9) 13(11.5) 0.476
TPN verilmesi 5(11.9) 10(4.1) 15(13.3) 0.741

Kisaltmalar:SVK,Santral venoz kateter; NG, Nazogastrik sonda; ETE, Endotrakeal entiibasyon; TPN,
Total parenteral nutrisyon.

Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin 49’unda(%43.4) son 3 ay icinde
hastaneye yatis Oykiisii mevcutken, 64 hastada (%56.6) son 3 ay icinde hastaneye
yatis Oykiisii yoktu. PDR A.baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin
27’sinde(64.3) son 3 ay i¢inde hastaneye yatis Oykiisii bulunurken diger etkenlerle
VIP ve bakteriyemi grubunda 22 hastanin(%31) son 3 ay icinde hastaneye yatis
Oykiisti  bulunurken son 3 ay hastaneye yatis agisindan her iki grup
degerlendirildiginde PDR A. baumannii etken oldugu grupta son 3 ay hastaneye yatis
sikliginin istatiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.001).

Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin 81’inde (%71.7) infeksiyon ilk 30
giin i¢inde olugsmusken, 32 hastada (%28.3) infeksiyon 30 giinden sonra olusmustur.
PDR A.baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 15’inde (%45.2)
infeksiyon 30 giinden sonra olusmusken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda 13 (%18.3) hastada infeksiyon 30 giinden sonra olusmustur. Infeksiyonun

olus giinii agisindan ¢alisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda PDR A.baumannii
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infeksiyonlarinin 30 giinden sonra olusma sikliginin istatiksel olarak daha ylksek
oldugu tespit edildi (p=0.004).

Calisma grubunu olusturan tiim hastalarin 71’inde (%62.8) son 3 ay icinde
antibiyotik kullanim hikayesi mevcuttu. PDR A.baumannii VIP ve bakteriyemi
grubunda hastalarin 39’unun (%92.9) son 3 ay iginde antibiyotik kullanim hikayesi
varken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda 32 hastada(%45.1) son 3 ay
icinde antibiyotik kullanim hikayesi tespit edilmis olup , PDR A. baumannii
grubunda istatistiksel anlamli olarak son 3 ay antibiyotik kullanimmin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0.001). En sik kullanilan antibiyotikler ampisilin-
sulbaktam 45 hastada (%39.8) , piperasilin-tazobaktam 29 hastada (%25.7), 2. ve 3.
kusak sefalosporinler 27 (%23.9) hastada tespit edildi. PDR A.baumannii grubunda
istatiksel anlamli olarak ampisilin-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, 2.ve3.kusak

sefalosporinlerin daha fazla kullanildig: goriildii. Bu veriler tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin Son ii¢ ay hastaneye yatisi ve son U¢
ay antibiyotik kullanimi, infeksiyon olusum giinii agisindan

karsilastirilmast
Degiskenler PDR A. Diger TUm
baumannii ViP | etkenlerle hastalar | P
ve VIP ve degeri
bakteriyemi bakteriyemi N:113(%
N:42(%) N:71(%) )
Son {i¢ ay hastaneye yatis
Evet 27(64.3) 22(31) 49(43.4) | 0.001
Hayir 15(35.7) 49(60) 64(56.6)
Infeksiyon yatisin kaginci
glnu
<30 giin 23(54.8) 58(81.7) 81(71.7) | 0.004
>30 giin 19(45.2) 13(18.3) 32(28.3)
Son 3 ay antibiyotik
kullanimi 39(92.9) 32(45.1) 71(62.8) | 0.001
Kullanilan antibiyotik
Ampisilin sulbaktam 28(66.7) 17(23.9) 45(39.8) | 0.001
2.ve 3.kusak sefalosporinler | 17(40.5) 10(14.1) 27(23.9) | 0.001
Aminoglikozidler 3(7.1) 3(4.2) 6(5.3) 0.669
Kinolonlar 9(21.4) 2(2.8) 11(9.7) 0.002
Piperasilin tazobaktam 23(54.8) 6(8.5) 29(25.7) | 0.001
Karbapenem 13(31) 4(5.6) 17(15) 0.001
Glikopeptid 10(23.8) 2(2.8) 12(10.6) | 0.001
Linezolid 2(4.8) - 2(1.8) 0.136
Kolistin - - - -
Metronidazol 3(7.1) 1(1.4) 4(3.5) 0.144
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PDR A. baumannii infeksiyonlar: gelisimi igin risk faktorleri nin Univariate

analiz ile elde edilen sonuglar1 tablo 7°de toplu olarak verilmistir. Univariate analiz

sonucglart sonucunda PDR A.baumannii grubunda DM, travma, CCI>4 olmasi,

steroid kullanimi, son 3 ay hastanede yatis Oykiisi ve son 3 ay antibiyotik

kullanimi(ampisilin-sulbaktam, 2. ve 3. kusak sefalosporin, kinolon, piperasilin—

tazobaktam, karbapenem, glikopeptid) istatiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu

bulundu.

Tablo 7: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
PDR A. baumannii | Diger etkenlerle VIP | Tiim P degeri
VIP ve bakteriyemi | ve bakteriyemi hastalar
Degiskenler
N:42(%) N:71(%) N:113(%)
Yas
<65 14(33.3) 22(31) 36(31.9) 0,796
>65 28(66.7) 49(69) 77(68.1)
Cinsiyet
Erkek 26(61.9) 42(59.2) 68(60.2) 10,773
Kadin 16(38.1) 29(40.8) 45(39.8)
Yatis tam
Solunum yetmezligi 22(52.4) 32(45.1) 54(47.8)
Infeksiyon 8(19) 16(22.5) 24(21.2)
Travma 4(9.5) 5(7) 9(8)
SVH 4(9.5) 2(2.8) 6(5.3) 0,446
ABY 1(2.4) 2(2.8) 3(2.7)
Immunsupresif tedavi 1(2.4) 1(1.4) 2(1.8)
Cerrahi 1(2.4) 4(5.6) 5(4.4)
Diger 1(2.4) 9(12.7) 10(8.8)
Komorbid hastahklar
Diabetes mellitus 21(50) 19(26.8) 40(35.4) 0,013
KOAH 29(69) 39(54.9) 68(60.2) 10,138
Malignite 4(9,5) 4(5.6) 8(7.1) 0,467
KBY 3(7.1) 2(2.8) 5(4.4) 0,359
SVH 6(14.3) 11(15.5) 17(15) 0,862
HT 26(61.9) 46(64.8) 72(63.7) 0,758
Travma 5(11.9) 1(1.4) 6(5.3) 0,026
CCl
<4 14(33.3) 38(53.5) 52(46) 0,037
>4 28(66.7) 33(46.5) 61(54)
Apache
<25 15(35.7) 34(47.9) 49(43.4) 10,207
>25 27(64.3) 37(52.1) 64(56.6)
Steroid kullanim
Evet 26(61.9) 9(12.7) 35(31) 0,001
Hayir 16(38.1) 62(87.3) 78(69)
Uzamis ndtropeni - 3(4.2) 3(2.7) 0,293
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Invazif girisim
Mekanik ventilasyon 42(100) 71(100) 113(100)
SVK 42(100) 71(100) 113(100)
Foley sonda 42(100) 71(100) 113(100)
NG 37(88.1) 65(91.5) 102(90.3) | 0.549
ETE 20(47.6) 46(64.8) 66(58.4) 0.074
Trakeostomi 22(52.4) 24(33.8) 46(40.7) 0.052
Hemodiyaliz 10(23.8) 11(15.5) 21(18.6) 0.272
Cerrahi 6(14.3) 7(9.9) 13(11.5) 0.476
TPN verilmesi 5(11.9) 10(4.1) 15(13.3) 0.741
Son ii¢ ay hastaneye yatis
Evet 27(64.3) 22(31) 49(43.4) 0.001
Hayir 15(35.7) 49(60) 64(56.6)
Infeksiyon yatisin kacinc giinii
<30 giin
>30 gln 23(54.8) 58(81.7) 58(81.7) 0.004
19(45.2) 13(18.3) 13(18.3)
Son 3 ay antibiyotik kullammmu | 39(92.9) 32(45.1) 71(62.8) 0.001

Univariate analiz ile p degeri 0.1 ve altinda saptanan risk faktorleri bagimsiz

risk faktOrlerinin belirlenmesi i¢in multivariate analiz uygulandi. PDR Acinetobacter

baumannii VIP ve kan dolasimi infeksiyonlari gelisimi icin bagimsiz risk

faktorlerine iliskin elde edilen degerler asagidaki tabloda goriilmektedir. Buna gore
travma (OR=93.32, p=0.011), steroid kullanimi: (OR=21.09, p<0.001) ve son 3 ay
antibiyotik kullanimi’nin (OR=26.97, p=0.001) olmas1 PDR A.baumannii VIiP ve

kan dolasimi infeksiyon gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi.

Tablo8:PDR A. baumannii VIP ve Kan Dolasimi infeksiyonlar1 gelisimi icin
bagimsiz risk faktorleri(multivariate lojistik regresyon analizi)

Degisken Coefficent | SE P degeri | Odds ratio | %95 CI
Travma 4.54 1.79 0.011 93.32 (2.8-3110.4)
Steroid kullanimi1 3.05 0.73 <0.0001 | 21.09 (5.09-87.44)
Son 3 ay 3.29 0.99 0.001 26.97 (3.82-190.4)
antibiyotik

kullanimi

Constant -14.22 4.48 0.002 0.000

Kisaltmalar:SE,standart error;CI,giivenlik aralig.
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Tablo 9: Calisma ve kontrol grubu hastalarinin klinik ve laboratuar bulgularinin

karsilastirilmasi
Degiskenler PDR A. Diger etkenlerle
baumannii VIP ve | VIP ve Tum hastalar
bakteriyemi bakteriyemi P degeri
N:42(%) N:71(%) N:113(%)
L6kositoz (>12.000) 24(57.1) 35(49.3) 59(52.2) 0.420
Anemi (Hbg<12) 39(92.9) 69(97.2) 108(95.6) 0.280
Trombositopeni 16(38.1) 31(43.7) 47(41.6) 0.562
(>150.000)
Oremi (>20) 9(12.4) 12(16.9) 21(18.6) 0.550
>1,2 kreatin 31(73.8) 51(71.8) 82(72.6) 0.820
AST yiikseklgi (>40) 23(54.8) 43(60.6) 66(58.4) 0.545
ALT yiiksekligi (>40) | 34(81) 47(66.2) 81(71.7) 0.092
CRP yiiksekligi(>9) 42(100) 70(98.6) 102(99.9) 1.000
Prokalsitonin yiiksekligi | 38(90.5) 69(97.2) 107(94.7) 0.193
(>0.05)
Sedim yiiksekligi (>20) | 39(92.89) 70(98.6) 109(96.5) 0.144
HCO3 (<20) 12(28.6) 16(22.5) 28(24.8) 0.473
PaO2/FiO2 (<200) 12(28.6) 19(26.8) 31(27.4) 0.835
Ph grup 1 (<7.35) 17(40.5) 41(57.7) 58(51.3)
Phgrup 2 (7.35-7.45) | 18(42.9) 25(35.5) 43(38.1) 0.120
Ph grup 3 (7.45) 7(16.7) 5(7) 12(10.6)
Uygun tedavi baslama
Zamani
<3 giin 18(42.9) 60(84.5) 78(69) 0.001
>3 giin 24(57.1) 11(15.5) 35(31)
Mortalite 14 giin 23(54.8) 37(52.1) 60(53.1) 0.785
Mortalite 28 giin 34(81) 49(60) 83(73.5) 0.165
Mortalite hastane 40(95.2) 61(85.9) 101(89.4) 0.145
Infeksiyonun kaginci
gunu ex
<3 giin 2(5.1) 8(12.9) 10(9.9)
4-14 giin 21(53.8) 28(45.2) 49(48.9) 0.399
>14 giin 16(41) 26(41.9) 42(41.6)
Glasgow skoru
<3 19(45.2) 32(45.1) 51(45.1) 0.986
>3 23(54.8) 39(54.9) 62(54.9)
SOFA skoru
<6 11(26.2) 26(36.6) 37(32.7) 0.254
>6 31(73.8) 45(63.4) 76(67.3)
AgZir sepsis 18(42.9) 31(43.7) 49(43.4) 0.934
Septik sok 16(38.1) 20(28.2) 36(31.9) 0.274
MODS 10(23.8) 11(15.5) 21(18.6) 0.272

Kisaltmalar:SOFA, Sequential Organ Failure Assesment; HCO3,Bikarbonat; CRP,C reaktif protein;
ALT,Alanin transaminaz; ALT,Aspartat amino transferaz; Hbg,Hemoglobin.
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Iki grup arasindaki klinik ve laboratuar bulgularinin karsilastiriimasi
neticesinde tablo 9’da goriilen sonuglar elde edilmistir. Tablo incelendiginde PDR A.
baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 24 olguda (%57.1) lokositozda bozulma
tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise 35 olguda
(%49.3) tespit edilmis olup gruplar arasinda belirtilen kriter agisindan anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 39 hastada (%92.9) anemi
bulunmakta iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise 69 hastada
(%97.2) anemi tespit edilmis olup anemi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 16 hastada (%38.1)
trombositopeni tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise
31 hastada (%43.7) tespit edilmis olup trombositopeni agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 9 hastada (%12.4) Gremi
tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise 12 hastada
(%16.9) tespit edilmis olup iiremi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 31 hastada (%73.8) kan
kreatin de@eri 1,2’den biiyiikk saptanmus, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise 51 hastada (%71.8) tespit edilmis olup kreatin degerinin 1,2’den biiyiik
olmasina gore gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 23 hastada (%54.8)
Aspartat amino transfera (AST) yiiksekligi tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise 43 hastada (%60.6) tespit edilmis olup AST yiiksekligi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 34 hastada (%81) Alanin
transferaz (ALT) yiiksekligi tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise 47 hastada (%66.2) tespit edilmis olup ALT yiiksekligi acgisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda tim hastalarda C reaktif
protein (CRP) vyiiksekligi goriilmiisken, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi



35

grubunda ise 70 hastada (%98.6) tespit edilmis olup CRP yiiksekligi agisindan
gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 38 hastada (%90.5)
prokalsitonin yiiksekligi tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise 69 hastada (%97.2) tespit edilmis olup prokalsitonin yiiksekligi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 39 hastada (%92.8) sedim
yiiksekligi tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise 70
hastada (%98.6) tespit edilmis olup sedim yiiksekligi acisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubundabikarbonat ( HCO3) degeri
<20 olan 12 hasta (%28.6) tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda isel6 hasta (%22.5) tespit edilmis olup HCO3 diisiikliigii agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir(p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda PaO2/FiO2 degeri <200
olan 12 hasta (%28.6) tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise 19 hasta (%26.8) tespit edilmis olup PaO2/FiO2 diisiikliigli agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir(p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 17 hastada (%40.5) kan
gazi Ph’s1 7,35 altinda, 18 hastada (%42.9) 7,35-7,45 arasinda, 7 hastada (%16.7)
7,45 iistiinde tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise 41
hastada (%57.7) kan gazi Ph’s1 7,35 altinda, 25 hastada (%35.5) 7,35-7,45 arasinda,
5 hastada (%7) 7.45 iizerinde tespit edilmis olup kan gazi Ph’lar1 arasinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir(p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalardan 18’i (%42.9)
uygun tedaviye 3 giin veya daha once baslamis, 24’0 ise (%57.1) 3 glinden sonra
baslamistir. Diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarm 60’1
(%84.5) uygun tedaviye 3 giinden once veya 3 gin icerisinde baslamig iken 11’1 ise
(%15.5) 3 gilinden sonra baglamistir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde uygun
tedaviye baslama zamanina gore gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0.05).

On dort giinliik mortalite oranlar1 degerlendirildiginde PDR A. baumannii
VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 23’iinde (%54.8),diger etkenlerle VIP ve
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bakteriyemi grubunda ise hastalarin 37’sinde (%52.1) ilk 14 glnde olim
gergeklesmis olup belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0,05).

Yirmi sekiz giinliik mortalite oranlar1 degerlendirildiginde PDR A. baumannii
VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarm 34’iinde (%81), diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 49’unda (%60) ilk 28 giinde 6liim gerceklesmis
olup belirtilen kriter acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir
(p>0.05).

Hastane mortalitesi oranlar1 degerlendirildiginde PDR A. baumannii VIP ve
bakteriyemi grubunda hastalarin 40’inda (%95.2), diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 61’inde (%85.9) olim gergeklesmis olup
belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarm 2’sinde (%5.1)
infeksiyonun 3. gununde yahut daha erken 6lim olayr gerceklesmis iken 21’inde
(%53.8) 4-14. guniinde, hastalarin 16’sinda da (%41) 14 giinden sonra 6liim olayi
gerceklesmistir. Buna karsihik diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise
hastalarin 8’inde (%85.9) infeksiyonun 3. gininde yahut daha erken, 28’inde
(%45.2) 4-14. gliniinde, 26’sinda da (%41.9) 14 giinden sonra O6lim olayi
gergeklesmis olup belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 19°unun (%45.2)
Glasgow skoru <3, 23’iiniin (%54.8) ise >3 seklinde iken diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 32’sinin (%45.1) Glasgow skoru 3 veya daha
diisiik, 39’unun ise (%54.9) Glaskow skoru 3’lin iizerindedir. Yapilan istatistiksel
analiz neticesinde Glasgow skoruna gore gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 11’inin (%26.2)
SOFA skoru < 6, 31’inin (%73.8) ise >6 seklinde iken diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 26’smin (%36.6) SOFA skoru 6 veya daha
diisiik, 45’°1inin ise (%63.4) 6’nin lizerindedir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde
SOFA skoruna gore gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 18’inde (%42.9)

agir sepsis goriilmiis, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin
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31’inde (%43.7) gortilmiis olup belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 16’sinda (%38.1)
septik sok goriilmiis, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin
20’sinde (%28.2) goriilmiis olup belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0.05).

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 10’unda (%23.8)
Multipl Organ Disfunction Syndrome (MODS) bulunmakta iken diger etkenlerle VIP
ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 11’inde (%15.5) bulunmakta olup belirtilen

kriter agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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5. TARTISMA

A. baumannii hastanede yatan hastalarda kolonize olarak ciddi infeksiyonlara,
septik soka ve Oliimlere yol agan firsat¢1 bir mikroorganizmadir. Bu bakteriler
Ozellikle bakteriyemi ve pnémoni gibi yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda
o6nemli infeksiyonlara neden olmaktadir (85).

A. baumannii suslar1 iilkemizde ve diinyada bir ka¢ sene dncesine kadar bir
¢ok antibiyotige karst duyarli durumdaydi. Glnlimuzde bir cok merkezde A. bau-
mannii suslarmin kolistin digindaki karbapenem, sefalosporin, aminoglikozid,
kinolon grubu gibi diger antibiyotiklere karsi ¢ok yiiksek oranda direng oldugu
bildirlmektedir (85). CID Acinetobacter infeksiyonlar1 hastanelerde daha ¢ok
salginlar seklinde goriilmektedir. Bunun iki 6nemli nedeni dis ortam kosullarina
dayaniklilik ve hastanelerde kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklere karsi hizla
direng gelistirebilmeleridir. Son yayinlardan elde edilen verilere gore salginlarin
%59’u YBU’de gériilmiistir (87).

Calismanmizda PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin
yas ortalamas1 67.5 £16.7 y1l iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise
hastalarin yas ortalamast 71.1 £ 13.9 yil seklinde olup gruplar arasinda yas
ortalamasi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. PDR A. baumannii VIP ve
bakteriyemi grubunda hastalarin 14’ (%33.3) 65 yas ve altinda iken 28’1 (%66.7)
ise 65 yas iizeridir. Diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 22’si
(%31) 65 yas ve altinda iken 49’u (%69) ise 65 yas ilizerindedir. Yas gruplarina gore
yapilan karsilastirma neticesinde gruplar arasinda anlamhi farklilik saptanmamustir.
Benzer sekilde direncli Acinetobacter infeksiyonlarinda risk faktorlerinin arastirildigi
caligmalarda ¢alismamiza benzer yas ortalamasi saptanmis, direngli suslarin
secilmesi ile yas arasinda istatistiksel agidan anlamlilik tespit edilmemistir (52,88).
Bizim ¢aligmamizda her iki grupta yas ortalamasi yiiksek, bu nedenle yasin anlaml
bir risk faktorii olmadigini diigiinmekteyiz.

Calismamizda PDR A. baumanni VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin
26°s1(%61.9) erkek, 16°s1(%38.1) ise kadin iken, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise hastalarin 42’si(%59.2) erkek, 29’u(%40.8) ise kadin olup cinsiyet
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Yapilan bir ¢caligmada A.
baumannii ile iliskili direngli infeksiyonlarda erkek cinsiyet fazlaligi saptanmasina

ragmen istatistiksel iligki saptanmamustir (88).
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Invazif girisim ve tedaviler risk faktdrii acisindan incelendiginde, yapilan
calismalarda entiibasyon, mekanik ventilasyon ve parenteral beslenmenin hastane
infeksiyonlarini anlamli sekilde artirdigi bildirilmistir. Yogun bakim iinitesinde yatis,
kronik akciger hastaligi, ileri yas, imminsupresif tedavi, cerrahi, antibiyotik
kullanimi, endotrakeal tiip ve gastrik tiip gibi invazif alet varlig, solunum
ekipmaninin tipi ve dnceden antibiyotik kullanim 6ykiisii, komorbid hastalik varlig
Acinetobacter ile alt solunum yollarinin kolonizasyonunu ya da pnomoni riskini
artiran faktorler olarak tamimlanmistir (89,52,90-93). Cisneros ve ark. (94)
intraarteryel ve intravenoz Kkateter, uriner kateter, nazogastrik tup, total parenteral
nutrisyon ve mekanik ventilasyon ile imipenem direncli A. baumannii infeksiyonu
arasinda iliski oldugunu tespit etmistir. Baran ve ark. (95) ise total parenteral
nutrisyon, endotrakeal tup, santral venoz kateter, uriner kateter, cerrahi dren, arteryel
kateter ve nazogastrik tup varligimin imipenem direnciyle iliskili oldugunu
saptamistir. Yapmus oldugumuz calismada PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi
grubu ile diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubu arasinda invaziv girisim
acisindan anlamh farklilik saptanmamistir. Ne kadar cok invaziv girisim yapilirsa
hastanin savunma bariyerleri yikilarak, Acinetobacter suslar1 gibi hastanede siklikla
infeksiyonlara neden olan etkenlerle SBI infeksiyonlarin olusmas1 dogaldir. Bizim
calismamizda invazif girisimler agisindan anlamli faklilik ¢tkmamasina her iki hasta
grubunun ayni invazif islemlere benzer oranda maruz kalmasi etken olabilir.

Kortikosteroid ve diger immiinsupresif ajanlarin konak savunmasini bozarak
infeksiyona zemin hazirladiklar1 bilinmekte olup yapilan bazi ¢alismalarla da bu
goriis desteklenmistir (96,97). Ancak iilkemizde gerceklestirilen ¢ok merkezli bir
nokta prevalansi ¢alismasinda steroid kullanimi, yogun bakimda edinilmis infeksiyon
igin risk faktorii olarak bulunmamistir (98). Yapmis oldugumuz ¢alismada PDR A.
baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarmm 26’sinda (%61.9) steroid
kullanim1 bulunmakta iken 16’sinda(%38.1) ise steroid kullanimi yoktur. Diger
etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarm 9’unun (%12.7) steroid
kullandigi, 62°sinin(%87.3) kullanmadig1 goriilmiistiir. Yapilan istatistiksel analiz
neticesinde steroid kullanimi ag¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir. Bu sonuglar bize yogun bakim hastalarinda PDR A.baumannii infeksiyonu
gelisiminde steroid kullaniminin bagimsiz risk faktorii oldugunu gdstermektedir.

Steroid kullaminin hastanede yatan hastalardaSBI infeksiyonlarin  gelisimini
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arttirmakla birlikte direngli suslarin secilmesi iginde bir risk faktorii oldugunu
calismamiz gostermektedir.

Komorbid hastaliklar hastanede ve YBU’ de kalis siiresini uzatir, invaziv
girisim ve islem sikligini artirir. Cesitli komplikasyonlara yol agabilir. Ayn1 zamanda
nozokomiyal infeksiyon oraninda artis ve artan genis spektrumlu antibiyotik
kullanimu ihtiyact ile A.baumannii infeksiyonu gelisimi i¢in risk olustururlar. Sheng
ve ark. (88) yapmis olduklari ¢alismada hastalarin %92.3’linde altta yatan hastalik
tespit etmisler ve bu hastaliklar arasinda %28’lik oran ile kardiyak hastalik ve DM en
fazla goriilen hastalik olmus ancak altta yatan hastaliklar ile anlaml1 istatistiksel iligki
saptamadiklarin1 bildirmislerdir. Deris ve ark. (99) DM ile A. baumannii suslarinda
imipenem direnci gelisimi arasinda benzer sekilde anlamli iliski olmadigini
saptamiglardir. A. baumannii ile iliskili infeksiyonlara sahip hastalarin incelendigi
bu caligmalarda altta yatan hastaliklar ¢ok ¢esitli olarak tespit edilmis ve altta yatan
hastaliklar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde herhangi bir risk faktorii saptanamamustir.
Hastalarin yatis tanisinin hastane kokenli infeksiyon gelisimine etkisini inceleyen
Agarwal ve ark. (100) toplum kokenli infeksiyon tanisi ile yogun bakima yatisin
hastane kokenli infeksiyon gelisimini artirdigini Saptamislardir. Ancak hastalarin
primer yatis tanilar1 ile VIP gelismesi arasinda bir iliski saptanmayan calismalar da
bulunmaktadir (97). Calismamizda PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda
hastalarin 22’sinin (%52.4) DM hastaligina sahip oldugu, diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 19’unda (%26.8) DM bulunmakta oldugu
gorilmiis olup gruplar arasinda DM durumuna goére anlamli farklilik saptanmistir. Bu
sonuclar bize YBU hastalarinda PDR A.baumannii infeksiyonu gelisiminde DM’ nin
onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Calismamizda komorbid hastaliklarda travma agisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit edilmistir. Travmanin komorbid hastaliklarda PDR
A.baumannii gelisimini anlamli 6l¢iide artirdigi ve bagimsiz risk faktorii oldugu
tespit edilmistir. Diger komorbid hastaliklar acisindan ise gruplar arasinda anlamli
bir farklilik saptanmanmustir. Yapmis oldugumuz ¢alismada PDR A. baumanni VIP ve
bakteriyemi grubunda hastalarin = 22’sinin  (%52.4) yatis tanistnin  solunum
yetmezligi, 8’inin (%19) infeksiyon, 4’0nin (%9.5) travma, 4’Unin (%9.5) SVH,
1’inin (%2.4) ABH, 1’inin (%2.4) immunsupresif tedavi, 1’inin (%2.4) cerrahi

operasyon oldugu gériiliirken, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise



41

hastalarin yatig tanilarinin 32’sinin (%45.1) solunum yetmezligi, 16’smin (%22.5)
infeksiyon, 5’inin (%7) travma, 2’sinin (%2.8) SVH, 2’sinin (%2.8) ABH, 1’inin
(%1.4) immdinsupresif tedavi, 1’inin ise (%2.4) cerrahi operasyon oldugu
goriilmiistiir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde yatis tanisina gore gruplar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

CClI skoru altta yatan hastaliklara ve yasa gore puanlama verilip hesaplanan
bir skorlama olup daha ¢ok mortalite UGzerine etkisi oldugu bilinmektedir.
Calismamizda PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 14’Unin
(% 33.3) CCI skoru < 4 iken, 28’inin (%66.7) ise 4’in tizerindedir. Diger etkenlerle
VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 38’inin (% 53.5) CCI skoru 4 ve daha
diisiik iken, 33’Unin (%46.5) ise 4’0n Uzerindedir. CCI skoru PDR A. baumannii
infeksiyonlarinda daha yiiksek tespit edilmistir. Bunun nedeni altta yatan hastaliklar
acisindan bu hastalarin sik sik hastaneye yatip ¢ikmalari, sik antibiyotik kullanmalari
olabilir.

Acinetobacter tiirlerinin yol agtigi hastane kokenli infeksiyon gelisimi risk
faktorlerine yonelik yapilan gecmis ¢alismalarda, ¢ok degiskenli analizler neticesinde
erkek cinsiyet, ileri yas (101,102,103), hastane ve yogun bakim iinitesinde uzamis
yatis siiresi (104), hastane ve yogun bakim {initesinde yatis hikayesi, enteral
beslenme (105) gibi unsurlarin yani sira yiiksek APACHE-II skoru (102) da bagimsiz
risk faktorii olarak bildirilmistir. APACHE-II skorlama sistemi YBU’ de hastalik
siddetini 6lgmek icin kullanilan bir skorlama sistemi olup yiksek APACHE-II
skorunun VIP gelismesi igin risk faktorii oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (97,106). Bununla birlikte Meri¢ ve ark. (107) yapmis olduklari
calismada APACHE-II skorunun hastane kokenli infeksiyon igin risk faktori
olmadigini, mortalite i¢in risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Yapmis oldugumuz
calismada PDR A.baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda yer alan hastalarin
15’inin (% 35.7) APACHE-II skoru 25 ve altinda iken, 27’sinin (%64.3) ise 25’in
lizerindedir. Diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 34’tiniin(%
47.9) APACHE-II skoru 25 ve daha diisiik, 37’sinde (%52.1) ise 25’in (izerinde
tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde gruplar arasinda APACHE-II
skoru agisindan anlamli fark bulunmamistir. APACHE-II skoru yapilan bir ¢ok
calismada mortalite iliskili bulunan bir risk faktoriidir. APACHE-Il skorunun

mevcut bir enfeksiyonda direngli sus sec¢iminin iizerine etkisinin olmamasi,



42

literatiirde belirtildigi gibi APACHE-II skorunun direngli suslarin se¢ilmesinden ¢ok
mortalite belirteci olmasindan kaynaklanmaktadir.

Uzamig n6tropeni (>7 gun), Acinetobacter bakteriyemisi i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak rapor edilmistir (28,59). Yapmis oldugumuz ¢alismada ise PDR A.
baumanni VIP ve bakteriyemi grubu ile diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubu
arasinda uzamis nétropeni acisindan anlamli farklilik saptanmamastir.

Yapilan c¢alismalarda mekanik ventilasyonun direncli  Acinetobacter
infeksiyonlarinin gelisiminde risk faktorii oldugu bildirilmistir (88,108). Mekanik
ventilasyon tum hastane infeksiyonlari agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugundan
yapmis oldugumuz calismada PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubu ile diger
etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubu arasinda invaziv girisim acisindan anlamli
farklilik saptanmamustir.

Daha oOnceden antibiyotik kullanimi, ¢ok ilaca direngli gram negatif
infeksiyonlar icgin risk faktori olarak tanimlanmistir (95). Yapilan ¢alismalarda
Ozellikle karbapenem, 3. kusak sefalosporin, florokinolon ve aminoglikozit
antibiyotik gruplarinin sik kullanilmasimin Acinetobacter kolonizasyonu/infeksiyonu
igin risk faktorleri oldugu bildirilmistir (3). Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda 20
vaka-kontrollii ¢alisma degerlendirilmis olup ¢oklu ilaca direngli A. baumannii’nin,
kolonizasyonu/infeksiyonuna en sik neden olan faktoériin 20 calismanin 11’inde
onceki antibiyotik kullanimi oldugu bildirilmistir (84). Yapmis oldugumuz ¢alismada
PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda 39 hastada (%92.9) son 3 ay icinde
antibiyotik kullanimi1 tespit edilmisken, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda 32 hastada (%45.1) son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi tespit edilmis
olup yapilan istatistiksel analiz neticesinde son 3 ay antibiyotik kullanimi PDR
A.baumannii olusumu igin risk faktorii olarak tespit edilmistir. Calismamizda
ampisilin sulbaktam, 2. ve 3. kusak sefalosporinler, kinolon, piperasilin-tazobaktam,
karbapenem ve glikopeptid kullanim1 PDR. A.baumannii olusumu igin risk faktorii
olarak tespit edilmistir. Bizim caligmada da literatiire benzer sekilde 6zellikle genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ile direngli sus se¢imi gosterilmistir.

Son 3 ay hastaneye yatis hikayesi agisindan her iki grup karsilastirildiginda ,
PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda olgularin 27 ‘sinde (%64.3) son 3
ay hastaneye yatis hikayesi gozlenmis olup diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda 22 hastada (%31) goriilmiistiir. Univariate analiz ile elde edilen sonuglara
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neticesinde son 3 ay hastaneye yatis Oykiisiiniin PDR A.baumannii grubunda daha
fazla oldugu goriilmiis olup risk faktorii olarak tespit edilmistir. Daha 6nce yapilan
bir ¢alismada ¢oklu ilag direngli patojenler i¢in son 3 ay hastanede yatis 6nemli risk
faktorii olarak bulunmustur (109).

Enfeksiyonun olusumunda hastaneye yatis giiniiniin karsilastirildig: istatiksel
analizde PDR A.baumannii infeksiyonu olan 23 hastada (%54.8) infeksiyon ilk 30
giinde olugsmusken diger grupta 58 hastada (%81.7) ilk 30 giinde olustugu tespit
edilmistir. Her iki grup karsilastirildiginda PDR A.baumannii infeksiyonu gelisimi
30 giinden sonra daha fazla goriilmistiir. Baran ve ark. (95) yaptigi calismada
hastanede kalinan sureyi imipenem direnci ile iliskili risk faktori olarak
tanimlamistir. Nozokomiyal antibiyotik direncli patojenlerin ortaya cikisi hastanede
kalinan her gun icin artmaktadir. Hastanede yatig suresinin uzamasiyla kontamine
olan zeminlerle ve ekipmanlarla temas da uzamaktadir. PDR A. baumannii ile iligkili
infeksiyonlar i¢in risk faktorleri incelendiginde de hastanede kalis siiresi 6nemli bir
risk faktorii olarak bulunmustur (95).

Yapmis oldugumuz caligmada iki grup arasindaki klinik ve laboratuar
bulgularinin karsilastirilmas: neticesinde PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi
grubunda olgularin 39’unda (%92.9) anemi bulunmakta iken diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise 69’unda (%97.2) anemi tespit edilmis olup bu farklilik
anlamli bulunmamstir. Yine PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda
olgularin 16’sinda (%38.1) trombositopeni tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise olgularin 31’inde (%43.7) trombositopeni tespit edilmis
olup gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Olgularin 9’unda (%12.4)
calisma grubu igin tiremi tespit edilmis iken kontrol grubunun 12’sinde (%16.9)
uremi tespit edilmis olup bu a¢idan da gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda olgularin 31’inde
(%73.8) kreatin degeri 1.2’den biiyiik saptanmus, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise bu oran 51 (%71.8) hasta olarak tespit edilmistir. Kreatin degeri
oranlarina gore gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda olgularin 39’unda (% 92.9)
sedim yiiksekligi tespit edilmis iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda
ise 70’inde (98.6) sedimantasyon yiiksekligi tespit edilmis olup gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir. PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda
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olgularin tamaminda CRP yiiksekligi goriilmiis, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunun ise 70’inde (%96.4) CRP yiiksekligi tespit edilmistir. Bu kriter agisindan
da gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmanustir. PDR A. baumannii VIP ve
bakteriyemi grubunda olgularin 38’inde (%90.5) prokalsitonin yiiksekligi tespit
edilirken, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunun ise 69’unda (%97.2)
yukseklik tespit edilmistir. ALT ve AST yiiksekligi agisindan ¢alismamizda her iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi
grubunda olgularin 24’0nde (%57.1) I0kositoz tespit edilmis iken diger etkenlerle
VIP ve bakteriyemi grubunda ise olgularin 35’inde (%49.3)’uinde l6kositoz tespit
edilmis olup gruplar arasinda belirtilen kriter agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Chang ve ark. (89) A. baumannii’ye baghh 541 VIP’li hastada
CRP>120 mg/dl, CURB-65>2 (confusion, uremia, respiratory rate, blood pressure,
>65 yas) olmasinin mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorii oldugunu tespit etmisler ve
mortalite oranim1 % 45.6 olarak bildirmislerdir. Calismamiza benzer sekilde
Camkiran ve ark. (110) yaptiklar1 bir yogun bakim g¢alismasinda 16kositoz agisindan
iki  grup arasinda anlamli bir fark bildirmemislerdir. Calismamizda
degerlendirdigimiz laboratuar bulgulari ¢ogu infeksiyonlar igin benzer sekilde
seyretmektedir. Bu nedenden dolay1 elde ettigimiz sonuglar degerlendirdigimiz
gruplar arasinda benzerlik gostermektedir.

PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda olgularin 18’inde (% 42.9)
uygun tedaviye 3 giin veya daha 6nce baslanmig, 24’lnde (% 57.1) ise 3 glinden
sonra baslanmistir. Diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarn
60’inda (%84.5) uygun tedaviye 3 giinden once veya 3 giin igerisinde baslanmis
iken, 11’inde (%15.5) 3 giinden sonra baslanmistir. Yapilan istatistiksel analiz
neticesinde uygun tedaviye baslama zamanina gore gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmistir. A.baumannii suslar1 6zellikle son yillarda bir¢cok antimikrobiyal ajana
kars1 direngli hale gelmistir. Bu durum Acinetobacter infeksiyonlarina karsi sinirh
saylda antimikrobiyal ajan kalmasina neden olmustur (111). Bu nedenle bu
infeksiyonlara kars1 diizenlenen ampirik tedaviler yeterince basarili olamamaktadir.
Bizim ¢alismamiz sonucunda da goriildiigii tizere A.baumannii infeksiyonlarinda
uygun ampirik tedavi uygulamalart diger gruba gore daha diisiik diizeyde

gerceklesmistir.
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Hastane infeksiyonlari, mortalite ve morbidite oranlarini artiran, tedavi
maliyetlerini yiikselterek ekonomik kayiplara neden olan dénemli saglik sorunlaridir
(112). Acinetobacter tirleri mortalitesi ve morbiditesi giderek artan infeksiyonlara
yol acabilmektedir. Uzun siireli bakim merkezlerinde, 6zellikle de ventilatore bagl
hastalarin bakiminin yapildigi merkezlerde bulunan hastalarda risk yiksektir (113).
Mortalite, infeksiyon bolgesine ve prognostik faktorlere baglidir. En  yiiksek
mortalite orani ventilatér bagimli hastalarda gelisen pndmonilerde goriilmektedir.
Hastane kokenli Acinetobacter pnomonisi i¢in kaba mortalite oranimnin ventilator
iliskili olanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (52). Acinetobacter
bakteriyemisine bagli mortalite oran1 %17-46 arasinda bildirilmistir (39). On dort
giinlik mortalite oranlar1 degerlendirildiginde PDR A. baumannii VIP ve
bakteriyemi grubunda hastalarm 23’iinde (%54.8), diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 37’sinde (%52.1) ilk 14 ginde 6lim
gergeklesmis olup belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir. Yirmi sekiz giinlik mortalite oranlar1 degerlendirildiginde PDR A.
baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 34’iinde (%81), diger etkenlerle
VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 49’unda (%60) ilk 28 giinde 6liim
gergeklesmis olup belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
goriilmemistir. Hastane mortalitesi oranlar1 degerlendirildiginde PDR A. baumannii
VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 40’inda (%95.2), diger etkenlerle VIP ve
bakteriyemi grubunda ise hastalarin 61’inde (%85.9) oliim gerceklesmis olup
belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Bu sonuclara paralel olarak PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda
hastalarin  2’sinde (%5.1) infeksiyonun 3. glinlinde yahut daha erken mortalite olay1
gerceklesmis iken 21’inde (%53.8) 4-14. glniinde, 16’sinda (%41) 14 gunden sonra
mortalite olay1 gerceklesmistir. Buna karsilik diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi
grubunda ise hastalarin 8’inde (%12.9)’unda infeksiyonun 3. gliniinde yahut daha
erken, 28’inde (%45.2) 4-14. glinliinde, 26’sinda (%41.9) 14 giinden sonra mortalite
olay1 gerceklesmis olup belirtilen kriter acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Her iki grupta olusan infeksiyonlar YBU’ de goriilen ciddi mortalite
ile seyreden infeksiyonlardir. PDR A. baumannii olusan grupta ampirik tedavi

uygunsuzlugu anlamli derecede daha yiiksek olmakla birlikte mortalite oranlari
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benzerdir, bu durum her iki gruptaki infeksiyonlarin ciddi infeksiyonlar olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Goldhil ve ark. (114) yapmis olduklari ¢alismada ileri yas, yogun bakim
unitesinde kalis siiresi uzunlugu, Glasgow Koma Skalasi skorunun 8’in altinda
olmasmmin mortalite agisindan yiikksek risk olusturdugunu bildirmislerdir.
Calismamizda PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 19’unun
(%45.2) Glasgow skoru <3, 23’{liniin (%54.8) ise >3 seklinde iken diger etkenlerle
VIP ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin 32’sinin (%45.1) Glasgow skoru 3 veya
daha diisiik, 39’unun ise (%54.9) Glasgow skoru 3’(in Uzerindedir. Calismamizda
Glasgow skoruna gore gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

SOFA skoru organ disfonksiyonu derecesine gore c¢esitli hastaliklarin
ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir. SOFA skoru cok
sayida hastada yogun bakim prognozunu degerlendirmek igin uzun zamandan beri
kullanilmaktadir (115). Minimum SOFA skoru 0 iken maksimum SOFA skoru
24°tiir. Skor arttikca mortalite oran1 da artar. Yapmis oldugumuz ¢alismada PDR A.
baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 11’ini (%26.2) SOFA skoru < 6,
31’inin (%73.8) ise >6 seklinde iken diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda
ise hastalarin 26’sinin (%36.6) SOFA skoru 6 veya daha diisiik, 45’inin ise (%63.4)
6’nin iizerinde oldugu tespit edilmis olup SOFA skoru agisindan anlamli farklilik
tespit edilmemistir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada PDR A. baumannii VIP ve bakteriyemi
grubunda hastalarin %42.9’unda, diger etkenlerle VIP ve bakteriyemi grubunda ise
hastalarin %43.7’sinde agir sepsis goriilmiis olup belirtilen kriter agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Yine bu sonuca paralel olarak PDR A.
baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin %38.1’inde, diger etkenlerle VIP
ve bakteriyemi grubunda ise hastalarin %28.2°sinde septik sok goriilmiis olup
belirtilen kriter agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. PDR A.
baumannii VIP ve bakteriyemi grubunda hastalarin 10’unda(%23.8),diger etkenlerle
VIP ve bakteriyemi grubunda ise 11’inde(%15.5) MODS bulunmakta olup belirtilen
kriter agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Agir
sepsis,septik sok ve MODS PDR A.baumannii enfeksiyonu gelisimi igin risk faktorii
olmaktan ziyade mortalitenin tahmin edilmesinde bir gosterge olabilecegi daha 6nce

yapilan bir ¢aligmada bildirilmistir (116).
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6. SONUC VE ONERILER

Yogun bakim olanaklarimin artmasi ve buna paralel olarak daha agir
hastalarin takibi, hastalarin konak savunmasinin bozulmasi, girisimsel islemler ve
izlemler, coklu antibiyotiklere maruziyet ve direncli mikroorganizmalarla
kolonizasyon gibi unsurlar yogun bakim tinitelerinde hastane kokenli infeksiyonlarin
artmasindaki temel risk faktorleridir . Acinetobacter yakin gegmise kadar infeksiyona
gore kolonizasyon kapasitesi en fazla olan diisiik viriilansli bir mikroorganizma
olarak dusiiniilmekteydir. Ancak gunumuzde A.baumannii basta olmak tizere
Acinetobacter tiirlerine bagli hastane kdkenli infeksiyonlar diinya genelinde hizli bir
artis gostermistir. Acinetobacter’in antimikrobiyallere karsi ¢oklu direng kazanma
potansiyeli, dis ortamda bircok yiizeyde canli kalabilme kabiliyeti, hastane
infeksiyonlar1 agisindan 6nemini daha da artirmaktadir.

Acinetobacter tdrleri herhangi bir boélgede hastane infeksiyonu olarak
karsimiza ¢ikabilirken baslica solunum yolu infeksiyonu, idrar yolu infeksiyonu ve
yara infeksiyonuna yol agarlar. Cok sayida saglik kurulusunda A.baumannii’ye bagl
hastane kokenli pnomoni olgularinda 6nemli bir artis sdz konusudur.Birgcok
calismada YBU’ de yatan hastalarda VIP ve bakteriyemi en sik A. baumannii iliskili
infeksiyonlar olarak tespit edilmistir. Yapmis oldugumuz ¢aligmada paralel olarak
en fazla hastane kokenli infeksiyon tipi VIP ve bakteriyemi olarak tespit edilmistir.

PDR Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu VIP ve bakteriyemi
infeksiyonlar1 gelisimi i¢in risk faktorlerini aragtirdigimiz bu ¢alismada; DM, tarvma,
CCI skorunun 4’iin iizerinde olmasi, steroid kullanimi, son 3 ayda hastaneye yatis
Oykiisili, uzamis yatis siiresi (> 30 giin), son 3 ayda antibiyotik kullanimi univariate
analiz ile risk faktorleri olarak belirlenmistir. Son 3 aydaki ampisilin-sulbaktam, 2.
ve 3. Kusak sefalosporin, kinolonlar, piperasilin-tazobaktam, karbapenem ve
glikopeptid  kulaniminin univariate analiz ile risk faktorleri olarak saptanmustir.
Travma, steroid kullanimi ve son 3 ay antibiyotik kullanim1 ¢alismamizda bagimsiz
risk faktorleri olarak belirlenmistir.

Calismadan elde edilen sonuglar dikkate alindiginda YBU gibi bircok altta
yatan hastalig1 bulunan ve birden fazla invazif girisimin uygulandig1 servislerde VIP
ve bakteriyemi siklikla goriilmektedir. Bu durum 6zellikle bu servislerde infeksiyon
kontrol prosediirlerinin siki1 bir sekilde uygulanmasi gerektigini gostermektedir.

Ozellikle bu fiinitelerde calisan personele infeksiyon kontrol egitimlerinin
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stirekliliginin saglanmasi, hastalar arasi, personel-hasta arasi, ekipman-hasta-personel
arasi temasi ve Uniteler arasi1 bakteri gec¢isini azaltmasi ag¢isindan énem arz eden bir
durum oldugunu diisiinmekteyiz. Birden fazla altta yatan hastalig1 ve invazif girisim
uygulamas: olan bu hastalarda akilci antibiyotik kullaniminin ne kadar 6nemli
oldugu bir kez daha ortaya konmustur. Yogun is giicii, emek ve maliyet gerektirse de
detayl siirveyans g¢alismalar1 ve verilerin dogru bir sekilde degerlendirilip hastane
personeline duzenli olarak geri bildiriminin akilc1 antibiyotik kullanimi iizerine
etkili olacag1 yadsinamaz bir gergektir. Bu tinitelerdeki hastalarda infeksiyon tanisi
olabildigince kanita dayali olmali, ampirik tedavide segilecek antibiyotikler iinitenin
stirveyans verileride g6z o6niinde bulundurularak olabildigince genis spektrumlu

antimikrobiyal tedaviden kagiilmalidir.



49
KAYNAKCA

1.Dal S.E. Yogun Bakimda Yatan Hastalarda Nozokomiyal Coklu ilag Direngli
Acinetobacter Infeksiyonlarindaki Risk Faktorlerinin Belirlenmesi Ve
Izolatlarmn Genotiplendirilmesi, Uzmanlhk Tezi, Indnii Universitesi, Tip
Fakultesi, Malatya, 2013.

2. Garcia-Garmendia JL, Ortiz-Leyba C, Garnacho-Montero J, Jimenez-Jimenez FJ,
Perez-Paredes C, Barrero-Almodovar AE, Gili-Miner M. Risk factors for
Acinetobacter baumannii nosocomial bacteremia in critically ill patients: a
cohort study. Clin Infect Dis, 33(7):939-946, 2001.

3. Peleg AY, Seifert H, Paterson DL. Acinetobacter baumannii: Emergence of a
successful pathogen. Clin Microbiol Rev, 21(3):538-582, 2008.

4. Baumann P, Doudoroff M, Stanier RY. A study of the Moraxella group II.
Oxidative-negative Species (Genus Acinetobacter). J Bacteriol, 95(5):1520-
1541, 1968.

. Bouvet PJM, Grimont PAD. Taxonomy of the genus Acinetobacter with the

ol

recognition of Acinetobacter baumannii sp. nov., Acinetobacter haemolyticus
sp. nov., Acinetobacter johnsonii sp. nov., and Acinetobacter junii sp. nov.
and emended descriptions of Acinetobacter calcoaceticus and Acinetobacter
Iwoffii. Int J Syst Bacteriol, 36(2): 228-240, 1986.

. Nishimura Y, Ino T, lizuka H. Acinetobacter radioresistens sp. nov. isolated from
cotton and soil. Int J Syst Bacteriol, 38(2): 209-211, 1988.

[op}

7. Bouvet PJ, Jeanjean S. Delineation of new proteolytic genomic species in the
genus Acinetobacter. Res Microbiol, 140(4-5):291-299, 1989.
. Tjernberg I, Ursing J. Clinical strains of Acinetobacter classified by DNA-DNA
hybridization. APMIS, 97(7):595-605, 1989.
9. Gerner-Smidt P, Tjernberg I, Ursing J. Reliability of phenotypic tests for
identification of Acinetobacter species. J Clin Microbiol, 29(2):277-282,
1991.
10. Nemec A, De Baere T, Tjernberg I, Vaneechoutte M, van der Reijden TJ,

o

Dijkshoorn L. Acinetobacter ursingii sp. nov. and Acinetobacter schindleri
sp. nov. isolated from human clinical specimens. Int J Syst Evol Microbiol,
51(Pt 5):1891-1899, 2001.



50

11. Nemec A, Dijkshoorn L, Cleenwerck I, De Baere T, Janssens D, Van Der
Reijden TJ, Jezek P, Vaneechoutte M. Acinetobacter parvus sp. nov., a small-
colony-forming species isolated from human clinical specimens. Int J Syst
Evol Microbiol, 53(Pt 5):1563-1567, 2003.

12. Carr EL, Kampfer P, Patel BK, Gurtler V, Seviour RJ. Seven novel species of
Acinetobacter isolated from activated sludge. Int J Syst Evol Microbiol, 53(Pt
4):953-963, 2003.

13. Kim D, Baik KS, Kim MS, Park SC, Kim SS, Rhee MS, Kwak YS, Seong CN.
Acinetobacter soli sp. nov., isolated from forest soil. J Microbiol, 46(4):396-
401, 2008.

14. Nemec A, Musilek M, Maixnerova M, De Baere T, van der Reijden TJ,
Vaneechoutte M, Dijkshoorn L. Acinetobacter beijerinckii sp. nov. and
Acinetobacter gyllenbergii sp. nov., haemolytic organisms isolated from
humans. Int J Syst Evol Microbiol, 59(Pt 1):118-124, 2009.

15. Nemec A, Musilek M, Sedo O, De Baere T, Maixnerova M, van der Reijden TJ,
Zdrahal Z, Vaneechoutte M, Dijkshoorn L. Acinetobacter bereziniae sp. nov.
and Acinetobacter guillouiae sp. nov., to accommodate Acinetobacter
genomic species 10 and 11, respectively. Int J Syst Evol Microbiol, 60(Pt
4):896-903, 2010.

16. Nemec A, Krizova L, Maixnerova M, van der Reijden TJ, Deschaght P, Passet V,
Vaneechoutte M, Brisse S, Dijkshoorn L. Genotypic and phenotypic
characterization of the Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii
complex with the proposal of Acinetobacter pittii sp. nov. (formerly
Acinetobacter genomic species 3) and Acinetobacter nosocomialis sp. nov.
(formerly Acinetobacter genomic species 13TU). Res Microbiol, 162(4):393-
404, 2011.

17. Doughari HJ, Ndakidemi PA, Human 1Z, Benade S. The ecology, biology and
pathogenesis of Acinetobacter spp.: an overview. Microbes Environ, 26:101-
112, 2011.

18. Bahar IH, Esen N. Acinetobacter tiirleri ve diger gram negatif nonfermentatif
basiller. Icinde: Topgu AW, Sdyletir G, Doganay M, eds. infeksiyon
Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2195-2201,
2008.



19.

51

Asik G. Current approaches to explain the virulence of Acinetobacter baumannii.
Microbiol Bul, 45:371-380, 2011.

20.Vincent JL. Nosocomial infections in adult intensive-care units. Lancet,

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

361(9374): 2068-77, 2003.

Seifert H, Dijkshoorn L, Gerner-Smidt P, Pelzer N, Tjernberg I, Vaneechoutte M.
Distribution of Acinetobacter Species on Human Skin: Comparison of
Phenotypic and Genotypic Identification Methods. J Clin Microbiol,
35(11):2819-2825, 1997.

Berlau J, Aucken H, Malnick H, Pitt T. Distribution of Acinetobacter species on
skin of healthy humans. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 18(3):179-183,
1999.

Dijkshoorn L, van Aken E, Shunburne L, van der Reijden TJ, Bernards AT,
Nemec A, Towner KJ. Prevalence of Acinetobacter baumannii and other
Acinetobacter spp. in faecal samples from non-hospitalised individuals. Clin
Microbiol Infect, 11(4):329-332, 2005.

Francey T, Gaschen F, Nicolet J, Burnens AP. The role of Acinetobacter
baumannii as a nosocomial pathogen for dogs and cats in an intensive care
unit. J Vet Intern Med, 14(2):177-183, 2000.

La Scola B, Raoult D. Acinetobacter baumannii in human body louse. Emerg
Infect Dis, 10(9):1671-1673, 2004.

Karchmer AW. Nosocomial bloodstream infections: organisms, risk factors, and
implications. Clin Infect Dis. Sep 31 Suppl 4:5139-43, 2000.

Richards MJ, Edwards JR, Culver DH, Gaynes RP. Nosocomial infections in
combined medical-surgical intensive care units in the United States. Infect
Control Hosp Epidemiol, 21(8):510-5, 2000.

Hanna H, Afif C, Alakech B, Boktour M, Tarrand J, Hachem R, et al. Central
venous catheter-related bacteremia due to gram-negative bacilli: significance
of catheter removal in preventing relapse. Infect Control Hosp Epidemiol,
25(8):646-9, 2004.

Oztirk F, Giindes S, Istk C. Nozokomiyal Bakteriyemili Hastalarda Risk
Faktorleri, Etioloji ve Izole Edilen Etkenlerin Antibiyotik Duyarliliklarinin
Prospektif Olarak Degerlendirilmesi. Mikrobiyol Biil, (42):17-27, 2008.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

52

Robenshtok E, Paul M, Leibovici L, Fraser A, Pitlik S, Ostfeld I, et al. The
significance of Acinetobacter baumannii bacteraemia compared with
Klebsiella pneumoniae bacteraemia: risk factors and outcomes. J Hosp
Infect, 64(3):282-7, 2006.

Visca P, Petrucca A, De Mori P, Festa A, Boumis E, Antinori A, et al.
Community acquired Acinetobacter radioresistens bacteremia in an HIV-
positive patient. Emerg infect Dis, 7(6):1032-5, 2001.

Petersen K, Cannegieter SC, van der Reijden TJ, van Strijen B, You DM, Babel
BS, et al. Diversity and clinical impact of Acinetobacter baumannii
colonization and infection at a military medical center. J Clin Microbiol,
49(1):159-66, 2011.

Bergogne-Berezin E, Towner KJ. Acinetobacter spp. as nosocomial pathogens:
microbiological, clinical, and epidemiological features. Clin Microbiol Rev,
9(2):148-65, 1996.

Katragkou A, Roilides E. Successful treatment of multidrug-resistant
Acinetobacter baumannii central nervous system infections with colistin. J
Clin Microbiol, 43(9): 4916-7, 2005.

Gaynes R, Edwards JR, National Nosocomial Infections Surveillance S.
Overview of nosocomial infections caused by gram-negative bacilli. Infect
Control Hosp Epidemiol, 41(6):848-54, 2005.

Leblebicioglu H, Rosenthal VD, Arikan OA, Ozgultekin A, Yalcin AN, Koksal I,
et al. Device-associated hospital-acquired infection rates in Turkish intensive
care units. Findings of the International Nosocomial Infection Control
Consortium (INICC). J Hosp Infect, 65(3):251-7, 2007.

Griffith ME, Lazarus DR, Mann PB, Boger JA, Hospenthal DR, Murray CK, et
al. Acinetobacter skin carriage among US army soldiers deployed in Iraqg.
Infect Control Hosp Epidemiol, 28(6):720-2, 2007.

Hartzel DJ, Kim SA, Kortepeter MG, Moran KA. Acinetobacter pneumonia:A
Review. Med Gen Med, 9:4-11,2007.

Allen DM, Hartman BJ. Acinetobacter species. In: Mandell GL, Bennet JE,
Dolin R, eds. Principles and practice of infectious diseases.

Philadelphia:Churchill Livingstone, Elsevier, 2881-2885, 2010.



40.

41

42

43

44

45

46

47

48

49.

50

53

Ewig S, Bauer T, Torres A. The pulmonary physician in critical care 4:
Nosocomial pneumonia. Thorax, 57(4):366-71, 2002.

. American Thoracic Society Guidelines for the management of adults with
hospital-acquired, ventilator associated, and healthcare—associated
pneumonia. Am J Respir Crit Care Med, 171: 388-416, 2005.

. Lye WC, Lee EJ, Ang KK. Acinetobacter peritonitis in patients on CAPD:
characteristics and outcome. Advances in peritoneal dialysis Conference on
Peritoneal Dialysis. 7:176-9. 1991.

. Valdez JM, Asperilla MO, Smego RA, Jr. Acinetobacter peritonitis in patients
receiving continuous ambulatory peritoneal dialysis. Southern Med J,
84(5):607-10,1991.

. Schabereiter-Gurtner C, Maca S, Rolleke S, Nigl K, Lukas J, Hirschl A, et al.
16S rDNA-based identification of bacteria from conjunctival swabs by PCR
and DGGE fingerprinting. Investig Ophthalmol Vis Sci, 42(6):1164-71,
2001,

. Ece T, Arman D, Akalin H, Alatas F, Biberoglu K, Cakar N, ve ark. Toraks
dernegi eriskinlerde hastane kdkenli pnomoni tan1 ve tedavi rehberi. Toraks
Derg 2002;3(4):1-13.

. Fagon JY, Chastre J, Hance AJ, et al. Evaluation of clinical judgment in the
identification and treatment of nosocomial pneumonia in ventilated patients.
Chest, 103:547-553, 1993.

. Seving C, Sahbaz S, Uysal U, Kiling O, Ellidokuz H, itil O, ve ark. Hastane
kokenli pnodmoni olgularinda etken dagilimi ve prognoza etkili faktorler.
Tuberkuloz ve Toraks Derg, 55(2):153-9, 2007.

. Yetkin A. Nosokomial pnémoni. Turkish J Intensive Care Med, 1:20-30, 2010.

Pileggi C, Bianco A, Flotta D, et al. Prevention of ventilator-associated

pneumonia, mortality and all intensive care unit acquired infections by
topically applied antimicrobial or antiseptic agents: a meta-analysis of
randomized controlled trials in intensive care units. Crit Care, 15:R155, 2011.

. Haley RW, Hooton TM, Culver DH, et al. Nosocomial infections in US hospitals,

1975-1976: estimated frequency by selected characteristics of patients. Am J

Med, 70: 947-959, 1981.



54

51. Chastre J, Fagon JY. Pneumonia in the ventilator-dependent patient. In: Tobin
MJ (ed). Principles and Practice of Mechanical Ventilation (1st ed) New
York:Mc Graw-Hill, 857-890, 1994.

52. Gupta A, Agrawal A, Mehrotra S, et al. Incidence, risk stratification, antibiogram
of pathogens isolated and clinical outcome of ventilator associated
pneumonia. Indian J Crit Care Med, 15: 96-101, 2011.

53. Alp E, Giiven M, Yildiz O, et al. Incidence, risk factors and mortality of
nosocomial pneumonia in intensive units: a prospective study. Ann Clin
Microbiol Antimicrob, 3:17, 2004.

54. Doyle A, Fletcher A, Carter J, et al. The incidence of ventilator-associated
pneumonia using the PneuX System with or without elective endotracheal
tube exchange: A pilot study. BMC Res Notes, 4:92, 2011.

55. Klompas M. Does this patient have ventilator associated pneumonia? JAMA
,297:1583-1593, 2007.

56. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Guidelines for prevention of
nosocomial pneumonia. MMWR, 46(RR-1): 1-79, 1997.

57. Chastre J, Fagon JY. Ventilator-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care
Med, 165:867-903, 2002.

58. Horan TC, Andrus M, Dudeck MA. CDC/NHSN Surveillance Definition of
Health Care—Associated Infection and Criteria for Specific Types of
Infections in the Acute Care Setting. Am J Infect Control, 36(5):309-32,
2008.

59. Wareham DW, Bean DJ, Khanna P et al. Bloodstream infection due to
Acinetobacter spp: epidemiology, risk factors and impact of multi-drug
resistance. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 27:607-612, 2008.

60. Joshi SG, Litake GM, Niphadkar KB et al. Multidrug resistant Acinetobacter
baumannii isolates from a teaching hospital. J Infect Chemother, 9:187-190,
2003.

61. Rodriguez-Hernandez MJ, Pachon J, Pichardo C et al. Imipenem, doxycycline
and amikacin in monotherapy and in combination in Acinetobacter baumannii
experimental pneumonia. J Antimicrob Chemother, 45, 493-501. epitope in
the capsid. J Clin Invest, 115: 1281-1289, 2000.



55

62. Ermertcan S, Hosgor M, Tunger O et al. Investigation of synergism of
meropenem and ciprofloxacin against Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter strains isolated from intensive care unit infections. Scand J
Infect Dis, 33: 818-821, 2001.

63. Levin AS. Treatment of Acinetobacter spp. infections. Exp. Opin. Pharmacother,
4:1289-1296, 2003.

64. Song JY, Kee SY, Hwang IS et al. In vitro activities of carbapenem/sulbactam
combination, colistin, colistin/rifampicin combination and tigecycline against
carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii. J Antimicrob Chemother, 60:
317-32, 2007.

65. Paterson DL, Doi Y. A Step Closer to Extreme Drug Resistance (XDR) in
Gram-Negative Bacilli. Clin Infect Dis, 45:1179-81, 2007.

66. Paterson DL, Lipman J. Returning to the pre-antibiotic era in the critically
ill: The XDR problem. Crit Care Med, 35:1789-1791, 2007.

67. Falagas ME, Karageorgopoulos DE. Pandrug resistance (PDR), extensive drug
resistance (XDR), and multidrug resistance (MDR) among Gram-
negativebacilli: need for international harmonization in terminology. Clin
Infect Dis, 46:1121-1122, 2008.

68. Apisarnthanarak A, Mundy LM. Role of Combination Antibiogram in Empirical
Treatment of Infection Due to Multidrug-Resistant Acinetobacter baumannii.
Infect Contr Hosp Epid, vol. 29, no. 7, 2008.

69. Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C, Fernandez-Hinojosa. Acinetobacter
baumannii ventilator-associated pneumonia: epidemiological and clinical
Findings. Intensive Care Med, 31:649-655, 2005.

70. Erbay A, Idil A, Gozel MG, Mumcuoglu I, Balaban N. Impact of early
appropriate antimicrobial therapy on survival in Acinetobacter baumannii
bloodstream infections. Int J Antimicrob Agents, 34(6):575-9, 2009.

71. Dauner DG, May JR, Steele JC. Assessing antibiotic therapy for Acinetobacter
baumannii. Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 27:1021-1024, 2008.

72. Vila J, Pachon J. Therapeutic options for Acinetobacter baumannii infections: an
update. Expert Opin Pharmacother, 13(16):2319-36, 2012.



73

74

75

76

7

~

78

79
80
81

82.

83.

84

56

. Robledo IE, Aquino EE, Sante MI, Santana JL, Otero DM, Leon CF, et al.
Detection of KPC in Acinetobacter spp. in Puerto Rico. Antimicrob Agents
Chemother, 54(3):1354-7, 2010.

. Kempf M, Rolain JM. Emergence of resistance to carbapenems in Acinetobacter
baumannii in Europe: clinical impact and therapeutic options. Int J
Antimicrob Agents39(2):105-14, 2012.

. Kaase M, Nordmann P, Wichelhaus TA, Gatermann SG, Bonnin RA, Poirel L, et
al. NDM-2 carbapenemase in Acinetobacter baumannii from Egypt. J
Antimicrob Chemother, 66(6):1260-2, 2011.

. Shi WF, Jiang JP, Mi ZH. Relationship between antimicrobial resistance and
aminoglycoside-modifying enzyme gene expressions in Acinetobacter
baumannii. Chin Med J, 118(2):141-5,2005.

. Cisneros JM, Rodriguez-Bano J. Nosocomial bacteremia due to Acinetobacter
baumannii: epidemiology, clinical features and treatment. Clin Microbiol
Infect, 8(11):687-93, 2002.

. Ribera A, Roca I, Ruiz J, Gibert I, Vila J. Partial characterization of a transposon
containing the tet(A) determinant in a clinical isolate of Acinetobacter
baumannii. J Antimicrob Chemother, 52(3):477-80, 2003.

. Pankey GA. Tigecycline. J Antimicrob Chemother, 56 (3) : 470-80, 2005.

. Akalin H. Kolistin. Ankem Derg21(Ek 2):26-8, 2007.

. Perez F, Hujer AM, Hujer KM, Decker BK, Rather PN, Bonomo RA.et al.
Global challenge of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. Antimicrob
Agents Chemother, 51(10):3471-84, 2007.

Van Looveren M, Goossens H, Group AS. Antimicrobial resistance of
Acinetobacter spp. in Europe. Clin Microbial Infect, 10(8):684-704, 2004.

Falagas ME, Kasiakou SK. Colistin: the revival of polymyxins for the
management of multidrug-resistant gram-negative bacterial infections. Clin
Infect Dis, 40(9):1333-41, 2005.

. Falagas ME, Kopterides P. Risk factors for the isolation of multi-drug-resistant

Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa: a systematic review
of the literature. J Hosp Infect64(1):7-15, 2006.



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95

57

Winn J, Stephen A, William J, Elmer K, Gary P, Schreckenberger P. Gail Woods
Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology
Washington. Altinci baski, Lippincott Williams & Wilkins, 353-355, 2006.

Yolbas i, Tekin R, Giines A, Kelek¢i S, Sen V, Tan I, Uluca U. Bir Universite
hastanesindeki Acinetobacter baumannii suslarinin antibiyotik duyarliliklarr.
J Clin Exp Invest, 4 (3): 318-321, 2013.

Azap O. MDR-Acinetobacter infeksiyonlarinda epidemiyolojik anlamda giincel
durum. Ankem Derg, 26(Ek 2):283-286, 2012.

Sheng WH, Liao CH, Lauderdale TL, Ko Wen-Chien, Chen YS. Liu JW, etal. A
multicenter study of risk factors and outcome of hospitalized patients with
infections due to carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii. Int J Infect
Dis, 14:764-769, 2010.

Chang HC, Chen YC, Lin MC, Liu SF, Chung YH, Su MC et all. Mortality risk
factors in patients with Acinetobacter baumannii ventilator-associated
pneumonia. J Formos Med Assoc, 110:564-571, 2011.

Khan FY, Abukhattab M, Baager K. Nosocomial postneurosurgical
Acinetobacter baumannii meningitis: a retrospective study of six cases
admitted to Hamad General Hospital, Qatar. J Hosp Infect, 80:170-179,
2012,

Craven DE, Kunches LM, Lichtenberg DA, et al. Nosocomial infection and
fatality in Medical and surgical intensive care unit patients. Arch Intern Med,
148:1161-8, 1988.

Dahmash NS, Arora SC, Fayed DF, et al. Infections in critically ill patients:
Experience in MICU at a major teaching hospital. Infect, 22: 264-70, 1994.
Leon-Rosales SP, Molinar-Ramos F, Dominguez-Cherit G, et al. Prevalance of
infections in intensive care units in Mexico: A multicenter study. Crit Care

Med, 28: 1316-21, 2000.

Cisneros JM, Rodriguez-Bano J, Fernandez-Cuenca F, et al. Risk factors for thE
acquisition of imipenem resistant Acinetobacter baumannii in Spain: a nation
wide study. Clin Microbiol Infect, 11: 874-879, 2005.

. Baran G, Erbay A, Bodur H, et al. Risk factors for nosocomial imipenem

resistant Acinetobacter baumannii infections. Int J Infect Dis, 12: 16-21,

2008.



58

96. Cook DJ, Walter SD, Cook RJ. Incidence of and risk factors for ventilator
associated pneumonia in critically ill patients. Ann Intern Med, 129(6):433-
40, 1998.

97. Apostolopoulou E, Bakakos P, Katostaras T, et al. Incidence and risk factors for
ventilator associated pneumonia in 4 multidisciplinary intensive care units in
Athens, Greece. Respir Care48(7):681-8, 2003.

98. Esen S, Leblebicioglu H. Prevalence of nosocomial infections at intensive care
units in Turkey: A multicentre 1-day point prevalence study. Scand J Infect
Dis, 36(2):144-8, 2004.

99. Deris ZZ, Shafei MN, Harun A. Risk factors and outcomes of imipenemresistant
Acinetobacter bloodstream infection in north-eastern Malaysia. Asian Pacific
J Trop Biomed, 313-315, 2011.

100. Agarwal R, Gupta D, Pay P, et al. Epidemiology, risk factors and outcome of
nosocomial infections in a respiratory intensive care unit in North India. J
Infect, 53(2):98-105, 2006.

101. Siau H, Yuen KY, Ho PL, Wong SS, Woo PC. Acinetobacter bacteremia in
Hong Kong: prospective study and review. Clin Infect Dis, 28(1):26-30,
1999.

102. Navon-Venezia S, Ben-Ami R, Carmeli Y. Update on Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter baumannii infections in the healthcare setting. Curr Opin
Infect Dis, 18(4):306-13, 2005.

103. Fournier PE, Richet H. The epidemiology and control of Acinetobacter
baumannii in health care facilities.Clin Infect Dis, 42(5):692-9, 2006.

104. Grupper M, Sprecher H, Mashiach T, Finkelstein R. Attributable mortality of
nosocomial Acinetobacter bacteremia. Infect Control Hosp Epidemiol,
28(3):293-8, 2007.

105. Chen HP, Chen TL, Lai CH, Fung CP, Wong WW, Yu KW, et al. Predictors of
mortality in Acinetobacter baumannii bacteremia. J Microbiol Immunol
Infect, 38(2):127-36, 2005.

106. Gusmao ME, Dourado I, Faccone RL. Nosocomial pneumonia in the intensive
care unit of Brazilian University Hospital: an analysis of the time span from
admission to disease onset. Am J Infect Control, 32(4):209-14, 2004.



107.

108

109

110

111

112

113.

114

115

116.

59

Meric M, Willke A, Caglayan C, Toker K. Intensive care unit-acquired
infections: incidence, risk factors and associated mortality in a Turkish
university hospital. Jpn J Infect Dis, 58(5):297-302, 2005.

. Dizbay M, Tunccan OG, Sezer BE, Hizel K. Nosocomial imipenem-resistant
Acinetobacter baumannii infections: epidemiology and risk factors. Scand J
Infect Dis, 42(10):741-746, 2010.

. Chen SY, Wu GH, Chang SC, Hsueh PR, Chiang WC, Lee CC, Ma MH, Hung
CC, Chen YC, Su CP, Tsai KC, Chen TH, Chen SC, Chen WJ: Bacteremia in
previously hospitalized patients: prolonged effect from previous
hospitalization and risk factors for antimicrobial-resistant bacterial infections.
Ann Emerg Med, 51(5):639-646, 2008.

. Camkiran A, Kundakg1 A, Araz C, Pirat A, Zeyneloglu P, Arslan H, Arslan G.
Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde Cok Ilaca Direngli Acinetobacter
Baumannii Infeksiyonunun On Belirleyicileri: Retrospektif Bir Analiz. Tiirk
Yogun Bakim Dernegi Dergisi, 9: 53-8, 2011.

. Celik C, Gozel MG, Day1 F, Bakict MZ, Elaldi N, Giiltiirk E. Increasing
antimicrobial resistance in nosocomial pathogens; multidrug-resistant
extensively drug-resistant and pandrug-resistant Acinetobacter baumannii J
Microbiol Infect Dis, 4 (1): 7-12, 2014.

. Tagova Y. Etkenler Nasil Degisti? Elimizde Ne Kald1? Ankem Derg, 23:25-36,

2009.

Munoz-Price LS, Weinstein RA. Acinetobacter infection. N Engl J Med
358:1271-1281, 2008.

. Uggun I, Metintas M, Moral M ve ark. Malign patoloji olmayan solunum yogun
bakim hastalarinda mortalite hiz1 ve yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi.
Toraks Derg, 4:151-60, 2003.

. Wehler M, Kokoska J, Reulbach U, Hahn EG, Strauss R. Short-term prognosis
in critically illpatients with cirrhosis assessed by prognostic scoring systems.
Hepatology, 34:255-261, 2001.

Kuo LC, Yu CJ, Lee LN, et al. Clinical features of pandrug-resistant
Acinetobacter baumannii bacteremia at a university hospital in Taiwan. J
Formos Med Assoc,; 102(9): 601-6, 2003.



	YOĞUN BAKIM ÜNİTESİNDE PAN-DRUG RESİSTANT(PDR) ACINETOBACTER BAUMANNII  ENFEKSİYONLARI GELİŞİMİ İÇİN RİSK FAKTÖRLERİNİN BELİRLENMESİ
	YOĞUN BAKIM ÜNİTESİNDE PAN-DRUG RESİSTANT (PDR) ACINETOBACTER BAUMANNII  ENFEKSİYONLARI GELİŞİMİ İÇİN RİSK FAKTÖRLERİNİN BELİRLENMESİ
	2.1. Acinetobacter Türleri ve Tarihçe
	2.2. Mikrobiyolojik Özellikler
	2.3. Patogenez
	2.4. Epidemiyoloji
	2.5. Acinetobacter Nedenli Hastane İnfeksiyonları
	A.baumannii bağışıklık sistemi düşük ve yoğun bakım ünitelerinde takip edilen hastalarda akciğer, üriner sistem, kan dolaşımı, kateter, yumuşak doku yahut cerrahi alan infeksiyonları gibi genel olarak ölümle neticelenen ciddi infeksiyonlara yol açabil...
	2.5.1. Bakteriyemi
	2.5.2. Menenjit
	2.5.3. İdrar yolu infeksiyonu
	2.5.4. Yumuşak doku infeksiyonları
	2.5.5. Pnömoni ve Ventilasyon ilişkili pnömoni
	Acinetobacter infeksiyonlarının en sık lokalizasyonu ve en önemli kolonizasyon yeri solunum yollarıdır (38). Acinetobacter türlerinin sağlıklı çocuklarda toplumdan kazanılmış bronşiyolit ve trakeobronşitin sebebi olduğu rapor edilmiştir. Trakeobronşit...

	2.5.6. Diğer infeksiyonlar
	2.6. Ventilasyon ilişkili pnömoni
	2.6.1. Mortalite–morbidite
	2.6.2. Patogenez
	2.6.3. Risk faktörleri
	2.6.4. Tanı
	2.7. Kan dolaşım infeksiyonları
	2.7.1. Nozokomiyal kan dolaşımı infeksiyonu
	2.7.2. Polimikrobiyal kan dolaşım infeksiyonu
	2.7.3. Gerçek kan dolaşım infeksiyonu
	2.7.4. Primer kan dolaşım infeksiyonu
	2.7.5. Sekonder kan dolaşım infeksiyonu
	2.8. Acinetobacter İnfeksiyonlarının Tedavisi
	2.9. Acinetobacter Türlerinde Antibiyotik Direnç Mekanizmaları
	3.1. Çalışmanın Amacı
	Çalışmaya PDR A.baumannii suşları alındı. Kolistin, tigesiklin ve aminoglikozitler hariç tüm antibiyotiklere dirençli olan Acinetobacterler PDR olarak kabul edildi. (65)
	Çalışma retrospektif vaka-kontrol çalışması şeklinde planlandı. Cumhuriyet Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi’nde Anestezi Yoğun Bakım Ünitesinde  01/01/2012-31/12/2013 tarihleri arasında yatarak tedavi gören; hastaneye yattıktan 48 saat son...
	3.2. Hasta populasyonu
	Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 1150 yatak kapasitesi ile tüm branşlarda hizmet veren üçüncü basamak sağlık kuruluşudur. Anestezi YBÜ’ de 25 yatak kapasitesi ile yoğun bakım hizmeti verilmektedir. Cumhuriyet Üniversitesi Uygulama ve Ar...
	3.3. Tanımlar
	Çalışmamızda; hastane kaynaklı infeksiyon tanımları CDC kriterlerine göre yapıldı (56 ).
	Çalışma süresi içerisinde hastanede yatan ve hastane infeksiyonu (VİP ve kan dolaşımı infeksiyonu) gelişen hastalardan infeksiyon etkeni olarak PDR Acinetobacter infeksiyonu saptanan olgular vaka grubu, PDR Acinetobacter dışı bakterilerle oluşan infek...
	3.4.Veri Toplama ve Mikrobiyolojik İnceleme
	Hastaların Cumhuriyet Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi İnfeksiyon Kontrol Komitesi Sürveyans Sistemi bünyesindeki kayıt sisteminden, hastane otomasyon sisteminden ve hasta arşiv dosyalarından dosyaları incelendi.Buna göre 01/01/2012-31/12/...
	Hasta bilgileri daha önceki literatürler taranarak elde edilen forma kaydedildi. Formda hasta adı-soyadı, yaşı, cinsiyeti, izlendiği tarih, yattığı servis, son 3 ay içinde hastaneye yatış öyküsü, glasgov skoru,APACHE 2 (Acute Pysiology And Chronic Hea...
	PDR Acinetobacter infeksiyonu saptanan olgular ile Acinetobacter dışı bakterilerle oluşan infeksiyonlar risk faktörleri açısından karşılaştırıldı. Alt solunum yolu örnekleri 1/10 sulandırılarak 0.01 ml çapında steril özelerle Columbia agar %5 sheep-bl...
	3.5. İstatistiksel Analiz
	Çalışmamızdan elde edilen veriler  SPSS 14.0 (Statistical Package for Social Sciences) paket programına yüklenerek verilerin değerlendirilmesinde bağımsız gruplarda iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi, khi-kare testi, Fisher kesin khi-karet...

	PDR A. baumannii infeksiyonları gelişimi için risk faktörleri nin Univariate analiz ile elde edilen sonuçları tablo 7’de toplu olarak verilmiştir. Univariate analiz sonuçları sonucunda PDR A.baumannii grubunda DM, travma, CCI>4 olması, steroid kullanı...

