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OZET

Cahsmamizda yogun bakim (Unitelerinde gelisen saglik bakimi iligkili
enfeksiyonlar irdelenmis, asinetobakter enfeksiyonu igin risk gruplar: belirlenmistir.
Amacimiz artan mortaliteyi 6ngorebilmek; hastalik insidansinin azaltilmasinda,
hastalik olusumu sonrasinda miamkin olan en kisa ve etkin tedavinin yapilabilmesini

saglamaya calismaktir.

Calismamiz Haziran 2013-Ekim 2015 arasi, retrospektif vaka kontrol
caligmas: olarak yapildi. Hastanemiz yogun bakim (Qnitelerinde takipli, yatisi
Uzerinden 48 saat ge¢cmis, 18 yasindan biyuk hastalardan vaka ve kontrol grubu
olusturuldu. Vaka grubu igin Acinetobacter spp. enfeksiyonu; kontrol grubu igin ise

Acinetobacter spp. dis1 diger Gram negatif bakteri enfeksiyonu olan hastalar alind1.

Gram negatif bakteri Gremesi olan 210 enfeksiyon ataginin 114°G (%54)
asinetobakter grubu, 96°s1 (%45) ise kontrol grubuydu. Her iki grup igin saglik
bakim1 iligkili enfeksiyonlardan en ¢ok ventrilator iliskili pndmoni 75 (%65,8)
saptandi. Asinetobakter enfeksiyonu igin Beyin Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde
yatma (p=0,001), transflizyon (p=0,037), operasyon (p=0,01) entlibasyon (p=0,02),
mekanik ventilasyon (p=0,04), perkutan endoskopik gastrostomi (p=0,016), santral
venoz kateter (p=0,001), arteriyel Kkateter (p=0,021) risk faktoriydi. Mortaliteye
etkili risk faktori olarak da malignite bulundu (p=0,012).

Hastaneye enfektif tabloda yatan, operasyon geciren ve sik transflizyon alan
hastalarin asinetobakter enfeksiyonlari igin riskli grup oldugu unutulmamalidir.
Yogun bakim Gnitelerinde, altta yatan malignitesi olan hastalarda mortalitenin daha
yuksek olacagi akilda bulundurulmalidir. Girisimsel islemlerin sik¢a yapildig: yogun
bakim dnitelerinde sik1 enfeksiyon kontrol ve izolasyon uygulamalari yapiimalidir.
Islemin  gerekliliginin  ve endikasyonunun sorgulanmasi, kisa zamanda

sonlandirilmas: gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Asinetobakter, mortalite, risk faktéri, Gram negatif

enfeksiyonlar, yogun bakim uniteleri



ABSTRACT

We studied to the healthcare associated infections on intensive care units. We
aimed to determinate the risk factors for the acinetobacter infections and to estimate
of the mortality and the most effective therapy.

This retrospective case control study was done between June 2013 and
October 2015. We included to study that the patients above 18 years old in the
intensive care units and hospitalized over 48 hours. Our case group was the patients
with acinetobacter infections; the control group was consisted from the patients with
other Gram negative microorganisms. The groups had similar properties about age
and gender.

We studied to patients with 210 Gram negative infection attack, 114 of them
in Acinetobacter group and 96 of them in control group. The most frequent infection
caused by Acinetobacter spp. is ventilation associated pneumonia as 75 (65.8%). The
most risk factors that was determinate in our study as follows: under hospitalization
in the neurosurgery intensive care unit (p=0.001), under transfusion (p=0.037),
operation (p=0.01), intubation (p=0.02), mechanical ventilation (p=0.04), PEG
(p=0.016), central venous peripheral catheter (p=0.001), arterial catheter (p=0.021),
consecutively. In the Acinetobacter group, the only risk factor is found the effect to
the mortality that were malignity (p=0.012).

Who had hospitalizated with infective status, had been operated and
transfused have acinetobacter infection risk. The malignity will increase the
mortality. In intensive care units infection control and isolation practises should be
implemented attentively. The interventional procedures should be questioned about

its necessity and the duration of patients hospitalized with infective status.

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

intensive care units
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1.GIRIS VE AMAC

Onceki tanmmiyla “hastane enfeksiyonlar’ veya ‘nozokomiyal enfeksiyonlar’
simdiki sekliyle ‘saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar (SBIE)’ olarak amlmaya
baslanmistir. SHIE saghk kurumlarinda saglik hizmetleri ile iliskili olarak gelisen
tim enfeksiyonlardir. Baska bir ifadeyle SHIE; hastaneye veya saglik hizmeti
birimine (hemodiyaliz merkezleri, aile sagligi merkezleri, ayaktan tan: tedavi
merkezleri/poliklinikler, uzun sureli bakim evleri vd.) basvuru sirasinda bulunmayan
bir enfeksiyon etkenine ya da toksinlerine bagli olarak ortaya ¢ikan lokal veya
sistemik bir durumdur. Basta Amerika Birlesik Devletleri (ABD) olmak Uzere
dunyamn birgok (lkesinde, SBIE’nin azaltiimasi amaciyla; tanimlama, saptanma,
izlenme ve Onlenebilmesine yonelik gesitli stratejiler gelistirilmektedir. Bu amacla,
ABD Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan 1970 yilinda
ABD’de Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon Siirveyans Sistemi kurularak SBIE ile
savas baslatilmistir. SBIE gelistiginde, hastanede kals siiresinin uzamasi, mortalite
ve morbiditenin artmas: sorunlart da beraberinde getirmektedir. Hastane
hizmetlerindeki tim gelismelere ragmen tim dinyada, hem gelismis hem de
kaynaklar1 fakir Ulkelerde SBIE gorilmeye devam etmekte ve morbiditesi

artmaktadir.

Hastanede vyatan hastalarda bir c¢ok faktor enfeksiyon gelismesini
kolaylastirmaktadir. Hastalarin immidinitesinin  dismesi, medikal prosedurlerde
kazanilan gesitlilik, invaziv islemlere bagli enfeksiyonun yeni rotalar kazanmasi ve
enfeksiyon kontrol Onlemlerinin yetersiz oldugu hastanelerde ilaca direngli

bakterilerin yayilmasi gibi faktorler etkilidir.

Yogun bakim uniteleri (YBU) genellikle agir hastalarin yattigi, hasta yasam
destegi veya bircok invaziv islemin uygulandigi, yabanci cismin kullanildig:
birimlerdir ve bunlara bagli olarak YBU’lerde enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir.
Calismamizda yogun bakim (initesinde gelisen SBIE’ler irdelenmistir. YBU’lerde
diger yatakh tedavi birimlerine gére ventilator iliskili pnomoni (VIP) bes kat, kateter

iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (g kat ve Uriner sistem enfeksiyonu iki kat daha sik



gorilmektedir. SBIE hastalarin hayatin1 tehdit etmekte, hastanede yatis siiresini
uzatmakta, ekonomik kayiplara ve dlumlere yol agmaktadir. Bu nedenle diinyada ve
iilkemizde 6nemini koruyan en énemli saglik sorunlarindandir. YBU’de 1990’h
yillarda metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) sik gorilen ve sorunlu bir
enfeksiyon etkeni iken 2000’li yillardan itibaren Gram negatif bakteriler daha sik
gorilmeye baslanmistir. Son yillarda ¢ok ilaca direncli asinetobakterler YBU’de

onemli enfeksiyon etkenlerinden biri haline gelmistir.

Yogun bakim Unitelerine ya da reanimasyon Unitelerine alinan hastalarda, son
yillarda asinetobaktere bagli SBIE’lerde 6nemli artis s6zkonusudur. Asinetobakter
turleri Moraxellaceae ailesi iginde bulunan kisa, tombul, daha ¢ok kokkoid formda,
zorunlu aerob, nonfermentatif, katalaz pozitif, oksidaz negatif ve hareketsiz Gram
negatif comaklardir. Asinetobakter turleri toprakta ve suda bulunur. Vicudun koltuk
alt, kasiklar ve parmak aralar1 gibi nemli bolgelerinin florasinda yer alir. Bazen
saglikli kisilerin oral kavitesinde ve solunum yollarinda da bulunur. Hastane
cevresinde kalict 6zellik gOstermeleri, hastadan hastaya kolaylikla bulasabilmeleri,
kolonize hasta etrafindaki respirator, hasta yatagi, hasta masasi ve havanin
kontaminasyonu 6nemli bir sorundur. Hastanin taburculugundan 13 giin sonra bile
cevre kontaminasyonunun saptanmasi: nedeniyle kontrol altina alinmas: son derece
guctur. Asinetobakter saglikli Kisilerde enfeksiyon tablosu olusturmadan sadece
kolonize olabilmektedir. Bagisiklik sistemi diisiik olan ve YBU’de takipli hastalarda
iseen sik akciger, sonrasinda uriner sistem, kan dolasim yolu, kateter, yumusak doku
veya cerrahi alan enfeksiyonlari gibi genellikle 6lumle sonuglanan enfeksiyonlara
neden olabilmektedir. ikincil olarak menenjit, septisesmi ve endokardite de neden

oldugu bilinmektedir.

Calismamizda asinetobakter enfeksiyonu olan hastalarla diger Gram negatif
bakteri enfeksiyonu olan hastalar karsilastirilmistir. Bu karsilastirmadaki amacimiz,
asinetobakter enfeksiyonu igin risk gruplarmi belirlemek, artan mortaliteyi
ongorebilmek; gerek hastalik insidansmin azaltilmasi gerekse hastalik tanisini erken
koyup ampirik tedaviyi erken baslamak; gerekse hastalik olusumu sonrasinda

mumkin olan en kisa, en etkin tedavinin yapilabilmesini saglamaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Asinetobakter Cinsi Mikroorganizmalarn Tarihgesi

Asinetobakter ilk defa 1911 yilinda Alman mikrobiyolog Martinus Willem
Beigerinck tarafindan tanimlanmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak
adlandirilmistir.  Gunumiize kadar Achromobacter, Alcaligens, Cytophaga,
Diplococcus, Bacterium, Herellea, Lingelsheimio, Mima, Micrococcus, Moraxella ve
Neisseria aralarinda olmak Gzere en az 15 farkl isimle anilmistir. Taksonomik
caligmalar sonucu asinetobakter cinsi giinimuizde Moraxella, Psychrobacter ve ilgili

diger cinslerle birlikte Moraxellaceaailesi i¢cinde yer almaktadir.

Yillarca tabiatta saprofitik kalan, disik patojeniteye sahip  bir
mikroorganizma olarak gorilmis ve 1970’li yillara, Klinik érneklerden elde edilene
kadar g0z ardi edilmistir. DNA hibridizasyon ¢alismalarina goére 33 genomik tlr
tamimlanmistir. Bunlardan 22 genomik tire isimleri verilirken diger genomik ttrler
isimlendirilmemistir. isimlendirilenler arasinda A.baumannii ve non-A.baumannii
turleri olarak bilinen A.haemolyticus, A.junii, A.johnsonii ve A.lwofii yer almaktadir.
Yakin zamanda A.ursingii ve A.schindleri adinda iki yeni klinik tur daha
tammlanmistir. Klinik laboratuarlarda zor ayrilabilen genomik tirler 1, 2, 3 ve 13TU
A.Calcoaceticus-A.baumanii kompleksi adi altinda incelenmektedir. A.baumanni,
A.calcoaceticus ve A.lwoffii, klinik literatirde en sik rapor edilen asinetobakter
turleridir. 2004 yilinda Centers for Disease Control (CDC) A.baumannii’nin tiim

asinetobakter enfeksiyonlarmin %80ninden sorumlu oldugunu agiklamistir (1) .

A. baumannii yakin tarihe kadar nadir rastlanan bir etken iken, glinimtzdeki
bu artisin sebebi hala tartisilmaktadir. Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
blylk pay: oldugu dustinilmekte, bunun yan: sira savas, go¢ ve dogal afetlerin de
g6z arch edilemez rolii oldugu Gzerinde durulmaktadir. Ornegin; afet sonras: aktif
hizmet veren hastanelerden birisi olan GATA Haydarpasa Arastirma Hastanesi’nde
yapilan calismada; A.baumannii deprem 6ncesi hastalarin %7,3’inde izole edilirken,
deprem sonrast %31,2’sinde izole edildiginden bahsedilmekte ve 1999 Marmara

depreminin roliinuin tzerinde durulmaktadir (2).



Sonug olarak 1970 yillarinda yaygin kullanilan antibiyotiklerle tedavi
edilebilen bu bakteriler bugin 06zellikle yogun bakim dnitelerinde ciddi
enfeksiyonlara neden olan saglik bakimu iligkili patojenler arasinda baskoseyi almis

bulunmaktadir.

2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

Asinetobakter cinsi bakteriler zorunlu aerop, hizli ¢cogalma fazinda basil,
duragan fazda kokobasil goriniminde, oksidaz negatif, hareketsiz, genellikle nitrat
negatif ve non-fermentatif O0zellikte bakterilerdir. DNA’s1 %39 ile %47 oraninda
G+C icerir. Karbon ve enerji kaynaklarindaki cesitlilik Acinetobacter spp.’lerin rutin
besiyerlerinde cogalmas: ve dogada yaygin bulunmasina izin verir. Normal
laboratuvar ortaminda 20-30 °C’de urer. Kanh agardaki kolonileri 37 °C’de 18-24
saat sonunda 1x1,5 ile 1,5x2,5 um boyutlarinda dizgun, opak, pigmentsiz ve
Enterobacteriaceae ailesinin diger Uyelerine gore daha kicuktur. MacConkey agarda

renksiz veya hafif pembemsi koloniler olusturmaktadir.

Asinetobakter tlrlerinin 6zellikle pozitif kan kultir siselerinden hazirlanan
direkt yaymalarda Gram pozitifkok goriniminde olabilecegi konusunda klinik
mikrobiyologlarin dikkatli olmalar1 gerekmektedir. Gram boyamada Neisseria,
Kingella ve Moraxella turii bakterilerle karistirilan A.baumannii, oksidaz reaksiyonu
negatifligi ve nitratlar: redikte etmemesi Ozelligiyle ile bu bakterilerden ayrilabilir.
Nitrat: indirgeyememesi ve anaerobik ortamda cogalamamas:i nedeni ile
enterobakterlerden ayrilir. Endol negatif, katalaz pozitif olan asinetobakter hemoliz
Ozellikleri, glukozun 44°C’de asidifikasyonu, karbon kaynaklarinin farklilig: ile de

diger bakterilerden ayrilir.



2.3.Tiurlerin Tamimlanmasi

2.3.1.Fenotipik yontemler

DNA-DNA hibridizasyon yontemi, ilk kez 1986 yilinda Bouvet ve Grimont
tarafindan kullanilmigtir. Asinetobakter genusu iginde 12 genomik tur tanimlamastir.
Bouvet ve Grimont’un fenotipik identifikasyon sistemi standart yéntem olarak kabul
gormektedir. Ancak gliniimuz standart mikrobiyoloji laboratuvarlari igin zahmetli ve
zor islemlerdir. Basit fenotipik testler, asinetobakter turlerini ayirt etmede givenilir
degildir. Asinetobakter tdrlerinin tanimlanmasinda kullanilan mantel ve yari
otomatik ticari testlerden APl 20NE, VITEK 2, Phoenix ve MicroScan WalkAway
ile elde edilen sonuglar problemlidir. Bu ticari kitlerle A.baumannii, asinetobakter

genomik tir 13TU ve asinetobakter genomik tur 3, A.baumannii olarak isimlendirilir

(3).

2.3.2.Genotipik yontemler

2.3.2.1. DNA fragman temeline dayal: tanimlama yontemleri

Bunlar ribotiplendirme, amplifiye 16S ribozomal DNA restriksiyon analizi
(ARDRA), tRNA halka parmak izi (fingerprint), AFLP ile yiksek rezolisyonlu
parmak izi (fingerprint) analizi yontemlerini icermektedir. Bugln icin ARDRA
(PCR-RFLP) ve AFLP en ¢ok kullanilan dogrulama testleridir. AFLP analizinde tim
genom hedef yap1 iken; ARDRA’da 16S rDNA, recA ve 16-23S rDNA hedef yapidir

(3).



2.3.2.2.DNA sekans temeline dayali tanimlama yontemleri

Yaygin olarak kullanilan bu yontemde 16S rDNA benzerlik degerinin %97
olmas1 amaclanir. Bu esigin altindaki turler ayni1 ya da farkli olabilir. Bunlar igin
ayrica DNA-DNA hibridizasyonu yapilmalidir (3).

2.3.2.3.Mass (Kume) spektrometri temeline dayal1 yontemler

PCR/ESI-MS sisteminde bakterinin alt1 farkl geni kullanilarak her bir izolat
amplifiye edilir, daha sonra saflastirilir. DOrt saatten daha kisa zamanda sonug
vermesi 6nemli bir avantajidir. MALDI-TOF MS de bir saatten daha kisa sonug
verebilen diger bir yontemdir (3).

2.4.Dogal Ortamlar ve Hastane Ortam

Asinetobakter tlrleri dogada, toprakta, suda ve hastane ortaminda yaygin
olarak bulunmaktadir. insan orneklerinden Pseudomonas aeruginosa’dan sonra
ikinci en sik izole edilen nonfermenter grububakteridir. Nemli ve kuru ortamda
yasayabilir, gidalarda ve saglikli insan cildinde bulunabilir. Saglikl eriskinlerin %8 —
25’inin normal cilt florasinda bulunur. Ozellikle koltuk alti, kasik, parmak arasi gibi
nemli bolgelere yerlesirken nadiren agiz boslugu ve solunum yollarinda da
bulunabilmektedir. A.baumanii tdrlerinin %31 nem oraninda 20 gine kadar

varliklarini strdirebildikleri gosterilmistir (4).

Asinetobakter tlrleri kuru ortamlarda ise morfolojik degisime ugrar. Hicre
duvar1 ve nikleik asitleri daha kalin, daha ¢ok negatif yikli hale gelir. Hastane
mobilya ve ekipmanlar1 da asinetobakter tirleri igin ikincil rezervuar olabilir.
Salginlardainfiizyon pompalari, higroskopik bandajlar, vakum ekipmanlari, dus
basliklari, musluklar, resusitasyon ekipmanlari, masa, komudin, ventilator, yastik,
minder, paslanmaz celik sedye, nemlendirici, yeterli sterilize edilmemis arteriyel
kateter, distile su, idrar torbasi gibi bircok ekipmanin cevresel kontaminasyonu tespit

edilmistir.



Asinetobakter turlerinin saglikli bireylerde patojen olmadigi, diskin kisilerde
enfeksiyona neden olabilecegi distiniilmektedir. insanlardan en sik izole edilen tiir A.
baumannii  (asimilasyon testleri ile 19 biyotip, 34 serovar)’dir. Bu
mikroorganizmanin, antimikrobiyal ¢ogul direng kazanma yetenegi, dis ortamda
bircok yiizeyde canli kalma kapasitesi, SBIE agisindan énemini artirmaktadir.
Hastanede  yatmakta olan  hastalarda  yapilan  c¢ahismalar  sonucunda,
kolonizasyonunun diskin bireylerde ve salgin donemlerinde gozlendigi tespit
edilmistir. Kolonizasyon daha c¢ok deride olmaktadir. Sindirim ve solunum
sisteminde de, 6zel durumlarda hakim bdlge olmak Gzere kolonizasyon gdzlenebilir.

Kolonizasyonun kaynag: daha ¢ok hastane ¢evresi veya diger hastalardir.

Epidemiyolojik bir calismada, hastanede yatan bireylerde %75 oraninda,
hastanede yatmayan bireylerde ise %43’lere kadar varan oranda asinetobakter
kolonizasyonu tespit edilmistir (5). Ayni ¢alismada en sik izole edilen tirler A.lwoffii
(%58), A.johnsoni(%20), A.junii (%10) ve asinetobakter genomik tir 3 (%6) olarak
saptanmustir. Asinetobakter turlerinden en 6nemli saglik bakmmi iligkili etken olan
A.baumannii, insanlarda ¢ok nadiren kolonize olmaktadir (ciltte %3, feceste %0,8

oraninda). Asinetobakter kolonizasyonu mevsimsel farklilik gosterebilir.

2.5.Patogenez ve Virulans Faktorleri

Asinetobakter cinsi bakterilergenel hatlariyla virtlans potansiyelleri dustk
bakterilerdir. Bu sebeple konak savunma mekanizmasi normal olanlarda enfeksiyon
olusturma potansiyeli oldukga kisithdir. Genellikle saglik bakimi iliskili firsatci
enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Gunumizde gugcli yeni antimikrobiyal ajanlarin
kullanilmaya baslanmasi ve 6zellikle yogun bakim (nitelerinde invaziv prosedirlerin
artmasina bagli olarak direncli saglik bakimi iliskili asinetobakter enfeksiyonlarinin
sikhiginda artis gorilmektedir. Yakin zamana kadar masum gorilen asinetobakter

cinsi bakterilerin guiniimtzde virulans: tzerine daha yogun calisilmaya baslanmistir.



SBIE’larda énemli rol oynayan asinetobakter tiirleri, dzellikle yogun bakim
unitelerinde ciddi salginlara yol agmaktadir.Bu cins iginde yer alan Acinetobacter
haemolyticus, Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter junii, Acinetobacter Iwoffii,
Acinetobacter radioresistens ve Acinetobacter parvus gibi tarler klinik érneklerden
izole edilmelerine karsin, A. baumannii insan enfeksiyonlar1 ile iliskisinden dolay1
tibbi olarak en biytk 6neme sahiptir. Bu firsat¢i patojenin neden oldugu ciddi saglik
bakimi iligkili enfeksiyon salginlari icerisinde; ventilatorle iliskili pndmoni, idrar
yolu enfeksiyonlari, septisemi ve yara/yanik enfeksiyonlari yer almakta, mortalite
oranlart %30-50 arasinda degismektedir. A.baumannii‘nin ayrica, alkol bagimlisi
olan Kisilerde ciddi toplum kdkenli pndmoni, kronik periton diyalizi alan hastalarda

ise peritonit gibi enfeksiyonlarla da iligkili oldugu bilinmektedir.

2.5.1. Virulans Faktorleri

2.5.1.1.Hucre yuzey 0zellikleri

Enfeksiyonlarin patogenezinde genel olarak bakterilerin yuzey 6zellikleri ve
urtnleri doku hasarina neden olarak 6nemli rol oynamaktadir. Cogu Gram negatif
bakteri gibi, A.baumanni’nin lipopolisakkaridi yiksek oranda immdainostimulatuardir.
Asinetobakter cinsindeki lipopolisakkarid O antijeni, yapisinda tekrarlayan
deoksiamino sekerler ve bu polimerlerin ¢cogundaki yapisal dallanmalar nedeniyle
hidrofobik 06zellik gostermektedir. Bu kapsamda asinetobakter igin yapilan ilk
cahismalarda, RAG-1 susunun insan agiz ici epitel hucrelerine hidrofobik yiizey
bilesenleri araciligiyla tutundugu gosterilmis; bu tutunmada ince fimbria ve
polisakkarid kapstl benzeri yapilarin rol oynadig: bildirilmistir (6). Sonrasinda hiicre
yuzey hidrofobisitesi, kollajen, fibronektin, fibrinojen ve vitronektin gibi hicresel
matriks proteinlerine baglanma ile iliskili sonuclar elde edilmistir (7). Ancak bu
faktorlerin enfeksiyon patogenezi ile iliskisi, hayvan calismalar1 ile kombine
molekuler  genetik  yontemler  kullanilarak  hentz ~ dogrulanmamistur.
Asinetobakter suslarmin yuzey 6zelliklerinin, tutunmada oynadigi rol ile ilgili

bilgiler sinirhdir.



Arastirmacilar, kapsil pozitif fenotipin insan asit sivisinda kolayca tredigini,
gerek insan serumunda gerekse farelerin yumusak dokusunda sagkalimlarinin
arttigini; buna karsin kapsul negatif mutantlarin tamamen ve kalici olarak elimine
edildigini gostermislerdir. K1 kapsul yapisinin 6nemli bir virtlans faktori oldugunu

vurgulamaslardir (8).

2.5.1.2.Litik/tokslik bilesik Uretimi

Asinetobakter tlrlerinin Uretebildigi ¢ok sayida ekstraseliiler enzim, serum
direnci, konagin endotoksine karsi immin yanit ve klinik semptomlardan sorumlu

virulans faktorlerinden biridir.

A.baumannii kaltur filtratlarmin HelLa hicrelerinde kaspaz 3 aktivasyonu
yolag: ile apoptozu tetikleyen bir enzimatik aktiviteye sahiptir (9). Saf OmpA
mitokondride lokalize olmustur. OmpA’nin sitokrom c ve apoptoz-indukleyici faktor
gibi pro-apopitotik molekdillerin salinimini indlkleyerek, enfeksiyon siirecinde insan
solunum yolu hicrelerinde hasara neden oldugu dustunilmektedir. OmpA proteini
asinetobakter enfeksiyonlarinda adezyon ve epitel hicrelerine invazyonda da rol
onar. Ayrica OmpA proteininin alternatif kompleman yolaklarmin solubl inhibitér
faktorleri etkileyerek ve bakterinin kompleman bagimli 6ldirme mekanizmalarindan
kacabilmesini saglayarak A.baumannii’nin insan serumunda ¢ogalmasinin yaninda

kalic1 olmasinda da etkisi vardir.

2.5.1.3.Adezyon ve biyofilm olusturma

A. baumannii medikal cihazlar, hastane gerecleri, bez ylizeyler ve mobilyalar
dahil birgok cansiz yuzeyde canliligini stirdirme konusunda diger Gram negatifler ile
karsilastirildiginda olagandstu bir kapasiteye sahiptir. A. baumannii ayrica kateter,
respiratuvar ekipmanlar gibi kalict araglara da insan epitelyum hucreleri gibi

biyolojik ylzeylere oldugu gibi adeze ve kolonize olabilmektedir.



Fotograf 1: A549 insan alveolar epitelyum hiicresi yizeyine yapismis A.
baumannii  hicresinin  elektron  mikroskopi  gorintusi  (Luis  Actis
laboratuvarindan ahnmistir) (10).

A.baumannii’in biyofilm olusturmasinda ve yizeylerde hareket kabiliyetini
artmasiyla cevre sartlarinda kalict olmasinda yine OmpA proteini rol oynamaktadir.
AbOmpA’nin, dendritik hiicre aktivasyonu ve olgunlagsmasini indikleyerek,
A.baumannii’ye karsi olusan immdin yanitin dogasmi belirleyen en énemli 6zellik
olan CD4+ T hucrelerinin Thl yonunde kutuplasmasina yol agtig1 da saptanmustir
(12).

Bircok bakteri turinde yaygin olan biyofilm Gretimi, patojenlerin
antimikrobiyal ajanlardan ve konagin immdin yanitindan kagmasina olanak saglamak
suretiyle enfeksiyonlarin patogenezine katkida bulunmaktadir.
A.baumannii polistren, cam gibi abiyotik yizeylerde oldugu gibi epitel hticreler ve
fungal filamentler gibi biyotik yuzeylerde de biyofilm olusturur. Pilus ve Bap ylizey
adezyon proteininin tretimi, abiyotik ytizeye ilk yapismay: takiben biyofilm olusumu

ve olgunlasmasinda rol oynadigi gosterilmistir.(12).
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Fotograf 2: Candida albicans filamentlerine yapismis A. baumannii

hicrelerinin elektron mikroskobunda goriintsi

(Luis Actis laboratuvarindan alinmastir) (10).

Bununla birlikte baz: klinik izolatlarin adezyonu ve biyofilm fenotipi, genis
spektrumlu antibiyotik direnci varhg: ile iliskili gibi gorinmektedir. Cok ilaca
direncli izolatlarin belirgin bir sekilde fazla biyofilm olusturdugu ve bunun diger
membrane  proteinlerinin  birikimi  ile  korele  oldugu  gorilmustir.
CID A.baumannii suslarinda olusan biyofilm miktar: ile epitel hiicreye
yapismasmin dogru orantili oldugu, PER-1 beta-laktamaz geni tastyan A.baumannii
izolatlarmin biyofilm olusturma ve epitel hiicrelere yapisma kapasitesinin bu geni
icermeyen izolatlara gore daha fazla oldugu belirtilmektedir. Ayrica, ©nceden
aminoglikozid kullanimmin biyofilm Ureten A.baumannii ile kolonizasyon ve

enfeksiyon riskini artirdig1 gosterilmistir (13).

2.5.1.4.Demir kazanim mekanizmalari

Bakterilerin ¢ogalmalar: sirasinda gereksinim duyduklart demiri konak ile
yarisarak  saglayabilmesi,  enfeksiyonun  devami  agisindan  &nemlidir.
Mikroorganizmalar konakta varligini sirdirmek icin 6nct demir molekullerini
kullanma yeteneklerini ortaya koyar ve bunu da, yuksek afiniteli demir kazanim
sistemlerini eksprese ederek saglar. A.baumannii suslari, farkli demir kaynaklarini
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kullanabilme yetenegine ve konaga kolonize olmay: saglayan bagimsiz demir
kazanim sistemine sahiptir. Bu bakteriler, demir kazanim kapasitelerindeki farkliliga
gore siderofor aracili ve/veya hemin kazanim fonksiyonlarii eksprese etmektedir
(13). A.baumannii‘nin siderofor aracii kazanim sistemi olan asinetobaktin
(acinetobactin) ilk kez A.baumannii 19606 susunda tanimlanmis ve bunun hemin
kazanim sistemlerinin ekspresyonuna da katki sagladigi bildirilmistir (14).
Uretildikten sonra sideroforlar cesitli bakteriler icin tanimlanan antibiyotik
direncindeki atim pompalar: ile benzer mekanizma ile hiicre disina salinmaktadir
(13).

Yapilan molekdler calismalar, A.baumannii kromozomunda asinetobaktin ile
iligkili 18 a¢ik okuma bdlgesi igeren bir bdlge oldugunu gostermistir. Bu bolgede yer
alan  bauA ve basD, sirasiyla asinetobaktin transportu ve biyosentezinden
sorumludur. BarA ve barB ise siderofor salimimindan sorumlu genlerdir. Klinik
izolatlarin analizi, farkl tdrlerin farkli demir alim sistemi eksprese etme ve farkl
biyofilm yapilar1 olusturma yetenegine sahip oldugunu gdstermistir. Nitekim
siderofor biyosentezi ve salmimu ile ilgili gen delesyonlari olan suslarda hemin
kazamm sistemlerinin devreye girdiginin gosterilmesi, A.baumannii‘nin demir

ihtiyacini gidermede oldukga basarili oldugunu vurgulamaktadir .

2.5.1.5.“Quorum Sensing” mekanizmasi

Bakteri birgcok farkli mekanizma ile pH, ozmolarite, besin kaynagi ve
populasyon yogunlugu gibi cevresel sartlardaki degisiklikleri algiladiginda,
metabolizmasinda birtakim degisiklikler yaparak yeni sartlara kendini adapte etmeye
caligir. “Minimum populasyon birimini algilama” olarak ifade edilen “Ouorum
Sensing (QS)” mekanizmasi, bakterinin etrafindaki popllasyon yogunlugunu
saptamasina yarayan bir sistem olup, bakteri bu bilgiyi bircok genin regulasyonunu
kontrol etmekte kullanir (13). Asinetobakter izolatlarinda, QS sistemi sinyal
molekdllerinin N-agil homoserin lakton (NAHL) yapisinda oldugu saptanmistir (15).
A.baumannii’nin QS genlerini (abal ve abaR) horizontal olarak Halothiobacillus
neapolitanus’tan kazandigi bildirilmekte ve bu sistemin, bakterinin biyofilm

olusturmasinda da katkida bulundugu ifade edilmektedir (16).
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Her ne kadar hareketsiz bakteri anlamina gelen asinetobakterismini hareket
kabiliyeti olmayan cinslerden almis olsa da 30 yil dnce Henrichsen tarafindan
A.calcoaceticus’un agar Uzerinde hareket etme kabiliyeti gosterilmistir (17,18). Son
yillarda bu konu ile ilgili bilgiler A.baumanii ‘iniluminasyona‘quorum sensing’ ve
demir selasyonuna cevaben degisik hareket kabiliyeti gosterebildiginin

gOzlemlenmesiyle yeniden gozden gegirilmistir.

Fotograf 3. A. baumannii basillerinin semi-solid besi yerinde ylizey motilitesi.
Hareketsiz ATCC 19606T basili iceren bakteri stispansiyonu (a) ve (¢ farkli A.
baumannii  (b—d) iceren Kklinik izolatlar, %0,4 agarin orta bolimine
yerlestirmis, 37 °C’de 42 saat bekletilmis hali (Jero ‘nimo Pacho 'n
laboratuarindan alinmistir) (10).

Asinetobakter basilinin motilite tipi tam olarak agiklanabilmis degildir ancak
gunimuz fenotipik ve genetik kanitlari bu patojenin yari-kat1 yuzeylerde akma,

kayma, ylzme, kaynasma (swarming) gibi hareketlerden ¢ok seyirme hareketiyle
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ilerledigini gostermektedir. Sonug olarak, A.baumannii’nin, cevreden ve hiicre
sinyallerinden etkilenen tip 1V pili bagintili mekanizmalar ile yar1 kati1 ylzeylerde
hareket kabiliyeti vardir. Ancak tim klinik izolatlar laboratuvar sartlarinda
hareketlilik gostermemektedir. Hareketin enfeksiyon siddeti ve virulans (zerine

etkisi bu sebeple tartismalidur.

2.6.Diren¢ Mekanizmalarn

A.baumannii’nin direng gelistirebilme kapasitesi ¢ok yiksektir. Glnlmuzde
izolatlarin buyuk bir kismi, aminopenisilinler, treidopenisilinler, genis spektrumlu
sefalosporinler, cogu aminoglikozidler, kinolonlar, kloramfenikol ve tetrasiklinler
gibi sik kullanilan antibakteriyel ajanlara direnclidir. Son yillarda asinetobakter
tirlerinde ortaya c¢ikan coklu ilag direnci (CID) asinetobakter enfeksiyonlarmin
tedavisinde karbapenemlerin (imipenem, meropenem) yogun kullanimina neden
olmustur. Bunun sonucu olarak da gunimizde asinetobakter Kklinik izolatlarinda
yuksek oranda karbapenem direnci tum dinyadan bildirilmeye baslamistir. Bazi
izolatlar da tim geleneksel antibiyotik ajanlara direncli bulunmaktadir. Karbapenem
direncli izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin kolistinin ve
tigesiklinin faydal: olabilecegi ifade edilmektedir (19,20). Ek olarak asinetobakter
turlerine kars1 aktiviteye sahip sulbaktam ile ampisilin veya polimiksin B, imipenem
ve rifampisin gibi degisik antibiyotik kombinasyonlarinin basarili kullanimi
bildirilmistir (21).

A.baumannii’nin direng gelistirebilme kapasitesi ¢ok yuksektir. Bu bakteri
tum dinyada karbapenemler de dahil tim beta-laktamlara karsi direng
gelistirebilmektedir. Aslinda diren¢ gelisimi genellikle G¢ farkl kategoride ortaya
¢ikmaktadir. Bunlar; enzimlerle antimikrobiyal inaktivasyon, bakteriyel hedeflere

giriste azalma, hedefler ve hiicresel fonksiyonlarda mutasyonlara bagl: degisikliktir.
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2.6.1.Beta-laktam antibiyotiklere karsi direng

Beta-laktamazlar penisilin, sefalosporin ve karbapenemlere karsi direnci
ortaya cikarir. Asinetobakter turlerinde beta-laktam antibiyotiklere karsi direncin
temel mekanizmasi kromozom veya plazmid tarafindan kodlanan beta-laktamaz
uretiminin sonucudur. Bunun yaninda porin degisimi ve penisilin baglayici

proteinlerin (PBP) modifikasyonu sonucu da direng gelisebilmektedir.

A.baumannii’nin urettigi beta-laktamazlar arasinda Ambler
smiflandirmasinda A’da yer alan TEM-1, PER-1, VEB-1, SHV-12, TEM-116, TEM-
92, CTX-M-2, CTX-M-43 gibi genislemis spektrumlu beta laktamazlar 6nemli yer
tutmaktadir. Ulkemizde A.baumannii izolatlarmin Fransa, Belcika, Kore,
ABD’dekine benzer seklide PER-1 tipi beta-laktamazlar: yaygin olarak urettigini
ortaya konmustur (22).

A.baumannii izolatlari, Ambler sinif C’de yer alan ve ‘Acinetobacter derived
cephalosporinases’ (ADCs) olarak da bilinen AmpC enzimleri de Uretmektedir.
A.baumannii’de bu enzimin asir1 derecede Uretilmesinde ‘ISAbal’ adi verilen bir IS
elementinin roli oldugu ve bu element sayesinde genis spektrumlu sefalosporinlere
kars1 direng gelistigi bilinmektedir. Sefepim ve karbapenemler AmpC enziminden

etkilenmeyen antibiyotiklerdir.

A.baumannii karbapenemaz da tretmekte olup bunlar Ambler sinif D’de yer
alan OXA tipi beta-laktamazlari, Ambler sif B’de yer alan metallo beta-
laktamazlar: kapsamaktadir. OXA tipi beta-laktamazlar arasinda OXA-23 benzeri,
OXA-40 benzeri, OXA-58 benzeri, OXA-51 benzeri, OXA-69 benzeri, OXA-24 beta
laktamazlar bulunmaktadir. Ozellikle OXA-23’iin  (ARI-1), A.baumanii’nin
karbapenem direncinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (23). A.baumannii’nin
urettigi metallo betalaktamazlar arasinda ise penisilinleri, sefalosporineri ve
karbapenemleri hidrolize eden IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-5, IMP-6, IMP-11, VIM-
1, VIM-2, SIM-1, IMP-12, IMP-9 yer almaktadir (23).

Enzimatik mekanizmalar disinda penisilin - baglayan proteinlerdeki

degisiklikler ile de direng s6z konusudur. Kromozomal mutasyonlara bagli olarak (¢
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farkli mekanizma ile meydana gelebilmektedir. Beta-laktam antibiyotige PBP'lerin
afinitesinin azalmasi, PBP sayisinda azalma ve beta-laktam antibiyotiklere dustk

afinite gosteren yeni PBP'lerin sentezlenmesi ile olabilmektedir.

2.6.2.Aminoglikozid direnci

A.baumannii’nin aminoglikozid direncinde aminoglikozid modifiye edici
enzimlerin Uretilmesi 6nemli rol oynamaktadir. Bunlar arasinda fosfotransferazlar,
asetiltransferazlar ve nikleotidiltransferazlar yer almaktadir. Son yillarda 16S rRNA
metilasyonu A.baumannii’de tamimlanmistir (armA) ve Japonya, Kore ve Kuzey
Amerika’da goOrtlmustir. Bu direng klinikte siklikla kullanilan gentamisin,
tobramisin ve amikasin direncine yol agar. Gentamisin ve kanamisin direncinde ise

AbeM pompasi saptanmis olup bu pompa MATE ailesinin bir Gyesidir (3).

Efliiks pompalar1 antibiyotikler de dahil, bakteri hicresine toksik olan
bilesikleri protonlar ile yer degistirerek disar1 atar. A.baumannii’de AdeABC efliiks
pompas: iyi tanimlanmis bir pompadir. Aminoglikozidler, sefotaksim, tetrasiklin,
eritromisin, Kkloramfenikol, trimetoprim ve florokinolonlar1 disar1 pompalar.
AdeABC efliiks pompasmin artmis ekspresyonu, karbapenem hidrolize edici

okzasilinazlar esliginde, yiiksek diizey karbapenem direnci saglar.

2.6.3.Kinolon direnci

A.baumanii’nin kinolonlara 6zgi direncinde ilacin hedefi olan DNA giraz
enziminde degisiklige yol agcan mutasyonlar 6nemli yere sahiptir. Bu mutasyonlar,
gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar: kapsamaktadir. Sadece gyrA’da ortaya
¢ikan bir mutasyon orta diizey kinolon direncine yol acarken gyrA ve parC’nin
ikisinde birlikte ortaya c¢ikan mutasyon yiksek dizey kinolon direncine yol

acmaktadir.
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2.6.4.Tetrasiklin ve turevlerine direng

A.baumannii’de tetrasikline 06zgu diren¢ iki mekanizma ile ortaya
cikmaktadir. Bu mekanizmalardan biri ilaca 6zgi pompa sistemleridir. Bunlar
arasinda TetA ve TetB aktif pompa sistemleri yer almakta olup TetA sadece
tetrasiklin, TetB ise hem tetrasiklin hem de minosiklin direncine yol agmaktadir.
A.baumanii’de tetrasiklin direncinden sorumlu diger mekanizma ise tetrasiklinin
ribozomal hedefinde degisiklige yol agcan mutasyonlardir. Tigesiklin duyarliliginda

azalma AdeABC, cok ilaca direng ise efluks pompasinin asirt galismasi ile iliskilidir.

Yeni bir grubun Gyesi olan tigesiklin de bu pompadan etkilenebilmektedir.
Tigesiklinin in vitro olarak A.baumannii suslarina etkinligi, imit vadeden bir secenek
olmasina sebep olmus, ancak bazi salginlarda saptanan yilksek MIK degerleri

Ozellikle bakteremilerde kullaniminin kuskulu hale gelmesine neden olmustur.

2.6.5.Peptit yapih antibiyotiklere direng

Polimiksinler 1947 yilindan beri bilinmesine ragmen bugiin CID A.baumannii
icin “son care” tedavisi olarak 6nem kazanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
A.baumannii’de polimiksinlere in vitro direng saptanmistir, ancak mekanizmasi
aydinlatilamamistir.  A.baumannii’de peptid yapili antibiyotiklere direncin dis
membran lipopolisakkaritlerinde meydana gelen modifikasyonlar sonucunda
antibiyotigin hedef bolgesine olan ilgisinin azalmasi, digeri ise dis membran
porinlerinden OmpW benzeri porinlerin ekspresyonunun azalmasiyla ortaya ¢iktigi
ileri stiriilmektedir (36). ilk kez 2001 yilinda A.baumannii’ye direncli polimiksin B
izolat: raporlanmistir. Kolistin kullaniminin artmasiyla bu direncin tim dinyada

yaygin olarak goriilmeye baslamasindan korkulmaktadir (3).
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2.6.6. Trimetoprim-stlfametoksazol direnci

A.baumanii’nin trimetoprim-silfametoksazol direncinde integronlarin ve

bunlarla tasinan gac, sul, dHfr gibi genlerin sorumlu oldugu ortaya konmustur (24).

2.7.Asinetobakter Enfeksiyonlar

Asinetobakter grubu bakteriler en sik solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olur, hastanelerin en biyik problemlerinden biri olan ViP’in sik goriilen
sebeplerinden birisidir. Buna ek olarak saghik bakimi iliskili bakteriyemi, Griner
sistem enfeksiyonu, menenjit, cerrahi alan enfeksiyonu gibi tablolar da karsimiza

cikmaktadir.

2.7.1.Saghk bakim iliskili pnémoni

Bircok birimde A.baumannii izolatlarinin ¢ogu solunum yolu 6rneklerinden
izole edilmektedir. Yogun bakimda gelisen pndmonilerin %5 ile %10’u A.baumannii
kaynaklidir. Ulkemizde yapilan cok merkezli bir cahsmada ise yogun bakim
tinitelerinde VIP’ lerin %29,2’sinde gorildikleri ve en sik karsilasilan etken haline
geldikleri tespit edilmistir (25). Tipik olarak asinetobakter pnomonili hastalar
genellikle yogun bakim (nitesinde vyatisi uzamis hastalardir ancak salgin
durumlarinda erken bulaglar da s6z konusu olabilmektedir. Saglik bakimi iliskili
asinetobakter pnémonisi sikhikla multilobar tutulumludur. Kavitasyon, plevral

eflizyon ve bronkopulmoner fistiilizasyon gelisebilir.

Yogun bakim tnitesinde yats, ileri yas, kronik akciger hastaligi, komorbid
hastalik varhgi, immunsupresif tedavi, cerrahi, antibiyotik kullanimi, endotrakeal
tp, gastrik tip gibi invaziv alet varligi, solunum ekipmanmin tipi ve Onceden
antibiyotik ~ kullanim  O@yklst  asinetobakter ile alt solunum yollarmin

kolonizasyonunu veya pnémoni riskini arttiran faktorlerdir.
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2.7.2. Toplum kaynakh pnémoni

A.baumannii etkenli toplum kaynakli pnémonilerle Avustralya ve Asya’nin
tropikal bolgelerinde, genellikle yagmur mevsimlerinde, alkol bagimliligi olan,
sigara kullanimi, DM, bobrek yetmezligi ve kronik obstriktif akciger hastalig:
(KOAH) olanlarda bildirilmistir. Genel olarak klinik gidisat kotu olup yogun bakim
ihtiyacina neden olabilmekte ve yuksek mortalite ile seyretmektedir. Ayrica asiri
alkol kullanimi olan bireylerde %10 gibi bir oranla bogaz tasiyiciligi oldugu

bildirilmekte ve bu tasiyicilik enfeksiyon kaynagi olarak goriulmektedir .

2.7.3.Kan dolasim yolu enfeksiyonlar

A.baumannii, tek basina veya polimikrobiyal olarak bakteriyemi
yapabilmektedir. A.baumannii’ye bagli KDE’leri, gegici bakteriyemiden septik soka
kadar genis bir dagilim gosterir. Bakteriyemili hastalarin cogu immin yetmezlikli
hastalardir. Bu hastalarda bakteriyeminin kaynagi genellikle solunum yolu
enfeksiyonu daha 6n planda olmakla birlikte damar ic¢i kateter kullanimi, Uriner
sistem Kateterizasyonu, yaralar, deri ve abdominal enfeksiyonlardan sonra gelisen

enfeksiyonlara sekonder gelismektedir.

Yogun bakimda gelisen kan dolasim yolu enfeksiyonlarinda yogun bakim
disinda gelisenlere oranla karsimiza ¢ikma ihtimali nisbeten daha yuksektir.
A.baumannii’ye baghh kan dolasim yolu enfeksiyonu P.aeruginosa ve Candida
spp.’den sonra Uglincu sirada mortaliteye sahiptir. Ayrica hastaneye yatiglarda en gec

ortaya ¢ikan kan dolasim yolu enfeksiyonu etkenidir.

Bakteriyemilerde kaba mortalite hizinin %46 dlizeyinde oldugu belirtilmistir
(26). A.baumannii bakteriyemisinde karbapenem direncli enfeksiyonlarda 61im orani
daha yuksektir (12). Hastanin prognozunu genellikle altta yatan hastalik

belirlemektedir. Malignensi ve yaniklarda prognoz oldukca kot iken, travma
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hastalarinda daha iyi olmaktadir. Asinetobakter bakteriyemisi icin risk faktorleri

Tablo 1’de goraldugu gibidir.

Tablo 1.Asinetobakter bakteriyemisi icin risk faktorleri.

o Erkek cinsiyet e B-laktam B-laktamaz

e Santral vendz kateter inhibitdrd kombinasyonu

e Yogun bakim tnitesinde yatis kullanimi

e Yiksek APACHE Il skoru e Karbapenemlerin sik kullanimi

e Solunum yetmezligi e Cerrahi girisim

e Mekanik ventilasyon e Uriner kateterizasyon

e Trakeostomi varligi e Malignite

e Pndmoni e Asinetobakter kolonizasyonu

o Tleriyas e CID Asinetobakter

e Bobrek yetmezligi kolonizasyonu ile birlikte
baska bakteriyemi

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation CID: Cok ilaca direncli

2.7.4.Kateter iliskili kan dolasim yolu enfeksiyonu

Damar ic¢i kateter kullanimi, kolonizasyonun yani sira kateter giris yeri
enfeksiyonundan bakteriyemiye kadar degisen aralikta enfeksiyonlara neden
olabilmektedir. YBU’de kateter iliskili enfeksiyonlarda en sik etken A.baumannii’dir.
Turkiye’de yapilan c¢ok merkezli bir caligmada Kkateterle iliskili kan dolasimi
enfeksiyonlarmin en sik (%23,2) nedeninin asinetobakter enfeksiyonlari oldugu
tespit edilmistir (25).imipeneme direncli A.baumannii’ye bagl gelisen kateter iliskili
enfeksiyonlarda mortalite orani diger bakterilerin yol actigi enfeksiyonlara gére daha
yuksektir (27).
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2.7.5.Menenjit

Saglik bakimi iligkili, norosirirjik cerrahi sonrasi asinetobakter menenjiti
giderek artan sikhklarda karsimiza ¢ikmaktadir. Siklikla kafa travmas: ve
norosirtrjik girisimlerle beraberdir. NOrosirurjik cerrahi gecirmis ve eksternal
ventrikller drenaji olan hastalar tipik hastalardir. Son yillarda saglik bakimi iligkili
menenjitlerde Gram negatif etkenler daha sik karsimiza ¢ikmaya baslamistir ve
multidrug-resistant A.baumannii‘nin de sik anilmaya baslamas: sasirtict degildir.
Mortalite %70’lere varabilmektedir, tan1 koymadaki zorluk da mortalitenin yuksek

olmasindaki faktorlerden bir tanesidir.

Ulkemizde yapilan bir calismada da saglik bakimi iliskili menenjitlerin
%22’sinden nonfermentatif bakterilerin sorumlu oldugu belirtilmistir (28). Risk
faktorleri; beyin-omurilik sivisi (BOS) kacagi, invaziv girisimler (kraniyotomi,
ekstra ventrikuler drenaj Kkateteri varligi, lomber ponksiyon, intratekal inflizyon,
spinal anestezi), yogun antibiyotik kullanimi, komplike kafa travmasi ve nadiren

bakteriyemili hastalarda metastatik enfeksiyonlardir (29,30).

2.7.6.Uriner sistem enfeksiyonlar

A.baumannii idrar yolu enfeksiyonlarmin nadir gorulen etkenlerinden, yogun
bakimda gelisen idrar yolu enfeksiyonarmin ise %1,6’sindan sorumludur. Saghkl
insanlarda komplike olmayan uriner sistem enfeksiyonu beklenen bir durum degildir.
Tipik olarak immin sistemi baskilanmis, yaslh, strekli Griner kateteri olup yogun
bakim Gnitelerinde yatan hastalarda kateter iliskili Griner sistem enfeksiyonlarindan
ve kolonizasyondan sorumludur. Turkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
kateter iliskili idrar yolu enfeksiyonlarinda asinetobakter kokenlerinin goriilme oran:
%?7,5 olarak rapor edilmistir (25).
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2.7.7.Deri ve yumusak doku enfeksiyonlan

A.baumannii deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda savas, afet
yaralanmalar: ve yaniklar disinda nadir karsimiza ¢ikan bir etkendir. Venoz kateterle
iliskili selltlite neden olabilir. Ayrica yanik ve postoperatif insizyon yerinde
kolonizasyon veya enfeksiyona da yol agabilir. Streptococcus pyogenes ile beraber
nekrotizan fasiite de neden olabilmektedir. Afganistan ve Irak’ta savas yaralarinda
ise A.baumannii siklikla izole edilmistir (31,32). Marmara depremi ve 2004 yilindaki
Guneydogu Asya tsunamisi sonrasinda YDE saptanan birgok hastada; enfeksiyona
neden olan bakteriler arasinda A.baumannii’nin yiksek oranda Gredigi rapor
edilmistir (33,34).

2.7.8.Diger enfeksiyonlar

Asinetobakter endokarditi ¢cok sik gorilmemekle birlikte bazi olgu
sunumlarinda bahsedilmektedir. Onemli bir kismi prostetik kapakta olusmakta ancak
dogal kapak endokarditi genellikle daha akut, siddetli ve daha mortal seyretmektedir.
Asinetobakter kokenleri devamli periton diyalizi uygulanan hastalarda peritonite
neden olabilmektedir. Sik gorilen belirtileri karin agris1 ve bulanik diyaliz sivisidir.
Konjunktivit, endoftalmit, kontamine yumusak kontak lens kullanimina bagli korneal

ulserasyon ve korneal delinme gibi g6z enfeksiyonlar: tanimlanmstir.

2.8.Tedavi

Asinetobakter enfeksiyonlari, 1970’ler ©ncesinde, aminoglikozidler, beta
laktamlar ve tetrasiklinler ile tedavi edilebiliyorken; ginimizde antimikrobiyal
direncin hizla gelistigi, genellikle tedaviye yanmit vermeyen, yuksek oranda
mortaliteyle sonuclanan enfeksiyonlar haline gelmistir.  Antimikrobiyallere

duyarhilik;  Ulkeler, merkezler ve hatta hastanelerin  birimlerine gore
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degisebilmektedir.

Bunda, basta antibiyotik kullanimi ve antibiyotik kontrol

politikast olmak (izere sosyoekonomik kosullar gibi bircok risk faktori énem arz

etmektedir. Bundan dolayi, diger risk faktdrlerini azaltmanin yaninda, A.baumanii’ye

bagli gelisen enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde, o hastanedeki diren¢ durumuna

gore protokol belirlenmelidir.

Tablo 2.Asinetobakter enfeksiyonlarinda 6nerilen antimikrobiyal ajanlar.

ANTIBIYOTIK | ONERILEN | KULLANIM YAN ETKILERI | ONERILER
DOZ SEKLI
Sulbaktam 6 gr/gin iv Dermatolojik, GI, | Renal doz ayar:
nefrit onerilir.
Imipenem- 500 mg 6 iv Flebit, GI, Uzamis inflizyon
silastatin saatte bir- 1 anaflaksi, nefrit, kullaniimakta ancak
gram 6-8 konviilsiyon veriler yeterli degil.
saatte bir
Meropenem 500-1000 mg | iv Gl, bas agrist, Uzamis infuzyon
8 saatte bir dermatolojik, kullanilmakta,
hematologik, ancak veriler yeterli
anjioddem, degil.
konviilsiyon
Doripenem 500 mg 8 iv Dermatolojik, GI, | Uzamig inflizyon
saatte bir anemi, anaflaksi, | onerilir.
konwvulsiyon
Amikasin 15 mg/kg/gin | Iv Nefrotoksik,
30 mg Intraventrikiiler | ototoksik,
noéromuskuler
blokaj
Kolistin 5 mg/kg/gin | Iv Nefrotoksik, Ideal doz hala
(colistimethate) 2-4 bolinmis norotoksik tartismali.
dozda
Hazirlandiginda
1-3 milyon IU | inhaler bekletilmeden
8 saatte bir uygulanmal, aksi
(80 mg taktirde akciger
colistimethate) hasarina sebep
olabilir.
Tigesiklin 100 mg iv Gl, sok, Genis dagihim
yukleme 2x50 pankreatit, hacmi, kararh
mg idame anaflaksi konsantrasyonunun

dustik olmasi
nedeniyle kan
dolagim yolu
enfeksiyonlarindan
kagmilmal.

GI: Gastrointestinal (35).
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2.8.1.Sulbaktam

B-laktamaz inhibitorlerinden sulbaktam, A.baumannii izolatlarina Kkarsi
yuksek intrinsik bakteriyel aktiviteye sahip antibiyotiklerden birisidir. A.baumannii
pnomonisi ve kan dolasim yolu enfeksiyonu olan hastalarda ¢cokca calisma yapilmis
sulbaktam iceren kombinasyonlar ile diger kombinasyonlar Kkarsilastiriimis,
sulbaktam etkin bulunmustur (36-38). Ciddi bir A.baumannii enfeksiyonu tedavisi
icin optimal sulbaktam dozu bilinmemekte, ancak c¢ogu otor tarafindan renal
fonksiyonlar1 normal hastada en az 6 gram/gin bolinmis dozda verilmesi
onerilmektedir. Daha ylksek dozlarin etkinliginin daha fazla olup olmayacag: ya da
direng riskini dusurup distrmeyecegi vediger ajanlarla ampisilin-sulbaktamin

kombine kullanilip kullanilamayacag: hala tartismalidir.

2.8.2.Karbapenemler

Multidrug-resistant A. baumannii’ den kaynaklanan ciddi enfeksiyonlarda
karbapenemler (imipenem, meropenem ve doripenem) hala en ©nemli tedavi
seceneklerinden birisi ve tum antibiyotikler icerisinde en genis spektrumlu gruptur.
Ancak son yillarda hastane kaynakli salginlar nedeni ile bu antimikrobiyallerin
yaygin kullanimina bagli direng oranlar1 artis gostermis ve %90’lar1 bulmustur (39).
2007 yilinda imipeneme ait diren¢ oranint %32 olarak bildirirken bu oran 2010
yilinda %74’e yukselmistir (40). Bu dirence sebep olan temel hticresel mekanizma
oksasilinaz ve metallo betalaktamaz Gretimidir. Yapilan duyarlilik c¢alismalarinda
imipenem direnci ile meropenem direnci arasinda farkliliklar oldugu, bu sebeple iki
antibiyotigin duyarliliklarmin ayri ayri degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir
(35,39). Meropenem ile imipenemin etkinlik ve diren¢ acisindan karsilastirilmasinda

net bir sonuca ulasilamamstir.
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2.8.3.Polimiksinler

Polimiksinler 1947 wyilinda bulunmus olup klinik pratikte kullanilan
polimiksin grubu antibiyotikler polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)’dir. Kolistin
etkisini bakteri hiicre membraninda gostermektedir. Katyonik bir peptid olan kolistin
ile Gram negatif bakterilerin dis membranlarindaki anyonik lipopolisakkarid
molekilleri elektrostatik iliskiye girerler ve hiicre membraninda dizensizlik ortaya
cikar. Kolistin nefrotoksisite, ndrotoksisite ve ndromuskdler blokaj gibi sahip oldugu
ciddi yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitli olan bir antimikrobiyal olarak
bilinmektedir. Son wyillarda tim dinyada gittikge sikhgi artan panrezistan
pseudomonas ve asinetobakter tir(i bakterilerin neden oldugu SBIE’de adeta bir
kurtarma tedavisi olarak kullaniimaya baslanmistir. Yapilan ¢caligmalara gore etkinlik
oranlari %55 ile %80 arasinda seyrederken, multidrug-rezistan patojenlerde

kullaniminin arttigi bu giinlerde temel endise nefrotoksisite ve norotoksisitedir (41).

Gunidmuzde kullanilan parenteral formu Coly-Mycin M Parenteral formudur.
Ancak akciger parankimine ve BOS’a gegisi smirli oldu igin intravenoz ile kombine

inhalerin yaninda intratekal uygulamasi da vardir.

A.baumannii’nin  kolistine diren¢ mekanizmalari  henuz  yeterince
aydinlatilmamistir. Literatirde bunu aciklayacak sadece iki tahmini mekanizma
vardir; lipopolisakkrid membranlarin majér bileseni olan lipit A’y1 da kapsayan iki
komponent (PmrAB) olusturan iki gendeki mutasyonlar ve lipit A sentezi igin

esansiyel olan genlerdeki mutasyon, delesyon veya insersiyonlardir (42).

2.8.4.Tigesiklin

Tigesiklin  (GAR-936), tetrasiklinlerin yeni jenerasyonu olan glisiklin
grubuna ait bir minosiklin derivesi olup glisiklinlerin kullanima sunulan ilk Gyesidir.

Tigesiklin ilk olarak 2005 yilinda komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlar: ve
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komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde, 2009 yilinda da duyarh
patojenler ile gelisen toplum kokenli pndmonilerin tedavisinde kullanim icin FDA
onayr alinmistir. Saglhik bakimu iligkili pnémonilerde ise ¢alismalar devam etmekte,

tek basina kullanimindan ziyade kombine kullanimi 6nerilmektedir.

Kandan dokulara gegisi hizli oldugu igin A.baumannii’ye bagl kan dolasim
yolu enfeksiyonlarinda tek basina tigesiklin  kullanimindan  kagmilmas:
gerekmektedir (6zellikle MIC 1 mg/mL oldugunda) (43). Asinetobakter
enfeksiyonlarinda tedavi sirasinda sik direng gelisimi nedeniyle tigesiklin MIK
degerlerinin kontrolii gereklidir. Giincel global in vitro c¢alisma verilerine gore
karbapenem direngli A.baumannii izolatlart icin %90 minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIC90) 2 mg/mL’dir (44).

2.8.5.Rifampisin

Asinetobakter enfeksiyonu tedavisinde rifampin monoterapisinin etkinliginin
kanitlari degiskenlik gostermektedir. Rifampinin tek basina kullaniimasiyla erken ve
yilksek oranda direng gelisimi oldugu da bilinmektedir. imipenem 32 mgl/l,
sulbaktam 32 mg/l ve rifampin 4 mg/l MiK’leri ile CID suslar1 kullanilan bir
calismada rifampinin, imipenem ve sulbaktamla kombinasyonu ile rifampin direnci

gelisiminden korunuldugu gosterilmistir (45).

2.8.6.Aminoglikozidler

Amikasin, tobramisin ve netilmisin A.baumannii’ye etkili olan aminoglikozit
turleridir.  Aminoglikozidler, asinetobakter enfeksiyonlarinda kombinasyon
tedavisinde kullanilan ilaglardandir. Aminoglikozidler arasinda en az dirence sahip
ajan amikasindir (76). Karbapenem amikasin kombinasyonunun CiD A.baumannii
enfeksiyonlarmin %38-46’sinda etkili oldugu gosterilmistir (47) .
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2.8.7.Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisi multidrug ya da pandrug-rezistan Gram negatif
organizmalarin tedavisinde 6nemli hale gelmistir. Bu stratejilerin effikasiteyi
artirdigr ve direng gelisimini de engelledigi bilinmektedir (48,49). Son yillarda
multidrug-rezistan  asinetobakter enfeksiyonlari igin  rifampin, sulbaktam,
aminoglikozitler, kolistin, karbapenemler, sefepimve diger ajanlarla yapilan

kombinasyon tedavileri Lisa ve ark.”in derlemelerinde 6nerilmektedir (50).

Son zamanlarda U(zerinde durulan baska bir konu da betalaktam
antibiyotiklerin 6zellikle de sefepim, piperasilin-tazobaktam ve karbapenemlerin
(meropenem, imipenem ve doripenem) uzun sireli inflzyonla verilmesidir. Uzun
sureli infizyonla ilaglarin serum konsantrasyonu daha uzun sireli olarak MIK
degerinin Uzerinde bulunur ve hassasiyeti azalmis bakteriler Uzerine daha fazla
bakterisidal etki saglanmis olur. Imipenem ve meropenemin serum yar1 6mrii dort
saatten kisa olup ¢ saatten uzun sdreli infuzyonlarinin faydas: sirli iken
doripenemin uzun sureli infizyonu serum yari 6mri uzun oldugu igin ilag etkinligini
artirir (35,51).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Haziran 2013 - Ekim 2015 tarihleri arasi Diizce Universitesi
Uygulama ve Arastirma Merkezinde, retrospektif, vaka kontrol ¢alismas: olarak
yapildi. Hasta bilgilerine Enfeksiyon Kontrol Komitesi slrveyans verileri, hastane
bilgisayar isletim sistemi ve hastalarin yattiklar1 kliniklerde arsivdeki hasta dosyalar:

taranarak ulasildi.

Hastanemiz 320 yatakh, 30 eriskin yogun bakim yatag: kapasiteli, Bati
Karadeniz Bolgesine hizmet veren 3. basamak egitim ve uygulama hastanesidir.
Cerrahi yogun bakim, dahili yogun bakim, beyin cerrahisi yogun bakim, koroner
yogun bakim ve kalp damar yogun bakim Uniteleri hizmet vermektedir. Yogun
bakim Unitelerinde takip edilen, hastaneye yatisi Uzerinden 48 saat ge¢cmis, 18
yasindan biyuk vaka ve benzer 6zellikli kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubu
olarak belirlenmis olan grup, vaka grubu ile benzer yas ve cinsiyet 6zellikleri tasiyan
hastalardan secildi. Alinan herhangi bir kiltiriinde vaka grubu icin Acinetobacter
spp. uremesi; kontrol grubu icgin ise Acinetobacter spp. dis1 diger Gram negatif
bakteri Gremesi olan ve es zamanl enfeksiyon klinigi gdsteren tim hastalar alind.
Birden fazla enfeksiyon epizodu gdzlenen hastalarda tek atak calismaya dahil edildi.
Kolonizasyon veya kontaminasyonlar calisma dis1 birakildi.  Asinetobakter
enfeksiyonu olan hastagrubu 114, asinetobakter dis1 Gram negatif etkenlere baglh

enfeksiyonu olangrup ise 96 Kisi olarak belirlendi.

Asinetobakter ve kontrol grubunda yara, balgam, derin trakeal aspirat, idrar,
beyin omurilik sivisi, drenaj mayi, kateter ve kan kilturlerinin herhangi birinde
uremesi olan hastalar calismaya alindi. Asinetobakter enfeksiyonunda risk faktori
olarak rol oynayan etkenlerin belirlenmesi amaclandi. Asinetobakter enfeksiyonu
olan hastalar arasinda ise Oliim ile sonuclanan vakalar ile tam iyilesme saglanan
vakalar risk faktorleri agisindan karsilastirildi ve mortaliteye anlaml etkisi olan risk
gruplar: belirlenmeye calisildi. Tam iyilesme olarak klinik, laboratuar ve
mikrobiyolojik olarak iyilesme durumunun gerceklesmesi, hastanin sihhatle

taburculugu tanimlandi.
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Hastalarin yas, cinsiyet, hastanede kalis giinu, hastaneye yatis tanisi, hastane
enfeksiyonu tanisi, yattigi yogun bakim dnitesi, tniteye nereden kabul edildigi, risk
faktorleri, enfeksiyon atagi Oncesi operasyon gecirip gecirmedigi, Ureyen etken,
alinan numune, hastaya empirik tedavi verilip verilmedigi ve verildiyse tercih edilen
tedavi, empirik Gram pozitif ve antifungal tedavi alip almadigi, enfeksiyon atagi
sonras1 hastanin tedavisinin devami, altta yatan hastaliklar, yapilan girisimsel
islemler veri olarak alindi. Risk faktorlerinden transfiizyon, immdinsupresyon, TPN,
enteral beslenme, suur kapahligi; girisimsel islemlerden ise idrar sondasi,
entubasyon, mekanik ventilator, trakeostomi, arteriyel kateter, santral vendz Kkateter,
periferik arter kateteri, drenaj kateteri, hemodiyaliz kateteri, nazogastrik, PEG,
double j kateteri, aspirasyon, kolostomi/ileostomi, O, maske degerlendirmeye alindi.
Altta yatan hastaliklar pulmoner hastalik, serebrovaskiler hastalik, kardiyovaskiler
hastalik, DM, yanik, travma, yanik, malignite, olarak gruplandirildi. Laboratuvar
verisi olarak da WBC, nétrofil yizdesi, hemoglobin, hemotokrit, MCV, platelet,
MPV, laktat, PH, kreatinin, BUN, kan sodyum, kan potasyum, total bilirubin, direkt
bilirubin, AST, ALT, albumin, INR, PT, APTT, sedimentasyon ve CRP degerleri
kaydedildi.

Cahsmada rutin laboratuar islemlerinden elde edilen veriler kullanild:.
Enfeksiyon atagi saptanan hastalardan izole edilen enfeksiyon etkenleri
konvansiyonel yontemler ve VITEK2 Compact (bioMerieux, Fransa) otomatize
sistemle tanimlanmis, antibiyotik duyarliliklari ise Klinik ve Laboratuvar Standartlar1
Enstitust (CLSI) kriterlerine gore disk difiizyon yontemi ve otomatize sistemle

belirlendi.

Calismamizda tum verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi. Surekli
degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Simirnov Testi ile incelendi. Buna
gore gruplar arasindaki karsilastirmada Independent Samples T test veya Mann
Whitney U Testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki degiskenler ise
Pearson, Fisher’s Exact Test veya uygun bir ki kare testi ile incelendi. Acinetobacter
enfeksiyonlarinda etken olan risk faktorlerini belirlemek icin uygun lojistik

regresyon uygulandi. p < 0,05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Haziran 2013 ve Ekim 2015 tarihleri arasi1 26 ay boyunca hastanemiz yogun
bakim Unitelerinde elde edilmis toplam 595 kiltlr Greme sonucunun; 339’u Gram
negatif bakteri, 141’i polimikrobiyal, 74’G Gram pozitif bakteri ve 41’i mantar
uremesi olarak saptandi. Enfeksiyon atag: olarak degerlendirilmeyen, ayn: hastanin
tekrarlayan tremeleri ve polimikrobiyal olanlar elendikten sonra enfeksiyon etkeni
kabul edilen 210 bakteriyel kultir sonucu hasta verilerine de ulasilarak ¢alismamiza
dahil edildi.

Toplam 210 enfeksiyon atagmin 114 tanesi asinetobakter grubu, 96 tanesi ise
Enterobacter spp., P. aeruginosa, S. maltophilia, S. marcescens, Proteus spp,
Klebsiella spp., Morganella morgani gibi diger Gram negatif Uremelerden olusan
kontrol grubuydu. Vaka grubunda yas ortalamasi 68,8 17, kontrol grubunda 69,3 +
17 olup, her iki grubun yas ortalamasi ve kadin-erkek dagilimi benzerdi (p=0,842).
Vaka grubunda erkek-kadin hasta sayilari sirasiyla 61 (%53,5) ve 53 (%46,5);
kontrol grubundaysa 54 (%56,3) ve 42 (%43,8) (p=0,691) saptand..

Vaka grubunda dahili, cerrahi, beyin cerrahi ve koroner yogun bakim
Unitelerinde sirasiyla 46 (%40,4), 45 (%39,5), 22 (%19,3) ve 1 (%0,9) hasta
caligmaya dahil edildi. Kontrol grubunda ise sirasiyla 44 (%45,8), 28(%29,2), 8
(%8,3) ve 16 (%16,7) hasta calismaya alindi. Beyin cerrahi yogun bakim Unitesinde
yatiyor olma, asinetobakter treme riski agisindan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu. Koroner yogun bakim tnitesinde yatiyor olma ise yine istatistiksel olarak
anlamli dustuk bulundu (p=0,001).

Hastalarin laboratuvar verileri degerlendirilip karsilastirildiginda vaka grubu
ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (Tablo 3). Benzer sekilde ayni laboratuvar
degerleri vaka grubunda eksitus olan ve tam iyilesme saglanan hastalarda da

karsilastirildi, higbirisinin kaba mortaliteye etkisi saptanmadi.
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Tablo 3.Vaka ve kontrol grubunun laboratuar degerler ortalamalari.

Asinetobakter grubu | Kontrol grubu p
(n=114) (n=96)

Beyaz kiire 12,5+7 12,9+6,3 0,673
Notrofil 79,8+10,6 78,4122 0,357
Hemoglobin 9,7+1,3 9,8+1,7 0,589
Hematokrit 29,4+4,1 29,9454 0,407
Mcv 89,4+6,2 87,8+6,9 0,067
Platelet 215,1+121,3 233+132,8 0,313
Opv 10,1+1,5 10,1+1,3 0,979
Laktat 1,7+¢1 1,9+1,8 0,292
Ph 7,4+0,3 7,4+0,1 0,289
Kreatin 1,3+1,2 1,4+1,1 0,677
Bun 41,1428,1 44,4+36,4 0,466
Sodyum 139,8+6,9 138,9+7,5 0,39
Potasyum 4+0,7 4,1+0,7 0,147
Total bilirubin 0,7 (0,1-13) 0,6 (0,2-16,6) 0,46
Direkt bilirubin 0,2 (0,02-10) 0,2 (0,1-8,8) 0,438
Ast 36 (7-461) 35 (9-651) 0,283
Alt 22 (1-336) 21 (1-755) 0,872
Albumin 2,8+0,6 2,8+£0,4 0,8
Inr 1,3+0,4 1,4+0,5 0,436
Pt 15,2+3,5 16,2+6,3 0,171
Aptt 37,3113 37+13,5 0,881
Sedimentasyon 58+30,6 57,2+32,9 0,858
CRP 15,44+10,14 14,4+9 0,431

Asinetobakter grubunda 40 (%35,1) kisi evden acil servise basvurmus ve
YBU’ne yatirmist1. 26 (%22,8) Kisi cerrahi brans servisinden, 36 (%31,6) Kisi dahili
brans servisinden, 5 (%4,4) Kisi cerrahi YBU’nden ve 7 (%6,1) kisi ise dahili
YBU’nden enfeksiyon ataginin gerceklestigi tiniteye gelmisti. Konrol grubunda ise
42 (%43,8) kisi acil basvurusunda bulunmus, 20 (%20,8) kisi cerrahi brans
servisinden, 26 (%27,1) Kisi dahili brans servisinden, 1 (%1) Kisi cerrahi YBU’nden
ve 7 (%7,3) kisi ise dahili YBU’nden gelmisti. Asinetobakter ve kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi, iki grup birbirine benzer
bulundu (p=0,464).

Ureme tespit edilen 6rnekler degerlendirildiginde, her iki grupta da en cok
tireme derin trakeal aspirat orneginde tespit edildi. Ureme tespit edilen materyallerin
sayi1 ve yuzdeleri Tablo 4’°te, sayilar: Grafik 1’de goraldugu gibiydi.
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Tablo 4.Asinetobakter ve kontrol grubunda treme tespit edilen numunelerin

dagilim.
Ornek Asinetobakter grubu Kontrol grubu
(n=114) (n=96)
DTA 89(%78,1) 50(%52,1)
Balgam 5(%4,4) 4(%4,2)
Kan 3(%2,6) 8(%8,3)
Kateter 2(%1,8) 2(%2,1)
idrar 8(%7) 21(%21,9)
Yara 1(%0,9) 6(%06,3)
Kateter kenari 1(%0,9) 0(%0)
Diger 0(%0) 2(%2,1)
Kan+kateter 5(%4,4) 3(%3,1)

DTA: Derin trakeal aspirat

Grafik 1.Vaka ve kontrol grubunda Greme tespit edilen numunelerin dagilimu.
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Yogun yogun bakim unitesine yatis nedenleri agisindan asinetobakter ve

kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel fark bulundu (Tablo 5).

Tablo 5.Asinetobakter ve kontrol grubu hastalarinin yogun bakim dnitesine yatis

tanilari.
Yatis tansi Asinetobakter grubu (n=114) | Kontrol grubu (n=96) p
Serebrovaskiiler neden 23(%20,2) 12(%12,5)
Travma/yaralanma 19(%16,7) 10(%10,4)
Pulmoner neden 34(%29,8) 28(%29,2)
Kardiyak neden 12(%010,5) 25(%26)
Enfektif neden 12(%0610,5) 3(%03,1)
0,028
Malignite 5(%4,4) 6(%6,3)
Akut batin 3(%2,6) 2(%2,1)
ABY/KBY/Elektrolit 3(%2,6) 6(%6,3)
dengesizligi
Diger 3(%2,6) 4(%4,2)

ABY:Akut bobrek yetmezligi, KBY:Kronik bobrek yetmezligi

Hastane enfeksiyonu tamilari incelendiginde, VIP tamsi alan hastalarda

asinetobakter Ureme yizdesinin kontrol grubuna gore yuksek, driner sistem

enfeksiyonu olanlarda ise distik oldugu bulundu. Yumusak doku enfeksiyonu tanisi

alan hastalarimizin hicbirinde Acinetobacter spp. Uremedi, hepsinde diger Gram

negatif etkenler tredi (Grafik 2).
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Grafik 2.Asinetobakter grubu hastalarda SBIE tam dagilimu.

Kateter iligkili

enf. %61 CAE %09

Bakteriyemi;
%4,5

VIP:Ventilator iliskili pnomoni, USE: Uriner sistem enfeksiyonu, CAE: Cerrahi alan enfeksiyonu

Grafik 3.Kontrol grubu hastalarmnin SBIE tamlar: dagilimu.

Kateter iliskili

-0
enf.; %6,3 CAE; %1

Bakteriyemi;
%7,3

Hastalarin enfeksiyon atagi Oncesi yatmis olduklari sure vaka grubunda
ortalama 17 (2-232) giin, kontrol grubunda ise 20 (2-211) giin olup, iki grup arasinda
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anlaml: fark saptanmadi (p=0,423). Asinetobakter grubunda 21 (%18,4) kiside tam
iyilesme saglandi, 89 (%78,1) kisi eksitus oldu, 4 (%3,5) kisi sevk edildi. Kontrol
grubunda ise tam iyilesme 36 (%37,5), eksitus 60 (%62,6) Kisiydi. Altta yatan
hastaliklar acisindan vaka ve kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark yoktu
(Tablo 6).

Tablo 6.Asinetobakter ve kontrol grubu hastalarinda altta yatan hastaliklarin

dagilimu.
Altta yatan Asinetobakter grubu| Kontrol — grubu | Or(%95 Ga) p
hastahk (N=114) (N=96)
DM 27(%23,7) 25(%26) 0,9 (0,5-1,7) 0,693
Pulmoner 24(%21,1) 14(%14,6) 1,6 (0,8-3,2) 0,227
hastalik
Travma 3(%2,6) 1(%1) 2,6 (0,3-25,1) | 0,418
Malignite 12(%10,5) 9(%9,4) 1,1(0,5-2,8) 0,782
KVH 61(%53,5) 56(%58,3) 0,8(0,5-1,4) 0,483
Bobrek 13(%11,4) 13(%13,5) 1,2(0,5-2,8) 0,640
Yetmezligi
Serebrovaski | 17(%14,9) 17(%17,7) 0,8(0,4-1,7) 0,584
ler hastalik
Alzheimer 11(%9,6) 9(%9,4) 1(0,4-2,6) 0,946
Diger 17(%14,9) 12(%12,5) 1,2(0,6-2,7) 0,614

DM: Diyabetes mellitus, KVH: Kardiyovaskiler hastalik

Tablo 7°de goruldigl gibi Acinetobacter spp. remesi transfiizyon almis olan ve

oprerasyon geciren hastalarda anlamli yukseklik saptand.
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Tablo 7.Asinetobakter ve kontrol grubu hastalarin risk faktorleri agisindan

karsilastiriimasi.

Risk faktori Asinetobakter | Kontrol grubu | OR (%95 GA) p
grubu (N=96)
(N=114)
H, reseptor 114(%100) 96(%100)
blokeri kullanim1
Transfiizyon 53(%46,5) 31(%32,3) 1,8(1-3,2) 0,037
alma
Immunsupresyon | 75(%65,8) 61(%63,5) 1,1(0,6-2) 0,734
TPN alma 86(%75,4) 71(%74) 0,9(0,5-1,7) 0,806
Enteral beslenme | 92(%80,7) 73(%76) 1,3(0,7-2,6) 0,413
Suur kaybr 12(%10,5) 6(%6,3) 1,8(0,6-5) 0,275
Operasyon 41 (%36) 19 (%19,8) | ----- 0,01

TPN:Total parenteral nutrisyon
Asinetobakter grubunda entlibasyon, mekanik ventilasyon, SVK, AK ve PEG

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. PVK ve O destegi alan hasta sayisi ise

kontrol grubunda anlaml yiikseklik saptand: (Tablo 8).
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Tablo 8.Asinetobakter ve kontrol grubunun girisimsel islemler

karsilastiriimasi.
Girisimsel islem Asinetobakter Kontrol OR(%95 GA) | p

grubu (n=114) grubu (n=96)

Idrar sondas: 114(%100) 96(%100) ——- ]
Enttbasyon 94(%82,5) 66(%68,8) | 2,1(1,1-4,1) | 0,022
MV 101(%88,6) 75(%78,1) | 2,2(1-4,6) 0,043
Trakeostomi 31(%27,2) 30(%31,3) | 0,8(0,5-15) | 0,519
AK 47(%41,2) 25(%26) 2(1,1-3,6) 0,022
SVK 83(%72,8) 45(%46,9) | 3,(1,7-5,4) <0,001
PVK 95(%83,3) 94(%97,9) | 0,1(0,02-0,5) | 0,003
Drenaj kateteri 8(%7) 3(%3,1) 2,3(0,6-9,1) 0,219
Hemodiyaliz 26(%22,8) 14(%14,6) | 1,7(0,9-35) | 0,133
NG 86(%75,4) 73(%76) 1(0,5-1,8) 0,919
PEG 23(%20,2) 8(%68,3) 2,8(1,2-6,6) | 0,019
RN 2(1,8) 0(%0)
Toraks tlpii 9(%7,9) 3(%3,1) 2,7(0,7-10,1) | 0,152
Aspirasyon 42(%36,8) 48(%50) 0,6(0,3-1) 0,056
Kolostomi/ileostomi | 3(%2,6) 2(%2,1) 1,3(0,2-7,8) 0,796
O, destegi alan 7(%06,1) 15(15,6) 0,4(0,1-0,9) | 0,030

MV: Mekanik ventilatér, AK: Arteriyel kateter, SVK: Santral venoz kateter, PVK: Periferik

ventz kateter, NG: Nazogastrik, PEG:Perkutan entero gastrostomi, JJ: Double J kateteri

Vaka grubunda 114 hastamin 29’unun A. baumannii oldugu tespit edildi,
digerlerinde ise subtip tayini yapilmadi. Kontrol grubunda en sik Pseudomonas spp.
43 (%44,8), ikinci siklikta ise 28 (%29,2) ile Enterobacter ailesi gelmekteydi, diger
etkenlerin yizdeleri Grafik 4’te goéraldugu gibiydi.
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Grafik 4. Kontrol grubu hastalarmin mikrobiyolojik agidan dagilimu.

Proteus spp.; Klebsiella Morganella
%4,2 spp.; %11,5 morgagnii; %1
Serratia
marcescens;
%2,1
S. maltophilia;
%7,3

Asinetobakter grubundaki 114 hastanin 81 tanesine tarafimizca ampirik
tedavi baglandi. Asinetobakter grubundaki hastalarin 81’ine (%71,1), kontrol
grubundakilerin ise 61’ine (%63,5) ampirik tedavi baslands, iki grup birbirine benzer
bulundu (p=0,247). Verilen antibiyotik secenekleri Tablo 9’da gorildugi gibiydi.
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Tablo 9. Ampirik tedavi alan asinetobakter ve kontrol gruplarinda baslanan

antibiyotik dagilimu.
Ampirik antibiyotik tedavisi | Ampirik tedavi alan Ampirik tedavi alan kontrol
asinetobakter grubu (n=81) grubu (n=61)
Tigesiklin 4(%4,9) 3(%4,9)
Antipseudomonal B-laktam 25(%30,9) 28(%45,9)
Karbapenem 14(%17,3) 10(%16,4)
Tigesiklin+sefaperazon- 2(%2,5) 2(%3,3)
sulbaktam
Karbapenem-+kolistin 2(%2,5) 0(%0)
kombinasyonu
Karbapenemsiz kolistin 0(%0) 2(%3,3)
kombinasyonu
Karbapenemli diger 8(%9,9) 5(%8,2)
kombinasyonlar
Diger kombinasyonlar 14(%17,3) 4(%6,6)
Sulbaktam 1(%1,2) 0(%0)
Diger 22(%13,6) 7(%11,5)
Kiltur — antibiyogram  sonuclarina gore hastalarin  aldigi  tedaviler

irdelendiginde ise Tablo 10°da goruldigi gibiydi.
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Tablo 10. Kiltir antibiyogram sonucuna gore verilen antimikrobiyal tedavi dagilimi.

Etkene yonelik tedavi

Asinetobakter grubu (n=114)

Kontrol grubu (n=96)

Tigesiklin 16(%14) 2(%2,1)
Antipseudomonal B-laktam | 6(%5,3) 44(%45,8)
Karbapenem 9(%7,9) 15(%15,6)
Tigesiklin+sefaperazon- 15(%13,2) 4(%4,2)
sulbaktam

Karbapenem-+kolistin 11(%9,6) 1(%2)
kombinasyonu

Karbapenemsiz kolistin 14(%12,3) 6(%6,3)
kombinasyonu

Karbapenemli diger 22(%19,3) 6(%6,3)
kombinasyonlar

Diger kombinasyonlar 15(%13,2) 6(%6,3)
Sulbaktam 4(%3,5) 0(%0)
Diger 2(%1,8) 12(%12,5)

Asinetobakter enfeksiyonu olan grupta tam iyilesme saglanan ve eksitus olan

hastalar karsilastirildi. Yas, cinsiyet ve yatis glint agisindan anlaml istatistiksel fark

yoktu.

Yatis tanilar: ve hastane enfeksiyonu tanilari Tablo 11 ve 12°de goruldugi

gibiydi. Hastane enfeksiyonu tanilarinin tam iyilesme saglanan ve eksitus olan

gruptaki dagilimi ve de kaba mortaliteye etkileri agisindan anlamlr istatistiksel fark

bulunmadi (p=0,532).

40




Tablo 11. Vaka grubunda eksitus olan ve tam iyilesme saglanan hastalarin,
hastaneye yatis tant dagilimu.

Yatis tansi Eksitus olan hastalar (n=89) Tam iyilesme saglanan
hastalar (n=25)

Serebrovaskiiler hastalik 16(%18) 7(%28)
Travma/yaralanma 13(%14,6) 6(%24)
Pulmoner hastahk 28(%31,5) 6(%24)
Kardiyak hastalik 8(%9) 4(%16)
Enfektif durum 11(12,4) 1(%4)
Malignite 5(%5,6) 0(%0)
Akut batin 3(%3,4) 0(%0)
ABY/KBY/Elektrolit 2(%2,2) 1(%4)
dengesizligi

Diger 3(%3,4) 0(%0)

ABY:Akut bobrek yetmezligi, KBY:Kronik bobrek yetmezligi

Tablo 12.Vaka grubunda eksitus olan ve tam iyilesme saglanan hastalarin saglik
bakimu iliskili enfeksiyon tan: dagilimu.

Saghk bakimu iliskili Eksitus olan hastalar Tam iyilesme saglanan |p
enfeksiyon tanisi (n=89) hastalar (n=25)

Pnomoni 16(%18) 3(%12)

ViP 59(%66,3) 16(%64)

Bakteriyemi 3(%3,4) 1(%4) 0,532
USE 6(%6,7) 2(%8)

Kateter iliskili enf. 5(%5,6) 2(%8)

CAE 1(%0) 1(4)

VIP: Ventilator iliskili pnémoni, USE: Uriner sistem enfeksiyonu, CAE: Cerrahi alan enfeksiyonu

Altta yatan hastaliklar agisindan tam iyilesme saglananlar ve eksitus olanlar

karsilastirildiginda sadece malignite istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,012)
(Tablo 13).
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Tablo 13.Vaka grubunda eksitus olan hastalar ve tam iyilesme saglanan hastalarin

altta yatan hastalik dagilima.

Altta yatan | Eksitus olan Tam iyilesme OR(%95 GA) p
hastalik hastalar (n=89) |saglanan

hastalar (n=25)
DM 19(%21,3) 8(%32) 0,58(0,2-1,5) 0,272
Pulmoner | 18(%20,2) 6(%24) 0,8(0,3-2,3) 0,683
hastalik
Travma 2(%2,2) 1(%4) 0,55(0,05-6,35) 0,633
Malignite | 12(%13,5) 0(%0)
KVH 49(%55,1) 12(%48) 1,33(0,6-3,2) 0,533
Bobrek 9(%10,1) 4(%16) 0,59(0,2-2,1) 0,417
yetm.
SVH 15(%16,9) 2(%8) 2,33(0,5-11) 0,284
Alzheimer | 10(%11,2) 1(%4) 3,04(0,4-25) 0,301
Diger 12(%13,5) 5(%20) 0,62(0,2-2) 0,422

DM: Diyabetes mellitus, KVH: Kardiyovaskdiler hastalik, SVH: Serebrovaskiiler hastalik

Vaka ve kontrol grubunda degerlendirilen tum girisimsel islemler,
asinetobakter enfeksiyonu olan grupta mortalite agisindan da irdelendi, ancak kaba
mortaliteye etkileri yoktu. Risk faktorlerinden H2 reseptor blokeri kullaniminin,
immdanstpresyonun, TPN kullanimmin, enteral beslenmenin, suur kaybimin,
transflizyonun ve gecirilmis operasyon durumunun kaba mortalite agisindan

istatistiksel farki yoktu.

Vaka grubunda eksitus olan ve tam iyilesme saglanan hastalarin aldig: etkene
yonelik tedavilerin dagilimina bakildiginda, anlamli istatistiksel fark yoktu (Tablo
14).
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Tablo 14.Vaka grubunda eksitus olanlarin ve tam iyilesme saglananlarin

antibiyogram sonucuna gore aldiklar: antibiyoterapi dagilima.

Etkene yonelik tedavi Eksitus olan hastalar (n=89) | Tam iyilesme saglanan
hastalar (n=25)

Tigesiklin 12(%13,5) 4(%16)

Antipseudomonal B-laktam | 6(%6,7) 0(%0)

Karbapenem 7(%7,9) 2(%8)

Tigesiklin+sefaperazon- 9(%10,1) 6(%24)

sulbaktam

Karbapenem-+kolistin 9(%10,1) 8(%8)

kombinasyonu

Karbapenemsiz kolistin 11(%12,4) 3(%12)

kombinasyonu

Karbapenemli diger 17(%19,1) 5(%20)

kombinasyonlar

Diger kombinasyonlar 14(%15,7) 1(%4)

Sulbaktam 3(%3,4) 1(%4)

Diger 1(%1,1) 1(%4)
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5. TARTISMA

A.baumannii son yillarda distik virulansina ragmen 0Ozellikle yogun bakim
unitelerinde, cerrahi, yanik ve yenidogan uUnitelerinde firsat¢i enfeksiyon olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

A.baumannii, ventilator iliskili pnémoni, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, yara yeri enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksiyonlari, menenjit ve
kan dolasim yolu enfeksiyonlarina yol acar (52). Almanya’da 2002-2006 vyillar:
arasinda A.baumannii enfeksiyonu gelisen 1190 hastayla yapilan bir caligmada etken,
hastalarin  %31-35’unda solunum sistemi 6rneklerinden, %10-11’unda kan
orneklerinden, %10-16’unda idrardan, %213’unda yara 6rneginden ve %9’unda ise

santral ven kateterinden izole edilmistir (53).

Turkiye’de Tekeli ve ark. ile Dinc ve ark.”in ¢alismalarinda sirasiyla en sik
gorilen A.baumannii enfeksiyon tipleri pnoémoni (%35-54), kan dolasim yolu
enfeksiyonu (%15-27), yara yeri enfeksiyonu (%9-20), Uriner sistem enfeksiyonu
(%3-9) ve kateter enfeksiyonudur (%3-7) (54,55).Yine llkemizde Uriin ve ark.’in
yaptig1 baska bir ¢alismada A.baumannii enfeksiyonu gelisen hastalarin %59,1’inde
pnémoni, %15,9’unda CAE, %8,3’(inde primer bakteriyemi, %5,3’Unde YDE,
%5’inde Uriner sistem enfeksiyonu, %3’Unde menenjit ve %3’lnde Kkateter

enfeksiyonu gelistigi gorilmustar (56).

Calismamizda Acinetobacter spp. tespit edilen drnekler arasinda en sik DTA,
asinetobakter enfeksiyonlar: arasinda da en sik VIP ve pndmoni bulundu, literatiir ile
uyumluydu. Cahsmamiz VIP ve saglik bakimi iliskili pnomoninin 6nemli mortalite
ve morbidite nedeni oldugunu kanitlamaktadir. Uriin ve ark’in ¢alismasinda 2. sirada
yer alan CAE hastanemizde c¢ok daha nadir gorilmektedir (56). Bu durum
hastanemizde transplant, by-pass ve bulylk protez gibi major cerrahilerin disik
oranda yapiliyor olmasina baglanabilir. USE, calismamizdaki asinetobakter
enfeksiyonu hastalar arasinda ikinci sirada yer almaktaydi. YDE’de ise higbir hastada

asinetobakter Uremedi, YDE’li hastalarin hepsi kontrol grubunda yer aldi.
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Calismamiza gore USE ve YDE’lerde diger Gram negatif bakteriler asinetobakterden

daha sik bulundu.

A.baumannii’nin etken oldugu SBIE’lerde artis saptanmasi, arastirmacilar
A.baumannii ile gelisen enfeksiyonlarda risk faktorlerininin daha sik arastirilmasina
yOneltmistir. Bu enfeksiyonlarda ¢ok degiskenli analizler sonucunda bagimsiz risk
faktorleri belirlenmistir. Baslicalari erkek cinsiyet, ileri yas, yiuksek APACHI I
skoru, hastane ve YBU’de uzamis yatis siresi, onceki YBU’de, hastanede yatis
hikayesi, enteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi (6zellikle tgtincu
kusak sefalosporin), invaziv girisimler (SVK, mekanik ventilasyon, Uriner
kateterizasyon, cerrahi girisim), immunsupresyon, planlanmamis acil yatis ve
solunum sikintisidir (57,60-68).

Cinsiyet ve yasin asinetobakter enfeksiyonlari igin risk faktori olmadig:
yonunde calismalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da vaka ve kontrol grubunda
cinsiyet ve yas acisindan birkag ¢alismadakine benzer sekilde istatistiksel olarak fark

saptanmamustir (69-72).

Calismamiza gore beyin cerrahi YBU’de yatiyor olmak asinetobakter
enfeksiyonu agisindan anlamli risk faktort olarak bulundu. Calismanin yapildig:
donemde muhtemelen beyin cerrahi YBU’de biiyilk operasyon gegiren, EVD ve
lomber direnaj kateteri, SVK, entiibasyon gibi girisimsel islemlerin sikga yapildigs;
genel durumu kotl ve uzun sire yatisi olan hastalar takip edilmistir. Bunun yaninda
3 yatak kapasiteli beyin cerrahi YBU’de olan yer sikintis1 nedeniyle diger yogun
bakimlara hasta devredip geri alinmaktadir. Asinetobakter enfeksiyonu igin risk
faktor olusunun bahsedilen nedenlerden olabilecegi dustintlmistir. Koroner yogun
bakim Unitesinde yatiyor olmak ise asinetobakter dis1t diger Gram negatif
enfeksiyonlar: icin risk faktort olarak bulundu. Koroner yogun bakim Unitemizde
asinetobakter enfeksiyonunun nisbeten az gorilmesi, hasta sirkulasyonunun hizl
olmasiyla ve yatis1 uzayan hastalarin diger yogun bakim tnitelerine sevk edilmesiyle

iligkilendirilebilir.
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Bu calisma icin transfuizyonun asinetobakter icin énemli risk faktoru olarak
bulundu. Moghnieh ve ark.’in galismasinda ise transflizyonun bir ise risk faktori

olmadig1 sonucuna ulasiimistir (72).

Almanya’dan Henig ve ark. ile Turkiye’den Gllen ve ark. steroid tedavisi ve
immin sipresyonun, asinetobakter enfeksiyonu igin ¢alismamizla uyumlu olacak

sekilde risk faktori olmadigi sonucuna ulasmuglardir (73,74).

Yogun bakim unitelerinde, stres dlserinin 6nlenmesine yonelik H; reseptor
blokorl, proton pompa inhibitorleri, antiasit ve stkralfattan biri ya da birkac: tercih
edilebilmektedir. Bu ilaclar mide pH’smi ve gastrik bakteriyel kolonizasyonu
artirmaktadir. Saghk bakimi iliskili pnomoni gelisimi ve diger enfeksiyonlar igin
stres ulser proflaksinin asinetobakter enfeksiyonu igin risk faktor olup olmadigini
arastiran calismalar yapilmistir. Esen ve ark. mide koruyucu ila¢ alimmin risk faktor
oldugu sonucuna varmistir (75). TUnay ve ark. ve Ozer ve ark. ise ¢aligmalarinda
mide koruyucu ilag almimin SBIE’de risk faktorii olmadigmi gostermislerdir (71,76).
Cahismamizda vaka ve kontrol gruplari stres wlser proflaksisi alimi agisindan

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir.

Operasyon gecirmis olmak calismamizda asinetobakter enfeksiyonu igin risk
faktoru olarak saptanmistir. Cisneros ve ark, calimalarinda benzer sonuca ulagmistir
(77). Ancak Henig ve ark., Tugba ve ark. ve Unler ve ark. tam tersi sonuclar elde
etmislerdir (73,74,78).

Tugba ve ark. Ankara’da 41 asinetobakter kan dolasim yolu enfeksiyonu olan
ve 45 kontrol grubu hastasiyla yaptiklari ¢alismada girisimsel islemlerden sadece
arteriyel kateter anlamli bulmuslardir (74). Elmas ve ark. Malatya’da yaptiklari
calismalarinda Uriner kateter, mekanik ventilatoér tedavisi, trakeotomi, SVK ve PEG
risk faktorl olarak gostermiserdir (68). Meric ve ark. ise Uriner kateterizasyon, SVK
ve trakeotomi acgilmasi ile yogun bakim iliskili enfeksiyon arasinda tek degiskenli
analizlerde baglant: bulmalarina ragmen cok degiskenli analiz sonuclarina gore bu

faktorlerin enfeksiyon igin bir risk faktori olmadigini belirtmislerdir (79).

Calismamizda  girisimsel  islemler  arasinda  sikga  karsilastirilan

parametrelerden olan entibasyon, mekanik ventilasyon, AK, SVK ve PEG
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istatistiksel anlamli bulunmustur. Solunum sikintist 6n planda olmayan ve oksijen
maskesiyle oksijenizasyonu saglayabilen, AK ya da SVK ihtiyaci olmayip PVK’i

olan hastalar ise kontrol grubunda istatistiksel olarak daha fazla saptanmistur.

Gunimuazde enteral beslenmenin gastrointestinal sistemde bakteriyel asir:
cogalma ve translokasyonu Onledigi, ayrica sekretuvar IgA salgisini artirdigiigin
enfeksiyon riskini azalttig1 distnilmektedir. Bu nedenle YBU’deki hastalarda en
kisa zamanda enteral beslenmeye gecilmesi amaglanmaktadir. Ancak verilen
besinlerin anabolik etkileri agisindan enteral beslenme, parenteral beslenmeye gore
ikinci planda kalmaktadir. Carrilho ve ark. YBU’deki 540 hasta ile yaptiklar: bir
calismada enteral beslenmenin, YBU’deki hastalarda etkenden bagimsiz olarak
pnomoni riskini arttirdigimi saptamislardir (80). Heidegger ve ark.’in yaptiklari meta
analizde enteral beslenme ile gerekli enerji ve protein hedeflerinin 6zellikle ilk bir
hafta icinde saglanamadigi, buna bagli olarak da enfeksiyon hizinda artis, yara
iyilesmesinde bozulma, mekanik ventilasyon, hastanede uzun kals, iyilesme
strelerinde uzama gozlenmistir (81). Thurn ve ark. calismalarinda 24 adet enteral
beslenme sivisindan, ayrica es zamanl olarak hastalarin farenks ve rektal
bolgelerinden kilturler alinmistir. Toplam 13 solisyonda mikroorganizma tremesi
saptanmis olup, iki hastada, enteral sollisyonda Ureyen A.baumannii’ye bagh
pnémoni gozlenmistir (82). Bu da enteral beslenme soliisyonunda ve kullanilan
enteral beslenme aparatlarinda da mikroorganizma kolonizasyonu, buna baglh olarak
da enfeksiyon gelisebilecegini dusundirmektedir. Yine yapilan birgok c¢alismada
gastrostomi, NG, PEG gibi girisimsel islemler ve sonrasinda enteral beslemenin risk

faktor olduguna yonelik sonuglar elde edilmistir (66,83,72,84).

Tugba ve ark. ile Aydemir ve ark. ise nazogastrik kullaniminin, bizim
calismamiza benzer olarak risk faktori olmadigi sonucuna ulasmiglardir (74,85).
Sonug olarak hastalar igin ideal beslenme bigimi hala tartismahdir ancak, Gnerilen
Ozellikle ilk bir hafta parenteral destegin, enteral beslenme yaninda verilmesi ve
hastanin uyumunun beslenme yolunun belirlenmesinde bir faktor olarak
degerlendirilmesinin, enteral beslenmeye bagli kolonizasyon veya enfeksiyon riskini

azaltabilecegi dusunulebilir.
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Yogun bakim Unitelerinde entlibe olarak izlenen hastalar asinetobakter
kolonizasyonuna ve enfeksiyonuna daha yatkin olmaktadir. Endotrakeal tip normal
konakta mukosiliyer aktiviteyi azaltmakta, epitelde hasar olusturmakta ve mukus
akimin1 bozmaktadir (86). Turkiye, Japonya ve Amerika’dan yapilan ¢calismalarda da
caligmamiza benzer sekilde saglik bakimi iliskili asinetobakter enfeksiyon riskinin
mekanik ventilator kullanimi ile arttigi gOsterilmistir (68,83,71,84,87). Birgok
caligmada da solunum sistemi ve buraya yonelik invaziv islemler sekonder

bakteriyemi odagi olarak bulunmustur (69,85,88).

Altta yatan bazi hastalhiklarin asinetobakter icin risk faktort olduguna yonelik
¢cok sayida cahsma vardir. Serebrovaskiler hastalik, akut ya dakronik bobrek
yetmezligi pulmoner hastalik, kardiyovaskdler sistem hastaligi, diyabetes mellitus ve
akciger hastaliginin risk faktort oldugu calismalarda belirtilmistir (66,68,83,71,78).
Bizim caligmamizda ise higbir altta yatan hastaligin asinetobakter enfeksiyonu
olusumuna yonelik risk faktort olmadig: saptanmis olup ¢alismamizla uyumlu ¢ok
sayida yayin mevcuttur (69,73,74,85,89).

A.baumannii izolatlart pnémoni, menenjit, bakteriyemi gibi agir
enfeksiyonlara neden olmakta, antibiyotiklere karsi cogul direng gosterip tedavide
gucluklere yol acarak yuksek mortalite oranlariyla seyretmektedir. Fakat 6limi
etkileyen diger faktorlerin varligi nedeni ile gergek Olim nedeni ve atfedilen
mortalite oranlarmin belirlenmesi zordur. Bazi ¢alismalara gore kaba mortalite hizi
%26-58 olarak verilmistir (50,90). Kimi ¢alismalarda da A.baumannii’ye atfedilen
mortalite oran1 bakteriyemilerde %61,6’ya kadar artmakla birlikte genel olarak 9%10-
45,8 arasinda degismektedir (91-93). Asinetobakterin kendisinin mortaliteyi
artirdigin1 rapor eden cahismalar oldugu gibi, altta yatan hastaliklarin ve durumlarin
daha On planda mortaliteyi artirdigi gorisunin hakim oldugu calismalar da
mevcuttur (92,94). Calismamizda altta yatan hastaliklarin asinetobakter enfeksiyonu

icin risk faktori olusturmadig: saptanmistur.

Tugba ve ark. asinetobakter kaba mortalite hizin1 %53 olarak hesaplanmis
olup, imminsupresyon, SAPS Il ve yakin zamanda hastaneye vyatis Oykisi
mortaliteyi artiran ¢ faktor olarak saptanmistir (74). Henig ve ark. 2380 hastayla

yapmis oldugu calismasinda ise mortalite hizi %73 hesaplanmistir. Kemoterapi alma,
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solid timore sahip olma, hematolojik malignite, altta yatan kronik hastalik, son 30
gun icinde invaziv prosedir 6ykisul, 6 ay icinde hastaneye yatis 0ykusu, tek basina
asinetobakter enfeksiyonu ya da kolonizasyonu olmak mortalite ig¢in bagimsiz risk
faktori olarak bulunmustur (73). Tulay ve ark ise 356 Kisilik 30 ginlik mortalite
caligmasinda septik sok, ciddi sepsis, APACHE Il skorunun > 20 olmasi, multibl
travma mortalite icin risk faktoru olarak belirlemistir. Ayn1 ¢alismada imipenem
duyarl ve de direngli gruplarda; monoterapi alan ve kombinasyon tedavisi alanlarda

anlamlr mortalite farki saptanmistir (95).

Asinetobakter enfeksiyonlarinda tedavi buyuk sorun teskil etmektedir.
Retrospektif asinetobakter pndomonileri Uzerinden yapilan bir ¢alismada tedavide
tekli ve kombine tedavilerin klinik sonuclar agisindan farkliik gostermedigi
saptanmistir (96). Lim ve ark. ise A.baumannii bakteriyemilerinin tedavisinde
kolistin ve diger antibiyotikler arasinda 30 giin mortalite tzerine etkilerinin farkl:
olmadigin1 saptamislar, calismamizla benzer sonuglara ulasmiglardir (97). Ancak
Kuo ve ark. ise A.baumannii enfeksiyonlarinda karbapenemlerin, ampisilin-
sulbaktamla kombine kullanimi karbapenemin diger antibiyotiklerle kombinasyonu
ve tek basina kullanilmasindan daha etkili sonuclar verdigi gdostermistir (98).
ABD’de Esterly ve ark. 2011 yilinda yaptiklari ¢ahsmada A.baumannii’ye baglh
gelisen kan dolasim1 enfeksiyonlarmin tedavisinde en iyi klinik sonucun beta-laktam
grubu antibiyotiklerle, en kot sonucun da polimiksinlerle alindig: bildirilmistir (99).
Calismamizda etkene ydnelik verilen herhangi bir antibiyotik kombinasyonunun bir

digerine mortaliteyi azaltma agisindan ustlnligi saptanmamastir.

Hastane enfeksiyonu tanilarinin mortaliteye etkisi zerine Bitik ve ark.’in
Ankara’da yaptiklar: bir calismada asinetobakter bakteriyemisi olan hastalarda kaba
mortalite oran1 (%73,9), bakteriyemisi olmayanlara (%25,4) gére anlamli derecede
yuksek bulunmus, bakteriyemi mortalite icin risk faktori olarak saptanmistir (83).
Prata-Rocha ve ark. CIDAB enfeksiyonlarinda pnomoninin mortaliteyi arttiran bir
faktor oldugunu tespit etmis; Zheng ve ark. ile Park ve ark. isebakteriyemili
hastalarda enfeksiyon odaginin solunum sistemi olmasinin mortaliteyi artirdigini
bildirmiglerdir (100-102). Ancak tam tersine kan dolasimi enfeksiyonlarinda

enfeksiyon odagmin mortalite (zerinde etkisinin olmadigini, enfeksiyonun
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agirhgmin mortaliteyi arttirdigini  bildiren yaymnlar da mevcuttur (103,104).
Cahismamizda 89 eksitus olan ve 29 tam iyilesme saglanan asinetobakter
enfeksiyonu olan hastanin SBIE tamilar: karsilastirilmis, en cok Karsilasilan tan1 ViP
olmustur, ancak VIP’in kaba mortalitesinin daha yiksek oldugu gésterilememistir.
Ayni sekilde diger hastane SBIE tanilarnin da kaba mortaliteye etkisi

bulunmamistur.

Altta yatan hastaliklarin mortaliteye etkisi oldugu distnulmis ve bununla
ilgili cok sayida calisma yapilmistir. Cogu calismada bobrek yetmezligi ve DM
varligi A.baumannii enfeksiyonlarinda 30 gunlik mortaliteyi arttirmaktadir
(105,100,106). Ulkemizden hematolojik malignite, DM ve renal hastahgin
mortaliteye etkisi oldugunu belirten c¢alismalar bulunmaktadir (71,83,107).
Hastanemizde yaptigimiz ¢alismada ise altta yatan hastaliklardan sadece malignite
asinetobakter enfeksiyonlarinda kaba mortaliteyi artirict bir risk faktori olarak

bulunmus, diger altta yatan hastaliklarin herhangi bir etkisine rastlanmamastir.

Enfeksiyon icin risk olusturan girisimsel islemlerin mortalite izerine etkisi
konusu da tartismali olup, ¢calismamizda hicbir girisimsel islemin mortalite Uzerine
etkisi saptanmamis, Metan ve ark.’in yaptigi calismadagalismamiza benzer sonuclar
elde edilmistir (107). Santral kateterin mortalite igin risk faktori oldugunu
entiibasyon ve mekanik ventilasyonun risk faktor oldugu fikrini savunan ¢alismalar
da mevcuttur (68,69,83,93).

Literaturde laboratuar degerlerinin mortaliteye etkisinin ¢alisildigi yayinlar
biraz daha kisithdir. 2013 yilinda Uriin ve ark. ortanca kreatinin degerinin
asinetobakter enfeksiyonlarinda mortalite tzerine etkili oldugunu saptamiglardir (56).
Yunanistan’da Routsi ve ark. YBU’de gelisen A.baumannii bakteriyemili hastalarda
yaptiklari ¢caligmada mortalitenin kan lokosit sayisinin yuksekligi ile iligkili oldugu
bildirmislerdir (91). Chang ve ark. ise A.baumannii’ye bagli gelisen VIP olgularinda
kan Ure azotu, kreatinin ve CRP seviyelerinin yiksekligi mortalite ile iliskili
bulmustur (105). Bizim ¢aligmamizda ise 23 adet laboratuar degeri ¢alisiimis ancak
hicbirinin kaba mortalite (zerine istatistiksel anlamli risk olusturmadig: tespit

edilmistir.
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6.SONUCLAR

Hastaneye enfektif durumla yatan, operasyon geciren ve sik transfiizyon alan
hastalarin asinetobakter enfeksiyonlari igin riskli grup oldugu unutulmamalidur.
Entlibe hastalar icin en sik VIP, digerleri icin ise pnémoni en sik gordugimiiz
asinetobakter enfeksiyonu olup demet uygulamalarina ©6nem verilmelidir.
Hastanelerde, 6zellikle de entlibasyon, MV, SVK, AK ve PEG gibi asinetobakter
enfeksiyon riskini artiran girisimsel islemlerin sikga yapildigr yogun bakim
unitelerinde siki1 enfeksiyon kontrol ve izolasyon uygulamalari yapilmalidir.
Hastalara yapilan girisimsel islevlerin gerekliliginin ve endikasyonunun tekrar tekrar
sorgulanmasi, mumkin olan en kisa zamanda sonlandiriimasi, kateterlerin bakimimnin
Ozenli yapilmas: gibi Onlemlerin gerekliligi her firsatta vurgulanmalidir. Yogun
bakim Unitelerinde, altta yatan malignitesi olan hastalarda mortalitenin daha ylksek
olacag: akilda bulundurulmahdir. Stirveyans; enfeksiyon etkenini, direng durumunu

6ngorebilmek ve ampirik tedaviyi erken baslamak icin cok onemlidir.
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	2.8.1.Sulbaktam
	B-laktamaz inhibitörlerinden sulbaktam, A.baumannii izolatlarına karşı yüksek intrinsik bakteriyel aktiviteye sahip antibiyotiklerden birisidir. A.baumannii pnömonisi ve kan dolaşım yolu enfeksiyonu olan hastalarda çokça çalışma yapılmış sulbaktam içeren kombinasyonlar ile diğer kombinasyonlar karşılaştırılmış, sulbaktam etkin bulunmuştur (36-38). Ciddi bir A.baumannii enfeksiyonu tedavisi için optimal sulbaktam dozu bilinmemekte, ancak çoğu otör tarafından renal fonksiyonları normal hastada en az 6 gram/gün bölünmüş dozda verilmesi önerilmektedir. Daha yüksek dozların etkinliğinin daha fazla olup olmayacağı ya da direnç riskini düşürüp düşürmeyeceği vediğer ajanlarla ampisilin-sulbaktamın kombine kullanılıp kullanılamayacağı hala tartışmalıdır.
	Tigesiklin (GAR-936), tetrasiklinlerin yeni jenerasyonu olan glisiklin grubuna ait bir minosiklin derivesi olup glisiklinlerin kullanıma sunulan ilk üyesidir. Tigesiklin ilk olarak 2005 yılında komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonları ve komplike intraabdominal enfeksiyonların tedavisinde, 2009 yılında da duyarlı patojenler ile gelişen toplum kökenli pnömonilerin tedavisinde kullanım için FDA onayı alınmıştır. Sağlık bakımı ilişkili pnömonilerde ise çalışmalar devam etmekte, tek başına kullanımından ziyade kombine kullanımı önerilmektedir.


