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1. GIRIS VE AMAC

Acinetobacter cinsi bakteriler; aerobik, hareketsiz, pigmentsiz, non-fermentatif
ve Moraxellaceae familyasina ait gram negatif koko-basillerdir. Saglikli kisilerin
genital sistem, alt gastrointestinal sistem ve iist solunum yollarinda kolonize olsa da;
bagisiklik sistemi diisiik ve yogun bakim iinite (YBU)’sinde takipli hastalarda akciger,
iiriner sistem, kan dolasimi, kateter, yumusak doku veya cerrahi alan enfeksiyonlar: gibi
genellikle o6liimle sonuglanan enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Ikincil olarak
menenjit, septisemi ve endokardite de neden oldugu bilinmektedir. Acinetobacter’in
neden oldugu en sik hastane kaynakl enfeksiyon ise ventilator iliskili pnomoni (VIP) ve
bakteriyemidir (1).

Klinikte en sik bakteriyemi nedeni olan Acinetobacter tiirii A. baumannii’dir. A.
baumannii’ nin klinik seyri basit gecici bakteriyemiden %52’lere kadar c¢ikabilen
mortaliteye yol agan fulminan septik soka kadar degisebilir. Son yillarda yapilan
calismalar 4. baumannii’nin, diger Acinetobacter tiirlerine gore daha direngli ve viriilan
hale gelerek hastane enfeksiyonlar1 (HE) i¢in bir tehdit olusturdugunu gostermistir (2-
4). Acinetobacter bakteriyemisi, kontrolii ve tedavisi zor bir enfeksiyon tiiriidiir.
Bakteriyemi hastanede kalis siiresinin uzamasi, mortalite ve morbiditenin artmasi,
tedavi siiresinin uzamasi gibi sorunlar1 da beraberinde getirmektedir. Insidansi
merkezden merkeze farklilik gostermektedir. Mekanik ventilasyon ve vaskiiler
kateterler en sik bakteriyemi kaynagidirlar (3, 5). Acinetobacter tiirleri, tek patojen
olarak veya birden cok etkenle beraber enfeksiyona yol acabilir. Daha Once
Acinetobacter kolonizasyon ve enfeksiyon risk faktorlerine yonelik yapilan

calismalarda bagimsiz risk faktorii olarak, hastane ve YBU’de uzamus yatis siiresi, daha

1



onceden YBU ve hastaneye yatis hikayesi, enteral beslenme, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi (6zellikle tigiincii kusak sefalosporin), invaziv girisimler (santral
vendz kateter takilmasi, mekanik ventilasyon, cerrahi girisim), immiinsiipresyon tespit
edilmistir (6, 7).

Gegmis yillarda hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonlar1i gentamisin,
minosiklin, nalidiksik asit, ampisilin ve karbenisilin ile tek basina veya kombine
kullanilarak kolayca tedavi edilebilmekteyken, giiniimiizde aminopenisilinler,
ireidopenisilinler, dar ve genis spektrumlu sefalosporinler, sefamisinler,
aminoglikozidler gibi antibiyotiklerin biliylikk kismma yiiksek oranda direng
gostermektedir (3, 4). Acinetobacter tiirlerinde 6zellikle karbapenemlere karsi direng
giderek artmaktadir (8). Son yillarda artis gdsteren bu antibiyotik direnci Ozellikle
YBU’de agirhikli olmak iizere hastanede yatan hastalarm morbidite ve mortalitesini
onemli derecede arttrmistir (9). Coklu ilag direnci (CID), dirence yol acan
plazmidlerin, transpozonlarin ve integronlarin kazanilmasiyla ve transferiyle hizli bir
sekilde artis gostermektedir. Tedavi secenek spektrumu, hizla artan antibiyotik
direncine bagli olarak daralmaktadwr. Bu yiizden Acinetobacter enfeksiyonlarinin
tedavisi, bir¢ok iilkede halk saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir (10).

Acinetobacter tiirlerinin, 0zellikle direngli olanlarinda tedavi segeneklerinin az
olmasi, kolonizasyonun genelde invaziv enfeksiyona onciiliik etmesi, siklikla salginlara
neden olmasi, salgmlarin 6nlenmesinin zor ve mortalitesinin yiliksek olmasi nedeni ile
Acinetobacter kolonizasyonu/enfeksiyonu icin risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk
faktorlerine yonelik 6nlem alinmasi biiylik 6nem tasimaktadir.

Bu calisma ile YBU’de Acinetobacter enfeksiyonu gelisiminde etkili olabilecegi
diistiniilen risk faktorlerini belirleyerek Acinetobacter enfeksiyonlarinin oranlarim
azaltmak i¢cin gorlis ve Onerilerde bulunmak, antimikrobiyal duyarliligin
degerlendirilmesi ile tedavi protokollerinin gelistirilmesi ve genotipik inceleme ile

suslarin klonal iliskisinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Taksonomi ve Tarihce

Gilintimiizde Acinetobacter cinsinin iiyeleri olarak tanimlanan bakteriler birgok
taksonomik degisiklige ugramustir. ilk kez 1911 yilinda Beijerinck tarafindan topraktan
izole edilen ve Micrococcus calcoaceticus olarak isimlendirilen bu bakteri giiniimiize
kadar en az 15 farkli isimle anilmistir. Bunlardan en iyi bilinenleri Bacterium anitratum,
Herellea vaginicola/Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus
calcoaceticus, BSW, Moraxella glucidolytica ve Moraxella Iwoffii’dir. Taksonomik
calismalar sonucu Acinetobacter cinsi giinimiizde Moraxella, Psychrobacter ve ilgili
diger cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi iginde yer almaktadir (11).

Acinetobacter baumanni grup; Acinetobacter baumanni, Acinetobacter genomik tiir 3
(Acinetobacter pitti) ve Acinetobacter genomik tiir 13TU (Acinetobacter nosocomialis)

tarafindan olusturulur (12)

2.2.Mikrobiyolojik Ozellikler

Acinetobacter cinsi bakteriler zorunlu aerop, gram-negatif kokobasil
goriiniimiinde, oksidaz negatif, hareketsiz, genellikle nitrat negatif ve non-fermentatif
ozellikte basillerdir (13). Normal laboratuvar ortaminda 20°-30 °C’de iirerler.
Acinetobacter tirlerinin Ozellikle pozitif kan kiltiir siselerinden hazirlanan direkt
yaymalarda gram-pozitif kok goriiniimiinde olabilecegi konusunda klinik

mikrobiyologlarin ~ dikkatli olmasmin gerekliligi vurgulanmaktadir (13). Bu
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organizmalar diiz, bazen mukoid, grimsi beyaz koloniler olusturur. Cogu Acinetobacter
tiirleri daha kiicik ve daha opak koloniler olustururken, 24 saatlik inkiibasyon
sonrasinda 1,3-3 mm’lik koloniler olusturmasindan dolayr 4. calcoaceticus-A.
baumannii kompleks kolonileri FEnterobacteriaceae ailesinin {iyelerine benzer.
Enterobacteriaceae‘dan farkli olarak Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter
baumannii kompleks disinda bazi Acinetobacter suslar1 MacConkey agarda tlireyemez.
Acinetobacter haemolyticus ve diger bazi tirler A. calcoaceticus-A. baumannii

komplekste goriilmeyen bir 6zellik olarak koyun kanli agarda hemoliz yaparlar (13).

2.3. Epidemiyoloji

Hastane ortamimda uzun siire canli kalmasi ve hastadan hastaya kolaylikla
bulasabilmesi nedeniyle son yillarda Acinetobacter spp. 6zellikle de Acinetobacter
baumannii, YBU’de giderek artan oranda HE’ye neden olmaktadir. Ayn1 zamanda
antimikrobiyallere kars1 kolaylikla direng gelistirebilmesi nedeniyle kontrolii zor
epidemilere yol acabilmektedir (14). A. baumannii’ye atfedilen mortalitenin %7,8-23
oldugu belirtilmektedir. Bu oran bir ¢alismada YBU igin %1043 olarak saptanmistir
(15). Salginlara, genelde hastane personelinin eli veya solunum cihazi donanimlarinin
kolonizasyonunun neden oldugu diisiiniilse de, toplum kaynakli mikroorganizmalarin
bireylerin eli yolu ile yayilmasi da yol agabilmektedir (16). Acinetobacter’e bagh
enfeksiyonun aciga cikmasini takiben, kolonize olan hasta sayismin zaten yliksek
olmas1 nedeni ile salgin1 Onlemek icin alinacak Onlemlerin yetersiz kalacagi
disiiniilmektedir (3). Dogada saprofit yasayan A. baumanniinin HE’de sik
saptanmasmin nedeni olarak diistiniilen Ozellikleri cansiz ortamlarda uzun siire
yasayabilmesi ve kuru ortamlara dayanikli olmasidir (14, 17). Bir calismada A4.
baumannii suslarmin enfekte hastanin taburculugundan dokuz giin sonra bile hastane
yatagindan izole edilebildigi gosterilmistir (18).

Ayrica Acinetobacter tiirleri, nadir olarak ozellikle tropikal ve sub-tropikal
bolgelerde; eslik eden hastaligi olan, yogun alkol ve sigara igicilerinde toplum kokenli
enfeksiyonlara yol acabilmektedir (19).

Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi icin tanimlanmis risk faktorleri Tablo 1°de

verilmistir. (3, 20, 21)



Tablo 1. Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi i¢in tanimlanmus risk faktorleri.

Hastaya ait faktorler Tedaviye ait faktorler Cevresel faktorler
Ileri yas Invazif islemler: Hastanede veya yogun
- Santral kateterizasyon bakimda yatis ve siiresi

- Mekanik ventilasyon
- Idrar sondasi
- Trakeostomi

- Enteral beslenme

Altta yatan hastaliklar: Cerrahi islem Diger hastalarin
- Diyabet kolonizasyonu
- Bobrek yetmezligi

- Malignite

Immiinsupresyon Antibiyotik kullanim 6ykiisii

Cerrahi Oykiisii Primer enfeksiyon i¢in uygun

olmayan tedavi
Septik sok
Hastane kdkenli pnomoni
Travma ve yanik yaralari
Etkene ait faktorler
Mikroorganizmanin tipi
ve viriilansi
Hastanin kolonizasyonu

Antimikrobiyal direng

2.4. Patogenez

Yakin zamanlara kadar, bu mikroorganizmanin patogenezini anlamaya yonelik
faktorlere odaklanmis ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir. 4.baumannii’nin motilite,

yapisma, biyofilm olusumu ve demir edinmesine odaklanarak patogenez



karakteristikleri bir derlemede Ozetlenmistir (22). Ek olarak, giinlimiize kadar
tanimlanmis dis yiizey membran protein “outer membrane protein” (OMP),
fosfolipazlar, membran polisakkarid komponentleri, penisilin baglayici proteinler ve dis
ylizey membran vezikiillerini kapsayan viriilans faktorleri tartisilmistr. Cogu gram
negatif  bakteri  gibi, 4.  baumanni  lipopolisakkaridi  yiiksek  oranda
immiinostimiilatuardir.

Lipopolisakkaridin ii¢ komponenti arasmnda (lipid A, kor polisakkaridi, O
antijen) lipid A, molekiiliin esas immiin aktive edici parcasidir. Dikkat ¢cekecek sekilde,
membran gecirgenligini artiran ve lipopolisakkarid ekspresyonunu ortadan kaldiran
lipid A biyosentetik gen mutasyonlu ¢ok sayida kolistin direngli 4. baumannnii mutanti
tanimlanmistir. Alternatif kompleman yolu 4. baumannnii‘nin 6ldiiriilmesinden
sorumludur, bununla birlikte bazi suslar kompleman aktivitesine direncli olabilir. A.
baumannii nin direncinin mekanizmasi lizerine onemli tartismalar mevcuttur. Yiizey
proteinlerinin varlig1 veya kapsiil gram negatif bakteriyi konak antimikrobiyallerinden
korur ve A. baumannii nin ¢gogu susu bir polisakkrid kapsiil tiretir. Giiniimiize kadar
kapsiil tretimi ile iki gen; ptk ve epsA iligkilendirilmistir, her ikisi de direng¢ ig¢in
gereklidir. 4. baumannnii ‘de en 1yi tanimlanmis siderofor “acinetobactin” molekiilii
laktoferrin ve transferrinden demir temin eder ve replikasyon i¢in kullanir. Ilging olarak,
A. baumannii nin belli klinik suslari, “acinetobactin™ iiretimi ile ilgili genleri kapsayan
cogu demir edinme sistemlerinin ekspresyonu agisindan degiskenlik gosterir. OmpA
veya Omp38 transportla ilgili dis membran porinidir, bununla birlikte ayn1 zamanda, 4
.baumannii virulansinda ¢ok sayida rol istlenmektedir (22). Acinetobacter cinsi
bakterilerin toksin veya sitolizin olusturdugu gosterilememistir. Hiicre duvarmdaki
lipopolisakkaridin (LPS) endotoksijenik etkisi azdir. A. baumannii’den izole edilen LPS
“Toll Like Receptor’” (TLR)-2 ve (TLR)-4 stimiilasyonuna bagli mekanizmalar aracilig1
ile insan monositlerinde proenflamatuar sitokin tanimlanmasinda etkilidir.
Lipopolisakkaritin (TLR)-4’le taninmasi ile enflamatuar yanit baglatilir. LPS daha sonra
MAPK ve NF-kB yollarin1 aktive eder. Ayn1 zamanda (TLR)-2’nin 4. baumannii’yi
tanimak i¢in gerekli oldugu bildirilmistir. Bu reseptor proteinlerin aktivasyonu IL-6 ve
TNF-a sitokinler ve KC/IL-8 ve MIP-2  gibi proenflamatuar mediyatorlerin
transkripsiyon ve sekresyonuna neden olur. Bu kemokinler enfeksiyonu kontrol i¢in

gerekli olan graniilosit ve lenfositleri toplar. 4. baumannii enfeksiyonunu takiben konak
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hiicreleri ayn1 anda apopitoza gider (22). Polisakkarid kapsiil hidrofilik 6zellik saglar ve
fagositozdan korumaktadwr. Fimbriya ve kapsiil ise kateter, kaniil gibi ylizeylere
tutunmay1 kolaylastirir ve biyolojik yiizeylere tutunarak biyofilm olusumunu
gerceklestirir (17). Bu sekilde kolonizasyon olusumu ve direng gelisimi materyalde
kolaylasir. Pili ve fimbriyalar ilk tutunmada 6nemlidir. Aerobaktin gibi siderofor ve
demir tutucu dig membran reseptor proteinlerinin liretimi ile bakteri tiremesi i¢cin gerekli
demir elde edilmektedir. Ayrica son zamanlarda yapilan ¢alismalarda antibiyotik direnci
saglayan PER-1 geninin viriilans1 arttirdigi ve klinik olarak daha G&liimciil
enfeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir (11, 23, 24).

Yogun bakim tinitesi ihtiyac1 olan hastalar genelde bagisiklik sistemi bozuk ve
tedavileri i¢in bircok tibbi girisime ve destege ihtiya¢ duyan hastalardir. Her yapilan
girisim enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Konak savunmasmin azalmasi ve patojenik
veya potansiyel patojenik bakterilerle konagin kolonize olmasi HE’nin olusumunda
temel rolii oynamaktadir. Bu iki faktor bagimsiz olarak ortaya cikabilecegi gibi,
enfeksiyon olusmasi i¢in ikisi de belli derecede olmalidir (25).

Hastane kokenli patojenlerle enfeksiyonun gelisebilmesi i¢in 6nce konak
kolonizasyonu gerekir. Kolonizasyon, mikroorganizmanin mukoza ya da epitele
tutunmasi ve orada yerlesip ¢ogalmasi sonucu olusur. Antibiyotikler hastalarin normal
antimikrobiyal floralarmi se¢ilmis potansiyel kolonilerle degistirirler ki bu durum
“endojen kolonizasyon” olarak tanimlanir. Bu durum ne kadar antibiyotik
kullanildigindan ¢ok hangi antibiyotiklerin kullanildig1r ile iliskilidir. Ekzojen
kolonizasyon; direkt temas, damlacik veya hava yoluyla yayilim sonucu ortaya cikar.
Direkt temasta baslica yol saglik personeli veya ziyaretgilerin elleridir. Ayrica
kontamine alet ve inflizyonlarla da bulagsma olabilir (25). Direngli bakteri kolonizasyonu
da daha sonra enfeksiyona yol acar. Hastane kokenli kolonizasyon i¢in en sik
rezervuarlar orofarenks, gastrointestinal sistem, deri ve idrar yollar1 olup Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Pseudomonas spp. ve Candida spp., bu
bolgelerde siklikla kolonize olur. Bakterilerin kan dolagimina girmesi iki ana yolla olur:
Primer enfeksiyon odagindan [(solunum sistemi, genitoiiriner sistem (GUS),
gastrointestinal sistem (GIS), apse ve yumusak doku enfeksiyonu, cerrahi yara gibi)],

lenfatik sistem aracilifiyla dolayli olarak veya intravaskiiler enfeksiyon (6rnegin



infektif endokardit, siipiiratif tromboflebit ya da kateterler) yoluyla direkt olarak kan
dolasimina girebilir (26).

2.5. Acinetobacter Nedenli Hastane Enfeksiyonlar

2.5.1. Pnomoni

Hastane kokenli pndmoni (HKP) HE iginde ikinci, YBU enfeksiyonlar1 iginde
ise birinci sikliktadir (27). Hastaneye yatan hastalar i¢ginde HKP goriilme sikligi
merkezlere gore degismekle birlikte %0,5-2 arasindadir. Diinyada HE i¢indeki HKP
orant %15 diizeyinde bildirilirken, iilkemizdeki veriler %11-30 oldugunu
gostermektedir. Ayrica lilkemizdeki HKP’ye yOnelik mortalite oranlar1 ise %30-87
olarak bildirilmektedir (28). Amerikan Toraks Dernegi “American Thoracic Society”
(ATS) ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi “Infectious Diseases Society of
America” (IDSA) tarafindan kanita dayandirilarak hazirlanmis rehberde, HKP’nin,
1000 hastane yatis1 basma 5—10 olguda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Mekanik ventilator
destegi alan hastalardaki siklik ise 620 kat artmaktadir. Kolonize orofaringeal veya
gastrik icerigin aspirasyonu trakeobronsiyal alana bakterilerin ulasmasmdaki en 6nemli
yoldur (29).

Acinetobacter’in neden oldugu VIP’de enfeksiyona atfedilen mortalitenin %43
oldugu bildirilmistir (30). Ulkemizde son dénemde yapilan calismalarda, HKP’ nin
ortalama hastaneye yatisin 18. giiniinde gelistigi, mortalitesinin %45,2 gibi yiiksek
degerlerde saptandigi ve en sik neden olan mikroorganizmalarin P. aeruginosa,

Acinetobacter tiirleri ve Staphlococcus aureus oldugu belirtilmistir (31).

2.5.2. Bakteriyemi

A. baumannii’nin, diger Acinetobacter tiirlerine gére enfeksiyonlar1 fazla olarak
goriiliir ve bunlar daha c¢ok kan dolasimi enfeksiyonlaridir. Hastane kokenli
bakteriyemi, hastalarda 6liim riski ile beraber, hastanede yatis siiresini uzatmakta ve

tedavi maliyetini de arttrmaktadir. YBUde hastane kokenli bakteriyemi gelistiginde



hasta 24 giin daha uzun hastanede kalmakta, ayrica 40.000 dolar ek tedavi maliyeti
getirmektedir (32).

Hastane kokenli primer bakteriyemilerin %87 sinin santral kateterlerle iliskili
oldugu bulunmustur (33). Kateter iliskili bakteriyemi olgularinda kateterin izolasyondan
sonra 48—72 saat i¢inde cikarilmasinin, gram-negatif bakterilerle gelisen tekrarlayan
bakteriyemi olasiligin1 engelledigi belirtilmistir (5). Yine bakteriyemilerin gelisimine
etki eden risk faktorlerini arastiran ¢alismalarda mekanik ventilasyon uygulanmasi bir
risk faktorii olarak bulunmustur (34, 35)

Yapilan calismalarda 4. baumannii bakteriyemisine bagli mortalite %61’ lerde
bulunmustur. 4. baumannii bakteriyemisi Klebsiella pneumoniae bakteriyemisi ile
karsilastirildiginda; diisiik performans durumu, mekanik ventilasyon gibi invaziv
islemler, karbapenem kullanimi1 ve mortalite daha sik izlenmistir (36). A. ursungii’nin
hastanede yatan hastalarda kan dolasimi enfeksiyonuna sebep oldugu gosterilmistir.
Ayrica Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) pozitif bir hastadan toplum kaynakli A.

radioresistens bakteriyemisi bildirilmistir (37).

2.5.3. Menenjit

Sporadik primer menenjit olgular1 rapor edilmesine ragmen Acinetobacter
menenjitinin baskin formu sekonder menenyjittir ve genellikle kafa travmasi sonrasi veya
invaziv norosiriirji girigsimlerini takiben ortaya ¢ikmaktadir (11, 38). Ventrikiiller ile dis
cevre arasinda devamli bir iliski bulunmasi, ventrikiilostomi, serebrospinal sivi
fistiillerinin olmasi, bes giinden uzun siire kalan ventrikiiler kateter varligi 6nemli risk
faktorleridir (11).

A. Iwoffii diger Acinetobacter tiirlerine gore menenjit ile daha sik iliskilidir (37).
Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu menenjitlerde mortalite oran1 %20-27 olarak
saptanmustir (39). CID Acinetobacter menenjitinde sulbaktam, kolistin ve polimiksin B

gibi geleneksel olmayan antibiyotikler kullanilmaktadir (40).



2.5.4. idrar Yolu Enfeksiyonu (IYE)

Acinetobacter tiirleri ¢ogunlukla idrar yollarinda enfeksiyon olusturmaksizin
kolonize olmalarina karsin nadiren invazyon yaparak enfeksiyon etkeni olarak da
karsimiza c¢ikabilmektedirler. Son 20 yilda Acinetobacter kokenlerinin neden oldugu
idrar yolu enfeksiyonlarinin goriilme sikliginda anlamli bir artis goriilmiistiir (41).
Tirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada kateter iligkili idrar yolu
enfeksiyonlarinda Acinetobacter kokenlerinin goriilme oram1i %7,5 olarak rapor

edilmistir (42).

2.5.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlar1 (YDE)

Acinetobacter tirleri vendz kateterle iliskili selliilite neden olabilirler. Ayrica
travmatik yara, yanik ve postoperatif insizyon yerinde kolonizasyon veya enfeksiyona
da yol agabilirler (11). Irak ve Afganistan’da yaralanan Amerikan Askeri Birlikleri’nde
CiD’li A. baumannii’ye bagh gelisen ciddi yara yeri enfeksiyonlar1 ve osteomiyelit
bildirilmistir. Burada sahra hastanesi c¢evresindeki toprakta Acinetobacter
kolonizasyonunun kaynak oldugu diistiniilmektedir (43). Giiney Dogu Asya’daki
tsunami ve Tirkiye’de Marmara bolgesindeki depremden sonra YDE saptanan bircok
hastada; enfeksiyona neden olan bakteriler arasinda 4. baumannii nin en yiiksek oranda

iiredigi rapor edilmistir (44, 45).

2.5.6. Diger Enfeksiyonlar

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu dogal kapak endokarditi genellikle akut
ve siddetli bir hastaliktir ve mortalite orani prostetik kapak endokarditinden daha
yiiksektir (46). Acinetobacter kdkenleri devamli periton diyalizi uygulanan hastalarda
peritonite neden olabilmektedir (47). Sik goriilen belirtileri karin agris1 ve bulanik
diyaliz swvisidir (48). A. junii nadiren okiiler enfeksiyonlarn nedenidir ve cocuk
hastalarda bakteriyemi yapabilir (37).

Konjunktivit, endoftalmit, kontamine yumusak kontak lens kullanimma baglh

korneal iilserasyon ve korneal delinme gibi g6z enfeksiyonlar1 tanimlanmistir (49).
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2.6. Acinetobacter Tiirlerinde Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar

2.6.1. Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ mekanizmalari: A. baumannii izolatlarinda
beta-laktam direnci diger tiirlere gore daha siktir. Ugiincii ve dordiincii kusak
sefalosporinlere direngle 1ilgili en stk mekanizma, kromozomal sefalosporinaz
AmpC’nin (ADC) fazla ekspresyonudur. Bazi A. baumannii klinik izolatlarinin
sefalosporinlere dirence yol agabilen genislemis spektrumlu beta laktamaz “‘extended-
spectrum B-lactamase” (ESBL) tasidig1 rapor edilmis ve ESBL’nin farkli smiflar1
gosterilmistir. Bunlardan OXA-37 sefotaksime, seftazidime karsi aktivite gosteren D
sinifina ait bir B-laktamazdir (12).

Beta-laktam  antibiyotiklere karsi direng; beta-laktamaz  enzimleriyle
antibiyotigin parcalanmasi, beta-laktam antibiyotigin hiicre i¢ine girisinin engellenmesi
ve penisilin baglayan proteinlerde (PBP) olusan degisiklikler sonucunda ii¢ farkl
mekanizma ile gelisebilmektedir (11).

Beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin parcalanmasi: Acinetobacter
tiirlerinde beta-laktam direncinin en Onemli sebebi beta-laktamaz {iretimidir. Beta-
laktamazlar plazmid, kromozom veya transpozon kontroliinde sentezlenirler (50).
Acinetobacter tirlerinde bulunan kromozomal enzimlerin biiylik ¢cogunlugu Ambler
siif C icerisinde yer almakta ve sefalosporinaz aktivitesi gostermektedir. Bu beta-
laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere diren¢ gelisiminden sorumludur. Yapilan
calismalarda 4. baumannii izolatlarmin %98’inde sefalosporinaz aktivitesi saptanmistir
(50, 51).

OXA enzimlerini lireten imipenem direngli 4. baumannii nozokomiyal salgin
veya sporadik vakalar1 diinyada yaygin olarak bildirilmistir. OXA-23 benzeri enzimler
Avrupa, Singapur; OXA-24 benzeri enzimler Ispanya, Belcika; OXA-58 benzeri
enzimler Fransa, Ispanya, Belgika ve Tiirkiye’de tammmlanmistir (18). Imipeneme
direncli 4. baumannii kokenlerinde kromozomal oksasilinaz (OXA-24) enziminin
varlig1 gosterilmistir. Plazmidler ile kodlanan enzimler sinif A, B ve D beta-laktamazlar
icerisinde yer almaktadirlar (52). Bunlar igerisinde Ambler smif A’da yer alan TEM-1
ve TEM-2 beta-laktamazlarinin varligi Acinetobacter tiirlerindeki beta-laktam

direncinden biiylik 6l¢iide sorumlu tutulmaktadir. Hastane enfeksiyonu etkeni olan A.
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baumannii izolatlarinin tiimiinde beta-laktamaz varligi saptanmis hatta ¢ogunda birden
fazla beta-laktamaz bulunmustur (53).

Yapilan ¢alismalarda TEM-1, TEM-2 ve SHV dis1 sinif A’da yer alan ESBL
tanimlanmistir. Bu beta-laktamazlar PER-1 ve VEB-1 enzimleridir (54). Ambler smif
A’da yer alan PER-1 enzimi ilk kez 1996 yilinda Tiirkiye’de saptanmis ve PER-1
enzimi tasiyan kokenlerle gelisen enfeksiyonlarda klinik gidisin daha kotii oldugu
bildirilmistir. Bu enzim bir ESBL’dir. Genis spektrumlu sefalosporin ve gentamisin
direncinden yiiksek diizeyde, amikasin direncinden diisik diizeyde sorumlu
tutulmaktadir, karbapenemlere etkisiz veya orta derecede etki gostermektedir (24).
VEB-1 enzimi ise ilk olarak 2001 yilinda Fransa’dan yaymlanmistir (55).

Beta-laktam antibiyotigin hiicreye girisinin engellenmesi: Beta-laktam gibi
kiiciik hidrofilik molekiiller, bakteri i¢ine dis membran proteini “outer membrane
protein” (OMP) ile girer. Hiicre duvar gegirgenliginde azalma direng gelisimine 6nemli
bir katki saglamaktadir (11).

Penisilin baglayan proteinler (PBP)’de degisikliklerin olmasi: Burada
direng; PBP sayisinda azalma, kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’lerin
antibiyotiklere ilgilerinin azalmasi ve beta-laktam antibiyotiklere diisiik 1lgi gdsteren

yeni PBP sentezlenmesi seklinde gelisebilir (50, 51).

2.6.1.1. Karbapenemlere diren¢ mekanizmalar

Yakin zamana kadar karbapenemler 4. baumannii tarafindan meydana gelen
enfeksiyonlar1 tedavi etmede en yaygin kullanilan antibakteriyel ajanlardi, bununla
birlikte bu ilaglara diizenli bir direng artis1 gdzlenmektedir. Bu mikroroganizmalarda
karbapenem direncinin ana mekanizmasi karbapenemaz iiretimidir. Enzimlerin {i¢ sinifa
ait oldugu (A,B,D) rapor edilmistir (12). Smif A karbapenemezlar arasinda son
zamanlarda PortoRiko’da 10 A. calcoaceticus-A. baumannii kompleks izolatlarinda 4
farkli gen (blaKPC-2,-3,-4,-10) tanimlanmistir (56).

Metallo -B-laktamaz (MBL)’mn ¢esitli gruplar1 bugiine kadar sadece IMP, VIM,
SIM ve 4. baumannii’ de yeni bulunan NDM olarak tanimlanmistir. Ve NDM haricinde

bu enzimleri kodlayan genler tipik olarak smif 1 integronlar icinde tanimlanmistir (12).
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IIk imipenem direnci 1985 yilinda iskogya’da bildirildi ve bu karbapenem hidrolize
edici aktiviteye sahip OXA tip enzimdi. Bu plazmid tarafindan kodlanan diren¢ geni
OXA-23 olarak isimlendirildi. Karbapenem direnci 6zellikle metallobetalaktamazlar ve
OXA tip serin oksasilinazlar1 igerir. Ayn1 zamanda porin modifikasyonu veya kaybi
veya penisilin baglayici proteinlerin modifikasyonu gibi diger mekanizmalarla da
aciklanabilir (18). 2010 yilinda Hindistan’da bir YBU’de ayni zamanda blaOXA-23
geni ve armA’y1 da igeren bir 4. baumannii izolatinda blaNDM-1 geni ilk defa
tanimlanmistir  (12). 2011°de Kaase ve arkadaslari Misi’dan bir 4. baumannii
izolatinda ilk NDM varyant1 olan NDM-1’den tek bir aminoasit ayirimi ile farkli olan
NDM-2’yi tamimlamislardir.(57)

Smif D karbapenemazlar bugiine kadar en sik 4. baumannii’ de bulunmuslardir.
Smif D beta-laktamazlarm bes filogenetik alt grubu giinlimiizde tanimlanmistir: Dogal
olarak meydana gelen OXA-51/69 ve her biri farkli sekans yer degistirme gosteren bir
dizi enzim olan dort kiime kazanilmis karbapenemaz (OXA-23, OXA-24/40, OXA-58
ve OXA -143)’dir (12).

Ek olarak bazi dis membran proteinlerinin ekspresyonunda azalmayla ilgili
olarak karbapenem aliminda bir azalma da gdsterilmistir. Penisilin baglayan proteinlerin
afinitesinde degismeler veya effluks pompalarinin asir1 ekspresyonu gibi diger

potansiyel karbapenem diren¢ mekanizmalar1 hakkinda veriler yetersizdir (12).

2.6.2. Aminoglikozidlere Diren¢ Mekanizmalar

Farkli ¢alismalar A. baumannii klinik izolatlarinda aminoglikozid modifiye eden
enzimlerin biitiin aminoglikozidlere direngte en sik diren¢ mekanizmasi oldugunu
gosterir. Aminoglikozidlere direngte effluks pompalarinin (Ade ABC) asir1 ekspresyonu
gibi bir bagka mekanizma da rapor edilmistir (12). Aminoglikozidler 30S ribozomlara
geri doniisiimsiiz olarak baglanip protein sentezini engelleyerek bakteri 6liimiine neden
olurlar (58). Bu antibiyotiklere direng lic mekanizma ile gelismektedir:

1- Ribozomal hedeflerde mutasyonlara bagl degisiklik olusmasi (58)
2- Aminoglikozidlerin hiicre i¢ine girisinin azalmasi ve/veya disar1 pompalanmasi (58).

3- Aminoglikozidlerin enzimlerle degistirilmesi (58, 59).
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Aminoglikozidlerin enzimlerle degistirilmesi en sik goriilen aminoglikozid direng
mekanizmasidir (58). Baslica asetilaz, adenilaz ve fosfotransferaz gibi enzimlerin
antibiyotiklerin hidroksil ve amino gruplarmi degistirmesi sonucu olusur (58, 60). Bu
enzimler plazmid veya kromozomda kodlanmakta ve aminoglikozid direncinin
yaylliminda 6nemli rol oynamaktadir. Amikasin de dahil tiim aminoglikozidlerin
aktivitesini baskilayabilen bu enzimatik mekanizma direngli izolatlarin g¢ogunda

bulunmaktadir (58).

2.6.3. Kinolonlara Diren¢ Mekanizmalar

Kinolonlar 1990’a kadar Acinetobacter tiirlerine karsi oldukca iyi aktivite
gostermisler ancak daha sonra klinik izolatlar bu antibiyotiklere hizla direng
gelistirmislerdir. Kinolonlarin bakteri hiicresindeki baslica hedefleri DNA giraz ve
topoizomeraz IV enzimleridir. Bakteri DNA’sinda siipersarmallar olusturan DNA giraz
sirastyla gyrA ve gyrB genlerince kodlanan A ve B alt birimlerinden olusur. DNA
replikasyonunda gorev alan topoizomeraz IV ise parC ve parE genlerince kodlanan iki
alt birimden olusmaktadir.

DNA giraz enziminin alt birimlerindeki degisiklikler: gyrA ve parC
genlerindeki kromozomal mutasyonlar bu antibiyotiklerin hedefleri olan DNA giraz ve
topoizomeraz [V’te degisiklige neden olarak florokinolon direncine neden olmaktadir
(61, 62).

Dis membran gecirgenliginin azalmasi1 ve/veya ilacin aktif olarak disan
atilmasi: Acinetobacter tiirlerinde kinolonlar1 disar1 atan pompa sayisinin artmasi veya
ilacin hiicre igerisine girisine aracilik eden cok 6zel dis membran proteinlerinin

iiretiminin azalmasiyla sonu¢lanan mutasyonlara bagli olarak gelismektedir (61).

2.6.4. Tetrasiklinlere Diren¢ Mekanizmalar

Tetrasikline karsi bakteriyel direng i1ki  farkli mekanizma ile meydana
gelmektedir:
1. Sitoplazmik zardaki proteinler ile ilacin enerjiye bagli olarak hiicre disma

pompalanmasi.
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2. rRNA’daki mutasyonlar ve ribozomun sitozolik proteinlerle korunmasi. (63).

Diger gram-negatif bakterilerde oldugu gibi, 4. baumannii klinik izolatlarinda en
sik rastlanan tetrasiklin direng genleri tetA ve tetB’dir. Diren¢ c¢ogunlukla Tet
determinantlarmin alimmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Atim proteinleri tetrasikline direng

olustururken, minosikline olusturmamaktadir (63).

2.6.4.1. Tigesikline Diren¢ Mekanizmasi

Tigesiklin de tetrasiklinler gibi bakteri ribozomlarmin 30S alt iinitlerine
baglanarak protein sentezini inhibe eder. Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu
ribozomal korunma ve effluks mekanizmaya kars1 direncli olmasi tigesiklinin en dnemli
ozelligidir (64).

Yapilan c¢aligsmalarda tetrasiklin diren¢ genlerini tasiyan bircok bakterinin
tigesikline duyarli oldugu gosterilmistir. Baglanma noktasi tetrasiklinlerden farklh
oldugu icin Tet(M) proteininden etkilenmez ve tetrasiklinlere gore bes kat daha giiclii
olarak baglanir (64, 65).

Genis spektrumlu bir glisilsiklin antibiyotik olan ve tetrasiklinlere kars1 gelisen
diren¢ mekanizmalarindan etkilenmeyen tigesikline diren¢ mekanizmasi incelenmistir.
Tigesikline direncin AdeABC effluks pompasmin asir1 ekspresyonuna bagli olabilecegi

bildirilmistir (12).

2.6.5. Kolistine Diren¢ Mekanizmasi

Polimiksin B ve polimiksin E ilk olarak 1947°de izole edilmistir. Polimiksinler
kimyasal olarak bes farkli bilesigi igeren (polimiksin A-E) polipeptid antibiyotiklerdir.
Klinik pratikte sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) kullanilmistir (66). 4.
baumannii’nin lipopolisakkaritindeki modifikasyon kolistin direncindeki olasi
mekanizmadir (67, 68). Gram-negatif bakteriler adaptasyon ve mutasyon mekanizmalari
aracilifiyla kolistine direng gelistirmektedir. Mutasyon kalitsal, diisikk diizeyli ve
antibiyotigin siirekli varligia bagliyken, adaptasyon bunun tam tersidir. Kolistin E ve

polimiksin arasinda ¢apraz direng vardir (69).
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Kolistinin hedefi bakteri hiicre membranidir. Kolistin konsantrasyona bagimli
olarak etki gostermektedir. Gram-negatif bakterilerde mutasyon ya da adaptasyon yolu
ile kolistine kars1 diren¢ gelisebilmektedir. Son yillarda CID A. baumannii ve
P.aeruginosa bakterilerinin neden oldugu enfeksiyonlarda ve o6zellikle de kolistin
disindaki tiim antibiyotiklere direncli suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

kolistin kombine tedavisi kullanilmaktadir (66).

2.6.6. Rifampine Diren¢ Mekanizmasi

Rifampine diren¢ mekanizmalarindan biri effluks pompalarinin  asir
ekspresyonu olmasina ragmen en sik mekanizmanin RNA polimerazin B-alt {initesini
kodlayan rpoB genindeki mutasyonlar oldugu bulunmustur (12).

Mycobacterium tuberculosis ve S. aureus enfeksiyonlar1 tedavisinde oldugu gibi 4.
baumannii enfeksiyonu tedavisinde monoterapi olarak kullanilinca olusan rifampin
direnci nedeniyle, teorik olarak rifampin direnci diger antimikrobiyal ajanlarla kombine

edilerek dnlenebilir (12).

2.7. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Acinetobacter 1ile 1lgili ana problemlerden biri enfeksiyonun kendisinin
tanimlanmasidir. Acinetobacter suslar1 siklikla enfeksiyondan ziyade kolonizasyonu
olan, hospitalize hastalardan elde edilen idrar ve solunum yolu 6rneklerinden izole
edilmektedir. Acinetobacter enfeksiyonu; enfeksiyonun klinik ve biyolojik bulgularma
sahip olan hastada kan veya beyin omurilik sivisi (BOS) gibi steril bir 6rnekten
Acinetobacter tiirlerinin izole edilmesi, Acinetobacter kolonizasyonu ise; enfeksiyonun
klinik ve/veya biyolojik bulgularina sahip olmayan hastada tipik olarak steril olmayan
orneklerden Acinetobacter izolasyonu olarak tanimlanabilir (18). 4. baumannii
enfeksiyonlarinda tedavi, olagan duyarlilik paternlerinde bile problemlidir. Tedavi
baslangicinda duyarli goriinen bakteri tedavi sonlanmadan direngli hale gelebilir. Bu
korku nedeni ile 6nlenebilirligi kesin olmasa da kombine tedaviler secilir .

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane kokenli enfeksiyonlarin genellikle

hem komorbidite hem de kotii prognoza sahip genel durumu kotii hastalar
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etkilemesinden dolay1 klinik sonuclar1 hala tartismalidir ve degerlendirmesi zordur.
Mortalitenin vaka kontrol ve karsilastirmali kohort ¢alismalarmnin sistematik derlemesi
yakin zamanda yaymlanmistir ve metodolojik olarak heterojeniteli alt1 ¢aligmay1 kapsar.
Sonucta hasta mortalitesi hastanede %7,8-23, YBU’de %10-43 arasinda bildirilmistir
(18).

Antimikrobiyallere duyarlilik, Ttlkeler, merkezler ve hatta hastanelerin
birimlerine gore degisebilmektedir. Sosyoekonomik kosullar, antibiyotik kullanimi ve
antibiyotik kontrol politikas1 gibi risk faktorleri dnemlidir. Dolayisiyla risk faktorlerini
azaltmanin yaninda, 4. baumannii’ye baglh gelisen enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde

o hastanedeki diren¢ durumuna goére protokol belirlenmelidir.

2.7.1. Sulbaktam

Beta-laktamaz  inhibitorler1  (klavulanik  asit, sulbaktam, tazobaktam)
Acinetobacter tiirlerine kars1 antibakteriyel etkiye sahiptir. Sulbaktamin etkisi diger iki
ajandan fazladir ve bu nedenle kombinasyon tedavisinde kullanilmaktadir. Sulbaktamin
Acinetobacter ve Bacteroides tirlerine karsi klinik olarak intrensek antimikrobiyal
aktivitesi bulunmaktadir (70). Acinetobacter bakteriyemisinde imipenem kadar etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (71).

Yine Acinetobacter pndomoni ve bakteriyemisinin tedavisinde ampisilin-
sulbaktamin etkinliginin imipenem kadar iyi oldugunu belirten ¢aligmalar vardir (72).
Bir diger c¢alismada ise imipenem direngli 4. baumannii izolatlarmin tamaminin

ampisilin-sulbaktama da direncli oldugu gosterilmistir (73).

2.7.2. Polimiksinler

Polimiksinler 1947 yilinda bulunan bir antibiyotik grubu olup, bu grupta
polimiksin A, B, C, D ve E olmak tizere bes farkli kimyasal bilesik yer almaktadir.
Klinik pratikte kullanilan polimiksin grubu antibiyotikler polimiksin B ve polimiksin E
(kolistin)’dir.

Kolistin son yillarda tiim diinyada gittik¢e siklig1 artan panrezistan Pseudomonas

ve Acinetobacter tiirii bakterilerin neden oldugu hastane kdkenli enfeksiyonlarda adeta
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bir kurtarma tedavisi olarak kullanilmaya baslanmistir (69). Kolistin, hem kolistin
silfat hemde kolistin metanosiilfonat (KMS) seklinde kullanilmaktadir. Kolistin
metanosiilfonat intravendz uygulama sonrasi hidrolize edilir ve aktif ila¢ olan kolistin
haline doner. Kolistin metanosiilfonatin yarilanma omrii 124 dakika iken, kolistinin
yarilanma 0mrii 251 dakikadir (74). KMS’nin viicutta atilim yolu idrardir. Her 8 saatte
bir 3 milyon iinite (MU) intravendz (IV) KMS alan kritik hastalarda KMS ve kolistinin
farmakokinetik  analizi, kararli serum  dilizeyine gore plazma  kolistin
konsantrasyonlarinin yetersiz oldugunu bulmustur. Tedavinin basinda 9 MU yiikleme
dozu Onerilmistir (12).

Kolistinin plevral kaviteye, akciger parankimine, kemige ve BOS’a geg¢isi
zayiftir. BOS/serum konsantrasyon orani sadece 0.05°tir. Bununla birlikte, intratekal
kolistin tedavisi ile basariliyla tedavi edilmis, santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 da
bildirilmektedir (75). Falagas ve arkadaslarmin ¢alismasinda CID gram-negatif bakteri
enfeksiyonu olan ve en az 72 saat IV kolistin tedavisi alan 258 hasta geriye doniik
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin %79,1’inde kiir saglandigi rapor edilmistir (76).

A. baumannii’de kolistine direng mekanizmalari 1y1 bilinmemektedir, literatiirde
bunu agiklayacak sadece iki tahmini mekanizma vardir; lipopolisakkrid membranlarin
major bileseni olan lipit A’y1 da kapsayan iki komponent (PmrAB) olusturan iki
gendeki mutasyonlar ve lipit A sentezi i¢in esansiyel olan genlerdeki mutasyon-
delesyon veya insersiyonlardir (18).

Kolistine karsi gelisen ve artmasmmdan korkulan diren¢ sorunu, diger
antibiyotiklerle kombine kullanimini giindeme getirmistir. Klinik veriler geriye doniik
calismalara dayanmaktadir. Cok ilaca direngli 4. baumannii i¢in yapilan in vitro
calismalarda  kolistin  ve imipenemle; kolistin, imipenem ve rifampisin
kombinasyonlarinin sinerjik etki gosterdigi belirlenmistir (77). Bir bagka calismada da
kolistinin karbapenem, makrolid ve rifampisin ile sinerjistik etkisi in vitro olarak
gosterilmistir (78).

Falagas ve arkadaslar1 CID gram-negatif bakteri enfeksiyonu olan ¢ogu hastane
kokenli pndmoni tanili1 71 hastada kolistinle, kolistin ve meropenem kombinasyonunu
karsilagtrmiglardir. Kolistin monoterapisi 14 hastaya, kolistin ve meropenem
kombinasyonu 57 hastaya verilmis, klinik yanit oranlar1 arasinda anlamli farklilik

olmadig1 bildirilmistir (%85,7 ye kars1 %68,4) (79).

18



Kolistinin en 6nemli yan etkisi nefrotoksitedir. Tayland’da yapilan bir ¢aligmada
93 hastanin 71°ne kolistin tedavisi uygulanmis. Yirmidort (%30,8) hastada nefrotoksite
gelistigi  bildirilmistir  (80). Uzun siire kolistin  kullannmina ait yeterli veri
bulunmamaktadir. Dort haftadan uzun siire kolistin kullanan 17 hastanin rapor edildigi
bir calismada, hi¢ nefrotoksite bildirilmemis, ortalama serum kreatinin artis1 0.25 mg/dL
olarak tespit edilmis, tedavi sonras1 kreatinin diizeyleri bazal degerine yakin seviyeye
gerilemistir (81). Yan etki olarak norotoksite gelisimi de 6nemlidir. Kolistin kullanimi
ile iligkili norotoksiteye yaklasik %7 oraninda rastlanir ve en sik gozlenen yan etki de
parestezidir (82). Dokiintii, ates, kasinti, trtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

hastalarin %2 ‘sinde gozlenmektedir (83).

2.7.3. Karbapenemler

Karbapenemler,  Acinetobacter  tirlerine  karst  halen en  etkili
antimikrobiyallerden sayllmakla  birlikte, karbapenem direnci giderek
yayginlagsmaktadir. Eraksoy ve arkadaglar1 tarafindan 2007 yilinda yayimlanan
Meropenem Yillik Duyarlilik Testi Bilgi Toplama (MYSTIC) siirveyans ¢aligmasinin
Tirkiye sonuclarina gore, Acinetobacter tiirleri ilizerine en yiiksek etkinlige sahip
antibiyotiklerin, karbapenemler oldugu gozlenmistir (84). Avrupa genelinde yapilan
2007 MYSTIC calismasinda ise Acinetobacter tiirlerindeki direng oranlarinda, 2006
yilinin verilerine gore azalma oldugu bildirilmistir. Bunun sebebi olarak, 2007 yilindaki
bu caligmaya, Tiirkiye ve Yunanistan’in katilmamasi gosterilmektedir (85). Tiirkiye’den
13 merkezin katildigi, 2007 yili izolatlarmin degerlendirildigi gram-negatif siirveyans
calismasi olan HITIT-2 ¢alismasinin sonuglarina gore ise 4. baumannii’nin en duyarl
oldugu antibiyotikler, sirasiyla sefoperazon/sulbaktam ve imipenem olarak
bulunmustur. Acinetobacter suslarinda karbapenem ve kolistin disinda kalan

antibiyotiklere duyarliligin %50’den diisiik oldugu belirtilmistir (86).
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2.7.4. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler, A. baumannii enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Joshi ve arkadaglar1 aminoglikozidler arasinda en az dirence sahip
ajanin amikasin oldugunu belirtmislerdir (87)

Karbapenem-amikasin kombinasyonunun CID 4. baumannii enfeksiyonlarmim
%38-46’s1nda etkili oldugu gosterilmistir (88). Imipenem-sulbaktam kombinasyonunun
CID A. baumannii’ye kars1 sinerjistik etkiye sahip oldugu ve zamana bagli olarak

bakteriyostatik veya bakterisidal etkinliginin oldugu saptanmustir (89).

2.7.5. Tigesiklin

Tigesiklin aerobik gram-pozitif, gram-negatif ve anaerop patojenlere karsi
etkinlik gosterir. Ayrica tigesiklin karbapenemaz lireten Acinetobacter suslarina karsi
etkili bulunmustur (65). Ancak, P.aeruginosa, Proteus mirabilis, Providencia spp. ve
Morganella spp bakterilerinde tigesikline karsi azalmis duyarlilk veya direng
gosterilmistir (90). Yapilan klinik ¢aligmalarda polimikrobiyal deri, yumusak doku
enfeksiyonlar1 ve intraabdominal enfeksiyonlarda tigesiklin tek basmna etkili
bulunmugstur. Sitokrom P450 enziminden bagimsiz olarak etki gosterdiginden ilag
etkilesimi azdir (65). Direngli suslara ragmen tigesiklinin, imipenem direncli ve CiD
suslarin1 da kapsayacak sekilde 4. baumannii suslarma karsi etkili oldugu bildirilmistir
(12). Bununla birlikte Diinya genelinde 2004-2009 yillar1 arasinda, tigesiklinin ortalama
MIK degerinde 0,3’den 0.5’e¢ artis oldugu vurgulanmaktadir (12). Acinetobacter
enfeksiyonlarinda tedavi swasinda sik direng gelisimi nedeniyle tigesiklin MIK
degerlerinin kontrolii gereklidir. 4. baumannii santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin
tigesiklinle tedavisi konusunda yeterli deneyim yoktur. Tigesiklin-meropenem-
netilmisin kombinasyonu ile basarili bir sekilde tedavi edilen menenjit vakalar1 yaninda;
karsit olarak A. baumannii serebritinin tigesiklinle tedavisinde basarisizlik da
bildirilmistir (12). Tigesiklin yiiksek voliim dagilimina sahiptir ve Onerilen uygulama
100 mg yiiklemeyi takiben her 12 saatte bir 50 mg doz ile yaklasik 1,5 mg/1’lik ortalama
serum konsantrasyonu elde edilir. Bu deger 4. baumannii igin 2-8 mg/I’lik MIK 90

degerinden diisiiktiir, inhibisyon yapamaz ve tedavi sirasinda ve A. baumannii
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bakteriyemisinde diren¢li suslarin olusmasini indiikleyebilir. Ayn1 sekilde 1,5 mg/l
baslangic MIK degeri Acinetobacter iiriner sistem enfeksiyonlarinda hizli tigesiklin
direnci gelisimine neden olur. Bir yan etki gelismeden, konsantrasyon iligkili 61diirmeyi
optimize etmek icin yliksek doz tigesiklini Oneren bazi arastirmacilar, bircok lirosepsis
ve bakteriyemi vakasinda yliksek doz tigesiklin (200 mg yiikleme dozu,takiben 24
saatte bir 100 mg) kullanarak basarili sonuglar bildirmistir (12). Cok ilaca direngli
Acinetobacter enfeksiyonlarma karsi tigesiklinin in vitro aktivitesinin umut verici

sonuglarina ragmen, direng ortaya ¢ikisi bildirilmistir (3).

2.7.6. Rifampisin

Yakin donemde bircok calismaci  rifampin gibi yeni antimikrobiallerin
kullanimin1 test etmistir. Enfeksiyon deneysel modellerine bagh ve rifampin tek basina
kullanilinca erken ve yiiksek oranda diren¢ gelisimine bagh olarak 4. baumannii
enfeksiyonu tedavisinde rifampin monoterapisinin etkinliginin kanitlar1 degiskenlik
gostermektedir (12).

Imipenem 32 mg/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. Rifampin direnci gelisimini
onlemek i¢in diger antimikrobiyallerle rifampin kombine kullanilmasmma karsimn,

rifampin MIK 50 degerinin 2008°de 2 mg/I’den 2010°da 32 mg/I’ye arttig1 bildirilmistir
(12).

2.7.7. Antibakteriyel Ajanlarin Kombinasyonu

Farelerdeki deneysel pndmoni modelinde tek basina imipeneme gore amikasin-
imipenem kombinasyonunun sonuglari iyilestirmedigi gésterilmis, domuz modelinde de
aynt sonuca varilmistir (12). Tek basma karbapenem (mortalite %58.3) veya
karbapenem-amikasin  kombinasyonuna (%50) gore, ampisilin-sulbaktam ve
karbapenem kombinasyonunun (%30.8) daha iyi sonuclar verdigi belirtilmistir (12).

Doksisiklin ve amikasin kombinasyonu imipenem tedavisine alternatif olabilir.

Imipenem duyarli A. baumannii’li fare pnomoni deneysel modelinde, bu
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kombinasyonun in vitro ve in vivo sinerjik oldugu ve mortaliteyi azaltmakta
imipenemle benzer oldugu bulunmus, sadece %32-35 oraninda amikasin ve doksisikline
direng gelistigi saptanmustir (12).

Cok ilaca direncli enfeksiyonunun kombine tedavisinde en iy1 sonuglar rifampin
ve kolistin kombinasyonu ile elde edilmis olup, 26 hastane kokenli enfeksiyon
vakasinda % 100 basar1 rapor edilmistir (12).

Kolistin ve karbapenemin sinerjistik oldugunun gosterilmesinden sonra, CiD’li VIP’i
olan solid organ transplanth hastalarda karbapenem ve kolistin kombinasyonu basarili
bir sekilde kullanilmistir (12).

Ayni sekilde bir IpxA mutant A. baumannii susu (19606R); yiiksek oranda hem kolistin
hem de polimiksin B’ye direngli iken, teikoplanini de icerecek sekilde test edilen diger
antibakteriyel ajanlara anlamli olarak artmis oranda bir duyarliliga sahip oldugu
saptannmustir. Ilging olarak CID’e karsi kolistinle teikoplanin veya vankomisin arasinda

sinerji oldugu da gosterilmistir (12) .

2.7.8. Gelecek Potansiyel Tedaviler
2.7.8.1. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler dogal immiinitenin anahtar komponentleridir ve
antimikrobiyal ajan olarak kullaniminin umut verici sonuglar1 olacagi iimit
edilmektedir. Bu ajanlarin Acinetobacter spp’ye karsi etkinligi arastirilmustir.
Giacometti ve arkadaslar1 12 A.baumannii klinik izolatina karsi farkli peptidlerin
(buforin II, cecropin P1, indolicidin, magainin II ve ranalexin ) in vitro aktivitesini
degerlendirmis, buforin II, cecropin P1 ve magainin II’nin en aktif peptitler oldugunu

bulmustur (12, 91).

2.7.8.2. Squalamin

Yakin zamanda dogal aminosterol olan squalamin’in kolistine benzer sekilde
CID gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gdsterilmistir.
Bu aktivite bakteri dis membranindaki negatif yiiklii fosfat gruplari ile etkilesime gerek

duyar ve sonunda bakteril membranin parcalanmasina yol acar (18).
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2.8. Acinetobacter Enfeksiyonlar icin Kontrol ve Korunma Stratejileri

Cok ilaca direngli Acinetobacter enfeksiyonunun kontroliine iliskin baslica
amaclar; hastane veya uzun siireli bakim merkezindeki varligimmi kabul etmek, agresif
sekilde yayilmasini kontrol etmek ve endemik suslarin olusmasini 6nlemektir. Kontrol
en ¢ok ortak bir kaynak tanimlanip ortadan kaldirildiginda basarili olacaktir. Cok ilaca
direngli Acinetobacter, dezenfektanlara ve antiseptiklere biiylik Olgiide duyarhidir;
dezenfektan hatasina iligkin ara sira verilen raporlarin, aslinda dezenfektan direncinden
cok personelin temizlik kurallarina uyma konusundaki hatasmni gdsterme olasiligi
yiiksektir (92).

Epidemik suslarin  yayillmmi kolaylastran hastane kosullarinda A.
baumannii’nin yasama kapasitesindeki potansiyel rolii nedeni ile hipoklorit
soliisyonlarla ¢evresel dekontaminasyonu da igeren uygulamalar onerilmektedir (18).
Ortak kaynaklarin ya da cevresel haznelerin tanimlanmamasi durumunda kontrol,
kolonize ve enfekte hastalar i¢in etkin gdzetim ve temas izolasyonu, vaskiiler ve
endotrakeal tiiplerin aseptik bakimi ve en 6nemli onlem olan saglik calisanlarinin el
hijyeninde 1iyilestirmelere dayanmaktadir (92). Birkag rapor ise; salgin kontroliiniin,
florokinolonlar veya karbapenemler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin daha az
regete edilmesine dayandigini ortaya koymaktadir (93).

Acinetobacter kaynakli hastane kokenli enfeksiyon i¢in optimal tedavi olmamasi
nedeniyle hastane enfeksiyonlar1 kontrol mekanizmalarmin giiglendirilmesi, siirveyans
ve diren¢ epidemiyolojisi lizerine giiglendirici ¢aligmalarin gerekliligi vardir. Genis
kapsamli, ¢cok yonlii enfeksiyon kontrol mekanizmalari; yogun egitim programi yoluyla
el hijyeni egitimi, CID Acinetobacter ile kolonize/enfekte tiim hastalar icin temas ve
izolasyon, haftalik rektal, perineal, faringeal ve belli periyotlarla YBU’deki tiim
mekanik ventile hastalarin trakeal aspirati, yogun bakim ortami ve saglik calisanlarmnin
el kiltiirleri, sik1 ortam temizleme politikasi, doktor-hemsire-fizyoterapist-6grenciyi

kapsayan personelle diizenli toplantiy1 igermelidir (12).
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3. GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde, Nisan 2011- Mart 2012
tarihleri arasinda, eriskin YBU’de yatan hastalarda Acinetobacter tiirlerinin etken
oldugu hastane kokenli enfeksiyonlara yonelik risk faktorlerini belirlemek amaciyla,
ileriye doniik vaka-kontrol ¢alismasi yapildi. Calismaya toplam 213 hasta (108 vaka
grubu ve 105 kontrol grubu) alindi. Ayni hastaya ait farklt donemlerde iireyen ve
enfeksiyon etkeni kabul edilen Acinetobacter izolatlar1 yeni bir enfeksiyon atagi olarak
kabul edildi. Enfeksiyonun klinik ve laboratuvar bulgularinin olmadigi, Acinetobacter
tiirleri ile kolonize hastalar dislandi. Ayn1 enfeksiyon ataginda izole edilen ardisik suslar
calismaya almmadi. Hastane enfeksiyonu tanisi; Amerika’daki Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) kriterlerine
gore konuldu (94).

Tamimlar:

Vaka grubu: Calisma doneminde eriskin YBU’de takip edilen ve hastane kokenli
Acinetobacter enfeksiyon atagi gelisen hastalar.

Kontrol grubu: Calisma doneminde eriskin YBU’de takip edilen ve enfeksiyon atagi
gelismeyen hastalar.

Hastane Kokenli Pnomoni:

Mekanik ventilasyon destegi alan hastada, klinik ve laboratuvar bulgular1 [ates,
> 70 yas icin baska bir nedenle acgiklanamayan mental durum degisikligi, respiratuvar
sekresyonlarda artma, fizik incelemede ral veya bronsiyal solunum sesi duyulmasi,
lokopeni veya lokositoz, oksijen desatiirasyonu (PaO2/F102<240)], oksijen ihtiyacinda

artma veya ventilasyon ihtiyacinda artma ile birlikte akciger grafisinde yeni veya
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ilerleyen bir infiltrat ya da konsolidasyon bulunmasi durumunda; alt solunum yolu
orneklerinin kantitatif kiiltiirlerinde anlamli diizeyde bakteri tiremesinin (bronkoalveolar
lavaj 6rnegi i¢in 10* cfu/ml, korunmus firgalama 6rnegi icin 10* cfu/ml, trakeyal aspirat
6rnegi icin >10° cfu/ml) saptanmasi; ventilasyon destegi almayan hastada, klinik ve
laboratuvar bulgular1 [ates, > 70 yas i¢cin baska bir nedenle agiklanamayan mental
durum degisikligi, yeni gelisen piiriilan balgam veya balgam karakterinde degisiklik,
yeni baslayan veya artan oksiiriik, dispne veya takipne, hemoptizi, ploritik gogiis agrisi,
fizik incelemede ral veya bronsiyal solunum sesi duyulmasi, l6kopeni veya l6kositoz,
oksijen desatiirasyonu (PaO2/Fi02<240)], oksijen ihtiyacinda artma ile birlikte akciger
grafisinde yeni veya ilerleyen bir infiltrat ya da konsolidasyon bulunmasi durumunda;
balgamm Gram boyamasi ve kiiltiirlinde mikroorganizmanim varliginin gosterilmesi
olarak tanimlandi.

Hastane Kokenli Idrar Yolu Enfeksiyonu: Ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik
duyarlilik bulgularindan biri olan hastada idrar kiltiiriinde >10> koloni/ml iireme olmas1
olarak tanimlandi.

Hastane Kokenli Cerrahi Alan Enfeksiyonu: Piiriilan akint1 ve klinik bulgularin
(insizyon bolgesinde agri, hassasiyet, sislik, kizariklik ya da 1s1 artisi, insizyonda
kendiliginden a¢ilma olmasi1) varliginda, alinan 6rnekte mikroorganizma iiremesi olarak
tanimlanda.

Hastane Kokenli Primer Kan Dolasim1 Enfeksiyonu: Bir veya daha fazla kan
kiiltiiriinde mikroorganizma iiremesi ve baska bir yerdeki enfeksiyonla iliskisiz olmasi
olarak tanimlandi.

Hastane Kokenli Kateterle Iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonu: En az 1 periferik kan
kiiltiirii ve kateter ucu kiiltiiriinde semikantitatif >15 cfu veya kantitatif >10° cfu/ml ayni
organizma iiremesi olarak tanimlandu.

Hastane Kokenli Menenjit: Klinik (ates, bas agrisi, ense sertligi, meningeal bulgular)
ve laboratuvar (BOS’da lokosit sayisinda ylikselme, protein diizeyinde artis ve/veya
glukoz diizeyinde diisme), bulgularin varhiginda BOS’dan mikroorganizma izole
edilmesi olarak tanimlandi.

Kolonizasyon: Enfeksiyon belirti ve bulgusu olmadan; deri, idrar, yara, balgam ya da

trakeal aspiratta Acinetobacter tiirlerinin izole edilmesi olarak tanimlanda.
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Hastanin geldigi yer: Hastanin evden, baska bir devlet hastanesinden ya da 3.basamak
bir saglik kurulusundan gelmesi olarak tanimlanda.

Uniteler arasi nakil: Hastanin degerlendirildigi ve hastane kokenli Acinetobacter
enfeksiyonu tanisinin konuldugu iiniteye gelmeden once takip edildigi {initeler (acil
servis ya da baska bir linite) olarak tanimlandi.

Onceki antibiyotik kullanimi: Calismaya alinan hastalarin degerlendirildigi yogun
bakim {iinitesine kabuliinden 6nceki bir ay icerisinde antibiyotik kullanim 6ykiisii olarak
tanimlanda.

Immiinsupresif tedavi: Acinetobacter enfeksiyonu gelismesinden 6nceki son bir ay
icinde ve halen kortikosteroid, immiinsupresif ilag, kemoterapi ve 151 tedavisi alma hali
olarak tanimlandi.

Altta yatan hastahk varhgi: Hastanin es zamanli olarak malignite, karaciger
yetmezligi, DM, akciger hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler hastalik,

bobrek yetmezligi gibi hastaliklarmin olmasi seklinde tanimlandi.

3.1. Bakterilerin Tanimlanmasi

Hastanede yatan hastalardan alinan klinik 6rnekler, kanl agar ve “eozin metilen
blue” (EMB) agara ekildi ve 35 °C de 24 saat etiivde inkiibe edildi. Acinetobacter
diisiiniilen tipik kolonilerin gram boyamasi, koloni morfolojileri, oksidaz ve glukoz,
laktoz, siikroz fermentasyon aktivitelerine, katalaz reaksiyonlarina konvansiyonel

yontemlerle bakildi.

3.2. Suslarin Antibiyotik Duyarhhk Profilleri

Klinik O6rneklerden izole edilen Acinetobacter suslarmin antibiyotiklere
duyarhiliklari, Kirby Bauer disk diflizyon yontemiyle Clinical Laboratory Standard
Institute (CLSI) standartlarma uygun olarak yapildi (95). Calismamizda referans sus
olan P.aeruginosa ATCC 27853 kullanildi. Kullanilacak antibiyotik diskleri;
piperasilin/tazobaktam (100 pg/10 pg), seftazidim (30 pg), imipenem (10 pg),
meropenem (10 pg), amikasin (30 pg), siprofloksasin (5 pg), ampisilin/sulbaktam (20
ng) olarak belirlendi. Kolistin ve tigesiklin i¢in antibiyotik duyarlilik testleri buyyon
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mikrodiliisyon yontemi ile ¢alisildi. Kolistin duyarliligiin belirlenmesinde; kolistimetat
sodyum icin MiK <4 ug/ml olmasi duyarli, > 8 pug/ml olmasi direngli kabul edildi (69).
Acinetobacter  suslarinda  tigesiklin igin onaylanmis MIK smir  degerleri
bulunmadigindan buyyon mikrodiliisyon sonuclar1 “Food and Drug Administration”
(FDA)’in 6nerdigi MIK smir degerine gore gore (< 2 ug/ mL duyarli) hesaplandi (96).
Kolistin (Kolistimetat sodyum) ve tigesiklin i¢in antibiyotik tozu ticari olarak elde
edildi. Cok ilaca direncli suslarin tanimlanmasinda Falagas ve arkadaslarinin belirledigi
tanimlamalar kullanildi (15). Buna gore CID:

- Iki veya daha fazla antibiyotik grubuna kars1 direncin olmasi

- Uc veya daha fazla antibiyotik grubuna kars1 direncin olmasi

- En sik polimiksin grubu olmak tizere kullanilan gruplardan sadece birine

duyarliligin olmasidir.

Antibiyotik gruplar1 olarak antipddomonal sefalosporinler, antipsédomonal
karbapenemler, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitdr kombinasyonlari, antipsddomonal
florokinolonlar ve aminoglikozidler sayilmaktadir. Panrezistans ise; antipsddomonal
penisilinlere,  sefalosporinlere, karbapenemlere, —monobaktam antibiyotiklere,
kinolonlara, —aminoglikozidlere, polimiksinlere, sulbaktama, minosiklin veya

doksisikline ve tigesikline kars1 direng olarak tanimlanmaktadir.
3.3. Epidemiyolojik iliski ve Risk Faktorlerine Ait Bilgilerin Toplanmast:
Calismaya alinan HE kabul edilen her hasta i¢in hasta basinda “Epidemiyolojik
Hasta Calisma Formu” ve “Apache II Formu” (97) dolduruldu.
Laboratuvar bulgular1 olarak beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, CRP diizeyleri ve
APACHE II skorlar1 degerlendirildi.
3.4. Suslar Arasindaki Klonal iliskinin Arastirllmas
A. baumannii suslar1 arasindaki klonal iliskinin arastirilmasi i¢gin REP-PCR

(Repetitive-extragenic-palindro MIK Polymerase Chain Reaction) tabanli Diversilab

Sistemi (Biomerieux, Fransa) kullanildi. Bu yontem genel olarak dort ana basamaktan
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olusmaktadir. Bunlar; niikleik asit izolasyonu, hedef DNA’daki Rep elementlerinin PCR
ile cogaltilmasi, olusan iiriinlerin elektroforezi ve sonuglarin analizi basamaklaridir.

Saf olarak izole edilen 4. baumannii suslarindan niikleik asit elde etmek i¢in,
Ultra Clean Microbial DNA Isolation (MoBioLaboratories, ABD) kiti, liretici firmanin
onerileri dogrultusunda kullanildi. Elde edilen DNA’nin miktar1 ve safligi, nano UV
spektrofotometre (Maestrogen, Italya) cihazi kullanilarak 6lgiildii. Yeterli miktarda ve
saflikta olan tiim orneklere, Diversilab Acinetobacter DNA Fingerprinting kiti ile Rep-
PCR yapildi. Bu amacla; tablo 2’ de gdsterilen amplifikasyon karisgimindan 0.2 ml’lik
PCR tiiplerine 23pl dagitild: ve 25-50 ng olacak sekilde sulandirilan hedef DNA’dan 2
pl eklenerek 1s1 dongii cihazina (Tablo 3) (GeneAmp PCR System 9700,
AppliedBiosystems, ABD) yerlestirildi.

Tablo 2. Tek bir 6rnek icin Rep-PCR i¢in amplifikasyon karigimi.

Rep-PCR amplifikasyonkarigimi

rep-PCR MM1 18 ul
10xPCR tamponu 2.5 ul
2 plprimer mix 2.0 ul
Amplitag DNA Polymerase (5U/ul) 0.5l
Toplam Hacim 23ul

Tablo 3. Rep-PCR i¢in amplifikasyon sartlari.

Evre Sicaklik °C  Siire Dongii sayisi
On Denatiirasyon 94 2 dk 1
Denatiirasyon 92 30 sn

Baglanma 50 30 sn 35
Uzama 70 90 sn

Final Uzama 70 3 dk 1

Amplifikasyon sonucunda elde edilen PCR iiriinlerinin goriintiilenmesi ve
elektroforezi i¢in, Diversilab DNA LabChip Kiti (Biomerieux, Fransa) ile Agilent 2100
Bioanalyzer (Biomerieux, Fransa) cihazi kullanildi. Olusan bant profillerinin analizi

DiversiLab Software (version 3.4) kullanilarak gerceklestirildi. Bant analizleri i¢in
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benzerlik hesaplarinin yapilmasinda Pearson korelasyon katsayisi ve kiimelesme analizi
icin de UPGMA ("Unweighthed Pairvise Grouping Matematical Avenaging"
matematiksel ortalamayla agirliksiz ¢iftlerin gruplandirilmasi) yontemi kullanildi.
Izolatlar benzerlik katsayilar1 gz Oniine almarak ayirt edilemez (benzerlik >%97),
benzer (benzerlik >%95-97, 1-2 bant farki) ve farkli (benzerlik <%95, >2 bant farki)
olarak siniflandirildi. Birbirleriyle %95’in {lizerinde benzerlik gdsteren suslar ana klon;
ana klonlar icerisinde de %97 nin {izerinde benzer klonlar alt tip olarak kabul edildi.
Benzerlik oranlart %95°in altinda olan suslar ise digerlerinden farkli olarak

degerlendirildi.

3.5. istatiksel Analizler

Istatistiksel hesaplamalar Scientific Package for Social Scienses 16,0 (SPSS)
bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarma ait klinik ve
laboratuar verileri incelendi ve sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplarin
normal dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro-Willk testi ile degerlendirildi ve
gruplarin normal dagilim gosterdigi tespit edildi (p>0.05). Sayisal veriler ortalama =+
standart sapma olarak verilirken, kategorik veriler oran veya ylizde olarak verildi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda sayisal veriler i¢cin unpaired t testi, kategorik veriler i¢in
Ki-kare veya Fisher-Exact testi kullanildi. Acinetobacter tiirlerine bagh hastane kokenli
enfeksiyon geligimi iizerine etkili faktorleri tespit etmek amaciyla tek degiskenli lojistik
regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25
olarak saptanan degiskenler Acinetobacter iiremesini etkileyebilecek aday risk faktorleri
olarak coklu degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildi. Acinetobacter
enfeksiyonu iizerinde en fazla belirleyicilige sahip olan risk faktorlerini tespit etmek
amaciyla geriye doniik eleme yontemi kullanildi. Her bir degiskene ait Odd’s orani,
%95 giiven aralig1 ve 6nemlilik diizeyleri hesaplandi. Tiim testler i¢in p degeri verildi

ve istatiksel olarak p <0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Vaka ve Kontrol Gruplarimmn Demografik ve Laboratuvar Verilerinin

Karsilastirilmasi

Vaka grubunu olusturan 101 hastada, 108 hastane kokenli Acinetobacter
enfeksiyon atagi saptandi. Acinetobacter iiremesi saptanan yedi hasta kolonize olarak
degerlendirildi, enfeksiyon atagi olarak alinmadi. Kontrol grubunda 105 hasta ¢calismaya
alindu.

Vaka grubunu olusturan hastalarin yaslar1 59,3+18,2, kontrol grubunu olusturan
hastalarin yaslar1 ise 68,8+16,8 yas idi. Vaka grubu hastalarinin yaslar1 kontrol grubu
hastalarindan anlamli olarak daha diistiiktii (p=0.002). Vaka grubunda 40 kadin (%37) ve
68 erkek (%63); kontrol grubunda ise 50 kadin (%47,6) ve 55 erkek (%52,4) vard
Vaka ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0.129).

Vaka grubu hastalarmin serum-C-reaktif protein (CRP) diizeyleri (13,7+10,8
mg/dl) kontrol grubu hastalarindan (10,0+9.7 mg/dl) anlamli olarak daha ytiksek tespit
edildi (p=0.009). Vaka grubu hastalarin beyaz kiire ve trombosit sayilar1 (sirasiyla
13,3£10,2 x10°/mm’ ve 241,6+132,9 x10°/mm”) kontrol grubu hastalarindan (sirasiyla
12,4+10,2 x10°>/mm’ ve 210,6+119,3 x103/mm3) daha ytiksek olarak saptanmasina
ragmen, bu yiikseklik anlamli degildi (sirasiyla p=0.520 ve p=0.076). Vaka ve kontrol
gruplart APACHE II skoru acgisindan karsilastirildiginda vakalarimn APACHE 11 skorlar1
(23.7£7.3) kontrol grubu hastalarindan (19.6+7.1) anlaml olarak yiiksekti (p=0.0001).

Vaka ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar verileri Tablo 4’de gdsterilmistir.
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Tablo 4. Vaka ve kontrol gruplarmin demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilagtirilmasi.

Degisken Vaka grubu (n=108) Kontrol grubu (n=105) p
Yas 59.1+18.3 66.8+16.8 0.002
Cinsiyet

Erkek 68 55 0.129
Bayan 40 50

Beyaz kiire sayis1 13.3+10.2 12.4+10.2 0.520
(x10°/mm’)

Trombosit sayis1 241.6+132.9 210.6+119.3 0.076
(x10°/mm’)

CRP (mg/dl) 13.7+10.8 10.0£9.7 0.009
APACHE II 23.747.3 19.6+7.1 0.0001
Oliim oram 44 (%40.7) 32 (%30.5) 0.118

4.2. Acinetobacter suslarinin izole edildigi 6rnekler

En sik Acinetobacter liremesi; 68 hastada (%62.9) trakeal aspirat kiiltiiriinde
saptandi. Acinetobacter iiremesi saptanan klinik Orneklerin dagilimi  Tablo 5’de
gosterilmistir.

Tablo 5. Acinetobacter iiremesi saptanan klinik 6rneklerin dagilima.

Ureme Yeri n (%)
Trakeal aspirat 68 (63)
Kan 15 (13,8)
Yara 8(7,4)
Idrar 6 (5,5)
Beyin omurilik sivis1 4 (3,7)
Kateter 4 (3,7)
Dren 2(1,8)
Apse 1(0.9)
Toplam 108 (100)
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Hastane = kokenli  Acinetobacter  enfeksiyonu  ataklarinin  dagilim
degerlendirildiginde ise; VIP 68 (%63) hastada olmak iizere en sik gdzlenen enfeksiyon

atagi olarak bulundu. Acinetobacter enfeksiyonlarinin dagilimi Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu ataklarinin dagilima.

Enfeksiyon tipi n (%)
Vip* 68 (63)
Primer kan dolasimi enfeksiyonu 15 (13,9)
Cerrahi alan enfeksiyonu 11(10.2)
Uriner sistem enfeksiyonu 6 (5,5)
KIKDE ** 4 (3,7)
Menenjit 4 (3,7)
Toplam 108 (100)

*VIP: Ventilator iliskili pnomoni, **KIKDE: Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu

4.3. Hastalarin Hastaneye Yatis Tanilan

Vaka grubundaki hastalarda en sik yatis nedenleri; 24 (% 22.2) hastada santral
sinir sistemi hastaligi, 23 (%21.3) hastada akciger ve toraks hastaliklar1 olarak saptand:.
Vaka grubunda travma orani kontrol grubundan anlamli olarak daha ytiksek (p=0.001),
gastrointestinal hastalik oram1 anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.001). Diger yatis
tanilar1 yoniinden vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik saptanmadi (her
biri i¢in p>0.05). Vaka ve kontrol gruplarinin hastaneye yatis tanilarma gore

karsilagtirilmasi Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Yatis tanilaria gore vaka ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi.

Yatis tanisi Vaka Kontrol p
n (%) n (%)

SSS * hastaliklar1 24 (22.2) 32 (30.5) 0.171
Akciger ve toraks hastaliklar1 23 (21.3) 22 (21.0) 0.951
Travmalar 20 (18.5) 4 (3.8) 0.001
KVS** hastaliklar 19 (17.6) 11 (10.5) 0.136
GIS *** hastaliklar1 7 (6.5) 23 (%21.9) 0.001
Hematolojik ve onkolojik hastaliklar 6 (5.6) 5(4.8) 0.794
Endokrinolojik bozukluklar 6 (5.6) 1(1.0) 0.119
Ortopedik hastaliklar 3(2.8) 3 (2.9 1.00
Urogenital hastaliklar -(0) 4 (3.8) 0.057

SSS*: Santral Sinir Sistemi, KVS**: Kardiyovaskiiler Sistem, GIS***: Gastrointestinal

Sistem

4.4. Hastalarin Geldigi Yerler

Calismaya alman hastalar hastaneye kabul edildikleri yer yoOniinden
degerlendirildi. Ev, Devlet Hastanesi, 6zel hastane ve {iniversite hastanesi olarak
hastalarin nereden geldigi karsilastirildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.142). Evden kabul edilen hasta sayis1 84 (%75.9)’tii. Gruplara gore hastalarin
geldigi yerler Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8. Vaka ve kontrol gruplarma gore hastalarin geldigi yerler.

Vaka Kontrol
Geldigi yer n (%) n (%) P
Ev 84 (75.9) 74 (70.5) 0,142
Devlet hastanesi 19 (17.6) 29 (27.6) 0,142
Ozel hastane 5 (4.6) 1(1.0) 0,142
Universite hastanesi 2 (1.9) 1(1.0) 0,142
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4.5. Acinetobacter Enfeksiyon Atag Saptanma Oncesi Dénemde Hastalarin Takip
Edildigi Uniteler

Vaka grubundaki hastalar Acinetobacter tiirlerine bagli hastane kokenli
enfeksiyon tanisi aldiklar1 yogun bakim {initesine kabul edilmeden once takip edildikleri
iiniteler yoniinden karsilastirildiklarinda; 62 (%57.4) hastanin daha 6nce herhangi bir
iinitede yatmadig1 ve dogrudan hastanemize basvurdugu, takip edildikleri YBU’ye acil
servisten yatirildiklar1  saptandi. Vaka grubu hastalarmin dahili servisler ve dahili
YBU’de yatma yiizdeleri kontrol grubu hastalarina gore anlamli olarak farkli degildi
(her biri icin p>0.05). Fakat cerrahi YBU’de yatma yiizdeleri kontrol grubu
hastalarindan anlamli olarak yiiksek (p=0.018), cerrahi servislerde yatma oranlar1 ise
anlamli olarak diisiiktii (p=0.023). Vaka ve kontrol grubunun Acinetobacter enfeksiyonu
saptanmas1 oncesinde takip edildikleri tinitelere dagilimi1 Tablo 9‘da gosterilmistir.
Tablo 9. Vaka ve kontrol grubunun Acinetobacter enfeksiyonu saptanmasi dncesinde

takip edildikleri tinitelere dagilimi

Vaka Kontrol
Yattig: servis n (%) n (%) p
Acil servis 62 (57.4) 59 (56.1) 0.750
Dahili yogun bakimlar 7 (6.5) 3(2.9) 0.332
Cerrahi yogun bakimlar 17 (15.7) 6 (5.7) 0.018
Dahili servisler 13 (12) 17 (16.2) 0.384
Cerrahi servisler 9(8.3) 20 (19.0) 0.023

4.6.  Acinetobacter Enfeksiyon Ataklarinin Yogun Bakim Unitelerine Gére

Dagilim

Vaka grubunda, 40 (%37,0) hastanin reanimasyon YBU’de yattig1 ve bu yatis
oraninin kontrol grubu hastalarmma goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi
(p=0.010). Dahili YBU, cerrahi YBU ve cerrahi servislerde yatis oranlar1 agisindan
vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anlamh farklilik saptanmadi (her biri igin p>0.05).
Vaka ve kontrol grubunun Acinetobacter enfeksiyon tanmisi aldigi ddonemde takip

edildikleri tinitelere dagilimi Tablo 10°da gdsterilmistir.
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Tablo 10. Vaka ve kontrol gruplarina gore hastalarin Acinetobacter enfeksiyon tanisi

aldig1 donemde takip edildikleri iinitelere dagilimi

Vaka Kontrol
Yattig: servis n (%) n (%) p
Dabhili yogun bakim 41 (38.0) 52 (49.5) 0.089
Cerrahi yogun bakim 2220.4) 29 (27.6) 0.215
Reanimasyon yogun bakim 40 (37.0) 22 (21.0) 0.010
Cerrahi servis 3(2.8) 0 0.247

4.7. Altta Yatan Hastahklarin Degerlendirilmesi ve Risk Faktorlerine Ait Veriler

Vaka ve kontrol grubu hastalar1 altta yatan hastaliklar1 agisindan
karsilastirildiklarinda; serebrovaskiiler hastaligi ve pulmoner hastalig1 olan kisilerdeki
Acinetobacter enfeksiyonu gelisiminin kontrol grubu hastalarina gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu saptand1 (swrastyla p=0.024 ve p=0.033). Uriner kateterizasyon,
trakeotomi, mekanik ventilator tedavisi, santral vendz kateter (SVK) ve perkiitan
enterogastrostomi (PEG) gibi invaziv uygulamalar vaka grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (her biri i¢in p=0.0001). Bununla birlikte
nazogastrik veya orogastrik sonda, lumbal drena;j kateteri, hemodiyaliz kateteri veya
santral arteriyel kateter gibi invaziv uygulamalar agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi (her biri i¢in p>0.05). Acinetobacter enfeksiyonu i¢in risk

faktorlerinin karsilastirilmasi Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Acinetobacter enfeksiyonu i¢in risk faktorlerinin karsilastirilmasi.

Vaka Kontrol
Risk faktorii n (%) n (%) P
Immiinsiipresyon 29 (26.9) 30 (28.6) 0.779
Malignite 15 (13.9) 23 (21.9) 0.127
Karaciger yetmezligi 2(1.9 2(1.9 1.00
Diabetes mellitus 17 (15.7) 21 (20.0) 0.417
Pulmoner hastalik 61 (56.5) 44 (41.9) 0.033
Serebrovaskiiler hastalik 67 (62.0) 49 (46.7) 0.024
Kardiyovaskiiler hastalik 41 (38) 50 (47.6) 0.154
Bobrek yetmezligi 13 (12.0) 17 (16.2) 0.384
Nazogastrik sonda 6 (5.6) 8 (7.6) 0.543
Orogastrik sonda 6 (5.6) 6 (5.7) 0.960
Lumbal drena;j kateteri 3(2.8) -(0) 0.247
Uriner kateter 104 (96.3) 79 (75.2) 0.0001
Trakeotomi 41 (38.0) 5(4.0) 0.0001
Mekanik ventilator tedavisi 67 (62) 19 (18.1) 0.0001
Hemodiyaliz kateteri 10 (9.3) 10 (9.5) 0.947
SVK* 70 (64.8) 35(33.3) 0.0001
Santral arteriyel kateter 26 (24.1) 21 (20.0) 0.473
PEG** 29 (26.9) 4 (3.8) 0.0001

SVK*: Santral Venoz Kateter, PEG**: Perkiitan Enterogastrostomi

4.8. Hastalarin Cerrahi Girisimler Acisindan Degerlendirilmesi.

Vaka ve kontrol gruplar1 cerrahi girisimler agisindan karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlaml fark tespit edilmedi (her biri i¢in p>0.05). Vaka ve kontrol grubuna

gore cerrahi girisimlerin karsilastirilmasi Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Vaka ve kontrol grubuna gore cerrahi girisimlerin karsilagtirilmasi.

Vaka Kontrol

Cerrahi Girisim n (%) n (%) P

Kraniyal cerrahi 10 (9.3) 12 (11.4) 0.603
Ortopedik islem 5(4.6) 3(2.9) 0.722
Urogenital cerrahi 2(1.9) 3(2.9) 0.680
Gogiis cerrahisi 8(7.4) 5(4.8) 0.420
Batin cerrahisi 7 (6.5) 13 (12.4) 0.140
Kardiyak igslem/ cerrahi 1(0.9) 5(4.8) 0.115

4.9. Hastalarin Beslenme Sekilleri Yoniinden Degerlendirilmesi.

Beslenme sekilleri agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptandi (p=0.026). Vaka grubunda 108 hastadan 54 (%50)’{inlin parenteral beslendigi,
kontrol grubunda 105 hastadan 69 (%65.7)’unun parenteral beslendigi tespit edildi.
Vaka ve kontrol gruplarina gore beslenme seklinin karsilastirilmasi Tablo 13°de
verilmistir.

Tablo 13. Vaka ve kontrol grubuna gore beslenme seklinin karsilastiriimasi

Vaka Kontrol
Beslenme sekli n (%) n (%) P
Enteral 54 (50.0) 36 (34.3) 0.020
Parenteral 54 (50.0) 69 (65.7) 0.020

4.10. Onceki Antibiyotik Kullanimi ve Ampirik Tedavi Uygunlugu

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda beta-laktam/ beta-laktamaz inhibitérleri, beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorleri-kinolon, karbapenem-kinolon kullanimi ag¢isindan
anlamli farklilik saptanmazken (sirasiyla p=0.519, p=0.688, p=0.212); sefalosporin,
beta-laktam/beta-laktamaz-aminoglikozid ve karbapenem kullanimi agisindan anlamli
farklilik saptandi (swrasiyla p=0.0001, p=0.029, ve p=0.0001). Vaka ve kontrol
gruplarmma gore oOnceki antibiyotik uygulamalarmin karsilastirilmasi Tablo 14’de

gosterilmistir.
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Tablo 14. Vaka ve kontrol gruplarina gore Onceki antibiyotik uygulamalarinin

karsilagtirilmasi.

Vaka Kontrol
Antibiyotik uygulamasi n (%) n (%) P
Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii 23 (21.3) 27 (25.7) 0.447
3. kusak sefalosporin kullanim1 3(2.8) 35 (33.3) 0.0001
Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii ve
kinolon 13 (12.0) 15 (14.3) 0.627
Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii ve
aminoglikozit 6 (5.6) 0(0) 0.029
Karbapenem 49 (45.4) 11 (10.5) 0.0001
Karbapenem ve Kinolon 5(4.6) 1(1.0) 0.212

Vaka grubundaki 108 hastadan 95 (%87.9)’ine ampirik antibiyotik tedavisi
baslandig1 saptanirken, 13 (%12.0) hastaya baslanmadigi tespit edildi.
Ampirik  tedavi baslanan 95 vakada kiiltlir antibiyogramin  uygunlugu
degerlendirildiginde ancak 28 (%28.6) hastada ampirik tedavi ile kiiltiir antiyogramin
uygun oldugu saptandi. Geri kalan 67 (%62.0) hastada ampirik tedavi ile antibiyogram

uyumsuzdu.

4.11. Antibiyotik Duyarhlik Profilleri

Izole  edilen  Acinetobacter  suslarmin  antibiyotiklere  duyarlilig
degerlendirildiginde en duyarli oldugu antimikrobiyal ajan kolitsin olarak bulunurken,
en fazla direng siprofloksasin, ertapenem, piperasilin ve piperasilin-tazobaktama karsi
saptandi. Calismaya alinan tiim izolatlarin antibiyotik duyarhliklar1 Tablo 15°de

verilmistir.
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Tablo 15. izole edilen Acinetobacter suslarmin antibiyotik duyarliliklari.

Duyarh Orta Duyarh  Direngli
Antibiyotik n (%) n (%) n (%)
Amikasin 22 (20.4) 7 (6.5) 79 (73.1)
Gentamisin 40 (40.8) 5(5.1) 53 (54.1)
Netilmisin 62 (93.9) 1 (1.5) 3(4.5)
Tobramisin 44 (86.3) 1(2.0) 6 (11.8)
Ampisilin-sulbaktam 36 (33.6) 6 (5.6) 65 (60.7)
Sefepim 6 (5.8) 4 (3.9 93 (90.3)
Sefoperazon -sulbaktam 40 (37.7) 12 (11.3) 54 (50.9)
Sefotaksim 5(4.8) - 99 (95.2)
Seftriakson 3(3.3) - 87 (96.7)
Seftazidim 7 (6.5) 5(4.6) 96 (88.9)
Siprofloksasin 8(7.4) - 100 (92.6)
Ertapenem 3 (2.9 - 100 (97.1)
Imipenem 12 (11.1) 7 (6.5) 89 (82.4)
Meropenem 10 (9.3) 3(2.8) 95 (88)
Piperasilin 2(1.9 1 (1.0) 102 (97.1)
Piperasilin-tazobaktam 4(3.7) 3(2.8) 101 (93.5)
Mezlosilin 4(4.3) - 90 (95.7)
Tetrasiklin 8 (8.2) - 89 (91.8)
Trimetoprim-siilfametaksazol 6 (6.0) - 94 (94)

Kolistin i¢in suslarm %18.6’sinda MIK degeri 0.03 pg/ ml, %29.6’sinda MiK
degeri 0.06 pg/ ml, %10.2’sinda MIK degeri 0.125 pg/ ml, %21.3’{inde MIK degeri
0.25 ng/ ml, %7.4’iinde MIK degeri 0.5 pg/ ml, %10.2’sinde MIK degeri 1 pg/ ml,

%0.9’unda MIK degeri 2 pug/ ml, %0.9’unda MIK degeri 4 ng/ ml ve %0.9’unda MiK
degeri 8 pug/ ml olarak tespit edilmistir. Referans alinan MIK simir degerine gére (MIK <

4 ng/ml duyarli, > 8 pg/ml direngli) kolistin duyarliligi calismamizda % 100 olarak

bulunmustur.

Tigesiklin i¢in suslarin %1.9’unda MIK degeri 0.06 pg/ ml, %12’sinde MIK

degeri 0.125 pg/ ml, %17.6’smda MiK degeri 0.25 ng/ ml, %36.1’inde MIK degeri 0.5
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ng/ ml, %27.8’inde MIK degeri 1 pg/ ml, % 3.7 ‘sinde MIK degeri 2 pg/ ml ve
%0.9’unda MIK degeri 4 pg/ ml olarak saptanmistir. Referans alinan MiK smir
degerine gore (<2 pg/ mL duyarlh) tigesiklin duyarliligi % 99,1 olarak hesaplanmustir.
Izole edilen Acinetobacter suslarmm kolistin ve tigesiklin i¢in MIK50 ve MIK90
degerleri ile MIK araliklar1 Tablo 16°da sunulmustur.

Tablo 16. Izole edilen Acinetobacter suslarmin kolistin ve tigesiklin i¢in MIK50 ve

MIK90 degerleri ile MIK araliklari.

MIK (pg/ ml)
Antibiyotik Arahk MIK %350 MIK% 90
Kolistin 0.03-8 0.125 1
Tigesiklin 0.06-4 0.5 1

4.12. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Regresyon Analizi fle Degerlendirilmesi.

Tek degiskenli regresyon analizi sonuclarma gore Acinetobacter tiirlerine baglh
hastane enfeksiyonu gelisimini etkileyen risk faktorleri; yas, pulmoner hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, iiriner kateter, mekanik ventilator tedavisi, trakeotomi, SVK,
beslenme sekli, PEG, 3. kusak sefalosporin kullanimi, karbapenem kullanimi, CRP
diizeyi ve APACHE II skoru olarak bulundu. Hastane kokenli Acinetobacter
enfeksiyonu gelisimi lizerine etkili olan risk faktorlerinin tek degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglari, Odd’s oranlari, gliven araliklar1 ve anlamlilik diizeyleri

Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17. Hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi lizerine etkili risk

faktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari.

Degisken Odd’s oram %95 giiven arahg P

Yas 0.97 096-0.99 0.003
Cins 0.64 0.37-1.11 0.119
Malignite 1.73 0.85-3.55 0.129
Pulmoner hastalik 0.55 0.32-0.95 0.034
Serebrovaskiiler hastalik 0.53 0.31-0.92 0.025
Kardiyovaskiiler hastalik 1.48 0.86-2.56 0.155
Batin cerrahisi 2.03 0.78-5.33 0.146
Kardiyak iglem 5.35 0.61-46.58 0.129
Uriner kateter 0.11 0.03-0.34 0.0001
Mekanik ventilator tedavisi 0.13 0.07-0.25 0.0001
Trakeotomi 0.08 0.03-0.21 0.0001
SVK* kateteri 0.27 0.15-0.47 0.0001
Beslenme sekli 1.91 1.10-3.32 0.021
PEG** 0.10 0.03-0.32 0.0001
3. kusak sefalosporin kullanimi 17.5 5.18-59.11 0.0001
Karbapenem 0.14 0.06-0.29 0.0001
Platelet 1.00 1.0-1.0 0.062
CRP*** 1.03 1.0-1.0 0.012
APACHE IT**** 1.08 1.04-1.13 0.0001

SVK *: Santral Venoz Kateter, PEG**: Perkiitan Enterogastrostomi, CRP**%*: C-reaktif
protein, APACHE IT****: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi

4.13. Risk Faktérlerinin Coklu Degiskenli Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda hastane kokenli Acinetobacter
enfeksiyonu gelisimini etkileyebilecek aday risk faktorleri coklu degiskenli lojistik
regresyon modeline dahil edildiginde ise; yas ortalamasinin diisiik olmasi, mekanik
ventilatdr uygulamasi, trakeotomi uygulamasi, PEG uygulamasi, karbapenem kullanimi

ve 3. kusak sefalosporin kullanilmamasi bagimsiz risk faktorii olarak tespit edildi.
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Kardiyovaskiiler hastalik, malignite, pulmoner hastalik, serebrovaskiiler hastalik, batin
cerrahisi, kardiyak islem, iiriner kateter, SVK, beslenme sekli, trombosit sayisi, CRP
diizeyi ve APACHE II skoru ile hastane kdkenli Acinetobacter enfeksiyonu arasinda
iligki tespit edilmedi. Hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelisimine etkili
faktorler, Odd’s oranlari, giiven araliklar1 ve anlamlilik diizeylerine ait ¢coklu regresyon

analizi sonuglar1 Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Hastane kokenli Acinetobacter gelisimi iizerine etkili risk faktorlerinin ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari.

Degisken Odd’s orami %95 giiven arahg1 P

Yas 1.03 1.00-1.05 0.008
Mekanik ventilator tedavisi 5.68 2.53-12.72 0.0001
Trakeotomi 5.29 1.64-17.08 0.005
PEG uygulamasi 9.49 2.41-37.27 0.001
Karbapenem kullanimi 6.02 2.42-14.94 0.0001
3. kusak sefalosporin kullanimi 0.11 0.02-0.49 0.004

4.14. Mortalite Uzerine Etkili Risk Faktorleri

Tek degiskenli regresyon analizi sonuglarna gore mortaliteyi etkileyen risk
faktorleri; yas, mekanik ventilator tedavisi, enteral beslenme, 3. kusak sefalosporin
kullanim1 ve ylikek APACHE II skoru olarak bulundu. Mortalite {izerine etkisi olan risk
faktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari, Odd’s oranlari, giiven

araliklar1 ve anlamlilik diizeyleri Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19. Mortalite iizerine etkili risk faktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon

analizi sonuglar1.

Degisken Odd’s oram1 %95 giiven arahg1r P
Yas 1.02 1.0-1.03 0.023
Ureme yeri 1.12 0.94-1.34 0.193
Pulmoner hastalik 0.68 0.39-1.21 0.195
Kardiyovaskiiler hastalik 0.68 0.39-1.20 0.191
Mekanik ventilator tedavisi 0.45 0.25-0.80 0.007
Enteral beslenme 0.41 0.22-0.75 0.004
Atak sayis1 3.23 0.69-14.97 0.134
Beta laktam ve beta laktamaz

inhibitori kullanimi 0.56 0.29-1.07 0.084
3. kusak sefalosporin kullanimi 2.88 1.20-6.91 0.018
CRP diizeyi 1.02 0.99-1.04 0.113
Beyaz kiire sayis1 1.0 1.0-1.0 0.063
APACHE II skoru 1.08 1.03-1.12 0.0001
Acinetobacter enfeksiyonu 0.63 036-1.12 0.119

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda mortaliteyi etkileyen aday risk

faktorleri ¢oklu degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildiginde ise; enteral

beslenme ve APACHE II skoru bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. Acinetobacter

enfeksiyonu gelisimi mortalite iizerine etkili bulunmadi. Mortalite iizerine etkili risk

faktorlerine ait coklu regresyon analizi sonuglar1 Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Mortalite iizerine etkili risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon

analizi sonuglar.

Degisken Odd’s orani %95 giiven arahg P
Enteral beslenme 2.53 1.33-4.78 0.004
APACHE II skoru 1.08 1.03-1.13 0.0001
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4.15. Suslar Arasidaki Klonal iliskinin Arastirilmasi

Toplam 96 A. baumanniiizolatinin, Diversilab Sistemi (Biomerieux, Fransa)

ilegenotipi belirlendi. Verilerin analizi i¢in, izolatlarin elektroferogramlar1 (Sekil 1),

bant profilleri (Sekil 2), dendogramlar1 (Sekil 3), benzerlik matriksi (Sekil 4) ve

“scatterplot” analizlerini (Sekil 5) iceren raporlar olusturuldu.

Genotiplendirilen 96 izolatin 83’1 24 farkli kiime igerisinde yer aldi (Sekil 6).

Bu veriye gore izolatlarin kiimelesme orani %86 olarak bulundu. En biiyiik kiime; 24

izolatin yer aldig1 PS5 ile kodlanan kiimedir. Bunu sirasiyla; P6 (13 izolat), P17 (13
izolat), P8 (12 izolat), P4 (7 izolat), P1 (3 izolat), P2 (2 izolat), P9 (2 izolat), P13 (2
izolat) P19 ( 2 izolat) kiimeleri takip etmektedir (Sekil 6)
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5. TARTISMA

Yogun bakim imkanlarmin artmasi ve buna paralel olarak daha agir hastalarin
takip edilmesi, hastalarin konak savunmasinin bozulmasi, girisimsel islemler ve
izlemler, ¢oklu antibiyotiklere maruz kalma ve direngli mikroorganizmalarla
kolonizasyon gibi nedenler YBU’de hastane kokenli enfeksiyonlarin artmasmdaki
baslica risk faktorleridir (98). Acinetobacter yakin zamana kadar enfeksiyona gore
kolonizasyon kapasitesi daha fazla olan diisiik viriilansli bir mikroorganizma olarak
disiiniilmekteydi. Fakat glinlimiizde 4. baumannii basta olmak iizere Acinetobacter
tiirlerine bagl hastane kokenli enfeksiyonlar tiim diinyada hizla artis gostermektedir
(99). Acinetobacter’in, antimikrobiyallere karsi ¢ogul diren¢ kazanma yetenegi, dis
ortamda bircok yiizeyde canli kalabilme kapasitesi, HE ag¢isindan 6nemini daha da
arttrmaktadir. Bu calisma ile Acinetobacter tiirlerine bagli gelisen hastane kokenli
enfeksiyon icin risk faktorlerinin belirlenmesi, mortalitesi ve maliyeti yiiksek olan bu
enfeksiyonun ozelliklerinin incelenmesi ve dnlenmesi i¢in degerlendirme yapilmasi ve
Acinetobacter izolatlarinin genotiplendirilmesi hedeflenmistir.

Literatirde YBU’de gelisen hastane kokenli enfeksiyonlar icin farkli iireme
yerleri, farkli odaklar, merkezler ve f{initeler arasinda farkli oranlar ve tipler
bulunmustur. Richards ve arkadaslar1 ABD’de tiim hastane kokenli enfeksiyonlarin
%77 sinin pndmoni, iiriner sistem enfeksiyonu ve kan dolagimi enfeksiyonu oldugunu
bildirmislerdir (33). Bir diger calismada ise pndmoni (%40), tiriner sistem (%26), yara
yeri (%13) YBU’de gelisen en sik enfeksiyon bdlgeleri olarak bulunmustur (100). Otuz
alt1 iilkenin katildigi, 2004-2009 yillar1 arasnda YBU’de yapilan ¢ok merkezli bir

calismada en sik hastane kokenli enfeksiyonlar; kateter- iligskili kan dolagimi
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enfeksiyonu (KI-KDE) (1000 kateter giiniine gore insidans dansitesi 7), VIP (1000
ventilatdr giiniine gore insidans dansitesi 15,8) ve {iriner kateter-iligkili iiriner sistem
enfeksiyonu (UKI-USE) (KI (1000 iiriner kateter giiniine gore insidans dansitesi 6,5)
olarak bulunmustur (101). Tiirkiye hastane enfeksiyonlar1 2010 yili siirveyans
raporunda 1000 alet giiniine gdre enfeksiyon hizlari: anestezi reanimasyon YBU’de;
VIP hiz1 12.8, KI-KDE hiz1 5.7, UKI-USE hiz1 5.2; beyin cerrahisi YBUde; VIP hiz1
21.2, KI-KDE hiz1 6.2, UKI-USE hiz1 5.9, genel cerrahi YBU’de; VIP hiz1 13.2, Ki-
KDE hiz1 4.6, UKI-USE hiz1 3.8 ve néroloji YBU’de; VIP hiz1 16.9, Ki-KDE hiz1 6.9,
UKI-USE hiz1 7.5 olarak bildirilmistir (102).

Acinetobacter tirleri herhangi bir bolgede hastane enfeksiyonu olarak karsimiza
cikabilirken baslica solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve yara
enfeksiyonuna neden olurlar. Pek ¢cok merkezde A. baumannii’ye bagh hastane kdkenli
pnéomoni olgularinda 6nemli bir artis s6z konusudur (18, 103). Calismamizda literatiirle
uyumlu olarak en sik hastane kdkenli enfeksiyon tipi VIP ve Acinetobacter’in en sik
iireme bolgesi olarak ise trakeal aspirat kiiltiirii (%63) saptandi.

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane kdkenli enfeksiyon gelisimi risk
faktorlerine yonelik yapilan daha Onceki calismalarda, ¢ok degiskenli analizler
sonucunda bagimsiz risk faktorii olarak; erkek cinsiyet, ileri yas (14, 104, 105), yiiksek
APACHI 1I skoru (14, 21, 105), hastane ve YBU’de uzamis yatis siiresi (21, 106),
onceki YBU ve hastane yatis hikayesi, enteral beslenme (14, 79, 107), genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi (6zellikle ti¢lincii kusak sefalosporin) (108), invaziv girisimler
(SVK, mekanik ventilasyon, iiriner kateterizasyon, cerrahi girisim) (3, 5, 14, 105, 109,
110), yogun bakim hastalarinda immiinsupresyon, planlanmamais acil yatis ve solunum
sikintis1 olarak tespit edilmistir (109).

Bizim ¢alismamizda, tek degiskenli regresyon analizi sonuglarina gore, hastane
kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelisimini etkileyen risk faktorleri; yas, pulmoner
hastalik, serebrovaskiiler hastalik, turiner Kkateter, mekanik ventilator tedavisi,
trakeotomi, SVK, enteral beslenme, PEG, karbapenem kullanimi, 3. kusak sefalosporin
kullanilmamasi, CRP diizeyi ve yliksek APACHE II skoru olarak bulundu. Cok
degiskenli regresyon analizi sonrasinda ise; yas, mekanik ventilator uygulamasi,
trakeotomi uygulamasi, PEG uygulamasi, karbapenem kullanimi ve sefalosporin

kullanilmamas1 hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi i¢in bagimsiz risk
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faktorii olarak tespit edildi. Calismamizda hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu
gelisimi riskinin PEG ile enteral beslenen hastalarda 9.49 kat arttig1 gosterilmistir. Daha
once yapilan caligmalarda da enteral beslenmenin Acinetobacter tiirleri
kolonizasyon/enfeksiyon i¢in risk faktorii oldugu bulunmustur (14, 59, 111),
Giiniimiizde YBU’de gastrointestinal sistemleri fonksiyonel olan hastalarin en kisa siire
icinde enteral beslenmeye baslamalar1 gerektigi diistiniilmektedir. Enteral beslenmenin
gastrointestinal sistemde bakteriyel asir1 ¢ogalma ve translokasyonu onledigi, ayrica
sekretuvar IgA salgismmi arttirdigi (112) ve bdylece enfeksiyon riskini azalttigi
disiiniilmektedir. Ancak verilen besinlerin anabolik etkileri agisindan enteral beslenme,
parenteral beslenmeye gore ikinci planda kalmaktadir (113). Carrilho ve arkadaslarinin
bir yil siiren, YBU’deki 540 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada enteral beslenmenin,
YBU’deki hastalarda etkenden bagimsiz olarak pnémoni riskini arttirdign bulunmustur
(114). Heidegger ve arkadaslarinin yaptigr meta analizde enteral beslenmenin yeterli
enerji ve protein hedeflerini 6zellikle ilk bir hafta icinde saglayamadigi belirtilmistir
(115). Buna bagh olarak enteral beslenme kullanilan hastalarda, enfeksiyon hizinda
artig, yara tyilesmesinde bozulma; mekanik ventilasyon, hastanede kalis ve iyilesme
siirelerinde uzama gozlenmistir. Bu meta analizde belirtilen, enteral beslenen hastalarda
enfeksiyon hizinda artig, yara iyilesmesinde bozulma, mekanik ventilasyon, hastanede
kalis ve iyilesme siirelerinde uzama gibi bulgular, calismamizda saptadigimiz PEG ile
beslenmenin mortalitede bagimsiz risk faktorii olmasini aciklayabilir (115).

Enteral beslenme soliisyonunda ve kullanilan enteral beslenme aparatlarinda da
mikroorganizma kolonizasyonu ve buna bagli enfeksiyon olabilecegi diistiniilmektedir.
Thurn ve arkadaslarinin ¢alismasinda 24 adet enteral beslenme sivisindan kiiltiir i¢in
ornek alinmistir, ayrica es zamanl olarak hastalarin farenks ve rektal bolgelerinden de
kiiltlirler alinmistir. Toplam 13 soliisyonda mikroorganizma iiremesi sapatanmis olup,
iki hastada, enteral soliisyonda iireyen 4. baumannii’ye baghh pnomoni gozlenmistir
(116). Enteral beslenmenin, ¢alisma sirasinda takip edilen hastalarda olumlu
immiinolojik ve mikrobiyal etkilerinin oldugu disiiniilmesine ragmen, Acinetobacter
tiirlerinin  kolonizasyon ve enfeksiyonunu arttirdigi tespit edilmistir. Muhtemel
immiinolojik faktorlerin yaninda oOzellikle yeterli kalori ve protein desteginin
saglanamamasi ve soliisyonlarin Acinetobacter tiirleri ile kolonizasyonunun buna sebep

olabilecegi diisiiniilebilir. Enteral beslenme sirasinda hasta uyumunun olmadigi
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durumlarda da yeterli kalori ve protein desteginin saglanmasi kesintiye ugramaktadir.
Bu yiizden 6zellikle ilk bir hafta parenteral destegin, enteral beslenme yaninda verilmesi
(115) ve hastanin uyumunun beslenme yolunun belirlenmesinde bir faktor olarak
degerlendirilmesinin, enteral beslenmeye bagli kolonizasyon/enfeksiyon riskini
azaltabilecegi diisiiniilebilir. Soliisyon ve aparatlardaki kolonizasyonu onlemek i¢in de
saglik personelinin standart enfeksiyon koruma onlemlerine uymasi, aparatlara yeterli
ve uygun dezenfeksiyonun yapilmasi gereklidir (117). Etkili olabilecek muhtemel yerel
veya sistemik immiinolojik faktorlerin daha sonra planlanacak caligmalarda
incelenmesi, beslenme yolunun se¢iminde rol oynayabilir.

Calismamizda hastane kokenli Acinetobacter entfeksiyon riskinin mekanik
ventilator kullanimi ile 5.68 kat arttig1 gosterilmistir. Yogun bakim iinitelerinde entiibe
olarak izlenen hastalar Acinetobacter kolonizasyonuna daha yatkin olmaktadirlar.
Amerika’da Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane kokenli bakteriyemiler
incelendiginde 4. baumannii bakteriyemisinin entiibe olan travma hastalarinda daha sik
oldugu gozlenmistir (118). Ayni calismada, 4. baumannii bakteriyemisinin diger gram
negatif bakteriyemilerle karsilastirildiginda, mekanik ventilasyon ve YBU’de yatis ile
daha cok iligkili oldugu bulunmustur (118). Bir¢ok ¢alismada da solunum sistemi ve
buraya yonelik invaziv islemler sekonder bakteriyemi odagi olarak bulunmustur (119-
121).

Antibiyotik  kullanma Oykiisiinlin ~ bakteriyemi dahil hastane kdkenli
Acinetobacter enfeksiyon riskini arttirdigr bir ¢ok calismada gosterilmistir (109, 111).
Calismamiz kapsaminda Acinetobacter iiremesi olan vaka grubu ile Acinetobacter
iiremesi olmayan kontrol grubu arasinda en az bir antibiyotik kullanma agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Kiiltiirde Acinetobacter iiremesi olan
hastalarda Acinetobacter iiremesi olmayanlara gore beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorii ve aminoglikozid kombinasyonu ve karbapenem kullanimi anlamli olarak
daha yiiksek tespit edildi. Bu sonuglar, 6zellikle karbapenemler basta olmak iizere genis
spektrumlu  antimikrobiyallerin  kullanimi1 ile A. baumannii  gibi  direngli
mikroorganizmalarin  sec¢ilmesi ile aciklanabilir. Yogun bakim hastalarininin
antimikrobiyal tedavi ihtiyaglarinin daha fazla olmasi da bu secilmeye katkida

bulunmaktadir.
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Vaka ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda; ¢ok degiskenli analiz sonucunda
karbapenem grubu antibiyotik kullanimi ve sefalosporin kullanilmamasi bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmustur. Karbapenem grubu antibiyotik kullanilmasinin 6.02 kat
Acinetobacter enfeksiyonu gelisimini arttirdi§1 ¢alisma sonunda tespit edilmistir.
Acinetobacter tiirlerine bagh gerek kolonizasyon/enfeksiyon olusumunda (3, 14, 105,
107) gerekse antibiyotik direncinin gelismesinde (59) genis spektrumlu antibiyotik
kullanmak 6nemli bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Daha 6nce yapilan
calismalarda 6zellikle karbapenem, 3. kusak sefalosporin, florokinolon ve aminoglikozit
antibiyotik gruplarmin sik kullanilmasmin Acinetobacter kolonizasyonu/enfeksiyonu
icin risk faktorleri oldugu tespit edilmistir (14). Falagas ve arkadaslarinin yaptigi
metaanalizde, 20 vaka-kontrollii ¢alisma degerlendirilmis olup CID A. baumannii’nin,
kolonizasyonu/enfeksiyonuna en sik neden olan faktoriin 20 ¢alismanin 11’inde 6nceki
antibiyotik kullanimi oldugu bulunmustur (21). Bu ¢alismalarda en sik 3. kusak
sefalosporin (4/11 ¢aligmada) ve karbapenemlerin (4/11 ¢alismada) risk faktorii oldugu,
bu antibiyotik gruplarm1 takiben sirasi ile florokinolon, aminoglikozit ve
metronidazoliin diger risk faktorlerini olusturdugu belirtilmistir. Merkezimizde ESBL
iireten gram-negatif bakteri enfeksiyonlarinin oldukca yiiksek saptanmasi nedeniyle,
genellikle kritik hastalarm yOnetiminde ampirik tedavide karbapenemler tercih
edilmektedir. Calismamizda, diger calismalardan farkli olarak sefalosporin kullanilmasi
hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelismesinde riski azaltan bir degisken
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu veriye dayanarak; ampirik tedavide miimkiin
oldugunca karbapenem kullaniminin 3. kusak sefalosporin kullanimina kaydirilmasinin
CID Acinetobacter enfeksiyonlarinmn kontroliinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yanik hastalarinda 4. baumannii bakteriyemisi icin risk faktorlerine yonelik
yapilan ¢aligmada kadin cinsiyet, toplam viicut alaninin %50’sinden fazlasinda yanik
olmasi, A. baumannii kolonizasyonu ve hidroterapi bagimsiz risk faktorleri olarak
bulunmustur (118), Nétropeni, uzamis (>7 giin) sefalosporin kullanimi, erkek cinsiyet
de Acinetobacter bakteriyemisi icin bagimsiz risk faktorleri olarak rapor edilmistir (5,
7). Calismamizda vaka ve kontrol grubu hastalar1 cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda
ise erkek ve kadin cinsiyet arasinda bir fark bulunmamastir.

Yurt dis1 kaynakli birka¢c makalede yas, hastane kokenli Acinetobacter

enfeksiyonu icin anlamli bir risk faktorii olarak rapor edilmemistir (99, 109, 121).
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Calismamizda ise yas, hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi icin
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur.

Glinlimiizdeki mevcut bulgular girisimsel islemlerin  hastane kokenli
Acinetobacter enfeksiyonu i¢in risk faktorii oldugunu desteklemektedir (3, 14, 105,
107). Ulkemizde yapilan bir calismada iiriner kateterizasyon, SVK ve trakeotomi
acilmasi ile yogun bakim iliskili enfeksiyon arasinda tek degiskenli analizlerde baglanti
bulmalarina ragmen ¢ok degiskenli analiz sonuglarina gore bu faktorlerin enfeksiyon
icin bir risk faktorii olmadigmi belirtmiglerdir (98). Calismamizda tek degiskenli
regresyon analize gore vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunan, ancak bagimsiz risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmayan tani
ve tedavi amagh girisimsel igslemler bulunmaktadir (SVK kullanimi, batin cerrahisi,
kardiyak islem ve {iriner kateterizasyon). Bu veri calisma sirasinda ¢ok sayida faktoriin
incelenmesi ve bunlarin etkilesimi nedeni 1ile bagimsiz risk faktorii olarak
gozlenmedikleri seklinde agiklanabilir. Bununla birlikte c¢alismamizda trakeotomi
uygulanan hastalarda hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelisme riskinin 5,29
kat artt1g1 saptanmigtir.

Onceki calismalarda ileri yas, altta yatan hastaligin siddeti, bakteriyemi kaynag:
olarak pndmoni varligi, septik sok, mekanik ventilasyon ve uygunsuz antimikrobiyal
tedavinin Acinetobacter bakteriyemisine baglt mortaliteyi arttirdigir bulunmustur (14,
110, 122, 123). Savas iliskili travmasi olan askerlerde A. baumannii’ye bagli mortaliteyi
arastiran bir ¢alismada A. baumannii’nin mortaliteyi arttrmadigr gozlenmistir (108).
Calismamizda vaka grubundaki hastalarin mortalite oranit (%40.7) kontrol grubu
hastalarindan (%30.5) daha fazla olmasma ragmen bu yiikseklik anlamli degildi.
Mortalite icin yapilan tek degiskenli analiz sonucunda risk faktorii olarak bulunan yas,
mekanik ventilator tedavisi, beslenme sekli, sefalosporin kullannmi ve APACHE 11
skoru ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edilmistir. Yapilan geriye doniik
adimsal elemeli lojistik regresyon analizi sonucuna gore son modelde, beslenme sekli
ve yiliksek APACHE II skoru hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyonu gelisen
hastalarda mortalite icin bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Tek basina yiiksek
APACHE 1I skorunun, artmis mortalite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ulkemizden bir
calismada yiiksek APACHE II skorunun enfeksiyon i¢in degil, mortalite i¢in anlamli bir

risk faktorii oldugu belirtilmistir (98). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
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yiiksek APACHE 1I skoru mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.
APACHE 1I skorunun yiiksek oldugu Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarda
mortalitenin de yiiksek olacag1 beklenen bir durumdur. Ayrica, YBU iliskili enfeksiyon
riskinin yliksek APACHE 11 skoru ile arttig1 da belirtilmistir (124). Calismamizda vaka
grubunda hastalarm APACHE II skorlar1 (23.7£7.3) kontrol grubu hastalarindan
(19.6+7.1) anlaml1 olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Ayrica, APACHE II skorlar1
vaka ve kontrol gruplar1 arasinda tek degiskenli analiz sonucunda istatistiksel olarak
anlamli farkli bulunmasmna ragmen olasilikla ¢ok sayida faktdriin incelenmesi ve
bunlarn etkilesimi nedeni ile bagimsiz bir risk faktorii olarak gézlenmemistir.

Literatiirde CID ve pan-rezistans kavramlar1 icin farkli tanimlamalar
bulunmaktadir. Bu tanim kargasasi calismalarda karisikliga neden olmakta ve sonuglari
etkilemektedir. Bu nedenle en kisa zamanda herkes tarafindan kabul goren bir
tanimlamaya ihtiya¢ bulunmaktadir. A. baumannii klinik izolatlarmm YBU’de %
30’dan fazlas1 siklikla florokinolonlar1 ve karbapenemleri de iceren en az ii¢ sinif
antibiyotige direngli saptanmaktadir (18). Calismamizda izolatlarm %94’iinde CID
tespit edilmistir. Aminoglikozit grubu antibiyotikler arasinda c¢alisilan izolatlarn en
duyarli oldugu aminoglikozit; netilmisin (62/66) olarak saptanirken, amikasin (79/108)
direnci oldukca yiiksek bulunmustur. Ozdem ve arkadaslar1 hastane kokenli
Acinetobacter tiirlerinde antimikrobiyal duyarliligi arastirdiklar1 calismalarinda
netilmisin direncini 2007 yilinda %57,1 iken 2010 yilinda %60,2 olarak bulmuslar;
amikasin direncinin ise 2007 yilinda %47,2’den 2010 yilinda %63’e ¢iktigmi rapor
etmiglerdir (125). Vitkauskiene ve arkadaglari1 ise amikasin direncini verilerimizle
uyumlu olarak %79,8 olarak bildirmislerdir (126). Dizbay ve arkadaslar1 VIP etkeni A.
baumanni izolatlarmda netilmisin direncini %30,3 ve amikasin direncini %63,6 olarak
rapor etmislerdir (127). Ayni merkezde 5 yillik periyodu igeren retrospektif
analizlerinde ise hastane enfeksiyonu etkeni A. baumanni izolatlarinda netilmisin
direncini %23,8, amikasin direncini ise % 68,3 olarak bildirmislerdir (103). Bu veriler
calismamiz verileri ile uyumludur.

A. baumanni izolatlarinda 1990’larm baslarindan itibaren karbapenemlere direng
rapor edilmektedir. Tiim diinyada ve iilkemizde bu tiirlerde karbapenem direncinin
giderek arttig1 gézlenmektedir. Karbapenem direngli A. baumannii, antibiyotik tedavi

seceneklerinin sinirli olmasi nedeni ile dnemli bir saglik problemi olarak kasimiza
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cikmaktadir. Wareham ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada Acinetobacter tiirlerindeki
karbapenem direncini 2000 yilinda %0 bulurken, 2006 yilinda %55 olarak bulmuslardir
(7). Ozdem ve arkadaslar1 2007 yilinda imipenem direncini %32,7, meropenem
direncini ise %31,8 olarak bildirirken; 2010 yilinda imipenem direncini %74,
meropenem direncini % 80,3 olarak rapor etmistir (125). Dizbay ve arkadaslar1 2008
yilinda imipenem direncini % 80,3, meropenem direncini %71,2 olarak bulmuslardir
(127). Yurt dis1 kaynakli giincel bir makalede ise Acinetobacter izolatlarinda
karbapenemlere kars1 direng %40,4 olarak rapor edilmistir (126). MYSTIC 1997-2000
calismasinda pek cok iilkede meropenem duyarlili§i %0-7 arasinda bulunmustur (103).
Bu veriler caligmamizda saptadigimiz yiiksek karbapenem direnci (imipenem i¢in
%382,4, meropenem i¢in %88) ile uyumludur.

Acinetobacter tiirlerindeki bu antibiyotiklere karsi direngte artis tedavi
seceneklerini kisitlamakta ve klinisyenlerin alternatif antibiyotiklere yonelmesinde yol
acmaktadir. Acinetobacter enfeksiyonlarmin tedavisinde tercih edilen yeni secenek
ilaclarin basmda kolistin ve tigesiklin gelmektedir. Calismamizdaki izolatlarda
tigesiklin duyarliigi  %99,1 bulunmustur. Merkezimizde 2008 yilinda yapilan bir
calismada CID Acinetobacter suslarinda tigesiklin duyarliligi buyyon mikrodiliisyon
yontemiyle %100 olarak saptanmis olup, verilerimizle uyumludur (128). Ulkemizden,
Dizbay ve arkadaslarinmn 2008 yilinda yapmis oldugu calismada saptadiklari CID
Acinetobacter izolatlarinda %25,8 oranindaki tigesiklin direnci (127) ve 2010 yilinda
Ozdem ve arkadaslarinmn saptadiklar1 %5,5 oranindaki tigesiklin direnci (125) calisma
verilerimizden yiiksektir. Kim N.H ve arkadaslar1 karbapenem direncli A. baumanii
bakteriyemisinde %22’lik bir tigesiklin direnci rapor etmis olup (129) verilerimizden
oldukc¢a yiiksektir. Calismamizda direngli Acinetobacter enfeksiyonlar1 i¢in diger bir
alternatif ila¢ olan kolistinin duyarliligi %100 olarak bulunmus olup bu veri iilkemizden
yapilan diger ¢caligma verileri ile uyumludur (127, 130).

Antibiyotik maliyeti ve temin edilmesindeki zorluk da tedaviyi olumsuz
etkilemektedir. CID’in %90’larda olmasinin 6nemli nedenlerinden biri antibiyotik
kullanma Oykiistiniin yiiksek olmasi olabilir. Usluer ve arkadaglarmin 2002 yilinda
iilkemizde yaptig1 bir ¢aligmada, tiniversite hastanesi ve Saglik Bakanligia bagli egitim
veren 18 hastanede, yatan hastalarda antibiyotik kullanimi degerlendirilmistir. Yatan

971 hastanin 2900’iiniin (%30.6) antibiyotik kullandigi, kullanilan antibiyotiklerin
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%78.4’linlin ampirik olarak baslandig1 fakat ¢ogu tedavinin uygunsuz oldugu
belirtilmistir (131).

Acinetobacter'lerin  genotiplendirilmesinde =~ PFGE  (pulsed field gel
electrophoresis), AP-PCR (arbitatrary primed-polymerase chain reaction), Rep-PCR ve
MLVA (multiple-locus variable number tandem repeat analysis) gibi bir ¢ok farkli
yontem kullanilmaktadir (132-134). Calismamizda hastanemiz YBU’den izole edilen 4.
baumannii izolatlar1 arasindaki klonal iligkinin arastirilmasi i¢in standardizasyonu ve
laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirliligi yliksek olan Rep-PCR tabanli Diversilab Sistemi
(Biomerieux, Fransa) kullanildi. Bu yontemle toplam 96 A. baumannii izolat1 24 farkl
kiime icerisinde yer aldi. Izolatlar arasindaki klonal yakmlhigin bir gdstergesi olan
“kiimelesme oran1” %86 olarak bulundu. Bu kiimelesme orani, izolatlar arasindaki
klonal yakinligin olduk¢a yiiksek oldugunun, diger bir deyisle hastalar arasinda capraz
bulas oranmin yiiksekliginin 6nemli bir gostergesidir. Ayan ve arkadaslarmin 2003
yilinda hastanemizde yaptiklar1 calismada, 18 ay icerisinde hastane enfeksiyonu olarak
izole edilen 38 A. baumannii susunu PFGE ve AP-PCR ile tiplendirmislerdir (135).
Yine hastanemizde 2008 yilinda yapilan bir tez ¢aligmasinda, hastane enfeksiyonu
olarak izole edilen 135 A. baumannii izolat1 arasindaki klonal iliski PFGE yOntemi ile
aragtirilmistir. Ug yillik bir siireyi kapsayan ve hem servis hem de yogun bakim
izolatlarm1 kapsayan bu ¢alismada kiimelesme orani %62.6 olarak bulunmustur (136).
Ancak arastirmacilar sadece yogun bakimlar dikkate alindiginda kiimelesme oraninin
yiikseldigini bildirmislerdir. Hasta populasyonlar1 ve calisma siireleri farkli olmasina
ragmen, bu sonuglar 4. baumanni enfeksiyonlarinin hastanemizde giderek daha fazla
problem oldugunu gostermektedir. Ulkemizde yapilan diger bir ¢alismada ise 14 aylik
bir donemde izole edilen 66 A. baumannii izolat1 PFGE ile tiplendirilmis ve bizim
sonuglarimizla uyumlu olarak kiimelesme oranmi %80.3 olarak bulunmustur (137).
Gidiictioglu ve arkadaslar1 ise yogun bakim hastalarindan izole edilen 8 A. baumannii
susunun, 18 cevre izolat1 ile klonal olarak iligkili oldugunu saptamistir (138).
Calismamizda en fazla izolat sayisina sahip P5 kiimesinde yer alan 24 susun izolasyon
tarihleri incelendiginde, bu klonun hastanemizde yaklasik 14 ay varligmi stirdiirdiigi
goriilmektedir. Calisgkan ve arkaglarinin yaptigi calismada da salgm klonu olan A4.
baumannii izolatlarinin hastanede 9-24 ay kalabilecegi gosterilmistir (136). Bu

sonuglar, ozellikle direncli salgin klonlarmin 6nlem alinmadigi durumda hastane
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ortaminda wuzun yillar kalabilecegini ve hastadan hastaya tasmnabilecegini
gostermektedir.

Sonug¢ olarak CID Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi acismdan ciddi
problemlerle kars1 karsiya bulunmaktayiz. Klinik kullanima giren veya girme umutlari
olan antibiyotiklerin son yillarda olduk¢a azalmasi, yakin bir gelecekte uygun ve etkili
bir tedavi segenegi beklenmeyen CID izolatlar i¢in antibiyotik kullanim stratejilerinin
ve enfeksiyon kontroliiniin ne kadar onemli oldugunu gostermektedir. Cok ilaca
direncin artan siklikta goriilmesi nedeniyle tedavi basarisizliklarinin 6nlenmesi igin
uygun antibiyotik tedavi se¢imi kritik derecede 6nem tasimaktadir. Hastanede hastalar
ile saglik bakim sistemi arasindaki temasin derecesi, Onceki antibiyotik tedavisi ve hasta
ozelliklerinin degerlendirilmesi sonucunda bireye 6zgii, bakterinin dogrulandig1 veya bu
bakteriden kuskulanilan hastalarda tedavi kararini vermenin daha dogru olacag:
savunulmaktadir.

Basta YBU’de ¢alisanlar olmak iizere, tiim hastane personeline gerekli
enfeksiyon kontrol egitiminin verilmesi; hastalar arasi, personel-hasta arasi, ekipman-
hasta-personel arasi temasi ve TUniteler arasi bakteri gecisini azaltmasinda katki
saglayacagi tartismasiz kabul gérmektedir. Yogun is giicli, emek ve maliyet gerektirse
de kapsamli siirveyans calismalarmmn yapilmasi ve verilerin dogru yorumlanip,
onerilerle birlikte hastane calisanlarina diizenli olarak geri bildirilmesinin bu kisilerin

davranislari tizerinde etkili olacagi agiktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Caliymamiz sonucunda;

1.

Yas, mekanik ventilator uygulamasi, trakeotomi uygulamasi, PEG uygulamasi,
karbapenem kullanma ve sefalosporin kullanmama Oykiisii hastane kokenli
Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulundu.
Mortaliteyi etkileyen bagimsiz risk faktorleri, enteral beslenme sekli ve yiiksek
APACHE 1I skoru olarak tespit edildi. Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi
mortalite {izerine etkili bulunmadi.

Izolatlarm %94’iinde c¢oklu antibiyotik direnci saptandi. Imipenem direncinin
%82.4 ve meropenem direncinin %88 oraninda oldugu tespit edildi. Kolistin
duyarhilig1 %100 ve tigesiklin duyarliligi %99,1 olarak bulundu.

En fazla izolat sayisina sahip P5 kiimesinde yer alan 24 susun izolasyon tarihleri
incelendiginde, bu klonun hastanemizde yaklasik 14 ay varligmi siirdiirdigi
goriildi. En biiylik kiime; 24 izolatin yer aldigi P5 ile kodlanan kiime olarak
saptandi.

Izolatlar arasindaki klonal yakmnligin bir gdstergesi olan “kiimelesme oranr”

%386 olarak bulundu.

Oneriler;

1.

Cok ilaca direncli Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi secenekleri oldukca
kisithdir, bu nedenle 6zellikle Acinetobacter enfeksiyonu gelisiminde bagimsiz
risk faktorii olarak saptadigimiz karbapenemler gibi genis spektrumlu
antimikrobiyallerin uygun kullanimi saglanmalidir. Ampirik tedavide 6zellikle

3. kusak sefalosporin kullanimi uygun durumlarda diistiniilmelidir.
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. Yogun bakim tinitelerinde uygulanmasi ka¢milmaz olabilen ve ¢ok ilaca direngli
Acinetobacter enfeksiyonlar: icin bagimsiz risk faktorii olarak saptanan invaziv
girisimlerin endikasyonunun dogru konulmasi ve uygulamalarm enfeksiyon
kontrol ve Onlem standartlarma uygun olarak yapilmasinin gerekliligi
calismamizla bir kez daha ortaya konulmustur.

Calismamizda en fazla izolat sayisina sahip klonun hastanemizde yaklasik 14 ay
varhigini siirdiirdiigii goriilmektedir. Ozellikle direngli salgm klonlarmin dénlem
almmadigr durumda hastane ortaminda uzun yillar kalabilecegi ve hastadan
hastaya tasmabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, diger risk faktorlerinin
yaninda hasta bakiminda rol alan tiim saglik personelinin el yikama gibi
enfeksiyon kontrol protokollerine uymasi gereklidir.

. Her merkezin kendi hasta profilini, hastane florasint olusturan
mikroorganizmalar1 ve diren¢ paternlerini; her bolimdeki hastane enfeksiyonu
dagilimin1 ve sikligini1 bilmesi amag¢lanmali, her hastanenin siirekli glincellenen
siirveyans programlar1 bulunmalidir.

. Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
icin prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

. Acinetobacter enfeksiyonlarmin kontrolii ve dnlenmesi, multidisipliner katilimli

bir ekip is1 olmalidir.
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7. OZET

Bu ¢alisma ile eriskin yogun bakim iiniteleri (YBU) nde hastane kdkenli goklu
ilag direncli (CID) Acinetobacter enfeksiyonlari, 6zellikle Acinetobacter baumannii,
gelisiminde etkili olabilecegi disiiniilen risk faktorlerini belirleyerek Acinetobacter
enfeksiyonu oranlarmi azaltmak igin goriis ve Onerilerde bulunmak ve antimikrobiyal
duyarliligin degerlendirilmesi ile tedavi protokollerinin  gelistirilmesi ve izolatlarin
genotiplendirilmesi amaglanmastir.

Arastirma ileriye doniik vaka-kontrol ¢alismasi olarak yapilmis olup, Nisan
2011-Mart 2012 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi eriskin YBU’de yatan ve hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyon atagi
saptanan 108 vaka ile ayn1 donemde eriskin YBU’de takip edilen ve kiiltiirlerinde
iireme olmayan 105 kontrol grubu hastas1 karsilastirilarak enfeksiyon gelisiminde rol
oynadig1 diisiiniilen risk faktorleri belirlenmeye calisildi. Tek ve cok degiskenli
regresyon analizi yapilarak hastane kokenli Acinetobacter enfeksiyon atagi gelisimini
ve mortaliteyi etkileyen risk faktorleri belirlendi.

Cok degiskenli regresyon analizi sonrasinda son modelde yas, mekanik
ventilatdr uygulamasi, trakeotomi uygulamasi, PEG uygulamasi, karbapenem kullanimi
ve 3. kusak sefalosporin kullanilmamasi1 hastane kdkenli Acinetobacter enfeksiyon atagi
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Mortalite i¢in yapilan cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde son modelde, mortaliteyi etkileyen bagimsiz
risk faktorleri ise enteral beslenme sekli ve APACHE II skoru tespit edilmistir. Bu risk

faktorlerinin  kontrolii, ozellikle karbapenem gibi genis spektrumlu antibiyotik
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kullannminin  kisitlanmasi1 ve ampirik tedavide 3. kusak sefalosporinlerin uygun
durumlarda tercih edilmesi desteklenmelidir.

Izolatlarm %94’iinde ¢oklu antibiyotik direnci saptanmistir. Imipenem
direncinin %82.4 ve meropenem direncinin %88 oraninda oldugu goézlenmistir.
Kolistin duyarliligi %100 ve tigesiklin duyarliligt %99,1 olarak bulundu.

Calismamizda en fazla izolat sayisia sahip klonun hastanemizde yaklasik 14 ay
varligmi siirdiirdiigii tespit edildi. Bu veri ile 6zellikle CID Acinetobacter baumannii
salgin klonlarmin 6nlem alinmadig1 durumda hastane ortaminda uzun yillar kalabilecegi

ve hastadan hastaya tasinabilecegi ortaya konulmustur.
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8. SUMMARY
ADULT INTENSIVE CARE UNIT-ACQUIRED NOSOCOMIiAL MULTI-
DRUG RESISTANT ACINETOBACTER INFECTiIONS: EPIDEMiIOLOGY,
RiSK FACTORS AND GENOTYPING ANALYSIS

We aimed in this study to identify risk factors which thought to be influential in

the development of nosocomial multi-drug-resistant Acinetobacter especially A.
baumanni infection in adult intensive care units and make comments and suggestions in
order to reduce Acinetobacter infections rates and development of treatment protocols
with evaluation of antimicrobial susceptibility and genotyping of isolates.
This research is being a prospective case-control study tried to determine risk factors
which are thought to play a role in the development of infection compared with
nosocomial Acinetobacter infection attack was determined with 108 cases and 105
patients whose are control group with any infection are being followed during the same
periods between April 2011-March 2012 in adult intensive care units of Inonu
University Faculty of Medicine Turgut Ozal Medical Center. The risk factors affecting
mortality and nosocomial Acinetobacter infection attack are identified with analysis of
univariate and multivariate regression.

Age, application of mechanical ventilation, tracheotomy and percutan
enterogastrostomi (PEG) and a history of using carbapenem and non-using
cephalosporin was found to be an independent risk factor for growth of Acinetobacter
on culture after multivariate regression analysis in final model. Enteral feeding and
APACHE 1I score were found independent risk factors affecting mortality in the
multivariate logistic regression analysis for mortality in final model. Control of these

risk factors and restriction of implementation of broad-spectrum antibiotics such as
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carbapenems especially in patients who do not need can reduce the rate of nosocomial
infections due to Acinetobacter spp.

Multiple antibiotic resistance was determined in 94% of the isolates. It‘s
observed that the imipenem resistance was 82.4% and meropenem resistance was 88%.
All 1solates were susceptible to colistin. Tigecycline susceptibility was determined as
%99,1.

In our study observed that the clone which have a many number of isolates
continued existence of the hospital was approximately 14 months. This data suggest that
multi-drug resistant Acinetobacter clone can remain for many years in the hospital

environment and can transmitted from patient-to-patinet if precautions are not taken.
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10. EKLER
EK.1 Epidemiyolojik Hasta Formu

HASTA ADI -SOYADI:

DOSYA NO:

HASTA NO: YATIS TARIHI:
YAS / CINS: RAPOR TARIHI:
YOGUN BAKIM UNITE: GENOTIPI:

GELDIGI YER(HASTANE-EV):

ONCEKI SERVIS / SONRAKI SERVIS

HASTANIN YATIS TANISI:

ENFEKSIYON KACINCI GUN GELISTI

MALIGNENSI: KC. YETMEZLIGI: SEREBROVASKULER HASTALIK:
BOBREK YETMEZLIGI: DM: KARDIYOVASKULER HASTALIK:
PULMONER HASTALIK: IMMUNSUPRESYON:

WBC: CRP: PLT:

INVAZIV GIRISIM /ADI : IDRAR SONDASI :

VENTILASYON: CVP KATETER :

TRAKEOTOMI : BESLEME SEKLI :

[ZOLASYON YERI: ATAK SAYISI:

ONCEKI ANTIBIYOTIK KULLANIMI:

KULTUR SONRASI ANTIBIYOTIK:

EXITUS
GUNUNDE):

(UREMENIN  KACINCI

TEDAVI SURESI:

ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI :
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EK.2 Apache II Formu

ADI SOYADI

YAS

DOSYA NO

VUCUT ISISI KALP HIZI

SOLUNUM HIZI

ORTALAMA ARTER BASINCI((SISTOLIK+ 2x DIYASTOLIK) /3)

FiO2

Pa CO2

Pa0O2

ARTERIYEL PH

Kan Na Kan K

ABY VAR YOK (CRE, IDRAR CIKIMINA GORE)
HEMATOKRIT WBC

GLASKOW KOMA SKALASI

GOZ ACMA SOZLU ILETISIM KURMA MOTOR CEVAP
Spontan : 4 Oryante 5 Emirlere uyma 6

So6z ile goz acama: 3 | Konfii konugma 4 Agriy1 lokalize etme 5
Agr1 ile g6z agma | Uygunsuz kelimeler 3 Agril, uyari, uzak, calisir 4
2

Higbiri 1 Anlasilmaz sesler 2 Anormal fleksiyon 3

Higbiri(entiibe) 1

Anormal ekstansiyon 2

Higbiri 1

GENEL DURUM

ACIL POSTOPERATIF

ELEKTIF POSTOPERATIF
MEDIKAL

http://www.sfar.org/scores2/apache2 (97)
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