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OZET

Ceyda Yiicel Demirkiran, Acinetobacter Kolonizasyonu ve Infeksiyonunun,
Gogiis Hastahklar1 Unitesinde Yatan Hastalarin Prognozu ve Hastane ici
Mortalite Uzerine Etkisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2020

Amag: Bu c¢alismada, alt solunum yolundan alinan 6rneklerde Acinetobacter etkeni
iremesi olan hastalarda sec¢ilmis parametrelerin mortalite {izerine etkisinin
belirlenmesi amaglandi.

Gerec ve Yontem: 01.01.2015-05.03.2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 servis ve
yogun bakim iinitesinde yatan ve balgam, trakeal aspirat veya brong lavaj kiiltiirtinde
Acinetobacter iiremesi olan 173 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi. 22
hasta gesitli sebeplerle calisma dis1 birakildi. Toplam 152 vakanin bilgilerine ulasildi.
Mortaliteyi etkileyebilecek klinik ve laboratuvar parametreleri degerlendirildi.
Hastalar yatig siirecinde hayatin1 kaybeden ve taburcu edilen olmak iizere
gruplandirilarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 107’si erkek (%70.4), 45’1 kadin (%29.6) olmak iizere 152 hasta
dahil edildi. Tiim hastalarin yas ortancalar1 77 (31-69) idi. Hastalardan 93’iiniin
(%61.1) sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin %59.2’si (n=90) hastane yatisi
sirasinda hayatin1 kaybetti, %40.8’1 (n=62) tedavisi tamamlanarak taburcu oldu.
Hayatin1 kaybeden ve taburcu olan hastalar karsilastirildiginda gruplar arasinda yas ve
cinsiyet bakimindan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0.133 ve p=0.958).
Hastalarin bir kismiin komorbid hastaliklart mevcuttu ancak gruplar arasinda fark
izlenmedi. 37 hastada (%24.3) Acinetobacter {iremesi kolonizasyon olarak
degerlendirildi. Hayatin1 kaybeden hastalarin 8’inde (%8.9), taburcu olanlarin 29°unda
(%46.8) Acinetobacter liremesi kolonizasyon olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda
kolonizasyon acisindan anlaml fark goriildii (p<0.001). Hastaneye yatigtan itibaren
tiremenin oldugu ortanca giin degeri 9 (1-51)’du. 74 hastaya (%48.7) meropenem ve

kolistin kombinasyon tedavisi uygulandi, antibiyotik se¢imi agisindan gruplar arasinda



anlamli fark mevcuttu (p=0.018). Hastalarin iireme oldugu donemdeki vital
degerlerine bakildi, sadece kalp tepe atiminin hayatin1 kaybeden grupta taburcu olan
gruba gore daha yiiksek oldugu goriildi (p=002). GKS’unun hayatini kaybedenlerde
belirgin diistik, SOFA ve PSI skorlarinin ise yliksek oldugu goriildii (p<0.001). Tedavi
sonrasinda ire ve kreatinin degerlerinin yiikseldigi saptandi. Tedavi sonrasi iirenin
artiginin, mortalite riskini 1.019 kat artirdigi (p=0.003) ve entiibe olanlarin mortalite
riskinin olmayanlara gore 7.252 kat fazla oldugu (p=0.003) bulundu. Dopamin ve
noradrenalin alanlarda almayanlara gore mortalite riskinin daha fazla oldugu goriildii.
Diger degiskenler mortalite lizerine anlamli risk faktorii olarak bulunmadi.

Sonug: Solunum yollarinda Acinetobacter etkeni liremesi olan hastalarda mortaliteyle
iligkili olabilecegi diisiiniilen belirli parametreler incelendi. Hastaligin kotii gidisati,
septik tabloya ilerleme, hipotansiyon ve verilen nefrotoksik tedavi iire yiiksekligine
neden olmaktadir. Ure yiiksekligi, entiibasyon, dopamin ve noradrenalin kullaniminin

mortaliteyle iliskili oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter, hastane kaynakli pnémoni, kolistin, mekanik

ventilasyon, mortalite



ABSTRACT

Ceyda Yiicel Demirkiran, The Effect of Acinetobacter Colonization and Infection
on Prognosis and In-Hospital Mortality of Patients Hospitalized in the
Pulmonary Diseases Unit, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of
Medicine, Department of Pulmonary Diseases, Medical Specialty Thesis,
Zonguldak, 2020

Objective: In this study, it was aimed to determine the effect of selected parameters
on mortality in patients with Acinetobacter growth in samples taken from the lower
respiratory tract.

Materials and Methods: Between 01.01.2015-05.03.2019, the files of 173 patients
hospitalized in Zonguldak Biilent Ecevit University Practice and Research Hospital
Pulmonary Diseases service and intensive care unit and who had Acinetobacter growth
in sputum, tracheal aspirate or bronchial lavage culture were analyzed retrospectively.
22 patients were excluded for various reasons. The data of 152 cases in total was
reached. Clinical and laboratory parameters that may affect mortality were evaluated.
The patients were grouped and compared, to be died during the hospitalization and
discharged.

Findings: 152 patients (107 male (70.4%) and 45 female (29.6%)) were included in
the study. The median age of all patients was 77 (31-69). 93 (61.1%) of the patients
had history of smoking. 59.2% (n = 90) of the patients died during hospitalization,
40.8% (n = 62) of the patients were discharged after their treatment. When the patients
who died and were discharged compared, there were no significant difference between
the groups in age and gender (p = 0.133 and p = 0.958, respectively). Some of the
patients had comorbid diseases, but there was no difference between the groups.
Acinetobacter growth was evaluated as colonization in 37 patients (24.3%).
Acinetobacter growth was evaluated as colonization in 8 (8.9%) patients who died and
29 (46.8%) patients who were discharged. There was a significant difference in
colonization between the groups (p <0.001). The median day of growth since

hospitalization was 9 (1-51). 74 patients (48.7%) received combination therapy of



meropenem and colistin, there was a significant difference between the groups in
antibiotic selection (p = 0.018). The vital values of the patients at the time of growth
were examined, it was seen that only the peak heart rate was higher in the group who
died than the group discharged (p = 002). GCS was found to be significantly low and
SOFA and PSI scores were high in those who lost their lives (p <0.001). Urea and
creatinine levels were found to be elevated after treatment. It was found that the
increase of urea after treatment increased the mortality risk 1.019 times (p = 0.003)
and in the intubated group, the mortality risk was 7.252 times higher (p = 0.003) than
non-intubated ones. Mortality risk was higher in those who received dopamine and
noradrenaline. Other variables were not found to be significant risk factors on
mortality

Result: Certain parameters that are thought to be related to mortality in patients with
Acinetobacter factor growth in the respiratory tract were examined. The poor course
of the disease, progression to the septic state, hypotension and nephrotoxic treatment
cause urea height. Urea height, intubation, dopamine and noradrenaline use were found

to be associated with mortality.

Keywords: Acinetobacter, colistin, hospital acquired pneumonia, mechanical

ventilation, mortality
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Simge/Kisaltma Aciklamalar

ABD Amerika Birlesik Devletleri

ABY Akut Bobrek Yetmezligi

AF Atriyal Fibrilasyon

ALT Alanin Aminotransferaz

ARDS Akut solunum sikintis1 sendromu

AST Aspartat Aminotransferaz
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BAL Bronkoalveolar lavaj
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BT Bilgisayarli tomografi

CRP C-reaktif protein

CiD Coklu ilag¢ direnci

DM Diabetes Mellitus

ETA Endotrakeal aspirasyon

ETT Endotrakeal tiip

FOB Fiberoptik bronkoskopi

GKS Glasgow Koma Skalas1

HCAP Saglik bakimu ile iligkili pndmoni

Hct Hematokrit

Hgb Hemoglobin

HKP Hastane kaynakli pndmoni

HT Hipertansiyon

IMV Invaziv mekanik ventilator

v Intravensz

K Potasyum

KAH Koroner Arter Hastalig1

KBY Kronik Bobrek Yetmezligi




KKY Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

KPES/CPIS Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru

KTA Kalp tepe atimi1

LDH Laktat dehidrogenaz

MRSA Metisiline direngli s.aureus

MSSA Metisiline duyarl s.aureus

Na Sodyum

NIMV Noninvaziv mekanik mentilator

OmpA D1s membran protein A

PaO2 Parsiyel oksijen basinci

PCT Procalcitonin

PSB Protect specimen brush/ Korumali firga yontemi

PSI Pneumonia Severity Index

Py Paket-y1l

Sam Ampisilin-sulbactam

SOFA Sequential Organ Failure Assessment/ Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirmesi

spO2 Kan oksijen saturasyonu

SS Dakika solunum sayist

STREM-1 Miyeloid hiicrelerde eksprese edilen tetikleyici reseptor
1’in ¢oziiniir formu

SVH Serebrovaskiiler Hastalik

TA Tansiyon

VipP Ventilatorle iliskili pndmoni

YBU Yogun bakim {iinitesi
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1.GIRIS

Hastanin hastaneye yatisindan itibaren 48 saat ve sonrasinda gelisen, yatisi
sirasinda inkiibasyon doneminde olmadig1 bilinen pnémoni olgular1 hastane kaynakli
pnomoni (HKP) olarak tanimlanir. Hastane kaynakli enfeksiyonlar1 i¢cinde en sik
goriileni pnomonidir, hastane kaynakli enfeksiyonlarin %15’inden sorumludur.
Hastane kaynakli pnomoni (HKP) yiiksek morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. ilk 4 giinde gelisen pndmoni erken pndmoni, 5. ve sonraki giinlerde gelisen
pndémoni ge¢ pndmoni olarak tanimlanir. Ge¢ donemde gelisen HKP etiyolojisinde
¢oklu ilag direnci (CID) de gdsterebilen patojenler bulunur, bu nedenli prognoz daha
kotii seyreder, tedavi daha zordur ve tedavi maliyeti daha yiiksektir. Ventilatorle
iliskili pnémoni (VIP), yogun bakimdaki hastalarda ventilatdr iliskili olmayan
pnomoni ve yogun bakim dis1 kliniklerdeki hastalarda gelisen pndmoni HKP’nin alt
basliklaridir.

HKP’nin altin standart tan1 yontemi yoktur, klinik bulgular spesifik degildir ve
tan1 kismen zor koyulur. Klinik ve radyoloji olarak siiphelenildiginde mikrobiyolojik
yontemler kullanilarak tan1 konulur.

Hastane kaynakli pnomonilere en sik sebep olan mikroorganizmalar
bakterilerdir. Ozellikle HKP’nin ge¢ déneminde, bizim klinigimizde de oldugu gibi
sik goriilen mikroorganizmalardan biri Acinetobacter grubu mikroorganizmalardir.
Acinetobacter tiirlerinin  viriilans1  disiiktiir ancak firsatg1 enfeksiyonlara yol
acmaktadir. Iliman, tropik, nemli ve kuru ortamlara uyum saglayabilmektedir.
Insanlarda Acinetobacter cildi, yaralari, solunum, idrar ve gastrointestinal yollarda
kolonize olarak bulunabilmektedir. Saglikl: kisilerin %25’inde deride kolonize halde
bulundugu diisiiniilmektedir. En sik ventilator iligkili pndmoniye ve kan dolasimi
enfeksiyonuna neden olmaktadirlar. Cesitli direng gelistirme mekanizmalari sayesinde
birgok antibiyotige direng olusturabilmektedirler ve enfeksiyon tedavisi
zorlasabilmektedir.

Calismamizda alt solunum yolundan alinan 6rneklerde Acinetobacter etkeni
iiremesi olan hastalarda secilmis parametrelerin mortalite iizerine etkisini arastirmay1

planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pnomoni Tanimi

Pnomoni, akciger parankim dokusunun inflamasyonu ve infeksiyonudur.
Bakteriyel, viral, kimyasal ya da fiziksel etkenler sorumlu olabilir. Klinik, laboratuvar
ve radyolojik degerlendirme ile tan1 konulur. Pnémoniler; toplumda genel mortalite ve
morbiditelerin en 6nemli nedenleri igerisindedir. 2013 yilinda diinyadaki 188 tilkeden
elde edilen Kiiresel Hastalik Arastirmasi alt solunum yolu enfeksiyonunun ikinci en
yaygin 6liim nedeni oldugunu bildirmistir (1). 2016 verilerine gore, tiim solunum yolu
enfeksiyonlari, tlim diinyada 3,54 milyon insanin 6liimiine sebep olmasiyla 3. sirada,
alt solunum yolu enfeksiyonlari ise 2,38 milyon kisinin 6liimiine sebep olmasiyla 6.
sirada yer almaktadir. 2016 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére, en sik dliim
nedeni olan hastaliklar listesinde alt solunum yolu infeksiyonlar1 dérdiincii sirada yer
almaktadir.

Alt hava yolu yolu ortami neredeyse sterildir. Solunum sistemi ¢esitli savunma
mekanizmalaria sahiptir. Akciger savunma mekanizmasi anatomik ve mekanik
bariyerler, humoral immiinite, hiicresel immiinite ve fagositer aktiviteden
olusmaktadir. Konak savunmasinda defekt olmasi ve viriilan mikroorganizmalara
maruz kalinmasi veya pulmoner savunma kapasitesini asan ¢ok sayida
mikroorganizmanin inokiile olmasi durumu s6z konusu ise pnémoni gelismektedir (2).

Pnomoni risk faktorleri Tablo 1’de gosterilmistir. Pnomoniler etyolojik,
anatomik, Kklinik ve ampirik tedavi yaklagimina gore dort farkli sinifa ayrilir, Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Pnomoni Risk Faktorleri

Yutma Neoplazi KOAH

ve motilite bozukluklari

Serebrovaskiiler hastalik [mmiinsupresyon Gogiis duvar bozukluklari
Entiibasyon Alkolizm [skelet kas bozukluklar
Nazogastrik tiip [Yiiksek yas Bronkoskopi

Epileptik nobet, Senkop Diyabet Viral akciger hastaliklari
Intratorasik cihazlar Bobrek yetmezligi Konjestif kalp yetmezligi
Kalic1 vaskiiler cihazlar Kalp kapak hastaliklar




Tablo 2. Pnémoni Siniflandirilmasi

Etyolojik neden infeksiyoz

INoninfeksiyoz

Anatomik yerlesim Lober

Bronkopndmoni (I6biiler)

Interstisiyel
Klinik tablo Tipik pnémoni

Atipik pnomoni
Ampirik tedavi Toplum kokenli pndmoniler (TKP)
yaklagimi Hastane kokenli pnomoniler (HKP)

Saglik bakimi iliskili pndmoni (SBIP)
Ventilator iliskili pndmoni (VIP)
[mmiin sistemi baskilanmis hastada pnémoni

Aspirasyon pnémonisi

2.2. Hastane Kaynakli Pnomoni

2.2.1. Tanim ve epidemiyoloji

Hastanin hastaneye yatisindan itibaren 48 saat ve sonrasinda gelisen, yatisi
sirasinda inkiibasyon déneminde olmadigi bilinen pnémoni olgulari hastane kaynakli
pnoémoni (HKP) olarak tanimlanir (3). Erken dénemde gelisen HKP yatistan itibaren
ilk 4 giinde gelisen pndmoni, ge¢c donemde gelisen HKP ise 5. ve sonraki giinlerde
gelisen pnomoni olarak tanimlanir (4). Erken dénemde gelisen pnémoninin prognozu
daha iyidir. Ge¢ dénemde gelisen HKP etiyolojisinde ¢oklu ilag direnci (CID) de
gosterebilen patojenler bulunur, bu nedenli prognoz daha kotii seyreder ve tedavi daha
zordur. Ventilatorle iliskili pndmoni (VIP) hastane kaynakli pndmoniler iginde dnemli
bir yer tutar. VIP, entiibasyon sirasinda pndmonisi olmayan, invaziv mekanik
ventilasyon destegi verilirken, entiibasyondan en az 48 saat sonra geligen pnémonidir

(3). Hastane kaynakli pnomoninin diger alt tipleri ise yogun bakimdaki hastalarda



ventilator iligkili olmayan pndmoni ve yogun bakim dis1 kliniklerdeki hastalarda
gelisen pnomonidir (5). Saglik bakimu ile iliskili pndmoni (HCAP) 2005 ATS / IDSA
kilavuzlarinda mevcuttu ve bakim evleri, hemodiyaliz merkezleri, poliklinikler veya
son {i¢ ay i¢inde hastanede yatis sirasinda edinilen pndmoni olarak tanimlandi, ancak

HCAP kategorisi 2016 ATS / IDSA kilavuzundan ¢ikarildi.

Hastane kaynakli pnomoni (HKP), hastane kaynakli enfeksiyonlarin en sik
goriilenidir, onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. HKP, hastane kaynakl
enfeksiyonun yaklasik %15’inden sorumludur. HKP insidans1 1000 hastane yatisi
basina 5-10 hastadir (2,6). Tiirkiye'de Saghik Bakanligi tarafindan saglikta doniisiim
kapsaminda yapilan genis calismada yogun bakim {initesinde (YBU) kazanilmis
enfeksiyon prevalanst %21 olarak agiklanmistir ve yogun bakim iinitesinde en sik

goriilen enfeksiyonun %45.5 ile hastane kaynakli pnomoni (HKP) oldugu belirtilmistir

().

Hastane kaynakli pnémonilerin tigte biri yogun bakim iinitelerinde kazanilir,
yaklagik olarak %90°1 mekanik ventilator iligkilidir (2). Mekanik ventilasyonun HKP
gelisme riskini 7-21 kat arttirdigr belirtilmistir (8). Pnomoni gelisme riski cihaza bagh
kalman siireyle orantil1 olarak artmaktadir. VIP gelisen kisinin mekanik ventilatore
bagli oldugu siire yaklasik olarak 10 giin, yogun bakim tinitesinde kaldigi siire 12 giin
artmaktadir (9). Tiirkiye 2003-2012 aras1 verilerine gére VIP hiz1 1000 ventilator
giiniinde 21.4 (20.8-21.9) olarak bulunmustur (10). VIP hiz1 2014 yil1 i¢in ortalama
7.4 (0.7-14.2), 2015 yil1 igin 5.7 (0-14.5) olarak agiklanmustir (11,12).

Yogun bakim initeleri disindaki kliniklerde gelisen hastane kaynakl
pnomoniler genellikle bagisiklig1 baskilanmis, ileri yas, cerrahi sonrasi takip edilen ve
beslenmesi nazogastrik tiip ile saglanan hastalarda goriilmektedir. YBU’de gelisen
hastane kaynakli pnémonilere gore az sayida ¢calisma mevcuttur. Yapilan bir calismada
YBU disindaki hastane kaynakli pndmoni insidans1 1000 yatisa 2.45 hasta olarak
belirtilmistir (13).

Hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik goriilen ve en mortal seyreden

enfeksiyonlar pnomonilerdir (3,14). Hastane kaynakli pnémonilerin mortalite orant



yaklasik %33-50"dir (2). Bir meta analizde ViP’e bagli mortalitenin oram yaklasik
%13 olarak bildirilmistir (15).

2.2.2. Patogenez

Alt solunum yollarina viriilan mikroorganizmalarin ulagsmast ve konak
savunmasindaki bozulmanin birlikte olmasi ile alt solunum yolu enfeksiyonu
gelismektedir  (2).  Orofarinkste kolonize mikroorganizmalarin mikroaspirasyonu,
inhalasyon ve hematojen yol ile enfeksiyon gelismektedir (16). Enfeksiyon kaynagi
endojen veya eksojen olabilir. Endojen kaynaklar orofaringeal ve gastrik bolgede
kolonize mikroorganizmalardir. Eksojen kaynaklarin baslicalar1 ise kontamine
solunumsal cihazlar, yogun bakimdaki enfekte aerosoller ve saglik ¢alisanlarinin

kontamine elleri ve kiyafetleridir (17).

Alt solunum yolu enfeksiyonunun en onemli sebebi orofaringeal yolda ve
gastrointestinal sistemde kolonize olan mikroorganizmalarin mikro aspirasyonudur
(18). Hastane yatisinin ilk 48 saatinde hastanenin direngli mikroorganizmalariyla
hastanin st solunum yolu florasi yer degistirir ve bu mikroorganizmalarin aspire
edilmesiyle HKP gelismektedir. Uyku esnasinda orofarengeal sekresyonlar aspire
edilebilir, saglikli insanlarda bu oran yiizde 45 iken agir hastaligi olanlarda bu oran
daha da yiiksektir (19,20). Endotrakeal tiip (ETT), hastalarin ses tellerini agik tutar ve
bu sekilde orofaringeal veya gastrointestinal sistemde kolonize bakterilerin akcigerlere
aspirasyonunu  kolaylastirir ~ (20).  Ayrica  endotrakeal tiipiin  etrafinda
mikroorganizmalar tarafindan biyofilm tabakasi olusturularak enfeksiyon kaynagi
haline gelmektedir (21). Hastalarin yatis pozisyonunun 30 derecenin altinda oldugu
ozellikle yogun bakim initesindeki hastalarda refli sonucu gastrik igerigin
aspirasyonu ile HKP gelisebilmektedir. Mide kolonizasyonunun mide pH' ile iliskili
oldugu bilinmektedir (22). Mide iilseri tedavisi ya da profilaksisi i¢in kullanilan mide
ph’ini1 artiran ilaglar HKP’ye neden olan bakterilerin kolonizasyonunu kolaylastirabilir
(23-25).



HKP’den korunmak igin invaziv mekanik ventilasyon (IMV) yerine
miimkiinse non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) o6nerilmektedir, ancak NIMV
uygulanmasi sirasinda olusabilen aspirasyonlar ve cihazin mikroorganizmalar ile

kontaminasyonu HKP igin risk olusturmaktadir (26).

Flebit, endokardit gibi enfeksiyon kaynaklarindan hematojen yol ile etkenler
alt solunum yollarina ulagarak nadiren enfeksiyon olusturabilir (27,28). Bagisikligi
baskilanmis hastalarda, kanser hastalarinda ve genis yaniklari olan hastalarda da
translokasyon ya da bakteriyemi sonucunda HKP gelisimine yol agilabilir (29).

2.2.3. Risk faktorleri

HKP icin en 6nemli risk faktdrii entiibasyondur. YBU disinda gelisen HKP i¢in
en onemli risk faktorleri malniitrisyon, kronik bobrek yetmezligi, anemi, biling
bozuklugu, yakin zamanda hastaneye yatis ve gogiis cerrahisi operasyon oykiisiidiir
(13). HKP risk faktorleri hastayla iliskili, girisim ve tedaviyle iliskili, enfeksiyon
kontrolii ile iliskili olarak siniflandirilabilir (Tablo 3) (3,13,14,30-41).

Hastane kaynakli pndmoni ve ventilator iliskili pndmonide mortaliteyi arttiran

risk faktorleri Tablo 4’te gosterilmistir (3,4,13,35,36,41).

Cok ilaca direngli (CID) patojenlerle enfeksiyon gelismesine neden olan risk

faktorleri Tablo 5°de gosterilmistir (3,4,13).



Tablo 3. HKP Risk Faktorleri

Hastayla iliskili

Girisim ve tedaviyle iliskili

Ileri yas

Onceki enfeksiyonlar, antibiyotik

(0zellikle genis spektrumlu) kullanimi

Erkek cinsiyet

Gogiis ve st batin cerrahisi

Kronik akciger hastaligi

Gastrik pH'1 artiran ajanlar (H2 reseptor
blokerleri, antiasitler, faktorleri proton

pompa inhibitorleri)

Akut solunum sikintist sendromu

(ARDS)

Entiibasyon ve mekanik ventilasyon

Aspirasyon Tekrarlayan entiibasyon ya da uzun
stiren entiibasyon
Immiinsupresyon ARDS i¢in mekanik ventilasyon destegi

Biling bozuklugu, koma

Sik ventilator devresi degisiklikleri

Malignite varligi

Endotrakeal tiip kaf basincinin

<20 cmH2 olmasi

Multipl travma

Bronkoskopi

Malnutrisyon

Toplam opioid maruziyeti

Kronik bobrek yetmezligi

Paralizi

Anemi

Santral ven6z kateter ve ameliyat sayisi

Charlson Komorbidite indeksi

Kas gevsetici veya glukokortikoid

kullanimi

Onceki yatiglar

Kan transfiizyonu

Enfeksiyon kontrolii ile iliskili

El yikama aligkanliginin yetersiz

olmasi

Hastadan hastaya gecerken eldiven

degistirilmemesi

Kontamine cihaz kullanimi

Uygunsuz antibiyotik kullanimi




Tablo 4. HKP/VIP de mortaliteyi arttiran risk faktorleri

Hasta ile iliskili

Tedavi ve girisimlerle iliskili

Ileri yas

Uygun antibiyoterapinin ge¢ baglanmasi

>2 organ yetmezligi, septik sok

Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavi

Yiiksek APACHE Il veya SAPS Il skoru

HKP i¢in mekanik ventilasyon ihtiyaci

Altta yatan hastaligin agirhigi

Bakteriyemi

Tablo 5. CID patojenlere 6zgii risk faktorleri

Cok ilaca direncli VIP icin risk faktorleri

CID Pseudomonas, Acinetobacter ve
diger gram negatif’lerin etken oldugu

HGP ic¢in risk faktorleri

Onceki 90 giin i¢inde IV antibiyotik

kullanimi

Altta yatan agir hastalik varligi

VIP ile aym anda septik sok

Onceki 90 giin icinde
IV antibiyotik kullanimi

VIP 6ncesi ARDS

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

VIP 6ncesi >5 giin hastanede yatis ykiisii

Yapisal akciger hastaligi

VIP 6ncesi akut renal replasman tedavisi

Kortikosteroid tedavi

Cok ilaca direncli HKP icin risk

faktorleri

Gram negatif izolatlarin en az %10’unun
monoterapiye direngli oldugu bir {initede

tedavi

Onceki 90 giin icinde IV antibiyotik

kullanimi

Solunum sekresyonu gram boyamasinda
¢ok sayida ve predominant gram negatif

basil




2.2.4. Etiyoloji

Hastane kaynakli pnémonilerde etken genellikle hastanin yatisi sirasinda
orofarenkste kolonize olan bakteriler (primerendojen) ya da hastaneye yatis
sonrasinda kolonize olan direncli hastane bakterileridir (sekonder endojen) (42). HKP
ve VIP’e ¢ok cesitli patojen neden olabilir ve vakalarinin % 30'u polimikrobiyaldir
(2,39).

Hastane kaynakli pnomonilere en sik sebep olan mikroorganizmalar
bakterilerdir. Bakteriler arasinda en sik neden olanlar ise aerobik gram-negatif basiller
(6rn. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp) ve gram-pozitif koklar (6rn. Staphylococcus aureus,
Metisiline direncli S. Aureus (MRSA), Streptococcus pneumoniae)’dir (43,44).
Metisiline duyarli S. Aureus (MSSA), streptococcus pneumoniae ve Haemophilus
influenza daha sik erken donemde gelisen pnomonilerde goriliirken, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., metisiline direngli
S.aureus (MRSA) ge¢ donemde gelisen pnomonilerde siklikla goriiliirler ve artmis
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (6). HKP ile ilgili 1985-1998 arasinda yapilan 3
aragtirmadan alinan bilgilere gore en sik goriillen HKP etkenlerinin S.aureus (%15-
%32) ve Pseudomonas aeruginosa (%16-%30) oldugu bildirilmistir (45). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine bildirilen 8474
VIP hastalarinda iireyen mikroorganizmalarin dagilimi %24.1 S.aureus, %16.6
P.aeruginosa, %10.1 Klebsiella tiirleri, %8.6 Enterobacter tiirleri, %6.6 Acinetobacter
baumannii ve %5.9 E.coli olarak saptanmistir (44). SENTRY programinda diinya
capinda HKP ve VIP etkenlerinin en sik goriilen 6’smin karsilastirmast yapilmis ve
P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinin VIP'de daha yaygin oldugu, S.aureus goriilme
sikligmin ise VIP hastalarinda HKP hastalarina gore daha diisiik oldugu(%19.5 - %
26.6) gorilmistir. Tirkiye’de yapilan c¢aligmalarda, P.aeruginosa (%4-26),
Acinetobacter spp. (%20-66), Klebisiella spp. (%7-21) ve S. aureus (%12-54) en sik
saptanan ventilator iligkili pnomoni patojenleridir (46,47). Mekanik ventilasyon
destegi verilen ve verilmeyenlerin karsilastirildigt bir ¢alismada iki gruptaki HKP

hastalarinda solunum yolu floras1 benzer saptandi. Ancak mekanik ventilasyon



uygulanmayan hastalarda gram negatif basillerin (Enterobacteriaceae harig) daha az
miktarda oldugu goriildii (48). Bu calismalarda bulunan HKP’ye neden olan
mikroorganizmalarm sikhigmin dagilimi, 2016 IDSA/ATS ‘nin HKP/VIP kilavuzu
hazirlig1 sirasinda incelenen ¢aligmalarin meta analiziyle benzerdir (3).

Immiinsuprese hastalarda viriis ve mantara bagli HKP gelisebileceginin kabul
edilebilirliginin gittik¢e arttig1 bilinmektedir (49,50). Hastane kaynakli solunum yolu
viral enfeksiyonlarinda rinoviriis ve / veya enteroviriislerin sik goriildiigii ve mortal
seyredebilecegi bildirilmistir (49,51). Ventilasyon uygulanmayan hastalardaki HKP’yi
inceleyen bir ¢alismada hastalarin %24.4’tinde viral etken saptanmustir (52). Mekanik
ventilasyon destegi verilmeyen HKP tanili hastalarda viral etiyolojilerin  de
arastirilmasi disiiniilmelidir (50).

Anaerobik mikroorganizmalar genellikle HKP patojeni olmazlar, ancak entiibe
olmayan hastalarda belirgin aspirasyon sonrasi anaerob mikroorganizmalarin neden
oldugu infeksiyonlar goriilebilir (53,54).

Legionella tiirlerinin %10-20 oraninda HKP etkeni olabilecegi bildirilmis ve
onceden antibiyotik kullanilmasimin, immiinsupresyonun ve steroid kullaniminin
siklig1 arttirabilecegi belirtilmistir.

Aspergillus’a bagl HKP bagisiklig1 baskilanmis veya sistemik steroid kullanan
kisilerde goriilebilmektedir (2,55). Alt solunum yolu o6rneklerinde Candida spp.
tiremesi nétropenik hastalar disinda genellikle kolonizasyonu gosterir (33,56).

CiD patojenleri hastaneden hastaneye, hatta ayn1 hastane igindeki birimlere ve
yogun bakim tiiriine gore degisiklik gostermektedir. HKP tanisi konuldugunda
oncelikle neden olabilecek etkenin tahmin edilmesi ve ampirik baslanacak olan
antibiyotigin Se¢imi i¢in direngli etken riskleri sorgulanmasi 6nemlidir (57). Yakin
zamanda antibiyotik tedavisi almasi ve uzun siiredir hastane yatisinin olmasi CiD
patojenlerini diistindiirecek en 6nemli risk faktorleridir ve mutlaka sorgulanmalidir
(3). Tirkiye’de yapilan galismalarin siirveyans verilerine gore yogun bakimdaki
enfeksiyonlarinin  %5-10’unda S. aureus izole edilmistir ve %60-95’inin MRSA
oldugu saptanmustir (14). P.aeruginosa’nin da direng orani artmaktadir ve MYSTIC

calismasinda CiD P.aeruginosa oran1 %12 olarak saptanmustir (58).
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HKP etkenlerinin spesifik risk faktorleri Tablo 6’da gosterilmistir (2,57,59).

Tablo 6. HKP etkenlerinin spesifik risk faktorleri

Etken Risk faktorii

S.pneumonia Sigara

KOAH

Antibiyotik kullanim &ykiisiiniin olmas1
H.influenza Sigara

KOAH

Antibiyotik kullanim &ykiisiiniin olmasi
MSSA Geng yas

Koma

Kafa travmasi

Norocerrahi

Yakin zamanda influenza enfeksiyonu oykiisii
IV ilag 6ykiisii

Diyabet

Renal yetmezlik

MRSA KOAH

Steroid tedavisi

Uzamis mekanik ventilasyon
Antibiyotik kullanim &ykiisiiniin olmasi
Oncesinde bronkoskopi

P.aeruginosa KOAH

Steroid tedavisi

Uzamis mekanik ventilasyon
Antibiyotik kullanim &ykiisiiniin olmas1
Yapisal akciger hastalig1 (bronsektazi, kistik fibrozis)
Malniitrisyon

Acinetobacter spp. ARDS

Kafa travmasi

Yakinda gecirilmis nérocerrahi 6ykiisii
Aspirasyon Oykiisii

Antibiyotik kullanim &ykiisiiniin olmas1
Mekanik ventilasyon destegi

Anaerob bakteriler Yakinda gegirilmis abdominal cerrahi
Aspirasyon 0ykiisii
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2.2.5. Tam

HKP’nin altin standart tan1 yontemi yoktur, klinik bulgular spesifik degildir ve
tan1 kismen zor koyulur. Klinik olarak siiphelenildiginde mikrobiyolojik yontemler
kullanilarak tani konulur. Pndmoni tanisinda kullanilabilecek kriterler Tablo
7’de gosterilmistir. Rutin  klinik uygulamalarda, ates yiiksekligi, solunumsal
semptomlar, bozulmus oksijenasyon ve sekresyonlarin varliginda  HKP'den

stiphelenilir ve sonrasinda alt solunum yolu 6rnegi alinmalidir (2).

Tablo 7. Pndmoni tani1 kriterleri

Radyoloji Yeni veya ilerleyen akciger infiltrasyonunu gosteren iki ardisik
gbgiis radyografisi

(Altta yatan kalp veya akciger hastaliginin tibbi 6ykiisiiniin
yoklugunda tek bir gdgiis rontgeni yeterlidir)

Ve yandakilerin en Viicut 1s1s1> 38,3°C,
az biri Baska bir neden olmadan 16kositler <4000/mm3 veya
>12000/mm3

Ve yandakilerden en | Piiriilan balgam
az ikisi Oksiiriik veya nefes darlig
Oksijenlenmenin azalmasi veya artan oksijen gereksinimi veya

solunum yardima ihtiyaci

Tablo 7°de tarif edilen klinik o6zellikler ve kriterler HKP/VIP tanisini
desteklese de tani igin yeterli derecede duyarli ya da spesifik olmadigi bulunmustur.
Fabregas ve ark. tarafindan yapilan caligmada, postmortem donemde akcigerden
alman kiiltiir ve histolojik analizlere gore yukarida belirtilen kriterlerin ikisinin
mevcudiyetinin %69 duyarlik ve %75 6zgiiliik gosterdigi saptanmig (60—62).

Mekanik ventilatorde takip edilen hastada dakika solunum sayisindaki artis,
tidal volimde azalma, FiO2 ihtiyacinda artma benzeri degisiklikler HKP
diistindiirecek bulgulardir (63).

HKP tanimlanmasi, altin standart tani yontemi olmadigindan sorunlu ve
tartismalidir. Pndmoni erken tanisini daha objektif hale getirmek i¢in bir takim

skorlama sistemleri ve kilavuzlar olusturulmustur (64,65). Klinik Pulmoner
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Enfeksiyon Skoru (KPES/ CIPS) Pugin ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir ve
HKP tanisi koymaya yardimci Dbir skorlama sistemidir (66) (Tablo 8). CIPS >6
olmasinin HKP/VIP tamis1 koymada %93 duyarlilik gdsterdigini, %100 6zgiil
oldugunu bulmuglar ancak ¢alismanin eksiklikleri mevcuttur. Caligmada 28 vaka
incelenmis ve bronkoalveolar lavajdaki (BAL) tiim bakteri tiirlerinin logaritmik
toplam1 kullanilmistir (67). Sonrasinda bu konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda diisiik
duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri saptanmistir. Bu nedenle tanidaki yeri tartismalidir
(68—71). Yeni rehberler HKP tanisinda, antibiyotik baglamasi ve sonlandirilmasi karari

sirasinda CPIS kullanilmasini 6nermemektedir (3,35).

Tablo 8. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (KPES/CIPS)

0 Puan 1 Puan 2 Puan
Viicut sicakhigi >36.1, <38.4 >38.5,<38.9 >39, <36
Lokosit >4000, <11000 <4000, >11000 >%50 ¢comak
Sekresyon Yok \Var, piiriilan degil \Var, piirtilan
PaO2/FiO2 >240 ya da ARDS 240 ve ARDS degil
AKkciger grafisi infiltrasyon yok Diffliz ya da Lokalize infiltrasyon
yamali infiltrasyon
Mikrobiyoloji Ureme yok ya da Orta ya da fazla iireme |[Ureme var, Gram
hafif var boyamada saptanan
patojen

Sequential Organ Failure Assessment (Ardistk organ yetmezligi
degerlendirmesi (SOFA) 1994°te Avrupa Yogun Bakim ve Acil Tip toplulugunun
katildig1 konferansta, septik hastalarda organ yetersizliginin kantitatif ve objektif
olarak derecelendirilmesi amaciyla gelistirilmistir. Baslangigta septik hastalarda
uygulanabilecegi  diistiniilirken,  nonseptik hastalarda da  uygulanabilecegi
gorilmiistir.  Skorlamada solunum  sistemi, koagiilasyon, hepatik sistem,
kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve renal sistem olmak iizere alt1 sistem
degerlendirilmesi planlanmis ve normal fonksiyon i¢in 0, en kotii fonksiyon i¢in 4
olarak puanlama yapilmig (Tablo 9). Her giin i¢in en kétii deger kaydedilmis ve yiiksek
SOFA skorunun kétii prognozla iliskili oldugu saptanmis. Olen hastalarda,

yasayanlara gore total skorun zamanla arttig1 gosterilmistir.
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Tablo 9. SOFA Skoru

Puan 0 1 2 3 il
PaO2/FiO2 <400 301-400 [201-300 101-200 <100
Solunum destegi  [Solunum destegi ile
ile
Trombosit sayis1  [>150 101-150 [51-100 21-50 <20
Bilirubin (mg/dl) [<1,2 1,2-19 [2-59 6-11,9 >12
Hipotansiyon OAB>70 [OAB<70 |Dopamin <5 Dopamin >5 veya |[Dopamin >15 veya
Mm /Hg veya dobutamin fepinefrin <0,1 Epinefrin >0,1 veya
ilac mcg/kg/dk) herhangi bir \veya norepinefrin >0,1
doz norepinefrin <0,1
GKS 15 13-14  [10-12 6-9 <6
Kreatinin mg/dl  <1,2 1,2-19 [2-34 3,5-4,5 veya >5 veya
veya 500 ml/giin 200 ml/giin

idrar voliimii

Mikrobiyolojik olarak dogrulanmis HKP, akciger enfeksiyonu siiphesi olan bir
hastada solunum oOrneklerinden veya kan kiiltiirlerinden izole edilen bir
mikroorganizmanin belirlenmesi olarak tanimlanir. Antibiyotik tedavisine baslamadan
veya antibiyotik tedavisindeki herhangi bir degisiklige baslamadan Once tiiriine
bakilmaksizin mikrobiyolojik hava yolu 6rneklerinin toplanmasini 6nerilir. Havayolu
ornekleri elde edilirken agir vakalarda ve / veya akut solunum sikintis1 sendromunda
antibiyotik  tedavisinin  baslatilmasin1  geciktirilmemelidir,  mikrobiyolojik
tanimlamanin yapilmasi antibiyotik tedavisinin devaminda yol gostermek igin gerekli
olacaktir (35). Ornekleme invaziv ve noninvaziv olarak yapilabilir. Orneklerdeki
etkenler kantitatif ve semikantitatif olarak calisilabilir. Mikrobiyolojik o6rneklerin
dogru sekilde alinmasi ve laboratuvara dogru ve hizli bir sekilde gonderilmesi
mikrobiyoloji tanmin dogru koyulmasi igin gereklidir. Orneklemede kullanilacak olan
yontem, hastanin klinik ozelliklerine ve merkezin olanaklarina goére seg¢ilmelidir.
Invaziv solunum &rneklemesi bronkoskopik teknikleri (BAL, Korumali Firca
Yontemi (Protected Specimen Brush (PSB)) ve kor bronsiyal 6rneklemeyi (mini-
BAL) igerir. Noninvaziv solunum &rneklemesi spontan balgam ¢ikarma, balgam

indiiksiyonu, balgam 0Ornegi ¢ikaramayan hastada nazotrakeal aspirasyon ve
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mekanik ventilasyon gerektiren = HKP  hastalarinda endotrakeal aspirasyonu ifade

eder.

Endotrakeal aspirasyon (ETA), orotrakeal entiibe veya trakeostomili
hastalarda kullanilan ve trakeaya aspirasyon Katateri sokulup sekresyonun aspire
edildigi bir islemdir. Yontem hizli, kolay ve ucuzdur. BAL ile aspirasyon materyalin
kantitatif kiiltiir olarak degerlendirmesi tanida yaklasik olarak ayni1 6zgiilliige sahiptir.
Bronkoskopi; havayollarinin goriintiilenmesi, pnomoni diistiniilen bolgeden 6rnek
alinmasi ve tiim sekresyonlarin temizlenmesi agisindan avantajlidir. BAL 6rneginden
sitolojik degerlendirme yapilabilmesi de tanida onemlidir. Fiberoptik bronkoskopi
(FOB) ile ormek alindiginda, kiiltiir numunesi degerlendirilirken esik degerlerin
kullanilmas1 gerekmektedir ve tedavi sonlandirilmasi kararinda esik degerin altindaki
tremeler degerlidir. FOB yapilamadigi durumlarda Mini-BAL, BAL’a alternatif
olarak kullanilabilir (72). Bronkoskopik islem gerekmeden oOzellikli katater ile
uygulanan yontem kolay ve ucuz olmasi nedeniyle de tercih edilmektedir (73,74).
Korumali Fir¢a Yontemi (PSB)’nde bronkoskopi islemi ile mevcut olan sekresyonlar
temizlendikten sonra sekresyonun geldigi alandan 6zellikli Kateter ile 6rnek alinmasi
onerilir (75). Giincel rehberlerde , endotrakeal aspirasyon ve korumali firga yontemi
ile alinan 6rneklerin kantitatif kiiltiir yontemiyle degerlendirilmesi 6nerilmektedir (2).
VIP tanisi igin PSB ve mini-BAL ydntemlerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada 103
hastanin 29'una VIP tanis1 koyulabildi ancak iki islemin birlikte yapilmasi tanida % 90
duyarlilik ve % 88 6zgiilliik saglad1 (76). HKP tanis1 koyulmasi i¢in ETA ve PSB
orneklerinin karsilastirildigi baska bir calismada, PSB orneklerinin iistiinligi

saptanmustir (77).

Kantitatif teknikle yapilan degerlendirmede koloni sayisinin, PSB ile alinan
orneklerde 103, BAL incelemesinde 10* ve ETA kiiltiirlerinde 10°-10° koloni varlig
anlamli kabul edilmektedir. Bu degerlerin altindaki iiremelerin kolonizasyon olarak
kabul edilmesi onerilmektedir (2).

HKP’de tani igin kan kiiltiir rneklemesi de yapilmalidir. VIP tanili olgularin
%151 bakteriyemiktir ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir (78). Hastada plevral sivi
mevcut ise torasentez yapilarak plevral sivi Orneklerinden rutin biyokimyasal ve

mikrobiyolojik tetkikler ¢aligiimalidir.
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Solunum patojenlerinin tespiti igin molekiiler tani testleri gelistirilmektedir ve
HKP nedenlerinin daha hizli tanimlanmasi i¢in umut vermektedir. Bu testlerin
ozgilligi ile ilgili sinirlamalar olmasina ragmen (6rn. Kolonizasyon veya gergek
patojen), patojenlerin diren¢ modellerinin daha hizli tanimlanmasi i¢in olanak saglar
(S. aureus i¢in metisilin direnci, Enterobacteriaceae i¢in karbapenemaz varligr)
(63,79,80).

C-reaktif protein (CRP), viicutta mevcut olan inflamasyonu gosteren bir
belirtegtir. Karacigerden sentezlenmektedir. CRP enfeksiyon disinda bir¢ok durumda
(yanik, malignite ve cerrahi miidahale) yiikselebilir. HKP’lerde tanisal degildir, ancak
hastalik sirasinda art arda CRP 6l¢iilmesi tedaviye yanit1 degerlendirmede degerlidir.
Antibiyotik tedavisi alan hastalarda CRP diizeyindeki belirgin diismenin tedavi
basarisinin bir gostergesi oldugu belirtilmistir (81).

Prokalsitonin de inflamasyonu gosteren bir belirte¢ olarak kullanilir.
Mikrobiyal infeksiyon sirasinda CALCI geninin ekspresyonunda artis olur ve bu
durum tiim parankimal dokular, karaciger ve mononiikleer hiicrelerde dahil olmak
tizere farklilasmis hiicrelerden PCT salimmma neden olur. Travma, cerrahi,
kardiyojenik sok, yanik ve sicak c¢arpmasinda diizeyi yiikselebilmektedir
(82,83). Calismalar PCT’nin tanida degil, antibiyotik tedavisine baslama ve
sonlandirma asamasinda yardimci olacagi bildirilmistir (84-86).

Miyeloid hiicrelerde eksprese edilen tetikleyici reseptor 1’in  ¢dziiniir
formunun (STREM-1) ve prokalsitonin HKP’de tanisal degerinin oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (87,88). Ancak STREM-1'in alveolar konsantrasyonlarinin HKP
tanisina katkisinin degerlendirildigi yedi ¢alisma, prokalsitoninin HKP tanis1 koymak
icin katkisin1 aragtiran sekiz ¢alisma incelendi ve yapilan c¢alismalarda HKP
stiphesinde STREM-1'in plazma veya alveoler diizeylerlerinin ve prokalsitonin
diizeyinin 6lciilmesi 6nerilmemektedir (35,82,84,87-94). IDSA/ATS 2016 HKP/ViP
rehberinde HKP / VIP oldugundan siiphelenilen hastalarda, antibiyotik tedavisinin
baglatilip baslatilmayacagma karar vermek igin serum procalsitonin, CRP, BAL’da
STREM-1'e ek olarak klinik kriterler kullanmak yerine tek basina klinik kriterlerin
kullanilmasi Onerilmektedir (3). Bu belirte¢ler kullanilarak yanlig tani konulan
hastalarin gereksiz antibiyotik tedavisi aldigi, bunun da istenmeyen yan etkilere ve

gereksiz maliyete yol acabildigi belirtilmistir.
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Temel radyolojik goriintiileme akciger grafisidir. Grafide alveolar ve ana
bronglar1  takip eden opasiteler, mediastinal yapilarin veya hemidiyaframin
siluetindeki  degisiklikler, =~ pndmobronkogram, interlobar fissiirlerde golgeler,
kavitasyon goriilebilir, yetersiz kaldigi durumlarda bilgisayarli tomografiden (BT)
yararlanilir.

Akciger ultrasonografisinin  pndmonik infiltrasyonlarin goriintiilemesinde
kullanilabilecegi ve yatak basinda, hizli degerlendirme yapilabilecegi icin VIP
tanisinda 6nemli bir yer alacag diisiiniilmektedir (95). Ozellikle YBU’de atelektazi,
mukus tikag, kalp yetmezligi ve ARDS gibi ek durumlarin varligi akciger grafisinin
pnémoni i¢in tanisal degerini azaltmaktadir (96,97).

HKP/VIP igin en sik gériilen ayirict tanilar1 Tablo 10°da belirtilmistir (63).

Tablo 10. HKP/VIP ayiric1 tanilart

Aspirasyon pnémonisi

Pulmoner enfarkt /emboli
ARDS

Pulmoner hemoroji

Akciger kontiizyonu

Infiltratif timor

Radyasyon pnémonisi

Ilag reaksiyonu

Kriptojenik organize pnémoni

2.2.6. Tedavi

2016 IDSA/ATS HKP/VIP rehberinde tiim hastanelerin iireyen
mikroorganizmalara uygun lokal antibiyogramlarinin diizenli olarak olusturmasi ve
pnomoni etkenlerinin dagilimina, antibiyotik duyarliliklarina gére ampirik tedavi
baglanmasi Onerilmistir (3). Erken donemde ve uygun antibiyotik baslanmasi
mortaliteyi azaltmaktadir. Uygun uygulama yolu ve uygun dozda antibiyotik verilmesi
tedavi yanmiti i¢in Onemlidir. Ayrica uygun dozda antibiyotik verilmesi direng
gelisiminin engellenmesinde Onemli bir etkendir (2,85). Ampirik antibiyotik
tedavisinin erken baslanmasi, yeterliligi ve uygunlugu sag kalim ve hastane kalis
stiresi i¢in onemli bir faktordiir (35,75,98,99).
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Klinik olarak HKP veya ViP'ten siiphelenildiginde, kiiltiir rnekleri miimkiin
olan en kisa siirede alinmali ve ozellikle septik sok veya hizla ilerleyen
organ disfonksiyonu olan hastalarda antimikrobiyal tedavi miimkiin olan en kisa
siirede baglatilmalidir (3). Ozellikle klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgularin
pnoémoninin yani sira ¢ok sayida etiyolojiye bagli olabilecegi yatan hastalar icin HKP
ve VIP tamis1 koymak zor olabilir. Teshis zorlugu asir1 tedaviye, eslik eden
stiperinfeksiyon ve antibiyotik toksisite risklerine yol agabilir (100-103).

Antimikrobiyal direng paternleri genellikle ayni hastanede belirli bir yogun
bakim tinitesine 6zgiidiir ve tibbi ve cerrahi yogun bakim iiniteleri arasinda degisebilir.
CID diinya ¢apinda artmakta ve gelecek nesiller i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir.
Genis spekturumlu antibiyotik kullanimini daraltmak igin hastalarin 6zelliklerinin iyi
degerlendirilmesi gerektigi Amerika ve Avrupa kilavuzlarina dahil edilmistir (65).
CID riski ve artmis mortalite (septik sok, organ yetmezligi) icin risk faktorleri
olmadiginda, mekanik ventilasyon uygulanmayan ve bagisikligi baskilanmamis
hastalarda HKP tedavisinde ampirik olarak bir monoterapi énerilmektedir. CID riski
olan ve yiiksek mortalite riski olan hastalarda, ampirik tedavide kombine antibiyotik
tedavileri onerilmektedir (2,3,35,45,104,105). Aarts ve ark. tarafindan yapilan meta-
analizde kombinasyon tedavisinin mortalite, yan etkiler ve siiperinfeksiyon
oranlarinda monoterapi alanlara herhangi bir stiinliigii oldugu gosterilmemistir
(106). Baska bir meta-analizde monoterapi ile kombine tedaviyi karsilastirdilar.
Monoterapi ve kombine tedavi arasinda mortalite, klinik tedavi, YBU kalis siiresi veya
yan etkiler agisindan fark bulunmadi. Ancak meta-analizde analiz edilen ¢alismalarin
metodolojik kalitesi orta (mortalite, YBU kalis siiresi, yan etkiler) ile ¢ok diisiik (klinik
tedavi) arasinda degismektedir ve ¢alismalarin sayisi ve biiyiikligii sinirlidir (35,107—
110).

Hastane kaynakli pnomonilerde ampirik tedavide S. aureus’a etkili tedavi
verilmesi Onerilir. MRSA riski varsa vankomisin veya linezolid tercih edilmelidir.
MRSA veya mortalite riski diisiikse MSSA’ya yonelik antibiyotik tedavisi
(piperasilin-tazobaktam, sefepim, levofloksasin, imipenem veya meropenem) onerilir
(3). Pseudomonas aeruginosa igin risk faktorlerine sahip hastalarda kombine ampirik
antipseudomonal antibiyotiklerle tedavi onerilir (3,35). Acinetobacter tiirleri dogal

olarak antibiyotiklerin biyiikk bir kismina direnglidir, bu da tedavi segeneginin
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kisitlanmasina neden olur. Acinetobacter tiirlerinin etken oldugu HKP’de karbapenem
veya ampisilin/sulbaktam tedavisi onerilmektedir. Diger antibiyotiklere direngli ve
polimiksine duyarli olan etkenlerde intravendz polimiksin ile kombine edilmis tedavi
onerilir (kolistin veya polimiksin B) (2,3,85,105). Hastane kaynakli pndmoni ampirik
tedavi onerisi Tablo 11°de verilmistir. VIP ampirik tedavisi Tablo 12°de gdsterilmistir

(3,14,105,109).

Tablo 11. HKP’de ampirik tedavi 6nerisi

CID icin risk faktorleri olmayan | CID riski olan ve/veya yiiksek mortalite riski
olgular bulunan*,** olgular

Seftazidim Imipenem*** Siprofloksasin
Sefepim Meropenem*** + Levofloksasin
Piperasilin-Tazobaktam Piperasilin-Tazobaktam

Sefoperazon-Sulbaktam Sefoperazon-Sulbaktam

Imipenem

Meropenem

Tablo 12. VIP ampirik tedavi onerisi

Standart tedavi

Piperasilin-Tazobaktam Siprofloksasin veya Levofloksasin

Sefoperazon-Sulbaktam

Imipenem + Aminoglikozit
Meropenem
Sefepim Kolistin***
Seftazidim
A.baumanni sikhigi yiiksek ise onerilen standart tedavi
Sefoperazon-Sulbaktam Siprofloksasin veya Levofloksasin
Imipenem - Aminoglikozit
Meropenem Sulbaktam
Kolistin***

*Gram boyali preperatinda stafilokok morfolojisinde gram pozitif kok goriilen hastalarin tedavi rejimine Linezolid,
Teikoplanin veya Vankomisin’den biri eklenmelidir.

**Tek bir risk faktoriiniin olmas: gereksiz antibiyotik kullanimima neden olabilmektedir. Risk faktorleri sayisinin artmasi

¢ok ilaca direng olasiligini artirmaktadir.

Fkk Karbapenemlere direngli gram negatif bakteri sikliginini yiiksek oldugu hastanelerde Kolistin iceren kombinasyonlar

tercih edilmelidir.
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Duyarlig1 ve direngleri belirlenmis etkenlerin spesifik tedavi 6nerileri ise Tablo

13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Duyarlig1 ve direngleri belirlenmis etkenlerin spesifik tedavi onerileri

Etken

Tedavi onerisi

Kotrimoksazole duyarl
Acinetobacter turleri

Kotrimaksazoliin dahil oldugu kombine tedavi

Sulbaktama duyarl

Acinetobacter turleri

Sulbaktamin dahil oldugu kombine tedavi
(Karbapenemler, Aminoglikozitler ve Kolistin ile
sinerjistik etkilidir.) (111,112)

Tigesikline duyarli

Acinetobacter turleri

Tigesiklin kullanim1 mortalite artig1 ile iligkili
bulunmustur. (113,114) FDA tarafindan bu konuda
bir uyar1 yayinlanmistir. Bu yiizden, ancak baska bir
antibiyotik kullanilamiyorsa, bu uyar1 goz 6niinde
bulundurularak hastaya gore karar verilmesi uygun

olacaktir.

Sadece Kolistine duyarl
Acinetobacter veya Pseudomonas

tirleri

Kolistinin karbapenem ile kombinasyonu 6nerilir

(karbapenem direnci olsa bile) (115).

Panrezistan Acinetobacter veya

Pseudomonas tiirleri

MIK degerleri daha diisiik olan antibiyotikler ile
lkombinasyon, yiiksek doz uygulama, uzun
stireli/stirekli infiizyon uygulamalar: yapilabilir.
Sulbaktamin tedaviye eklenmesi ile
(Karbapenem+Sulbaktam / Sefepim+Sulbaktam) MIK|
degerlerinde diisme goriilecegi ve kirllma noktasinin
asilabilecegi bildirilmektedir.

intravenoz fosfomisin preparatlarinin etkin oldugunu
ve kombinasyon tedavisine eklenebilecegini bildiren

calismalar mevcuttur (116).

Sadece Kolistine duyarlt

Klebsiella tiirleri

Kolistinin karbapenem ile kombinasyonu onerilir.

(karbapenem direnci olsa bile)

Karbapenemaz iireten panrezistan

Klebsiella tiirleri

Meropenem-+Ertapenem
(cift karbapenem/double Karbapenem)

Kolistinin Ertapenem+Meropenem ile

kombinasyonunu onerilir (117-119).
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HKP tedavisi sirasinda semptom, klinik, radyolojik ve laboratuvar
tetkiklerinde diizelme olan ve yutma fonksiyonlar1 yerinde olan hastalarda miimkiinse
parenteral tedaviden oral ajanlar gegis planlanmalidir. Bu durum ardigik tedavi olarak
adlandirilir ve gereksiz damar yolu kullanimini, uzayan hastane yatislarini 6nlemek
icin 6nemlidir. Parenteral tedavilerin devaminda tercih edilebilecek oral ajanlar Tablo

14’de gosterilmistir (120-122).

Tablo 14. HKP hastalarinda ardisik tedavi segenekleri

Parenteral Antibiyotik Tedavileri Ardisik Tedavi Secenekleri
Seftriakson 2. veya 3. Kusak Sefalosporin
Sefuroksim 2. veya 3. Kusak Sefalosporin
Seftazidim Siprofloksasin
Levofloksasin/Moksifloksasin Levofloksasin/Moksifloksasin
Ampisilin-Sulbaktam Amoksisilin-Klavulanat
Piperasilin-Tazobaktam Levofloksasin ve Klindamisin
Vankomisin, Teikoplanin Fusidik asid, Linezolid

Non-fermente gram-negatif basiller de dahil olmak {izere mikrobiyolojik
dokiimantasyondan sonra HKP'nin antibiyotik tedavisi i¢in spektrumun azaltilmasi ve
miimkiinse monoterapiye gecilmesi Onerilir (35). Kiiltiir sonuglarina gore spektrumun
azaltilmasi ya da monoterapiye gec¢ilmesi “de-eskalasyon” olarak tanimlanir.
Mikrobiyolojik sonuglar elde edilir edilmez de-eskalasyon miimkiindiir. Dokuz
calisma ve bir meta-analiz bu konuyu incelemistir. Mevcut tedaviye devam ve de-
eskalasyonun degerlendirdigi ¢alismalarda Silva ve ark. de-eskalasyonun giivenligi ve
etkinligi konusunda herhangi bir sonu¢ ¢ikarmamustir (123). iki randomize kontrollii
calismada da genel mortalite agisindan anlamli bir fark bulunamamustir (99,124). 3
prospektif ve 1 retrospektif ¢alismada de-eskalasyon grubunda mortalitede azalma
saptanmig (125-128). 3 retrospektif ¢aligmada iki strateji arasinda mortalite farki
bulamadi (129-131). Bir randomize ¢alismada YBU vyatis siiresi de-eskalasyon
yapilan grupta artmig olarak bulunmustur (124). Aksine, prospektif gozlemsel bir
calismada, daha kisa YBU kalis siiresi ile de-eskalasyon arasinda bir iliski bulmustur

(127). Antibiyotik yonetimi stratejisinde, genis spektrumlu antibiyotiklerden
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korunmak ve ¢ok ilaca direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasinin dénlenmesi ve hayatta
kalma iizerinde kanitlanmis zararli etkilerin olmamasi durumunda, de-eskalasyon
stratejisi uygulanabilir goriinmektedir (35).

HKP tedavisinde inhalasyon veya endotrakeal yolla antibiyotik verilmesi
hakkinda smirli bilgi mevcuttur. Onceki rehberlerde antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen direngli P. aeruginosa infeksiyonlarinda etkili olacagi diistiniilmekteydi
(2,85). 2016 ATS/IDSA rehberinde ise sadece aminoglikozid ve polimiksine duyarl
olan gram-negatif basillerin etken oldugu VIP’de, sistemik ve inhaler antibiyotiklerin
birlikte uygulanmasi onerilmektedir (3). Diger inhalasyon yoluyla uygulanan
antibiyotikler aztreonam, tobramisin ve kolistindir. Mortalite, klinik ve mikrobiyolojik
etkinlik degerlendirmesi igin yeterli ¢alisma yoktur (132,133).

Tedavi siiresi olarak direngli olmayan duyarli etkenlerle enfeksiyon
durumunda 7 giinliik bir antimikrobiyal tedavi kiirii onerilmektedir. Immiin yetmezlik,
kistik fibroz, ampiyem, akciger apsesi, kavitasyon veya nekrotizan pnomoni varliginda
tedavi siiresi tekrar degerlendirilmelidir. Mekanik ventilasyon uygulanmayan HKP’de,
VIP ile ayni siire tedavi onerilmektedir (65). Hastanin tedavi sonrasi kliniginde,
radyolojik ve laboratuvar degerlerinde diizelme olup olmasi tedavi siliresinin
belirlenmesinde en Onemli faktordir. MRSA da tedavi siiresi 14 giindiir.
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Stenotrophomonas spp. etken
oldugu HKP tanili hastalarda da tedavi siiresi 14 giine kadar arttirilabilir. Abse varligi
ve aspergillus infeksiyonlarinda tedavi siiresi daha da uzatilabilir (3,35). 8 ve 15
giinliik antibiyotik tedavilerinin karsilastirildigi bir calismada P.aeruginosa ve
Acinetobacter infeksiyonlar1 disinda, mortalite ve pnémoni tekrarlamasinda anlamli
fark saptanmamis, P.aeruginosa ve A. Baumannii infeksiyonlarinda veya
antibiyoterapiye ragmen Klinik diizelme saptanmadigi durumlarda 15 giin veya daha

uzun siireli tedavi onerilmistir (134).

2.2.7. Korunma ve onleme

Yogun bakim hasta morbiditesini ve mortalitesini azaltmak i¢in standart

bir multimodal HKP 6nleme yaklasimi kullanilmasi 6nerilmektedir, neriler sunlardir;
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-Trakeal entiibasyonu Onlemek / siiresini kisaltmak ig¢in nonivaziv mekanik
ventilasyonun kullanimimi tesvik etmek (esas olarak ameliyat sonrasi sindirim
cerrahisi hastalarinda ve KOAH hastalarinda) (35,135-138)

-Sedatize edici ajanlarin ve analjeziklerin dozunun ve siiresinin smirlanmasi
(35,139,140)

-Enteral beslenmeyi erken baslatmak (yogun bakim iinitesine kabulden sonraki ilk 48
saat i¢inde) (35,141-143)

-Endotrakeal tiip kaf basincinin diizenli olarak kontrol edilmesi (35,144-146)

-Uygun endotrakeal tiip kullanarak 6-8 saat arayla subglottik aspirasyon yapilmasi
(35,147,148)

-Sirtlistii  pozisyonlama, 06zellikle enteral niitrisyon alan hastalarda aspirasyona ve
HKP gelisimine yatkinlik saglamaktadir (149). Bu nedenle yatagin bas1 30 ila 45°
arasinda olmas1 (150)

-Giimiis kapli endotrakeal tiipiin biyofilm formasyonu olusumunu ve dolayisiyla ViP
olusumunu azalttig1 gosterilmistir (151).

-El temizligi kurallarina uyulmasi (104)

Cok ilaca direngli bakteri prevalansinin diisiik oldugu birimlerde (<% 20),
enteral uygulanan topikal bir antiseptik ve maksimum 5 giinliik sistemik profilaktik
antibiyotik kullanarak rutin secici sindirim dekontaminasyonu (SDD) saglanmasi
onerilir  (152). Segici sindirim dekontaminasyonunu (SDD) standart bakimla
karsilastiran randomize kontrollii calismalarin meta-analizleri YBU hastalarinin
mortalitesi, mekanik ventilasyon siiresinin uzunluklar1 ve HKP insidansinda 6nemli
bir azalma oldugunu gostermektedir (153). SDD protokollerinde sistemik antibiyotik
tedavisinin siiresini maksimum 5 giinle sinirlandirmak muhtemelen en iyisidir, ¢linkii
uzun streli antibiyotik tedavisi ¢ok ilaca direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. YBU hastalarinda SDD ile bakteriyel direng gelisimi arasinda bir baglanti,
meta-analizde veya SDD'yi standart bakimla karsilastiran randomize kontrollii bir
calismada gosterilmemistir (35,154). Ancak SDD'nin etkinligini gosteren biiyiik
caligmalar, ¢ok direngli bakteri prevalansinin diisiik oldugu ortamlarda yapilmistir
(155). Sonug olarak, c¢oklu direngli bakterilerin prevalansinin yiikksek oldugu

birimlerde boyle bir strateji onerilememektedir.
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Standart bir multimodal HKP 6nleme yaklasimi igerisinde YBU hasta
morbiditesini ve mortalitesini azaltmak i¢in asagidaki yOntemlerin yarari
kanitlanmamuistir;

-Sistematik erken (<7. giin) trakeotomi (spesifik endikasyonlar harig) (35,156,157)
-Probiyotiklerin ve / veya sinbiyotiklerin uygulanmasi (35,158-160)
-Nemlendirici filtrenin erken sistematik degisimi (6zel tiretici 6nerileri harig) (161)
-Endotrakeal sekresyonlar icin kapali aspirasyon sistemlerinin kullanilmasi (162)
-Povidon-iyot ile segici oro-faringeal dekontaminasyon (163)

-Antiseptikler kullanarak giinliik cilt dekontaminasyonu (35,164,165)

Hastanede gegen siirenin artmasi sistemik inflamatuar yanit sendromu
gelistirme riski ve Sepsis igin yaygin olarak kullanilan uyari skorlari i¢in daha yiiksek
risk ile iliskilidir (166). Miimkiin oldugunda hastanede yatig siiresinin en aza
indirilmesi, prospektif olarak degerlendirilmemis olmasina ragmen, hastanin HKP
riski altinda oldugu siireyi azaltabilir. Ayrica tiim saglik personelinin HKP ve

onlenmesi konusunda bilgilendirilmesi gerekmektedir.

2.3. Acinetobecter

2.3.1. Taksonomi

Acinetobacter cinsi mikroorganizmalar ilk kez 1911 yilinda Beijerinck
tarafindan izole edilmis ve Micrococcus calcoaceticus olarak adlandirilmis. Bugiine
gelene kadar 15°’ten farkli isim almistir. En ¢ok bilinenler Bacterium anitratum,
Herellea Vaginicola / Mima polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes’dir.
Acinetobacter cinsi bir donem Neisseriaceae ailesi i¢inde A. calcoaceticus adinda
incelenmis.  Gliniimiizde c¢alismalar sonucunda Moraxellacea ailesi  iginde
degerlendirilmektedir. DNA benzerlikleri degerlendirilerek yapilan incelemelerde
32 genomik tiir tanimlanmus, 7 tiire 6zel isim verilmistir (167). Acinetobacter cinsi;

sakkarolitik ve asakkarolitik olarak siniflandirilir (168).
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Sakkarolitik Acinetobacter Tiirleri:
A. Hemolitik:

1.A. alcaligenes

2.A. anitratus

3.A. haemolyticus

B. Non-hemolitik:

1.A. baumannii

2.A. calcoaceticus

3.A. anitratus

4.A. calcoaceticus subsp. anitratus

Asakkarolitik Acinetobacter Tiirleri:
A.Hemolitik

B.Non-hemolitik:

1. A. calcoaceticus subsp. lwoffi

2. A. johnsonii

3. A. junii

4. A. lwoffi

2.3.2. Epidemiyoloji

Acinetobacter enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi genistir ve 1liman iklimlerde
tropikal ortamlar, savaslar, dogal afetler ve hastane salginlariyla iligkili enfeksiyonu
icerir (169-173). Dogal olarak su ve toprakta yasar ve diger olasi rezervuarlar arasinda
evcil hayvanlar, eklembacaklilar ve yiyecek hayvanlar bulunur (171,174-176).
Insanlarda acinetobacter cildi, yaralari, solunum ve gastrointestinal yollar: kolonize
edebilir (177). Genellikle koltuk alt1 ve kasik gibi nemli bolgelerde bulunurlar. Saglikli
kigilerin %25’inde deride kolonize halde bulundugu disiiniilmektedir (167). Deride
bulunmalar1 hastayla temas eden saglik ¢alisaninin kontamine olmasimni ve etkenin
stirekli yayilmasini kolaylastirir (178). Hastane yatist olan kisilerde ise bogazda %7-
18, trakeostomi siiriintillerinde yaklasitk %45 kolonizasyon bildirilmistir

(167,179,180). Kuru ortama dayanikli olmasi, farkli 1s1 ve pH derecelerine
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dayanabilmesi hastane ortaminda uzun siire yasayabilmesinin nedenlerindendir.
Ayrica farkli 1s1 ve pH derecelerinde yasayabilmesi de dayanikli olmasinin diger
nedenlerini olusturmaktadir (181). 1970'lerden beri Acinetobacter enfeksiyonlari
thman iklimlerde giderek yayginlasan bir nozokomiyal problem haline gelmistir
(182). Ortaya ¢ikmalar1 biiyiik olasilikla hayatta kalma yetenekleri ve biiyiik
antibiyotik siniflarina karsi izl direng gelisimi ile iliskilidir (183). Amerika Birlesik
Devletleri, Avrupa, Giiney Amerika, Afrika, Asya ve Orta Dogu'da dramatik ¢oklu
hastane salginlari tanimlanmistir (184-187).

Acinetobacter enfeksiyonu olan hastalarda mortalite icin risk  faktorleri
arasinda imipenem direnci, yogun bakimda kalis siiresi, kadin cinsiyeti, yaslilik,
zatiirree, diabetes mellitus ve septik sok sayilabilir (188,189).

Toplum kaynakli enfeksiyonlar, organizmanin faringeal tasinmasi, agresif
pnomoni Ve yiiksek vaka 6liim oranlart ile karakterizedir. Risk faktorleri arasinda tiitiin
kullanim1, ~ kronik obstriiktif akciger hastaligi, diyabet, alkolizm ve kanser
bulunmaktadir (169,170,190).

Acinetobacter, askeri personel arasinda olan enfeksiyonlarin ayirici tanisina ve
tropikal bir ortamda dogal afetlere maruz kaldiktan sonra olusan enfeksiyonlarin
ayirict tanisina dahil edilmelidir. Savas zamani Acinetobacter enfeksiyonlart Kore
Savasi, Vietnam Savasi ve Irak ve Afganistan'daki savaglar sirasinda bildirilmistir ve

direng oranlar1 yiiksektir (191-194).

2.3.3. Mikrobiyoloji

Acinetobacter cinsi, hareketsiz, aerobik, katalaz pozitif ve oksidaz negatif olan
gram negatif kokobasildir (195). 1-1,5 um eninde ve 1.5-2.5 pm uzunlugundadir.
Hareketsizdirler fakat fimbrialar1 vardir. Cogunlukla 1-2 mm ¢apinda mukoid, renksiz
koloni olustururlar. Acinetobacter standart kiiltiirlerde kolayca izole edilebilir. indol
negatiftir ve glikozu fermente etmez veya nitrati azaltmaz. Acinetobacter cinsine ait
30'dan fazla farkli tiir tespit edilmistir (196,197). Bu tiirlerin ¢ogu c¢evresel
organizmalardir ve insan hastaliklari ile iliskilendirilmemistir (198). A.baumannii,
A. calcoaceticus ve  A. lwoffi klinik literatiirde en sik bildirilen tiirlerdir.

A. Calcoaceticus - A. Baumannii kompleksi (ACB) bazen fenotipik 6zellikler

26



temelinde Acinetobacter tiirleri arasinda ayrim yapmak zor oldugu igin
kullanilir (199). Acinetobacter baumannii en direngli olanidir ve biiyiik klinik 6neme
sahiptir (200). Bu patojen en sik izole edilen tiirdiir (Acinetobacter spp izolatlarinin %
90"1) ve tipik olarak hastane ortamindaki salginlarla iliskilidir. Bu tiir organizmalarin
hizla yayilmasini ve tiim geleneksel antimikrobiyallere kars1 direng gelistirmesini
saglayan bir 6zellik olan sert ¢evre faktorlerine karsi direnci ile karakterizedir

(196,201).

2.3.4. Patogenez

Acinetobacter tiirlerinin viriilans1 genellikle ¢ok diisiiktiir. Konak savunmasi
iyl olan kisilerde hastalik olusturmamakta, firsat¢i enfeksiyonlara yol agmaktadir
(202-206). Acinetobacter tiirlerinin kiside enfeksiyon olusturabilmesi igin ¢esitli
virlilans faktorleri mevcuttur, en Onemli virlilans faktor polisakkarit kapsiildiir.

Viriilans faktorleri ve etki mekanizmalar1 Tablo 15’de gosterilmistir (207—209).

Tablo 15. Acinetobacter cinsinin virilans faktorleri

Viriilans faktorii Etki mekanizmasi

Polisakkarit kapsiil Kompleman aktivasyonunu geciktirme
Bakteri yiizeyini hidrofilik hale getirerek fogositozdan
korunma

Katater ve trakeal kaniil yilizeylerine tutunmay1 arttirma

Fimbria Epitel hiicresine adezyon
Lipopolisakkarit Endotoksin aktivitesi (Lipid A)
Bakteriosin

Aerobaktin /Siderofor Demir tutucu dis membran reseptorleri

Kuru ortamda dayanikli

olma

Acinetobacter tiirleri ¢evresel yiizeylere kolonize olur, pili yoluyla yapisir ve
daha sonra biyofilm olusturur (210). Yiiksek diizeyde biyofilm iireten suslar kuru

kosullara daha dayaniklidir (211). Dis membran protein A (OmpA) da biyofilm
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yapmak icin gereklidir. Ayrica epitelyal hiicrelere baglilik i¢in de gereklidir. Hiicreye
girerek sitokrom ¢ ve apoptozu indiikleyen faktdriin salinmasini uyararak hiicre
apoptozunu indiikler. OmpA ayrica alternatif kompleman yolunun inhibitérii olan
Faktor H'nin baglanmasina yardimci olur (212).

Mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte acinetobacter cinsi
mikroorganizma dis membran proteinleri ile konake¢i hiicreye girmektedir. Protein
OmpA ile epitelyal hiicrelere tutunma saglanmaktadir. Sonrasinda konak hiicrenin
aktin ve membran proteinleri sayesinde bakteri kusatilmaktadir (213). Omp38 baska
bir dis membran proteinidir ve bu protein ile konakg¢i hiicrenin mitokondrisine
tutunarak apopitozis saglanir (214).

Acinetobacter kaynakli kolonizasyon ve enfeksiyonlarinin gelisimi igin cerrahi
veya invaziv aletlerin kullanimi 6nemli bir risk faktoriidiir. Endotrakeal tiip takilmasi,
intravaskiiler ~ girisim, ventrikiiler veya tiriner kateter uygulamasi  benzeri  bir¢ok
girisim Acinetobacter tiirlerinin kolonizasyon ve enfeksiyon riskini arttirmaktadir.
Acinetobacter tiirlerinin kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin bagimsiz risk faktorleri

Tablo 16’da gosterilmistir (189,215-218).

Tablo 16. Acinetobacter enfeksiyonu gelisimi i¢in belirlenmis risk faktorleri

Hastaya ait faktorler | Ileri yas

Altta yatan hastaliklar (diyabet, bobrek yetmezligi, malignite)
Cerrahi oykiisii

Hastane kokenli pnodmoni

Travma ve yanik yaralari

Mikroorganizmanin tipi ve viriilansi

Hastanin kolonizasyonu

Antimikrobiyal direng
Tedaviye ait Invazif islemler (santral kateterizasyon, mekanik ventilasyon,
faktorler idrar sondasi, trakeostomi, enteral beslenme)

Cerrahi islem
Antibiyotik kullanim &ykiisii

Primer enfeksiyon i¢in uygun olmayan tedavi

Cevresel faktorler Hastanede veya yogun bakimda yatig siiresi

Diger hastalarin kolonizasyonu
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2.3.5. Klinik ozellikler

Acinetobacter enfeksiyonunun en sik klinik tablosu ventilatorle iliskili
pnémoni ve kan dolagimi enfeksiyonlaridir (199). Ek olarak, insanlarda
Acinetobacter cildi, yaralar1 ve solunum ve gastrointestinal yollar1 Kkolonize
edebilir (177).  Ozellikle kolonizasyon ortaminda  birgok enfeksiyon meydana
geldiginden, kolonizasyon ve gergek enfeksiyon arasinda ayrim yapmak zor olabilir.

Acinetobacter birgok firsat¢1 infeksiyona neden olabilmektedir. Septisemi,
pnoémoni, endokardit, menenjit, cilt ve yara yeri infeksiyonlar1 ve iiriner infeksiyonlar
bunlar arasindadir (219). Solunum sistemi Acinetobacter tiirleri tarafindan en ¢ok
tutulan sistemdir. Acinetobacter cinsi solunum sisteminden kolonizasyon,
trakeobronsit, toplum kaynakli ve nozokomiyal pnomoni durumlarinda izole
edilebilir.

-Hastane kokenli pnoémoni: Acinetobacter pnomonisi agirlikli  olarak mekanik
ventilasyon gerektiren ve ge¢ baslangigli olarak karakterize olma egilimi gésteren
yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda goriiliir. Acinetobacter pndmonisinin diger
klinik belirtileri, genel olarak hastaneden edinilmis pndmoni icin bildirilenlere
benzerdir. Hastane kokenli Acinetobacter pnémonisi vakalarimin ~ ¢ogu  daha
once kolonize olmus hastalarda goriiliir. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
gercek Acinetobacter pnomonisi ile  havayolu kolonizasyonu ayirt edilmelidir.
A.baumannii dokuz farkli Avrupa iilkesinde 27 yogun bakim {initesinden prospektif
bir gozlemsel ¢alismada nozokomiyal pnémoniye neden olan en yaygin patojenler
arasindaydi; Yunanistan ve Tirkiye'de en yaygin izolat oldugu bildirilmis (9).
Acinetobacter'e sekonder nozokomiyal pnémoni, gogu hastada eszamanli hayati tehdit
eden kosullara sahip oldugundan, atfedilebilir mortaliteyi belirlemek zor olsa da,
yiizde 35-70 mortalite oranlar ile iliskilidir (169,220-223).

-Toplum kokenli pnomoni: Toplum kokenli Acinetobacter pnémonisi tipik olarak
ani baglayan ve solunum yetmezligi ve hemodinamik instabiliteye hizli ilerleme
gosteren fulminan bir hastalik ile karakterizedir (169,170,172).

-Kan dolasim enfeksiyonu: Acinetobakter, nozokomiyal kan dolagimi
enfeksiyonlarmin yiizde 1,5 ila 2,4'inii olusturur. En sik goriilen Acinetobacter

bakteriyemi kaynaklar1 vaskiiler kateterler ve solunum sistemidir. Acinetobacter kan
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dolagimi enfeksiyonu igin risk faktorleri arasinda yogun bakim, mekanik ventilasyon,
ameliyat Oncesi, genis spektrumlu antibiyotiklerin  6nceden  kullanimi,
immiinosupresyon, travma, yaniklar, malignite, santral venoz Kkateterler, invaziv
prosediirler ve hastanede uzun siireli kalis sayilabilir. Septik sok Acinetobacter
bakteriyemili hastalarin {igte birinde gelisir (224-230).

-Endokardit: Acinetobacter tiirleri dogal ve protez kalp kapakgiklarinda enfektif
endokarditin nadir bir nedenidir. Nozokomiyal bakteriyemiden kaynaklanan protez
kalp kapake¢igi endokarditi olan 171 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada iki
olgu Acinetobacter'e atfedilebilir. Acinetobacter endokardit tipik olarak agresif seyirli
akut baslangig ile karakterizedir (231-233).

-Menejit: Acinetobacter, nozokomiyal menenjitin nadir bir nedenidir. Bir ¢alismada
Kraniyotomi sonrast 95 menenjit vakasi arasinda ikisi Acinetobacter tiiriine bagli
bulunmus (234,235). Risk faktorleri arasinda norosiriirji prosediirleri, beyin omurilik
stvist - (BOS) kagagi, oOnceki antibiyotik tedavisi ve intrakraniyal kanama
bulunur. Toplum koékenli Acinetobacter menenjit  nadirdir, Acinetobacter merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlarinin diger klinik belirtileri genel olarak menenjit i¢in
bildirilenlere benzerdir.

-Deri, yumusak doku ve kemik enfeksiyonu: Acinetobacter cerrahi ve travmatik
yaralar1 kontamine ederek osteomiyelite de ilerleyebilen ciddi yumusak doku
enfeksiyonuna yol agabilir. Acinetobacter ile cerrahi yara enfeksiyonlar1 siklikla
protez materyalin varlig1 ile iliskilidir ve genellikle kapsamli debridman gerektirir
(236). Acinetobacter nadiren seliilit ve folikiilit gibi toplum kokenli veya hastaneden
edinilmis cilt enfeksiyonlari ile deri apseleri ve nekrotizan fasiit ile iliskilendirilmistir
(237-241).

- Idrar yolu enfeksiyonu: Kalici iiriner Kateterler nedeniyle Acinetobacter ile kolayca
kolonize olabilir; enfeksiyon insidansi disiiktiir (227,242). Toplum kokenli idrar yolu
enfeksiyonu gorilebilir, ancak nadirdir (243).

-Diger enfeksiyonlar: Acinetobacter g6z kolonizasyonuna veya enfeksiyonuna neden
olabilir. Kontakt lens kullananlarda kolonizasyon gozlenmistir (244). Goz
enfeksiyonlarmin biiyiik ¢ogunlugu postoperatif olarak, genellikle katarakt cerrahisi
veya diger okiiler ameliyatlar1 takiben meydana gelmistir (245). Periton diyalizi

uygulanan hastalarda acinetobacter kaynakli peritonit tanimlanmistir (246,247).
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Acinetobacter kaynakli enfeksiyonlarin prognozu ile ilgili yeterli veri mevcut
degildir. Mortaliteyi arttirmadigin1  bildiren caligmalar olmakla beraber hastanede
ciddi hastalik mevcut ise mortalitenin artacagini bildiren galismalar da vardir (248).
Imipenem direnci varligy, ileri yas , YBU yatisi, kadin cinsiyet , pndmoni varligi ,
septik sok , diabetes mellitus varligi mortalite i¢in Snemli risk faktorii olarak

bildirilmistir (188,189).

2.3.6. Tam

Acinetobacter enfeksiyonu tanisi, bir hasta orneginden (6rn. balgam, kan,
beyin omurilik  sivisi) Acinetobacter tiretilmesi ile  konulur.  Acinetobacter
kolonizasyonu yaygin oldugundan ve tedavisi zor ve potansiyel olarak dnemli toksisite
ile iliskili oldugundan, kolonizasyon ve enfeksiyon arasindaki ayrim dnemlidir. Ornek
olarak, mekanik ventilasyon uygulanan bir hastanin balgamindan izole edilen
Acinetobacter varliginin, ates, 16kositoz, artan solunum sekresyonlari, ek solunum
destegi ihtiyaci veya gogiis goriintiilemede yeni bir anormallik yoklugunda
enfeksiyondan daha fazla kolonizasyonu temsil etme olasiligi daha yiiksektir.
Pnémoni vakalar1 i¢in, balgam Ornekleri tizerindeki kantitatif veya yar1 kantitatif

kiiltiirler de enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki ayrimda yardimci olabilir.

2.3.7. Direng

Acinetobacter, piyasada bulunan tiim antibiyotiklere direngli suslarin ortaya
cikmasina neden olan ¢esitli mekanizmalar yoluyla direng gelistirme yetenegine
sahiptir (187). 1980'lerden bu yana, direngli suslar diinya genelinde hastane
enfeksiyonlarmin giderek yayginlasan nedenleri haline gelmistir (227,249,250).
Direngli Acinetobacter suslar1 ile enfeksiyon veya kolonizasyon igin bagimsiz risk
faktorleri sunlardir (189,216,251,252);

-Onceden metisiline direngli S. aureus (MRSA) ile kolonizasyon
-Onceki beta-laktam kullanimi, 6zellikle karbapenemler
-Onceden florokinolon kullanimi

-Mevcut veya dnceki yogun bakim {initesi yatisi
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-Santral venoz kateter varligi
-Son cerrahi operasyon oykiisii
-Mekanik ventilasyon
-Hemodiyaliz
-Malignite
-Diger  bagimsiz risk faktorleri (bagisiklik sistemi  baskilanmig
durum, vazopresor kullanimi, pnémoni ve diabetes mellitus)

Acinetobacter tiirlerinde birden fazla antibiyotige kars1 direng gelismektedir.
Coklu antibiyotik direnci (CID) en sik A. baumannii / calcoaceticuskompleksi ve
A. haemolyticus’da olmaktadir. Diren¢ mekanizmalarindan dolayr bu tiirlerin
enfeksiyonunun tedavisi zorlagsmaktadir, diger tiirlerin tedavisinde ciddi sorun
goriilmemektedir. Ilaclarm uygunsuz kullanilmasi diren¢ olusumuna katki
saglamaktadir. Antibiyotiklerin direng mekanizmalar1 Tablo 17, Tablo 18 ve Tablo

19°da gosterilmistir.

Tablo 17. Antibiyotigi inaktive eden enzimler ile gelisen direng mekanizmalari

Diren¢ mekanizmasi Genetik yapi Etkilenen antibiyotikler

Amp C Beta laktamazlar | kromozomal Genis spektrumlu sefalosporinler
(acinetobacter-kokenli (3. Kusak ve sefamisinler dahil,
sefalosporinazlar(ADC)) sefepim ve karbapenemler harig)

Ambler Stif D OXA tipi | Kromozom ve plazmid | Karbapenemler
enzimler
Ambler Simif B matallo-b- | Mobil genetik elemanlar | Karbapenemler
laktamazlar
Ambler Stmif A ESBL’ler | Plazmid, kromozomya | Tim sefalosporinler
da diger mobil genetik (sefamisinler harig)

elemanlar

Tablo 18. Bakterideki hedefe ulasmanin azalmasi ile gelisen direng

Diren¢ mekanizmasi Genetik yapi Etkilenen antibiyotikler

Porin kanallarinda ve diger | Nokta mutasyonlar Karbapenemler
dis membran proteinlerinde

degisiklikler

32



Tablo 19. Hedefte veya hiicre islevlerinde degisiklik yapan mutasyonlar

Diren¢ mekanizmasi Genetik yap1 Etkilenen antibiyotikler
DNA topoizomeraz gyrA ve parC Kinolonlar
mutasyonlari topoizomeraz enzimlerinde

nokta mutasyonlar

Aminoglikozid Plazmid, transpozonlar Aminoglikozidler

modifiye edici enzim

Disa atim pompasi Nokta mutasyonlar Tigesiklin
iretimi Aminoglikozidler
Kinolonlar

Tetrasiklinler

Hiicre membrani Nokta mutasyon Kolistin

lipopolisakkaritlerinde

modifikasyon

2.3.8. Tedavi

Dogal ve edinilmis direng, Acinetobacter i¢in antimikrobiyal segeneklerin
sayisin1 smirlar. Cok az sayida calisma Acinetobacter enfeksiyonlar1 i¢in farkl
antimikrobiyal rejimlerin etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmistir. Bu nedenle,
Acinetobacter enfeksiyonlari i¢in ¢esitli antibiyotiklerin kullanilmasina yonelik ¢ogu
destek, invitro verilere ve goOzlem serilerine dayanmaktadir. Kombinasyon
antimikrobiyal tedavi, Acinetobacter enfeksiyonlarinin, ilag duyarlilik testi sonuglari
bilinmeden Once yeterli ampirik antibiyotik kapsama olasiligini artirmak, direng
riskini azaltmak ve cok ilaca veya yaygin olarak ilaca direngli enfeksiyonlarda
sonuglart iyilestirmek igin bir strateji olarak siklikla kullanilir. Antimikrobiyal
duyarlilik testi sonuglari elde edilmeden 6nce Acinetobacter igin ampirik antibiyotik
tedavisi, yerel duyarlilik modellerine gore sec¢ilmelidir. Genel olarak, genis spektrumlu
bir sefalosporin, bir kombinasyon beta-laktam / beta-laktamaz inhibitorii  (6rn.
Sulbaktam igeren bir kombinasyon) veya bir karbapenemden olusmalidir. Segilen
antibiyotik sinifina lokal direng oranlar1 yiliksekse (6rn. Yiizde 10 ila 15'ten fazla) ilave

bir ajan gerekebilir. Bahsedilen ajanlarin monoterapi seklinde kullanilmas1 durumunda
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direng gelisimi bildirilmistir. Bu nedenle, bu ajanlar bazen antipseudomonal
florokinolon veya bir aminoglikozid ile kombinasyon halinde kullanilir
(167,253,254). Bununla birlikte, kombinasyon terapisinin tedavi sirasinda ortaya ¢ikan
direng riskini azalttigim1 ya da Acinetobacter enfeksiyonlarinda klinik sonuglari
iyilestirdigini gosteren hicbir klinik veri yoktur. Direngli etken tedavisinde
polimiksin E (kolistin) ve tigesiklin kullanim1 akla getirilmelidir.

Beta-laktamaz inhibitorleri Acinetobacter tiirlerine kars1 antibakteriyel etkiye
sahiptir. Ozellikle sulbaktam Acinetobacter tiirlerine karst ¢ok iyi bakterisidal
aktiviteye sahiptir (255). Monoterapi ve kombine tedavide kullanilmaktadir. CID
Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlarda etkindir. Bir
calismada karbapenem direngli Acinetobacter tiirlerinde sulbaktamin polimiksinden
daha etkin oldugu bildirilmistir (256).

Polimiksinler, polimiksin A, B, C, D ve E olmak iizere bes ayr1 gruptan
olusmaktadir. Polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) klinik pratikte kullanilan
polimiksin gruplaridir. Polimiksinler (polimiksin B ve kolistin (polimiksin E)), birinci
basamak ajanlara direngli Acinetobacter izolatlar1 i¢in en yaygin kullanilan ajanlardir.
Kolistin son zamanlarda panrezistan Acinetobacter tiiriiniin  etken oldugu
enfeksiyonlarda siklikla kullanilmaktadir (257). CID gram-negatif bakteri
enfeksiyonu olan ve en az 72 saat IV kolistin tedavisi alan 258 hastanin retrospektif
incelendigi ¢alismada yiizde 79,1 tam tedavi yanit1 alindigi bildirilmis (258). Kolistine
karst diren¢ gelismemesi igin diger antibiyotiklerle (karbapenem , makrolid,
rifampisin) kombine tedavi rejimleri benimsenmistir (259). Nefrotoksisite, sistemik
kolistin ile iligkili bilinen en koétli yan etkidir ve hastalarin yiizde 36'sinda rapor
edilmistir (260). Ancak baska bir meta analizde intravenoz kolistin kullanimu,
degerlendirilen diger ajanlara kiyasla asir1 bobrek fonksiyon bozuklugu ile iliskili
bulunmamistir (261). Norotoksisite bir diger 6nemli yan etkidir, ancak esas
olarak parestezilerden olusur ve nispeten nadirdir. Kolistin dozu mevcut preparatlara
baglidir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmalidir.
Polimiksin B, kolistinden daha diisiik nefrotoksisite oranlari ile iliskilidir ve bobrek
fonksiyonu i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karbapenemler, Acinetobacter'in duyarli suglarina kars1 oldukga bakterisittir

(255). Acinetobacter'e bagli ventilatore bagli pndmoni igin imipenem ile klinik tedavi
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oranlar1 kiiglik serilerde yiizde 57 ila 83 arasinda degismektedir (262—264). Tiim
diinyada karbapenem direnci giderek yayginlagsmaktadir. 2007 yilinda yayimlanan
Meropenem Yillik Duyarlilik Testi Bilgi Toplama (MY STIC) siirveyans ¢aligmasinin
Tiirkiye sonuglarina gore, Acinetobacter tiirleri lizerine en yiiksek etkinlige sahip
antibiyotiklerin, karbapenemler oldugu gézlenmistir (265).

Aminoglikozidler, Acinetobacter enfeksiyonlarinin kombinasyon tedavisinde
kullanilirlar. Aminoglikozidler grubunda en az direngle karsilagilan ajanin amikasin
oldugu bir calismada gosterilmistir (266). Tobramisin ve netilmisin de Acinetobacter
tirlerine kars1 etkili olan aminoglikozid grubu ilaglardandir. Netilmisin en genis
spektrumlu olanidir. Karbapenem veya diger beta laktam antibiyotiklerle kombine
kullanimlar1 siktir ve sinerjistik etki gostermektedir.

Kinolonlar konsantrasyonla iliskili bakterisidal etki gosterirler. DNA giraz
(Topoizomeraz Il) ve Topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek DNA sentezini
onlerler. Siprofloksasin ve ofloksasin Acinetobacter tiirlerine en etkili kinolonlardir.
Yiiksek direng riski nedeniyle kinolonlar yalnizca intravendz katater iliskili
bakteriyemik  Acinetobacter enfeksiyonlarinda  karbapenmelerle  kombinasyon
seklinde kullanilmaktadir (267).

Tigesiklin aerobik gram-pozitif, gram-negatif, anaerop etkenlere Kkarsi
etkilidir. Ayrica ¢ok ilaca diregli ve genislemis antibiyotik direnci olan Acinetobacter
tirlerine karsi etkinlik gosterir (266). 30S ribozomal altbirimi inhibe ederek
bakteriyostatik etki gostermektedir ve diger tetrasiklinlerden daha genis bir spektruma
sahiptir. italya'dan yapilan retrospektif bir ¢alisma, Acinetobacter enfeksiyonlarr da
dahil olmak tizere ¢ok ilaca direngli gram-negatif enfeksiyonlar1 olan kritik hastalarda
(tigesiklinin standart dozdan daha yiiksek bir dozda) iyi tolere edildigini géstermistir.
Daha yiiksek dozun, standart dozlardan daha iyi sonuglarla iliskili oldugu bulunmustur
(266). CID Acinetobacter enfeksiyonlarma kars1 tigesiklinin in vitro aktivitesinin
umut verici sonuglarina ragmen, direng olustugu bildirilmistir (192). Cok ilaca direngli
Acinetobacter enfeksiyonlart igin tigesiklinin degerlendirildigi ¢aligmalarin meta-
analizinde, tiim nedenlere bagli mortalite ve tigesiklin kullanimi arasinda anlamli bir
fark yoktu, ancak tigesiklinin daha diisiik bir mikrobiyal eradikasyon orani ve daha
uzun yatigla iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, tigesiklin diger etkili

antibiyotik seceneklerinin mevcut oldugu durumlarda kullanilmamalidir (268).
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A. baumannii'nin bir¢ok direngli susu, intravendz olarak verilebilen in vitro
minosikline kars1 hassastir ve sinirli klinik deneyimler minosiklin kullanimi ile olumlu
sonuglar ortaya koymaktadir. Ventilatore bagli, karbapenem direngli A.baumannii
pnémonisi olan hastalarin retrospektif bir caligmasinda, minosiklin ile tedavi edilen 19
hasta arasinda klinik yanit orani yilizde 80'dir (269). Bunlarin yaklasik ticte ikisi en az
bir baska ajan ile kombinasyon halinde minosiklin almasina ragmen, minosiklin
monoterapisi ve kombinasyon tedavisi alanlarin yanit oranlari1 benzerdi. Genel olarak
hem intraven6z hem de oral minosiklin iyi tolere edilir, ancak tetrasiklin sinifindaki
diger ajanlar gibi 1518a duyarlilik ve gastrointestinal yan etkilere neden olabilir.

Antimikrobiyal duyarlilik  testinin  sonuglart  beta laktamlara veya
karbapenemlere yatkinligi  ortaya ¢ikarirsa, bu smiflardan  birinden bir
ajan monoterapi olarak segilebilir. En dar aktivite spektrumuna sahip ajani segmeyi
tercih edilmelidir. Bu ajanlarin herhangi birinde, tedavi sirasinda direng riski ortaya
c¢ikabilir, ikinci bir ajan eklemenin bu riski sinirladigini gésteren hicbir veri yoktur ve
duyarl suslar1 olan hastalarda rutin olarak bu amagla ikinci bir ajan kullanilmamalidir.
Genellikle yaygin olarak ilaca direngli Acinetobacter tedavisinde en ¢ok klinik
deneyime sahip olan polimiksinleri kullanilir. Direng olasilig1 gbz oniine alindiginda,
bu ajanlarin duyarlilik testleri de kullanilmadan 6nce yapilmalidir.

Genel olarak, direngli izolatlara sahip ciddi enfeksiyonlar (6rn. Bakteriyemi,
pnémoni, Kritik hastalik) icin polimiksinlere ek olarak karbapenem, minosiklin,
tigesiklin veya rifampin gibi ikinci bir ajan kullanilmasi oOnerilir. Terapi sirasinda
antibiyotiklere karsi acil diren¢ olasiligi nedeniyle, hastanin siirekli izlenmesi
onemlidir. Tedavide ilk iyilesmeyi takiben klinik kotiilesme varsa, direngli
Acinetobacter tiirlerinin tiremesini degerlendirmek i¢in kiiltiirleri tekrarlaymn. Tedavi
daha sonra yeni duyarlilik testi sonuglarina gére degistirilebilir. Dikkat edilecek diger
hususlar arasinda, inhalasyon yoluyla alinan antibiyotiklerin olas1 kullanimi yer
almaktadir. Inhale olarak kullanilan kolistinin bazi hastalarda yararli olabildigi
bildirilmistir (261,270). Ancak yararinin gosterilmedigi ¢alismalar da mevcuttur (271).
Inhale kullanilan kolistinin en énemli yan etkisi bronkokonstriksiyondur (260).

Acinetobacter enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlari Tablo
20°de gosterilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi

gerekmektedir.
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Tablo 20. Acinetobacter enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlari

Tlaclar Dozlan

Seftazidim 2 g IV, 8 saatte bir

Sefepim 2 g IV, 8 saatte bir

Ampisilin-sulbaktam 3 g1V, 6 saatte bir

Imipenem-silastatin 0,5-1 g IV, 6 saatte bir

Meropenem 1 g 1V, 8 saatte bir

Doripenem 0,5 g 1V, 8 saatte bir

Gentamisin 1-2,5 mg/kg 1V, 8-12 saatte bir
Tobramisin 1-2,5 mg/kg 1V, 8-12 saatte bir

Amikasin 15 mg/kg IV, 12 saatte bir

Siprofloksasin 400 mg 1V, 8 saatte bir

Kolsitin 2,5-5 mg/kg/giin IV, 2-4 boliinmiis dozda
Tigesiklin 100 mg tek doz IV, takiben 50 mg IV 12 saatte bir

2.3.9. Onleme ve kontrol

Cok ilaca direncli Acinetobacter'in kontrolii i¢in hedefler erken tanima,
yayillmanin agresif kontrolii ve endemik suslarin olusumunu 6nlemektir. Enfeksiyon
kontroliiniin genel prensipleri ve saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlar1 6nleme
stratejileri onemlidir. Cevresel temizlik ile ilgili olarak, Acinetobacter'in cansiz
ylizeylerde hayatta kalma ve temas eden diger ylizeyleri kirletme kabiliyeti nedeniyle
dezenfeksiyon ozellikle onemlidir (272). Saglik personeli ve ¢ok ilaca direngli
Acinetobacter ile kolonize hastalar arasindaki 199 etkilesimin incelendigi bir
calismada, kolonizasyonun yiizde 39'u saglik personelinin eldivenlerinin ve / veya
onliiklerinin  kontaminasyonu sonucu gergeklesmistir (272). Cok ilaca direngli
Acinetobacter, dezenfektanlara ve antiseptiklere biiyiik 6l¢iide duyarlidir. Hidrojen
peroksit buharinin etkili bir dekontaminasyon yoéntemi oldugu bildirilmistir. Tlaca
direngli Acinetobacter'in 6nlenmesi, erken tanimaya, yayilmanin agresif kontroliine ve
endemik suslarin olusumunu &nlemeye baglidir. ilaca direngli Acinetobacter tiirleri de

dezenfektanlara ve antiseptiklere kars1 biiyiik dl¢iide hassastir.
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3. GEREC VE YONTEM

01.01.2015-05.03.2019 yillar1 arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 servis ve yogun bakim
initesinde yatan ve balgam, trakeal aspirat veya brons lavaj kiiltiirlinde Acinetobacter
iremesi olan 173 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Daha Once
Acinetobacter iiremesi olan hastalar ve arsivde dosyasina ulasilamayan 22 hasta
calismaya dahil edilmedi. Toplam 152 vakanin bilgilerine ulasildi. Mortaliteyi
etkileyebilecegi diisiiniilen klinik ve laboratuvar parametreleri degerlendirildi.
Hastalar yatig siirecinde hayatin1 kaybeden ve taburcu edilen olmak iizere
gruplandirilarak karsilastirildi.

Calisgmaya dahil edilen hastalarin demografik o6zellikleri, sigara kullanim
miktar1, mevcut olan komorbid hastaliklari, hastanede toplam ve YBU yatis siireleri,
oncesinde dis merkezdeki yatis 6ykiisii not edildi.

Acinetobacter {iremesi saptanmadan 6nce almis olduklar1 ampirik antibiyoterapi
rejimleri, Acinetobacter iiremesinin saptandigi numune Ornegi (balgam/ trakeal
aspirat/ brons lavaj) not edildi. Mevcut liremesi kolonizasyon kabul edilenler
belirlendi. Acinetobacter liremesi yaninda ek mikroorganizma iiremesi olanlar ve
iireme sonrasinda hastalara verilen antibiyoterapi rejimleri not edildi.

Tim hastalarin tireme sirasindaki ates, kalp tepe atimi1 (KTA), dakika solunum
sayist (SS), kan oksijen saturasyonu (spO2), sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri
yazildi. Ureme oldugu dénemde bakilan kan gaz1 degerleri (pH, PaO2, PaO2/FiO2)
not alindi. Yine tireme oldugu donemdeki GKS, SOFA ve PSI skorlar1 hesaplanarak
yazildi.

Hastalarin tiremesinin oldugu donemdeki beyaz kiire (BK), hematokrit (Hct),
notrofil, hemoglobin (Hgb), iire, kreatinin, bilirubin, potasyum (K), Alanin
aminotransferaz (ALT), Aspartat Aminotransferaz (AST), Laktat dehidrogenaz (LDH)
sodyum (Na), albiimin degerleri not edildi. Yatis sirasinda, ireme oldugu dénemde ve
antibiyoterapi sonrast bakilan CRP degerleri not edildi. Antibiyoterapi sonrasindaki
iire ve kreatinin degerleri de eklendi. Ureme déneminde Akciger grafilerinde plevral

efiizyonu olanlar, IMV ve NIMV destegi alanlar, trakeostomisi olanlar not edildi.
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Ureme doneminde ve yatis1 siiresince dopamin ve noradrenalin infiizyon alanlar
not edildi. Yatistan itibaren Akut Bobrek Yetmezligi (ABY) gelisenler ve hemodiyaliz
ithtiyact olanlar not edildi.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklari
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler
aritmetik ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), sozel yapidaki
veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler bakimindan
gruplarin karsilastirilmasinda Fisher Kesin-Ki kare, Yates Ki-kare ve Pearson Ki-kare
testleri kullanildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda
parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Risk faktorlerinin
belirlenebilmesi igin ikili lojistik regresyon analizi yapildi ve tiim degerlendirmeler

icin p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 152 hasta dahil edildi. Dahil edilen hastalarin 107’si erkek (%70.4),
45’1 kadind1 (%29.6) ve yas ortancalart 77 (31-69) idi. Hastalardan 93’tiniin (%61.1)
sigara kullanim Oykiisii mevcuttu. Kiimiilatif sigara maruziyeti (paket-yil) (py)
hesaplandiginda ortanca deger 40 (10-150) olarak bulundu. Hastalarin %59,2’si
(n=90) hastane yatis1 swrasinda hayatini  kaybetti, %40,8’1 (n=62) tedavisi
tamamlanarak taburcu oldu (n=62). Hayatin1 kaybeden ve taburcu olan hastalar
karsilastirildiginda hayatini kaybedenlerin ortanca yas1 77.5 (43-94), taburcu olanlarin
ortanca yas1 ise 75 (31-96) idi. Hayatin1 kaybedenlerin %28.9°u (n=26) kadin, %71.1’1
erkek (n=64); taburcu olanlarin %30.6’s1 (n=19) kadin, %69.4’i (n=43) erkekti.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli fark bulunmadi (sirasiyla
p=0.133 ve p=0.958). Sigara kullananlara bakildiginda sigara maruziyetinin ortanca
degeri hayatim1 kaybedenlerde 40 py (10-120), taburcu olanlarda da 40 py (1-150)
oldugu goriildii, anlamli fark saptanmadi (p=366). Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Hastalarin demografik 6zelliklere gore dagilimi

Hayatim kaybeden | Taburcu edilen
Toplam n=152 n=90 (%59.2) n=62 (%40.8) p
Yas (yil) 77.0 (31-96) 77.5 (43-94) 75.0 (31-96) 0.133
Cinsiyet 0.958
Kadin | 45 (%29.6) 26 (%28.9) 19 (%30.6)
Erkek| 107 (%70.4) 64 (%71.1) 43 (%69.4)
Sigara (py) | 40.0 (10-150) 40.0 (10-120) 40.0 (1-150) 0.366

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” ve “deger (toplamin yiizdesi)” seklinde yazilmugtir.)

88 hastanin (%57.9) bilinen Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), 5

hastanin (%3.7) Astim tanisi, 49 hastanin (%32.2) Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY)
tanist, 15 hastanin (%9.9) Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) tanisi, 29 hastanin
(%19.1) Diabetes Mellitus (DM) tanisi, 17 hastanin (%11.2) Serebrovaskiiler Hastalik
(SVH) oOykiisii mevcuttu. Hastalarin 69’unun (%45.4) Hipertansiyon (HT) tanisi,
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30’unda (%19.7) Koroner Arter Hastalig1 (KAH), 19°’unda Atriyal Fibrilasyon (AF)
mevcuttu. 26 hasta (%17.1) hastane yatis1 oncesi de immobildi. 40 hastanin (%27.0)
malignite tanis1 varken bunlarin 30’u (%19.7) akciger kanseriydi. Yatis1 sirasinda 9
hasta (%5.9) da immiinsiipresifti. 9 hastanin (%5.9) daha 6nceden bilinen tiiberkiiloz
Oykiisii mevcuttu. Hayatin1 kaybeden ve taburcu olan gruplar arasinda KOAH, Astim,
KKY, KBY, DM, SVH, HT, KAH, AF, malignite, akciger kanseri tanisi olanlar
bakimindan anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0.284, p=0.393, p=0.600, p=1.000,
p=0.890, p=0.412, p=0.477, p=1.000, p=0.261, p=0.471, p=0.471). Benzer sekilde
immiinsupresyon, immobilite ve ge¢irilmis tiiberkiiloz dykiisii olmas1 bakimindan da
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0.311, p=0.356, p=0736). (Tablo
22)
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Tablo 22. Hastalarin komorbid durumlarinin dagilimi

Toplam Hayatim kaybeden | Taburcu edilen
n=152 n=90 (%59.2) n=62 (%40.8) p

KOAH 0.284
Olan 88 (%57.9) 49 (%54.4) 39 (%62.9)
Olmayan |64 (%42.1) 41 (%45.6) 23 (%37.1)

Astim 0.393
Olan 5 (%3.7) 4 (%5.1) 1 (%1.7)
Olmayan | 131 (%96.3) |74 (%94.9) 57 (%98.3)

KKY 0.600
Olan 49 (%32.2) 31 (%34.4) 18 (%29.0)
Olmayan |103 (%67.8) |59 (%65.6) 44 (%71.0)

KBY 1.000
Olan 15 (%9.9) 9 (%10.0) 6 (%9.7)
Olmayan | 137 (%90.1) |81 (%90.0) 56 (%90.3)

DM 0.890
Olan 29 (%19.1) 18 (%20.0) 11 (%17.7)
Olmayan |123 (%80.9) |72 (%80.0) 51 (%82.3)

SVH 0.412
Olan 17 (%11.2) 8 (%8.9) 9 (%14.5)
Olmayan |135 (%88.8) |82 (%91.1) 53 (%85.5)

HT 0.477
Olan 69 (%45.4) 43 (%47.8) 26 (%41.9)
Olmayan |83 (%54.6) 47 (%52.2) 36 (%58.1)

KAH 1.000
Olan 30 (%19.7) 18 (%20.0) 12 (%19.4)
Olmayan |122 (%80.3) |72 (%80.0) 50 (%80.6)

AF 0.261
Olan 19 (%12.5) 14 (%15.6) 5 (%8.1)
Olmayan | 133 (%87.5) |76 (%84.4) 57 (%91.9)

Immobilite 0.356
Olan 26 (%17.1) 18 (%20.0) 8 (%12.9)
Olmayan | 126 (%82.9) |72 (%80.0) 54 (%87.1)

Malignite 0.471
Olan 41 (%27.0) 26 (%28.9) 15 (%24.2)
Olmayan |111 (%73.0 64 (%71.1) 47 (%75.8)

Akciger kanseri 0.471
Olan 30 (%19.7) 20 (%22.2) 10 (%16.1)
Olmayan |122 (%80.3) |70 (%77.8) 52 (%83.9)

Immobilite 0.356
Olan 26 (%17.1) 18 (%20.0) 8 (%12.9)
Olmayan |126 (%82.9) |72 (%80.0) 54 (%87.1)

Tiiberkiiloz

oykiisii 0.739
Olan 9 (%5.9) 6 (%6.7) 3 (%4.8)
Olmayan | 143 (%94.1) |84 (%93.3) 59 (%95.2)

(Veriler “deger (toplamin ylizdesi)” seklinde yazilmigtir.)
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Tiim hastalarin klinigimizde yatis giiniiniin ortanca degeri 24 giin (2-223) iken
yogun bakim yatis giinii ortanca degeri 22 (2-223)’ydi. Hayatin1 kaybeden ve taburcu
olan gruplar arasinda toplam yatis giinii ve yogun bakim yatig giinii agisindan anlamli
fark goriilmedi (sirastyla p=0.133 ve p=0.433). 50 hastanin (%32.9) servisimize yatig
oncesi baska bir merkezde yatisi olmustur. Hayatin1 kaybedenlerin 30 unun (%33.3),
taburcu olanlarin 20’sinin (32.3) baska bir merkezde yatisi olmus olup gruplar arasinda
anlaml fark bulunmamistir (p=1.000). Hastalarin 30’una (%19.7) meropenem,
27’sine (%17.8) moksifloksasin, 23’iine (%15.1) piperasilin-tazobactam, 18’ine
(%11.8) ampisilin-sulbactam (sam) ve siprofloksasin, 15’ine (%9.9) meropenem-
teikoplanin ve 27’sine diger antibiyotikler ampirik olarak baglanmis. 12 hastaya
(%7.9) 1se ampirik antibiyotik baslanmamis. Gruplarin ampirik antibiyotik
kullanimlar1 arasinda da anlamh fark yoktu (p=0.494).

Acinetobacter {iremesi hastalarin  %40,8’inde balgam kiiltiiriinde (n=62),
%52,6’sinda  trakeal aspirat kiiltiiriinde(n=80), %6,6’sinda 1ise bronkoskopik
orneklemede (n=10) belirlendi. Acinetobacter etken iiremesi hayatin1 kaybedenlerin
%27.8’inde (n=25) balgam kiiltiiriinde, %66.7’sinde (n=60) trakeal aspirat kiiltiiriinde
ve %5.6’sinda (n=5) bronkoskopik Orneklemede belirlendi. Tabucu olanlarin
%359.7’sinde (n=37) balgam kiiltiiriinde, %32.3’iinde (n=20) trakeal aspirat kiiltiiriinde
ve %8.1’inde (n=5) bronkoskopik drneklemede etken iiremesi belirlendi. Ureme yeri
bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001). Farkliligin gruplar
arasindaki balgam ve trakeal aspirat kiiltiirlerinden kaynaklandigi saptandi. 37 hastada
(%24.3) tireme kolonizasyon olarak degerlendirildi. Hayatin1 kaybeden hastalarin
8’inde (%8.9), taburcu olanlarin 29°unda (%46.8) Acinetobacter liremesi kolonizasyon

olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda kolonizasyon agisindan anlaml fark goriildii

(p<0.001). (Tablo 23)
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Tablo 23. Acinetobacter iiremesi olan yontemlerin ve kolonizasyonun dagilimi

Toplam Hayatim
n=152 kaybeden n=90 Taburcu edilen
(%59.2) n=62 (%040.8) p
Ureme yeri <0.001
Balgam 62 (%40.8) |25 (%27.8) 37 (%59.7)
Trakeal
aspirat 80 (%52.6) |60 (%66.7) 20 (%32.3)
Brons lavaj |10 (%6.6) 5 (%5.6) 5 (%8.1)
Kolonizasyon <0.001
Goriilen 37 (%24.3) |8 (%8.9) 29 (%46.8)
Goriilmeyen | 115 (%75.7) |82 (%91.1) 33 (%53.2)

(Veriler “deger (toplamin yiizdesi)” seklinde yazilmistir.)

Tim hastalarin %81.6’sinda (n=124) Acinetobacter {iiremesine ek bir
mikroorganizma Uremesi olmadi. Acinetobacter iiremesine ek olarak 6 kiside
Pseudomonas aeruginosa, 5 kiside Escherichia coli, 4 kiside Klebsiella pneumoniae, 3
kiside Stapylococcus aureus, 3 kiside Corynebacterium, 2 kiside Streptococcus
pneumoniae, 1 kiside Stenotrophomonas maltophllia, 1 kiside Mycobacterium
tuberculosis, 1 kiside Proteus mirabilis, 1 kiside Escherichia coli ve Streptococcus
pneumoniae, 1 kiside Klebsiella pneumoniae ve Corynebacterium iiremesi olmustur.

Hastanemize yatistan itibaren hastalarin tiremelerin oldugu ortanca giin degeri 9
giin (1-51)’dii. Hayatin1 kaybedenlerde ortanca 10.giinde (1-51), taburcu edilenlerde
ortanca 8.giinde (2-31) Acinetobacter tiremesi oldugu goriilmiistiir ve gruplar arasinda
fark izlenmedi (p=0.091).

74 hastaya (%48.7) meropenem ve kolistin kombinasyon tedavisi uygulandi, 78
hastaya (%51.3) ise diger antibiyotik rejimleri uygulandi. Hayatin1 kaybedenlerin
%56.7’unda (n=51) meropenem ve kolistin kombinasyonu, %43.3’iinde (n=39) diger
antibiyotik rejimleri uygulandi. Taburcu olanlarin %37.1’inde (n=23) meropenem ve
kolistin kombinasyonu, %62.9’unda diger antibiyotik rejimleri uyguland1 ve
antibiyotik se¢imi agisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0.018). Tiim
hastalarin %62.5’inde (n=95) kolistin tedavisi uygulandi. Hayatin1 kaybedenlerin
%68.9’u (n=62), taburcularin %53.2’sinde (n=33) kolistin uygulanmis olup gruplar
arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0.050). (Tablo 24)
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Tablo 24. Tedavide uygulanan antibiyoterapi dagilimi

Toplam Hayatim kaybeden | Taburcu edilen
n=152 n=90 (%59.2) n=62 (%040.8) p
Antibiyotik Secimi 0.018
Meropenem+Kolistin | 74 (%48.7) |51 (%56.7) 23 (%37.1)
Diger 78 (%51.3 |39 (%43.3) 39 (9%62.9)
Kolistin 0.050
Alan 95 (%62.5) |62 (%68.9) 33 (%53.2)
Almayan 57 (%37.5) |28 (%31.1) 29 (%46.8)

(Veriler “deger (toplamin yiizdesi)” seklinde yazilmistir.)

Tiim hastalarin tireme anindaki ortanca ates degeri 36.6 (36.1-38.6), dakika kalp
tepe atimi (KTA) degeri 99 (60-182), dakika solunum sayisi (SS) degeri 21 (12-50),
kan oksijen saturasyonu (spO2) %95 (%60-%99) olarak bulunmustur. Sistolik

tansiyon ortalama degeri 114.7 + 18.3 iken diyastolik tansiyon ortanca degeri 64.0 (31-

110). Gruplar arasinda tireme oldugu donemdeki ates, dakika solunum sayisi, spO2,

sistolik tansiyon ve diyastolik tansiyon agisindan anlamli fark goériilmedi (sirasiyla
p=0.413, p=0.091, p=0.164, p=0.097 ve p=0.039). Hayatin1 kaybeden grubun ortanca
KTA degeri 104.0 (65-182), taburcu olan grubun ortanca KTA degeri 93.5 (60-123)

oldugu goriildii ve gruplar arasinda anlamh fark saptandi (p=002). Hayatim

kaybedenlerin KTA, taburcu olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu. (Tablo

25)

Tablo 25. Hastalarin tireme oldugu siradaki vital degerleri

Toplam n=152 | Hayatim kaybeden Taburcu edilen
n=90 (%59.2) n=62 (%40.8) p
Ates 36.6 (36.1-38.6) |36.6 (36.1-38.5) 36.6 (36.1-38.6) | 0.413
KTA 99.0 (60-182) | 104.0 (65-182) 93.5 (60-123) 0.002
Ss 21.0 (12-50) 22.0 (12-50) 20.5 (12-34) 0.091
spO2 95.0 (60-99) 95.0 (60-99) 96.0 (88-99) 0.164
Sistolik TA 114.7 £ 18.3 112.6 £17.9 117.6 £18.7 0.097
Diyastolik TA [64.0 (31-110) | 62.0 (31-110) 68.5 (47-91) 0.039

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” ve “ortalama =+ standart sapma” seklinde yazilmustir.)
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Hastalarin iireme oldugu donemde arteryel kan gazi degerlerine bakildiginda
ortanca pH degeri 7.44 (6.95-7.56), parsiyel arteryel oksijen basinci (PaO2) 84.0
mmHg (41.2-168.0) ve PaO2/FiO2 oraninin 212.0 (46.0-480.0) oldugu goriildii. Kan
gazi degerlerine bakildiginda pH ve PaO2 degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (sirasiyla p=0.098 ve p=0.861). Hayatin1 kaybeden grupta ortanca
Pa02/Fi02 oran1 176.0 (46.0-457.1) iken taburcu olan grupta 266.6 (82.4-480.0)dur.
Gruplar arasinda anlamli fark bulundu, hayatin1 kaybedenlerin degeri taburcu olanlara

gore anlaml derecede diisiiktii (<0.001). (Tablo 26)

Tablo 26. Hastalarin iireme oldugu siradaki arteryel kan gazi degerleri

Toplam n=152 Hayatim kaybeden | Taburcu edilen
n=90 (%659.2) n=62 (%40.8) p
PaO2 (mmHg) |84.0 (41.2-168.0) |84.0 (42.0-163.0) |85.0 (41.2-168.0) 0.861
pH 7.44 (6.95-7.56) | 7.43 (6.95-7.56) 7.46 (7.29-7.55) 0.098
PaO2/FiO2 212.0 (46.0-480.0) [ 176.0 (46.0-457.1) |266.6 (82.4-480.0) | <0.001

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” seklinde yazilmistir.)

Acinetobacter tiremesi oldugu donemde hastalarin Glasgow Koma Skoru (GKS)
ortanca degeri 10°du (3-15). Hayatin1 kaybedenlerin ortanca GKS’unun 10 (3-15),
taburcu olanlarin ortanca GKS’unun ise 15 (3-15) oldugu goriildi. Hayatini
kaybedenlerin ortanca GKS taburcu olanlara gore daha diistikti (p<0.001). Tim
hastalarin PSI ortalamasi1 138.1 & 37.2, hayatin1 kaybedenlerde 152.9 + 34.7, taburcu
olanlarda 116.6 + 29.6’yd1. Hayatin1 kaybedenlerin ortalama skoru taburcu olanlara
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001). SOFA skoru ortanca degeri 5 (1-14)
olarak hesaplandi. Hayatin1 kaybedenlerin ortanca SOFA skoru 6 (1-14), taburcu
olanlarin 4 (1-8) idi ve gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0.001). (Tablo 27)
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Tablo 27. Ureme oldugu doénemde skorlar

Hayatim1 kaybeden Taburcu edilen
Toplam n=152 | =g (9659.2) N=62 (%40.8) p
GKS 10 (3-15) 10 (3-15) 15 (3-15) <0.001
PSI 138.1+37.2 152.9 347 116.6 = 29.6 <0.001
SOFA 5 (1-14) 6 (1-14) 4 (1-8) <0.001

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” ve “ortalama + standart sapma” seklinde yazilmistir.)

Hastalarin iiremesinin oldugu donemdeki tam kan saymm tetkiklerine
bakildiginda, ortanca beyaz kiire (BK) degeri 12000/mm?3 (3000-50500), hematokrit
(Hct) degeri %33.1 (13.3-50.8), notrofil degeri 10650 (2500-37300) ve hemoglobin
(Hgb) ortalamas1 10.85 + 1.93 g/dL idi. Biyokimyasal tetkiklerinde ortanca iire degeri
60.5 mg/dL (15.0-273.0), kreatin degeri 0.8 mg/dl (0.1-6.5), bilirubin degeri 0.65
mg/dl  (0.17-12.42), potasyum (K) degeri 4.2 mmol/L (1.9-6.0), Alanin
aminotransferaz (ALT) 19.0 U/L (1.0-2276.0), Aspartat Aminotransferaz (AST) 21.5
U/L (8.0-4425.0), Laktat dehidrogenaz (LDH) 315.0 U/L (119.0-5575.0)idi. Sodyum
(Na) ortalama degeri 138.4 + 6.1 mmol/L olarak bulundu. Tim hastalarin yatist
sirasinda bakilan albiimin degerlerinin ortalamasi 2.90 + 0.58 g/dL iken {ireme oldugu
sirada bakilan albiimin degerinin ortalamasinin 2.58 &+ 0.52 g/dL oldugu goriildii. Yine
yatis sirasinda bakilan CRP ortanca degeri 102.5 mg/L (2.6-480.0), lireme oldugu
donemde bakilan CRP ortanca degeri 102.5 mg/L (2.6-480.0), antibiyoterapi sonrasi
bakilan CRP ortanca degeri 93.4 mg/L (1.86-435.0) oldugu goriildii. Ureme oldugu
dénemde bakilan ortanca kreatinin degeri 0.8 mg/dl (0.1-6.5) iken tedavi sonras1 1.0
mg/dl (0.1-5.5)’dir. Ureme oldugu dénemde ortanca iire degeri 60.5 mg/dL (15.0-
273.0), tedavi sonrasi ise 82.5 mg/dL (5.0-358.0) ‘dir. Ureme sirasinda bakilan kan
tetkiklerinden BK, noétrofil, kreatinin, bilirubin, potasyum, sodyum, ALT agisindan
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0.158, p=0.056, p=0.162,
p=0.682, p=0.489, p=0.215, p=0.101). Het, Hgb bakimindan gruplar arasindaki fark
anlamli bulundu (sirastyla p=0.009, p=0,017). Hayatin1 kaybedenlerin degerleri
taburcu olanlara gore anlamli derecede diisiiktii. Hayatin1 kaybedenlerin iire, AST ve
LDH degerleri taburcu olanlara gdére anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.001, p=0.002, p=0.001). Yatis sirasindaki albiimin degerleri acisindan gruplar

arasinda anlamh fark goriilmezken (p=0.105), tireme oldugu sirada bakilan albiimin
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degerlerinde gruplar arasinda fark izlendi (p=0.001). Hayatin1 kaybedenlerin ortalama
albiimin degeri taburcu olanlardan daha diisiiktli. Yatista ve lireme oldugu donmede
bakilan CRP degerleri bakimindan gruplar arasinda fark yoktu (sirastyla p=0.069,
p=0.069). Ancak tedavi sonrast CRP degerleri karsilastirildiginda hayatini
kaybedenlerin degeri taburcu olanlarin degerine gore anlamli derecede yiiksekti
p=0.001). Tedavi sonrasi bakilan hayatin1 kaybedenlerin ortanca kreatinin ve {iire
degerleri, taburcu olanlarin ortanca degerlerinden anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla

p<0.001, p<0.001). (Tablo 28)

Tablo 28. Hastalarin laboratuvar sonuglari

Toplam n=152 Hayatim kaybeden | Taburcu edilen
n=90 (%59.2) n=62 (%40.8) p
Ureme sirasinda
BK 12000(3000-50500) | 12750 (3000-50500) | 12350 (5100-26000) | 0.158
Nétrofil 10650 (2500-37300) | 10750 (2500-37300) | 10400 (3000-23700) | 0.056
Hgb (g/dL) 10.85+1.93 10.52+1.73 11.32+2.12 0.017
Hct (%) 33.1(13.3-50.8) 31.9 (21.1-50.8) 35.2 (13.3-47.4) 0.009
Bilirubin (mg/dl) 0.65(0.17-12.42) | 0.62 (0.17-12.42) 0.68 (0.22-2.57) 0.682
K (mmol/L) 4.2 (1.9-6.0) 4.1(2.9-6.0) 4.2 (1.9-5.8) 0.489
Na (mmol/L) 138.4+6.1 138.9+7.0 137.7+4.6 0.215
ALT (U/L) 19.0 (1.0-2276.0) | 22.5 (1.0-2276.0) 18.0 (5.0-84.0) 0.101
AST (U/L) 21.5(8.0-4425.0) | 22.5(9.0-4425.0) 19.0 (8.0-77.0) 0.002
LDH (U/L) 315 (119-5575) 334.0 (136.0-5575.0) | 277.5 (119-604) 0.001
Sedim (mm/h) 56.0 (2-150) 58.0 (4-150) 52.0 (2-109) 0.376
Ure (mg/dL)
Ureme sirasinda | 60.5 (15.0-273.0) | 69.5 (15.0-273.0) 50.0 (15.0-268) 0.001
Tedavi sonras1 | 82.5 (5.0-358.0) 119.0 (29.0-358.0) | 42.0 (5.0-190.0) <0.001
Kreatinin (mg/dl)
Ureme sirasinda | 0.8 (0.1-6.5) 0.8 (0.1-4.4) 0.8 (0.1-6.5) 0.162
Tedavi sonrasi 1.0(0.1-5.5) 1.30 (0.3-5.5) 0.6 (0.1-4.4) <0.001
Albumin (g/dL)
Yatis sirasinda 2.90+0.58 2.84+0.58 2.99+0.57 0.105
Ureme sirasinda | 2.58 £0.52 2.46 +0.48 2.74 +£0.53 0.001
CRP (mg/L)
Yatis sirasinda 102.5 (2.6-480.0)  [117.2 (5.0-372.8) 80.0 (2.6-480.0) 0.069
Ureme sirasinda | 102.5 (2.6-480.0) | 117.2 (5.0-372.8) 80.0 (2.6-480.0) 0.069
Tedavi sonrasi 93.4(1.86-435.0) | 120.5 (3.0-386.0) 63.5 (1.8-435.0) 0.001

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” ve “ortalama =+ standart sapma” seklinde yazilmustir.)
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Hastalarin %18.2’sine (n=27) iireme oldugu donemde dopamin infiizyon
destegi, %7.9’una (n=12) noradrenalin inflizyon destegi verildi. Tiim yatis1 boyunca
hastalarin %28.9’una (n=44) dopamin destegi verildi. Ureme sirasinda noradrenalin
inflizyonu alanlar ve tiim yatig1 boyunca dopamin infiizyonu alan hastalar bakimimdan
gruplar arasinda anlamli fark vardi (sirastyla p=0.002, p<0.001) (Tablo 29). Dopamin
alan ve almayanlarin; noradrenalin alan ve almayanlarin mortalite riski Odds orani ile
degerlendirildi. Dopamin alanlarda, almayanlara gore mortalite riskinin 8.71 kat (%95
Giiven araligi 3.191-23.810) arttig1 bulundu. Noradrenalin alanlarda almayanlara gére

mortalite riskinin 19.90 kat arttig1 (%95 Giiven aralig1 1.155-342.803) saptandi.

Tablo 29. Pozitif inotrop destegi alan hastalarin dagilimi

Toplam Hayatim kaybeden | Taburcu edilen
n=152 n=90 (%659.2) n=62 (%040.8) p
Noradrenalin
Alan 12 (%7.9) 12 (%13.3) 0 (%0) 0.002
Almayan | 140 (%91.1) |78 (%86.7) 62 (%100)
Dopamin
Alan 44 (%28.9) |39 (%43.3) 5 (%8.1) <0.001
Almayan |108 (%71.1) |51 (%56.7) 57 (%91.9)

(Veriler “deger (toplamin yiizdesi)” seklinde yazilmustir.)

Yatist siiresi boyunca 49 hastada (%32.2) akut bobrek yetmezligi gelisti ve 23
hastaya (15.1) hemodiyaliz uygulandi. Hayatin1 kaybedenlerin %46.7’sinde (n=42)
ABY gelisirken, taburcu olanlarin %11.3’linde (n=7) yatis siiresince ABY gelisti.
Hayatin1 kaybedenlerin %20.0’1mnin (n=18), taburcu olanlarin ise %8.1’inin (n=5)
yatist siiresince hemodiyaliz ihtiyact oldu. ABY gelismesi bakimindan gruplar
arasinda anlaml fark mevcutken (p<0.001), hemodiyaliz uygulanmasi bakimindan ise
fark yoktu (p=0.074).

Ureme oldugu donemde hastalarin akciger grafileri degerlendirildiginde
%53.3’linlin (n=81) plevral effiizyonu oldugu gorildl, plevral effiizyon olmasi

bakimindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0.500).
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Uremenin belirlendigi donemde hastalarin %9.2’si (n=14) noninvaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) destegi, %64.5’u da (n=98) invaziv mekanik ventilasyon (IMV)
destegi almakta idi. Ureme oldugu sirada IMV ve NIMV destegi almas1 bakimindan
hayatin1 kaybedenler ve taburcu olanlar arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla
p<0.001, p=0.031). Hastalarin %12.5’ine (n=19) yatis1 sirasinda trakeostomi
acilmisti, gruplar arasinda fark yoktu (0.105). Yatis1 sirasinda IMV destegi verilen
hastalarin IMV destegi verildigi giiniin ortanca degeri 16 giin (1-550), NIMV destegi
verilen hastalarin NIMV destegi verildigi giiniin ortanca degeri 9 giin (1-55)’ diir.
Yatis1 boyunca IMV ve NIMV destegi aldig1 giin sayisi bakimindan da gruplar
arasinda fark izlenmedi (sirasiyla p=0.836, p=0.229). (Tablo 30)

Tablo 30. Hastalarin solunum destegi ihtiyag dagilimi

Toplam Hayatin1 kaybeden | Taburcu edilen
n=152 n=90 (%659.2) n=62 (%40.8) |p
Ureme aninda IMV
destegi <0.001
Olan 98 (%64.5) |77 (%85.6) 21 (%33.9)
Olmayan 54 (%35.5) |13 (%14.4) 41 (%66.1)
Ureme aninda NIMV
destegi 0.031
Olan 14 (%9.2) |4 (%4.4) 10 (%16.1)
Olmayan 138 (%90.8) |86 (%95.6) 52 (%83.9)
Yatisinda trakeostomi 0.105
Olan 19 (%12.5) |15 (%16.7) 4 (%6.5)
Olmayan 133 (%87.5) | 75 (%83.3) 58 (%93.5)
IMYV kullanim siiresi
(giin) 16.0 (1-550) |16.0 (1-550) 17.0 (2-154) 0.836
NIMYV Kullanim
Siiresi (giin) 9.0 (1-55) 9.0 (1-25) 12.5 (3-55) 0.229

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)” ve “deger (toplamin yiizdesi)” seklinde yazilmustir.)

Tiim hastalarin tedavi planlar1 goz 6niine alindiginda, 95 hastanin (%62.5) tedavi
protokoliinde kolistin mevcuttu, 57 hasta (%37.5) ise hi¢ kolistin tedavisi almada.

Oncesinde kullanilan ampirik tedavi bakimindan ve éncesinde olan dis merkez
yatis1 bakimindan kolistin alan ve almayan gruplar arasinda fark izlenmedi (sirasiyla
p=0.730, p=0.789). Laboratuvar degerlerine bakildiginda iireme sirasinda Htc, Hgb,
sedimentasyon, K, Na, bakimindan anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0.326,

p=0.787, p=0.376, p=0.206, p=0.257). Yatis BK, iireme sirasindaki BK, tedavi sonrasi
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BK degerlerinin istatistiksel olarak benzer oldugu gorildii (sirastyla p=0.876,
p=0.652, p=0.756). Yatis, iireme sirasinda ve tedavi sonrast bakilan CRP degerleri
bakimindan da gruplar benzerdi (sirasiyla p=0.830, p=0.830, p=0.052).

Kolistin tedavisi alanlarin ortanca yatig siiresi 29 giin (4-223) iken kolistin
almayanlarin 12 giin (2-84) idi. Kolistin alanlarin ortanca YBU yatis siiresi 25.5 giin
(4-223), kolistin almayanlarda ise 10 giindii (2-84). Toplam yatis siiresi ve YBU yatis
stiresi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla
p<0.001, p<0.001).

Acinetobacter iiremesi oldugu sirada bakilan ortanca iire degeri bakimindan
gruplar benzer izlenmisken (p=0.081), antibiyotik tedavi sonrasi bakilan ortanca
degeri bakimindan kolistin alanlarin ortanca iire degeri kolsitin almayanlarin ortanca
ire degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.014). Yine yatis1
sirasinda ABY gelismesi bakimindan kolistin alan ve almayan gruplar arasinda
anlamli derecede fark vardi (p<0.001). Yatis1 sirasinda hemodiyaliz uygulanmasi
bakimindan ise gruplar arasinda fark yoktu (p=0.599). (Tablo 31)

Tiim hastalarin %48.7’si (n=74) meropenem ve kolsitin kombinasyon tedavisi
aldi. Meropenem ve kolistin kombinasyon tedavisi alan ve almayan gruplar
karsilastirildiginda toplam yatis siiresi, YBU vyatis siiresi ve yatis siiresince ABY
gelismesi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (sirasiyla

p<0.001, p<0.001, p<0.001). (Tablo 32)

51



Tablo 31. Kolistin alan ve almayan gruplarin karsilastirtimasi

Kolistin alan n:95

Kolistin almayan n:57

(%62.5) (%37.5) p
Yats siiresi (giin) 29.0 (4-223) 12.0 (2-84) <0.001
Yogun bakim yatis
siiresi(giin) 25.5 (4-223) 10.0 (2-84) <0.001
Ampirik antibiyotik secimi 0.730
Meropenem | 17 (%17.9) 13 (%22.8)
Moksifloksasin | 18 (%18.9) 9 (%15.8)
Piperasilin-
tazobactam | 14 (%14.7) 9 (%15.8)
Sam-siprofloksasin | 12 (%12.6) 6 (%10.5)
Meropenem-
teikoplanin | 8 (%8.4) 7 (%12.3)
Diger | 16 (%16.8) 11 (%19.3)
Antibiyotik almams | 10 (%10.5) 2 (%3.5)
Hematokrit 32.3 (22.3-45.6) 34.5 (13.3-50.8) 0.326
Kreatinin 0.8 (0.1-4.4) 0.9 (0.1-6.5) 0.117
Tedavi sonrasi kreatinin | 1.0 (0.1-5.5) 0.8 (0.3-2.1) 0.176
PSI 138.5 £ 34.7 136.5 +41.8 0.768
Hemoglobin 10.8 £1.7 10.9+2.2 0.787
Yatis BK 12700 (1100-55400) 13300 (1800-50300) 0.876
Ureme aninda BK 12700 (3000-47200) 12300 (4500-50500) 0.652
Tedavi sonras1 BK 11200 (200-86600) 10200 (5400-32100) 0.756
Sedimentasyon 58.0 (4-150) 51.0 (2.116) 0.376
Ureme aninda iire 59.0 (15.0-236.0) 73.0 (20.0-273.0) 0.081
Tedavi sonrasi iire 89.0 (5.0-358.0) 36.0 (26.0-226.0) 0.014
Potasyum 4.0+0.7 42+0.7 0.206
Sodyum 139.0 (119.0-160.0) 140.0 (126.0-153.0) 0.257
Yatis CRP 99.0 (2.6-480.0) 118.5 (11.0-409.0) 0.830
Ureme aninda CRP 99.0 (2.6-480.0) 118.5 (11.0-409.0) 0.830
Tedavi sonras1 CRP 106.8 (2.6-435.0) 76.1 (1.86-369.0) 0.052
Yatis siiresince ABY <0.001
Gelisen | 41 (%43.2) 8 (%14.0)
Gelismeyen | 54 (%56.8) 49 (%86.0)
Hemodiyaliz 0.599
Alan |16 (%16.8) 7 (%12.3)
Almayan | 79 (%83.2) 50 (%87.7)
Oncesinde dis merkez yatig 0.789
Olan| 30 (%31.6) 20 (%35.1)
Olmayan | 65 (%68.4) 37 (%64.9)

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)”, “deger (toplamin yiizdesi)” ve “ortalama =+ standart

sapma” seklinde yazilmustir.)
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Tablo 32. Meropenem + kolistin kombinasyon tedavisi alan ve almayanlar gruplarin

karsilastirilmast

Meropenem-+kolistin

Diger antibiyotik alan

alan n:74 (%48.7) n:78 (%51.3) p
Yatis siiresi (giin) 30.5 (5-154) 15.5 (2-223) <0.001
Yogun bakim yatis
siiresi(giin) 29.0 (5-154) 12.5 (2-223) <0.001
Ampirik antibiyotik secimi 0.951
Meropenem | 14 (%18.) 16 (%20.5)
Moksifloksasin | 15 (%20.3) 12 (%15.4)
Piperasisiln-tazobactam | 12 (%16.2) 11 (%14.1)
Sam+ siprofloksasin | 8 (%10.8) 10 (%12.8)
Meropenem-+teikoplanin | 15 (%9.9) 7 (%9.0)
Diger | 11 (%14.9) 16 (%20.5)
Antibiyotik almamus | 6 (8.1) 6 (7.7)
Hematokrit 33.1+4.9 34.1+7.2 0.322
Kreatinin 0.8 (0.1-4.4) 0.8 (0.1-6.5) 0.359
Tedavi sonrasi kreatinin | 1.0 (0.1- 5.5) 0.9 (0.3-3.5) 0.433
PSI 139.5 £ 36.0 136.1 +38.4 0.598
Hemoglobin 10.8 +1.5 10.8 £2.2 0.804
Yatis BK 12750 (1100-55400) 12400 (1800-50300) 0.514
Ureme aninda BK 12700 (3000-47200) 12350 (3500-50500) 0.508
Tedavi sonras1 BK 11050 (200-86600) 11100 (5400-32100) 0.363
Sedimentasyon 58.8 (4-150) 51.0 (2-116) 0.231
Ureme aninda iire 58.0 (15.0-236.0) 65.0 (15.0-273.0) 0.144
Tedavi sonrasi iire 93.5 (5.0-358.0) 64.0 (13.0-226.0) 0.067
Potasyum 4.0+0.6 4.2+0.8 0.122
Sodyum 139.0 (119.0-160.0) 139.0 (119.0.154.0) 0.938
Yatis CRP 102.0 (2.6-480.0) 107.4 (5.5-408.0) 0.743
Ureme aninda CRP 102.0 (2.6-480.0) 107.4 (5.5-408.0) 0.743
Tedavi sonras1 CRP 110.7 (12.6-435.0) 83.4 (1.8-369.9) 0.061
Yatista siiresince ABY <0.001
Gelisen | 35 (%47.3) 14 (%17.9)
Gelismeyen | 39 (%52.7) 64 (%82.1)
Hemodiyaliz 0.135
Alan | 15 (%20.3) 8 (%10.3)
Almayan | 59 (%79.7) 70 (%89.7)
Oncesinde dis merkez yatig 0.326
Olan| 21 (%28.4) 29 (%37.2)
Olmayan | 53 (%71.6) 49 (%62.8)
Antibiyotik aldig1 giin 13.5 (1-24) 10.5 (1-22) 0.379

(Veriler “ortanca (minimum — maksimum)”, “deger (toplamin yiizdesi)” ve “ortalama + standart

sapma” seklinde yazilmustir.)

53




Istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli fark olan kolistin kullanimu,
kolonizasyon, GKS, PSI, SOFA, hematokrit, hemoglobin, lireme oldugu dénemde
IMV ve NIMYV kullanimi, tedavi sonrasinda iire ve kreatinin, iireme sirasinda albliimin,
yatis doneminde ABY gelismesi, CRP ve PaO2/FiO2 mortalite i¢in risk faktorii olmasi
acisindan degerlendirildi. Belirtilen tiim degiskenler modele katilarak yapilan lojistik
regresyon analizinde tedavi sonrasi iire ve lireme aninda IMV destegi almast anlaml
risk faktorii olarak bulunmustur. Tedavi sonrasi tirenin artiginin, mortalite riskini 1.019
kat artirirdig1 (p=0.003) ve entiibe olanlarin mortalite riskinin olmayanlara gore 7.252
kat fazla oldugu (p=0.003) bulunmustur. Diger degiskenler anlamli risk faktorii olarak
bulunmamustir. (Tablo 33)

Tablo 33. Klinik degiskenlerin mortaliteye etkilerinin 6ngoriilmesi i¢in yapilan lojistik

regresyon analiz sonuglari

Odds Ratio %95 Giiven p
Arahg
Tedavi sonrasi iire 1.019 1.006-1.031 0.003
Ureme aninda IMV 7.252 1.933-27.213 0.003

destegi
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5. TARTISMA

Acinetobacter tlirleri son zamanlara kadar diisiik virtilansli ve daha ¢ok
kolonizasyon seklinde izlenen mikroorganizma olarak bilinmekteydi. Giiniimiizde ise
tiim diinyada 6zellikle hastane kokenli enfeksiyonlarinda etken olarak sikliginin arttig1
goriilmektedir (273). Mortalitesi ve morbiditesi giderek artan enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Ozellikle hastane kaynakli enfeksiyonlara neden olarak tedavi maliyetleri
arttirarak ciddi ekonomik ve saglik sorunlarma neden olmaktadir (199). YBU’lerde
diger hastane birimlerine gore daha sik goriilmektedir (274). En sik izole edilen
Acinetobacter tiirii A. Baumannii’dir ve ciddi enfeksiyonlara, septik soka, 6liimlere
neden olmaktadir (181). Acinetobacter tiirlerinin hizla artisinin nedenleri dis ortam
kosullarma ve bircok antibiyotige diren¢ gelistirmis olmasidir (211,275). Ozellikle
solunum destegi gerektiren, invaziv mekanik ventilatore bagli, bagisikligi diistik, uzun
stire ve ¢coklu antibiyotik tedavisi alan, cerrahi miidahele uygulanan hastalarda siklikla
goriilmektedir. Giliniimiizde toplumdan gelen bagisiklig1 saglam kisilerde de etken
olarak bildirildigi yaymlar vardir (172,276-278). YBU’lerinde endotrakeal tiip,
normal konakta mukosiliyer aktiviteyi azaltir, epitelde hasar olusturur ve mukus
salintmin1 bozarak enfeksiyon olusumunu kolaylastiran ortam olusturmaktadir (3).
Hastanelerde kullanilan cihazlar (aspiratorler, ventilatorler, ventilator devresi,
resiisitasyon aletleri), yatak, yastik, carsaflar gibi tliim hastane malzemelerde ve
yiizeylerde mikroorganizmanin kontaminasyonu goriilebilmektedir (206,275). En sik
neden oldugu enfeksiyon pnomonidir. Tirkiye’de yapilan bir c¢alismada da
Acinetobacter tiirlerinin sirastyla pndmoni (%35-54), kan dolasim yolu enfeksiyonu
(%15-27), yara yeri enfeksiyonu (%9-20), iiriner sistem enfeksiyonu (%3-9) ve kateter
enfeksiyonuna (%3-7) neden oldugu goriilmektedir (279,280). Biz de ¢alismamizda
alt solunum yolu 6rneklerinde acinetobacter etkeninin izole edildigi hastalar1 hayatini
kaybedenler ve taburcu olanlar olarak gruplandirarak inceledik.

Calismamiza 107’si erkek (%70.4), 45’1 kadin (%29.6) olmak {izere toplamda
152 hasta dahil edildi ve gruplar arasinda fark yoktu. Literatiirdeki benzer
caligmalardaki erkek sayilar1 da 97 (63.4%) ve 233 (65.4 %) olarak hesaplanmis ve
gruplar arasinda fark izlenmemis (281,282). Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin yas

ortancalar1 77 (31-69)’ydi ve gruplar arasinda fark izlenmemisti. Aygencel G ve ark.
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yaptig1 caligmada da yas ortalamast 63.05 (= 17.28) bulunmus ve hayatini
kaybedenlerin yas ortalamasi yasayan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek izlenmis
(283).

Hastalarin 93’iiniin (%61.1) sigara kullanim &ykiisii mevcuttu ve %59.2°si
(n=90) hastane yatis1 sirasinda hayatim1  kaybetti, %40,8’1 (n=62) tedavisi
tamamlanarak taburcu oldu. Hastada var olan komorbid hastaliklarin pndmoninin
prognozunu kotii yonde etkiledigi bilinmektedir. Serebrovaskiiler hastalik, akut ya da
kronik bobrek yetmezligi, pulmoner hastalik, kardiyovaskiiler sistem hastaligi,
diyabetes mellitus ve akciger hastaligimin pndémoni i¢in risk faktérii oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir (284). Luna ve ark. calismalarinda KOAH, kronik
karaciger hastaligi, malignite, SVH ve KKY’nin pnémoninin mortalitesiyle iliskili
oldugunu bildirmislerdir (285). Bizim g¢alismamizda 88 hastanin (%57.9) bilinen
KOAH, 5 hastanin (%3.7) Astim, 49 hastanin (%32.2) KKY, 15 hastanin (%9.9) KBY,
29 hastanin (%19.1) DM, 17 hastanin (%11.2) SVH 0ykiisii mevcuttu. Hastalarin
69’unun (%45.4) HT, 30’unun (%19.7) KAH, 19’unda Atriyal Fibrilasyon mevcuttu.
40 hastanin (%?27.0) malignite tanisi, 30’u (%19.7) akciger kanseri tanist vardi.
Calismamizda altta yatan higbir hastaligin hayatin1 kaybeden ve taburcu olanlarda
farkl1 oldugu goriilmedi. Literatiirde baska bir caligmada ise altta yatan hastalik
varliginin 6len hastalarda daha fazla oldugu bulunmus (285). YBU’lerde A. baumannii
enfeksiyonu ile komorbid hastaliklarin degerlendirildigi mortalite calismalarinin
bazilarinda SVH, kalp yetmezligi, diyabet ve KOAH, kronik bobrek yetmezligi gibi

hastaliklarin mortalite ile iliskisi bulunamamistir (286—288).

Calismamizda hastalarin toplam yatis siiresi ortancasi 24 giin (2-223), Silveria

ark. caligmasinda benzer olarak ortalama 20.6 = 18.6 giin oldugu goriildii (281).

Calismamizda Acinetobacter etkeni hastalarin  %40,8’inde  balgam
kiiltiirtinde (n=62), %52,6’sinda trakeal aspirat kiiltiiriinde (n=80), %6,6’sinda ise
bronkoskopik orneklemede (n=10) izole edildi. Hayatin1 kaybedenlerin %27.8’inde
(n=25) balgamda, %66.7’sinde (n=60) trakaeal aspirat kiiltiiriinde; taburcu olanlarin
ise %59.7’sinde (n=37) balgamda, %32.3’linde (n=20) trakael aspirat kiiltiirtinde
tireme olmustur. Ureme yeri bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu

(p<0.001). Gruplar arasindaki fark hayatin1 kaybedenlerin genel klinik durumu daha
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kotii ve siklikla entiibe olan hastalardan olmasi ve bu nedenle hastalardan tarakeal
aspirat kiiltiirii alinmis olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica sonrasinda taburcu
edilen hastalarin klinik durumunun daha iyi olup balgam kiiltiir verebilecek durumda

olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda hayatin1 kaybedenlerin %8.9’unda (n=8), taburcu olanlarin ise
%46.8’inde (n=20) Acinetobacter tiiriinlin izole edilmesi enfeksiyon acisindan anlamli
bulunmadi, kolonizasyon olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda goriilen anlamli
farkin taburcu edilebilen hasta grubunun kliniginin genel olarak daha iyi olmasi,
pnomoni klinigi gostermeyen hasta sayisinin daha fazla olmasindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Bizim calismamizin aksine Silveira ve ark. c¢alismasinda Olen
hastalarin %14.9’unda (n=15), yasayanlarin %17.3’linde (n=9) kolonizasyon tespit

edilmis ve gruplar arasinda anlaml fark izlenmemistir (281).

Hastanede gelisen Acinetobacter enfeksiyonlarinda, mikroorganizmalarin
hasta solunum yollarina kolonize olmasi1 yaklasik olarak yatisin ilk 2 haftasinda
gerceklesmektedir (289). Bizim ¢alismamizda yatistan itibaren {ireme olana kadar
gecen siirenin ortanca degeri 9 giin (1-51) olarak bulunmustur. Tagsova ve ark.
calismasinda ise bu siire ortalama 14 + 8.8 giin olarak saptanmistir (290). Michel ve
ark.’in ¢alismasinda ortalama 11 giin (291), Ramirez ve ark.’in galismasinda ise
ortalama 7 giin olarak saptanmustir (292). Bizim verilerimiz de literatiirle uyumlu

goriinmektedir.

Calismamizda Acinetobacter iiremesi saptandiktan sonra enfeksiyon
diisiiniilen hastalara ¢esitli antibiyotik rejimleri uygulanmistir. Hastanemiz florasi ve
diren¢ durumuna gore de belirlenen ve en sik kullanilan antibiyotik rejimi meropenem
ve kolistin kombinasyonudur (%48.7). Hayatin1 kaybedenlerin %56.7’unda (n=51),
taburcu olanlarin  %37.1’inde (n=23) meropenem ve kolistin kombinasyonu
kullanilmigtir. Tiim hastalarin %62.5’inde (n=95) monoterapi ya da kombinasyon
tedavisi i¢inde kolistin tedavisi uygulandi. Hayatin1 kaybedenlerin %68.9’u (n=62),
taburcularin %53.2’sinde (n=33) kolistin uygulandi. Bu farkin hayatin1 kaybedenlerde
genel klinigin daha kotii seyretmesi, 6ncesinde daha fazla antibiyotik kullanilmasi ve

diger antibiyotiklere daha fazla diren¢ olmasi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir.
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Silveria ve ark. 153 hastada yaptig1 ¢calismada monoterapide en sik kolistin (n=35) ve
ikili antibiyotik rejiminde en sik kolistin ve meropenem kombinasyonu (n=25)
kullantlmigtir (281).

Calismamizda hastalarin ortanca kalp tepe atimi1 (KTA) degeri 99 (60-182),
hayatin1 kaybeden grubun 104.0 (65-182), taburcu olan grubun ise 93.5 (60-123)
oldugu goriildii. Hayatin1 kaybeden grubun KTA nin taburcu olanlarinkinden anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptandi. Hayatin1 kaybeden grupta ciddi enfeksiyon,
sepsis ve septik sok tablosunun daha sik goriilmesinden ve bunun da KTA’m
arttirmasindan  kaynakli oldugu diisiiniildii. Benzer sekilde hayatini kaybeden
gruptakilerin daha ¢ok solunum sikint1 yasamasi ve daha ¢ok ventilasyon destegine
thtiyac duymasit nedenli Acinetobacter {iiremesi oldugu donemde hesaplanan
Pa0O2/Fi02 orani, hayatin1 kaybedenlerin grubunda taburcu edilen gruba gore anlamli
derecede diisiik bulunmustu. Acinetobacter iiremesi oldugu dénemde hesaplanan GKS
hayatin1 kaybeden grupta beklenildigi gibi daha diisiik seyretmisken, pndmoni
ciddiyetini ve hastalik agriligin1 hesapladigimiz PSI ve SOFA skorlar1 taburcu olan
gruptan daha yiiksek bulunmustur. Ciginskien¢ ve ark. yaptig1 60 ilaca direngli
A .baumanni iiremesinin oldugu VIP tanili hastamin incelendigini ¢alismada mortal
seyreden grubun SOFA degeri anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayni ¢alismada
olen ve 6lmeyen gruplar arasinda GKS bakimindan anlamli fark bulunmamuistir (293).
Karakuzu ve ark. 167 VIP tanil1 hastayla yaptig1 calismada &len ve dlmeyen gruplar
karsilastirilmisir. Bizim g¢alismamizla benzer olarak SOFA skoru 6len grupta daha

yiiksek, PaO2/Fi202 orani 6len grupta daha diisiik saptanmistir (293).

Calismamizda Acinetobacter iiremesi saptandigi donemde hastalarin Hct ve
Hgb bakildiginda hayatin1 kaybedenlerin degerleri taburcu olanlara gore anlamli
derecede diisiiktii. Hayatini kaybedenlerin iire, AST ve LDH degerleri taburcu olanlara
gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Yatis sirasindaki albiimin degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu ancak ilireme oldugu sirada bakilan hayatini
kaybeden grubun alblimin degerleri daha diisiik oldugu goriildii. Yatista ve lireme
oldugu donmede bakilan CRP degerlerinin hayatin1 kaybedenlerde daha yiiksek
oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak tedavi sonrasi

CRP degerleri karsilastirildiginda hayatini kaybedenlerin degeri daha yiiksek oldugu
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izlendi. Hayatin1 kaybeden grupta enfeksiyonun antibiyotiklere yanitinin daha kot
olmasi ve CRP diizeyinin bu yiizden diismedigi diisliniilmektedir. Tedavi sonrasi
bakilan hayatin1 kaybedenlerin ortanca kreatinin ve iire degerleri, taburcu olanlarin
ortanca degerlerinden anlamli derecede yiiksekti. Hayatini kaybeden grupta sepsis ve
enfeksiyona bagli ABY tablosunun daha sik goriilmesi ayrica hayatini kaybeden
grupta anlamli sekilde nefrotoksik etkisi oldugu bilinen kolistinin daha ¢ok
kullanilmast bunu aciklamaktadir. Yine benzer sebeplerden ve kolsitinin hayatim
kaybedenlerde daha sik kullanilmasi nedenli hayatin1 kaybeden grupta yatis siiresi
boyunca daha ¢cok ABY gelismistir. Hemodiyaliz uygulanmasi bakimindan ise fark
izlenmedi. Acinetobacter bakteriyemisinin incelendigi retrospektif bir g¢alismada
mortal seyredenlerin hemoglobin, trombosit ve albiimin sayilar diisiik; CRP, iire ve
kreatinin degerlerinin yiiksek saptandigi bildirilmistir (218). Yapilan ¢alismalarda
CRP’nin duyarliliginin %35- 100 arasi, ozgiilliigiiniin ise %0-100 arasinda oldugu
bildirilmistir.

Hayatin1 kaybeden grupta enfeksiyonun daha agir seyretmesi, sepsisin daha sik
goriilmesi nedeniyle yatisi boyunca dopamin ve noradrenalin inflizyon alanlarin sayisi
taburcu olanlardan fazla izlendi. Dopamin alanlarda, almayanlara gore mortalite
riskinin 8.71 kat (%95 Giiven aralig1 3.191-23.810) arttig1, noradrenalin alanlarda
almayanlara gore mortalite riskinin 19.90 kat arttig1 (%95 Giiven araligr 1.155-
342.803) saptandi.

Uremenin belirlendigi donemde hastalarin %9,2’si (n=14) noninvaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) destegi, %64,5’u da (n=98) invaziv mekanik ventilasyon (IMV)
destegi almakta 1di. Hayatin1 kaybeden grupta IMV kullanimi daha fazla iken, taburcu
olan grupta NIMV kullanim: daha fazlaydi. Taburcu edilen grubun solunum
yetmezligi tablosuna daha az girmesi ile acgiklanabilmektedir. Hastalarin bir kismi
IMV destegine ihtiyag duymadan solunum sikintis1 oldugu dénemi NIMV ile
atlatabilmekteydi. IMV 6ncesi son basamak solunum destegi yontemi olan NIMV dir.
IMV’den daha az komplikasyon riski vardir. Uygun hastalarda mutlaka IMV’den
oncesinde denenmesi tavsiye edilir. NIMV’iin bir¢ok calismada gaz degisimini
diizenledigi, dispneyi azalttig1 gosterilmistir. Entiibasyon oranini azalttig1, mortaliteyi

azalttig1 ve yogun bakimda yatis siiresini azalttigi da gosterilmistir (294). Ayrica
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Tiirkiye, Japonya ve Amerika’dan yapilan bazi ¢alismalarda entiibasyon ve mekanik

ventilator kullanimimin da acinetobacter enfeskiyonu riskini arttirdigi gosterilmistir

(226).

Tiim hastalarin tedavi planlar1 goz ontine alindiginda, 95 hastanin (%62.5)
tedavi protokoliinde kolistin mevcuttu, 57 hasta (%37.5) ise hi¢ kolistin tedavisi
almadi. Hayatin1 kaybeden grupta kolistin kullanim1 daha fazlaydi. Silveria ve ark.
yaptig1 caligmada ise 105 (68.6%) kisiye kolistin tedavisi verildi. Hayatin1 kaybeden
ve kaybetmeyen gruplar arasinda anlamli fark yoktu (281).

Hayatin1 kaybeden, klinigi daha kotii ve antibiyotik direnci daha fazla olan
hastalarda kolistin kullanimi daha fazla oldugundan bizim g¢alismamizda kolistin
tedavisi alanlarin ortanca yatis siiresi 29 giin (4-223) iken kolistin almayanlarin 12 giin
(2-84) idi. Kolistin alanlarin ortanca YBU yatis siiresi 25.5 giin (4-223), kolistin
almayanlarda ise 10 giindii (2-84). Toplam vyatis siiresi ve YBU yatis siiresi

bakimindan gruplar arasinda fark vardi.

Kolistin tedavisinin en oOnemli yan etkilerinden biri nefrotoksisitedir.
Literatiirde nefrotoksisite orant % 9-50 olarak bildirilmistir (256,295). Nefrotoksisite
etki mekanizmas1 tam bilinmemektedir. Ilacin konsantrasyonu, tedavi siiresi ve birlikte
kullanilan nefrotoksik ilaglarin da etkisiyle bobrek tiibul hasar olusturdugu
diisiiniilmektedir (296)(297). VIP tanil1 hastalarin takip edildigi bir calismada Kolistin
tedavisi uygulananlarda %39.6 nefrotoksisite gelistigi gosterilmistir (295). Baska bir
caligmada bu oran %45 olarak bulunmustur, ayrica bu etkinin kolistinin kiimiilatif
dozu ile iliskili oldugu gosterilmistir (298). Bizim ¢alismamizda da diger ¢aligmlarla
benzer olarak Acinetobacter iiremesi oldugu sirada bakilan ortanca iire degeri
bakimindan gruplar benzer izlenmisken (p=0.081), antibiyotik tedavi sonras1 bakilan
ortanca degeri bakimindan kolistin alanlarin ortanca iire degeri kolsitin almayanlarin
ortanca lire degerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Kolistin
alanlarin %43.2’sinde ABY gelisirken, almayanlarin %14.0’liinde ABY gelistigi

goriildii. Yatis boyunca Hemodiyaliz uygulanmasi bakimindan ise fark goriilmedi.

Istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli fark olan kolistin kullanimi,

kolonizasyon, GKS, PSI, SOFA, hematokrit, hemoglobin, lireme oldugu dénemde
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IMYV ve NIMYV kullanimi, tedavi sonrasinda iire ve kreatinin, iireme sirasinda alblimin,
yatis doneminde ABY gelismesi, CRP ve PaO2/FiO2 mortalite i¢in risk faktorii olmasi

acisindan degerlendirildi.

Yapilan lojistik regresyon analizinde tedavi sonrasi iire artisinin mortalite
riskini 1.019 kat arttirdig1 goriildii. Chang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
acinetobacter etkeni ile gelisen VIP hastalarinda kan iire azotu, kreatinin ve CRP
seviyelerinin yiiksekliginin mortalite ile iliski oldugu bildirilmistir (299). Ucgun ve
ark.’nin galismasinda da bizim calismamiza benzer sekilde, HKP nedenli mortal
seyreden hastalarda tlire ve kreatinin degerlerini anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak
lojistik regresyon analizinde sadece ire yiiksekliginin mortalite riskini arttirdig
goriilmiistir (300). Uriin ve ark. ortanca kreatinin degerinin acinetobakter
enfeksiyonlarinda mortalite {izerine etkili oldugunu bildirmislerdir (301). Bizim
caligmamizda kreatinin yiiksekligi mortalite icin anlamli risk faktorii olarak

bulunmamastir.

Calismamizda iireme sirasinda IMV destegi alanlarin mortalite riskinin IMV
destegi almayanlara gore 7.252 kat fazla oldugu bulundu. Karabay ve ark. yaptigi
retrospektif ¢alismada entiibasyon ve IMV desteginin mortalite i¢in risk faktorii

oldugu bildirilmistir (302).

Acinetobacter bakteriyemisi olan hastalarin retrospektif incelendigi birkag
calismada immunsupresyonun mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir (224). Sheng ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada tek degisken analizinde DM ve ABY olmasinin mortaliteyi
arttirdigr  goriildii. Cok degiskenli analizde sadece ABY mortaliteyi 6,7 kat
arttirmaktaydi (303). Luna ve ark. ¢alismalarinda KOAH, kronik karaciger hastaligi,
malignite, SVH ve KKY’nin pndémoninin mortalitesiyle iligkili oldugunu
bildirmislerdir (285). Benzer c¢aligmalarda da bobrek yetmezligi ve DM varliginin
Acinetobacter etkenli enfeksiyonu olan hastalarda mortaliteyi arttirdig1 gorilmistiir
(299,304). Tirkiye’de yapilan benzer caligmalarda da hematolojik malignitenin,
DM’nin ve renal hastaligin mortaliteyi arttirdigr bildirilmistir (188). Bizim

calisgmamizda hastalarin var olan komorbid durumlarin hayatini kaybeden ve taburcu
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olan gruplar arasinda fark gostermemesi nedeniyle olusturulan regresyon analiz

modelinde yer verilmemistir.

Routsi ve ark. tarafindan yapilan prospektif ¢calismada yiiksek SOFA skorunun
mortaliteyle iliskili oldugu bildirilmistir (273). Acinetobacter etkeni nedeni VIP tanili
hastalarin degerlendirildigi baska bir calismada da yliksek SOFA skoru mortalite i¢in
risk faktorii olarak belirlenmistir (223). Inchai ve ark. yaptig retrospektif ¢alismada
yiikksek SOFA skoru mortaliteyle iliskili bulunmustur (305). Bizim g¢alismamizda
SOFA skoru agisidan mortal seyreden ve mortal seyretmeyen grup arasinda anlamli
fark izlenmisken (p<0.001), yapilan lojistik regresyon analizinde mortalite i¢cin anlamli

risk faktorii olarak bulunmamustir.

Reade ve ark. pndmoni tanili hastalarda diisiik hemoglobin diizeylerinin
mortaliteyle iligkili oldugunu bildirmistir (306). Calismamizda gruplar arasinda
anlamli fark mevcuttu (p=0.017) ancak diisiik hemoglobin degerinin mortaliteyle
iligkisi bulunmamistir. Yine hematokrit bakimindan da gruplar arasinda fark

goriilmiisken (p=0.009), mortalite iliskisi bulunmamuistir.

Tirkiye’de yapilan bir ¢calismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
mortalite i¢in laboratuvar bulgularindan risk faktorii olarak hastada hipoalbuminemi
olmasini belirlemislerdir (307). Bizim ¢alismamizda mortal seyreden grupta albiimin
degeri anlamli olarak diisiik bulunmustu ancak diisiik albiimin degeri mortalite i¢in

anlamli risk faktorii olarak bulunmamaistir.

Mortal seyreden ve mortal seyretmeyen gruplar arasinda kolonizasyon,
Pa02/Fi02, GKS bakimindan anlamli fark izlenmisken regresyon analizinde mortalite

iliskisi saptanmamustir.
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6. SONUCLAR

1- Solunum yollarinda Acinetobacter etkeni iiremesi saptanan hastalarin dosyalarini
tarayarak yaptigimiz retrospektif calismada hayatini kaybeden ve taburcu olan gruplari
karsilastirdik.

2- Calismamizda cinsiyet, yas, sigara kullanimi, komorbid hastaliklar agisindan
gruplar arasinda fark izlenmedi.

3- Taburcu olanlarda etkenin kolonizasyon olarak degerlendirilmesi, hayatini
kaybedenlerden anlamli oranda fazlaydu.

4- Calismamizda hasta yatisindan itibaren Acinetobacter etkeninin iireme olmasina
kadar gegen siirenin ortanca degeri 9 giin (1-51) olarak bulundu.

5- Hastanemiz florasi ve diren¢ durumu goz oniine alinarak hastalarin %48.7sinde
(n=74) meropenem ve kolistin kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Hayatimi
kaybedenlerde bu kombinasyon tedavisinin kullanimi taburcu olanlara gore anlamli
diizeyde fazlaydi.

6- Hayatim1 kaybeden gruptakilerin daha ¢ok solunum sikint1 yasamasi ve daha ¢ok
ventilasyon destegine ihtiya¢ duymasi nedenli Acinetobacter iiremesi oldugu donemde
hesaplanan PaO2/FiO2 orani, taburcu edilen gruba gore anlamli derecede diisiik
bulunmustu. Acinetobacter liremesi oldugu donemde hesaplanan GKS hayatini
kaybeden grupta beklenildigi gibi daha diisiik seyretmisken, pndmoni ciddiyetini ve
hastalik agriligin1 hesapladigimiz PSI ve SOFA skorlar1 taburcu olan gruptan daha
yiiksek bulundu.

7- Ureme oldugu dénemde bakilan Hct, Hgb ve albiimin diizeylerinin mortal seyreden
grupta anlamli derecede daha diisiik oldugu saptandi.

8- Tedavi sonrast bakilan hayatini1 kaybedenlerin ortanca kreatinin ve iire degerleri,
taburcu olanlarin ortanca degerlerinden anlamli derecede yiiksekti. Hayatin1 kaybeden
grupta sepsis ve enfeksiyona bagli ABY tablosunun daha sik goériilmesi ayrica hayatini
kaybeden grupta anlamli sekilde nefrotoksik etkisi oldugu bilinen kolistinin daha ¢ok
kullanilmas1 bunu agiklamaktadir.

9- Dopamin alanlarda, almayanlara gére mortalite riskinin 8.71 kat, noradrenalin

alanlarda almayanlara gére mortalite riskinin 19.90 kat arttig1 saptandi.
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10- Yapilan lojistik regresyon analizinde tedavi sonrasi {ire artiginin mortalite riskini
1.019 kat arttirdigr goriildii.

11- Calismamizda iireme sirasinda IMV destegi alanlarin mortalite riskinin IMV
destegi almayanlara gore 7.252 kat fazla oldugu bulundu.

12- Caligmamizda hastaligin kotii seyrinin gostergesi olarak da kabul edilebilecek,
antibiyoterapiye yanitsizlik, septik tabloya ilerleme, solunum yetmezligi gelismesi ve
buna bagli entiibasyon, pozitif inotrop destegi verilmesi ve tiim bu mevcut duruma ek
olarak nefrotoksik ilaglarin kullanimina bagh iire yliksekliginin gelismesi mortaliteyle
iliskili bulunmustur.

13- Acinetobacter tiirleri tiim diinyada 6zellikle hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olan ve goriilme siklig1 artan mikroorganizmalardir. Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek
ve gelistirdigi direng sayesinde tedavisi zorlagsmaktadir. Ayni zamanda hastane yatig
stirelerinin uzamasina ve tedavi maliyetlerinde artisa neden olmaktadir.

14- Acinetobacter enfeksiyonlari icin YBU yatis1 olan, mekanik ventilator destegi alan
ve komorbid hastalig1 olan hastalar 6zellikle risk altindadir.

15- Acinetobacter etkeni hastanede cihazlarda, yiizeylerde ve hastane personelinin
kiyafet ve ellerinde kolonize olmaktadir. Risk altindaki hastalara bulastiginda ciddi
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ozellikle hastane kosullarinda hijyen ve temas
kurallarma uyarak Acinetobacter etkeninin kolonizasyonu en aza indirilmeye
calisiimalidir.

16- Dosyalarin retrospektif taranmasi ve dosyalarda eksikler olmasi nedeniyle
bakilmasi planlanan bazi1 parametrelere bakilamamustir.

17- Calismamizin kisithh oldugu durumlarin ortadan kaldirilmasi ve daha giicli
sonuglara ulagsmak i¢in; kisitliliklar1 da igererek hazirlanacak daha genis serilerde

yapilacak arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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