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OZET

Amag: Acinetobacter baumannii énemli nozokomiyal patojenlerden biridir.
Acinetobacter enfeksiyonlar1 hastanede kalig siiresinin uzamasina, mortalite ve
morbiditeye neden olur. Biz bu calismamizda, solunumsal yogun bakimimizda
caligilan kiiltiir sonuglarinda A. baumannii (reyen hastalara ait demografik verileri,
mortalite Uzerine etkili risk faktorlerini, hastalarin klinik 6zelliklerini ve tedaviye

yanitlarinin sonuglarin1 degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve metod: Calisma Ocak 2015-2017 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1  Solunumsal Yogun Bakim
Unitesi(YBU)’nde yapildi. Solunumsal Yogun Bakim Unitesi’nde en az 48 saat
yatan hastalardan, kiiltiir sonuglarinda A. baumannii {iremesi olanlar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, kullandiklar ilaglar, komorbiditeleri,
Klinik ve laboratuar bulgulari, hastanede yatig siireleri ve hastanede uygulanan
medikal tedaviler, NIMV/IMV ihtiyaclari, uygulanan ivaziv ve noninvaziv
islemler(trakeostomi, idrar sondasi, entiibasyon, mekanik ventilatér, trakeostomi,
santral vendz kateter, nazogastrik sonda) dosya verilerinden retrospektif olarak
degerlendirildi. YBU’ne yatislarinn ilk giiniine ait parametrelere bakilarak APACHE
II, SOFA ve GKS degerleri hesaplandi. Hastalarin A. baumannii tremesinin ilk gun

ve tedavinin besinci giinii klinik ve laboratuar bulgular1 kaydedildi.

Bulgular: Gogiis Hastaliklar1  Solunumsal YBU’nde Kkiiltiirlerinde  A.
baumanni iiremesi olan 97 hastanin 64’1 (%65.8) erkek, 33’i (% 34.2) kadind1. Yas
ortalamast  66.2+ 20.1 yildi. Solunum YBU’ne gelmeden &nce hastalarin
89(%91.8)’u baska bir klinikte yatmaktaydi. Son 1{i¢ ay ig¢inde hastalarin
4(%4.1)’linde sistemik steroid kullanim &ykiisii vardi. Tiim hastalara 48 saat i¢inde
antibiyotik tedavisi baglanmisti. Hastalarin  %93.8’ne  komorbiditeler eslik
etmekteydi. A. baumanni, sirasiyla %60 DTA, %22 kan kilttrd, %8 idrar kalturd,
%4 kateter ve %3 yara yerinden izole edildi. Hastalarin A. baumanni iiremesi
sonrasinda %67 sine vazopressor ajan(noradrenalin) destegi verildi. Hastalarin genel

mortalite oran1  %84.5; otuz giinliilk mortalite oran %54.6 idi. YBU nde ortalama



yatig siiresi (69.7+ 17 gun) Olenlerde daha fazla idi(p<0.001). NIMV ve IMV
uygulanma suresi 6len hastalarda daha fazla idi(p<0.001). APACHE Il, SOFA ve
GKS skorunun mortaliteye etkisi izlenmedi(Sirasiyla p=0.723, p=0.307, p=0.517).
Hastalarin otuz giinliik mortalitesine; cinsiyet ve yasin etkisi saptanmadi(p=0.677,
p=0.149). Norolojik hastalik, pndmoni, malignite, re-enfeksiyon, dekubit tlseri ve
trakeostomi olmasi, hastalarin otuz giinliik mortalitesini arttirmaktaydi(p=0.030 ,
p=0.011, p=0.040, p=0.000, p=0.000, p=0.002, p=0.000, p=0.000, p=0.001 ).
Hastalarimizin 84(%86.6)’ii entiibeydi, 50(%60)’1nda VIP gelisti ve 72(%75)’inde
kolistin kullanimina bagli ABY gelisti. Labaratuar degerlerinde ise 16kosit sayist,
sodyum, CRP, ALT, (re azotu, kreatinin yiiksekligi ve albumin, Ph, FiO2,
PaO2/FI02  diisiikliigii  istatistiksel ~olarak  mortalite  iizerinde  anlamh
bulundu(p=0.001, p=0.004, p<0.001, p=0.007, p<0.001, p=0.017, p=0.028, P<0.001,
p=0.024, p<0.000). Regresyon analizinde ise besinci giindeki CRP yiiksekligi,
albumin ve PaO2/Fi02’ nin diisiikliigii mortalite riskini arttirmaktaydi(p=0.030,
OR:0.912; P=0.148, OR:12.154; P=0.135, OR:1.013).

Sonug: A. baumannii bakteriyemisi, ¢ogunlukla hastane enfeksiyonu olarak
gelisir ve mortalite oran1 oldukca yiiksektir. Hastalarda  malignite, ndrolojik
hastaliklar, bobrek yetmezligi ve pndmoni gibi komorbiditelerin eslik etmesi siirviyi
olumsuz etkilemekte; bununla iligkili olarak hastanede yatis siirelerinin uzamasi,
dekdbitlis Glserleri ve trakeostomi agilmasina yol agabilmekte ayrica beslenme
zorluklariyla iligkili olarak hipoalbiiminemi ve hipernatremi gelisebilmektedir. Bu
risk faktorlerine sahip olan hastalarda mortalitede artisin daha 6n planda olabilecegi
g6z onlinde bulundurulabilir ve yatis1 sirasinda bu riskleri barindiran hastalara,

takiplerde bireysel farkli yaklagimlar diisliniilebilir.



ABSTRACT

Aim: Acinetobacter baumannii is one of the important nosocomial pathogens.
Acinetobacter infections cause prolonged hospital stay, mortality and morbidity. In
this study, we aimed to evaluate demographic data, risk factors effective on
mortality, clinical characteristics and response to treatment results of A. baumannii

breeding patients in culture results studied in our respiratory intensive care unit.

Material and Method: The study was conducted between January 2015 and
2017 at Dicle University Faculty of Medicine Pulmonary Diseases Respiratory
Intensive Care Unit (ICU). Patients with at least 48 hours hospitalization in the
respiratory intensive care unit and those with A. baumannii growth in culture results
were included in the study. Demographic characteristics of the patients, drugs used,
comorbidities, clinical and laboratory findings, hospitalization times and hospitalized
medical treatments, NIMV / IMV requirements, invasive and noninvasive procedures
(tracheostomy, urinary catheter, intubation, mechanical ventilator, tracheostomy,
central venous catheter, nasogastric catheter) were evaluated retrospectively from
records. APACHE 1I, SOFA and GCS values were calculated by looking at the
parameters of the first day of ICU admission. Clinical and laboratory findings of the
patients were recorded on the first day of reproduction of A. baumannii and on the

fifth day of treatment.

Results: 97 patients with A. baumanni growth in their respiratory ICU
cultures, 64 (65.8%) were male and 33 (34.2%) were female. The mean age was 66.2
+ 20.1 years. 89 (91.8%) of the patients were hospitalized in another clinic before
coming to the ICU. In the last three months, 4 (4.1%) patients had a history of
systemic steroid use. All patients received antibiotic treatment within 48 hours.
93.8% of the patients had comorbidities. A. baumanni was isolated from 60% DTA,
22% blood culture, 8% urine culture, 4% catheter and 3% wound site, respectively.
Vasopressor agent (noradrenaline) was given to 67% of the patients after A.

iv



baumanni growth. Overall mortality rate was 84.5%; The 30-day mortality rate was
54.6%. The mean length of hospital stay (69.7 = 17 days) was higher in the ICU (p
<0.001). NIMV and IMV implementation time were longer in patients who died (p
<0.001). No effect of APACHE Il, SOFA and GCS scores on mortality was observed
(p=0.723, p =0.307, p = 0.517, respectively).
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KISALTMALAR
ABY: Akut Bobrek Yetmezligi
ALT: Alanin transaminaz
AST: Aspartat transaminaz
APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluatio
ATS: American Throcic Society
CVP: Central Venous Pressure
CRP: C- reaktif Protein
CDR: Coklu ilag direnci
DM: Diabetes Mellitus
DTA: Derin Trakeal Aspirasyon
GKS: Glasgow Koma Skalasi
HAI: Histolojik Aktivite Indeks
HGP: Hastanede Gelisen Pnomoni
IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon
MDR: Multiple drug resistance
KBY': Kronik Bobrek Yetmezligi
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
MAP: Mean Arterial Pressure
MODS: Multilp Organ Disfunction Syndrome

NIMV: Non Invaziv Mekanik Ventilasyon
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PEG: Perkitan Endoskopik Gastrostomi
PCR: Polimeraz Chain Raction

TiD: Tiim ilacalara Direnc

TPN: Total Parenteral Nutrisyon

SAPS: Simplified Acute Physiology Score
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
SVK: Santral Venoz Kateter

VIP: Ventilatorle Iliskili Pnomoni

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

A. baumannii , daha ¢ok sudan zengin ortamlarda bulunmakla beraber, her
yerde bulunabilen gram negatif bir basildir. Firsat¢1 patojen olup, enfekte kisilerde
ciltte ve solunum sistemi mukozalarinda kolonize oldugu gosterilmistir. Genetik
transformasyon yeteneginin yiiksek olmasi nedeniyle antimikrobiyal ajanlara hizli

direng gelistirmektedir!.

A.baumannii, insanlarda bircok enfeksiyondan sorumlu olan ve yiksek
oranda morbidite ve mortalite ile sonuglanan 6nemli bir hastane kdkenli enfeksiyon
kaynagidir®, Daha ¢ok yogun bakim iinitelerinde olmak iizere ventilator iliskili
pnomoni, sekonder menenjit, sepsis, cilt enfeksiyonu, endokardit, driner sistem
enfeksiyonu gibi ciddi enfeksiyonlara neden olmakta ve yiksek oranda mortal
seyredebilmektedir. Mortalitesi en yiiksek olan Pseudomonas aeruginosa’ dan sonra

ikinci siklikta izole edilen nonfermente bakteri tiiriidiir??.

Hastanede yatan hastalarda salginlara neden olmakta ve son zamanlarda
siklig1 artmaktadir. Ozellikle yogun antibiyotik tedavisinden sonra ortaya ciktig
gozlenmektedir. Mevcut antibiyotiklerin ¢oguna direng gostermesi nedeniyle son 20
yilda 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmis olup tiim diinyada halen énemli bir

saglik sistemi sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir®”’.

Biz bu ¢alisgmamizda, 2015-2017 yillar1 arasinda D.U.T.F. solunumsal yogun
bakim tnitesinde Acinetobacter Baumannii izole edilen hastalarin klinik 6zelliklerini

ve tedavi yanitlarini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TARIHCE

Acinetobacter tiiriiniin tarihi, 20. yiizyilin baslarina dayanmaktadir. Ilk olarak
1911'de Hollandali bir mikrobiyolog olan Beijerinck, kalsiyum asetattan zengin
besiyerinde topraktan izole ettigi bu bakteriyi Micrococcus calcoaceticus olarak

isimlendirmistir®,

Sonraki zamanlarda Acinetobacter tiirli uzun bir siire yetersiz bir sekilde
tanimlanmis ve farkli tiirlere ayristirilarak karisik bir sekilde smiflandirilmistir:
Achromobacter anitratus, Achromobacter mucosus, Alcaligenes haemolysans,
Cytophaga, Diplococcus mucosus, Bacterium anitratum, Herelleavaginicola,
Lingelsheimia, Mimapolymorpha, M. calcoaceticus, Moraxella lwoffii ve Neisseria
winogradskyi gibi. Acinetobacter olarak adlandirilmasi ise 1950 yillarindadir. 1954
yilinda Brisou ve Prevot tarafindan tanimlanan Acinetobacter terimi Yunanca

hareketsiz olan anlamindadir®.

Molekiiler  tekniklerin ~ arastirma  laboratuvarlarinda  uygulanmasi,
Acinetobacter tiirlerinin tanimlanmasinda biiylik Olciide ilerleme saglamistir. Bu
teknikler arasinda 16S-rRNA, RNApolimeraz alt birim B (rpoB), DNA gyrase alt
birim B (gyrB) gen diziliminin yani sira, DNA-DNA hibridizasyonu ve biitin genom
dizilimi sayesinde Acinetobacter taksonomik ¢alismalar1 i¢in iyi bilgilendirici veriler
saglamistir. Bu yoOntemlere dayanarak, yeni tiirler saptanmis olup giinlimiizde

yayinlanmus isimleri olan 51 tiir belirtilmektedir'®.

2.2. MIKROBiYOLOJIiK OZELLIKLERI

Acinetobacter, gram-negatif, katalaz-pozitif, oksidaz-negatif, hareketsiz,
nonfermente kokobasildir. Kiiclik basiller oldugundan gram pozitif veya gram

negatif kok olarak yanlis tanimlanabilmektedir.

Insan kaynakli Acinetobacter tiirleri, 37 © C'de inkiibasyon sicakliginda,
tryptic soy agar ve kanli agar gibi klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan

kat1 besiyerlerinde iyi gogalir. Bu organizmalar diizgilin, bazen mukoid, grimsi beyaz



koloniler  olusturur. ~ A.Calcoaceticus-A.baumannii  kompleksinin  kolonileri
Enterobacteriaceae'ninkilere benzerdir Enterobacteriaceae'den farkli olarak, A.
Calcoaceticus-A.baumannii  kompleksi disindaki baz1  Acinetobacter turleri

McConkey agarinda ¢ogalmayabilir.

Acinetobacterlerin ~ smniflamasinda  kullanilan  tekniklerde DNA-DNA
hibridizasyonu referans standart olmaya devam etmektedir. Gunimizde 39 genomik
tird tamimlanmastir.  Acinetobacter baumannii, Acinetobacter nosocomialis, ve
Acinetobacter pittii klinikte en ¢ok karsilasilan tiirlerdir. A. baumannii , dinyadaki
Acinetobacter tiirleri arasinda en yaygin tiirdiir ve bu mikroorganizmanin neden
oldugu nozokomiyal enfeksiyonlarin klinik O6nemi, klinisyenler tarafindan iyi
taninmaktadir. A. nosocomialis, hastane enfeksiyonlarina neden olan bir diger ajan
olarak giderek yayginlasmakta ve ABD'de Acinetobacter tiirlerinin % 21'ini, Kore'de
% 24,4'Un0, Tayvan'da % 26,7- % 35,8'i, Norveg® te % 46,9'unu olusturmaktadir. A.
baumannii ve A. Nosocomialis hem fenotipik olarak hem de genetik olarak birbirine
benzerdirler. RNA bazli molekiiler yontemlerle ayirt edilebilmektedirler. Yapilan
caligmalarda A. baumannii 'nin antimikrobiyal maddelere karsi daha fazla direng
gosterdigi ve A. nosocomialis'ten daha yiiksek mortalite ile iligskili oldugu
gosterilmistir. Nedeni olarak da iki tiir arasindaki biyolojik ve viriilans farkliliklar
suglanmaktadir. Outer membrane protein A of A.baumannii (AbOmpA), A.
baumannii 'nin hastalik patogenezine 6nemli l¢iide katkida bulunan major bir dis

zar proteini oldugu belirtilmektedir®!12,

Acinetobacter  enfeksiyonlari, hospitalize hastalarda siklig1  giderek
artmaktadir. Genelde aktif enfeksiyondan ziyade kolonize formda bulunmaktadir.
Aktif enfeksiyona neden olunca ¢oklu ilaca karsi direngli olabilmekte ve bu nedenle
tedavisi zor olabilmektedir. Hastane dis1 enfeksiyonlara neden olmasi nadir olmakla
beraber cevresel ortamda da bulunabildiginden savas, dogal afet gibi olaganiistii
durumlarda da goriilebilmektedir. Dogada; toprakta ve suda bulunabilmektedir.
Hastanede ise siklikla yanik ve yogun bakim iinitelerinde goriilmektedir. Avrupa ve
Amerikada yogun bakimlarda tiim gram negatif enfeksiyonlarin %2-10 kadarimi

olusturmaktadir. Insanlarda solunum ve sindirim sisteminde, ciltte ve yaralarda



kolonize olabilmektedir. Bazi suslari ise kuru ortamlarda aylarca canliligin

surdirebilmektedir.

Acinetobacter diisiik viriilansa sahiptir ancak immiin sistemi baskilanmis
hastalar, kronik hastalig1 olanlar, cerrahi yarasi olan hastalarda enfeksiyona neden
olabilmektedir. Neden oldugu enfeksiyonlar : Bakteriyemi, hastane kaynakli
pnomoni, menenjit ve iriner sistem enfeksiyonu. Ayrica travma ya da cerrahi
yaralardan kaynakli yumusak doku enfeksiyonu ve osteomiyelite neden

olabilmektedirt314,

Biyofilm  olusturma yetenegi ve artmis antibiyotik direnci, enfeksiyon
kontrolu i¢in zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir. Biyofilm formasyonu dnemli patojenik
ozelligidir. Outer membrane protein OmpA, ekstraseluler polysaccharide-b-N-acetyl
glucosamine (PNAG), biofilm-associated protein (BAP), BAP-like proteins (BLP)-1

and (BLP) de diger giincel tanimlanmis olan patojenik proteinleridir’*,

AbOmpA, faktor H ile baglanarak, komplemanin alternatif yoldan
aktivasyonunu inhibe etmektedir. Ayrica biyofilm olusumunda, konakg1 hiicrelere
adezyonu ve invazyonunda da rol oynamaktadir. Ayrica A.baumannii tarafindan
sekrete edilen Acinetobacter baumannii outer membrane protein A (AbOmpA) |,
dendritik hucre 6lumine neden olmakta ve T lenfositler tarafindan indiiklenen A.

baumannii ye kars1 immun yaniti bozmaktadir?1°,

2.3. GUNCEL SINIFLAMA

Acinetobacter tiirlinii gilincel sekliyle tanimlanmasi, (Yunanca akinetos:
hareketsiz), ilk olarak 1954 yilinda Brisou ve Pre’vote tarafindan yapilmustir.
Ardindan Baumann ve arkadaslar1 kapsamli bir anket yayinlayarak ve daha 6nceden
tanimlanmis farkl: tlirleri Acinetobacter olarak isimlendirdi. Yaptiklar1 ¢aligmada bu
tiirlerin tek bir cinse ait oldugu ve fenotipik 6zelliklere dayanarak farkl tiirlere gore
daha alt siniflamanin miimkiin olmadig1 sonucuna vardilar. Bu bulgular neticesinde,
1971’de Moraxella ve Allied Bacteria Taksonomisi Alt Komitesi tarafindan
Acinetobacter cinsinin resmi olarak kabul gérmesini sagladi. Bergey’nin Sistematik

Bakteriyoloji El Kitabi’nin 1974 sayisinda Acinetobacter cinsi Acinetobacter



calcoaceticus adinda tek tiir olarak tanimlandirildi. Buna karsin “Onayli Bakteriyel
Isimler Listesi” nde bazi Acinetobacterlerin glukozu asidifiye edip etmemelerine
gore de ayrim yapildi. Sonrasinda taksonomik verilere dayanarak, Acinetobacter
tirindn Gyeleri, Moraxella, Acinetobacter, Psychrobacter gibi, yeni Moraxellaceae
familyasinda simiflandirilmast onerildi. 1986 yilinda Bouvet ve Grimont, bu turtin
uzun ve karmagik tarihinde biiyiikk bir adim atmayr basardilar. DNA-DNA
hibridizasyon ¢alismalarina dayanarak tiirii 12 hibrit grubuna ayirdilar. A. baumannii
, A. calcoaceticus, A. haemolyticus, A. johnsonii, A.junii, and A. Lwoffii gibi
bazilarina resmi isimler verildi. Daha yakin zamanda, 3 insan kaynakli tiir olan A.
parvus, A. schindleri ve A. ursingii dahil 10 yeni Acinetobacter tiirii tanimlanmustir.
Diger 7 tiir aktif camurdan izole edildi. Bunlar A. baylyi, A. bouvetii, A. grimontii,
A. tjernbergiae, A. towneri, A. Tandoii ve A. Gerneri. Guncel sekliyle Acinetobacter

tiirlerinin sinflandirilmas: tabloda gésterildi®:

Tablo-1. Acinetobacter tirleri

1. A. baumannii

2. A Baylyi

3. A. Bouvetii

4, A. Calcoaceticus
5. A. Gerneri

6. A. Grimontii

7. A. Haemolyticus
8. A. Johnsonii

9. A.Junii

10. A. Lwoffii

11. A. Parvus

12. A. Radioresistens
13. A. Schindleri
14. A. Tandoii

15. A. Tjernbergiae
16. A. Towneri

17. A. Ursingii

18. A. Venetianus

RNA polimeraz b-alt subunit (rpoB) gen sekanslari, Acinetobacter spp
tanimlanmasinda kullanilan en kullanigh araglardan biridir. Fakat rutin olarak
kullanilmaz. Ote yandan bazi c¢alismalarda PCR yontemiyle giivenilir bir sekilde
acinetobacter tlrlerinin ayrimimnin yapilabilecegi belirtilmektedir. Acinetobacter cinsi

su anda 43 genomik tiirden olugmaktadir. Klinik olarak A. baumannii diger iki tiirii



6nemlidir (Acinetobacter nosocomialis ve Acinetobacter pittii). Fakat 0zellikle rutin
tanisal testlerle, Acb kompleksi igerisindeki tiirlerin tanimlanmasi ¢ogu zaman
zordur. Ciinkii genetik olarak birbirlerine ¢ok yakindirlar ve fenotipik olarak
birbirlerinden ayirt etmek ¢ok zordur. Bu nedenle, Acb kompleksine ait izolatlarin %
25'e kadar1 biyokimyasal yontemler kullanildiginda yanlhislikla A. baumannii olarak

tanimlanmis olabilir®.

2.4. DOGAL YASAM ALANLARI

Acinetobacter tiirleri dogada her yerde bulunur. Hidrokarbon igeren alanlar,
aktif ¢amur, lagim suyu, c¢opliikler ve ayrica sebzeler, hayvanlar ve insanlar gibi
farkli cevresel kaynaklarda bulunabilir. Cok yonli metabolik 6zelliklere sahip
olmasi, bu tiirlin ¢ok ¢esitli dogal bilesikleri katabolize etmesine de izin vermektedir.
Bu da ekosistemdeki besin dongiisiine aktif katildigini belirtmektedir. Bazi
Acinetobacter tiirleri ise dogada yaygin olarak dagilmis gibi gorlnuyor. A.
Calcoaceticus ( suda toprakta ve sebzelerde), A. Johnsonii (su ve toprakta, ciltte,
feceste ), A. lwoffii ve A. Radioresistens (ciltte) gibi. A. baumannii ise toprakta ve

sebzelerde gosterilmesine ragmen g¢evrede tipik olarak bulunan bir mikroorganizma

degildir.
. A. Calcoaceticus ( suda toprakta ve sebzelerde)
. A. Johnsonii (su ve toprakta,ciltte feceste )
. A. lwoffii ( ciltte)
. A. Radioresistens (ciltte)

Acinetobacterler, insanlarda cilt florasinin bir pargasidir. Turlin insan derisi
ve mukoz membranlarindaki kolonizasyonunu aragtirmak i¢in yapilan
epidemiyolojik bir c¢alismada non hospitalize bireylerin % 43'i kadarmin bu
organizmalarla kolonize oldugu tespit edildi. En sik izole edilen tiirler A. lwoffii (%
58), A. johnsonii (% 20), A. junii (% 10) ve digerleri (% 6) idi. Buna karsin
toplumda A. baumannii ‘'nin tasiyicilik oranmin olduk¢a disik oldugu
belirtilmektedir. Ciltte 9%0.5-3 oraninda, fegeste %0.8 oraninda bulundugu

gbzlenmistir.



. A. lwoffii (% 58)

. A. johnsonii (% 20),
o A. junii (% 10)

. digerleri (% 6)

Benzer bir c¢alismada, saglikli goniilliilerdeki tastyicilik oran1 % 44 olarak
saptandi. Yatan hastalarda tasiyicilik orani daha yiiksek olup %75 oranindayda.
Bununla birlikte Dijkshoorn ve arkadaslari, Acinetobacter'in fekal tasiyiciligini
inceledigi calismada saglikli bireylerde tasiyicilik oraninin % 25 oldugunu saptadi.
Baskin bulunan tiirleri A. johnsonii ve Acinetobacter genomik tiir-11 idi. Hong
Kong'da Chu ve arkadaslarinin tip 6grencileri ve yeni baslayan hemsireler arasinda
yaptiklar1 ¢alismada, yaz ayinda % 53'liniin, kisin ise % 32'sinin acinetobacterle

kolonize olduklarini tespit etmislerdi 8101,

2.5. ANTIiBIiYOTIK DIiRENCi

Acinetobacterler son yillarda c¢ok g¢esitli hastane enfeksiyonlari, toplum
kokenli enfeksiyonlar veya savas ve dogal afetle ilgili enfeksiyonlara neden olan bir
patojen olarak ortaya c¢ikmistir. Bununla birlikte, Baumanni olmayan
Acinetobacterlerin insan enfeksiyonlarindaki rolii, tiir diizeyinde bakterilerin dogru
sekilde tanimlanmasini saglayan molekiiler biyoloji gibi teknolojik gelismeler
sayesinde giderek daha fazla rapor edilmektedir. Ornek olarak, diinyada saglik
hizmeti sunan tesislerde enfeksiyonlara neden olan ¢oklu ilaca direncli Acinetobacter
pittii ve Acinetobacter nosocomialis suslari ile ilgili de birka¢ vaka bildirilmistir.
Bu cinsin ekolojik ve klinik 6nemi nedeniyle, Acinetobacterler, cevresel
mikrobiyolojik ¢alismalar, patojenite testleri ve kimyasallarin endiistriyel liretimi i¢in
ornek bir mikroorganizma olarak Onerilmistir. Bu nedenlerden dolayr bilimsel ve

biyoteknolojik alanlarda da énemli ilgi gérmektedir.

A.baumannii 30 yil 6nce de biiyiik 6l¢iide bilinmesinin yaninda &zellikle
immiin sistemi baskilanmis hastalarda enfeksiyonlara neden olma kabiliyeti
nedeniyle gilinlimiizde 6n plana ¢ikmistir. Gram negatif bakterilere etkili neredeyse
tiim antibiyotiklere ( sefalosporinler ve florokinolonlar dahil ) kars1 etkin olan direng

genleri edindiginden simdilerde bir¢ok hastanede baskin patojendir. Karbepenemler



geriye kalan tek tedavi secenegidir. Bununla birlikte, A. baumannii karbapenem
direnci saglama yetenegine sahip dogal bir simf D B-laktamaz genine sahiptir.
Kolistin, karbapenem direncli A.baumannii'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde son ilag olarak kabul edilir. Ancak, bu antibiyotige direngli olan suslar da
izole edilmektedir. Bunlardan dolay1 A. baumannii 'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavi edilememesi, modern tibb1 diger bakterilerden daha fazla zorlamaktadir.
Yilksek mortaliteye sahip hastane enfeksiyonlarina neden olan ¢oklu ilaca direngli

A .baumannii, tipta ciddi endiselere neden olmaktadir!®"18,

A. baumannii klinik Orneklerde en yaygin olarak bulunan ve ¢oklu
antibiyotik smiflarma direngli olan  Acinetobacter turudir. Ayrica insan
enfeksiyonlarmdaki 6nemli rolii nedeniyle A.baumannii, Acinetobacter cinsinin en
cok incelenen bakterisi olmustur. Coklu ilag¢ direncli izolatlarin yayginligi nedeniyle,
A.baumannii, sagligimizi tehdit eden ilk yedi patojen arasinda tanimlanmaktadir.
Plazmidlerdeki direnc genlerinin genetik transferi ve hedef genlerdeki mutasyonlar,

antibiyotik direncinin esas sebebidir1:16,

Biyofilm formasyonu, bir matrix tarafindan cevrilen ve ortak fonksiyon
goren mikroorganizma topluluguna denmektedir. Biyofilm yasam modu, olumsuz
ortam sartlarinda hayatta kalmay1 saglayan korumali biiylime seklidir. Bu nedenle
biyofilm iligkili enfeksiyonlarin eradikasyonu daha zor ve niiks durumu daha siktir.
Biyofilm formasyonu ve antibiyotik direnci iligkisi de arastirmacilar agisindan biiytk
onem tasimaktadir. Ozellikle birka¢ calisma, bazi antibiyotiklerin diisiik dozlarmnin
biyofilm olusumuna neden olabilecegini gostermistir. Biyofilm olusumunun,
antibiyotikler dahil olmak {izere dis stresorlere karst yanit olabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, biyofilm olusumu ve antibiyotik direnci arasinda
kantitatif bir korelasyon olup olmadig1 halen agik degildir. Son yirmi yilda yapilan
cok sayida calisma celigkili sonuclar vermistir. Aslinda biyofilm formasyonu da
bakterilerin antibiyotige karsi hayatta kalmanin bir diger yoludur. Ozellikle tibbi
cihazlarin biyofilm iligkili kontaminasyonuna en sik neden olan bakteri A.

baumannii ’ dir.

Coklu ilaca direncli bakteriyel enfeksiyonlar, 6zellikle karbapenem direncliler

tim diinyada yiikselise gecti. Karbepenem direncli A.baumani de bunlar arasindadir.



Coklu ilaca direngli A.baumannii, diinya ¢apinda saglik sistemi icin biiylk tehdit

olusturmaktadir®192°,

Karbapenemler genellikle coklu ilaca direncli (MDR) A. baumannii 'nin
neden oldugu enfeksiyonlar tedavi etmek icin kullanilir. Bu antibiyotik sinifi, cogu
B-laktamazdan etkilenmez (iiclinci kusak sefalosporinler ve ayni zamanda
monobaktamlar1 inaktive eden genis spektrumlu beta laktamazlar dahil ).
Karbapenemlerden, &zellikle de imipenem, A. baumannii  enfeksiyonlarin

tedavisinde ilk tercihtir.

Gram negatif bakterilerdeki karbapenemaz tiretimi, kiiresel saglik sistemini
endiselendirmektedir. Aslinda, bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi
secenegi az olup, mortalite ve morbidite oran1 yiliksek seyretmektedir.
Karbepenemazlar 6zellikle Klebsiella pneumoniae, Eshrerichia coli, Pseuodomonas
auroginosa, Acinetobacterler tarafindan iretilmektedir. Enzimi kodlayic1 genler
plazmidde lokalizedir. Karbapenemazlarin bulunma sikligi bdlgeden bolgeye de

degismektedir®1%2L,

1991'de, ilk hastane kaynakli, karbapenem direngli A. baumannii (CRAB)
susu ABD' den bildirilmistir. Bununla beraber Karbapenem direngli A.baumannii
(CRAB) prevalansi son yillarda giderek artmaktadir. Karbapenemazlarin sentezi
yaninda karbapenemlere karsi direngten sorumlu birkag mekanizma tarif edilmistir.
Oxacillinazlar gibi karbapenemazlarin sentezi, porinlerin ekspresyonlarinin
sentezinin azaltimi neticesinde dis membran gegirgenliginin azalttilmasi, penisilin

baglayici proteinlerde ve efflux pompalarindaki degisiklikler su¢lanmaktadir®?2,

2.6. EPIDEMiYOLOJi

Acinetobacterler  tirii  hastane  kaynakli  enfeksiyonlarin ~ major
nedenlerindendir. Giderek artan sayida salginlarla iligskilendirilmekte ve diinya
capinda cesitli hastanelerde yaygin bir endige haline gelmektedir. Coklu antibiyotige
direncli A.baumannii, buytk klinik 6neme sahiptir.



Acinetobacterler oncelikle saglik sistemleriyle iligkili patojendir. Septisemi,
bakteriyemi, ventilator iligkili pndmoni, yara sepsisi, endokardit, menenjit ve iiriner

sistem enfeksiyonlarin nedeni olarak raporlandirilmaktadir.

MDR Acinetobacter, saglikli insanlarda nadiren ciddi enfeksiyonlara neden
oldugundan, saglik calisanlarinin veya hastalarin aile bireyleri i¢in ¢ok diisiik risk
teskil etmektedir. Mekanik ventilatore bagli hastalarin oldugu yogun bakim ve yanik

tinitelerinde salginlara sikca rastlanmaktadir.

2.6.1. Global Epidemiyoloji

A.baumannii yaygin olarak su ve toprakta bulunmaktadir. Hastane ortaminda
bulunmasinin yaninda, hastanede kalanlarda kolonize olmaktadir. Cesitli
epidemiyolojik c¢alismalar, MDR A.baumannii enfeksiyonlarinin Avrupa, Kuzey
Amerika, Arjantin, Brezilya, Cin, Tayvan, Hong Kong, Japonya ve Kore dahil olmak
tizere diinyanin farkli boélgelerinde meydana geldigini ve siklikla hastane
enfeksiyonlar1 ile iligkili oldugunu bildirmistir. Diinyadaki tropik bdlgelerde,
ozellikle 1lik ve nemli aylarda toplum kokenli pnomoni bildirilmistir. Irak ve
Afganistandaki Ingiltere ve ABD ordusuna bagli askeri personel arasinda A.
baumannii calcoaceticus kompleksinin yiiksek direngli izolatlarinin sayisinda artig

tespit etilmistir.
2.6.2. Ortadogu Epidemiyoloji

Birlesik Arap Emirlikleri, Bahreyn, Suudi Arabistan, Filistin ve Liibnan'daki
hastanelerde birgok MDR A .baumannii vakasi bildirilmistir. Suudi Arabistan Riyad
Askeri Hastanesinde, yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda enfeksiyona neden
olan ¢oklu ilaca direngli bakterilerin prevalansini degerlendiren retrospektif bir
calismada yogun bakim hastalarindan izole edilen en yaygin bakteri tiiriiniin, % 40.9

orantyla A.baumannii oldugu gosterilmistir.

2.6.2. Salginlardaki Epidemiyoloji

A.baumannii'nin 6nemli bir 6zelligi, antimikrobiyal ajanlara karsi direng

gelistirme yetenegi ve susuz ortamlara karst koyma kabiliyeti nedeniyle salginlara
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neden olma egilimidir. Ozellikle A.baumannii’ nin izolatlar1 salginlarmn 6nemli

nedenleri arasindadir®.

3. ACINETOBACTER ENFEKSiYONLARI
3.1. SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI

Acinetobacter tiirlerinin en sik neden oldugu enfeksiy6z tablo solunum yolu
enfeksiyonudur. Orofarenksin gegici kolonizasyonunun ve trakeostomi varliginin

hastalarda enfeksiyon gelisme riskini artirdigr gosterilmistir?®

. Toplum kaynakl
Acinetobacter pnomonileri daha ¢ok tropikal iklimin hakim oldugu iilkelerde,
yagislarin fazla oldugu bahar aylarinda ve kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),

bobrek yetmezligi, alkol ve sigara kullanimi olan bireylerde gozlenmektedir?,

Acinetobacter tiirleri, hastanelerin en énemli problemlerinden biri olan VIP’e
en sik neden olan mikroorganizmalardan birisidir. Yapilan ulusal bir yayinda hastane
kaynakli pndmoniye en sik yol agan bakterilerin A. baumannii  ve P. aeruginosa
oldugu gosterilmistir®. Acinetobacter tiirlerine bagli gelisen hastane kaynakli
pnomonilerde predispozan faktorler endotrakeal entiibasyon, trakeostomi, antibiyotik
kullanim 6ykiisii, yogun bakimda kalis, cerrahi girisim oykiisii ve eslik eden akciger
hastaligidir 2°. A. baumannii nedenli gelisen VIP olgularinda mortalite orani1 %30-75

arasinda degisim gostermektedir?’,
3.2. BAKTERIYEMI

Acinetobacter bakteriyemileri toplum kaynakli veya hastane kaynakli olabilir.
Hastane kaynakli bakteriyemiler i¢in yapilan bazi tanimlamalar vardir. Hastanin
hastaneye yattiktan 48-72 saat sonra alinan kan kiiltiirtinde klinik olarak 6nemli olan
kan kiiltiiri pozitifliginin olmas1 hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonu olarak
adlandirilmigtir. Bir nceki pozitif kan kiiltiiriinden 72 saat sonra elde edilen yeni kan
kiiltiirii pozitifligi yeni bakteriyemik epizod olarak tanimlanir. Bir bakteriyemik
epizotta birden fazla mikroorganizmanin izolasyonu polimikrobiyal bakteriyemi

olarak tanimlanir?®2°,

Pozitif kan kiltiirii klinik olarak anlamli ise ger¢ek bakteriyemi olarak

adlandirilir. Klinik olarak karsilig1 olmayan kan kiiltiirii pozitifligi psddobakteriyemi
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olarak adlandirilir ve kontaminasyonla es anlamli olarak kullanilir. Pozitif kan kilturu
elde edildigi donemde, hastada ayni bakterinin izole edildigi baska bir anatomik
odagin olmamasi durumu primer bakteriyemi olarak tanimlanir. Viicudun herhangi bir
anatomik yerinde bulunan enfeksiyon odagindan kaynaklanan bakteriyemi ise

sekonder bakteriyemi olarak isimlendirilir?3%,

Acinetobacter tiirlerinde psddobakteriyemi ile gergek bakteriyemi ayriminin
yapilmas1  zordur?®®.  Acinetobacter’ler monomikrobiyal olarak bakteriyemi

yapabilecegi gibi polimikrobiyal bakteriyeminin bir pargasi da olabilirler,

A. baumannii bakteriyemilerinde en sik kaynak intravaskiiler ve respiratuar
sistem Kkateterleridir. Uriner sistem, cerrahi yaralar ve yaniklar daha az siklikla
bakteriyemi kaynagidir. A. baumannii  bakteriyemilerinin %21-71’inde kaynak
bilinmemektedir. Primer bakteriyemilerin bir kismimnin bagirsak kaynakli bakteriyel
translokasyona bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim bu durum, bir ¢aligmada
YBU’deki hastalarda gastrointestinal sistemde A. baumannii kolonizasyonunun daha
sik oldugunun gosterilmesiyle de desteklenmistir®. Acinetobacter bakteriyemisinin
gelisimi igin konaga ait ve gevresel faktorlerin yanisira etkene ve tedaviye ait risk

faktorleri bulunmaktadir. Bu faktorler Tablo 2° de 6zetlenmistir.

Tablo-2. Acinetobacter bakteriyemisi i¢cin tammlanan risk faktorleri 3%~
34

Konaga Ait Faktorler

ileri yas

Komorbiditeler [diyabetes mellitus (DM), bobrek yetmezligi, malignite]
Travma ve yanik yaralari

Hastane kaynakli pnémoni

Septik sok

Immiinsupresyon

Cerrahi 6ykusi

Cevresel Faktorler

Kolonize hasta bulunmast

Etkene Ait Faktorler
Antimikrobiyal direng
Mikroorganizmanin tipi ve virtilansi
Hastanin kolonizasyonu

Tedaviye Ait Faktorler
Trakeostomi

Santral vendz kateterizasyon
Mekanik ventilasyon
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Idrar sondas1

Enteral beslenme

Antibiyotik kullanim 6ykiisii

Primer enfeksiyon icin uygun olmayan tedavi

A. baumanii’ye bagli bakteriyemilerde kaba mortalite hizinin %46 civarinda
oldugu gosterilmistir (34). Yogun bakimda yatan, uygunsuz ampirik antibiyotik
tedavisi alan, APACHE Il skoru yuksek olan sekonder bakterimiyeli hastalarda ve
karbapenem direnci varliginda A.baumanii bakteriyemilerinde 6liim oraninin daha

yiiksek oldugu goriilmiistiir®®.

Acinetobacter tiirleri arasinda en sik A. baumanii bakterimiye neden olur.
Bununla birlikte A.ursingi’ nin hastanede yatan c¢ocuk hastalarda bakteriyemilere

neden oldugu, A.juni’ nin ise yenidoganlarda salgilara yol agtig1 goriilmiistiir® .

A. baumanii bakteriyemisi diger gram negative mikroorganizmalarin neden
oldugu bakteriyemilere gore daha ge¢ (ortalama 26 giinde) ortaya g¢ikmaktadir.
Yogun bakimda yatan hastalarda invaziv islemlerden sonar firsat¢1 enfeksiyon olarak

gorilmektedir®,
3.3. URINER SiSTEM ENFEKSiYONU

Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu hastane kaynakli iriner sistem
enfeksiyonlar1 olduk¢a nadir goriilmektedir. Cogunlukla yashlar ile yogun bakim
unitelerinde yatan ve surekli triner kateter takili olan hastalarda gortlmektedir. Prostat
hipertrofisine bagli kateter kullanimi nedeniyle hastalarin ¢ogunlugunu erkekler
olusturmaktadir. Uriner kateterli hastalarda goriilen her iiremenin klinik &nemi

olmayabileceginden enfeksiyon/kolonizasyon ayriminin yapilmasi gerekmektedir?.
3.4. DERI VE YUMUSAK DOKU ENFEKSIYONU

A. baumannii ’ye baglh deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 genelde savas ve
dogal afetler sonucu olusan travmatik yaralarda meydana gelir. Bu tarz
enfeksiyonlardaki A. baumannii ’nin kaynagi kesin olarak bilinmemekte olup, olasi
mekanizmalar travma esnasinda meydana gelen inokiilasyon veya tibbi tedavi

{initelerindeki saglik bakim1 sonras1 maruziyettir. CID Acinetobacter ile enfekte veya
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kolonize olan hastalarin transfer edildikleri saglik birimlerinde salginlara neden

olabilecekleri g6z 6niinde bulundurulmalidir®®.
3.5. MENENJIT

Acinetobacter tiirleri hastane kaynakli menenjitin nadir bir etkeni olarak
karstmiza ¢ikmaktadir®’. Beyin omurilik sivist (BOS) kagagmin olmasi, invaziv
prosediir oykiisii (ekstra ventrikiiler drenaj kateterinin takilmasi, kraniyotomi, spinal
anestezi, lomber ponksiyon, intratekal inflizyon), komplike kafa travmasi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi ve bazen bakteriyemisi olan hastalarda metastatik

enfeksiyon goriillmesi, Acinetobacter menenjiti icin onemli risk faktorlerindendir®®2°,
3.6. DIGER ENFEKSIYONLAR

Acinetobacter tiirleri hem dogal hem protez kapakta nadiren enfektif
endokardite neden olur. Agresif seyirli bir endokardite yol acar. Ozellikle dogal kapak
endokarditinde, muhtemelen klinik sliphenin az olmasi nedeniyle geciken tedavi
yiiziinden mortalite daha yiiksektir*®. Acinetobacter tiirleri siirekli periton diyalizi
uygulanan hastalarda peritonite neden olabilir. Bu tabloda siklikla karin agris1 ve

bulanik diyaliz sivis1 goriiliir®.

Ayrica Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu
konjonktivit, endoftalmit, yumusak lens kontaminasyonu sonucunda korneal
ulserasyon ve perforasyon, osteomyelit, septik artrit, pankreatit ve karaciger abseleri

bildirilmistir?*.
4.TEDAVI

Acinetobacter enfeksiyonlari 1970 dncesinde beta laktamlar, aminoglikozitler
ve tetrasiklinler ile tedavi edilebiliyor iken, son yillarda neredeyse tiim antibiyotiklere
kars1 direng saptanmasi nedeniyle antimikrobiyal secenegi oldukca azalmistir®®.
Coklu ilag direnci nedeniyle karbapenemler tedavide ilk tercih olmus, ancak yillar
icinde tiim diinyada karbapenemlere karsi direng de hizla artmistir®2,
Monoterapilerde goriilen basarisizliklar kombine tedavilerin kullanimini giindeme
getirmistir. Yerel antibiyotik duyarlilik sonucglarma gore kombinasyon tedavileri

planlamak en etkili tedavi secenegi olarak goriilmektedir®.
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Tablo-3. Acinetobacter enfeksiyonlarinda Onerilen antimikrobiyal
ajanlar
ANTIBIYOTIK | ONERILEN |[KULLANIM| YAN ETKILERI ONERILER
DOZ SEKLIi
Sulbaktam 6 gr/gin v Dermatolojik, GI, Renal doz ayar1
Nefrit Onerilir.
Imipenem- 500 mg 6 v Flebit, GI, Uzamig inflizyon
Silastatin saatte bir-1 anaflaksi, nefrit, kullanilmakta ancak
gram 6-8 Konviilsiyon veriler yeterli degil.
saatte bir
8 saatte bir dermatolojik, Kullanilmakta,
Meropenem hematologik, ancak veriler yeterli
anjioddem, degil.
Konvillsiyon
Doripenem 500 mg 8 saatte v Dermatolojik, GI, |Uzamis infiizyon Onerilir.
bir anemi, anaflaksi,
konvulsiyon
Amikasin 15 mg/kg/giin v Nefrotoksik,
30 mg Intraventrikiiler ototoksik,
néromuskuler blokaj
Kolistin 5 ma/kg/gun v Nefrotoksik, Ideal doz hala tartismal.
(colistimethate) 2-4 boliinmiis norotoksik
dozda
Hazirlandiginda
1-3 milyon 1U Inhaler bekletilmeden
8 saatte bir uygulanmali, aksi
(80 mg taktirde akciger
colistimethate) hasarina sebep
olabilir.
Tigesiklin 100 mg v GI, sok, Genis dagilhim
yikleme 2x50 pankreatit, hacmi, kararh
mg idame Anaflaksi Konsantrasyonunun
diisiik olmast
nedeniyle kan
dolagim yolu
Enfeksiyonlarindan
kagimilmali.

GI: Gastrointestinal

4.1. SULBAKTAM

Sulbaktam orta ve agir siddetteki enfeksiyonlarda A. baumannii ’ye karsi en

yilksek intrensek bakterisit aktiviteye sahip beta laktamaz inhibitoridiir?,
Acinetobacter enfeksiyonlarindaki optimal doz hakkinda goriis birligi bulunmamakta
olup cogu merkezde giinliik toplam doz 6 gram olacak sekilde kullanilmaktadir®,
Bununla birlikte son zamanlarda yapilan arastirmalarda, 6zellikle CID Acinetobacter

enfeksiyonlarinin tedavisinde sulbaktamin uzamis infiizyonla glinde toplam 9 gram
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(her 8 saatte bir 3 gram) veya 12 gram (her 8 saatte bir 4 gram) olarak verilmesinin

tedavi basarisin1 belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir***°.

4.2. KARBAPENEMLER

Karbapenemlerden 6&zellikle imipenem ve meropenem, Acinetobacter
enfeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli ajanlardandir. Ancak yillar iginde artan direng
oranlar1 nedeniyle etkinlikleri azalmaktadir. Dirence sebep olan temel hiicresel
mekanizma oksasilinaz ve metallo-betalaktamaz tiretimidir. Duyarlilik ¢alismalarinda
imipenem ve meropenem arasinda farkliliklar oldugu, bu nedenle heriki antibiyotigin

duyarliliklarinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir®.
4.3. POLIMIKSINLER

Polimiksinler polipeptid katyonik antibiyotikler olup bu sinifta kolistin
(polimiksin E) ve polimiksin B bulunmaktadir. Ciddi yan etkilerinin olmasi ve
toksisitesi daha az antimikrobiyallerin kesfedilmesi nedeniyle 1970’11 yillardan sonra
kullanilmayan polimiksinler; CID Gram negatif mikroorganizmalarin olusmasi ve
bunlarin kolistine yiiksek oranda duyarlilik nedeniyle yeniden giindeme gelmistir.
Klinik deneyimler polimiksinlerin diisliniildiigii kadar toksik olmadigini géstermistir.
Nefrotoksik etkileri nadir olup genellikle geri doniisiimliiyken, polimiksinlere bagl

ndrotoksisite heniiz gosterilmemistir#®4’,

Pnémoni, bakteriyemi, santral sinir sistemi enfeksiyonu, Uriner sistem
enfeksiyonu  ve  deri-yumusak  doku  enfeksiyonlarinda  kullanilabilen
polimiksinlerden intravendz olarak kullanilan kolistinin Acinetobacter tlrleriyle
meydana gelen enfeksiyonlardaki tedavi basaris1 %60-80 dlzeylerindedir. Pnémoni
vakalarinda ise kolistinin akciger parankimine gecisi sinirli oldugundan intravendz
ve aerosol formunun birlikte kullanilmasiyla tedavide basarili sonuglar
gozlenmistir*®*’ Kolistinin ticari formlarindan olan kolistimetat sodyum, agir
enfeksiyonlarda 5mg/kg/giin intravendz yolla iki ya da U¢ doza bolinerek ve
maksimum doz 300 mg/giin’ii asmayacak sekilde kullanilmalidir. Bobrek yetmezligi

gelismesi halinde doz azaltilmalidir*®4’
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4.4. RIFAMPISIN

Acinetobacter tiirlerinin  neden oldugu enfeksiyonlarinin tedavisinde
rifampisin monoterapisinin etkinligi degiskenlik arz etmektedir. Rifampisinin tek
basina kullanilmasiyla erken ve yiiksek oranda direng gelisimi oldugu bilinmekte
oldugu, CID Acinetobacter enfeksiyonu tedavisinde rifampisinin imipenem ve

sulbaktamla kombine edilmesiyle rifampisin direncinin &niine gegilmistir®®,
4.5. AMINOGLIKOZITLER

Aminoglikozitler, Acinetobacter tirleriyle meydana gelen enfeksiyonlarda
kombinasyon tedavisinde kullanilan ilaglardandir. Amikasin, tobramisin ve netilmisin
A. baumannii ’ye karst en etkili olan aminoglikozitlerdir. Tim aminoglikozitlerde
diren¢ oranlar1 yillar i¢inde artarken, digerlerine kiyasla en az dirence sahip ajan

amikasindir®®.
4.6. TIGESIKLIN

Tigesiklin, glisiklin grubuna ait bir minosiklin trevidir. 2005 yilinda komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlariyla komplike intraabdominal enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in, 2009°da toplum kokenli pndmonilerin tedavisinde kullanim igin
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir. Intravendz uygulamadan kisa
slire sonra kandan dokulara hizla gegmesi nedeniyle Acinetobacter tiirlerine bagl

bakteriyemilerde tek basina tigesiklin kullanimindan kaginilmasi énerilmektedir*®°0,

4.7. KOMBINASYON TEDAVILERIi

Acinetobacter tiirlerinde ¢oklu ilag direncinin giderek artmasi nedeniyle
kombine tedaviler yayginlagsmaktadir.  Sefoperazon-sulbaktamla  netilmisin
kombinasyonunun yani sira imipenemle amikasin kombinasyonu bazi merkezlerde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Beta-laktam grubu ilaglar ile kinolon veya
aminoglikozitlerin kombinasyonunun degerlendirildigi ¢aligmalarda sinerjistik veya

kismen sinerjistik etki bildirilmigtir>..

Polimiksin B veya kolistinin imipenem, meropenem, siprofloksasin,

sulbaktam, amikasin veya gentamisin ile ikili kombinasyonunun monoterapiye goére
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daha etkili oldugunu gosteren caligmalar vardir. Yine polimiksin B veya kolistinin
rifampisin ve imipenemle; rifampisin ve azitromisinle; siprofloksasin ve rifampisin
veya imipenemle; rifampisin ve sulbaktam ve azitromisinle ¢oklu kombinasyonlarin
tekli tedavi rejimine goére daha etkili oldugunu goésteren ¢alismalar

bulunmaktadir®®>2,

Karbapenem duyarliligi azalan Acinetobacter tiirlerine karsi imipenem ve
aminoglikozit kombinasyonu, karbapenemlere tamamen direnglilerde ise imipenemle
kolistin ve rifampisin veya tobramisin kombinasyonu 6nerilmektedir®. imipenem,
polimiksin B ve rifampisin veya azitromisin ii¢lii kombinasyonunun CIiD A.
baumannii ’ye kars1 in vitro sinerjistik etkili olduklar1 gosterilirken in vivo sinerjistik
etki gosterilememistir. Bu yiizden bu kombinasyonun ampirik olarak kullanimi
onerilmemektedir **. Nadiren TID Acinetobacter tiirleriyle karsilasiimaktadir. Boyle
bir durumla karsilasildiginda tedavide kullanilabilecek tiim antibiyotikler in vitro
olarak degerlendirilmeli ve etkin olanlar kullanilmalidir. CID Acinetobacter
trlerinin giderek artmasi, bu turlere bagli enfeksiyonlarin tedavi segeneklerinin kisitli
olmasma bagli mortalitesinin yiiksek olabilmesi nedeniyle 6n planda enfeksiyon

kontrol 6nlemlerine uymaya 6zen gosterilmelidir®®>2,
5.MORTALITE

Acinetobacter tlrlerinden 0Ozellikle A. baumannii ’ye bagli enfeksiyonlarin
morbidite ve mortalitesi yliksek olabilmektedir. Hastane kaynakli enfeksiyonlarda
atfedilen mortalite oram1 %7.8-23 arasindayken, YBU’de gelisen enfeksiyonlarda
mortalite  %10-43 arasinda  seyretmektedir®®®, A. baumannii ’ye bagh

enfeksiyonlarda mortaliteyi etkileyen bazi risk faktorleri Tablo-4 ’te gosterilmistir.

Tablo-4. A. baumannii enfeksiyonlarinda mortalite icin risk faktorleri 55,

Uygun olmayan antibiyotik tedavisi Diyabetes Mellitus

Yuksek APACHE I skoru Karbapenem direnci

fleri yas Immiinsupresyon

Septik sok Altta yatan hastaligin agirhigt
Mekanik ventilasyon Malignite

Sekonder bakteriyemi Bobrek yetmezligi
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6. KORUMA ve KONTROL

Acinetobacter  enfeksiyonlarindan ~ korunmada  hastane  kaynakli
enfeksiyonlardan korunmak icgin onerilen genel korunma prensipleri gecerlidir. A.
baumannii ’nin hastadan hastaya veya saglik personelinden hastaya bulasmasini
Onleyici tedbirlerin alinmas1 gerekmektedir. Standart dnlemler, bariyer Onlemleri,
kullanilan cihazlarin dezenfeksiyonu, ¢evrenin dezenfeksiyonu ve el hijyeni gibi
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmas1 6nem arz etmektedir™®. Cevre

80 Tim onlemlerin

temizliginde sodyum hipokloritin etkili oldugu saptanmistir
yetersiz kalmas1 durumunda ise tinitenin kapatilarak terminal dezenfeksiyon yapilmasi

gerekebilirtl62,
7. YBU’NDE SKORLAMA SIiSTEMLERI

Yogun bakim iinitelerinde skorlama sistemleri hasta gruplarinin
taninmasinda, mortalite ve morbidite tahmini yapmada, yogun bakim {initelerini
performans agisindan birbirleri ile karsilagtirmada ve hastanin takip ve tedavisinin

diizenlemek gibi bircok amagla kullanilmaktadir.

Yogun bakim hastalarinda kullanim i¢in hayatta kalma (mortalite) gibi esas
olarak tek bir son noktaya yonelik olanlar ve organ disfonksiyon skorlarini da igeren
(morbiditeyi) tanimlamaya yonelik olanlar olmak iizere iki ana tipte skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Mortalite ve morbiditeyi belirlemeye yonelik skorlama

sistemlerinin basit bir karsilastirmas1 Tablo 5°de verilmistir®,

Tablo-5. Mortalite ve morbidite tahmini skorlama sistemlerinin karsilastirilmasi

MORTALITE (APACHE I, SAPS MORBIDITE
11, MPM) (MODS, SOFA, LODS)
Amag Mortaliteyi tahmin eder Morbiditeyi tanimlar
(organ yetersizligi)
Kullanim kolayligi Siklikla karmagik hesaplamalar Genellikle basit
Zamanlama Kabulde veya ilk 24 saat iginde Tekrar tekrar ol¢ilebilir (gunluk)
Hastalik siireci Herhangi bir organ fonksiyonu igin Istenilen bir organ fonksiyonu
bilgi vermez

19



7.1 ACUTE PHYSIOLOGY AND CHRONIC HEALTH EVALUATION
(APACHE) Il SKORU

Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi skoru Knaus ve ark.
tarafindan ilk olarak 1981 yilinda gelistirilmis ve biitlin diinyada yogun bakim
tinitelerinde en ¢ok kullanilan hayatta kalma tahmin modeli olmustur. Orijinal
prototipin revize edilmis ve basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE II skoru
hastalik siddetinin genel bir Olgiisiinii saglamak iizere rutin olarak Olgiilen 12
fizyolojik parametre, yas ve Onceki saglik durumu bilgisine dayali bir skor
kullanmaktadir. Kayit edilen parametreler hastanin yogun bakima kabul edildikten
sonraki ilk 24 saat icerisindeki en kotii degerleridir. Miimkiin olabilen maksimum
APACHE Il skoru 71 olup, yuksek skorlar mortalite ile cok iyi bir korelasyon
gostermektedir®®. (Tablo: 6)
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Tablo-6. APACHE 11 SKORU

APACHE IT SKORLAMA SISTEMI

Fizyolojik Puanlar
Degiskenler
4 3 2 1 0 1 2 3 4
Ates ° C
>41 39- - 38.5- 36— 34— 32— 30- <299
40.9 389 38.4 35.9 339 31.9
OAB
>160  130- 110- - 70- - 5069  -------- <49
159 129 109
Nabiz /dak
>180  140- 110- - 70— - 55-69 40-54 <39
179 139 109
SS /dak
>50 3549 - 25-34 12-24 1011 69 - <5
Oksijenizasyon
>500 350- 200- - <200
FI02 > 0.5: 499 349 -
A-a DOz kullanilir
>70 61-70  --------- 55-60 <55
FIO2<0.5: L L L -
PaO2 (mm Hg)
Serum Na >180  160- 155- 150-154  130- - 120- 111- <110
179 159 149 129 119
Serum K
>7 6-6.9 | ----—-—-- 5.5-5.9 35-54 3-34 2529 - <25
Kreatinin*
>35 234 1519 - 0.6-14  -------- <06 - -
Hct
=) 50-59.9 46-499 30- - 20-29.9 - <20
- 45.9 -
Whbc (1000°de)
>40 - 20-39.9 15-199 3-149 - 1-29 - <1
Glasgow Koma Hastanin Glasgow koma skoru
Skoru
Yas

<44 yas 0 puan, 45-54 yas 2 puan , 55-64 yas 3 puan , 65-74 yas 5 puan , > 74 yas 6 puan
Serum HCOz**
>52 41-519  -------- 32-40.9 22- - 18- 15-179 <15
- 31.9 - 21.9

* Akut bobrek yetmezliginde puanlar 2 kati olur.

** Arteriyel kan gazinin olmadig1 durumda venéz HCO3 kullanilir.

***Kronik organ yetmezligi veya immune supresyon durumunda; elektif post-op 2 puan, acil post op dénem ve opere
olmayanlarda 5 puan
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1991 yilinda APACHE III gelistirilmis olup, 1998 yilinda giincellestirilmistir.
APACHE III daha karigik bir skorlama sistemidir, ancak yogun bakim iinitelerinin
performanslarini karsilastirmada yararli oldugu diistiniilmektedir. APACHE III genel
kullanima acik olmayip tahminde kullanilan esitliklerin kullanimi igin Ucret

O6denmesi gereklidir ve bu durum APACHE III'{in kullanimini kisitlamaktadir.
7.2 SEQUENTIALI ORGAN FAILURE ASSESSMENT (SOFA)

Ardisik organ yetersizligi degerlendirmesi 1994 yilinda Avrupa Yogun
Bakim ve Acil Tip toplulugunun organize ettigi konsensus konferansi sirasinda
gelistirilmistir. Septik hastalarda, gruplarda zaman icinde organ yetersizliginin
derecesini kantitatif ve objektif olarak tanimlamak amaciyla gelistirilmistir.
Baslangicta sepsis iligkili organ yetersizlik degerlendirme skoru olarak adlandirilmis
olmakla birlikte, nonseptik hastalara da esit bir sekilde uygulanabilecegi
goriildiigiinden “Ardistk organ yetersizligi degerlendirmesi” olarak yeniden
adlandirilmistir. Skorlama sistemini tasarlarken konferansa katilanlar calisilacak
sistem sayisini solunum, koagulasyon, hepatik, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi
ve bobrek olmak iizere alt1 ile sinirlamaya karar vermislerdir. Normal fonksiyon i¢in
0, en kotii fonksiyon durumu i¢in 4 olmak {lizere puanlama yapilmis ve her giin icin
en kot deger kaydedilmistir. Hastanin alabilecegi en yiiksek SOFA skoru 24’tiir.
Yuksek bir total SOFA skoru (SOFA max) ve ylksek bir delta SOFA (SOFA max-
kabul sirasindaki SOFA) skoru koti bir sonugla iliskili oldugu ve yasamaya devam

edenlere kiyasla 6lenlerde zaman iginde total skorun artt1ig1 gosterilmistir®.
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Tablo-7. Sofa Skoru

SOFA SKORU
1 2 3 4
PaO2/FiOz mmHg <400 <300 < 200 Solunumsal |K< 100
destekle birlikte
Trombosit (10°) <150 <100 <50 <20
Bilirubin mg/dl 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
Dopamin > 5 Dopamin > 15
Hipotansiyon MAP< 70 Dopamin veya Epinefrin <0.1 Epinefrin> 0.1
dobutamin <5 Norepinefrin <0.1 Norepinefrin > 0.1
GCS 13-14 10-12 6-9 <6
Kreatinin mg/dl 1.2-1.9 2-34 3.5-4.9 >5

7.3. GLASGOW KOMA SKORU

Teasdale

ve Jennett,

ilk  kez

1974 yilinda

bilingsizligin  klinik

degerlendirmesinde yardimci olarak Glasgow Koma Skalasi'n1 sundu. Komatoz
hastalar1 hakkinda bilgi sunuldugunda ve hasta gruplar karsilastirildiginda ortaya
¢ikan belirsizliklerin ve yanlis anlamalarin iistesinden gelmek i¢in resmi bir sema
olarak tasarlanmistir. O zamandan beri, Glasgow Koma Skalasi, bireysel hastalar
derecelendirmek, tedavilerin etkinligini karsilastirmak ve prognostik bir gosterge

olarak kullan1ldi®® .
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Sekil-1. GLASKOW KOMA SKORU(GKS)

)
=
=3

Gene| Olarak k|§|n|n Cevap Infant Cocuk ve yetiskin
o i Spontan Spontan
no I’O|OJ | k 66z agma Sesli uyarana Sesli uyarana
degerlendirmesini B oA an -
yapm a k |g|n Anlamsiz sozler Oryante ve yeterli
BE vy 3 g Irritabl, agliyor Uygunsuz konusma
gelistirilmis bir Stzel cevap A e agfama Yetersiz kelimeler

Skal adlr V:VERBAL  Adgriile inleme Anlamsiz sézler
: Yok Yok

Normal spontan hareket  Istekleri yapma
Glaskow koma skalasi Dokunma ile gekme Dokunma ile gekme

: Agri ile ¢ekme Agri ile gekme
3 reakSIyonl{n fotor on Dekortike postiir Dekortike postiir
sonucuna g ore M:MOTOR  Deserebre postir Deserebre postiir

= T Yok Yok
degerlendirilir. Total Skor

WA TN YWD O =W D

w
1

-

(5]

» GOz Agma Toplam skor degeri belirlenir.
> Sozel (Verbal) Yanit GKS Skoru: (3-15 Puan)
15 ise : Oryante

13-14 ise : Konfiize

» Motor Yanit

8-13 ise :Stupor

3-8ise :Perikoma

3ise : Koma olarak tanimlanir.

8. MATERYAL VE METOT

8.1. CALISMA ALANI

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar Solunumsal Yogun Bakim
Unitesi’nde 01.01.2015-31.12.2017 tarihleri arasinda yatan hastalarda, laboratuara
gonderilen orneklerin kiiltiir sonuglarinda, Acinetobacter baumannii liremesi olan
hastalar retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Bu ¢alisma Dicle Universitesi T1p
Fakiiltesi Yerel Etik Kurul’undan onay alinarak yapildu.

8.2. HASTA POPULASYONUN OZELLIKLERI

Hastaya ait verilere, hasta dosyalarinin ve tibbi kayitlarin incelenmesi yolu ile
ulagildi. Yas, cinsiyet, laboratuara gonderilen kiiltiir 6rneklerinde Acinetobacter
baumannii tremesi olan hastalarin iiremeden Once baslanmis olan antibiyotik

tedavileri, eslik eden komorbiteler, sistemik steroid uygulanma Oykiisii, hastanin
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takipleri sirasinda mevcut hipotansiyon agresif sivi tedavisine yanit vermeyen ve
vazopressin inflizyon ihtiyaci olanlar (septik sok tablosunda olanlar), kiiltiir
antibiyogram sonuglari, solunumsal YBU’nde uygulanan non invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) ve invaziv mekanik ventilasyon (IMV) uygulamalar1 ve
uygulanma siireleri, hastanede kalis siireleri ve sonu¢ (yasayan, 6len) gibi veriler
hazirlanmis olan hasta kayit formuna islendi. Risk faktorlerinden transfiizyon,
immiinsupresyon, TPN, enteral beslenme, dekiibit; girisimsel islemlerden ise idrar
sondasi, entiibasyon, mekanik ventilatér, trakeostomi, santral vendz Kateter,
nazogastrik sonda olup olmamasina gore degerlendirilmeye alindi. Altta yatan
hastaliklar KOAH, pnomoni, romatolojik hastalik, norolojik hastalik,
kardiyovaskdler hastalik, DM, malignite (akciger ve akciger dis1), diger (akciger ve
akciger dis1 hastaliklar) olarak gruplandirildi. Laboratuar verisi olarak da WBC,
hemoglobin, hematokrit, trombosit, pH, PO2, CO2, HCO3, PO2, Fi02, PO2/Fi02,
kreatinin, BUN, kan sodyum, kan potasyum, AST, ALT, albumin ve CRP
degerlerinin liremenin oldugu birinci ve besinci giiniindeki kan degerleri kaydedildi.
Vital bulgulardan Uremenin oldugu ve iiremeden bes giin sonraki ates, nabiz,
solunum sayisi, MAP degerleri kaydedildi. Hastalarin yatislarinin ilk giiniine ait olan
ve YBU’nde mortalite tahmininde yaygin olarak kullanilan APACHE Il, SOFA ve
GKS degerleri hesaplandi ve hasta kayit formuna islendi.

8.3. LABORATUAR

Laboratura gonderilen kiltir 6rneklerinden; kan kaltir &rnekleri, hasta
basinda her iki koldan 8-10 ml olacak sekilde kan alind1 ve alinmis olan kanlar BD
BACTEC plus+Aerob c/F 30 ml kan kuiltur tuplerine konarak bekletilmeden
laboratuara gonderildi. Gonderilen 6rnekler BACTEC 9240 ya da BACTEC 9120
cihazinda tireme oluncaya kadar bekletildi. Pozitif sinyal veren kan kiiltiir siseleri
cihazdan alindiktan sonra EMB, kanli agar besi yerlerine ekildi. Solunum yolu
ornekleri de sterilizasyon kurallarina uygun olarak, cevreden kontaminasyon
olamayacak sekilde derin trakeal kiiltiir icin kullanilan steril 6rnek tiiplerine, idrar
ornekleri ise hastalarin mevcut foley kateterlerinden yine sterilizasyon kurallarina
dikkat edilerek, steril tek kullanimlik enjektdrlere alindi. Yara siirlintii drnekleri,

steril stlriintii 6rnek cubuklariyla alimarak EMB, kanli agar besi yerlerine direkt
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olarak ekildi. Ekilen tiim besi yerleri etlivde (Bimderz® ya da Heraew®) 35 santigrat
derecede 18-24 saat bekletildi. Sonrasinda iireyen mikroorganizma Kkolonileriyle

Phoenix 100 cihazinda antibiyogram g¢alisildi.
8.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim analizler SPSS 17.0 programu ile gerceklestirildi. Kategorik degiskenler
icin frekans ve yiizde, kesikli degiskenler i¢in medyan ve minimum-maksimum
deger, siirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin varligi ki-kare analizi ile smandi.
Bagimsiz 6rnek ortalamalari arasindaki farkin analiz edilmesinde Mann-Whitney U
Testi, medyanlarin karsilagtirilmasinda Medyan Testi kullanildi. Calisma %95 giiven
diizeyinde gergeklestirildi (p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi). Otuz giinliik
mortaliteye etkili olmast muhtemel veriler ise lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi ve p<0.05 olan parametreler ¢ok degiskenli (multivariate) lojistik

regresyon analizine dahil edildi. istatistiksel analizde p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
9.BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogilis Hastaliklari Solunumsal YBU’nde
kilturlerinde Acinetobacter baumanni remesi olan 97 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin 64°1(% 65.8) erkek, 33°1(% 34.2) kadindi. Yas ortalamasi 66.2+20.1
yildi. Yogun bakimimiza gelmeden once 89 (%91.8) hasta, baska kliniklerde
yatmaktaydi. Hastalarin 4(%4.1)'ii son ii¢ ay icinde sistemik steroid kullanmust:. Ilk
48 saat icinde tim hastalara antibiyotik tedavisi baslanilmisti. Hastalarin A.
baumanni tiiremesi sonrasinda %67’sine vazopressor ajan(noradrenalin) destegi
verildi. Otuz giinlik mortalite orani ise %54.7 idi. Hastalarin total mortalite orani

%84.5 idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-8’de gosterilmistir.
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Tablo-8. Demografik Ozellikler

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Steroid Kullanim Oykiisii
Var
Yok

Vazopressor
Var
Yok
Hastanede Yatis Oykiisii
Var
Yok
Sonug
Yasayan
Olen

n (%)
33(%34.2)
64(%65.8)

4 (%4.1)
93 (%95.9)

65 (%67.0)
32 (%33.0)

89 (%91.8)
8 (%8.2)

15 (%15.5)
82 (%84.5)

Yasayan hastalarin ortalama yogun bakimda kalis siiresi 58+21.7 gun,

Olenlerin ise 69.7+17 gundi. NIMV uygulanma siresi yasayan hastalarda 5+9.5

gun, IMV uygulanma suresi ise 43+64.5 gundi. NIMV uygulanma siresi 6len

hastalarda 4 + 9.5 gun, IMV uygulanma siresi ise 42 + 44.8 glndi. Solunumsal
YBU’ne kabul edildikleri ilk 24 saat iginde APACHE II skoru yasayanlarda 19.9 +
5.8, SOFA skoru 6.3 +£2.9 ve GKS 8.7 + 3.2’di; APACHE II skoru 6lenlerde 22.5+
7.3, SOFA skoru 6.3 £ 3.4 ve GKS 10.4 *+ 4 di. Hastanede kalis siiresi yasayanlarda

62 + 60.6, dlenlerde 55 + 45.9 gundi (Tablo-9).

Tablo-9. Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

YASAYAN | OLEN P
ORTALAMA £SD

Yas(yil) 58+21.7 69.7+17 0.610
NIMV (gin) 5+9.5 4195 0.879
IMV(giin) 43.5+64.5 4.3+44.8 0.186
Hastanede 62.1+60.6 55.5+45.9 0.328
Kalis (giin)

APACHEII 19.95.8 225+7.3 0.566
GKS 8.7£3.2 10.4+4 0.200
SOFA 6.3+2.9 6.3£3.4 0.645

Ek hastalik bulunma oran1 88 (%93,8) oldugu goriildii. Ek hastaliklarin

dagilim1 Tablo-10’da verildi.
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Tablo-10. Ek Hastahk

EK HASTALIK

Norolojik hastalik 35 (% 36.0)
KOAH 26 (% 26.8)
Kardiyak hastaliklar 24 (% 24.7)
Diger hastaliklar 23 (% 23.7)
Akciger hastaliklar 21 (% 21.6)
Diabetes mellitus 10 (% 10.3)
Malignite 9 (%9.2)
Romatolojik hastalik 1 (%1.0)

Hastalarda tireme olan 97 kiiltiiriin 6rnek alma yerlerine gére dagilimi Tablo-

11°de verildi.

Tablo-11. Kiiltiirlerin Ornek Alinma Yerler

DTA KAN IDRAR YARA YERI KATATER
60 22 8 4 3
(%61.8) (% 22.6) (% 8.2) (% 4.1) (% 3.0)

Hastaneye yatistan iiremenin oldugu siireye kadar gecen zaman 18.8+24.6
giindii. Hastalarin tireme Oncesi kullandig1 antibiyotiklerin dagilimi incelendiginde;
55 hasta meronem (%54.6), 36 hasta piperasilin+tazobaktam (%37), 14 hasta
linezoldid (14.4), 13 hasta vancomisin (%13.4), 5 hasta seftriakson (%5.1), 4 hasta
sefaperazon/sulbaktam (%4.1), 4 hasta levofloksasin (%4.1), 4 hasta imipenem
(%4.1), 2 hasta sefepim (%2), 1 hasta tigesiklin (%1), 1 hasta kolistin (%1), 10 hasta
daptomisin (%10.3). Tablo-12’ de gosterilmistir.
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Tablo-12. Ureme Oncesi Baslanan Antibiyotikler

Ureme oncesi baslanan antibiyotik

Meronem
Piperasilin+Tazobaktam
Linezolid

Vancomisin
Daptomycin

Seftriakson

Imipenem
Sefaperazon/Sulbaktam
Levofloksasin

Sefepim
Trimetoprim/Sulfametoksazol
Kolistin

Tigesiklin

R Rw N AN N O

%

54.6
37.1
144
13.4
10.3
5.1
4.1
4.1
4.1
2.0
3.0
1.0
1.0

A. baumanii tiremesi olan hastalardan alinan toplam 97 kiiltiiriin bakilan

antibiyogram sonuglarinda; kolistin in duyarlilik %98.9, direng %1 idi. Kolistine

direngli bir hastamiz oldugundan kolistin

direncinin mortaliteye

etkisi

degerlendirilmedi. Karbapenem duyarlilik %13.4, diren¢ %86.6 idi. Amikasin
duyarlilik %8.2, diren¢ %91.8 idi. Gentamisin duyarlilik %13.4, diren¢ %86.6 idi.
Netilmisin duyarlilik %7.2, direng %92.8 idi. Ciprofloksasin duyarlilik %3.0, direng
%97.0 idi. Trimetoprim/sulfometaksazol duyarlilik %8.2, diren¢ %91.8 idi.

Tablo-13. Orneklerin Antibiyogram Sonuglari

ANTIBIYOTIK ORNEKLERIN ANTIBIYOGRAM
SONUGLARI _
DUYARLI DIRENCLI
N % N %

Kolistin 96 98.9 1 1.0
Trimetoprim/sulfometaksazol 15 154 82 84.6
Karbapenem 13 134 84 86.6
Netilmisin 7 7.2 90 92.8
Gentamisin 13 13.4 84 86.6
Ciprofloksasin 3 3.0 94 97.0
Amikasin 8 8.2 89 91.8
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9.1. MORTALITE DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin 30 giinliik takibinde 44 (%45.3) hasta yasadi, 53 (%54.7) hasta
6ldu. Yasayan ve olen hastalarin demografik verileri ve klinik ozellikleri Tablo-14"de
verilmigtir. Yasayan hastalarin %46.9’u, Olenlerin %53.1°1 erkekti (p=0.149).
Yasayan hastalarin yas ortalamasi1 66.2+20.1 yil iken, 6len hastalarin yas ortalamasi
69.2+16.3 yildi. Ek hastaliklarin analizi yapildiginda 6len hastalarda noérolojik
hastalik, pndmoni, akciger ve akciger dis1 malignite oranlar1 yasayan hastalara gore
istatistiksel olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.030, p=0.011 ve p=0.040). Diger ek
hastaliklar agisindan 6len ve yasayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
Norolojik hastaliklardan bes tanesi SSPE idi ve mortalitesi %60’t1. Bir hasta Down
sendromlu, bir hasta ALS (Amyotrofik Lateral Skleroz), iki hasta menenjit taniliydi.
Akciger dis1 malignite hastalardan biri over kanseri, iki hasta MDS (Myelodisplastik
Senderom), bir hasta prostat kanseri taniliydi. Hastalarin hepsi kaybedildi. Ayrca
altta yatan hastalarin bes tanesi ARDS 1idi, bunlarin mortalitesi %60’t1. Bir hasta da
gebe ve milier tbe taniliydi, bu hastamiz da kaybedildi. A. baumanii tiremesi olan 77
(%79) hastaya pnomoni eslik etti. A.baumanii iiremesi olan invaziv mekanik

ventilasyona bagli 84 hastanin 64(%76)’linde ventilasyona bagli pndmoni gelisti.

Tablo-15. 30 giinliik mortalitede yasayan ve dlen hastalarin demografik
ve klinik ozellikleri

Degiskenler Yasayanlar Olenler p
n=44(%) n=53(%)

Yas(ort£SS) 66.2+20.1 69.2+16.3 0.149
Cinsiyet(erkek) 30(46.9) 34(53.1) 0.677
Eslik eden hastaliklar

Norolojik hastalik 21(60) 14(40) 0.030
Kardiyak hastalik 11(45.8) 13(54.2) 0.957
Malignite 0(0.0) 9(100) 0.040
Akciger hastalik 12(57.1) 9(42.9) 0.220
Diger hastalik 7(30.4) 16(69.6) 0.100
Diabetes mellitus 1(10.0) 9(90.0) 0.180
Romatolojik h. 0(0.0) 1(100) 0.360
ABY 35(46.1) 41(53.9) 0.350
Pnémoni 11(30.6) 25(69.4) 0.011

Yogun bakima yatis sirasinda APACHE 11 skoru hesaplanabilen 97 hastadan

yasayan 44 hastanin ortalama APACHE II skoru 21.82+7.09 iken, 6len 53 hastanin
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ortalama APACHE Il skoru 22.38+7.27 idi. Olenler ve yasayanlar agindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklihk saptanmadi (p=0.723). Yogun bakima yatis sirasinda Sofa
skoru hesaplanabilen 97 hastadan yasayan 44 hastanin ortalama Sofa skoru
6.70+3.73 iken, 6len 53 hastanin ortalama Sofa skoru  5.96+2.96 idi. Olenler ve
yasayanlar a¢indan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi (p=0.307). Yogun
bakima yatis sirasinda GKS hesaplanabilen 97 hastadan yasayan 44 hastanin
ortalama GKS 9.48+3.65 iken, dlen 53 hastanin ortalama GKS skoru 10.68+4.07 idi.
Olenler ve yasayanlar acindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p=0.517).
Uremenin oldugu giin bakilan MAP yasayanlarda 68.64+7.81, 6lenlerde 67.77+7.81 idi.
Olenler ve yasayanlar agmdan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi(p=0.307).
Yasayan hastalarin 33 (%54.0)’tinde ve 6len hastalarin 28 (%46)’inde daha 6nce bir
yogun bakim iinitesinde yatig Oykiisii vardi (p=0.560). Hastalarin hastanede ortalama
yatis Slresi yasayan hastalarda 86.2+54.2 gun, 6len hastalarda ise 31.8+21.8 gindu
(p=0.000). Yogun bakim Unitesinde yatis slresi yasayan hastalarda 77.5+54.9 gin
iken, 6len hastalarda 31.8+21.8 giin olarak saptandi (p=0.000). Hastanede ve yogun
bakim {iinitesinde yatis siiresinin uzamasi mortaliteyi arttirdigi saptandi (p=0.000,
p=0.000). Dekiibit iilseri olan ve trakeostomi agilan hastalarda mortalite anamli
olarak daha yiiksekti (p=0.000, p=0.001). Yasayan ve Olen hastalarda; lireme Oncesi
total parenteral niitrisyon, enteral beslenme, pozitif inotrop ihtiyaci, santral venoz
kateterizasyonu, Uriner Kkateterizasyon, nazogastrik sonda uygulamasi, kan
transflizyonu ve steroid tedavisi alma anamnezi olanlarda istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmedi. Acinetobacter re-enfeksiyonu mortalite tizerinde anlamliydi
(p=0.002).
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Tablo-16. Acinetobacter baumannii tiremesi olan hastalarda 30 gunluk
mortalite i¢in risk faktorleri

Parametreler Yasayanlar Olenler (%) P
(%)
Apache 1l skoru, 21.8247.09 22.38+7.27 0.723
(ort£SS)
GKS 9.48+3.65 10.68+4.07 0.517
Sofa skoru 6.70+3.73 5.96+2.96 0.307
Acinetobacter 44+0.5 53+0.2 0.002
re-enfeksiyonu
Uremenin  oldugu 68.64+7.81 67.77+7.81 0.533
giin MAP
Onceden YBU | 33 (54.0) 28 (46.0) 0.560
yatig
Toplm hastanede 86.2+54.2 31.8+21.8 0.000
yatigsuresi (gtin)
Yogun bakimda 77.5£54.9 24.9£21.2 0.000
yatig stresi(gun)
TPN 34(47.2) 38(52.8) 0.391
Steroid tedavisi 1(25) 3(75.0) 0.404
Dekdibit 24(70.6) 10(29.4) 0.000
Kan transflizyonu 14(36.8) 24(63.2) 0.176
Ureme 6ncesi invaziv girisimler
CVP 24(40.7) 35(59.3) 0.248
Trakeostomi 15(78.9) 4(21.1) 0.001
Nazogastrik sonda 43(45.7) 51(54.3) 0.181
Idrar sondas1 44(45.4) 53(54.6) 0.970

Yasayan ve olen hastalarin liremenin oldugu giine ait laboratuar bulgular

Tablo 17°de gosterilmigtir. Buna gére ALT diizeyi 6len hastalarda anlamli olarak

daha yiiksekti (p=0.007). CRP diizeyi 6len hastalarda anlamli olarak daha ytiiksekti

(p=0.010). Albiimin diizeyi 6len hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.010).

FI02% o6len hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.016). Sodyum diizeyi 6len

hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.039). Diger laboratuar sonuglari

acisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
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Tablo-17. 30 giinliik mortalitede iiremenin oldugu 1. Giin labaratuvar degerleri

Laboratuar bulgulari Yasayanlar Olenler P
Beyaz kire x1000/mm? (ort+SS) 13.246.9 16.4+10.7 0.090
Trombosit x1000/mm? (ort+SS) 242+101 211+116 0.286
Hemoglobin (g/dl) 9,4+2,0 9+2 0.556
Hemotokrit (%) 30+6 30.3+6.6 0.849
AST(U/L) 34(7-183) 44(7-447) 0.052
ALT (U/L) 26(6-240) 49(6-667) 0.007
Kreatinin (mg/dl) 0.92+1.04 1.26+1.13 0.222
Ure (mg/dl) 65+55 84+54 0.094
CRP (mg/dl) 1047 14+14 0.010
Albtmin (g/dI) 2.18+0.31 2.07+0.30 0.010
FiO2(%) 51+18 60+18 0.016
Po2/Fi02 188+72 169+71 0.191
Ph 7.42+0.08 7.40+0.08 0.942
P02(%) 78+15 77+17 0.197
Pco2 48+11 49+13 0.926
HCO3 (mmol/L) 30.1+4.8 29.545.8 0.497
Sodyum (mmol/L) 14046 14248 0.039
Potasyum (mmol/L) 4+0.7 4.1+0.9 0.236

Yasayan ve Olen hastalarin tiremenin oldugu 5. giine ait laboratuar bulgulari
Tablo-18’de gosterilmistir. Buna goére ortalama beyaz kiire sayisi 6len hastalarda
anlaml olarak daha yiiksekti (p=0.001). Ortanca ALT diizeyi 6len hastalarda anlamli
olarak daha ytiksekti (p=0.007). Kreatin ve iire diizeyi 6len hastalarda anlamli olarak

daha yiiksekti (p=0.017, p=0.001). CRP diizeyi 6len hastalarda anlamli olarak daha
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yiiksekti (p=0.000). Albiimin diizeyi Olen hastalarda anlamli olarak daha diistiktii
(p=0.028). FIO2 % orani &len hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti(p=0.024).
PO2/FIO2 oram o6len hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.000). Ph
degerinin diisiik olmasi istatistiksel olarak mortalite iizerine anlamliydi (p=0.000).
Sodyum dizeyi oOlen hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti(p=0.004). Diger

laboratuar sonuglar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo-18. Kiiltiirde iiremenin 5. Giiniindeki laboratuar degerleri

Laboratuar bulgulari (5. giin) Yasayanlar Olenler P
Beyaz kiire x1000/mm?3 (ort+SS) 12.9+6.6 17.2+14.5 0.001
Trombosit x1000/mm? (ort+SS) 242+101 2114116 0.941
AST(U/L) 60(60-195) 161(161-624) | 0.052
ALT (U/L) 27(7-47) 49(49-150) 0.007
kreatinin (mg/dl) 1.3+1.3 2.0+15 0.017
Ure (mg/dl) 81+67 132471 0.001
CRP (mg/l) 11+8 19+9 0.000
Albiimin (g/dI) 2.1+0.3 1.9+0.3 0.028
Fi02(%) 45+15 52+15 0.024
Po2/FiO2 206+80 148+55 0.000
Ph 7.40+0.0 7.32+0.15 0.000
Po2(%) 81+18 74+18 0.782
HCO3 (mmol/L) 28.8+7.5 26.7+7.6 0.379
Sodyum (mmol/L) 13945 142+10 0.004
Potasyum (mmol/L) 4.3£1.0 4.7+1.1 0.535
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Tablo-19. 30 gunlik mortaliteyi etkileyen faktorlerin tek degiskenli
analizi

Mortaliteyi etkileyen faktorler P

Acinetobacter re-enfeksiyonu 0.002
YBU vyats siiresi(giin) 0.000
IMV suresi(gtin) 0.000
NIMV siresi(gin) 0.000
Toplam yatis siiresi(giin) 0.000
Norolojik hastalik 0.030
Malignite (Akc ve Akc dis1) 0.004
Trakeostomi 0.001
Dekibit 0.000
Kontrol Kultura Sonucu 0.001
Pnémoni 0.011

10. TARTISMA

A. baumannii hastanede yatan hastalarda kolonize olarak ciddi
enfeksiyonlara, septik soka ve oOliimlere yol agan firsat¢1 bir mikroorganizmadir. Bu
bakteriler 6zellikle bakteriyemi ve pndmoni gibi yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarda 6nemli enfeksiyonlara neden olmaktadir ®. Hastanelerde antibiyotiklere
direngli bakterilerin oranlar tlilkeden iilkeye, hastaneden hastaneye degismektedir.
Hastane kokenli enfeksiyonlara neden olan patojenler arasinda antibiyotiklere karsi

direng oranlari ise artmaktadir®®°,

Hastane kaynakli enfeksiyonlarda tedavinin basarisini belirlemede en 6nemli
faktor baglangigta secilen yeterli ve uygun antimikrobiyal rejimlerin zamaninda
baslanmasidir’®. Bu nedenle YBU’nde diren¢ oranlarmm bilinmesi tedavi
politikalarinin olusturulmasina ciddi katki saglayacaktir’*. Son 20 yilda hastanede
gelisen enfeksiyonlara neden olan gram negatif direncli basil enfeksiyonlarinin,
gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde sorun olusturdugu kanitlanmistir. Yillar
icerisinde hastane ve YBU’lerinde genis spektrumlu antibiyotik kullanimin
artmasiyla  birlikte, patojen  bakteriler olarak belirtilen ve igerisinde

Acinetobacter’lerin de oldugu enfeksiyon insidansinda artiglar olmustur’?.
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A. baumannii suslart lilkemizde ve diinyada bir kag sene Oncesine kadar
bir¢cok antibiyotige karsi duyarli durumdaydi. Giiniimiizde bir¢ok merkezde A.
baumannii suslarinin kolistin disindaki karbapenem, sefalosporin, aminoglikozid,
kinolon grubu gibi diger antibiyotiklere karsi ¢ok yiiksek oranda diren¢ oldugu
bildirilmektedir®”. MD Acinetobacter enfeksiyonlar1 hastanelerde daha ¢ok salginlar
seklinde goriilmektedir. Bunun iki 6nemli nedeni dis ortam kosullarina dayaniklilik
ve hastanelerde kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklere karst hizla direng
gelistirebilmeleridir. Son yayimnlardan elde edilen verilere gore salginlarin %59’u

YBU’de goriilmiistiir’.

Acinetobacter spp. saglik bakimu ile iliskili pnomoni, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, yara yeri enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlari, menenjit ve
kan dolasimi enfeksiyonlarma neden olabilir’®. A.baumannii'nin sebeb oldugu en sik
enfeksiyon pnomonidir®8, Almanya’da 2002-2006 yillar1 arasinda A. baumannii
enfeksiyonu gelisen 1190 hastayla yapilan bir ¢alismada etken, hastalarin %31-
35’inde solunum sistemi Orneklerinden, %210-11’inde kan orneklerinden, %210-
16’sinda idrar O6rneginden, %]13’linde yara orneginden ve %9’unda santral venoz
kateterden izole edilmistir’®. Aynur Camkiran ve ark. yaptig1 ¢ahsmada A. baumanii en sik
trakeal aspirattan izole edilmis®®. Calismamizda benzer sekilde, en sik trakeal aspirattan
(%60) A. baumanii izole edildi.

Bircok caligmada yiiksek APACHE II skorunun mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir®®8183 Ancak APACHE II skoru ve mortalite arasinda iliski olmadigim
bildiren c¢alismalarda mevcuttur®®’ . Calismamizda APACHE Il skoru 6lenlerde

yiiksek olsa da mortalite i¢in anlaml1 bir risk faktorii olarak bulunmadi.

Acinetobacter spp. ile enfekte hastalarin yer aldigi birgok calismada,
hastalarin cinsiyet dagiliminda erkek cinsiyetin daha baskin oldugu goriilmiistiir 882°.
Mulin ve ark. yaptigi calismada erkeklerde istatistiksel olarak anlamli sekilde
mortalite oram yiiksek bulunmustu®. Papathanassoglou E. ve ark. sepsis ile ilgili
yaptig1 ¢aligmada hastalarin cinsiyet dagiliminda erkek cinsiyet baskin olmasina
karsin istaistiksel olarak anlamli bulunmadi®’. Beltran-Sanchez ve ark. cinsiyet
lizerine yaptigr calismada erkek cinsiyet anlamli olarak mortalite {izerine etkili

bulunmustur. Sigara i¢imi ve kardiyovaskiiler hastalik riski erkeklerde kadinlara gore
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daha fazla bulunmustur®. Bizim ¢alismamizda erkek cinsiyet daha baskin olmasina
ragmen mortalite lizerine anlamli bir etkisi goriilmedi. Son yillarda sigara i¢iminin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin, kadinlarda da arttigi bilinmektedir. Bu ylzden,
sigaranin yol ac¢tig1 hastaliklarin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yol agtig1 mortalite

riski, her iki cinsiyet Gzerinde de artmaya devam etmektedir.

Jean Uwingabiye ve ark. yaptigi ¢alismada A. baumannii hastalarinda
mortalite % 74.1 idi®. Bizim ¢alismamizda ise 30 giinliik mortalite %54.7, total
mortalite ise %84.5’ idi. Hastalarin yogun bakimda yatis siiresi arttik¢a mortalite de
artmaktadir. Yapilmis vaka-kontrol g¢alismalarinda A. baumannii  lremesi olan
hastalarin yas ortalamasi Garmendiave ark.** yaklasik 54 yas, Montero ve ark.®® 60
yas, Wah-Shing Leung ve ark.% 69 yas olarak bildirilmistir. Fakat bu ¢alismalarda
mortalite i¢in, yas bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmekle birlikte, olgular
genellikle ileri yas grubundaydi. Kaplan ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada sadece ileri
yasin, hastane i¢i Olim orant i¢in bagimsiz bir risk faktéri oldugunu
gostermislerdir®’. Lesthaeghe R. yaptig1 calismada; hipertansiyon, bobrek yetmezligi,
diyabet, obezite, norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik ve dejeneratif
hastaliklarin artmasi mortalite i{izerine anlamli bulunmustur®®. Ulkemizde daha
onceden yapilan ¢aligmalara bakildiginda, Aydemir ve ark. yaptigi ¢alismada altta
yatan hastaliklardan sadece eslik eden malignitelerin mortalite riskini arttirdig:

bulunmustur®

. Bu hastaliklarin ilerlemesi veya alevlenmesi genellikle hastane
ortaminda daha ciddi mldahaleler ve uzun hastanede kalis siirelerine yol agmaktadir.
Hastalarimizin 92 (%95)’sinin komorbid hastalig1 vardi. Caligmaya dahil edilen
hastalarimizin %75°1 65 yas iizeriydi. Bu yiizden g¢alismamizda, yasin mortalite

uzerinde bir etkisinin goriilmedigini diisinmekteyiz.

Immiinsiipresyona neden olmasi nedeniyle hastalarm YBU’ne yatislarindan
once almis olduklar sistemik steroid Oykiisii degerlendirildi. Jung-Jr Ye ve ark.
yaptiklar ¢alismada immiin siipresyon i¢in en az 2 hafta boyunca giinde 20 mg
prednizolon ve esdegeri olarak tamimlamislardir®’. Hastalarin %4 iiniin kisa siireli
sistemik steroid tedavisi aldig1 oOgrenildi..Calismamizdaki sistemik steroid alan

hastalarin az sayida olmasindan dolay1 enfeksiyona yatkinlik degerlendirilemedi.
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ATS 2016 yilindaki rehberinde, HGP’leri etiyolojisinde yer alan
mikroorganizmalara, altta yatan hastaliklara, risk faktorlerinin varlig1 ve pnémoninin
ortaya ¢ikis siiresi ile degisebildigini belirtmekte ve hastaneye yatistan itibaren ilk 4
giin icerisinde olusan pnémonileri “erken”, 5. giin ve sonrasinda ortaya ¢ikanlar1 ise

“ge¢” pndmoniler olarak tanimlanmaktadirlar®.

Etiyolojide yer alan mikroorganizmalar altta yatan hastalik, risk faktorleri ve
antimikrobiyal kullamim dykiisii ile degisebilmektedir. Onceki rehberlerde kullanilan
“erken/ge¢ pnémoni” tanimlari bu rehberde yer almamistir. Bunun nedeni, son
yillarda yapilan ¢aligmalarda erken donemde HGP gelisen hastalarda da, diger risk
faktorlerine bagl olarak direngli patojenlerin goriilebiliyor olmasidir. Genel olarak,
hastaneye yatigtan 48 saat sonra hastane florasi ile kolonizasyon oranlari belirgin
olarak artmaktadir. Bu nedenle, ¢oklu direncli bakteriler i¢in risk faktorii tagimayan
hastalarda da, ge¢c donemde (>4 giin) gelisen pndmonilerde direngli bakteri

kolonizasyonu dikkate alinmalidirt®®102,

Esen ve ark. yaptig1 calismada Acinetobacterlerin HGP’ler igerisinde geg

ortaya ¢ikan pndmonilere yol actigim saptamislardir’®,

Bizim c¢aligmamizda da
literatiirii destekler sekilde hastaneye yatistan ortalama on dokuz giin sonra kultiirde

tireme oldugu goriildii.

Saglik Hizmeti Edinilmis Enfeksiyonlarin orani, gelismekte olan iilkelerde
Avrupa ya da Amerika Birlesik Devletlerine kiyasla iki ila ii¢ kat daha
yilksektil®1% Ayrica YBU hastalarnin  immiinsiipresyonu, —santral  vendz
kateterizasyonu, mekanik ventilasyon, idrar yolu kateterleri gibi daha fazla sayida
invaziv cihaz kullanilmasi MDR bakteriyel enfeksiyonlari i¢in ana risk faktorleri
arasindaydi'®1%, Adel E1 Mekes ve ark.’in YBU’nde izole edilen A. baumannii > nin
karbapenem direncini % 70, gentamisin % 94, tobramisin % 93 siprofloksasine % 94
, trimetoprim-sulfametoksazola %48 ve kolistin %0 olarak gdstermislerdir’®’. Korten
ve ark.’1in 2000-2003 yillar1 arasinda yaptiklar: gok merkezli bir calismada, iilkemizde
YBU’lerde izole edilen A. baumannii * nin karbapenem duyarliligi %74, olarak
saptanmistir ¥, Su CH ve ark. Acinetobacter spp. suslarinda karbapenem direng
oraninin 5 y1l iginde %14’ten %46.3’e yiikseldigini gdstermislerdir'%. Alp E ve ark.
calismalarinda YBU’de Acinetobacter spp. suslarida imipenem direng oranin1 %73,
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meropenem direng oranin1 %79, siprofloksasin direng oraninit %97, amikasin direng
oranim1 %97, olarak saptamislardir?®. Acinetobacter tiirlerinde artan antibiyotik
direnci tiim diinyada goriilen bir sorundur. Calismamizda etken olarak izole edilen
Acinetobacter spp. suslarinda siprofloksasindirengoran1%97.2, imipenem direng orani
%95.9, meropenem direng orani %94.5, gentamisin direng oran1 %81, amikasin direng
orani %71.6, trimetroprim/sulfometaksazol direng orani1 %55.4 iken kolistin direng
orant %1 olarak sapandi. Son aragtirmalarla korele olarak bizim ¢alismamizda da , A
baumannii'nin  imipenem'e  kars1  yiikksek  diren¢  gostermesine ragmen,
kolistine duyarliligmin da yiiksek oldugu gosterilmistir'®19-112 Kolistin kullanimi

su anda tiim diinyada birinci secenek olarak yer almaktadir.

Altta yatan bazi hastaliklarin acinetobacter enfeksiyon gelisimi igin risk
faktori ve mortaliteye etkisi oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma vardir.
Serebrovaskiiler hastaliklar, ABY ya da KBY, kardiyovaskdler sistem hastaliklari,
diyabetes mellitus ve akciger hastaliklarinin risk faktorii oldugu bazi ¢alismalarda
gosterilmistir*3 118, José-Luis Garcia-Garmendia ve ark. yaptig1 calismada APACHE
II artig1, yogun bakimda kalig siiresinin uzamasi, foley ve/veya nazogastrik sonda
kullanimi, mekanik ventilasyon gereksinimi ve sok varliginin, mortaliteyi arttirdigini

% Elmas-Mert ve ark.yaptigi calismada eslik eden hastaliklardan;

gostermistir
hematolojik malignite, immunsupresyon, KOAH dis1 akciger hastaligi ve obezite
varhg, A.baumannii enfeksiyonu icin risk faktori olarak bulunmustur'!’.
Kizilarslanoglu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada A. baumannii enfeksiyonu gelisimi icin
risk faktorlerinden KOAH risk faktorii olarak bulunmustur '8, Bizim ¢alismamizda A.
baumannii enfeksiyonu olan hastalarda, nérolojik hastaliklar, pnomoni, akciger ve

akciger dis1 malignite birlikteligi mortaliteyi arttirmaktaydi.

A. baumannii enfeksiyon gelisimi igin risk faktorlerinden invaziv islemler,
medikal tedaviler, laboratuvar degerleri ve klinik 6zelliklerin arastirildigi calismalar
incelendiginde; Baran ve ark. yapmis oldugu calismada hastane ve yogun bakimda
uzun sireli yatis, acil operasyon gecirme, TPN ve SVK kullanimi, mekanik
ventilasyon, Uriner kateter varligi, nazogastrik tlp varligi ve enfeksiyon gelisimi
oncesinde antibiyotik kullanimi anlamli bulunmus; ¢ok degiskenli regresyon analizinde

ise uzun siireli hastanede kalis ve antibiyotik kullanimi anlamli olarak
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bulunmustur!®®. Ulkemizde yapilan baska bir calismada Alp ve ark. hastanede ve
YBU’de kalma siiresinin uzamasinm A. baumannii kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin
risk faktorii oldugu tespit edilmistir’®. Aygencel G ve ark.'?® tarafindan yapilan
calismada ise yogun bakimda uzun sireli yatis, kan transflizyonu, SVK kullanimi ve
mekanik ventilasyon varligi anlamli bulunmustur. EImaslar-Mert ve ark.’nin yaptigi
calismada vaka ve kontrol gruplari arasinda konakla ilgili ve girisimsel risk
faktorlerinin cok degiskenli regresyon analizinde yogun bakimda yatis stresinin

117 Meric ve

uzamasi A. baumannii enfeksiyonu icin risk faktori olarak saptanmistir
ark. ise Uriner kateterizasyon, SVK ve trakeotomi agilmasi ile yogun bakim iliskili
enfeksiyon arasinda tek degiskenli analizlerde baglanti bulmalarina ragmen gok
degiskenli analiz sonuglarma gore bu faktorlerin enfeksiyon igin bir risk faktori
olmadigini belirtmislerdir'?!. Song Yee Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise
yogun bakimda solunum yetmezligi, abdominal drenaj, SVK, hemodializ, periton
dializi ve mekanik ventilasyon ihtiyact olmasint A. baumannii enfeksiyonu icin risk
faktori olarak saptamislardir’??, Tala Ballouz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
ise, yogun bakim kalis siiresi, mekanik ventilasyon, sistemik steroid kullanimi,
septik sok varligi, daha once kolistin kullanimi ve DM varhigi, A. baumannii
enfeksiyonu icin risk faktori olarak saptanmistir'?®, Calismamizdaki A. baumannii .
ile enfeksiyon gelisen hastalarda; norolojik hastalik, malignite, pnomoni, dekibit
tilseri, trakeostomi varligi mortaliteyi arttirmaktaydi. Ayrica hastanede ve yogun
bakimda yatis siiresinin artmasi, acinetobacter re-enfeksiyonu, invaziv ve non
invaziv mekanik ventilasyon siiresinin artmasi, kontrol kiiltir sonucunun pozitif
gelmesi de mortaliteyi arttiran diger faktorlerdi. Yash ve enfeksiyonu olan yogun
bakim hastalarinda ABY’nin artti§1 ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Yogun bakim hastalarinda ABY’nin mortalitesi %40-60

civarindadirt?412

. Yal¢insoy M. ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada ABY ’nin
mortalite igin anlamli bir risk faktorii oldugu belirlendi'?®®. Sahin A ve ark.

Yapmis oldugu calismada norolojik hastalik mortalite i¢in risk faktorii olarak

bulundu®?’.

Gunumuizde enteral beslenmenin gastrointestinal sistemde bakteriyel asiri
¢ogalma ve translokasyonu onledigi, ayrica sekretuvar IgA salgisini artirdigi igin

enfeksiyon riskini azalttig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle YBU’ndeki hastalarda en
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kisa zamanda enteral beslenmeye gecilmesi amaglanmaktadir. Ancak verilen
besinlerin anabolik etkileri acisindan enteral beslenme, parenteral beslenmeye gore
ikinci planda kalmaktadir. Heidegger ve ark.’in yaptiklar1 meta analizde enteral
beslenme ile gerekli enerji ve protein hedeflerinin 6zellikle ilk bir hafta icinde
saglanamadigi, buna bagli olarak da enfeksiyon hizinda artig, yara iyilesmesinde
bozulma, mekanik ventilasyon, hastanede uzun kalig ve iyilesme siirelerinde uzama

128 Yine yapilan bir¢ok ¢alismada gastrostomi, NG, PEG gibi girisimsel

gozlenmistir
islemler ve sonrasinda enteral beslemenin risk faktorii olduguna yonelik sonuglar
elde edilmistir'*12131 Tugba ve ark. ile Aydemir ve ark. ise nazogastrik
kullaniminin, bizim ¢alismamiza benzer sekilde mortalite icin risk faktorii olmadigi
sonucuna ulasmislardir®®*2, Sonug olarak hastalar icin ideal beslenme bicimi hala
tartismalidir ancak, onerilen o6zellikle ilk bir hafta parenteral destegin, enteral
beslenme yaninda verilmesi ve hastanin uyumunun beslenme yolunun

belirlenmesinde bir faktor olarak degerlendirilmesinin, enteral beslenmeye bagl

kolonizasyon veya enfeksiyon riskini azaltabilecegi diisiiniilebilir.

Literatiirde laboratuar degerlerinin mortaliteye etkisinin ¢alisildigi yaymlar
biraz daha kisithdir. 2013 yilinda Uriin ve ark. artnus kreatinin degerinin
acinetobacter enfeksiyonlarinda mortalite iizerine etkili oldugunu saptamislardir 3,

Waite MD ve ark. yogun bakim iinitesinde yaptiklar1 ¢alismada, hipernatreminin

mortaliteyi arttirdigimi belirlemislerdir'3*, Yunanistan’da Routsi ve ark. YBU’de
gelisen A.baumannii bakteriyemili hastalarda yaptiklar1 ¢alismada mortalitenin kan
16kosit sayisinmn yiiksekligi ile iligkili oldugu bildirmislerdir'®. Chang ve ark. ise

A.baumannii’ye bagli gelisen VIP olgularinda kan Ure azotu, kreatinin ve CRP

seviyelerinin yiiksekligini, mortalite ile iliskili bulmustur'®. Ziyaettin Karakuzu ve
ark. yapmis oldugu ¢aligmada A baumannii’ye baglh gelisen VIP olgularinda bakilan
PO2/Fi0Q2 diisiikliigii mortalite igin bagimsiz bir risk faktorii idi**® . Ozvatan T ve
ark. A.baumannii’ye bagli gelisen VIP olgularinda artmuis Ure, yiksek C-reaktif
protein seviyeleri, yiiksek kreatinin seviyeleri bagimsiz risk faktorleriydit®’.
Haliloglu M ve ark. A.baumannii’ye bagli gelisen VIP olgularindaki mortalitede
CRP yiiksekligi anlamli bulunmadi®*®. Zhonghua Wei Zhong Bing Ji Jiu ve ark.

hipoalbiiminemin, A.baumanii'ye bagl VIP gelisminde mortalite iizerinde etkili
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oldugunu géstermislerdir’®. Eliana Saffouri ve ark. yaptigi calismada
hipoalbliiminemi ve ALT yiiksekligi bir yillik mortalite iizerine istatistisksel olarak

140 Tiim karaciger testlerinden albumin diisiikliigi, bir yillik

anlamli bulundu
mortalitenin en hassas belirteciydi*** 14, Sepsiste, biyilk 6lciide Kapiller
gecirgenligin -~ artmasindan dolayr albliminin, intravaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartmanlar arasindaki dagilimini degistirerek alblimin seviyelerinin diismesine
neden olmaktadir***'%  Albiimin diisiikliigii ve ALT yiikseklgi olan hastalarda
mortalite artigindan dolayr bu hastalarin yakin takibinin yapilmasi ve beslenme
durumlarn agisindan ¢ok dikkatli olunmalidir. Dominic C ve ark. yaptigi ¢alismada
hipernatreminin 28 giinliikk mortaliteye etkisi anlamli bulundu®®. Hipernatremi,
yaslilarda ve sepsisli hastalarda oral alim bozuklugundan kaynaklanan dehidratasyon
ve/veya serbest siviya erisim yetersizliginden kaynaklanmaktadir'4"148, Chawla R ve
ark. yaptig1 calismada diisiik PO2/FiO2 oranini, mortalite iizerine anlamli buldu®°.
Bizim ¢alismamizda da literatiirde uyumlu olarak, A. baumannii {iremesinin oldugu
giinde bakilan laboratuar degerlerindeki; ALT ,CRP ve sodyum yiiksekligi; albumin
ve FIO2 diisiikliigii mortalite ile iliskili bulundu. Besinci giinde bakilan laboratuar
degerlerinde ise 16kosit sayisi, sodyum, CRP, ALT, iire azotu, kreatinin yiiksekligi

ve albumin, Ph, FIO2, PO2/FIO2 diisiikliigii mortaliteyi arttirmaktayd.

Kolistine bagli ABY insidans: literatiirde %16.2 ile %77.5 arasinda

190151 By genis ¢esitlilik, ¢alisma popiilasyonlarindaki farkliliklar

degismektedir
nedeniyle muhtemeldir. Inci A ve ark’ i yaptig1 ¢alismada nefrotoksisite gelisme
orani kolistin kullanan hastalarda % 54,2 idi%®. Dalfino ve arkadaslarmin
caligmasinda akut bobrek yetmezligi hastalarin %]18'inde gozlenmistir. Bu oranin
diger ¢aligmalara gore diisiik olmasini ilacin konsantrasyona bagli 6ldiirme 6zelligini
dikkate alarak tek dozdaki azaltma yerine doz aralarindaki siireyi agmaya ve
aminoglikozidlerde oldugu gibi kolistinin plazma konsantrasyonlarindaki azalmaya

153 DeRyke ve arkadaslarinin, eriskin hastalarda retrospektif kohort

baglamaktadirlar
calismasi olarak planlanan, kolistin dozlar1 ve nefrotoksisite ile ilgili ¢alismalarinda
hastalarin %33"linde tedavinin ilk bes gilinli i¢cinde nefrotoksisite gelistigi rapor
edilmistir®. Bizim ¢alismamizda da ilk bes giin iginde kolistin kullanimina bagh

ABY gelisme oram1 %67 bulundu. Kolistin renal epitel hicrelerin  membran
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gecirgenligini artirarak tiibililer hasara ve hiicre 6liimiine neden olur. Kolistinin renal
toksisitesinde yas, komorbid durumlar, hastaligin ciddiyeti, hemodinamik durum,
birlikte kullanilan diger olas1 nefrotoksik ilaglar ve radyokontrast maddeler de
katkida bulunabilmekte ve gozden kacabilmektedir. Bu etki ila¢ konsantrasyonu ve
tedavi stresiyle iliskilidir 1%, Kolistin 6zellikle sorunlu gram-negatif bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde son segenek antibiyotiktir. Bu nedenle
uygun endikasyonda, uygun doz ve siirede kullanimi tercih edilmelidir. Tedavide
monoterapiden kac¢inilmasi, yliikleme dozunun ardindan idame dozuna gegilmesi ve
yan etkilerin yakindan izlenmesi gerekmektedir'®. Kolistin kullanan hastalarda,
serum kreatinin seviyelerinin periyodik olarak degerlendirilmesi, renal fonksiyona
gore kolistin dozunun degistirilmesi, diger nefrotoksik ajanlarin birlikte
uygulanmasindan kac¢inilmasi (miimkiinse) ve antimikrobiyal tedavi siiresinin

kisaltilmasi, bu antibiyotiklerin nefrotoksik etki potansiyelini en aza indirecektir **°.

11. SONUC VE ONERILER

Dicle Universitesi Gogiis hastaliklar1 YBU’de Ocak 2015-2017 tarihleri arasinda
yatarak tedavi goren Acinetobacter spp. ile enfekte olan hastalarin, 30 giinliik
mortalite gelismesine etki eden risk faktorlerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda;
YBU'nde ve hastanedeki yatis siiresinin artmasimin, dekiibit iilseri ve trakeostomi
varliginin, IMV ve NIMV uygulama siiresinin fazlaliginin mortalite igin muhtemel
risk faktorii oldugu saptandi. Eslik eden hastaliklardan ise risk faktorl olarak akciger
ve akciger dist malignite, norolojik hastaliklar ve pndmoni saptandi. Bu risk
faktorleini tasiyan hastalarm  A.baumanii ile iliskili enfeksiyon agisindan
korunmalidir. Bu hastalar enfekte hastalardan uzak tutulmalidir. Bakilan laboratuar
degerlerinde ise; A.baumanii'nin Uredigi birinci giinde CRP, kan sodyum diizeyi,
ALT vyiiksekligi; albumin , FIO2 diisiikliigii; besinci giinde ise WBC, CRP, ALT,
kan sodyum diizeyi, iire azotu, kreatinin yiiksekligi; albumin , Ph, FIO2, PO2/FiO2
diisiikliigli mortalite ig¢in bir risk faktorliydii.Bu bozukluklarin saptanmasi
A.baumanii' ile iliskili olabilir. A.baumanii siiphesi olan hastlardan kultirlerin
erkenden alinmasi 6nem arzetmektedir. 30 giinliikk mortalite degerlendirmesinde ¢ok
degiskenli regresyon analizinde ise; toplam yatis siiresi, 5. giindeki hipoalbiminemi,

CRP yiiksekligi; PO2/FIO2 disiikliigii anlamli bulundu. Bu bulgularin varlig1 ise
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A.baumanii  ile iligkili sepsis gibi ciddi durumlar acisindan alert olunmali ve

erkenden miidahalede bulunulmalidir.

Yogun bakim finitelerinde hastane kokenli enfeksiyonlar mortalite, yatis
siiresini uzatma ve bunlara bagli maliyet artis1 nedeni ile 6nemli bir sorundur.
Calismamizda hastanemiz yogun bakim {nitelerinde Acinetobacter tlrleri ile
meydana gelen enfeksiyonlarda mortalite oranlari, mortaliteye katkida bulunan
faktorler ve tedavi kombinasyonlarinin sagkalim {izerine etkisi irdelendi.
Acinetobacter enfeksiyonlarina bagli hastane kokenli enfeksiyonlarinin genel
mortalite oran1 %84 ; 30 gunlik mortalite ise %54 idi. A.baumanii’ nin disarida uzun
siire canli kaldig1 ve mortal oldugu diisiiniildiigiinde, YBU’ nde hijyen, asepsi ve
anti sepsi kurallarinin uyulmasi ¢ok onem arzetmektedir. Calismaya dahil edilen
hastalarin %75’1 65 yasmin iizerindeydi. ilk 48 saatte hastalarin tamamina
antibiyotik baslanmisti. Eslik eden ek hastalik oram1 %93°tii. ileri yas ve komorbit
hastalig1 olanlar bu mikroorganizma ile daha kolay enfekte olduklarindan bu hastalar
daha dikkatle takip edilmeli. Hastalarin YBU’ne alindiklarinda, ilk doz ampirik
antibiyotik tedavisine baslanmadan oOnce mutlaka bazal kiiltiirler alinmali ve
sonrasinda A.baumannii enfeksiyonu diisiiniilen hastalara en kisa siirede, kombine ve
ampirik tedavi baglanilmalidir. A. baumanni, %60 DTA, %22 kan kulturinden izole

edildi. A.baumanii Uremesinden sonra hastalarin %67'sinin pozitif inotrop ihtiyaci

oldu. A.baumanii'nin iredigi kiiltiirlerde bakilan antibiyotik duyarliklarinda ise;
kolistin %98.9 duyarli iken diger antibiyotikler %84-%97 araliginda direngliydi .
Calismamiz diger c¢alismalarla uyumlu olarak A.baumanii tedavisini temelini
kolimisinin olusturtugunu gostermektedir. Bu ¢alismada da gosterildigi gibi, yogun
bakim servislerinde yatan hastalarin komorbiditelerinin ve invaziv girisimlerin fazla
oldugu asikardir ve bu da VIP ve bakteriyemi sikligmi arttirmaktadir. Bu ytzden ilk
48 saat icinde akilci antibiyotik kullaniminin ne kadar &nemli oldugu, bir kez daha
ortaya konmustur. Kiiltiir antibiyogram sonuglar1 sonrasi A.baumannii enfeksiyonu
tiremesi olan hastalar dncelikle mutlaka izole edilmelidir. Saglik ¢alisanlart gerekli
tedbirleri almali ve bulas1 onlemek icin gerekli dikkati gostermelidir. Her hasta
basinda alkol bazli el dezenfektan1i bulunmasi ve kulanim aligkanliginin
yayginlagmasi enfeksiyonun yayilimini onleyecektir. Saglik c¢alisanlarinin 6zellikle

el hijyeni konusunda hassasiyet gostermesi, hastane enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde
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onemli bir basamaktir. YBU'nde c¢alisan herkese belirli araliklarla egitim
verilmelidir. Bu tinitelerdeki hastalarda enfeksiyon tanisi olabildigince kanita dayali
olmali, ampirik tedavide segilecek antibiyotikler tnitenin slirveyans verilerine uygun

olarak secilmelidir.

Sonug olarak, A. baumannii enfeksiyonu, ¢ogunlukla hastane kaynakli gelisir
ve mortalite oran1 yiiksektir. Hastalarda malignite, ndrolojik hastaliklar ve pnomoni
gibi komorbiditelerin eslik etmesi sirviyi olumsuz etkilemektedir. Bu hastalarin
YBU'nde daha wuzun siire kalmasi, mortaliteyi arttiracak bircok risk
faktorunun(dekibitis  Glserleri, trakeostomi, malndtrisyon, hipoalbiminemi,
hipernatremi vb.) de ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu risk faktorlerine sahip
olan hastalarda, mortaliteyi 6nlemek i¢in erken tani ve tedavi, morbiditelerin iyi

yonetilmesi ve takiplerde bireysel farkli yaklasimlar diisiiniilebilir.
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