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Ozet

Amag: Bu calismada yogun bakim Unitesi (YBU)'nde Acinetobac-
ter baumannii kolonizasyon ve infeksiyon icin risk faktorlerinin,
bulagma yollarinin ve dinamiklerinin belirlenmesi amaclandi.
Yéntemler: Bir (iniversite hastanesi i¢c Hastaliklar YBU'de 4
ay sureyle yapilan prospektif kohort calismasidir. Hastalardan,
hastalarin yakin gevresinden, YBU'deki telefon ve klavyeden,
personelin ellerinden periyodik olarak kiltlir 6rnekleri alindi.
Oncelikle A. baumannii kolonizasyonuna isaret eden kiiltiir-
pozitif érnekler tespit edildi. infeksiyon etkeni oldugu saptanan
A. baumannii kékenlerine genotipleme yapildi. Karbapenemaz
genleri polimeraz zincir reaksiyonuyla arastirildi.

Bulgular: Calismaya toplam 59 hasta alindi. Hastanede ortan-
ca kalig suresi 15 gun ve YBU'de ortanca yatis suresi 11 gun-
di. Alinan 1169 6rnekten toplam 48 (%4.1)'inde lireme tespit
edildi. Hastalarin %37.2 (22/59)'sinde kolonizasyon ve %13.5
(8/59)'inde infeksiyon s6z konusuydu. A. baumannii ile koloni-
ze olan hastalarda 61im orani %45.5 (10/22) iken, infekte olan
hastalarda 6lim orani %25 (2/8) idi. APACHE Il skoru (“hazard
ratio”, HR: 1.07, %95 giiven araligi, GA: 1.02-1.12, p=0.01) ve
kanser varhgi (HR: 4.97, %95 GA: 1.49-16.55, p=0.01) morta-
lite icin bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edildi. Solunum
yetmezligi (HR: 2.72, %95 GA: 1.09-6.80, p=0.03) kolonizasyon
icin, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) (HR: 11.57, %95
GA: 1.72-77.88, p=0.04) ve aminoglikozid kullanimi (HR: 26.92,
%95 GA: 2.29-316.62, p=0.03) infeksiyon i¢cin bagimsiz risk fak-
torleri olarak tespit edildi. Yakin cevrede kolonizasyon olmasi
hastada kolonizasyon olusmasini artirmaktaydi (“odds ratio”,
OR: 11.56, %95 GA: 1.25-107.07, p=0.02). Elde edilen 8 kdken
5 farkli klona aitti. TiUm kokenler OXA-51 karbapenemaz (ire-
tiyordu.

Abstract

Objective: We aimed to evaluate risk factors, transmission
routes and dynamics of Acinetobacter baumannii infections
and colonization in the intensive care unit (ICU).

Methods: This is a prospective cohort study performed in the
medical ICU of a university hospital for 4 months. The surveil-
lance cultures were periodically collected from the patients, pa-
tients’ beds, tables, pumps, telephones, keyboards and hands
of staff, doctors and nurses. Positive cultures indicating A. bau-
mannii colonization were recorded. All isolates were genotyped.
Polymerase chain reaction were applied to all of the isolates
causing infections in order to detect carbapenemase genes.
Results: Fifty nine patients were included. Median length of hos-
pital stay was 15 days and median ICU stay was 11 days. Totally,
1169 samples were collected, 48 (4.1%) of them were colonized
with A. baumannii. Colonization and infection rates were 37.2%
(22/59) and 13.5% (8/59) and mortality rates of the patients colo-
nized and infected with A. baumannii were 45.5% (10/22) and
25% (2/8), respectively. APACHE Il score (hazard ratio, HR: 1.07,
95% confidence interval, Cl: 1.02-1.12, p=0.01) and cancer (HR:
4.97, 95% Cl: 1.49-16.55, p=0.01) were independent risk factors for
mortality. Respiratory failure (HR:2.72, 95% Cl.: 1.09-6.80, p=0.03)
was the only independent risk factor for A. baumannii coloniza-
tion. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (HR: 11.57,
95% Cl: 1.72-77.88, p=0.04) and use of aminoglycosides (HR:
26.92, 95% CI: 2.29-316.62, p=0.03) were independent risk factors
for A. baumannii infection. Colonization in the patients’ surround-
ing environment with A. baumannii increased the risk of patients’
colonization (OR:11.56, 95% CI: 1.25-107.07, p=0.02). Five different
clones were detected among eight isolates of A. baumannii geno-
typed. All isolates had production of OXA-51 carbapenemase.
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Sonuglar: A. baumannii infeksiyonu ve kolonizasyonu gelisimi-
ni, KOAH, aminoglikozid kullanimi ve pulmoner yetmezlik ar-
tirmaktadir. Yakin cevresinde kolonizasyon olusmasi hastada
da kolonizasyonu artirmaktadir. Acinetobacter infeksiyonunun
mortalite Uzerine beklenenden daha az etkisi vardir.

Klimik Dergisi 2018; 31(1): 20-9.

Anahtar Sozciikler: Acinetobacter baumannii, ¢apraz infeksiyon,
kolonizasyon, bulagma.

Conclusions: Risk factors for developing A. baumannii infection
and colonization were COPD, use of aminoglycosides, and re-
spiratory failure. Colonization with A. baumannii in the patients'
surrounding environment increased the risk of patients’ coloni-
zation. However, the effect of A. baumannii infection on mortal-
ity was less than expected. Klimik Dergisi 2018; 31(1): 20-9.

Key Words: Acinetobacter baumannii, cross infection, coloniza-
tion, transmission.

Giris

Acinetobacter baumannii, toplum kokenli ve hastane
kaynakli infeksiyonlara neden olabilen bir mikroorganizma-
dir. Hastane ortaminda uzun sire canli kalmasi ve hasta-
dan hastaya kolaylikla bulasabilmesi nedeniyle son yillarda
hastane kaynakli bir patojen olarak énemi artmistir. Coklu
ila¢ direnci kazanmasiyla birlikte tedavisi de zorlagmistir. A.
baumannii, ulkemizde 6zellikle yogun bakim Gnitesi (YBU)
infeksiyonlarina neden olmaktadir (1-8). A. baumanniiinfek-
siyonlari son yillarda geligmis tlkelerden de bildirilmektedir
(9,10). Bu ulkelerde 1990’larin basinda A. baumannii daha
az sorun olurken, giderek tiim diinyada YBU'lerde daha yay-
gin hale gelmistir (11,12). YBU'lerdeki salginlar tek ya da
birden fazla klona baglh olabilmektedir (13). Klinik izolatlari
¢ogunlukla birden fazla antibiyotige direnclidirler. Bu durum
tedavi acisindan ciddi bir sorun yaratmaktadir. A. bauman-
nii, hastane ortaminda uzun sire canliligini koruyabilme
ozelligine sahip bir bakteri oldugundan, infeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasi ve ¢evresel kontaminasyonun ve bu-
lasma dinamiklerinin roliinin anlasilmasi daha da 6nem ka-
zanmaktadir (5,14).

Bu calismada, bir i¢ Hastaliklari YBU’de A. baumannii in-
feksiyonlarinin bulagsma yollarinin molekiler epidemiyolojik
yontemlerle gosterilmesi ve infeksiyon risk faktorlerinin be-
lirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler

Hastalar ve Veriler: Bu calisma, Hacettepe Universite-
si Hastanesi i¢ Hastaliklari YBU'de 14.09.2009-13.01.2010
tarihleri arasinda 4 ay sureyle yapilan prospektif bir kohort
calismasidir. Calismaya YBU’de en az 48 saat kalan hastalar
dahil edildi. YBU'de 48 saatten daha az kalanlar ve YBU'ye
yatmadan 6nce Acinetobacter infeksiyonu saptanmis olanlar
calismaya alinmadi. Hasta ve/veya yakinlarindan yazili ay-
dinlatilmis onam formu alindiktan sonra hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin hastalik siddetlerini tespit etmek ama-
clyla akut fizyolojik ve kronik saglk degerlendirme (APACHE
I1) skoru kullanildi (15). Hastalarin genel 6zellikleri, yatis ne-
denleri, infeksiyon icin risk faktorleri, antibiyotik kullanimla-
ri kaydedildi. Kolonizasyonu belirlemek tzere hastalardan,
yakin gevrelerinden ve YBU’de calisan personelin ellerinden
ornekler alindi (Tablo 1).

Sorumlu doktor-personel el kiltlri, “eosin methylene-
blue” (EMB) agarina dominant elin 5 parmag 15 saniye basili
tutularak alindi (elini yikayip yikamadigr durumuna bakilmak-
sizin). Cevreye ait 6rneklerin alinmasinda steril serum fizyo-
lojikle islatilmig eklivyon kullanildi.

Alinan o6rneklerin islenmesi sonucunda, A. baumannii ol-
dugu kesin olan kdkenlerden infeksiyon etkeni olanlarin anti-

biyogramlari yapildi. Tiplendirme icin “pulsed-field gel elect-
rophoresis” (PFGE) uygulandi. Kokenlerin elde edilen PFGE
profillerinin analizi, Tenover ve arkadaslari (16)'nin 6nerdikle-
ri kriterler dogrultusunda yapildi.

A. baumannii Kékenlerinde OXA Grubu Karbapenemaz
Enzimlerinin Analizi: Calismaya alinan A. baumannii koken-
lerinde OXA grubu karbapenemaz enzimleri, Woodford ve
arkadaslarn (17)'nin multipleks “polymerase chain reaction”
(PCR) protokoliiyle arastirildi.

istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS
Statistics for Windows. Version 20.0 (Statistical Package for
the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ve Med-
calc 11.4.2 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgika) programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden nor-
mal dagilim sergileyenler ortalamazstandard sapma olarak,
normal dagihm sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak belir-
tildi. iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz 6rneklemler icin
t-testi ve normal dagilhm sergilemeyen sayisal degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik ve-
rilerin karsilastirlmasinda y? testi ve Fisher'in kesin %2 testi
kullanildi. Risk faktorlerinin tespitinde tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli regresyon analizi kullanildl. istatistiksel analizlerde
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (TBK
09/20-196, 02.07.2009).

Bulgular

Hastalarin Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri: Calis-
maya alinan 59 hastanin (22 erkek, 37 kadin, yas ortalamasi
58.6+17.2, APACHE Il skoru ortalamasi 20.8+8.7) demogra-
fik ve genel Ozellikleri Tablo 2’de gdsterilmektedir. Hastane-
de ortanca kalis siiresi 15 giin ve YBU'de ortanca yatis si-
resi 11 giindii. Olen hastalarin APACHE Il skoru ortalamasi
(26.39+9.86'e karsi 18.29+6.96, p=0.001) sag kalan hasta-
lardan daha ylksekti. A. baumannii kolonizasyon ve infek-
siyon oranlar agisindan d6len ve sag kalanlar arasinda fark
tespit edilmedi. Olen hastalarin %11.1'inde, sag kalanlarin
%14.6'sinda A. baumannii hastane infeksiyonu etkeni olarak
belirlendi (p=0.92). Hastadan alinan 6rneklerde A. baumannii
kolonizasyonu, olen hastalarda ve sag kalanlarda benzerdi
(%50'ye karsl %29, p=0.12). Hastanin yakin ¢evresinden ali-
nan orneklerde A. baumannii kolonizasyonlari da 6len has-
talarda ve sag kalanlarda benzerdi (%22'ye karsi %4, p=0.06).

Toplanan Ornek Sayisi ve A. baumannii Oranlari: Toplam
1169 6rnek alindi ve bu 6rneklerin 48 (%4.1)'inde A. baumannii
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Tablo 1. Orneklerin Alinma Giinlerini Gosteren Cizelge

Pazartesi Sal Carsamba Persembe Cuma Cumartesi Pazar Pazartesi

Hasta ornekleri

Farinks-ETA-DTA X X X X

Rektal surunti X X X X

Havuzlama* X X X X
Cevre ornekleri

Havuzlama' X X

ilag pompasi X X

Hasta masasi X X

Bilgisayar klavyesi X X

Telefon X X
Saglik calisanlari

Eller X X

*Hastanin aksiller, ingiinal ve antekulbital bolgelerinden tek eklivyonla alinan érnek.
'Hasta yatagindan, hastanin basinin hizasindan, gluteal bolge hizasindan ve ayaklarinin hizasindan tek ekiivyonla alinan 6rnek.

ETA: endotrakeal aspirat, DTA: derin trakeal aspirat.

Uredi. Hastalardan 588 o6rnek alindi ve bunlarin 41 (%7)'inde
A. baumannii tredi. Caligma popililasyonundan alinan ve A.
baumannii Greyen orneklerin sayisi Tablo 3'te gOsterilmistir.

Kolonizasyon gelismeyen hastalarda A. baumannii infek-
siyonu gelismeme olasiliginin, kolonizasyon gelisen hastala-
ra gore 1.57 kat daha fazla oldugu tespit edildi.

Hasta cevresindeki cansiz ylizeyde kolonizasyon olusma-
sinin hastada kolonizasyon gelisme riskini, cansiz ylizeyde
kolonizasyon gelismemesine gore 11.6 kat artirdigi tespit
edildi (%95 GA: 1.25-107.07, p=0.02).

Mortalitenin dngdrdﬁrﬁcﬁleri: Hasta populasyonun ge-
nel mortalite orani1 %30.5 olarak tespit edildi. Calismada mor-
taliteyle iligski oldugu dislnilen tim parametreler tek degis-
kenli regresyon yontemiyle analiz edildi. APACHE Il skoru
(HR:1.06, %95 GA: 1.01-1.11, p=0.02) ve malignite (HR:4.11,
%95 GA: 1.29-13.10, p=0.02) 6lim riskini etkileyen risk fak-
torleri olarak tespit edildi. Cok degiskenli regresyon analiziyle
incelendiginde; APACHE Il skoru (HR:1.07, %95 GA: 1.02-1.12,
p=0.01) ve malignite (HR: 4,97, %95 GA: 1.49-16.55, p=0.01)
mortalite Uzerinde bagimsiz ongordiriciiler olarak tespit
edildi. Regresyon analizlerinde A. baumannii infeksiyonunun
ise mortalite icin bagimsiz bir risk faktori olmadigi gosterildi.

A. baumannii Infeksiyonu Gelisen Hastalarin Ozellikle-
ri: Kolonizasyon tespit edilen hastalar icerisinden sekizinde
klinik olarak A. baumannii infeksiyonu tespit edildi. infeksi-
yon geligen hastalar tim popilasyonun %13.5 (8/59)'ini ve
kolonizasyon tespit edilen hastalarin %36.3 (8/22)'lini olus-
turmaktaydi. Bu hastalarin altisi kadin, ikisi erkekti. YBU'ye
yatisindan 6nce herhangi bir infeksiyon gelisen hasta sayisi
5 (%62.5) idi. infeksiyon gelisen 8 hastanin 2 (%25)'si YBU'de
6ldi. Bu hastalarin 5 (%62.5)'inde ventilatorle iligkili pno-
moni, birer hastada idrar yolu infeksiyonu, bakteriyemi ve
dekibitlis yarasinda gelisen yumusak doku infeksiyonu soz
konusuydu. infeksiyonu olan hastalarda kiiltiir pozitifliginin
kolonizasyon olarak dederlendirildigi ornekler, bes hastada
derin trakeal aspirat, birer hastada ¢cevre havuzu, rektal si-

riintl ve hasta havuzuydu. A. baumannii infeksiyonu gelisen
hastalarin tamaminda kolonizasyon saptandi. Bu hastalarin
7 (%87.5)'sinde hastada kolonizasyon mevcutken, 1 (%12.5)
hastanin yakin gevresinde kolonizasyon vardi.

A. baumannii infeksiyonu Gelisen Hastalardan Tespit
Edilen Orneklerle Yapilan PFGE ve PCR Sonuglari: incelenen
toplam 48 A. baumannii kokeninden klinik olarak infeksiyon
etkeni olarak izole edilmis olan 8'ine PFGE ve PCR islemleri
yapildi. Incelenen 8 kékenden dérdii ayni klon 6zellikleri gés-
terirken, diger dort kdkenin farkli klonal 6zelliklere sahip ol-
dugu tespit edildi (Resim 1A). Toplam bes farkli koken oldugu
tespit edildi. PCR sonuglarina gére kékenlerin hepsinin karba-
penemaz olusturdugu gosterildi (Resim 1B). Tim kokenlerde
OXA-51 pozititken, OXA-24-pozitif koken saptanmadi. Bir ko-
kende karbapenemaz OXA-58 (retimi bulundu.

A. baumannii Kolonizasyonu ve Infeksiyonu Olusma-
sinin Ongérdiiriciileri: Risk faktorii olarak disinilen tim
parametreler incelendiginde sadece pulmoner yetmezlik
(HR:2.72, %95 GA: 1.09-6.80, p=0.03) kolonizasyon olusmasi
riskini etkileyen risk faktor( olarak tespit edildi (Tablo 4).

Tek degdiskenli regresyon yontemiyle kronik obstriiktif ak-
ciger hastaligi (KOAH) olmasi (HR:6.20, %95 GA: 1.02-37.56,
p=0.04) ve aminoglikozid kullanimi (HR:9.19, %95 GA: 0.80-
105.30, p=0.04) A. baumannii infeksiyonunun olusma riskini
etkileyen risk faktorleri olarak tespit edildi. Cok degiskenli
regresyon analiz yonteminde tekrar incelendiginde: KOAH
(HR: 11.57, %95 GA: 1.72-77.88, p=0.04) ve aminoglikozid kul-
lanimi (HR: 26.92, %95 GA: 2.29-316.62, p=0.03) A. baumannii
infeksiyonun olugmasi icin bagimsiz ongorddiriiciiler olarak
tespit edildi (Tablo 5).

irdeleme

Bu calismada, hastalarin %37.2'sinde A. baumannii ko-
lonizasyonu ve %13.5’'inde A. baumannii infeksiyonu oldu-
gu gosterilmistir. Mortaliteyi etkileyen en 6nemli etkenlerin
APACHE 1l skoru yiksekligi ve malignite varligi oldugu bu-
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Tablo 2. Hastalarin Klinik Ozelliklerine ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Calisma Niifusu Erkek Kadin
(n=59) (n=22) (n=37)
Sayi (%) Sayi (%) Say!i (%) P
Yas 58.61+£17.23 59.14+16.59 58.30+17.82 0.86
APACHE Il skoru 20.76+8.72 19.27+5.72 21.65+10.06 0.32
YBU yatis siiresi (giin) 1 8.50 12 0.04
Hastanede kalis suresi (gtin) 15 17 15 0.87
YBU'ye yatis nedenleri
Pulmoner yetmezlik 42 (71.2) 18 (81.8) 24 (64.9) 0.36
Sepsis 8 (13.6) 3(13.6) 5(13.5) 0.48
Bobrek yetmezligi 1(1.7) - 1(2.7) -
Travma 1(1.7) 1 (4.5) - -
Diyabetik ketoasidoz 1(1.7) - 1(2.7) -
Hepatik ensefalopati 2 (3.4) - 2 (5.4) -
llag intoksikasyonu 2 (3.4) - 2 (5.4) -
Kardiyovaskiiler hastalik 1(1.7) = 1(2.7) -
Ust gastrointestinal sistem kanamasi 1(1.7) - 1(2.7) -
Hastaneye yatis oykiisu
Son 1 yil icinde hastaneye yatan hasta sayisi 23 (39.0) 8 (36.4) 15 (40.5) 0.14
Daha 6nce yatmayan 36 (61.0) 14 (63.6) 22 (59.5) 0.18
Hastaneye 1 kez yatis 14 (23.7) 5(22.7) 9 (24.3) 0.29
Hastaneye 2 kez yatis 8 (13.6) 2(9.1) 6 (16.2) 0.16
Hastaneye 3 kez yatig - - - -
Hastaneye 4 kez yatis - - - -
Hastaneye 5 kez yatig 1(1.7) 1(4.5) - -
Yatmadan 6nce 3 ay icinde operasyon gecirenler 6(10.2) 2(9.1) 4 (10.8) 0.41
Acik yara 1(1.7) - 1(2.7) -
Dis merkezlerden transfer 15 (25.4) 4 (18.2) 11 (29.7) 0.07
Olen sayisi 18 (30.5) 5(22.7) 13 (35.1) 0.06
Komorbiditeler 53 (89.8) 20 (90.9) 33 (89.2) 0.07
Hipertansiyon 19 (32.2) 4 (18.3) 15 (40.5) 0.01
Koroner arter hastahgi 14 (23.7) 5(22.7) 9 (24.3) 0.29
Diabetes mellitus 18 (30.5) 6 (27.3) 12 (32.5) 0.16
Kronik obstruktif akciger hastaligi 7 (11.9) 3(13.6) 4 (10.8) 0.71
Kanser 5 (8.5) 2(9.1) 3(8.1) 0.66
Pulmoner yetmezlik 13 (22.0) 4 (18.2) 9 (24.3) 0.17
Serebrovaskiiler olay 3(5.1) 1(4.5) 2 (5.4) 0.56
Bobrek yetmezligi 6(10.2) 4 (18.2) 2 (5.4) 0.41
immiin yetmezlik 23 (39.0) 9 (40.9) 14 (37.8) 0.30
Yatmadan once 3 ay icinde operasyon gecirenler 6(10.2) 2(9.1) 4 (10.8) 0.41
YBU’ye yatisindan once infeksiyonu olmayanlar 33 (55.9) 11 (50.0) 22 (59.5) 0.06
Pnémoni 23 (39.0) 11 (50.0) 12 (32.4) 0.84
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Tablo 2. Hastalarin Klinik Ozelliklerine ve Cinsiyete Gore Dagilimi (Devam)

Calisma Niifusu Erkek Kadin
(n=59) (n=22) (n=37)
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) p
Sepsis 3(5.1) = 3(8.1) -
YBU'ye yatis 6ncesi antibiyotik kullananlar 24 (40.7) 10 (45.5) 14 (37.8) 0.41
invazif alet kullananlarin sayisi 54 (91.5) 21 (95.5) 33 (89.2) 0.10
Mekanik ventilator 28 (47.5) 9 (40.9) 19 (51.4) 0.06
idrar sondasi 45 (76.3) 16 (72.2) 29 (78.4) 0.05
Damar ici kateter 54 (91.5) 21 (95.5) 33(89.2) 0.10
Gogus tupa 3(5.1) 1(4.5) 2 (5.4) 0.56
Hastanede infeksiyon olusan kisi sayisi 20 (33.9) 5(22.7) 15 (40.5) 0.03
YBU'de antibiyotik kullananlar 54 (91.5) 17 (77.3) 37 (100) 0.01

YBU: yogun bakim tinitesi.

Tablo 3. Acinetobacter baumannii Kolonizasyon Oranlar

Ornek A. baumannii

Sayisi Sayi (%)
Hastadan alinan ornekler 588 41 (6.97)
(canh yiizeylerdeki kolonizasyon)
Farinks-ETA-DTA 196 14 (7.14)
Rektal sturintd 196 17 (8.67)
Havuzlama (aksiller, antekdbital 196 10 (5.10)
ve inguinal bolgeler)
Hastanin yakin cevresi 351 7 (1.99)
(cansiz yuzeylerdeki kolonizasyon)
Havuzlama (yatagin bas, 117 6 (5.13)
orta ve ayak kismi)
Hasta masasi 117 -
ilag pompasi 117 -
Cevreden alinan 6rnekler 36 1(0.80)
(telefon ve klavye)
Saglik calisanlarinin 194 -
ellerinden alinan 6rnekler
Doktorlar 82 -
Hemsireler 66 -
Diger 46 -
Toplam 1169 48 (4.1)

ETA: endotrakeal aspirat, DTA: derin trakeal aspirat.

lunmustur. A. baumannii kolonizasyonu igin en énemli risk
faktorli hastada solunum yetmezligi bulunmasi olmustur.
Ayrica A. baumannii infeksiyonu igin tespit edilen risk fak-
torleri hastanin KOAH tanisi olmasi ve aminoglikozid kulla-
nim dykisi olmustur. Bizim YBU'de 5 farkli A. baumannii
klonu oldugu ve hepsinin karbapenem direnci oldugu gos-
terilmistir.

Baran ve arkadaslari (18)'nin yaptigi bir calismada imi-
peneme direngli A. baumannii infeksiyonu gelismesinde ka-

din cinsiyeti risk faktori olarak gosterilmistir. Bunun yaninda
cinsiyetin risk faktorli olmadigini gosteren yayinlar da bulun-
maktadir (19). Bizim ¢aligmamizda A. baumannii infeksiyonu
ve kolonizasyonu gelismesi acisindan risk faktorleri incelen-
diginde cinsiyetin bir etkisinin olmadigi bulunmustur.

Hasta popilasyonun genel mortalite orani %30.5 olarak
tespit edildi. Ancak YBU’ye yatis nedenlerinin daha ¢ok solu-
num yetmezIligi gibi agir nedenlere bagh olmasi, yas ortala-
malarinin yiksek olmasi, altta yatan hastaliklarin agirlig: ve
YBU’ye geliste APACHE Il skorlarinin yiksekligi nedenleriyle
tum hasta grubunda mortalite yuksek oranda bulunmustur.
A. baumannii infeksiyonunun ise mortalite icin bagimsiz bir
risk faktorii olmadigi regresyon analizlerinde gosterilmistir.
Ozellikle APACHE Il skorunun yiiksekligi ve malignitenin ol-
masinin mortaliteyi artiran bagimsiz risk faktorleri oldugu
gosterilmistir. Bizim calismamizda A. baumannii kolonizas-
yonu oranlari ve A. baumannii infeksiyonu oranlari agisindan
Olen ve sag kalanlar arasinda fark tespit edilmedi. Bu durum
hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hastane infeksiyonlarinin mortaliteye etkisinin ne oran-
da oldudu ¢ogu kez tartismaya acik bir konudur (20). Genel
olarak Acinetobacter'e bagli mortalite artisinin infeksiyonun
kendisinden mi yoksa altta yatan hastaliklarinin ciddiyetin-
den mi kaynaklandigi tartisma konusu olmustur. A. bauman-
nii infeksiyonlarinin, 6lim oranini artirmakta oldugu ileri su-
rilmekle birlikte, infeksiyona atfedilen mortalite orani yapilan
calismalarda %10 ve %43 arasinda degismektedir (21,22).
Calismamizda, olen hastalarin %11.1'inde, sag kalanlarin
%14.6'sinda A. baumannii hastane infeksiyonu etkeni olarak
belirlendi (p=0.92). Trakeal aspirat veya nazofarinks, rektum,
aksiller, antekiibital ve inglinal bolgelerde A. baumannii
kolonizasyonu, 6len hastalarda ve sag kalanlarda benzer-
di (%50'ye %29, p=0.12). Hastanin yakin ¢evresinde, masa,
yatak ve pompalarda A. baumannii kolonizasyonlari da élen
hastalarda ve sag kalanlarda benzerdi (%22'ye %4, p=0.06).
Acinetobacter infeksiyonunun diger hastane infeksiyonu et-
kenlerine gore dusuk virulansa sahip oldugu daha 6nce ya-
pilan calismalarda belirtilmistir (23). Ancak bu konuda karsi
goruste yayinlar da bulunmaktadir (20). Bizim ¢alismamizda



Kizilarslanoglu MC et al. Yogun Bakim Unitesinde Acinetobacter baumannii

25

Tablo 4. Kolonizasyonu Etkileyen Risk Faktérlerinin incelenmesi

“Hazard Ratio” %95 Giiven Araligi P
Yas 1.01 0.99-1.04 0.33
Cinsiyet 0.49 0.18-1.33 0.16
Yogun bakim unitesinde kalis suresi 0.98 0.96-0.99 0.02
APACHE Il skoru 1.02 0.97-1.08 0.39
Yogun bakim tinitesinde yatis nedeni 1.03 0.76-1.40 0.87
Son 1 yildaki hospitalizasyon sayisi 0.92 0.57-1.49 0.74
Yatista infeksiyon olmasi 0.35 0.12-0.99 0.06
Son 3 ayda operasyon gecirilmesi 1.04 0.34-3.18 0.95
Acik yara 0.80 0.10-6.30 0.83
Yogun bakim tnitesi oncesi antibiyotik kullanimi
Uclincli kusak sefalosporin 0.37 0.05-3.03 0.35
Karbapenem 2.68 0.73-9.86 0.14
Kinolon 0.92 0.32-2.70 0.89
Makrolid 0.00 0.00-0.01 0.99
Hastane transfer oykiisi
Kamu 0.87 0.35-2.14 0.76
Ozel 0.00 0.00-0.01 0.99
Komorbidite
Hipertansiyon 1.35 0.51-3.57 0.54
Koroner arter hastaligi 0.82 0.31-2.11 0.69
Diabetes mellitus 1.36 0.56-3.33 0.50
Kronik obstriiktif akciger hastahgi 0.91 0.26-3.13 0.88
Kanser 2.25 0.49-10.43 0.30
Pulmoner yetmezlik 2.72 1.09-6.80 0.03*
Serebrovaskiiler olay 0.99 0.13-7.49 0.99
Bobrek yetmezligi 0.24 0.03-1.87 0.17
immiin yetmezlik 1.10 0.44-2.71 0.84
invazif alet kullananlar
Mekanik ventilator 0.99 0.37-2.68 0.99
idrar sondasi 1.95 0.25-15.25 0.53
Damar ici kateter 0.59 0.074-4.68 0.62
Gogus tupu 0.30 0.04-2.28 0.25
Hastanede infeksiyon olusumu 0.62 0.23-1.69 0.35
Yogun bakim unitesinde antibiyotik kullanimi
Metronidazol 2.68 0.34-21.16 0.35
Antifungal 2.18 0.81-5.82 0.12
Sulbaktam ampisilin 0.37 0.09-1.60 0.18
Kinolon 0.82 0.27-2.52 0.73
Karbapenem 1.67 0.69-4.07 0.26
Piperasilin-tazobaktam 1.13 0.37-3.42 0.83
Ugiincii kusak sefalosporin 0.39 0.13-1.12 0.08



26 Klimik Dergisi 2018; 31(1): 20-9

Tablo 4. Kolonizasyonu Etkileyen Risk Faktérlerinin incelenmesi (Devam)

“Hazard Ratio” %95 Given Aralig P
Makrolid 0.70 0.20-2.49 0.58
Glikopeptid 1.28 0.53-3.13 0.59
Kolistin 0.72 0.20-2.63 0.62
Aminoglikozid 1.84 0.24-14.19 0.56
Tigesiklin 0.60 0.07-4.80 0.63
Oseltamivir 0.45 0.10-1.97 0.29

Tablo 5. A. baumannii infeksiyonu Gelismesini Etkileyen Risk Faktorlerinin Tek ve Cok Degiskenli Analizle incelenmesi

Tek Degiskenli Analiz

Cok Degiskenli Analiz

“Hazard Ratio” %95 Gliven Arahg Jo) “Hazard Ratio” %95 Giiven Araligi p
Yas 1.00 0.97-1.04 0.89
Cinsiyet 4.02 0.48-33.84 0.20
Yogun bakim unitesinde kalis siiresi 0.98 0.95-1.01 0.12
APACHE Il skoru 0.97 0.86-1.09 0.97
Yogun bakim iinitesinde yatis nedeni 1.02 0.56-1.85 0.96
Son 1 yildaki hospitalizasyon sayisi 0.92 0.41-2.08 0.85
Yatista infeksiyon olmasi 0.21 0.02-2.08 0.18
Son 3 ayda operasyon gegirilmesi 0.82 0.15-4.52 0.82
Acik yara 2.30 0.23-23.21 0.48
Yogun bakim unitesi 6ncesi antibiyotik kullanimi
Ugi]nci] kusak sefalosporin 0.96 0.08-11.67 0.98
Karbapenem 10.61 0.57-196.17 0.11
Kinolon 6.22 0.61-63.83 0.12
Makrolid 0.001 0.00-0.09 0.99
Hastane transfer oykiisii
Kamu 0.207 0.551-15.583 0.21
Ozel - - -
Komorbidite
Hipertansiyon 2.175 0.300-15.773 0.44
Koroner arter hastalig 0.625 0.118-3.302 0.58
Diabetes mellitus 1.364 0.295-6.305 0.69
Kronik obstruktif akciger hastaligi 6.197 1.022-37.557 0.04 11.57 1.72-77.88 0.04
Kanser 0.043 0.000-2979656.00 0.84
Pulmoner yetmezlik 2.843 0.463-17.471 0.26
Serebrovaskiiler olay 0.044 0.00-565845.00 0.71
Bobrek yetmezligi 0.027 0.00-53.452 0.35
immiin yetmezlik 0.475 0.079-2.862 0.42
invazif alet kullananlar
Mekanik ventilator 1.452 0.14-14.66 0.75
idrar sondasi 22.768 0.00-38170510 0.80
Damar ici kateter 21.072 0.00-129501552000 0.91
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Tablo 5. A. baumannii infeksiyonu Gelismesini Etkileyen Risk Faktérlerinin Tek ve Cok Degiskenli Analizle incelenmesi (Devam)

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
“Hazard Ratio” %95 Gliven Arahgi P “Hazard Ratio” %95 Giiven Araligi p
Gogiis tupu 0.725 0.08-6.39 0.77
Hastanede infeksiyon olusumu 39.724 0.004-442730.0 0.44

Yogun bakim tinitesinde antibiyotik kullanimi

Metronidazol 0.05
Antifungal 2.64
Ampisilin-sulbaktam 1.65
Kinolon 2.89
Karbapenem 1.33
Piperasilin-tazobaktam 2.47
Ugijncu kusak sefalosporin 2.31
Makrolid 1.44
Glikopeptid 0.29
Kolistin 2.06
Aminoglikozid 9.19
Tigesiklin 1.23
Oseltamivir 0.51

0.00-2916.00 0.91

0.44-16.01 0.29
0.28-8.59 0.62
0.55-15.15 0.21
0.29-6.09 0.71
0.41-14.88 0.33
0.24-22.69 0.47
0.13-15.89 0.77
0.03-2.42 0.25
0.42-10.20 0.38
0.80-105.30 0.04 26.92 2.29-316.62 0.03
0.13-12.04 0.86
0.06-4.54 0.54

A B

Resim 1. A. A. baumanniiinfeksiyonu etkenlerinin “pulse-field gel electrophoresis” goruntiisii. M: Lambda Ladder PFG Marker (New England
Biolabs, Hitchin, Ingiltere). Klonlarin siralanisi, soldan saga A1, A1, B, C, A1, A2, A3, M, A1. B. Farkli OXA karbapenemazlari tagiyan kdkenler-

den 6rnekler, M: 100 bp DNA marker, OXA-51 benzeri enzim, 353 bp;

da Acinetobacterin hem kolonizasyonunun hem de infeksi-
yonunun mortalite artisina neden olmadigi gosterilmistir.
Martinez-Pellus ve arkadaslar (24)'nin YBU'de yaptiklari
A. baumannii kolonizasyonu ve infeksiyonu icin risk faktorle-
rinin arastinldigi bir calismada hastalarin tgte birinde koloni-

0OXA-23 benzeri enzim, 501 bp; OXA 58 benzeri enzim 599 bp.

zasyon gelistigi, kolonizasyon bolgelerinin %43 oranla trakea,
%31 oranla rektum ve %35 oranla deri oldugu gosterilmistir.
Yine bu calismada kolonizasyon ve infeksiyon gelismesinde
etkili olan risk faktorlerinin mekanik ventilasyon ve énceden
antibiyotik kullanim oykust oldugu vurgulanmistir. Bizim
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calismamizda hastalarin %37.2 (22/59)'sinde kolonizasyon
tespit edildi. Hastada tespit edilen kolonizasyonlarin %34.1'i
derin trakeal aspirat/farinkste, %41.5’i rektumda ve %24.4(
derideydi.

Struelens ve arkadaslarn (25)" nin yaptigi bir calismada
kolonizasyon orani %0.32 ile 1.08 arasinda, infeksiyon orani
%1 oraninda bildirilmistir. Bunun yaninda kolonizasyon ve in-
feksiyon oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildiren ¢calisma-
lar (sirasiyla, %32 ve %67) da bulunmaktadir (26). Bu kadar
farkli oranlarin bildirilmesinde en dnemli nedenler tlkelerin
ve hastanelerin A. baumannii gorilme sikhklarinin farkhhgi,
hastane infeksiyon kontrollerinin iyi yapilip yapilamamasi ve
hijyen kurallarinin uygulanip uygulanmamasi olabilir. Bizim
calismamizda alinan tim 6rnekler goz 6niine alindiginda A.
baumannii kolonizasyon orani %4.1 olarak tespit edilmistir.
Kolonizasyon orani hastadan alinan 6rneklerde %6.9, hasta-
nin yakin cevresinden alinan drneklerde %1.9 olarak gorul-
mustir. Diger ¢cevre ve personel ellerinde kolonizasyon sap-
tanmamigtir. Cevre 6rneklerinde (telefon, klavye) ve hastanin
cevre orneklerinde az oranda A. baumannii tespit edilmis
olmasi hastanemizdeki infeksiyon kontroliiniin iyi yapildigini
gostermektedir. Saglik galisanlarinin ellerinden elde edilen
orneklerde kolonizasyon saptanmamistir. Ancak calisma-
miz, 6zellikle hastalarda ve yakin ¢evrelerinde kolonizasyon
saptanmasina odaklidir. Dis ¢evre kiiltiirleri daha sik ve giin
icinde daha ¢ok sayida ve farkli zamanlarda alinabilirdi. Te-
mizlikten énce ve sonra ayrimi yapilmadi. Bu nedenle hasta-
nin yakin gevresi disindaki yerlerde genel cevresel 6rnekler
tutarh olarak izlenemedi. Temizlikten dnce 6rnek alinabilse
oranlar daha yiliksek cikabilirdi. Benzer sekilde, el kiltirleri
de daha sik ve glin icinde daha ¢ok sayida ve farkl zamanlar-
da alinabilirdi.

Calismamizda cansiz ylizeyde kolonizasyon olugmasi
hastada da kolonizasyon olusmasinda etkili bulunmustur;
yani yakin ¢evrede kolonizasyon olugmasinin hastada koloni-
zasyon olusmasini 11.56 kat artirdigi tespit edilmistir.

Kolonizasyon tespit edilen hastalardan 8’inde klinik ola-
rak A. baumannii infeksiyonu tespit edilmistir. infeksiyon ge-
ligen hastalarin tiim popilasyonun %13.5 (8/59)'ini ve koloni-
zasyon tespit edilen hastalarin %36.3 (8/22)'linii olusturdugu
goritlmustir. Sonug olarak A. baumannii infeksiyonu gelisen
hastalarin tamaminda kolonizasyon saptanmistir. Bu has-
talarin 7 (%87.5)'sinde hastada kolonizasyon mevcutken, 1
(%12.5) hastanin yakin ¢evresinde kolonizasyon saptanmistir.

Akalin ve arkadaslari (5)'nin Tiirkiye’de YBU'lerde tek
merkezde yaptiklari A. baumannii epidemiyolojisini inceleyen
bir calismada toplam 12 farkli A. baumannii genotipi tespit
edilmis olup genotip A'nin en sik gorilen klon oldugu gos-
terilmistir. Bizim calismamizda incelenen toplam 48 tane A.
baumannii izolatindan klinik olarak infeksiyon gelistirenlere
PFGE ve PCR islemleri yapildiginda 8 kokenden 4'Gi ayni klon
ozellikleri gosterirken, diger 4 kokenin farkh klonal 6zellikle-
re sahip oldugu tespit edilmistir. En sik gorilen klonal tipin
genotip A oldugu bulunmustur. YBU'de toplam 5 farkl kéken
oldugu gorilmustir. Yapilan calismalarda Tiirkiye'de Gram-
negatif infeksiyonlarda genislemis spektrumlu B-laktamaz
Uretiminin arttigi, kinolon ve aminoglikozid direncindeki ar-
tistan dolay! karbapenemlerin daha sik kullanildigi gozlen-

mistir (27). Gliney Avrupa, Balkanlar ve Tirkiye'de karbape-
nem direngli izolatlarda OXA-58'e siklikla rastlanmaktadir
(27). Korten ve arkadaslar (28)'nin Tirkiye'de yaptigi 4 yillik
calismada, imipenem direnci %42, meropenem direnci %48
olarak saptanmistir. Bizim c¢alismamizda PCR sonuglarina
gore karbapenem direncinin %100 oldugu gosterilmistir.
Tim kokenlerde OXA-51 pozitifken, OXA-24-pozitif koken ol-
madigi gorilmuistir. Yine bir kokende karbapenemaz OXA-58
Uretimi bulunmustur. Karbapenem direncinin yliksek olmasi-
nin giderek artan bir problem oldugu goriilmektedir. Calig-
mamizin énemli bir kisitlihgr Acinetobacter infeksiyonu tespit
edilen hastalarin tedavilerinin nasil yapildiginin irdelenme-
mis olmasidir.

YBU'de Acinetobacter infeksiyonu riskini artiran faktor-
lerden bazilari ileri yas, kronik akciger hastaligi, immunosiip-
resyon, ameliyat, antibiyotik kullanimi ve invazif girisimlerdir
(29). Jung ve arkadaslar (30)'nin yaptigi calismada invazif
islemlerin, mekanik ventilasyonun, solunum yetmezliginin,
onceden antibiyotik kullaniminin, santral ven6z kateter kul-
laniminin, endotrakeal tiip takilmasinin A. baumannii iliskili
bakteriyemiyi artiran risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Bi-
zim calismamizda, kolonizasyon olugmasinda iliskili oldugu
dusinilen tim parametreler incelendiginde pulmoner yet-
mezligin kolonizasyon olugmasi riskini etkileyen bagimsiz
risk faktori oldugu gosterilmistir. A. baumannii infeksiyonu-
nun olugmasinda iligkili oldugu disiintlen tim parametreler
incelendiginde KOAH varliginin ve 6nceden aminoglikozid
kullaniminin infeksiyon olusma riskini artiran bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak YBU'lerde Acinetobacter infeksiyonlari
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Etkin infeksiyon
kontrol programinin uygulanmasiyla Acinetobacter infeksi-
yonu gelisiminin ve yayiliminin énlenmesi 6nemlidir. Uzun
sureli yatan ve solunum yetmezligi olan hastalarda A. bau-
mannii kolonizasyonu artigl akilda bulundurulmal ve infeksi-
yon gelismesi agisindan dikkatli olunmalidir.
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