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Ozet

Amag: Bu ileriye doniik olgu-kontrol calismasinda Acinetobac-
ter turleriyle gelisen bakteriyemiler icin risk faktorlerinin belir-
lenmesi amaclanmistir.

Yontemler: Temmuz 2012-Ocak 2014 tarihleri arasinda ileriye
doniik olarak yurutilen ¢alismada bir olgu ve iki kontrol grubu
olusturulmustur. Olgu grubunda Acinetobacter bakteriyemisi
olan hastalar yer almisgtir. Kontrol grubu 1’e, kan kultiiriinde
Acinetobacter disi bakteri Uremesi olan ve bakteriyemik olarak
degerlendirilen hastalar; kontrol grubu 2'ye, kan kuiltiirinde
herhangi bir iremesi olmayan ve bakteriyemik olmadigi bilinen
hastalar dahil edilmistir.

Bulgular: Tek degiskenli analizde olgu grubuyla (n=23) kontrol
gruplan (n=46) karsilastirildiginda, olgu grubunda total paren-
teral besleme, kemoterapi alma orani, f-laktam/p-laktamaz inhi-
bitorl, karbapenem, teikoplanin ve antifungal kullanimi, kontrol
gruplarina gore daha yiiksek orandaydi ve anlaml birer risk fak-
tori olduklan saptandi (p<0.05). Hastanede yatis sliresi de olgu
grubunda kontrol gruplarina gére daha uzun bulundu (p=0.005).
Cok degiskenli analizde ise total parenteral besleme (“odds ra-
tio”, OR 5.13; %95 gliven arahgi, %95 Cl 1.41-18.57; p=0.013),
B-laktam/B-laktamaz inhibitori kullanimi (OR 7.67; %95 Cl 1.67-
35.25; p=0.009) ve teikoplanin kullanimi (OR 4.11; %95 CI 1.09-
15.46; p=0.036), Acinetobacter spp. bakteriyemisi icin bagimsiz
risk faktorleri olarak bulundu.

Sonuclar: Risk faktorleri saptanarak Acinetobacter bakteriyemi-
sinin 6ngorilmesi, hasta yonetimi ve infeksiyon kontrol 6nlemle-
ri yonliinden daha erken miidahale etme olanagi verecektir.
Klimik Dergisi 2015; 28(3): 103-7.

Anahtar Sozciikler: Acinetobacter, bakteriyemi, parenteral niit-
risyon, teikoplanin.

Abstract

Objective: The aim of this prospective case control study was
to describe the risk factors for bacteremia due to Acinetobacter
species among hospitalized patients.

Methods: The study was conducted prospectively from July
2012 to January 2014, and one case group and two control
groups were created. Case group comprising patients with Aci-
netobacter bacteremia and control group 1 comprising patients
with bacteremia due to other agents and control group 2 com-
prising non-bacteremic patients were compared in terms of de-
mographic characteristics, underlying diseases, invasive proce-
dures, and antibiotic use.

Results: The study group (n=23) and control groups (n=46) were
compared with univariate analysis and significant risk factors for
Acinetobacter bacteremia were as follows: total parenteral nutri-
tion, chemotherapy, use of broad spectrum antibiotics including
B-lactam and f-lactamase inhibitors, carbapenems, teicoplanin,
and antifungals (p<0.05). The duration of hospitalization was lon-
ger in case group (p=0.005). In multivariate analysis, factors in-
dependently associated with an increased risk of Acinetobacter
spp. bacteremia included total parenteral nutrition (odds ratio,
OR 5.13; confidence interval 95%, Cl 95%, 1.41-18.57; p=0.013),
use of a B-lactam/p-lactamase inhibitor (OR 7.67; Cl 95% 1.67-
35.25; p=0.009), and use of teicoplanin (OR 4.11; Cl 95% 1.09-
15.46; p=0.036).

Conclusions: The definition of risk factors for Acinetobacter spp.
bacteremia may help with the management of patients and infec-
tion control precautions by early prediction of the infection.
Klimik Dergisi 2015; 28(3): 103-7.

Key Words: Acinetobacter, bacteremia, parenteral nutrition, tei-
coplanin.
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Giris

Acinetobacter turleri antibiyotiklere diren¢c kazanmalari
ve salginlara yol acabilmeleri nedenleriyle, basta yogun ba-
kim Unitelerinde olmak (izere, hastane infeksiyonlarina ne-
den olan baslica etkenlerden birisi haline gelmislerdir (1).
Kan dolasimi infeksiyonlarinin tanisinda kan kultiri altin
standard yontem olsa da, tani i¢cin 24-72 saat arasinda slre
gerekmektedir. Bu nedenle tedavisi gli¢, morbidite ve morta-
litesi ylksek ve erken tedavinin 6nemli oldugu Acinetobacter
bakteriyemisinin, daha hizli bakteri idantifikasyon yontemle-
riyle veya olasi risk faktorleri saptanarak daha erken saptan-
masi ve 0ngorilmesine ihtiyag vardir (2,3).

Son 20 yilda, ozellikle ¢oklu ilaca direngli Acinetobacter
spp. infeksiyonlarinin ortaya cikisiyla risk faktorlerinin sap-
tanmasina yonelik cok sayida ¢alisma yayimlanmistir. Buna
karsin bu calismalar genellikle geriye donik yuaratilmus,
kontrol gruplari uygunsuz olusturulmus ve bazi calismalarda
karbapeneme direngli olan ve olmayan Acinetobacter spp.
infeksiyonlari karsilastirllmistir (4-12). Literatirde Acineto-
bacter spp. ve diger etkenlerin neden oldugu bakteriyemi-
lerin karsilastirildigi az sayida calisma bulunmaktadir (13).
Bu nedenle bu ¢aligma ileriye donuk yuritilmus ve tdglinci
basamak saglik hizmeti veren bir Universite hastanesinde,
diger etkenlerin neden oldugu bakteriyemik hastalar ve bak-
teriyemik olmayan hastalarin yer aldigi iki kontrol grubu olgu
grubuyla karsilastirilarak Acinetobacter turleriyle gelisen bak-
teriyemilerde risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler

Bu ileriye donlik olgu-kontrol ¢alismasi lglincli basamak
saglk hizmeti veren bir Universite hastanesinde yuratilmis
ve ilgili Gniversitenin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafin-
dan onaylanmistir. Hastane 690 yatakli olup ¢alismanin yur-
tuldigi Temmuz 2012 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda 34 790
hasta yatarak tedavi gormustir.

Calismada bir olgu grubu ve iki kontrol grubu bulunmak-
tadir. Olgu grubu en az bir kan kiltiiriinde Acinetobacter
spp. lireyen 18 yas ve lzeri erigkin hastalardan olugsmaktadir
(4,9,10,14). Ayni hastada tekrarlayan Acinetobacter spp. ure-
meleri dederlendirmeye alinmamistir. Kontrol grubu 1'de kan
kiltirinde Acinetobacter spp. disi bakteri iremesi olan ve
bakteriyemi olarak degerlendirilen hastalar yer alirken; kont-
rol grubu 2'ye kan kultiriinde herhangi bir Gireme olmayan ve
bakteriyemik olmadigi bilinen hastalar dahil edilmistir. Kont-
rol gruplarindaki hastalar, olgu grubundakilerle ayni serviste
eszamanli olarak yatan hastalar arasindan cinsiyetleri ayni
olacak sekilde secgilmistir.

Olgu grubu ve kontrol gruplarinda yer alan hasta verileri,
onceden hazirlanan forma, yatakbas ziyaretleri sirasinda ve
hasta kayitlari esas alinarak kaydedildi. Bu formda demogra-
fik verilerin yani sira diyabet, kronik bobrek yetmezligi, hema-
tolojik kanser, solid organ kanseri gibi eslik eden hastaliklar;
santral vaskuler kateter, mekanik ventilasyon, trakeostomi,
Uiriner sonda, diyaliz gibi invazif igslemler; total parenteral bes-
leme (TPN), kemoterapi ve antibiyotik kullanimi gibi tedavi-
ler; mevcut infeksiyonlar ve bakteriyemi kaynagi, antibiyotik
kullanimi gegmisi ve hastanede yatis oykiileri ve klinik sonug
verileri yer almaktaydi. Olgu grubundaki hastalarda yatis si-

resi, yatis tarihinden kan kiltiiriindeki Acinetobacter spp.’nin
Uremesine kadar gegen siire olarak kabul edildi. Kontrol gru-
bu 1 icin yatis suresi, yatig tarihinden kan kiltiuriinde Acine-
tobacter spp. disi bakterilerin iremesine kadar gecen siire;
kontrol grubu 2 i¢in yatis siiresi, kontrol hastasinin yatis ta-
rihinden, olgu grubundaki tiremenin oldugu tarihe kadar ge-
cen slire olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen veriler Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
analiz programiyla degerlendirildi. Yas ortalamasi ve yatis
slresi icin gruplararasi kargilastirmada Kruskal-Wallis testi
ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesi %2 testi veya Fisher’in kesin testiyle yapildi.
Tek degiskenli analizde risk agisindan anlamli bulunan pa-
rametreler ¢cok degiskenli analizde degerlendirildi ve lojistik
regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizde p<0.05
olan degiskenler, yatis siresi, TPN, kemoterapi, p-laktam/p-
laktamaz inhibitori, karbapenem, teikoplanin ve antifungal
tedavi kullanimi modele dahil edildi ve geriye yonelik degis-
ken secimiyle lojistik regresyon analizi yapildi. istatistiksel
olarak p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma siiresince kan kiiltiriinde Acinetobacter spp.
lreyen 23 hasta, olgu grubunu olusturdu. Hastalarin 7’si
Anesteziyoloji Yogun Bakim Unitesinde, 12'si Hematoloji
Servisinde, 2’'si Onkoloji Servisinde, 1'er tanesi Beyin Cerra-
hisi Yogun Bakim Unitesinde ve Nefroloji Servisinde yatmak-
taydi. Olgu grubunda yer alan 23 hastanin 13’4 kadin, 10'u
erkekti. Kontrol gruplarinda da olgularin yatmakta olduklar
servislere ve cinsiyete gore dagilimlari ayni sekildeydi.

Olgu grubunda kan kiltiriinde (reyen Acinetobac-
ter turleri incelendiginde, 23 hastanin 14 (%61)'Ginde A.
baumannii'nin, 9 (%39)’'unda A. calcoaceticus’'un etken ol-
dugu gorildi. Acinetobacter bakteriyemisinin 17 (%74)'si-
nin primer olarak, 5 (%22)'inin pnémoniye bagh olarak ve 1
(%4)'inin deri ve yumusak doku infeksiyonuna bagl olarak
gelistigi saptandi. Acinetobacter suslarinin hicbirinde kolistin
direnci saptanmadi. Acinetobacter suslarinin 22 (%95)’si imi-
penem ve meropeneme direncli bulundu.

Tek degiskenli analiz sonuclari Tablo 1'de yer almakta-
dir. Olgu grubunda TPN, kemoterapi alma orani, p-laktam/p-
laktamaz inhibitorli, karbapenem, teikoplanin ve antifungal
kullanimi, kontrol gruplarina gére daha yiksek oranda sap-
tandi. Yatis slresi olgu grubunda kontrol gruplarina gore
daha uzun bulundu. Diyabet ve kinolon grubu antibiyotik kul-
lanimi olgu grubunda hi¢bir hastada olmadigi icin bu degis-
kenler istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Cok degiskenli analizde TPN (“odds ratio”, OR 5.13;
%95 gliven arahigi, %95 Cl 1.41-18.57; p=0.013), p-laktam/p-
laktamaz inhibitori kullanimi (OR 7.67; %95 Cl 1.67-35.25;
p=0.009) ve teikoplanin kullanimi (OR 4.11; %95 CI 1.09-15.46;
p=0.036), Acinetobacter spp. bakteriyemisi icin bagimsiz risk
faktorleri olarak bulundu (Tablo 2).

Olgu grubuyla diger etkenlerden kaynaklanan bakteriye-
misi olan kontrol grubu 1, tek degiskenli analizle karsilasti-
rildiginda yatis suresi, TPN (p=0.003), karbapenem (p=0.018)
ve teikoplanin (p=0.036) kullanimi olgu grubunda daha fazla
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Tablo 1. Acinetobacter Bakteriyemisi Olan ve Kontrol Grubu 1 ve Kontrol Grubu 2’de Yer Alan Olgularin Demografik Ozellikleri

ve Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Analizi

Olgu Grubu Kontrol Grubu 1 Kontrol Grubu 2
(n=23) (n=23) (n=23)
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) P
Yas (ortalama+SD) 57.4+18.9 57.3+18.4 56.9x£18.7 0.99
Hastanede yatis siiresi (giin=SD) 23.1+20.7 10.8+11.8 10.6+10.4 0.005
Eslik eden hastaliklar
Diyabet - 6 (26) 4 (17) _
Hipertansiyon 7 (30) 6 (26) 6 (26) 0.93
Kronik bobrek yetmezligi 3(13) 2 (8) 2 (8) 0.85
Travma 2 (8) 2 (8) 2 (8) 1.0
Hematolojik malignite 12 (52) 12 (52) 12 (52) 0.94
Solid organ malignitesi 2 (8) 2 (8) 2 (8) 0.86
invazif girisimler
Santral venoz kateter 23 (100) 20 (86) 21 (91) 0.1
Mekanik ventilasyon 8 (35) 6 (26) 6 (26) 0.75
Trakeostomi 1(4) 1(4) - 0.43
idrar sondasi 19 (82) 13 (56) 14 (60) 0.11
Hemodiyaliz 3(13) 3(13) 2(8) 0.86
Total parenteral besleme 17 (73) 7 (30) 6 (26) 0.001
Kemoterapi 11 (47) 5(21) 4(17) 0.038
Gegirilmis operasyon 9 (39) 6 (26) 9 (39) 0.56
Antibiyotik kullanimi
Sefalosporin 3 (13) 8 (35) 4 (17) 0.176
B-laktam/B-laktamaz inhibitord 20 (86) 14 (60) 8 (34) 0.001
Karbapenem 16 (69) 8 (34) 6 (26) 0.007
Kinolon - 4 (17) 5(21) _
Teikoplanin 13 (56) 6 (26) 2(8) 0.001
Antifungal 8 (34) 4 (17) - 0.002
Gecmiste hastanede yatis oykiisu
Son bir ay 8 (34) 10 (43) 11 (47) 0.65
Son Ug ay 12 (52) 8 (34) 10 (43) 0.49
Son bir yil 11 (47) 6 (26) 8 (34) 0.30

Tablo 2. Acinetobacter Bakteriyemisi icin Cok Degiskenli
Analiz Sonuclari

%95
“Odds  Given
Ratio”  Aralig p
Total parenteral besleme 5.13 1.41-18.57 0.013

B-laktam/p-laktamaz inhibitord  7.67  1.67-35.25 0.009

kullanimi

Teikoplanin kullanimi 4.11 1.09-15.46 0.036

bulundu. Cok degdiskenli analizle degerlendirme yapildiginda,
TPN (OR 6.47; %95 CI 1.79-23.4; p=0.04) anlaml tek risk fak-
torl olarak saptandi.

Olgu grubuyla bakteriyemik olmayan kontrol grubu 2,
tek degiskenli analizle karsilastirildiginda TPN (p=0.001),
B-laktam/p-laktamaz  inhibitorii  (p=0.001), karbapenem
(p=0.003), teikoplanin (p=0.001) ve antifungal (p=0.004) kul-
lanimi olgu grubunda daha yuksek oranda saptandi. Yatig
siresi de olgu grubunda daha uzundu. Cok degiskenli ana-
lizde TPN (OR 6.64; %95 Cl, 1.03-42.4; p=0.046), teikoplanin
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(OR 16.4; %95 Cl, 1.38-194.6; p=0.027) ve p-laktam/p-laktamaz
inhibitord kullanimi (OR 29.1; %95 Cl, 2.75-309; p=0.005) an-
lamli risk faktorleri olarak saptadi.

irdeleme

Bu ileriye donlik yiritilen olgu-kontrol galismasinda
TPN, teikoplanin ve p-laktam/p-laktamaz inhibitéri kullanimi
Acinetobacter spp. bakteriyemisi icin bagimsiz risk faktorle-
ri olarak bulunmustur. Yine bu calismada, bakteriyemik olan
hastalarda TPN’'nin, Acinetobacter spp. bakteriyemisinin di-
ger etkenlerin neden oldugu bakteriyemilerden ayirt edilme-
sinde kullanilabilecek bir parametre oldugu saptanmistir.

Hastane kaynakli Acinetobacter infeksiyonlari genellik-
le gec edinilmektedir ve cesitli calismalarda, yatis slresinin
daha uzun oldugu saptanmistir (15,16). Sunulan calismada
da, tek degigkenli analizde, yatis siiresi olgu grubunda kontrol
gruplarina gore daha uzun bulunmustur (p=0.005). Yatis sire-
siyle Acinetobacter infeksiyonunun edinilmesi arasinda iliski
saptanmayan calismalarin da olmasina karsin yatig stiresinin
uzamasi, floranin degismesine, daha fazla invazif girisime ve
antibakteriyellerin uzun sure kullanimina neden olarak Acine-
tobacter spp. ve diger direncli etkenlerle olusan infeksiyonlar
icin risk olugturabilmektedir (17).

Yin ve arkadaslar (18), iki hafta ve daha uzun uygulanan
TPN'nin, Acinetobacter spp. bakteriyemisi igin risk faktoru ol-
dugunu bildirmistir. Bir diger calismada da TPN Acinetobacter
spp. bakteriyemisi icin guicli bir risk faktori olarak bulunmustur
(19). Bu calismada da, sure iligkisi degerlendirilmemis olmakla
birlikte, TPN’'nin Acinetobacter spp. bakteriyemisi i¢cin bagimsiz
bir risk faktori oldugu saptanmistir. Diger etkenlere bagh bakte-
riyemisi olan kontrol grubu 1 ile yapilan karsilagtirmada, TPN'nin
tek bagimsiz risk faktori olarak saptanmig olmasi, bunun Acine-
tobacter spp. bakteriyemisinin 6ngorilmesinde yararli bir para-
metre olabilecegini gostermektedir.

Eslik eden hastaliklar Acinetobacter infeksiyonlari icin
risk olusturabilir ve bazi calismalarda kanser kemoterapisi
almak Acinetobacter bakteriyemisi icin risk faktorli olarak
bulunmustur (10,20). Bu calismada da kanser kemoterapisi
almis olmak, olgu grubunda kontrol gruplarina gore daha
yuksek oranda bulunmustur. Acinetobacter bakteriyemisi
ve diger etkenlerle gelisen bakteriyemilerin karsilastirildig
bir calismada ise kanser kemoterapisi degil ama immuno-
stipresyon varhlidi bir risk faktorii olarak bulunmustur (13).
Diyabetik hastalarda Acinetobacter infeksiyonlarinda morta-
litenin daha yuksek oldugu gosterilmistir (20,21). Diyabet ve
infeksiyonun edinilmesi arasindaki iliski degerlendirildiginde
veriler geligkili olup, bir calismada diyabetin diger etkenlerin
neden oldugu bakteriyemiler igin risk olusturdugu, Acineto-
bacter bakteriyemisi olan grupta daha az diyabetik hasta ol-
dugu bildirilmistir (13). Benzer sekilde, bu ¢alismada da olgu
grubunda hi¢ diyabet hastasi yoktu. Bu ¢alismada baz eslik
eden hastaliklar i¢in fark saptanmamasinda kontrol gruplari
olusturulurken olgu grubuyla ayni serviste yatan hastalarin
secilmis olmasinin roli olabilir.

Genis spektrumlu antibakteriyellerin uzun sire kullanil-
masi, normal florayi baskilayip Acinetobacter gibi direngli
mikroorganizmalarin ¢ogalmasina neden olmaktadir (22).
Basta karbapenemler olmak tzere genis spektrumlu antibiyo-

tiklerin kullanimi, ¢oklu ilaca direncli Acinetobacter tiirlerinin
neden oldugu bakteriyemi ve infeksiyonlarin edinilmesi icin
risk faktori olarak bulunmustur (5,6,8-10). Acinetobacter spp.
ile Pseudomonas spp. bakteriyemilerinin karsilastirildigi bir
calismada, baslica p-laktam antibiyotikler olmak uzere, on-
ceden genis spektrumlu antibiyotik kullanimi Acinetobacter
bakteriyemisi icin risk faktori olarak saptanmistir (23). Ben-
zer sekilde Acinetobacter bakteriyemisiyle diger etkenlerin
neden oldugu bakteriyemiler karsilagtirildiginda da énceden
antibiyotik kullanimi risk faktori olarak saptanmistir (13). Bu
calismada p-laktam/p-laktamaz inhibitori ve teikoplanin kul-
laniminin, Acinetobacter bakteriyemisi icin bagimsiz risk fak-
torleri oldugu tespit edilmistir. Teikoplanin kullaniminin Aci-
netobacter infeksiyonlari icin risk faktorii oldugunu gosteren
¢ok fazla galigma bulunmamaktadir. Tlrkiye'den yapilan bir
calismada glikopeptid antibiyotiklerin kullaniminin karbape-
neme direncli Acinetobacter infeksiyonu olan grupta duyarl
gruba gore daha fazla oldugu bildirilmistir (11). Burada su-
nulan galigmada ayrica antifungal kullanimi da tek degisken-
li analizde risk faktoéri olarak saptanmigtir. Olgu grubundaki
olgularin cogunlugunun hematoloji servisinde yatmasi ve
febril notropeni suresini temel alan p-laktam/p-laktamaz in-
hibitorl, karbapenem, glikopeptid ve antifungal kullanimini
diizenleyen bir protokoliin uygulanmasinin, teikoplanin ve
antifungal kullaniminin risk faktori olarak bulunmasinda rol
oynayabilecedi distinilmustur.

Bu calismanin baslica kisithligi ise ileriye doniik ¢alisma-
larda karsilasilabilecek olan, olgu sayisinin azhgidir. Bu neden-
le tiir ve antibiyotik duyarlihdi gibi faktorler agisindan analiz
yapilamamistir. Calisma sliresince Acinetobacter bakteriye-
milerinin timi hem laboratuvar hem de klinik temelli takiple
calismaya dahil edilmistir. istatistiksel analiz sonuglar deger-
lendirilirken olgu sayisinin az olmasi dikkate alinmalidir.

Sonug olarak, risk faktorlerinin belirlenmesi, Acinetobac-
ter bakteriyemisinin ongorilmesini kolaylastiracak ve hem
hasta yonetimi hem de infeksiyon kontrol 6nlemleri icin daha
erken mudahale edilmesini saglayacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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