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Ozet

Abstract

Amac: Acinetobacter spp.yogun bakim iinitelerinde sik izole edilen firsatgi bir patojendir.
Ozellikle yogun bakim Ginitelerinde hastane kaynakli sepsis ve ventilatdr iliskili pnomoni-
lerde 6nemli bir etkendir. Bunda en dnemli sebep ¢ok ydnlii direng gelistirme mekanizma-
landir. Cesitli antibiyotik gruplarina direng gelistirdigi bilinen mikroorganizmanin kolistin
direnci de gelistirdigi kliniimizde gdzlenmektedir. Bu ¢alismada amag, yogun bakim
linitesinde gdzlenen Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin sikliginin, direng paternlerinin
ortaya konulmasi ve hastalardan izole edilen suglarin kolistin duyarliliklarina gére, hasta-
larin mortalite ve yogun bakim kalis siiresine etkilerinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontemler: Ankara Universitesi |g Hastaliklari Yogun bakim {initesinde (iHYBU)
Subat 2013-Kasim 2014 tarihleri arasinda yatan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Acinetobacter spp. enfeksiyonu olan hastalar ¢alismaya alindi. Bu hastalarin yas, cin-
siyet, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglk Degerlendirmesi (APACHE) Il skoru, yatis tanilari
ve altta yatan hastaliklari, enfeksiyon odaklari, 6nceden kullanilan antibiyotikleri, Acine-
tobacter suslarinin antibiyotik direncleri, sagkalim ve yogun bakim kalis siireleri yogun
bakim {initesi kayitlari ve laboratuvar kayitlarindan bulunarak g¢alisma igin olusturulan
veri tabanina kaydedildi.

Bulgular: Calismaya IHYBU'de bu tarih araliginda yatan 134 hastadan Acinetobacter spp.
enfeksiyonu gelisen 33 (%24,6) hasta alindi. Bu hastalarin 19'u (%57,6) erkekti. Ortalama yas
69,39+17,41°di. Suslarin tiimii karbapenem direncliydi, 9'unda (%27,2) ayni zamanda kolistin
direnci mevcuttu. Hastalar kolistin duyarli ve duyarli olmayan {iremelere gore gruplandigin-
da, yas, APACHE I skorlar, immunsupresyon, altta yatan hastaliklar agisindan benzerdi.
Gruplar arasinda sagkalim ve yogun bakim kalis siireleri agisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Acinetobacter spp. enfeksiyonlari genis spektrumlu antibiyoterapi kullanilan has-
talarda gdzlenmis olup, dnceden kolistin kullanmakta olanlarda kolistin direnci de gdz-
lenmektedir. Ancak ¢alismada, kolistin direncli suslarin sagkalim ve yogun bakimda yatis
siiresine olumsuz etkisi gézlenmemistir. (Yogun Bakim Derg 2015; 6: 44-7)

Anahtar sozciikler: Ventilator iligkili pndmoni, yogun bakim, mortalite, kolistin
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Objective: Acinetobacter spp are opportunistic pathogens that are commonly isolated
in intensive care units (ICU). They are an important pathogen in nosocomial sepsis and
ventilator associated pneumonia especially in the ICU’s. The most important reason
for this is the development of multiple resistance mechanisms. Acinetobacter spp are
known to possess resistance mechanisms to diverse antibiotic groups, and recently
resistance to colistin has also been observed in our department. Aim of this study was
to document frequency and resistance patterns of Acinetobacter spp infections and to
study the effect of colistin sensitivity on ICU mortality and length of stay.

Material and Methods: Patients who were treated between July 2013 and November
2014 in medical ICU of Ankara Univercity Faculty of Medicine were analyzed retro-
spectively and patients with Acinetobacter spp. Infections were enrolled. Their age,
sex, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il score, admission
diagnoses and underlying disease, infection foci, previously used antibiotics, antibi-
otic resistance patterns of Acinetobacter strains, ICU survival and length of stay were
recorded on the database created for the study.

Results: During the study period, 134 patients were admitted to ICU. Of them 33 (24.6%)
who developed Acinetobacter spp. infection were included. Nineteen of these patients
(57.6%) were male. The mean age was 69.39+17.41. All strains were carbapenem re-
sistant, 9 (27.2%) had also colistin resistance. When patients were grouped according
to colistin sensitivity of the pathogenic straines, groups were similar in terms of age,
APACHE Il score, immunosuppression, underlying diseases. And there was no signifi-
cant difference in survival and length of stay in ICU between the two groups.

Conclusion: Acinetobacter spp. infections were observed in patients who were on
broad spectrum antibiotics and colistin resistance was observed in patients who had
received colistin before. However in the study, no negative effect on survival and ICU
length of stay with the colistin-resistant strains was observed.

(Yogun Bakim Derg 2015; 6: 44-7)
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Giris

Acinetobacter spp. yogun bakim {initelerinde ciddi enfeksiyonlara yol
acan non-fermentatif, gram negatif bakterilerdir. Diigiik viriilans 6zelligi

olan ve kolonize olmaya egilimli bu patojenler, 6zellikle kritik hastalarda
onem kazanmaktadir. Acinetobacter spp. enfeksiyonlar artmig yogun
bakim mortalitesi ve yatis siiresiyle iligkilendirilir (1). Bu durum da siklikla
ampirik baglanan tedavilerin uygun olmamalari ile iligkili bulunmaktadir (2).

Bu calisma, 5. EKMUD bilimsel platformunda poster bildiri olarak sunulmustur (1-4 Nisan 2015, Cesme, izmir, Tiirkiye).
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Acinetobacter spp. ¢ok yonlii direng gelisimi gosterebilen bir mik-
roorganizmadir (3-5). Bu direng geligimi tedavide zorluklara sebep
olmaktadir. Artan karbapenem direnci bu ajanlarin tedavide kullanimini
kisitlamakta ve farkli secenekler arayisina yonlendirmektedir. Ulkemiz
dahil birgok merkezde hem intravendz, hem de inhaler olarak kullanila-
bilen kolistin bu nedenle popiilarite kazanmistir (5-7). Ancak son dénem-
de bildirilen kolistin direnci klinisyenleri yeni bir sorunla karsi karsiya
getirmekte ve antibiyotik seciminde zorluklara neden olmaktadir.

Bu calismada; kolistin direnci gésteren Acinetobacter spp. enfek-
siyonlarinin &zelliklerinin belirlenmesi, yogun bakim mortalitesine ve
kals siiresine etkisinin tespit edilmesi amaglanmigtir.

Gerec ve Yontemler

Bu retrospektif calisma Subat 2013 tarihinde 6 yatakl olarak faali-
yete baglayan Ocak 2014 tarihinde 9 yataga ¢ikan, agirlikli olarak ¢oklu
organ yetmezligi olan hastalarin takip edildigi Ankara Universitesi Ig
Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi (YBU)'nde yapildi. YBU’ye yatisi yapilan
hasta ve/veya hasta yakinlarindan yatis sirasinda yapilan bilgilendirme
sonrasi dosya ve laboratuvar verilerinin kullaniimasina dair onam alin-
maktadir. Calisma icin Ankara Universitesi Etik Kurulu'ndan 11-448-15
karar numarali etik kurul onay alindi. Hastalarin yaglar, cinsiyetleri,
kabul tanilan, altta yatan hastaliklar, yogun bakim {initesinde yatis
siireleri, mekanik ventilasyon ihtiyaci, APACHE Il skoru, immunsupres-
yon durumu, steroid tedavisi alip almadiklari, renal replasman tedavi
ihtiyaglari YBU kayitlari, hasta dosyalari ve laboratuvar kayitlarindan
cikartilarak c¢aligma icin olusturulan veri tabanina kaydedildi.
Acinetobacter spp. suglarinin ireme yerleri ve direng paternleri ince-
lendi. Kolonize olmaya meyilli bir bakteri olmasi ve genel olarak eradi-
kasyonunun zor saglanmasi nedeni ile hastalardaki yogun bakim inite-
sinde gelisen ilk Acinetobacter spp. iiremeleri ¢calismaya dahil edildi.
Ancak direng gelisen hastalarda direngli olan enfeksiyon sonucu alindi.

Nétropenik olanlar, hematolojik malignitesi olan ve hastaliklan
kontrol altinda olmayanlar (heniiz tedavi uygulanmamis ya da tedaviye
yanitsiz hastalar), inmunsupresif ilag kullanan hastalar immunsuprese
kabul edildi.

Nefrotoksisite; hastalara kolistin tedavisi baslanmasini takip eden
7 giin iginde kreatinin degerinde 1,5 kat ve/veya daha fazla artis, idrar
miktarinda azalma (6 saatlik idrar miktarinin 0,5 mL/kg/st ve/veya daha
fazla) olarak tanimlandi. Norotoksisite ise kolistin tedavisinin baslanma-
sinin ardindan 24 saat iginde hastalarda baska bir etyoloji ile agiklana-
mayan miyoklonik kasiimalar ve tedavinin kesilmesi sonrasinda tablo-
nun azalarak kaybolmasi olarak gdzlendi.

Acinetobacter spp. igin duyarllik testi otomatize sistem ile [The
Phoenix 100 ID/AST system (Becton Dickinson Co.,USA, Sparks, Md.,)]
yapildi. Kolistin direnci olan organizmalar E-test (<2 mg/L duyarli, >4 mg/L
direncli) ve disk difiizyon yontemi (inhibisyon alani =11 mm duyarl, <8 mm
direngli) ile konfirme edildi. Yapilan incelemelerde bu yontemlerin duyar-
Iihgr kanrtlanmig olup uluslararasi standartlarda yerini almistir (3, 8).

Hastalardan izole edilen suslarin kolistin duyarli ve direngli olmasi-
na gore hastalar iki gruba ayrilarak, gruplar 6zellikleri agisindan karsi-
lastirildi.

istatiksel analiz

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Inc.
Chicago, IL, ABD) 15.0 programinda degerlendirildi. Verilerin normal
dagiima uyup uymadigina bakildi. Normal dagihima uyan sayisal veriler
ortalama + SS, uymayan sayisal veriler ise medyan (ceyrekler arasi
aralik) olarak sunuldu. iki grup karsilagtirmalarinda normal dagilim gés-

teren degiskenler icin Bagimsiz iki Ornek t Testi, normal dagiim géster-
meyen dediskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
verilerin kargilastirmasinda ise Ki-kare testinden yararlanildi. p <0,05
degeri istatistiksel anlamlilik siniri olarak kabul edildi.

Bulgular

Subat 2013- Kasim 2014 tarihleri arasinda yogun bakim {initesinde
yatan 134 hastadan toplam 33 (%24,6)'iinde Acinetobacter spp. enfeksi-
yonu gelistigi saptandi. Hastalarin hepsi ¢calismaya dahil edildi. Bu has-
talarin 19'u (%57,6) erkekti. Ortalama yas 69,39+17,41 olarak hesaplandi.

Tiim hastalar non invazif mekanik ventilasyonun kontrendike olma-
st ya da basarisiz olmasi nedeniyle entiibe olarak mekanik ventilatérde
izlenmekteydi. Hastalardan 9'una (%27,27) bobrek yetmezIigi nedeniyle
hemodiyaliz, 1'ine (%3,03) hiperviskozite nedeniyle l6koferez uygulan-
mistir.

Otuz ti¢ hastanin 9'unda (%27,2) kolistin direnci mevcuttu. Hastalar
kolistin duyarlliklarina gére gruplandinildiginda; her iki grup cinsiyet, yas,
APACHE 11 skoru, altta yatan hastalik, kabul tanilari, immunsupresyon,
steroid tedavisi kullanimi agisindan benzerdi (Tablo 1). Hastalar kolistin
duyarlihgr olup olmamasina gére karsilastirildiinda, sagkalim ve yogun
bakim kalig siireleri agisindan fark saptanmadi. Ancak kolistin direnci
olan {iremelerin genellikle daha uzun siireli yogun bakimda ya da hasta-
nede yatmis olan hastalarda gelistigi (p<0,02 ve p<0,006) goriildi.

Hastalarin kiiltiir taramalari; ates yiiksekligi, sekresyon artigi ve
karakter degistirmesi, CRP artisi ve klinik bozulma (oksijen ihtiyacinda
artis, hemodinamik instabilite) olmasi durumunda yapiimigti. Ureme
yerleri ve hasta dagilimi Tablo 2'de gdriilmektedir.

Hastalarin tiimii kiiltiir alindigi sirada farkl nedenlerle genis spekt-
rumlu bir antibiyotik ya da kombinasyon tedavisi almaktaydi. Hastalarin
kiiltiirlerinin alinmasi ardindan antibiyotik rejimleri olasi odak ve ajana
yonelik ampirik olarak degistirilmisti.

Hastalarin 9'u (%27,2) kiiltiir oncesi kolistin tedavisi almaktaydi. Bu
tedavi ozellikle uzun siireli hastane yatigi olan nozokomiyal enfeksiyon
gelisen hastalara, takip edildikleri birimlerde sik rastlanan suslarin
duyarhliklari diistintilerek ampirik baglanmisti.

izole edilen suslarin duyarliliklari incelendiginde; tiimiiniin antipse-
udomonal penisilinlere, aminoglikozidlere, 3. kusak sefalosporinlere,
kinolonlara, karbapenemlere direngli oldugu goriildii. Dokuz hastada
(%27,2) kolistin direnci mevcuttu. Kolistin direnci saptanan 5 hasta kiil-
tiir dncesi kolistin tedavisi almaktaydi. Enfeksiyon bulgulari saptaninca
kiiltiir drneklemesi sonrasi ampirik olarak kullanilan kolistin tedavisine
sinerjistik etkili diger ajanlar eklenerek spektrum genisletildi. Bu 9 has-
tadan 3'li kombinasyon tedavisi ile enfeksiyonu tedavi edilerek taburcu
edilmistir. Kombinasyon tedavisinde kullanilan ajanlar meropenem,
tigesiklin, rifampisinden olugsmaktaydi.

Kolistin baglanmis olan hastalarin yatis seyirleri incelendiginde
kolistine bagl olarak 14 (%42,4) hastada nefrotoksisite, 2 (%6) hastada
norotoksisite gelistigi gdzlenmistir.

Tartisma

Blot S. ve ark. (9) yaptiklari ¢alisma sonucunda Acinetobacter spp.
enfeksiyonu geligimi ile buna bagl mortalitede artis olmadigini belirt-
mislerdir. Ancak sonrasinda Falagas ve ark.'nin (2) calismasinda aksi
sekilde bu ajana bagli enfeksiyonlarda, 6zellikle uygun olmayan antibi-
yotik tedavisi kullaniliyorsa, artmig mortalite oldugu belirtilmigtir.
Gilinimiizde karbapenem direncinin daha sik gozlendigi ve karbapenem
direncli suslarin goriildiigii hastalarin mortalitesinin artmis oldugunu
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

bildiren galigmalar yayinlanmaktadir (10, 11). Bu retrospektif calismada
kolistin direnci olan Acinetobacter spp. suglarinin hastalarin mortalitesi
lizerine etkisi incelendi ve suslarin kolistin direncli olmasinin mortalite-
de artisa neden olmadigi gériildii. Bunun nedeninin ampirik olarak
kombinasyon baslanmasi; tedaviye istenen yanit alinamadiginda kolistin
direncinden siiphelenilerek antibiyogram sonucuna kadar tedavinin
genisletilmesi ve antibiyogram sonuglarinin yakin takibi olabilecegi
disinildi.

Acinetobacter spp. enfeksiyonunun hastanede ve yogun bakim
tinitelerinde kals siiresini uzattigi cesitli calismalarda gdsterilmistir
(12). Kolistin direnci olmasinin bu kalig siirelerine etkili olup olmadigina
bakildiginda; direncli suslarnin {iredigi hastalarin yogun bakim iinitesi
kalis siirelerinin sayisal olarak yaklasik iki kat uzun oldugu gériilmesine
ragmen istatiksel olarak anlamli farkhlik gériilmemistir (p=0,086). Ancak
bu farklilik enfeksiyonun bir sonucu mudur yoksa uzun yatislarda direng
gelisiminin daha sik olarak gériilmesine mi baglhdir, bunun yanitini ver-
mek ¢ok da kolay degil.

Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinin tedavisi lizerine yapilmis ve
yapilmakta olan birgok ¢alisma olmasina karsin halen etkin tedavi sege-

Degiskenler Toplam Kolistin Duyarh Kolistin Direncli
n(33) n (24) n(9) p degeri
Yas (medyan, ¢eyrekler arasi) 74 (57-83) 74,5 (58-84,5) 73 (50-82) 0,959
Cinsiyet (%) E 57,6 62,5 44,4 0,442
APACHE Il (medyan, geyrekler arasi) 25 (20-28) 25 (16-28) 24,5 (23,25-27,25) 0,339
immunsupresyon (%) 33,3 (n=11) 33,3 (n=8) 33,3 (n=3) 1,00
Steroid tedavisi (%) 62,5 56,5 778 0,422
Sagkalim (%) 46,9 52,2 333 0,444
Yogun bakim siire (medyan, min-maks) 25 (0-199) 23 (6-199) 46 (0-162) 0,086
Ureme giinii (hast yatisi) (ortss) 33,03+37,18 26+33,23 51,77+42,55 0,02
Ureme giinii (yogun bakim yatisi) (ortzss) 23,18+34,81 16,37+32,54 41,3+35,96 0,006
Altta yatan hast (%)
DM 36,4 333 444 0,690
HT 54,5 50 66,7 0,458
KKY 51,5 45,8 66,7 0,438
KAH 30,3 29,2 333 1,00
KBY 15,2 16,7 11 1,00
KOAH 24,2 20,8 333 0,651
Malignite 18,2 12,5 333 0,309
DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KKY: konjestif kalp yetmezligi, KAH: koroner arter hastaligi, KBY: kronik bobrek yetmezligi, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, Min:
minimum, Maks: maksimum, Ort: ortalama, SS: standart sapma
Tablo 2. Enfeksiyon odagina gore hasta dagilimi negi tartismalidir. Glinlimiizde Acinetobacter ve diger hastane kaynakl
Enfeksiyon odagji Hasta Kolistin Kolistin gram negatif e.nfeksiyolnlla'rda birgo!< ajana k§r§| direng gﬁrﬂlmesi 6rllcelik.-
sayisi duyarli direncli li olarak kolistin tedavisini akla getirmektedir (6, 9-12). Coklu ilag direnci-
VIP 15 2 5 nin sik goriildigil tnitemizde dzellikle direngli suslarin goriildiigii bolge-
lerdeki vaka serilerine benzer sekilde kombinasyon tedavileri uygulan-
Kateter 6 4 2 maktadir (13-16). Unite ve hastane florasinda Acinetobacter spp. enfeksi-
Primer bakteriyemi 10 8 2 yonunun bilinmesi nedeniyle uzun siireli hastane yatigi sonrasinda yogun
" bakima kabul edilen ve yatisi sirasinda nozokomiyal enfeksiyon gelisen
Idrar 2 2 0 . ; . . .
hastalarimizda ampirik tedavi olarak kolistin iceren kombinasyon tedavisi
VIP: Ventilatdr iliskili pngmoni baslanmaktadir. Etken iretildiginde duyarliliklarina gére tedavi diizenlen-

mesi yapiimaktadir. Kolistin direngli Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda
kolistin igeren kombinasyon tedavilerinin yedi hastadan {igiinde etkili
oldugu gériilmiis ve bu hastalar taburcu edilmistir. Kaybedilen diger dort
hasta ise enfeksiyon tablosundan ziyade altta yatan hastaliklarin belirle-
yici oldugu diisiiniilmistir.

Sonug

Direncgli Acinetobacter enfeksiyonlari, ¢ogu zaman coklu ilag
direncine sahip olmalari nedeni ile hizl ve dikkatli yaklasim gerektiren
enfeksiyonlar olup; ¢alismamizda kolistin direncinin sagkalim iizerine
etkileri gdsterilememis olsa da, direng paterni dnceden ngériilemedi-
ginde yetersiz, uygun olmayan tedavi nedeni ile hastalarda morbidite ve
mortaliteye yol acabilecegi bilinmelidir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayl Ankara Universitesi
Etik Kurulu’'ndan alinmigtir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu galigmaya katilan hastalarin ailelerin-
den alinmistir.
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