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Two Important Risk Factors in Imipenem Resistant Acinetobacter spp.
Infection: Hemodialysis and Hypoalbuminemia

Imipenem Direngli Acinetobacter spp. Enfeksiyonunda Tki Onemli Risk Faktorii: Hemodiyaliz ve
Hipoalblminemi
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ABSTRACT Key Words:
Objectives: It is aimed to evaluated factors affecting the development of resistance to imipenem resistant Acingetobacter,
Acinetobacter spp. infections with this study. Antibiotic resistance,
Materials and methods: This study was conducted retrospectively on outpatients treated in the main Risk factors

intensive units of the Diseases and Clinical Microbiology Department of Yildirim Bayezit Education and
Research Hospital between January 1st, 2008 and December 31st, 2011. The data of the patients, infection
control committee follow-up forms, laboratory data in the hospital follow-up system and epicrisis were used
in the analysis.

Results: 248 patients were included in this study (mean age: 65.1+17.8, 60.9% males). 80.4% of the patients
had a comorbid factor (diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, congestive heart failure,
malignancy, neurological disorder). Investigating the effects of other antimicrobials, strains with
aminoglycoside resistance were statistically significant [p: 0.005]. Dialysis and albumin value <3 g/dl were
found to be risk factors [p <0.05]. We also found that the rate of imipenem resistance increased by 3.8 fold
and by 2.3 fold when albumin level was below 3.

Conclusion: The factors of imipenem resistance were investigated in patients with Acinetobacter species in
the intensive care unit and in those who developed the infection at the hospital, and early diagnosis of those
at risk was found to have great importance in terms of prognosis and mortality. Besides central venous
catheter, dialysis and the presence of hypoalbuminemia were found to affect the development of imipenem
resistance.

OZET

Amag: Bu ¢alismada, imipenem direngli Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda direng gelisimini etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler:
Acinetobacter,
Antibiyotik direnci,

Gereg ve Yontem: Calismamizda 1 Ocak 2008 ve 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda hastanemiz ana yogun . .
Risk faktorleri

bakim iinitelerinde yatarak takip edilen hastalarin dosyalari restrospektif olarak incelenmistir. Bu
incelemede, Acinetobacter spp. ne bagl hastane enfeksiyonu gelisen hastalarin bilgileri, enfeksiyon kontrol
komitesi takip formlari, hastane takip sistemindeki laboratuvar verileri ve epikriz bilgilerinden
yararlanilmigtir.

Bulgular: Calismaya 248 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamast 65.1x17.8 (n:248) ve % 61’i
erkek olarak saptanmustir. Hastalarin %380,4 linde egslik eden komorbid bir faktor (Diyabetes Mellitus,
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, Konjestif Kalp Yetmezligi, Malignite, Nérolojik bozukluk)
bulunmaktadir. Imipenem direncinin geligiminde diger antimikrobiyallerin etkisi incelendiginde;
aminoglikozid direncinin varhigimin risk faktorii oldugu gorilmiistiir [p:0,005]. Diyalize giren ve albiimin
degeri <3 g/dl olan hastalarin imipenem direncinde bu faktorlerin birer risk faktérii oldugu bulgusuna
ulasilmigtir [p<0,05]. Imipenem direnci gelisimindeki risk faktorlerine yapilan ¢ok degiskenli analizlerde
diger faktorler kontrol edildiginde; diyalize girmis olmanin imipenem direnci tahmini rolatif riskini 3.8 kat
artirdig1 ve albiimin diizeyinin 3’iin altinda olmasimin ise imipenem direnci tahmini rolatif riskini 2.3 kat
artirmakta oldugu ortaya konulmustur.

Sonug: Yogun bakim tinitelerinde Acinetobacter spp. ile hastane enfeksiyonu gelismis hastalarda, imipenem
direnci varligim etkileyen faktorlerin bilinmesinin ve imipenem direnci gelisimi agisindan riskli hastalarin
erken taminmasinin prognoz ve mortalite agisindan biiyiik onem tasidigi goriilmiistiir. Hastalardaki santral
venoz kateter varligi, éncesinde antibiyotik kullanimi gibi durumlarin varliginin yani sira; diyaliz
uygulanmis olmasi ve hipoalbiiminemi direng gelisiminde etkili olan faktirler olarak tespit edilmigtir.

GIRIS iligkili enfeksiyon sikligimi da etkilemektedir (1).
Son 20 yil icinde saglik bakimi, enfeksiyon kontrol Acinetobacter baumannii suslar1 yogun bakimlarda
uygulamalari, antimikrobiyal kullanimi ve bakteriyel salginlara  sebep olan; Gnemli  bir nozokomiyal
diren¢ paternlerinde degisiklikler griilmiistiir; bu patojendir (2). Siklikla ¢ogul direng gésteren bakteri;
durum gram negatif mikroorganizmalara bagh hastane ventilator iliskili ~ pndmoni,  cilt-yumusak  doku

enfeksiyonlari, {riner sistem enfeksiyonlari, kan
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dolasimi enfeksiyonlar1 gibi bircok tabloyla hastane
ortaminda  klinisyenin Kkarsisma ¢ikmaktadir  (3).
Aminoglikozidler, kinolonlar ve karbapenemlerin
bulundugu c¢ogu antimikrobiyale kars1 gelisen yiiksek
direng oranlari, son yillarda bu bakterinin etken oldugu
enfeksiyonlarda ciddi anlamda tedavi sorunlarina yol
acarak, olas1 Acinetobacter spp. enfeksiyonu tanist ile
takip edilen hastalarda, ampirik tedavi tercihlerini
onemli dlgude etkilemektedir (4). Acinetobacter spp.
izole edilen hastalarin  6zelliklerinden  dolay;
kolonizasyonu enfeksiyondan ayirt etmek zordur (5).
Epidemik A. baumannii enfeksiyonlarinda yiiksek
*Acute Physiology Assessment and Chronic Health
Evaluation (APACHE) 11’” skoru, prematrelik, cerrahi
girisim, tiriner ve santral vendz kateter, mekanik
ventilasyon ve siresi, ©Oncesinde antimikrobiyal
kullanimi  (karbapenem,  florokinolon,  3.kusak
sefalosporin, aminoglikozid), kan friinleri kullanimi,
kontamine parenteral soliisyon kullanimi, enteral
beslenme, hastanede yatis siiresi, birimdeki yogun is
yukd, birimde enfekte wveya Kkolonize hasta
yogunlugunun fazla olmasi risk faktorleri olarak
bilinmektedir (6). Caligmamizda 2008-2011 yillart
arasinda hastanemiz yogun bakim {initelerinde
Acinetobacter spp.’lerinin  etken oldugu hastane
kokenli enfeksiyonlar irdelenerek; Acinetobacter spp.
enfeksiyonu gelisen hastalar retrospektif olarak
belirlenmistir. Acinetobacter spp. enfeksiyonlarinda
tedaviyi optimize etmek ve diren¢ gelisiminde etkili
olan risk  faktorlerini  tamimlamak  amaciyla;
hastanemizde gelisen imipenem direngli Acinetobacter
spp. enfeksiyonlarindaki risk faktorleri ¢aligmamizda
irdelenmistir.

MATERYAL VE YONTEM
Acinetobacter  spp.’e  bagli  gelisen  hastane
enfeksiyonlarindaki  imipenem direnci ve risk

faktorlerini incelemeyi amagladigimiz bu c¢alisma, 1
Ocak 2008 ve 31 Aralik 2011 tarihleri arasinda, 807
yatakli hastanemizin ana yogun bakim {initelerinde
(anestezi, dahiliye, noroloji, kalp-damar cerrahi ve
cerrahi yogun bakim) 48 saatten uzun siire yatarak
takip edilen 18 yas Ustl hastalarda retrospektif olarak
dizayn edilmistir. Bu ¢alismamin T.C. S.B.U. Diskapi
Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulu tarafindan onaylandi (Karar tarihi: 07.01.2019,
Karar sayisi: 58/17). Calismaya dahil edilen hastalarin
bilgileri enfeksiyon kontrol komitesi takip formlari,
hastane takip sistemindeki laboratuvar verileri ve
epikriz Dbilgilerinden yararlanilarak elde edilmistir.
Hastalarin ~ kiiltir ~ {iremeleri  mikrobiyoloji  ve
enfeksiyon hastaliklar1 laboratuvarlarinda caligiimustir.
Kan Kkulturleri i¢in Bactec 9120 (BectonDickinson,
ABD) ve Bact-Alert 3D (BioMerieux, Fransa)
otomatize kan kiiltiir sistemleri kullanilmis olup; diger
kiiltiirler geleneksel yontemlerle koyun kanli agara ve
"*eosine-metilen blue’ (EMB) agara ekim yapilmustir.
Antibiyotik duyarlhiliklar1 i¢in Mueller-Hinton agarda
(Salubris, Turkiye) Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi
uygulanmistir. Antibiyotik duyarliliklarint bildirirken;
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o yila ait CLSI kriterleri gozetilmistir. Antibiyotik
duyarliliklar1 ~ gruplandirilirken orta duyarli olan
mikroorganizmalar direngli olarak degerlendirilmistir.

Hastane enfeksiyonu tanisinda; CDC’nin 2008 ve 2011
yillarinda Onerdigi hastane enfeksiyonlar1 tanimlari
kullanildi. Arastirmamizin yapildig: tarihler arasinda
Acinetobacter  spp.’ne  etken oldugu  hastane
enfeksiyonlarinin tanisi konularak; antibiyotik tedavisi
uygulanan hastalar calismaya kabul edildi. Hastane
enfeksiyonu tanis1 enfeksiyon kontrol hemsireleri ve
enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlar1 tarafindan konuldu.
Her bir hastanin demografik o6zellikleri, komorbid
hastaliklari, enfeksiyon gelisimini kolaylagtirabilecek
invaziv  girisimleri, i{reyen mikroorganizma ve
mikroorganizmanin duyarlilik profilleri kaydedildi.
Uremelerin tamaminda kolistin ve tigesiklin duyarlilig
test edilemedi. Ciinkii ¢aligma baslangicinda kolistin ve
tigesiklin  Acinetobacter  spp.  enfeksiyonlarinin
tedavisinde yeni kullanima girdi ve pratikte de direng
oranlart diisiik oldugu i¢in antimikrobiyal duyarlilik
testleri kullanilmamaktaydi. Calismaya dahil edilen
Acinetobacter suslar1  imipenem direncine gore;
imipenem duyarli Acinetobacter spp. ve imipenem
direncli Acinetobacter spp. seklinde iki gruba ayrilarak
istatistiki analizler bu gruplar {izerinden yapildi.

istatistiki Analizler

Tanimlayici ve ileri analizler SPSS, Open Epi ve Excel
programlart  kullanilarak  yapilmistir.  Verilerin
degerlendirilmesinde; sayisal ve yiizde dagilimlari,
olasi risk faktorlerini degerlendirmek igin %95 Giiven
araligi, %5 hata payi, tahmini rolatif risk (OR)
hesaplamalar1 kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde ki-kare, Fisher kesin ki-kare testi,
ortalamalar  aras1  farkin = degerlendirilmesinde
ortalamalar arasi1 farkin anlamlilik testi (normal dagilim
gosteren verilerde: independent student t-testi ve
normal dagilim gostermeyen verilerde: Mann Whitney
U testi) kullamlmstir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi
%35 olarak kabul edilmistir. Lojistik regresyon igin
model olusturulmus ve modele ilk analizlerde direng
gelisimi  agisindan  riskli  bulunan faktdrler ve
istatistiksel anlamlilik diizeyi %20°nin altinda olanlar
dahil edilmistir. Daha sonra bu faktorler “back ward
wald”  yontemiyle elenerek en son  model
olusturulmustur.

BULGULAR

Hastanemiz yogun bakim iinitelerinde 1 Ocak 2008 ve
31 Aralik 2011 tarihleri arasinda toplam 297 hasta
hastane kdkenli Acinetobacter spp. enfeksiyonu tanisi
almuistir. Acinetobacter spp. kolonizasyonu kabul edilen
ve yalnizca enfekte yabanci cismin uzaklastirilmasi
disinda antimikrobiyal tedavi uygulanmayan bes hasta,
ayrica kiiltiir tekrarinda Acinetobacter spp. Uremesi
devam eden 44 hasta ¢alisma disinda birakilmistir.
Antibiyoterapi uygulanan 248 hasta ¢aligma kapsamina
alinmig olup; istatistiki analizler bu hastalar iizerinden
yaptlmigtir.  Caligma  siiresince 248  hastanin
Acinetobacter spp.’ne bagl hastane enfeksiyonu
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Tablo 1: Hastalari Tanimlayici Ozellikleri

Ozellikler (n=248)
n %

Yas

Ortalama+SS 65.1+17.8

Ortanca (Min-Max) 68 (16-98)
Cinsiyet (Erkek) 151 60.9
Herhangi bir komorbidite varhg: 185 80.4

DM¥ varhg 66 29.2

KOAH¥ varhg 58 25.8

KKY¥ varhig 73 32.6

Malignite varhgi 51 22.2

Norolojik bozukluk varhg: 88 38.1
Son 1 ayda hastanede yatis oyKkiisii 50 21.9
Yakin zamanda cerrahi oyKkiisii 115 48.5
Tk tamis1

Norolojik bozukluk 65 26.3

Travma 51 20.6

Solunum 52 21.1

Cerrahi 17 6.9

Genel Durum Bozuklugu 18 7.3

Diger 44 17.8
Hastanede yatis yapilan yogun bakim servisi

Noroloji 38 15.3

Beyin Cerrahi 43 17.3

Dahiliye 46 18.5

Cerrahi 33 13.3

Anestezi 68 27.4

KDC¥ 20 8.1
Yogun Bakim Yatig SUresi (gin)

Ortalama+SS 65.7465.1

Ortanca (Min-Max) 40 (5-356)
TPN¥ kullanim 212 85.8
Arteriyel katater varhg 97 39.8
Periferik damar yolu a¢ilmasi 241 97.2
Idrar sondas: varhg 232 97.5
idrar sondas siiresi (giin)

Ortalama+SS 63.94£62.9

Ortanca (Min-Max) 40 (2-297)
Gastro/Kolostomi Varhg 67 27.2
Gastro/Kolostomi Suiresi (giin)

Ortalama+SS 194.7+578.2

Ortanca (Min-Max) 76 (6-3650)
Gastro/Kolostomi Suresi (gun)**

Ortalama+SS 87.0£68.5

Ortanca (Min-Max) 74.5 (6-281)
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Tablo 1 (Devam): Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri

Mekanik ventilasyon varhgi 225 91.5
Mekanik ventilasyon suiresi (gin)

Ortalama+SS 59.0+67.2

Ortanca (Min-Max) 33.5(1-355)
SVK¥ varhgi 196 83.8
SVK¥ Bolgesi (Ust) 149 77.6
SVK¥ Siiresi (glin)

Ortalama+SS 53.7+60.2

Ortanca (Min-Max) 36.5 (1-356)
Hastane enfeksiyonu tanisi

VIP¥ 103 41.5

Pnoémoni ve Diger Sol. Yolu Enf. 46 18.5

IYE¥ 2 0.8

USIKAT¥ 39 15.7

Bakteriyemi 15 6.0

Yiizeyel CAT* 10 4.0

Derin CAT¥ 20 8.1

Cilt enfeksiyonu 7 2.8

SVK KDI* 6 24
Albumin degeri (g/dL)

Ortalama+SS 2.8£0.5

Ortanca (Min-Max) 2.8(1.3-4.1)
Albumin<3 olmasi 153 62.4
Diyalize girmis olma 53 215
Trakeostomi acilmis olmasi 144 58.1
Kan transfiizyonu yapilmis olmasi 193 78.1

*Mann Whitney U test
**Ug degerler ¢ikarldiginda (2555,3650)

¥DM: Diyabetes Mellitus, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, KDC: Kalp-Damar Cerrahi,
TPN: Totatl Parenteral Nutrisyon, SVK: Santral Venéz Kateter, VIP: Ventilator fli;kili Pnémoni, IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu,
USIKAT: Kateter iliskili iiriner sistem enfeksiyonu, CAI: Cerrahi Alan Enfeksiyonu, SVK-KDI: Santral Venoz Kateter Iliskili J;KAN
Dolasimi Enfeksiyonu.

Tablo 2: Yogun bakima yatig dncesi antibiyotik kullanimi ve diger antibiyotiklere direncin varliginin etkisi

Risk Faktorleri Imipenem Direncli Imipenem duyarh p OR (%95 GA)
Acinetobacter spp. Acinetobacter spp.
(n=209) (n=39)
n % n %
Antibiyotik kullanim 6ykisu 120 60.3 16 42.1  0.038 21(1.1-4.2)
Diger antibiyotik direnci varhg:
Aminoglikozid 191 914 29 744  0.005* 3.7 (1.6-8.7)
3./4. Kusak Sefalosporin 204 98.1 33 89.2  0.020* 6.2 (1.5-25.9)
Kinolon 202 97.6 30 88.2  0.025* 5.4 (1.4-21.2)
Beta laktamaz inhibit6ri 203 99.5 35 921  0.013* 17.4 (1.8-172.1)
Kolistin - - - - - -
Tigesiklin 41 29.9 4 211 0424 1.6 (0.5-5.1)

*Fischer kesin kikare testi
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tedavisi aldig1 saptanmistir. Hastalarin yas ortalamasi
65.1+17.8 (n:248) ve %61 erkek cinsiyette idi.
Hastalarin %80,4’iinde eslik eden komorbid bir faktor
(Diyabetes Mellitus, Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi, Konjestif Kalp Yetmezligi, Malignite,
Norolojik  bozukluk)  bulunmaktaydi  (Tablo-1).
Hastalarin %41,5’inin ventilatér iliskili pnémoni (VIP)
tanis1  aldigt  saptandi.  Calismadaki  hastalarin
%15,7’sinde  imipenem  duyarli  Acinetobacter
enfeksiyonu ve %84,3’(inde imipenem direngli
Acinetobacter  enfeksiyonu  gelistigi  saptandu.
Imipenem direncinin gelisiminde diger
antimikrobiyallerin etkisi incelendiginde;
aminoglikozid direncine sahip olmanin Acinetobacter
spp.‘de imipenem direnci varligi i¢in anlamli bir risk
faktorii oldugu saptanmistir (Tablo-2), (p:0,005).
Hastalardan elde edilen Acinetobacter spp.‘lerinin en
sik derin trakeal aspirat 6rneklerinde (DTA) iiredigi;
ayrica DTA o&rneklerindeki Acinetobacter spp.’ lerin
%55 ‘inin imipenem direncli ve %59’ unun imipenem
duyarl oldugu saptanmistir. Ureme bolgeleri ile direng
arasindaki iligki irdelendiginde istatistiki olarak anlamli
bir sonu¢ elde edilememistir (p>0,05). Hastalarin
hastaneye vyatig tanilari, invaziv islemler, TPN
uygulamasi, kan transfiizyonu ve yatis siireleri ile
imipenem direnci arasindaki iliski degerlendirildiginde
bu faktorler ile imipenem direnci gelisimi arasinda
anlamli bir sonug elde edilememistir (Tablo-3); ancak
diyalize girmis olmanin ve albiimin degeri <3 g/dl
olmasinin imipenem direnci gelisiminde birer risk

faktorii oldugu saptanmustir (Tablo-3), (p<0,05).
Hastalarin aldiklar1 enfeksiyon tanilarn ve kiiltiir
Orneklerinin  tiri ile imipenem direnci gelisimi

arasinda istatistiki olarak anlaml iliski saptanmamistir
(p>0,05). Imipenem direnci gelisimindeki risk
faktorlerini irdelemek amagli yapilan ¢ok degiskenli
analizlerde; diyalize girmis olmanin imipenem direnci
tahmini rolatif riskini 3.8 kat ve albimin dizeyinin
3’{in altinda olmasinin imipenem direnci tahmini rélatif
riskini 2.3 kat artirmakta oldugu saptanmistir (Tablo-
4).

TARTISMA

A.baumannii  non-fermenter, oksidaz negatif ve
hareketsiz bir bakteridir, ayrica hasta odalarmin
duvarlari, anestezi ve ventilator cihazlar1 gibi cansiz
ortamlarda yasayabilen; ciddi ve giderek artan siklikla
kliniklerde gorilen nozokomiyal bir patojen olup;
insan florasinda %25 oraninda kolonize olmaktadir (7-
9). Koltuk alt1, kasik bolgesi, parmak aralari gibi nemli
bolgelerin florasinda bulunan Acinetobacter spp’ler; bu
mikroorganizma ile enfekte hastalarda orofarinks,
solunum sekresyonlari ve ciltte de kolonize olmaktadir
(8,10,11). Acinetobacter spp. hastalarda ve cevrede
kolonize olma yeteneginden dolayr gram negatiflerin
metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA)’u,
uriner ve santral vendz kateterler gibi hastanede
kullanilan aletleri kolonize edebilmesi nedeniyle de
gram negatif bakterilerin koagtlaz negatif stafilokoku
olarak degerlendirilebilmektedir (8,12). Vincent ve
ark.’nin 2009 yilinda yogun bakim enfeksiyonlarini
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degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; 13.796 hastanin
7.087’sinin enfekte oldugunu, hastalarin %62’sinde
gram negatif iireme bulundugunu; ayrica bu
mikroorganizmalarin  %8,8’inin  Acinetobacter spp.
oldugunu belirtmislerdir (13). Meri¢ ve ark.’nin
Tirkiye'de yogun bakim enfeksiyonlarini inceledikleri
calismalarinda %26,8 ile Acinetobacter tiirleri en sik
ikinci etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (14).

Acinetobacter tiirlerinin beta laktamlar1 degrade eden
enzimler, aminoglikozidleri modifiye eden enzimler,
kinolonlarin baglanma bdlgelerindeki degisiklikler,
cesitli  efluks mekanizmalart ve dis membran
proteinlerindeki degisiklikler gibi cesitli direng
mekanizmalarina sahip olmasi ile ¢evrede uzun siire
yasayabilmesi ve hemen hemen her tiirli ortamda
canliligmi siirdiirebilme 6zellikleri birlesince tedavisi
giderek zorlagmaktadir (15). Caliymamizda dikkat
cektigimiz Acinetobacter suslarindaki karbapenem
direncinin irdelendigi bir ¢alismada; ABD’da 2002-
2008 yillar1 arasinda A.baumannii suslarinda ¢ok ilaca
direncin 2000 yilinda %20,6 iken 2008 yilinda
%49,2°ye yiikseldigi goriilmiistiir (16). Ulkemizde
Iskender ve ark.’mn 2000-2004 yillar1 arasinda
yaptiklar1  ¢aligmasinda  karbapenem  (imipenem-
meropenem) duyarliligini %84-86 saptanmuslardir (17).
Ulkemizde yogun antibiyotik kullanimi ve uygunsuz
tedavi secimleri gibi faktorlerin etkisi ile direng
oranlar1 yillar itibariyla artis géstermis olup; Balci ve
ark. 2005-2007 arasindaki dénemi degerlendirdikleri
caligmalarinda karbapenem (meropenem-imipenem)
%37-%51, siprofloksasin %18 ve amikasin %34
duyarli bulmusglardir (18). Ulkemiz surveyans sistemi
UHESA’nin 2017 verilerine gore ise; saglik hizmeti
iliskili enfeksiyonlarda  karbapenem direncli
A.baumannii  sikligin  Tirkiye genelinde  genel
ortalamanin %70,46 ve saglik bakanligi egitim ve
aragtirma hastanelerinde genel ortalamanin ise %77,12
oldugu bildirilmigtir (29). Calismamizda
degerlendirdigimiz Acinetobacter suslarinin imipenem
direnci %84,3 saptanmistir. Hastanemiz bulundugu
bolge itibari ile yiiksek riskli hastalarin takip edildigi
tiglincli basamak bir merkez olmasi nedeni ile
calisgmamizda bulunan hastalarin imipenem direncinin
o yillarda dahi yiiksek oldugu goriilmektedir.

Direncli bakteri enfeksiyonlar1 hastanede ve yogun
bakimda yatis sliresinin uzamasina yol agmakta olup,
ayrica tani1 amacl girigimler ve tedavi maliyetine bagl
olarak ciddi bir ekonomik yiik olusturur; uzamis
hastane  yatisi  antibiyotik  direngli  bakterilerle
enfeksiyon gelisiminin  de kolaylagmasina sebep
olmaktadir (20). Imipenem direncgli A.baumannii
enfeksiyonlar1 direngli patojenler arasinda tedavisi en
zor patojenlerden biri olup; imipenem direncli
A.baumannii enfeksiyonu gelisen hastalarin ¢ogu kritik
hastaliga sahip, iiriner kateter, santral vendz kateter ve
endotrakeal tiip gibi invaziv iglemlere tabi tutulan
hastalardir (21). Fukuta ve ark.’nin kanser hastalarinda
yaptiklar1 ¢aligmalarinda Multi-drug resistance (MDR)
A.baumannii  kazanimimin hematolojik malignitesi
olma, diyaliz ihtiyaci, hastanin elektif cerrahi disi
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analizi
Risk Faktorleri imipenem Direngli | imipenem duyarh | p OR (%95 GA)
Acinetobacter spp. Acinetobacter spp.(n=39)
(n=209)
n % n %

Yas

Ortalama+SS 65.0+18.4 65.7+14.4 0.787

Ortanca (Min-Max) 68 (16-98) 69 (29-88)
Cinsiyet (Erkek) 130 62.2 21 53.8 0.326 1.4 (0.7-2.8)
Herhangi bir komorbidite varhg: 154 79.8 31 83.8 0.575 0.8 (0.3-2.0)

DM varhg 56 29.6 10 27.0 0.750 1.1 (0.5-2.5)

KOAH varh@ 49 26.1 9 24.3 0.825 1.1(0.5-2.5)

KKY varhg 61 32.6 12 324 0.982 1.0(0.5-2.1)

Malignite varhg 42 21.8 9 24.3 0.731 0.9 (0.4-2.0)

Norolojik bozukluk varhg: 72 37.1 16 43.2 0.482 0.8 (0.4-1.6)
Son 1 ayda hastanede yatis oyKiisii 43 225 7 18.9 0.629 1.3 (0.5-3.0)
Yakin zamanda cerrahi oykiisii 102 51.3 13 34.2 0.054 2.0(1.0-4.2)
i1k tamis1

Norolojik bozukluk 55 26.4 10 25.6 0.853 -

Travma 42 20.2 9 23.1

Solunum 43 20.7 9 23.1

Cerrahi 16 7.7 1 2.6

Genel Durum Bozuklugu 16 7.7 2 5.1

Diger 36 17.3 8 20.5
Hastanede yatis yapilan yogun
bakim servisi

Néroloji 30 14.4 8 20.5 0.150 -

Beyin Cerrahi 39 18.7 4 10.3

Dahiliye 37 17.7 9 23.1

Cerrahi 31 14.8 2 51

Anestezi 58 27.8 10 25.6

KDC 14 6.7 6 15.4
Yogun Bakim Yatis Siiresi (giin)

Ortalama+SS 68.3+65.6 52.2+61.2 0,104*

Ortanca (Min-Max) 44 (5-356) 38 (8-356)
TPN kullanim 179 86.1 33 84.6 0.813 1.1(0.4-2.9)
Arteriyelkatater varhg: 83 40.5 14 35.9 0.591 1.2 (0.6-2.5)
Periferik damar yolu agilmasi 203 97.1 38 97.4 1.000* 0.9 (0.1-7.6)
Idrar sondasi varlig: 198 97.1 34 100.0 0.598* -
idrar sondasi siiresi (giin)

Ortalama+SS 66.0+64.4 51.6+52.6 0,303*

Ortanca (Min-Max) 43 (2-297) 34 (3-260)
Gastro/Kolostomi Varhgi 60 29.0 7 17.9 0.156 1.9 (0.8-4.5)
Gastro/Kolostomi Suresi (gun)

Ortalama+SS 134.5+355.0 696.2+1450.5 0.632

Ortanca (Min-Max) 76 (6-2555) 107.5 (11-3650)
Gastro/Kolostomi Siresi (gtin)**

Ortalama+SS 85.1+64.2 105.4+111.2 0.931*

Ortanca (Min-Max) 76 (6-281) 73 (11-281)
Mekanik ventilasyon varhgi 191 91.8 34 89.5 0.543* 1.3 (0.4-4.2)
Mekanik ventilasyon siiresi (guin)

Ortalama+SS 61.1+67.9 47.6+63.0 0,374*

Ortanca (Min-Max) 33.5(1-355) 34.5 (1-355)
YB-Ureme Suiresi (giin)

Ortalama+SS 29.1+31.3 22.1+24.2 0.103* -

Ortanca (Min-Max) 17 (0-198) 14 (4-115)
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Tablo 3 (Devam): imipenem direngli ve Imipenem duyarli Acinetobacter spp.icin tek degiskenli risk

faktorleri analizi

Hastaneye Bagvuru-YB Yatis Siiresi (giin)

Ortalama+SS 3.244.3 4.3+6.3 0.607* -

Ortanca (Min-Max) 1(0-22 1(0-24)
Hastaneye Bagvuru-Ureme Siiresi (giin)

Ortalama+SS 32.2+31.3 26.4+25.1 0.183* -

Ortanca (Min-Max) 22 (2-201) 19 (4-116)
SVK varhgi 164 83.7 32 84.2 0.935 1.0 (0.4-2.5)
SVK Bolgesi (Ust) 125 77.6 24 77.4 0.978 1.0 (0.4-2.5)
SVK Suresi (gun)

Ortalama+SS 55.0+59.2 46.5+66.4 0,228*

Ortanca (Min-Max) 38 (1-356) 34 (3-260)
Hastane enfeksiyonu tanisi

VIP 84 40.2 19 48.7 - -

Pnémoni ve Diger Sol. Yolu Enf. 39 18.7 7 17.9

IYE 1 0.5 1 2.6

USIKAT 34 16.3 5 12.8

Bakteriyemi 11 53 4 10.3

Yiizeyel CAl 10 4.8 - -

Derin CAl 17 8.1 3 7.7

Cilt enfeksiyonu 3.3 - -

SVK KDI 29 - -
Albumin degeri (g/dL)

Ortalama+SS 3.1+0.4 2.8+0.5 0.021

Ortanca (Min-Max) 2.8 (1.3-4.1) 3.0(2.2-4.1)
Albumin<3 olmasi 135 65.2 18 47.4 0.037 2.1(1.04-4.18)
Diyalize girmis olma 50 24.0 3 7.7 0.022 3.8 (1.1-12.9)
Trakeostomi acilmis olmasi 125 59.8 19 48.7 0.198 1.6 (0.8-3.1)
Kan transfiizyonu yapilmis olmasi 163 78.4 30 76.9 0.841 1.1 (0.5-2.5)
*Mann Whitney U test

**Ug degerler (2555,3650) ¢ikarildiginda

Tablo 4: imipenem direngli Acinetobacter spp. igin ¢ok degiskenli risk faktorleri analizi

Risk faktorleri OR %95 GA p

Diyalize girmis olma 3.8 1.1-12.9 0.036
Alblimin diizeyi < 3g/dL 2.3 1.1-4.7 0.022
Yakin zamanda cerrahi 0ykiisu 1.9 0.9-4.0 0.087
Son 1 ayda antibiyotik kullanma 1.3 0.3-4.9 0.720

nedenlerle kabul edilmesi, baska saglik merkezinden
transfer olmus olmasi, 1 haftadan uzun yogun bakim
Ginitesinde kalma, mekanik ventilasyon, vasopressor
kullanimi, tiip besleme, transfiizyon ve Oncesinde
antimikrobiyal kullanimini istatistiki olarak anlaml
risk faktorleri olarak saptanmistir (22). Baran ve
ark.’nmin  Tirkiye’de yaptiklari ¢aligmalarinda ise;
hastalarin  %53,7’si  yogun bakimlarda bulunup;
hastaneye yatistan ortalama 20.8 giin sonra imipenem
direncli A.baumannii tiremesi oldugu goriilmistiir (21).
Calismada  Imipenem  direngli ~ A.baumannii
enfeksiyonlarinin ise servislerden ziyade yogun bakim
iinitelerinde oldugu goriilmiistiir (%65,2). Yapilan ¢ok
degiskenli analizlerde A.baumannii Uremesi olana dek
hastanede yatisin  siiresi, Oncesinde antibiyotik
kullanimi ve yogun bakim {initesinde kalis diger
faktorlerden bagimsiz bir sekilde imipenem direnci ile
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iliskili bulunmustur (21). Calismamizda yogun bakim
Unitesinde tedavi go6ren hastalarda Acinetobacter
tirlerinin etken oldugu hastane enfeksiyonlarinda;
hastanin yogun bakim takibi siiresince hemodiyalize
girmis olmasi ve albiimin degerinin <3 g/dL olmasinin
imipenem direnci gelisiminde bir risk faktorii oldugu
saptanmustir (p<0,05).

Hipoalbiiminemi  geleneksel  olarak  karaciger
yetmezligi, malnutrisyon ya da protein kayipl
enteropati gibi kronik durumlarla iligkili olarak
gorilmektedir  (23). Geriatrik hastalarda farklh
parametreler nutrisyonel durumu degerlendirmede
kullanilabilirken; serum alblimin diizeyi sik kullanilan
parametreler arasinda yer almaktadir (10). Ancak Kkritik
hastalarda yapilan ¢alismalarin goriisii; plazma albiimin
duzeyinin bu populasyonda bir nutrisyonal durum
belirtecinden ziyade negatif akut faz patolojileri



Sayar et al.

isaret¢isi olmasindan dolayr inflamatuar bir indikator
oldugu yoniindedir (23,24). Hipoalbiiminemik hastalar
mortalite ve morbiditesi olan kanser, kronik obstruktif
akciger hastaligi, diyabet, konjestif kalp yetmezligi ve
miyokardiyal enfarkt gibi ana nedenlerle hastaneye
kabul edilirler (25). Geriatrik yogun bakim hastalarinda
albiimin diizeyinin nutrisyon disinda enfeksiyon
epizodlar1 arasindaki iligkisini inceleyen yeterli ¢calisma
bulunmamaktadir (10). Septik hastalarda
hipoalbiiminemiyi analiz eden bir ¢alismada APACHE
Il skoru ve hipoalbiiminemi mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak tamimlanmistir; serum albiimin
diizeyi <2.9 g/dL olan hastalarn 28 giinlik yasam
oranlarinin daha diisiik oldugu saptanmustir (26). Yildiz

ve ark.’nin calismalarinda hipoalbiiminemi
(alblimin<3.2 g/dL) olan hastalarda daha fazla
mikrobiyolojik  olarak  kamitlanmis  enfeksiyon

oldugunu saptamuslardir (10). Viasus ve ark.’nin
toplum kokenli pnomoni ile hipoalbiiminemi arasindaki
iligkiyi  irdeledikleri ~ ¢alismalarinda;  hastaneye
kabuliinde albiimin diizeyi disiik olan hastalarin
komplikasyon (bakteriyemi, septik sok, ampiyem, akut
kardiyal durumlar yada nozokomiyal enfeksiyon gibi)
riskinin  6nemli Olglide daha fazla oldugunu
saptamuslardir (25). Ciddi sepsis ve septik sok tablolar1
ile takip edilen toplum kokenli kan dolasimi
enfeksiyonlariin irdelendigi bir calismada
hipoalbiiminemi global mortalite ile iligkili bir risk
faktorii olarak saptanmugtir (Risk orani, 0.33; 95% CI,
0.15-0.76) (27). Sullivan ve ark.’1 vulvar kanserli
hastalarda  yaptiklart  ¢alismalarinda;  preoperatif
hipoalblimineminin vulvar kanser hastalarinda major
postoperatif yara komplikasyonlar1 (derin cerrahi alan
enfeksiyonu, organ bosluk cerrahi alan
enfeksiyonu,yara ayrilmasi veya greft/flep yetersizligi)
ile iliskili oldugunu saptamuslardir (28). Acinetobacter
spp.’lerinde imipenem direnci gelisiminin etkileyen
faktorleri irdeledigimiz c¢alismamizda; ¢ok degiskenli
analizlerde; albiimin diizeyinin 3 g/dL’iin altinda
olmasimin imipenem direnci tahmini rolatif riskini 2.3
kat artirmakta oldugu saptanmistir. Elde ettigimiz
veriler gbéz Oniine alindiginda; hipoalbiimineminin
enfeksiyon ve bakteriyel direnc gelisimine etkisinin
aciklanmasinda ileri ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastalar
MDR organizmalarla saglik iligkili enfeksiyonlarin
gelisimi ve kolonizasyonu agisindan savunmasizdirlar;
cunkdl bu hasta grubu immunsupresyon, invaziv
cihazlarla temas, diger hastalarla ve saglik caligsanlari
ile sik temas ve sik hospitalizasyon gibi multipl risklere
sahiptirler (29). MRSA ve Vankomisin Direncli
Enterokok (VRE) kolonizasyonu ile ilgili diyaliz
hastalarinda bir¢cok g¢aligma bulunurken; MDR gram
negatiflerin kolonizasyonu ile ilgili yeterli g¢alisma
yoktur  (30). Ornegin Pop-Vicas ve ark.’nin
hemodiyaliz hastalarindaki ¢alismalarinda; bu hasta
grubunda MDR gram negatiflerin kolonizasyon oranini
%16 olarak saptamiglardir (31). Su ve ark.’min MDR
organizmalar ile bdbrek fonksiyonlar1 arasindaki
iligkiyi irdeledikleri caligmalarinda; spesifik
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patojenlere gére yaptiklar1 alt-grup analizlerinde
glomertiler filtrasyon hizindaki azalma ile MRSA,
Enterobacteriaceae spp., [Enterococcus spp. Ve
Acinetobacter spp. de kaba MDR oraninin arttigini
saptamuglardir  (32). Vasudevan ve ark.’min Kritik
hastalarda MDR gram negatif basil enfeksiyonu
gelisiminde; diyalize giren son donem bobrek hastaligi
olan hastalarmn yogun bakim iinitesinde direngli gram
negatif bakterileri edinme ihtimalinin daha yuksek
oldugunu saptamiglardir (33). Caligmamizda yogun
bakim hastalarinda Acinetobacter spp.
enfeksiyonlarinda imipenem direnci  gelisiminde
hastanin yogun bakim takibinde diyalize girmis
olmasiin imipenem direnci tahmini rolatif riskini 3.8
kat artirmakta oldugunu saptamis bulunuyoruz. Bu
durum yogun bakim takibinde hastalarin diyalize
giriyor olmasinin direngli enfeksiyonlara daha agik
hale gelmesine sebep oldugu seklinde
yorumlanabilmektedir.

Acinetobacter turlerine kars1 ilag direnci yillar i¢inde
hizla gelismis ve giiniimiizde karbapenemler, beta-
laktamaz  inhibitérleri  (ampisilin-sulbaktam  ve
sefoperazon-sulbaktam) dahil bircok antibiyotik etkisiz
hale gelmistir; yan etkilerinden dolay1 kullanimi kisitlt
olan kolistinin cok ilaca direncli Acinetobacter
tirlerine etkili oldugu ortaya konulmustur (34,35).
Antibiyotiklere diren¢ s6z konusu olan MDR ya da
pan-drug resistance (PDR) A.baumannii ile savasta,
kolistin / imipenem, Kolistin/meropenem, kolistin /
rifampisin,  kolistin/tigesiklin,  Kkolistin/sulbaktam,
kolistin/teikoplanin ve imipenem/sulbaktam dabhil
kombinasyon tedavilerini  kapsayan  calismalar
bulunmaktadir (36). Extreme drug resistance (XDR)
suslarin monoterapisindeki kisithiliklarin ve PDR
suslarin ortaya c¢ikmasi dikkate alindiginda; yeni
direncin ortaya ¢itkmasini Onlemek ve tedavi
sonuclarini iyilestirmek icin potansiyel bir segenek
olarak kombinasyon tedavileri ileri siirtilmiistir (37).
Ancak ozellikle gram negatif bakteriyel
enfeksiyonlarda kombinasyon rejimlerinin in vivo
direncin ortaya c¢ikmasini azaltabildigini destekleyen
¢ok az ¢aligma bulunmaktadir (37). Yunanistan da 93
XDR A.baumannii’ye bagh  ventilatér iligkili
pnémoninin  irdelendigi ¢alismada; kombinasyon
tedavisi uygulanan grup ile monoterapi uygulanan grup
arasinda 28 giinliik mortalite oranlarinin benzer oldugu
saptanmigtir (27.6% vs. 30.9%,p:0.751) (38). Hastane
enfeksiyonlarinda  Acinetobacter spp. insidansini
azaltmak ve direncli suslar ile enfeksiyon gelisimini
onlenmesinde mevcut tedavi rejimleri ile ilgili sonuglar
g0z oOniline alindiginda; hastaneyi ve hastalart yoneten
personelin egitimi ve rehberleri takip edip uyumu
gerceklestirmek iamaciyla ellerinden geleni en iyi
sekilde yapmasi saglanmalidir. Ayrica;

a) Hastalar ya da hasta ve medikal personel arasinda
capraz enfeksiyondan kac¢inmak igin diizenli tespit

ve bakteriyel kultir ile hastaneye yatislarin
iyilestirilmesi

b) Girisimsel islemlerin eger miimkiinse diger
seceneklerle degistirilmesi;  hastalarin  eksojen
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enfeksiyonlardan  korunmast  i¢in  girigimsel
islemlerde doktor ve hemgirelerin dezenfeksiyon
rejimlerine kati bir sekilde uymalarinin saglanmasi

C) Endojen mikroorganizmalar ile gelisebilecek
firsatgr  enfeksiyonlart  dnleyebilmek i¢in  kritik
hastalarda gerekli incelemelerin miimkiin oldugu
kadar erken yapilarak immun  sistemlerinde
yapilabilecek iyilestirmelerin saglanmast

Enfekte hastalar igin, ilaca direngli suslarin
olusumunu geciktirmek ve bu suslarin yayimasini
ve yayginhigint kontrol etmek igin klinik duruma
gore rasyonel antibiyotik uygulamas: saglanmalidir
(8).

Kisithliklar

Caligmanin retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi
ve calismanin yapildigi donemde heniiz XDR
Acinetobacter  suglarinin  saptanmamig  olmasi
caligmanin kisithiliklar1 olarak ifade edilebilir. Yine de
karbapenem direncini belirlemede iki 6nemli faktorl

d

~

ortaya g¢ikarmis olmasi agisindan g¢aligmanin faydali
oldugunu diisiiniiyoruz.

Sonu¢ olarak; ¢alismamizda Acinetobacter spp.
enfeksiyonlarinda  imipenem  direncini  etkileyen
faktorler irdelenmis olup; hipoalbliminemi ve diyalize
girmis olmanin Acinetobacter spp‘ne bagl hastane
enfeksiyonlarinda imipenem direnci gelisimi ile iligkili
oldugu saptanmustir. Literatiirde direngli Acinetobacter
spp. ile ilgili risk faktori olarak hemodiyaliz ve
hipoalbiiminemiyi gdsteren ¢ok az sayida calisma
mevcut olup bizim verilerimizin de katki sagladigini
disiinmekteyiz.  Karbapenemlere  karst  diizenli
antimikrobiyal politikalar1 ve risk faktdrleri bulunan
hastalarda siki  enfeksiyon kontrol onlemlerinin
uygulanmasmin  diren¢  gelisimi  ve  yayillimin
onlenmesinde etkili oldugu bilinirken;
hipoalbiiminemisi olan ve diyalize giren hastalarda
MDR gram negatif bakteri enfeksiyonu gelisimi
hususunda daha dikkatli olunmasi gerekmekte oldugu

goriilmistiir.
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