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OZET

Yogun Bakim Unitesinde Acinetobacter Baumannii Etkenli Ventilator iliskili Pnémoni

Hastalarinda, Sekonder Bakteriyemi Risk Faktorleri ve Mortalite Prediktorleri
Sevda OZDEMIR AL

Acinetobacter tiirleri yogun bakim f{initelerinde (YBU) takip edilen kritik
hastalardaki ventilator iliskili pnomonide (VIP) yaygin olarak goriilen, ¢oklu ilaca
direngli gram negatif bakterilerdir. Son yillarda YBU’ lerde VIP ve hastanede gelisen
pnomoni (HGP) tani, tedavi yontemleri ve koruma tedbirlerinde 6nemli ilerlemeye
ragmen YBU’ de en yaygin ve 6liimciil nozokomiyal enfeksiyonlar olmaya devam
etmektedir. Yogun bakim iinitelerinde VIP hastalarinda genellikle, prognozu énemli
Olgiide kotiilestirebilecek Acinetobacter bakteriyemisi gelisir. Hangi hastalarda
bakteriyemi gelisecegi veya hangi hastalarda mortal sonlanacagi konusu acik degildir.
Arastirmamizda Acinetobacter VIP hastalar1 bakteriyemi degiskenine ve mortalite
degiskenine gore gruplandirilarak, bakteriyemi risk faktorleri ve mortalite
prediktorlerinin saptanmasi amaglanmistir. Boylelikle hastalar tan1 almadan 6nce tahmin
edilerek erken ampirik tedavi ile prognozun iyilestirilmesi saglanabilir.

Calisma hastanemiz tiglincii basamak yogun bakim iinitesinde Ocak 2014-
Temmuz 2019 tarihleri arasinda Acinetobacter etkenine bagli VIP tamisi konmus
hastalarda retrospektif olarak yapildi. Calismamizda dahil etme kriterlerine uyan 214
hastanin 231 atagi degerlendirildi. Hastalar bakteriyemi ve mortalite degiskenine gore
ikiser gruplar halinde ele alinarak karsilastirildi.

Ventilatdr iliskili pndmoni grubunda 125 atak, VIP’ e sekonder bakteriyemi
grubunda 106 atak degerlendirildi. Tiim ataklar ge¢ baslangicli (entiibasyondan en az 4
giin sonra baslayan) VIP idi. Ataklarin % 54.1” inin (n = 125) bakteriyemi yapmadig1, %
45.9’ unun (n = 106) VIP’ e sekonder bakteriyemi oldugu saptandi. Ataklarin yas ortanca
diizeyi ve cinsiyet dagilimi1 benzerdi. Bakteriyemi grubunda periferik vendz kateter
kullanim orani ve total parenteral niitrisyon (TPN) kullanim oran1 bakteriyemi olmayan
gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (siras1 ile p = 0.001, p < 0.001) Bakteriyemi
grubundaki APACHE-II skor ortanca degeri, bakteriyemi olmayan gruptan anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (sirasi ile 28 ve 24, p < 0.001). Bakteriyemi olmayan gruptaki
SOFA 1 ortanca degeri (YBU kabul giiniindeki SOFA degeri) bakteriyemi grubundan



farkli bulunmamistir (siras1 ile 6 ve 5, p = 0.173). Charlson indeksi dagilimina
bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

Mortalite degiskenine gore yapilan analizlerde, 6len hasta grubunda 112,
yasayan hasta grubunda 119 atak degerlendirildi. Olen grubun yas ortanca diizeyi,
yasayan hasta grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasi ile 78 ve 69 yil, p <
0.001), benzer sekilde erkek cinsiyet orani 6len hasta grubunda daha fazla idi (sirasi ile
% 72.3 ve % 53.6, p = 0.003). Olen hasta grubunun hastanede kalis siiresi ortanca diizeyi,
yasayan grubun hastanede kalis siiresinden anlamli yiiksek bulundu (siras1 ile 59 ve 40
giin, p < 0.001). Benzer sekilde, yogun bakimda kalis siiresi ortanca degeri, anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (siras ile 39 ve 29.5 giin, p = 0.006). Olen hasta grubunun
periferik arteryel kateter kullanim orani, yasayan hasta grubunun oranindan anlaml
diizeyde diisiik bulundu (siras1 ile % 83 ve % 94.1, p = 0.008). Perkiitan endoskopik
gastrostomi (PEG) kullanim orani, 6len hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(sirast ile % 10.1 ve % 1.8, p = 0.008). Benzer sckilde steroid kullanim orani, 6len
hastalarda anlamli yiiksek bulundu (siras1 ile %8.5 ve %0, p=0.002). Olen hasta grubunda
APACHE-II, SOFA 2 (tan1 tarihindeki SOFA degeri) ve Charlson skorlarinin anlamli
oldugu saptandi. APACHE-II skorunun 22 {izeri olmasinin 6liim varlig1 i¢in duyarlilig
% 97.3, o6zgilligi % 41.2, pozitif prediktif deger (PPD): % 60.9 ve negatif prediktif deger
(NPD): % 94.2 olarak saptandi. SOFA 2 skorunun 8 iizeri olmasinin 6lim varligi i¢in
duyarlilig1 % 83, 6zgiilligii % 70,6, PPD: % 54 ve NPD: % 52.1 olarak saptandi. Charlson
skorunun 4 ve {izeri olmasinin 6liim varlig: i¢in duyarliligi % 74.1, 6zgilligi % 52.1,
PPD: % 58.7 ve NPD: % 64.9 olarak saptandi.

Sonug olarak Acinetobacter etkeni ile VIP gelisen hastalarda tahmin edildigi gibi
TPN ve vendz kateterizasyon bakteriyemi gelismesi i¢in risk faktérii olarak saptandi. VIP
hastalarinda bakteriyemi olmasi, immiinsupresyon varligi, yas ve yogun bakimda kalis
giin sayis1 arttikca mortalite artarken, periferik arter kateterizasyonu koruyucu faktor
olarak degerlendirildi. Ayrica mortalite tahmin skorlarinda, APACHE-II skorunun > 22,
tan tarihindeki SOFA skorunun > 8, Charlson skorunun 4 ve {izeri olmasinin mortalite

icin bagimsiz prediktor olabilecegi diigiiniildii.

2021, 79 sayfa
Anahtar Kelimeler Acinetobacter tiirleri, mortalite, risk faktorii, ventilator iligkili

pnomoni, ventilator iligkili pnéomoniye sekonder bakteriyemi
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ABSTRACT

Ventilator-Associated Pneumonia Due to Acinetobacter baumannii in Intensive Care Units:
Secondary Bacteremia Risk Factors and Predictors of Mortality

Sevda OZDEMIR AL

Acinetobacter baumannii is a multidrug resistant (MDR), gram-negative
bacterium commonly implicated in ventilator associated pneumonia (VAP) in critically
ill patients hospitalized in intensive care units (ICUs). In recent years, ventilator-
associated pneumonia and hospital-acquired pneumonia (HAP) in ICUs, despite
significant progress in diagnosis, treatment and protection measures, also continues to be
the most common and lethal nosocomial infections. Patients in the intensive care unit
with VAP often subsequently develop Acinetobacter bacteremia, which may significantly
worsen outcomes. It is not clear which patients will develop bacteremia or which patients
will have a mortal outcome. In our study, we aimed to determine bacteremia risk factors
and mortality predictors by grouping Acinetobacter VAP patients according to bacteremia
variable and mortality variable. Thus, patients will be predicted before diagnosis and
prognosis will be improved with early empirical treatment. The study was carried out
retrospectively on the patients diagnosed with Acinetobacter spp. VAP between 1st of
January 2014 and 30th of June 2019 in the tertiary intensive care unit of our hospital. In
our study 231 attacks of 214 patients which recieved our inclusion and exclusion criteria
were assessed. Patients were grouped according to bacteremia and mortality variables.

In our study, 125 attacks in the VAP group (control) and 106 attacks in the group
bacteremia secondary to VAP (case) were evaluated. All attacks were VAP with late onset
(starting at least 4 days after intubation). A total of 231 attacks were included in the study:
125 attacks in group VAP (VAP with positive sputum for Acinetobacter spp.) and 106
attacks in group secondary bacteremia (VAP with positive sputum and blood culture for
Acinetobacter spp.). In all 231 attacks, VAP with positive sputum for Acinetobacter spp.
was defined as late onset (developed more than 4 days after initiation of mechanical
ventilation). Accordingly, in the comparison of bacteremic and nonbacteremic attacks,
54.1 % (n = 125) were found to be nonbacteremic, 45.9 % (n = 106) were found to be
bacteremia secondary to VAP. The median age and gender distribution of the attacks were
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similar. Peripheral venous catheter usage rate and on total parenteral nutrition rate were
significantly higher in the bacteremia group than the group nonbacteremia (p = 0.001, p
=0.000). The median values of APACHE-II score in the nonbacteremia group were found
to be significantly lower than in the bacteremia group (24 vs. 28, p < 0.001). The median
SOFA score on admission to the ICUs of the patients in both groups were mostly
statistically similar (6 vs. 5 p = 0.173), as well as charlson index distribution was similar.

In the analyzes performed according to the mortality variable, 112 attacks in
nonsurviving patients and 119 attacks in surviving patients were evaluated. The median
age of the nonsurviving patient group was significantly higher than that of the surviving
group (78 vs. 69 years, p < 0.001), similarly, the male gender ratio was higher in the
nonsurvival group (72.3 % vs. 53.6 %, p = 0.003). The median hospital length of stay in
the nonsurviving group was found to be significantly higher than the surviving group (59
vs. 40 days, p < 0.001). Similarly, the median ICU length of stay was significantly higher
(39 vs. 29.5 days, p = 0.006). The rate of peripheral arterial catheter usage in the
nonsurviving group was found to be significantly lower than that of surviving patients
(83 % vs. 94.1 %, p = 0.008). The rate of percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG)
usage was significantly higher in the nonsurviving patient group (10.1 % vs. 1.8 %, p =
0.008). Similarly, the rate of steroid usage was found to be significantly higher in
nonsurviving patients (8.5 % vs. 0 %, p = 0.002). The sensitivity of APACHE-II score
(on first positive sputum culture for Acinetobacter spp. culture in VAP group and on first
positive blood culture for Acinetobacter spp. culture in bacteremic group) above 22 for
mortality sensitivity was 97.3 %, specificity was 41.2 %, positive predictive value (PPV)
was 60.9 % and negative predictive value (NPD) was 94.2 %. The sensitivity of SOFA 2
score (on first positive sputum culture for Acinetobacter spp. culture in VAP group and
on first positive blood culture for Acinetobacter spp. culture in bacteremic group) above
8 for mortality sensitivity was 83 %, specificity was 70.6 %, PPV was 54 % and NPD
was 52.1 %. The Charlson score of 4 and above had sensitivity of 74.1 %, 52.1 %
specificity, 58.7 % PPV and 64.9 % NPV for mortality.

As a result, total parenteral nutrition and venous catheter were identified as risk
factors for the development of bacteremia in Acinetobacter VAP patients. While the
presence of bacteremia, immunosupression, age and ICU length of stay were found to be
risk factors for ICU mortality, peripheral arterial catheterization was evaluated as a
protective factor. In addition, severity of disease (APACHE > 22 and SOFA > 8 and the
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Charlson score > 4) was thought to be independent predictors for mortality in our

critically ill population.

2021, 79 pages

Keywords: Acinetobacter spp., bacteremia secondary to ventilator associated
pneumonia, mortality, risk factor, ventilator associated pneumonia.
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1.GIRIS VE AMAC

Yogun bakim fiiniteleri (YBU), yakin klinik takibin gerektigi hastalara, takip
sirasinda mekanik ventilasyon, iiriner kateterizasyon ve santral venz girisim gibi birgok
invaziv miidahalenin yapildigi birimlerdir [1]. Bu baglamda hastane enfeksiyonlar1 diger
yatakli birimler ile kiyaslandiginda YBU’ lerde daha sik goriilmektedir. Son yillarda
YBU’ lerde ventilator iliskili pndmoni (VIP) ve hastanede gelisen pnémoni (HGP) tani,
tedavi yontemleri ve koruma tedbirlerinde nemli ilerlemeye ragmen YBU’ de en yaygin
ve 6liimciil nozokomiyal enfeksiyonlar olarak goriilmeye devam etmektedir [2-4].
Yogun bakim hastalarinda VIP insidansinin iilkelerin gelismisligine, yillara, bdlgelere,
hastanelere ve hatta YBU tiirlerine gore degismekle birlikte yaklasik % 2.5 — 40.0 (veya
1.000 mekanik ventilasyon giinii basina 1.3 ila 20.2 vaka) arasinda degistigi
goriilmektedir [5-9]. Kuzey Amerika'da VIP insidans1 1000 ventilatér giinii bagina 1-2,5
vaka iken, EU-VAP/CAP ¢alismasina gore Avrupa'da, diisik-orta gelirli iilkelerin
insidans yogunlugu ile uyumlu olarak 1000 ventilatér giinii basma 18,3 VIP epizotudur
[10-12]. Ulkemizde Saghik Bakanligi Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Agi
(UHESA) 6zet raporu verileri benzer oranlardadir.

Ventilator iligkili pndmoni gelisimi i¢in risk faktorleri ve patogenezine
bakildiginda, mekanik ventilator (MV)’ de kalis siiresi, tekrarlayan entiibasyonlar,akut
hastaligin ciddiyeti (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II-APACHE II
Skoru), organ yetmezligi, hasta pozisyonu, hastanin bilinci, komorbidite 6zellikle kronik
akciger hastaliklari, Onceki yatislar ve antibiyotik kullanim oykisii bilinen risk
faktorleridir. Patogenezde hava yollarinda endotrakeal entiibasyonun yabanci cisim etkisi
ile mekanik, immiin savunma sistemlerinde fonksiyon kaybi olmakta ve direngli hastane
etkenlerinin solunum yollarina kolonize olmasi, orofarengeal sekresyon aspirasyonu,
miidahale ile etkenlerin solunum yoluna ekilmesi, ventilasyon ve perfiizyon dengesizligi
gibi daha bir¢ok faktor yer almaktadir [13]. VIP tedavi ve ydnetiminde bir diger problem,
patojenik mikroorganizmalarin uygulanan antibiyotiklere kars1 direng gelistirmesidir [2-
4]. Diinya ¢apinda VIP enfeksiyonlarinda Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter tiirleri ve Staphylococcus aureus siklikla bildirilen
mikroorganizmalardir [3, 14-16]. Coklu ilaca direngli (CID) ve yaygin ilag direngli (YID)
patojenlerin artan Onemi veya hatta tiim ilaca direngli patojenlerin ortaya c¢ikmasi
asilamaz bir zorluk olusturmaktadir.

Invaziv miidahaleler nedeni ile kritik hastalarda bakteriyemi riski yiiksektir ve YBU’
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lerde kaydedilen en sik iiciincii enfeksiyonlardir. YBU’ de edinilen kan dolasim
enfeksiyonu, {initeye yatisindan 48-72 saat sonra ortaya ¢ikan bakteriyemilerdir. YBU
hastalarinda insidans1 1000 hasta giiniinde 5-19 arasinda olup, yaklasik %5-15" inde YBU
kabuliinden 1 ay sonra ortaya ¢ikabilmektedir [17-19].

Primer ve sekonder bakteriyemiler olarak siniflandirildiginda, baska bir enfeksiyon
odagi olmadiginda primer bakteriyemi [2] olarak tanimlanirken, sekonder
bakteriyemilerde baska bir enfeksiyon odagi bulunmaktadir. Bir¢ok ¢alismada sekonder
bakteriyemiler siklikla kateter iliskili, VIP> e sekonder ve daha az oranda iiriner sistem
enfeksiyonuna sekonder olarak saptandigi vurgulanmistir. Etken mikroorganizmalar
bolgesel degiskenlik gdstermekle birlikte, en sik koagiilaz negatif stafilokok, A.
baumannii, Klebsiella pneumoniae raporlanmistir [20, 21]. Gram negatif bakteriyemide
VIP énemli risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Oyle ki, VIP varligmin etkenin
direncli suslari i¢in de risk olusturdugunu gosteren bir ¢alismada; kolistin duyarli (CS) ve
kolistin rezistan (CR) A. baumannii bakteriyemisinin karsilastirilmasinda VIP varlig,
CR A. baumannii igin en 6nemli risk faktorii oldugu tespit edilmistir [22].

Mortalite, hastane kaynakli pndmonilerin siklikla kargimiza cikan istenmeyen
sonucudur [2, 13] .Ulkemizden bazi yayinlarda ve son kilavuzlarda VIP ile iliskili
mortalite oranlari, %20-50 arasinda bildirilmektedir [2, 23-27]. Mortalitenin dogrudan
VIP’ e atfedilmesi zor olmakla birlikte, yayinlanan bir metaanalizde VIP’ e bagh
mortalite %13 olarak bildirilmistir. YBU” lerde kan dolasim enfeksiyonunun mortaliteye
katkis1 olmaktadir, gram-negatif bakteriyemi, pndmoniye sekonder olmasi, baslangi¢
tedavisinin yetersiz olmasi 6liim riskinde %40' lik bir artigla iliskilendirilmistir [9].

ESKAPE olarak adlandirilan mikroorganizmalar (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa ve Enterobacter tiirleri) dan Acinetobacter tiirleri nonfermentatif, aerobik,
gram negatif bakterilerdir. Cansiz ylizeylerde uzun siire kalabilmesi, hastalara kolay
bulasmasi hastane etkeni olarak dnemini artirmistir. Alt tiplerinden en sik Acinetobacter
baumannii saptanirken, en sik neden oldugu hastane enfeksiyonu VIP ve bakteriyemidir
[28-30]. A. baumannii bakteriyemisi kontrolii zordur ve verilecek tedavilere cogu zaman
direnglidir. Mekanik ventilasyon ve buna bagli gelisen pnomoni ile damar i¢i kateter
varlig1 bakteriyeminin en sik nedenleridir [31].

Uzun siireli, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi Acinetobacter tiirlerinde oldugu

gibi diger baz1 etkenlerde de direng gelisimi ile ilgilidir [32, 33]. Cok ilaca direngli (li¢



veya daha fazla antimikrobiyal sinifina direng) gram negatif bakterilerden kaynaklanan
enfeksiyon prevalansinin artmasi, sinirli tedavi secenekleri ve yeni antimikrobiyal
ajanlarin yavas gelistirilmesi nedeniyle 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Cok ilaca
direngli suslarina bagli enfeksiyonlar, morbidite, mortalite ve uzun siireli hastaneye yatisa
neden olurken; bu da beraberinde saglik hizmetlerine ek bir yiik getirmektedir [34]. Bu
nedenle YBU hastalarinda saptanan etkenlerin 6ngoriilebilmesi, akilc1 antibiyotik
kullanimi, tedavi maliyetlerinin ve mortalite oranlarinin azaltilmasi agisindan 6nem
kazanmustir.

Calismada 2014-2019 yillar1 arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Anestezi, Cerrahi, Kalp Damar Cerrahi, Koroner ve Dahiliye
Anabilim Dali yogun bakim iinitelerinde yatirilan Acinetobacter baumannii etkeni ile VIP
ve VIP’ e sekonder bakteriyemi gelisen hastalarin dosyalar1 incelenerek, bakteriyemi igin
risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve mortaliteyi Ongordiirecek prediktorlerin

belirlenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Acinetobacter Tiirleri

2.1.1. Tarihce ve Siniflandirma

Acinetobacter tiirleri patojenitesi siipheli bir mikroorganizma olarak ortaya ¢ikmus,
ancak diinya c¢apinda dikkatleri iizerine ¢ekmis bir enfeksiyoz etkendir [28, 33].Tim
antibiyotiklere direncli suslarin ortaya ¢ikmasini saglayabilecek direng mekanizmalari
gelistirme yetenegine sahiptir [33]. Ilk kez 1911 yilinda micrococcus calco-aceticus
olarak tanimlanmis, 1950’ lerde hareketsiz anlamindaki yunanca kdkenli ‘acinetos’’
kelimesinden tiiretilerek Acinetobacter adini alirken, taksonomide 1974 yilinda yerini
almistir. Acinetobacter cinsine ait genomik tiirler glukozu fermente etmeyen, hareketsiz,
katalaz-pozitif, oksidaz-negatif, aerobik gram-negatif kokobasillerdir [35, 36].

Dogada Acinetobacter cinsine ait 54 tiir bulunur [37, 38]. Bununla birlikte, ¢ogu
cevrede bulunan organizmalar olup; birkag secilmis tiir, firsat¢1 insan patojenleridir. A.
baumannii, A. calcoaceticus ve A. Iwoffi klinik literatiirde en sik bildirilen turlerdir.
Acinetobacter cinsinin klinik olarak en ilgili tiyeleri Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii (ACB) kompleksi i¢ine kiimelenir. Fenotipik olarak iliskili 4 tiir igeren
kompleks: A. baumannii, A. calcoaceticus, A. pittii (eski ad1 Acinetobacter genospecies
3) ve A. nosocomialis (eski ad1 Acinetobacter genospecies 13TU) den olusur [30, 39, 40].
A. calcoaceticus digindaki tiim tiirler insan hastaliklarinda rol oynamaktadir. Farklit ACB
kompleks tiirleriyle enfeksiyon, farkl risk faktorleriyle iliskili olabilir ve farkli klinik
sonuglar dogurabilir [41-44]. Bu genomik tiirler arasinda Acinetobacter baumannii, en
direncli olan ve diinya ¢apinda hastane kaynakli enfeksiyonlarla iligkili en 6nemli tiyedir
[44]. Bu patojen en sik izole edilen tiirdiir (Acinetobacter spp. izolatlarinin yiizde 90'dan
fazlasi) ve tipik olarak hastane ortaminda salgmnlarla iligkilidir [45]. Bu tiir
organizmalarin hizla yayillmasmi ve tiim geleneksel antimikrobiyallere direng
gelistirmesini saglayan bir ozellik olan sert cevre faktorlerine karsi direnci ile
karakterizedir [33, 46]. Diger tiirlerden A. junii, dnceki antimikrobiyal tedavi, invaziv

prosediirler ve malignite olusumunda firsatgi bir patojen olarak tanimlanmistir [47].

2.1.2. Mikrobiyolojik Ozellikler
Acinetobacter cinsi bakteriler, hareketli olmayan, aerobik, katalaz pozitif ve
oksidaz negatif olan gram negatif kokobasillerdir [48]. Standart kiiltiirlerde kolaylikla

izole edilir, ancak gram negatif basilleri ayirt etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bircok
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biyokimyasal testte nispeten reaktif olmadigi i¢in tanimlama gecikebilir. Acinetobacter
tiirleri hizli biiyiime fazinda kisa, genis, gram negatif basil gibi goriiniir, ancak duragan
fazda daha fazla kokobasil sekli alirlar. Indol negatifler ve glukozu fermente etmez, nitrat:
rediikte etmezler. Enterik bakterilere kiyasla daha kiiciik, genelde pigment icermeyen, S
tipi (smooth) veya M tipi (mukoid) koloniler olustururlar. Acinetobacter tiirleri 35-37°C’
de kolaylikla tiretilebilirler. Oksidaz ve indol testleri, karbonhidratlardan asit olusturma,
morfolojileri tiirlerin tanimlanmasi i¢in kullanilirken, hemoliz olusturma durumlar1 ve
tireme 1silarina gore de farklilik gosterirler.

Acinetobacter baumannii 44°C’de ftireyebilmesiyle diger tiirlerden ayrilir ve non
hemolitiktir. Degisken alanli jel elektroforezi (pulsed field gel electrophoresis), polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR), ribotipleme, bakteriosin ve faj tiplendirme yontemleri gibi
otomatize sistemler de geleneksel mikrobiyolojik yontemlerin yaninda Acinetobacter’

lerde tiir ayriminda kullanilir [48].
2.1.3. Epidemiyoloji

Dogada yaygin olarak toprakta ve tathh suda bulunabilmesi c¢esitli karbon
kaynaklarin1 kullanabilmesi ile miimkiin olmaktadir. Islak veya kuru esyalar gibi cansiz
yiizeylerde yasayabilmekte, kuruluga karsi dayanikli olmasinin hastane salginlarinda rolii
oldugu bilinmektedir [48, 49].

Acinetobacter ayrica yaz aylarinda veya 1lik aylarda goriilme sikliginda periyodik
zirveler sergiledigi bildirilen ilk nozokomiyal patojenlerden biridir. Bununla birlikte, tam
tersi olarak kig mevsiminde pik yapabilmesi ile mevsimselligin olmadig1 da bildirilmistir.
Bu degiskenligin nedenleri tam olarak anlasilamamustir [50-52]. Ozellikle saglik bakimi
ile iligkili enfeksiyonlara neden olmasi ile bilinirken toplum kokenli enfeksiyonlarla
iliskilendirilmistir. A. baumannii enfeksiyonlarinin ¢ogu, YBU’ deki kritik hastalarda
ortaya ¢ikar ve diinya genelinde YBU' lerde enfeksiyonlarn % 20'sini olusturur [19, 28].

Acinetobacter tiirleri saglikli insanlarda da kolonize olabilmektedir, 1997 yilinda
Seifert ve arkadaslarinin yapmis oldugu, saglikli insanlardaki kolonizasyon durumunun
irdeledigi caligmada dahil edilen kisilerin % 42 sinde Acinetobacter spp. saptanmuistir.
Viicut anatomik bolge dagilimlari eller (% 20), inguinal (% 13), alin (% 13), burun (% 8),
kulak (% 8), ayak parmak aralari(% 8), aksilla (% 3) ve perine (% 3) olarak bildirilmistir
[53]. Amerika Birlesik Devletleri'nin Ulusal Saglik Giivenligi Agi (NHSN) tarafindan

hazirlanan bir 2016 raporunda, saglik hizmetleriyle iligkili enfeksiyonlarda en sik direng



gelistiren patojenleri incelenmis olup saptanan en yaygin gram negatif etkenler arasinda
Acinetobacter tiirlerinin oranlari; ventilator iliskili pnémoni (%12,8), santral kateter
iligkili kan dolasim enfeksiyonu (%8,8), kateter iliskili liriner sistem enfeksiyonu (%1,3),
cerrahi alan enfeksiyonu (%1,3) olarak bildirilmistir [54].

Acinetobacter baumannii, saglik bakimu ile iligkili enfeksiyonlarin ¢oguna neden
olan alt tiirdiir, ancak A. pittii, A. nosocomialis, A. lwoffii ve Acinetobacter ursingii dahil
olmak tizere ¢esitli tiirler, Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis konaklarda
nozokomiyal patojenler olarak ortaya ¢ikmaktadir [37, 55]. Risk faktorleri arasinda
gecirilmis cerrahi, santral vaskiiler kateterizasyon, trakeostomi, mekanik ventilasyon,
enteral beslenme ve {igiinclii kusak sefalosporin, florokinolon veya karbapenem
antibiyotiklerle tedavi yer almaktadir [28, 56]. Saglik hizmetleri sirasinda kaynak
kolonizasyonunu takiben (respiratuvar ve ventilatoér ekipman) ve bakim veren personelin
elleri ile ¢apraz enfeksiyon olarak ortaya ¢ikmasi ile salginlar yapabilmektedir [57, 58].

Hastalarin prognozuna iliskin veriler sinirlidir. Bu hastalar genellikle yiiksek
mortalite oranlarina sahip olsa da mortalitenin Acinetobacter enfeksiyonuna
atfedilebilecegi net degildir [59-61]. Acinetobacter baumannii etkenli VIiP hastalarmin
mortalitesi i¢in prognostik faktorler olarak yas, eslik eden hastaliklar, invaziv tedavi veya
monitdrizasyon, uygunsuz antibakteriyel tedavi, septik sok ve hastaligin siddeti olarak
bildirilmektedir [60, 62-64].

Acinetobacter tiirleri tiim kan dolagimi enfeksiyonlarinin % 1-% 2'sini olusturmakta
ve tipik olarak vendz kateterler veya pnomoni ile iligkili oldugu goriilmektedir,
cogunlukla A. baumannii, A. nosocomialis ve A. pittii bildirilmektedir [65]. Acinetobacter
baumannii ile uzamis kolonizasyon Neisseria tiirleri ile es kolonizasyon meydana

getirebilir, bu durum mikrobiyal etkilesimin bulasta rol alabilecegini diisiindirmektedir
[66].
2.1.4. Patogenez

Acinetobacter baumannii’ nin patojenitesi, mukozal yiizeylerde ve tibbi cihazlarda
biyofilm formasyonu ve kolonizasyon olusturmak, demirin kisitl oldugu konakta hayatta

kalmak, antimikrobiyal ajanlara karsi direnci arttirmak i¢in yabanci genetik materyal

kazanim yetenegi ile ilgilidir [33, 67]. Bes temel patojenik mekanizma tanimlanmaktadir:



2.1.4.1. Biyofilm Olusumu

Biyofilm olusumunun temel Onciisii, hiicre yiizeyinde yapismaya yol agan pili
olusumudur [68]. Acinetobacter biyofilm iiretimi ¢evresel kosullar tarafindan diizenlenir,
1600’ den fazla gen ekspresyonu olur ve hiicre metabolizmasi, motilite, demir alim1 ve
cogunluk algilanmasi (quorum sensing) gibi 6nemli degisikliklere yol agmaktadir [69].
Pili olusumunu, motilite ve biyofilm olusumu gibi viriilansini diizenleyen spesifik genler
bildirilmektedir [68, 70]. Klinik A. baumannii izolatlarinin daha fazla degerlendirilmesi,
antibiyotige direngli fenotipler arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir, biyofilm

ve spesifik suslar olugturma yetenegi artan mortalite ile iligkilidir [71].

2.1.4.2. Di1s membran protein A (Omp A)

D1s membran protein A {iretimi, saglam bir biyofilm yapmak ve epitele tutunmak
icin gereklidir. Hiicreye girerek sitokrom c ve apopitozu indiikleyen faktoriin salinmasini
uyararak hiicre apopitozunu indiiklerken, ayrica alternatif kompleman yolun bir

inhibitori olan faktor H' nin baglanmasina yardimci olmaktadir [72].

2.1.4.3. K1 kapsiil

Suslarin yaklasik tigte biri, kompleman aktivasyonunu dnlemek i¢in hiicre duvari
liposakkariti ile c¢alisan bir polisakkarit kapsiil tretmektedir [73]. Kapsiil ayrica

fagositozu geciktirebilir.

2.1.4.4. Siderofor aracili demir selat sistemleri

Acinetobacter ‘‘Acnetobactin’® adi verilen bir katekol sideroforu ile konaktan
demir sekestre ettiginden, demir eksikligi durumlarinda uzun siire hayatta kalabilmektedir
[33, 74, 75].

2.1.4.5. Fimbria

Organizmanin ¢evre yiizeylere tutunmasina yardimei olur. Ayrica bronsiyal epitel

hiicreleri gibi biyotik yiizeylerin de kolonilesmesine yardimci olurlar [74].
2.1.5. Viriilans Faktorleri
2.1.5.1. Hiicre Yiizey Ozellikleri

Bakteri hiicre ylizeyinde bulunan, glikokonjugat olarak da adlandirilan yapisal
proteinler, kapsiil proteini, glikozile proteinler, lipopolisakkarit (LPS) ve

peptidoglikanlardir ki bunlar viriilansa kars1 ilk savunma faktoérleridir. LPS gram negatif



bakterilerin ayirt edici 6zelligidir ve toll like receptor (TLR-4) i¢in liganddir. Neisseria
ve Campylobacter tiirlerine benzer sekilde, A. baumannii bir O antijeni icermez, bu
nedenle LPS' si lipooligosakarit (LOS) olarak adlandirilir. Ayrica, lipid A olarak
adlandirilan LPS ve LOS' un lipid kismi, karbapenem direngli A. baumannii igin son
tedavi secenegi olan katyonik polipeptit antibiyotik kolistinin hedefidir [74, 76].
Membran biitiinligii ve stabilitesindeki rolii goz oniine alindiginda, A. baumannii’ deki
lipid A ve dolayisiyla LOS kaybi oldugunda, bakteri hayatta kalmak ic¢in belirli

lipoproteinlerin asir1 ekspresyonu ile dis membran stabilizasyonunu saglamaktadir [77].
2.1.5.2. Protein Sekresyonu

Diger gram-negatif patojenlere benzer sekilde, A. baumannii, ¢evre ve konaga
adaptasyonunu kolaylastirmak i¢in salgiladigi protein tiriinlerini kullanir. Son bes yilda
Tip1[78], Tip2[79], Tip 4 [80], Tip 5 [81], Tip 6 [82] sekresyon sistemleri bildirilmistir.
Bu sekresyon sistemleri ekstraseliiler matrikse ve bazal membrana adezyonu da

kolaylagtirmaktadir.

2.1.5.3. Adezyon ve Biyofilm Olusturma

Birgok biyofilm iireten organizmada oldugu gibi, A. baumannii’ de adezinler ve
kapstiler polisakkaritler gibi koruyucu yiizey yapilari, biyofilm olusumuna ve
korunmasina biiyiik Ol¢iide katkida bulunmaktadir. A. baumannii® nin konak ile
etkilesiminde biyofilm 6nemlidir, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, hem yarada
hem de pansumanda saglam biyofilm tabakasi olusabilmektedir [71]. A. baumannii ayrica
endotrakeal tiipler, polikarbonat ve paslanmaz celik gibi tibbi aletler dahil ¢ogu cansiz
ylizeyde biyofilm tabakasi olusturabilmektedir. Biyofilm icindeki bakterilerin A.
baumannii de dahil, dis ortamdaki strese bagli dayanikliligi arttigindan viriilans
faktortdir [74, 83].

2.1.5.4. Metal Kazanim Mekanizmalari

Niitrisyonel immiinite olarak adlandirilan siirecte, demir, ¢inko, magnezyum gibi
hayati Ooneme sahip metallerin konaktan tutularak alinmasi igin cesitli sistemler
gelistirilmektetir. A. baumannii’ nin nozokomiyal bir patojen olarak basarisinin
anahtarlarindan biri, bu yetersiz besinleri in vivo tutmaya yonelik g¢esitli
mekanizmalaridir. A. baumannii tarafindan demir yakalamak i¢in kullanilan birincil

mekanizma, sideroforlar olarak bilinen yiiksek afiniteli demir kenetleme molekiilleridir.



Bu molekiillerden en yaygin olan1 katekol-hidroksimat siderofor acinetobactin' dir [84].
Hiicre dis1 ortamin pH 'sina bagli olarak, acinetobactin iki formdan birine izomerize
olabilir, bu formlar oksazolin ve izooksazolidion olarak adlandirilmaktadir [75]. Bu
benzersiz izomerizasyon 6zelligi, acinetobactin’ in, akut enfeksiyonlar sirasinda bulunan
asidik kosullar altinda demiri baglamasini saglamaktadir. Acinetobactin disinda diger

baska siderofor sistemleri de tanimlanmistir, fimsbactin A-F, baumannoferrin A ve B’ dir
[85].

2.1.5.5. Quorum Sensing (QS) Mekanizmasi

Bir bakterinin yeni ortama uyum saglayarak hayatta kalmasi i¢in uyaranlari
algilamasi ve uygun yanit vermesi gerekir. Dig ortamin pH’ si, osmolarite, besin
kaynaklar1 ve bakteri popiilasyonundaki yogunluk gibi ortam sartlar1 algilandiginda
cesitli mekanizmalarla uyum arttirilabilmektedir.

Quorum sensing, "otomatik indiikleyiciler" adi verilen sinyal molekiilleri
araciligiyla, popiilasyon yogunlugunu saglamak icin bakteriler arasindaki iletisim
modunu ifade etmektedir. Bu oto-indiikleyiciler, biiyiimeleri boyunca bakteriler
tarafindan iretilmektedir. Bir kolonide bakteri sayis1 arttik¢a, oto-indiikleyicilerin
konsantrasyonu da g¢evreleyen ortamla orantili olarak artmakta ve gen ekspresyonu
indiiklenmektedir. Bu gen ekspresyonu ile dis ortama dayanikli, antibiyotiklerin yeterli
diizeye erisemedigi, hayatta kalmak i¢in bir kalkan gérevi gorebilen biyofilm formati
olusturulmaktadir. Biyofilm, ¢coklu ila¢ direncinin altinda yatan faktdrlerden biridir ve bu
nedenle bu siireci baglatan QS, antimikrobiyal tedavi i¢in olas1 yeni bir hedef olarak
arastirilmaktadir [86, 87].

2.1.6. Acinetobacter Tiirlerinde Duyarhhk

Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanilabilen antimikrobiyaller arasinda kolistin,
karbapenemler, tigesiklin, polimiksin, amikasin ve beta-laktam / beta-laktamaz
kombinasyonlar1 bulunmaktadir. Ancak son birka¢ yildir A. baumanni’ ye bagl ilag
direnci yaygin bir sorun haline gelmektedir [48, 88]. Genomik analiz, A. baumannii' nin
patojenik suslarmin, diger bakteri tiirlerinden diren¢ mekanizmalarinin edinimini
kolaylastirabilen diren¢ adalarinda kiimelenmis genler icerdigini gostermektedir [89].
Acinetobacter genomu igindeki IS Aba 1 gibi yerlestirme dizileri, komsu genlerin
ekspresyonunu tesvik etmekte ve birka¢c anahtar direng mekanizmasinin asiri

ekspresyonuyla sonuglanmaktadir. Ek olarak, Acinetobacter’ in direng belirleyicilerini
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diger bakterilerden daha etkili bir sekilde elde etme kabiliyetinin olmasi, birkag
Acinetobacter tiiriiniin genis bir direng gen rezervuari igeren toprak ve su ortamiyla yakin

iliskisinden kaynaklandigi distiniilmektedir [90].
2.1.7. Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalari

Acinetobacter, diger gram-negatif bakteriler gibi, aralarinda periplazmik boslugun
bulundugu bir dig zara ve bir sitoplazmik zara sahiptir. Periplazmik boslukta -
laktamazlar (karbapenemazlar, Ambler sinifi C B-laktamazlar ve genisletilmis spektrumlu
B-laktamazlar) bulunmaktadir. Sitoplazmik membran seviyesinde bulunan penisilin
baglayici proteinler (PBP' ler), B -laktam antibiyotiklerin nihai hedeflerini olustururken,
bu hedeflere baglanmak icin antibiyotikler dig zar1 porin kanallarindan periplazmik
bosluga gegmektedir. Periplazmik bosluga girdikten sonra, -laktam antibiyotikler PBP'
lere baglanir veya efflux pompalart araciligiyla bakteriden aktif olarak atilir.
Acinetobacter, direngli genlere sahip birden fazla kaseti tasiyabilen, bakteri kromozomu
veya plazmidler iizerindeki genetik elementler olan integronlari ve transpozonlari
barindirabilir. Acinetobacter tiirlerindeki antibiyotik direncinin ¢ogu B-laktamazlarin
ekspresyonu yoluyla olmaktadir [48, 91].

Grup 1 Amp C B-laktamazlar, penisilinleri ve birinci, ikinci kusak sefalosporinler
ve seftazidim, sefotaksim ve seftriakson dahil tigiincii kusak sefalosporinleri hidrolize
eden, kromozomal olarak kodlanmis sefalosporinazlardir. Sefepim gibi dordiincii kusak
sefalosporinlerin ve karbapenemin Amp C enzimleri tarafindan hidroliz oranlar1 diistiktiir
[92]. Amp C, baz1 Enterobacteriaceae’ de oldugu gibi A. baumannii' de indiiklenebilir
degildir, ancak IS Aba 1 promotor sekansimin varligi, bu enzimin ekspresyonunu
arttirmaktadir [93].

Grup 2b ve 2¢ Ambler simif A B-laktamazlar, biiylik plazmidler tarafindan taginan
genler iizerinde kodlanmakta ve penisilinlere ve dar spektrumlu sefalosporinlere direng
saglamaktadir [94, 95]. Grup 2b Ambler simif A genisletilmis B-laktamazlar1 (ESBL)
iceren suslarin ilk 1980' lerde ortaya ¢ikmasini takiben, hizla ¢oklu ilaca direngli A.
baumannii' nin kiiresel yayilimi gerceklesmistir. ESBL' ler, penisilinler ve tim
sefalosporinlere karsi hidrolitik aktivite sergiler ve bu nedenle, dnemli Acinetobacter
enfeksiyonu icin tedavi olarak karbapenemlerin kullanimina yol agar ki, bu daha sonra
grup 2d Ambler sinif D oksasilinazlarin ortaya ¢ikmasiyla sonuglanmistir. Bu oksasilinaz

smifi, karbapenemlere direng saglar ve internasyonel klonal kompleks (ICC), ICC-I, ICC-
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Il ve ICC-III’ lerin yayilimi ile karbapenem direncinde belirgin bir artisa neden
olmaktadir [96-98]. IS Aba 1, Acinetobacter' deki oksasilinazlari kodlayan genler i¢in bir
promotordiir. Oksasilinaz bla (OXA-51 benzeri), intrensek ve kromozomaldir, buna
karsin, karbapenem hidrolize edici D B-laktamaz adi verilen edinilmis OXA alt smiflar
hem kromozomda hem de plazmidlerde bulunmaktadir [99, 100].

Grup 3 Ambler simnif B metalo-B-laktamaz imipenemaz (IMP), verona integron
kodlu (VIM) ve Yeni Delhi 1 (NDM-1) ve Yeni Delhi 2 (NDM-2) karbapenem direncinin
daha az sik goriilen nedenleridir ama diinya ¢apinda yayilmaya devam etmektedir [101].

Acinetobacter' de ila¢ direncinin en o6nemli ikinci belirleyicisi; p-laktam
antibiyotikler, kloramfenikol, makrolidler, tetrasiklinler, tigesiklin, aminoglikozidler,
polimiksin ve bazi antiseptiklere diren¢ kazandiran effluks pompalarinin varligidir.
Resistance-Nodulation-Division (RND) ailesindeki effluks pompalari, kromozomlarda
bulunur ve genetik mutasyondan sonra asir1 eksprese edilmekte ve tigesiklin tarafindan
indiiklenmektedir [102, 103]. Tanimlananlar arasinda baskin olarak eksprese edilen
effluks pompasi AdeABC' dir [104]. Acinetobacter' de goriilen non-RND effluks
sistemleri mobil genetik elemanlar tarafindan kodlanmakta ve ayrica antimikrobiyal
direncte rol oynamaktadir [103].

Acinetobacter tiirlerindeki aminoglikozid direnci, aminoglikozid modifiye edici
enzimlerin (AME) varligiyla belirlenir. Bu enzimler aminoglikozid molekiillerini
fosforile, asetile ya da adenile ederek, bunlarin ribozomal alt birimine baglanma
afinitesini azaltmaktadir [105]. AME' ler 6zellikle ESBL ve metalo-f-laktamazlar igin
siklikla genetik elementler iceren sinif 1 integronlar gibi hareketli genetik elementler
tizerinde kodlanir [106].

Porinlerin ekspresyonu, antimikrobiyallerin bakteri hiicre duvarmin dis zarina
niifuz etme yetenegini degistirmektedir. Omp Aab Acinetobacter'deki ana dig zar
proteinidir (Omp) ve B-laktamlara ve karbapenemlere direng ile iliskilidir. Omp Aab, A.
radioresistens, A. junii ve A. baumannii‘de karakterize edilmistir [107].

Acinetobacter tiirlerinin florokinolonlara direnci multifaktoriyeldir. Kinolon
direnci belirleyen bolgelerdeki (QRDR) mutasyonlar, florokinolonun bakteriyel DNA
giraz ve topoizomeraz IV' e baglanmasmi azaltir ve Ade ABC efluks pompasinin
artirtlmasi ile birlesince kinolon direnci olarak sonuglanmasina neden olur [108].

A sinift bir B-laktamaz inhibitorii olan sulbaktam, penisilin baglayici proteinlere

baglanarak Acinetobacter tiirlerine karsi dogal antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Bu
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penisilin baglayici proteinlerin mutasyonlari, ayrica B-laktamazlarin asir1 ekspresyonuna
neden olan ek mekanizmalar, sulbaktam direnci ile sonuglanabilmektedir [109, 110].
Kolistin ve polimiksin B' yi igeren polimiksinlere direng, iki bilesenli polimiksin
diizenleyici sistem Pmr A ve Pmr B' yi kodlayan genlerdeki her iki mutasyonla iligkilidir
ki bu da Acinetobacter hiicre duvarinda lipopolisakkaritlerde bir azalmanin yani sira, daha
az negatif yiik ve antimikrobiyal afinite kaybiyla sonuglanabilmektedir [111]. Kolistin
direncinin gelismesi, bolgesel yayilimla birlikte tim ilaca direngli A. baumannii

izolatlarini ortaya ¢ikarmistir [112].
2.1.8 Antimikrobiyal Diren¢ Tanimlari

Cok ilaca direncli (CID), ii¢ veya daha fazla antibiyotik grubundan en az birer ajana
direncli olmay1 tanimlamaktadir.

Yaygm ilag direnci (YID), Bir veya iki antibiyotik grubu haric tiim
antibiyotiklerden en az birer ajana direngli olmaktir.

Tiim ilaca direngli: Biitiin ajanlara kars1 direngli olmayi ifade eder.
Heterodireng, tek bir sus i¢inde direngli alt popiilasyonlar olarak tanimlanmaktadir.

Acinetobacter suslarinda tarif edilmistir [32].
2.1.9 Tedavi

Acinetobacter i¢in ampirik ve hedefe yonelik tedavi, ¢oklu ilaca direngli suslar i¢in
konaga ait risk faktorleri, lokal epidemiyoloji, enfeksiyon bdlgesi ve antibiyotik
duyarlilik testlerinin sonuclarina bakilarak seg¢ilir. Antibiyotik tedavisine baslamadan
once klinisyen tarafindan kiiltiirden izole edilen Acinetobacter' in invaziv enfeksiyon ya
da kolonizasyon ayrimi yapilmalidir. Bunun sonucunda antibiyotiklerin asir1 kullanimi
azaltilabilir ve ¢ok ilaca direngli Acinetobacter enfeksiyonu riskini en aza indirmeye
yardimet olabilir[113].

2.1.9.1 p-Laktam Antibiyotikler

B-laktam antibiyotikler, duyarli Acinetobacter enfeksiyonlari icin tercih edilen
ilaglardir, ciinkii bunlar hizli bakterisidaldirler ve uygun dozlama ile genis bir dagilim
hacmine sahiptirler.

Acinetobacter tiirleri siklikla birinci ve ikinci kusak sefalosporinleri ve penisilini
inaktive eden intrinsik B-laktamazlar igerir, ancak antibiyogram, sefepim, seftriakson ve

sefotaksim gibi {liglincii ve dordiincii kusak sefalosporinlere duyarliligi gosteriyorsa
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kullanilabilir [114]. ESBL' lerin yaygmn dagilimi, hastanede edinilen Acinetobacter
enfeksiyonlart i¢in karbapenemin yogun kullanimma yol agarak diinya c¢apinda
karbapeneme direngli suslar ortaya ¢ikarabilmektedir[96].

Cefiderocol, sefalosporin molekiiliine katekol kisim eklenmesi ile olusan yeni bir
siderofor antibiyotiktir ki karbapenemazlar dahil tiim -laktamaz siniflarina kars1 stabildir

ve yaygin ilaca direngli Acinetobacter suslari i¢in umut vericidir [115].
2.1.9.2. p-Laktamaz inhibitorleri

Karbapenem direngli  Acinetobacter’ in yaygmlasmas: ile p-laktamaz
inhibitorlerinin kullanimi terapétik bir secenek olarak diistiniilmektedir. Sulbaktam, -
laktamaz inhibitorlerinin en etkili olanidir ve tek basina veya ampisilin ile birlikte
kullanildiginda; pnémoni, kan dolagimi enfeksiyonlar1 ve menenjit dahil olmak {izere
invaziv Acinetobacter enfeksiyonlari igin etkilidir [116]. Sulbaktam’ in, karbapenemler,
tigesiklin, kolistin ve polimiksin B ile kiyaslandiginda, pndémoni ve bakteriyemi

tedavisinde esit etkinlige sahip oldugu diistiniilmektedir[117-120].
2.1.9.3. Aminoglikozidler

Duyarlilik testleri Acinetobacter izolatlarinin aminoglikozidlere duyarli oldugunu
gosterse de ilacin akcigerlere ve merkezi sinir sistemine diisiik penetrasyonu,
Acinetobacter' in aminoglikozidlere duyarlilig1 i¢in otomatize testlerin yanlis olabilecegi
endisesi ve tedavi basarisizligima yol acan heterodirengli suslarin tespiti nedeniyle

kullanimi siirhdir [121, 122].
2.1.9.4. Tigesiklin

Glisilsiklin antibiyotik sinifinin bir liyesi olan tigesiklin, gozlemsel caligsmalara
dayanilarak, karbapeneme direngli Acinetobacter enfeksiyonlarini tedavi etmek igin
siklikla diger antibiyotiklerle kombinasyon halinde basartyla kullanilmistir [123, 124].
Endiseler arasinda tigesiklinin kan dolagimi1 enfeksiyonunda kullanimini engelleyen genis
dagilim hacmi ve diisiik serum konsantrasyonu ve tedavi sirasinda direng gelistigini
vurgulayan ve kolistin ile kombinasyon halinde kullanildiginda artan 6liim oranu ile ilgili

yayinlar yer almaktadir [125, 126].
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2.1.9.5. Polimiksinler

Kolistin ve polimiksin B, karbapeneme direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla yer almaktadir. Tedavide kullanilacak optimal dozaji randomize
caligmalarla belirlenmemis olsa da kanitlar bir yiikleme dozunun ardindan daha uzun doz
araliklari ile yiiksek dozlarin sonuglari iyilestirebilecegini gostermektedir [127, 128].

Acinetobacter baumannii' deki kolistine heterodireng tedavi sirasinda ortaya
cikabilmekte, ancak direngli suslarin azalmis viriilans ile iliskili oldugu goriilmektedir.

Kolistine dogal direng A. junii gibi baz1 Acinetobacter tiirlerinde yaygindir [129-131].
2.1.9.6. Kombinasyon Tedavileri

Kolistin, rifampin, karbapenemler, sulbaktam, minosiklin ve tigesiklin
antibiyotiklerinin gesitli kombinasyonlarinin raporlar1 umut verici sonuglar gostersede,
prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Karbapeneme direngli A. baumannii enfeksiyonu olan hastalar1 tek basina kolistin
alan ve kolistin ile rifampisin kombinasyonu alan gruplara ayiran ¢cok merkezli bir
randomize ¢alismada, mikrobiyolojik eradikasyon, kombinasyon kolunda dnemli dl¢iide
daha kisa olmasina ragmen, enfeksiyona bagli 6liim veya hastanede kalis siiresinde fark
olmadig1 belirtilmistir [132]. Diger ¢alismalarda ise kombinasyonun yarari
gosterilemedigi gibi, artan mortalite iliskilendirilmistir [126, 133, 134].

Siirl tedavi segenekleri goz oniine alindiginda, intravendz tedavi ile enfeksiyon
bolgesinde diisiik doku konsantrasyonu sagladiginda, klinisyen, orta diizeyde duyarliliga
sahip suslar i¢in uzamis B-laktam antibiyotik inflizyonu ve lokal kolistin verilmesi
yoluyla mevcut antimikrobiyallerin optimizasyonunu saglayabilir [135].

Beta-laktam antibiyotiklerin uzamis infiizyonu, dozu artirarak ve doz araligini
kisaltarak Acinetobacter izolati i¢in, minimum inhibitér konsantrasyonun {izerinde ilag
serum konsantrasyonunun daha uzun siire kalmasini saglar [136]. Uzatilmis doz aralikl,
yiksek doz kolistin, karbapeneme direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinda fayda
saglayabilir, ancak veriler yetersiz ve tutarsizdir [133].

Intratekal kolistin, ilaca direngli Acinetobacter santral sinir sistemi enfeksiyonunun
tedavisinde etkilidir [135]. Birkag c¢alisma, aerosolize kolistinin, direngli Acinetobacter
tiirlerinin neden oldugu pndémoni tedavisinde giivenli ve muhtemelen etkili oldugunu
gostermektedir [137, 138]. Ne yazik ki, Acinetobacter' in oldukga direngli suslarina kars1
potansiyeli olan pek ¢ok antibiyotik, faz Il veya faz III asamasindadir [139].
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Antimikrobiyal direngli Acinetobacter enfeksiyonlarmi tedavi etmek igin
bakteriyofajlarin kullanilmasi, hayvan c¢alismalarinda umut vericidir, ancak insan
calismalarina ihtiyag vardir [140]. Son olarak as1 ¢alismalari da bu enfeksiyonlardan

korunmak igin yiiriitiilmektedir [141, 142].
2.2.1. Hastanede Gelisen Pnomoni (HGP)

Hastaneye kabulde inkiibasyon doneminde olmadig bilinen, hastaneye yatistan 48
saat sonra gelisen pnomoni ile taburculuktan sonraki 48 saat i¢inde ortaya ¢ikan pndmoni
olarak tanimlanir. Ventilator iliskili pnomoni hasta entiibe edilirken pnémonisi olmayip,
invaziv mekanik ventilasyon destegindeki hastada entiibasyondan 48 saat sonra gelisen
pnoémoni olarak tanimlanmaktadir [2, 13].

Ulkemizden bildirilen ¢alismalarda, HGP’ nin biitiin diinyada oldugu gibi hastane
enfeksiyonlar1 arasinda 2. ya da 3. siklikta oldugu goriilmekle birlikte, 6zellikle yogun
bakim {initeleri, yanik iiniteleri ve onkoloji hastalar1 gibi yiiksek riskli hasta gruplarinda
en sik goriilen hastane kokenli enfeksiyon HGP’ dir [143, 144].Gergek insidansini tahmin
etmede zorluklar olsa da, genel olarak %0.2-2 oraninda gériilmektedir [13, 23].

Hastane kokenli enfeksiyonlar igindeki HGP orani, hastane ve hasta gruplarindaki
farkliliklar nedeniyle %15-22 arasinda goriiliirken tilkemizden bildirilen verilere gore
9%0.2-52 arasinda goriilmektedir [143, 145-150].

Hastane enfeksiyonlar1 arasinda mortaliteye en sik neden olan enfeksiyon
pnémonilerdir [2, 13]. Ulkemizden bazi yaymlarda ve son kilavuzlarda VIP ile iliskili
mortalite oranlari, %20-50 arasinda bildirilmektedir [2, 23-27]. Mortalitenin dogrudan
VIP’ e atfedilmesi zor olmakla birlikte, yayinlanan bir metaanalizde VIP’ e bagh
mortalite %13 olarak bildirilmistir. YBU” lerde kan dolasim enfeksiyonunun mortaliteye
katkis1 olmaktadir, gram-negatif bakteriyemi, pndmoniye sekonder olmasi, baslangi¢

tedavisinin yetersiz olmasi 6liim riskinde % 40'lik bir artisla iliskilendirilmistir [9].
2.2.2. Etiyoloji

Etiyolojide ¢ogunlukla hastanin kendi floras1 yer alir. Etkenler, hastaneye yatis
sirasinda hastanin orofarenksinde mevcut olabilecegi gibi (primer endojen), hastaneye
yatis sonrasinda solunum yollarina kolonize olan direngli hastane bakterileri de (sekonder
endojen) olabilir. Ekzojen kaynaklt HGP etkenleri ise, invaziv girisimler sirasinda ya da
hastane personelinin elleri araciligi ile bulastirilan hastane etkenler olmakla birlikte

etiyolojide yer alan mikroorganizmalar altta yatan hastalik, risk faktorleri ve
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antimikrobiyal kullanim 6ykiisii ile degiskenlik gosterebilmektedir.
2.2.3. Patogenez ve Risk Faktorleri

Hastanede gelisen pnomoni ve ventilatorle iliskili pndmoni gelisimi alt solunum
yoluna wulasan mikroorganizmanin ve konak¢inin etkilesimi ile olmaktadir.
Mikroorganizma sayist, viriilansi ile konak¢inin mekanik, hiimoral ve hiicresel bagisiklig
hastaligin seyrinde 6nemlidir. Hastaneye yatisin ilk 48 saatinde, hastanin solunum yollar1
floras1 hastane florasi ile yer degistirir. Patogenezdeki en 6nemli basamak kolonize olmus
mikroorganizmalarin aspirasyonudur. Verilen tedaviler ve yapilan miidahaleler
kolonizasyonu  arttirabilir, ~ yutma  disfonksiyonu  yapabilecek  durumlar
mikroaspirasyonlar1 kolaylastirabilir. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda,
ventilator devre ve nemlendiricisinde biriken kontamine olmus sivinin hastaya ulagsmasi
ile de VIP gelisebilir. Kontamine solunum cihazlari, entiibasyon tiipleri ve nebiilizasyon
kaynaklanan enfekte aerosollerin inhalasyonu sonucu da HGP gelisebilmektedir. Nadiren
cihazlarindan, hematojen yol ile flebit, endokardit gibi baska bir enfeksiyon odagindan
bakteriyemi ile etkenler alt solunum yollarina ulasabilir. Ayrica immiinsupresyon, kanser
ve genis yaniklarda cilt ve mukoza bariyerinin bozulmas: ile cilt ve gastrointestinal
sistemdeki bakterilerin translokasyonu ya da bakteriyemi sonucunda HGP gelisimine yol
acabilir [13, 151].

HGP ve VIP patogenezinde rol alan risk faktdrlerini 3 grupta toplayabiliriz.
1- HGP/VIP gelisimine yol agan risk faktorleri (Tablo 1.)
2- HGP/VIP’ de mortaliteyi artiran risk faktérleri (Tablo 2.)
3- HGP/VIP’> de ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarla etken olarak

karsilagilmasinda rol oynayan risk faktorleri (Tablo 3.)

Tablo 1. HGP/VIP Gelisimine Yol Acan Risk Faktorler

Hasta ile iliskili risk faktorleri Uygulanan girisim ve tedavilerle iliskili
risk faktorleri

Erkek cinsiyet Mekanik ventilasyon

Ileri yas (>60 yas) Supin pozisyon

Malniitrisyon Mide pH’ sini1 arttiran ajanlar (H2 reseptor
blokdrleri, antiasitler, proton pompa
inhibitorleri)

Agir akut veya kronik hastalik Onceden (6zellikle genis spektrumlu)
antibiyotik kullanim ykiisii

Immiinsupresyon Uzamis antibiyotik kullanimi

Yakin zamanda hastane yatig 0ykiisii Reentiibasyon
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Biling bozuklugu, koma Uzamig entiibasyon

Hastaligin agirligi (APACHE-11-SAPS |1 Ventilator devrelerinin sik degistirilmesi

skoru)

Charlson komorbidite indeksi > 3 Paralizi

ARDS varligi Kas gevsetici, kortikosteroid uygulanmasi

Kronik akciger hastaligi Santral vendz kateter sayisi

Kronik bobrek yetmezligi Intrakraniyal basing monitdrizasyonu
yapilmasi

Yanik, travma, cerrahi sonrasi Yogun bakim digina transport

Malignite varligi Endotrakeal tiip kaf basincinin <20cm H20

Aspirasyon Kontamine yardime1 ekipman

Tablo 2. HGP/VIP Hastalarinda Mortaliteyi Artiran Risk Faktorleri

Hasta ile iliskili risk faktorleri Uygulanan girisim ve tedavilerle iliskili
risk faktorleri

Ileri yas Uygun antibiyoterapinin ge¢ girisim ve
baslanmasi

> 2 organ yetmezligi, septik sok Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi

Yiiksek APACHE-II veya SAPS Il skoru HGP icin mekanik ventilasyon ihtiyaci

Bakteriyemi varligi
Altta yatan hastaligin agirligi

Tablo 3. HGP/VIP Hastalarinda Cok Ilaca Direncli Mikroorganizmalarla Etken
Olarak Karsilasilmasinda Rol Oynayan Risk Faktorleri

Cok ilaca direncli VIP icin risk faktérleri ~CID Pseudomonas, Acinetobacter ve diger
gram negatif mikroorganizmalarin etken
oldugu HGP i¢in risk faktorleri

Onceki 90 giin iginde IV antibiyotik Altta yatan agir hastalik varlig

kullanim

VIP ile ayn1 anda septik sok Onceki 90 giin i¢inde IV antibiyotik

VIP 6ncesi ARDS Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi1

VIP 6ncesi >5 giin hastanede yatis dykiisii Yapisal akciger hastalig1 (bronsektazi, kistik
fibrozis)

VIP éncesi akut renal replasman tedavisi Kortikosteroid tedavi

Gram negatif izolatlarin en az % 10’unun
monoterapiye direngli oldugu bir iinitede
tedavi

Solunum sekresyonu gram boyamasinda ¢ok
sayida ve predominant gram negatif basil

[13, 152] no’ lu kaynaklardan uyarlanmustir.

2.2.4.1. VIP Tanis1

Ventilatorle iligkili pndmoni tanist i¢in kullanilacak altin standart bir tani araci
yoktur, ancak klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik verilerin bir araya getirilmesi ile

olusturulan kriterler kullanilmaktadir. Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ nin

17



(CDC) belirledigi VIP tani kriterleri

1. Solunum sistemi muayenesinde ral veya matite ve asagidaki klinik bulgulardan bir
tanesi

a. Yeni baglangich piiriilan balgam veya balgam karakterinin degismesi

b. Kan kiiltiirtinden etken izole edilmesi

c. Biyopsi, korunmus firga 6rnegi veya trakeal aspirattan etkenin izolasyonu

d. Solunum 6rneklerinden virus izolasyonu veya viral antijenin saptanmasi

2. Gogiis radyograminda yeni veya ilerleyici infiltrasyon, kavitasyon veya plevral
efiizyon ve asagidaki kriterlerden birinin varligs;

a. Yeni baglangicl piiriilan balgam veya balgam karakterinin degismesi

b. Kan kiiltiiriinden etken izole edilmesi

c. Biyopsi, korunmus fir¢a 6rnegi veya trakeal aspirattan etkenin izolasyonu

d. Solunum 6rneklerinden virus izolasyonu veya viral antijenin saptanmasi

e. Serumda etkene spesifik [gM veya konvelesan serumlarda IgG titresinin 4 kat artig
gbstermesi

f. Pnémoninin histopatolojik yontemle kanitlanmasi

Bu kriterlerin saglanmas1 durumunda VIP tanis1 konulabilmektedir.

Tani kriterlerinin var olmasina ragmen YBU hastalarinda klinik bulgular, laboratuvar
parametreleri, radyoloji ve mikrobiyoloji verilerinin degerlendirilmesi g¢ogunlukla
karmasik hale gelmektedir. YBU hastalarinda gdgiis radyogrammin gogunlukla optimal
olmayis1 ve hatta YBU kabuliinden itibaren anormal akciger grafi bulgularmin olmasi da
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir. Yeni gelisen klinik bozulmanin enfektif ve
nonenfektif nedenlerinin ayrimimin yapilmas: olduk¢a Onemlidir. Bu baglamda
aspirasyon pnomonisi, pulmoner enfarkt ile embolizm, akut respiratuvar distres sendromu
ARDS, pulmoner hemoraji, infiltratif tiimor, radyasyon pnomonitisi, ila¢ reaksiyonu,
kriptojenik organize pndmoni gibi VIP ayirici tamlarinin da akilda tutulmasi

gerekmektedir.
2.2.4.2. Alt Solunum Yolu Orneklemeleri

Ornekleme fiberoptik bronkoskopi (FOB) yoluyla bronkoalveolar lavaj (BAL) ile
girisimsel olarak ya da endotrakeal aspirat (ETA) ya da mini-BAL seklinde yapilabilir.
Alinan o6rneklerde etkenler kantitatif ya da semikantitatif olarak calisilabilir. FOB ile

alian 6rneklerde bakteriler i¢in tanisal esik degerlerin muhakkak kullanilmasi onerilir.
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BAL igin >10* cfu/ml, ETA icin >10° cfu/ml tanisal esik degerler olarak kabul
edilmektedir.

ETA’ nin kantitatif kiiltiir degerlendirmesi ile BAL benzer tanisal ozgiilliige
sahiptir. Ornekleme secenekleri arasinda kullanilacak olan yontem, hastann klinik
ozelliklerine ve merkezin olanaklarina gore se¢ilmelidir.

Gram boyama incelemesi 6rnegin yeterliligi ve erken donemde bakteriyel etken
degerlendirmesi i¢cin 6nemli bir tan1 basamagidir. Kaliteli 6rnekleme kriteri, gram boyali
incelemede her alanda skuamoz epitel hiicrelerinin 10’un altinda ve polimorfontikleer

hiicre sayisinin 25’ in tizerinde olmasidir [13].
2.2.4.3. VIP Tamisinda Biyolojik Belirtecler

Ideal biyobelirteg erken asamada tan1 ve klinik tedavi izleminde kullanilabilecek
belirtectir. Ventilator iligkili pndmoni tanisinda giintimiizde siklikla kullanilan baslica
biyobelirtegler, prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP)’ dir. Bakteriyel
enfeksiyon varliginda serum PCT seviyesindeki hizli artisa bakilarak, VIP’ in erken
tanisinda faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak yapilan calismalarda HGP ve VIP
icin tanisal yararliliginin sinirli oldugu ve klinik kriterlere ek olarak taniya katki
saglamadig1 goriilmiistiir. Tanisal amacgla PCT kullanimi 6nerilmemekle birlikte PCT
izleminin, prognostik agidan ve Ozellikle antibiyotik tedavisinin siiresini belirlemede
faydali olabilecegi bildirilmektedir [153].

C- reaktif protein inflamasyonu gosteren biyobelirteclerden biridir. Birgok
merkezde rahatlikla ulasilabilir olmasi en Onemli avantaji olusturmaktadir. Ancak
enfeksiydz dis1 bircok nedene bagl olarak da yiikselmesi, VIP tamisinda kullanimini
sinirlamaktadir. Seri Olglimlerin, prognoz ve tedaviye yanitt degerlendirmede onemli
oldugu diisiiniilmektedir [154].

Diger biyobelirteclerin irdelendigi arastirmalarda, BAL sivisinda olgiilen
interlokin-1p, interlokin-8, triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (TREM-1)
diizeylerinin VIP tanisinda yararli olabilecegi belirtilmekle birlikte bu biyobelirteglerin

giiniimiizde rutin kullanim1 6nerilmemektedir.
2.2.5. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru

Akciger grafisi ve klinik, fizyolojik ve mikrobiyolojik degerlendirmenin bir arada
yapildigi klinik pulmoner enfeksiyon skorunun (Clinical Pulmonary Infection Score-

CPIS) VIP tamisim koymada duyarhilik ve ozgiilliigii diisiik oldugundan tanida
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kullanimdan ziyade izlemde, CPIS < 6 bulunmasi tedavinin sonlandirilmasi1 konusunda
yol gosterici olabilir (Tablo 4) .
Tablo 4. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPI1S)

Degigkenler Puan 0 Puan 1 Puan 3
Viicut sicakligi °C~ >36.1, <38.4 >38.5,<38.9 >39, <36
Lokosit sayist W/~ >4000 <11000 <4000 >11000
Sekresyon Yok Var, piiriilan degil ~ Var, piiriilan
PaO2/FiO2 >240 ya da ARDS <240 ve ARDS
degil
Akciger grafisi Infiltrasyon yok Diffiiz ya da Lokalize infiltrat
yamali infiltrasyon
Mikrobiyoloji Ureme yok ya da Orta ya da fazla
hafif iireme var ireme var®

*Gram boyamada saptananla ayni1 mikroorganizma iirerse 1 puan daha eklenir.

2.2.6. Ventilator Iliskili Pnomoninin Onlenmesi

Saglhk hizmeti iliskili pnémoni ve VIP’ in &nlenmesi igin iilkemizde ve diger
iilkelerde, benzer protokollerin benimsendigi kilavuzlar gelistirilmistir. Onlemler su

sekilde 6zetlenebilir (Tablo 5).

Tablo 5. VIP’ in Onlenmesi icin Ozet Oneriler

Mekanizma Miidahale

Entiibasyondan kaginma Invaziv olmayan pozitif basingl
ventilasyon

Entiibasyon siiresini en aza indirme 1. Ventilatorden ayirma protokolleri

2. Glinliik spontan solunum denemeleri
3. Giinliik uyandirma denemeleri
4. Erken mobilizasyon

Ust gastrointestinal ve solunum 1. Antiseptiklerle, 6zellikle de
sistemindeki patojen yiikiinii azaltma klorheksidinle diizenli agiz bakimi
2. Dis fircalama
3. Topikal antibiyotiklerle selektif oral
dekontaminasyon
4. Topikal ve parenteral antibiyotiklerle
selektif sindirim dekontaminasyonu
5. Probiyotikler
6. Trakeal aspirasyon Oncesi salin
damlatma
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Endotrakeal tiiplerde patojen yiikiinii 1. Glimiis kapli endotrakeal tiip

azaltma kullanimi1
2. Endotrakeal tiipiin mukustan
arindirilmasi
Sekresyonlarin salinimini, sizintisint ve  1.Yatak basinin yiikseltilmesi
birikmesini azaltma 2. Endotrakeal tiip kaf basinglarinin

optimizasyonu

3. Ultra ince poliiiretan manset
membranlarina sahip endotrakeal tiip
kullanimi

2.2.7 Mortalite ve Skorlar

Klinisyenler hastalarin durumlarint objektif olarak degerlendirebilmek igin
skorlama sistemlerine siklikla ihtiya¢ duymaktadirlar. Bu skorlama sistemleri hastalik
siddeti degerlendirmesine, mortalite tahminine ve tedavi kararlarina yon verir. Kritik
hastalarda siklikla kullanilan APACHE-II (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation-II) skoru yogun bakim iinitelerinde gelistirilmis ve hastalarda arastirma ve
risk siniflandirmasinda uygulanmaktadir. Bu model, 6liim oranini tahmin etmek igin
hastanin kronik sagliginin ve hastaneye yatis sirasindaki tanimin degerlendirilmesiyle,
yogun bakim iinitesine kabulden sonraki ilk 24 saat boyunca o6l¢iilen 12 fizyolojik
degiskenin en diisiik degerlerini kullanmaktadir. Sepsis hastalarinda mortalite prediktorii
olarak kullanilan SOFA skoru (Sequential Organ Failure Assessment) ve 10 yillik
mortalite tahmininde yararlanilan Charlson komorbidite indeksi sik kullanilan diger
skorlar olmakla birlikte VIP hastalarinda siklikla arastirilmis ve kullanimi uygun

goriilmistiir [56, 60, 160, 179, 186-191].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahismanin Yeri, Zamani ve Etigi

Hastanemizde 01.01.2014 — 30.06.2019 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Acinetobacter baumannii etkeni ile olusan VIP ve
VIP’ e sekonder bakteriyemi tanis1 konulmus hastalar alind.

Calisma, Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Protokol Numarasti:
2019/76).

3.2. Cahismanin Tasarimi ve Plani

Recep Tayyip Erdogan Universitesi 530 yatakli, iigiincii basamak yogun bakim
servis hizmeti veren toplam 29 yatakli eriskin YBU’ leri olan bir kurumdur. 7 yatakli
Anestezi, 8 yatakli Cerrahi, 6 yatakli Kalp Damar Cerrahi ve 8 yatakli Dahiliye ve 8
yatakli koroner yogun bakim iiniteleri, enfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji
anabilim dalimizdan goérevli hekim ve enfeksiyon kontrol hemsiresi tarafindan giinliik
olarak takip edilmekte, hasta verileri kaydedilmektedir. VIP tanisinda CDC kriterleri
kullanilmaktadir. Hastalarin demografik ozellikleri, vital bulgulari, hastaneye kabul
tarihi, YBU’ ye kabul tarihi, 5nceki YBU 6ykiisii, dnceki antibiyotik kullanimi, komorbid
faktorleri, YBU takibinde uygulanan invaziv prosediirler, periferik ve santral vendz yollar
vb., Charlson komorbidite indeksi, YBU’ ye kabul sirasinda Glasgow koma skoru (GKS),
Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA) skoru, laboratuvar parametreleri,
tan1 sirasindaki SOFA ve APACHE-II skoru, laboratuvar parametreleri, PaO2/ FiO»
oranlar1 kaydedildi.

3.3. Calismaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri dosya kayitlarindan, hastane bilgi
yonetim sisteminden elde edilen verilere gore asagida belirtildigi gibi planlanmastir:
a) 18 yas ve lizeri hastalar
b) Entiibasyon sirasinda pndmoni tanisi olmayan ancak invaziv mekanik ventilasyon
desteginde 48 saat ve sonrasinda pndomoni gelisen mekanik ventilatore bagl hastalar
c¢) Asagida verilen kriterlerden en az ikisinin olmast

1. Ates veya hipotermi (oral veya rektal 1s1 >38°C veya <36°C)
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2. Lokositoz (>12000 hiicre/ mm?®) veya I6kopeni (<4000 hiicre/mm?)
3. Piirtilan sekresyon varligi

d) Asagida verilen klinik belirti ve laboratuvar bulgularindan en az birinin olmasi

1. Hipoksemi, arterial kan gaziyla bakilan parsiyel oksijen basincinin <60 mmHg

olmast veya oksijen kismi basing oraninin solunan oksijen fraksiyonuna

(PaO2/FiO2) oranmin kotillesmesi veya MV gerektiren solunum yetmezligi

oldugunu gosteren kayitlarin varligi

2. Fizik muayenedeki konsolidasyon bulgularinin kayitli olmasi (6rnek; ral,

frotman duyulmasi vs.)

3. Respiratuvar orneklerden gram boyama ile yapilan incelemede x10° luk

biiylitmede bakilan her sahada > 25 I6kosit ve < 10 skuamoz epitel hiicresi, gram

pozitif veya negatif kok veya kokobasil goriildiigiiniin raporlanmis olmasi ve

solunum o&rneklerinde Acinetobacter baumanni tiremis olmasi (Bronkoskopik

lavaj icin > 10% cfu/ml, ETA icin > 10° cfu/ml tanisal esik degerler olarak kabul

edildi.)

e) Tedaviye baslanmadan Onceki son 24 saat igerisinde c¢ekilmis olan gogiis

radyograminda veya bilgisayarli tomografide (BT) akut bakteriyel pnémoni diisiindiiren

yeni ve ilerleyici infiltrasyon veya parapnomonik eflizyon gibi pndmoni bulgularinin

varligi

f) Acinetobacter baumannii tanisina baglh VIP gelistikten sonra kan kiiltiiriinde de A.

baumannii tiremis olmasi
Calismadan Dislama Kriterleri:

a) Hastada toplum koékenli pnémoni, entiibe edilirken pndmoni tanimlanmis olmasi
b) A. baumannii ile kolonizasyon saptananlar

c) A. baumannii etkeni disinda patojen saptanmis olmasi

d) Hastada VIP’ e sekonder bakteriyemi disinda tedavi sirasinda es zamanli olarak veya

bagska bir odakta enfeksiyon olmasi

3.4. Calisma Protokolii

Calisma icin olusturulan hasta kayit formuna veriler asagida belirtildigi gibi

kaydedildi.
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1. Hastanin takip edildigi ii¢iincii basamak YBU’ leri, Anestezi YBU (AYBU), Cerrahi
YBU (CYBU), Dahili YBU (DYBU), Kardiyovaskiiler Cerrahi YBU (KVC-YBU),
Koroner YBU (KOR-YBU) olarak kaydedildi.

2. Hastanin yas1 kaydedildi.

3. Yogun bakima yatis sebebi olan hastaliklar “kabul tanis1” olarak kaydedildi. Daha
sonra bu tanilar; travma gecirmek veya cerrahi operasyon sonrast yogun bakim ihtiyaci
olusan hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik veya demans gibi ndrolojik hastaliklar, altta
yatan akciger ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagli ortaya ¢ikan solunum yetmezligi, akut
ve kronik bobrek yetmezligi ve disinda kalan ¢esitli dahili hastaliklara bagli olusan yogun
bakim ihtiyaci olarak bes grupta toplandi.

4. Hastanin komorbid hastaliklar1 olarak miyokard infarktiisii (MI), konjestif kalp
yetmezligi (KKY), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), periferik vaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik (SVH), demans, bag doku hastaligi, peptik iilser,
karaciger hastaligi (hafif, orta-agir), diabetes mellitus (DM) komplike olmayan veya ug
organ disfonksiyonu gelisenler, kronik bobrek yetmezligi (KBY) agir (renal replasman
tedavisi, renal transplant, liremi), orta (kreatinin>3 mg/dL, solid timér (lokalize veya
metastatik), l6semi, lenfoma, Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS),
hipertansiyon (HT) gibi hastalik Oykiileri kaydedildi. Bu parametreler ile Charlson
komorbidite indeksi (10 yillik mortalite tahmini) hesaplandi.

5. Hastanin hastanedeki ve YBU’ deki yatis siireleri yattig1 giinden itibaren gecen takvim
giiniine bagl olarak hesaplandi.

6. Steroid ve peptik iilser profilaksisi kullanimi i¢in VIP tamis1 konuldugunda dozdan ve
kullanim giinlinden bagimsiz olarak hastaya uygulanan ilaclar listesinde bu ilaglarin
goriilmesi yeterli kabul edildi.

7. Tan1 konuldugu anda, son 24 saat igerisindeki gogiis radyograminda (akciger grafisi
veya BT) yeni ortaya c¢ikan veya progrese olan infiltrasyonun VIP lehine olanlari
kaydedildi.

8. Mikrobiyolojik Ornegin alinma ydntemi (endotrakeal aspirat, bronkoskopik lavaj,
solunum oOrnekleri ve kan kiiltiiriinde iireyen Acinetobacter baumanni etken
antibiyogramlari kaydedildi.

9. VIP tanis1 konulan hastalarin kan disinda, idrar veya yara yeri gibi diger sistemlere ait
ornekler de degerlendirildi. Bu kiiltiirlerde tireme olup olmadig1 degerlendirilerek, tireme

olanlar dislandi.
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10. Laboratuvar verileri, hastalarn YBU’ ye kabuliinde, tan1 konuldugu andaki (VIP
tanist alanlar i¢in solunum 6rneginde etkenin tiretildigi tarih, bakteriyemi grubu i¢in kan
kiltiiriinde etkenin {iretildigi tarih) olarak kaydedildi. Lokosit sayis1 (uL), nétrofil
lenfosit oran1 (NLCR), mean platelet volume (MPV), platelet distribution width (PDW),
red cell distribution width (RDW), kreatinin (mg/dL), albumin (g/dL), laktat
dehidrogenaz (U/L), c-reaktif protein (CRP) (mg/dL), pH, laktat degerleri kaydedildi.
11. VIP ve bakteriyemi hastalarinda YBU kabuliinde ve tan1 aninda GKS, SOFA, tan1
aninda APACHE II hesaplandi. Kayitlarda o giin i¢in birden fazla GKS degeri saptandi
ise en diisiik olan kaydedildi.

12. PaO,/ FiO; oraninda PaO; i¢in mmHg cinsinden kan gazi sonucu, FiO i¢in mekanik
ventilasyon takip formlarinda kaydedilen yiizdelik deger veya FiO2= 20 + (4 x It/dKk)
denklemi kullanildi. Birden fazla kan gazi tetkiki yapilan hastalar i¢in, o giine ait en diisiik
skor kaydedildi.

13. Mortalitenin VIP’ e atfedilmesi i¢in tani tarihinden sonraki (VIP ve bakteriyemi) 14
giin i¢inde olan 6liimler alindi. Daha sonra gerceklesen dliimler diger sebeplere atfedildi.
14. VIP (grup 1-2) ile VIP’ e sekonder bakteriyemi (3-4) grubu kiyaslanarak bakteriyemi
risk faktorleri ve mortalite degiskenine gére kiyaslanarak VIP> in mortalite

prediktorlerinin saptanmasi amaglandi.
3.5. Calismanin I¢erigi ve Gruplar

Yogun bakim {initelerinde Ocak 2014- Temmuz 2019 tarih araliginda takip edilen
Acinetobacter baumanni etkenine bagli VIP ve VIP’ e sekonder bakteriyemi tanisi
konulan 245 hastanin 260 atagi degerlendirmeye alindi. Konsiiltasyon notlarinda
kolonizasyon ayrimi yapilamayan 10 atak, tan1 aninda solunum 6rnegi veya kan kiiltiirii
disinda bagka odakta enfeksiyon tanimi yapilmis olan 7 atak, eksik veri kayith 4 atak, 14
giinden sonra mortalite gerceklesen 8 atak ¢calisma disinda tutulduktan sonra geriye kalan
214 hastanin 231 atag1 calismaya dahil edildi. Hastalar dort gruba ayrilds;

1. Grup VIP tanisi alip yasayanlar

2. Grup VIP tanisi alip 6lenler

3. Grup VIP’ e sekonder bakteriyemi tanis1 alip yasayanlar
4. Grup VIP’ e sekonder bakteriyemi tanisi alip dlenler

Buna gore sirasi ile gruplarda 77; 48; 42; 64 atak yer ald1 (Sekil-a).
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245 Hasta

260 Atak
Kolonizasyon | | Baska Odakta Enfeksiyon
10 Atak 7 Atak
Eksik Veri - Atfedilemeyen Oliim
4 Atak 8 Atak
[ [ I |
VIP Yasayan VIP Olen Bz;l_,{:;;;);iml Bakteriyemi Olen
77 Atak 48 Atak 42 Atak 64 Atak

Sekil 1.Gruplarin Olusturulmasi

3.6. istatistik

Analizde SPSS 17.0 (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, 2008)
paket programi kullanildi. Olgulara ait tiim sonuglar uygun sekilde ortalama + standart
sapma (SD) veya say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Hastalarin verilerinin
dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. p > 0.05 degerleri bulunan
veriler parametrik ve bunun altindaki degerler ise nonparametrik dagilimli degerler olarak
kabul edildi. Iki grup arasinda gergeklestirilen karsilastirmalarda normal dagilima uyan
stirekli degiskenler i¢cin Student t test; normal dagilima uymayan siirekli degiskenler i¢in
Mann Whitney U testi kullanild1. Ikiden fazla grupta siirekli degisken karsilastirmalarinda
parametrik olmayan Kruskal Wallis testi uygulanmstir. Ikiden fazla gruptan hangisinin
farki olusturdugunu belirlemek i¢in bonferroni diizeltmesi uygulandi. Kategorik
degiskenler siklik (n) ve yiizde (%) cinsinden ifade edilerek Pearson-y2 testi ve Fisher’ s
exact testleri ile analiz edildi. Hastalardan iki farkli zamanda (basvuru ve tan1 aninda)
alian hemogram, laktat dehidrogenaz (LDH), alblimin, c-reaktif protein (CRP), kan gazi
degerleri tekrarli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda wilcoxon signed ranks testi kullanildi.
Korelasyonun incelenmesinde degerler diizenli dagilim gostermediginden Spearman’s
korelasyon testi uygulandi.

Bakteriyemi ve mortalite ile tek yonlii analizlerde anlamlilik diizeyi 0,10’ un altinda olan
degiskenlere, bagimsiz risk faktorlerini belirlemek icin lojistik regresyon analizi

yapilarak sonuglar1 tahmini rélatif risk (Odds Ratio; OR) ve %95 giiven araligt (% 95
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GA) ile gosterildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak alindi. Istatistiksel
anlamli olarak belirlenen parametrelerin egri altinda kalan alanlar1 (area under the curves,
AUC), kesme degerleri (cut off), duyarliligi, 6zgiilliigii ve negatif prediktif degeri (NPD)
ve pozitif prediktif degeri (PPD) hesaplamak ic¢in (Receiver operating characteristic)
(ROC) analizi yapildi. Grafikler ROC analizi ile ¢izildi. ROC analizi sonucunda mortalite
durumu ile iliskili SOFA, APACHE-II, Charlson skoru ve hem mortalite i¢in hem
bakteriyemi ic¢in bazi laboratuvar parametrelerinin degerlerini kesme degerleri

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 214 hasta, 231 atakta kaydedilen klinik ve laboratuvar
verileri analiz edildi. VIP grubunda 125 atak (kontrol), bakteriyemi grubunda 106 atak
degerlendirildi. Tiim ataklar gec¢ baslangi¢l (entiibasyondan en az 4 giin sonra baglayan)
VIP idi. Yas ortanca degeri 74 y1l (IQR = 19, 23 — 95 yas) olan toplam 231 atagin, %
63.2’si (n = 146) erkek, % 36.8’1 (n = 85) kadin idi. Hastalarin % 40.3’i (n = 146) dahili
yogun bakimda, % 28.6’s1 (n = 66) anestezi yogun bakimda, % 26.8” i (n = 62) cerrahi
yogun bakimda takip edilmistir. Yogun bakimda yatis tanilar1 i¢inde en sik saptanan

solunum yetmezligi (% 50.7, n =117) idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Demografik Verileri

VIP (n = 125 atak) Bakteriyemi (n = 106
atak)
Toplam Yasayan Olen Yasayan Olen
n =231 n=77 n =48 n=42 n =64
Yas (yil)2 74 (19) 70 (20) 75 (19) 69 (30) 79 (13)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 146 (63.2) 56 (72.7) 29 (60.4) 30 (71.4) 31 (48.4)
Kadm 85 (36.8) 21 (27.3) 19 (39.6) 12 (28.6) 33 (51.6)
YBU, n (%)
DYBU 93 (40.3) 33 (42.9) 21 (43.8) 7 (17.6) 32 (50.0)
AYBU 66(28.6)  27(35.1) 12 (25.0) 16 (38.1) 11 (17.2)
CYBU 62 (26.8) 16 (20.8) 11 (22.9) 16 (38.1) 19 (29.7)
KVC-YBU 9 (3.9) 1(1.3) 3(6.3) 3(7.0) 2(3.1)
KOR-YBU 1(0.4) 0 1(2.1) 0 0
YBU kabul tamsi
Solunum yetmezIligi 117 (50.6) 36 (46.8) 32(66.7) 17(40.5) 32 (50.0)
Serebrovaskiiler hast. 32 (13.9) 8 (10.4) 1(2.1) 8 (19.0) 15 (23.4)
Travma/cerrahi 28 (12.1) 9 (11.7) 6 (12.5) 10 (23.8) 3(4.7)
Renal hastalik 19 (8.2) 10 (13.0) 6(12.5) 1(2.4) 2(3.1)
Diger dahili hastalik 35 (15.2) 14 (18.2) 3(6.3) 6(14.3) 12(18.8)

8: Medyan (interquartile range) DYBU: Dahili Yogun bakim Unitesi, AYBU: Anestezi Yogun bakim Unitesi,
CYBU: Cerrahi Yogun bakim Unitesi, KVC-YBU: Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun bakim Unitesi, Kor-YBU:
Koroner Yogun bakim Unitesi

Hastanede kalis siiresi ortanca degeri 49 giin (IQR = 45) olup minimum 7
maksimum 430 giin idi. Yogun bakimda kalis siiresi ortanca degeri 35 giin (IQR = 32)
olup minimum 2 maksimum 171 giin idi. Onceki hastane yatis dykiisii % 40.7” sinde (n
= 94), son 3 ay i¢indeki antibiyotik kullanim 6ykiisii ise % 65.8’inde (n = 152) saptandi.
Eslik eden hastaliklar i¢inde en sik saptanan hipertansiyon (% 41.6, n = 96) idi (Tablo 7)
idi.
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Tablo 7. Hastalarin Klinik Ozellikleri

VIP (n = 125 atak)

Bakteriyemi (n = 106

atak)
Toplam Yasayan Olen Yasayan Olen
n=231 n=77 n =48 n=42 n =64
Hastanede kalis siiresi 49 (45) 59 (47) 38 (35) 62 (64) 40.5 (32)
(giin)?
Yogun bakimda kals 35(32) 40 (33) 30.5(31) 33.5(48) 27.5 (28)
siiresi (giin)?
Yogun bakim yatis 26 (11.3) 14 (18.2)  5(10.4) 3(7.1) 4 (6.3)
oykiisii
Hastane yatis oykiisii, n 94 (40.7) 34 (44.2) 27 (56.3) 5(11.9) 28 (43.8)
(%)
AB kullamim éyKkiisii, n 152 (65.8) 60 (77.9) 34 (70.8) 19 (45.2) 39 (60.9)
(%)
Eslik eden hastalik, n (%)
Hipertansiyon 96 (41.6) 33(42.9) 23 (47.9) 15 (35.7) 25 (39.1)
Diabetes mellitus 43 (18.3) 22 (28.6) 8(16.7) 3(7.1) 10 (15.7)
Serebrovaskiiler hast 71 (30.7) 24 (31.2) 14 (29.2) 12 (28.5) 21 (32.9)
Renal hastalik 30 (13.0) 11 (14.3) 7 (14.6) 5(11.9) 7 (10.9)
Kardiyovaskiiler hast. 43 (17.4) 13 (16.9) 12 (25.1) 3(7.2) 12 (18.8)
Malignensi 29 (12.5) 11 (14.3) 6(12.5) 3(7.2) 9(14.1)
Diger 11(4.6) 1(1.3) 5(10,5) 4 (9.5) 1(1.6)

8: Medyan (interquartile range)

Ataklara ait risk faktorlerinin gruplara gore dagilimina bakildiginda siklikla enteral
beslenme yapildig1, peptik iilser profilaksisi verildigi, iiriner kateter ve periferik ve/veya

santral venoz kateter ile takip edildigi saptandi. Gruplara gore risk faktorleri gosterilmistir

(Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Risk Faktorleri

VIP (n = 125 atak)

Bakteriyemi (n = 106

atak)

Toplam Yasayan Olen Yasayan Olen

n=231 n=77 n =48 n=42 n =64
Ameliyat dreni, n 9(3.9) 4(5.2) 2(4.2) 1(2.4) 2(3.1)
(%)
Dekiibit varhigi, n 39 (16.9) 10 (13.0) 7 (14.6) 9(21.4) 13 (20.3)
(%)
Extra safra drenaji, 2 (0.9) 2 (2.6) 0 0 0
n (%)
Enteral beslenme 161 (69.7) 56 (72.7) 37 (77.1) 29 (69.0) 39 (60.9)
Gogiis tiipii varhg, 10 (4.3) 2 (2.6) 5 (10.4) 1(2.4) 2(3.1)
n (%)
Proton pompa 184 (79.7) 61 (79.2) 30 (62.5) 39 (92.9) 54 (84.4)
inh.varhgi, n (%)
Kardiyopulmoner 9 (3.9 3(3.9) 2(4.2) 1(2.4) 34.7)
resiisitasyon, n (%)
Hemodiyaliz 33(14.3) 10 (13.0) 7 (14.6) 4 (9.5) 12 (18.8)

varhgi, n (%)
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idrar sondasi, n (%) 224 (97.0) 73 (94.8) 46 (95.8) 41 (97.6) 64 (100.0)

Immiinsupresyon 17 (7.4) 2 (2.6) 10 (20.8) 2 (4.8) 3(4.7)
Ng, n (%) 194 (84.0) 64 (83.1) 42 (87.5) 34 (81.0) 54 (84.4)
Periferik arteryel 205 (88.7) 72 (93.5) 40 (83.3) 40 (95.2) 53 (82.8)
kateter

Perkiitan 14 (6.1) 8 (10.4) 0 4 (9.5) 2(3.1)
enterogastrostomi,

n(%)

Periferik venoz 172 (74.5) 49 (63.6) 33 (68.8) 38 (90.5) 52 (81.3)
kateter, n (%)

AV-fistiil, n (%) 3(1.3) 2 (2.6) 1(2.1) 0 0
Santral venoz 198 (85.7) 66 (85.7) 40 (83.3) 36 (85.7) 56 (87.5)
kateter, n (%)

Steroid, n (%) 10 (4.3) 10 (13.2) 0 0 0

Total parenteral 82 (35.5) 22 (28.6) 9 (18.8) 19 (45.2) 32 (50.0)
niitrisyon, (n%)

Trakeotomi, n (%) 92 (39.8) 30 (39.0) 17 (35.4) 17 (40.5) 28 (43.8)
Transfiizyon, n (%) 36 (15.6) 13 (16.9) 7 (14.6) 6 (14.3) 10 (15.6)

Olgularn altta yatan komorbidleri ve hastalik siddeti degerlendirildi. Charlson
komorbidite indeksine bakildiginda en diisiik 0, en yiiksek 9 olarak saptanmis olup,
YBU’ ye kabul tarihinde ve tan1 konuldugu tarihteki SOFA skoru ve tan tarihindeki
APACHE-II skorlarmin gruplara gore dagilimi ortanca (interquartile range) cinsinden
verilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalik Siddeti Skorlari

VIP (n = 125 atak) Bakteriyemi (n = 106 atak)
Toplam Yasayan Olen Yasayan Olen
n =231 n=77 n =48 n=42 n =64

Charlson
indeksi, n (%)

0 16 (6.9) 5 (6.5) 3(6.3) 6 (14.3) 231

1 14(6.1) 8 (10.4) 0 5(11.9) 1(1.6)

2 21(9.1) 7(9.1) 5 (10.4) 5 (11.9) 4(6.3)

3 40(17.3) 15 (19.5) 7 (14.6) 11 (26.2) 7(10.9)

4 58(25.1) 18 (23.4) 14 (29.2) 8 (19.0) 18 (28.1)

5 40 (17.3) 11 (14.3) 8 (16.7) 1(2.4) 20 (31.3)

6 24 (10.4) 6 (7.8) 7 (14.6) 4(9.5) 7 (10.9)

7 12(5.2) 3(3.9) 4(8.3) 1(2.4) 4(6.3)

8 5(22) 4(5.2) 0 0 1(6.3)

9 1(04) 0 0 1(2.4) 0
Skorlar
(linite)?
APACHE-Il 26 (6) 20 (6) 275 (5) 32.0 () 25.0 (4)
SOFA 1 5(2) 5(2) 6(2) 5 (1) 5(2)
SOFA 2 9(2) 8(2) 10.0 (2) 8.0 (1) 10.0 (3)

8: Medyan (interquartile range)
Charlson: mortalite tahmin indeksi, APACHE-II: Tani tarihinde, SOFA 1: YBU kabul tarihinde, SOFA 2: Tan1
tarihinde
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Ataklarin laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde tiimiiniin normal dagilim
gostermedigi saptandi ve bu nedenle ortanca ve minimum-maksimum deger cinsinden
ifade edildi. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin YBU’ ye kabuldeki diizeyleri ile tani
konuldugu andaki (bakteriyemi olmayan VIP grubu igin solunum materyalindeki iireme
tarihi ve bakteriyemi grubu i¢in kan kiiltiirtindeki tireme tarihi) diizeyleri Tablo 10’ da

gosterildi.

Tablo 10. Laboratuvar Degerleri

YBU Kabul Tarihinde? Tam Tarihinde®
WBC (10%uL) (N: 4 — 10) 11.6 (6.0) 12.6 (7.4)
NE (%) (N: 50 — 70) 83.5 (10) 84 (12)
N/LC ratio 9.2 (10.3) 10 (10.7)
HB (g/dL) (N: 10 — 16) 11.7 (2.9) 9.1(L7)
PLT (10%ul) (N: 100 - 400) 223 (109) 208 (152)
MPV (fL) (N: 6.5 — 12) 9.5 (2.0) 10.3 (2.0)
PDW (fL) (N: 15— 17) 16.2 (2.7) 16.4 (2.9)
RDW-SD (fL) (N: 39 — 46) 46.7 (11.1) 51.3 (11.0)
RDW-CV (%) (N: 11.6 — 14.6)  14.8 (2.9) 16 (2.8)
KRE (mg/dL) (N: 0.51_0.95) 1.0 (0.7) 0.8 (1.0)
ALB (g/L) (N: 35— 52) 3.1(0.9) 2.4 (0.4)
LDH (U/L) (N: 0 — 248) 300 (201) 365 (233)
CRP (mg/L) (N:0_5) 7.2 (8.1) 14 (9.9)
pH (N: 7.35 _ 7.45) 7.3(0.1) 7.4 (0.1)
pCO2(mmHg) (N: 35 — 45) 42 (17) 42 (13.5)
pO2(mmHg) (N: 75 — 100) 75 (45.9) 67.5 (40)
HCOs(mmol/L) (N: 22 — 26) 25 (7) 29 (7)
LAC(mmol/L) (N: 2 — 4) 16 (L.1) 1.7 (1.1)

; Medyan (interquartilerange), N: normal referans aralig1 *: Fisher’s exact test

WBC: Beyaz kiire, NE: nétrofil, LY: lenfosit, N/LCR: Nétrofil-lenfosit orani, HB: Hemoglobin, PLT: platelet, PDW:
Platelet distribution Width, RDW-SD: Red cell distribution width-standard deviation, RDW-CV: Red cell distribution
width —corpuscular volume, KRE: Kreatin, ALB: Albumin, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, LAC:
Laktat

Grup karsilagtirmalar

Caligmaya dahil edilen dort grup, bakteriyemi olmas1 ve mortalite agisindan ikiser
gruplar halinde ele alinarak karsilagtirildi. Buna gore bakteriyemi vs. bakteriyemi
olmayan ataklarin % 54.1’inin (n = 125) bakteriyemi atag1 yapmadigi, % 45.9’unun (n =
106) VIP’ e sekonder bakteriyemi oldugu saptamirken, 6len Ve yasayan ataklara
bakildiginda, ataklarin % 48.5° i (n = 112) 6len hasta grubunda, % 51.5’1 (n = 119)
yasayan grupta yer aldig1 saptandi.

Bakteriyemi olan grup (n = 106) ile bakteriyemi olmayan grubun (n = 125)

karsilagtirilmasi

Olgularin yas ortanca diizeyi, cinsiyet dagilimi bakteriyemi durumuna gore farklilik
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gostermemistir. Her iki grup i¢inde en fazla hasta dahili yogun bakimda takip edilmisti
ve bakteriyemi grubunda cerrahi yogun bakimda takip edilme oran1 fazla idi. Demografik

Ozellikler ve kabul tanilar1 gosterilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Ataklarin Demografik Ozelliklerinin Bakteriyemi Degiskenine Gore

Karsilastirilmasi
Bakteriyemi yok Bakteriyemi var P degeri
n=125 n =106
Yas (y11)? 72 (20) 76 (16) 0.184
Cinsiyet, n (%) 0.101
Erkek 85 (68.0) 61 (57.5)
Kadin 40 (32.0) 45 (42.5)
YBU, n (%) 0.044
DYBU 54 (43.2) 39 (36.8)
AYBU 39 (31.2) 27 (25.5)
CYBU 27 (21.6) 35 (33.0)
KVC-YBU 4 (3.2) 5 (4.7)
KOR-YBU 1 (0.8) 0
Kabul tanisi
Solunum yetmezligi 68 (54.4) 49(46.2) 0.002
Serebrovaskiiler 9(7.2) 23(21.7)
hast.
Travma/cerrahi 15 (12) 13(12.3)
Renal hastalik 16 (12.8) 3(2.8)
Diger dahili hast. 17(13.6) 18(17)

8: Medyan (interquartile range)
DYBU: Dahili Yogun bakim Unitesi, AYBU: Anestezi Yogun bakim Unitesi, CYBU: Cerrahi Yogun bakim Unitesi,
KVC-YBU: Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun bakim Unitesi, Kor-YBU: Koroner Yogun bakim Unitesi

Olgularin hastanede kalinan giin ve yogun bakimda kalinan giin say1st bakteriyemi
durumuna gore farklilik gostermemistir (sirast ile p = 0.15, p = 0.07) Bakteriyemi
olmayan olgularda proton pompa inhibitor varligi orani, bakteriyemi grubunun oranindan
anlamli diizeyde diisiik bulundu (sirasi ile % 72.8 ve % 87.7, p = 0.005). Bakteriyemi
olmayan gruptaki periferik vendz kateter kullanim orani, bakteriyemi grubunun
oranindan anlamli diizeyde diisiik bulundu (siras1 ile % 65.6 ve % 84.9, p = 0.001).
Bakteriyemi olmayan gruptaki TPN orani, bakteriyemi grubundan anlamli diizeyde diistik

bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Ataklarin Risk Faktorlerinin Bakteriyemi Degiskenine Gore

Karsilastirilmasi
Bakteriyemi Bakteriyemi P degeri
yok var
n=125 n =106
Hastanede kalis siire (giin)? 52 (48) 43.5 (40) 0.152
Yogun bakimda kals siire
(giin)? 39 (30) 31 (33) 0.078
Yogun bakim yatis éykiisii, n 19 (15.2) 7 (6.6) 0.039
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(%)

Hastane yatis oyKkiisii, n (%) 61 (48.8) 33 (31.1) 0.006
Hastaya ait risk faktorleri, n

(%)

Ameliyat dreni, n (%) 6 (4.8) 3(2.8) 0.513
Dekiibit varhgi, n (%) 17 (13.6) 22 (20.8) 0.148
Extra safra drenaji, n (%) 2 (1.6) 0 0.501
Enteral beslenme, n (%) 93 (74.4) 68 (64.2) 0.091
Gogiis tiipii varhigi, n (%) 7 (5.6) 3(2.8) 0.350
gz())ton pompa inh. varhgi, n 91 (72.8) 93 (87.7) 0.005
Kardiyopulmoner

resiisizlas?fon, n (%) 5(4.0) 4(38) 1.000
Hemodiyaliz varhigi, n (%) 17 (13.6) 16 (15.1) 0.746
Idrar sondasi, n (%) 119 (95.2) 105 (99.1) 0.128
Immiinsupresyon, n (%) 12 (9.6) 5 (4.7) 0.157
Nazogastrik, n (%) 106 (84.8) 88 (83.0) 0.713
Zzglferlk arteryel kateter, n 112 (89.6) 93 (87.7) 0655
Perkiitan enterogastrostomi,

0 (%) g 8 (6.4) 6(5.7) 0.814
Periferik venoz kateter, n (%) 82 (65.6) 90 (84.9) 0.001
AV-fistiil, n (%) 3(2.4) 0 0.252
Santral venoz kateter, n (%) 106 (84.8) 92 (86.8) 0.709
Steroid, n (%) 10 (8.1) 0 0.002
Total parenteral niitrisyon,

(TPN)p(n%) y 31 (24.8) 51 (48.1) 0.000
Trakeotomi, n (%) 47 (37.6) 45 (42.5) 0.453
Transfiizyon, n (%) 20 (16.0) 16 (15.1) 0.850

&: Medyan (interquartile range)

Charlson indeksi dagilimina bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Bakteriyemi olmayan gruptaki APACHE-II skor ortanca degerleri, bakteriyemi
grubundan anlamli diizeyde diisiik bulundu (sirasi ile 24 ve 28, p < 0.001). Bakteriyemi
olmayan gruptaki SOFA 1 ortanca degeri bakteriyemi grubundan farkli bulunmamistir
(sirastile 6 ve 5, p = 0.17). Benzer sekilde bakteriyemi olmayan gruptaki SOFA 2 ortanca
degeri bakteriyemi grubundan farkli bulunmamustir (siras1 ile 9 ve 9, p = 0.08) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalik Siddeti Skorlarimin Bakteriyemi Degiskenine Gore

Karsilastirilmasi
Bakteriyemi yok Bakteriyemi var P degeri
n =125 n =106
Charlson indeksi,
n (%)
0 8(6.4) 8 (7.5)
1 8(6.4) 6 (5.7)
2 12(9.6) 9(8.5)
3 22(17.6) 18 (17.0)
4 32(25.6) 26 (24.5)
5 19 (15.2) 21 (19.8)
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6 13(10.4) 11 (10.4)
7 7(5.6) 5(4.7)
8 4(3.2) 1(0.9)
9 0 1(0.9)
Skorlar (ﬁnite)b
APACHE-II 24 (9) 28 (7) 0.000
SOFA1l 6(1) 5(2) 0.173
SOFA2 9(3) 9(2) 0.088

8: Medyan (interquartile range), b: Ortalama (standart sapma)
Charlson: mortalite tahmin indeksi, APACHE-II: Tani tarihinde, SOFA 1: YBU kabul tarihinde, SOFA 2: Tan
tarihinde

Bakteriyemi grubunda (n = 106) ol¢iimsel parametrelerdeki degisikliklerin

analizi

Bakteriyemi olan grubun ilk 6l¢iim WBC diizeyi, ikinci 6l¢iim WBC diizeyinden
anlamli diisiik bulundu (sirasi ile 10.7 ve 12, p < 0.001). MPV, PDW, RDW-SD, RDW-
CV, CRP, pH, HCOg, Laktat diizeylerinin ilk 6l¢tim degerleri, ikinci 6lgiim degerlerinden
anlaml disiik bulundu. Albiimin, pCO2 ve pO2 diizeylerinin ilk 6l¢iimleri ise ikinci

Olgtimlerden anlamli yiiksek bulundu (Tablo 14).

Bakteriyemi olmayan grupta (n = 125) olciimsel parametrelerdeki

degisikliklerin analizi

Bakteriyemi olmayan grubun ilk o6l¢im MPV diizeyi, ikinci 6lgim MPV
diizeyinden anlaml diisiik bulundu (sirasi ile 9.8 ve 10.5, p < 0.001). PDW, RDW-SD,
RDW-CV, CRP, pH, pCO2, HCOs diizeylerinin ilk 6l¢iim degerleri, ikinci dl¢lim
degerlerinden anlamli diisiik bulundu. Albiimin ve pO2 diizeylerinin ilk dl¢timleri ise

ikinci 6lgtimlerden anlamli yiiksek bulundu (Tablo 14).

Tablo 14. Laboratuvar Degerlerinin Bakteriyemi Degiskenine Gore

Karsilagtirilmasi
1.6l¢iim 2.0l¢iim P degeri

Bakteriyemi var (n = 106)

Laboratuvar parametre?

WBC (10%uL)(N: 4 - 10) 10.7 (6.1) 12 (6.8) 0.002
N/LC ratio(N: 0.78 — 3.53) 8.6 (11.6) 9.4 (8.7) 0.880
MPV (fL) (N: 6.5-12) 9.2 (2.7) 10.1 (2.8) 0.000
PDW (fL) (N: 15-17) 16.7 (3.4) 17.2 (4.0) 0.000
RDW-SD (fL) (N: 39 - 46) 43.4 (9.3) 50 (12.9) 0.000
RDW-CV (%) (N: 11.6 — 14.6) 14.2 (2.4) 155 (2.7) 0.000
Albumin (g/dL) (N: 3.5-5.2) 3.2(1.0) 2.4(0.3) 0.000
LDH (U/L) (N: 0 — 248) 299 (196) 321 (174) 0.191
CRP (mg/L) (N: 0-5) 6.4 (8.1) 14 (9.7) 0.000
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pH(N: 7.35 — 7.45) 7.39(0.13) 7.46 (0.09) 0.000

pCO2 (mmHg) (N: 35 —45) 45.1 (16) 40 (10) 0.026
pO2 (mmHg) (N: 75 — 100) 75 (55.2) 69.8 (55.6) 0.161
HCOs (mmol/L) (N: 22 — 26) 25(7.3) 29 (6.4) 0.000
Lactat (mmol/L) (N: 2 —4) 1.5(0.9) 1.7 (0.9) 0.061

Bakteriyemi yok (n = 125)

Laboratuvar parametre?

WBC (10¥/uL)(N: 4 — 10) 12 (6.3) 13 (8.2) 0.124
N/LC ratio(N: 0.78 — 3.53) 9.9 (9.6) 10 (11) 0.187
MPV (fL) (N: 6.5 — 12) 9.8 (1.9) 10.5 (2.0) 0.000
PDW (fL) (N: 15— 17) 16.1 (2.9) 16.3 (1.1) 0.001
RDW-SD (L) (N: 39 — 46) 50 (9.4) 53.9 (9.9) 0.000
RDW-CV (%) (N: 11.6 - 14.6)  15.9 (2.9) 16.5 (3.0) 0.000
Albumin (g/dL) (N: 3.5-5.2)  3.1(0.8) 2.3(0.4) 0.000
LDH (U/L) (N: 0 — 248) 303 (204) 400 (206) 0.076
CRP (mg/L) (N: 0—5) 7.5 (7.5) 14 (9.9) 0.000
pH(N: 7.35 — 7.45) 7.39 (0.18) 7.43(0.15) 0.004
pCO; (MmHg) (N: 35 — 45) 39.7 (17) 44 (13.5) 0.000
pO: (mmHg) (N: 75 — 100) 75 (39.5) 60 (36.4) 0.000
HCOs (mmol/L) (N: 22 — 26) 25 (7) 29 (7) 0.000
Lactat(mmol/L) (N: 2 — 4) 1.7 (1.5) 1.8 (1.1) 0.947

8: Medyan (interquartile range)

Olen hasta grubu (n = 119) ile yasayan grubun (n = 112) karsilastirilmasi

Olen hasta grubunun yas ortanca diizeyi, yasayan hasta grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek bulundu (sirasi ile 78 ve 69 yil, p < 0.001). Benzer sekilde mortal grubun
erkek cinsiyet orani, olmayan gruptaki erkek oranina gore anlamli diizeyde ytiksek
bulundu (sirast ile % 72.3 ve % 53.6, p = 0.003). Olen hasta grubunun CYBU’ de yatma
orani, yasayan grubun oranindan anlaml yiiksek (sirasi ile % 47.3 ve % 33.6, p = 0.04)
bulundu (Tablo 15).

Tablo 15. Ataklarin Demografik Ozelliklerinin Mortalite Degiskenine Gore

Karsilastirilmasi
Olen Yasayan P degeri
n=112 n=119
Yas (yil)? 78 (14) 69 (25) 0.000
Cinsiyet, n (%) 0.003
Erkek 60 (53.6) 86 (72.3)
Kadin 52 (46.4) 33 (27.7)
YBU, n (%) 0.044
DYBU 23 (20.5) 43 (36.1)
AYBU 30 (26.8) 32(36.9)
CYBU 53 (47.3) 40 (33.6)
KVC-YBU 1(0.9) 0
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KOR-YBU 5 (4.5) 4 (3.4)

Kabul tanisi 0.232
Solunum yetmezligi 64 (54.7) 53 (45.3)

Serebrovaskiiler 16 (50) 16 (50)

hast.

Travma/cerrahi 9(32.2) 19 (67.8)

Renal hastalik 8 (42.2) 11 (57.8)

Diger dahili hastahk 15 (42.8) 20 (57.2)

2 Medyan (interquartile range)
DYBU: Dahili Yogun bakim Unitesi, AYBU: Anestezi Yogun bakim Unitesi, CYBU: Cerrahi Yogun bakim Unitesi,
KVC-YBU: Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun bakim Unitesi, Kor-YBU: Koroner Yogun bakim Unitesi

Olen hasta grubunun hastanede kalis siiresi ortanca diizeyi, olmayan grubun

hastanede kalis siiresinden anlamli yiiksek bulundu (sirasi ile 59 ve 40, p< 0.001). Benzer
sekilde, yogun bakimda kalis siiresi ortanca degeri, mortal grupta anlamli diizeyde yiiksek
bulundu sirast ile (39 ve 29.5, p = 0.006).
Mortal grubun Onceki hastane yatis 0ykiisii orani, olmayan grubun hastane yatis ykiisii
oranindan anlamli yiiksek bulunurken (sirast ile % 49.1 ve % 32.8, p = 0.01),
immiinsupresyon orani da mortal grupta anlamli yiiksek bulundu (sirasi ile % 11.6 ve %
3.4,p=0.01).

Olen hasta grubunun periferik arteryel kateter kullanim oranmi, yasayan hasta
grubunun oranindan anlamli diizeyde diisiik bulunurken (sirasi ile % 83 ve % 94.1, p =
0.008) PEG kullanim orani, 6len hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulundu sirasi
ile (% 10.1 ve % 1.8, p = 0.008). Benzer sekilde steroid kullanim orani, 6len hastalarda
anlaml1 yiiksek bulundu sirasi ile (% 8.5 ve % 0, p = 0.002) Tablo 16’ da gosterilmistir.

Tablo 16. Ataklarm Risk Faktorlerinin Mortalite Degiskenine Gore

Karsilastirilmasi
Olen Yasayan P degeri
n=112 n=119
Hastanede kals siire (giin)? 40 (33) 59 (51) 0.000
Yogun bakimda kals siire (giin)® 29.5 (31) 39 (37) 0.006
Yogun bakim yatis dyKkiisii, n (%) 9 (8.0) 17 (14.3) 0.133
Hastane yatis oyKkiisii, n (%) 55 (49.1) 39 (32.8) 0.012
AB kullamim 6yKkiisii, n (%) 73 (65.2) 79 (66.4) 0.847
Hastaya ait risk faktorleri, n (%)
Ameliyat dreni, n (%) 4 (3.6) 5(4.2) 0.805
Dekiibit varhgi, n (%) 20 (17.9) 19 (16.0) 0.701
Extra safra drenaji, n (%) 0 2 (1.7) 0.498
Enteral beslenme, n (%) 76 (57.9) 85 (71.4) 0.555
Gogiis tiipii varhgi, n (%) 7 (6.3) 3(2.5) 0.205
Proton pompa inh. varhg, n (%) 84 (75.0) 100 (84.0) 0.088
Kardiyopulmoner resiisitasyon, n (%) 5 (4.5) 4 (3.4) 0.665
Hemodiyaliz varhigi, n (%) 19 (17.0) 14 (11.8) 0.259
Idrar sondasi, n (%) 110 (98.2) 114 (95.8) 0.284
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Immiinsupresyon, n (%) 13 (11.6) 4 (3.4) 0.016

Nazogastrik, n (%) 96 (85.7) 98 (82.4) 0.486
Periferik arteryel kateter, n (%) 93 (83.0) 112 (94.1) 0.008
Perkiitan enterogastrostomi, n(%) 2(1.8) 12 (10.1) 0.008
Periferik venoz kateter, n (%) 85 (75.9) 87 (73.1) 0.628
AV-fistiil, n (%) 1(0.9) 2(1.7) 1.000
Santral venoz kateter, n (%) 96 (85.7) 102 (85.7) 1.000
Steroid, n (%) 0 10 (8.5) 0.002
Total parenteral niitrisyon, (n%) 41 (36.6) 41 (34.5) 0.732
Trakeotomi, n (%) 45 (40.2) 47 (39.5) 0.916
Transfiizyon, n (%) 17 (15.2) 19 (16.0) 0.869

&: Medyan (interquartile range)

Charlson indeksi dagilimina bakildiginda, 6len hasta grubunda skoru 4 ve iizerinde
olanlarin oran1 anlaml yiiksek bulundu (p = 0.001). Olen hastalarda APACHE-II skor
ortancasi, yasayanlardan anlaml diizeyde yiiksek bulundu sirasi ile (26 ve 24, p = 0.01).
Olen hasta grubunun SOFA 2 skor ortancasi, yasayan gruptan anlamli diizeyde yiiksek
bulundu sirasz ile (10 ve 8, p = 0.001), Tablo 17.

Tablo 17. Hastalik Siddeti Skorlarimin Mortalite Degiskenine Gore

Karsilastirilmasi
Olen Yasayan P degeri
n=112 n=119
Charlson indeksi, 0.001
n (%)
0 5(45) 11 (9.2)
1 1(0.9) 13 (10.9)
2 9(8.0) 12 (10.1)
3 14(125) 26 (21.8)
4 32(28.6) 26 (21.8)
5 28(25.0) 12 (10.1)
6 14 (12.5) 10 (8.4)
7 8(7.1) 4 (3.4)
8 1(0.9) 4 (3.4)
9 0 1(0.8)
Skorlar (iinite)?
APACHE-II 26 (5) 24 (13) 0.013
SOFA1l 6(1) 5(2) 0.360
SOFA2 10(2) 8 (2) 0.001

8: Medyan (interquartile range)
Charlson: mortalite tahmin indeksi, APACHE-II: Tani tarihinde, SOFA 1: YBU kabul tarihinde, SOFA 2: Tan1
tarihinde

Olen hasta grubunda (n = 112) él¢iimsel parametrelerdeki degisikliklerin
analizi
Hastalarda laboratuvar dlgiimlerinden ilk 6l¢iim YBU” ye kabul tarihindeki, ikinci

olgiim tan1 konuldugu tarihteki laboratuvar degerleri olarak kaydedilmisti. Olen hasta

grubunun ilk 6lgtim MPV diizeyi, ikinci 6l¢iim MPV diizeyinden anlamli diisiik bulundu
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sirast ile (9.3 ve 10.1, p < 0.001). PDW, RDW-SD, CRP, pH, HCOs3, Laktat diizeylerinin
ilk olglim degerleri, ikinci 6l¢iim degerlerinden anlamli diisiik bulundu (Tablo 18).

Albiimin ve pO2 diizeylerinin ilk Olgtimleri ise ikinci Ol¢imlerden anlamli yiiksek

bulundu (p < 0.001).

Yasayan hasta grubunda (n = 119) élciimsel parametrelerdeki degisikliklerin

analizi

Yasayan hasta grubunun ilk 6l¢iim WBC diizeyi, ikinci 6l¢iim WBC diizeyinden
anlamli diisiik bulundu sirasi ile (10.3 ve 12, p = 0.001). MPV, PDW, RDW-SD, RDW-
CV, CRP, pH, HCOzdiizeylerinin ilk 6l¢iim degerleri, ikinci 6l¢glim degerlerinden anlamli
diisiik bulundu. Albiimin ve pO2 diizeylerinin ilk olgtimleri ise ikinci Ol¢iimlerden

anlamli yiiksek bulundu (Tablo 18).

Tablo 18. Laboratuvar Degerlerinin Mortalite Degiskenine Gore Karsilastirilmasi

1.6l¢iim 2.0l¢iim P degeri
Olen grup (n =112)
Laboratuvar parametre?
WBC (10%/uL) (N: 4 — 10) 12.8 (6.8) 13.2 (7.3) 0.228
N/LC ratio(N: 0.78 — 3.53) 11 (12.6) 11.2 (10.1) 0.427
MPV (fL) (N: 6.5 — 12) 9.3 (2.9) 10.1 (2.2) 0.000
PDW (fL) (N: 15 —-17) 16.7 (3.4) 17 (3.7) 0.005
RDW-SD (fL) (N: 39 — 46) 45 (13.5) 50 (13.9) 0.000
RDW-CV (%) (N: 11.6 — 14.6) 14.8 (3.2) 16 (2.6) 0.000
ALB (g/dL) (N: 3.5 -5.2) 3.1(0.8) 2.3 (0.4) 0.000
LDH (U/L) (N: 0 — 248) 334 (217) 339 (170) 0.229
CRP (mg/L) (N: 0 —5) 7.5 (8.6) 13.8 (12.7) 0.000
pH(N: 7.35 — 7.45) 7.40 (0.16) 7.42 (0.11) 0.007
pCO2 (mmHg) (N: 35 — 45) 39 (18.0) 42 (15) 0.082
pO2 (mmHg) (N: 75 — 100) 77 (50.9) 67.5 (36.5) 0.000
HCO3 (mmol/L) (N: 22 — 26) 24.1 (8.0) 28 (7.5) 0.000
LAC(mmol/L) (N: 2 —4) 1.6 (1.0) 1.9 (1.2) 0.034
Yasayan grup (n =119)
Laboratuvar parametre?
WBC (10%/uL)(N: 4 — 10) 10.3 (4.8) 12.0 (7.5) 0.001
N/LC ratio(N: 0.78 — 3.53) 8.3 (6.4) 9.7 (13.2) 0.052
MPV (fL) (N: 6.5 — 12) 9.7 (1.5) 10.4 (2.0) 0.000
PDW (fL) (N: 15 —17) 15.9 (3.3) 16 (1.5) 0.000
RDW-SD (fL) (N: 39 — 46) 48.8 (9.1) 52.4(11) 0.000
RDW-CV (%) (N: 11.6 — 14.6) 15 (2.7) 16.1 (3.7) 0.000
ALB (g/dL) (N: 3.5 -5.2) 3.1(0.9) 2.4 (0.3) 0.000
LDH (U/L) (N: 0 — 248) 292.5 (190) 410 (228) 0.000
CRP (mg/L) (N: 0 —5) 6.5 (6.5) 14.5 (8.6) 0.000
pH(N: 7.35 — 7.45) 7.38 (0.13) 7.47 (0.14) 0.000
pCO2 (mmHg) (N: 35 — 45) 45 (14.6) 41 (11) 0.875
pO2 (mmHg) (N: 75 — 100) 75 (40.5) 67.5 (40) 0.002
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HCOs (mmol/L) (N: 22 — 26) 25 (6.3) 29.7 (6) 0.000
LAC(mmol/L) (N: 2 — 4) 1.6 (1.1) 1.4 (1.1) 0.770

a: Median (interquartile range) N: normal referans aralig:

WBC: Beyaz kiire, N/LCR: Nétrofil-lenfosit orani, PDW: Platelet distribution Width, RDW-SD: Red cell distribution
width-standard deviation, RDW-CV: Red cell distribution width —corpuscular volume, ALB: Albumin, LDH: Laktat
dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, LAC: Laktat

Regresyon Analizleri

Tek yonlii karsilastirmalarda p degeri 0.10’un altinda gelen bagimsiz degiskenlere

lojistik regresyon analizi uygulanmis ve iliskili bagimsiz degiskenler saptanmustir.
Bagimsiz Degiskenler ile Bakteriyemi Sikhigi Karsilastirildiginda

Cinsiyet(p=0.101), kabul tanis1 (p = 0.002), YBU yatis dykiisii (p=0.039), hastane yatis
Oykiisii(p=0.006), antibiyotik kullanim oykiisti (p=0.001), diabetes mellitus (p=0.025),
steroid (p=0.002), TPN (p=0.0001), enteral beslenme (p=0.091), Proton pompa inhibitorii
(p=0.005), periferik vendz kateter (p=0.001) varlig1 modellemeye dahil edilmistir.

Tablo 19. Bakteriyemiye Etki Eden Primer Bagimsiz Degiskenler

B SE P degeri OR % 95 GA
Onceki YBU 6yKkiisii -0.73 0.51 0.151 0.47 0.17-1.30
Antibiyotik  kullanim  -0.65 0.31 0.038 0.51 0.28-0.96
Oykiisii
Enteral beslenme -0.78 0.32 0.016 0.45 0.24 - 0.86
Periferik venoz kateter 0.83 0.37 0.028 2.29 1.09-481
Steroid -20.2 125025 0.999 0.00 0.000
TPN 0.89 0.32 0.006 2.44 1.29 - 4.60

Bagimsiz degiskenler ile 6liim sikhg1 karsilastirildiginda

Proton pompa inhibitér kullanimi (p = 0.088), immiinsupresyon (p = 0.016), periferik
arteryel kateter varlig1 (p = 0.008), perkiitan enterogastrostomi varligi (p = 0.008), travma
(p = 0.067), bakteriyemi (p = 0.001) parametreleri modele dahil edilmistir. Yapilan
lojistik regresyon analizine gore asagidaki sonuclara ulagilmistir:

1. Bakteriyemi grubunda 6liim ger¢eklesme sikligi bakteriyemi olmayan gruba gore 2.8
kat fazladir.

2. Immiinsupresyon grubunda &liim gerceklesme sikligi 5.3 kat fazla iken, yasin her 1
yillik artis1 1.04 kat fazla olarak saptandi.

3. Yogun bakimda kalis giiniiniin artmast 1.03 kat artirirken, periferik arteryel kateter
yoklugu 4.7 kat arttirdig1 saptandi (Tablo 20).
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Tablo 20. Oliim ile fliskili Primer Bagimsiz Degiskenler

B SE P degeri OR % 95 GA
Bakteriyemi 1.01 0.32 0.001 2.76 1.46 - 5.20
Immiinsupresyon 1.67 0.69 0.016 5.34 1.36 - 20.8
Periferik arteryel kateter ~ -1.55 0.56 0.006 0.21 1.50-14.2
varligi
Yas 0.045 0.01 0.000 1.04 1.02-1.07
YBU’ de kalis giinii 0.035 0.01 0.008 1.03 1.00 - 1.06

Tiim 6rneklemde (n =231) SOFA 1 ile SOFA 2 arasinda zayif ve istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon varlig1 saptanirken, Charlson skoru ile SOFA 2 skoru arasinda

zay1f diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon varligi saptandi (Tablo
21).

Tablo 21. Hastalik Siddeti Skorlarinin Spearman Korelasyonu

APACHE-II SOFA 1 SOFA 2 Charlson

APACHE-II rho 1.00

p
SOFA 1 rho 0.08 1.00

p 0.21
SOFA 2 rho 0.11 0.28 1.00

p 0.07 0.00
Charlson rho -0.02 0.11 0.18 1.00

p 0.75 0.08 0.00

Hastahk siddeti skorlarin bakteriyemi ve mortalite durumuna gore ROC
analizi sonuclari
Olen hasta grubunda APACHE-II, SOFA 2 ve Charlson skorlarmin anlaml1 oldugu
saptandi
APACHE-II skorunun 22 iizeri olmasinin 6liim varlig1 i¢in duyarliligi % 97.3, 6zgiilligi
% 41.2, PPD: % 60.9 ve NPD: % 94.2 olarak saptandi.
SOFA 2 skorunun 8 {izeri olmasinin 6liim varligi i¢in duyarlilig1 % 83, 6zgiilliigii % 70.6,
PPD: % 54 ve NPD: % 52.1 olarak saptanda.
Charlson skorunun 4 ve iizeri olmasinin 6liim varlig: icin duyarliligt % 74.1, 6zgiilligii

% 52.1, PPD: % 58.7 ve NPD: % 64.9 olarak saptand: (Tablo 22 ve Sekil 2).

Tablo 22. Hastalik Siddeti Skorlarimin Mortalitede Belirlenen Esik Degerleri

Esik AUC % 95 GA Duyarhk Ozgiilliik PPD NPD
deger
APACHE-II >22 0.59 0.51-0.67 97.3 41.2 60.9 94.2
SOFA 2 >8 0.78 0.72-0.84 83.0 70.6 54.0 52.1
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Charlson > 0.63 0.56-0.71 74.1 52.1 58.7 649

Sekil 2. Hastalik Siddeti Skorlarinin Mortalite Tahmin ROC Egrileri

Bakteriyemi varliginda sadece APACHE-11 skorunun anlamli oldugu saptandi.
APACHE-II skorunun 22 iizeri olmasinin bakteriyemi varlig1 i¢in duyarliligi % 99.1,
ozgilligi % 40.8, PPD:% 58.7 ve NPD: % 98.1 (Tablo 23 ve Sekil 3).

Tablo 23. APACHE-I1 Skorunun Bakteriyemide Belirlenen Kesme Degeri

Esik AUC % 95 GA Duyarhk Ozgiilliik PPD NPD
deger
APACHE-II >22 0.71 0.65-0.78 99.1 40.8 58.7 98.1
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ROC Curve
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Sekil 3. APACHE-II Skorunun Bakteriyemi Tahmin ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Bu calismada yogun bakim iinitelerinde Acinetobacter baumannii etkenli VIP’ e
sekonder bakteriyemi i¢in risk faktorleri ve mortalite prediktorleri degerlendirildi.

Calismamizdaki olgu sayisi, literatiirde bu konuda yapilmis diger arastirmalar
incelendiginde kabul edilebilir diizeydeydi. Calismalarda VIP hasta sayis1, n: 25 [155] n:
115 [156] ve bakteriyemi ile ilgili ve etkenin 6zellikle A. baumannii oldugu ¢alismalarda
ise hasta sayilar1 n: 79 hasta, n: 245, n: 83, n: 125 hasta, n: 241, n: 122 [157] oldugu
belirtilmisti. Yakin zamanda pediatrik YBU’ de yapilmis ¢alismada da n: 102 oldugu
tespit edildi [158].

Acinetobacter tiirleri, VIP hastalarinda nonfermantatif gram negatif basiller icinde
en sik yer alan etkenler olup ¢ok ilaca direngli (CID) tiirler i¢inde mekanik ventile yogun
bakim hastalarinda 6nemli bir klinik ve epidemiyolojik problem olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Cok ilaca direngli A. baumannii sadece VIP hastalarinda degil, bakteriyemi
gibi diger nozokomiyal enfeksiyonlara yol agan patojenler arasinda yaygin olup 6nemi
giderek artan global bir tehdittir. Artan antimikrobiyal diren¢ sorunu ve yeni terapotik
ajan gelistirilmesinde yasanan giligliikler, hastalarin tedavi edilmesini zorlastirmakta,
mortaliteyi de artirmaktadir [20, 31, 32, 34, 52]. YBU’ lerde Acinetobacter tiirlerinde
karbapenem diren¢ oranm1 %100 olup calismamizin kapsadigi yillarda UHESA rapor
verilerine gore 90 persentil araligindadir [6].Cogu ¢alismada Acinetobacter direng orani
%090 tizerinde bildirilmistir [60, 159]. Daha sonraki c¢alismalarda yillar iginde direng
oraninin % 100’ lere ¢iktig1 vurgulanmaktadir [157].

Uluslararas1 yapilmis, ¢ok merkezli calismalarda YBU’ lerde VIP oranlar iilkeler,
hastaneler ve yogun bakim farkliliklarina bagli olarak degismekte olup % 2.5 - 40.0
arasinda bildirilmistir [5, 7-9]. Calismay1 yaptigimiz hastanede yaklasik 6 yillik verilere
gore VIP oranlar1 %10-25 arasinda degismektedir. Bu oranin Tiirkiye geneline ve yillara
gore kiyaslandiginda UHESA raporlarindaki 50-90 persentiller arasinda yer aldigi
goriilmiis olup diinya oranlari ile benzerdir [6].

Arastirmaya dahil edilen VIP olgularin yas ortanca degeri 74 yil (23-95), % 63.2’si
(146/231) erkek idi. VIP olgularinda bakteriyemi olusmasi durumunda yas ve cinsiyet
degiskenleri arasinda anlamli farklilik yoktu sirasiyla (p = 0.18, p = 0.10). Olen hasta
grubunun yas ortanca diizeyi ve erkek cinsiyet orani yasayan hasta grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksek bulundu sirasiyla (p < 0.001, p = 0.003). Daha 6nce ve yakin zamanda
yapilan caligmalar gostermistir ki, YBU’ lerde VIP ve bakteriyemi nedeni ile yatan
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hastalarda ileri yas ve erkek cinsiyet hakimdir [60, 61, 157, 160, 161].

VIP hastalarmmzin YBU’ lerde yatis tanilari i¢inde en sik saptanan solunum

yetmezligi, pulmoner patolojiler (% 50.7, n = 117) idi. YBU ozellikleri bizim
linitelerimize benzeyen merkezlerin verilerinde pulmoner patolojiler 6n planda goriilmiis,
VIP gelisimi igin risk faktdrii olarak degerlendirilmistir [26, 162, 163]. Hastalarda
pulmoner patoloji olarak KOAH varhiginin VIP icin risk faktorii oldugunu belirten
calismalar da mevcuttur [164-168].
Hatta Acinetobacter baumannii bakteriyemili 85 hastanin 90 epizodunda risk faktorleri,
klinik 6zellikleri ve sonuglarinin irdelendigi ¢alisma da sekonder bakteriyemi kaynaginin
da en ¢ok pulmoner patolojiler oldugu 6ne siiriilmiistiir [157]. Yakin tarihte yaymlanmis
bir eslestirilmis vaka kontrol ¢alismasi; mekanik ventilasyonun 10 giinden uzun siirdiigii
hastalarda YBU kabul tanisinm siklikla solunumsal problemler olmasi, yazarlarin bu
durumu persistan kritik hastalik olarak tanimlamasi ve komplikasyon sikligini arttirdigini
belirtmesi, calismamizi destekler niteliktedir [169].

Ventilator iliskili pndmoni olan grubun steroid kullanim orani, VIP’ e sekonder
bakteriyemi grubunun oranindan anlamli yiiksek bulundu sirasi ile (% 8.1 ve % 0, p =
0.002). Daha 6nce yapilmis calismalarda da VIP hastalarinda kullanilan ilaglardan steroid
kullanimi risk faktorii olarak anlamli bulunmustur [166, 170]. ARDS hastalarinda
kortikosteroidlerin siipheli VIP insidansim1 azalttign belirtilmektedir [171, 172].
Kortikosteroid alan VIP hastalarinda mortalite oranlar;, YBU' de kalis siiresi ve MV’ ye
uzun siire bagli olma 6nemli 6lgiide daha diisiik bulunmustur [172, 173]. Bu nedenle,
kortikosteroidlerin gerektiginde yash hastalara uygun sekilde uygulanmasi 6nerilmistir
[165]. Bizim ¢alismamizda da steroid kullaniminin VIP grubunda yiiksek bulunmasi
hastalarin solunum sikintilar1 ile basvurarak VIP tanisi ile takibine uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizda eslik eden hastaliklar i¢inde en sik saptanan hipertansiyon (% 41.6,
n = 96) idi. Acinetobacter tiirleri ile olan bakteriyemi hastalarinin irdelendigi bazi
caligmalarda hipertansiyonun komorbidite durumlarindan yaygin olanmi (% 67) olarak
bildirilmistir [157, 159]. Hatta intraabdominal hipertansiyonun kesin bir klinik veri
olmamasina ragmen VIP i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu ileri siiren calismalar da
mevcuttur [174-176].

VIP hastalarinda 6nceki yatis dykiisii varligmin risk faktorii olarak goriildiigii

calismalar da vardir [177, 178]. Tek basina ele alindiginda daha 6nce hastane ya da YBU’
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de yatis dykiisii varlig1, nozokomiyal enfeksiyon olarak hem VIP hem de bakteriyemi igin
risk faktorii olarak beklenmektedir. Calismamizda VIP olan grupta onceki YBU ve
hastane yatis dykiisii (p = 0.039 ve p = 0.006) oranlar1 VIP’ e sekonder bakteriyemi
grubundan anlamli yiiksek bulundu. Hasta sayisi olarak daha énce YBU’ de veya
hastanede kalmis kisi sayist 99 (99/214) idi. Bakteriyemi gelismesi igin Onceki yatis
Oykiisiiniin varlig: risk faktorii olarak degerlendirilmedi.

Calismamizda VIP ataklarinda bakteriyemi gelisme oran1 % 45.8 (106/231) olarak
bulundu. Brotfain ve arkadaslarinin tek merkezde 6 yila yayilan 129 YBU hastasinin
klinik ve laboratuvar kayitlarin1 geriye doniik olarak gozden gegirdikleri calismada
hastalarin 46' sinda (% 35) VIP’ e eslik eden CID A. baumannii bakteriyemisi
bildirmislerdir[179]. Magret ve arkadaglar1 bakteriyeminin mortalitede bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu belirttikleri prospektif, gozlemsel ve ¢ok merkezli (9 Avrupa iilkesinde
27 yogun bakim iinitesi) ¢aligmalarinda VIP hastalarinda genel bakteriyemi oranmi %
14.6 olarak bildirmistir [180]. Agbaht ve arkadaslari, VIP olan hastalarda bakteriyemi
olusmasini artmis mortalite ile iliskilendirdikleri calismada bir YBU popiilasyonundaki
313 VIP hastasinda 199 mikrobiyolojik olarak dogrulanmis VIP epizodunun 35" inde (%
17.6) bakteriyemi gelistigini ve bakteriyeminin ge¢ donemde (p = 0.03), daha dnce
hastanede yatan (p < 0.001) ve yash hastalarda (p = 0.02) daha sik oldugunu 6ne
stirmiiglerdir [181].

Calismanin tek merkez ya da c¢ok merkezde yapilmasi, olgu sayilarindaki
farkliliklarin yani sira; yogun bakim iinitesi ve klinik servis farkliliklart da bu oranlarin
farkli ¢gitkmasinda etkili olabilir. Calismamizda her iki grup i¢inde en fazla hasta dahili
yogun bakimda takip edilmisti ve bakteriyemi grubunda cerrahi yogun bakimda takip
edilme orani1 fazla idi. Merkezimiz cerrahi YBU’ de postoperatif, riskli ve komorbiditesi
fazla olan hastalarin takip edilmesi, ventilatdr kullanimi oranlarmin fazla olusu
bakteriyemi komplikasyonunun literatiire benzer sekilde beklentisini anlamli kilabilir
[180].

Calismamizin amag¢ ve tasarimina benzer sekilde literatiirde bakteriyemik ve
bakteriyemik olmayan kritik Acinetobacter tiirleri ile VIP gelisen hastalarmin irdelendigi
cesitli retrospektif, gézlemsel calismalarda klinik sonuglar ve risk faktorleri arastirilmistir
[179, 180, 182].

Calismamiza dahil ettigimiz bakteriyemi hastalarinda risk faktorleri irdelendi, VIP

olgularinda bakteriyemi olusmasi durumunda yas ve cinsiyet degiskenleri arasinda
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anlaml1 farklilik saptanmamis olup sirastyla (p = 0.184, p = 0.101, benzer sekilde Magret
ve arkadaglarinin yapmis oldugu c¢ok merkezli bir ¢alismada yas ve erkek cinsiyet
acisindan bakteriyemik (n = 70) olgular ile bakteriyemik olmayan (n = 409) pnomoni
hastalar1 arasinda 6nemli bir farklilik gézlenmemistir [180]. Gu ve arkadaslar1 47 A.
baumannii etkeni ile olusan bakteriyemi vaka grubunu, ayni etken ile olusan diger
enfeksiyonlardan 124 olguyu iceren kontrol grubu ile kiyaslayan ¢aligsmalarinda, gruplar
arasinda yas ortalamasinin benzer oldugunu (sirasi ile 55 + 18.4 ve 58.47 + 19.7), her iki
grup iginde erkek cinsiyetin fazla oldugunu bulmuslardir [182]. Brotfain ve
arkadaslarmin 129 CID A. baumannii etkenli YBU hastasi ile yapmus olduklar1 calismada,
hastalar 46 (% 35) VIP ile 83 (% 75) VIP’ e sekonder bakteriyemi olgular1 karsilastirilmus,
gruplarda yas ortalamasi (p = 0.736) ve erkek cinsiyet oran1 (p = 0.201) benzer
bulunmustur [179]. Ballouz ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢alismada ise A. baumanii
bakteriyemili 85 hastanin 90 epizodu degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 67.14
+ 20.34 (8 glin-92) olarak saptanmistir. Bakteriyeminin en ¢ok 70-90 yas grubunda (%
54.5) yaygin oldugu, olgularin % 62.3” tiniin erkek oldugu belirtilmistir [157]. Liu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu prospektif ¢ok merkezli bir calisma; karbapenem direncli
A. baumannii kompleksi (CRAB) bakteriyemi hastalarinda risk faktorleri, klinik
ozellikler ve sonuglardaki farkliliklar1 aragtirmistir. 229 CRAB bakteriyemili hasta ile 88
duyarli A. baumannii kompleksi (CSAB) bakteriyemi hastasi olmak iizere toplam 317
hasta icermektedir. Tek degiskenli analizde, erkek cinsiyetin CRAB grubunda daha sik
oldugu ve erkek cinsiyetin CRAB bakteriyemisi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
degerlendirildigi belirtilmistir [31].

Bakteriyemi risk faktorlerinin arastirildigi diger ¢alismalarda 6nceki hastane ve
yogun bakim yatis Oykiisi risk faktorii olarak belirtilirken [182, 183], anlamli
bulunmayan ¢aligsma da literatiirde bulunmaktadir [184]. Ulkemizde yapilan bir calismada
onceki hastanede yatis dykiisii anlamli iken, YBU” de kalis dykiisii anlamli bulunmamigtir
[185].

Calismamizda VIP olan grupta énceki YBU ve hastaneye yatis dykiisii oranlari,
VIP’ e sekonder bakteriyemi grubundan anlamli yiiksek bulundu (sirastyla p = 0.039 ve
p = 0.006). Ancak, bakteriyemi gelismesi i¢in dnceki yatis Oykiisiiniin varlig1 bagimsiz
risk faktorii olarak degerlendirilmedi.

Olgularimizda bakteriyemi grubunun bakteriyemi olmayan olgulara gére proton

pompa inhibitorii varligi (p = 0.005), periferik vendz kateter kullanim orani (p = 0.001),
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TPN orani (p = 0.000) anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Charlson indeksi dagilimina
bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. APACHE-Il skor ortanca
degerleri, anlamli diizeyde yiiksek bulunurken (p < 0.001) SOFA 1 ve SOFA 2 ortanca
degerleri (swrasiyla p = 0.173, p = 0.088) bakteriyemi olmayan gruptan farkl
bulunmamastir.

Calismamizda yapilan tek yonlii analizlerde kabul tanisi (p = 0.002), YBU yatis
oykiisii (p = 0.039), hastane yatis oykiisii(p = 0.006), antibiyotik kullanim 6ykiisii (p =
0.001), diabetes mellitus (p = 0.025), steroid (p = 0.002), TPN (p < 0.001), proton pompa
inhibitorii (p = 0.005), periferik vendz kateter kullanimi (p = 0.001) bakteriyemi risk
faktorii olarak saptanmis olup ileri analizlerde enteral beslenmenin koruyucu oldugu,
venoz kateterizasyon ve TPN kullaniminin bakteriyeminin bagimsiz risk faktorii oldugu,
vendz kateterizasyonun bakteriyemi riskini 2.2 kat artirdigi, TPN kullaniminin 2.4 kat
artirdig1 sonucuna varildu.

Magret ve arkadaslar1 bakteriyemik VIP' li hastalarin kan kiiltiirlerinde en yaygin
patojenlerin Metisilin direngli S. aureus (% 22.6) ve A. baumannii (% 17.9) oldugunu
bulmuslardir. Bu mikroorganizmalarin her ikisi de VIP' li hastalarda bakteriyemi igin
bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmustir [180].

Liu ve arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif cok merkezli bir g¢alisma;
karbapenem direngli A. baumannii kompleksi (CRAB) bakteriyemi hastalarinda risk
faktorleri, klinik ozellikler ve sonuglardaki farkliliklar1 arastirmistir. 229 CRAB
bakteriyemili hasta ile 88 CSAB bakteriyemi hastasi olmak {izere toplam 317 hastanin
karsilastirildigi tek degiskenli analizde, erkek cinsiyet, altta yatan nérolojik hastalik, daha
once karbapenem maruziyeti, YBU’ de kalis, santral vendz kateter varligi, endotrakeal
entiibasyon, trakeotomi, foley kateter, nazogastrik, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
kateter iligkili enfeksiyonlar CRAB grubunda daha sik oldugu saptanmistir. Sadece erkek
cinsiyet, daha once karbapenem maruziyeti ve endotrakeal entiibasyon varligi, CRAB
bakteriyemisi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmistir [31].

Brotfain ve arkadaslarinin 129 CID A. baumannii etkenli YBU hastasi ile yapmus
olduklar1 ¢aligmada 46 (% 35) VIP ile 83 (% 75) VIP’ e sekonder bakteriyemi olgulari
karsilastirilmis, gruplarda yas ortalamasi (p = 0.736) ve erkek cinsiyet orani (p = 0.201),
altta yatan hastalik, YBU’ ye kabul tanisi, trakeostomi durumu, YBU’ de kalis giinii ve
hastanede kalis giinii agisindan benzer bulunmustur. SOFA skoru bakteriyemi grubunda

tam1 anindaki degeri, VIP grubunun tan1 anindaki degerinden yiiksek(p < 0.001), ancak
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APACHE skorlar1 benzer bulunmustur [179].

Benzer sekilde Chopra ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir retrospektif
eslestirilmis vaka-kontrol ¢alismasinda, A. baumannii complex (ABC) etkeni ile olusan
bakteriyemi olgularinin risk faktorleri arastirilmistir. Charlson komorbidite skorunun 3
ve iistiinde olmasi, baska bir saglik kurulusundan dogrudan bagvuru, 6nceki hastane yatis
Oykiisii, santral venoz kateter varligi, total parenteral niitrisyon, onceki [-laktam,
karbapenem ve diger kemoterap6tik kullanimi varligr vurgulanmistir [183].

Gu ve arkadaslar1 A. baumannii etkenli 47 bakteriyemi vaka grubunu, 124 diger
enfeksiyonlarin oldugu kontrol grubu ile kiyaslayan calismalarinda, gruplar arasinda
hastanede kalis giinii ve tan1 tarihine kadar gegen siirelerin benzer oldugu belirtilmistir.
Bakteriyemi ile iligkili risk faktorii olarak santral vendz kateter, immiinsupresyon,
nétropeni, dnceki YBU yatis dykiisii vurgulanmistir. Cok degiskenli analizde bakteriyemi
risk faktorii olarak ndtropeni, dnceki YBU yatis dykiisii, santral sinir sistemi enfeksiyonu,
onceki karbapenem maruziyeti bulunmustur [182].

Calismamizda bagimsiz degiskenler ile 6liim sikliginin karsilagtirildig: tek yonlii
analizlerde immiinsupresyon (p = 0.016), periferik arteryel kateter varligi (p = 0.008),
PEG varlig1 (p = 0.008), bakteriyemi (p = 0.001) risk faktorleri olarak bulundu. ileri
analizlerde bakteriyemi ve immiinsupresyon varliginin 6liim sikligini sirasi ile 2.8 ve 5.3
kat artirdig1 saptandi. Benzer sekilde yasin her 1 yillik artig1 1.04 kat artirirken, yogun
bakimda kalis giinliniin artmasi 1.03 kat artirdi. Periferik arteryel kateter varligi
mortalitede koruyucu bir faktor olarak degerlendirildi, yoklugu mortalitede 4.7 kat artis
ile iligkilendirildi.

Serimizde A. baumannii' ye bagli VIP' in mortalite risk faktorlerini de irdeledik. A.
baumannii' ye bagli VIP' in hastane i¢i mortalitesi yiiksektir. Ulkemizden Ozgur ve
arkadaslarinin ¢alismasinda mortalitenin YID A. baumannii VIP vakalarinda % 85.3' e
kadar ulasabildigi belirtilmistir [62]. Bizim ¢alismamizda hastane i¢i mortalite orant %
48.4 (112/231) olarak bulunmus olup, literatiire bakildiginda Ciginskien¢ ve arkadaslar
(% 63.3), Inchai ve arkadaslari (% 21.2 - 66.7), Sengul ve arkadaslari (% 70)’ nin
yaptiklari ¢aligmalardaki oranlar ile benzerdi [60, 61, 160].

Acinetobacter baumannii etkenli VIP ve bakteriyemi hastalarinda yapilmis énceki
calismalarda kotii prognoz kriterleri arastirilmistir. Immiinsupresyon varligy, ilag direnci,
altta yatan hastaligin ciddiyeti, uygunsuz tedavi, sepsis ve onceki antibiyotik maruziyeti

gibi faktorler irdelenmis [56, 60, 61, 157, 160, 180], Magret ve Ballouz’ un ¢alismalarinda
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bakteriyemi varligi mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak 6ne siirtilmistiir [157, 180].

Onceki calismalar A. baumannii etkenli bakteriyemi hastalarinda kaba &liim
oranlarmin % 30 ile % 76 arasinda degistigini gostermistir [157, 159, 185]. Calismamizda
bakteriyemi grubunda mortalite oran1 % 60.3 (64/106) idi. Regresyon analizinde tek
yonli karsilastirmada bakteriyemi varligi bagimsiz risk faktorii olarak bulundu (p =
0.002).

Ballouz ve arkadaglarinin yapti§i ¢alismada tek degiskenli analiz, yiiksek doz
steroid, diabetes mellitus, mekanik ventilasyon, daha 6nce kolistin ve tigesiklin kullanimi,
septik sok varlig1 ve yogun bakim iinitesinde kalis siiresinin kotii prognozla iligkili oldugu
gosterilmis. Cok degiskenli analizde yiiksek doz steroidler ve septik sok varligir anlaml
bulunmustur. Kaba 6liim orani % 63.5, dliimlerin % 70.3' {i bakteriyemiye baglanmistir.
Hastanede kalis siliresinin uzamasi siklikla islevsellik kaybi, steroid ve antibiyotik
maruziyeti ile iligkili olup bu faktorler, yiiksek oOlim oranina ve smirh tedavi
seceneklerine sahip bir hastalik olan A. baumannii bakteriyemisinin 6liim oranini
etkiliyor gibi goriinmiistiir [157]. Brotfain ve arkadaslarinin calismasinda YBU
mortalitesi ve hastane mortalitesi VIP’ e sekonder bakteriyemi grubunda anlamli sekilde
yiiksek sirast ile (% 32.4 ve % 9.6, p = 0.005) bulunmustur, ancak bakteriyemi
mortalitenin bagimsiz risk faktorleri arasinda bulunmamustir [179]. Agbaht ve
arkadaslarmin galismasinda ise bakteriyemik VIP olgularinda hem gram negatif
mikroorganizmalar (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella tiirleri, Acinetobacter
baumannii, Proteus tiirleri) hem de gram pozitif (MRSA, MSSA, Streptococcus tiirleri)
bakteriler tespit edilmis olup, VIP’ e sekonder bakteriyemiye en stk MRSA’ nin neden
oldugu ve bakteriyemik olmayan VIP olgularina kiyasla artmis YBU mortalite oraniyla
bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Bakteriyemik VIP hastalarinda genel
mortalite orani, bakteriyemik olmayan VIP' e kiyasla sirastyla (% 40.6 ve % 19.3, p <
0.05) yiiksek idi [181]. Magret ve arkadaslarmin ¢alismasinda, bakteriyemik VIP
hastalarimin kan kiiltiirlerinde en yaygin patojenlerin MRSA (% 22.6) ve A. baumannii
(% 17.9) oldugu belirtilmis olup bu mikroorganizmalarmn her ikisi de VIP hastalarinda
bakteriyemi igin bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Bakteriyemik grupta
YBU mortalitesi anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (siras1 ile % 57.1 ve % 33, p <
0.001) [180].

Yas faktorii ile ilgili literatiirde genel olarak yas arttikga mortalitenin arttigi

sonucuna varilmaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda serilerin yas ortancasi (61.1 - 70) arasinda
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degismektedir [60, 61, 164]. Bircok calismada ilaca direncli A. baumannii VIP
hastalariin mortalitesi i¢in prognostik faktorler olarak yas, eslik eden hastaliklar, invaziv
tedavi veya izleme yontemleri, uygunsuz antibakteriyel tedavi, septik sok ve hastaligin
siddeti anlamli gorilmistir [60, 62-64]. Blot ve arkadaslarinin orta yash (45 - 60
yas)yetigkinlerin, yash (65 - 74 yas) ve ¢ok yash (> 75 yas) hastalar ile karsilagtirdigi
calismalarinda VIP’ in yaslilar arasinda daha sik goriilmedigi, ancak mortalitenin daha
yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir [164].

Mortalite ile cinsiyet iligkisi iizerine veriler degisiklik gostermektedir, bazi
calismalarda ilaca direncli A. baumannii VIP hastalarinda mortalitenin erkeklerde daha
yiiksek oldugu belirtilirken, bazi ¢aligmalarda da cinsiyetin 6nemli bir etkisi olmadig1
sonucuna varilmistir.

Ciginskiené ve arkadaslarinin yapmus oldugu bir calismada A. baumannii etkeni ile
gelisen VIP olgularinda kadin cinsiyet, Tsioutis ve arkadaslarinin calismalarina benzer
sekilde mortalite i¢in bagimsiz prediktor olarak vurgulanirken [160, 186], Sengul ve
arkadasglar1 erkek cinsiyeti mortalite ile iliskilendirmistir [61]. Bizim serimizde erkek
cinsiyet orani, bagimsiz mortalite prediktorii olarak saptandi (siras1 ile % 72.3 ve % 53.6,
p = 0.003).

Calismamizda mortalite grubunda Charlson indeksi dagilimina bakildiginda, 6len
hasta grubunda skoru 4 ve {izerinde olanlarin orani anlamli yiiksek bulundu (p = 0.001).
Olen hastalarda APACHE-II skor ortancasi, yasayan hastalardakinden anlaml diizeyde
yiiksek bulundu (sirasi ile 26.9 ve 25.4, p = 0.044). Olen hasta grubunun SOFA 2 skor
ortancasi, yasayan gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulundu(sirast ile 8.1 ve 10.2, p <
0.001). Tim orneklemde (n = 231) SOFA 1 ile SOFA 2 arasinda zayif ve istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon varlig1 saptanirken, Charlson skoru ile SOFA 2 skoru
arasinda zayif diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon varligi
saptandi.

Olen hasta grubunda APACHE-II, SOFA 2 ve Charlson skorlarinin anlaml1 oldugu
saptandi. APACHE-I1I skorunun 22 {izeri olmasinin 6liim varligi i¢in duyarliligt % 97.3,
ozgiilligi % 41.2, PPD: % 60.9 ve NPD: % 94.2 olarak saptandi. SOFA 2 skorunun 8
tizeri olmasinin 6liim varligi i¢in duyarlilig1 % 83, 6zgiilligii % 70.6, PPD: % 54 ve NPD:
% 52.1 olarak saptandi. Charlson skorunun 4 ve {izeri olmasinin 6liim varhigi i¢in
duyarlilig1 % 74.1, 6zgiilligi % 52.1, PPD: % 58.7 ve NPD: % 64.9 olarak saptandi.

Prognoza etkili olabilecek bireysel faktorlerin belirlenmesin ve ¢esitli prognostik
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modellerin dogrulugu bircok merkezde arastirilmaktadir. Bu modellerin tahmin yetenegi
hakkindaki veriler tartismalidir. Larsson ve arkadaglari tarafindan yapilan en son meta-
analizlerden biri, VIP hastalarinda kullanilmis yedi mortalite tahmin modelinin
dogrulugunu inceledi (APACHE-II, CPIS, IBMP-10, VAP PIRO, SOFA, SAPS II ve
APACHE-III). Tiim modeller, yaklasik olarak esit tahmin yetenegine sahipti ve AUC
araligi (0.64 - 0.72) arasindaydi. Dahil edilen ¢aligmalarda en sik APACHE-II, SOFA ve
SAPS 1I kullanilmistir. APACHE-II, en yiiksek genel 6ngorii yetenegini gostermistir
(AUC: 0.72). Ancak meta-analize dahil edilen c¢alismalar, A. baumannii etkenli VIP
hastalarmi ayirt edememistir; bu nedenle sonuglarin VIP hastalarma uyarlanip
uyarlanamayacagi belirsizdir [187]. Buna zit olarak Ciginskiené ve arkadaslarmin yapmus
oldugu calismada APACHE-II skorunun, yasayan ve Olen hastalar arasinda anlaml
farklilik gostermedigi, SOFA ve SAPS-II skorlarinin, 6len hastalarda istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek olduguna ek olarak YBU' ye kabulde daha yiiksek SOFA
skorunun, ¢ok degiskenli analizde hastane i¢i mortaliteyi 6ngordiigii belirtilmistir [160].

Bizim ¢aligmamizda 6len hasta grubunda APACHE-II skor ortanca degeri, yasayan
hasta grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasi ile 26 ve 24, p = 0.001). Benzer
olarak, 6len hasta grubunun tan1 konuldugu andaki SOFA skor ortanca degeri, yasayan
hasta grubundan anlaml diizeyde yiiksek bulundu (sirasi ile 10 ve 2, p = 0.001). YBU’
ye kabul anindaki SOFA skorunda, iki grup arasinda fark bulunamadi. Ek olarak c¢ok
degiskenli analizde APACHE-II skorunun 22 ve iizeri olmasmin 6lim varligi igin
duyarliligt % 97.3 (AUC: 0.76, % 95 GA: 0.65 - 0.78), SOFA 2 skorunun 8 ve iizeri
olmasinin 6liim varlig1 i¢in duyarliligi % 83 (AUC: 0.78, % 95 GA: 0.72 - 0.84) olarak
saptandi.

Karakuzu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada APACHE-II' ye kiyasla SOFA
skorunun daha iyi ayirt etme yetenegi vurgulanmustir (siras1 ile AUC: 0.82 ve AUC: 0.62)
[188]. Inchai ve arkadaslari, ¢alismamiza benzer sekilde ayrica VIP tan1 giiniinde SOFA
skorunun YID A. baumannii VIP hastalarinin mortalitesini istatistiksel olarak anlamli
sekilde tahmin ettigini bulmuslardir [60].

Ju ve arkadaglarinin yapmis oldugu eslestirilmis bir vaka-kontrol ¢alismasina, 78
A. baumannii etkenli VIP hastalar1 dahil edilmis, hastalar len ve yasayan hasta grubu
olarak kategorize edilmis. Otuz giinliik YBU mortalitesinin % 37.2 olarak saptandig
belirtilmistir. Cok degiskenli analiz, kisa vadeli mortalitenin dnceki ameliyatla onemli

Olctide iliskili oldugunu, daha yiiksek APACHE-II skoru ve artmis bakteriyel sitotoksisite

o1


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x0010c%3Biginskien%26%23x00117%3B%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30781896

oldugunu ortaya koydu [189].

Garnacho-Montero ve arkadaslari, A. baumannii VIP hastalarinda APACHE skoru
> 20, VIP giiniinde SOFA skorunun 8.4 + 3.7 olmas1 ve ampirik antibiyotik tedavisinin
yetersizliginin hastane i¢i mortalite i¢in potansiyel risk faktorleri oldugunu belirtmistir
[56].

Katsiari ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada 6 yillik siire i¢inde 87 YID
A. baumannii bakteriyemili hastalar irdelenmis, 3 gruba ayrilan (Grup A (n = 40) yasayan
hasta grubu, Grup B (n = 10) erken 6len (< 48 saat) fulminan sepsisli ve Grup C (n = 37)
bakteriyemi baslangicindan sonra 6len (> 48 saat)) hastalar komorbiditeleri agisindan
karsilastirildiginda fulminan bakteriyemiden Olen hastalarda, yasayan hastalara gore
onemli 6l¢iide daha yiiksek kronik bobrek yetmezligi prevalans oldugu, fulminan sepsisli
hastalarmn, hayatta kalanlara kiyasla SOFA skorunun yiiksek bulundugu belirtilmistir
[190].

Tsioutis ve arkadaslarinin, 3 yillik YID A. baumannii etkenli VIP olan 93 hastay:
iceren retrospektif kohort ¢alismasinda, enfeksiyondan 6nce, uzun mekanik ventilasyon
ve hastanede kalis siireleri ve antibiyotiklere birden fazla maruz kalma riskli gériilmiistiir.
Charlson komorbidite skoru ve APACHE-II skorlar1 ortanca degerleri sirasiyla 2 ve 17
bulunmustur. In vitro aktif ampirik antibiyotik oranlarmin yiiksek olmasina ragmen
enfeksiyon baslangicindan 28 giin sonra mortalite yiiksek bulunmus ve kolistinin VIP’ e
kars1 birinci basamak ajan olarak kullanimi desteklenmistir. Cok degiskenli Cox
regresyonunda, ileri yas, hizli 6liimle sonuclanan altta yatan hastalik ve APACHE-II
skoru 28 giinliikk mortalitenin bagimsiz prediktorleri olarak tanimlanmis, ancak aktif
kolistin bazli kombinasyon tedavisi ve monoterapi gruplar1 arasinda mortalite riskinde bir

fark goriilmedigi vurgulanmistir [186].

Brotfain ve arkadaslariin ¢alismasinda ise bakteriyemi grubunun tani tarihindeki
SOFA skoru VIP grubunun tan: tarihindeki degerinden yiiksek bulunmus olup APACHE-
II skorlarinin benzer bulundugu vurgulanmustir. YBU ve hastane mortalitesi bakteriyemi
grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmasina ek olarak yas > 65, APACHE-II > 20 ve
bakteriyemi tani tarihindeki SOFA skoru > 7 olmasi, KOAH ve KBY hastane
mortalitesinin bagimsiz prediktorii olarak saptanmigtir [179].

Daha once ilkemizde yapilmis bir c¢alismada APACHE-II skoru, koma,

hipoalbiiminemi, mekanik ventilasyon, trakeotomi, nazogastrik tiip varligi mortalitede
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bagimsiz risk faktorleri olarak belirtilmistir. Kaba ve atfedilebilir 6lim oranlari
sirasiyla(% 65 ve % 52.6) olarak bulunmustur. Vakalarda 6liim oraninin bes kat daha
yiiksek oldugu, olgularin yogun bakim ve hastanede ortalama kalis siirelerinin kontrollere
gore daha uzun oldugu sonucuna vartlmistir [191].

Bir baska calismada VIP risk faktorleri olarak, daha yiiksek SAPS-II skoru, YBU
oncesinde artan hastanede kalis giinii ve MV A. baumannii' nin daha yiiksek direng profili
ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayrica karbapenem kullanimmm CID A. baumannii
VIP riski ile iliskili oldugu vurgulanirken kadin cinsiyet, kan transfiizyonunun yani1 sira
SOFA skorunun da hastane i¢i mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu
savunulmustur [160].

Tsakiridou ve meslektaslar1, YBU' de enteral beslenmenin, kan transfiizyonunun ve
ayni initede daha 6nce A. baumannii enfeksiyonu olan hastalarin yatirilmasiin, A.
baumannii VIP gelisimi igin bagimsiz risk faktdrleri oldugunu gostermistir.
Calismalarinda, idrar yolu enfeksiyonu, 6nceki antibiyotik maruziyeti, ileri yas (> 71 yas)
ve basvuru sirasinda yiiksek APACHE-II skorunun (> 22), A. baumannii etkenli VIP
hastalarinda YBU mortalitesi igin potansiyel risk faktorleri oldugunu belirtmistir. Yogun
bakim hastalarinda bu bakterilerin yayilmasini en aza indirmek i¢in enfeksiyon kontrol
protokollerine siki sikiya bagli kalmak ve antibiyotiklerin uygun kullaniminin Kritik
onemi oldugu sonucuna varmislardir [192].

Liu ve arkadaslarmin karbapenem direngli A. baumannii kompleksi bakteriyemi
caligmasinda karbapenem direnci olan Acinetobacter olan hastalar, patojen klerensindeki
basarisizlik, siirekli ates, hastalik siddetlenmesi ve 30 giinliik tiim nedenlere baglh 6liim
oraninin daha yiiksek insidansi ile karakterize edilen olumsuz sonuglar gosterilmistir. Cok
degiskenli analiz, karbapenem direncinin 30 giinliik tiim nedenlere bagli mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir [31].

Calismamizda Acinetobacter etkeni ile VIP gelisen hastalarda tahmin edildigi gibi
dolagim sistemine ait invaziv uygulama olan TPN ve vendz kateterizasyon bakteriyemi
gelismesi icin risk faktdrii olarak saptandi. VIP hastalarinda bakteriyemi olmas,
immiinsupresyon varligi, yas ve yogun bakimda kalis gilin sayist arttikca mortalite
artarken, periferik arter kateterizasyonu hastalarin yakin monitdrizasyonunu sagladigi
i¢in koruyucu faktor olarak degerlendirildi. Ayrica mortalite tahmin skorlarinda, YBU
lerde kaydedilen APACHE-II skorunun > 22, SOFA skorunun > 8, Charlson skorunun 4

ve lizerinde olmasimin mortalite i¢in bagimsiz prediktor olabilecegi disiiniildi.
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Son olarak tedavi etmek onlemekten daha zor oldugu icin etkinligi kanitlanmig
bundle uygulamalarina azami uyumun son derece dnemli oldugu yapilan arastirmalarda

vurgulanmistir [193].

Calismamin Kisithhiklar:

Calismamizin retrospektif olarak tasarlanmis bir vaka kontrol ¢alismasi olmasi ve
verilerin dosya kayitlarindan alinmas1 VIP ve sekonder bakteriyemi hastalariin klinik
sonuclarinin karsilastirilmasini engellemistir. Bazi olgularin birden fazla olan atak
sayilarinin alinmis olmasi, ayn1 hastaya ait klinik durumun sonuca olan katkisini artirmis
olabilecegi diisiliniilerek kisitlilik olarak degerlendirilmistir. Ayrica ¢alisamaya alinan
yillar i¢inde A. baumannii etkeninin duyarliligi degismis olup verilen tedavilerin ayni
olmamasi, hastalarin sonlanimi olarak bakteriyemiye gidisini veya mortalitesini
etkileyebilecegi bilinmektedir, tedaviler standardize edilemediginden ve bu yoni ile
etkisi aragtirllamadigindan bilinmemektedir.

Diger yandan A. baumannii etkeninin genomik tiir diizeyinde ayrim
yapilamadigindan klinik sonlanima olan etkisi degerlendirilememistir, ayrica tek
merkezli caligma olmasindan 6tiirti, farkli direng modelleri, antibiyotik kullanim1 ve farkli
hasta popiilasyonlarina sahip diger kurumlardaki sonuclarin ayni olmayabilecegi de

bilinmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Unitelerinde
01.01.2014 - 30.06.2019 tarihleri arasinda yiiriitilen " Yogun Bakim Unitesinde
Acinetobacter baumannii Etkenli Ventilator iliskili Pndmoni Hastalarinda, Sekonder
Bakteriyemi Risk Faktorleri ve Mortalite Prediktorleri " baglikli tez g¢alismasinin

sonugclari ve dneriler sunulmustur.
6.1. Sonuclar

1. Calismada VIP grubunda 125 atak (kontrol), bakteriyemi grubunda 106 atak
degerlendirildi. Tiim ataklar ge¢ baslangicli (entiibasyondan en az 4 giin sonra baslayan)
VIP idi.

2. Calismaya dahil edilen dort grup, bakteriyemi olmasi ve mortalite agisindan
ikiger gruplar halinde ele alinarak karsilastirildi. Buna gore bakteriyemi olan ve olmayan
ataklarin karsilagtirllmasinda % 54.1° inin(n = 125) bakteriyemi atagir yapmadigi, %
45.9’unun (n = 106) VIP’ e sekonder bakteriyemi oldugu saptanirken ataklarin yas
ortanca diizeyi, cinsiyet dagilimi arasinda farklilik saptanmamustir.

3. Bakteriyemi grubunda periferik ven6z kateter kullanim oran1 ve TPN kullanim
orani bakteriyemi olmayan gruptan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasi ile p = 0.001,
p <0.001).

4. Bakteriyemi olmayan gruptaki APACHE-II skor ortanca degerleri, bakteriyemi
grubundan anlamli diizeyde diisiik bulundu (sirasi ile 24 ve 28 p < 0.001). Bakteriyemi
olmayan gruptaki SOFA 1 ortanca degeri bakteriyemi grubundan farkli bulunmamistir
(sirasiile 6 ve 5, p =0.173).

5. Charlson indeksi dagilimima bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi.

6. Olen hasta grubunun yas ortanca diizeyi, yasayan hasta grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksek bulundu sirasi ile (78 ve 69, p < 0.001), benzer sekilde erkek cinsiyet
orani 6len hasta grubunda daha fazla idi (siras1 ile % 72.3 ve % 53.6, p = 0.003).

7. Olen hasta grubunun hastanede kalis siiresi ortanca diizeyi, yasayan grubun
hastanede kalis siiresinden anlamli yiiksek bulundu sirasi ile (59 ve 40 p < 0.001). Benzer
sekilde, yogun bakimda kalig siiresi ortanca degeri, anlamh diizeyde yiiksek bulundu
sirast ile (39 ve 29.5, p = 0.006).

8. Olen hasta grubunun periferik arteryel kateter kullanim orani, yasayan hasta
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grubunun oranindan anlaml diizeyde diisiik bulundu sirasi ile (% 83 ve % 94.1, p =
0.008).

9. Perkiitan enterogastrostomi kullanim orani, 6len hasta grubunda anlamli diizeyde
yiiksek bulundu sirasi ile (% 10.1 ve % 1.8, p = 0.008). Benzer sekilde steroid kullanim
orani, 6len hastalarda anlamli yiiksek bulundu sirast ile (% 8.5 ve % 0, p = 0.002).

10. Bakteriyemi grubunda oliim gergeklesme sikligi bakteriyemi olmayan gruba
gore 2.8 kat fazla olarak bulundu. Immiinsupresyon grubunda &liim gergeklesme siklig
5,3 kat fazla iken, yasin her 1 yillik artis1 1,04 kat fazla olarak saptandi. Yogun bakimda
kalis giiniiniin artmasi 1.03 kat artirirken, periferik arteryel kateter yoklugu 4.7 kat
arttirdig1 saptanda.

11. Olen hasta grubunda APACHE-II, SOFA 2 ve Charlson skorlarinm anlaml
oldugu saptandi.

12. APACHE-II skorunun 22 iizeri olmasinin 6liim varligi i¢in duyarliligi % 97.3,
ozgulligl % 41.2, PPD: % 60.9 ve NPD: 94.2 olarak saptandi.

13. SOFA 2 skorunun 8 iizeri olmasmin o6liim varhigr i¢in duyarliligi % 83,
ozgulligl % 70,6, PPD: % 54 ve NPD: % 52.1 olarak saptandi.

14. Charlson skorunun 4 ve iizeri olmasimin 6liim varlig i¢in duyarliligr % 74.1,

ozgulligl % 52.1, PPD: % 58.7 ve NPD: % 64.9 olarak saptandi.
6.2. Oneriler

1. A. baumannii etkenine bagli VIP mortalitesi ve morbiditesi fazla olan bir
kliniktir, ayrica bakteriyemi gelismesi mortaliteye katki saglamaktadir. Ozellikle YBU”
de takip edilen siklikla invaziv islemlerin uygulandig: kritik hastalarda islemlerin asgari
diizeyde yapilmasi, kolonizasyona dikkat edilmesi, VIP gelismesini 6nlemek amagch
yarar1 kanitlanmis onerilere maksimal diizeyde uyum gosterilmesi saglanmalidir.

2. VIP hastalarinda eslik edecek bakteriyemiyi de saptamak amaci ile solunum yolu
kantitatif kiiltiirlerinin yam sira kan kiiltiirleri de alinmalidar.

3. A. baumannii etkeni ile olusan VIP hastalarinda APACHE-II skorunun 22 ve
tizerinde olmasi1 bakteriyemiye gidisi akla getirmeli, TPN aliyor ise veya vendz
kateterizasyonun da varliginda A .baumannii etkenine yonelik erken ampirik tedavi

baslanmas1 diisiiniilebilir.
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4. A. baumannii etkenine bagli VIP hastalarinda tekrarlayan vendz girisimin
azaltilmasi, hastalarin daha yakin monitdrizasyonu amagli periferik arteryel kateter ile
takibi uygun olabilir.

5. VIP hastalarinin mortalite tahmininde Charlson komorbidite indeksinin 4 ve
lizerinde olmas1, VIP tan1 giiniideki APACHE-II skorunun 22 iizerinde olmas1 ve SOFA
skorunun 8 {izerinde olmasi mortal gidecegini 6ngordiirebilir, biriminizde A. baumannii
oranlar1 yiiksek ise erken ampirik tedavi baslamak akilci olabilir.

6. Sonug olarak A. baumannii ¢ok kolay direng gelistiren, yeni ve etkili tedavi
seceneklerinin kolay gelistirilemedigi bir etken olup klinisyenleri zorlamaya devam
etmektedir. Hastalig1 tedavi etmek 6nlemekten daha zordur. Takip edilen hastalarda ilgili
prediktorler arastirilarak bakteriyemiyi ve dolayisiyla mortaliteyi 6ngérmek miimkiindiir.
Erken ve etkili ampirik tedavi baslanarak, yetersiz tedavinin ortaya ¢ikaracagi direng

gelisiminin azaltilabilecegi gibi, hastalarin prognozu da iyilestirilebilir.
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