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0z
Giris: Yogun bakimda gelisen karbapeneme direncli Acinetobacter baumannii infeksiyonlarinin yonetimi, tedavi seceneklerinin az olmasi

ve kliniginin kétii seyretmesi nedeniyle zorludur. Calismamizda, bu infeksiyonlarin seyrinde mortalite ile iliskili faktérler degerlendirilmis-
tir. Sonuglarin sagkalima katkida bulunmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Alti aylik calisma siiresinde yogun bakim (initelerinde karbapeneme direncli A. baumannii infeksiyonu olan 60 hasta
(45 ventilator iliskili pnomoni ve 15 bakteremi) calismaya alindi. Hasta verileri prospektif olarak toplandi. Hastalarin APACHE Il (Akut
Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi), SOFA (Ardisik Organ Disfonksiyonu Degerlendirmesi), CPIS (Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru)
ve AKIN (Akut Bébrek Hasari) skorlari, antibiyotik tedavileri, takipteki klinik ve mikrobiyolojik yanitlari, tedavi sirasinda ve 30. giindeki
mortalite oranlari kaydedildi.

Bulgular: infeksiyonlarin yogun bakim yatisinin ortalama 11. giiniinde gelistidi gézlendi. Kolistin disindaki tiim antibiyotiklere kars yiik-
sek oranda direng saptandi. Hastalarin ancak %9 u uygun ampirik antibiyotik tedavisi aldi. Hastalarin %25’i uygun antibiyotik tedavisi
baslanamadan kaybedildi. Kaba mortalite %66.7 ve 30. gtindeki mortalite %71.7 olarak saptand. Kolistin ve tigesiklin kombinasyonu
alan hastalarin sagkalimi daha yiiksek olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli dedildi. Tek degiskenli analizde mortaliteyi
etkileyen faktorler; yiiksek SOFA skoru (p= 0.0001), yliksek prokalsitonin degeri (p= 0.01), septik sok (p= 0.005), bébrek yetmezligi
(p= 0.005) ve romatolojik hastalik olmasi (p= 0.03) olarak saptandi. Cok degiskenli analizde ise infeksiyonun birinci gtiniindeki SOFA
skoru mortalite ile iliskili olarak tespit edildi (p= 0.012). Uygun antibiyotik tedavisi (> 3 gtin) ge¢ baslanan alan hastalarda mortalite
daha yiiksekti (p= 0.03).
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Acinetobacter baumannii infeksiyonlarinda Mortalite

Sonug: Calismamizda yogun bakimda infeksiyonun ilk gtiniinde SOFA skoru mortalite icin risk faktérii olarak saptanmistir. Karbapenem
direncli A. baumannii infeksiyonu agisindan risk faktérii olan olgularda ivedilikle uygun ampirik tedavinin baslanmasi ile sagkalimin
arttinlabilecegi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem direnci; Acinetobacter baumannii; Mortalite; Yogun bakim infeksiyonlari; Ventilatér iliskili pnomoni; Kolistin

ABSTRACT

Factors Related to Mortality in Carbapenem Resistant Acinetobacter baumannii Infections in
Intensive Care Units: A Prospective Observational Study

Arzu NAZLI ZEKA', Bilgin ARDAZ, Oguz Resat SiPAHIZ, Mehmet UYAR3
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Introduction: Management of carbapenem resistant Acinetobacter baumannii infections in intensive care units is challenging because
of few treatment options and poor outcomes. In order to contribute to patients’ survival, the factors related to mortality in these infec-
tions were evaluated in this study.

Materials and Methods: In the 6-month study period, we included 60 patients with carbapenem resistant A. baumannii infections
(45 ventilator associated pneumonia and 15 bacteremia) in two intensive care units of our hospital. We collected data of the patients
prospectively. We noted demographic features of patients, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 11) , Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), Acute Kidney Injury (AKIN) scores, antibiotic treatments,
clinical and microbiological outputs, and mortality rates during treatment and on the 30t day.

Results: We observed that infections appeared at mean 11" day of the patients’ stay in the intensive care unit. Carbapenem resistant
A. baumannii isolates were highly resistant to antibiotics except colistin. Only 9% of the patients had proper empirical treatment.
Twenty five percent of the patients were dead before having a specific antibiotic treatment. Crude mortality rate was 66.7%, and 30t
day mortality was 71.7%. The patients who had colistin and tigecycline combination had higher survival rates, but it was statistically
insignificant. In univariate analysis high SOFA score (p= 0.0001), high procalcitonin level (p= 0.01), septic shock (p= 0.005), renal
insufficiency (p= 0.005), rheumatological disease (p= 0.03) were related to higher mortality. We detected high SOFA score on the first
day of infection as the only mortality related factor in multivariate analysis (p= 0.012). The patients who had higher mortality were
those with delayed (> 3 days) proper antimicrobial treatment (p= 0.03).

Conclusion: In our study, the high SOFA score on the first day of infection in intensive care units was found as a risk factor for mortality.
We suggest that prompt administration of the proper antibiotic treatment to the patients who have risk factors for carbapenem-resis-
tant A. baumannii infection can contribute to survival.

Key Words: Carbapenem resistance; Acinetobacter baumannii; Mortality; Intensive care unit infections; Ventilator associated pneumo-
nia; Colistin

GIRIS

Karbapenem direncli Acinetobacter bauman-
nii infeksiyonlan tiim diinyada onemli bir saglik
sorunudur!l, Diinya Saglhk Orgiitii karbapeneme
direncli A. baumanniiyi hayati onemi olan ve
acilen yeni antibiyotikler gelistirilmesi gereken, pa-
tojenler grubunda en iist siraya koymusturlz]. Yeni
antibiyotiklerin kullanima girmeye hazirlandigi bu

glinlerde, tedavi seceneklerinin etkinligi ilgili tartis-
malar devam etmektedir!3),

Ulkemizden vyapilan bircok calismada A. ba-
umanniinin etken oldugu infeksiyonlarin yiiksek
mortalite ile seyrettigi ve yogun bakimda vyatis
siiresini  uzattig gb'sterilmistir[6'8]. Ideal tedavi se-
ceneginin olmadigi bu infeksiyonlarin yonetiminde,
verel diren¢ verilerinin, tedavide kullanilan anti-
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biyotiklerin klinik ve mikrobiyolojik iyilesmedeki
etkilerinin ve mortaliteye etki eden faktorlerin
bilinmesi yol gbstericidirlg].

Bu calismada, karbapeneme direncli A. bau-
manniinin etken oldugu ventilator iliskili pnomoni
(VIP) ve bakteremi olgularinda mortalite ile iliskili
faktorlerin belirlenmesi amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Hasta Popiilasyonu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anes-
n Yogun Bakim Unite (YBU)lerinden 1 Subat
2012-1 Agustos 2012 tarihleri arasinda bakteri-
yoloji laboratuvarina gonderilen solunum veya kan
orneginde karbapeneme direncli A. baumannii tire-
mesi saptanan olgular klinik olarak degerlendirildi.
Ventilator iliskili pnomoni (VIP) va da bakteremi
tani1 Olclitlerine uyan hastalar calismaya alindi.
Infeksiyon odagina yonelik mikrobiyolojik inceleme-
lerin istendigi giin infeksiyonun birinci giinii olarak
degerlendirildi. Hastalar infeksiyonun birinci giinii,
3-5. giinleri arasinda ve tedavi sonunda olmak
lizere toplam iic kez prospektif olarak degerlendi-
rildi. Hastalarin demografik ©zellikleri, hastane ve
yogun bakim yatis/cikis tarihleri, altta yatan hasta-
liklan, Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlen-
dirmesi (APACHE 1I), Ardisik Organ Disfonksiyo-
nu Degerlendirmesi (SOFA), Pulmoner Infeksiyon
Skoru (CPIS), Akut Bobrek Hasar1 (AKIN) skorlari,
infeksiyon icin risk faktorleri (major cerrahi, enteral
kateter, batin dreni, diyaliz kateteri, immiinsiipres-
yon durumu), iireme zamani, akut faz gostergeleri,
koinfeksiyon, siiperinfeksiyon, mikrobiyolojik era-
dikasyon, almakta olduklar1 antibiyotik tedavileri,
tedavi sirasindaki ve infeksiyondan sonraki 30.
glindeki mortaliteleri kaydedildi.

Tanimlar

Ventilator iliskili pnomoni: Mekanik ventilas-
yon uygulanmasindan 48-72 saat sonra gelisen
pnomoni, ventilator iliskili pnomoni (VIP) olarak
kabul edildil*0).

Pnomoni icin ise 1) ates (> 38.3°C), 2) lo-
kositoz (lokosit sayisinin %25 artmast ya da -
10.000/mm?) ya da lokopeni (lokosit sayisinin
%25 azalmasi ya da < 5000/mm?3), 3) piiriilan
bronsiyal sekresyon, 4) yeni gelisen veya derin-

lesen hipoksemi dlciitlerinden en az iki tanesine
ek olarak akciger grafisinde yeni ya da devam

eden infiltrasyon bulunmasi pnomoni olarak kabul
edildil 0l

Hastane kokenli bakteremi: Hastanin hastane-
ye vattiktan 48 saat ve sonrasinda alinan kan
kiiltiirlerinde Kklinik olarak anlamli kan Kkiiltiir po-
zitifliginin  olmas1 olarak kabul edildi. Intravensz
va da intraarterivel kateterlere bagh gelisen bak-
teremiler ile etkenin kan disinda baska bir anato-
mik bolgeden izole edilmedigi durumlarda, olgular
birincil bakteremi olarak degerlendirildi. Etkenin
hem kandan hem de baska anatomik bolgeden

saptanmas! durumu ikincil bakteremi olarak kabul
edildil' .

Bakterilerinin tanimlanmasi: Calisma tarihleri
arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon ile Go-
giis Hastaliklart yogun bakimlarindan bakteriyoloji
laboratuvarina gonderilen kan ve solunum ornegi
(derin trakeal aspirat, bronkoalveoler lavaj, mini-
bal ve plevral sivi) Killtiirleri takibe alindi. Klinik
olarak infeksiyon etkeni olarak degerlendirilen, ilk
tireyen karbapenem direncli A. baumannii koken-
leri calismaya alindi. Ornekler %5 koyun kanlh
agar ve EMB besiyerlerine ekildi. Daha sonra oto-
matize Vitek 2 (BioMerieux, Fransa) identifikasyon
sistemi ile tanmimlandi.

Uygun ampirik antibiyotik tedavisi: Hastaya
antibiyogram sonuclarina gore en az bir duyarh
antibiyotigin kiiltiir sonucu ¢ikmadan baslanmasi
olarak kabul edildi.

Antimikrobiyal Duyarhilik Testleri

Antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk diftiz-
yon vyontemi ile Mueller-Hinton agarda "Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)" ©oneri-
lerine gore belirlendil’?!. izole edilen suslarda am-
pisilin-sulbaktam, seftazidim, sefepim, imipenem,
siprofloksasin, sefaperazon-sulbaktam, kotrimok-
sazol, amikasin doksisiklin, tigesiklin, netilmisin,
rifampisin ve kolistin duyarliliklar1 belirlendi. Imi-
penem ve meropenem duyarliig icin E-test (Ab
Biodisk) kullanildi. Kolistin icin rutinde kullanilan
E-test yontemi kullamildi. Tigesiklin duyarlih@i icin
ise disk diflizgon kullanildi.

istatistiksel Degerlendirme

Mortalite ile sonuclanan ve sag kalan has-
talar arasindaki farkhliklar, kategorik degiskenler
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icin ki-kare (ve gerektiginde Fisher’s exact test),
devamh degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastinildi. Mortalite iizerine etkili
faktorleri degerlendirmek amaciyla, tek ve cok
degiskenli analiz (lojistik regresyon analizi) yapildi.
Takip sirasinda artan ya da azalan parametreler
McNemar-Bowker testi ile degerlendirildi. Istatis-
tiksel analiz icin SPSS 18.0 programi kullanildi,
p< 0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR
Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya, Goglis Hastahklann YBU'den 24
(%40), Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’den
36 (%60) olmak iizere 60 hasta alindi. Hastala-

Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri
Hasta sayisi
Erkek cinsiyet n (%)
Yas (ortalama £ SS*)
APACHE Il skoru (ortalama + SS)
SOFAZ skoru (ortalama + SS)
CPIS § (n=45) (ortalama % SS)
AKIN || skoru
Evre O
Evre 1

Evre 2
Evre 3

Yogun bakima yatis nedenleri
Medikal
Cerrahi
Travma

Altta yatan hastaliklar (n= 54)
Kardiyovaskiiler hastalik
Kronik akciger hastaliklari
Bobrek yetmezligi
Malinite
Diyabetes mellitus
Serebrovaskiiler hastalik
Romatolojik hastalik
Hematolojik malinite
Digerq

CRP** (ortalama mg/dL + SS)

Prokalsitonin (ortalama mg/dL * SS)

Lokosit (ortalama/mm? + SS)

Ates (ortalama °C + SS)

rn 54 (%90)iinde en az bir, 38 (%64)inde iki
ve daha fazla altta yatan hastalik bulunmaktaydi.
Hastalarin genel ozellikleri, altta yatan hastaliklari
ve infeksiyonun birinci giiniindeki laboratuvar bul-
gular1 Tablo 1’de verilmistir.

Hastalarin 45 (%66.4)'i ventilator iliskili pno-
moni, 15 (%33.6)'i bakteremi tarnisi aldi. Bakte-
remi olgularindan 11 (%73.4)’i birincil, 4 (%26)'1
ikincil bakteremi idi (licti batin ici infeksiyon, biri
iriner sistem infeksiyonu odakl). Hastalarda in-
feksiyon tablosu ortalama 11. giinde ortaya cikt.
Mekanik ventilasyon siiresi 56 hastada degerlendi-
rildi ve ortancas1 20 giindii. Hastalarin YBU kalis
siiresi ortancasi 27 giin, hastanede kalis siireleri
ortancasi ise 39 giindii.

60
34 (56.7)
63.3+18.4
18.9 1 7.31
7.8+4.8
7+£1.2

n (%)
35 (58.0)
6 (10.0)
8 (13.3)
12(21.0)

n (%)
34 (56.7)
19 (31.7)
7(11.7)

n (%)
19 (31.7)
15 (25.0)
12 (20.0)
13 (21.7)
10 (16.7)
10 (16.7)
8 (13.3)
6 (10.0)
4 (6.6)

13.9+1.2
14.9 + 33.1
13.9+10.4
38+£1.17

*SS: Standart sapma, TAPACHE II: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi, $SOFA: Ardisik organ yetmezIligi degerlendirmesi,
§CPIS: Klinik pulmoner infeksiyon skoru, [JAKIN: Akut bobrek hasari degerlendirmesi, qDiger; 2 hastada siroz, 2 hastada alkolizm,

**CRP: C-reaktif protein infeksiyonun birinci gliniindeki degerler.
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Risk faktorleri degerlendirildiginde hastalarin
hepsinde en az bir risk faktorii ve 52 hastada
(%86.7) > iki risk faktorii saptandi (Tablo 2).

Kokenler

incelenen 60 A. baumannii kokeninin 31'i
(%51.6) derin trakeal aspirat, 15’1 (%25) kan,
9u (%15) minibal, 3t (%0.5) bronkoalveoler

lavaj, 2’si (%0.3) plevral s orneginden izole
edildi. Kokenlerin tiimii test edilen beta-laktam
antibiyotiklerin tamamina ve farkli gruptan bircok
antibiyotige direncli olarak saptandi (Tablo 3).
Kokenlerin en duyarh oldugu antibiyotikler sira-
swla; kolistin (%100), rifampisin (%93), netilmisin
(%63.3) ve tigesiklin (%48.3) idi.

Tablo 2. infeksiyon agisindan olasi risk faktérlerinin dagilimi

n (%)
Parenteral beslenme 43 (71.7)
Nazogastrik 39 (65.0)
Santral venoz kateter 37 (61.7)
immuinstipresif tedavi 19 (31.7)
Cerrahi 19 (31.7)
Dren 12 (20.0)
Diyaliz kateteri 10 (16.7)
Notropeni 6 (10.0)
Arteriyel kateter 5(8.3)
Gogus tupt 4 (6.7)
Septik sok 23 (38.3)
Baska hastaneden transfer 18 (30.0)
90 giin icinde hastanede yatis 34 (56.7)
30 giin icinde antibiyotik kullanimi 35 (58.3)

Tablo 3. Calismaya alinan A. baumannii suslarinda antibiyotik direnci

Antibiyotik Direncli n (%)
Ampisilin/sulbaktam 60 (100.0)
Seftazidim 60 (100.0)
Sefepim 60 (100.0)
Meropenem 60 (100.0)
imipenem 60 (100.0)
Siprofloksasin 59 (98.3)
Sefaperazon/sulbaktam 53 (88.3)
Kotrimaksazol 51 (85.0)
Amikasin 51 (85.0)
Doksisiklin 35 (60.3)
Tigesiklin 31 (51.6)
Netilmisin 22(36.7)
Rifampisin 4 (6.7)
Kolistin 0 (%0.0)

FLORA 2020;25(3):391-400
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Antimikrobiyal Tedavi

Antibiyogram sonucglarina gore uygun ampirik
tedavi alan bes (%9) hasta bulunmaktaydi. Uygun
olmayan ampirik tedavi alan hasta sayisi ise 55
(%91) idi. Uygun ampirik tedaviler iki hastada
tigesiklin + sulbaktam, bir hastada tigesiklin +
kolistin, bir hastada tigesiklin + meropenem ve bir
hastada tigesiklin seklindeydi. Diger 55 hastanin
40’'inda duyarhhk sonuclarina gore degisiklik yapil-
di. On bes hasta ise tedavi degisikligi yapilamadan
erken donemde kaybedildi.

Kiiltiir sonuclarina gore tedavi alan 45 hasta-
min hepsi mikroorganizmanin duyarli oldugu en az
bir antibiyotik ile tedavi edildi. (Tablo 4). Hastala-
nn 41 (%91)inde kombinasyon tedavisi, dordiinde
(%9) tekli tedavi baslandi. Yirmi alti (%58) hasta
iki duyarli, 15 (%33) hasta bir duyarl ve bir di-
rencli ilaci kullandi. Kolistin kombinasyon icinde
va da tekli olarak, etkene yonelik tedavide en sik
kullanilan antibiyotikti (%89).

Bobrek Yetmezligi

McNemar- Bowker testi ile tedavi oncesi AKIN
ve tedavi sirasindaki AKIN skorlari arasindaki iliski
en az iic degeri olan 42 hastada degerlendirildi.
Hastalarin 21 (%50)’inde de baslangictaki AKIN
degeri aymi kalirken, ikisinde (%4) gerileme sap-
tandi. Hastalarin 19 (%46)unda ise bazal AKIN
diizeyleri tedavi ile belirgin olarak artti (p= 0.018).
Tedavi sirasinda bazal renal fonksiyonlari bozulan
19 (%46) hastanin hepsi kolistin ile kombinasyon
tedavisi almaktaydi. Bes tanesinde (%26) kolistin
tedavisi yan etkisi nedeniyle kesildi. Hastalarin
14’tinde (%74) ise doz azaltild.

Mortalite

Calismaya dahil edilen hastalarda kaba mor-
talite %66.7 (n= 40), 30. glindeki mortalite ise

%71.7 (n= 43) olarak saptandi. Kiiltiir sonuclar
cikhiginda tedavi modifikasyonu yapilamayan 15
(%25) hasta erken donem mortalite olarak deger-
lendirildi. Baslangicta uygun ampirik tedavi alan
bes hasta tedavi sonunda mortalite ile seyretti.

Olen hastalarda infeksiyonun birinci giiniindeki
SOFA skoru, prokalsitonin degeri ve tedavinin
ictinci glintindeki SOFA skoru istatistiksel ola-
rak daha yiiksek saptanmustir. Infeksiyonun birinci
gliniinde septik sok, romatolojik hastalik, btbrek
vetmezligi, diyaliz kateteri varh@ ile mortalite ara-
sinda anlamh iliski saptanmistir. Diger faktorler ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski
gosterilememistir (Tablo 5).

Lojistik regresyon analizi ile mortaliteye etki
eden birden fazla degisken birlikte degerlendiril-
diginde ise sadece infeksiyonun birinci giiniindeki
SOFA skorunun tedavi sonundaki mortalite iizeri-
ne etkili oldugu saptandi (p= 0.012).

Olen hastalarin alt analizinde; tedavi alamadan
olen 15 hastada, tedavi sonunda mortalite ile
seyreden 25 hastaya gore; infeksiyonun birinci
giiniinde daha yiiksek prokalsitonin ortalamasi (p=
0.001), daha yiiksek SOFA ortalamasi (p= 0.000),
daha diisiik albumin ortalamasi (p= 0.005), daha
yiiksek oranda septik sok (p= 0.002) saptandi.

Tedavide kolistin ve tigesiklin kombinasyonu
kullanilan hastalarda sagkalim fazla olsa da fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 4). Kiiltiir
sonucuna gore uygun tedaviler ortalama 3. giinde
baslanmis olup, ilk ii¢ glinde baslananlar ile daha
gec baslananlar arasinda mortalite acisindan an-
lamli fark saptandi (p= 0.03).

Hastalarin eslik eden infeksiyonlari degerlen-
dirildiginde, 15 (%25) hastada koinfeksiyon, 25
(%55) hastada ise siiperinfeksiyon saptandi. Hem

Tablo 4. Hastalarin kiiltiir sonucuna gore aldiklari tedaviler*

Olen (n= 40) Yasayan (n= 20) Toplam (n= 60)
Tedavi basglanamadi %100.0 %0.0 15
Kolistin + tigesiklin %45.0 %55.0 20
Kolistin + netilmisin %66.7 %33.3 12
Kolistin + sulbaktam/meropenem %66.7 %33.3
Tigesiklin + sulbaktam/meropenem %66.7 %33.3
Kolistin %50.0 %50.0

*Satir ylizdeleri verilmistir.

396|

FLORA 2020;25(3):391-400



Zeka Nazh A, Arda B, Sipahi OR, Uyar M.

Tablo 5. Olen ve yasayan hastalarin klinik 6zellikleri

Olen Yasayan p
n (%) 40 (66) 20 (34) u*
Erkek n (%) 21 (53) 13 (65) 0.52
Yas (ortalama % SS¥) 63.6 +18.4 62.7 +18.9 0.85
APACHE IIf (ortalama + SS) 20.1+£7.1 16.7 +16.7 0.09
SOFAS (ortalama + SS) 9.8+4.6 39+2.1 0.0001
AKIN|| evre 3 n (%) 13 (100) 0.0 0.002
Septik sok n (%) 22 (95.6) 1 (4.4) 0.005
C-reaktif protein (ortalama + SS) 13.7+£9.1 14.2+7.4 0.7
Prokalsitonin (ortalama * SS) 21 +£39.2 2.7+34 0.01
KOAH q n (%) 9 (60) 6 (40) 0.93
Hematolojik malinite (%) 5(83.3) 1(16.7) 0.36
Diabetes mellitus n (%) 7 (70) 3 (30) 0.89
Romatolojik hastalik n (%) 8 (100) 0 (0.0) 0.03
Bobrek yetmezligi n (%) 12 (92.3) 1(7.7) 0.005
KVH** n (%) 15 (80.0) 4 (20.0) 0.17
Klinik yanit 8 (31.0) 18 (69.0) 0.07
Mikrobiyolojik eradikasyon 13 (46.4) 15 (53.6) 0.81

*U: Uygulanamaz. §SS: Standart sapma. $APACHE II: Akut fizyolojik ve kronik saglik degerlendirmesi. §SOFA: Ardisik organ disfonksiyonu
degerlendirmesi. |JAKIN Akut bobrek hasari degerlendirmesi. JKOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi. **KVH: Kardiyovaskuler hastalik

Tablo 6. Koinfeksiyon ve siiperinfeksiyon etkenleri
Etken

Koinfeksiyon n (%)

Superinfeksiyon n (%)

Enterokok 7 (50) 5(23)
MRSA* 2(14) 6 (27)
Enterobacteriaceae 4 (28) 5(23)
Pseudomonas aeruginosa 0 (0.0) 5(23)
KNS+ 1 (7.0) 1 (4.0)
Toplam 14 (100.0) 22 (100.0)

*MRSA: Metisiline Direncli Staphylococcus aureus, TKNS: Koagiilaz negatif stafilokok.

koinfeksiyon varhigi hem de siiperinfeksiyon varlig
mortalite ile iliskili bulunmadi. Tedavi verilemeden
kaybedilen 15 hastanin 4 (%27)’tinde koinfeksiyon
bulunmaktaydi. Hem Kkoinfeksiyon hem de siipe-
rinfeksiyon etkeni olarak en sik direncli gram-po-
zitifler saptandi (Tablo 6).

TARTISMA

Karbapenem direncli A. baumannii infeksiyon-
lart tiim diinyada artmaya devam etmektedir'll.
Cok uluslu bir prevalans calismasinda; iilkemiz,
hastane kokenli/ventilator iliskili pnomoni etkeni
A. baumannii suslarinin %86’lik karbapenem di-

renciyle, direnc prevalans: yiiksek iilkeler arasinda
yer almustir!l],

Calismamizin yapildigi donemlerde, yogun ba-
kimlarda infeksiyon etkeni A. baumannii izolatlari-
nin antibiyotik duyarhhklarinin degerlendirildigi cok
merkezli bir calismada karbapenem direnci %99.4
tigesiklin direnci %1.7 (antibiyotik gradiyent testi
ile) ve kolistin direnci %1.2 (mikro diliisyon ile)
saptanmlstlrllgl. Yakin tarihli bir calismada karba-
penem direnci %81, kolistin direnci E-test yontemi
ile %4.2 (broth mikrodiliisyon yontemiyle %25.8)
ve tigesiklin direnci %30 saptanmlstlr[14].Callsma—
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mizda ise o donemde rutinde kullanilan tigesiklin
direnci icin disk difiizyon ve Kkolistin icin E-test
kullanilmustir. Tigesikline direnc %51.6 olarak sap-
tanmustir. Kolistine ise diren¢ saptanmamustir. Bu
yontemler ideal yontemler olmadiklarindan c¢alisma-
mizin kisithiliklarindandir.

Gorece yeni bir tedavi secenedi olan tigesikline
ve son secene@imiz kolistine karsi direnc endise
vericidir. Yeni tedavilerin umutla beklendigi su do-
nemde tedavide bircok merkezde kolistin, tigesiklin,
meropenem, sulbaktam antibiyotiklerinin  kombi-
nasyonlarn tercih edilmektedir'®1°:16] Derlemeler-
de mevcut tedaviler icerisinde en uygun tedavinin
kolistin temelli kombinasyonlar oldugu, yeni tedavi
seceneklerinin daha iyi sonuc vereceg@i diistiniilmek-
tedir®>9).  Calismamizda kiiltiir sonucuna yonelik
tedavide en sk kolistin ve tigesiklin kullarulmis
olup karbapenem, sulbaktam ve netilmisin ile kom-
binasyonlart da kullanilmustir. Kolistin ve tigesiklin
kombinasyonunda mortalite daha az olmakla birlikte
fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismamizda rifampisin direnci diisiik olmasina
ragmen tedavide kullanilmamustir. Ancak Tirkiye’'den
vapilan bir cahsmada nazogastrikten rifampisin ve
intravenoz kolistin tedavisinin tekli Kkolistin tedavisine
gore karbapenem direncli A. baumanniiye baglh
ventilator iliskili pnomonide daha hizh klinik ve mik-
robiyolojik yanitla sonuclandigi bildirilmistir1”). tal-
ya'da intravensz rifampisin ve kolistin kombinasyonu
ile tekli kolistin tedavisinin karsilastirildigi randomize
kontrollii calismada kombinasyon kolunda mikrobi-
yolojik eradikasyon daha fazla saglanmlstlr[lsl. An-
cak her iki calismada da tedavi gruplan arasinda
mortalite acisindan fark saptanmamustir.

Diisiik viriilansli bir bakteri olarak bilinen A.
baumanniiye bagh infeksiyonlarda mortalite arti-
sinin infeksiyonun kendisinden mi yoksa altta ya-
tan hastaliklarinin ciddiyetinden mi kaynaklandig
tartisma konusu olmustur. Falagas ve arkadaslari-
nin derlemesinde infeksiyona atfedilen mortalitenin
%8.4 ile %36.5 arasinda degistigi g'drijlmijstiir[lg].
Tirkiye’den yogun bakimda sepsis prevalansini
degerlendiren cok merkezli bir calismada A. ba-
umannii ile diger gram-negatif bakteriler arasinda
mortalite arasinda fark saptanmamlstlr[ZO]. Ttirki-
ve’den vapilan farkli calismalarda farkh mortalite
oranlar1 verilmistir; bakteremilerin degerlendirildigi
bir calismada kaba mortalite %54.4, tim nozo-

komiyal infeksiyonlarin degerlendirildigi baska bir
calismada ise %61.8 ve ventilator iliskili pnomoni-
de %84.3 olarak belirtilmistir[7’8’21]. Calismamizda
ise kaba mortalite %66.7 ve 30. giin mortalite
%71.7 oraninda saptanmis olup literatiire gore
benzer orandadir.

Mortalite ile iliskili faktorlerde hastalarin altta
yatan hastaliklarimin ciddiyeti ve uygunsuz antimik-
robiyal tedavi one cikmaktadir. Aydemir ve arka-
daslarinin calismasinda da uygunsuz antimikrobiyal
tedavinin mortalite {izerine etkili oldugu gosterilmis-
tir' 7). Ttim hastalarin uygun ampirik antimikrobiyal
tedavi aldiklar1 bir calismada ise yiitksek APACHE
I skoru, yiiksek CRP ve diisiik albumin degerleri
ile 30 giinliik mortalite arasinda iliski saptanmus-
t1r{6], Calismamizda septik sok varh@i, romatolojik
hastalik, bobrek yetmezligi, infeksiyonun ilk giiniin-
de ve tedavinin iiclincli giiniinde yiiksek SOFA
skoru ve vyiiksek prokalsitonin mortalite ile iliskili
saptanmistir. Cok degiskenli analizde ise sadece
SOFA skoru ile mortalite arasinda iliski gosterilmis-
tir. Olen hastalarda daha viiksek APACHE 1l sko-
ru, daha az mikrobiyolojik eradikasyon saptanmak-
la birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Cahsmamizda mortalite ile seyreden hastalarin alt
analizinde olgularin %37.5’1 kiiltiir sonucuna gore
uygun tedavi baslanamadan kaybedilmistir.

Literatiirde A. baumannii infeksiyonlarinda uygun
ampirik antimikrobiyal tedavi baslama oranlar1 Tiir-
kiye’den bir cahsmada %24, yurt disinda yapilmis
bir calismada ise %28.8 olarak bildirilmistirl7-22],
Bircok calismada uygunsuz ampirik antimikrobiyal
tedavi ve gecikmis tedavi mortalite ile iliskili sap-
tanmustir 72224 Yakin donemde vaymlanan bir
sistemik metaanaliz calismasinda uygunsuz ampirik
tedavinin 5 kat daha fazla mortalite ile seyrettigi
belirtilmistirl23). Uygun antimikrobiyal tedavinin bas-
lanma zamamnin degerlendirildigi diger bir calisma-
da ise; yogun bakimda sadece kolistine duyarh A.
baumannii infeksiyonu olan hastalarda tani sonrasi
ilk 24 saat icinde kolistin baslanan grup ile daha
gec baslanan grup Kkarsilastinldiginda, gec basla-
nan grupta daha vyiiksek mortalite saptanmlstlr[25].
Hastalarimiza uygun ampirik antimikrobiyal tedavi
baslama orani %9 gibi literatiire gore oldukca dii-
siik bir orandadir. Bu sonu¢ izolatlarin cogunun
kolistin disindaki antibiyotiklere karsi yiiksek direncli
olmasi ve Kolistinin ampirik tedavide oncelikle ter-

398|

FLORA 2020;25(3):391-400



Zeka Nazh A, Arda B, Sipahi OR, Uyar M.

cih edilmemesinden kaynaklanmaktadir. Literatiir
ile uyumlu olarak uygun antibiyotigin ilk iic giinde
baslandigi hastalarda sagkallm daha yiiksektir.

Kolistine bagl neftrotoksisite, literatiirdeki ya-
yinlarda %11-45 oranlarinda bildirilmistir[%"zs].
Tiirkoglu ve arkadaslari baslangicta renal fonksi-
yonlart normal olan hastalarda Kkolistin kullanimi
sonrast %23.6 oraninda nefrotoksisite saptamis-
lardir!29), Calismamizda 19 (%46) hastada kolistin
tedavisi sirasinda baslangictaki renal fonksiyonlarda
artis saptandi. Bu hastalardan bes tanesi diyalize
alindi, diyalize alinmayan hastalardan bes hastada
ise nefrotoksisite nedeniyle kolistin tedavisi kesildi,
14 hastada doz azaltilmasina gidildi. Calismamizda
kolistin ile iliskili nefrotoksisite, iilkemizdeki calis-
malara oranla daha yiiksek saptanmustir.

Calismamizin tek merkezli olmasi, tedavi kolla-
rindaki hasta sayilarimin az olmasi, kontrol grubu
olmadigi icin risk faktorlerinin Kkarsilastirilamamasi
ve calismamizin yapildigi donemde rutinde kolistin
duyarliigimin E-test ile bakilmasi, tigesiklin duyar-
lihgimin  disk difiizyonla calisilmasi, calismamizin
kisithhiklaridir.

SONUC

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar, yogun
bakimda infeksiyonun ilk giiniinde SOFA skoru
yiiksek olan olgularda A. baumannii infeksiyo-
nu ile iliskili mortalitenin yiiksek olduguna isaret
etmektedir. Karbapenem direncli A. baumannii
infeksiyonu acisindan risk faktorii olan olgularda
ivedilikle uygun ampirik tedavinin baslanmasi ile
sagkahmin arttirilabilece@i diistiniilmektedir.
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