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OZET

Amag: Bu calisma son zamanlarda imipeneme direnc-
li Acinetobacter baumannii'ye baglh hastane enfeksi-
yonlarmin artmast nedeniyle, imipenem direnci ile
iliskili risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapildi.

Materyal ve Metod: Calismada, Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde Eylil 2005-Mart
2007 tarihleri arasinda izlenen hastalardan Klinik Bak-
teriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar Anabilim Dali La-
boratuvarina gonderilen cesitli klinik érneklerden izole
edilen Acinetobacter baumannii suslar1 degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendirmeye alinan 79 hastada imipe-
nem direnc orani E-test yontemi ile %54,5 olarak be-
lirlendi. Tekli analiz yapildiginda uzun stire hastanede
yatis, daha once 3. kusak sefalosporin, karbapenem ve
glikopeptid kullanimi, 21 gtinden uzun stire herhangi
bir antibiyotik kullanimi, santral venoz kateter varligy,
trakeostomi ve/veya enttibasyon, mekanik ventilasyon,
transfiizyon, total parenteral nutrisyon uygulanmast,
antiasit kullammi, hemodiyaliz veya hemofiltrasyon

ve pnomoni varhg direncle iliskili faktorler olarak be-
lirlendi (p<0,05). Coklu analiz yapildiginda imipenem
direndi ile iliskili bagimsiz risk faktorleri santral venoz
kateter varhig [odds ratio (OR) 4,34; 95% gtivenlik ara-
lig1 (CD 1,1-17,1; p=0,010], karbapenem kullanimi (OR
3,769; 95% CI 1,1-12,7; p=0,000), yats stiresinin 21
gliniin tizerinde olmast (OR 3,787;95% CI 1,01-14,696;
p=0,000) olarak saptandi. Acinetobacter baumanniinin
cerrahi alandan izolasyonunun imipenem duyarliligiyla
iliskili oldugu tespit edildi (OR 0,176; 95% CI 0,45-
0,684; p=0,05).

Sonug: Son yillarda imipenem direncli A. baumannii
enfeksiyonlar o6zellikle de yogun bakim tinitelerin-
de onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Santral
venoz kateter, karbapenem kullanim 6ykist olan ve
hastanede kalis stiresi uzun olan hastalarda imipenem
direncli A. baumannii enfeksiyonlar: goz oéntinde bu-
lundurulmali ve gerekli énlemler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, anti-
biyotik direnci, risk faktorleri Nobel Med 2012; 8(3):
24-31
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RISC FACTORS ASSOCIATED WITH
IMIPENEM RESISTANCE IN NOSOCOMIAL
ACINETOBACTER BAUMANNII INFECTIONS

ABSTRACT

Objective: This study was conducted to identify the risk
factors associated with imipenem resistance in recently
increase with frequency of nosocomial Acinetobacter
baumannii infections.

Material and Method: In the present study, strains
of A. baumannii isolated from various clinical samples
obtained from the patients followed at the Meram Faculty
of Medicine Hospital of Selcuk University between
September 2005 and March 2007 and whose samples
were sent to the Department of Clinical Bacteriology and
Infectious Disease laboratories were evaluated.

Results: The imipenem resistance rate of the 79 patients
who were evaluated was 54.5%; risc factors associated with
imipenem resistance were determined according to the E-test
method. Prolonged hospitalization, previous use of a third
generation cephalosporin, carbapenem and glycopeptides,
use of any antibiotic for longer than 21 days, presence of a

central catheter, tracheostomy and/or intubation, mechanical
ventilation, transfusion, administration of total parenteral
nutrition, use of an antiacid, hemodialysis or hemofiltration
and the presence of pneumonia were shown to be resistance-
associated factors by using single variance analysis (p<0.05).
Independent risk factors associated with imipenem resistance
were determined to be the presence of a central catheter [odds
ratio (OR) 4.34; 95% confidence interval (CD 1.1-17.1;
p=0.010], carbapenem use (OR 3.769; 95% CI 1.1-12.7;
p=0.000), and period of hospitalization for longer than 21
days (OR 3.787; 95% CI 1.01-14.696; p=0.000) by using
multiple variance analysis. Isolation of A. baumannii from
the surgical site was associated with imipenem sensitivity (OR
0.176; 95% CI 0.45-0.684; p=0.05).

Conclusion: The incidence of imipenem resistant A.
baumannii infections increased during the last years
especially in critical care units. Imipenem resistant
Acinetobacter baumannii infections should be considered
and required precautions must be taken in patients who
had a history of the usage of central venous catheter and
carbapenems and in patients with long hospital stay.

Key Words: Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance,
risk factors Nobel Med 2012; 8(3): 24-31

GiRiS

Acinetobacter baumanni son yillarda onemi giderek
artan, hastane ortaminda yaygmn olarak bulunan, pek
cok ilaca karst direng gelistirmis gram negatif bir ko-
kobasildir. Hastanede ve ozellikle yogun bakim tinite-
lerinde tedavisi giicliik gdsteren pnomoni, ventilatorle
iliskili pnomoni, triner enfeksiyon, kateter enfeksi-
yonlari, kan dolasim yolu enfeksiyonlar ve menenjit-
lere yol acabilir."® A. baumannii gtintimtizde pek cok
hastane salginindan sorumlu tutulmaktadir. Acineto-
bacter spp. hastane havasindan, nemlendiricilerden,
peritoneal diyalizat banyolarindan, yatak basindaki id-
rar kabindan, havlulardan, anjiografi kateterlerinden,
ventilatorlerden, yeniden kullanilan ignelerden, plaz-
ma protein fraksiyonundan, hastane yataklarindan, sa-
bunluklardan, sivi sabunluklardan ve kuru ortamlar-
dan da izole edilebilir.*” A. baumannii yatan hastalarn
hemen yakinlarinda cesitli ytizeylerde uzun stire canh
kalabildiginden dolay1 organizma bu ytizeylerden has-
talara direkt veya hastane calisanlannin elleriyle indi-
rekt olarak bulasabilir.*7

Guntmtuzde, Asinetobakterlerin biiytik kismi siklik-
la kullanilan aminopenisilinler, treidopenisilinler,
dar ve genis spektrumlu sefalosporinler, sefamisinler,
aminoglikozidler, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi
antibiyotiklerin biiytik kismina yiiksek oranda direng
gostermektedir. Antibiyotik kullanim aliskanliklar: ve

cevresel faktorlerin etkisiyle tilkeler arasinda direng
farkhliklan gozlenmektedir. Imipenem en duyarl an-
tibiyotik olmasina ragmen son yillarda imipeneme de
direncli nozokomiyal izolatlar hizla yayilmaktadir.®”
Karbapenem direnci beta-laktamazlarla enzimatik
inaktivasyon, dis membran proteinlerinde kayip, pe-
nisilin baglayan proteinlerde degisme ve 6zgil ilag efflux
pompalar ile ortaya ¢ikar. Pek ¢cok karbapeneme di-
rencli Asinetobakter OXA-type beta-laktamazlara sa-
hiptir.® Diez ve ark. calismalarinda tiim Asinetobakter
biyotiplerinde meropenem MIK (minimal inhibitor
konsantrasyon) degerlerini imipenem MIK degerleri-
nin cok tizerinde bulmustur.’

Hastanemizde de Asinetobakter tiirlerinin neden oldu-
gu enfeksiyon hizi oranlar1 2004 yili i¢in %2,76, 2005
yili icin %9, 2006 yili i¢in %10,2 olarak bulunmus-
tur.'® Son yillarda hastanemizde imipenem direncli A.
baumannii’ye bagh hastane enfeksiyonlarmin artmasi
nedeniyle imipenem direncine neden olan risk faktor-
lerini belirlemek amaciyla bu calisma yapilmistir.

MATERYAL ve METOD

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesin-
de yatan hastalardan Eylil 2005-Mart 2007 tarihleri
arasinda Enfeksiyon Hastaliklart Anabilim Dali Labo-
ratuvarina gonderilen solunum sistemi 6megi (trakeal
aspirat, bronkoalveolar lavaj), kan, idrar, yara, BOS
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Tablo 1: Acinetobacter baumannii izole edilen hastalarin tedavi gordiigi Klinikler

Klinik izole edilen hasta sayisi (%)
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 20 (%25.3)
Néroloji Yogun Bakim 1 139)
ic Hastaliklan 10 %12,7)
Ortopedi ve Travmatoloji 8 (%10,1)
Gogis Hastaliklan Yogun Bakim 7 (%89)
Beyin Cerrahisi Yogun Bakim 6 75)
Kardiyoloji 5 (%6.5)
Acil Servis Yogun Bakim Unitesi 3 (%38)
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 3 (%38)
Kalp ve Damar Cerrahisi Yogun Bakim 3 (%38)
Kalp ve Damar Cerrahisi Servisi 3 (%438)

Tablo 2: Acinetobacter boumannii izole edilen 6rneklerin dagilimi

izole edilen Grnek izole edilen hasta sayisi (%)
Solunum sistemi 34 (%6430)

Yara 19 (%24.1)

Idrar 11 (%139)

Kan 9 (%114)

BOS b (%6.3)

Kateter 1 %13)

gibi cesitli klinik drneklerden izole edilen ve hastane
enfeksiyon etkeni olarak tanmimlanan A. baumannii
susu saptanan hastalar calismaya alindu.

Hastane enfeksiyonu (HE) tanist CDC (Centers For Di-
sease Control and Prevention) tarafindan 1988 yilinda
gelistirilen ve sadece cerrahi yara enfeksiyonlar aci-
sindan 1992 yilinda yeniden diizenlenen hastane en-
feksiyon kriterlerine gore konuldu.”*

Cesitli klinik drneklerden izole edilen bakteriler mor-
folojik gortntimleri, gram boyama (gram negatif kok
veya kokobasil), oksidaz negatif olanlar AP1 20NE

(BioMerieux, Fransa) kullanilarak tamimlandi. imipe-
nem duyarlihg E-test yontemi (AB Biodisk, Isve¢) ile
MIK tespit edilerek (MIK degeri 216 m pg/ml direncli,
<4 pg/ml duyarll) saptandi. Orta duyarh kategoriye
giren sus saptanmadi. A. baumannii izole edilen has-
talar yattiklan tinitede degerlendirildi. Ayni hastada
birden fazla olan tremelerde ilk tremeler degerlen-
dirmeye alindi. zole edilen organizmanin enfeksiyon
etkeni olup olmadigi CDC kriterlerince belirlendi.
Hastalarmn adi, soyadi, yasi, cinsiyeti ve yatuigi servis
kaydedildi. Bilinci acik olan hastalar ve doktorlari,
suuru kapali olan hastalarin sorumlu doktorlar asa-
gidaki risk faktorlerinin olup olmadigi konusunda
sorgulandi. Imipenem direncine etki ettigi 6ngoriilen
ve calismamizda degerlendirilen risk faktorleri; Asine-
tobakter ttirt, tireyen mikroorganizmalarm izolasyon

yeri (kan, idrar, solunum sistemi ¢rnegi, BOS, yara
yeri, kateter ve digerleri), mevcut enfeksiyon odag
(kan dolasim1 enfeksiyonu, triner sistem enfeksiyo-
nu, cerrahi alan enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu, alt
solunum yolu enfeksiyonu, nozokomiyal menenjit ve
diger enfeksiyonlar) olarak kayit edildi. Altta yatan
kronik hastaliklar baslica kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), diabetes mellitus, kronik bobrek
yetersizligi (KBY), norolojik hastalik, kardiyak hasta-
ik, kronik karaciger hastalig, malignite olmak tizere
sorgulandu.

Son 6 ay i¢inde yogun bakim tinitesinde yatma hika-
yesi, hastaneye kabulde travma varlig: ve bilin¢ kapa-
hilig1 sorgulandi. Asinetobakter izole edilinceye kadar
kullandig antibiyotik stiresi ve yatug: stire haftalara
ayrildi. Asinetobakter izole edilinceye kadar kullandi-
&1 antibiyotik smifi (beta laktam+beta laktamaz iceren
genis spektrumlu penisilinler, 1. kusak sefalosporin-
ler, 2. kusak sefalosporinler, 3. kusak sefalosporinler,
karbapenemler kinolonlar, aminoglikozidler, gliko-
peptidler), mide asiditesini azaltici ila¢ kullanimi, im-
munstpresif ila¢ kullanimi (radyoterapi, kemoterapi
ve kortikosteroid), total parenteral ntitrisyon, kan
urtinleri transfizyonu ve invaziv girisimler (santral
kateter, enttibasyon/trakeostomi, hemodiyaliz/he-
mofiltrasyon, mekanik ventilasyon) kaydedildi. imi-
penem direnci ile iligkili risk faktorleri arastirilirken
kontrol grubu olarak klinik ¢rneklerinde imipeneme
duyarlt A. baumannii tireyen hastalar alind.

Veriler SPSS 13.0 for Windows (Real State Corporati-
on, Ingiltere) programina girildi. Ayni programda ista-
tistiksel analizler yapildi. Imipenem direnci ile iligkili
risk faktorleri degerlendirilirken ki-kare testi yapild.
Ki-kare testinde anlamli ¢ikan (p<0,05) parametreler
lojistik regresyon analizine alind1 ve Backward yoénte-
mi ile eleme yapilarak risk faktorleri coklu degisken
analiziyle tespit edildi.

BULGULAR

Kiltiirlerinde A. baumannii tireyen 79 hasta degerlendi-
rildiginde; hastalarmn ortalama yast 51,27+16,37 idi (23-
85). Yetmis dokuz hastanm 50’si (%63,3) erkek, 29'u
(9%36,7) kadindr. Asinetobakter izolasyon giinti ortancast
17,03 giin (0-45 gtin) olarak bulundu. 50 hasta (%63,3)
yogun bakimda tedavi gortirken hastalarm 29u servisler-
de yatmaktaydi. Hastalarin kliniklere gore dagihimi Tablo
I'de 6zetlenmistir. A. baumannii izolasyonu yapilan klinik
orneklerin dagihmi Tablo 2'de verilmistir. Calismamizda
imipenem direnci E-test ile %54,5 olarak bulundu.

A. baumannii izole edilen hastalarda imipenem (IMP) diren-
cini etkilemesi muhtemel risk faktorleri icin - tekli degisken
analizi yapildi. Sonuglar Tablo 3'te 6zetlenmistir.
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Coklu degisken analizinde karbapenem kullanim, santral
kateter varligl, 21 giinden daha uzun stireyle hastanede
kahs IMP direnciyle ligkili bulundu. Cerrahi alan enfeksi-
yonuna neden olan A. baumannii suglarimn IMP’ye duyarh
oldugu goruldi. Sonuclar Tablo 4'te 6zetlenmistir.

TARTISMA

Hastane enfeksiyonlar1, neden olduklar yiitksek hastane
masraflar, mortalite, morbidite ve uzamis hastanede ka-
lis stireleri sebebiyle ¢énemli bir saghk sorunudur. Degi-
sik cahsmalarda HE gelisen hastalarda ek yatis stiresinin
bir ay kadar uzayabilecegi bildirilmistir. Yogun bakim
tniteleri HEnin en sik gortlduga birimlerdir ve buna
paralel olarak Asinetobakter infeksiyonlan da en sik yo-
gun bakim tnitelerinde gortilmektedir."” Cahismanmuzda
izole edilen A. baumannii suslarinin %63,3't yogun ba-
kim tnitelerinde yatan hastalardan izole edildi. Cals-
mamizda elde ettigimiz sonuclar A. baumanniinin daha
siklikla yogun bakimlarda enfeksiyon etkeni oldugunu
bir kez daha vurgulamaktadir.

Erben ve ark. yaptuigi calismada Asinetobakter tiirle-
rinin en stk goruldugu servisin %38 ile anesteziyoloji
ve reanimasyon yogun bakim tnitesi oldugunu bildir-
mislerdir.'* Bu calismada da anestezi ve reanimasyon
yogun bakim tnitesi %25,3 ile A. baumanniinin en
sik izole edildigi yerdir. A. baumannii yatan hastalarin
hemen yakinlarinda cesitli ytizeylerde uzun stire canh
kaldigindan dolay1 organizma bu ytizeylerden hastala-
ra direkt veya hastane calisanlarinin elleriyle indirekt
olarak bulasabilir*® Asinetobakter tiirlerinin neden
oldugu enfeksiyonlarda kontamine nemlendiriciler
ve ventilatér aksami siklikla kéken olarak suclanmis-
ur.> Yogun bakim birimleri, bu tip ekipmanlarn yay-
gin olarak kullanmildig 6zellesmis tedavi merkezleridir.
Anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim tnitesin-
de asinetobakter ttirlerinin neden oldugu enfeksiyon-
lar1 daha sik gormemizin nedeni kritik hastalarm bu
tnitede takip edilmesi ve bu hastalara mekanik venti-
lasyon, trakeostomi/enttibasyon, santral kateterizasyon
ve Uriner kateter gibi invaziv girisimlerin daha sik uy-
gulanmast ile aciklanabilir.

Villers ve ark. Asinetobakter tiirlerinin siklikla solu-
num sistemi, Uriner sistem, yara yeri, santral sinir
sistemi ve kan dolasim yolu enfeksiyonuna neden ol-
duklarini ortaya koymustur.'® Asinetobakter ttrleri-
nin en sik izole edildigi yerler solunum sistemi ve yara
yeri enfeksiyonlandir.!” Bu calismada, A. baumannii 36
(%45,6) solunum sistemi, 19 (%24,1) yara yeri 6r-
neginden izole edilmistir. Calisma sonuglarimiz daha
onceki calismalarda bildirilen sonuclarla uyumludur.

A. baumanni nozokomiyal kokenleri arasinda karbape-
nem direnci, bakterinin yeni antibiyotikle karsilastiktan
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Tablo 3: imipenem direncini etkileyen faktirlerinin analizi

e | Wttt | 0|
KOAH 2 6 2,75 (062-1459) | 0218
oM 4 6 1,29(033-50) | 0,708
KBY 1 2 71(014-1963) | 0,664
Nérolojik hastalik 9 9 079027-227) | 0668
Malignite b i 81(021-307) | 0763
Kronik karaciger hastaligi 0 1 053 (043-066) | 0357
Kalp hastalig 7 12 16 (0.65-463) | 0381
Kabulde travma 12 10 06(0,22-163) | 0320
Kabulde biling kapalli 12 16 107 (042-2,72) | 0,886
Son 6 ay igerisinde yojun bakimda yatis ykiisi " 14 1,09 (042-2,64) | 0,849
Yogun bakimda yatan hasta 19 31 231(09-588) | 0076
Diger Kliniklerde yatan hasta (dahili ve cerahi senvisler) 17 12 114 (0,36-361) | 0916
Izolasyon 6ncesi hastanede yatis siiresi

0-7gin 6 3 0375 (008-162) | 0177
8- 14 giin 17 7 0217 (007-061) | 0,003
16 - 21 giin 8 10 1,06 (036 305) 0913
22 - 28 giin 1 b 460 (0,51-41,38) | 0,139
29 - giin dzeri 4 18 523 (1 581746) 0,004
0-21 gin 31 20 713 (2,33-21,62) | 0,000
21 - giin dzeri b 28 713 (2,33-21,82) | 0,000
Genis spektrumlu penisilin kullanimi 8 9 092 031-271) | 0889
1. kusak sefalosporin kullanimi 7 8 09403-292) | 0924
2. kusak sefalosporin kullanimi 1 2 1,7(014-1963) | 10
3. kusak sefalosporin kullanimi 18 31 258 (101-6,66) | 0,044
Karbapenem kullanimi 8 30 8,07 (291-224) | 0,000
Kinolon kullanimi 4 9 11(099-7,56) | 0241
Aminoglikozid kullanimi 10 19 2,[]5 (08-529) | 0132
Glikopeptid kullanimi 7 22 434 (156-12,02) | 0,004
fzolasyon dncesi kullandigi antibiyotigin siresi

0-7gin 9 2 014 (0,02-0,73) | 0,009
8- 14 giin 16 12 048 (0,19-1.28) | 0,126
15-21 gin 7 10 126 (042-3,72) | 0681
22 - 28 giin 2 5 223 (040-12.29) | 0583
29 - giin dzeri 2 14 8.2 (1,72-33,14) | 0003
0- 21 giin 32 24 6,33 (190-21,05) | 0,001
21 - giin dzeri 4 19 6,33 (190-21,05) | 0,001
Uriner kateter 32 4 206 (044-1488) | 051
Santral kateter 23 38 4,29( 3b-1362) | 0010
Trakeostomi/entiibasyon 15 31 61(141-9.25) | 0,006
Mekanik ventilasyon 12 29 (1 61-1062) | 0,003
Transfiizyon 12 25 277( -697) | 0028
Mide asiditesini azaltan ilag kullanimi 20 34 302 (112-81) | 0025
Kemoterapi/radyoterapi/ kortikosteroid uygulanmasi 8 7 068 (0.22-2,11) | 0502
Total parenteral beslenme 16 29 258 (103-647) | 004
Hemodiyaliz/hemofiltrasyon 2 10 515 (1,04-2531) | 0,029
Bakteriyemi 6 3 037(008-162) | 032
Cerrahi alan infeksiyonu 14 5 02 (0,06-065) | 006
Uriner infeksiyon 6 5 066 (0,18-2.36) | 0519
Pnémoni 6 28 8,98 (3,02-24,35) | 0,000
Kateter infeksiyonu 0 1

Nozokomiyal menenjit 5 0 041(0,32-054) | 0039
IMP: Imipenem, OR: odds ratio, KOAH: kronik obstriktif akeiger hastalg, DM: diabetes mellitus, KBY: kronik babrek yetersizligi
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Tablo 4: Goklu degisken analiziyle imipenem direncine etki eden faktorler
Risk faktorii OR %85 Cl
Santral kateter varl 434 11-171
Karbapenem kullanimi 3,769 11-127
Kalig siiresi >21 giin 3,187 1,01 - 14696
Cerrahi alan infeksiyonu 0176 045 - 0,684
OR: Odds ratio, Cl: givenlk aralig

sonra hizla direng gelistirebilme 6zelliginden dolay
ciddi sorun teskil etmektedir.'® 1990’larin baslarin-
da imipenem Asinetobakter tiirlerine karsi en etkili
antibiyotikti; izole edilen suslarin neredeyse tamami
imipenem duyarlydi. A. baumannii’'de karbapenem
direnci cogunlukla karbapenemaz sentezlenmesine
veya bazi penisilin baglayan proteinlerdeki azalma
ile birlikte karbapenem hidrolize edebilen beta-lakta-
mazlarn birlikte ¢alismasina ve dis membran gecir-

genliginin azalmasina baglanmistir.'*!

Bu mikroorganizmaya karst elimizde kalan en énemli
silah karbapenem grubu antibiyotikler olmakla bera-
ber; son yillarda karbapenem direncli A. baumanniinin
sebep oldugu epidemiler bildirilmistir.* International
Network for the Study and Prevention of Emerging
Antimicrobial Resistance (INSPEAR) 2001 yilinda,
Asinetobakterdeki karbapenem direncini acil epide-
miyolojik ve mikrobiyolojik girisim gerektiren global
bir olay olarak tanimlamistir.® Bu arastirmada imipe-
nem direnci E-test ile %54,5 olarak saptandi.

Antibiyotik direncinin yayilmasi ¢cok énemli bir saglik
sorunudur. A. baumannii’de imipenem direncinin or-
taya ¢ctkmasi ve yayilisi, A. baumannii enfeksiyonunun
tedavisinde ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Imipe-
neme direng gosteren sugslarin neden oldugu enfek-
siyonlarn tedavisi ytiksek mortalite, morbidite ve te-
davi maliyetine neden olmaktadir. Cok ilaca direncli
Asinetobakterle enfeksiyon veya kolonizasyon %23.,4
ekstramortalite ve hastanede fazladan 14 giin daha
yatisa neden olur.** Cok ilaca direncli Asinetobakter
enfeksiyonu olan yanikli hastalarin tedavi maliyeti-
nin, bu bakteri ile enfekte olmayan kontrollere kiyasla
08.575 USD fazla oldugu gosterilmistir.”> Imipenem
direncinin erken dénemde ongoriilmesiyle tedavi pla-
ninin bu éngorii esliginde yapilmast hastanin hayatim
kurtaracak en 6nemli adimdur.

Abbo ve ark., erkeklerin, iskemik kalp hastaliklar: se-
bebiyle takip edilenlerin, mekanik ventilasyona tabi
tutulan hastalarin, daha onceden evde antimikrobi-
yal tedavi alanlarin ve metronidazol tedavisi alanlarn
cok ilaca direncli A. baumannii enfeksiyonu agisindan
risk altinda oldugunu gostermistir.® Calismamizda
kronik obstruktif akciger hastaligl, diabetes mellitus,
kronik bobrek yetersizligi, norolojik hastalik, malig-

nite, kronik karaciger ve kalp hastalig1 varliginin, tekli
degisken analizinde, imipenem direncli A. baumannii
enfeksiyonuyla iliskili olmadigi bulundu. Cisneros ve
ark. nin Ispanya’dan bildirdigi risk faktér analiz ¢alis-
masinda da altta yatan hastaliklarla imipenem direncli
A. baumannii enfeksiyonu arasinda iligki saptanma-
mustir.?” Baran ve ark., Ankara Numune Hastanesinde
yaptigl calisma sonucunda altta yatan cesitli hasta-
liklarla, imipenem direncli A. baumannii enfeksiyonu
arasinda bir iliski kuramamistir.?® Lee ve ark. calisma
tasarimi, calismamizdan farkl olan arastirmasinda alt-
ta yatan diabetes mellitus, malignite, kalp, bobrek, ka-
raciger, akciger ve serebrovaskiiler hastalik varliginin
imipenem direnciyle iliskisi olmadigini gostermistir.*’
Sonuglarimiz literatiir verileriyle uyumlu gortilmekte-
dir. Altta yatan kronik hastalik varhg: imipenem di-
renciyle iliskili degildir.

Cisneros ve ark. calismasinda énceden yogun bakim
Unitesinde yatist bir risk faktorit olarak tespit etmis-
tir.*” Calismamizda son alt ay icerisinde yogun bakim
Unitesinde yatis dyktistintn varhg tekli degisken ana-
lizinde imipenem direnciyle iligkili bulunmadi. Aras-
tirmamizda son alt1 ay icerisinde yogun bakimda yatis
oykistt sorgulanmisken, Cisneros ve ekibi daha kisa
stireli bir sorgulama yapmislardir.

A. baumannii izole edilen hastalar yattiklar kliniklere
gore degerlendirildi. Yogun bakimda yatan hastalarda
imipenem direncli A. baumannii enfeksiyonlar: diger
kliniklerde yatan hastalara gore (istatistiksel olarak
anlamli olmasa da) daha sikt. Tekli degisken anali-
zindeki verilerimiz Cisneros ve ark. ile Baran ve ark.
tarafindan bildirilen sonuclarla uyumlu olarak bulun-
du.?"*¥ Yogun bakim tiniteleri tibbi durumu ciddiyet
gosteren daha agir hastalarin tedavilerinin yapildig
boltmlerdir. Bu tinitelerde yogun antibiyotik ve inva-
ziv alet kullanimi imipenem direncli suslarin secilme-
sine ve yayilmasina neden olmaktadir.

Baran ve ark. imipenem direncli Asinetobakter enfek-
siyonu olanlarin daha uzun stiredir hastanede yatug-
n1 gostermistir (15,4 gin -20,8 gtn).”® Halbuki, Cis-
neros ve ark. hastane yatis stiresiyle direncli enfeksi-
yon arasinda bir iliski kuramamistir.?” Calismamizda
yatisin 15. gintinden itibaren imipenem direncli Asi-
netobakter enfeksiyonu daha siklikla gozlenmis olup
yatisin 21. gintinden sonra istatistiksel olarak anlamh
duizeyde imipenem direncli enfeksiyonlar saptanmis-
tir. Baran ve ark.nin, gosterdigi imipenem direncli
A. baumannii infeksiyonlariin ortalama 20,8 gtinliik
hastane yatis stresine sahip olduklar verisiyle calis-
mamizin bulgularn orttismektedir.?®

Daha 6nceden antibiyotik kullanimi, ¢ok ilaca direncli
gram negatif enfeksiyonlar icin risk faktorti olarak
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tammlanmustir. Baran ve ark. onceden birinci kusak
sefalosporin, karbapenem ve glikopeptid kullanimi-
nin imipenem direnciyle iliski oldugunu gostermistir.?®
Cisneros ve ark. ise 6nceden karbapenem, sefalospo-
rin ve aminoglikozit kullaniminin imipenem direnciyle
iliskili oldugunu saptamistir.’” Ayrica, imipenem di-
rencli Asinetobakter enfeksiyonu olan hastalarin farkli
grup antimikrobiyal aldiklanmi gozlemlemislerdir. Bu
calismada, tictincti kusak sefalosporin, karbapenem ve
glikopeptid kulamminin imipenem direnciyle iliskili
oldugu gosterildi. Calismamizda 21 giinden daha uzun
stireyle antibiyotik tedavisi alanlarda imipenem direnc-
li enfeksiyonlarin daha siklikla ortaya c¢iktuigr tekli de-
gisken analizi ile gosterilmesine ragmen ¢oklu degisken
analizinde bu iligski gosterilememistir.

Cisneros ve ark. intraarteryel ve intravenoz kateter,
uriner kateter, nazogastrik tiip, total parenteral nutris-
yon ve mekanik ventilasyon ile imipenem direncli A.
baumannii enfeksiyonu arasinda iliski oldugunu tespit
etmistir.?’” Baran ve ark. ise total parenteral nutrisyon,
endotrakeal tiip, santral venoz kateter, tiriner kateter,
cerrahi dren, arteryel kateter ve nazogastrik tiip varli-
ginin imipenem direnciyle iliskili oldugunu saptams-
ur.®® Arastirmamizda, santral kateter, trakeostomi/en-
tiibasyon, mekanik ventilasyon, transfiizyon, antiasit
kullanimy, total parenteral nutrisyon ve hemodiyaliz/
hemofiltrasyon ile imipenem direncli enfeksiyonlar
arasinda tekli degisken analizinde iliski oldugu sap-
tand1. Antiasit kullanimi diger calismalarda sorgulan-
mamustir.?”*® Calisma sonuclarimiz tiriner kateter var-
liginin imipenem direnciyle iliskisiz olmast haricinde
literatiir verileriyle uyumludur. Ne kadar ¢ok invaziv
girisim yapilirsa hastanin savunma bariyerleri yikila-
rak, direncli Asinetobakter enfeksiyonuna yakalanma
ihtimali o kadar artmaktadir. Arastirma verilerimizde
riner kateter varliginda daha siklikla direncli suglar-
la enfeksiyon gelistigi gortlmekle birlikte, istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir.

Baran ve ark. enfeksiyon odag ile imipenem direnci
arasinda bir iliski saptamamistir.?® Arastirmamizda,
bakteriyemi ve tiriner enfeksiyon ile imipenem direnc-
li A. baumannii arasinda iliski bulunmadi. Pnémonili
hastalarda imipenem direncli Asinetobakter enfeksi-
yonlart daha siklikla gozlenirken, cerrahi alan enfek-
siyonlar1 ve nozokomiyal menenjitlerde imipenem
duyarh suslar daha sikhikla saptandi. Calismamizda
pnoémoni tanisiyla takip edilen hastalarin ¢ogunlugu
mekanik ventilatorle iliskili pnomoni tablosu goster-
mekteydi. Mekanik ventilasyon, trakeostomi/entii-
basyon ve antiasit kullanim tekli degisken analizinde
daha onceden imipenem direnciyle iligkili bulunmus-
tu. Asinetobakter suslar1 cansiz ytizeylerde, nemlendi-
ricilerde, mekanik ventilator aksanlarinda ve personel
ellerinde uzun stire yasayabilirler. Bu nedenle siklik-

la hastadan hastaya gecerek pnémoni tablosuna yol
acabilirler. Bu kadar kolay yayilabilme ozelliklerinden
dolay1 ventilatorle iligkili pnémoni hastalarinda imi-
peneme direncli Asinetobakter suglarinin fazla olma-
sini1 izah etmek mtmkiin olmaktadir.

Imipenem direncini belirleyen risk faktorlerinin ta-
nimlanabilmesi i¢in ¢oklu degisken analizi yapilmast
gerekir. [spanya’dan bildirilen bir ¢alismada yogun ba-
kimda gecen siire, tiriner ve arteryel kateter varhigiy-
la, enttibasyon/trakeostomi uygulamasi ve imipenem
kullaniminin - A.baumanni  enfeksiyonu/kolonizasyo-
nuna zemin tegkil eden risk faktorleri oldugu coklu
degisken analiziyle bulunmustur.?* Lee ve ark. tarafin-
dan Kore’de yapilan calismada ise yogun bakim tinite-
sinde yati, imipenem ve 3. kusak sefalosporin kulla-
niminin karbapenem direnciyle iliskisi oldugu tespit
edilmistir.*® Baran ve ark. onceki antibiyotik tedavisi-
nin (bilhassa karbapenem), yogun bakimda yatisin ve
hastanede yatis siiresi uzunlugunun imipenem diren-
ciyle iliskili oldugunu gostermistir.?® Cisneros ve ark.
ise 500 yataktan biiytik hastaneler, onceki antimikro-
biyal tedavi, tiriner kateter varligi ve énceki cerrahi
miudahalenin, imipenem direncli Asinetobakter’in
ortaya ctkisinda risk faktorleri oldugunu gostermis-
tir.?” Playford ve ark. basvuru sirasinda ¢oklu travma
varligl, kan transfiizyonu, ikiden fazla farklh antibi-
yotigin birlikte kullaniminin, kolonizasyon siklig1 ve
yogun antibiyotik kullaniminin karbapenem direncli
Asinetobakter enfeksiyonu icin risk olusturdugunu
saptamistir.”® Arastirmamizda coklu degisken analizi
yapildiginda, santral kateter varhiginin, karbapenem
kullaniminin, yirmi bir giinden daha uzun bir stire
hastanede kalisin imipenem direnciyle iliskili oldugu
saptanmustir. Cerrahi alan enfeksiyonu olanlarda imi-
peneme duyarh enfeksiyonlar gozlenmistir.

Baran ve ark. coklu degisken analizlerinde hastanede
kalian stireyi imipenem direnci ile iliskili risk faktori
olarak tammlamistir.*® Caligmamizda hastanede gegiri-
len stirenin 21 gtinden fazla olmasmm imipenem di-
rencini 4,7 kat artirdigin tespit ettik. Hastanede kalis
stiresinin uzamasini kuvvetli bir risk faktorii olarak
saptamak hi¢ de sasirtict degildir. Nozokomial antibi-
yotik direncli patojenlerin ortaya ¢ikist hastanede kali-
nan her giin i¢in artmaktadir. Hastanede yatis stiresinin
uzamastyla kontamine olan zeminlerle ve ekipmanlarla
temas da uzamaktadir.

Ayrica, uzun siire hastanede kalan hastalar ciddi de-
recede viicut bariyerleri bozulmus, stirekli tanisal ve
tedavi amaciyla invaziv girisimlere maruz kalan has-
talardur.

Antibiyotige 6nceden maruziyet, imipenem direnci
icin en énemli risk faktodrlerinden biridir. Baran ve

NOBEL MEDICUS 24 | CILT: 8, SAYI: 3

29

NOZOKOMIYAL
ACINETOBACTER BAUMANNIi
ENFEKSIYONLARINDA
IMiPENEM DIRENCI iLE
ILISKILI RISK FAKTORLERI



NOBEL

MEDICUS’

ark. yaptiklarn calismada onceden antibiyotik kullani-
minin imipenem direncini 5 kat artirdigini, Cisneros
ve ark. ise 4,3 kat arturdigini bulmustur.’-** Playford
ve ark. basvuru sirasinda ikiden fazla farkh antibi-
yotigin birlikte kullanimimin, antibiyotik kullanim
yogunlugunun karbapenem direncli Asinetobakter
enfeksiyonu i¢in risk olusturdugunu saptamistir.*
Del Mar Tomas ve ark. imipenem monoterapisi uy-
gulanmasinin karbapenem direncli A. baumannii sal-
ginindan sorumlu oldugunu gostermistir.* Lee ve
ark. tarafindan Kore’de yapilan calismada ise yogun
bakimda imipenem kullaniminin karbapenem diren-
ciyle iligkili oldugu tespit edilmistir.*’ Arastirmamizda
ortaya ctkan veriye gore dnceden karbapenem kulla-
nimi, imipenem direng riskini 3,7 kat artirmaktadir.
Antibiyotik kullaniminin ila¢ direncini direkt olarak
etkiledigi anlasilmaktadir. Dolayisiyla antibiyotik kul-
lanimina karar vermeden 6nce ¢ok diistinmek, uygun
antibiyotigi dogru doz ve stirede hastaya uygulamak,
gereksiz antibiyotik kullanimindan ka¢inmak, teda-
visi glicliik gosteren imipenem direncli A. baumannii
enfeksiyonlarindan korunmada ¢ok énemlidir.

Baran ve ark. ile Cisneros ve ark. yaptiklari calisma-
larda santral kateter varhgmin imipenem direncini
tekli degisken analizinde artirdigini gostermis olsalar
da, coklu degisken analizinde santral kateter varligi-
nin imipenem direnci i¢in risk teskil etmedigini bul-
musglardir.?*#° Del Mar Tomas ve ark. arteryel kateter
varliginda imipenem direng riskinin 1,13 kat arttgint

gostermistir.** Arastirmamizda santral kateter varligi-
nin imipenem direng riskini 4,34 kat artirdigi saptan-
di. Buytik damarlar icine yerlestirilen kateterler en-
feksiyon etkenlerinin kolaylikla viicut icerisine gire-
bildigi koprtileri teskil ederler. Santral kateterler tibbi
durumlari ciddiyet gosteren hastalara uygulanirlar. Bu
hastalar siklikla yogun bakim tnitelerinde uzun siire-
li takip edilirler. Santral kateter varhigimin imipenem
direncini etkileme sebebi hastalarin hastanede yatis
stirelerinin uzunluguyla iliskili olabilir.

Onceki calismalarda cerrahi alan enfeksiyonlarinin
imipenem direncine etki eden bir faktdr oldugu gos-
terilmisti.*"*® Calismamizda enfeksiyon odagi olarak
cerrahi alanin tanimlandigr hastalarda, imipenem di-
rencli Asinetobakter enfeksiyonu daha az gortlmiis-
tiir. Olgu sayimizin azligi bu sonucun ortaya cikmasi-
na neden olmus olabilir.

SONUC

Sonug olarak karbapenem direnci hastane kaynak-
i Acinetobacter spp.’de ozellikle de A. baumannii'de
korkutucu bir dtzeye ulasmistir. Arastirmamizin so-
nucunda hastanemizde enfeksiyona neden olan A.
baumannii’de imipenem direncinin %50’yi astig1 bu-
lunmustur. Hastanede yatis stiresinin uzamasi, santral
kateter varlig1 ve dnceden karbapenem tedavisi imipe-
nem direnciyle iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak
saptandi.
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