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YOGUN BAKIM UNITELERINDE KANDAN iZOLE EDIiLEN
ORNEKLERDE KOLISTIN DUYARLILIGININ DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of Colistin Sensitivity in Samples Isolated From Blood in Intensive Care Units

Dilek KOCABAS! ', Nurhayat OZBEK? ) Nurten Nur AYDIN? @2, Firdevs AKSOY14
Esra OZKAYA® 0 Giirdal YILMAZ* 2 ftihar KOKSALS®

Karadeniz Teknik Universitesi, SB Enstitiisii, Hastane Enfeksiyonlarinin Kontrolii A.D., TRABZON, TURKIYE
2Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya A.D., TRABZON, TURKIYE
3Erzurum Bolge EAH, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji A.D., ERZURUM, TURKIYE
*Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hast. ve Klinik Mikrobiyoloji A.D., TRABZON, TURKIYE
SKaradeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji A.D., TRABZON, TURKIYE
Acibadem Saglik Grubu, Atakent Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji, ISTANBUL, TURKIYE

0z
Amag: Ozellikle yogun bakim iinitelerinde mortalite ile
sonuglanan enfeksiyonlara neden olan ¢oklu ilaca direngli
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa’nin sebep
oldugu enfeksiyonlarda kolistin siklikla  kullanilmaktadir.
Etkenlerin antimikrobiyal direng profilleri hastaneden hastaneye
hatta hastane iginde farkli finiteler arasinda degisiklik
gosterebilmektedir. Caligmamizda izole edilen A. baumannii ve P.
aeruginosa suslarinda kolistin diren¢ oranlarmin yillara gore
dagilimmi ortaya koymak amaglanmigtir.
Gere¢ ve Yontemler: Calismada Ocak 2013-Ekim 2019 tarihleri
arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi yogun bakim {initelerinde yatan hastalardan
alinan kan ve kateter kiiltiirlerinden izole edilen A. baumannii ve
P. aeruginosa suslarinda kolistin direng profili degerlendirildi.
Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar &zellikleri; hasta
dosyalari, enfeksiyon kontrol komite verileri ve enfeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji konsiiltasyon formlarindan elde
edildi.
Bulgular: Tekrarlayan iiremeler ¢ikarildiktan sonra izole edilen
1469 ornegin 555’1 degerlendirilmeye alindi. Calismaya dahil
edilen 555 6rnek, 389 hastadan izole edildi, tiremelerin %66.7’si A.
baumannii ve %33.3°1 P. aeruginosa idi. Bes yiiz elli bes tiremenin
18’1 kolistin direngli olup, tiim yogun bakim iinitelerinde kolistin
diren¢ orant %3.2 idi. Kolistin direng oranlari norosirurji, ig
hastaliklar1, anesteziyoloji ve reanimasyon ve ndroloji yogun
bakim {initelerinde sirasiyla; %6.3, %5.2, %2.6, %1.9 iken g6giis
yogun bakim iinitesinde hi¢ direng saptanmadi. Yillara gére her iki
susun da direng oranmin giderek arttigi, A. baumannii’de direng
oraninin P. aeruginosa’dan daha yiiksek oldugu goriildii. Kolistin
direngli tiremesi olan hastalar arasinda mortalite oran1 %77.8, genel
mortalite orantysa %3.6 olarak hesaplandi.
Sonu¢: Calismamizda yillar i¢inde kolistin direng oranlarindaki
artis dikkati ¢ekmektedir. Ayrica direngli olan {iremelerin
mortaliteyi de artirdigi goriildigiinden; uygunsuz ve gereksiz
kolistin kullanimimin engellenmesi, dirence yol agan faktérlerin
belirlenmesi, her merkezin kendi epidemiyolojik verilerini ve
antimikrobiyal duyarlilik profilini takip ederek tedavi protokolleri
olusturmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Direng¢, kan kiiltiirii, kolistin, yogun bakim
tinitesi

ABSTRACT

Objective: Colistin is frequently used in infections caused
by multi-drug resistant Acinetobacter baumannii and
Pseudomonas aeruginosa, which cause infections resulting
in mortality, especially in intensive care units. In our study,
it was aimed to reveal the distribution of colistin resistance
rates according to years in A. baumannii and P. aeruginosa
strains.

Material and Methods: Colistin resistance profile was
evaluated in A. baumannii and P. aeruginosa strains
isolated from blood and catheter cultures from patients
hospitalized in intensive care units at Karadeniz Technical
University Health Research and Application Center
between January 2013 and October 2019. Demographic,
clinical, and laboratory features of the patients; patient files,
infection control committee data, and infectious diseases
and clinical microbiology consultation forms were
obtained.

Results: After removing the replications, 555 of the 1469
isolated samples were evaluated. The 555 samples included
in this study were isolated from 389 patients, 66.7% of the
growths were A. baumannii and 33.3% were P. aeruginosa.
Colistin resistance rates in neurosurgery, internal diseases,
anesthesiology and reanimation, neurology intensive care
units, respectively; 6.3%, 5.2%, 2.6%, 1.9%, while no
resistance was detected in the chest intensive care unit. In
all intensive care units, the colistin-resistance rate was
3.2%. While the resistance rate increased gradually over the
years, it was higher in A. baumannii than in P. aeruginosa.
Among patients with colistin-resistant growth, the mortality
rate was 77.8% and the overall mortality rate was 3.6%.
Conclusion: Colistin resistance rate increase is noted in our
study over the years In addition, since resistant breedings
are seen to increase mortality, it is thought that to prevent
inappropriate and unnecessary use of colistin, to determine
the factors that cause resistance, each center should
establish  treatment protocols by following their
epidemiological data and antibiotic susceptibility profile.

Keywords: Resistance, blood culture, colistin, intensive
care unit,
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GIRIS
Hastane popiilasyonu ile karsilastirildiginda yogun
bakim initesi (YBU) hastalarinda  komorbid
hastaliklarin fazla olmasi, uzun siireli kateterlerin
varligi, immunsupresif hastalar, siklikla uygulanan
invaziv islemler gibi faktorler nedeniyle saglik bakim
iligkili enfeksiyonlar (SBIE) ve direncli
mikroorganizmalar ile siklikla karsilagiimaktadir (1).
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
metisilin  direngli ~ Staphylococcus aureus  gibi
mikroorganizmalar ile siklikla karsilagilmakta ve bu
direngli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisi zor olup artan morbidite, mortalite ve
maliyetlerle iligkilendirilmektedir (2). Cok ilaca direng
(CID) gelistiren ve SBIE etkeni bakteriler ESKAPE
olarak adlandirilan Enterococcus faecium, S. aureus,
Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa,
Enterobacter spp. mikroorganizmalarini i¢cermektedir.
Bunlar antimikrobiyallerin tedavi etkinliginden kagarak
hastada morbidite ve mortaliteye neden olabilen, yiiksek
tedavi maliyetleri nedeni ile ekonomik yiik getiren
etkenlerdir (3,4). CID ve ciddi enfeksiyonlarm
kokeninde bulunan bakterilerin ortaya ¢ikist ve
yayllmasi su anda biiyilk endise kaynagidir. Giderek
artan sayida rapor edilen ve yaygin olarak tanimlanan
CID ve hatta tiim ilaca (pan drug) direncli bakteriler
arasinda non-fermentatif Gram-negatif patojenler A.
baumannii ve P. aeruginosa 6nemli bir yer tutmaktadir.
Bu bakteriyel tiirler, ilave i¢ diren¢ mekanizmalari
sayesinde ¢ok ilaca direncli hale gelirler. YBU’de yatan
bagisiklig1 zayiflamis hastalardan siklikla izole edilirler
ve sinirh terapdtik segeneklerden dolayr mortalite ile

sonuglanabilecek SBIE’lerden sorumludurlar (5,6).

P. aeruginosa, kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KDE),
pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve cerrahi alan
enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere saglikla iligkili birgok
enfeksiyona neden olurken, CID P. aeruginosa Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Merkezinin (CDC)
ciddi tehdit olusturan mikroorganizmalar1 iginde yer

alir. Karbapenem direngli Acinetobacter spp. ise acil

tehdit olusturan mikroorganizmalar arasindadir ve
yiizeylerde uzun siire hayatta kalabilirken, neredeyse
tim  karbapenem  direngli ~ Acinetobacter  spp.
enfeksiyonlari, yakin zamanda bir saglik kurulusunda

bakim goren hastalarda ortaya ¢ikabilmektedir (7).

CID P. aeruginosa ve A. baumannii gibi yiiksek direngli
bakterilerin yayilmasiyla, kolistin son segenek olarak
giderek daha fazla kullanilmaktadir. CID bakterilerde
kolistin direncinin ortaya ¢ikmasi ise 6nemli bir klinik

ve halk saglig1 sorunu olusturmaktadir (6,8,9).

Etkenlerin antimikrobiyal diren¢ profilleri hastaneden
hastaneye ve ayni hastanede farkli iiniteler arasinda
degisiklik gosterebilmektedir. Caligmamizda bu sebeple
eriskin YBU’lerindeki kan 6rneklerinden izole edilen P.
aeruginosa ve A. baumannii suslarinda kolistin direng
oranlarmin yillara gére degisiminin degerlendirilmesi

amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

KDE’lerde etken olarak siklikla Kkarsilagilan P.
aeruginosa ve A. baumannii suslarinda son yillarda
antimikrobiyallere artan direngten dolayr giderek
kullanimi artan kolistinin direng profilini belirlemek i¢in
calismada, Ocak 2013-Ekim 2019 yillar1 arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezinde YBU’lerinde yatan hastalardan,
santral vendz, periferik vendz ve arteriyel ve santral
kateterlerden almman kan Orneklerinden izole edilen
suslardaki  antimikrobiyal duyarlilik oranlarinin
retrospektif olarak  degerlendirilmesi amaglandi.
Calismaya 3. basamak YBU’lerinde yatan hastalardan
izole edilen kan ve kateterden alinan kiiltiirler dahil
edildi. Anesteziyoloji ve reanimasyon, noroloji,
norosirurji, i¢ hastaliklar1 ve gogiis hastaliklar
YBU’lerinde yatan hastalardan izole edilen {iremeler
degerlendirildi. Bu iiniteler genel YBU o&zelligi
tagimaktadir. Ayni1 hastaya ait birden ¢ok kan 6rneginde
tekrarlayan iiremeler dislanirken, ayni hastadan izole

edilen, tedavi edildikten sonra ve en az 14 giin arayla
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tekrarlayip tedavi verilen iiremeler farkli epizod kabul

edilerek ¢alismaya dahil edildi.

Laboratuvara gelen kan ve kateterden alinan kiiltiirler
otomatize sistem ile (BACTEC, BD Diagnostic
Instrument Systems, USA) inkiibasyona birakildiktan
sonra drneklerden pozitif uyar1 verenler konvansiyonel
yontemlerle P. aeruginosa ve A. baumannii olarak
belirlendiginde, tiir diizeyinde dogrulama MALDI-TOF
MS (Microflex™, Bruker, Almanya) ile saglandi. Tim
izolatlarin kolistin duyarliliklar1 mikrodiliisyon yontemi
ile calisilarak, duyarliliklar European Committee on
(EUCAST)

Antimicrobial ~ Susceptibility — Testing

onerilerine gore; kolistin i¢in minimum inhibitor

konsantrasyonu  (MIK)>2pg/mL  direngli, MIK<2
pg/mL duyarl olarak kabul edildi (10).
Hastalara ait klinikk ve laboratuvar 6zellikleri

degerlendirmede; hasta dosyalari, enfeksiyon kontrol
komite verileri ve enfeksiyon hastaliklart ve klinik
formlar1  kullanildi.

mikrobiyoloji  konsiiltasyon

Verilerin analizinde tanimlayict istatistikler igin SPSS

23 programi (KTU lisansli) kullanildi. Calisma verileri

degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlar
yiizde (%), ortalama, standart sapma ve say1 (n) olarak
verildi. Bu ¢alisma i¢in Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

(Tarih: 09.07.2020, say1 no: 2020/76) onay alinmustir.

BULGULAR

YBU’lerinde kateter ve kan materyallerinden izole
edilen toplam 9427 iireme mevcuttu. Bunlarin 1469°u A.
baumannii ve P. aeruginosa idi. izole edilen suslarin
yillara gére dagilimi Sekil 1°de verilmistir. izole edilen
toplam 1469 A. baumannii ve P. aeruginosa susundan,
kolistin mikrodiliisyon degerlerine ulasilamayan ve
tekrarlayan iiremeler c¢ikarildiktan sonra 555°i
degerlendirilmeye alindi. Calismaya dahil edilen 555
ornek, 389 hastadan izole edilmis olup, hastalarin yas
ortalamas1 63.9+20.0 yil iken bu hastalarin %55.8’1

(217/389) erkek, %44.2°si (172/389) kadindi.
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Sekil 1: Yogun bakim iinitelerinde kan ve kateter kiiltiirlerinden izole edilen suslarin yillara gére dagilimi
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Degerlendirmeye alman kan ve kateterden alinan
kiiltiirler incelendiginde {iremelerin  %66.7’sinden
(n=370) A. baumannii ve %33.3’iinden (n=185) P.
aeruginosa izole edildi. Caligmada anesteziyoloji ve
reanimasyon, noroloji, norosirurji, i¢ hastaliklart ve
gogiis hastaliklar1 YBU’lerinde yatan hastalardan izole
edilen iiremeler degerlendirildi. izole edilen &rneklerin
YBU’leri arasindaki dagilimi incelendiginde ise A.
Baumannii;  %49.7°'u  (184)  anesteziyoloji  ve
reanimasyon, %2’si (75) noroloji, %1.7°si (64)
norosirurji, %0.8’si (31) i¢ hastalilar1 ve %0.4’1 (16)
gogiis hastaliklann  YBU’sinden izole edildi. P.
aeruginosa ise; %45.4’4 (84) anesteziyoloji ve
reanimasyon, %17.3’i (32) noroloji, %17.3’0 (32)
ndrosirurji, %14.5°1 (27) i¢ hastaliklari, %5.4’4 (10)
gbgiis hastaliklar1 YBU’sinden izole edildi.

Izole edilen A. baumannii ve P. aeruginosa suslarinda
kolistin direng profiline bakildiginda 555 {iremenin

18’inin direngli oldugu ve tiim YBU’lerinde kolistin

16,0 -
14,0
12,0 A
10,0 A

80 170

MiK>2 (%)

4,0 A 3,1

direng oraninmn %3.2 (n=18/555) oldugu goriildii. izole
edilen A. baumannii ve P. aeruginosa suslarinin
YBU’lerinin kendi iginde direng profili agisindan
degerlendirildiginde ise kolistin diren¢ orani nérosirurji
YBU’nde %6.3 (n=6/96), i¢ hastaliklar1 YBU’nde %5.2
(n=3/58), anesteziyoloji ve reanimasyon YBU’nde %2.6
(n=7/268) ve néroloji YBU’nde %1.9 (n=2/107) iken
gogiis YBU’nde hig direng (n=0/26) saptanmadi.

Calismamizda yillar i¢inde her iki susun da direng
oraninin giderek artt1g1, A. baumannii’de (%4.7) direng
oranmin P. aeruginosa’dan (%1.7) daha yiiksek oldugu
goriildi (Sekil 2,3). A. baumannii’de kolistin direng
oranin 2019’da 2018’in 2 katina ¢iktigi, P.
aeruginosa’da ise 7 yil iginde yine 2019’da en yiiksek
dirence sahip oldugu goriildii. 389 hastanin 18’1 (%4.6)
direngli iremeye sahip olup, hastalarin 14’ exitus oldu.
Direngli liremesi olan hastalar arasinda mortalite orani
%77.8 (14/18), genel mortalite orani ise %3.6 (14/389)

olarak saptandi.
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Sekil 2: Yillara gore kan ve kateter kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin kolistin diren¢ oranlari
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Sekil 3: Yillara gore kan ve kateter kiiltiirlerinde kolistin MIK degerleri

TARTISMA

Antimikrobiyal direng, saglik alaninda kiiresel olarak
ciddi bir tehdit olusturmakta ve artan sayida
enfeksiyonlara karsi tedavi segeneklerini kisitlamaktadir
(11). Kolistin YBU hastalarinin ¢ogunlugu icin tek
terapotik secenek olmaya devam etmekte (12) ve son
yillarda CID Gram-negatif patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin kolistin giderek daha
fazla kullanilmaktadir (13). Ne yazik ki, bu patojenlerin
neden oldugu ciddi enfeksiyonlart tedavi etmek igin
kolistinin artan orandaki kullanimi, kolistine de direng

gelismesine yol agmaktadir (14).

Yolbag ve arkadaslarinin g¢alismasinda, 82 (%30.4)
kadin ve 188 (%69.6) erkek hasta olmak iizere izole
edilen toplam 270 A. baumannii susu vardi (15).
Demirdal ve arkadaglarmin P. aeruginosa direng
profilinin degerlendirildigi c¢alismasinda, Orneklerin
695’inin  (%65.8) erkek, 361’inin (%34.2) kadin
hastalardan izole edildigi goriilmektedir (16). Bhatia ve
arkadaglarinin yaptigi c¢alismada 104 A. baumannii
orneginin 58’ini (%55.7) erkek, 46’sm1 (%44.2) kadin

hastalardan izole ederken (17), Song ve arkadaslarmin
A.  baumannii’nin  etken  oldugu  KDE’leri
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 15 (%53.6) kadmn, 13
(%46.4) erkek hasta olmak iizere toplam 28 hasta
degerlendirmeye alindi (18). Caligmamizda 555 A.
baumannii ve P. aeruginosa orneginin 315’1 (%56.8)
erkek, 240’1 (%43.2) kadin hastadan izole edildi. Yolbas
ve arkadaglarinin yaptigi caligmada, hastalarin yas
ortalamasi 28.2+26.3 olarak belirtirken (15), Bhatia ve
arkadaglar1 51.95+16.8 yil (17). Song ve arkadaslar1 ise
yas ortalamasin1 60.3£16.8 yil olarak belirtti (18).
Calismamizda hastalarin yas ortalamast 63.3£20.9 yil
olarak belirlendi. Calismalarda kolistin direncinin yas ve
cinsiyet agisindan iligkisini degerlendiren bir veriye
rastlanilmamigtir.  Caligmamizda  kolistin  direnci
goriilen hastalarin yas ortalamasi 57.9+15.7 yil olup,
erkeklerde direng oran1 (%66.7) daha fazlaydi.

Ulkemizden Ergéniil ve arkadaslarmin 7 farkli cografi
bolgeden, 17 {iglincli basamak hastanede yaptig1 Gram-
negatiflerin etken oldugu SBI-KDE igin antimikrobiyal
diren¢ prevalansi ve fatalitenin degerlendirildigi cok

merkezli ¢alismada, vakalarin %3 1’inden A. baumannii,
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%9’undan P. aeruginosa izole edildigi goriilmektedir
(19). Uzun ve arkadaslarmm iki periyottan olusan,
YBU’lerinde kan Kkiiltiirlerinden izole edilen P.
aeruginosa ve A. baumannii’de direng oranlarmi
degerlendirdikleri retrospektif ¢calismada ilk periyotta 84
(%36) P. aeruginosa ve 152 (%64) A. baumannii, ikinci
periyotta ise 73 (%31) P. aeruginosa, 161 (%69) A.
baumannii sugsunun izole edildigini bildirmektedir
(20,21). Miiderris ve arkadaglarmin son 5 yilda kan
kiiltiirlerinden izole edilen mikroorganizmalarda
antimikrobiyal duyarlilik paternlerni degerlendirdikleri
calismasinda, YBU’lerinde ilk sirada %9 oranla A.
baumanni’nin, %2.8 oranla ise P. aeuroginosa’nin izole
edildigi goriilmektedir (22). Ugur ve arkadaslarinin
YBU’lerinde ¢esitli klinik éneklerden izole edilen A.
baumannii ve P. aeruginosa suslarinin 3 yillik direng
profilini degerlendirdigi calismasinda, kan
kiiltiirlerinden izole edilen orneklerin 129’unun A.
baumannii, 53’tiniin P. aeruginosa olarak tespit edildigi
belirtilmektedir. (23). Sirin ve arkadaglarinin 2011-2014
yillar1 arasinda YBU’nde yatan hastalardan izole edilen
P. aeruginosa ve A. baumannii suslarinin
antimikrobiyal direng profillerini belirledigi  bir
calismada, kan kiiltiirlerinden sirasiyla 65 ve 167 sus
izole edildigi goriilmektedir (24). Wattal C ve
arkadaglarmin ¢aligmasinda Yeni Delhi'deki {i¢iinci
basamak bir merkezdeki YBU hastalarinda kan
kiiltiirlerinden izole edilen yaygin mikroorganizmalar ve
antimikrobiyal direngleri analiz edildiginde, %49 unu
Gram-negatif bakteriler olustururken bunlarda da en
yaygin olarak 2. swrada  Acinetobacter  spp.
goriilmektedir  (12). Tsitsopoulos ve arkadaslar
Yunanistan’da yapilan bir ¢alismalarinda SBI-KDE
hastalarindan izole edilen Gram-negatif bakterilerin
siklikla K. pneumoniae ve onu takip eden P. aeruginosa
ve A. baumannii oldugunu (25), Polemis ve
arkadaglarinm 8 yillik siiregte KDE’lerde antimikrobiyal
direnci degerlendirdikleri bir ¢alismada, YBU’lerinden
izole edilen suslarin %28’inin (4404) A. baumannii,

%17’sinin ~ (2678) P.  aeruginosa  oldugunu

bildirmektedirler (26). Mohammadtaheri ve arkadaglart
fran’da YBU’lerinde kan kiiltiiriinden izole edilen suslar
icinde %26.7 (8/30) A. baumannii, %20 (6/30) P.
aeruginosa oldugu bildirilmektedir (27). Fas’ta El
Kettani ve arkadaslarinin YBU’lerinde 2402 kan
kiiltiiriinden izole edilen suglar1 degerlendirdikleri
calismalarinda, suslarin %9.2°sini A. baumannii’nin
olusturdugu  goriilmektedir (28). Calismamizda,
YBU’lerinde kan kiiltiirlerinden izole edilmis 370
(%66.7) A. baumannii ve 185 (%33.3) P. aeruginosa
susu belirlendi. Calismamizda YBU’lerinden izole
edilen A. baumannii ve P. aeruginosa’nin tim
mikroorganizmalar i¢inde belirgin bir yere sahip oldugu
goriilmektedir. Diger ¢aligmalarda da benzer bir sekilde
YBU’lerinden izole edilen Gram-negatif
mikroorganizmalar arasinda A. baumannii ilk siralarda
yer almakta iken P. aeruginosa daha az siklikla izole

edilmektedir.

Calismalarin ¢ogunda A. baumannii ve P. aeruginosa
izolatlarmin YBU arasinda siklikla anesteziyoloji ve
reanimasyon YBU’lerinden izole edildigi
goriilmektedir. Sirin ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda P.
aeruginosa’yt %065.8 oraninda anesteziyoloji ve
reanimasyon YBU’nden izole ederken, onu %15.2 ile
noroloji YBU izlemektedir. A. baumannii’de ise %59.5
oraninda anesteziyoloji ve reanimasyon YBU ilk sirada
iken onu %18.7 ile dahiliye YBU izlemekte idi (24).
Demirdal ve arkadaslarinin P. aeruginosa suslarinda
direng  profilini  degerlendirdikleri  ¢aligmasinda
orneklerin en sik anesteziyoloji ve reanimasyon
YBU’sinden (n=577), 2. sirada da néroloji YBU’sinden
(n=220) izole edildigini belirtmektedir (16). Giiven ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda A. baumannii’nin siklikla
anesteziyoloji ve reanimasyon YBU’sinden izole
edildigi (%87.4) ve onu da noroloji-nérosirurji
YBU’niin takip ettigi goriilmektedir (29). Ugur ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise P. aeruginosa suslarmin
%39’unun genel YBU’sinden, %26’sinin anesteziyoloji
ve reanimasyon YBU’sinden izole edildigi, diger

YBU’lerinin onlari takip ettigi, A. baumannii suslarinin
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ise %37 sinin genel YBU’den, %17 sinin anesteziyoloji
ve reanimasyon YBU’sinden izole edildigi
goriilmektedir (23). Calismamizda ise A. baumannii
%49.7 oraninda anesteziyoloji ve reanimasyon
YBU’sinden izole edilirken %2 ile 2. sirada néroloji
YBU’sinden izole edildi. P. aeruginosa %45.4
anesteziyoloji ve reanimasyon YBU’sinden izole edildi.
Onu da %17.3°liik deger ile hem noroloji hem de
nérosirurji YBU’leri takip etti. Calismamizda literatiirle
benzer bir sekilde A. baumannii ve P. aeruginosa
suslarinin daha siklikla anesteziyoloji ve reanimasyon

YBU’sinden izole edildigi goriilmektedir.

Ulkemizde yapilan Altunok ve arkadaslarinm
YBU’nden izole edilen Acinetobacter spp. suslarinda
antimikrobiyal diren¢ oranlarmin degerlendirildigi
calismasinda, 2008-2012 yillar1 arasinda kolistin
direncine rastlanmamakta ve CID Acinetobacter spp.
icin giderek azalan ilag tedavisi secenekleri arasinda
kolistinin etkin olan antimikrobiyallerin basinda yer
aldig1 vurgulanmaktadir (30). Uzun ve arkadaslarinin iki
periyottan olusan (2010-2011) calismasinda YBU kan
orneklerinden izole edilen P. aeruginosa ve A.
baumannii’de  kolistin  direncine  rastlamadiklari
belirtilmektedir (20,21). Sirin ve arkadaslarinin
YBU’lerinde  2012-2015  yillar1  arasinda  kan
kiiltiirlerinden ~ izole edilen  mikroorganizmalari
degerlendirdikleri caligmasinda 108 A. baumannii ve 40
P.  aeruginosa  susunda  kolistin  direncine
rastlamadiklarim1  belirtmektedir (31). Kiiciikates ve
2013-2014 yillari arasini
degerlendirdikleri b bir calismada 6 Acinetobacter spp.

arkadaglart ise

ve 11 Pseudomonas spp. susunda kolistin direncine
rastlanmadigini  belirtmektedir (32). Ergoniill ve
arkadaglarinin 2013 yilinin verilerini degerlendirdikleri
caligmalarinda antimikrobiyallere en fazla direng A.
baumannii’de goriiliirken, kolistin direncinin %6 olarak
tespit edildigi  gorlilmektedir (19). Aydmn ve
arkadaslarmin 2014-2015 yillarim1 degerlendirdikleri
¢ok merkezli ulusal bir ¢alismada, Gram-negatiflerin

etken oldugu SBIi-KDE’lerinde antimikrobiyal direng

oranlari en yiiksek A. baumannii’de goriiliirken kolistin
direncinin %2.1 (9/437) oldugu, P. aeruginosa’ da ise
kolistin direncinin %8.8 (18/205) oldugu goériilmektedir
(33). Miderris ve arkadaglarinin 2013-2017 yillar
arasint degerlendirdikleri 5 yillik ¢alismalarinda, kan
kiiltiiriinden izole edilen mikroorganizmalar iginde A.
baumannii’de kolistin direncinin 2014’ten sonra artig
gosterdigi, en yiiksek dirence 2016’da sahip oldugu
(%4.8) ve tiim yillarda direncin %2.3 (12/518) oldugu
belirtilmektedir. P. aeruginosa’da ise kolistin direnci
goriilmemektedir (22). Bhatia ve arkadaslar1 ise 8 A.
baumannii’de kolistin direnci saptamamislardir (17).
Tsitsopoulos ve arkadaglari 2003-2012 yillari arasinda
P. aeruginosa ve A. baumannii suslarmin dahil oldugu
higbir Gram-negatif bakteride Kkolistin direncinin
goriilmedigini belirtmektedir (25). Papathanakos ve
arkadaglarinin  ¢alismasinda, 2017-2019 yillarmin
verileri degerlendirildiginde, YBU’nde KDE etkeni A.
baumannii’de kolistin diren¢li %41.9 (13/31) sus tespit
edildigi  goriilmektedir  (34).  Mantzarlis  ve
arkadaslarmin 2013-2016 yillar1 arasinda YBU’lerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, KDE gelisen, A. Baumannii ile
enfekte 33 hastada kolistin direncini %42.4 (14/33)
olarak belirtmektedir (35). Yeni Delhi'deki iiciinci
basamak bir merkezde Wattal ve arkadaslarinin 2008-
2011  yillar1  arasim  kapsayan  c¢alismalarmda
Acinetobacter spp.’de  %0.5’lik  kolistin  direnci
gozlenirken, P. aeruginosa’da dirence
rastlanmamaktadir (12). El Kettani ve arkadaslarmin
calismasinda  2010-2014  yillan  arasinda  A.
baumannii’de kolistin direnci %1 olarak belirtilmektedir
(28). Juhasz ve arkadaslarmin Macaristan’da iki farkli
donemde (2010-2011 ve 2016) kan kiiltiirii izolatlari
arasinda kolistin direncinin yaygimnligini ortaya koyan
retrospektif caligmalarinda P. aeruginosa ve A.
baumannii arasinda kolistin direnci prevalansinin
sirastyla %1.3  ve %2.6 olarak tespit edildigi
goriilmektedir (36). Calismamizda ise yillar i¢inde A.
baumannii’de kolistin direncinin degiskenlik gostermesi
ile birlikte 2019 yilinda artmis (%15) oldugu, P.
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aeruginosa’da ise yillar i¢inde sadece 2016’da %3.1°lik
diren¢ goriilirken, 2019 yilinda %9’luk direng
goriildiigii bunlar disinda ise diger yillarda dirence
rastlanmadig1 goriilmektedir. Tiim YBU’lerinde toplam
kolistin direnci %3.2 (18/555) olarak saptandi. Son
yillarda P. aeruginosa ve A. baumannii’de gelisen
direng artist ve ¢ok ilaca direng gelistirmeleri nedeniyle
kolistin son segenek olarak daha fazla kullanilmaya
baslandi (8,9). P. aeruginosa ve A. baumannii suslarina
karst en etkili antimikrobiyal ajan olarak gdriilen
kolistine yiiksek olmayan diren¢ goriilmekle birlikte
yapilan caligmalar degerlendirildiginde genel olarak
kolistin direncinin 2013-2014 yillarindan itibaren artig
gostermeye basladigi goriilmektedir. Calismamizda
literatiirle de uyumlu olarak 2013 yilindan itibaren
kolistin direncindeki degisimde 2013°deki orana gore
2014-2015 yillarinda bir azalma varken, 6zellikle 2018-
2019 yillarinda direncin artarak devam ettigi

goriilmektedir (Sekil 2).

Sonug olarak; ¢alismamizda kolistin direnci ¢ok yiiksek
olmamasina ragmen son yillarda gittikge artan oranda
direng gelisimi dikkati ¢ekmektedir. Ozellikle A.
baumannii’de bu direncin daha fazla oldugunu saptadik.
Kolistin direngli olan {iremelerin mortaliteyi de artirdigt
g0z oniinde bulundurularak; dirence yol agan faktorlerin
onceden belirlenmesi ve bunlara yonelik etkin
enfeksiyon kontrol programlari olusturulmasi, uygunsuz
ve gereksiz kolistin kullanimiin engellenmesine
yonelik akiler antimikrobiyal kullanim politikalari
gelistirilmesi, her merkezin kendi epidemiyolojik
verilerini ve antimikrobiyal duyarlilik profilini takip
ederek tedavi protokolleri olusturmast gerektigi

diisiiniilmektedir.

Catisma Beyani: Yazarlar ¢ikar ¢atigmast olmadigini

beyan ederler.

Arastirmacilarin Katki Oranit Beyani: Anafikir: FA,
DK; Analiz: FA, DK, NO, NNA, EO, GY, IK; Veri
saglama: FA, DK, NO, NNA, EO, GY, IK; Yazim: FA,

DK; Diizeltme: FA, DK, NO, NNA, EO, GY, IK; Onay:
FA, DK, NO, NNA, EO, GY, iK
Destek / Tegekkiir Beyani: Caligmaya iliskin hicbir

kurum ya da kisiden finansal destek alinmamuistir.

Etik Kurul Onamu: Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu; tarih:
09.07.2020, say1 n0:2020/76.

KAYNAKLAR

1. Hanberger H, Arman D, Gill H, Jindrak V, Kalenic
S, Kurcz A et al. Surveillance of microbial resistance
in European Intensive Care Units: a first report from
the Care-ICU programme for improved infection
control. Intensive Care Med. 2009;35(1):91-100.

2. Sader HS, Farrell DJ, Flamm RK, Jones RN.
Antimicrobial susceptibility of Gram-negative
organisms isolated from patients hospitalized in
intensive care units in United States and European
hospitals (2009-2011). Diagn Microbiol Infect Dis.
2014,78(4):443-8.

3. Pendleton JN, Gorman SP, Gilmore BF. Clinical
relevance of the ESKAPE pathogens. Expert Rev
Anti Infect Ther. 2013;11(3):297-308.

4. Mulani MS, Kamble EE, Kumkar SN, Tawre MS,
Pardesi KR. Emerging strategies to combat
ESKAPE pathogens in the era of antimicrobial
resistance: A review. Front Microbiol. 2019;10:539.

5. Potron A, Poirel L, Nordmann P. Emerging broad-
spectrum resistance in Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter  baumannii: ~ Mechanisms  and
epidemiology. Int J  Antimicrob  Agents.
2015;45(6):568-85.

6. Lescat M, Poirel L, Jayol A, Nordmann P.
Performances of the rapid polymyxin Acinetobacter
and Pseudomonas tests for colistin susceptibility
testing. Microb Drug Resist. 2019;25(4):520-3.

7. Antibiotic Resistance Threats in the United States,

2019. Centers for Disease Control and Prevention

KUTFD | 392



Kocabas ve ark.
Yogun Bakimda Kan Orneklerinde Kolistin Duyarhhg:

KU Tip Fak Derg 2021;23(2):385-394
Doi: 10.24938/kutfd.883405

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

(CDC). Accessed date: 5
https://www.cdc.gov/drugresistance/Biggest-

Threats.html

Janurary  2020:

The detection and reporting of colistin resistance,
2018. World Health Organization (WHO). Accessed
date: 5 Janurary 2020: http://apps.who.int/iris.
Linden PK, Kusne S, Coley K, Fontes P, Kramer DJ,
Paterson D. Use of parenteral colistin for the
treatment of serious infection due to antimicrobial-
resistant Pseudomonas aeruginosa. Clin Infect Dis.
2003;37(11):e154-60.

The
Susceptibility Testing.

European Committee on Antimicrobial

Breakpoint tables for
interpretation of MICs and zone diameters. Version
10.0, 2020. Accessed date: 5 Janurary 2020:

http://www.eucast.org.

Thabit AK, Crandon JL, Nicolau DP. Antimicrobial

resistance: impact on clinical and economic
outcomes and the need for new antimicrobials.

Expert Opin Pharmacother. 2015;16(2) 159-77.

Wattal C, Raveendran R, Goel N, Oberoi JK, Rao
BK. Ecology of blood stream infection and antibiotic
resistance in intensive care unit at a tertiary care
hospital in North India. Braz J Infect Dis.
2014;18(3):245-51.

Karaiskos I, Souli M, Galani I, Giamarellou H.
Colistin: still a lifesaver for the 21st century? Expert

Opin Drug Metab Toxicol. 2017;13(1):59-71.

Gales AC, Jones RN, Sader HS. Contemporary
activity of colistin and polymyxin B against a
worldwide collection of Gram-negative pathogens:
SENTRY  Antimicrobial
Surveillance Program (2006-09). J Antimicrob
Chemother. 2011;66(9):2070-4.

results from the

Yolbas I, Tekin R, Giines A, Kelekgi S, Sen V, Tan
I et al. Antibiotic susceptibility of Acinetobacter
baumannii strains in a university hospital. J Clin Exp
Invest. 2013;4(3):318-21.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Demirdal T, Sen P, Yula E, Kaya S, Nemli SA,
Demirci M. Yogun bakim iinitelerinden izole edilen
Pseudomonas aeruginosa suslariin direng profilleri:
Bes yillik degerlendirme. Ortadogu Tip Dergisi.
2017;9(3):108-12.

Bhatia A, Kalra J, Kohli S, Kakati B, Kaushik R.
Antibiotic resistance pattern in intensive care unit of
a tertiary care teaching hospital. International
of Basic & Clinical

2018;7(5):906-11.

Journal Pharmacology.

Song JY, Cheong HJ, Choi WS, Heo JY, Noh JY,
WJ.

characterization of

Kim Clinical ~and  microbiological
carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii bloodstream infections. J

Med Microbiol. 2011;60:605-11.

Ergoniil O, Aydin M, Azap A, Basaran S, Tekin S,
Kaya § et al. Healthcare-associated Gram-negative
bloodstream infections: antibiotic resistance and
predictors  of Infect.

2016;94(4):381-5.

mortality. J  Hosp

Uzun B, Giingdr S, Yurtsever SG, Afsar I, Demirci
M. Yogun bakim hastalarmin kan kiiltiirlerinden
edilen  Pseudomonas

izole aeruginosa  ve

Acinetobacter ~ baumannii  susglarmin  gesitli
antibiyotiklere direng durumlar;; ANKEM Derg.
2012;26(2):55-60.

Uzun B, Giingér S, Sezak N, Afsar I, I MS, Demirci
M. Yogun bakim hastalarmin kan kiiltiirlerinden
izole edilen Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii izolatlarmin antibiyotik
direng yiizdelerindeki degisim. Turk Hij Den Biyol
Derg. 2014;71(1):1-8.

Miiderris T, Yurtsever SG, Baran N, Ozdemir R, Er
H, Giingdr S et al. Kan kiiltiirlerinde izole edilen
mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarlilik
paternlerinin son bes yildaki degisimi. Turk Hij Den

Biyol Derg. 2019;76(3): 231-42.

Ugur M, Geng S. Yogun bakim iinitelerinden izole

edilen Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas

KUTFD | 303



Kocabas ve ark.
Yogun Bakimda Kan Orneklerinde Kolistin Duyarhhg:

KU Tip Fak Derg 2021;23(2):385-394
Doi: 10.24938/kutfd.883405

aeruginosa suglarinin {i¢ yillik direng profili. Tiirk
Yogun Bakim Dergisi. 2019;17(3):130-7.

24.Sirin MC, Agus N, Yilmaz N, Karaca-Derici Y,
Yimaz-Hanci S, Samlioglu P. The change of
antibiotic resistance profiles over the years in
Pseudomonas aeruginosa and  Acinetobacter
baumannii strains isolated from intensive care units.
J Clin Exp Invest. 2015;6(3);279-85.

25. Tsitsopoulos PP, losifidis E, Antachopoulos C,
Anestis DM, Karantani E, Karyoti A et al.
Nosocomial bloodstream infections in neurosurgery:
a 10-year analysis in a center with high antimicrobial
drug-resistance prevalence. Acta Neurochir (Wien).
2016;158(9):1647-54.

26.Polemis M, Tryfinopoulou K, Giakkoupi P;
WHONET-Greece study group, Vatopoulos A.
Eight-year trends in the relative isolation frequency
and antimicrobial susceptibility among bloodstream
isolates from Greek hospitals: data from the Greek
Electronic System for the Surveillance of
Antimicrobial Resistance- WHONET-Greece, 2010
to 2017. Euro Surveill. 2020;25(34):1900516.

27. Mohammadtaheri Z, Pourpaki M, Mohammadi F,
Namdar R, Masjedi MR. Surveillance of
antimicrobial susceptibility among bacterial isolates
from intensive care unit patients of a tertiary-care
university  hospital in  lran:  2006-20009.

Chemotherapy. 2010;56(6):478-84.

28.El Kettani A, Maaloum F, Diawara |, Katfy K,
Harrar N, Zerouali K et al. Prevalence of
Acinetobacter baumannii bacteremia in intensive
care units of Ibn Rochd University Hospital,
Casablanca. Iran J Microbiol. 2017;9(6):318-23.

29.Giiven T, Yilmaz G, Guner H, Kalem A, Eser F,
Tagyaran M. Increasing resistance of nosocomial
Acinetobacter baumannii: are we going to be
defeated?. Turkish Journal of Medical Sciences.
2014;44(1):73-8.

30. Altunok ES, Kog MM. Yogun bakim iinitesinden
izole edilen acinetobacter suslarinin yillara gore
antibiyotik diren¢ oranlarmin karsilastiriimasi.

ANKEM Derg. 2014;28(1);1-7.

31. Sirin MC, Agus N, Yilmaz N, Bayram A, Yilmaz-
Hanct S, Samlioglu P et al. Yogun bakim
iinitelerinde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole
edilen mikroorganizmalar ~ ve antibiyotik
duyarlhiliklari. Turk Hij Den Biyol Derg.
2017;74(4):269-78.

32.Kucukates E, Gultekin N.  Antimicrobial
susceptibility and microorganisms isolated from
blood cultures of hospitalized patients in intensive
care units. Haseki Tip Biilteni-Medical Bulletin of
Haseki. 2016;54:97-102.

33. Aydin M, Ergéniil O, Azap A, Bilgin H, Aydm G,
Cavus SA et al. Rapid emergence of colistin
resistance and its impact on fatality among
healthcare-associated infections. J Hosp Infect.
2018;98(3):260-3.

34. Papathanakos G, Andrianopoulos |, Papathanasiou
A, Priavali E, Koulenti D, Koulouras V. Colistin-
Resistant Acinetobacter Baumannii Bacteremia: A
Serious Threat for Critically Il Patients.
Microorganisms. 2020;8(2):287.

35. Mantzarlis K, Makris D, Zakynthinos E. Risk factors
for the first episode of Acinetobacter baumannii
resistant to colistin infection and outcome in
critically ill  patients. J Med Microbiol.
2020;69(1):35-40.

36.Juhasz E, Ivan M, Pintér E, Pongracz J, Krist6f K.
Colistin resistance among blood culture isolates at a
tertiary care centre in Hungary. J Glob Antimicrob
Resist. 2017;11:167-70.

KUTFD | 304



