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Yogun Bakim Unitelerinden izole Edilen Acinetobacter Baumannu Suslarinin Direnc Profili: Bes Yillik Calisma

Amag: Antibiyotik direnci son yillarda tiim diinyada artis gostermistir. Bu durum o6zellikle yogun bakim tnitelerinde (YBU) yatan
hastalarda ciddi saglik problemi olusturmaktadir. Acinetobacter baumannii YBU'de yatan hastalarda ¢oklu ila¢ direncli enfeksiyonlarin
onemli bir nedeni haline gelmistir. Bu calismanin amaci YBU'den izole edilen A.baumannii suslarinin direng oranlarini saptamaktir.
Gere¢ ve Yontem:2015-2019 yillar arasinda YBU’lerden mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen cesitli drneklerden izole edilen
A.baumannii suslan ¢alismaya dahil edilmistir. Bakteri tanimlamasi ve antibiyotik duyarlilik testleri konvansiyonel yontemler ve
otomatize sistemler kullanilarak yapiimistir.

Bulgular: Toplam 773 A.baumannii susu ¢calismaya dahil edilmistir. Suslarin izole edildigi ornekler arasinda endotrakeal aspirat ornekleri
ilk sirada (%65.3) saptanmistir. izole edilen A.baumannii suslarinin en direncli oldugu antibiyotik grubu karbapenemler (%96.5) olarak
bulunmustur. Siprofloksasine %96.1, netilmisine %89.8, gentamisine %88, amikasine %66 ve trimetoprim-siilfametoksazole %67.7 direng
tespit edilmistir. Ayrica, direnc oranlarinin yillar icinde arttigi gozlenmistir.

Sonug: A.baumannii suslarinin antimikrobiyal ajanlara direng oranlari hastaneler arasinda farklilik gosterdiginden her hastane belirli
araliklarla kendi antibiyotik direng profilini gozden gecirmeli ve antibiyotik kullanim politikalarini belirlemelidir. Ayrica genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullaniminin kisitlanarak direnc gelisiminin 6nlenmesi hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Yogun Bakim Unitesi, Acinetobacter Baumannii, Antibiyotik Direnci

Resistance Profile of Acinetobacter Baumannii Strains Isolated from Intensive Care Units: A Five-Years Study

Objective: In recent years antibiotic resistance has risen worldwide. It poses a serious health threat to intensive care unit (ICU) patients.
Acinetobacter baumannii has become an important cause of multidrug resistant infections, especially patients in ICU. The aim of this
study was to screen antibiotic resistance profiles in A.baumannii strains isolated from ICU.

Methods: In this study, A.baumannii strains isolated from clinical samples sent from ICUs to microbiology laboratory between 2015-
2019, were evaluated. Bacterial identification and antibiotic susceptibility tests were performed using conventional methods and
automated systems.

Results: A total of 773 A.baumannii isolates were included in the study. Among the samples in which strains were isolated, endotracheal
aspirate samples was found first (65.3%). A.baumannii strains showed the highest resistance to carbapenems (96.5%). Ciprofloxacin
96.1%, netilmicin 89.8%, gentamicin 88%, amikacin 66% and trimethoprim-sulfamethoxazole 67.7% resistance were detected. Also, the
resistance rates have increased over the years.

Conclusion: As a result, the resistance rates of A.baumannii strains to antimicrobial agents differ between hospitals, each hospital
should periodically review its own antibiotic resistance profile and determine their antibiotic use policies. The usage of broad-spectrum
antibiotics should be restricted due to high resistance rates.
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Acinetobacter baumannii 6zellikle yogun bakim tnitesinde
(YBU) yatan hastalarda pnomoni, iiriner sistem enfeksiyonu,
menenjit, yumusak doku enfeksiyonu ve bakteriyemi gibi bir-
cok enfeksiyona neden olabilen énemli bir firsatci patojendir
(1,3). Uzun sire hastanede yatis, genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanimi ve mekanik ventilator ya da kateter gibi invaziv
islemlerin uygulanmasi A.baumannir'ye bagli enfeksiyonlarin
olusmasinda risk faktorleri arasinda sayilabilir (4,5). ileri me-
dikal destek gereken hastalarin sayisinin artmasi bu enfeksi-
yonlarin insidansinin artmasina neden olmustur (5). A.bau-
mannii suslarinin bircok antibiyotige dogal direncli olmalari
ve kisa siirede kazanilmis direng gelistirebilmeleri, tim din-
yada tedavi politikalarinda ciddi problemler olusturmakta,
ayrica hastanede vyatis siiresinin uzamasi, tedavi maliyetleri
ve mortalitenin artmasi gibi pek cok sorunu da beraberinde
getirmektedir (6, 7, 8).

Diinya Saglik Orgiitii antibiyotiklere karsi direncin toplum-
daki ve saglik kuruluslarindaki stirveyansinin yapilmasinin di-
rencin azaltilmasinda onemli oldugunu vurgulamistir (9). Bu
calisma, YBU’de yatan hastalardan izole edilen A.baumannii
suslarinin antibiyotiklere diren¢ durumunun yillar icindeki
degisimini saptamak ve tedaviye yol gostermek amaciyla ya-
primistir,

Bu calismada, Ocak 2015 - Aralik 2019 tarihleri arasinda
2. basamak hastane olan 400 yatakli Balikesir Devlet hasta-
nesinde 16 yatakl birinci basamak, 17 yatakli ikinci basamak
ve 18 yatakli ticiincii basamak YBU’lerinde yatan hastalara
ait klinik ornekler retrospektif olarak incelenmistir. Hasta-
lara ait endotrakeal aspirat (ETA), kan, idrar, yara, balgam
ve kateter ucu ornekleri degerlendirilmis ve A.baumannii
Uremesi saptanan ornekler calismaya dahil edilmistir. Kan
kalturt ornekleri BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) (Ocak
2016-Agustos 2018) ve Render-BC128 (Cin) (Eyliil 2018-Aralik
2019) otomatize kan kultir sisteminde takip edilmistir. Tim
ornekler kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agara ekim
yapilarak 37°Cde 24-48 saat inkiibe edilmistir. izole edilen
suslar konvansiyonel yontemler (koloni morfolojisi, gram bo-
yama, oksidaz testi, karbonhidrat kullanimi) ve BD Phoenix
100 otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix System, Be-
ckton Dickinson, ABD) ile tanimlanmustir. izolatlarin in-vitro
antibiyotik duyarliliklari European Committee on Antimic-
robial Susceptibility Testing (EUCAST)10 kriterleri temel ali-
narak Phoenix TM 100 otomatize identifikasyon sistemi (BD
Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) kullanilarak tespit
edilmistir. Bu calismada amikasin, gentamisin, netilmisin,
karbapenemler (imipenem, meropenem), trimetoprim-siilfa-
metoksazol (TMP-SXT) ve siprofloksasin degerlendirilmis, ko-
listin EUCAST kriterlerine gore calisilamadigindan degerlen-
dirme disi birakilmistir. Ayni hastaya ait ayni klinik ornekte

treyen ilk izolat calismaya dahil edilmistir.

BULGULAR

Bes yillik stirecte, 773 A.baumannii susu izole edilmis ve
degerlendirmeye alinmistir. YBU'den gonderilen klinik 6rnek-
lerde A.baumannii treme siklig1 %10.5 olarak tespit edilmis-
tir. Suslarin izole edildigi 6rnekler arasinda ETA ornekleri ilk
sirada (%65.3) saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1: izole edilen A.baumannii suslannin drneklere gére

dagilimlan
ek 015 | 2016 2017 2018 2019 Toplam
n=110 = n=158 | n=177 n=177 = n=151 n=773 9%
ETA 82 104 109 104 106 505 653
Kan 8 19 26 25 9 87 13
idrar 10 10 17 15 16 68 8.8
Yara 10 16 10 12 9 57 74
Balgam 0 6 9 18 1 44 5.7
Kateter ucu 0 3 6 3 0 12 15
ETA:Endotrakeal aspirat

Laboratuvarimiza YBU'den gonderilen ETA 6rneklerinin
%26.3’tinde, balgam orneklerinin %21.4’linde, kateter ucu
orneklerinin %18.2’sinde, yara orneklerinin %18'inde, kan
orneklerinin %3.4’unde ve idrar orneklerinin %3’tinde A.bau-
mannii Gredigi gortlmustur.

izolatlarin en direncli oldugu antibiyotik grubu karbape-
nemler (%96.5) olarak saptanmistir (Tablo 2). Yillara gore di-
ren¢ oranlarina baktigimizda 2015 ve 2016 yilinda en yiksek
direng siprofloksasine karsi iken diger yillarda karbapenem-
lere karsi bulunmustur (Sekil 1). Tim izolatlarin en duyarli ol-
dugu antibiyotiklerin yakin diren¢ oranlariyla amikasin (%66)
ve TMP-SXT (%67.7) oldugu gorulmustir. Yillar icindeki degi-
sime bakinca calismanin ilk ti¢ yihnda amikasinin, sonraki iki
yilda ise TMP-SXT’'nun en duyarli ajan oldugu tespit edilmistir,

Tablo 2: izole edilen A.baumanni suslarinin antibiyotik direng

oranlan (%)

- 20015 2016 2017 2018 2019 pliu
Antibiyotik _110 R et el

SIS IS8 S ASHE B =773 | %
Amikasin B6 614 M6 947 | 510 66

Gentamisin 054 911 92.7 87.6 96 680 88

Netilmisin 90.9 62.9 89.8 86.7 974 694 89.8

Karbapenemler 92.7 9.2 | 983 96 98 746 96.5

TMP-SXT* 40.9 64.6 67.8 70.1 674 53 67.7

Siprofloksasin 99.1 975 93.8 94.9 96.7 743 96.1

*Trimetoprim-siilfametoksazol
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Sekil 1. izole edilen A.baumanni suslarinin antibiyotik direng oranlarinin
yillara gore degisimi

A.baumannii suslarinin izole edildigi orneklere gore direnc
oranlarini degerlendirdigimizde, ETA ve balgam orneklerin-
de en yiiksek diren¢ karbapenemlere karsi saptanirken idrar,
kan ve yara orneklerinde siprofloksasine karsi tespit edilmis-
tir. Kateter ucu orneklerinden izole edilen suslarda ise her iki
ajana karsi esit direnc¢ gortilmustur. ETA, idrar, yara ve bal-
gam orneklerinde en az duyarl oldugu antibiyotik amikasin
olarak bulunurken kan ve kateter ucu érneklerinde TMP-SXT
oldugu saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: izole edilen A.baumanni suglarimin antibiyotik direng

oranlarinin dérneklere gore degisimi (%)

Kateter Toplam

n=12

idrar | Yara
n=68 n=57

ETA | Kan
n=505 | n=47

Balgam
n=44

Antibiyotik
=713 %

Amikasin 66.7 | 609 = 676 & 596 = 68.2 8.3 510 66
Gentamisin 903 | 81 7719 | 86 84.1 91.7 680 88
Netilmisin 901 | 897 868 912 | 909 833 694 | 89.8
Karbapenemler | 976 | 989 | 941 | 895 | 909 100 746 | 965
TMP-SXT 681 | 598 | 75 | 667 | 705 58.3 53 67.7
Siprofloksasin =~ 95.8 | 96.6 | 100 | 982 | 886 100 743 96.1

TARTISMA

Tim diinyada direncli A.baumannii suslarinin neden ol-
dugu enfeksiyonlarin sikligi artmakta ve yiiksek mortalite-
ye neden olmaktadirlar. Ozellikle YBU'de sik ve uygunsuz
antibiyotik kullanimi bu enfeksiyonlarin olusumuna zemin
hazirlamaktadir (11). Baris ve ark. 12 YBU'de yatan hasta-
lardan gonderilen orneklerde Acinetobacter spp. tiirlerinin
treme sikhgini %12.7 olarak saptamislardir. Calismada da bu
oranin %10.5 oldugu goriilmiustiir. Ureme saptanan ornekle-
rin dagihmi incelendiginde her yil en fazla Gireme ETA 6rnek-
lerinde tespit edilmis ve calismalarla uyumlu bulunmustur
(6,13,17).

Karbapenemler, A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavi-
sinde kullanilan en onemli genis spektrumlu antibiyotikler-
dir. Fakat diinya genelinde karbapenemlere direng gittikce
artmakta ve tedavi seceneklerini kisitlamaktadir (14,18).
Yurt disindan vyapilan calismalarda A.baumannii izolatla-
rinda karbapenem direnci %2.9-93.5 gibi genis bir aralikta

bildirilmektedir (9). Ulkemizde ise farkli yillarda yapilmis
calismalara baktigimizda; Cesur ve ark. 2010-2012 yillari
arasinda imipeneme %94, meropeneme %90, Doruk ve ark.
2009 yilinda %28.6, 2010 yilinda %33.3, 2011-2013 vyillarin-
da %100, Tumtirk ve ark. 2014 yilinda %90.7, 2015 yilinda
%86.4, 2016 yilinda %93.2, 2017 yilinda %95.9, Ugur ve ark.
imipenem ve meropeneme sirasiyla 2015 yilinda %98 ve %99,
2016 yilinda %95 ve %96, 2017 yilinda %92 ve %94 oraninda
direnc bildirmislerdir (5,7,14) Doruk ve ark’nin 2009-2010 yil-
larinda saptadiklari direng goz ardi edilirse dort calismada da
neredeyse %90'in tizerinde ciddi diren¢ gortlmustir (5). Bu
calismada bes yilda ortalama %96.5 direnc tespit edilmis, en
dusik saptandigr 2015 yilinda bile %92.7 olarak bulunmus
ve bu oran yillar icinde de artarak %98’e ulasmistir. Ayrica
izolatlarin tamami degerlendirildiginde en direncli olduklari
antimikrobiyal grubu olarak karbapenemler saptanmis, sade-
ce 2015 ve 2016 yilinda direng siralamasinda ikinci sirada yer
aldiklarr gortalmustir.

Yukarida bildirilen oranlara bakilinca tlkemizde A.ba-
umannii suslarinda karbapenem direncinin en az on vyildir
problem oldugu ve yiiksek seyrettigi gorlilmektedir. Diger
yandan karbapenem direncinin hasta mortalitesini 3-4 kat
arttirdigi bildirilmektedir (19). Bu durum hastanelerimizde A.
baumannii suslarinda karbapenem direncine acil c6ziim bul-
mamiz gerektigini, direncli izolatlarla kolonizasyonun 6ntine
gecemezsek hastalar icin durumun daha da kotilesecegini
ortaya koymaktadir.

Safak ve ark.’nin bu calisma ayni ilde bulunan diger mer-
kezde 2010-2016 yillari arasinda yaptigi calismada A.bauman-
nii suslarinda 2010 yilinda imipeneme %60.8, meropeneme
%78.5 direnc tespit etmisler ve bu oranin yillar icinde artarak
2015 yilinda %93.6, 2016 yilinda ise %96.2’ye ulastigini sap-
tamislardir (20). Bu calisma ile ortak olan yillarda saptanan
bu oranlar bu calismada bulunan oranlar ile hemen hemen
aynidir. Buradan hareketle ilimiz icin karbapenem direncinin
son 9 yilda ciddi sekilde artarak cok yiiksek boyutlara ulasti-
gini soyleyebiliriz.

A.baumannii suslan, florokinolonlar ve aminoglikozitler
gibi genis spektrumlu diger antibiyotiklere de hizla direng
gelistirmektedirler (21). Yildiz ve ark. 2014-2015 yillari arasin-
da eriskin YBU'den izole ettikleri A.baumannii izolatlarinda
siprofloksasine %98.8, levofloksasine %98.2 oraninda direnc
tespit etmislerdir (22). Bu calismada kinolon grubundan sa-
dece siprofloksasin degerlendirilmis ve %96.1 direnc oraniyla
karbapenemlerden sonra en yiiksek dirence sahip ikinci ilac
oldugu gortlmustir. 2015 ve 2016 yillarinda da A.bauman-
nii suslarinin en az duyarh oldugu ajan olarak bulunmustur.
Direncin yillar icindeki degisimine baktigimizda 2015 yilinda
yaklasik %100 direnc varken bu oran 2018 yilina kadar azal-
mis sonra tekrar artisa gecmistir. Bununla beraber idrar ve
kateter ucu orneklerinden izole edilen suslarin tamaminin,
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yara orneklerinden izole edilenlerin ise tamama yakininin
siprofloksasine direncli oldugu gorilmistir. Siprofloksasinin
yatan hastalarda sik kullaniminin saptadigimiz yiiksek direng
oranlarina katki sagladigini distinmekteyiz.

Enfeksiyon hastaliklarinda gerek tedavi basarisini arttir-
mak gerekse direnc gelisiminin 6nlenmesi ya da azaltilmasi
amaciyla kombine antibiyotik kullanimi 6nerilmektedir (23).
Aminoglikozitler kombine tedavide sik tercih edilen ajanlar-
dandi (24). Calismada izole ettigimiz suslarda amikasine kar-
si yillar icinde dramatik bir direng artisi saptanmistir (2015
%33.6-2019 %94.7). Gentamisinde de amikasin kadar olmasa
da benzer sekilde bir artis gozlenmistir. Netilmisinde direncin
%90 civarinda dalgali seyrettigi ve her yil en yiiksek dirence
sahip tctincu antibiyotik oldugu tespit edilmistir. Bu sonug
tedavide amikasin ve gentamisinin yillar icinde daha cok
tercih edilir hale geldigini ortaya koymaktadir.

Son yillarda ozellikle YBU'de gozlenen coklu ilaca direncli
(MDR) A.baumannii enfeksiyonlarinin yayilimi tim diinyada
endiseye neden olmaktadir. Calismalarda YBU’den izole edilen
A.baumannii suslarinin %30'dan fazlasinin siklikla florokino-
lonlar ve karbapenemleri iceren en az ¢ antibiyotik sinifina
direncli oldugu bildirilmektedir (25-27). Yaptigimiz calismada
bu oranin cok cok daha yiiksek oldugu saptanmistir. 2019
yilinda izole ettigimiz suslarda degerlendirdigimiz tim anti-
biyotiklere yaklasik %90'in tizerinde korkung bir direnc tes-
pit edilmistir. Bu durum bize hastanemizde akilci antibiyotik
kullanimina daha fazla onem vererek tedavi politikalarina
ciddi diizenlemeler getirmemiz gerektigini gostermektedir.

Calismada A.baumannii suslarinin en duyarh oldugu anti-
biyotik TMP-SXT olarak saptanmistir. Fakat bu antibiyotige de
yillar icinde ciddi direng gelistigi, 2019 yilinda %90’a yaklastig
gozlenmistir. Celik ve ark. yaptiklar calismada A.baumannii
suslarinda kolistinden sonra en duyarli ajani TMP-SXT olarak
saptamislardir (28). Bununla beraber Dursun ve ark. Bu ca-
lismanin aksine direncin yillar icinde azaldigini tespit etmis-
lerdir (29). Direnc problemi, klinisyenlerin geleneksel antibi-
yotik kombinasyonlari disinda, eski antibiyotiklerin yer aldig;
kombinasyon tedavilerini kullanmalarina neden olmustur.
Saptadigimiz direng hastanemizde TMP-SXT'nin A.baumannii
enfeksiyonlarinda kombine tedavide sik kullanilan bir ajan
oldugunu, direncin buna baglh olarak arttigini distindirmek-
tedir.

SONUC

Tim bu sonuclari degerlendirdigimizde antimikrobiyal-
leri secerken ve kullanirken dikkatli davranmak zorunda ol-
dugumuzu gormekteyiz. Coklu ila¢ direncine sahip suslarin
hastane icerisinde yayiliminin ve varolan suslarin daha di-
rencli hale gelmesinin onlenmesi icin in-vitro duyarlihk pa-
ternleri surekli takip edilerek uygunsuz antibiyotik kullanimi
engellenmeli, etkin temizlik prosediirleri uygulanmali, genis

spektrumlu ilaglarin kullanimi kisitlanmalidir.
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