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Acinetobacter baumannii yogun bakim iinitelerinde (YBU) ve immiin sistemi baskilanmis hasta-
larda ciddi hastane enfeksiyonlarina neden olan bakteri tiriidir. Bu ¢alismada 6zellikle yogun
bakim hastalarinda ciddi enfeksiyon etkeni olan A.baumannii suslarinin 2018 yilina ait bir yillik
kiimiilatif antibiyogram sonuglari retrospektif olarak incelenmis, 2006 yilinda hastanemizde yapi-
lan benzer bir ¢calismadaki duyarlilik sonuglari ile karsilastiriimistir.

Calismaya alinan 388 izolatin 208’ erkek (% 53,6), 180’i kadin (% 46,4) hastalardan; % 87si eris-
kinlerden, % 13’ii cocuklardan (yenidoganlar dahil) izole edilmistir. Etkenlerin % 46,4°i solunum
yolu, % 26,8'i kan kiiltiirii, % 11,8’i idrar, % 9,5’ yara 6rneklerinden iiretilmistir. Orneklerin % 78’i
yogun bakim (nitelerinden, % 15°i servislerden (% 9,4 dahili servis, % 5,6 cerrahi servis), % 7'i
yanik (nitesinden génderilmistir. izole edilen A.baumannii suslarinin istatistiki olarak biiyiik
¢ogunlugunun eriskinlerden izole edildigi gérilmustir (p>0,005). Yapilan antibiyogram sonucunda
en yliksek direng % 94,8 ile imipeneme, en diistik direng % 20 ile kolistine karsi tespit edilmistir.
Hastanemizde 2006 yilinda yapilan benzer ¢alisma sonuglari ile elde ettigimiz sonuglarin istatisti-
ki olarak karsilastirlmasinda amikasin, siprofloksasin, imipenem ve meropenem direng oranlarin-
da anlamli artis (p<0.005), trimetoprim/siilfametoksazol diren¢ oraninda ise azalma (p>0.005)
tespit edilmistir.

Bu ¢alismada A.baumannii suslarina karsi zamanla artan direng oranlarini ve buna bagl tedavi
segeneklerinin artik ¢ok kisitli oldugunu gésterdik. Her hastanenin sik gériilen enfeksiyon etkenle-
rinin direng oranlarini belli periyotlarla belirlemesi 6zellikle duyarli antibiyotik secenegi kisitl hale
gelmis olan suslara bagl gelisen enfeksiyonlarin etkin tedavisinde yol gésterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik direnci, kiimiilatif antibiyogram
ABSTRACT

Acinetobacter baumannii is a type of bacteria that causes serious hospital infections in intensive
care units (ICUs) and immunocompromised patients. In this study, the one-year cumulative
antibiogram results of A.baumannii strains, which are serious infection factors especially in
intensive care patients, were retrospectively analyzed, at the same time, the results of sensitivity
in a similar study conducted in our hospital in 2006 were compared with our results. Of the 388
isolates included in the study, 208 were isolated from male (53.6 %), 180 from female (46.4 %)
patients, 87 % of the strains were from adults, 13 % from children (including newborns). 46.4 %
of the factors were produced by the respiratory tract, 26.80 % from blood culture, 11.85 % from
urine, 9.53 % from the wound 85 % of the samples were sent from intensive care units, 15 % from
services (9.4 % internal service, 5.6 % surgical service), 6.95 % from the burn unit. The vast
majority of the isolated A.baumannii strains were found to be adults. As a result of the
antibiogram, the highest resistance rate to imipenem with 94.84 %, the lowest resistance rate
was determined against colistin with 20 %. In the comparison of the results obtained in our
hospital with the results of similar studies conducted in 2006, a significant increase in resistance
was found for amikacin, ciprofloxacin, imipenem and meropenem (p<0.005), For trimethoprim /
sulfamethoxazole, the resistance rate decreased (p>0.005). In this study, we showed that the
resistance rates against A.baumannii strains increased over time, and the treatment options
related to this are now very limited. Determining the resistance rates of common infectious
agents at certain intervals by each hospital will be a guide in the effective treatment of infections
that develop due to strains with limited antibiotic options.
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GiRIS

Acinetobacter baumannii, genellikle solunum
yolu, kan dolasimi, Uriner sistem, cerrahi bolge ve
yara enfeksiyonlari dahil olmak Gzere yogun bakim
tnitelerinde (YBU) ve immiin sistemi baskilanmis
hastalarda ciddi hastane enfeksiyonlarina neden
olabilmektedir®461314),

Bu bakteriler, antibiyotiklere karsi direng
gelistirmesi ve ¢evresel ylizeylerde yasama kapasite-
sinin ylUksek olmasi nedeniyle hastane kaynakh
infeksiyonlarda 6nemli bir patojen olarak tanimlan-
maktadir. Beta-laktamaz Uretimi, aminoglikozid
modifiye edici enzim tretimi, hiicre duvarikanallariyla
dis membranda yer alan proteinlerin ekspresyonunun
azalmasl, atim pompalari ve topoizomeraz enziminde
meydana gelen mutasyonlar hastane kaynakl
A.baumannii suslarinda sikgca gorulen antibiyotik
diren¢ mekanizmalarndir®,

Dinyada ve Uulkemizde farkli cografyalarda
enfeksiyon etkeni bakterilerin antimikrobiyal direng
oranlarinin zamanla artigi, cografi konuma ve
hastalarin demografik o6zelliklerine gore degisiklik
gostermesinden dolayi glincel kiimilatif antibiyotik
duyarhhk raporlarina (KADR) ihtiyag vardir.

Bu calismada 6zellikle yogun bakim hastalarinda
ciddi enfeksiyon etkeni olan A.baumannii suslarinin
2018 vyilina ait bir yillik kiimilatif antibiyogram
sonuglari retrospektif olarak incelenmis olup, ayni
zamanda 2006 yilinda yine hastanemizde yapilan
benzer bir calismadaki®® duyarlilik sonuglar ile
sonuglarimiz karsilastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi’nde Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri
arasinda vyatarak tedavi edilen hastalardan
mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen cesitli klinik
orneklerden izole edilen A.baumannii suslari
retrospektif olarak incelenmistir. Gelen numunenin
cesidine gore Eozin Metilen Blue (EMB) Agar (RTA,
Turkiye), % 5 koyun kanli agar (KKA) (RTA, Turkiye),
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Sabouraud Dextrose Agar, Cikolatamsi Agar
besiyerlerine subkulturler yapiimis ve 35°C’de 24 ile
120 saat arasinda etiivde inkibe edilmistir. Steril
vicut sivilari igin (beyin omurilik sivisi (BOS), plevra
sivisi, periton sivisi) 6rnek miktari 1 ml'den az
oldugunda santrifij yapilmadan Gram boyama
hazirlanip besiyerlerine de ekimi yapilmistir. Ornek
miktari 1 mLl'den fazla oldugunda Gram boyama ve
kiltar islemleri icin 1500xg’de 5-10 dakika santrif(j
edilip boyama ve kultur igin ikiser damla dipteki
cOkeltiden inokule edilmistir. Solunum yolu
orneklerinden hazirlanan preparatlarin  Gram
boyamasi Bartlett ve Murray-Washington skorlama
sistemleri kullanilarak degerlendirilmistir. Trakeal
aspiratlarda skorlama anlamliysa ve besiyerinde >10°
saf ya da baskin olarak treme olduysa, balgam
orneklerinde skorlama anlamliysa ve besiyerinde
baskin tGreme olduysa etken kabul edilmistir. Kan
kulturlerinde bir set kan kiltiri o6rneginde
kontaminasyonu disiindirmeyen tremeler alinmistir.
Yara oOrneklerinin Gram boyamasi Q (Quality)
skorlama sistemi ile degerlendirilmis, Q skoru
anlamliysa ve besiyerinde Q skoru ile uyumlu Greme
olduysa Ureyen bakteri alinmistir. idrar 6rneklerinde
tek veya iki farkli etken Gremesi durumunda koloni
sayist >10* CFU/ml ise, Ug farkli bakteri Gremesinde
ise koloni sayisi >10° CFU/ml olan baskin bir bakteri
saptandiysa etken olarak duginilmustir. Bu kriter-
lerin disindaki tiremeler etken olarak distinilmemistir.
Etken oldugu dusundlen kolonilerden MALDI Biotyper
3.1 (Bruker Daltonics, A.B.D) kiitle spektrometrisi ile
>2 tanimlama skoruyla tiir diizeyinde A.baumannii
olarak tanimlananlar g¢alismaya dahil edilmistir.
Antibiyogram igin BD Phoenix 100 otomatize sistemi
(Becton Dickinson, A.B.D.) kullanilmistir. Antibiyogram
sonuglari, 2018 yilina ait European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)(10)
onerileri dogrultusunda yorumlanmistir.

Kimdlatif antibiyogram calismalarinda dikkat
edilmesi gereken en ©nemli nokta tekrarlayan
izolatlardir. Bu sorun ozellikle direngli bakterilerin
daha sik saptandigi ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin
daha sik tespit edildigi servislerde daha belirgindir®®,
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Bu nedenle calismaya servise yatisi yapilmis olan
hastalardaki ilk A.baumannii iremesi dahil edilmistir.
Tekrar Gremeleri, poliklinik hastalarindan izole edilen
suglar ve laboratuvara tarama amaciyla génderilen
orneklerden izole edilen suslar galismaya dahil
edilmemistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 388 izolatin 208'i erkek (%
53,6), 180’i kadin (% 46,4) hastalardan; % 87’si
eriskinlerden, % 13’l ¢ocuklardan (yenidoganlar
dahil) izole edilmistir. Etkenlerin % 46,4’UG solunum
yolu, % 26,8’i kan kiltard, % 11,8'i idrar, % 9,5
yara érneklerinden iretilmistir (Tablo 1). Orneklerin
% 78’i yogun bakimlardan, % 15’i servislerden (%

9,4 dahili servis, % 5,6 cerrahi servis), % 7’si yanik

Unitesinden gonderilmistir (Tablo 2 ve Tablo 3).
izole edilen A.baumannii suslarinin istatistiki olarak
blylik c¢ogunlugunun eriskinlerden olustugu
gorulmustir. Eriskin ve gocuk gruplari arasinda A.
baumannii’'nin yogun bakim ve klinikte bulunma
oranlarini istatiksel olarak karsilastirdigimizda
anlamhi farkhhk bulunmamaktadir (p>0,005). Yapilan
antibiyogram sonucunda en yiksek direng % 94,8
ile imipeneme, en disik direng % 20 ile kolistine
karsi tespit edilmistir (Tablo 4). Hastanemizde 2006
yilinda yapilan benzer ¢alisma*® sonuglari ile elde
istatistiki

amikasin,

ettigimiz sonuglarin olarak

karsilastirilmasinda siprofloksasin,
imipenem ve meropenem igin anlamli bir direng
artisi (p<0.005) tespit edilmis olup, trimetoprim/
stlfametoksazol igin ise direng oraninda dusls

(p>0.005) tespit edilmistir (Tablo 5).

Tablo 1. Acinetobacter baumannii suglarinin izole edildigi 6rnekler ve gonderildikleri klinikler [n (%)].

idrar Kan Solunum yolu* Yara Steril sivilar** Diger*** Toplam

Yogun Bakim ve Yanik Unitesi 33 91 172 24 5 5 330 (85)
Klinik 13 13 13 6 5 58 (15)
Toplam 46 (11,9) 104 (26,8) 180 (46,4) 37 (9,5) 11 (2,8) 10 (2,6) 388
*TA (trakeal aspirat), ETA (endotrakeal aspirat), NTA (nazotrakeal aspirat), BAL (bronkoalveolar lavaj), Balgam
**BOS (beyin omurilik sivisi), periton sivisi, plevra sivisi
***Doku, aspirat, dren, kateter
Tablo 2. izole edilen A.baumannii suglarinin génderildigi hastalarin kliniklere ve cinsiyete gore dagilimi [n (%)].

Yogun bakim Cerrahi klinik Dahili klinik Yanik {initesi Toplam
Erkek 159 13 18 18 208 (53,6)
Kadin 144 9 18 9 180 (47,4)
Toplam 303 (78) 22 (5,7) 36 (9,3) 27 (7) 388 (100)

Tablo 3. A.baumannii izole edilen hastalarin yogun bakim/diger
klinikler ve yasa gore dagihimi.

Tablo 4. A.baumannii suslarinin otomatize sistemle ¢alisilan
duyarhhk/direng durumlan [n (%)].

Yogun bakim Klinik P Toplam
Eriskin 293 44 >0.005 337 (86,85)
Cocuk* 37 14 51 (13,15)
Toplam 330 58 388 (100)

*<18 yas hastalar ve yenidoganlar

Antibiyotik S R 1 X
Amikasin 58  323(83,2) 5 2
Gentamisin 68 318(81,9) 0 2
Netilmisin 23 318 (81,95) 0 47
Kolistin* 44 6 (12,00) 0 0
Siprofloksasin 21 365(94,5) 0 2
imipenem 15 368 (95) 4 1
Meropenem 20 361(93,5) 5 2
Trimetoprim/stlfametoksazol 89 249 (64,3) 49 1

S:Duyarli, R:Direngli, I:Orta duyarli, X:Calisiimadi
* Sivi mikrodiliisyon yéntemi ile 50 sus ¢alisilmistir.

101



Tablo 5. Hastanemizde 2006 ve 2018 yillarinda izole edilen
A.baumannii suglarinin direng oranlarinin karsilastiriimasi [n (%)].

2006 2018
R R P
Amikasin 40 (59) 323(83,2)  <0,005
Gentamisin 59 (87) 318(81,9) >0,005
Siprofloksasin 56 (82) 365 (94,5) <0,005
imipenem 16 (24) 368 (95) <0,005
Meropenem 17 (25) 361 (93,5) <0,005

Trimetoprim/silfametoksazol 53 (78) 249 (64,3) >0,005

TARTISMA

Acinetobacter cinsi bakteriler genellikle hastane
kaynakli firsatgi enfeksiyonlara neden olmaktadirlar.
invaziv girisimlerin daha sik uygulaniyor olmasi
nedeniyle yogun bakim (niteleri (YBU) hastane
enfeksiyonlarinin daha sik gorildugi birimlerdir. Bu
Unitelerde ciddi enfeksiyonlara neden olan
Acinetobacter tirleri bir ¢ok antibiyotige intrinsik
direnglidirler ve bir coguna da direng gelistirebilme
potansiyeline sahiptirler®34,

Acinetobacter tirleri igerisinde insanlarda en sik
hastaliga yol acan tiir A.baumannii’dir. Mikroorganiz-
manin birgok antibiyotige intrinsik direngli olmasi*'7)
ve yukarda ifade edildigi gibi cesitli antibiyotiklere de
direng gelistirebilme potansiyeline sahip olmasi;
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini zorlastir-
maktadir.

A.baumannii suslarinda duyarhliga iliskin 2006
yilinda yaptigimiz calismada®® elde edilen sonuglar
ile calisma sonuclarimizi karsilastirdigimizda amino-
glikozid grubu antibiyotiklerden amikasin direncinin
% 59'dan % 83'e; karbapenem grubu antibiyotiklerden
imipenem direncinin % 24’ten % 95’e, meropenem
direncinin % 25’ten % 93’e; kinolon grubu antibi-
yotiklerden siprofloksasin direncinin ise % 82’den
% 84’e ciktigi gérilmektedir. Ozellikle karbapenem
grubuna zaman igindeki direng artisi dikkat ¢ekicidir.
iki farkli zamanda yapilan bu iki calismada ortak
antibiyotikler karsilastirilirken suslarin  duyarli/
direngli  oldugu antibiyotiklerin  uluslararasi
standartlari kendi yillarina gore referans alinarak

yorumlanmistir. Amikasin, gentamisin, imipenem ve
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meropenem direng oranlarindaki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,005). iki calisma
arasinda A.baumannii suslarinin izole edildigi
ornekler arasinda da farklilik gézlenmektedir. 2004-
2006 vyillar arasinda suslar en sik yara kadltara
orneklerinden izole edilmisken; bu ¢alismada ilk
sirayl solunum yolu 6rnekleri almaktadir.

Elde ettigimiz antibiyotik direng oranlarini
Ulkemizde farkli zaman araliklarindaki calismalarla
karsilastirdigimizda; calismamizda aminoglikozid
grubu antibiyotiklerden amikasine % 83,7,
gentamisine % 82,4 oraninda direng tespit ederken
2006 yilinda Gilhan ve ark."*® ayni sirayla % 59 ve
% 87; 2013’te Gozitok ve ark."™™ % 59 ve % 54;
2014’te Altinok ve ark.” 5 yillik bir periyotta % 44 ve
% 84; 2017’de Alada ve ark.? % 75 ve % 85; 2018’de
Coskun ve ark.® % 70,9 ve % 77,2 gibi direng oranlari
tespit etmislerdir. Calismalarda suireg igersinde direng
artisi dikkat gekicidir.

Ulkemiz disinda da yapilan calismalarda
A.baumannii  suslarinin  aminoglikozid grubu
antibiyotiklere karsi direng oranlarinda artis oldugu
2016 yilinda Avrupa (lkeleri icin dlzenlenen bir
raporda totalde en ylksek aminoglikozid direnci %
83,7 ile Yunanistan’da tespit edildigi bildirilmistir®.

Hem (lkemizde hem Avrupa’da A.baumannii
suslarinda aminoglikozidlere karsi direncin yiksek
oranlarda bulunmasi tedavi segenegi olarak
aminoglikozidlere daha temkinli yaklasiimasi geregini
dogurmaktadir®.

A.baumannii suslarinda pek c¢ok tilkede oldugu
gibi Ulkemizde de karbapenem grubuna karsi direng
artisi belirgindir. Eraksoy ve ark./nin® yaptiklar
MYSTIC slirveyans calismasinin 2000 yilinda elde
edilen Tiarkiye sonuclarina gore, Acinetobacter
suglarina en yiksek etkinlige sahip antibiyotiklerin
karbapenemler oldugu bildirilmistir. 2006 yilinda
yapilan g¢alismamizda da imipenem igin % 24,
meropenem igin % 25 oraninda direng oranlari tespit
edilmis® olmasina ragmen 2018 verilerinde bu
oranlar imipenem icin % 95, meropenem igin % 97
gibi yUksek ve endise verici sonuglarla karsilagiimistir.

Bu sonuglar Ulkemizde son vyillarda yapilan diger
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calismalarla paralellik gostermektedir®®, Yapilan
calismalarda karbapenemlere kargi direng artigi
YBU’lerindeki izole edilen A.baumannii suslarinin
klonal olarak iliskili suglar olmasi ve karbapenemlerin
ampirik tedavide sik¢a kullaniimasi ile iliskilendi-
rilmistir. Alada ve ark.? 2017 yilinda yayinladiklari bir
makalede c¢esitli antibiyotik kombinasyonlarinin
Acinetobacter suglari  Uzerine etkinliklerini
arastirdiklari calismada izole edilen suslarda tek
basina imipenem direncini % 95 olarak saptarlarken,
imipenemin amikasinle kombinasyonunda % 7,5 tam
sinerji, % 40 oraninda ise kismi sinerji tespit etmislerdir.
Buna karsl arastiricilar A.baumannii suslarina karsi en
yliksek sinerjiyi imipenem-sulbaktam kombinasyonunda
(% 15) elde ettiklerini bildirmislerdir.

Laboratuvarimizda yapilan galismalarda kinolon
grubu antibiyotiklerden siprofloksasine 2006’da
% 82, 2018'de % 94 gibi direng oranlarl tespit
edilmistir®), Gozitok ve ark.*2013’te yayinladiklari
bir calismada kinolonlarin (ilkemizde kullanima
girdikten sonra fazla miktarda tuketildiklerini, bu
nedenle A.baumannii suslarinda kinolonlara karsi
hizli bir direng artisi gorildigini belirtmislerdir.
Calismalarinda siprofloksasine % 92, levofloksasine
% 94 oraninda direng tespit ederlerken, kinolonlarin
A.baumannii tedavisinde bir segenek olmaktan uzak
oldugunu belirtmislerdir.

A.baumannii suglarinin trimetoprim-silfametak-
sazole karsi diren¢ oranini ¢alismamizda % 64,17
bulurken, 2006’daki c¢alismada % 78 oldugu
gorilmektedir. Altunok ve ark.® 2008-2012 yillar
arasindaki 5 yillik periyod igerisinde bu orani % 91,9;
Safak ve ark.?" 2016 yilinda ¢cogunlugu karbapenem
direngli izolatlarin oldugu calismalarinda trime-
toprim-silfametaksazol direncini % 88,3 olarak tespit
etmiglerdir. Cogkun® 2018 vyilinda yayinladig
makalede izole ettikleri A.baumannii suslarinin
% 77,22’si gentamisine, % 70,9'u amikasine, tim
suslarin (% 100) imipenem ve meropeneme; yine
izolatlarin % 99,6’sinin siprofloksasine direngli
oldugunu bildirmistir. Sonuclarin elde ettigimiz
verilerle paralellik gosterdigi goriilmektedir. Arastirici

izole suslarda trimetoprim-siilfametoksazole karsi

% 84 direng orani tespit ettigini, ayni zamanda
orneklerin % 86’sinin yogun bakim kaynakli solunum
yolu érnekleri oldugunu bildirmistir.

Ulkemizde yapilan calismalarin cogundaizolatlarin
kolistine karsi duyarh oldugu gorilmektedir. European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net) 2016 yilinda Avrupa’daki kolistin direncini
ortalama % 4 olarak bildirmiglerdir®. Calismamizda
yogun bakim kaynakl 50 A.baumannii susu segilerek
sivi mikrodilisyon y&ntemi ile kolistin duyarlili§ina
bakilmistir. 44 sus (% 88) duyarli 6 sus ise (% 12)
kolistine karsi direncli bulunmustur. SMD y6ntemiyle
kolistine direngli tespit edilen suslarin % 70'i
calismamizdaki tim antibiyotiklere karsi direngli
oldugu goérulmistir. Gilhan ve ark./nin® hastane-
mizde 2004-2006 yilina ait A.baumannii suglarinin
direng durumunun incelendigi UG¢ senelik
calismalarinda elde ettikleri antibiyotik direng
oranlari ile sonuglarimizi karsilastirdigimizda;
amikasin, siprofloksasin, imipenem ve meropeneme
karsi suslardaki direng oranlardaki artisa yonelik fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005). iki
calismanin sonuglar karsilastinldiginda gentamisin
ve trimetoprim/silfametoksazol i¢in zamanla direng
oranlarinin azaldigi belirlenmis; ancak, sadece
trimetoprim/siilfametoksazol igin istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. iki calisma anlaminda 2007
yiina ait verilerde hastanemizde A.baumannii
izolatlarin % 94,18’i kliniklerden olmak tizere, en sik
olarak yara érneklerinden (% 40) izole edilmisken, bu
calismada biliytuk cogunlugu (% 78,09) yogun bakim
Unitelerinden olmak Uzere solunum 6&rneklerinden
(% 46) izole edilmistir.

Sonug¢ olarak A.baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde secgeneklerimizin giderek azaldigl
gorulmektedir. Bu bakterilere karsi etkili ve uygun
tedaviprotokollerinin belirlenmesiicin her hastanenin
periyodik olarak diren¢ oranlarini belirlemesi ve
sunmasi gerektigini disinmekteyiz.

Galismamizin sinirlandirici yani, 2006 yilindaki
antibiyotik duyarlilik verileri ile 2018 yilinda elde
ettigimiz verileri kiyaslarken referans alinan

standartlarin (EUCAST ve National Committee for
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Clinical Laboratory Standards (NCCLS) yillar icerisinde
farklilik gostermesidir. Buna karsin, elde ettigimiz
antibiyotik duyarlilik verilerinin yillar igerisindeki
degisiminin degerlendirilmesi nedeniyle ¢aligmamiz
verilerinin hastanemizde enfeksiyon kontroli
onlemlerine ve akilc antibiyotik kullanimina katki

saglayacagi goristindeyiz
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