Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Samsun Bafra Devlet Hastanesi yogun bakim iinitelerinde
endotrakeal aspirat kiiltiiriinde ilireyen Acinetobacter baumannii
suslar1 ve COVID-19 etkisi (2019-2020)

Seda GUDUL HAvVUZ!

OzZET
Amag: Acinetobacter baumannii, hastane
ortaminda uzun siire yasama yetenegine sahip

ventilasyon ile iliskili pnomoninin onemli bir etkenidir.
Bu patojene etkili olan antibiyotiklere karsi artan
direng endise yaratmaktadir. Bu calismada yogun bakim
Unitelerinde endotrekeal aspirat (ETA) kiltirlerinde
ureyen A. baumannii suslarimin antibiyotik direng
profilleri ve uzun sire ulkemizde en cok vakanin
goriildiigii  ilimizde COVID-19 pandemisinin direng

profilleri Uzerindeki etkisi incelenmistir.

Yontem: Calismamiza, Ocak 2019 ile Aralik 2020

tarihleri arasinda Bafra Devlet Hastanesi yogun

bakim initelerinden laboratuvarimiza gonderilen
ETA orneklerinden izole edilen toplam 74 adet A.
dahil

yontemler ve yar1 otomatik bakteri tanimlama sistemi

baumannii izolati edilmistir. Konvansiyonel
Vitek-2 (bioMérieux, Fransa) kullanilarak izole edilen A.
baumannii suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 Avrupa
Antimikribiyal Duyarlilk Test Komitesi European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) standartlarina uygun olarak Vitek-2 sistemi

ile test edilmistir.

ABSTRACT

Objective: Acinetobacter baumanniiis an important
causative agent of ventilation-associated pneumonia
capable of long-term survival in the hospital setting.
Increasing resistance to antibiotics effective against
this pathogen is of concern. In this study, the antibiotic
resistance profiles of A. baumannii strains grown in
endotracheal aspirate (ETA) cultures in intensive care
units and the effect of the COVID-19 pandemic on the
resistance profiles in our province where the highest
number of cases were observed in our country for a long

time were investigated.

Methods: Our study included 74 A. baumannii
isolates isolated from ETA samples that was sent to our
laboratory from the intensive care units of Bafra State
Hospital between January 2019 and December 2020.
Bacteria were identified using conventional methods and
a semi automatic bacterial identification system Vitek-2
(bioMérieux, France). The antibiotic susceptibility tests
of the isolated strains were studied in accordance with
the European Committee for Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) standards. Antibiotic susceptibility of

A. baumannii strains was tested with Vitek-2 system.
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Bulgular: COVID-19 pandemisi oncesinde 18 hasta
ile pandemi doneminde 56 hastanin ortalama yas ve
standart sapmalan sirasiyla 83,0 + 8,3 ve 70,5 + 14,9
(p<0,001) olarak saptanmstir. Yillara gore cinsiyetin
dagilimlan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p=0,025). 2019 yilinda hastalarin %55,6’s1
kadinken, 2020 y1linda %73,2’si erkek olarak saptanmistir.
iki dsnemde 6liim oranlan (p=0,628) ve solunum destek
ihtiyaclarnn (p=0,191) bakimindan fark gorilmemistir.
Pandeminin izole edilen A. baumannii sayisim %311
oraminda arttirdigi saptanmisti. iki dénemde de
direnc en fazla, piperasilin/tazobaktam, seftazidim,
siprofloksasin ve imipeneme kars1 gorulmustir. Her iki
déneme bakildiginda, amikasin direnci 2020 yilinda daha
az oranda gorulmustir. Yillara gore tigesiklin direnc
oranlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001). 2019 yiinda suslarin tigesiklin
duyarliligl, %88,9 iken 2020 yilinda %26,8 olarak tespit
edilmistir. 2019 yilinda suslarin %11,1’i, 2020 yilinda
ise %64,3’u tigesikline orta derece duyarli bulunmustur.
Bu calismada izolatlarin sadece birinde (%1,4) kolistin
direnci gozlenirken, bes izolatta (%6,8) ise tigesiklin
(%1,4)

disindaki tiim antibiyotiklere duyarli olarak bulunmustur.

direnci saptanmistir. Bir izolat ceftazidim
73 A. baumannii izolatinin ¢cogul antibiyotik direncine
bakildiginda; coklu ilac direnci (CID) %22,9 (n:17), asin
ilac direnci (AID) %74,3 (n:55), tiim ilaclara direnc (TiD)
%1,4 (n:1) olarak bulunmustur. Pandemi 6ncesi ve sonrasi
amikasin, meropenem ve tigesiklin direncleri acisindan
istatistiksel fark bulunmakla beraber direnc paternleri

arasinda fark bulunmamistir (p=0,281).

Sonug: A. baumannii’ye  karst en etkin
antibiyotiklerin kolistin ve tigesiklin oldugu gorilmistar.
COVID-19 pandemisinin, direnc paternlerinin oranlarini
degistirmedigi saptanmistir. Her hastanenin kendi direnc
paternlerini belirlemesi, sonuclarina gore ampirik tedavi
protokollerini giincellemesi ve klinisyenlerin uygun
antibiyotikleri erkenden kullanmasiyla bu enfeksiyon ile

miicadelede basarinin artacagi distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii,
COVID-19, antibiyotik direnc paternleri, 6lim, otomatize

sistem
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Results: The mean age and standard deviations of 18
patients before the COVID-19 pandemic and 56 patients
after the pandemic were found to be 83,0 + 8,3 and 70,5
+ 14,9 (p<0,001), respectively. A statistically significant
difference was found between the distributions of gender
by years (p= 0,025). While 55,6% of the patients were
female in 2019, 73,2% of the patients in 2020 were male.
There was no difference between the two periods in terms
of death rates (p=0,628) and respiratory support needs
(p=0,191). It was determined that the pandemic increased
the number of isolated A. baumannii by 311%. For the
two periods, resistance was the greatest for piperacillin/
tazobactam, ceftazidime, ciprofloxacin and against
imipenem. Examinig the two periods, amikacin resistance
was seen to a lesser extent in 2020. Astatistically significant
difference was found between tigecycline resistance rates
by years (p<0,001). While the tigecycline susceptibility
of strains was 88,9% in 2019, it was found to be 26,8% in
2020. 11,1% of the strains in 2019 and 64,3% in 2020 were
found to be moderately susceptible. In this study, colistin
resistance was observed in one (1,4%) of all isolates, while
tigecycline resistance was detected in five isolates (6,8%).
One isolate (1,4%) was susceptible to all antibiotics except
ceftazidime. When the multi-antibiotic resistance of 73
A. baumannii isolates was examined, multidrug resistant
(MDR) was 22,9% (n:17), extensive drug resistance (XDR)
was 74,3% (n:55), pandrug resistance (PDR) was 1,4% (n:1).
Although there was a statistical difference in amikacin,
meropenem and tigecycline resistances before and after
the pandemic, no difference was found between the

resistance patterns (p=0,281).

Conclusion: It has been observed that the most
effective antibiotics against A. baumannii are colistin and
tigecycline. It was determined that the COVID-19 pandemic
did not change the resistance pattern rates. It is thought
that success in fighting this infection will increase when
each hospital determines its own resistance patterns,
updates empirical treatment protocols based on their

results, and clinicians use appropriate antibiotics early.

Key Words: Acinetobacter baumannii, COVID-19,

antibiotic resistance patterns, death, automated

system



GIRIS

Yogun bakimlardaki nozokomiyal pndmonilerin
ve kan dolasimi kaynakli enfeksiyonlarin en onemli
nedeni, Acinetobacter = baumannii’dir (1,2). Bu
mikroorganizmanin neden oldugu enfeksiyonlarin
sayisinin giderek artmasi ve coklu ilac direncine sahip
olmasi yogun bakimdaki hastalar icin 6nemli bir sorun
haline gelmistir (2).

Acinetobacter turleri zorunlu aerop, gram negatif
kokobasil goruinumiinde, oksidaz negatif, hareketsiz,
nonfermentatif basillerdir. Saglikli insanlarin deri
florasinda ve hastane ortaminda bulunabilen dis
ortam kosullarina dayanikli mikroorganizmalardir
(3). Yogun bakim iinitelerinde ortaya c¢ikan hastane
enfeksiyonlarinin tedavisi guc ve mortalitesi yuksektir
(4, 5). Hastanede yatan ve A. baumannii ile enfekte
olan hastalarda mortalitenin yaklasik olarak %30 oldugu
bildirilmektedir (6).

A.  baumannii’nin neden oldugu ist solunum
yolu kolonizasyonu ile gercek pnomoniyi birbirinden
ayirmak oldukca giictiin. A.  baumannii, saglikli
insanlarda enfeksiyona neden olmazken bariyer
fonksiyonlarni veya florasi bozulmus, imminitesi
zayiflams kisilerde enfeksiyonlara neden olmaktadir
(3, 5). Acinetobacter’lere bagli ventilator ile iliskili
pnomoni, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonlar, yara
enfeksiyonlari, menenjit, peritonit gibi enfeksiyonlarin
cok buiyuik bir bolumiinden A. baumannii sorumludur
(3, 7).

Viral solunum vyolu enfeksiyonlarinda, siklikla
superenfeksiyonlar ve koenfeksiyonlar goriilmektedir
(8). COVID-19 nedeni ile baz1 hastalarda ciddi solunum
problemleri yasanmakta, hatta hastalarin %5-15’inde
yogun bakim ihtiyact ve mekanik ventilasyon destegi
gerekmektedir (9, 10). Viral enfeksiyona karsi gelisen
adaptif immiin cevap, konagin bakteriyel enfeksiyona
karst dogustan gelen innate immin yanitim
zayiflatmaktadir. Bu durum, COVID-19’lu hastalarin
akcigerlerinde virlis eredike oldugu zaman sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin ortaya cikisiniaciklamaktadir
(8). Mekanik ventilasyon, immunsupresif kullanimi,
karbapenem ve 3. kusak sefalosporinler gibi onceden
antibiyotik kullanma Oykiisti, kronik akciger hastalig,
malignensiler, invazif girisimler ve Acinetobacter ile

kolonizasyon bu enfeksiyona egilimi arttirmaktadir
(11, 12).

COVID-19 ile iliskili olumler, ozellikle komorbiditesi
olan yaslilarda goriilse de yogun bakimlarda entiibasyon
sonucu ortaya cikan nozokomiyal pnomoniler onemli
risk faktortidir (13). A. baumannii, bircok antibiyotige
dogal olarak direncli olmakla birlikte mobil genetik
unsurlar sayesinde bircok antibiyotik grubuna karsi
hizla direnc gelistirebilmektedir (12). Sirveyans
bulgulan, Avrupa’da yogun bakim ({nitelerinden
izole edilen A.  baumannii’nin aminoglikozitler,
florokinolonlar ve karbapenemlerden olusan gruba
kars1 direncinin, %74 ile %86 arasinda degistigini
gostermistir (14). Karbapenem direncli A. baumannii
(CRAB), hastane enfeksiyonlarina neden olan onemli
bir halk sagligi tehdididir (15). CRAB izolatlan,
polimiksinler ve tigesiklin disinda tum antibiyotiklere
direnclidir (16). Coklu ilac direncli (CID) A. baumannii
izolatlarina kars1 en etkili antimikrobiyal ajan kolistin
olarak bulunmustur (17). Ancak son yillarda kolistin ve
tigesikline direnc gosteren panrezistans A. baumannii
izolatlan bildirilmektedir (16).

Sunulan bu calismada, iki yillik siirede yogun bakim
unitelerindeki hastalarin ETA orneklerinden izole edilen
A. baumannii’ye kars1 antibiyotik direnc oranlarinin
belirlenmesi ve Mart 2020 yilinda baslayan COVID-19
pandemisinin bu oran uzerindeki etkisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 2019 Ocak ile 2020 Aralik aylan
arasinda yogun bakim (nitelerinden laboratuvarimiza
gonderilen ETA orneklerinden izole edilen toplam 74
adet A. baumannii susu dahil edilmistir. ETA ornekleri
steril sartlarda bir kateter yardimi ile endotrakeal
tiplin icinden serum fizyolojik verilip, aspire
edilmesiyle elde edilmistir. Aynm1 hastada birden fazla
ureme olduysa, ilk ureme calismaya dahil edilmistir.
Yogun bakim initelerinde 48 saatten az kalan hastalar
ve 48 saatten once enfeksiyon gelisen hastalar calisma
dis1 birakilmistir.

ETA ornekleri, %5 kanli agar, eosin metilen mavisi
ve cikolatamsi agara ekildikten sonra 37 °C’de 18-24
saat inkube edilmistir. Mikroorganizmalarin koloni

Turk Hij Den Biyol Derg

231



232

morfolojisi, gram boyanma ozellikleri ve biyokimyasal
testleri (oksidaz ve katalaz) degerlendirilmistir. Kesin
tir tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliik testleri
icin 0,5 Mcfarland bulamkliginda siispansiyonlar
hazirlanarak, Vitec 2 Compact® (bioMerieux, Fransa)
otomatize sistem ile Vitec 2 ID-AST ® Kkartlan
kullamlmistir.  izole edilen suslanin  antibiyotik
duyarlibk testleri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Test Komitesi - European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarina uygun
olarak calisitmistir. Clinical and Laboratory Standards
Institutes (CLSI) ve EUCAST tarafindan tigesiklin icin
onaylanmis minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK)
sinir degeri bulunmamaktadir. Bu nedenle Gida ve
ilac Dairesi-Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan Enterobacteriaceae icin 6nerilen MIK simir
degeri (<2 pg/mL, duyarli) dikkate alinmstir (18).
Kalite kontrol susu olarak P aeruginosa ATCC 27853
kullamlmistir.  Calismamizda kullamlan antibiyotik
gruplan; antipsodomonal penisilin ile birlikte
beta laktam inhibitorii (piperasilin/tazobaktam),
stilfonamid (trimetoprim/sulfametaksazol),
sefalosporin (seftazidim), antipsodomonal kinolon
(siprofloksasin), aminoglikozidler (gentamisin,
amikasin), karbapenemler (imipenem, meropenem),
tigesiklin ve kolistindir.

izolatlar, tiim antibiyotikler icinde, bir ile iic
antibiyotik grubuna direncli ise CID, bir ya da iki
antibiyotik grubu disinda tim ilaclara direncli ise, “asin
ilac direncli” (AID), mevcut tiim antibiyotiklere direncli
ise “tiim ilac direncli” (TiD) olarak tammlanmustir.

Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi Samsun
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 27.01.2021/137

Tablo 1. Gruplara gore hasta yasinin karsilastirilmasi

tarih ve 2021/2/14 numarali etik onay alindi ve
Helsinki Bildirgesi’ne bagli kalind1.
istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edilmistir.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Gruplara gore normal dagilan hasta
yasinin karsilastinlmasinda, bagimsiz iki ornek t testi
kullamlmistir. Gruplara gore kategorik degiskenlerin
karsilastinlmasinda Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri
kullamlmistir.  Analiz sonuglart nicel veriler icin
ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum -
maksimum) seklinde kategorik veriler frekans (yiizde)
olarak sunulmustur. Onem diizeyi p<0,050 olarak
alinmistir.

BULGULAR

Calismamizda, hastanemiz ~ yogun bakim
servislerinde yatan hastalarin ETA orneklerinin 2019
yiinda 18, 2020 yilinda ise 56 tanesinden A. baumannii
izole edilmistir. Orneklerin 49’u erkek, 25’i kadin
hastalardan alinmstir. A.  baumannii en sik olarak
3. basamak yogun bakimdaki hastalarin orneklerinde
saptanmistir. Vakalarin %24’G 2019 yilinda, %76’s1
2020 yiinda tespit edilmistir. Pandeminin izole
edilen A. baumannii sayisim %311 oraminda arttirdig
saptanmistir. Hastalara ait yas bilgileri tablo 1’de
belirtilmistir. Gruplara gore hastalarin yas ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmus ve COVID-19 pandemi donemindeki
hastalarin daha genc oldugu gorilmistir. (p<0,001).
Pandemi doneminde hasta 6lum oranlarinda bir onceki
yila gore artis gorulmemistir (p=0,628).

Ort. +s. sapma Ort. (min. - maks.) Test istatistigi | p
Grup
2019 Y1l 83,0 +8,3 83,0 (67,0 - 98,0)
t=4,487 <0,001
2020 Y1l 70,5 + 14,9 72,5 (20,0 - 92,0)
Toplam 73,5 + 14,6 75,5 (20,0 - 98,0)
Cinsiyet
Erkek 70,5 + 15,3 74,0 (20,0 - 98,0)
t=-2,579 0,012
Kadin 79,4 + 11,1 84,0 (57,0 - 94,0)

t: Bagimsiz iki 6rnek t test istatistigi
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iki yillk dénemde Acinetobacter pozitif yogun
bakim hastalarinin altta yatan hastaliklari, mevcut

durumlar ve solunum destek ihtiyaci ve cinsiyetlerin

dagilimi tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi

2019 il 2020 Y1l Toplam Test istatistigi p
Hastaliklar
COVID 19 0 (0) 37 (66,1) 37 (50)
Akut solunum yetmezligi 0 (0) 2 (3,6) 2 (2,7)
Pnomoni 1 (5,6) 5(8,9) 6 (8,1)
KOAH, pnémoni 5 (27,8) 2 (3,6) 7 (9,5)
KOAH, kalp yetmezligi 1(5,6) 2 (3,6) 3(4,1)
KOAH 1(5,6) 0 (0) 1(1,4)
KOAH , HT 2 (11,1) 0 (0) 22,7)
Alzheimer, solunum yetmezligi 1 (5,6) 3(5,4) 4 (5,4) X2 =49,942 <0,001
KOAH, l&semi 0 (0) 1(1,8) 1(1,4)
Akut solunum yetmezligi, SVH* 3 (16,7) 1 (1,8) 4 (5,4)
Akut solunum yetmezligi, SVH, Ca* 1(5,6) 0 (0) 1(1,4)
Solunum yetmezligi, kafa ici travma 0 (0) 1(1,8) 1(1,4)
Kalp yetmezligi, solunum yetmezligi 3 (16,7) 0 (0) 3 (4,1)
Kaburga kirigi, solunum yetmezligi 0 (0) 1(1,8) 1(1,4)
Subdural kanama, solunum yetmezligi 0 (0) 1(1,8) 1(1,4)
Mevcut durum
Hastanede 0 (0) 1(1,8) 1(1,4)
Olim 17 (94,4) 46 (82,1) 63 (85,1) x2=1,739 0,628
Sevk 0 (0) 1(1,8) 1.(1,4)
Sifa 1(5,6) 8 (14,3) 9 (12,2)
Solunum destegi
Almayan 1(5,6) 0 (0) 1(1,4)
Oksijen inhalasyon 1(5,6) 5 (8,9) 6 (8,1) x2=3,309 0,191
Mekanik ventilasyon 16 (88,9) 51 (91,1) 67 (90,5)
Hastaliklar grup
COVID 19 0 (0) 37 (66,1) 37 (50)
X?=23,786 <0,001
Diger hastaliklar 18 (100) 19 (33,9) 37 (50)
Cinsiyet
Erkek 8 (44,4) 41 (73,2) 49 (66,2) X2 =5,040 0,025
Kadin 10 (55,6) 15 (26,8) 25 (33,8)

*SVH: Serebro vaskiiler hastalik + Ca: Kanser x2: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi

Bold karekterler arasinda istatistiksel fark bulunmaktadir.
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iki yilda da, COVID-19 disi diger sebeplerle gériilmistiir (p=0,191). 2019 ve 2020 yillarinda A.
yatan hasta sayilarinda ve mekanik ventilasyon baumannii suslan icin antibiyotik direnc oranlan
ihtiyaclarinda istatistiksel olarak fark olmadigi tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. 2019 ve 2020 yillarina ait antibiyotik direncleri

2019 Yl 2020 Yl Toplam Test istatistigi p
Piperasilin-tazobaktam
Direncli 18 (100) 55 (98,2) 73 (98,6)
Duyarli 0 (0) 1(1,8) 1(1,4) _ -
Trimetoprim-sulfametoksazol
Direncli 16 (88,9) 53 (94,6) 69 (93,2)
0,590°
Duyarli 2 (11,1) 3(5,4) 5 (6,8)
Ceftazidim
Direncli 18 (100) 55 (98,2) 73 (98,6)
Intermed. 0 (0) 1(1,8) 1(1,4) - -
Gentamisin
Direncli 17 (94,4) 52 (92,9) 69 (93,2)
1,000°
Duyarli 1(5,6) 4(7,1) 5 (6,8)
Amikasin
Direncli 12 (66,7) 17 (30,4) 29 (39,2) G
Duyarli 6 (33,3) 39 (69,6) 45 (60,8)
Siprofloksasin
Direncli 18 (100) 55 (98,2) 73 (98,6)
Duyarli 0 (0) 1(1,8) 1(1,4) - -
Imipenem
Direncli 18 (100) 55 (98,2) 73 (98,6)
Duyarli 0 (0) 1(1,8) 1(1,4) - -
Meropenem
Direncli 16 (88,9) 55 (98,2) 71 (95,9)
Duyarli 0 (0) 1(1,8) 1(1,4) X2 =6,667 0,036
Intermed. 2 (11,1) 0 (0) 2 (2,7)
Tigesiklin
Direngli 0 (0) 5 (8,9) 5 (6,8)
Duyarli 16 (88,9) 15 (26,8) 31 (41,9) X2 =21,648 <0,001
Intermed. 2 (11,1) 36 (64,3) 38 (51,4)
Kolistin
Direncli 0 (0) 1(1,8) 1(1,4) i i
Duyarli 18 (100) 55 (98,2) 73 (98,6)

x2: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi
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Her iki donemde de direnc en fazla, piperasilin/
tazobaktam, seftazidim, siprofloksasin ve imipeneme
kars1 goriilmiistiir. iki doneme bakildiginda, amikasin
direnci 2020 yilinda daha az oranda gorulmustur. Bu
calismada tum izolatlarda, kolistin direnci bir hastada
(%1,4) gozlenirken, tigesiklin direnci bes hastada
(%6,8) saptanmistir. 38 hasta (%51,4) ise tigesikline
orta derecede duyarli olarak bulunmustur.

Bir (%1,4),
antibiyotiklere duyarli

izolat ceftazidim disindaki tum
olarak bulunmustur. A.
baumannii suslarn icin antibiyotik direnc paternleri

tablo 4’te gosterilmistir.

73 A.  baumannii izolatinin cogul antibiyotik
direncine bakildiginda CiD %22,9 (n:17), AiD %74,3
(n:55), TiD %1,4 (n:1) olarak bulunmustur.

2020 yiinda COVID-19 ve diger hastaliklara gore
olum durumunun dagilimlan arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,073). Tablo
5’te yil ayrnnmi yapmaksizin hastalik gruplarina gore
olum durumunun dagilimlan arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadig1 gosterilmistir
(p=0,327).

Tablo 4. A. baumannii suslan icin antibiyotik direnc paternleri

2019 Yl 2020 Yih Toplam Test istatistigi p
ilac reziztans paterni
Duyarli 0 (0) 1(1,8) 1(1,4)
CciD 7 (38,9) 10 (17,9) 17 (23)
- x2=3,824 0,281
AID 11 (61,1) 44 (78,6) 55 (74,3)
TiD 0 (0) 1(1,8) 1(1,4)
CiD: Coklu ilag direnci, AiD:Asin ilac direnci, TiD:Tiim ilaclara direncli,
x2: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi
Tablo 5. Hastalik gruplarina gére olim durumunun karsilastirilmasi
Grup Olim durumu Covid 19 Diger hastaliklar Toplam Test istatistigi p
Sag 1(5,6) 1(5,6)
2019 Yih - =
Olum 17 (94,4) 17 (94,4)
Sag 4 (10,8) 6 (31,6) 10 (17,9)
2020 Y1l - 0,073F
Oliim 33 (89,2) 13 (68,4) 46 (82,1)
Sag 4(10,8) 7 (18,9) 11 (14,9)
Toplam = x%=0,961 0,327
Oliim 33 (89,2) 30 (81,1) 63 (85,1)

x2: Ki-kare test istatistigi, F: Fisher’s Exact testi
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TARTISMA ve SONUC

Sunulan bu calismada, 2019 ve 2020 yillarinda
hastanemiz yogun bakim {initelerinden gelen ETA
kiltirlerinde Ureyen A. baumanniinin direnc profilleri
ve bu direnc profil oranlann uzerinde COVID -19
pandemisinin etkisinin olup olmadigi incelenmistir.
2019 yiinda 7 (%38,9), 2020 yiinda 10 (%17,8) , iki
yilda ise toplam 17 (%23,0) hastada CiD saptanmistir.
2019, 2020 ve toplamda AID sirasiyla, 11 (%61,1), 44
(%78,5) ve 55 (%73,3) hastada saptanmistir. TiD ise
sadece 2020’de bir (%1,8) hastada saptanmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan, insan sagligi icin en tehlikeli olan ve yeni

A.  baumannii,

antibiyotiklere acilen ihtiyac duyulan patojenler
icinde oncelikli 1 kategorisinde yer almaktadir (19).
Yapilan calismalarda A. baumannii’nin en sik yogun
bakim Unitelerinde ve solunum yolu orneklerinden
izole edildigi saptanmistir.
etkili

baslicalari, mikroorganizmanin hastane ortaminda

Direnc gelisiminde

cesitli  faktorler olmaktadir.  Bunlardan

yasamin1  sirdiirebilme yetenegi, uygunsuz ve
yogun antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon,
trakeostomi, entlibasyon, santral kateterizasyon ve
Uriner kateterizasyon gibi invazif girisimlerdir (20,
21).

Calismamizda, 2020 yiinda COVID-19 ve diger
hastaliklarda oliim durumlan arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p=0,073). Y1l
ayrimi yapilmaksizin hastalik gruplarina gore olim
durumunun dagilimlan arasinda istatistiksel olarak
bir fark bulunmamistir (p=0,327). 2020
yiinda yogun bakima kabul edilen COVID-19 hasta

sayis1 fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak olim

anlaml

oranlarin1 arttirmamistir. Bu sonuglar, olumlerin

COVID-19’dan ziyade Acinetobacter enfeksiyonu ile
ilgili olabilecegini

gostermektedir. Calismamizda

Acinetobacter enfeksiyonu sayisi  pandemiden
sonra %311 oraninda artmis olmakla birlikte olum
oranlart aym sekilde artmamistir. 2019 yilinda
18 hastanmin 17 (%94,4)’si olurken, pandemide 56

hastanin 46 (%82,1)’s1 olmustur. Bu durum uc sebeple
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aciklanabilir. Birincisi hastalarin ortalama yaslarinin
pandemi sonrasi donemde daha genc olmasi, ikincisi
COVID-19’dan dolay1 enfeksiyon kontrol onlemlerine
siki sikiya uyulmas1 ve iki enfeksiyon hastaliklarn
uzmaninin primer olarak yogun bakimlardan sorumlu
olmasi ile aciklanabilir. Uciincii olarak, pandemi
oncesi yogun bakim ihtiyaci olan hastalar genellikle
surekli

yatalak, bakima muhtac hastalar iken,

pandemideki hastalarin ¢ogunun polikliniklerden
yogun bakima yatis1 yapilan solunum sikintisi olan
hastalar olmas1 ile aciklanabilir. Calismamizda iki
yiin toplaminda COVID-19 dis1 37 hastanin 30’u
(%81,1) olurken, COVID-19 pozitif 37 hastanin 33
(%89,2)’u olmustir. Sharifipour ve ark. solunum
yollarinda Acinetobacter enfeksiyonu olan COVID-19
hastalarinin tamaminin 6ldiigtinii bildirmislerdir (22).

Sagmak ve arkadaslari, ETA orneklerinden izole
edilen bakteriler arasinda en sik A. baumannii’yi
(%49,5) saptamislardir. Turkiye’de, A. baumannii
oraninin yiiksek olmasi, 6rneklerin agir hastalarin
oldugu 3. basamak dahili ve cerrahi yogun
bakimda yatan hastalardan gelmesi, enfeksiyon ve
kolonizasyon ayriminin yapilamamasina baglanmistir
(23). Ulkemizde amikasin ve gentamisin direnci icin
farkli direnc oranlar bildirilmektedir. Gozutok ve ark.
gentamisin ve amikasin icin direnc oranini sirasiyla
%54 ve %59 bildirirken, Simsek ve ark. amikasin icin
%55,7, gentamisin icin %66,9 ve tobramisin icin %47,5
olarak bildirmislerdir (20,24). Bizim calismamizda
gentamisin direnci 2019 ve 2020 yillarinda sirasiyla
%95,4 ve %92,9, amikasin direnci %66,7 ve %30,4
olarak saptanmustir. iki yilin toplaminda gentamisin
ve amikasin direncinin sirasiyla %93,2 ve %39,2
oldugu gorilmistir. Bu bulgulara gore ozellikle
amikasinde belirgin olmak (izere gentamisin
direnc oranlarinda bir onceki yila gore azalma
gozlenmistir. Benzer durum Eroglu ve ark. tarafindan
da gosterilmistir. Arastiricilar, gentamisin direncini
2006 ve 2011 yillarinda sirasiyla %64,3 ve % 52,6
olarak saptamslardir (25). Zamanla aminoglikozid
direncindeki bu azalmanin antibiyotiklerin sinirl

kullanimina bagli olabilecegi diistinlilmektedir. Ayrica



amikasin direncinin daha dustk olmasi, aminoglikozid

modifiye edici enzimlerden gentamisine gore
daha az etkilenmesi ile aciklanabilir. Ancak bu
durumu dogrulamak icin daha ileri calismalara
gereksinim vardir. Ciddi klinik tablolara neden olan
Acinetobacter enfeksiyonlarinda monoterapi yerine
kombine antibiyotik tedavileri verilmelidir. Tedavide,
imipenem aminoglikozid kombinasyonu ilk tercih
edilecek antibiyotikler olmalidir (3).

Florokinolonlar kullanima girdikten sonra bu
antibiyotiklere karsi zamanla direnc artis1 ortaya
cikmistir. A, baumannii suslarinin florokinolonlara
%19,9-100 oraninda direncli oldugu bildirilmistir.
Karsligil ve ark. 2004 yilinda yaptiklari calismalarinda
%19,9,

siprofloksasin direncini %37,2 olarak saptamislardir.

bu patojen icin norfloksasin direncini
Ancak yakin zamanda yapilan diger calismalarda
direnc oranlarinin, siprofloksasin icin %94,3 ve
levofloksasin icin %95,5 hatta %100 kadar yiiksek
(4,20,24,26).

calismada iki yiin toplaminda siprofloksasin direnci

oldugu gosterilmistir Sunulan bu
%98,6 olarak saptanmis olup, ulkemiz direnc verileri
ile uyumlu gortilmektedir.

Son yillarda karbapenemlerin ampirik tedavide sik
kullanmlmasi ile birlikte giderek artan direnc¢ ortaya
ctkmistir (24). Karbapenemlere direnc gelisimde,
metallobetalaktamazlar ve/veya D beta laktamazlar
ile karbapenemlerin hidrolize olmasi onemli bir
mekanizmadir (27). Simsek ve Demir tarafindan,
imipenem ve meropenem direnci sirasiyla %95,3 ve
%96,1 olarak belirtilmistir (20). Ulkemizden yapilan
diger calismalarda, Sagmak ve ark. Acinetobacter
%97,7 (23),
ise, 2015-2016 yillaninda ETA
kilturlerinde Acinetobacter izolatlan icin imipenem

izolatlarinda karbapenem direncini
Aydemir ve ark.

direncini %93,3 olarak saptamislardir (28). Sirin ve
ark. ise kan kulturlerinden izole edilen A. baumannii
suslarinda karbapenem direncini  %90,4 olarak
bulmuslardir (29).

Sentry antimikrobiyal surveyans calismasinda,
Asya, Pasifik ve Latin Amerika bolgelerinden

toplanan A. baumannii izolatlarinda imipeneme

duyarlilikta onemli derecede azalma tespit edilmistir.
imipeneme duyarliik 2006 yilinda %65,8 iken 2009
yiinda %40,2’ye dusmustir.
diger
seceneklerini de

Karbapenemlere ve
antibiyotiklere kars1 artan diren¢ tedavi
(30). DSO’niin

Central Asian and Eastern European Surveillance of

sinirlamaktadir

Antimicrobial Resistance (CAESAR) 2017 raporu icin
Ulkemizden 67 laboratuvar veri saglamis olup, A.
baumannii’nin karbapenemlere %93 oraninda direncli
oldugu saptanmistir (31). Bu rapor verilerine gore
Ulkemizdeki karbapenem direnci diger (lkelerden
farklilik gostermektedir.

Calismamizda, 2019 yiinda meropenem ve
imipenem icin direnc oranlari sirasiyla %88,8 ve
%100 iken, 2020 yilinda ise her iki antibiyotik icin
direnc oram %98,2 olarak saptanmistir. Bu oranlar,
ulkemizde yapilan calismalarla benzerlik gostermekte
iken diinyadaki calismalara gore daha yiiksek olarak
saptanmistir. A. baumanii’nin antibiyotik duyarliliginin
bolgelere gore incelendigi bir calismada imipenem
direnci diinyada en yiiksek Ortadogu’da (%91,4) en
dusuk Kuzey Amerika’da (%36,2) saptanmistir (31).
Calismamizda antibiyotik direncinin yiiksek oranda
saptanmasinin nedeni, o6rneklerin yogun bakim
tinitelerinde nispeten agir ve kronik hastalardan elde
edilmis olmasidir. ilaclara direnc gelisiminde; uzun
sliren hastane yatislari, yogun bakim {nitelerinde
invazif islemler yapilmis olmasi, yogun bakima
gelmeden once genis spektrumlu antibiyotiklerin
gibi de etkili
dusunulmektedir. Ayrica karbapenemlere direncin

kullanilmas1 faktorlerin oldugu
bu denli yiiksek olmasi yogun bakimlarda ampirik
tedavide sik tercih edilmelerinden kaynaklanabilir.
Hastanemizdeki ylksek direnc oram goz oOnune
alindiginda ampirik tedavide, karbapenemlerin tek
basina tercih edilmemesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Yapilan bir c¢alismada imipenem direnci ile
tigesiklin direnci arasinda istatistiksel olarak onemli
bir iliski saptanmistir. CRAB’1n, tigesiklin ve kolistine
direng gelistirme egiliminde oldugu bildirilmektedir
(20). Baz1 CID A. baumannii izolatlarinda tigesikline
karsi bildirilmektedir.

yiuksek diizeyde direnc
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Bu izolatlarda tigesikline duyarliiktaki azalma,
multidrug eflux pompa sisteminin asir1 expresyonu ile
aciklanmaktadir (32). Ulkemizde Vitec 2 otomatize
sistem kullamlarak yapilan calismalarda, genis
spektrumlu bir ilac olan tigesikline kars1 direnc %3-
%49,3 arasinda bildirilmistir (20,24,25,33). Kullanilan
farkli

bulunmaktadir. Sahin ve ark. yaptiklari calismada

yontemlere gore direnc oranlan olarak
Vitec 2 otomatize sistem ile tigesiklin direncini
%49,3, Sirin ve ark. ise Kirby Bauer disk difuzyon
yontemi ile %72,4 olarak saptamislardir (29, 33).
Ayrica Simsek ve ark. Vitec 2 otomatize sistemini
kullanarak tigesiklin direncini %21,7 olarak, broth
mikrodilusyon yontemi ile %33 olarak saptamislardir
(20).
kullamlarak 2019 yiinda hicbir vakada tigesiklin icin

Calismamizda, Vitec 2 otomatize sistem
direnc gozlenmezken, 2020 yilinda 5 vakada (%8,9),
iki yi1lda toplam 5 vakada (%6,8) direnc saptanmistir.
Bu bulgular, tigesiklin direncinin llkemizde yapilan
diger calismalar ile uyumlu oldugunu gostermektedir.

Gunuimuzde A. baumannii’ye karsi en etkili
ve direnc oranm en az olan antibiyotik kolistindir.
Karbapenemlere olan direng, yan etkilerine ragmen
kolistini tedavi secenegi haline getirmektedir (24).
kapsaminda 2006-2009 yillan

arasinda Avrupa’daki A. baumannii izolatlarn %99,1

Sentry programi

oraninda kolistine duyarli olarak saptanmistir
(30). 2019 yili Ulusal Saglik Hizmetleri ile iliskili
Enfeksiyonlar Sirveyans Ag1 6zet raporunda; CRAB
%72,6 iken, kolistin direncli A. baumannii %5,07
(34). Yukandaki

kolistin direng oram

olarak bildirilmistir
gibi
artmaktadir. Yogun bakimlarda enfeksiyon etkeni

yayinlarda
gorildigu zamanla
olan A. baumannii’nin antibiyotik duyarliliklarinin
incelendigi cok merkezli bir calismada karbapenem
direnci %99,4, antibiyotik gradient testi ile tigesiklin
direnci %1,7, mikrodilusyon ile kolistin direnci
%1,2 olarak saptanmistir (17). Kolistin duyarliigim
saptamada E test ve Vitec 2 otomatize sistemin
performansi yeterli degildir. Bu nedenle kolistine
direncli izolatlarin broth mikrodiliisyon yontemi ile

dogrulanmas1 gereklidir (20). Yapilan calismalarda,

Turk Hij Den Biyol Derg

broth mikrodilusyon yontemi ile elde edilen sonuclar
ile Vitec 2 arasinda cok belirgin farklar oldugu
gosterilmistir (20). Calismamizda 2019 yilinda kolistin
direnci gorulmezken, 2020 yilinda bir vakada (%1,8),
iki yil toplaminda %1,4 oraninda kolistine direnc
saptanmistir. Nisbeten dusiik kolistin direncinde
calisilan yontem, hastane mikroflorasi ve cografi
bolge etkisinin oldugu distiniilmektedir.

COVID-19 hastalarinda,

bakimlarda

solunum yetmezligi
nedeniyle  yogun entubasyon ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci olmaktadir. Yapilan
bir calismada, yogun bakim unitesindeki COVID-19
pozitif 19 hastamin 17’sinde A. baumannii izole
edilmis olup, test edilen tim antibiyotiklere yiiksek
diizeyde direnc saptanirken kolistin direnci de %52
olarak bildirilmistir (13). COVID-19 pozitif, CID
vakalarinin incelendigi bir calismada, daha once
karbapenem grubu ilac almamis olan hastalarin
klinik orneklerinde CRAB Uremistir. Bu hastalarnn
timi aym yogun bakim {nitesinde bulunmus ve
ortam Kkiiltiirlerinde CRAB pozitifligi saptanmistir.
Bu durum patojenin ortamlardan hastalara gectigini
ve vyayildigimm gostermektedir (35). 2019 yilinda,
heniiz COVID-19 pandemisinin baslamadig1 dénemde,
A.  baumannii suslarinda AID %61,1 oraninda
saptanirken, pandemide bu oran %78,6’ya cikmistir.
Direnc paternleri acisindan bakildiginda iki yil icin
istatistiksel olarak fark saptanmamis olup, COVID-
19’un direng¢ artisina yol acmadigr goriilmistir (p=
0,281).

COVID-19 pandemisinde yogun bakim tinitelerinde
nitelikli

hemsire ve personel ihtiyaci da artmistir. Mevcut

hasta sayisindaki artisa paralel olarak,

yardimci1 personelin COVID-19 ile enfekte olmalan
bu sureci daha da zorlastirmistir. Bu nedenle hasta
basina diisen egitimli ve deneyimli personel sayisinda
azalma, COVID-19 pozitif yogun bakim ihtiyaci olan
hastalara uygulanan endotrekeal tiip, kateterizasyon
ve diger invaziv girisimler hastalan A. baumannii
acisindan duyarli hale getirmistir.

A. baumannii’nin

antimikrobiyal ilaclara

kars1 direnci her gecen giin artmaktadir. Ulusal



Nozokomiyal Enfeksiyonlar Takip Sistemi verilerine
gore A. baumannii’nin  imipenem direncinin
1986-2003 yillar1 arasinda %0’dan %42’ye arttigi
bildirilmistir (36). Asya ulkelerinde bu patojene karsi
CiD %82 ve AID %51,1 oraninda oldukca yiiksek olarak
saptanmistir (37).

Sunulan calismamizda iki yilik siirede CID %23,
AID %73,3 ve TID ise %1,8 olarak saptanmistir.
Hastanemizdeki AID oranimin yiiksek olmasinin, yogun
bakimlarda kolonize olan direncli A. baumannii ile
hastalanimizin enfekte olmasina bagli olabilecegi
disunulmektedir.
Acinetobacter

Direncli enfeksiyonlar1  ile

miicadelede; akila antibiyotik kullanimi,
kombinasyon terapileri, bakteriofaj tedavileri, efliix
pompa dogal

antimikrobiyaller ile ilgili arastirmalar tum dunyada

inhibitorleri, antibiyofilm ajanlar,
artmaktadir (3). Yapilan bir metaanaliz calismasinda,
CiD ve AID’l
tedavisinde kolistin sulbaktam kombinasyonunun,

Acinetobacter enfeksiyonlarinin
kolistin-tigesiklin kombinasyonuna ve sadece tigesiklin
tedavisine gore daha basarili oldugu vurgulanmistir.
Aym  calismada bu mikroorganizmalarin neden
oldugu bakteriyemilerde tigesiklinin etkili olmadigim
bildirilmistir (38).AncakcalismamizdakiAcinetobacter
suslarimin  piperasilin/tazobaktama kars1 oldukca
direncli oldugu gorulmistiir. Hastanemizde tedavi
basarisim arttirmak, antimikrobiyal direnc gelisimini
onlemek acisindan kolistin, tigesiklin veya amikasin
iceren kombinasyon tedavilerinin kullanilmasinin
onemli olacag distiniilmektedir.

Amikasin ve tobramisin, CID A.  baumannii
izolatlarina etkili olabilen aminoglikozitlerdir. Bircok
ilaca direncli A. baumannii izolati amikasin ve
tobramisine orta diizeyde duyarli kalabilir (39).

Swvi mikrodillisyon yontemi, kolistin ve tigesiklinin
antibiyotik duyarliik testi icin altin standarttir.
Calismamamizda kolistin  ve tigesiklin  direnci
otomatize sistem ile tespit edilmis olup, her iki
antibiyotik icin direncin sivi mikrodilisyon yontemi

ile dogrulanmamis olmasi bu calismanin kisithligidir.
Hastanemizde izole edilen A. baumannii suslarinin
antibiyogram sonuclari, hastane salgin1 acisindan
uyaric1 olmakla beraber suslar arasindaki farkliliklan
teknik olarak saptamak imkanina sahip degiliz.
Molekiiler yontemlerin kullamldigi testler ile suslar
arasindaki klonal iliskinin ve diren¢c mekanizmalarinin
ortaya konmasi ile ilgili bir calisma planlanmaktadir.

Bu mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarda morbidite ve mortalite artmakta,
kayg1 verici bir sekilde global bir sorun haline
gelmektedir.
ortaya ciktig1, sekonder enfeksiyonlara egilimin
oldugu COVID-19 hastalarinda daha da oOnemlidir.

Medikal enstrimanlar lGizerinde ve hastane ortaminda

Bu sorun ventilator gereksiniminin

uzun sure kalabilen ve enfeksiyoz ozelliklerini
kaybetmeyen A. baumannii’nin personellerin elleriyle
kolayca yayilmas1 miicadeleyi zorlastirmaktadir. A.
baumannii salginlari, izolasyon, personel egitimi,
el hijyeni, ortam kiiltiirlerinin alinmasi, hastane ve
ekipman dezenfeksiyonu gibi enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasi ve akilc1 antibiyotik kullanimi
ile onlenebilir.

Etkili tedavi seceneklerinin  simrli  oldugu
bu enfeksiyonda direnc verilerinin izlenmesi,
kullanilan antibiyotiklerin  klinik ve mortalite

uzerindeki etkilerinin bilinmesi hastanelerin politika
gelistirilmesine 151k tutacaktir (40). Bu bakteriye
kars1 coklu ilac direnci nedeni ile tedavide giiclukler
etkili
tedavinin verilmesi hayatta kalmay1 artiran en onemli
etkendir (27).

Sonug olarak, yogun bakim linitelerindeki cokluilag

yasansa da enfeksiyonun baslangicinda

direncli A. baumannii suslan icin tedavi secenekleri
cok sinirli olmakla birlikte glinumuzde kolistin bu
suslara kars1 duyarliigini bilyiik oranda korumaktadir.
Her hastane ozelinde direng¢ paternlerinin belirlenip
tedaviye erkenden baslamanin bu enfeksiyon ile
miicadelede basariyi arttiracagi distiniilmektedir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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