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OZET

Amag: Acinetobacter  banmannii  enfeksiyonlarinda  sik
kullanilan antibiyotiklere karst olusan yiksek direng
oranlari tedavi seceneklerini azaltmaktadir. Calismada
2015-2018 yillarinda klinik 6rneklerden enfeksiyon
etkeni olarak izole edilen A .baumannii suslarinin
antibiyotik direnclerinin belirlenmesi amag¢lanmistir.
Gereg ve Yontem: Calismada 1 Ocak 2015-31 Aralik
2018 tarihleri arasinda ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen 1148 _A.baumannii susunun antibiyotiklere direnci
retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri tanimlamasi
MALDITOF-MS (Biomerieux Inc., Fransa) sisteminde
yapilmistir. Suslarin antibiyotik duyarliliklars  Vitek 2
(Biomerieux Inc., Fransa) otomatize sistemi ile
yapilmistir.

Bulgular: Klinik Ornekler icerisinde 1148 _A.banmannii
etken olarak  dremistir.  Izole edilen  suslarda
antibiyotiklere diren¢ oranlary; piperasilin/tazobaktam
%83.5, seftazidim %381.6, meropenem %81.7,
siprofloksasin %80.5, amikasin %46.6, gentamisin %50.4,
trimetoprim-siilffametaksozol %59, tigesiklin %22 ve
kolistin %1.8 olarak bulunmustur. Kolistin direnci 2015,
2016, 2017 ve 2018 yillar1 igin sirasiyla %0.8, % 0, %2.9
ve %3.2  olarak tespit edilmistir. Tigesiklin direnci
sirastyla  %23.5, %12.8, %18.9 ve %29.8 olarak
bulunmustut.

Sonug: Calismamizda kolistin ve tigesiklin A.baumannii
suslarina karst en etkili antibiyotik olmakla birlikte,
tigesiklin direncini yillar icinde artts gOstermesi ve
kolistin direncinin gérilmesi dikkat ¢ekicidir. Bu artis
oranlari nedeniyle klinisyenler i¢in tedavi secenekleri her
gecen gin azalmaktadir. Bu nedenle her hastanenin kendi
antibiyotik direng profilinin gézden gegirilmesinin,
ozellikle  _Acinetobacter  enfeksiyonlart  gibi  ciddi
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde klinisyene yol
gbstermesi acisindan 6nemli oldugu dustntldi.

Anahtar Kelimeler: A.baumannii, antibiyotik, direnc

ABSTRACT

Objective:  Treatment of  _Adnetobacter  baumannii
infections has become increasingly diffucult, due to the
high resistance rates against commonly administreted
antibiotics. The aim of this study is to detect the
antibiotic resistance of A.baumannii strains isolated from
clinical specimens in years 2015-2018.

Materials and Methods: Antibiotic resistance of 1148
A.baumannii ~ strains isolated from various clinical
specimens between January 1, 2015 and December 31,
2018 was investigated retrospectively. Bacteria were
identified using MALDI-TOF-MS (Biomerieux Inc.,
France) system. Antibiotic susceptibility of the strains
were performed with Vitek 2 (Biomerieux Inc., Fransa)
automated system.

Result: In 1148 of the clinical specimens A.banmannii
was isolated. Total antibiotic resistance of isolated strains
within these four years were determined as 83.5% for
piperacillin/tazobactam, 81.6% for ceftazidime, 81.7%
for meropenem, 80.5% for ciprofloxacin, 46.6% for
amikacin, 50.4% for gentamicin, 59% for trimethoprim-
sulfamethoxazole, 22% for tigecycline and 1.8% for
colistin. Colistin resistance was found to be 0.8%, 0%,
2.9% and 3.2% for 2015, 2016, 2017 and 2018,
respectively. Tigecycline resistance was determined to be
23.5%, 12.8%, 18.9% and 29.8%, respectively.
Conclusion: In our study, colistin and tigecycline were
the most effective antibiotics against A.baumanniis
trains.However, it is noteworthy that tigecycline
resistance increased over the years and colistin resistance
was determined. Because of these increase rates,
treatment options for clinicians are decreasing day by
day. Therefore, it was thought that it is important to
examine its own antibiotic resistance profile by each
hospital in order to guide clinician for the empiricial
treatment of serious infections which can be life
threatening especially like Acinetobacter infections.
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Giris

Acinetobacter cinsi zorunlu aerop, Gram negatif
kokobasil ~ goriniimiinde,  oksidaz  negatif,
hareketsiz ve nonfermentatif bir bakteridir.
Acinetobacterler yara, Uriner sistem, endokardit,
septisemi, menenjit ve pnémoni gibi ¢esitli
enfeksiyonlara neden olmaktadir (1,2).
Acinetobacter banmannii’ye bagli gelisen

enfeksiyonlar, bakterinin dis ¢evrede uzun stre
canliligini  korumasi, bulasinin kolay ve basta
karbapenemler olmak tzere bir ¢ok antibiyotige
karst hizli ve c¢oklu ila¢ direnci gelistirmelerinden
dolay1 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir (3,4). Son yillarda, ¢oklu ilaca direngli
A.bawmannii  izolatlarinin  artig1, antimikrobiyal
ilaclarin yaygin bir sekilde kullanilmasinin  bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (5).

Bu calismada hastanemizde dért yillik sire
icerisinde  ¢esitli  Orneklerden  izole edilen
A.baumannii  suslarinin  antibiyotik  direncinin
saptanmast  ve son yillar iginde direng
degisikliklerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada 1 Ocak 2015-31 Aralik 2018 tarihleri
arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
1148 A.baumannii susunun antibiyotiklere direnci
retrospektif olarak incelenmistir. Ayni hastanin
farkli kultarlerinden tdreyen izolatlar calisma dist
birakilmistir.  Klinik  6rnekler  klasik — kultar
yontemleri ile incelenmis, izole edilen suslarin
tanimlamast MALDI TOF-MS (Biomerieux Inc.,
Fransa) sisteminde yapilmistir. Suslarin antibiyotik
duyarhliklart Vitek 2 (Biomerieux Inc., Fransa)
otomatize sistemi ile yapilmistir. Kolistin i¢in 4
mg/L ve iizerindeki MIK sinir degerine sahip
izolatlar  direncli  olarak  kabul  edilmistir.
Antibiyotik duyarliliklari Temmuz 2017’ye kadar
Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI)
(6) sonrasinda  European  Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
(7) Onerileri dogrultusunda belirlenmistir. Orta
direngli izolatlar direncli grubuna alinmistir. 2015-
2018 yillarinda elde edilen diren¢ oranlar
karsilastirilmasinda ki kare testi kullanilmuistir.

Bulgular

1 Ocak 2015-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda
cesitli  klinik  Orneklerden izole edilen 1148
A.baumannii elde edildigi klinik 6rneklerin dagilimi
Tablo 1°de verilmistir. Izole edilen 1178 susun
antibiyotiklere direng oranlari;

piperasilin/tazobaktam %83.5, seftazidim %081.6,
meropenem  %81.7,  siprofloksasin ~ %80.5,
amikasin %46.6, gentamisin %50.4, trimetoprim-
stlfametaksozol %59, tigesiklin %22 ve kolistin
%1.8 olarak bulunmustur. Izole edilen .A.baumannii
suslarinin yillara gére antibiyotik diren¢ oranlar
Tablo 2’de verilmistir. Amikasin, gentamisin,
tigesiklin ve kolistinde istatistiki olarak anlamli
(p<0.05) bir direng arttst belirlenmistir.

Tartisma

A.banmannii cansiz ve kuru yizeylerde, siklikla
kullanilan ~ mekanik  aletlerin  yiizeylerinde,
hastalarda ve personelde kolonize olarak uzun stre
canlt kalabilmektedir. Bir ¢ok antibiyotik grubuna
karst direncli olmast nedeni ile hastanelerde ve
ozellikle yogun bakim tnitelerinde ¢oklu direng
paterni gosteren enfeksiyonlara ve nazokomiyal

salginlara  siklikla ~ neden  olabilmektedir(8).
A.banmannii suslarinin karbepenemler,
antipseudomonal  penisilinler,  sefalosporinler,

aminoglikozidler ve kinolonlar olmak tizere en az
t¢ farkll siniftaki antibiyotige diren¢ gostermesi
“coklu ila¢ direnci“ olarak tanimlanmakta ve bu
durum tedavi seceneklerini kisitlamaktadir (9).

Safak ve ark. (10) A.baumannii enfeksiyonlarini altt
yillik (2010-2016) stre boyunca degerlendirdikleri
calismada  piperasilin-tazobaktam,  seftazidim,
meropenem ve siprofloksasin direncini sirasiyla
ortalama %92.6, %94.3, %86.3 ve %93.4 olarak
bulmuslardir. Bu diren¢ oranlarinin yillar icinde
arttugint tespit etmislerdir. Yillar icinde degiskenlik
g6stermekle birlikte trimetoprim —stlfametoksozol
direncini  %88.3 gibi yiksek bir oranda
saptamuglardir. Amikasin ve gentamisin direnci
yillar icinde artmakla birlikte, amikasine %03,
gentamisine %069 oraninda diren¢ saptamislardir.
Tigesikline direnci %6.1 ve kolistine direnci %3.5
olarak tespit etmislerdir.

Eroglu ve ark. (11) alu wyillik (2006-2011)
degerlendirme yapilan baska bir ¢alismada,
piperasilin-tazobaktam, seftazidim, meropenem ve
siprofloksasin  direncinin  yillar icinde artis
gbsterdigini ve 2011 yili icin diren¢ oranlarini
sirastyla %81.1, %82.7, %77 ve %78.9 oraninda
tespit etmislerdir. Gentamisine %52.6, tigesikline
%5.9 ve kolistine %0.2 oraninda direng tespit
etmislerdir.

Calismamizda, piperasilin-tazobaktama  %83.5,
seftazidime  %81.6, meropeneme %81.7 ve
siprofloksasine %80.5 diren¢ tespit ettik. Bu dort
ilaca karst gorilen yiksek diren¢ oranlari bu
ilaclarin iyl bir tedavi segenegi olmadiklarini
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Tablo 1. A.baumannii suslarinin izole edildigi 6rnekler

Ornek Sayi (o)
Kan 240 (20.9)
Trakealaspirat 225 (19.6)
Idrar 180 (15.7)
Aspirat 164 (14.3)
Yara 158 (13.8)
Balgam 106 (9.2
Doku biyopsi 33 (2.9
Kateter 20 (1.7
Diger* 22 (1.9
Toplam 1148 (100.0)
*Plevral stvi, beyin omurilik sivist
BAL, Periton sivist
Tablo 2. 1zole edilen A.banmannii suslarinin yillara gére antibiyotik direnci [n(%)]
Antibiyotikler 2015 2016 2017 2018 Toplam
255 282 238 373 1148
Piperasilin-Tazobaktam 222 (87.1) 230 (81.0) 206 (86.6) 301 (80.7) 959 (83.5)
Seftazidim 221 (86.7) 227 (80.5) 201 (84.5) 288 (77.2) 937 (81.0)
Meropenem 213 (83.5) 224 (79.4) 197 (82.8) 288 (77.2) 938 (81.7)
Amikasin 99 (38.8) 92 (32.0) 119 (50.0) 225 (60.3) 535 (46.0)
Gentamisin 125 (49.0) 92 (32.0) 124 (52.1) 238 (63.8) 579 (50.4)
Siprofloksasin 215 (84.3) 222 (78.7) 199 (83.6) 289 (77.4) 925 (80.5)
Trimetoprim-Stlfametoksazol 175 (68.6) 138 (48.9) 139 (58.4) 226 (60.4) 678 (59.0)
Tigesiklin 60 (23.5) 36 (12.8) 45 (18.9) 111 (29.8) 252 (22.0)
Kolistin 2 (0.8) 0 7 (2.9) 12 (3.2) 21 (1.8)
gbstermektedir. kolistin  direncinin  saptanmadigt  calismalar
Amikasin ve gentamisin diren¢ oranlar1 2013-2019 bulunmaktadir (13,17,18). Son yillarda olmakla
yillart  arasinda  iilkemizde  yapilan  cesitli birlikte bu ¢aligmalar daha ¢ok 2011 yilindan
caligmalarda amikasin i¢in %63-75, gentamisin i¢in onceki direng oranlarini degerlendiren
9%69-95.8 arasinda bildirilmistir. Trimetoprim-  Salismalardir.  Bu yillardan sonraki galigmalarda
siilfametoksozol direnci ise %66-88.3 arasinda  Kolistin direnci  %0.2-9%3.5 arasinda  degisen
bildirilmistir (10,12-16). Calismamizda 2015-2018  oranlarda saptanmustir  (10,11,14,16).  Sadece

yillart arasinda ortalama amikasin, gentamisin ve
trimetoprim-silfametoksozol direncini  sirastyla
%46.6, %50.4 ve %59 olarak tespit ettik. Bu
sonuglar diger caligmalara gbre dusik olmakla
birlikte, bizim de 2018 yili verilerimiz sirasiyla
%60.3, %063.8 ve %060.6 ‘dir. 2015 yilina gbre
istatistiki olarak anlamli (p<<0.05) bir artis oldugu
gbrilmektedir. Aminoglikozidlere ve trimetoprim-
siilfametoksozole karst direncin yiiksek oranlarda
bulunmast  nedeniyle bu ilaglarin  tedavide
kullanilirken dikkatli davranilmasi gerekliligini
ortaya ctkarmaktadir.

Daha o6nceki yillarda  toksisitesi nedeniyle
kullantimdan kaldirilan  kolistin  diren¢ sorunu
nedeniyle tekrar kullanima girmistir. Ulkemizde

Mansur A ve ark.(19) yapugi calismada kolistin
direnci %9 olarak saptanmistir. Dede ve ark. (17)
2010-2011  willarint  igeren yogun bakim
unitelerinde izole edilen A.baumannii suslarinda
kolistin direnci saptamamuiglardir. Sahin AR ve ark
(14) 2012-2017 yillar1 arasinda yogun bakim
Unitelerinden izole edilen A.bawumanni suslarinda
kolistin direncini  %2.9 olarak saptamiglardir.
Calismamizda kolistin direnci 4 yillik ortalamada
%1.8 olarak saptanmakla birlikte 2015, 2016, 2017
ve 2018 yillar1 icin sirasiyla %0.8, %0, %2.9 ve
%3.2 olarak saptanmistir. Yillar icinde direng artig
gorilmektedir. ~ EUCAST  kolistin ~ MIK
saptanmasinda  stvt  mikrodiliisyon  yontemini
onermektedir. Ancak rutinde uygulama zorlugu

ve
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nedeniyle otomatize sistemler kullanilmaktadir. Bu
nedenle sonuglarin yorumlanmasi ve dogrulanmasi

6nemlidir  (7,20). Son vyillarda kolistin icin
heterodiren¢  bildirilmeye  baslanmustir.  Rutin
antibiyotik  duyarlilik  testleri ile  kolistin

heterodirenci tespit edilemez. Gazel D ve ark (21)
ikili antibiyotik kombinasyonlarinin heterodireng
olusumu tzerine etkisini arastirmiglardir. Kolistin-
rifampisin kolistin-tigesiklin
kombinasyonlarinin ¢ok disik dozlarda dahi
bakterileri inhibe ettigini ve diren¢ gelisimini
6nledigini saptamiglardir. Kombine tedavi kolistin
diren¢ sorununun agilmast icin iyi bir secenek gibi
gérinmektedir.

ve

Tigesiklin direnci kolistinden daha hizlt bir sekilde
artts gostermistir. Eroglu ve ark. (11) 2011 yilinda
%5.9, Cesur ve ark. (22) 2010-2012 yillar1 arasinda
%6.25 olarak bulmuslardir. Son yillarda yapilan
calismalarda Coskun S ve ark. (16) %23.9, Sahin
AR ve ark. (14) %49.3, Sirin M ve ark. (23) %72.9
olarak bulmuslardir. Bizim calismamizda doért yilin
ortalamast %22 olmakla birlikte 2018 yili i¢in
%29.8 olarak saptanmistir.

Sonu¢ olarak, bizim calismamizla birlikte son

yillarda yapilan diger calismalar
degerlendirildiginde piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, meropenem ve  siprofloksasinin
Acinetobacter  enfeksiyonlarda iyi bir secenek

olmadigi gérilmektedir. Gentamisin ve amikasin
gibi aminoglikozid grubuna bagli ila¢ direng
oranlar yiiksek olmakla birlikte son yillarda direng
oranlarinin artmamast ve degiskenlik gdstermesi
dikkat cekicidir. Bu durum son yillarda kullanim
sikliginin digmesi ile iliskili olabilir. Son yillarda
cok ilaca direncgli Acinetobacter enfeksiyonlarinda
tigesiklin ve kolistin tek tedavi secenegi gibi
durmaktadir. Ancak tigesiklin i¢in ¢ok farkl: direng
oranlart bulunmaktadir. Bu nedenle kullaniminda
daha dikkatli olunmalidir. Kolistin direncininde
artts gOstermesiyle Acinetobacter enfeksiyonlarinin
tedavisinde yeni antibiyotiklere ihtiyaci ortaya
cikarmaktadir.. Antibiyotik duyarlilik sonuglar
merkezler arasinda farklilik gésterebilmektedir. Bu
nedenle her hastanenin kendi antibiyotik duyarlilik
profilini belitlemesi, uygulanacak ampirik tedaviyi
yonlendirmesi acisindan Onemlidir. Tim
enfeksiyonlarda oldugu gibi yeni tedavi segenekleri

sinithidir.  Diren¢  gelisimini  6nlemek amactyla
antimikrobiyal  ajanlar  antibiyotik  duyarlilik
sonuglarina  gére uygun doz ve siirelerde

kullanilmalidir. Ayrica hastane enfeksiyonlarinin
O6nlenmesi icin gerekli tedbitler alinmali ve
oncelikle  Acinetobacter  enfeksiyonu  gelisimi
engellenmeye calisilmalidir.
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