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OZET

Bu calismada, hastanemizde nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak izole edilen Acinetobacter tiirle-
rinin, cesitli antimikrobiyal ilaclara karsi direng seyirleri arastiriimistir. Ocak 2007-Temmuz 2010 tarih-
leri arasinda; 184 (%39.5)'l trakeal aspirat, 70 (%15.3)i kan, 92 (%19.8)'si yara yeri, 40 (%8.6)"1 id-
rar, 24 (%5.1)'G balgam, 22 (%4.7)'si bronsiyal lavaj sivisi ve 22 (%4.7)'si diger (kateter ucu, torasen-
tez sivisi, beyin omurilik sivisi) 6rneklerden izole edilen toplam 465 Acinetobacter spp. calismaya alin-
mistir. Orneklerin 274 (%58.9)"i yogun bakim Unitelerinden, 141 (%30.3)’i cesitli servislerden, 49
(%10.5)"u ise polikliniklerden gonderilmistir. izolatlarin 340 (%73.1)"t A.baumannii, 64 (%13.7)'l
A.lwoffii, 61 (%13.1)'i Acinetobacter spp. olarak tanimlanmustir. izolatlarin 17 farkli antibiyotige karsi du-
yarhliklari Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemiyle arastirilmigtir. izolatlarin direng seyirlerine bakildiginda;
2007 yilindan itibaren tiim ilaclara karsi direng artisi; seftazidim (CAZ), trimetoprim-siilfametoksazol
(SXT), netilmisin (NET), imipenem (IPM), meropenem (MER) ve gentamisin (CN) disindaki ila¢ direnc-
lerinde 2007’den 2009’a diizenli artis ve 2010 yilinda nispi bir azalma egilimi; NET, IPM, sefepim (FEP)
ve MER’de 2007'den 2010’a diizenli artis, CAZ'da dalgali bir seyir, CN’de ise 2009 yilindan itibaren
azalma egilimi izlenmistir. istatistiksel degerlendirmede (X? ve Fisher’s exact test); amikasin (AK), SXT
ve piperasilin (PIP) disinda tim diren¢ oranlarinda 2007’den 2009a diizenli, AK ve PIP’da yalniz 2007
ile 2009 yillari arasinda; ayrica piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanat, NET, MER ve IPM’de 2008
ile 2009 yillari arasinda, NET'de 2008'den 2010’a devam eden anlamli bir artis s6z konusudur. Sadece
sultamisin, sefotaksim, CN ve tobramisin (TOB) direnclerinde 2010 yilinda anlamli bir azalma (p< 0.05)
oldugu gorilmdstir. Sonuglar, 2010 yili itibariyla karbapenemler dahil tim beta-laktam grubu antibi-
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yotikler [ortalama diren¢ orani (DO): %80] ile siprofloksasin (DO: %79) ve NET'e (DO: %60) kars! yik-
sek dlizeyde direng varhigini; 6nemli iki tedavi secenegi olan karbapenemlere ve NET’e karsi direng ar-
tisinin stirdgund; halen etkili sayilabilecek antimikrobik ilaglarin ise sirasiyla tigesiklin (DO: %5.5), TOB
(DO: %19), CN (DO: %34) ve sefoperazon-sulbaktam (DO: %38) oldugunu gostermektedir. Yogun
bakim kokenli izolatlar yaninda, servis ve poliklinik kokenli izolatlarin direng diizeylerinin de giderek art-
tig1 dikkati cekmektedir. Uygun ve etkin 6nlemler alinmadigi takdirde pan-rezistan Acinetobacter tiirle-
rinin yakin gelecekte ¢cok ciddi bir saglik sorunu olusturacagi aciktir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter; cogul antibiyotik direnci; antibiyotik duyarlilik.

ABSTRACT

This study was aimed to investigate the changes in antibiotic resistance profiles of Acinetobacter
spp. in our hospital during a four-year period. The study included a total of 465 non-duplicate Acine-
tobacter spp. isolated from various samples sent from intensive care (n= 274, 58.9%), inpatient (n=
141, 30.3%) and outpatient (n= 49, 10.5%) units of our hospital between 2007 and 2010. Sample
distribution was as follows: 184 tracheal aspirates (39.5%), 70 blood (15.3%), 92 (19.8%) wound, 40
urine (8.6%), 24 sputum (5.1%), 22 (4.7%) bronchial lavage and 22 (4.7%) other (catheter tip, ce-
rebrospinal fluid, thorasynthesis material) samples. The isolates were identified as A.baumannii (n=
340, 73.1%), A.lwoffii (n= 64, 13.7%) and Acinetobacter spp. (n= 61, 13.1%). The susceptibility profi-
les were investigated by Kirby-Bauer disc diffusion method. Overall, the results indicated an increase
in resistance against all tested drugs since 2007. A steady increase of resistance from 2007 to 2009,
followed by a tendency to decrease in 2010 was also noted for all drugs, except for ceftazidime (CAZ),
trimethoprim-sulfomethoxazole (SXT), netilmicin (NET), imipenem (IPM), meropenem (MER) and
gentamicin (CN). NET, IPM, cefepime and MER resistance rates increased regularly from 2007 to 2010.
CAZ resistance followed a fluctuating course, while CN resistance displayed a decreasing trend since
2009. According to the statistical analyses (X? and Fisher’s exact test), there was a regular resistance
increase between 2007-2009 except for amikacin (AK), SXT and PIP. Resistance rates were also incre-
ased for AK and PIP, but only between 2007 and 2009; as well as for piperacillin-tazobactam, ticarci-
lin-clavulanate, NET, MER and IPM between 2008 and 2009. A significant increase from 2008 to 2010
was observed for NET; and a significant resistance decrease in 2010 was noted for only sultamicillin,
cefotaxime, CN and tobramycin (TOB) (p< 0.05). As of 2010, the results indicated high resistance ra-
tes against ciprofloxacin [resistance rate (RR): 79%], NET (RR: 60%) and all beta-lactam drugs, inclu-
ding carbapenems (mean RR: 80%). Moreover, there was a progressive increase in resistance to car-
bapenems and NET, two very important treatment alternatives. Tigecycline (RR: 5.5%), TOB (RR:
19%), CN (RR: 34%) and cefoperazone-sulbactam (RR: 38%) appeared to remain as relatively effecti-
ve treatment choices. The resistance rates of inpatient and outpatient isolates which were usually lo-
wer than those of the intensive care unit isolates, also displayed a noteworthy increase over the past
four years. Evidently, pan-resistant Acinetobacter spp. will become a serious health problem in the ne-
ar future, unless efficient and appropriate precautions are taken.

Key words: Acinetobacter; multidrug antibiotic resistance; antimicrobial susceptibility.

GiRis
Acinetobacter turleri 6zellikle yogun bakim uUnitelerinde ve konak savunmasi bozulmusg
hastalarda ventilatorle iliskili pnémoni (ViP), Griner sistem enfeksiyonu, endokardit, sep-

sis ve menenijit gibi ciddi nozokomiyal enfeksiyonlar olusturan, cevrede yogun ve uzun
siireli olarak bulunabildikleri icin inatci saglik sorunlarina yol acan bakterilerdir'-3. Ami-
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noglikozidler, kinolonlar ve karbapenemleri de iceren pek ¢ok antibiyotige karsi son yil-
larda saptanan yuksek direnc oranlari, bu bakterilere bagli enfeksiyonlarda ciddi tedavi
sorunlari yaratmakta, olasi Acinetobacter enfeksiyonu tanisi ile izlenen hastalarda, ampi-
rik tedavi seceneklerini dnemli &lciide kisitlamaktadir®.

Gerek ampirik, gerekse kanita dayali etkin antibiyotik tedavisi icin, her hastanede, en-
feksiyon etkenlerinin farkl viicut bolgelerine gore duyarlilik paternleri diizenli olarak iz-
lenmeli ve tedavi protokolleri bu dogrultuda giincellenmelidir®. Bu calismanin amaci,
hastanemizin ayaktan tedavi ve yatakli tnitelerindeki hastalarin cesitli klinik érneklerin-
den, hastalik etkeni olarak izole edilen Acinetobacter tiirlerinin, antimikrobik ilaclara kar-
st diren¢ oranlarinin belirlenmesi ve zaman icindeki direng seyirlerinin arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2007-Haziran 2010 tarihleri arasinda anestezi/koroner/gogus kalp
damar cerrahisi ve beyin cerrahisi yogun bakim Gniteleri ile hastanemizdeki diger servis
ve polikliniklerden laboratuvarimiza ulagan klinik 6rneklerden hastalik etkeni olarak izole
edilen toplam 465 Acinetobacter spp. alindi. Birden fazla tGiremesi olan hastalarin sadece
ilk Gremesi calismaya dahil edildi.

Kan kulttrleri BACTEC otomatize kan kiltiirl sisteminde (Becton Dickinson, ABD) de-
gerlendirildi; diger ornekler %5 koyun kanli agar, insan kanli agar, Eosine Methylene
Blue (EMB) besiyeri ve cukulatamsi besiyerine ekildi. Tir tanimlama islemleri, Gram bo-
yama, oksidaz testi ve yari-otomatik BBL Crystal kitleri (Becton Dickinson, ABD) kullani-
larak Ureticinin onerilerine gore yapild.

Izolatlarin 17 farkli antimikrobiyal ilaca duyarliklar Kirby-Bauer disk diflizyon yonte-
miyle CLSI® &nerileri dogrultusunda arastirildi. Sultamisin (SAM), sefotaksim (CTX), sef-
tazidim (CAZ), sefepim (FEP), piperasilin (PIP), piperasilin-tazobaktam (TZP), tikarsilin-
klavulanik asit (TIM), gentamisin (CN), amikasin (AK), tobramisin (TOB), imipenem
(IPM), meropenem (MER), trimetoprim-siilfametoksazol (SXT) ve siprofoksasin (CIP) izo-
latlarin tamama yakinina; netilmisin (NET), tigesiklin (TGC) ve sefoperazon-sulbaktam
(SCF) sadece panrezistan suslarin bir kismina uygulandi. TGC ise antibiyograma 2009 yi-
linda dahil edildi. “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” onayli standart si-
nir degerleri bulunmayan SCF icin sefoperazon zon caplari; TGC icin ise “Food and Drug
Administration (FDA)”nin Enterobacteriaceae icin 6nerdigi zon caplari esas alindi®.

Yillara gére direnc orani degismeleri istatistiksel olarak X2 ve Fisher’s Exact test ile de-
gerlendirildi; p< 0.05 degerleri anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 465 Acinetobacter spp. susunun 274 (%58.4)'G yogun bakim, 141
(%30.3)’i servis ve 49 (10.5)'u poliklinik hastalarina ait 6rneklerden izole edilmistir. izo-
latlarin 184 (%39.5)'U trakeal aspirat, 92 (%19.7)'si yara yeri, 70 (%15)'i kan, 40
(%8.6)"1 idrar, 79 (%16.8)'u ise diger (balgam, bronkoskopi sivisi, apse, kateter ucu,
BOS, torasentez) orneklerden elde edilmislerdir. Acinetobacter tirlerinin en sik yogun ba-
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kim Gnitelerinden gonderilmis trakeal aspirat 6rneklerinden ve kandan izole edildigi, kli-
nik 6rneklerde ise yara kilturlerinden izolasyonun ilk sirada oldugu gorilmstr. Izolat-
larin 340 (%73.1)"1 A.baumannii, 64 (%13.7)'G A.Iwoffii, tiplendirilemeyen 61 (%13)’i ise
Acinetobacter spp. olarak tanimlanmugtir.

izolatlarin yillara ve génderildigi tinitelere gore antibiyotik direng yuzdeleri, dért yillik
toplam direng oranlari ve dort yillik degisimler toplu degerlendirildiginde elde edilen p
degerleri Tablo I'de verilmistir. Yillar arasi alt degerlendirmelere iliskin istatistik sonuclari
bu tabloda yer almamaktadir. Direng seyirlerine kabaca bakildiginda; 2007 yilindan iti-
baren tiim ilaclarda direnc artisi; CAZ, SXT, NET, IPM ve MER ve CN disindaki direncler-
de 2007’den 2009’a duzenli artig ve 2010 yilinda nispi bir azalma egilimi; NET, IPM, FEP
ve MER direnclerinde 2007°den 2010’a duzenli artis, CAZ direncinde dalgali bir seyir,
CN direncinde ise 2009'dan itibaren azalma egilimi izlenmistir.

Istatistiksel (X ve Fisher’s Exact test) sonuglara gére; AK, SXT ve PIP diginda 2007 den
2009’a diizenli, AK ve PIP’da yalniz 2007 ile 2009 yillari arasinda, sadece TZP, TIM, NET,
MER ve IPM’de 2008 ile 2009 yillari arasinda, NET’de 2008’den 2010’a devam eden an-
lamli bir direng artisi; sadece SAM, CTX, CN ve TOB direnclerinde, 2010 yihindan anlam-
Il bir azalma (p< 0.05) oldugu gorilmektedir.

TARTISMA

Acinetobacter suslari tarihsel olarak nadir veya orta siddette firsatci enfeksiyonlarla ilis-
kili iken; son 20 yilda bu etkenlere bagl enfeksiyonlarin gerek ciddiyetleri, gerekse go-
rilme oranlari artmis ve yogun bakim unitelerindeki hastalar Acinetobacter tirlerinin ana
hedefi haline gelmistir’. Gecmiste salginlara yol acan Acinetobacter tiirlerinin beta-lak-
tam antibiyotiklere karsi gosterdigi diren¢ mekanizmalarinin kokeninde kromozomal be-
ta-laktamazlar (Amp-C) ve VIM, IMP gibi karbapenamazlar yer alirken, giinimuzde 6zel-
likle OXA tipi karbapenamaz kaynakli diren¢ ve bu direnci tasiyan izolatlara bagl salgin-
lar nem kazanmigtir'8,

Dort yillhk direng/duyarlilik tablosunu daha genis bir acidan gorebilmek icin, bu ¢alis-
maya sadece yogun bakim unitelerinden gelen cogul direncli izolatlar degil, klinik ve po-
liklinik izolatlari da dahil edilmistir. Klinik ve poliklinik izolatlari toplam izolatlarin yakla-
stk %40’a varan onemli bir kismini olugturmaktadirlar.

Acinetobacter tirlerinin esasen nozokomiyal etkenler oldugu dikkate alindiginda, po-
liklinik kokenli izolatlarin toplam izolatlara orani (n= 49, %10.5) 6nemli bir farki ortaya
koymaktadir. Hastanemize Acinetobacter enfeksiyonu ile basvuran poliklinik hastalari, 6n-
ceden hastanemiz servis ve yogun bakimlarinda yatmis hastalar olmamasina ragmen, bu
hastalarin baska hastanelerde yatakl veya ayaktan tedavi sonrasinda farkl sebeplerle po-
likliniklerimize basvurduklari dustinlebilir. Ancak, poliklinik izolatlarindaki direng oranla-
rinin yogun bakim ve servis izolatlarindan olduk¢a diistik bulunmasi, bu enfeksiyonlar-
da, dogrulayan veriler olmamasina karsin, nozokomiyal olmayan fakat komorbiditeye
bagl toplum kokenli Acinetobacter enfeksiyonlarinin varligini isaret edebilir’'°. Poliklinik
izolatlarinda 2007 yilinda TZP, NET, IPM, MER ve SCF'de dirence rastlanmazken, 2010
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yitlinda bunlari da iceren tim antibiyotiklerde belirgin bir direnc artisi gézlenmis, ancak
bu oranlara iligkin istatistiksel bir calisma yapilmamistir.

Servis izolatlarina ait sonuglar, direng yiizdelerinin bu grupta da oldukca ylksek oldugu-
nu ve zaman icinde artma ya da azalma seklinde dalgalandigini gostermektedir. NET'de
ancak 2008 yilindan sonra direng artisi vardir ve sadece TGC'de direng saptanmamistir.
2009 yili itibariyla antibiyotik diren¢ oranlarinin dnceki yillara gore belirgin artis gosterdi-
gi, Tablo I'de acik¢a gortlmektedir. Servis hastalarindaki bu bulgu, genel olarak Acinetobac-
ter turlerindeki direng artigi ile uyumludur. Yogun bakim izolatlarinda ise direng oranlari cok
daha yiksektir ve IPM ve NET'de surekli bir artis; TOB’da strekli bir azalma sergilemistir.
Bu (g ila¢ hari¢ tutuldugunda 2010 yil direng oranlarinda 2009 yilina gore bir diisme egi-
limi dikkati cekmektedir. Yogun bakim, servis ve poliklinik hastalarindaki toplam direng
oranlari her yil icin ayri ayri hesaplanmis ve bu diren¢ degisimleri Tablo I'de goriildigi gi-
bi FEP, AK, SXT disinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05).

Karbapenemler, in vitro etkinlikleri gosterildigi takdirde, Acinetobacter kaynakli enfeksi-
yonlarda halen ilk sirada tercih edilen antibiyotiklerdendir. Ancak diinya genelinde karba-
peneme direncli Acinetobacter tiirlerinin artmakta oldugu bildirilmektedir'®. MYSTIC calis-
masl, 2003 yilinda Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direncinin %14-16’ya ulastigini
isaret etmektedir'''2, Otuz yedi iilkede yiiriitiilen bu arastirmada karbapenemlere en yiik-
sek direng orani %27-38 ile lilkemizde goriilmiistiir'>'4. Acinetobacter tiirlerinde karbape-
nem direncini gostermek icin tilkemizde yapilan calismalarda yillar icerisinde farkli sonug-
lar alinmustir. Giiriz ve arkadaslarinin'> 1999 yilinda yaptiklari calismada, hastane enfeksi-
yonu etkeni olan 65 Acinetobacter spp. izolatinda IPM’ye diren¢ bulunmazken, 2008-2010
yillari arasinda yapilan (g farkli calismada direng oranlari sirasiyla %70, %83 ve %84 ola-
rak tespit edilmistir'®'8, Bizim izolatlanmizda da IMP’ye direng orani 2010 yili icin %74
olarak bulunmustur. Bu deger 2007 yilinda bulunan direncin (Tablo I) iki katindan fazladir.

Ulkemizde 2009-2010 yillarinda yapilan iki calismada, CN ve AK direnc yiizdeleri ara-
sinda belirgin fakliliklar bulunmustur (sirasiyla, 2009 yilinda %82 ve %76; 2010 yilinda
%33 ve %45)'®!7. Bu durum hastanelerin antibiyotik politikalari ile iliskili olabilir. Hasta-
nemizde, antibiyotik kombinasyonlarinda aminoglikozid olarak 6nceleri en sik amikasin
tercih edilirken; artan oranlarda direng gelismesi tizerine bu ilactan vazgecilmis, netilmi-
sin tercih edilmeye baslanmustir. Bu da, yillar icerisinde amikasin direncindeki azalmaya
eslik eden netilmisin direng artisini agiklar niteliktedir. TOB’un dort yillik izlem sonuclari
direng oranlarinin ilk {g yilda pek degismedigini, 2010 yilinda ise azalmaya bagladigini
goOstermektedir. Bu antibiyotigin ticari mustahzarinin tlkemizde bulunmamasi, s6z ko-
nusu tabloyu aciklayabilecek en muhtemel etkendir.

Cogul direncli A.baumannii izolatlarina en etkili antibiyotikler arasinda SCF ve NET bu-
lunmaktadir. SCF’'ye duyarlihgin orta diizeyde olabilmesi nedeniyle bu iki ila¢c cogu zaman
kombine olarak kullanilmaktadir'®. Gecmis yillarda yapilan cesitli calismalarda bulunan
NET direnci %11-41 civarindadir>'". Calismamizda NET direnc oranlari dért yillik siirec-
te %7'den %60’a citkmistir (Tablo I). Turkiye verilerine gore oldukca ylksek gibi goriinen
bu oran, NET’in son yillarda hastanemizde daha fazla kullaniliyor olmasiyla aciklanabilir.
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SCF, ozellikle Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen bir ila¢ olmasi-
na ragmen, yillar icinde bu ilaca karsi da direnc gelismistir'2. Kuscu ve arkadaslar’'’
%41.4, Ozdemir ve arkadaslar'® %25 oraninda direng rapor etmislerdir. Calismamizda
SCF direnci yillar icinde asamali bir artis gosterirken 2010 yilinda kiclk bir diisme goz-
lenmis ve diren¢ orani %38 bulunmustur. Bu distik oran kismen, SCF'nin ampirik teda-
vide daha az tercih edilmesi ile aciklanabilir. Ancak CLSI yorumlama kriterlerinde yer al-
mayan SCF'nin antibiyogram diskindeki sefoperazon ve sulbaktamin miktar ve oranlari-
nin, direnci saptamada uygun olmadigi ve kabul edilemeyecek 6lclide yanlig duyarlilik
kararlar verildigi de g6z ardi edilmemelidir'-2.

Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni secenek ilaclarin baginda TGC gelmek-
tedir. Bu antibiyotigin, cogul ilac direnci olan Acinetobacter suglarinda etkili oldugu gozlen-
mistir. TGC, Turkiye’de 2008 yilinda klinik kullanima girmis, tetrasikline benzerlik gosteren
genis spektrumlu bir antibiyotiktir''"'®. Hastanemizde antibiyogram paneline girisinin ikin-
ci yilinda ortalama %5.5 oraninda direng tespit edilmistir. Bu nispeten yuksek oran,
TGC'nin yaygin kullanimi ile aciklanabilir. Calisma suresi icerisinde TGC duyarlidi icin esas
alinan, Enterobacteriaceae icin standardize edilmis FDA zon caplarini (< 14, 2 19 mm) Aci-
netobacter turleri icin yiiksek bulan, hatali yiiksek direng bildirimlerine yol actigina isaret
eden calismalar vardir®. Dolayisiyla bizim buldugumuz TGC direng oranlarinin da gercek-
tekinden daha yiiksek oldugu dustinulebilir. Yapilan ¢ok sayidaki calismada Acinetobacter
tiirlerinin TGC duyarliigina iliskin farkli sonuglar bildirilmistir. Mansur ve arkadaslan®
IPM’ye direncli A.baumannii suslarinin timund TGC'ye duyarl olarak rapor ederken, Akin
ve arkadaslari'® cogul direncli A.baumannii suslarinda yaptiklar benzer bir calismada, %13
oraninda TGC direnci saptamislardir. Ancak ne kadar etkili goriinse de bu antibiyotigin,
ozellikle yogun bakim Unitesinde en sik gorilen enfeksiyonlar olan VIP ve bakteriyemide
onayinin bulunmayisi, kullanimi agisindan en kisitlayici noktayr olusturmaktadir.

Sonug olarak izolatlarimizda, tilkemiz ve yurt diginda yapilmis pek ¢ok calisma sonug-
larina benzer sekilde 2009 ve 2010 yillarinda karbapenemler, beta-laktam grubu diger
antibiyotikler, SAM, TZP, TiM, SXT ve CIP’a kargi yiiksek oranda diren¢ mevcut-
tur®1314.20.21 " calismamizda aminoglikozid grubu antibiyotikler, SCF ve TGC sahip ol-
duklari dustik direng oranlari ile tedavi secenekleri arasinda hala ilk siralarda yer almak-
tadir. Bu bulgu daha 6énce yapilan calismalarla da uyumludur'#'1:1821 " Acinetobacter
spp. mortalite ve morbidite artisindaki rolii nedeniyle son yillarin en 6nemli patojenleri
arasina girmistir ve tedavi secenekleri de bir hayli sinirhdir. Cogul antibiyotik direncine
sahip suslarin hastane ortaminda yayilimlarinin sinirlanabilmesi icin, in vitro duyarllik
profillerinin strekli takip edilerek, uygunsuz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi ve akilci
tedavi protokollerinin belirlenmesi etkili bir enfeksiyon kontroli saglayabilir.
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