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KISALTMALAR

YBU: Yogun Bakim Unitesi

CID: Coklu ilaca Direngli

HIV: Human Immunodeficiency Virus

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome

MRSA: Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
VRE: Vancomycin Resistant Enterococcus

GSBL: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz

KSE: Karbapenem Salgilayan Enterobactericea
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ATC: Anatomical Therapeutic Chemical
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1-GIiRiS

Yogun Bakimin Dogusu

Hastalar1 klinik tablolarinin ciddiyetlerine gore siniflandirarak takip etme
yaklagimi yaklagik 100 yildir giindemedir. Bu goriis 1950’11 yillara kadar kabul
gérmemistir. ikinci diinya savasi sonrasinda yarali askerlerin temel yasam destegi
ve tedavisinin yapilmasi i¢in sok odalar1 kurulmustur. Sok odalarinda elde edilen
basarilar 1950’11 yillarda travma ve yanik iinitelerinin kurulmasini tesvik etmistir
(1,2). Devam eden siirecte sok odalar1 model alinarak hastanelerde yogun bakim
iiniteleri (YBU) kurulmaya baglanmistir. Bu dénemde yasam destek teknolojisinin
gelismesiyle birlikte kritik hastalarin yogun bakimdaki takibinin konusunda
uzmanlasmis kisilerce yonetilmesi fikri one ¢ikmustir. Diinyanin ilk YBU kabul
edilen birimi, Bjorn Ibsen tarafindan 1953 yilinda Danimarka’da kurulmustur. Bu
birim 24 saat esasi ile ¢calismasi ve kendine ait personeli olmasi ile sok odalarindan
ayrilmistir. Bu iinite hastanedeki diger tiim birimlerden hasta kabul etmis, dncelikli
olarak hastalarin vital bulgularini stabilize etmeyi hedeflemistir. Bu YBU nin {inii
Danimarka’da meydana gelen polio salgininda 12 yasinda bir kiz ¢cocugunun
manuel ventilasyon ile tedavi edilmesi sonucunda tiim iilkeye yayilmistir. Boylece
polio hastaliginda mortalite %25’e kadar diigiiriilmiis solunum yetmezIligi olan
hastalarin farkli klinikler yerine bu birimde tedavi edilmesinin daha uygun oldugu
diisiiniilmiistiir (3). Devam eden dénemde YBU ayr1 bir disiplin olarak anilmaya
baglanmistir. Glinlimiizde yilda Amerikada yaklasik olarak 5,7 milyon hasta
YBU’nde tedavi gérmektedir. Bu iilkede giinde yaklasik 55,000 hastaya hizmet
veren YBU’lerinin sayis1 2006-2010 yillar1 arasinda %15 artmustir (4).

Yogun Bakim ve Enfeksiyonlar

Yogun bakimda {iiniteleri bir ¢cok hastanede yatak sayisinin %5-10’unu

olusturmasina ragmen, hastane kaynakli enfeksiyonlarin %20’ sinden sorumludur



(5). Yogun bakim {iinitesinde takip edilen hastalarin yaklagik %20’sinde kabul
aninda enfeksiyon oldugu saptanmistir (6,7). Amerika’da ulusal Nozokomiyal
Enfeksiyon Siirveyans (NNIS) sistemine gore yilda 1,7 milyon nozokomiyal
enfeksiyon meydana gelmektedir. Bu enfeksiyonlarin %24’i yogun bakimlarda
goriiliirken enfeksiyon dansitesi 13/1000 hasta giinii olarak hesaplanmistir (8).
Yogun bakimlardaki enfeksiyon oranlarinin hastanedeki diger boliimlere kiyasla 5-
10 kat daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (4). Tiirkiye’de prevelans
caligmasinda bazi hastanelerde nozokomiyal enfeksiyon prevelanst %10 - %13,4
arasinda degismektedir (9). Ulkemizde 22 iiniversite hastanesinden 56 yogun bakim
iinitesinin  katildig1 tek giinlilk bir prevelans c¢aligmasinda ise hastalarin
%48, 7’sinde yogun bakim iligkili nozokomiyal enfeksiyon saptanmistir (10).
Ulkemizde yapilan bir diger calismada ise hastalarm %39’unda nozokomiyal

enfeksiyon saptanmis olup, insidansi 34,3/1000 hasta giinii olarak saptanmgtir (11).

Yogun Bakim Unitelerinde Enfeksiyonlarin Sik Goriilmesinin Nedenleri

Kritik hastalarin tedavisinde ¢181r agan bu {initelerde hem hasta profili hem
de yogun bakimdan kaynaklanan riskler nedeniyle enfeksiyon kontrolii oldukca
zordur. Bu nedenle YBU’leri hastane kaynakli enfeksiyonlarm da merkezi
durumuna gelmektedir (2,12). Bu birimlerde takip edilen hastalarin enfeksiyonlara
yatkin olmalarmin en 6nemli nedenlerinden biri, 6zellikle immun sistemin ve
mukozal bariyerlerin bozulmasidir. Bu durum “immun paralizi” olarak
adlandirilmaktadir (13). Cilt ve mukoza bariyerlerinin bozulmasina en ¢ok katki
saglayan etmenler; gecici veya kalic1 damar ici kataterler, invaziv monitorizasyon
ve idrar sondalaridir. Solunum yollar1 i¢in en énemli defans mekanizmalar1 olan
mukosilier klirens ve Oksiiriik, endotreakeal entiibasyon sonucunda by-pass
edilmektedir (14—16). Bu girisimlerin uygulanmasi sirasinda asepsi ve antisepsi
kurallarina uyulmamasi da enfeksiyon gelisimine katkida bulunmaktadir (17).
Ayrica yogun bakim iinitesinde kullanilan immun supresif ilaglar hiicresel ve
humoral immun sistemi baskilamalar1 sonucunda enfeksiyona yatkinliga neden
olabilirler (18). Enfeksiyon riskini arttiran bir diger etmen ise, yogun bakimda

tedavi goren hastalarin komorbiditeleridir (19). YBU’nde kullanilan cihazlarda ve



saglik calisanlarinin ellerinde ve oOnliiklerinde bulunabilen bu patojenlerin
hastalarda da kolonize olmasi enfeksiyon gelisimine katki saglamaktadir (20).
YBU’de kullanilan paralitik ve sedatif ajanlar, kortikosteroidler, stress iilser
profilaksisi ve kan transfiizyonu gibi bir¢ok tedavi de enfeksiyon gelisimine katkida
bulunabilmektedir (19,21-27). Biitiin bu nedenler sonucunda o6zellikle yogun
bakimda uzun siire yatan hastalar direngli bakteriler ile kolonizasyona agik hale
gelmektedirler. Kullanilan antibiyotikler sonucunda hastalarin normal floralar
direngli  patojen  mikroorganizmalar ile yer  degistirerek  direngli

mikroorganizmalarla enfeksiyonlara agik hale gelmektedirler (16).

Enfeksiyonlarin Maliyeti ve Mortaliteye Etkisi

Hastane kaynaklar1 enfeksiyonlar —morbidite, mortalite, kaynak
kullaniminda artis ve hastane yatis siiresinde uzamaya neden olmaktadir (28-30).
Avrupa birligi iilkelerinde yilda 25,000 hasta CID (goklu ilaca direncli)
mikroorganizmalar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Bu enfeksiyonlarin saglik
sistemine maliyeti yillik yaklasik 1,5 milyar Euro’dur (31). Hastane kaynakli
enfeksiyonlar YBU’nde kardiyak sebepler disindaki mortalite nedenleri arasinda
birinci siradadir. Avrupa’da 94,000 kisi metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) ile enfekte olmakta, bu hastalarin 19,000°1 hayatin1 kaybetmektedir. Bu
sayt ABD’de HIV/AIDS, parkinson, amfizem ve intihar nedeniyle hayatim
kaybeden kisi saymin toplamindan daha fazladir (32). ABD’de nozokomiyal
enfeksiyonlarin yillik maliyetinin yaklasik olarak 9,8 milyar dolar oldugu tahmin
edilmektedir (33). Bu konuda iilkemizde yapilan ¢aligmalarda saglik bakimu iliskili
enfeksiyonlarda maliyetin yaklasik 5 katina kadar ¢iktig1, hasta basina maliyetin ise
15000-23000 TL arasinda arttigi hesaplanmistir (34). CID enfeksiyonlar
mortalitede, yogun bakim ihtiyacinda artisa ve yogun bakimdaki yatis siiresinin

uzamasina neden olmaktadirlar (35,36).

Yillara Gére Degisen CID Epidemiyolojisi



Antibiyotik kullanimi ile CID bakterilerin ortaya ¢ikmasi arasindaki iliski
karmagiktir. Kanitlanmis nedenlerden birisi antibiyotik kullaniminin sonucunda
direnc¢li suslarin se¢ilmesidir. Bir ¢ok caligmada antibiyotik kullanimimin hem
ulusal, hem de hastane bazinda CID bakterilerin orada ¢ikmasina neden oldugu
gosterilmistir  (37,38). Yogun bakimda takip edilen hastalarda uygun
antimikrobiyal tedavinin zamaninda baslanmasi ¢ok &nemlidir. Ancak CID
patojenlerin ampirik tedavide ilk tercih edilen ilaglara siklikla direngli olmasi
nedeniyle uygun tedavinin baslanmasinda gecikmeler yasanmakta, bunun

sonucunda mortalitede artis meydana gelmektedir (39,40).

1940’1 yillarda antibiyotiklerin kullanima girmesi pek c¢ok komplike
invaziv islemlerin yapilmasina olanak saglamistir. Ancak biliyoruz ki antibiyotik
direnci neredeyse antibiyotikler ile yasittir. Penisilinin kullanima girmesinden
sadece bir yil sonra penislin direngli S.aureus suslar1 saptanmistir (41). Ardindan
1950-1960 yillar1 arasinda S. aureus’ un neden oldugu bir pandemi yasanmuistir.
1970°1i yillarda direngli gram negatif bakteriler en sik nozokomiyal enfeksiyon
etkeni haline gelirken, 1980’lerde ise metisiline direngli staphylococcus problem
olarak ortaya ¢ikmus, bir diger gram pozitif etken olan enterokoklar da onem
kazanmaya baglamistir (41). 1990’11 yillarda gelindiginde ise 6zellikle YBU’nde
CID bakteriler goriilmeye baslanmistir (42). YBU’nde giderek artan oranda izole
edilen bu etkenlere o©rnek olarak metisiline direngli S.aureus (MRSA),
Vankomisine diren¢li enterekok (VRE), Acinetobacter baumannii, genislemis
spektrumlu  betalaktamaz ~ (GSBL) veya  karbapenemaz  salgilayan
Enterobacteriaceae (KSE), karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa
verilebilir (43,44). Bu yillardan 2000’li yillara gelirken antibiyotik direnci farkl
etkenlerde farkli hizlarda olsa bile, artan bir trend izlemistir. Klebisella spp.
suslarinda 3. kusak sefalosporin direncinin 10 yilda yaklasik olarak 5 kat artmasi

bu direncin en ¢arpici 6rneklerinden biridir (45).

Gilinlimiizde bir diger problem, karbapenem direncidir. Karbapenem direnci
1986-1990 yillar arasinda yaklasik %2 civarindadir. Bu yillarda ciddi bir problem

olusturmayan karbapenem direnci 1991°de IMP karbapenemazlarin bildirilmesi ile



birlikte farkli bir boyut kazanmaya baglamistir (46). Yaklasik 10 yil sonra ABD’de
cesitli karbapenemazlar salgilayan karbapenem direngli Kebsiella spp.’de
bildirilmeye baslanmistir (47,48). Bu gelismeler sonucunda Kebsiella spp. 2004
yilinda %0,6 oraninda saptanan karbapenem direnci 2008 yilinda %5,6-%10,8’e
ylikselirken bu donemde karbepenem direngli E.coli ise %4’e yiikselmistir. Bu
oranlar bolgelere gore degismektedir (49,50). Ayni periyotta Pseudomonas spp.
karbapenem direnci %25 olarak saptanmis olup iilkeler bazinda Yunanistan %45
orani ile bas1 cekmektedir (51). Bes yili kapsayan bir ¢aligmada 2005 yilinda %20
oraninda goriilen karbapenem direnci 2010 yilma gelindiginde %50’ye kadar
cikmistir (52). Bir bagka ¢alismada ise 1989 yilinda imipenem direnci goriilmeyen
Acinetobacter izolatlarinda 2000’li yillara gelindiginde %25’in {izerinde direng
saptanmustr (53). Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise karbapenem
direncinin %95 seviyesine kadar yiikseldigi goriilmiistiir (54). Hastane kokenli
pndmoni etkenlerinin incelendigi bir ¢alismada ise Acinetobacter izolatlarinin
karbapenem duyarlilig1 yaklasik %20 olarak saptanmistir (55). Diinya saglik
Orgiitiiniin raporlarina gore karbapenem direncgli Acinetobacter enfeksiyonlarinin
en sik gortldigi iilkelerden birisi de Tiirkiye’dir (56). Diinyada antibiyotik
kullaniminin degerlendirildigi CDDEP (Center for Disease Dynamics, Economics
& Policy) verilerine gore karbapenem kullanimi1 2000 yilinda 8 DDD/hasta giinii
olan antibiyotik kullanimi 2014 yilma gelindiginde ise 58 DDD/hasta giiniine
ylikselmistir. Yine ayni grubun verilerine gore lilkemizde 2010-2014 yillar
arasinda polimiksin kullanimi bes kat artis gostermistir (57). Avrupa hastaliklari
onleme ve kontrol merkezinin (ECDC) 2015 yili silirveyans raporlarina gore
karbapenem direngli Acinetobacter oranlari {ilkeden iilkeye degismektedir (%0
Belgika, %93,5 Yunanistan). Yine ayni raporda kolistin direnci ortalama 4.1 %
olarak saptanmis olup, bu izolatlarin % 47.3’ii Yunanistan ve Italya’dan

bildirilmistir (58).

Antibiyotik Kullanimi

Diinya genelinde antibiyotik kullanimi yildan yila artmaktadir. Diinya
capinda 71 tilkenin dahil edildigi 2001-2010 yillar1 arasin1 kapsayan bir arastirmada



antibiyotik kullaniminda %36 oraninda artis goézlemlenmistir. Bu artis
karbapenemlerde %45, polimiksinde ise %13 olarak gerceklesmistir (59).
Ulkemizde 2002 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir nokta prevelans ¢alismasinda
hastaneden yatan hastalarin %30 unun antibiyotik kullandig1 saptanmistir. Bu oran
yogun bakim {initelerinde %50-80’¢ yiikselmektedir (60). Ulkemizin de yer aldig
uluslararas1 ¢ok merkezli ARMed projesi kapsaminda 2005 yilinda yapilan bir
caligmada, Tirkiye’de antibiyotik kullanimi 30-80 DDD /100 hasta giinii arasinda
saplanmig, en sik kullanilan antibiyotik grubu ise penisilin kombinasyonlar
olmustur (61). Ulkemizde 2016 yilinda yaymlanan ¢ok merkezli bir tek nokta
prevelans caligmasinda ise, hastanede yatan hastalarin %44,8’nin antibiyotik
kullandig1 saptanmustir. Ayni ¢alismada karbapenem kullaniminin 45,7 DDD/1000
oldugu bulunmustur (62). Antibiyotik kullanimi ilgili ¢esitli iilkelerin verilerinin
degerlendirildigi bir calismada hastanede antibiyotik kullanimi 586 (540-632)
DDD/1000 hasta giinii, yalnizca yogun bakim {initelerinde ise 1563 (1472-1653)
DDD/1000 hasta giinii oldugu goriilmiistiir (63).

Antibiyotik Kullanimi ve Diren¢ Tliskisi

Antibiyotik kullanim1 ve bakteriyel diren¢ arasindaki iligski uzun siireden
beri iizerinde arastirmalar yapilan bir konudur. Bu etkilesimin hem hastane
diizeyinde hem de toplum diizeyinde meydana geldigi calismalar ile gosterilmistir
(64). Yapilan bir ¢alismada Acinetobacter spp. ve P.aeruginosa izolatlarinda
goriilen imipenem direncinin, karbepenem kullanimi ile iligkisi oldugu
saptanmistir. Ayni calismada E.coli, P aeruginosa, K pneumoniae izolatlarinda
goriilen amikasin direncinin de bu antibiyotigin kullanimi ile iliskili oldugu
saptanmistir  (65). Bir bagka calismada ise P. aeruginosa izolatlarinda
piperasilin/tazobaktam, aminoglikozit, genis spektrumlu sefalosporin kullanimi ile
bu ajanlara karsi1 direng arasinda iligki oldugu saptanmistir. Ayni c¢aligmada
Acinetobacter izolatlarinda meropenem ve imipenem kullanimi ile karbapenem
direnci arasinda iligki oldugu bulunmustur (66). Buna karsin bagka bir ¢alismada
Acinetobacter izolatlarinda karbepenem kullanimi ile imipenem direnci arasinda

bir korelasyon saptanmamistir (67). Ulkemizde yiiriirliie giren antibiyotik



kisitlama politikas1 sonrasinda karbapenem kullaniminda azalma goriilmiis olup,
karbapenem direngli Acinetobacter sayisinda da diislis saptanmistir (68).

Bu bilgiler 1s131nda 6zellikle son 10 yilda Avrupa’da CID bakterilerin
epidemiyolojisinde 6nemli degisiklikler olmustur (18,69). Mevcut tedavilerin CID
patojenlere kars1 etkilerinin sinirli olmasi, bu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni
stratejilerin ortaya konmasini zorunlu kilmaktadir (70,71). Direng¢ oranlar1 ve
mekanizmalar1 her bolgeye hatta hastaneye gore degisim gosterebilmektedir. Bu
nedenle bolgesel, hatta hastane bazli direng profillerinin bilinmesi ¢ok 6nemlidir
(72). Bu galisma yogun bakimda takip edilen hastalardan izole CID Acinetobacter
spp.’nin direng profilinin yillar i¢cinde gdsterdigi degisimler ve direncin antibiyotik

kullanimuyla iligkisini arastirmak amaciyla planlanmustir.

2-GENEL BIiLGILER

Acinetobacterlerin Mikrobiyolojisi

Acinetobacterler ilk olarak 1911 yilinda tanimlanmislardir. Acinetobacter
spp. aerobik, katalaz pozitif, oksidaz negatif, gram negatif, indol negatif, glukozu
fermante etmeyen, nitratt indigemeyen bakterilerdir. Bu bakteriler dinlenme
fazinda basil olarak gozlenirken hizli ireme fazinda ise kokobasil yapidadirlar (73).
Acinetobacter spp suda, toprakta eklem bacaklilarda, evcil hayvanlarin florasinda
yer almaktadirlar (74,75). Acinetobacter spp. ayrica insanlarda ciltte, yaralarda
solunum ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilmektedir (76). Ayni1 zamanda
oral biyofilm icinde yer alarak aspirasyon sonrasi gelisen pndomoniye neden
olabilmektedir (77,78). Dogada yaygin olarak rastlanilan Acinetobacter spp nin
30’un iizerinde tirii tanimlanmistir (79,80). Ancak bu tiirlerin ¢ogu insanda
hastaliga neden olmazlar. En sik hastalik yapan Acinetobacter spp. ise A.
baumannii, A. calcoaceticus ve A. Ilwoffi’'dir. A. calcoaceticus-A. baumannii
complex (ACB) terminolojisi genellikle Acinetobacter spp.’nin fenotipik olarak
ayrilamadig1 zamanlarda kullanilmaktadir (81). Acinetobacter baumanii A. pittii ve
A. nasocomialis ile benzerlik gosterir ve fenotipik olarak ayirt edilemezler.

Acinetobacter Iwolffii ve A. radioresistans insan cildinde kolonoze olup immun



diiskiin kisilerde hastaliga yol agarlar. A. calcoaceticus ve A. johnsonii suda ve
toprakta yaygin olarak bulunurken, A. baylyi ise genellikle kanalizasyon
sistemlerinden izole edilmektedir (82—84). 4. Iwoffii siklikla kan ve intravaskiiler

kataterlerden etken olarak izole edilmistir.

CID A.baumannii spp’nde saptansa bile A.pittii, A.nosocomialis ve
A.ursingii gibi Acinetobacter spp. nde karbapenemler dahil bir ¢ok antibiyotige
diren¢ saptanabilir (85,86). Acinetobacter spp. zor kosullarda yasama ve hizla
direng gelistirme kabiliyetlere sahip olmalar1 nedeniyle siklikla hastane kaynakli
enfeksiyonlara neden olabilmektedir (87). Ornegin A.baumannii spp. direng
gelistirme konusunda olagantistii bir yetenege sahiptir. Klinik kullanimda olan tiim
antimikrobiyallere karsi direngli olabilirler. Artan oranda goriilen karbepenem
direnci sonucunda tek tedavi secenegi kolistin olmaktadir (88,89). Bazi
Acinetobacter spp. kuru ylizeylerde dahi haftalarca canliligin1 koruyabilmektedir.
Bu nedenle hastanelerde kolonizasyon ve bulas artmakta ve nozokomiyal
enfeksiyonlar meydana gelmektedir (73). El hijyenine uyumsuzluk ve medikal
aletlerin dezenfeksiyonundaki hatalar sonucunda Acinetobacterlerin bulasi
artmaktadir (90). Ozellikle yanls dezenfeksiyon uygulamalari sonrasinda gevresel
kontaminasyonda artis nedeniyle hasta kolonizasyonu ve Acinetobacter
enfeksiyonuna neden olmaktadir (91). Ayrica havadaki partikiillerin Acinetobacter
bulasinda 6nemli bir rolii oldugu diisiilmektedir (92). Bakim evinde yagamak, uzun
siire yogun bakimda kalmak, tiglincii kusak sefalosporin, florokinolon veya
karbapenem tedavisi almis olmak, gecirilmis cerrahi, trakeostomi, mekanik
ventilasyon, santral vaskiiler katataer A.baumannii kolonizasyonu agisindan risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (84,93—96). Acinetobacter cilt, yara, ve solunum
sistemi ve gastrointestinal sistemde kolonize olabilmeleri nedeni ile kolonizasyon
enfeksiyon ayirimi iyi yapilmalidir (76). Buna ek olarak yaz aylarinda
Acinetobacter enfeksiyonlarinda artis gozlenebilmekte, bunun nedeninin
kontamine havalandirma sistemleri oldugu one siiriilmektedir (97). Acinetobacter
spp. nin bir diger 6zelligi ise dogal afet, savas durumlarinda ve hastanelerde
salginlara neden olmasidir (98-100) . Bunun en carpict Orneklerinden biri ise
iilkemizde Marmara bdlgesinde 1999 yilinda meydana gelen depremin ardindan

iilkemizdeki yogun bakim {initelerinde en sik rastlanan nozokomiyal enfeksiyon



etkeninin Acinetobacter olmasidir (101). Bir diger 6rnek ise ¢oklu ilaca direngli
Acinetobacter enfeksiyonlarin yakin zamanda patlak veren ABD-Irak savasinda
meydana gelen travmatik yaralanmalar sonrasinda sikliginin artmasidir (102). Bu
enfeksiyonlarin nedeninin yaralanma sirasinda gevresel kontaminasyon veya saglik

bakimu ile iligkisi oldugu diisiiniilmiistiir (103).

Patojenite faktorleri

Biofilm

Acinetonacter spp. biofilm formasyonu ve pilileri ile adezyonu sonucunda
cevresel kolonizasyonu arttirmaktadir (104). Biofilmin sentezlenmesi,
siirdiiriilmesi ve matiirasyonu i¢in biofilm iliskili protein (BAP) salgilamak
zorundadirlar. Bu protein ayni zamanda hiicrelere adezyonu arttirarak
kolonizasyona katkida bulunmaktadirlar. Yiiksek miktarda biofilm iireten
bakteriler antibiyotiklere kars1 daha direnclidirler. Bu nedenle biofilm formasyonu
ozellikle kuru cevrelerde Acinetobacter spp’nin yasayabilmesi i¢in hayati dneme

sahiptir (105).

OMP-A

D1s zar proteini olarak adlandirilan OmpA intakt biofilm olusumu i¢in ¢ok
onemlidir (105). Bu protein ayni zamanda Acinetobacter spp.’nin epiteliyal
hiicrelere tutunmasinda rol oynamaktadir. Bu protein hiicre igine girerek, sitokrom
c ve apopitoz indiikleyici faktorii aktive ederek, hiicre apopitozunu baslatir. OmpA
ayni zamanda alternatif kompleman yolunda bulunan faktér H’ye baglanarak onu

inhibe eder (105).

Kapsiil
Acinetobacter spp.nin Ugte biri polisakkarid bir kapsiil proteinin
salgilamaktadir. Bu kapsiil proteinleri kompleman aktivasyonuna ve bakterinin

fagositozuna engel olmaktadirlar (106).



Siderofor
Acinetobacter spp. acinetobactin olarak adlandirilan bir siderofor sayesinde
konaktan demir sekestrasyonu yaparak az demir bulunan ortamlarda uzun siire

yasamini siirdiirebilmektedir (107) .

Fimbria
Fimbrialar Acinetobcater spp. yiizeye tutunmasina ve biyolojik yiizeylerde
ornek olarak brongial epitel hiicrelerde kolonize olmasina katki saglamaktadir

(108).

Acinetobacter Tiirlerinin Etken Oldugu Enfeksiyonlar

Pnémoni

Acinetobacter spp. en sik ventilator iligkili pnémoni etkeni olarak karsimiza
¢ikmaktadir (109). Ozellikle son 20 yilda A.baumannii nin etken oldugi saghk
bakim iligkili pndmonide artis gozlemlenmekte olup vakalarin %3-%7’sinden
sorumlu tutulmaktadir (110). Avrupa’dan dokuz iilke ve 27 yogun bakim iinitesinin
yer aldig1 bir prospektif ¢alismada A.baumannii nozokomiyal pndémoni nedeni

olarak tlilkemizde ve Yunanistan’da en sik etken olarak izole edilmislerdir (111).
Kan Dolasim1 Enfeksiyonlari

Acinetobacter spp. kan dolasimi enfeksiyonlarinin %1-2’sinden sorumlu
tutulmaktadir. Tiir diizeyinde bu enfeksiyonlarin %63’tinden A.baumannii,
%20’sinden A.nosocomialis ve %8’inden ise A.pittii sorumludur (112). Kan
dolagimi1 enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri; mekanik ventilasyon, cerrahi ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanim &ykiisii, travma, yanik, malignite, santral vendz
kateter, invaziv islemler ve uzun siire hastanede kalma olarak tanimlanmistir (113—
115). Bu hastalarin iicte birinde sepsis gelismis olup, mortalite ise oranlar1 %20-60

arasinda saptanmistir (114).

Uriner Sistem Enfeksiyonu
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Uriner kateter bulunan hastalarda Acinetobacter iiriner sistemde kolonize
olabilmektedir (116). Ancak bu oran ¢ok diisiik olup, Acinetobacter spp. iiriner

sistem enfeksiyonlarinin yaklasik %1’inden sorumlu tutulmaktadir (117).

Menenjit

A. baumannii’nin etken oldugu bir diger 6nemli enfeksiyon ise nozokomiyal
menenjit olup (118) cerrahi girisim yapilmayan, toplum kaynakli menenjit
vakalarinda nadiren rastlanmaktadir (119). Nozokimiyal menenjit i¢in risk

faktorleri BOS kagagi, intrakraniyal kanama ve antibiyotik kullanim 6ykiisii olarak

tanimlanmistir (120).

Endokardit

Acinetobacter spp. endokarditlerin nadir etkenleri arasindadir. Bu tiirler
hem normal hem de prostetik kalp kapaginda endokardite neden olabilirler (121).
Tipik olarak akut baglangicli ve agresif seyirli bir klinik tabloya yol agarlar. Normal
kapak endokarditlerinde mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir

(122).
Yumusak Doku ve Kemik Enfeksiyonlar

Acinetobacter spp. cerrahi veya travmatik yaralar1 kontaminasyonu
sonucunda ciddi yumusak doku enfeksiyonlarina neden olabilrler. Bazen bu
enfeksiyonlar progrese olarak osteomyelite neden olabilirler (103). Acinetobacter’e
bagli cerrahi alan enfeksiyonlar: ise genellikle prostetik materyal iligkili olup

tedavide genis debritman gerekmektedir (123,124).

Keratit

Acinetobacter spp. kontakt lens kullanan kisilerde kolonizasyon veya
enfeksiyona neden olabilmektedir. Bunlar arasinda korneal {ilserler, endoftalmit,

periorbital seliilit ve travma sonras1 meydana gelen enfeksiyonlar sayilabilir.
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Sintizit

Acinetobacter spp. ayn1 zamanda nozokomiyal siniizit etkeni olarak da
karsimiza ¢ikmaktadir. Nozokomiyal siniiziti i¢in en 6nemli predispozan faktor
mekanik ventilasyondur (125). Ayrica siniizit; enfeksiyonun alt solunum yollarina

disseminasyonu ve pndmoni gelisimi agisindan rezervuar gorevi géormektedir (126).
Peritonit

Son olarak periton diyalizi yapan hastalarda Acinetobacter spp.’e bagh

peritonit vakalar1 bildirilmistir (127).

Diren¢ Mekanizmalari

Acinetobacter spp. antimikrobiyal direncinde artis ve bazi Acinetobacter
spp 'nin neredeyse kullanilan tiim antibiyotiklere direncli olmast nedeni ile
dikkatleri tizerlerie cekmistir (128). Bu nedenle Acinetobacter spp. modern saglik
bakiminda en oOnemli patojen haline gelmistir (129). Bu mikroorganizma
aminopenisilinler, birinci ve ikinci kusak sefalosporinler ve kloramfenikol gibi
siklikla kullanilan antibiyotiklere genellikle intrensek direnglidir (130,131).
Acinetobacter spp genomunda 45 geni igeren ¢ok biiyliik bir direng adasi
barindirmaktadir (132,133). Acinetobacter spp. diger gram negatif patojenler
kiyasla plazmid, transpozon ve integronlar aracilig1 ile yeni direng mekanizmalarini
daha kolay edinebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda Acinetobacter spp
genomlarinda bulunan yabanci DNA molekiilleri ile eksojen DNA molekiilleri
arasinda yliksek oranlarda igbirligi yapabilme kabiliyetine sahip olmasi nedeniyle
bu patojenler arasinda siklikla horizontal gen transferi meydana geldigi
gosterilmistir (134—136). Bu hizli transfer yetenegi soncunda bu bakteriler tedavi
esnasinda kullanilan antibiyotiklere direng gelistirebilirler (137). Ayrica kanda en
cok bulunan protein olan alblimin Acinetobacter spp. bu dogal yetenegine katkida
bulunmaktadir (138). Bu mikroorganizmalar enzimatik hidroliz, hedef bolge
degisiklikleri, porin kaybi1 ve effliikks pompasi gibi bir¢ok direng mekanizmalarina
sahiptirler. Diger gram negatif bakterilerin aksine CID Acinetobacter spp. bu

mekanizmalar genellikle kombine olarak gorev yapmaktadirlar (139). Bircok
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diren¢ mekanizmasinin Acinetobacter spp’nde toplanmasi nedeniyle Acinetobacter
enfeksiyonlarinda kullanilabilecek tedavi segenekleri ¢cok kisithidir (140). Bilindigi
iizere mutasyonlar sonucunda meydana gelen antibiyotik direnci bakterilerde
metabolik bir yilk meydana getiririler bu nedenle “anti-viriilans™ faktor olarak
degerlendirilebilirler. Yapilan bir calismaya gore yiliksek diizeyde antibiyotik
direnci gosteren Acinetobacter spp.’nin virulansinda azalma olmaktadir (141).
Ancak bahsedilen viriilans azalmas1 diisiik bir miktarda gelismektedir. Bu goriisii
kanitlamak amaci ile yapilan bir ¢aligmada dirence neden olan mutant suslarla
enfekte edilen farelerde 6liimciil enfeksiyon gelismesini birkag giin geciktirmistir
ancak sonu¢ olarak direngli bakteri inokiilasyonu yapilan tiim fareler Slmiistiir
(141). Acinetobacter spp. bahsedilen diren¢ mekanizmalari sonucunda genis
spektrumlu beta-laktamlar, aminoglikzoitler, flourokinolonlar, ve tetrasiklinlere

diren¢ kazanabilirler (142).

Beta-laktamazlar1 siiflandirmak icin Ambler (AMB) ve Bush-Jacoby
adinda 2 ana smiflandirma sistemi bulunmaktadir (143). Ambler smiflandirma
sistemi beta-laktamazlari aminoasit sekanslarinin benzerligine gére A’dan D’ye 4
ayr1 smifa ayirir. Smf A, C, D serin beta-laktamazlar iken, B grubu beta-
laktamazlar ise aktivitesi i¢in bir veya iki ¢inko atomuna ihtiya¢ duyan metallobeta-
laktamazlardir (144). Acinetobacter spp. TEM, SHV, GES, CTX-M, SCO, PER,
VEB, KPC, and CARB gibi birgok smif A beta-laktamaz tanimlanmistir. Bu
enzimlerden bazilar1 6rnegin; TEM-1, CARB-4, and SCO-1 dar spektrumlu iken
diger enzimler ise (6r; PER-1, TEM-92, CARB-10, SHV-5, PER-2, CTX-M-2,
CTX-M-15, VEB-1, GES-14, and PER-7) genislemis spektrumlu beta-
laktamazlardir. Ayrica GES-14 ve KPC-2 gibi karbapenemazlar da Acinetobacter
spp. ‘nde saptanmistir (145,146). Bu enzimlerden en sik goriilenleri PER ve GES
tipleridir. GES tipi enzimler GSBL tiiriinde olup, seftazidim ve aztreonama kars1
diren¢ gelisiminde rol oynar (147). Grup B beta-laktamazlardan olan metallobeta-
laktamazlarin karbapenemler ve diger betalaktamlara direng gelisimine neden
olurken, beta laktamaz inhibitorleri ile de aktivitelerini kaybetmezler. Ancak bu
enzimler —monobaktamlar1  pargalayamazlar (144). En sik  saptanan

metallobetalaktamazlar IMP, VIM, SIM ve NDM enzimleridir (148). Sinif C beta-
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laktamazlar ise sefamisinlere (sefoksitin, sefotetan), penisilinler, sefalosporinler
beta-laktamaz inihibitor kombinasyonlarina diren¢ gelismesine neden olurlar. Bu
enzimler klavulanik asitle, sulbaktam, tazobaktam ve avibactamla da inhibe
olmazlar (145). Smif D beta laktamazlar oksasilini benzatil penisiline gére cok daha
hizli parcalamasi nedeni ile oksasilinazlar (OXA) admi almistir (144).
Oksasilinazlarin 400’den fazla tiirii saptanmis olup, bu enzimlerin birgogu
karbapenemleri hidroliz etmektedirler. Karbapenemleri hidrolize eden OXA alt
gruplarina Acinetobacter spp. siklikla rastlanmaktadir (149). Bu enzimlerde en sik

saptanan alt tipi OXA-23 olup bu enzim tiim kitalarda saptanmistir (148).

Bir diger diren¢ mekanizmasi olan effliix pompalart imipenem, tigesiklin,
aminoglikozitler, flourokinolonlar, tetrasiklinler ve trimetoprim’e karsi direng
gelismesinde rol alirlar (150—-154). Bu pompalarindan en 6nemlisi AdeABC olarak
adlandirilan aminoglikozitler (154), flourokinolon dis1 antibiyotikler (155) ve
tigesikline (151) karsi dirence neden olmaktadir. Subinhibitér antibiyotik
konsantrasyonlar1 Acinetobacter spp. biyofilm iiretiminde artisa yol agmaktadir
(156). AdeFGH efliikks pompasinin aktivasyonu sonucunda bakteriye ulasan
antibiyotik dozlarinin azalmasi sonucund biyofilm yapimi uyarilmaktadir (157).
AbeM adli pompa ise imipenem ve flourokinolonlara diren¢ gelismesine neden

olmaktadir (158).

Porinler; gram negatif bakterilerin dis membranlarinda bulunan
molekiillerin hiicre icine gecisinde regiilatér olarak gorev yapan yapilardir.
Bakterilerde goriilen azalmis porin iiretimi permeabilitede azalmaya yol agarak,
antibiyotiklerin hiicre i¢ine gelisinde azalmasina neden olur. Hiicre i¢ine daha az
konsantrasyonlarda antibiyotik ulasmasi nedeni ile antibiyotige diren¢ gozlenir.
Acinetobacter tiilerinde hiicre i¢ine antibiyotik girigi basli basina bir sorundur.
Ornegin Acinetobacter spp. sefalosporinlerin hiicre igine gecisi Pseudomonas
spp ne gore yedi kat daha azdir (159). Ayrica Acinetobacter spp. CarO ve OMP
olarak adlandirilan porinlerin azalmig ekspresyonu sonucunda yukarida anlatilan
mekanizma aracilifiyla antibiyotiklerin hiicre i¢ine gecisi daha da azalmaktadir

(160,161). OmpA ve CarO porinlerinin OXA-23 ile fiziksel olarak etkilesime
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gegerek antibiyotik direncinde artisa neden oldugu saptanmaistir (162).

Acinetobacter spp. ayrica, kabaca asetiltransferaz, adeniltransferaz,
fosfotransferaz olarak gruplandirilan aminoglikozit modifiye edici enzimler
aracilifiyla aminoglikozitlere kars1 diren¢ gosterirler. Bu enzimler hareketli gen
yapilar1 i¢inde yer almakta olup bakteriler arasinda transfer edilebilirler
(129,163,164). Birgok calismada CID Acinetobacter spp. bir ¢ok aminoglikozit
modifiye edici enzimlerin gen boélgesini tasidigt ve bu enzimleri salgiladig

gosterilmistir (165-167).

Antibiyotiklerin hedef alindig1 bolgenin bakteriler tarafindan degistirilmesi
bilinen bir antibiyotik diren¢ mekanizmasidir. Acinetobacter spp. PBP (penisilin
baglayan proteinler) degisiklige yol agarak imipenemin bu bdlgeye baglanmasina
engel olarak imipenem direncine neden olabilmektedir (168). Ayrica DNA giraz
enziminin alt iinitesi olan GyrA ve topoizomeraz enziminin alt iinitesi olan ParC
gibi yapilarin degisiklige ugramasi sonucunda kinolonlara kars1 direng
gelismektedir (169). Acinetobacter spp. TetM S.aureus’ta bulunan TetM ile %100
homoloji gostermekte olup bu yapinin ribozomal yapilar1 degistirmesi sonucunda
Acinetobacter spp. tetrasiklin direnci gelismektedir (170). Trimetoprim direncine
neden olan dehidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimi diger patojen bakterilere benzer
sekilde CID A.baumannii’de de saptanmustir (170). Acinetobacter spp. nin hiicre
zarindaki bulunan lipoplisakkarit yapinin lipid-A kompoentinide degisiklikler
meydana gelmesi (171), lipopolisakkarit liretiminin tamamen durmast (172) gibi
mekanizmalar sonucnda sonucunda kolistine karst direng goriilmektedir.
Rifampisin direnci ise genellikle rpoB geninde goriilen mutasyon sonucunda hedef

proteindeki aminoasit degimisimi mekanizmasi araliciligi ile gelismektedir (173).

Acinetobacter spp. ayrica RecA’nin major regiilatdr rol oynadigi, DNA
hasart sirasinda indiiklenen ve DNA hasar1 durumunda antibiyotik direncinin
edinmesine yol agan bir mekanizma mevcuttur (174—176). Bu mekanizma ile RecA

Acinetobacter spp. patojenitesine katki saglamaktadir (147).
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3-GEREC ve YONTEM:

Hastanemiz toplam 1000 servis yatagi ve icinde 30 yatakli anestezi YBU
bulunduran 3. basamak saglik kurulusudur. Calismada retrospektif olarak anestezi
YBU’ne ait 2007-2016 arasinda saptanan Acinetobacter spp. iiremeleri ve 2006-
2015 yillarina ait antibiyotik kullanim verileri arastirildi. Izmir Katip Celebi
Universitesi girisimsel olmayan etik kurulundan 16.11.2016 tarihli, 290 no’lu etik
kurul onayi ve verilerin temini i¢in hastane idaresinden gerekli izin alindi.
Mikrobiyolojik verinin ait oldugu yil ve bir y1l dncesindeki antibiyotik kullanim

miktarlar arasindaki iliski arastirildi.

YBU’nde 2006-2016 yillar1 arasinda tedavi alan en az bir kiiltiir drneginde
Acinetobacter spp. iiremesi saptanan 18 yas ve {izerinde, en az iki giindiir hastanede
yatan ve kiiltiir alinma tarihi yatig tarihinden en az 2 giin sonra olan hastalar

caligsmaya dahil edildi.

Bakteriyel kiiltiir sonuglar1 hastane kayitlarindan geriye doniik olarak elde
edildi. Ayn1 hastada alinan 6rneklerde invaziv kiiltiirlerde ( BOS, kan) 14, diger
kiiltiirlerde ise 30 giin icerisinde ayni etken ve direng profiline sahip
mikroorganizma izole edildiginde 6rneklerden sadece biri ¢caligmaya alind1 (177).
Calismaya kan, balgam, trakeal aspirat, yara, operasyon materyali, idrar, katater
ucu kiiltiirii dahil edildi. Etkenlerin identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarlilik

testleri Phoneix 100 BD (ABD) tam otomatize sistem kullanilarak yapildi.

Direngli izolat orani; asagidaki formiile gore hesaplandi;

Antibiyotige direncli bakteri toplami

Direncli izolat oram =
trengil 1zotat Orait = 4 tibiyotigie direncli + duyarl bakteri toplami

Yogun bakimda takip edilen hastalar ve antibiyotik kullanim1 hasta giinii ve
ATC/DDD metodolojisi ile degerlendirildi. ATC (The Anatomical Therapeutic
Chemical) ilaglar1 terapotik farmakolojik, kimyasal 6zelliklerine ve etki ettigi organ

veya sistemlere gore gruplandiran bir smiflandirma sistemidir. DDD (Defined
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Daily Dose) belirli bir endikasyonda kullanilan ilacin ortalama idame dozu olarak
tanimlanmistir. Bu dozlar diinya saglik orgiitiiniin ATC siniflamast ve DDD
saptama kilavuzunda yer almaktadir. ATC (The Anatomical Therapeutic Chemical)
smiflandirma sistemi ve DDD (Defined Daily Dose) metodolojisi Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan ila¢ kullanim ¢alismalarinda uygulanmasi tavsiye edilen bir
dlciim sistemidir (178). Anestezi YBU’de kullanilan antibiyotikler etken madde ve
kutu bazinda yillik olarak ayr1 ayr1 kaydedildi. Kutu bazinda hesaplanan antibiyotik
miktarlar1 kutu icerigindeki etken madde miktar1 baz alinarak yillara gore ayr1 ayri
gram veya miligram cinsine ¢evrildi. Caligmaya dahil edilen siire boyunca anestezi
yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin yatis siireleri yillara gbre ayri ayr

toplanarak yillik hasta giinii elde edildi.

Yillik antibiyotik tiiketim miktar1 agagidaki formiil araciligiyla hesaplandi
(178);

Belirli bir etken maddenin ayni yil icinde kullanilan toplam dozu x 1000

DDD x Toplam yatis giinti

Ornegin gentamisin 2016 yilinda toplam 7620 mg kullanilmis.
Gentamisinin WHO klavuzunda yer alan DDD dozu 240 miligramdir. 2016
yilindaki toplam hasta giinii ise 6723 giin olarak hesaplanmistir. Bu durumda yillik

. oy s . 520(Toplam D
gentamisisn  tiketim  miktart = 7520(Toplam OZ)Xlo(_)_O__ = 4,66 DDD/
240(DDD) x 6723(Hasta Glinii)

1000 Hasta Giinti(HG) olmaktadir.

Calismamiza ATC klavuzunda yer alan kodlar1 ile amoksisilin klavulonat
(JO1CRO2), amikasin (JOIGBO06), amoksisilin (JOICA04), ampisilin (JO1CAO1),
doksisiklin (JO1AAO02), doripenem (JO1DHO04), gentamisin (JO1GB03), imipenem
(JO1IDHS51), kolistin = (JO1XBO1), levofloksasin (JOIMA12), meropenem
(JO1DHO02), moksifloksasin (JOIMA14), netilmisin (JOIGB07) piperasilin
tazobaktam (JO1CROS5), ampislin/sulbaktam parenteral (JOICRO1), ampisilin
sulbaktam enteral (JO1CRO04) sefaleksin (JOIDBO01), sefazolin (JO1DB04), sefepim
(JOIDEO1), sefoperazon (JO1DD62), sefoperazon sulbaktam (JO1DD62),
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sefotaksim (JOIDDO1), seftazidim (JO1DDO02), seftizoksim (JO1DDO07), seftriakson
(JO1DDO04), sefuroksim (JO1DCO02), siprofloksasin (JOIMAO2), sulbaktam
(JO1CGO1), trimetoprim/sulfametoksazol (JOIEEO1) antibiyotiklerinin kullanim
miktarlart dahil edildi. Yilllik ve kiimiilatif antibiyotik kullanim oranlar1 hem etken

madde, hem de ATC siiflandirmasi gruplarina gore hesaplandi.

istatistik Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 21 (Statistics Package for the Social
Sciences) paket programi aracilifi ile yapildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov ve Shaphiro-Wilk testi aracilig1 ile incelendi. Yillik antibiyotik tiiketim ve
antibiyotik direng trendleri linear regresyon testi ile analiz edildi. Antimikrobiyal
direng oranlar1 ile bir 6nceki yila ait antibiyotik kullanim miktarlar1 karsilagtirildi.
Antibiyotik kullanimi ve diren¢ arasindaki iliski normal dagilima wuyan
parametrelerde Pearson, normal dagilima uymayan parametrelerde ise Spearman
korelasyon katsayisi (r) ile hesaplandi. Tiim istatistiklerde p<0,05 olan degerler

anlamli olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR

Calismamizin yapildig1 yogun bakim iinitesine 2006-2016 yillar1 arasinda
toplam 7191 hasta kabul edilmisti. Hastalarin yatis siireleri ortalama 6+ 4 (min 1,
max 291) giindii. Yillik toplam yatis giinii aynm1 y1l i¢inde takip edilen hastalarin
yatis siireleri toplanarak hesaplandi ve 6364 £1485 bulundu.

Mikrobiyolojik Veriler

Bu dénemde yogun bakim iinitesinde takip edilen 750 hastadan toplam 1149
adet Acinetobacter spp. lremesi saptandi bunlardan dahil edilme kriterlerini

karsilayan 1057 izolat ¢alismaya alindi.

YATIS GUNU

9000

7703 7816
8000 7439

7000

6784 6661 6674 6723

6000 5190

5000 5579
4000
3000
2000 2586

1000

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Sekil 1: Yillara gore toplam yatig giinii
Acinetobacter “izolasyonu insidansi” asagida belirtilen formiile gore

hesaplandi (52).

Ayni y1l icinde saptanan Acinetobacter izolat sayis1 x 1000

0 yila ait toplam hasta giinii
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Acinetobacter’in insidans1 2007 yilindan 2012 yilina kadar artis gostererek
2012 yilinda en yiiksek seviyesi olan 40 izolat/1000 hasta giiniine yiikselmistir.
Daha sonraki yillarda Acinetobacter spp insidansinda diisiis vardi ve 2016 yilinda
16,64/1000 hasta giinii saptandi. Toplam antibiyotik kullanimi ile insidans hizi
arasindaki iliski pearson korelasyon testi ile arastirildi, ancak istatistiki iligki

bulunmadi (p=0,921).

izolat/1000 Hasta Gini

37,98
40,00

35,00
30,00
25,00
20,00
15,00

10,00

5,00 1,54

4,93

0,00 3,48
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Sekil 2: Yillara gore Acinetobacter spp insidanst

Izolatlarin elde edildigi bolgelere gore dagilimi; trakeal aspirasyon sivisi
(TAK) %42 (n:437), hemokiiltiir %26 (n:275), balgam %]11(n:119), idrar %8
(n:88), yara yeri %8 (n:83), diger bolgeler %1 (n:10) seklindeydi (Sekil 3).

Antibiyotik Kullanim Verileri
Calismaya dahil edilen 10 y1llik stirede yillik tiikketim miktar1 DDD/1000 hasta giinii
bazinda en sik kullanilan antibiyotik grubu karbapenem olarak saptandi (%30,53).

Karbapenemleri sirasiyla 3. kusak sefalosporinler (%20), kolistin (%17),
piperasilin/tazobaktam (%11) izledi.
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ETKENLERIN iZOLE EDILDIGI BOLGELER

YARA YERI DIGER BALGAM
8% 1% 11%

HEMOKULTUR
26%

TRAKEAL

ASPINASYON

SIVISI
42%

KATATER UCU
4%

Sekil 3: Etkenlerin izole edildigi bolgeler

TETRASIKLIN 1 1GESIKLIN

SAM 0% 1KSS 2KSS
SULBAKTAM M /- 2% 6% 0%
1% _— —

PIP_TAZ /

11%

3KSS
20%

KOLISTIN
17%

AMINOGLIKOZIT
5%

KINOLON
5%

AMINOPENISILIN
0%

KARBAPENEM
30%

Sekil 4: Antibiyotik kullanim oranlari
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Antibiyotik Kullanimi (DDD/1000 PD)
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Sekil 5: Yillara gore antibiyotik kullanim miktarlart (DDD/1000 Hasta Giinii)

Yogun bakimda son 10 yillik dénemde kiimiilatif antibiyotik kullaniminda
2,98 kat artig saptandi, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,12).
Antibiyotik kullanimi 2013 yilinda 2743 DDD/1000 hasta giinii ile en yiiksek
seviyedeydi. Bu donemde de sirasi ile karbapenem 846, iiclincii kusak sefalosporin

700, kolistin 559 DDD/1000 hasta giinii olarak en sik kullanilan antibiyotiklerdi.

Calismamizin kapsadigi 2006-2015 yillar1 antibiyotik gruplarinin kullanimi
incelendiginde 2006-2015 yillar1 arasinda karbapenem kullaniminda 2,3 kat
(»=0,310), kinolon kullaniminda 2,3 kat (p=0,67), tgiincii kusak sefalosporin
kullaniminda 1,4 kat artis gozlendi (p=0,826), ancak bu istatistiksel olarak anlaml
degildi. Buna karsin antibiyotikler tek tek incelendiginde, en ¢ok dikkati ¢eken
bulgu trimetoprim/sulfametoksazol kullaniminin 236 kat artis gostermesi oldu.
Trimetoprim/sulfametoksazol kullannmindaki bu artig istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,006). Bu artis1 sirastyla tigesiklin kullanimi 16 (p=0,009),
seftazidim kullanim1 8 (p=0,001), ampisilin/sulbaktam kullanim: 7 kat (»p=0,000),
2011 yilinda hastanemizde kullanilmaya baglanan kolistin kullanim1 5 (p=0,017),
meropenem kullanimi1 3,8 (p=0,003), piperasilin/tazobaktam kullanimi 3 kat
(p=0,004) artigla izledi. Caligma periyodu boyunca bazi antibiyotiklerin
kullaniminda ise azalma go6zlendi. Bu antibiyotikler; sulbaktam kullanimi 30,
1.kusak sefalosporin kullaniminda 7 (p=0,005) aminoglikozit kullaniminda 2
(»=0,039) ve amikasin kullaniminda 0,4 kat (»p=0,032) diisiis vardi.

On yillik donemde Acinetobacter spp nin direng verileri incelendiginde
kolistin’e ortalama %1,54 oranda diren¢ saptandi. Kolistini sirasi ile tigesiklin
%3,95, netilmisin %38,28 oraniyla izledi. Acinetobacter spp.’nin en direncli oldugu
antibiyotik ise %98,42 oran ile aztreonam oldu. Bunu %92,8 ile seftazidim, %91,72

ile siprofloksasin izledi.
Antibiyotik direncinin trendinin yillar i¢indeki degisimi incelendiginde ise

imipenem direnci 2007 yilinda %66,7 oraninda gdzlenirken, bu oran 2016 yilinda

ise %95,6’ya c¢cikmistir (p=0,001). Meropenem direnci ise 2006 yilinda %50
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oraninda iken 2016 yilinda ise %94,4’¢ tirmanmistir (p=0,009).
Piperasilin/tazobaktam direnci 2007 yilinda %85,7’den 2016 yilinda %92,9’a kadar
ylikselmistir (p=0,028). Bu siirecte sefepim direnci %50’den %100°e (»=0,030) ve
tigesiklin direnci ise %0’dan %14’e kadar yiikselmistir (p=0,012) (Tablo 1).
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Tablo 1: Yillara gore antibiyotik direnci yiizdesi

Antibiyotikler 2007

Amikasin 42,9%
Aztreonam

Gentamisin 100,0%
Imipenem 66,7%
Kolistin

Levofloksasin

Meropenem 50,0%
Netilmisin 100,0%
Pip/Taz 85,7%
SAM

Sefepim 50,0%
Sef/Sulb 0,0%
Seftazidim 85,7%

Siprofloksasin 100,0%
Tigesiklin

Tmp/Smx 100,0%
Tobramisin 75,0%

(Pip/Taz: Piperasilin/Tazobaktam

2008
50,0%

80,0%
66,7%

75,0%
0,0%
55,6%
100,0%
77,8%
44,4%
88,9%
75,0%
0,0%
62,5%
25,0%

2009
77,3%

83,7%
73,3%

80,0%
79,4%
47,1%
68,1%
93,5%
91,5%
36,4%
95,7%
88,9%
0,0%

73,3%
70,7%

2010
52,8%

69,4%
86,8%
0,0%

84,4%
90,0%
39,4%
71,1%
94,6%
94,7%

97,4%
97,4%
0,0%

94,6%
25,7%

2011
27,4%
100,0%
76,0%
90,2%

2,2%
84,5%
91,1%
33,3%
94,0%
85,8%
88,1%
100,0%
92,5%
88,9%

0,0%
85,1%
28,9%

2012
42,6%
100,0%
82,6%
94,8%

1,9%
87,7%
96,7%
13,0%
96,4%
91,1%
94,2%
26,3%
96,4%
91,5%

6,3%
75,6%
93,9%

2013
63,5%
99,6%
59,0%
90,5%
0,0%
87,4%
86,5%
2,0%
94,4%
68,7%
84,8%
36,0%
92,7%
88,3%
0,0%
63,4%
14,3%

2014
42,4%
98,1%
57,4%
90,9%
1,0%
80,7%
90,2%
7,7%
90,7%
86,2%
86,6%
87,3%
92,1%
91,8%
5,9%
51,5%
7,1%

2015
74,0%
92,9%
67,1%
95,4%
1,4%
87,3%
95,3%
73,7%
98,0%
85,7%
96,4%
88,0%
96,5%
96,3%
9,1%
65,5%
60,0%

2016 Trend
83,9% — T~~~
100,0% TN
61,3% T~
95,6% ___—~—
4,4% 4

87,0% N
94.4% —
66,7% _\

929% ~—"
857% TN
100,000 —

90,0% 7 "~
98,9% N
14,3% —

65,7% N T— —
R N N

, SAM: Ampislin/Sulbaktam, Sef/Sulb: Sefoperazon Sulbaktam, Tmp/Smx: Trimetoprim/Sulfametaksazol)
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Antibiyotik Kullanimi Ile Direnc liskisi

Calismamizda ayrica 2006-2015 arasindaki antibiyotik kulanim verileri ile
2007-2016 arasinda izole edilen Acinetobacter spp’nin antimikrobiyal direnci
arasindaki iligki arastirildi. Bu karsilastirmada direng oranlari ile hem antibiyotik
gruplar1 hem de etken bazinda antibiyotik kullanim miktarlar1 karsilastirildi.

Amoksisilin/klavulonat kullanimi ile tobramisin direnci arasinda (= 0.985,
p=0.015) iligki saptandi.

Amikasin direnci ile; ampisilin (7= 0.857, p=0.029), doksisiklin (= 0.985,
p=0.015) ve tigesiklin kullanim1 (#=0.769 p=0.043) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptandi.

Ayrica siprofloksasin direnci ile doksisiklin (= 0.987, p=0.013) ve sefepim
(0.746 p=0.021) kullanimi arasinda anlamli bir iligki saptandi. Ayn1 zamanda
netilmisin kullanimi ile seftazidim direnci arasinda (#=0.712 p=0.048) anlamli
iliski mevcuttu.

Ek olarak sefoperazon sulbaktam direnci ile sefoperazon kullanimi arasida
(r=0.779, p=0.023), iliski saptandi.

Ayrica ampisilin sulbaktam kullanim1 ile imipenem direnci arasinda
(r=0.790 p=0.007) ve imipenem kullanimi ile ampisilin sulbaktam direnci arasinda
(r=0.753 p=0.019) anlaml iligki saptandi.

Imipenem direnci ile seftazidim (= 0.790 p=0.007), meropenem (r= 0.778
p=0.008) ve kinolon grubu (= 0.693 p=0.026) kullanim1 arasinda iliski saptandi.

Ayrica seftazidim kullanimi ile tigesiklin direnci (r= 0.774 p=0.024)
arasinda iliski saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2: Direng ile antibiyotik kullanim1 arasinda korelasyon saptanan antibiyotikler

Kullanilan AB Direng Gelisen AB Korelasyon | p degeri
katsayis1 (7)
Amoksisilin/Klavulonat Tobramisin 0,985 0,015
Ampisilin Amikasin 0,857 0,029
Doksisiklin Amikasin 0,985 0,015
Tigesiklin Amikasin 0,769 0,043
Doksisiklin Siprofloksasin 0,987 0,013
Sefepim Siprofloksasin 0,746 0,021
Netilmisin Seftazidim 0,712 0,048
Sefoperazon Sefopeazon/Sulbaktam 0,779 0,023
Ampisilin/Sulbaktam Imipenem 0,790 0,007
Imipenem Ampisilin/Sulbaktam 0,753 0,019
Seftazidim Imipenem 0,790 0,007
Meropenem Imipenem 0,778 0,008
Kinolon Imipenern 0,693 0,026
Seftazidim Tigesiklin 0,774 0,024
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5-TARTISMA

Acinetobacterlerin en dikkat ¢eken 6zelligi bir ¢cok farklt mekanizma ile
diren¢ genlerini edinmesi sonucunda antibiyotiklere diren¢ gelistirmesidir (109).
Acinetobacter spp. 6zellikle son 30 yilda saglik bakimi ile iligkili pndmonilerde
artan oranlarda karsimiza c¢ikmaktadir. Amerikan ulusal nozokomiyal
enfeksiyonlar siirveyans sistemine gore, Acinetobacter spp. etken oldugu
nozokomiyal pndmoni orani 1986 yilinda %4 iken, 2003 yilinda %7’ye ulagmistir
(45). Acinetobacter spp. ayrica katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonlari, cerrahi

alan enfeksiyonu ve iiriner sistem enfeksiyonlarinda etken olarak karsimiza

cikabilmektedir (179).

Calismamizin sonuglarina gore Acinetobacter spp. insidansinda 2012 yilina
kadar artig, bu y1ldan sonra ise azalma goriildii. Ortalama 16 izolat/1000 hasta giinii
olarak seyretti. Yogun bakim iinitesinde konu alan bir ¢alismada Acinetobacter spp.
insidans1 22,8/1000 hasta giinii olarak saptanmistir (180). Bu oran bizim
calisgmamizda saptanan son 5 yillik Acinetobacter spp. insidansi ile benzer
orandadir. Italya’da yapilan bir diger calismada ise 2008 yilinda 20,4 olan
Acinetobacter spp. insidansi1 2013 yilinda 58,1’e tirmanmistir (181). Ancak yazalar
bu ¢aligmada hastanede goriilen salginlar1 gz Oniine almaduklarint o nedenle

sonuglarin etkilenebilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda Acinetobacter spp. en sik %42 oran ile en sik trakeal aspirat
kiiltiirii (TAK) daha sonra sirasiyla kan ve balgam kiiltiiriinden izole edilmistir. Bir
caligmada en sik izole edildigi bolgenin iiriner sistem oldugu goriilmiistiir. (95). Bir
diger ¢calismada ise Acinetobacter spp. en sik pliriilan materyalden daha sonra sirasi
ile TAK ve idrardan izole edilmistir (182). Acinetobacer spp. neden oldugu
enfeksiyonlarin incelendigi bir calismada 10 yillik donemde bu etkenlerin en sik
solunum sistemi enfeksiyonlarina yol a¢tig1 saptanmustir (183). Acinetobacter spp.
insanlarda solunum sisteminde kolonize olabilmektedir (76). Ayrica Acinetobacter
spp. solunum yollar1 i¢in kullanilan medikal aletlerde kontamine ederek solunum

sistemi enfeksiyonlaria yol agabilir Hastanemizde de nozokomiyal pndmoninin
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daha yaygin olmasi nedeniyle en sik izole edilen klinik 6rnegin TAK olmast

beklenen bir durumdur.

Calismamizda antibiyotik kullanim miktar1 2013 yilinda 2743 DDD/hasta
giinii ile en yliksek degere ulagmistir. Ancak son 11 yillik antibiyotik tiiketim
ortalamasi 1465 DDD/hasta giinii olup literatiirdeki veriler ile benzerlik
gostermektedir. Antibiyotik kullaniminin degerlendirilmesi amaci ile yapilan 1997-
2013 yillar1 arasmi kapsayan 3130 hastanenin verilerinin yaymlandigi bir
derlemede (63) YBU’nde antibiyotik kullanimi1 ortalama 1563 DDD/hasta giinii
saptanmistir. Bu makalede yazarlar verilerin elde edildigi bolgeler arasinda
antibiyotik kullanimimin farkliliklar —gosterdigini  belirtmisler. Antibiyotik
kullanimmin Dogu Avrupa, Ortadogu ve Akdeniz bolgesinde daha yiiksek
oldugunu saptanmuslardir. Ulkemizde ve Dogu Avrupa’da antibiyotik direncinin
Bati Avrupa iilkelerine gore daha yiiksek bulunmasi olasilikla antibiyotik
kullanimimin da daha fazla olmasindandir. Bunun nedeni kayit dig1 antibiyotik
kullanimmin engellenmemesi ve antibiyotik kisitlama mekanizmalarinin

islememesidir (184).

Calismamizda 2006-2015 yillar1 arasinda kinolon ve karbapenem kullanimi
2,3 kat, tli¢iincii kusak sefalosporin kullanimi ise 1,4 kat artig gosterdi. Bes yillik
donemde antibiyotik kullanim ile ventilatdr iliskili pnémoninin (VIP) arastirildig
bir calismada (185) bu periyotta kinolon kullaniminda 2 kat, {i¢iincii kusak
sefalosporin kullaniminda 1,7 kat, karbapenem kullaniminda bir kat artig
gdzlenmistir. Bahsedilen ¢alismanin 10 yillik periyodu kapsamasi ve tiim VIP
etkenleri calismaya dahil edilmesine karsin bizim ¢alismamizda sadece

Acinetobacter spp.’ni kapsamasi daha yiiksek oran bulmamizin agiklamasi olabilir.

Bizim ¢alisgmamizda karbapenem kullanimi 2,3 kat artmisti, ancak bu deger
istatistiksel olarak anlamli degildi. VIP etkenleri ve antibiyotik kullaniminin
arastirildigl bir calismada karbapenem kullaniminda 1,4 kat artis saptanmistir
(186). Bu g¢alisma 15 ay1 kapsamaktadir, bu nedenle karbapenem kullanimdaki artig

calismamiza gore daha az bir oranda saptanmis olabilir.
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Gram negatif bakterilerde goriilen direncin antibiyotik kullanimi ile
iligkisinin arastirildigi bir calismada dokuz yillik takip periyodu igerisinde
aminoglikozit ve 1. kusak sefalosporin kullaniminda azalma saptanmistir (66).
Bizim calismamizda ise 2007 yilinda pik yapan 1. kusak sefalosporin kullanim
calisma siiresi boyunca 7 kat azalma gostermis. YBU’nde genellikle direncli
etkenlerin izole edilmesi nedeni ile birinci kusak sefalosporinler tedavi secenegi
olmaktan ¢ok uzaktadir. Post-op cerrahi hastalarin takip edildigi YBU’nde birinci
kusak  sefalosproinlerin  kullanilmasinin  nedeni  cerrahi  profilaksinin
sonlandirilmamasidir. Bu azalmanin 6zellikle cerrahi profilaksinin etkin bir sekilde
uygun zamanda sonlandirilmasi sonucunda meydana geldigini diisiinmekteyiz.
Ayn1 zamana rastlayan aminoglikozit kullanimindaki azalmanin sebebinin yillar
icerisinde goriilen aminoglikozit direncinde artis ve daha az toksik antibiyotiklerin

tercih edilmesiyle iligkili oldugu sdylenebilir.

Antibiyotik kullanim verilerimize gore toplam antibiyotik tiiketiminin
%S35’ini olusturan kinolonlarin son 10 yilda 2,3 kat arttig1 goriildii. Ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli degildi. Avrupa’da yapilan bir ¢alismada en sik
kullanilan dordiincii antibiyotik grubu olarak kinolonlar bulunmus, bes yilda 21
iilkenin 10’unda kullanimlarin yaklasik %15 arttig1 tespit edilmistir (187). Ayrica
calismamizda 10 yillik periyotta kinolon tiiketimi 68 DDD / 1000 hasta giinii olarak
hesaplandi. Antibiyotik kullanimu ile ilgili yapilan bagka bir ¢aligmada ise kinolon
kullanim1 47,05 DDD/1000 hasta giinii olarak saptanmistir (188). Calismamizin
yogun bakimla sinirli olmasi nedeniyle antibiyotik kullanim miktarin1 daha yiiksek

saptanmis olabilecegimizi diisliniiyoruz.

Calismamizda en sik kullanilan antibiyotik grubu karbapenem olarak
saptandi. Karbapenem direngli-Acinetobacter spp’de direncin antibiyotik
kullanimiyla iligkisinin arastirildigir bir ¢alismada en sik kullanilan antibiyotik
flourokinlolon grubu olarak saptanmustir (52). Ayrica YBU’de yapilan baska bir
caligmada ise karbapenemler genis spektrumlu sefalosporinlerden sonra en sik

kullanilan antibiyotik grubu olarak saptanmistir (186). Ancak bizim c¢alismamiz
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sadece YBU’ni kapsamasi ve burada direng oranlarmin yiiksek olmas1 karbapenem

tiiketimini 6ne ¢ikarmis olabilir.

On yillik ¢alisma periyodumuzda tigesiklin kullaniminin 2009 yilinda 4,5
DDD/hasta giinii iken 2016 y1linda 80,84 DDD/ 1000 hasta giinii diizeyine ulasarak
16 kat artis gosterdigini gézlemledik. Coklu ilaca direngli etkenlerin ve antibiyotik
kullanimimin degerlendirildigi bir calismada bes yillik periyotta tigesiklin 239
DDD/1000 hasta giiniinden 123 DDD/100 hasta giiniine geriledigi gézlenmistir
(189). Bahsedilen calismada tigesiklin kullanimi toplam antibiyotik kullaniminin
%035,6’sm1 olustururken, hastanemizde 2008 yilindan beri kullanilan bu ilacin
antibiyotik tliketimi igerisindeki ytlizdesi %2 olarak saptandi. Tigesiklin 6zellikle
coklu ilaca direncli Acinetobacter enfeksiyonlarinda kolistinin olmadigi donemde
neredeyse tek segenek olarak kullanilmistir. Kolistinin iilkemize gelmesiyle birlikte
tigesiklin sadece zorunlu hallerde (kolistinin toksisitesi v.s.) nedenleriyle
Acinetobacter spp. i¢in tercih edilir olmustur. Hastanemizde tigesiklin kullaniminin

azalmasi olasilikla bu faktore baglidir.

Calismamizda sefepim kullaniminda azalma (p=0,198), seftazidim
(p=0,001), piperasilin/tazbaktam (»p=0,004) ve levofloksasin kullaniminda ise artig
saptand1 (p=0,238). Antibiyotik kullanimi ile ilgili benzer bir ¢aligmada ise 10
yillik periyod i¢inde seftazidim piperasilin/tazobaktam, sefepim ve levofloksasin
kullaniminda artis saptanmis (67). Bahsedilen ¢aligma 2500 yatakli 3. basamak bir
hastanede yapilmis antibiyotik kullanimi ile nozokomiyal etkenlerin antibiyotik

direnci arasindaki iligkinin aragtirildig: tiim hastaneyi kapsayan bir ¢aligmadir.

Calismamizda 10 yillik periyotta DDD bazinda
trimetoprim/sulfametaksazol kullaniminda 236 kat artis saptandi. Ancak bazindaki
artig ise siirliydi, 2006 yilinda kullanim miktar1 0,048 DDD/hasta giinii iken bu
say1 2008 yilinda 3,8 DDD/hasta giiniine, 2016 yilinda ise 11,4 DDD/hasta giiniine
ulagti. Antibiyotik kullanimin irdelendigi bir calismada 10 yillik periyotta

trimetoprim/sulfametoksazol kullaniminda azalma saptanmis (67). Bu artigin
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nedeninin, son yillarda yogun bakim iinitesinde giderek artan oranda izole edilen

Stenotrophomonas spp. enfeksiyonlarinin neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda aminoglikozit kullaniminda azalma saptadik, ancak
ampisilin/sulbaktam kullaniminda 7 kat artig, sulbaktam kullaniminda azalma
saptand1. Otuz aylik siireyi kapsayan antibiyotik kullanimiin bakteriyel direng
trendi arasindaki iligkinin arastirilldigi  bir ¢alismada yogun bakimda
ampisilin/sulbaktam ve aminoglikozit kullaniminda azalma saptanmistir (190).
Karbapenem direngli Acinetobacter ile ilgili bir calismada 5 yillik periyotta
sulbaktam kullaniminin stabil seyrettigi saptanmistir (52). Bu artisin nedeni
sulbaktam’in Acinetobacter spp.’ne kars1 etkin olmasi hastanemizde bu amagla
kullanilmasi, hastane eczanesine alinmamasi nedeni ile sulbaktam formunun
bulunamadigi donemlerde ise yerine ampisilin/sulbaktam kullanilmasina bagladik.

Calismamizda karbapenem kullaniminda artig, sefepim kullaniminda
azalma gozlemledik (p=0,198). Ayrica 6 yillik periyotta kolistin kullanimi1 bes kat
artis gosterdi (p=0,017). Antibiyotik kullanimi ile karbapenem direngli
Enterobacteriaceae spp. arasindaki iliskinin arastirildigr bir calismada bes yillik
caligma siiresi boyunca karbapenem kullaniminda artis, sefepim kullaniminda
azalma ve kolistin kullaniminda sabitlik saptanmustir (191). Oncelikle calismamizin
daha uzun bir periyodu kapsamasi nedeni ile antibiyotik kullanimindaki artigin daha
iyl gozlenebilecegini diislinliyoruz. Ayrica ilgili calismada yalnizca 55 adet
karbapenem direngli izolat saptanmasi nedeni ile kolistin kullaniminda artig

saptanmadig1 sOylenebilir.

Yunanistan’da yapilan CID etkenlerin izole edildigi kan dolagimi
enfeksiyonlarinin irdelendigi bir ¢alismada ise kolistin kullaniminin doért yillik
periyotta anlamli olarak artisg gosterdigi saptanmistir (189). Yunanistan’in tilkemize
benzer sekilde antibiyotik kullanim oranlarmin ve karbapenem direncli
Acinetobacter enfeksiyon insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle kolistin kullanim

verisi ¢alismamizdaki verilerle ortiismektedir.
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Bulgularimizda 10 yillik periyotta Acinetobacter spp.’nin imipenem
(»=0,001), meropenem (p=0,009), piperasilin tazobaktam (p=0,028), sefepim
(p=0,030) ve tigesiklin (p=0,012) direncinin anlamli olarak yiikseldigini
gozlemledik. Ancak kinolonlarin ve aminoglikozit direncinde anlamli artis
gozlemlenmedi. Calismamizda antibiyotik duyarlilik testleri yapilan {i¢ adet
aminoglikozit vardi (amikasin netilmisin, gentamisin). Calismamiz boyunca
netilmisin direncinde dalgalanmalar varken, gentamisin direncinde azalma
saptand1. Amikasin direncinde ise dalgalanmalar izlenmekle birlikte 2007 yilinda
%42,86 olan diren¢ oran1i 2016 yilina geldiginde %83,9’a yiikselmisti, bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (»p=0,237). Kinolonlar ele alindiginda ise 2009
yilinda %80 olan levofloksasin direnci 2016 yilinda %84,86’ya yiikselirken,
siprofloksasin direnci ile %100’den %91,72’ye geriledi. Zaten c¢ok yiiksek
oranlarda goriilen Acinetobacter spp.’ndeki kinolon direnci istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiikselmemesi yillik dalgalanmalara bagl olarak gerceklesmistir.
Antibiyotik diren¢ trendinin incelendigi bir ¢alismada Acinetobacter spp.’nin
dokuz yillik siire zarfinda aztreonam, seftazidim, piperasilin tazobaktam, sefepim,
levofloksasin, imipenem ve meropenem’e karsi gosterdigi diren¢ oranlarinda
anlamli artig goriilmistir (192). Bes yillik hastane kokenli enfeksiyonlarin
irdelendigi bir bagka calismada ise imipenem direngli Acinetobacter insidansinin
bes yillik periyotta anlamli olarak artis gosterirken, amikasin, seftazidim,
siprofloksasin diren¢ oranlari sabit seyretmistir (52). On yili kapsayan bir diger
calismada ise bu donemde aminoglikozit, karbapenem ve kinolon direngli
Acinetobacter spp. oraninda anlamli artiglar gozlenmistir (37). Lee ve ark.
tarafindan yapilan gram negatif etkenlerin diren¢ trendinin ele alindigi bir
calismada ise dokuz yillik periyotta imipenem ve meropenem direngli
pseudomonas spp. insidansinda artig gozlenmistir (66). Yedi yil1 kapsayan bir baska
calismada ise karbapenem direngli Acinetobacter spp.’nin etken oldugu hastane
kokenli enfeksiyonlarda yillar iginde anlamli artis goriilmiistiir (193). Singapur’da
yapilan ii¢ yillik direng verilerinin yer aldig1 bir ¢alismada kan kiiltiirlerinde izole
edilen Acinetobacter spp. imipenem direnci ¢aligma siiresi boyunca anlamli artig
gostermis (194). Yogun bakim iinitesinde hastane kokenli enfeksiyonlarin ele

alindig1 bir calismada ise 30 aylik periyotta meropenem direngli Acinetobacter spp.
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oraninda istatistiksel olarak anlamli artiglar saptanmistir (190). Lai ve arkadaslar1
tarafindan yapilan bir ¢alismada Acinetobacter spp. piperasilin tazobaktam ve
meropenem karsi gosterdikleri direncin sekiz yillik donemde istatistiksel olarak
anlamli artig gostermistir (67). ECDC’nin 2017 yilinda yayinladigi 2012-2015
yillart arasindaki antimikrobiyal direng verilerinin yer aldigi raporda kinolon
direngli Acinetobacter spp. oranlarinda Portekiz ve Macaristan’da diisiis
saptanirken, Slovenya, Kibris ve Polonya’da anlamli artis gozlenmistir (58).
Slovenya, Bulgaristan, Kibris ve Yunanistan’da aminoglikozit direngli
Acinetobacter spp. oranlarinda artis gozlenmistir (58). Kibris, Yunanistan,
Bulgaristan, Polonya ve Norve¢’te karbapenem direngli Acinetobacter spp.
oraninda artis gozlenirken, sadece Portekiz’de diislis gozlenmistir (58). Chen ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise Acinetobacter enfeksiyonu nedeni ile
tigesiklin tedavisi alan hastalarda tedavi oncesi ve sonrast antimikrobiyal direng
arastirllmistir. Tedavi Oncesi Acinetobacter spp.’nde tigesiklin duyarliligi tedavi
oncesi %84 iken tedavi sonrasi bu oran %56’ya gerilemistir (195). Bahsedilen
caligmalarin bazi verileri birbirinden farkli olmasina ragmen ortak bulgu 6zellikle
karbapenem direncinin yillar i¢inde yilikselmesidir. Bulgularimizda bu ¢alismalara
benzer sekilde 10 yillik periyotta Acinetobacter spp. nin imipenem, meropenem,
piperasilin tazobaktam, sefepim ve tigesiklin direncinin anlamli olarak yiikseldigini
gozlemledik. Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de Acinetobacter spp.’nde basta
karbapenem olmak {iizere antibiyotik direncinde artis goézlenmektedir. Yogun
antibiyotik maruziyeti sonucunda meydana gelen kolonizasyon baskis1 nedeni ile
direncli Acinetobacter spp. mutantlarinda artis goriilmektedir (196). Bu mutant
suslarda artis goriilmesine bagl olarak antibiyotik direncinde de artis meydana
gelmis, bunun bir sonucu olarak da antibiyotik kullanim oranlarinda artig
saptanmugtir. Ozellikle hastanede yatan hastalarda olmak iizere deride kolonize
Acinetobacter radioresistens ve Acinetobacter baumannii spp. arasinda
karbapenemin segici baskis1 altinda Bla OXA-23 geninin transfer oldugu
diisiiniilmektedir (197-199). Sonug olarak Acinetobacter baumanii yiiksek diizeyde
karbapenem direnci edinebilmektedir (196). Acinetobacter spp.’nde tigesiklin
direncine neden olan mekanizmalardan biri ise AdeABC olarak adlandirilan eflliiks

pompasidir (154). Yogun antibiyotik kullanimi nedeni ile meydana gelen selektif
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bask1 sonucunda bu eftliikks pompasinda upregiilasyon meydana gelir. Bahsedilen
genin upregiilasyonu sonucunda tigesiklin MiK degerinde artis gdzlenmistir (151).
AdeABC pompasini kodlayan genin inaktivasyonu sonrasinda Acinetobacter spp.
tigesiklin MIK degerinde 8 katlik bir azalma gozlenmistir (150). Bu mekanizma
biiyiik olasilikla tigesiklin direncinde yillar iginde meydana gelen artigi

aciklamaktadir.

Calismamizda imipenem direnci ile kinolon (»=0,693, p=0,026), seftazidim
(r=0,790, p=0,007), meropenem (r=0,778, p=0,008) ve ampisilin/sulbaktam
(r=0,790, p=0,007) kullanim1 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayrica
aminopenisilinlerin kullanim1 ile meropenem direnci arasinda giiglii pozitif
korelasyon mevcuttu (r=0,857) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,070).
Cao ve arkadaglar1 tarafindan yapilan, Acinetobacter spp 'nin karbapenem direnci
ile karbapenem kullanimi arsindaki iligskinin degerlendirildigi calismada; imipenem
ve meropenem direnci ile piperasilin tazobaktam, seftazidim, sefotaksim, sefepim,
levofloksasin kullanimi arasinda pozitif korelasyon saptanirken ayni zamanda
imipenem direnci ile total kinolon ve total karbapenem kullanimi arasinda da pozitif
korelasyon saptanmistir (192). Tayvan’da sekiz yillik periyodu kapsayan bir
caligmada karbapenem direngli Acinetobacter orani ile karbapenem, genis
spektrumlu sefalosporinler, kinolonlar aminopenisilin/betalaktamaz inhibitorii ve
piperasilin tazobaktam kullanimu ile pozitif korelasyon gdstermistir. Caligmamiza
benzer bir sekilde kinolon kullanimi ile Pseudomonas spp.’inde imipenem direnci
arasindaki iligki Mohr ve arkadaglar1 tarafindan yapilan sekiz yili kapsayan bir
calismada gosterilmistir (200). Bes yillik dénemdeki VIP etkenlerinin ve
antibiyotik kullanimmin degerlendirildigi bir ¢alismada amoksisilin/klavulonat,
seftazidim, sefepim, karbapenem kullanimi1 ile Amp-C {ireten enterobacteriaceae
insidansinda artig saptanmustir (185). Fransa’da {ilke ¢apinda antibiyotik kullanimi1
ve direnci ile ilgili yapilan bir calismada ise seftazidim kullanimi ile imipenem
direncli Pseudomonas spp. insidansi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (201).
Tayvan’da yapilan benzer bir ¢aligmada ise karbapenem ve genis spektrumlu
sefalosporin kullanimi ile Acinetobacter spp nin meropenem direnci arasinda

pozitif korelasyon saptanmig olup bu veriler ¢calismamiz ile uyumlu bulunmustur
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(202). Hindistan’da yapilan 10 yili kapsayan bir antibiyotik kullanimi ve direng
trendi ile ilgili bir ¢aligmada karbapenem kullanimi ile karbapenem direngli
Acinetobacter arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (37). Singapur’da yapilan
benzer bir ¢calismada meropenem kullanimi ile imipenem direnci arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (194). Acinetobacter spp nin gosterdigi diren¢ oranlari
iilkemize yakin olan Yunanistan’da yapilan bir ¢aligmada karbapenem kullanimi ile
imipenem direnci arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (65). Lee ve arkadaglar
tarafindan yapilan dokuz yil1 kapsayan bir trend ¢aligmasinda da benzer sekilde
karbapenem kullanimi ile imipenem ve meropenem direncine yol agtig1
goriilmiistiir (66). Sirbistan’da yapilan 10 yili kapsayan bir diger bir ¢caligmada ise
karbapenem kullanimi ile imipenem ve meropenem direnci arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (203). Ancak bu korelasyon sadece imipenem direncinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Imipenem direngli Acinetobacter spp.’nin
etken oldugu saglik bakim iligkili enfeksiyonlarin degerlendirildigi bir ¢alismada
da karbapenem ve kinolon kullanimi ile imipenem direngli Acinetobacter spp.
insidansi arasinda anlamli korelasyon saptanmaistir. Ancak kullanilan kinolonlar ve
karbapenemlerin korelasyon ayri ayri degerlendirildiginde anlamli korelasyon
saptanmamustir (52). Ulkemizde yiiriirliige konulan antibiyotik kisitlamas1 sonrasi
donemde yapilan bir c¢alismada ise karbapenem kullaniminin azalmasi ile
karbapenem direngli Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. insidansinda azalma

saptanmistir (68).

Calismamizda total karbapenem kullanimi ile imipenem veya meropenem
direnci arasinda korelasyon saptanmazken, meropenem kullanimi ile imipenem
direnci arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r=0,778, p=0,008). Ancak
meropenem direnci ile antibiyotik kullanimi arasinda korelasyon saptanmadi. Yillar
icinde imipenem kullaniminin azalmasi, meropenem kullaniminin artmasi buna
karsin total karbapenem kullaniminin dalgalanma gdstermesi, yillar igerisinde
meropenem ve imipenem direncinin anlamli oranda artmasi nedeniyle bu veriler
arasinda korelasyon saptanmadigini diisiiniiyoruz. Acinetobacter spp. nde direng
gelisimi genellikle kombine mekanizmalar ile meydana gelmektedir. Bu nedenle

bir grup antibiyotigin kullanilmasi sonucunda segilen direngli izolatlar diger
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antibiyotiklere de diren¢ saptanmasina yol agmaktadir. Ayrica direngli
bakterilerdeki direng genelerinin horizontal transferi sonucunda ¢oklu ilaca direngli
mikroorganizmalar daha siklikla saptanmaktadir (37). Acinetobacter spp. arasinda
direng geni aligverisi integron yapilar1 araciligi ile olugmaktadir. Bu yapilar birden
fazla direng genini i¢inde barmdirarak CiD suslarin ortaya ¢ikmasina katki saglarlar
(204,205). Yapilan bir ¢alismada bu integronlar1 tastyan Acinetobacter spp. nde
CID oram %98 iken tasimayanlarda %12 olarak saptanmistir (206). Yogun
antibiyotik kullanim1 sonucunda bu genetik yapilarin eskpresyonunda artiga neden
oldugu diisiiniilmektedir (88). Bu durum tedavi esnasinda kullanilan antibiyotik

disinda diger antibiyotik gruplarina da direng gelismesini kismen agiklamaktadir.

Calismamizda sefoperazon kullanimi ile sefoperazon direnci arasinda
korelasyon saptand1  (r=0,779, p=0,023). Sefoperazon/sulbaktam kullanimi ve
gram negatif etkenlerin bu ajana kars1 ortaya ¢ikan direncin analiz edildigi bir
caligmada sefoperazon/sulbtaktam kullanimi ile bu ajana karsi ortaya ¢ikan direng
arasinda korelasyon saptanmistir. Ancak karbapenem kullanimi ile karbapenem
direnci arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir (207). Bu calismadaki
sonuglar baz alindiginda Acinetobacter spp.’ndeki antimikrobiyal direncin bolgesel
faktorlere gore farklilk gosterdigi diisiiniilmektedir. Ornegin tiim diinyada
Acinetobacter tiilerinde dokuz adet IMP alt grubu saptanmistir (208-212), ancak
Seul karbapenemazi olarak adlandirilam SIM-1 ise sadece Giiney Kore ve Cin’de
saptanmistir (213,214). Yine Acinetobacter spp. nde gorillen NDM-1 ve NDM-2
karbapenemazlar siklikla Cin, Avrupa, Afrika ve Orta Dogu’da bildirilmistir (215)

Caligma siiresimiz boyunca kolistin direnci %0’dan, %4’e ylikseldi. Ancak
bu direng trendi ile herhangi bir grup antibiyotik tiiketimi ile arasinda korelasyon
saptanmamistir. Antibiyotik kullanimi ile kolistin direngli enterobactericeae
arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismada antibiyotik kullanimi ile kolistine
direncli bakteri izolasyonu oran1 arasinda iligki saptanmamistir (216).
Acinetobacter spp.’nde kolistin direnci gelisebilmesi i¢in lipopolisakkarit yapida

degisiklik olmas1 gerekmektedir. Ayrica lipopolisakkarit yapida meydana gelen
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degisimlere ragmen kolistin direnci klinik olarak saptanamayabilir. Bu nedenle

kolistin direncindeki artisin sinirlt kaldigini diisiinmekteyiz (171).

Antimikrobiyal diren¢ gelisimine ve direngli bakterilerin yayilmasinin
antibiyotik kullanimi disinda birgok nedeni vardir. Bu duruma el hijyeni uyumu,
hastanedeki degisiklik, insaat, tadilatlar gibi bir¢ok faktor neden olabilir. Bu bilgiler
goze alindiginda direngli enfeksiyonlarin meydana gelmesinde antibiyotik
kullanim1 bir¢ok nedenden sadece biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Literatiirde
kiigiik farkliliklar ile gézlenen sonuglar bu sekilde okunabilir. Ayrica ¢calismamiz
sadece bir epidemiyolojik siirveyans caligsmasidir. Caligmamizda antibiyotik
kullanim siiresinin veya bakterilerin klonal dagiliminin direngli etken izolasyonu

iizerine etkisi aragtirllmamasi ¢alismamizin kisitliliklar arasinda yer almaktadir.
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6-SONUCLAR

Acinetobacter spp. nozokomiyal enfeksiyonlara yol acan, yaygin goriilen
bir etkendir. Yillar i¢inde gelisen diren¢ nedeniyle birlikte bu enfeksiyonlarinda
tedavisindeki secenekler olduke¢a sinirlidir. Elimizde kalan bu sinirli seceneklere
yillar igerisinde direng gelismesi, korkutucu boyutlara ulagmakta olup hastalarin
tedavisiz kalma ihtimalleri gliindeme gelebilmektedir. Yogun bakim iinitelerinde
antibiyotikler yaygin olarak tiiketilmekte ve bu antibiyotiklerin ise bir kismi
uygunsuz olabilmektedir. Uygunsuz kullanilan antibiyotikler hastalarda yan etki,
ilag-ilac etkilesimlerine ve maliyet artisina da neden olabilmektedir. Bunun disinda
istenmeyen belki de en Onemli bir etkisi de ila¢ direncine yol a¢masidir.
Antibiyotikler sadece kendi gruplarma degil, ayni zamanda diger antibiyotik
gruplarimin da diren¢ kazanmasina neden olabilmektedir. On yillik verileri
kapsayan c¢alisma periyodumuzda trimetoprim/sulfametoksazol, seftazidim,
tigesiklin, ampisilin/sulbaktam, kolistin, meropenem ve piperasilin tazobaktam
kullaniminda artis saptadik. Yine bu siirecte Acinetobacter spp.’nin imipenem,
meropenem, piperasilin tazobaktam, sefepim ve tigesikline diren¢ oranlarinda
anlamli artislar saptandi. Acinetobacter enfeksiyonlar1 tedavisinde énemli bir yer
tutan karbapenemlerden imipenem direnci ile, ampsilin/sulbtaktam, seftazidim,
meropenem, kinolon kullanimi ile anlamli oranda korelasyon saptandi.
Acinetobacter spp.’nde yillar icinde artan antibiyotik direncinin antimikrobiyal
kullanimi ile arasindaki iligskiyi saptadik. Elimizde bu patojenlere karsi sadece
birkag etkili ajan kalmistir. Bu ajanlarin direng gelisimden korunmasi biiylik 6nem
arz etmektedir. Bu nedenle basta yogun bakimlarda olmak iizere saglik hizmetinin
verildigi tlim alanlarda uygunsuz antibiyotik kullanimindan kagmilmalidir. Uygun
endikasyonda, uygun dozda, uygun siirede antibiyotik kullanimi, enfeksiyon
kontrol 6nlemlerine uyulmasi, yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesi Acinetobacter

enfeksiyonlari ile miicadelenin temelini olusturmaktadir.
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7-OZET

Acinetobacter spp. suda ve dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Ayrica
insanlarda ciltte, yaralarda, solunum ve gastrointestinal sistemde kolonize
olabilmektedir. Dogada 30’un iizerinde tiirii tanimlanmistir. Ancak sadece birkagci
insanda enfeksiyon etkenidir. Bakim evinde yasamak, uzun siire yogun bakimda
kalmak, 3. kusak sefalosporin, florokinolon veya karbapenem tedavisi almig olmak,
gecirilmis cerrahi, trakeostomi, mekanik ventilasyon, santral vaskiiler katataer
A.baumannii kolonizasyonu agisindan risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Acinetobacter spp. bilinen antimikrobiyallere hizla direng gelistirebilmektedirler.
Artan oranda goriilen karbepenem direnci sonucunda tek tedavi segenegi kolistin

olmaktadir

Bu arasgtirmada hastanemiz anestezi yogun bakim {initesinde 2007-2016
yillart arasinda saptanan Acinetobacter spp’nin antibiyotik direnci ve 2006-2015
yillart arasinda kullanilan antimikrobiyal kullanimi ile arasinda iligki arastirildi.

Calismamiza 750 hastaya ait 1057 izolat dahil edildi. Acinetobacter
izloasyon insidansi on yillik silirede 1,54/1000 hasta gilinlinlinden 16,64’¢
yiikselmisti. Caligma siiresi boyunca en sik kullanilan antibiyotikler sirasi ile
karbapenemler, 3. kusak sefalosporinler, kolistin ve piperasilin/tazobaktam olarak
saptandi. Toplam antibiyotik kullanimi ¢caligma siiresince 2,98 kat artis gostermisti.
Trimetoprim/sulfametoksazol, tigesiklin, seftazidim, ampisilin/sulbaktam, kolistin,
meroepenem, piperasilin/tazobaktam kullanimi ¢alisma siiresi boyunca anlamli

oranda artis géstermisti.

Acinetobacter spp.’deki imipenem, meropenem, piperasilin/tazobaktam,

sefepim, tigesiklin direncinde on yillik donemde anlamli oranda artis saptandi.

Calismamizda tobramisin direnci ile amoksisilin kullanimi; amikasin
direnci ile ampisilin, doksisiklin ve tigesiklin kullanimi; siprofloksasin direnci ile
doksisiklin, sefepim kullanimi; sefoperazon subaktam direnci ile sefoperazon

kullanim1; imipenem direnci ile ampisilin/sulbaktam, seftazidim, meropenem ve
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kinolon kullanimi; ampisilin/sulbaktam direnci ile imipenem kullanimi; tigesiklin

direnci ile seftazidim kullanimi arasinda anlamli korelasyon saptandi.

Calismamizda yillar igerisinde antibiyotiklere karsi artan oranda direng
saptadik. Ayrica antibiyotik kullanimi sonucunda sadece ayni grup degil farkli
antibiyotik gruplarinda da direng gelisti§ini gozlemledik. Bu nedenle dogru
antibiyotik kullanimimin O6nemini tekrar vurgulamak gerektigini diisiiniiyoruz.
Enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyum ve bu konuda yeni stratejiler gelistirilmesi

ve uygun antibiyotik kullanim konusunda hassasiyet gosterilmesi gerekmektedir.
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8-SUMMARY

Acinetobacter spp. is common bacteria exist in environment and water.
Also, it can colonize in human skin, wound, respiratory tract and gut. More than 30
Acinetobacter species were defined. But only a few of them are considering as
pathogen. There are several risk factors defined Acinetobacter colonization such as;
living in a nursing home resident, exposure to 3" generation cephalosporin,
fluoroquinolones, carbapenemes, recent surgery, central vascular catheterization,
mechanical ventilation, tracheotomy. Acinetobacter spp. can develop resistance
rapidly to all known antimicrobials. Colistin remains only therapy option because
of increasing rate of carbapenem resistance. Acinetobacter spp. has ability to
survive on dry surfaces for several weeks. Because of this ability there is an
increasing rate of colonization, spread and nosocomial infections. Acinetobacter
strains have pathogenic factors like biofilm, OMP-A, capsule, siderophor and
fimbria. These stains can cause blood stream, urinary tract, soft tissue and bone

infections, pneumonia, ceratitis, sinusitis, peritonitis, meningitis and endocarditis.

In our study, we investigated relationship between incidence of
Acinetobacter in 2007-2016 and antimicrobial usage between 2006-2015. There
were 750 patients, 1057 isolates met our inclusion criteria. Acinetobacter incidence
rise from 1,54/1000 patient days to 16,64 in study period. Most common
antimicrobials prescribed were carbapenems, 3™ generation cephalosporins,
colistin, piperacillin/tazobactam. There was a 2,98-fold increase in total antibiotic
consumption. significant increase in usage of trimetophrim/sulfametaxazole,
tigecyclin, ceftazidime, ampicillin/sulbaktam, colistin, meropenem and
piperacillin/tazobaktam observed in our study period. According to antibiotic
susceptibility tests imipenem, meropenem, piperacillin/tazobactam, cefepime,
tigecycline resistance increased significantly in our study period. There was a
significant correlation between tobramisin resistance and amoxicillin consumption,
amikacin resistance and ampicillin, doxycycline and tigecycline consumption,
ciproflokxacin resistance and doxycycline cefepime consumption, cephaperazone

sulbactam resistance and cephaperazone consumption, imipenem resistance and
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ampicillin/sulbaktam, ceftazidime, meropenem, quinolone consumption,
ampicillin/sulbactam resistance and imipenem consumption, tigecycline resistance

and ceftazidime consumption respectively.

Conclusion:

In our study, we assessed increased proportion of resistance in Acinetobacter
isolates. We observed not only a significant correlation between consumption and
resistance in same group of antibiotics also in different groups of antibiotics. In
conclusion antibiotic stewardship, strict infection control measures, developing

new strategies for preventing nosocomial infections is crucial.
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