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ÖZET

	 Hastanede uzun süre yatan, invazif girişimler uygulanan hastalarda Acinetobacter baumannii’nin neden olduğu ciddi enfek-
siyonlar sık görülür. Son yıllara kadar karbapenemler, çoklu ilaca dirençli A.baumannii kaynaklı enfeksiyonları tedavi etmek için 
seçilen ilaçtı. Ancak karbapenemlere karşı direncin giderek artması yeni tedavi seçenekleri arayışına neden olmuştur. Bu çalışmanın 
amacı hastanemizde çeşitli örneklerden tanımlanan karbapenem dirençli A.baumannii izolatlarının antibiyotik direnç oranlarının 
belirlenmesidir.
	 Bu çalışmada Ocak 2016-Temmuz 2017 tarihleri arasında Gaziosmanpaşa Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na çeşitli kliniklerden gönderilen örneklerden izole edilen enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen 
237 karbapenem dirençli A.baumannii izolatının antibiyotik direnç oranları retrospektif olarak incelenmiştir. İzolatların tanımlanma-
sında VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) cihazı kullanılmıştır. Antibiyotik duyarlılıkları Clinical and Laboratory Standards Institute ve 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing önerileri doğrultusunda belirlenmiştir.
	 Hastaların 133’ünün (% 56.1) erkek, 104’ünün (% 43.9) kadın ve yaş ortalamasının 66.1 olduğu görülmüştür. İzolatların 
99’unun (% 41.8) solunum yolu, 84’ünün (% 35.4) kan, 33’ünün (% 13.9) yara, 16’sının (% 6.7) idrar, beşinin (% 2.1) diğer örnek-
lerden tanımlandığı tespit edilmiştir. İzolatlara karşı en etkili antibiyotikler % 0.4 direnç oranı ile kolistin ve % 23.9 direnç oranı ile 
tigesiklin olarak saptanmıştır. Yoğun bakımdan ve servislerden izole edilen A. baumannii izolatları arasında antibiyotik direnci açı-
sından fark tespit edilmemiştir.
	 Son yıllarda karbapeneme dirençli A.baumannii izolatlarının yaygınlaşmasının önlenmesi için uluslararası stratejilerin geliş-
tirilmesi gündeme gelmiştir. Bu amaçla Dünya Sağlık Örgütü hastane ve diğer sağlık kuruluşlarında sürveyans çalışmalarının 
yapılması gerektiğini vurgulamıştır. Yüksek direnç oranlarımız tehlikenin boyutlarını göstermekte ve gelecekte karşılaşabileceğimiz 
tablo konusunda fikir vermektedir. Bu çalışmada hastanemizde karbapenem dirençli A.baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde kolis-
tin ve tigesiklinin birer alternatif olabileceği düşünülmüştür. 
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SUMMARY

Investigation of Antibiotic Resistance in Carbapenem Resistant Acinetobacter baumannii Isolates
	
	 Severe infections caused by Acinetobacter baumannii are common in patients with long-standing hospitalizations and, invasive 
procedures in the hospital.Until recent years, carbapenems have been the drugs of choice for the treatment of infections with A.baumannii. 
However, increasing resistance to carbapenems has led to the search for new treatment options. The aim of this study is to determine the 
antibiotic resistance rates of carbapenem resistant A.baumannii isolates identified in various samples in our hospital.
	 In this study, antibiotic resistance rates of 237 carbapenem resistant A.baumannii isolates identified from samples sent from 
various clinics to Gaziosmanpasa University Medical Faculty Research and Practice Hospital Microbiology Laboratory between 
January 2016 and July 2017 were examined retrospectively.
	 VITEK 2 (bioMérieux, France) instrument was used to identify the isolates. Antibiotic susceptibility was determined by the 
Clinical and Laboratory Standards Institute and the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing.
	 It is known that 133 (56.1%) of the patients are male, 104 (43.9 %) are female and age average of them is 66.1. It was deter-
mined that 99 (41.8 %) of the isolates were defined as respiratory tract, 84 (35.4 %) blood, 33 (13.9 %) wound, 16 (6.7 %) urine, and 
five (2.1 %) other samples.The most effective antibiotics against isolates were tigecycline with a resistance rate of 0.4% and colistin 
with a resistance rate of 23.9%. There was no difference in antibiotic resistance between A.baumannii isolates isolated from intensive 
care units and services.
	 In recent years, the development of international strategies has been on the rise to prevent the spread of carbapenem resistant 
A.baumannii isolates. For this purpose, World Health Organization emphasized that surveillance studies should be done in hospitals 
and other health institutions. Our high resistance rates show the dimensions of the danger and give an idea of the picture we may 
encounter in the future. This study showed that colistin and tigecycline could be alternatives in the treatment of carbapenem resistant 
A.baumannii infections in our hospital.
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GİRİŞ

	 Son on yılda, çoklu ilaca dirençli 
A.baumannii izolatlarının ortaya çıkışı, anti-
mikrobiyal ajanların yaygın bir şekilde 
kullanılmasının bir sonucu olarak 
görülmektedir(7). A.baumannii aminogliko-
zitler, florokinolonlar ve geniş spektrumlu 
β-laktamlar da dahil olmak üzere hemen 
hemen tüm antibiyotiklere karşı giderek 
daha fazla direnç kazanmaktadır(18). 
Karbapenemler, özellikle kritik hastalara 
ve/veya antimikrobiyotiklere dirençli 
Gram negatif bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonların tedavisi için klinisyenler 
tarafından “son” antibiyotik olarak kabul 
edilen, geniş spektrumlu β-laktam 
antibiyotiklerdir(22). Günümüzde A.baumannii 
izolatlarında karbapenem direnci de daha 
sık gözlenmektedir ve ortaya çıkan anti-
mikrobiyal direnç tablosu tüm dünya için 
tehdit oluşturmaktadır(25). Çoklu ilaç 
dirençli A.baumannii izolatlarının neden 
olduğu salgınlar dünyadaki birçok mer-
kezden bildirilmektedir(19,31).
	 Son dönemlerde karbapeneme dirençli 
A.baumannii izolatlarının yaygınlaşması ve 
salgınların önlenmesi için uluslararası stra-
tejilerin geliştirilmesi gündeme gelmiştir(23). 
Dünya Sağlık Örgütü bakteri direncinin 
yayılmasını yavaşlatmak ve azaltmak için 
bir dizi tavsiyede bulunmuş ve antibiyotik-
lere karşı direncin toplumdaki ve sağlık 
kuruluşlarındaki sürveyansının yapılması 
gerektiğini vurgulamıştır(4).
	 Bu çalışmanın amacı hastanemizde 
çeşitli örneklerden üreyen karbapenem 
dirençli A.baumannii izolatlarının antibiyo-
tik direnç oranlarının belirlenmesidir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

	 Çalışma öncesi Gaziosmanpaşa Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan onay alınmıştır (06.02.2018 tarih 
ve 83116987-078 sayılı karar).
	 Bu çalışmada Ocak 2016 ve Temmuz 
2017 tarihleri arasında Gaziosmanpaşa 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve 
Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Labora-
tuvarı’na çeşitli servislerden ve yoğun bakım 
ünitelerinden gönderilen örneklerden tanım-
lanan 249 A.baumannii izolatından karbape-
nem dirençli olan 237 izolatın antibiyotik 
duyarlılıkları retrospektif olarak incelenmiş-
tir. Kanlı ve Eosin Methylene Blue besiyerle-
rine ekilen örneklerden izole edilen bakteri-
lerden laktozu fermente etmeyen ve oksidaz 
testi negatif olan koloniler VITEK 2 
(bioMérieux, Fransa) cihazı ile tanımlanmış-
tır. Antibiyotik duyarlılıkları Nisan 2017’ye 
kadar Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI)(6) sonrasında European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST)(29) önerileri doğrultusun-
da belirlenmiştir. Tigesiklin için CLSI ve 
EUCAST tarafından onaylanmış minimum 
inhibitör konsantrasyon (MİK) sınır değeri 
olmadığından, Food and Drug Administration 
(FDA) önerilerinde Enterobacteriaceae için 
verilen MİK sınır değeri (≤2 µg/mL, duyarlı) 
dikkate alınmıştır(30,33). Aynı hastanın farklı 
kültürlerinden üreyen izolatlar çalışma dışı 
bırakılmıştır. Antibiyotik duyarlılıkları CLSI 
standartlarına göre değerlendirilmiş olan 
örneklerde orta duyarlı izolatlar dirençli 
kabul edilmiştir. İstatistiksel analiz SPSS 16,0 
programı ile Independent Samples T test 
kullanılarak yapılmıştır. İstatistiksel olarak 
p<0.05 değeri anlamlı kabul edilmiştir.
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BULGULAR

	 Örneklerin kliniklere göre dağılımı 
incelendiğinde 204’ünün (% 86) yoğun 
bakım ünitesi, 13’ünün (% 5.5) dahili birim-
ler, 20’sinin (% 8.4) ise cerrahi birimlere ait 
servislerden gönderildiği tespit edilmiştir.
Örneklerin gönderildikleri kliniklere göre 
dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 
İzolatların 99’u (% 41.8) solunum yolu, 
84’ü (% 35.4) kan, 33’ü (% 13.9) yara, 16’sı 
(% 6.7) idrar, dördü (% 1.7) beyin omurilik 
sıvısı ve biri (% 0.4) steril vücut sıvısı 
örneklerinden tanımlanmıştır. İzolatların 
tanımlandığı örneğe göre dağılımı Tablo 
2’de gösterilmiştir. İzolatların sadece birin-
de (% 0.4) kolistine karşı direnç saptanmış-
tır. Tüm antibiyotiklere karşı direnç duru-
mu Tablo 3’te gösterilmiştir. Yoğun bakım-
dan ve servislerden izole edilen A.bau-
mannii izolatları arasında antibiyotik 
direnci açısından fark tespit edilmemiştir 
(p>0.05). 

TARTIŞMA

	 Son dönemlere kadar karbapenemler 
çoklu ilaç dirençli A.baumannii kaynaklı 
enfeksiyonları tedavi etmek için seçilen ilaç-
tı. Ancak literatür göz önüne alındığında 
karbapenemlere karşı dirençli izolatların da 
tüm dünyada çok yaygın olduğu görülmek-
tedir(24). Bu durum yeni tedavi seçenekleri 
arayışını gündeme getirmektedir.
	 A.baumannii izolatlarının antibiyotik 
direnç durumunun değerlendirildiği çalış-
malarda izolatların Ankara’da % 77.8’inin(27), 
Samsun’da % 21.9’unun(9), Konya’da 
% 81.4’ünün(16) yoğun bakım ünitesinde 
yatan hasta örneklerinden tanımlandığı 
görülmektedir. Bu çalışmada da örneklerin 
% 86’sının yoğun bakım ünitesinde yatan 
hasta örneklerinden tanımlanmıştır. İmmün 
sistemin baskılanması ve yoğun bakımda 
uzun süre yatma A.baumannii enfeksiyonu 
için risk oluşturmaktadır(20).

Tablo 1. Örneklerin gönderildikleri kliniklere göre dağılımı 
[n (%)].

Yoğun bakım ünitesi
Cerrahi servisler
Dahili servisler

204
20
13

(86)
(8.4)
(5.5)

Tablo 2. A.baumannii izolatlarının tanımlandığı örneğe 
göre dağılımı [n (%)].

Solunum yolu
Kan
Yara
İdrar
Beyin omurilik sıvısı
Steril vücut sıvısı

99
84
33
16
4
1

(41.8)
(35.4)
(13.9)
(6.7)
(1.7)
(0.4)

Tablo 3. A.baumannii izolatlarında çeşitli antibiyotiklere 
direnç.

Antibiyotik 

Gentamisin
Amikasin
Tobramisin
Aztreonam
Sefepim
Seftazidim
Siprofloksasin
Levofloksasin
Kolistin
Tigesiklin
İmipenem
Meropenem
Piperasilin-tazobaktam
Tetrasiklin
Trimetoprim-
sülfametoksazol

Direnç (%)

77.2
70.9
52.5
100
100
95

99.6
100
0.4
23.9
100
100
100
98

84

Dirençli izolat 
sayısı /

Çalışılan izolat 
sayısı

183/237
168/237
96/183
150/150
192/192
198/198
235/236
184/184
1/236
55/230
237/237
237/237
199/199
147/150

199/237
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	 Ülkemizde 2016-2017’de yapılmış olan 
çalışmalarda, bu çalışmada da olduğu gibi 
izolatların en sık solunum yolu örneklerin-
den tanımlandığı görülmektedir(9,12,16,27). Bu 
çalışmada izolatların % 41.8’i solunum yolu, 
% 35.4’ü kan örneklerinden üretilmiştir. 
Dünyada yoğun bakım ünitelerinde pnö-
moni etkeni olarak tanımlanmış enfeksiyon 
etkenlerinden Romanya’da % 48.9, Slovak-
ya’da % 28.9, Litvanya’da % 26.7, İtalya’da 
% 16 .5 ,  Macar i s tan ’da  % 16 .1 ’ in in 
A.baumannii olduğu bildirilmiştir(10). Yüksek 
oranlarda görülen solunum yolu enfeksi-
yonları mekanik ventilasyon ve invazif giri-
şimler esnasında gelişen kolonizasyonu işa-
ret etmektedir. Enfeksiyonun bir adım önce-
si olan kolonizasyonun önlenmesi için 
gerekli tedbirler hususunda dikkatli davra-
nılması gerekmektedir.
	 Çoklu ilaç dirençli izolatların tedavi-
sinde kullanılan karbapenemlere karşı geli-
şen direnç korkutucu boyutlardadır. Şafak 
ve ark.(26) A.baumannii enfeksiyonlarını altı 
yıllık süre boyunca değerlendirdikleri çalış-
mada, karbapenem direncinin giderek arttı-
ğını tespit etmişlerdir. Altı yıllık değerlen-
dirme yapılan bir başka çalışmada Eroğlu 
ve ark.(9) imipeneme karşı direncin % 27.2’den 
% 77.2’ye, meropeneme karşı direncin 
% 4.5’ten % 77’ye yükseldiğini bildirmişler-
dir. Ülkemizde 2017-2013 yıllarında yapılan 
çalışmalarda A.baumannii izolatlarında imi-
penem ve meropeneme karşı direnç oranla-
rı % 78.6-100 arasında saptanmıştır(5,12,9,11). 
The European Centre for Disease Prevention 
and Control (ECDC) 2015 yılı verilerine 
göre karbapeneme direnç oranları Yunanis-
tan’da % 93.5, Hırvatistan’da % 89, Romanya 
% 81.5, İtalya’da % 78.3, Bulgaristan % 73.8 
olarak rapor edilmiştir. Karbapenemlere 

karşı direnç oranları ülkemizde olduğu gibi 
coğrafi olarak yakın lokalizasyonda bulun-
duğumuz ülkelerde de yüksek tespit edil-
miştir. Ancak direnç oranları Almanya’da 
% 6.6, Norveç’de % 9.4, İrlanda’da % 6, 
Fransa’da % 5.6 İsveç’de % 2.9 olarak 
görülmüştür(11). Ülkemizde akılcı antibiyo-
tik kullanımı politikalarının henüz yeterin-
ce etkin bir şekilde uygulanmaması karbe-
penem direnç oranlarının yüksek olmasına 
sebebiyet verebilir.
	 Türkiye’deki çalışmalarda karbape-
nemlere tamamen dirençli A.baumannii izo-
latlarında aminoglikozidlere karşı direnç 
oranlarını Gür Vural ve ark.(12) gentamisine 
ve amikasine % 62, Özbey ve ark.(21) genta-
misine % 98.5, amikasine % 92.5, tobramisi-
ne % 3.1, Telli ve ark.(28) amikasine % 86 
tespit etmişlerdir. Avrupa’da aminoglikozid 
direnci Yunanistan’da % 83.7, İtalya’da 
% 74.7, Bulgaristan’da % 74.1 Romanya’da 
% 80.9 bildirilmiştir(11). Bu çalışmada genta-
misine karşı % 77.2, amikasine % 70.9, tob-
ramisine % 52.5 direnç görülmüştür. Türkiye 
ve Avrupa’da aminoglikozidlere karşı diren-
cin yüksek oranlarda bulunması tedavi 
seçeneği olarak aminoglikozidlere daha 
temkinli yaklaşma gereğini doğurmaktadır.
	 Levofloksasine karşı direnç oranlarını 
2016’da yaptıkları çalışmalarda Gür Vural 
ve ark.’nın(12) % 90, Özbey ve ark.(21) ise % 98.5 
saptamışlardır. Siprofloksasine karşı direnç 
oranı ise % 95-100(12,21,28) arasında tespit edil-
miştir. Avrupa’dan bildirilen direnç oranları 
da ülkemizdeki verilere benzer şekilde yük-
sektir. Florokinolonlara karşı Yunanistan’da 
% 94.6, Litvanya % 93.2, Hırvatistan’da % 92.3, 
Polonya % 88.1, İtalya % 81.6, Bulgaristan 
% 78.6 oranında direnç rapor edilmiştir(11). 
Bu çalışmada siprofloksasine karşı % 99.6, 
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levofloksasine % 100 oranında tespit edilen 
direnç oranları literatür ile uyumlu görül-
mektedir. 
	 Beta laktam grubu ve beta-laktamaz 
inhibitörü eklenmiş olan antibiyotiklere 
karşı direnç oranları seftazidim, sefepim ve 
piperasilin-tazobaktam için % 99.5-100 sap-
tanmıştır (12,21,28). Bu çalışmada da seftazidi-
me karşı % 95, sefepime % 100, piperasilin-
tazobaktama % 100 direnç tespit edilmiştir. 
Direnç oranlarımızın çok yüksek olması 
izolatlarımızın tamamının karbapenemlere 
dirençli olmasından kaynaklanabilir. 
	 Aminoglikozid, florokinolon ve beta-
laktam grubu antibiyotiklerde olduğu gibi 
tetrasiklin ve trimetoprim-sülfametoksazole 
karşı direnç oranlarının yüksek olduğu 
görülmektedir. Tetrasikline ve trimetoprim-
sülfametoksazole karşı direnç oranlarını 
sırasıyla Özbey ve ark.(21) % 98.5 ve % 98.5 
Gür Vural ve ark.(12) % 72 ve % 73 olarak 
bildirmişlerdir. Şafak ve ark.(26) ise çoğunlu-
ğunu karbapenem dirençli izolatların dahil 
edildiği çalışmada trimetoprim-sülfametok-
sazol direncini % 88.3 olarak tespit etmiş ve 
yıllar içerisinde duyarlılığın hep düşük 
seviyede kaldığını belirtmiştir(26). Bu çalış-
mada ise direnç oranları trimetoprim-
sülfametoksazol için % 84, tetrasiklin için 
% 98 olup, özellikle tetrasikline karşı direnç 
oranlarının daha da yüksek olduğu görül-
mektedir. 
	 Karbapenem dirençli A.baumannii 
enfeksiyonlarının tedavisinde kolistin dışın-
da tedavi seçeneği olarak görülen tigesikli-
ne karşı direnç oranı Telli ve ark.(28) % 21 
saptamıştır. Beriş ve ark.’nın(3) 2011-2012 
yıllarında, meropeneme % 78.6, imipeneme 
% 87.5 direnç saptanan izolatların dahil 
edildiği çok merkezli çalışmasında tigesikli-

ne direnci % 2.7 olarak tespit etmiştir. Ancak 
2017’de Şahin ve ark.(27) ise karbapenem 
direncinin % 99 olduğu A.baumannii izolat-
larında tigesikline % 5’inin dirençli, % 27’sinin 
orta duyarlı olduğunu saptamıştır. Bu çalış-
mada ise tigesikline karşı % 23.9 oranında 
direnç tespit edilmiş olup direnç oranımız 
tamamı karbapenem dirençli izolatları araş-
tırmış olan Telli ve ark.’nın(28) çalışması ile 
ile uyumlu görülmüştür.
	 Aslında 1950’lerde rağbet görüp, nef-
rotoksisite ve nörotoksisite nedeniyle kulla-
nımından uzaklaşılan kolistine karşı direnç 
ilk defa 1999 yılında tespit edilmiştir(13). 
Özellikle karbapenem dirençli A.baumanni 
enfeksiyonlarının tedavisinde kullanımı ile 
kolistin tekrar gündeme gelmiştir. The 
European Antimicrobial Resistance Surveil-
lance Network (EARS-Net) 2016 yılında 
kolistin direncini % 4 olarak bildirilmiştir(11). 
Ülkemizde tüm izolatların kolistine karşı 
duyarlı bildirildiği çalışmaların(12,28) yanısı-
ra, Özbey ve ark.(21) % 3.1 oranında direnç 
tespit etmişlerdir. Bu çalışmada da kolistine 
karşı direnç 236 izolatın sadece birinde 
(% 0.4) tespit edilmiş olup diğer çalışmalara 
benzer olduğu görülmektedir. Ülkemizde 
içerisinde karbapeneme duyarlı A.baumannii 
izolatlarının dahil edildiği çalışmalarda 
olduğu gibi tamamı karbapeneme dirençli 
izolatların dahil edildiği çalışmalarda da 
A.baumannii izolatlarının kolistin ve tigesik-
lin dışındaki antibiyotiklere karşı direnç 
oranları yüksek görülmektedir(1,3,5,8,16,17,21,32). 
Bu çalışmada yoğun bakım ve servislerden 
tanımlanan izolatların antibiyotiklere direnç 
oranları arasında fark olmayışı izolatların 
genel olarak antibiyotiklere direnç oranları-
nın yüksek olmasından kaynaklanmaktadır. 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda karbepe-
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nem ve diğer antibiyotiklere karşı direnç 
oranları Tablo 4’de gösterilmiştir.
	 Ayrıca kolistine karşı duyarlılık tespiti 
için hem EUCAST(29) hem de CLSI 2017(6) 

standartlarında sıvı mikrodilüsyon testi 
yapılması gerektiği bildirilmiştir (CLSI 
EUCAST). Ancak direnç tespit edilen tek 
izolatta, direnç otomatize sistem ve gradi-
yent test ile tespit edilmiş olup mikrodilüs-
yon testi ile doğrulanamamıştır. Bu durum 
çalışmanın kısıtlılığını oluşturmaktadır.
	 Sonuç olarak, karbapenem dirençli 
A.baumannii enfeksiyonları özellikle yoğun 
bakım ünitelerinde yatan hastalar için 
önemli bir tehdittir. Antibiyotik direncinin 
giderek artıyor olması karbapenem dirençli 
A.baumannii enfeksiyonlarının tedavisinde 
klinisyenleri oldukça zorlamaktadır. Bu 
çalışma ışığında kolistin ve tigesiklin karba-
penem dirençli A.baumannii enfeksiyonları-
nın ampirik tedavisinde hastanemizde de 
seçenek olarak görülmektedir. İzolatları-
mızın çoğunun yoğun bakım ünitelerinden 
tanımlanması hastane salgını ihtimalini 
düşündürdüğünden hastanemizde yoğun 

bakım ünitelerinde enfeksiyon bulaşının 
önlenmesi için gerekli tedbirlerin alınması 
konusunda daha dikkatli davranılması 
gerektiği kanaati oluşmuştur. 
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