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Cesitli Klinik Orneklerden Izole Edilen Acinetobacter baumannii
Suslarinin Antibiyotiklere Diren¢ Oranlarinin Arastiriimasi

Evaluation of Antibiotic Resistance in Acinetobacter baumannii Strains Isolated from Various

Clinical Samples
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Ozet

Amac: Acinetobacter baumannii suslarinda sik kullanilan anti-
biyotiklere karsi olusan ylksek diren¢ oranlari tedavi segcenek-
lerini sinirlamaktadir. Bu calismanin amaci, hastanemizde yatan
hastalardan izole edilen A. baumannii izolatlarinin ¢esitli antibi-
yotiklere direncinin belirlenmesidir.

Yontemler: Calismada 2007-2011 yillarinda cesitli klinik 6rnek-
lerden izole edilen 377 A. baumannii susunun antibiyotiklere
direnci retrospektif olarak incelenmistir. Bakteri identifikasyo-
nu konvansiyonel yontemler ve Phoenix 100 (Becton Dickinson
Co., Sparks, MD, ABD) otomatize sistemi kullanilarak yapiimistir.
Bakterilerin antibiyotiklere duyarhliklari, Clinical and Laboratory
Standards Institute onerileri dikkate alinarak saptanmistir.
Bulgular: Suslarda kolistine diren¢g saptanmamig, amikasine
%64, tetrasikline %55, imipeneme %71, meropeneme %72,
sefoperazon-sulbaktama %89 ve siprofloksasine %92, genta-
misine %90, seftazidime %94, piperasilin-tazobaktama %96,
sefepime %95 ve sefotaksime %96 oraninda diren¢ saptan-
mistir.

Sonuglar: Ozellikle ampirik tedavi gerektiren durumlarda bu tiir
direncli bakterilerin duyarllik oranlarinin bilinmesi gereklidir.
Klimik Dergisi 2013, 26(2): 49-53.

Anahtar Sozcukler: Acinetobacter baumannii, mikrobiyal ilag
direnci, kolistin, yogun bakim tniteleri, epidemiyoloji.

Abstract

Objective: Treatment of Acinetobacter baumanii infections has
become increasingly difficult, due to the high resistance rates
against commonly administered antibiotics. This study aims to
determine the antibiotic resistance of A. baumannii strains iso-
lated in our hospital.

Methods: Antibiotic resistances of 377 A. baumannii strains
isolated from various clinical specimens between 2007-2011
were assessed retrospectively. The isolates were identified by
conventional methods and Phoenix 100 (Becton Dickinson Co.,
Sparks, MD, USA) automated system. Antibiotic susceptibility
tests were performed according to the standards of Clinical and
Laboratory Standards Institute.

Results: Colistin resistance was not observed, and resistances
to the other antibiotics were found to be 64% to amikacin, 55%
to tetracycline, 71% to imipenem, 72% to meropenem, 89% to
cefoperazone-sulbactam and 92% to ciprofloxacin, 90% to gen-
tamicin, 94% to ceftazidime, 96% to piperacillin-tazobactam,
95% to cefepime and 96% to cefotaxime.

Conclusions: Knowledge of susceptibilitys rates of these bac-
teria is essential, especially in situations compelling empirical
treatment. Klimik Dergisi 2013; 26(2): 49-53.

Key Words: Acinetobacter baumannii, microbial drug resistan-
ce, colistin, intensive care units, epidemiology.

Giris

Acinetobacter cinsi, zorunlu aerop, Gram-negatif
kokobasil goriniminde, oksidaz-negatif, hareketsiz,
genellikle nitrat-negatif ve non-fermentatif basillerden
olugsmaktadir (1). Acinetobacter tirleri, dogada ve has-
tane ortaminda yaygin olarak bulunmaktadirlar. Nemli
ve kuru ortamda yasayabilmekte, gidalarda ve saglik-
I insan cildinde bulunabilmektedirler. Acinetobacter

spp.’nin saglikh bireylerde patojen olmadigi, yash ve
immin yetmezligi olan kisilerde infeksiyona neden ola-
bilecegi duslinulmektedir (1,2). Acinetobacter'ler genel
olarak virtlansi dustk patojenlerdir. Konak savunma
mekanizmasi normal olan bireylerde infeksiyon olus-
turmalan oldukga glictir. Genellikle hastane kaynakl
firsatcl infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Malignite,
yanik, konagin savunma sistemini baskilayan durumlar
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ve konagin yasi infeksiyon gelisimini kolaylastiran faktorler-
dir (2,3).

insanlardan en sik izole edilen tiir A. baumannii‘dir (1).
A. baumannii hastane kaynakli infeksiyonlardan en sik so-
rumlu olan turdur. Acinetobacter turlerinin 6zellikle hastane
yogun bakim lnitelerinde yatmakta olan hastalarda ventila-
torle iligkili pndmonilerde giderek artan sayilarda etken ola-
rak gosterildigi ve en sik Gram-negatif infeksiyon etkenleri
arasinda yer aldigi rapor edilmektedir (1,4,5). Acinetobacter
suslari karbapenemleri de iceren bircok antimikrobiyal ajana
direncli olup, tigesiklin ve kolistin tedavide en etkili antibiyo-
tikler olarak gortlmektedir (6).

Bu calismada hastanemizde cesitli kliniklerde yatan has-
talara ait farkh klinik 6rneklerden izole edilen A. baumannii
suslarinin cesitli antibiyotiklere karsi antimikrobiyal direng
oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler

Ocak 2007-Ekim 2011 tarihleri arasinda cesitli klinikler-
den Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na génderilen 6rneklerden
izole edilen 377 A. baumannii susuyla calisiimistir. Gonde-
rilen 6rnekler koyun kanli agara, MacConkey agarina veya
eozin-metilen mavisi agarina ekilerek 37°C'de 18-24 saat
inkiibe edilmistir. Steril vicut sivilari tam otomatik kan kul-
tir sistemi giselerine (BacT/Alert® 3D, bioMérieux, Fransa)
alinarak 37°C’de en fazla 10 gin sureyle inkiibe edilmistir.
Acinetobacter izolatlari konvansiyonel yontemler ve Phoe-
nix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks, MD, ABD) otomatize
sistemiyle tanimlanmisg, antibiyotik duyarliliklariysa Clinical
and Laboratory Standards Institute Olgiitlerine uygun olarak
belirlenmistir (7). Hastalarin bir 6rneginden lreyen A. bau-
mannii susu ¢alismaya alinmis, ayni hastaya ait tekrarlayan
suglarin sonuglari ¢calisma kapsaminda degerlendiriimemis-
tir. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak degerlendi-
rilmesinde Minitab 16 (Minitab, Inc., State College, PA, ABD)
istatistik programi kullanilarak Z testiyle oran karsilastirma-
sI yapiimistir.

Bulgular

Calismaya aldigimiz toplam 377 susun kliniklere gore
izolasyon oranlari, sirasiyla yogun bakim Unitesinden 111
(%29), cerrahi servislerden 75 (%20), gogus hastaliklari ser-
visinden 74 (%20), pediyatri servisinden 74 (%20) ve dahili
servislerden 43 (%11) sus olarak bulunmustur. Orneklerin

Tablo 1. Suslarin Servislere Gore Dagilimi

gonderildigi servislere gore suslarin dagilimi degerlendiril-
diginde, yogun bakim tnitesinden diger servislere gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek oranda A. bauman-
nii susu izole edilmistir (p<0.05). Ayrica dahili servislerden
gonderilen 6rneklerden diger tim servislere gore istatistiksel
olarak anlamli dlizeyde diisiik oranda A. baumannii susu izo-
le edilmistir (p<0.05). Cerrahi servisler, gogiis hastaliklari ve
pediyatri servisleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Suslarin servislere gore dagilimi Tablo 1'de
gOsterilmistir (p<0.05).

Suslarin en sik izole edildigi klinik 6rnekler sirasiyla, trakeal
aspirat (n=162, %43), kan (n=72, %19), yara sirintisu (n=68,
%18), idrar (n=24, %6), balgam (n=22, %6), beyin-omurilik sI-
visi (BOS) (n=6, %2), aspirasyon sivisi (ponksiyon sivisi) (n=6,
%2), kateter ucu (n=5, %1), kulak (n=4, %1), parasentez sivi-
si (n=3, %0.75), bogaz slirlintlisti (n=3, %0.75) ve apse (n=2,
%0.5) olarak bulunmustur. Trakeal aspirat 6érneklerinden izole
edilen A. baumannii suslan diger klinik 6rneklerden elde edi-
lenlere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek olarak
bulunmustur (p<0.01). Diger klinik 6rnekler arasinda anlamh
fark saptanmamistir. Suslarin izole edildigi klinik 6rnekler ve
bunlarin yillar icindeki dagilimlari Tablo 2'de gosterilmistir.

Yapilan antibiyotik duyarlilik testinde kolistine karsi diren-
ce rastlanmamis olup diger antibiyotiklere karsi tespit edi-
len ortalama bes yilin diren¢ orani su sekilde bulunmustur:
Piperasilin-tazobaktama %96, sefepime %95, siprofloksasine
%93, seftazidime %94, gentamisine %90, sefoperazon-sul-
baktama %89, meropeneme %72, imipeneme %71, trimetop-
rim-stlfametoksazole %62, levofloksasine %86, tetrasikline
%55, amikasine %64 oraninda direnc tespit edilmistir. Yillara
gore antibiyotik diren¢ oranlarinin dagilimi incelendiginde
piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin, seftazidim, sefopera-
zon-sulbaktam, imipenem, meropenem, trimetoprim-silfa-
metoksazol, levofloksasin, tetrasiklin ve amikasin icin deger-
lendirildigi yillar arasinda saptanan farklar istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.05). Sefepim, gentamisin ve kolistin icin yil-
lara gore direng oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Kullanilan antibiyotiklerin yillara gore
antibiyotik direnc oranlari Tablo 3'te gosterilmistir.

irdeleme

Hastane ortaminda kolaylikla yasayabilme 6zelligine sahip
olan A. baumannii, tibbi aletler, oda nemlendiricileri, musluk
sulari, lavabolar ve ventilator parcalarindan izole edilebilmek-

Yogun

Bakim Cerrahi Gogis Dahili
yil Unitesi Servisler Hastaliklar Pediyatri Servisler Toplam
2007 35 19 12 13 11 90
2008 14 16 5 16 4 55
2009 14 4 9 8 7 42
2010 31 19 21 19 11 101
2011 17 17 27 18 10 89
Toplam (%) 111 (29) 75 (20) 74 (20) 74 (20) 43 (11) 377 (100)
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Tablo 2. Suslarin izole Edildigi Klinik Ornekler ve Yillar icindeki Dagilimlari

2007 2008 2009 2010 2011 Toplam
(n=90) (n=55) (n=42) (n=101) (n=89) (n=377)

Ornek Sayt (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Sayi1 (%) Sayi (%)
Trakeal aspirat 40 (45) 24  (43) 23 (55) 36  (35) 39 (44) 162 (42)
Kan 13 (14) 5 (9) 9 (21) 25  (25) 20 (22) 72 (19)
Yara surlintiisi 15 (17) 13 (24) 7 (17) 20 (20) 13 (15) 68 (18)
idrar 10 (11) 5 (9) - 4 (4) 5 (6) 24 (6)
Balgam 5 (6) 3 (5) 8 (7) 6 (6) 5 (6) 22 (6)
BOS 3 (3) 1 (2) - 2 (2) - 6 (2
Aspirasyon sivisi - - - b (5) 1 (1) 6 (2)
Kateter ucu 1 (1) 1 (2) - - 3 (3) 5 (1)
Kulak 1 (1) 1 (2) = 1 (1) 1 (1) 4 1)
Parasentez sivisi - - - 2 (2) 1 (1) 3 (N
Bogaz suruntist 2 (2) 1 (2) = = - 3 (1)
Apse - 1 (2) - - 1 (1) 2 (1)
Tablo 3. Kullanilan Antibiyotiklerin Diren¢ Oranlarinin Yillar icindeki Dagilimlari (%)

Antibiyotik 2007 2008 2009 2010 2011
Piperasilin-tazobaktam 94 89 100 98 97
Sefepim 93 91 98 98 94
Siprofloksasin 87 85 98 98 94
Seftazidim 93 91 95 99 93
Gentamisin 90 91 92 87 91
Sefoperazon-sulbaktam 77 87 98 92 90
Meropenem 53] 47 86 84 88
imipenem 50 49 86 84 88
Trimetoprim-siilfametoksazol 73 69 52 37 78
Levofloksasin 89 87 98 87 67
Tetrasiklin 77 42 36 44 76
Amikasin 37 42 90 85 65
Kolistin 0 0 0 0 0

tedir. El yoluyla bulagma bir diger 6nemli tasinma yoludur (8).
Son yillarda A. baumanniiizolatlarinin hastanelerde ve ozellik-
le yogun bakim Unitelerinde ¢oklu ila¢ direncli infeksiyonlara
ve inat¢l nozokomiyal salginlara daha sik neden oldugu go-
ralmektedir. Antimikrobiyallerin yogun ve kontrolsuz kullanimi
direncli suslarin artisina neden olmakta, bu bakterilerle gelisen
infeksiyonlarda ¢oklu antibiyotik direnci Gnemli bir sorun olus-
turarak tedaviyi glgclestirmektedir (3,5). Antibiyotik duyarhlik
profillerinde olabilecek degisiklikler nedeniyle Acinetobac-
ter'lerin etken oldugu infeksiyonlarin tedavisi, etken olarak
izole edilen suslarin duyarhlik testleriyle yonlendirilmelidir (3).
Bakterinin, tedavi sirasinda karbapenemler dahil bir¢ok antibi-
yotige kisa siirede direng gelistirmesi, farkli antibiyotik kombi-
nasyonlarinin kullanimini glindeme getirmistir (8).
Acinetobacter suslarinin gonderildigi kliniklere gore da-
gilimi incelendiginde, Iraz ve arkadaslari (6)'nin calismasin-
da Acinetobacter suslari en ¢ok gogus hastaliklari yogun

bakim (%42), reanimasyon yogun bakim (%23) ve cerrahi
birimlerden (%17) izole edilmistir. Mansur ve arkadaslar
(9)'nin calismasinda suslarin %34'inin yogun bakim ni-
telerinden gonderildigi; Ozdem ve arkadaslari (10)'nin ca-
lismasinda da suslarin %58.9'unun yogun bakim unitelerin-
den, %30.3'lUnln servislerden ve %10.5'inin polikliniklerden
gonderildigi saptanmistir. Bizim calismamizda da suslarin
%29'u yogun bakim (nitesinden, %20’si cerrahi servisler-
den, %20’si gogus hastaliklari servisinden ve %20’si pedi-
yatri servisinden gonderilmistir. Suslarin goénderildigi ser-
vislere gore dagilimlarinin, diger calismalarla uyumlu oldu-
gu gorulmauistur.

Acinetobacter suslar farkli klinik 6rneklerden izole
edilebilmektedir. Iraz ve arkadaslari (6)'nin gcalismasinda
A. baumannii suslarinin 56 (%39)'s1 balgam, 29 (%20)'u
kan, 19 (%13)'u yara siruntiisi, 18 (%13)’i trakeal aspi-
rat kiltlrlerinden izole edilmistir. Aral ve arkadaslari (11),
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Acinetobacter suslarinin %30’unu balgam, %29’unu yara
surlntlist ve %25’ini kanda tespit etmislerdir. Ozdem ve
arkadaslari (10),2007-2010 yillarinda 465 Acinetobacter su-
sunun %39.5'ini trakeal aspirat, %19.8’ini yara strlintlsi
ve %15.3'linu kandan izole etmislerdir. Glilhan ve arkadas-
lar1 (12)'nin yaptigi diger bir calismadaysa, 71 Acinetobac-
ter susunun en sik yara surintisi ve kandan izole edildi-
gi gorulmistir ve bu calismada izole edilen toplam 376
Acinetobacter susunun %43'Gniin solunum sekresyonu,
%19'unun kan, %18’inin de yara 6rneklerinden izole edildi-
gi tespit edilmistir. Bizim ¢calismamizda, toplam 377 susun
trakeal aspirat (n=162, %43), kan (n=72, %19), yara siirin-
tasu (n=68, %18), idrar (n=24, %6) ve balgamdan (n=22,
%6) izole edildigi gortlmistdar.

Acinetobacter suslarinin aminoglikozidler, anti-Pseu-
domonas penisilinler, karbapenemler, sefalosporinler ve
kinolonlar olmak lizere en az g farkl siniftaki antibiyotige
direng gostermesine ¢oklu ilag direnci denir (13). Coklu ilag
direncli Acinetobacter turlerinin saptanma oraninin artisi,
tedavi seceneklerini kisitlamistir. Nefrotoksik olmasi ve se-
falosporinlerin tedavide kullanimi nedeniyle uygulamadan
kaldirilmis olan kolistin tekrar kullanima girmistir ve kolis-
tinin duyarhhk oranlarinin %98’in tzerinde oldugu gosteril-
mistir (14). Polimiksinler, Bacillus polymyxa subsp. colisti-
nus tarafindan ribozom digi sentez edilen Urlnlerdir. Kim-
yasal olarak bes farkli bilesikten (polimiksin A-E) olusurlar.
Klinikte sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) kulla-
nilmaktadir (15). Yurtdisinda yapilan ¢alismalarda, Kallel ve
arkadaslari (16), kolistinin nozokomiyal ¢oklu ilaca direncli
A. baumannii ve Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlari-
nin tedavisinde yeterli ve efektif oldugunu gostermislerdir.
Paul ve arkadaslari (17)'nin galismasindaysa, israil’de kan
akimi infeksiyonu etkeni olan A. baumannii suglarinda ko-
listine direng saptanmamistir. Ulkemizde kolistine direng
gozlenmedigini bildiren calismalar bulunmaktadir. Ozdemir
ve arkadaslari (18)'nin calismasinda kolistine dirence rast-
lanmamistir. Tlrk-Dagi ve arkadaslari (3)'nin ¢alistiklari top-
lam 85 susta dirence rastlanmamistir. Mansur ve arkadas-
lari (9)'nin yaptig1 calismadaysa, kolistin icin %9’luk direng
orani bulunmustur. Bizim yaptigimiz calismada da kolistin
direncine rastlanmamistir.

Karbapenemler Acinetobacter infeksiyonlarinda etkili
olup, halen ilk sirada tercih edilen antibiyotiklerdendir (6,10).
Fakat karbapenemlere direnc de tilkemizde ve diinya genelin-
de giderek artmaktadir (6,19). Akan ve arkadaslari (20), 2008
yilinda coklu ilaca direncli A. baumannii izolatlarini, kolistin
disinda galisilan tim antibiyotiklere direncli bulmus ve imi-
peneme de %59 oraninda direnc tespit etmislerdir. Eser ve
arkadaslari (21)'nin yaptigi arastirmada Acinetobacter izolat-
larinda imipenem direnci %65.3 gibi ylksek bir oranda bu-
lunmustur. Iraz ve arkadaslar (6)'nin yaptigi ¢calismada kar-
bapenemlere direng orani %92 gibi ¢ok yliksek dederde sap-
tanmistir. Gllhan ve arkadaslarn (12) ise imipeneme %56 ve
meropeneme %39 oraninda direng¢ saptamislardir. Tlrk-Dagi
ve arkadaslari (3)'nin calismasinda %75 oraninda imipenem
direncine rastlanmistir. Karbapenem direncinin diistk tespit
edildigi calismalar da vardir. Yavuz ve arkadaslari (22) 114
A. baumannii sugsunun %17’sinde imipeneme diren¢ bulmus-

lardir. Bizim ¢alismamizda da yillara gore giderek artan bir
sekilde imipenem ve meropenem direncine rastlanmistir.

Acinetobacter infeksiyonlarinda sik kullanilan aminogliko-
zidlere karsi direng oranlari son zamanlarda gittikge artmak-
tadir. Kurtoglu ve arkadaslari (23) amikasine %52, gentamisi-
ne %86 direng saptamistir. Aral ve arkadaslari (11)'nin calis-
masinda amikasine %81, gentamisine %85 oraninda direng
gorulmustir. Sesli-Cetin ve arkadaslari (24)'nin calismasinda
amikasine %36, gentamisine %53 oraninda diren¢ saptan-
mistir. Bizim g¢alismamizda da amikasin ve gentamisine di-
rencin yillar icinde gittikce arttigr gorilmustur.

Sefoperazon-sulbaktam, ozellikle Acinetobacter infeksi-
yonlarinin tedavisinde tercih edilen bir ila¢g olmasina ragmen
yillar icinde bu ilaca karsi direnc gelismeye baslamistir (18).
Tirk-Dagi ve arkadaslari (3)'nin galismasinda sefoperazon-
sulbaktam direnci %75 bulunmustur. Ozdemir ve arkadaslari
(18)'nin galismasinda sefoperazon-sulbaktam duyarhliginin
%40 oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda da sefopera-
zon-sulbaktam direncine %89 oraninda rastlanmistir.

Acinetobacter infeksiyonlarinda kullanilabilen diger an-
tibiyotiklerin diren¢ oranlari yapilan diger calismalarda su
sekilde bulunmustur: Gilhan ve arkadaslari (25)'nin ¢calisma-
sinda seftazidime %86, sefepime %87, siproflaksasine %75
oraninda direng tespit edilmistir. Kurtoglu ve arkadaslari (23)
seftazidime %91, sefepime %92, siproflaksasine %88 ve tet-
rasikline %69 oraninda diren¢ bulmuslardir. Bizim ¢alisma-
mizda seftazidime %94, sefepime %95, siproflaksasine %93,
tetrasikline %55 oraninda dirence rastlanmistir.

Glinimuzde A. baumannii suslarina bagli olarak olusan in-
feksiyonlarin tedavisinde kullanilan birgok antimikrobiyal ajan-
lara karsi giderek artan direnc tum dunyada oldugu gibi tlkemiz-
de de 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu cogul diren¢
fenotipleri nedeniyle polipeptid yapili bir antibiyotik olan poli-
miksinlerin 6nemi artmaya baslamistir. Calismamizin sonucuna
gore Acinetobacter suslarinda polimiksin E (kolistin) direncine
rastlanmamistir. A. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde ko-
listinin uygun bir tedavi segenedi olacagi dustincesindeyiz.
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Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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