ANKEM Derg 2009;23(3):127-132

HASTANE INFEKSIYONU ETKENI ACINETOBACTER SUSLARININ CESITLI
ANTIBIYOTIKLERE DUYARLILIKLARININ ARASTIRILMASI*

Mehmet OZDEMIR*, ibrahim ERAYMAN**, N.Seval GUNDEM?*, Mahmut BAYKAN*,
Biilent BAYSAL*

*Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KONYA
**Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali, KONYA

OZET

Acinetobacter suglari, Gram negatif bakteriler icerisinde ¢oklu antibiyotik direngli olmalar: ve hastane infeksiyonlarin-
dan siklikla izole edilmeleri nedeniyle onem kazanmaktadir. Bu ¢alismada hastanemizde 2008 yilimda prospektif ve aktif siir-
veyans yontemi ile izlenen ve Centers for Disease Control and Prevention (CDC) kriterlerine gore hastane infeksiyonu tanis
alan hastalarin gesitli klinik orneklerinden izole edilen Acinetobacter suslarinin antibiyotiklere duyarliliklar: incelenmistir.

2008 yilinda farkli kliniklerden hastane infeksiyonu diigiiniilen hastalardan alinan Srnekler Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda incelenmistir. Tiim Ornekler kanli agar ve EMB agara ekim
yapilarak 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Kiiltiirde tireyen mikroorganizmalara konvansiyonel yontemlerle ve otomati-
ze sistemle (Phoenix Becton Dickinson, ABD) tant konmustur. Izole edilen suslarmn in-vitro antibiyotik duyarliliklar: Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ve otomatize sistem ile belirlenmistir. Kolistine % 100, tigesikline % 99, netilmisine % 75,
sefoperazon/sulbaktama % 40, imipeneme % 30, amikasine % 24, gentamisine % 18, siprofloksasine % 14, seftazidime % 11,
piperasilin/tazobaktama % 10, sefepime % 7 ve sefotaksime % 4 oraninda duyarlilik saptannustir.

Sonug olarak kolistin, tigesiklin, netilmisin ve sefoperazon/sulbaktam diger antibiyotiklere gore daha duyarl bulun-
mus, bu antibiyotiklerin hastane infeksiyonlarinin tedavisinde daha etkin olacag: ve ampirik tedavide tercih edilmesi gerekti-
gi diistiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter, antibiyotik duyarliligi, hastane infeksiyonu
SUMMARY
Investigation of Antibiotic Susceptibility of Acinetobacter Strains in Nosocomial Infections

Acinetobacter species come into prominence because they are isolated in most common nosocomial infections and have
multi-antibiotic resistance. Acinetobacter strains isolated from clinical specimens of patients with prospective and active
surveillance and diagnosed as nosocomial infection according to the criteria of Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) in 2008 were investigated for antibiotic susceptibility rates. All samples were inoculated in blood agar and EMB agar
and incubated 18-24 hours at 37°C. Identifications were carried out by automatic system (Phoenix Becton Dickinson, USA)
and conventional methods. Antibiotic susceptibility tests were performed by the Kirby-Bauer disk-diffusion method.

The antibiotic susceptibility rates of the microorganisms were found to be 100 % for colistin, 99 % for tigecycline, 75
% for netilmicin, 40 % for cefoperazone/sulbactam, 30 % for imipenem, 24 % for amikacin, 18 % for gentamicin, 14 % for
ciprofloxacin, 11 % for ceftazidime, 10 % for piperacillin/tazobactam, 7 % for cefepime and 4 % for cefotaxime.

The results indicate that colistin, tygecycline, netilmicin and cefoperazone/sulbactam were more active agents than
other antibiotics. These findings should be considered especially in empirical therapy of nosocomial infections caused by this
bacteria.
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GIRIS

Dogada, toprak ve sularda yaygimn olarak
bulunan ve firsatg1 patojen olan Acinetobacter
tlirleri hastane ortamina yerleserek hastanede
yatan hastalarda ve immun sistemi baskilanmis-
larda ciddi hastane infeksiyonlarina neden
olabilmektedir®. Salginlara neden olmalar1 ve
tedavi sirasinda bir¢ok antibiyotige karsi kisa
siirede direng gelistirmeleri bu etkenlerle olusan
infeksiyonlarin sagaltiminda farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin  kullanimini  giindeme
getirmistir®. Fakat bu bakteriler hastane orta-
minda karbapenemler dahil bir¢ok antibiyotige
hizla ¢oklu ila¢ direnci gelistirebilmektedir-
ler®2V. Antibiyotik  direnci nedeniyle
Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilacak olan uygun antibiyotik tedavisini
belirleyecek verilere gereksinim vardir. Anti-
biyotik direng oranlarmin hastaneden hastaneye
farklilik gosterdigi diisiiniildiigiinde, tedavide
uygun antibiyotik protokoliinii belirlemek ama-
ciyla her hastanede sorun olan bakterilerin
diren¢ durumunun bilinmesi 6nemlidir®'9.

Acinetobacter infeksiyonlarimin gelismesin-
de konaga ait hazirlayici etmenlerin varlig:
6nemli rol oynamaktadir. Bu etmenler arasinda
malignite, yanik, savunma sisteminin baskilan-
masina yol agan altta yatan ciddi bir hastaligin
varlig1, agir cerrahi girisimler ve konagm yasi
sayilabilir. Uzun siire yogun bakim biriminde
kalma, mekanik ventilasyon ile uzamis solunum
tedavisi, uzun siireli antibiyotik kullanimi, ente-
ral beslenme, trakeostomi, endotrakeal tiip,
damar igi kateter ve idrar sondasinin varligi bu
bakteriler ile olusan infeksiyonlar igin risk
etmenlerini olusturmaktadir. Acinetobacter tiirle-
ri toplum kaynakli infeksiyonlarda nadir olarak
goriilmekle birlikte esas olarak hastane kaynakl
infeksiyonlarda etkendir®'®'%. Hasta hastaneye
yattiginda inkiibasyon déneminde degilse veya
o infeksiyonun belirti ve bulgular1 yoksa hasta-
nede ortaya ¢ikan infeksiyonlar “nozokomiyal”
olarak degerlendirilir. Genellikle nozokomiyal
infeksiyonlar hastaneye yattiktan 48-72 saat
sonra ve hasta taburcu olduktan sonra 10 giin
i¢ginde gelisir.

Bu calisma, hastane infeksiyonu tanisi
alan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden izole

128

edilen Acinetobacter suglarinin antibiyotiklere
duyarhilik oranlarmi belirlemek ve ampirik teda-
vide tedavi seceneklerini tespit etmek amaciyla
yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Laboratuvarimiza 2008 yilinda farkl kli-
niklerden hastane infeksiyonu diisiiniilerek
gonderilen ¢esitli Orneklerde {ireyen 217
Acinetobacter susunun kolistin, tigesiklin, netil-
misin, sefoperazon/sulbaktam, imipenem,
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, seftazi-
dim, piperasilin/tazobaktam, sefepim ve sefo-
taksime duyarliliklar: incelenmistir. Gonderilen
klinik o6rnekler % 5 kanli agar ve Eosin
Methylene Blue agara (EMB) ekilerek 37°C’de
18-24 saat inkiibe edilmistir. Kiiltiirde tireyen
mikroorganizmalar konvansiyonel yontemlerle
ve otomatize sistemle (Phoenix Becton
Dickinson, NMIC /ID-55 Panel) tanimlanmistir.
Antibiyotik duyarliliklar1 Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterleri temel ali-
narak Mueller Hinton agarda Kirby-Bauer disk
diftizyon yontemi® ve otomatize sistem ile
belirlenmistir. Calismamizda CLSI yorumlama
kriterlerinde yer almayan netilmisin ve tigesik-
lin icin Kirby-Bauer disk difiizyon yodntemi
kullanilmis, zon caplari netilmisin i¢in 215 mm
duyarli kabul edilmistir. Tigesiklin i¢in zon
cap1 firma Onerisine gore < 12 mm direngli,
13-15 mm orta duyarli, > 16 mm duyarly;
sefoperazon-sulbaktam icin otomatize sistemde
>16/8 png/ml duyarl olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Izole edilen 217 Acinetobacter susunun
215%i Acinetobacter baumannii, 2’si Acinetobacter
haemolyticus olarak tanimlanmistir. Bu izolat-
larin en fazla sayida reanimasyon yogun
bakimdan gonderilen 6rneklerden izole edil-
digi ve gogiis hastaliklar1 yogun bakim {inite-
sinin de ikinci siray1 aldig1 gézlenmistir (Tablo
1).
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Tablo 1. 217 Acinetobacter susunun izole edildigi Orneklerin
gonderildigi kliniklere dagilimz.

Klinik Say1
Yogun Bakimlar* 168
Cerrahi Klinikleri** 33
Dahiliye 6
Cocuk Hastaliklar1 4
Noroloji 4
Gogiis Hastaliklar 1
Infeksiyon Hastaliklar 1

*

Reanimasyon Yogun Bakim, Gogiis Hastaliklar: Yogun Bakim,
Acil Yogun Bakim, Noroloji Yogun Bakim, Kalp Damar Cerrahisi
Yogun Bakim, Norogirurji Yogun Bakim, Dahiliye Yogun Bakim,
Genel Cerrahi Yogun Bakim, Cocuk Hastaliklar: Yogun Bakim,
Yenidogan Yogun Bakim, Cocuk Cerrahisi Yogun Bakim, Gogiis
Cerrahisi Yogun Bakim.

** Plastik Cerrahi, Gogiis Cerrahisi, Genel Cerrahi, Cocuk Cerrahisi,
Ortopedi, Uroloji ve Nérogirurji.

Bu suslarin izole edildigi 6rnekler arasin-
da ilk sirayr solunum yolu &rnekleri almistir.
Suslarin izole edildigi 6rnekler tablo 2’de goste-
rilmistir.

Tablo 2. 217 Acinetobacter susunun klinik 6rneklere dagilimlari.

Ornek Say1
Solunum yolu* 90
Kan 58
Yara 53
Idrar 8
Kateter 3
Apse 2
BOS 2
Plevral siv1 1

*Derin trakeal aspirat ve BAL

Acinetobacter suslarinda kolistine % 100,
tigesikline % 99, netilmisine % 75, sefoperazon/
sulbaktama % 40, imipeneme % 30, amikasine
% 24, gentamisine % 18, siprofloksasine % 14,
seftazidime % 11, piperasilin/tazobaktama % 10,
sefepime % 7 ve sefotaksime % 4 oraninda
duyarhlik saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. 217 Acinetobacter susunda antibiyotiklere duyarlilik.

Antibiyotik Duyarli sus %
Kolistin 217 100
Tigesiklin 215 99
Netilmisin 163 75
Sefoperazon/sulbaktam 87 40
Imipenem 65 30
Amikasin 52 24
Gentamisin 39 18
Siprofloksasin 30 14
Seftazidim 24 11
Piperasilin/tazobaktam 22 10
Sefepim 15 7
Sefotaksim 9 4
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Kolistin en duyarh antibiyotik iken, bunu
tigesiklin ve netilmisin izlemistir. Sefotaksim
% 4 duyarhilik oramn ile en etkisiz antibiyotik
olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Acinetobacter suslari, iilkemizin diger mer-
kezlerinde oldugu gibi hastanemizde de nozo-
komiyal infeksiyonlardan en sik soyutlanan
mikroorganizmalardan biridir®?. Son yillarda
kullanilan bir¢ok antibiyotige karsi direng
gelistirmesi ise ciddi tedavi sorunlarina neden
olmaktadir. Acinetobacter suslarmin aminogliko-
zidler, kinolonlar ve karbapenemleri de igeren
pek c¢ok antibiyotige karsi gelistirdigi direng,
Acinetobacter infeksiyonu stiphesi ile yatan has-
talarda klinisyenlerin ampirik tedavi segenekle-
rini giderek azaltmaktadir® 1420,

Acinetobacter suslari, siklikla aminogliko-
zid, kinolonlar ve 3. kusak sefalosporinlere
direnclidir. Bu ytizden karbapenemlere direng
gelistirme potansiyeli de endise kaynagidir.
Diinyanin pek ¢ok yerinde epidemiyolojik ¢alig-
malar karbapenemlere direncli A.baumannii sus-
larmi bildirirken, Dauner ve ark.® yaptiklar
calismada, 129 A.baumannii susunda, imipenem
ve meropeneme duyarlilig: sirasiyla % 97.7 ve
% 95.3 olarak bulmuslardir. Ayni calismada ami-
kasine % 93.6 ve tobramisine % 92.3 duyarlilik
saptanirken, gentamisin duyarliligi % 40.5'dir®.
Calismamizda imipenem duyarlilig1 % 30 olarak
tespit edilmistir. Amikasine % 24 duyarlilik sap-
tanirken, gentamisin duyarliligi % 18'dir. Bu
durum hastanemizde izole edilen Acinetobacter
suglarindaki direng problemini ortaya koymak-
tadir. Antimikrobik ajanlarin asir1 ve kontrolsiiz
kullanimi direncin ¢ok daha kolay ortaya gikma-
sina neden olmaktadir. Bu nedenle, etkin tedavi
protokollerini belirlemek amaciyla her hastane-
nin kendi ortaminda bulunan mikroorganizma-
lar1 ve bunlarin diren¢ durumlarmi diizenli ola-
rak saptamasi gerekmektedir®?.

Dobrewski ve ark.” 2000-2002 yillar1 ara-
sinda Bulgaristan’da Acinetobacter suslarmin
genotipik varyantlarin1 ve antibiyotik duyarl-
liklarin1 arastirmak igin yaptiklar1 ¢alismada
travma nedeniyle cerrahi yogun bakim tinitesin-
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de yatan hastalardan izole ettikleri 18 ¢oklu ilag
direncli Acinetobacter susunun 16’sinda piperasi-
lin, piperasilin/klavulanat, seftazidim, aztreo-
nam, gentamisin, netilmisin, fosfomisin ve sip-
rofloksasine direng saptamiglardir. Isolatlarin
cogu tikarsilin, tobramisin, kolistin ve imipene-
me duyarhdir. Calismamizda ise kolistin ve
netilmisine duyarlilik oranlar1 % 100 ve % 75
iken imipeneme duyarlilik % 30’dur. Ayrica,
Acinetobacter suslarinin netilmisin gibi aminogli-
kozid antibiyotiklere duyarhiliginin ytiksek
oldugu, ancak imipeneme duyarliigin da diis-
mekte oldugu goriilmiistiir. Bu durumun son
yillarda bu antibiyotigin hastanemizde ¢ok fazla
kullaniliyor olmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ozellikle yogun bakim {initele-
rinde bakteriyemi ve nozokomiyal pnoémoni
etyolojisinde Snemli rol oynayan Acinetobacter
suslarinin birgok antibiyotige yiiksek direng
oranlar gosterdigi, karbapenem grubu antibiyo-
tiklere de duyarhiligin azalmakta oldugu tespit
edilmistir®. Cetin ve ark.®’nin yaptiklari ¢alig-
madaki 129 A.baumannii susunun siklikla yogun
bakimlardan gonderilmis olan kan kiiltiirlerin-
den ve trakeal aspirat 6rneklerinden izole edil-
digi goriilmiistiir. Beyin cerrahisi servisi suglarm
ikinci siklikta izole edildigi servis iken,
A.baumannnii’'nin ikinci siklikta izole edildigi
klinik 6rnekler yara yeri ornekleri olmugtur®.
Calismamizda ise 217 Acinetobacter susunun en
fazla reanimasyon yogun bakimdan izole edildi-
gi ve gogiis hastaliklar1 yogun bakim {initesinin
de ikinci siray1 aldig1 gézlenmistir. Bu suslarm
izole edildigi 6rnekler arasinda ilk siray1 solu-
num yolu drnekleri alirken kan kiiltiirleri ikinci
sirada yer almaktadir.

Sefoperazon/sulbaktam, ozellikle
Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde ter-
cih edilen bir ilag¢ olmasina ragmen yillar i¢cinde
bu ilaca diren¢ gelismistir®. Calismamizda
sefoperazon/sulbaktam duyarliligmin % 40
oldugu belirlenmistir. Ancak CLSI yorumlama
kriterlerinde yer almayan sefoperazon/sulbak-
tam diskinde sefoperazon ve sulbaktamin mik-
tar ve oranlarmnin, direnci saptamada uygun
olmadig1 ve kabul edilemeyecek 6lciide yanhs
duyarhilik saptandigi da gozardi edilmemeli-
dir®2.

Zer ve ark.®’nin 2007 yilinda yaptiklar
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calismada en etkili antibiyotik olarak kolistin
bulunmus, dirence rastlanmamistir. Calisma-
mizda da kolistine duyarhilik % 100’diir. Yapilan
diger calismalarda da kolistin kullanimu ile ilgili
basarili sonuglar bildirilmekle birlikte, klinik
deneyim smirhidir. Ciddi yan etkileri olan kolis-
tin, kullanimi sorun olan bir antibiyotiktir.
Gerektiginde yan etkileri de g6z 6niinde tutula-
rak kullanilabilmektedir®".

Acinetobacter suglar1 diisiik virulanslarina
karsin bir¢ok antibiyotik grubuna ¢ok hizli bir
sekilde direng gelistirmektedirler. Ulkemizde de
hem yogun bakim hastalarindan izole edilen
izolatlarla yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda,
hem de bolgesel calismalarda giderek artan anti-
biyotik direncleri gosterilmistir™!. Giilhan ve
ark.™'nin yaptiklar1 ¢alismada, 2004 ve 2006
yillarindaki antibiyotik direng¢ degisimleri goz
ontine alindiginda meropenem ve siprofloksa-
sin i¢in istatistiksel olarak anlamli direng artis:
tespit edilmigtir. Meropenem ve imipenem en
etkili antibiyotikler olarak bulunmus, bunu ami-
kasin izlemistir. Bununla birlikte 2006 yilinda
izole edilen suslarda karbapenem grubu antibi-
yotiklere direng oranlar1 (imipenem % 24, mero-
penem % 25) dikkat cekicidir. Ozellikle karbape-
nem grubuna kars1 direncin anlaml olarak art-
mast trkittictidir®. Calismamizda da imipe-
nem ve siprofloksasin duyarliliklar sirasiyla
% 30 ve % 14’tiir. Bu durum hastanemizde de bu
antibiyotiklere kars: ytiksek direncin bir goster-
gesidir.

Antibiyotik kullanimu ile antibiyotik diren-
ci arasinda oldukca yakin iliski oldugu bilin-
mektedir. Hastanelerde genis spektrumlu anti-
biyotiklerin yaygin kullanimiyla direngli susla-
rin seleksiyonuna bagh olarak hizla direng
gelisebilmektedir®'”. Bu durum tedavide yeni
secenek ilaclarin arastirilmasini gerektirmistir.
Yeni segenek ilaglarin basinda tigesiklin gelmek-
tedir. Tigesiklinin etkinligi 1997 yilindan beri
yapilan ¢ok sayidaki calismada arastirilmistir.
Genis spektrumlu bu antibiyotigin, ¢oklu ilag
direnci olan Acinetobacter suslarinda etkili oldu-
gu gozlenmistir®h.

Tigesiklin, Tiirkiye’de 2008 yilinda klinik
kullanima girmis, tetrasikline benzerlik goste-
ren genis spektrumlu bir antibiyotik olup, 30S
ribosomal alt birime baglanarak protein sentezi-
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ni engeller®™. Calismamizda tigesikline duyarl-
ik % 99 olup, tigesiklin ile yapilan gok sayidaki
calismada farkli sonuglar bildirilmektedir.
Pachén-Ibanez ve ark.’® imipeneme direncli
A.baumannii suslarindan % 92’sini tigesikline
duyarh olarak bildirmisken, Navon-Venezia ve
ark.®™ coklu direngli A.baumannii suslarinda
yaptiklart benzer bir ¢alismada suslarmn sadece
% 22’sini tigesikline duyarli olarak bulmuslar-
dir.

Onceki yillarda diger hastanelerde yapil-
mis ¢alismalarin verileri ile karsilagtirildiginda
hastanemiz Acinetobacter suglarmin netilmisin
ve tigesiklin gibi antibiyotiklere duyarliliginimn
yiiksek oldugu, imipeneme daha az duyarh
oldugu goriilmiistiir. Imipeneme duyarliligin
diisiik olmasinin bu antibiyotigin son yillarda
hastanemizde ¢ok fazla kullaniliyor olmasindan
kaynaklanabilecegi duistintilmiistiir®.

Acinetobacter suslari, 6zellikle yogun bakim
hastalarinda tedavisi gii¢ infeksiyonlara neden
olmaktadir. Coklu antibiyotik direncine sahip
kokenlerin hastane ortaminda yayiliminin
onlenmesi icin in-vitro duyarlilik profillerinin
stirekli takip edilerek antibiyotiklerin uygunsuz
kullanimmin 6nlenmesi ve etkin tedavi proto-
kollerinin belirlenmesi etkili bir infeksiyon kont-
rolii saglayabilir.
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