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OZET

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yatan hastalardan Eyliil 2005-Mart 2007 arasinda Infeksiyon
Hastaliklar: Anabilim Dali Laboratuvari’na gonderilen, cesitli klinik drneklerden izole edilen ve hastane infeksiyon etkeni
olarak tamimlanan 79 Acinetobacter baumannii susu ¢alismaya alinmgtir. Suslarm % 63’1l yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalardan izole edilmistir. Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi % 25 ile A.baumannii'nin en sik izole edildigi
klinik olarak tespit edilmistir. Bu ¢calismada suslarin % 43’ii solunum sistemi, % 24'ii yara yeri, % 14’ii idrar, % 11'i kan,
% 6s1 beyin omurilik sivist ve % 1'i kateter drneginden izole edilmigtir.

Kirby-Bauer disk difiizyon teknigi ile diciingii kugak sefalosporinlere % 95'in iizerinde direng saptanmigtir. Tetrasikline
% 92, piperasilin/tazobaktama % 84, siprofloksasine % 82, ampisilin/sulbaktama % 81, trimetoprim/sulfametoksazole % 78,
levofloksasine % 76, tobramisine % 71, amikasine % 66, meropeneme % 63 ve imipeneme % 49 direng bulunmustur.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik, direng
SUMMARY
Antibiotic Susceptibility of Nosocomial Acinetobacter baumannii Strains

Seventy-nine Acinetobacter baumannii strains isolated from various clinical samples of patients with hospital infections
in Meram Faculty of Medicine, Selcuk University between September 2005 and March 2007 are the subject of the present study.
The 63 % of the strains were isolated from patients in Intensive Care Units. The Anesthesiology and Reanimation Intensive Care
Unit was the unit from which the highest number of strains were isolated (25 %). The 43 % of the strains were isolated from
respiratory system, 24 % from wound, 14 % from urine, 11 % from blood, 6 % from CSF and 1 % from catheter samples.

The resistance rates to third generation cephalosporins were found as more than 95 % by Kirby-Bauer disk diffusion.
The resistance rates to tetracyline were 92 %, to piperacillin/tazobactam 84 %, to ciprofloxacin 82 %, to ampicillin/sulbactam
81 %, to trimetophrim/sulfamethoxazole 78 %, to levofloxacin 76 %, to tobramycin 71 %, to amikacin 66 %, to meropenem
63 %, and to imipenem 49 %.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibiotic, resistance

GIRIS bilmesinden 6tiirti tedavide zorluk ¢ikarmakta-

dir. Hastanede ve ozellikle yogun bakim tinitele-

Acinetobacter baumannii son yillarda énemi rinde tedavisi giicliik gosteren pnémoni, venti-

giderek artan, hastane ortaminda yaygin olarak latorle iligkili pndmoni, iiriner infeksiyon, kate-

bulunan, pek ¢ok ilaca kars1 direng gelistirmis ter infeksiyonlari, kan dolasim yolu infeksiyon-
Gram negatif bir kokobasildir. A.baumannii pek lar1 ve menenjitlere yol agabilir®.

¢ok antibiyotige kars: diren¢ gosterdiginden ve Acinetobacter cinsi bakteriler 1970’lerden

yeni antibiyotiklere kars1 hizla direng gelistire- itibaren nozokomiyal patojen olarak bilinmele-
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rine ragmen, yillarca ¢ok az ilgi ¢ekmislerdir.
Giiniimiizde yeni, genis spektrumlu antibiyo-
tiklerin yaygin kullanimina bagh olarak diger
nonfermentatif bakterilerle birlikte hastane
infeksiyonlarmin en sik saptanan etkenlerinden
biri haline gelmistir. Acinetobacter spp., hastane
infeksiyonlarmnin % 3-20’sinden sorumludur®.
A.baumannii-calcoaceticus kompleksi ttim klinik
Acinetobacter izolatlarinin % 80’ini olusturur.
A.baumannii dis1 tiirler daha ¢ok gidalardan
izole edilir. A.baumannii disindaki tiirlerin klinik
orneklerden tekrarlanan izolasyonu anlamh
kabul edilmelidir®.

Hastanede bakteriyemi, deri ve yara infek-
siyonlari, pndmoni ve iiriner sistem infeksiyon-
larina neden olan Acinetobacter suslar1 pek gok
ilaca direnglidir"?. Guintimtizde Acinetobacter’le-
rin biiytik kismi siklikla kullanilan aminopenisi-
linler, tireidopenisilinler, dar ve genis spektrum-
lu sefalosporinler, sefamisinler, aminoglikozid-
ler, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi antibiyotik-
lerin biiyiik kismina yiiksek oranda direng
gostermektedir®. Karbapenemlerin etkinligi son
donemde azalsa da Acinetobacter’e karsi en etkili
antibiyotiklerdendir®®2V.

Son yillarda hastanemizde A.baumannii’ye
bagli hastane infeksiyonlarinin artmasi nedeniy-
le bu bakterinin bolgemizdeki antibiyotik duyar-
liligin1 belirlemek amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde yatan hastalardan Eyliil 2005 -
Mart 2007 arasinda Infeksiyon Hastaliklar:
Anabilim Dali Laboratuvari'na génderilen, solu-
num sistemi 6rnegi (trakeal aspirat, bronkoalve-
olar lavaj), kan, idrar, yara materyali, BOS gibi
¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen ve hastane
infeksiyon etkeni olarak tanimlanan 79 A.bau-
mannii susu ¢aligmaya alinmistir.

Hastane infeksiyonu tanis1 CDC (Centers
for Disease Control and Prevention - Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi) tarafindan 1988
yilinda gelistirilen ve sadece cerrahi yara infek-
siyonlari agisindan 1992 yilinda yeniden diizen-
lenen hastane infeksiyon kriterlerine gore
konmustur@?19,

29

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen bak-
terilerden morfolojik goriiniimleri ile Gram
negatif kok veya kokobasil olan ve oksidaz
negatif olanlar API 20NE (BioMerieux, Fransa)
kullanilarak tanimlanmaistir.

Bakterilerin antibiyotiklere duyarlilig:
Kirby-Bauer disk diftizyon teknigi ile CLSI
(Clinical Laboratory Standards Institute) dokii-
man M2-A8 onerileri dikkate alinarak Mueller-
Hinton agarda yapilmigtir. Suslar siv1 besiyerin-
de bulaniklik 0.5 McFarland oluncaya kadar
inktiibe edilmis, sonra steril pamuklu silgic ara-
cilig ile bakteri stispansiyonu besiyerinin ytize-
yine yayilmuistir. Uretici firmadan saglanan stan-
dart antibiyotik diskleri (Oxoid, Ingiltere) bir
Petri kutusuna kenardan 15 mm, birbirinden
25-30 mm uzaklikta yerlestirilmis, 35-37°C’de
18-24 saatlik inkiibasyondan sonra inhibisyon
zon caplan Olgtilerek duyarlilik ve direnglilik
degerlendirilmistir. Orta duyarl suslar direngli
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Kiilttirlerinde A.baumannii iireyen 79 hasta
degerlendirildiginde hastalarin ortalama yas:
51.27+16.38 idi (23-85). Yetmis dokuz hastanin
50’si (% 63) erkek, 29"u (% 37) kadind. Elli hasta
(% 63) yogun bakimda tedavi goriirken hastala-
rin 29'u servislerde yatmaktaydi. A.baumannii
izolasyon giinii ortancasi 17 giin (0-45 giin) ola-
rak bulunmustur. Hastalarin kliniklere dagilimi
Tablo 1’de, A.baumannii izolasyonu yapilan kli-
nik 6rneklerin dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Acinetobacter baumannii izole edilen hastalarin
tedavi gordiigii klinikler.

Klinik Hasta sayis1 (%)
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 20 (25)
Noroloji 11 (14)
I¢ Hastaliklar1 10 (13)
Ortopedi ve Travmatoloji 8 (10)
Gogiis Hastaliklar: 9)

7

Kalp ve Damar Cerrahisi 6 8)
Beyin Cerrahisi 6 (8)
Kardiyoloji } 5 (6)
Acil Servis Yogun Bakim Unitesi 3 (4)
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 3 4)
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Tablo 2. A.baumannii izole edilen orneklerin dagilim.

Ornek Hasta sayis1 (%)
Solunum sistemi 34 (43)
Yara materyali 19 (24)
Idrar 1 (14)
Kan 9 (11)
BOS 5 6)
Kateter 1 (1)

Izole edilen A.baumannii kokenlerinde
tiglincti kugsak sefalosporinlere % 95in tizerinde
direng saptanmustir. imipenem laboratuvar sart-
larinda en etkili antibiyotik olarak saptanmigtir.
A.baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik-
lar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. A.baumannii’nin antibiyotik duyarliligr*.

Antibiyotik Hasta sayis1 (%)
Seftazidim 1 1)
Seftriakson 2 3)
Sefotaksim 3 4)
Sefepim 4 (5)
Tetrasiklin 6 8)
Piperasilin/tazobaktam 13 (16)
Siprofloksasin 14 (18)
Ampisilin/sulbaktam 15 (19)
Trimetoprim/sulfametoksazol 17 (22)
Levofloksasin 19 (24)
Tobramisin 23 (29)
Amikasin 27 (34)
Meropenem 29 37)
Imipenem 40 (51)

*Orta duyarlhilar direngli olarak kabul edilmistir.

TARTISMA

Hastane infeksiyonlar;, neden olduklar
yliksek hastane masraflari, mortalite, morbidite
ve uzamis hastanede kalis siireleri sebebiyle
onemli bir saglik sorunudur. Degisik ¢alismalar-
da hastane infeksiyonu gelisen hastalarda ek
yatis siiresinin bir ay kadar uzayabilecegi bildi-
rilmistir. Nozokomiyal infeksiyonlarin neden
oldugu ek mortalite oranlarmin ise % 4-33 ara-
sinda degistigi saptanmustir®). Acinetobacter tiir-
leri hastane infeksiyonlarinin % 3-20’sinden
sorumludurlar®. Ersoy ve ark.® 2003 yilinda
hastane infeksiyonlarimin % 5.7’sinden
Acinetobacter tiirlerini izole etmislerdir. Vangelik
ve ark.?y 2005 yilinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanelerinde goriilen hastane infek-
siyonlarinin % 10.7’sinden Acinetobacter tiirlerini
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izole etmiglerdir. Hastanemizde de Acinetobacter
tiirlerinin neden oldugu infeksiyon oranlar
2004, 2005 ve 2006 yili icin sirasiyla % 2.76, %
9.0 ve % 10.2 olarak bulunmustur®.

Yogun bakim iiniteleri hastane infeksiyon-
larmin en sik gortildiigli birimlerdir ve buna
paralel olarak Acinetobacter infeksiyonlar: da en
stk yogun bakim {initelerinde goriilmektedir®.
Calismamizda izole edilen A.baumannii suslari-
nmn % 631 yogun bakim {initelerinde yatan
hastalardan soyutlanmistir. Calismamizda elde
ettigimiz sonuglar A.baumannii’nin daha siklikla
yogun bakimlarda infeksiyon etkeni oldugunu
bir kez daha vurgulamaktadir.

Erben ve ark.® Acinetobacter tiirlerinin en
sik goriildiigii servisin % 38 ile Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda da Anestezi ve
Reanimasyon Yogun Bakim % 25 ile A.baumman-
nii'nin en sik izole edildigi yerdir. A.baumannii
yatan hastalarin hemen yakinlarinda cesitli
ylizeylerde uzun siire canli kaldigindan bu
ylizeylerden hastalara direk veya hastane ¢ali-
sanlarmin elleriyle indirek olarak bulasabilir®.
Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu infeksi-
yonlarda kontamine nemlendiriciler ve ventila-
tor aksamu siklikla suglanmistir™). Yogun bakim
birimleri, bu tip ekipmanlarin yaygin olarak
kullanildigr 6zellesmis tedavi merkezleridir.
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesinde Acinetobacter tiirlerinin neden oldu-
gu infeksiyonlar1 daha sik gormemiz, kritik
hastalarin bu tinitede takip edilmesi ve bu has-
talara mekanik ventilasyon, trakeostomi/entii-
basyon, santral kateterizasyon ve {iriner kateter
gibi invaziv girisimlerin daha sik uygulanmasi
ile agiklanabilir.

Villers ve ark.® Acinetobacter tiirlerinin
siklikla solunum sistemi, iiriner sistem, yara
yeri, santral sinir sistemi ve kan dolasim yolu
infeksiyonuna neden olduklarin1 ortaya koy-
mustur. Acinetobacter tiirlerinin en sik izole edil-
digi yerler solunum sistemi ve yara yeri
infeksiyonlaridir®. Bu calismada, A.baummannii
34 (% 43) solunum sistemi, 19 (% 24) yara yeri
orneginden izole edilmistir.

Acinetobacter tiirleri birden fazla mekaniz-
ma ile antibiyotik direnci gelistirebilirler ve
bunu antibiyotik varliginda daha kolay ve ¢cabuk
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yapabilirler. Antibiyotik kullanma aligkanliklar
ve cevresel faktorlerin katkisi ile antibiyotik
direnci hastaneler, sehirler ve tilkeler arasinda
farklilik gostermektedir®.

Acinetobacter suglarinda beta-laktam anti-
biyotiklere kars: direng beta-laktamaz tiretimi,
beta-laktam antibiyotigin dis membran porinle-
rinden giriginin azalmasi ve penisilin baglayan
proteinlerde degisiklik sonucu meydana
gelmektedir®. SENTRY 1997-2001 Latin
Amerika calismasinda duyarlilik oranlart pipe-
rasilin/tazobaktam, sefepim ve seftazidim icin
sirasiyla % 27.1, % 30.4 ve % 45.8 olarak tespit
edilmistir®. Ulkemizde Arikan Akan®’in 2003
yilinda yayinlanan c¢alismasinda Acinetobacter
tiirlerinin seftazidime, piperasilin/tazobaktama
ve ampisilin/sulbaktama sirasiyla % 88.1,
% 87.3 ve % 79.5 direngli oldugu ortaya kon-
mustur. Yavuz ve ark.® 2006 yilinda Acinetobacter
suslarinin ampisilin/sulbaktam, seftazidim,
seftriakson, piperasilin/tazobaktam ve sefepim
direng oranlarini sirastyla % 82, % 82, % 88, % 72
ve % 61 oldugunu saptamislardir. Calismamizda
seftazidim, seftriakson, sefotaksim, sefepim,
ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam
i¢in direng oranlari sirasiyla, % 99, % 97, % 96,
% 95, % 81 ve % 84 olarak bulunmustur. Uciincii
kusak sefalosporinlere bu kadar ytiksek diizey-
de diren¢ olmasi, toplumda ve hastanede ¢ok
yaygin kullanimlarina bagli olabilir. 1990’dan
glinimiize kadar gegen siire igerisinde aragtir-
malarda direng oraninin gittikge arttig1 goriil-
mektedir.

Karbapenem direnci beta-laktamazlarla
enzimatik inaktivasyon, dig membran proteinle-
rinde kayip, penisilin baglayan proteinlerde
degisme ve 6zgtil ilag efluks pompalar ile orta-
ya cikar. Pek c¢ok karbapenem direncli
Acinetobacter’ler OXA-laktamazlara sahiptir®).
Tasova ve ark." 1999 yilinda A.baumannii’de
imipenem direng oranini % 15.1 olarak bulmus-
lardir. Arikan Akan® 2003 yilinda Acinetobacter
tiirlerinde imipeneme % 53.6 direng oldugunu
tespit etmistir. Vancelik ve ark.® 2005 yilinda
Acinetobacter spp. ile yaptiklar1 bir calismada
imipeneme % 16.9 ve meropeneme % 45.1 direng
tespit etmislerdir. Bu arastirmada imipenem
direnci % 49, meropenem direnci % 63 olarak
saptanmistir. Calismamizda test edilen her iki
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karbapeneme de direngli suslarin ¢oklugu, has-
tane ortaminda yaygin karbapenem kullanimi-
na ve suglarda karbapenemaz iiretimine bagh
oldugu diistintilm{istiir.

Duenas Diez ve ark.” A.baumannii-
calcoaceticus kompleks biyotipleri arasinda kar-
bapenemlere duyarlilik farkli bulmuslardir.
Biyotip 9 ve 18, biyotip 1 ve 2’ye kiyasla karba-
penemlere daha duyarhdir. A.baumannii-
calcoaceticus komplekste meropenem duyarlilig
% 22.6 bulunmus, biyotip 1 ve 2nin MIiK leri
biotip 9 ve 18den daha yiiksek olarak tespit
edilmistir. Biotip 1 imipenem ve meropeneme
daha az duyarhdir ve biotip 1’de imipenem
duyarliligi % 51, meropenem duyarhlig:
% 3.3'tiir. Biotip 2’de meropenem direnci % 70.4
iken imipenem direnci hi¢ saptanmamustir.
Caligilan tiim biyotiplerde meropenem MIK
degerlerinin imipenem MIK degerlerinin ¢ok
tizerinde oldugu bulunmustur. Calismamizda
yliksek diizeyde karbapenem direncinin bulun-
mas1 imipenem direnciyle iligki oldugu gosteri-
len biyotiplerin varhigimi isaret ediyor olabilir.
Arastirmamizda A.baumannii-calcoaceticus un
biyotiplendirilmesi yapilmamistir. Dolayisiyla
imipenem direncinin tek bir biyotipin hastane
geneline yayilimiyla iligkili olup olmadigina
karar verilememistir. Bu ¢alismada meropenem,
imipeneme kiyasla, tipki 6nceki ¢alismalar gibi,
daha az duyarli olarak bulunmustur. Bu nedenle
A.baumannii’'nin etken olarak dtstuntldiigi
infeksiyonlarin ampirik tedavisinde imipene-
min, meropeneme tercih edilmesi gerektigi
distiniilebilir.

Acinetobacter tiirlerinde aminoglikozitlere
aminoglikozit modifiye edici enzimler (asetilaz,
adenilaz, fosfotransferaz), hedef ribozomal pro-
teinlerde bozulma, aminoglikozidlerin bakteri
igerisine girisinin engellenmesi ve efluks pom-
past ile diren¢ gelismektedir®”. Tognim ve
ark.® 2004 yilinda yaymnladiklar bir ¢calismada
amikasin, gentamisin ve tobramisin igin direng
oranlarini sirasiyla % 62, % 69.3, % 44.2 olarak
tespit etmiglerdir. Pfaller ve ark.!® 1998-2004
yillari arasinda yaptiklari calismada Acinetobacter
spp.’de amikasine % 22.8, gentamisine % 69.3,
tobramisine % 41 oraninda direng saptamislar-
dir. Colpan ve ark.® 2002 yilinda amikasin, gen-
tamisin ve tobramisin igin sirasiyla % 94.5, % 92,
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% 31 oraninda direng saptamiglardir. Ulkemizde
2003 yilinda Arikan Akan®’in yaptig1 calismada
amikasine % 59.8, gentamisine % 78, netilmisine
% 31.2 ve tobramisine % 59.9 direng bildirmistir.
Galismamizda amikasin ve tobramisin igin
direng oranlar sirasiyla % 66 ve % 71 olarak
bulunmustur. Buldugumuz sonuglar diger ¢alis-
malarla benzerlik gostermektedir. Tobramisin
hastanemizde az kullanildig1 halde direncin
amikasine oranla daha yiiksek ¢ikmas: aragtiril-
masi gerekli bir husustur.

DNA giraz ve topoizomeraz 4’de, kromo-
zomal ila¢ giris ve ilag pompa sistemlerinde
mutasyon sonucu florokinolonlara direng
gelismektedir®. Pfaller ve ark.®® 1998-2004 y1l-
lar1 arasinda yaptiklari ¢alismada Acinetobacter
spp.’de siprofloksasine % 83.4, levofloksasine
% 73 direng tespit etmistir. Colpan ve ark.© 2002
yilinda yaptiklar1 ¢alismada siprofloksasine
% 83 oraninda direnc bildirmistir. Ulkemizde
2003 yilinda Arikan Akan® siprofloksasin icin %
74 direng tespit etmistir. Calismamizda siprof-
loksasin ve levofloksasin igin sirasiyla % 82 ve
% 76 oraninda direng tespit edilmis ve siproflok-
sasin direng oranlari diger calismalardan olduk-
¢a ytiiksek bulunmustur. Levofloksasin, siprof-
loksasine oranla daha yeni bir ilag olmasma
ragmen, direng, 6nceki calismalara benzer sekil-
de yiiksek olarak bulunmustur. Sonuglarimiz,
hastanemizde A.baumannii infeksiyonu diigtinii-
len hastalarda florokinolonlarin ampirik tedavi-
de diisiiniilmemesi gerektigini gostermektedir.

Tetrasiklin direnci ilag efluks pompasi
veya ribozomal koruyucu sistemle ortaya ¢ikar.
1997-1998 SENTRY calismasinda Acinetobacter
spp.’de tetrasiklin direnci % 49 olarak bulun-
mustur®™. Bu calismada tetrasiklin direnci % 92
olarak bulunmus, SENTRY verilerinin c¢ok
iistiinde tetrasiklin direnci saptanmigtir. SENTRY
calismasi 10 y1l 6ncesinin verilerini kapsamakta-
dir. Sonuglarimiz Acinetobacter tiirlerinin antibi-
yotiklere olan duyarhliklarinin yillar igerisinde
¢ok hizl bir sekilde azaldigini gostermektedir.

Trimetoprim/sulfametoksazol direnci en
sik dihidrofolat rediiktaz mutasyonu ile ortaya
cikar ve bu diren¢ Ispanyada 1991'de % 41.1,
1996'da % 88.9 olarak saptanmigtir®. Ulke-
mizde 2003 yilinda Arikan Akan® trimetoprim/
sulfametoksazol direncini % 82.3 olarak tespit
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etmistir. Calismamizda bulunan % 78 direng
orani diger calismalarla uygunluk gostermistir.

Hastanemizde A.baumannii suslarina en
etkili antibiyotigin imipenem oldugu goriilmek-
tedir. A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisi igin
yeni antibiyotiklere gereksinim vardir.
Kemoterapétik arastirmalarinin bugiin geldigi
noktada yeni ve ¢ok etkili ajanlarin hizla piya-
saya ¢ikmasi muhtemel goriilmemektedir.
Dolayisiyla, hastane infeksiyon kontrol 6nlemle-
rine siki sikiya uyulmasiyla yeni gelisecek olan
infeksiyonlarin engellenmesi, Acinetobacter
infeksiyonlariyla olan miicadelede en Onemli
hedef olmalidir.
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