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OZET

Hastanemizde yatan hastalarin klinik Orneklerinden 2008-2010 yillarida 27 aylik bir siire icinde izole edilen
Acinetobacter baumannii suglarmin izole edildigi klinik ornekler, bu orneklerin gonderildigi klinikler, suglarm antibiyotik
direngleri ve direncin yillara gore degisimi aragtirilmigtir.

Normalde steril viicut stvilar: Bactec 9120 kan kiiltiir siselerine, diger drnekler uygun besiyerlerine ekilip 37°C’de
inkiibe edilmigtir. Ureyen bakterilerin identifikasyon ve duyarhiliklar: igin konvansiyonel yontemler yanistra Phoenix-100
identifikasyon panelleri, bu panellerde bulunmayan antimikrobiyaller icin CLSI disk difiizyon yontemi uygulanmigtr.

Toplam 16586 hastaya ait 20487 klinik ornekten, infeksiyon etkeni oldugu diisiiniilen 322 A.baumannii susu izole
edilmistir. Suglar en ¢ok yogun bakim iinitesinden gonderilen orneklerden (suslarm % 65'1) ve balgamdan (suslarin % 42’si)
izole edilmistir.

Ug yildaki suglarin toplaminda en etkili antibiyotikler % 5 direng orani ile kolistin, % 16 ile tigesiklin ve % 28 ile
sefoperazon-sulbaktam olmustur. Amikasine % 52, trimetoprim-sulfametoksazole % 67, karbapenemlere ve tetrasikline
% 70-72, denenen diger antibiyotiklere % 82-94 oraminda direng saptanmugtir. 2010 suglarinda 2008-2009 suslarina gore
sefoperazon-sulbaktam, tetrasiklin ve trimetoprim-sulfametoksazol icin p<0.001 diizeyinde; piperasilin-tazobaktam, merope-
nem ve imipenem i¢in p<0.01 diizeyinde anlamli direng artiglar: saptanmugtur.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, antimikrobiyal direng, klinik, yogun bakim tinitesi
SUMMARY

Antimicrobial Resistance of Acinetobacter baumannii Strains Isolated from Clinical Samples in an Education
and Research Hospital (2008-2010)

Acinetobacter baumannii strains isolated from inpatients in 27-month period in 2008-2010 years were evaluated accor-
ding to the clinical samples, to the clinics that the samples were sent from, to their antibiotic susceptibility and susceptibility
changes in the isolation period.

Normally sterile body fluids were inoculated into Bactec 9120 blood culture vials and other clinical samples into app-
ropriate media and all were incubated at 37°C. For identification and antibiotic susceptibility the conventional methods and
Phoenix-100 panels were used, and CLSI disk diffusion method was used for the antibiotics that were not present in the
panels.

Three hundred and twenty-two A.baumannii strains were isolated from 20487 clinical samples of 16586 patients as
supposedly etiological agents. Higher number of strains were isolated for the clinical samples sent from the intensive care unit
(65 %), and from sputum (42 %).

The most effective antibiotics on the total of strains were found to be colistin, tigecycline and cefoperazone-sulbactam
with 5 %, 16 %, and 28 % resistance rates, respectively. The resistance rates were found to be 52 % for amikacin, 67 % for
trimethoprim-sulfamethoxazole, 70-72 % for carbapenems and tetracycline, and 82-94 % for other used antibiotics. When the
resistance rates of 2010 strains were compared with those of 2008 and 2009 strains, significant increases were observed as
p<0.001 level for cefoperazone-sulbactam, tetracycline and trimethoprim-sulfamethoxale; as p<0.01 level for piperacillin-
tazobactam, meropenem and imipenem.
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GIRIS

Acinetobacter tiirleri hayvanlarda ve cansiz
varliklarda yasamlarini siirdiirebilen, siklikla
topraktan da izole edilen, toplumdan kazanil-
mis infeksiyonlarda ender rastlanan ancak nozo-
komiyal infeksiyonlardan siklikla izole edilen,
antibiyotiklere  direncli  bakterilerdir®?.
Acinetobacter infeksiyonlar1 siklikla yogun bakim
tnitelerinde gozlenmektedir. Kullanilan meka-
nik aletlerin ytiizeyine kolonize olmalari, genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi, hasta-
lar ve hastane personelinde kolonize olmalari,
cansiz ve kuru yiizeylerde uzun siire canh kala-
bilmeleri Acinetobacter infeksiyonlarmin yogun
bakim f{initelerinde sik goriilme nedenlerini
aciklamaktadir®. Acinetobacter tiirleri, yatan
hastalarda kolonizasyon, bakteriyemi, pnémoni,
endokardit, menenjit, deri, yara ve {iriner sistem
infeksiyonlarina neden olmaktadir®.

Klinik 6rneklerden en c¢ok izole edilen
Acinetobacter tlrii Acinetobacter baumannii’dir®).
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan hasta-
larin uzun stireli genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi almalari, siklikla direngli suglarin izole
edilmelerine neden olmaktadir®*#%). Bu ¢alig-
mada hastanemizde yatan hastalardan izole edi-
len A.baumannii suslarinin sikhigmin arastirilmasi,
yillara gore antimikrobiyal ajanlara karsi direng
durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2008 - Agustos 2010 tarihleri ara-
sinda g¢esitli kliniklerden Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen 16586 hastaya ait
toplam 20487 klinik 6rnekten izole edilen 322
A.baumannii susu ile ¢ahsilmistir. Calismaya
ates, piriilan akinti, inflamasyon, doku hasar-
lanmas: gibi bulgulara sahip hasta izolatlar
alinmis, bu bulgulara sahip olmayan hasta izo-
latlar1 kolonizasyon olarak kabul edilerek calig-
maya alinmamustr.

Gonderilen ornekler % 51ik defibrine
koyun kanli Colombia agar, MacConkey agar,
Eosin Metilen Blue agar ve SS agar (Difco-USA)
besiyerlerine ekilmis ve 37°C’de inkiibe edilmis-
tir. Kan, beyin-omurilik sivis1 (BOS) ve kemik
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iligi gibi steril viicut 6rnekleri ise Bactec 9120
(Becton Dickinson, USA) kan kiiltiir sistemine
ait sigelere alinarak 37°C’de en fazla 10 giin
siireyle inkiibe edilmistir. izole edilen bakteriler
oncelikle konvansiyonel yontemlerle degerlen-
dirilmis, daha sonra kesin identifikasyonu ve
antimikrobiyal duyarliliklarinin saptanmasi
amaciyla CLSI onerilerine gore® 0.5 McFarland
bulanikliginda siispansiyonlar hazirlanarak
Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) otomatize
identifikasyon cihazina ait panellere alinmistir.
Bu panellerde bulunmayan antimikrobiyaller
(sefoperazon-sulbaktam, tigesiklin) i¢in CLSI
disk difiizyon yodntemi uygulanmistir. Orta
duyarh suslar direngli kabul edilmis, bir hasta-
dan bir sus ¢alismaya alinmistir.

Yapilan istatistiksel degerlendirmede cok
degiskenli istatistiksel analiz yontemlerinden
parametrik olmayan ki-kare test istatistigi ile
McNemar test istatistigi kullanilmigtir.

BULGULAR

Suslarin 173’1 (% 54) erkek, 149'u (% 46)
kadin hastalardan izole edilmis, hastalarin yas-
lar1 0-91 arasinda degismistir (ortalamasi
53.53+1.49).

Suslar en ¢ok yogun bakim {initesinden
gonderilen klinik 6rneklerden (% 65) (Tablo 1)
ve balgam orneklerinden (% 42) (Tablo 2) izole
edilmislerdir.

Suslarin hepsi bir arada degerlendirildi-
ginde en etkili antibiyotikler kolistin, tigesiklin
ve sefoperazon-sulbaktam olarak belirlenmistir.
Bu ti¢ antibiyotige direng oranlar1 sirasiyla % 5,
% 16 ve % 28 olarak saptanmustir. Bunlar1 % 52
direng orani ile amikasin, % 67 ile trimetoprim-
sulfametoksazol, % 70-71 ile karbapenemler,
% 72 ile tetrasiklin izlemistir. Diger antibiyotik-
lere direng oranlar1 % 82 ile % 94 arasinda degi-
sim gostermistir (Tablo 3 ve Grafik 1).

Farkl: yillarda izole edilen suglarin direng
oranlar1 karsilastirildiginda 2009 ve 2008 suslar1
arasinda anlaml fark gézlenmemis, 2010 susla-
rinda ise 2008 ve 2009 suslarina gore sefoperazon-
sulbaktam, tetrasiklin ve trimetoprim-sulfa-
metoksazol igin p<0.001 diizeyinde; piperasilin-
tazobaktam, meropenem ve imipnem i¢in p<0.01
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Tablo 1. 322 A.baumannii susunun izole edildigi orneklerin gonderildigi birimler.

Yil Yogun Plastik Goglis Ortopedi Yamk Ic  Genel Pediatri Kardiovaskiiler Infeksiyon Diger Toplam
Bakim Cer.  Hast. Uni. Hast Cer Cer. Hast
2008 (7 ay) 12 7 3 5 0 3 2 0 3 0 3 38
2009 106 10 13 4 5 0 0 4 0 2 14 158
2010 (8 ay) 92 4 2 4 5 5 4 0 0 0 10 126
Toplam 210 21 18 13 10 8 6 4 3 2 27 322
(%) 5 () (6) 4) G @ @ O] ) O] ®
Tablo 2. 322 A.baumannii susunun izole edildigi klinik rnekler.
Yil Balgam Yara 6rnegi idrar Kan Srvr* BOS Vajina salgis1 Toplam
2008 (7 ay) 11 19 7 1 0 0 0 38
2009 70 39 18 16 11 2 2 158
2010 (8 ay) 55 32 13 16 10 0 0 126
Toplam 136 90 38 33 21 2 2 322
(%) (42) (28) 12) (10) @) ) )

*Cesitli viicut sioilar1.

diizeyinde anlamli direng artislari belirlenmistir.
Amikasine ise tersine bir durum gozlenmis, 2010
suslarinda direng orani azalis1 2009 suslarina goére
anlamli degil ise de (p>0.05) 2008 suslarina gore
p<0.01 diizeyinde anlamli bulunmustur.

TARTISMA

A.baumannii suslari, son yillarda nozoko-

Tablo 3. 322 A.baumannii susunda antibiyotiklere direng [n(%)]*.

miyal infeksiyonlarla iliskili morbidite ve mor-
talitede artan oranlarda rol oynamaktadir®®.
A.baumannii nozokomiyal infeksiyonlari, tiim
viicut bolgelerinde goriilmekle birlikte solunum
sistemi ve yara infeksiyonlarinda daha sik rast-
lanilmaktadir®¥. Nozokomiyal pnomonilerin
% 3-26’sim1 Acinetobacter tiirleri olusturmakta-
dir®. Calismamizda A.baumannii en sik solunum
sistemi (% 42), ikinci siklikta ise yara (% 28)
Orneklerinden izole edilmistir.

Antibiyotik 2008 2009 2010 2010
(n:38) (n:158) (n:126) (n:322)

Amoksisilin klavulanat 36 (95) 139 (88) 115 (91) 290 (90)
Sefazolin 36 (95) 138 (87) 115 (91) 289 (90)
Sefepim 36 (95) 139 (88) 117 (93) 202 (91)
Seftazidim 34 (89) 143 (91) 117 (93) 294 o1
Sefotaksim 35 (92) 147 (93) 121 (96) 303 (94)
Sefoksitin 37 (97) 139 (88) 115 (91) 291 (90)
Sefoperazon-sulbaktam 4 (11) 34 (22) 53 (42)! 91 (28)
Piperasilin 34 (89) 142 (90) 115 (91) 291 (90)
Piperasilin-tazobaktam 30 (79) 122 (77) 113 (90)* 265 (82)
Meropenem 20  (53) 104 (66) 104 (83)? 228 (71)
Imipenem 19 (50) 104  (66) 104 (83)? 227 (70)
Amikasin 27 (71) 86 (54) 56 (44)} 169 (52)
Gentamisin 33 (87) 131 (83) 114 (90) 278 (86)
Siprofloksasin 33 (87) 136  (86) 115 (91) 284 (88)
Levofloksasin 31 (82) 133 (84) 107 (85) 271 (84)
Tetrasiklin 20  (53) 105  (66) 108 (86)! 233 (72)
Tigesiklin - 19 (12) 26 (21) 45%%  (16)
Trimetoprim-sulfametoksazol 19  (50) 85 (54) 111 (88)! 215 (67)
Kolistin 0 (0) 106 - 10555 (5)

* Orta duyarly suglar direngli kabul edilmistir.
** 2008 suglarina denenmemis, 284 suga gire hesaplanmigtur.
*** 2010 suglarma denenmemis, 196 susa gore hesaplanmistur.

12009-2010 arasinda direng artist p<0.001
22009-2010 arasinda direng artist p<0.01
32008’e gire 2010'da direng azaligi p<0.01.
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Grafik 1. 2008-2009 ve 2010 yillarinda izole edilen A.baumanni suslarinda direng oranlar.

Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda
A.baumannii suslarinin klinik 6rneklerde saptan-
ma oranlar1 balgam icin % 16-434"3), yara
Ornekleri igin % 8.3-24156111939) " idrar igin %
14-3105111939) kan icin % 8-2615113), BOS igin %
2.5-611119 ve vajina salgist i¢in % 2.2 olarak
bildirilmistir.

Caliskan®  Acinetobacter sikligin1 yogun
bakim {initelerinde % 55.5, Ortopedi Kliniginde
% 9.6 ve Genel Cerrahi Kliniginde ise % 4.4 ola-
rak bildirmistir. Ozellikle yogun bakim iinitele-
rinde yatan hastalardan, malignitelilerden,
immiin sistemi baskilanmis hastalardan, yanik
hastalarindan ve yenidoganlardan izole edilen
A.baumannii suglarina karsi in-vitro direng
oldukca yiiksek oranlarda goriilmektedir®.
Acinetobacter’ler 1980’li yillardan itibaren nozo-
komiyal infeksiyonlarda ¢ogul direncli etken
olarak izole edilmeye baglanmigtir. Tiim diinya-
dabu bakterilerde goriilen antimikrobiyal direng
tedavi protokoliinde sikintilara sebep olmakta-
dur®.

Tiirkiye’de 2007 yilinda, 13 farkli merke-
zin katilimiyla gergeklestirilen HITIT-2 calismas:
sonucuna gore A.baumannii suslarina karsi en
diisiik direng sefoperazon-sulbaktam ve imipe-
nemde saptanmis, ayrica degisik merkezlere
gore direng oranlarinin oldukga farklilik goster-
digi gozlenmistir®. Tiirkiye'de farkli aragtirici-
lar A.baumannii suslarinda sefoperazon-
sulbaktam direncinin % 8-78 oranlar1 arasinda
oldugunu bildirmiglerdir®*®. Calismamizda
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ise sefoperazon-sulbaktam direnci yillara gore
% 11-42, tiim suslarda % 28; karbapenem direnci
ise yillara gore % 50-83, tiim suslarda ise % 70-71
oranlarinda saptanmistir. 2008-2009 suslarina
oranla 2010 suslarinda direng artis1 sefoperazon-
sulbaktam (p<0.001) ve karbapenemlerde
(p<0.01) anlamli diizeyde bulunmustur.
Acinetobacter’lerde gelismekte olan imipenem
direnci kayg1 yaratmaktadir. Acinetobacter infek-
siyonlarinda en etkili ilag olarak goriilen karba-
penemlere direng gelismesi bu infeksiyonlar i¢in
alternatif ila¢ kalmayacagi korkusunu yarat-
maktadir. Ruiz ve ark.®® alt1 yillik bir periyotta
1532 Acinetobacter susu ile yaptiklar1 calismada
imipenem direncinin % 1.3'ten % 80’e ¢iktigini
bildirmislerdir. Tiirkiyede yapilan farkli galis-
malarda imipenem direng orani % 0-90045791112
19222328343%)  meropenem direng oran1 ise %
10-761716232839 arasinda bildirilmistir. Pachon
Ibanez ve ark.® da A.baumannii suslarinin imi-
penem direncini % 8 olarak bildirmislerdir.
Gortildiigi gibi giin gegtikce Acinetobacter susla-
rinda imipenem direnci artmaktadir. Bu durum
ileriki yillarda Acinetobacter infeksiyonlarinda
imipenemin iyi bir secenek olmayabilecegini
gostermektedir@:),

Sefalosporinlere yiiksek oranda direng
gostermekte olan Acinetobacter tiirlerinin en
duyarli oldugu antimikrobiyal ajanlarin kolistin
ve karbepenem grubu antibiyotikler oldugu bil-
dirilmektedir®®). Bu ¢alismada sefalosporinlere
% 90'1n tistiinde direng saptanirken Tiirkiye'de
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yapilan farkli ¢alismalarda seftazidim direnci
% 66-100, sefepim direnci ise % 63.1-100 arasin-
daki oranlarda bildirilmigtir®®1222233435) Caligma-
mizda oldugu gibi farkl aragtiricilar da kolisti-
nin en etkili antimikrobiyal ajan oldugunu,
ancak karbapenem grubu ajanlarin ayni derece-
de etkili olmadigini bildirmislerdir. Ancak gtinii-
miizde kolistin ile ilgili klinik deneyim oldukca
smurli olup ciddi yan etkilerinden dolay: klinik
kullanimi ¢ok yaygin degildir®*2%. Villalon ve
ark.® Ispanyada cesitli hastanelerden almis
olduklari 729 A.baumannii susunda ve Kofteridis
ve ark.’? da Yunanistan’da 66 A.baumannii
susunda kolistin direncine rastlamadiklarin bil-
dirmiglerdir. Bogiel ve ark.? ise Polonya’da
yaptiklar1 calismada A.baumannii suslarinda
kolistin direncini % 1.5 olarak bildirmislerdir.
Acinetobacter infeksiyonlarinda sik kullani-
lan aminoglikozidlere karsi direng oranlari son
zamanlarda gittikce artmaktadir. Acinetobacter
suslarinda aminoglikozid modifiye edici enzim-
lerin varhig1 bilinmektedir®. Ispanya’da yapilan
bir calismada alt1 yillik bir periyot i¢cinde amika-
sin direncinin % 21’den % 83.7'ye ytikseldigi
bildirilmigtir®. Farkli aragtiricilar amikasin
direncini % 39-94.5(56111526283135)  gentamisin
direncini ise % 37-100 arasindaki oranlarda bil-
dirmiglerdir®7 1142326285435 = Caligmamizda ise
amikasine % 52, gentamisine % 86 direng sap-
tanmistir. Suslarimizda sadece amikasin direnci
2010’da 6nceki yillara gore azalma gostermis, bu
azalis 2010 suslarinda 2009 suslarina gore anlam-
I1 diizeyde olmamigsa da (p>0.05), 2010 ve 2008
suslar1 i¢in anlamli diizeyde (p<0.01) olmustur.
Calismamizda 2008, 2009 ve 2010 yillarin-
da saptanan tetrasiklin direncinin sirasiyla % 53,
% 66 ve % 86 oldugu gozlenmis, 2010 suslarinda
anlamli direng artis1 belirlenmistir (p<0.001).
Ancak tetrasiklin grubundan minosiklin tiirevi
olan tigesikline direng ise oldukga diisiik (2009
ve 2010’da % 12 ve % 21) olarak saptanmuisgtir.
Tigesiklin, genis spektrumlu olup tetrasikline
oranla bakteri ribozomlarma bes kat daha gtiglii
baglanmaktadir. Ayrica yan etkisi az olup tetra-
siklin diren¢ mekanizmalarina karsi da oldukca
dayaniklidir. Tigesiklinin, A.baumannii ve birgok
bakteriye etkili oldugu farkl ¢alismalarda bildi-
rilmistir®. Novan-Venezia ve ark.?) cogul
direngli A.baumannii suglarinda tigesiklin diren-
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(2008-2010)

cini % 78 olarak bildirmislerdir. A.baumannii
suslarinda tigesiklin direncini Zer ve ark.®® %
19, Kuscu ve ark.® ise % 5 olarak bildirmisler-
dir.

Calismamizda siprofloksasin direnci 2008,
2009 ve 2010 yillarinda sirastyla % 87, % 86 ve
% 91 olarak saptanmistir. Tiirkiyede yapilan
farkli calismalarda da direng oranlarinin ytiksek
olmasi siprofloksasin direncinin gittikce arttig:-
n1 ve artik kinolonlarin da Acinetobacter infeksi-
yonlarinda iyi bir secenek olamayacagini goster-
mektedir®®. Ulkemizde yapilan gesitli caligma-
larda A.baumannii direng oranlar: siprofloksasin
icin % 45-1001291:23283439) levofloksasin icin %
39-9202572) - piperasilin igin % 85-100C13,
piperasilin-tazobaktam igin % 64-99(2328343),
trimetoprim-sulfametoksazol igin % 67-100
(1511.28343) gsefotaksime igin % 74-100112539), sefok-
sitin i¢in % 100©®, amoksisilin-klavulanat icin %
100© ve tetrasiklin i¢in de % 52-92071 olarak
bildirilmistir. Calismamizdaki piperasilin-
tazobaktam ve trimetoprim-sulfametoksazol
i¢in direng artis1 sirasiyla p<0.01 ve p<0.001
diizeylerinde anlamli bulunmustur.

Calismamizda kolistin, tigesiklin ve
sefoperazon-sulbaktamin en etkili antibiyotikler
oldugu; 2010 yilinda sefoperazon-sulbaktam,
tetrasiklin, trimetoprim-sulfametoksazol, karba-
penemler ve piperasilin-tazobaktam igin anlam-
Ii direng artiglar1 olustugu, amikasine direng
oranlarinda kismi bir azalma gozlendigi saptan-
magtir. Diger birgok antimikrobiyal ajanlarm
direncg oranlarinda ise yillara gére anlamli diize-
ye ulasmayan artislar gézlenmistir. Béylece anti-
mikrobiyal ajan kullanim protokollerinin yeni-
den gozden gegirilmesi gerektigi anlasilmigtir.

SONUC

Antimikrobiyal ajanlara kars1 direng oran-
larinin ytiiksek olmasimnin hastanelerde bu anti-
mikrobiyallerin sik kullanilmasindan kaynak-
landig1 diistiniilmektedir. Yogun bakim {initele-
rinde antimikrobiyal ajanlarin kullanimmin
diizenlenmesiyle mikroorganizma direncinin
diisecegi bildirilmektedir. Hatta yogun bakim
tinitelerinde antimikrobiyal ajan kullanimin
azaltarak ventilator ile iligkili pndmoni ve direng
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gelisimini de azaltmak miimkiindir®. Direng
gelisimini 6nlemek icin antimikrobiyal ajanlar
uygun dozda ve uygun siirelerde kullanilmali-
dir. Ampirik tedavi sonrasinda kiiltiir sonuglari-
na gore tedavi yeniden diizenlenmelidir.
Calismamizda ve benzer bir ¢ok calismada
diren¢ oranlart bazi ajanlarda oldukga farkl
diizeylerde saptanmustir. Bu sonuglarda her
¢alisma grubunda kullanilan sus sayismin farkl
olusu ve kullanilan antimikrobiyal ajan proto-
kollerinin hastanelere hatta ayni hastanenin
farkli birimlerine gore degismesi etkili olabilir.
Diren¢ oranlarinda artis olmasi, A.baumannii
suslarinin neden oldugu infeksiyonlarin tedavi-
sinde yeni alternatif arayislara yol acmistir.
A.baumannii suglartyla yapilan in-vitro ¢alisma-
larda etkili olarak saptanan antimikrobiyal ajan-
larin da klinik ¢alismalarla desteklenmesi gerek-
mektedir.

Tesekkiir: Istatistik degerlendirme ¢alismasinda
yaptiklar: katkidan dolayr Nurettin Kaya'ya tesekkiir ede-
riz.
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