
POLİMİKSİN B’NİN İMİPENEME DİRENÇLİ ACINETOBACTER BAUMANNII 
SUŞLARINA KARŞI İN-VİTRO AKTİVİTESİ*

Emel SESLİ ÇETİN1, Tülay TETİK2, Selçuk KAYA1, Buket CİCİOĞLU ARIDOĞAN1

1Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, ISPARTA
2Sivas Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarı, SİVAS

ÖZET

 Acinetobacter baumannii’ye en etkili antibiyotikler içerisinde yer alan karbapenemlere karşı direncin son yıllarda gide-
rek arttığı görülmüştür. İmipeneme dirençli suşlar genellikle sadece polimiksinlere duyarlı kalıp çoklu ilaç direnci gösterirler.  
Tedavi seçeneklerinin sınırlı olması nedeniyle antibiyotik duyarlılık testlerinde A. baumannii’nin en duyarlı bulunduğu grup 
olarak karşımıza çıkan polimiksinlerin [polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)] kullanımı gündeme gelmiştir. Bu çalışmada 
Ocak-Aralık 2007 tarihleri arasında çeşitli klinik örneklerden soyutlanan imipeneme dirençli 78 A.baumannii izolatına karşı 
polimiksin B’nin etkinliğinin E-test yöntemi ile in-vitro olarak belirlenmesi amaçlanmıştır.
 Değerlendirilen 78 A.baumannii izolatının polimiksin B için MİK değer aralığı 0.064-128 µg/ml (MİK50: 0.25 µg/ml, 
MİK90: 0.75 µg/ml) olarak tespit edilmiş, CLSI standartlarına göre 78 suşun 76’sı (% 97) duyarlı, 2’si (% 3) dirençli MİK 
değerleri göstermiştir. Sonuç olarak çalışmamızda polimiksin B için tespit etmiş olduğumuz % 3’lük direnç oranı dünya lite-
ratüründeki verilerle uyumlu bulunmuş, hastanemizde izole edilen çoklu ilaç direnci gösteren A.baumannii’lerde polimiksin 
B için direnç problemimiz olmadığı görülmüştür. Yüksek duyarlılık oranları bu antibiyotiği önemli bir seçenek haline getirse 
de çoklu dirençli A.baumannii infeksiyonlarında halen etkinliği ve güvenilirliği kanıtlanmış herhangi bir antibiyotik bulun-
mamaktadır. Bu nedenle bu antibiyotiğin klinik kullanımdaki yerini, kombinasyon tedavilerindeki etkinliğini ve yan etkilerini 
netleştirmeye yönelik klinik araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar sözcükler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik duyarlılık, hastane infeksiyonu, imipenem direnci, polimiksin B

SUMMARY

In vitro Activity of Polymyxin B against Imipenem-resistant Acinetobacter baumannii Strains 

 Continuously evolving resistance to carbapenems which are considered as the most effective antimicrobials against 
Acinetobacter baumannii, is being detected recently. These imipenem resistant strains usually exhibit multi-drug resistance 
remaining consistently susceptible only to polymyxins. Because of limited therapeutic options, clinicians have returned to the 
use of polymyxins [polymyxin B (PB) or polymyxin E (colistin)] which are being detected as the most active agents based on 
the results of in vitro susceptibility testing of the A. baumannii isolates. The aim of this study was to determine the in vitro 
activity of polymyxin B by E-test method, against 78 imipenem resistant A.baumannii strains isolated from clinical specimens 
between January and December 2007. 
 MIC values of tested strains for polymyxin B were between 0.064-128 µg/ml (MIC50: 0.25 µg/ml, MIC90: 0.75 µg/ml). 
Resistance to polymyxin B was detected in only 2 (3 %) strains, whereas the remaining 76 (97 %) were fully susceptible to 
polymyxin B according to CLSI criteria. In conclusion, the resistance rate of 3 % is in accordance with the published reports 
in the literature and this data suggests that resistance to polymyxin B is currently relatively rare among multi drug resistant 
A.baumannii isolates in our hospital. Although high sensitivity rates put forward this antibiotic as an important choice, there 
is no therapy that has been proven to be effective and reliable for patients with multidrug resistant A.baumannii infections on 
clinical grounds since there is limited clinical data. Thus, the need for a systematic clinical evaluation is evident to clarify the 
clinical utility, effectiveness in combination therapies and possible side effects of this antibiotic.
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GİRİŞ

 Acinetobacter baumannii, hastanede yat-
makta olan hastalarda ventilatör ilişkili pnömo-
ni, sepsis, yumuşak doku ve idrar yolu infeksi-
yonlarına neden olabilen en önemli etkenler 
arasında yer almaktadır. A.baumannii’nin hasta-
ne kaynaklı infeksiyonlar içerisindeki kritik 
önemi özellikle giderek artan antibiyotik direnci 
oranları nedeniyle tedavi güçlüğüne neden 
olmasından kaynaklanmaktadır(2). Karbape-
nemler, son yıllara kadar A.baumannii’nin etken 
olduğu infeksiyonlarda sıklıkla ilk tercih olarak 
kullanılmıştır. Ancak son yıllarda yapılan sürve-
yans çalışmalarında aminoglikozidler, sefalo-
sporinler, kinolonlar yanında bu bakterilere 
karşı halen birinci seçenek olmayı sürdüren kar-
bapenemlere karşı da direncin artmakta olduğu 
görülmüş, nozokomiyal Gram negatif patojenler 
içerisinde kontrol ve tedavisi en güç olanlardan 
biri haline gelmiştir(10,12).
 İmipeneme dirençli suşların sıklıkla çoklu 
antibiyotik direnci göstermesi nedeniyle sınırlı 
tedavi seçenekleri arasında antibiyotik duyarlı-
lık testlerinde A.baumannii’nin tek duyarlı 
bulunduğu grup olarak karşımıza çıkan poli-
miksinlerin (polimiksin B ve polimiksin E) kul-
lanımı gündeme gelmiştir(7,10). Polimiksinler 
polipeptid katyonik antibiyotiklerdir. Bu sınıfta 
kolistin (polimiksin E) ve polimiksin B tanım-
lanmıştır. 1947’den beri bilinen polimiksinler 
nefrotoksisite, nörotoksisite ve nöromüsküler 
blokaj gibi önemli toksik potansiyelleri ve yerle-
rine kullanılabilecek daha az toksik ve daha 
etkili yeni antibiyotiklerin bulunması ile 1970’li 
yıllardan sonra kullanımları terk edilmiştir. 
Ancak son yıllarda çoklu ilaç direnci gösteren 
Gram negatif suşların ortaya çıkması ve bu suş-
ların imipenem dahil bir çok antibiyotiğe direnç-
li iken kolistin ve polimiksin B’ye direnç oranla-
rının % 2-3 gibi çok düşük düzeylerde bulunma-
sı nedeniyle polimiksinler tedavi seçeneği olarak 
yeniden gündeme gelmiştir(10). Ayrıca son yıllar-
da elde edilen klinik deneyimler polimiksinlerin 
önceden sanıldığı kadar toksik olmadığını da 
göstermiş, bu antibiyotiklerin çoklu ilaç direnci 
gösteren Gram negatif bakterilerin sebep oldu-
ğu SSS infeksiyonlarında intratekal ya da intra-
ventriküler olarak kullanımının yararı gösteril-

miş, nebulize polimiksinin pnömonili hastalarda 
i.v. tedaviye ek olarak ya da tek başına kullanı-
labileceği bildirilmiştir(5). 
 Antimikrobiyallere duyarlılık coğrafi böl-
geler, hastaneler, hatta hastanelerin bölümleri 
arasında farklılık gösterebilmektedir. Bu neden-
le özellikle çoklu antibiyotik direnci gösterebilen 
etkenlerle meydana gelen infeksiyon hastalıkla-
rının tedavisi için uygun antibiyotiğin seçimin-
de lokal sürveyans verilerinin göz önüne alın-
ması önemlidir. Hastanemizde izole edilen 
A.baumannii suşlarının polimiksin B’ye duyarlı-
lıkları bugüne kadar araştırılmamıştır. Bu çalış-
mada Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi hastanesinde yatan hastaların çeşitli 
klinik örneklerinden hastane infeksiyonu etkeni 
olarak soyutlanan ve disk difüzyon yöntemi ile 
imipeneme dirençli olduğu belirlenen 78 A.bau-
mannii izolatının polimiksin B duyarlılık düzey-
lerinin E-test yöntemi ile belirlenmesi amaçlan-
mıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 Bu çalışma Ocak-Aralık 2007 tarihleri ara-
sında Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesinde yatmakta olan hastalar-
dan Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen 
çeşitli klinik örneklerden izole edilen 78 A.bau-
mannii suşu ile yapılmıştır. Örnekler % 5 koyun 
kanlı agar ve Eosin Methylene Blue agar besi-
yerlerine ekilmiştir. A.baumannii suşlarının 
tanımlanması konvansiyonel mikrobiyolojik 
yöntemler ve yarı otomatize bakteri tanımlama 
sistemi (BBL Crystal Idendification Systems, BD, 
ABD) kullanılarak yapılmıştır.
 A.baumannii suşlarının imipeneme duyar-
lılığı Kirby-Bauer disk difüzyon tekniği ile 
Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) önerilerine göre Mueller-Hinton agarda 
test edilip değerlendirilmiştir(1). E-test yöntemi 
için; A.baumannii suşları ile 0.5 McFarland bula-
nıklıkta süspansiyon hazırlanmış ve Mueller-
Hinton besiyeri içeren plak yüzeyine yaygın 
ekim yapılmıştır. Plaklar kuruduktan sonra poli-
miksin B şeritleri (AB Biodisk, İsveç) yerleştiril-
miş, plaklar 35±2°C’de, 20-24 saat inkübe edil-
miştir. Polimiksin B için elde edilen minimum 
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inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri 
CLSI’nın önerileri doğrultusunda değerlendiril-
miştir. Buna göre E-test striplerinin inhibisyon 
elipsleri ile kesiştiği noktalardaki MİK değeri ≥ 4 
μg/ml olduğunda dirençli, ≤ 2 μg/ml olduğun-
da duyarlı olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

  Değerlendirilen 78 A.baumannii izolatının 
klinik örneklere ve servislere göre dağılımı tab-
loda gösterilmiştir. Suşların çoğunluğu yoğun 
bakım hastalarının kan kültürü örneklerinden 
izole edilmiş, bunu trakeal aspirat ve yara örnek-
leri izlemiştir. A.baumannii izolatlarının polimik-
sin B için MİK değer aralığı 0.064-128 µg/ml 
(MİK50 0.25 µg/ml, MİK90 0.75 µg/ml) olarak 
tespit edilmiş, CLSI standartlarına göre 78 suşun 
76’sı (% 97) duyarlı, 2’si (% 3) dirençli MİK 
değerleri göstermiştir.

TARTIŞMA

 A.baumannii infeksiyonlarının tedavisi, bu 
mikroorganizmanın birçok antibiyotiğe dirençli 
olabilmesinden dolayı oldukça güçtür. Son yıl-
larda bu bakterilerde giderek artan antibiyotik 
direnci nedeniyle sadece tek bir grup antibiyoti-
ğe (sıklıkla polimiksinler) duyarlı, hatta test 
edilen tüm antibiyotiklere dirençli (pandrug-
resistant, PDR) A.baumannii izolatlarının neden 
olduğu infeksiyon tabloları ile daha sık karşı-
laşılır olmuştur. Bununla birlikte literatürde 
A.baumannii suşlarının antibiyotik duyarlılıkları 
ile ilgili çalışmaların çoğunda test edilebilecek 

tüm antibiyotik gruplarının kullanılmadığı ve 
çalışmalarda test edilen antibiyotik gruplarının 
çok çeşitlilik gösterdiği görülmektedir. PDR 
A.baumannii’ye bağlı infeksiyon bildirilmiş olan 
çalışmaların bir kısmında ise izolatların poli-
miksinlere karşı test edilmediği görülmekte-
dir(4,15). Polimiksinlerin dahil edildiği bugüne 
kadarki çalışmalarda çoklu antibiyotik direnci 
gösteren bakterilere karşı etkinliğini en yüksek 
düzeyde sürdüren grubun polimiksinler olduğu 
görünmektedir. Bu durumda bir hastane infek-
siyonu izolatında polimiksinlere direnç meyda-
na geldiğinde genellikle klinisyenin elinde kul-
lanabileceği bir antibiyotik seçeneği kalmayaca-
ğı sonucu doğmaktadır. Diğer taraftan, Landman 
ve ark.(9), Pseudomonas aeruginosa izolatlarında 
artmış polimiksin direnci bulunmasına rağmen 
polimiksin B’ye dirençli bulunan suşların çoğu-
nun diğer antipsödomonal antibiyotiklere 
duyarlı olduğunu göstermiş, bu bulguyu son 5 
yılda hastanelerinde tespit edilen sadece poli-
miksin B’ye duyarlı A.baumannii infeksiyonla-
rında tedavide polimiksin B’nin sıklıkla kulla-
nılmasına bağlamış, PDR olmayan polimiksin 
dirençli izolatlarda direncin PDR olan polimik-
sin dirençli izolatlardan transfer edildiğini ileri 
sürmüşlerdir. Gales ve ark.(6) da SENTRY surve-
yans çalışmasında benzer şekilde polimiksin 
B’ye dirençli bulunan izolatların çok az bir kıs-
mının PDR olduğunu bildirmişlerdir. Bu neden-
le çoklu ilaç direnci gösterebilen etkenlerin 
neden olduğu hastane infeksiyonlarının tedavi-
sinde kullanılacak antibiyotikler belirlenirken 
izolatların mümkün olduğunca fazla sayıda 
antibiyotiğe duyarlılık durumunun test edilme-
sinin gerekliliği ortaya çıkmaktadır. Bu sayede 
polimiksinler gibi son çare olarak kabul edilen 
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Tablo. A. baumannii suşlarının izole edildiği örneklere ve servislere göre dağılımı.

Yoğun Bakım
Beyin Cerrahisi
Ortopedi 
Göğüs Hastalıkları
Nöroloji Yoğun Bakım
Dahili Klinikler
Diğer Cerrahiler

Toplam

Kan

16
  4
 -
 -
 3
 5
 -

28

T.A.1

 11
  7
  -
  1
  1
  -
  -

20

Yara

  1
  -
  8
  1
  -
  2
  3

15

İdrar

2
1
1
-
1
3
-

8

Balgam

-
-
-
5
-
-
-

5

P. sıvısı 2

1
-
-
1
-
-
-

2

Toplam

31
12
 9
 8
 5
10
 3

78

1 Trakeal aspirat, 2 Plevra sıvısı

E. Sesli Çetin ve ark.



ilaçlar mümkün olduğunca korunmuş olacak, 
yeni etkili ajanların üretilmesine kadar zaman 
kazanılması sağlanacaktır. 
 Dizbay ve ark.(3) ve Timurkaynak ve ark.(14) 
PDR A.baumannii izolatları arasında kolistine 
dirençli suşa rastlamadıklarını bildirmişlerdir. 
Diğer taraftan Ocak 2006-Şubat 2007 tarihleri 
arasında hastanemizde yatmakta olan hastalar-
dan izole ettiğimiz 66 A.baumannii izolatı ile 
yapmış olduğumuz önceki çalışmamızda izolat-
larımızın sadece birinde tigesiklin ve minosikli-
ne direnç tespit edilirken kolistine direnç 8 (% 
12) izolatta tespit edilmiş, bu antibiyotiklerin 
karbapenem ve aminoglikozidlere direnç varlığı 
durumunda A.baumannii infeksiyonlarında seçe-
nek olabilecekleri görülmüştü(13). Ancak Köseoğlu 
Eser ve ark.(8), 2009 yılında PDR Acinetobacter 
suşları ile yaptıkları çalışmalarında bu suşlarda 
kolistine % 27.5 direnç tespit ettiklerini bildir-
miş, Acinetobacter izolatlarında yüksek karbape-
nem direnci ve artmakta olan kolistin direnci 
oranları nedeniyle bu suşların direnç durumu-
nun sıkı takip edilmesi gerektiğini ve yeni ve 
etkili tedavi seçeneklerine ihtiyaç olduğunu 
vurgulamışlardır. Polimiksin B, CLSI tarafından 
Acinetobacter spp. için önerilen antibiyotik 
duyarlılık testlerinde C grubunda yer alan bir 
antibiyotiktir ve duyarlılık durumunun MİK 
değerleri dikkate alınarak değerlendirilmesi 
önerilmektedir(1). Bu nedenle rutin uygulamada 
disk difüzyon testi ile antibiyotik duyarlılıkları 
belirlenirken bu antibiyotiklere duyarlılık duru-
mu değerlendirilememektedir. Nitekim hasta-
nemizde ve ülkemizin diğer hastanelerinde izole 
edilen A.baumannii suşlarının bu antibiyotiğe 
duyarlılık durumu ile ilgili elimizde yeterli 
veri bulunmamaktadır. Bu nedenle bu çalış-
mada daha önce hastanemizde izole edilen 
suşlarda araştırılmamış olan polimiksin B’nin 
A.baumannii’ye etkinliği araştırılmıştır. Çalışma-
mızda polimiksin B için tespit edilen % 3’lük 
direnç oranı dünya literatüründeki verilerle ve 
ülkemize ait polimiksin B ile ilgili ulaşabildiği-
miz tek veri olan Özgür Akın ve ark.(11)’nın tespit 
ettiği % 5’lik direnç oranı ile yakın bulunmuş, 
hastanemizde izole edilen çoklu ilaç direnci 
gösteren A.baumannii suşlarında polimiksin B 
direnç problemimiz olmadığı görülmüştür. 
 Sadece polimiksinlere duyarlı görünen 

A.baumannii izolatlarının etken olduğu çeşitli 
hasta gruplarında bu ilaçların tedavi amacıyla 
kullanıldığını bildiren çalışmalar bulunmakta-
dır. Falagas ve Bliziotis(4) literatürde yer alan 
polimiksin duyarlı veya dirençli veya PDR 
A.baumannii klinik izolatlarını içeren laboratu-
var ve klinik araştırmaları değerlendirdikleri 
araştırmaları sonucunda literatürde yer alan 
tüm çalışmalarda çoklu antibiyotik direnci gös-
teren A.baumannii’lere en etkili görünen antibi-
yotik grubunun polimiksinler olduğunu, tespit 
edilen en yüksek polimiksin direnç oranı % 13.1 
iken çalışmaların çoğunda tespit edilen direnç 
oranının % 5 ve altında bulunduğunu, kolistin 
ve polimiksin B için benzer direnç oranları bildi-
rildiğini tespit etmişlerdir. 
 Sonuç olarak çalışmamızdaki suşlar ara-
sındaki % 3’lük direnç oranının ülkemize yeni 
giren bir antibiyotik için önemli olduğu ve PDR 
A.baumannii izolatları için başka tedavi seçene-
ğinin olmaması nedeniyle direncin takibinin 
gerekli olduğu düşünülmüştür.
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