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POLIMIKSIN B’NIN IMIPENEME DIRENCLI ACINETOBACTER BAUMANNII
SUSLARINA KARSI IN-VITRO AKTIVITESI*

Emel SESLI CETIN', Tiilay TETIK?, Selcuk KAYA?, Buket CICIOGLU ARIDOGAN!

!Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISPARTA
“Sivas Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, SIVAS

OZET

Acinetobacter baumannii’ye en etkili antibiyotikler icerisinde yer alan karbapenemlere karst direncin son yillarda gide-
rek arttigr goriilmiistiir. Imipeneme direngli suslar genellikle sadece polimiksinlere duyarly kalip coklu ilac direnci gosterirler.
Tedavi segeneklerinin sinirli olmast nedeniyle antibiyotik duyarlilik testlerinde A. baumannii'nin en duyarli bulundugu grup
olarak karsimiza ¢ikan polimiksinlerin [polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)] kullanimi giindeme gelmistir. Bu ¢calismada
Ocak-Aralik 2007 tarihleri arasinda cesitli klinik orneklerden soyutlanan imipeneme direngli 78 A.baumannii izolatina karsi
polimiksin B'nin etkinli¢inin E-test yontemi ile in-vitro olarak belirlenmesi amaglanmistir.

Degerlendirilen 78 A.baumannii izolatinin polimiksin B icin MIK deger araligr 0.064-128 pg/ml (MfKSO: 0.25 ug/mil,
MiKg(): 0.75 pg/ml) olarak tespit edilmis, CLSI standartlarma gore 78 susun 76'st (% 97) duyarly, 2'si (% 3) direncli MIK
degerleri gostermistir. Sonug olarak ¢alismamizda polimiksin B igin tespit etmis oldugumuz % 3'liik direng orani diinya lite-
ratiiriindeki verilerle uyumlu bulunmusg, hastanemizde izole edilen ¢oklu ilag direnci gosteren A.baumannii’lerde polimiksin
B i¢in direng problemimiz olmadigr goriilmiistiir. Yiiksek duyarlilik oranlar: bu antibiyotigi 6nemli bir secenek haline getirse
de coklu direngli A.baumannii infeksiyonlarinda halen etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmg herhangi bir antibiyotik bulun-
mamaktadir. Bu nedenle bu antibiyotigin klinik kullanimdaki yerini, kombinasyon tedavilerindeki etkinligini ve yan etkilerini
netlestirmeye yonelik klinik arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik duyarlilik, 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 ug/ml (MIC,; 0.25 ug/ml, MIC,;: 0.75 ug/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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GIRIS

Acinetobacter baumannii, hastanede yat-
makta olan hastalarda ventilator iliskili pnémo-
ni, sepsis, yumusak doku ve idrar yolu infeksi-
yonlarina neden olabilen en Onemli etkenler
arasinda yer almaktadir. A.baumannii'nin hasta-
ne kaynakli infeksiyonlar icerisindeki kritik
6nemi ozellikle giderek artan antibiyotik direnci
oranlart nedeniyle tedavi giicliigline neden
olmasindan kaynaklanmaktadir®. Karbape-
nemler, son yillara kadar A.baumannii’'nin etken
oldugu infeksiyonlarda siklikla ilk tercih olarak
kullanilmistir. Ancak son yillarda yapilan siirve-
yans calismalarinda aminoglikozidler, sefalo-
sporinler, kinolonlar yaninda bu bakterilere
kars1 halen birinci segenek olmay1 siirdiiren kar-
bapenemlere kars: da direncin artmakta oldugu
goriilmiis, nozokomiyal Gram negatif patojenler
igerisinde kontrol ve tedavisi en gii¢ olanlardan
biri haline gelmistir%'2).

imipeneme direngli suglarin siklikla ¢oklu
antibiyotik direnci gostermesi nedeniyle sinirl
tedavi secenekleri arasinda antibiyotik duyarli-
lik testlerinde A.baumannii’nin tek duyarh
bulundugu grup olarak karsimiza gikan poli-
miksinlerin (polimiksin B ve polimiksin E) kul-
lanim1 giindeme gelmistir”'?. Polimiksinler
polipeptid katyonik antibiyotiklerdir. Bu sinifta
kolistin (polimiksin E) ve polimiksin B tanim-
lanmistir. 1947’den beri bilinen polimiksinler
nefrotoksisite, norotoksisite ve noromiiskiiler
blokaj gibi 6nemli toksik potansiyelleri ve yerle-
rine kullanilabilecek daha az toksik ve daha
etkili yeni antibiyotiklerin bulunmasi ile 1970°1li
yillardan sonra kullanimlari terk edilmistir.
Ancak son yillarda ¢oklu ila¢ direnci gosteren
Gram negatif suslarin ortaya ¢ikmasi ve bu sus-
larin imipenem dahil bir ¢ok antibiyotige direng-
li iken kolistin ve polimiksin B’ye direng oranla-
rinin % 2-3 gibi ¢ok diisiik diizeylerde bulunma-
st nedeniyle polimiksinler tedavi segenegi olarak
yeniden giindeme gelmistir?. Ayrica son yillar-
da elde edilen klinik deneyimler polimiksinlerin
onceden sanildigr kadar toksik olmadigmi da
gostermis, bu antibiyotiklerin ¢oklu ilag direnci
gosteren Gram negatif bakterilerin sebep oldu-
gu SSS infeksiyonlarinda intratekal ya da intra-
ventrikiiler olarak kullanimimnin yarari gosteril-
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mis, nebulize polimiksinin pnomonili hastalarda
i.v. tedaviye ek olarak ya da tek basmna kullani-
labilecegi bildirilmistir®.

Antimikrobiyallere duyarhilik cografi bol-
geler, hastaneler, hatta hastanelerin boliimleri
arasinda farklilik gosterebilmektedir. Bu neden-
le 6zellikle ¢oklu antibiyotik direnci gosterebilen
etkenlerle meydana gelen infeksiyon hastalikla-
rinin tedavisi i¢in uygun antibiyotigin se¢imin-
de lokal siirveyans verilerinin g6z oniine alin-
mas1 Onemlidir. Hastanemizde izole edilen
A.baumannii suglarmin polimiksin B’ye duyarl-
liklart bugtine kadar arastirilmamistir. Bu calig-
mada Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi hastanesinde yatan hastalarin gesitli
klinik drneklerinden hastane infeksiyonu etkeni
olarak soyutlanan ve disk difiizyon yontemi ile
imipeneme direngli oldugu belirlenen 78 A.bau-
mannii izolatinin polimiksin B duyarlilik diizey-
lerinin E-test yontemi ile belirlenmesi amaglan-
migtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ocak-Aralik 2007 tarihleri ara-
sinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde yatmakta olan hastalar-
dan Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen
¢cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 78 A.bau-
mannii susu ile yapilmistir. Ornekler % 5 koyun
kanl agar ve Eosin Methylene Blue agar besi-
yerlerine ekilmistir. A.baumannii suslarinin
tanimlanmas: konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemler ve yari otomatize bakteri tanimlama
sistemi (BBL Crystal Idendification Systems, BD,
ABD) kullanilarak yapilmigtir.

A.baumannii suglarmin imipeneme duyar-
liligr Kirby-Bauer disk difiizyon teknigi ile
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerilerine gore Mueller-Hinton agarda
test edilip degerlendirilmistir®. E-test yontemi
icin; A.baumannii suslart ile 0.5 McFarland bula-
niklikta siispansiyon hazirlanmis ve Mueller-
Hinton besiyeri iceren plak yiizeyine yaygm
ekim yapilmustir. Plaklar kuruduktan sonra poli-
miksin B seritleri (AB Biodisk, Isvec) yerlestiril-
mis, plaklar 35+2°C’de, 20-24 saat inkiibe edil-
mistir. Polimiksin B i¢in elde edilen minimum
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inhibitér konsantrasyonu (MIiK) degerleri
CLSI'nin 6nerileri dogrultusunda degerlendiril-
migtir. Buna gore E-test striplerinin inhibisyon
elipsleri ile kesistigi noktalardaki MiK degeri > 4
pg/ml oldugunda direngli, < 2 pg/ml oldugun-
da duyarh olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Degerlendirilen 78 A.baumannii izolatinin
klinik 6rneklere ve servislere gore dagilimi tab-
loda gosterilmistir. Suslarin ¢ogunlugu yogun
bakim hastalarmin kan kiiltiirii 6rneklerinden
izole edilmis, bunu trakeal aspirat ve yara 6rnek-
leri izlemistir. A.baumannii izolatlarmin polimik-
sin B icin MIK deger aralig1 0.064-128 ng/ml
(MiK50 0.25 pg/ml, MiK90 0.75 pg/ml) olarak
tespit edilmis, CLSI standartlarina gore 78 susun
76’s1 (% 97) duyarli, 2’si (% 3) direncli MIK
degerleri gostermistir.

TARTISMA

A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisi, bu
mikroorganizmanin bir¢cok antibiyotige direngli
olabilmesinden dolay1 oldukga giigtiir. Son yil-
larda bu bakterilerde giderek artan antibiyotik
direnci nedeniyle sadece tek bir grup antibiyoti-
ge (siklikla polimiksinler) duyarli, hatta test
edilen tiim antibiyotiklere direncli (pandrug-
resistant, PDR) A.baumannii izolatlarinin neden
oldugu infeksiyon tablolari ile daha sik karsi-
lagilir olmustur. Bununla birlikte literatiirde
A.baumannii suglarin antibiyotik duyarliliklart
ile ilgili calismalarin ¢ogunda test edilebilecek

tim antibiyotik gruplarinin kullanilmadigi ve
calismalarda test edilen antibiyotik gruplarinimn
cok cesitlilik gosterdigi goriilmektedir. PDR
A.baumannii’ye bagh infeksiyon bildirilmis olan
calismalarin bir kisminda ise izolatlarin poli-
miksinlere karsi test edilmedigi goriilmekte-
dir®®. Polimiksinlerin dahil edildigi bugtine
kadarki ¢alismalarda c¢oklu antibiyotik direnci
gosteren bakterilere karsi etkinligini en yiiksek
diizeyde siirdiiren grubun polimiksinler oldugu
goriinmektedir. Bu durumda bir hastane infek-
siyonu izolatinda polimiksinlere diren¢ meyda-
na geldiginde genellikle klinisyenin elinde kul-
lanabilecegi bir antibiyotik secenegi kalmayaca-
g1sonucu dogmaktadir. Diger taraftan, Landman
ve ark.”), Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda
artmis polimiksin direnci bulunmasina ragmen
polimiksin B’ye direncli bulunan suslarin ¢ogu-
nun diger antipsddomonal antibiyotiklere
duyarh oldugunu géstermis, bu bulguyu son 5
yilda hastanelerinde tespit edilen sadece poli-
miksin B'ye duyarli A.baumannii infeksiyonla-
rinda tedavide polimiksin B'nin siklikla kulla-
nilmasina baglamig, PDR olmayan polimiksin
direngli izolatlarda direncin PDR olan polimik-
sin direngli izolatlardan transfer edildigini ileri
sirmiiglerdir. Gales ve ark.® da SENTRY surve-
yans calismasinda benzer sekilde polimiksin
B’ye direngli bulunan izolatlarin ¢ok az bir kis-
minin PDR oldugunu bildirmislerdir. Bu neden-
le coklu ila¢ direnci gosterebilen etkenlerin
neden oldugu hastane infeksiyonlarmin tedavi-
sinde kullanilacak antibiyotikler belirlenirken
izolatlarin miimkiin oldugunca fazla sayida
antibiyotige duyarlilik durumunun test edilme-
sinin gerekliligi ortaya ¢tkmaktadir. Bu sayede
polimiksinler gibi son ¢are olarak kabul edilen

Tablo. A. baumannii suslarinn izole edildigi 6rneklere ve servislere gire dagilima.

Kan TA! Yara idrar Balgam P. s1vis1 ? Toplam
Yogun Bakim 16 11 1 2 - 1 31
Beyin Cerrahisi 4 7 - 1 - - 12
Ortopedi - - 8 1 - - 9
Gogiis Hastaliklar - 1 1 - 5 1 8
Noroloji Yogun Bakim 3 1 - 1 - - 5
Dabhili Klinikler 5 - 2 3 - - 10
Diger Cerrahiler - - 3 - - - 3
Toplam 28 20 15 8 5 2 78

! Trakeal aspirat,? Plevra sivist
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ilaglar miimkiin oldugunca korunmus olacak,
yeni etkili ajanlarin {iretilmesine kadar zaman
kazanilmasi saglanacaktir.

Dizbay ve ark.® ve Timurkaynak ve ark.(®
PDR A.baumannii izolatlar1 arasinda kolistine
direncli susa rastlamadiklarini bildirmislerdir.
Diger taraftan Ocak 2006-Subat 2007 tarihleri
arasinda hastanemizde yatmakta olan hastalar-
dan izole ettigimiz 66 A.baumannii izolat1 ile
yapmis oldugumuz 6nceki ¢alismamizda izolat-
larimizin sadece birinde tigesiklin ve minosikli-
ne direng tespit edilirken kolistine direng 8 (%
12) izolatta tespit edilmis, bu antibiyotiklerin
karbapenem ve aminoglikozidlere direng varhigi
durumunda A.baumannii infeksiyonlarinda sege-
nek olabilecekleri goriilmiistii®®. Ancak Késeoglu
Eser ve ark.®, 2009 yilinda PDR Acinetobacter
suglar1 ile yaptiklari ¢alismalarinda bu suslarda
kolistine % 27.5 direng tespit ettiklerini bildir-
mis, Acinetobacter izolatlarinda yiiksek karbape-
nem direnci ve artmakta olan kolistin direnci
oranlar1 nedeniyle bu suglarin diren¢ durumu-
nun siki takip edilmesi gerektigini ve yeni ve
etkili tedavi segeneklerine ihtiya¢ oldugunu
vurgulamislardir. Polimiksin B, CLSI tarafindan
Acinetobacter spp. igin Onerilen antibiyotik
duyarhlik testlerinde C grubunda yer alan bir
antibiyotiktir ve duyarlilik durumunun MIK
degerleri dikkate alinarak degerlendirilmesi
Onerilmektedir®. Bu nedenle rutin uygulamada
disk diftizyon testi ile antibiyotik duyarliliklar
belirlenirken bu antibiyotiklere duyarlilik duru-
mu degerlendirilememektedir. Nitekim hasta-
nemizde ve lilkemizin diger hastanelerinde izole
edilen A.baumannii suslarmin bu antibiyotige
duyarlilik durumu ile ilgili elimizde yeterli
veri bulunmamaktadir. Bu nedenle bu c¢alig-
mada daha O6nce hastanemizde izole edilen
suslarda arastirilmamis olan polimiksin B'nin
A.baumannii’ye etkinligi arastirnlmistir. Calisma-
mizda polimiksin B igin tespit edilen % 3’liik
direng orani diinya literatiiriindeki verilerle ve
tilkemize ait polimiksin B ile ilgili ulagabildigi-
miz tek veri olan Ozgiir Akin ve ark.!V'nin tespit
ettigi % 5’lik direng oram ile yakin bulunmus,
hastanemizde izole edilen ¢oklu ila¢ direnci
gosteren A.baumannii suslarinda polimiksin B
direng problemimiz olmadig goriilmiistiir.

Sadece polimiksinlere duyarli goriinen
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A.baumannii izolatlarmin etken oldugu cesitli
hasta gruplarinda bu ilaglarin tedavi amaciyla
kullanildigini bildiren ¢alismalar bulunmakta-
dir. Falagas ve Bliziotis® literatiirde yer alan
polimiksin duyarhh veya direngli veya PDR
A.baumannii klinik izolatlarini iceren laboratu-
var ve klinik aragtirmalart degerlendirdikleri
aragtirmalar1 sonucunda literatiirde yer alan
tiim calismalarda ¢oklu antibiyotik direnci gos-
teren A.baumannii’lere en etkili gériinen antibi-
yotik grubunun polimiksinler oldugunu, tespit
edilen en ytiksek polimiksin direng orani % 13.1
iken calismalarin ¢ogunda tespit edilen direng
oraninin % 5 ve altinda bulundugunu, kolistin
ve polimiksin B i¢in benzer direng oranlar: bildi-
rildigini tespit etmislerdir.

Sonug olarak calismamizdaki suglar ara-
sindaki % 3’liik direng oraninin {ilkemize yeni
giren bir antibiyotik i¢in énemli oldugu ve PDR
A.baumannii izolatlar1 icin bagka tedavi segene-
ginin olmamas1 nedeniyle direncin takibinin
gerekli oldugu diistiniilmiistiir.
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