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OZET

Acinetobacter tiirleri antibiyotiklere kars: direng gelistirebilmeleri ve hastane ortaminda uzun siire canli kalabilmeleri nedeniyle onemli nozo-
komiyal patojenler arasinda yer almaktadirlar. Bu calismada, hastanemiz kliniklerinde yatan hastalarm cesitli klinik Grneklerinden izole edilen
Acinetobacter spp. izolatlarinin cesitli antimikrobiyal ilaglara karst direng seyirleri aragtirilmigtir.

Haziran 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda; 540 (% 36.1) brongiyal lavaj stvisi, 290 (% 19.3) kan, 174 (% 11.6) yara yeri, 156 (% 10.4)
trakeal aspirat, 109 (% 7.3) bogaz, 81 (% 5.4) idrar, 52 (% 3.5) balgam ve 96 (% 6.4) diger ornekler (kateter ucu, torasentez stvisi, beyin omurilik
swist, plevra sivisi, periton sivist) olmak iizere cesitli klinik Grneklerden izole edilen toplam 1,498 Acinetobacter izolati caligmaya alinmgtir. Orneklerin
992si (% 66.2) yogun bakim iinitelerinden, 506'st (% 33.8) gesitli kliniklerden gonderilmis olup poliklinik hastalarina ait ornek icermemektedir.

Klinik izolatlarin tanimlanmast ve antibiyotik duyarhliklar: konvansiyonel yontemler ve otomatize sistem (VITEK 2, BioMerieux, Fransa) ile
yapilnustir. Izolatlarin 1,462'si (% 97.6) Acinetobacter baumannii, yedisi (% 0.5) Acinetobacter lwoffii, ikisi (% 0.1) Acinetobacter haemolyticus, 27'si
(% 1.8) Acinetobacter spp. olarak tamimlanmustir. Izolatlarin direng seyirlerine bakildiginda; tiim antibiyotiklerde yillar iginde direng artigt gozlenirken,
amikasin (% 67.5) ve gentamisin (% 68.6) direncinde azalma e§ilimi gozlenmis, seftazidim direncinde ise oransal bir degisiklik olmanugtir. Tiim yil-
larda en diisiik direng kolistin (% 1.4) ve tigesiklin (% 6.9) i¢cin gozlenmis olup, en etkisiz olanlar ise seftazidim (% 93.4), piperasilin-tazobaktam
(% 93.2), siprofloksasin (% 93.2), meropenem (% 91.6), ampisilin-sulbaktam (% 91.4), imipenem (% 91.3), sefepim (% 91.1) ve levofloksasindir
(% 90.9). Amikasin (% 67.5) ve gentamisin (% 68.6) icin nispeten daha diisiik diren¢ oranlarina rastlamlmistir.

Bu ¢aligmada, karbapenemler dahil tiim beta-laktam grubu antibiyotiklere ve kinolon grubu antibiyotiklere kars yiiksek diizeyde direng oldugu;
onemli bir tedavi secenegi olan karbapenemlere direng artismn devam ettigi; en etkili antimikrobik tedavinin sirastyla kolistin ve tigesiklin olmasinin
yanisira, amikasin ve gentamisine nispeten daha diisiik direng oranlar: gozlenmesi nedeniyle bu antimikrobiyallerin de ampirik tedavide yer alabilecegi
kanaatine varilmigtir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter tiirleri, antibiyotikler, direng, kolistin, tigesiklin
SUMMARY

Investigation of Colistin, Tigecycline and Other Antibiotic Resistance Profiles of Acinetobacter Species Isolated from Several
Clinical Specimens

Acinetobacter species are important nosocomial pathogens because they may develop resistance to antibiotics and survive for long periods in
the hospital setting. This study aimed to investigate the changes in antibiotic resistance profiles of Acinetobacter spp. strains isolated from various
clinical samples of hospitalized patients in our hospital.

The study included a total of 1,498 Acinetobacter species isolated from various specimens between June of 2011 and December of 2013.
Specimens’ distribution were as follows: 540 (36.1 %) bronchial lavage, 290 blood (19.3 %), 174 (11.6 %) wound, 156 tracheal aspirate (10.4 %), 109
throat swab (7.3 %), 81 urine (5.4 %), 52 sputum (3.5 %) and 96 (6.4 %) other specimens (catheter tip, cerebrospinal fluid, thoracentesis material,
pleural fluid, peritoneal fluid). Clinical specimens were obtained from intensive care units (=992, 66.2 %) and other clinics (n=141, 30.3 %) of our
hospital, there were no outpatient patient specimens.

Identification and antimicrobial susceptibilities of clinical isolates were determined by an automated system (VITEK 2 Compact, Biomerieux,
France) and conventional methods. The isolates were identified as Acinetobacter baumannii (n=1,462, 97.6 %), Acinetobacter lwoffii (n=7, 0.4 %),
Acinetobacter haemolyticus (n=2, 0.13 %) and Acinetobacter spp. (n=27, 1.8 %). While resistance rates for almost all drugs increased, amikacin (67.5 %)
and gentamicin (68.6 %) resistance rates decreased and ceftazidime resistance did not change. During all years of the study the most effective antibio-
tics were colistin (1.4 %) and tigecycline (6.9 %); most ineffective antibiotics were ceftazidime (93.4 %), piperacillin-tazobactam (93.2%), ciprofloxacin
(93.2 %), meropenem (91.6 %), ampicillin-sulbactam (91.4 %), imipenem (91.3 %), cefepime (91.1 %) and levofloxacin (90.9 %), respectively. Lower
rates of resistance were observed against amikacin (67.5 %) and gentamicin (68.6 %) in comparison to other antibiotics.

This study indicated the presence of high resistance rates against all beta-lactam drugs including carbapenems and quinolones. Moreover, there
was a progressive increase in resistance to carbapenems which are very important treatment alternatives. It was concluded that most effective antimic-
robial therapy may be considered as colistin and tigecycline, while amikacin and gentamicin can also be used for empirical treatment because of lower
resistant rates than other antibiotics.
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GIRIS

Acinetobacter cinsine ait gesitli tiirler giinii-
miizde nozokomiyal patojenler arasindaki yeri-
ni almistir®. Antibiyotiklere ve dezenfektanla-
ra kars1 direng gelistirebilen Acinetobacter bau-
mannii, hastane ortaminda uzun stire canli kala-
bilir ve hastane personeli aracihgiyla ya da tibbi
ekipmanlar ile hastalar arasinda yayilarak epi-
demilere neden olabilmektedir®. Coklu ilag
direncinin gozlenmesi ve antibiyotik direng
oranlarinin hizla artmasi nedeniyle, bu bakteri-
ler en 6nemli Gram negatif patojenler arasinda
yer almaktadirlar®.

Glintimiizde Acinetobacter tiirlerinde orta-
ya ¢ikan c¢oklu ilag¢ direnci, bu infeksiyonlarin
tedavisinde karbapenemlerin (imipenem, mero-
penem) yogun kullanimina neden olmustur.
Ancak, diinya genelinde Acinetobacter izolatlari-
nin yiiksek oranda karbapenem direnci goster-
digi ve baz1 suslarin tiim geleneksel antibiyotik
ajanlara karsi direngli oldugu bildirilmigtir®.
Bazi galismalarda karbapenem direngli izolatla-
rin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi icin
kolistinin faydali olabilecegi belirtilmistir®®.
Benzer sekilde c¢oklu ilag direnci olan Acineto-
bacter infeksiyonlarinda, tigesiklinin etkin bir
antibiyotik oldugu rapor edilmistir®. Ancak
son yillarda Acinetobacter baumannii suslarinin
kolistin ve polimiksin B gibi antibiyotiklere
kars1 da direng gelistirmeye basladig: bildiril-
mektedir™®.

A.baumannii suslarinin aminoglikozid,
kinolon ve karbapenem grubu dahil pek g¢ok
antibiyotige karsi yiiksek direng gostermesi,
Acinetobacter infeksiyonlarinda ciddi tedavi
sorunlart yaratmaktadir ve olas1 Acinetobacter
infeksiyonu tanisi ile izlenen hastalarda, ampi-
rik tedavi seceneklerini 6nemli 6lglide kisitla-
maktadir®. Bu ytizden, Acinefobacter’lere karsi
antimikrobiyal direng profillerinin daha sik g6z-
den gecirilmesi, ampirik tedavi ve antibiyotik
kullanim politikalariin belirlenmesinde énem-
lidir.

Bu calismada, hastanemizde yatan hasta-
lardan izole edilen Acinetobacter suslarmin siklh-
ginin belirlenmesi ve antibiyotiklere kars1 direng
durumlarinin retrospektif olarak degerlendiril-
mesi amaclanmustir.
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GEREC VE YONTEM

Haziran 2011-Aralik 2013 tarihleri arasin-
da Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi'nin klinikle-
rinden mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen
gesitli klinik orneklerden izole edilen 1,498
Acinetobacter susu ¢alismaya dahil edilmistir.
Klinik 6rnekler % 5 kanh agar ve Eosin Methylene
Blue (EMB) agara ekilerek 37°C’de 18-24 saat
inkiibe edilmistir. Kan kiiltiirleri ise sistemle
uyumlu kiiltiir siselerine ekim yapilarak otoma-
tize sistemle (BacT/Allert 3D, BioMerieux,
Fransa) degerlendirilmistir. Ureme sinyali alin-
diktan sonra Gram boyama yapilarak yukarida
belirtildigi sekilde uygun besiyerlerine inokiile
edilmistir ve iireyen mikroorganizmalar morfo-
lojik olarak degerlendirilmistir. Kiiltiirde iireyen
mikroorganizmalar konvansiyonel yontemlerle
ve otomatize sistemle (VITEK 2, BioMerieux,
Fransa) tammlanmigtir. Ureyen Acinetobacter
suslarmin kolistin, tigesiklin, amikasin, genta-
misin, imipenem, meropenem, siprofloksasin,
levofloksasin, sefepim, seftazidim, ampisilin/
sulbaktam ve piperasilin/tazobaktama karsi
duyarhiliklari, otomatize sistem (VITEK 2,
Biomerieux, Fransa) ile belirlenmis ve Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) kri-
terleri temel alinarak degerlendirilmistir®. Orta
duyarh suslar direngli olarak kabul edilmistir.
Tigesiklin direngli izolatlar gozlendiginde disk
diftizyon yontemi kullanilmis olup sonuglar
E-test ile desteklenmistir. Kolistin direngli izo-
latlarin duyarlilik testleri ise E-test (AB Biodisk,
Isveg) yontemi ile tekrarlanmistir. Otomatize
sistem ile disk difiizyon ve E-test sonuclar:
uyumlu ise test sonucu raporlanmuistir. Tigesiklin
i¢in CLSI tarafindan onaylanmis minimum inhi-
bitor konsantrasyon (MIK) sinir degerleri bulun-
madigindan, United States Food and Drug
Administration (U.S. FDA) nin Enterobacteriaceae
icin 6nerdigi degerler (< 2 ug/ml duyarli) esas
alinmistir®. Tigesiklin igin disk diftizyon testi
ise Jones ve ark.’nin" kriterlerine gore yorum-
lanmus olup; 216 mm inhibisyon zon ¢ap1 degeri
duyarli, <12mm direngli olarak kabul edilmistir.
Kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 25922
kullanilmistir.
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BULGULAR

Izole edilen 1,498 Acinetobacter susunun
1,462’si (% 97.6) A.baumannii, yedisi (% 0.5)
Acinetobacter lwoffii, ikisi (% 0.1) Acinetobacter
haemolyticus, 27’si (% 1.8) Acinetobacter spp. ola-
rak tanimlanmustir. Bu suslarin 5401 (% 36.1)
bronsiyal lavaj sivisindan, 2901 (% 19.3) kandan,
17471 (% 11.6) yara yerinden, 156’s1 (% 10.4) tra-
keal aspirattan, 109'u (% 7.3) bogazdan, 81i (% 5.4)
idrardan, 52’si (% 3.5) balgamdan ve 96’s1 (% 6.4)
diger drneklerden (kateter ucu, torasentez sivisi,
beyin omurilik sivisi, plevra, periton) izole edil-
mistir. Acinetobacter susu izole edilen 6rneklerin
Kliniklere gore dagilimlar1 Tablo 1’de gosteril-
mistir. Bu orneklerin 992’si (% 66.2) yogun
bakim tinitelerinden, 506’s1 (% 33.8) cesitli kli-
niklerden gonderilmistir.

Tablo 1. Acinetobacter tiirii izole edilen Grneklerin kliniklere gore
dagilimlar: [n (%)].

Ornek Say1 (%)
Bronsiyal lavaj sivisi 540 (36.1)
Kan 290 (19.3)
Yara 174 (11.6)
Trakeal aspirat 156 (10.4)
Bogaz 109 (7.3)
Idrar 81 (5.4)
Balgam 52 (3.5)
Diger 96 (6.4)

Acinetobacter spp. suslarinin yillara gore
antibiyotik diren¢ oranlari Tablo 2’de verilmistir.
Ttim yillarda direng orani en diisiik olan antibi-
yotikler sirasiyla kolistin ve tigesiklindir. Direng
profili izlendiginde, yillar iginde antibiyotikle-

rin direng oranlarinin genel olarak arttig1 gozle-
nirken, seftazidim diren¢ oranlarinda belirli bir
degisiklik izlenmemis, amikasin ve gentamisin
direng oranlar1 ise azalmis olarak goriilmekte-
dir. Tigesiklin ve kolistin disindaki antibiyotik-
lere direng oranlar1 % 90'nun {izerinde goriiliir-
ken, amikasin ve gentamisin igin daha diisiik
seviyelerde direng tespit edilmistir. Onceki yil-
larda direngli suslar igin ilk segenek gibi gorii-
nen imipenem ve meropeneme karsi direncin de
2012 ve 2013 yillarinda % 90'nin {izerinde oldu-
gu gortlmiistiir.

TARTISMA

Acinetobacter tiirleri cesitli cevresel ortam-
larda yasayabilen mikroorganizmalardir, dis
ortamda uzun stiire canli kalabilmesi ve kurulu-
ga direng gostermesinden dolay1 6nemli bir fir-
satq1 infeksiyon etkenidir. Acinetobacter tiirleri
nadiren toplum koékenli infeksiyonlara neden
olurken; siklikla nozokomiyal infeksiyonlardan
izole edilmekte ve antibiyotiklere karsi direng
gelistirmektedirler®?.

Cesitli calismalarda izole edilen Acineto-
bacter suslarinin klinik drneklere gore dagilimla-
rina bakildiginda, en sik trakeal aspirat ve yara
orneklerinden izole edildigi, bunu kan ve idrar
Orneklerinin izledigi goriilmiistiir®®. Bu ¢alig-
mada en sik bronsial lavaj (% 36) ve kan (% 19.3)
orneklerinden bakteri izole edilirken bunlari,
birbirine yakin oranlarla yara (% 11.6) ve trakeal
aspirat (% 10.4) 6rnekleri izlemistir (Tablo 1).

Tablo 2. Acinetobacter spp. suslarimin yillara gore antibiyotik direng oranlari [direngli* sug sayisi/ ¢alisilan sus sayist (%)].

Antibiyotikler/yil 2011 (Son alt1 ay) 2012 2013 Toplam
Imipenem 182/208 (87.5) 585/629 (93) 579/636(91.03) 1346/1473 (91.3)
Meropenem 181/207 (87.4) 587/629 (93.3) 583/638 (91.3) 1351/1474 (91.6)
Tigesiklin 12/185 (6.4) 43/596 (7.2) 38/562(6.7) 93/1343 (6.9)
Kolistin 1/171 (0.58) 8/503 (1.5) 9/602 (1.4) 18/1276 (1.4)
Amikasin 143/188 (76) 384/629 (61) 456/638 (71) 983 /1455 (67.5)
Gentamisin 153/209 (73) 460/629 (73) 399/637 (62) 1012/1475 (68.6)
Sefepim 165/186 (88.7) 560/613 (91.3) 568/620 (91.6) 1293/1419 (91.1)
Seftazidim 193/207 (93.2) 589/629 (93.6) 594/637 (93.2) 1376/1473 (93.4)
Piperasilin/tazobaktam 178/198 (89.8) 594/628 (94.5) 586/630 (93) 1358/1456 (93.2)
Ampisilin/sulbaktam 153/170 (90) 485/519 (93.4) 503/558 (90.1) 1141/1247 (91.4)
Siprofloksasin 169/194 (87.1) 510/548 (93) 583/633 (92.1) 1262/1375 (91.7)
Levofloksasin 170/196 (86.7) 539/589 (91.5) 516/562 (91.8) 1225/1347 (90.9)

*Orta duyarl suslar direngli kabul edilmistir.
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Eraksoy ve ark.’nmin® yaptiklari “Merope-
nem Yearly Susceptibility Test Information
Collection (MYSTIC)” siirveyans calismasinin
2000 yiinda elde edilen Tiirkiye sonuglarma
gore, Acinetobacter suslarina en yiiksek etkinlige
sahip antibiyotiklerin, karbapenemler oldugu
gozlenmistir. Direngli Acinetobacter suslarinda
en 6nemli tedavi secenegi olan karbapenemler
i¢in giiniimiizde bir¢ok ¢alismada % 90'nn {ize-
rinde direngoranlaribildirilmistir®'¥. Goraldugi
tizere ulkemizde Acinetobacter’lerde, muhtemel
yanlis antibiyotik kullanim politikalar1 nedeniy-
le kisa stirede ytiiksek diren¢ oranlart olusmus-
tur. Avrupa genelinde yapilan 2007 MYSTIC
¢alismasinda ise meropenem non-fermentatiflere
kars1 en etkili ajan olarak saptanmigtir. Ancak,
bu ¢alismaya Tiirkiye ve Yunanistan gibi direng
oranlar1 yiiksek Acinetobacter infeksiyonlarmin
sik gortldigti iki tilkenin dahil edilmedigi
belirtilmigtir®. Calismamizda imipenem ve
meropenem direnci birbirine benzer oranlarda
tespit edilmis olup; 2011, 2012, 2013 yillarin: ige-
ren tiim izolatlarda toplam karbapenem direnci
% 91 olarak bulunmustur. Ozdemir ve ark. nin®)
hastanemizde yaptiklar1 bir ¢aligmada 2008
yilinda hastane infeksiyonu etkeni olarak belir-
lenen Acinetobacter suslarinda imipenem direnci
% 70 olarak belirtilmistir. Her ne kadar karbape-
nem direnci i¢in daha diisiik oranlar bildiren
calismalar varsa da, artan karbapenem direng
oranlar1 ciddi bir sorun olarak goziikmektedir.

Diinya genelinde amikasinin etkinligi
% 40-60 arasinda degismekte olup Tiirkiye'de
yapilan ¢alismalarda da benzer etkinlik y{izdesi
tespit edilmistir®'%2). Bolgemizde yapilan ben-
zer calismalarda Ozdemir ve ark.®) amikasin
(% 76) ve gentamisin direncini (% 82) daha ytik-
sek oranlarda tespit ederken; Kurtoglu ve
ark.’nin"® caligmasinda ise amikasine % 52 ora-
ninda, gentamisine % 86 oraninda direng bulun-
mustur. Bu ¢alismada, amikasin (% 67.5) ve
gentamisin (% 68.6) i¢in direng oranlari nispeten
diistiktiir. Ozdemir ve ark.’nin® calismasimnda
hastane infeksiyonu olan suslarin alinmis olma-
s1 yiiksek diren¢ oranlarinin sebebi olabilir. Bu
calismaya gore, diger antibiyotiklere kars: direng
oranlar1 da dikkate alindiginda, ampirik tedavi
yaklagiminda son segenek ilaglardan 6nce, ami-
noglikozid grubu antibiyotiklerin gz ontinde
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bulundurulmas: faydali olabilir.

Calismamizda ttim yillarda siprofloksasin
icin % 91.7 oraninda direng, levofloksasin i¢in
% 90.9 oraninda diren¢ bulunmustur. Kirisci ve
ark.™ siprofloksasin direncini % 94, levofloksa-
sin direncini ise % 89 olarak bulmuslardir. Bol-
gemizde yapilan calismalarda Ozdemir ve ark.?)
siprofloksasin direncini % 86 olarak bildirirken,
Kurtoglu ve ark.®® 2010 yil1 igin % 91 siproflok-
sasin direnci rapor etmislerdir. Tiirkiye’de yapi-
lan farkli calismalarda da diren¢ oranlarinin
yliksek olmas: siprofloksasin direncinin gittikge
arttigini ve artik kinolonlarin da Acinetobacter
infeksiyonlarinda iyi bir se¢enek olamayacagini
gostermektedir®),

Polimiksin E olarak da bilinen kolistin,
ozellikle karbapeneme direncgli A.baumannii
infeksiyonlarmin tedavisinde 6nemli bir anti-
mikrobiyaldir®. Iraz ve ark.’min™, 2011-2012
yillarinda yapmis olduklari 143 Acinetobacter
susunun kullanildigr ¢alismalarinda, en yiiksek
duyarlilik oranlar1 kolistin i¢in saptanmustir.
Diren¢ goriilme olasiigi karbapenemlere gore
daha diisiik olmakla birlikte yillar igerisinde bu
ajana kars1 da direng gelisebilecegi belirtilmek-
tedir. Ozdemir ve ark.nin® calismasinda ve
2012 yihinda Oksiiz ve ark.nin® yaptigi calis-
mada kolistin direncine rastlanmazken, Kurtoglu
ve ark.’® % 5 oraninda kolistin direnci bildir-
mislerdir. Altunok ve ark.’nin® bes yillik stireci
irdeleyen ¢alismalarinda kolistin direnci gozlen-
memigstir. Calismamizda diren¢ oraninin en
diisiik oldugu iki antibiyotik ise kolistin (% 1.4)
ve tigesiklindir (% 6.9).

Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde
yeni segenek ilag olarak degerlendirilen tigesik-
lin, Turkiye’de 2008 yilinda klinik kullanima
girmis olup tetrasikline benzerlik gésteren genis
spektrumlu bir antibiyotiktir®'”. Yapilan cok
sayidaki calismada Acinetobacter tiirlerinin tige-
siklin duyarliligina iligskin farkli sonuglar bildi-
rilmistir. Altunok ve ark.’min® calismasinda
% 37.7 gibi yiiksek bir tigesiklin diren¢ oranin-
dan bahsedilirken, Ozdem ve ark.® % 5.5 ora-
ninda tigesiklin direnci saptamiglardir. Bolge-
mizde yapilan ¢alismalarda Kurtoglu ve ark.(®
tigesiklin direncini 2009 ve 2010’da % 12 ve % 21
olarak, Ozdemir ve ark.®) ise hastanemizdeki
tigesiklin direng oranini 2008 y1li i¢in % 1 olarak
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bildirmislerdir. Calismamizdaki toplam tigesik-
lin direng oran1 % 6.9 olup, benzer ¢alismalara
oranla diisiik goriilse de, Ozdemir ve ark.’nin®
calismasma kiyaslandiginda bu direncin yillar
i¢inde artma egiliminde oldugu soylenebilir.

Bu calismada, karbapenemler dahil tim
beta-laktam grubu antibiyotiklere ve kinolon
grubu antibiyotiklere karsi yiiksek diizeyde
diren¢ oldugu, énemli bir tedavi segenegi olan
karbapenemlere karsi direng oranlarinin artisi-
nin devam ettigi goriilmektedir. Ulkemizde ve
diinyada, yeterli 6nlemler alinmazsa, Acineto-
bacter infeksiyonlariyla miicadele etmenin
imkansiz hale gelecegi ve bunun sonucu olarak,
ozellikle yogun bakim ve yanik iinitelerinde
mortalitenin artacag1 asikardir. In vitro duyarh-
lik profillerinin siirekli takip edilerek uygunsuz
antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi ve akilci
tedavi protokollerinin belirlenmesi etkili bir
infeksiyon kontrolii saglayabilir.

Hastanemizde direng oranlarmin yiiksek
oldugu goriilmekte olup, bu bakterin ampirik
tedavisinde etkili sayilabilecek ilaglar kolistin ve
tigesiklin gibi gdriinmesine ragmen, amikasin
ve gentamisin i¢in nispeten daha diistik direng
oranlar1 goézlenmesi nedeniyle ampirik tedavide
degerlendirilebilecegi kanaatine varilmistir.
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