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NOZOKOMIYAL ACINETOBACTER BAUMANNII KOKENLERINDE
1994°DEN 2000°E YILLIK ANTiBiYOTiK DIRENC DEGISIMI*

Miigerref TATMAN-OTKUN!, Saban GURCAN?, Burcin OZER3, Mevliit TURE?
OZET

Acinetobacter baumannii 6zellikle yogun bakim birimlerinde rastlanan ve antibiyotik direnci nedeniyle
ciddi sorunlar olusturan bir tiirdiir. Bu ¢alismada hastane infeksiyonu etkeni A.baumannii kokenlerinin anti-
biyotik diren¢ oranlari ve yillara gére bu direngteki degisim incelenmistir. Calismaya Ekim 1994-Haziran
| 2000 déneminde izole edilen 150 koken alinmustir. Tiir diizeyinde tanimlama standart yontemler ve API
= 20NE ile yapilmig, antibiyotik duyarhiliklar agar diliisyon yontemiyle aragtirilmigtir. Denenen antibiyotikler
- icinde imipenem ve -bir koken hari¢- netilmisine direng yok iken, seftazidime % 71, tikarsilin-klavulanik
3 aside % 68, ampisilin-sulbaktama % 63, sefepime % 62, amikasine % 45, siprofloksasine % 306, tobramisine
% 23 oraninda direng saptanmugtir. Sefepim, seftazidim, ampisilin-sulbaktam, amikasin ve siprofloksasine
Fakiiltemizde Merkezi Yogun Bakim Birimi’nin olugturuldugu 1996 yilindan itibaren artan bir direng gizlen-
mig: 1996 dncesi - 1996 sonrasi ortalama direng oranlari sefepime % 30 - % 73, seftazidime % 38 - % 81
ampisilin-sulbaktama % 35 - % 73, amikasine % 8 - % 57, siprofloksasine % 5 - % 46 olarak bulunmugtur.
Tikarsilin-klavulanik asit ve tobramisinde yillar icinde anlamli direng degisikligi bulunmamstir. A.bauman-
nii infeksiyonlarinda ampirik tedavi segeneklerindeki azalma hastanemizde ciddi bir sorun olugturmaktadr.
Sorunun ¢éziimii i¢in infeksiyon kontrol énlemleri ile antibiyotik politikalarinin yeniden gdzden gegirilmesi
gerekmektedir.

Anahtar sézciikler: Acinetobacter baumannii, hastane infeksiyonu, antimikrobiyal direng

SUMMARY

Annual changes in antibiotic resistance of nosocomial Acinetobacter baumannii isolates between
1994-2000.

Acinetobacter baumannii is especially encountered bacterial species in intensive care units and causes
serious problems because of its antimicrobial resistance. In this study annual changes in antimicrobial resis-
tance rates of  A.baumannii were investigated. A total of 150 strains isolated between October 1994 and
June 2000 were included in the study. The strains were identified using standard techniques and APT 20NE;
their antimicrobial susceptibilities were studied by agar dilution method. No strains have resistance to imi-
penem and, except one strain, to netilmicin while their resistance rates to ceftazidime, ticarcillin-clavulanic
acid, ampicillin- sulbactam, cefepime, amikacin, ciprofloxacin and tobramycin were 71 %, 68 %, 63 %, 62
%, 45 %, 36 % and 23 %, respectively. ,

The resistance to cefepime, ceftazidime, ampicillin-sulbactam, amikacin and ciprofloxacin increased
after 1996 when the central intensive care unit was established. The mean of resistance rates for these
antibiotics before and after 1996 were 30 %-73 %, 38 % - 81 %, 35 %-73 %, 8 % - 57 %, 5 % - 46 %, res-
pectively. The resistance to ticarcillin-clavulanic acid and tobramycin did not significantly change in years.
Alternatives of empirical treatment in A.bawmannii infections decreased resulting serious problems at our
hospital. Both of infection control and antimicrobial treatment policies should be reconsidered to solve the
problem.

Key words: Acinetobacter baumannii, hospital-acquired infection, antimicrobial resistance -

GIRIS

Acinetobacter cinsi 1.0-1.5x1.5-2.5 ym boyutlarinda, zo-  fermentatif, Gram negatif kokobasillerdir. Bu bakteriler in-
runlu aerop, hareketsiz, katalaz pozitif, oksidaz negatif, non-  vazif girisimler ve genig spektrumlu antibiyotik kullanimina
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bagh olarak en sik yogun bakim birimlerinde infeksiyonlara
neden olmakta, alt solunum yolu ve iiriner sistem infeksi-
yonlan salginlarina yol agmaktadir. Trakya Universitesi Egi-
tim, Uygulama ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Kontrol
Komitesi’'nin verilerine gre bu hastanede Acinetobacter
tiirleri hastane infeksiyonlarindan etken olarak izole edilen
bakterilerin 1995-2000 déneminde % 8-17’sini olusturmakta
ve Gram negatif bakteriler icinde 2. ya da 3. sirada yer al-
maktadir. Hastane infeksiyonu salginlarinda en sik izole edi-

len ve antibiyotiklere en direngli tiir A.baumannii’dir (15,
16). A.baumannii’de antibiyotiklere diren¢ orami her gegen
yil daha da artmaktadir. Cok ilaca direncli A.baumannii ile
olusan infeksiyonlarin tedavilerinin diizenlenmesinde ilag se-
¢imi ciddi sorun olugturmaktadir (2, 7, 14). Bu caligmada
hastane infeksiyonlarindan izole edilen A.baumannii koken-
lerinin antibiyotik diren¢ oranlar1 ve yillara gore bu direng
degisiminin incelenmesi amaglanmistir,

GEREC VE YONTEM

Calhigmaya Ekim 1994 — Haziran 2000 tarihleri arasinda
Trakya Universitesi Egitim, Uygulama ve Arastirma Hasta-
nesinde hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 150
A.baumannii kokeni alinmigtic. Hastane infeksiyonu tanisi
Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin kriterle-
rine gore Hastane Infeksiyonu Kontrol Komitesi’nce konul-
mustur (5).

Bakterilerin tiir diizeyinde tanimlanmas: standart yon-
temler kullanilarak yapilmistir. Hareketsiz, hemoliz olugtur-
mayan, glikoz oksidasyonu porzitif, katalaz pozitif ve 37, 41
ve 44°C’de iireyen Gram negatif kokobasiller A.baumannii
olarak degerlendirilmig, tant ayrica API 20NE (bioMérieux,
Fransa) ile dogrulanmugtir. Bakteriler ¢alisma anina kadar
-70°C’de saklanmusgtir.

Antibiyotik duyarliliklari National Committee for Clini-
cal Laboratory Standards (NCCLS) énerilerine gore agar di-
liisyon yontemiyle Mueller-Hinton agar (Oxoid, Ingiltere)’da
aragtirtlmigtir (9). Mueller-Hinton agar plaklaria ekim *“rep-

lica plater” (Sigma R-2383, ABD) ile yapilmigtir. Etken mad-
deler agagidaki firmalardan aktif madde seklinde temin edil-
mistir: Imipenem, Merck Sharp and Dohme; sefepim, Bris-
tol-Myers Squibb; seftazidim, Glaxo-Welcome; amikasin ve
ampisilin-sulbaktam, Fako/Abfar; tikarsilin lityum klavula-
nat, Glaxo Smith Kline; tobramisin ve netilmisin, Eczacibagt
ve siprofloksasin, Bayer. Antibiyotik duyarlilik testleri iki
ayr1 doénemde ¢aligilmugtir. Birinci donemde 1996 yih sonu-
na kadar izole edilen bakteriler, Merkezi Yogun Bakim
Birimi’nin etkin ¢aligtif ikinci donemde digerleri caligilmig-
tir. Birinci dénemde tikarsilin-klavulanik asit ve tobramisin
etken maddeleri temin edilemediginden bu dénemdeki bakte-
rilerin bu iki antibiyotige duyarlilik testleri yapilamamustir.

Kalite kontrol kokenleri olarak Pseudomonas aerugino-
sa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanil-
mugtir.

Istatistiksel degerlendirmelerde ki kare testi kullanil-
mistir.

BULGULAR

Ekim 1994 — Haziran 2000 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Egitim, Uygulama ve Aragtirma Hastanesi’'nde
hastane infeksiyonu etkeni olarak 150 A.baumannii kokeni
izole edilmistir. Orneklere gore kokenler incelendiginde en
sik izolasyon yerleri yara, alt solunum yolu, kan ve idrar idi.
En ¢ok izole edildigi servisler ise Ortopedi, Merkezi Yogun
Bakim Birimi ve Beyin Cerrahisi idi.

Denenen antibiyotikler i¢inde imipenem ve -bir kéken ha-
rig- netilmisine direng yok iken seftazidime % 71, ampisilin-sul-
baktama % 63, sefepime % 62, amikasine % 45, siprofloksasi-
ne % 36 oramnda diren¢ saptanmugtir. 1997’den itibaren izole
edilen 94 kikende ¢aligilan tikarsilin-klavulanik aside % 68 ve
tobramisine % 23 oraninda diren¢ bulunmustur (Tablo 1).

Yillara gére direng degisimi incelendiginde sefepim,
seftazidim, ampisilin-sulbaktam, amikasin ve siprofloksasin-
de 1996 yilindan itibaren artan bir diren¢ gozlenmistir
(p<0.001) (Tablo 1; Sekil). 1996 éncesi-1996 ve sonrasi or-
talama direnc oranlari sefepime % 30 - 73, seftazidime % 38
- % 81, ampisilin-sulbaktama % 35 - % 73, amikasine % 8 -
% 57, siprofloksasine % 5 - % 46 olarak bulunmugtur, 1997
yilindan sonra izole edilen kékenlerde denenen tikarsilin-kla-

vulanik asit ve tobramisinde yillar icinde diren¢ degisimi ol-
mamistir (p>0.05).

Caligma sonucunda saptanan minimal inhibitér konsan-
trasyon araliklari, MIKs;, MiKg,, orta duyarlilik ve direnglilik
oranlarinin yillara gére degisimi tablo 1’de gosterilmisgtir.

Sefepim, seftazidim, ampisilin-sulbaktamda tiim yillar-
da MIKg, degerlerinin diren¢ simirlart iginde bulunmasina
ragmen, 1996 yilindan itibaren sefepimde sekiz kat, seftazi-
dimde 16 kat, ampisilin-sulbaktamda iki ila dort kat artig bu-
lunmustur.

Amikasinde 1995, siprofloksasinde 1996 yilinda MiKg,
degerlerinin direng sinirim agtifi ve sonraki yillarda artmaya
devam ettigi, amikasinde 64 kat, siprofloksasinde 128 kat ar-
tig oldugu saptanmugtir.

Merkezi Yogun Bakim Birimi’nde izole edilen kkenle-
rin direng oranlar1 sefepim ve amikasin i¢in diger kliniklerle
kargilagtirildigimda yiiksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 2).
Seftazidim, ampisilin-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik asit,
tobramisin ve siprofloksasindeki direnc artist ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir,



Tablo 1. Yillara gore antibiyotiklerin MIK araliklari, MIKs, MIKqq degerleri (pg/ml), orta duyarls ve direngli oranlari.

Antibiyotikler 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 Toplam*
n:10 n:27 n:19 n:36 n:24 n:27 n:7
Aralklar | 0.063-05  0.063-1 0.063-1 0.25-4 0.063-8 0.063-2 0.063-0.5 | 0.063-8
§ | MiKs 0.25 0.5 0.25 0.5 0.5 0.25 0.25 0.5
g | MiKgg 0.5 0.5 1 1 4 0.5 0.5 1
g | %I 0 0 0 0 4 0 0 1
| 9o R 0 0 0 0 0 0 0 0
Araliklar | 4-32 1-32 4-256 4256 4-256 8-256 16-256 1-256
| E | MIKs 16 8 32 32 32 64 128 32
& | MiKgg 32 32 256 256 256 256 256 256
A | e 11 7 32 11 29 7 29 17
Po R¥* 30 30 58 86 58 78 71 62
g | Analklar | 4-32 2-256 4-512 4-512 8-512 4-512 32-512 2512
2 | MiKsg 16 16 64 32 32 64 128 32
§ | MiKgg 32 64 512 512 512 512 512 512
g | w1 10 41 21 3 17 15 . 17
g Ritkk 50 33 68 94 75 74 100 71
s | Araliklar | 4-64 2-64 2-256 4-256 4-256 2-256 32-128 2-256
= &| MiKsp 16 8 32 64 128 128 128 64
&3 | MiKgy 64 64 128 . 128 256 128 128 128
B3| w1 10 s - - 4 - - 1
G R 50 30 58 80 62 74 100 63
| 2| Araliklar 8-512 4-512 8-512 16-512 4-512
£ S| MIKs, 512 512 512 64 512
2 5| MiKgg 512 512 512 512 512
= 5| %I 14 21 15 43 18
Z| 9o Rk 83 62 59 43 68
_ | Aralkiar | 0254 0.5-128 0.5-256 0.25-256 0.5-128 0.5-128 2-256 0.25-256
| MIKsp 2 2 4 64 8 32 64 2
= | MiKqg 4 32 256 256 128 128 256 64
E % I** - - - - = = = =
% R 0 11 47 67 42 59 71 45
= | Araliklar 0.25-128 0.25-128  0.25-128 0.25-32 0.25-128
2 | MiKs 1 1 0.5 1 1
E | MiKg 64 64 64 7
° Ofy [k & i - - =
B g R 2 27 2 14 23
. | Aralklar | 0.5-16 0.5-8 0.063-8 0.063-8 0.063-16  0.25-32 0.5-16 1 0.063-32
@ | MiKs) 8 4 2 4 4 4 2 4
E | MIKg 8 8 4 4 8 8 16 8
g Gp T+ 10 . = . 8 - 14 3
95 R 0 0 0 0 0 4 0 1
£ | Araliklar | 0.5-8 0.25-4 0.25-128 0.25-64 0125256  0.125-512  0.5-256 0.125-512
g | MiKsg 1 0.5 1 1 1 128 1 1
S | MiKg 2 1 8 16 128 256 256 256
£ | pr 10 s 11 - 4 7 - 4
& | % R 10 4 37 42 46 59 _ 43 36

* Tikarsilin-klavulanik asit ve tobramisin icin verilen degerler 94 koken, digerleri 150 kéken icindir.

*+Qrta duyarh, ***Direngli.

Ampisilin-sulbaktamda sulbaktam konsantrasyonu tabloda verilen ampisilin konsantrasyonun yarisi kadar, tikarsilin-klavulanik asitte klavu-
lanik asit biitiin tikarsilin konsantrasyonlarinda sabit 2 pg/ml’dir.
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Sekil. 1996 oncesi ile 1996 ve sonrasi antibiyotik direng oranlarindaki degisim.
Tablo 2. Kliniklere gore kokenlerin direng oranlari [n(%)]*.
Merkezi Yogun Bakim Diger klinikler o]
(n:27) (n:123)
Sefepim 23 (85) 70 (57) <0.01
Seftazidin 23 (85) 83 (67) >0.05
Ampisilin-sulbaktam 21 (78) 74 (60) >0.05
Tikarsilin-klavulanik asit 15 (83) 49 (64) >0.05
Amikasin 21 (78) 46 (37) <0.01
Tobramisin 4 (22) 18 (24) >0.05
Siprofloksasin 10 (37) 44 (36) >0.05

*Tikarsilin-klavulanik asit ve tobramisin icin verilen degerler 94 kiken, digerleri 150 kéken
icindir.

TARTISMA

Acinetobacter cinsi hastane kokenli patojenler iginde  14). A.baumannii tiim diinyada oldugu gibi (13,14) hastane-
gittikge onem kazanmaktadir. Ozellikle A.baumannii pek cok  mizde de en sik yogun bakim ve cerrahi birimlerinde yara, alt
antimikrobiyal ilaca karg1 direngli olmastyla tedavi secimin-  solunum yollar ve idrar yollar1 infeksiyonlarindan izole edil-
de zorluklara yol agmaktadir ve yogun bakim birimindeki — mektedir.
hastalarda mortalitenin % 19-25’inden sorumludur (2, 7, 13,
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Acinetobacter tiitleri ile olusan infeksiyonlar 1975’den
onceki yillarda tedavi agisindan biiyiik bir sorun olugturma-
makta ve gentamisin, ampisilin, karbenisilin ve nalidiksik
asit ile kolaylikla tedavi edilebilmekte idi (13). Ancak bu
cinste dig membran gegirgenligindeki azalma, beta-laktamaz
enzimleri, aminoglikozitleri modifiye edici enzimler ve aktif
olarak antibiyotiklerin digar1 atillim mekanizmalart yoluyla
pek ¢ok ilaca kargi direng gelisebilmektedir (2, 7, 13, 14, 16).
Bu direng genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniimasi so-
nucunda gelisen segici baski nedeniyle yillar gegtikce daha
da artmaktadir (6, 13, 14).

Lai ve ark. (8) A.baumannii ile olusan infeksiyonlarda
ilk secenek olarak gentamisin, amikasin ve seftazidimin, son
gare olarak da imipenemin kullanimasini énermektedirler.
Trakya Universitesi Egitim, Uygulama ve Aragtirma Hasta-
nesi Infeksiyon Kontrol Komitesi verilerine gore (11) izole
edilen A.baumannii kokenlerinde gentamisine % 73 direng,
bu calismada da amikasine % 45, seftazidime % 71 direng
bulundugundan bu ii¢ ila¢ hastanemizde ampirik tedavide ilk
secenek olarak tercih edilmemelidir. Bunlarin yerine ami-
noglikozitlerden netilmisin ve tobramisin tercih edilebilir.

A.baumannii infeksiyonlarinda ilk segenek ilaglardan
biri de ampisilin-sulbaktamdir. Ampisilinin etkisine ilaveten
bilesimde bulunan sulbaktam da A.baumannii‘ye tek bagina
etkilidir (12). Trakya Universitesi Egitim, Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi’nde izole edilen ktkenlerde ampisilin-
sulbaktama direng yiiksek oldugundan ampirik tedavide ilk
secenek olarak kullanilmas: miimkiin goriilmemektedir.

Son yillardaki yayinlarda tikarsilin-klavulanik aside dii-
siik oranlarda direng bildirilmesine karsm (1,4), bu ¢alisma-
da tikarsilin-klavulanik aside direng oldukea yiiksek bulun-
mustur (% 68). Sefepime de % 62'lik direngten dolay1 hasta-
nemizde A.baumannii infeksiyonlarinda tikarsilin-klavulanik
asit ve sefepimin de kullanimi uygun degildir.

Siprofloksasine diren¢ oramt % 36 tespit edildiginden
ancak antibiyogram ile duyarhilik saptandiktan sonra tedavi-
de kullanilmahdur.

Trakya Universitesi Egitim, Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde Merkezi Yogun Bakim Birimi Eyliil 1995 y1-
linda acilmugtir. Yillara gore direng degisimine bakildiginda
1996 ve sonrasinda saptanan sefepim, seftazidim, ampisilin-
sulbaktam, amikasin ve siprofloksasine diren¢ artisinin nede-
ninin Eyliil 1995°de Merkezi Yogun Bakim Birimi'nin hasta
kabuliine baglamasi olabilecegi diigiiniilmiistiir. Diger klinik-
lerle kiyaslandiginda sefepim ve amikasine Merkezi Yogun

Balkim Birimi’nde direncin oldukga yiiksek oldugu, seftazi-
dim, ampisilin-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik asit, tobrami-
sin ve siprofloksasinde fark olmadi§1 goriilmiistiir.

Merkezi Yogun Bakim Birimi’nde mikrorganizmalarin
kolonizasyonu, bu birimde yatan hastalarin altta yatan sorun-
larinin ¢oklugu ve yine bu birimde uygulanmak zorunda ka-
linan invazif girisimler sonucunda kolaylikla infeksiyona do-
niigebilmektedir. Yine uygulanan genis spektrumlu antibiyo-
tik politikas: nedeniyle kolonize kékenlerin gittikge daha di-
rencli olanlar1 secilmekte ve kolonizasyon/infeksiyonlar git-
tikge daha direngli kkenlerce gelismektedir. Diger klinikler-
de bu sorunlarin yogunlugu daha az olup direncin kdkeninin
Merkezi Yogun Bakim Birimi’nden kaynaklaniyor olmas: da-
ha olasidir. Merkezi Yogun Bakim Birimi’nden kliniklere ak-
tartlabilecek kadar diizelen hastalar bu nakil sirasinda bera-
berlerinde bu direncli kikenleri de tagiyarak muhtemelen di-
rencin hastane icinde yayilmasina sebep olmaktadir. Trakya
Universitesi Egitim, Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Mer-
kezi Yogun Bakim Birimi daha 6nceki yillarda bir metisiline
direngli Staphylococcus aureus klonunun tiim hastaneye ya-
yilmasinda odak olmustur (10).

Trakya Universitesi Egitim, Uygulama ve Aragtirma
Hastanesi’nde A.baumannii infeksiyonlarinin ampirik teda-
visinde 1996 yili oncesinde se¢enekler daha cok sayida iken
1996 ve sonrasinda sadece imipenem ve netilmisin giivenilir
durumda kalmigtir, Ancak Ruiz ve ark. (14)'nin belirttigi gi-
bi imipenem kullanimundaki artma kisa siirede yiiksek oran-
larda direng gelisimine yol acabilmektedir. Bu nedenle Mer-
kezi Yogun Bakim Birimi'nde yapilacak siirveyans caligma-
lar1 sonucunda duyarli bir bagka antibiyotik oldugu siirece
ampirik imipenem kullanmmim kisitlamak yararli olacaktur.

Yogun bakim birimlerinde salgmlar zamaninda fark
edebilmek i¢in siirveyans caligmalart yapilmali, hastalardan
ve gevreden tarama kiiltiirleri alinmalidir. Ek olarak yogun
bakim ¢aliganlarina hastane infeksiyonu kontrol 6nlemleriy-
le ilgili egitim verilmelidir. Direngli A.baumannii infeksiyon-
lar1 ile miicadelede yogun bakim birimlerinden kliniklere
nakledilen hastalarin belli bir siire izolasyonunun yami sira
uygun endikasyonla, uygun siirede, antibiyogram sonucuna
gore antibiyotik kullamminin yarari olacag: diisiiniilmekte-
dir (3).

Her hastanede etkenlerin antibiyotik duyarliliklar: fark-
I1 olabilecegi i¢in her hastanenin kendi antibiyotik kullanim
politikalarini bir an 6nce olugturmas gerekliligi bu galigma
ile bir kez daha ortaya konmustur.
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