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YOGUN BAKIM UNITESI VE DIGER UNITELERDE YATAN HASTALARDAN iZOLE EDILEN
ACINETOBACTER BAUMANNII SUSLARINDA iN-VITRO ANTIBiYOTiK DIRENCi
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OZET

Ocak 2000-Aralik 2004 doneminde yogun bakim iinitesi ve yogun bakim dist iinitelerden izole edilen 402 Acinetobacter
baumannii susunun antibiyotiklere direnci NCCLS’in énerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Izole
edilen suslarin % 20.9’u amikasine, % 29.9’u netilmisine, % 36.3’ii meropeneme, % 40.5’i imipeneme, % 57.2’si siprofloksasine,
% 66.4’ii piperasilin-tazobaktama, % 69.4’ii seftazidime, % 69.7 si ampisilin-sulbaktama, % 71.1’i gentamisine, % 82.6’st
seftriaksona ve % 84.6’s1 aztreonama direngli bulunmustur. Yogun bakim iinitesinden ve diger servislerden izole edilen
suglardaki direng oranlar karsilastirildiginda netilmisin ve amikasin digindaki diger antibiyotiklere direng oranlart yogun
bakim iinitelerinde daha yiiksek bulunmustur. Sonug olarak elde edilen direng oranlarinin A.baumannii’nin etken oldugu

infeksiyonlarin tedavisinde dikkate alinmast gerektigi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter baumannii, antimikrobiyal direng, yogun bakim iiniteleri

SUMMARY

In Vitro Antibiotic Susceptibilities in Nosocomial Acinetobacter baumannii Strains Isolated from
Intensive Care Unit and other Clinics

The antibiotic resistance of 402 Acinetobacter baumannii strains isolated from intensive care unit and other clinics
between January 2000 to December 2004 was determined by disk diffusion method according to NCCLS procedures. The
resistance rates of the strains against studied antibiotics were found as follows; 20.9 % for amikacin, 29.9 % for netilmicin,
36.3 % for meropenem, 40.5 % for imipenem, 57.2 % for ciprofloxacin, 66.4 % piperacillin-tazobaktam, 69.4 % for
ceftazidime, 69.7 % for ampicillin-sulbactam, 71.1 % for gentamicin, 82.6 % for ceftriaxone and 84.6 % for aztreonam.
When the resistances of isolates from intensive care unit were compared with those obtained from other hospital units, a
significantly higher levels of resistance were found for the isolates obtained from the intensive care unit except netilmicin
and amikacin. It was concluded that these results should be taken into consideration for treatment of the infections caused

by A. baumannii.
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GiRiS

Tiim diinyada oldugu gibi, Tiirkiye’de de hastane infeksiyonlan
tedavi maliyetlerini artirarak; kisi, kurum ve tilkeye ekonomik yiik
getirmekte, morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir(12),

Pseudomonas ve Acinetobacter cinsi bakteriler, hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Yogun
bakim iiniteleri (YBU) ise, bu infeksiyonlarin en sik goriildiigii
ve antibiyotiklerin en yaygin kullamldig1 birimlerdir(1),

Antimikrobiyallerin yogun ve kontrolsiiz kullanim1
direngli suslarm sayismi ve dagihimini artirmaktadir. Ozellikle
son yillarda bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarda cogul
antibiyotik direnci dnemli bir sorun haline gelmistir®:13), Bu
nedenle tedavi protokollerini belirlemek amaci ile her hastane
kendi izolatlarin1 diizenli olarak saptamali ve rutin
antimikrobiyal tedavide yer alan antibiyotiklere kars1 direng
oranlarin belirlemelidir.

Bu ¢alismada, hastanemizde sorun olan A.baumannii
suslarinin ampirik tedavide kullanilabilecek antibiyotiklere
diren¢ durumunun belirlenmesi ve yillar icindeki degisimin
izlenmesi amag¢lanmistir. Klinisyene yardimci olmak amaci
ile YBUden ve diger servislerden izole edilen suslardaki
direng oranlar1 ayr1 olarak degerlendirilmisgtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi

Suslara gentamisin, netilmisin, amikasin, piperasilin-
tazobaktam, ampisilin-sulbaktam, seftazidim, seftriakson,
aztreonam, imipenem, meropenemin ve siprofloksasinin in-
vitro etkinligi National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)’1n nerilerine gére Mueller-Hinton agarda
(Oxoid, USA) disk difiizyon yontemi ile aragtiriimigtir(®),
Izole edilen suslarda, ¢oklu antibiyotik direncini saptamak
icin ayni anda en az bir aminoglikozid+beta-laktam,
aminoglikozid+kinolon, kinolon+beta-laktam, karbapenem+
kinolon, karbapenem-+aminoglikozid, kinolon+beta-laktam+
aminoglikozid, karbapenem+aminoglikozid+beta-laktam,
karbapenem+aminoglikozid+kinolon grubu antibiyotiklere
direng oranlar aragtirilmgtir. Kontrol susu olarak P. aeruginosa
ATCC 27853 kullanilmigtr.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (SPSS
Incorporated, Chicago) programinda Fisher’in ki-kare testi
kullanilarak yapilmigtir.

BULGULAR
Ocak 2000 - Aralik 2004 tarihleri arasinda izole edilen
402 A.baumannii susunun servislere ve drneklere gore dagihmi

tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Izole edilen A.baumannii suslarinin servislere ve 6rneklere dagilim

[n(%)].

Servis Solunum Kan Idrar Yara Toplam
Hastanesi’nin degisik kliniklerinde Ocak 2000 - Aralik 2004 yolu
tarihleri arasinda yatan hastalardan izole edilmis 402 A.baumannii YBU 125 (31.1) 150(37.3)  4(1.0) 9(22) 283(71.6)
susu almmustir. Bakterilerin tiplendirilmesinde klasik bakteriyolojik bis 8 s 104 20650 3485 114 (284
yontemler ve yar1 otomatize biyokimyasal identifikasyon kitleri ser @) (104 0 @) (284
(BBL Crystal E/NF, Becton Dickinson, USA) kullamilmastir. Toplam 143 (35.6) 192 (47.8) 24 (6.0) 43 (10.7) 402
Tablo 2: A.baumannii izolatlarinda yillara gore antibiyotik direnci [n (%)].
2000 2001 2002 2003 2004 Toplam
Antibiyotik n=>58 n=50 n=91 n=92 n=111 N=402
Aminglikozidler
Gentamisin 43 (74.1) 30 (60.0) 50 (54.9) |3 63 (68.5) 41100 (90.1)14 286 (71.1)
Netilmisin 12 (20.7) 14 (28.0) 318(8.8) |* 17 (18.5) 469 (62.2)14 120 (29.9)
Amikasin 12 (20.7) 13 (26.0) 41444 |14 202214 453t 84 (20.9)
Beta-laktamlar
Piperasilin-tazobaktam 45 (77.6) 41112004 4169 (75.8) 58 (63.0) 84 (75.7) 267 (66.4)
Ampisilin-sulbaktam 36 (62.1) 37 (74.0) 7582481 4138 (41.3) |4 494 8473 280 (69.7)
Seftazidim 42 (72.4) 31 (62.0) 17380202 3]55(59.8) 78 (70.3) 279 (69.4)
Seftriakson 48 (82.8) 36 (72.0) 78 (85.7) 70 (76.1) 21100 (90.1) 332 (82.6)
Aztreonam 48 (82.8) 37 (74.0) 75 (82.4) 80 (87.0) 100 (90.1) 340 (84.6)
Karbapenemler
Imipenem 11(19.0) |3 18 (36.0) 39 (42.9) 26(283) |1 469 (62214 163 (40.5)
Meropenem 9(15.5) |3 17 (34.0) 37 (40.7) 2121 (22.8) |2 462 (55904 146 (36.3)
Kinolon
Siprofloksasin 32 (55.2) 20 (40.0) | ! 45 (49.5) 57 (62.0) 76 (68.5)1! 230 (57.2)

Soldaki oklar bir onceki yila gore, sagdakiler son siitindaki beg yilin oratlama sonuglarina gore anlamli derecede diisiik (|) ve yiiksek ( ! ) direng oranlarini ve onlarin yanmindaki

sayilar farkin anlamlilik derecesini gostermektedir. Anlamlilik derecesi 1: p<0.05, 2: p<0.02, 3: p<0.01, 4: p<0.001’dir. Ok olmayan sonuglarda anlaml fark yoktur (p>0.05).
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Yogun bakim tinitesi ve diger tinitelerde yatan hastalardan izole edilen Acinetobacter baumannii suslarinda in-vitro antibiyotik direnci

Test edilen suslarm % 20.9’u amikasine, % 29.9’u
netilmisine, % 36.3’li meropeneme, % 40.5’1 imipeneme, %
57.2’si siprofloksasine, % 66.4’i piperasilin-tazobaktama, %
69.4°1i seftazidime, % 69.7’si ampisilin-sulbaktama, % 71.1’1
gentamisine, % 82.6°s1 seftriaksona ve % 84.6’s1 aztreonama
direncli bulunmustur (Tablo 2).

Amikasin ve netilmisin disindaki diger antibiyotiklere
direng oranlar1 YBU’lerinden izole edilen suslarda anlaml
derecede daha yiiksek bulunmugtur (Tablo 3).

Tablo 3: A.baumannii suslarinda servislere gore antibiyotik direnci [(%)].

Antibiyotik YBU Diger p
n=288 n=114
Aminglikozidler
Gentamisin 214 (74.3) 72 (63.2) <0.05
Netilmisin 87 (30.2) 33 (28.9) >0.05
Amikasin 62 (21.5) 22 (19.3) >0.05
Beta-laktamlar
Piperasilin-tazobaktam 209 (72.7) 58 (50.9) <0.001
Ampisilin-sulbaktam 219 (76.0) 61 (53.5) <0.001
Seftazidim 227 (78.8) 52 (45.6) <0.001
Seftriakson 257 (89.2) 75 (65.8) <0.001
Aztreonam 259 (89.9) 81 (71.1) <0.001
Karbapenemler
Imipenem 133 (46.2) 30 (26.3) <0.001
Meropenem 119 (41.3) 27 (23.7) <0.01
Kinolon
Siprofloksasin 178 (61.8) 52 (45.6) <0.01

Hem YBU’den (% 72.7-89.9) hem de diger servislerden
(% 45.6-71.1) izole edilen suglarda en yiiksek direng oranlari
beta-laktam grubu antibiyotiklere, en diisiik diren¢ oranlar1
ise YBU’de gentamisin disindaki aminoglikozidlere, diger
servislerden izole edilen suglarda ise karbapenemlere karsi
saptanmuigtir.

Diren¢ oranlarini yillara gére degerlendigimizde (Tablo
2); 2002 suslarinda piperasilin-tazobaktam ve seftazidim,
2004 suslarinda ise aminoglikozidler, ampisilin-sulbaktam,
seftriakson ve karbapenemlere direng oranlarinda bir 6nceki
yila gore istatistiksel olarak anlamli artis izlenmistir. Beg yilin
ortalama direng oranlarina gore ise 2002 yilinda ampisilin-
sulbaktam ve seftazidim, 2004 yilinda tiim aminoglikozid ve
karbapenem grubu antibiyotiklerde, ampisilin-sulbaktam ve
siprofloksasinde diren¢ oranlarinda artis izlenmigtir. Buna
kargilik 2001 yilinda piperasilin-tazobaktam, 2002 yilinda
netilmisin ve amikasin, 2003 yilinda ampisilin-sulbaktam,
seftazidim ve meropeneme bir dnceki yila gore; 2000 yilinda
karbapenemlere, 2001 yilinda piperasilin-tazobaktam ve
siprofloksasine, 2002 yilinda aminoglikozidlere, 2003 yilinda
amikasin, ampisilin-sulbaktam ve karbapenemlere bes yilin
ortalamasina gore diisiik diren¢ oranlari saptanmistir.

Bu ¢alismada, iki veya ii¢ gruptan ilaca birden direng
oranlart YBU’den ve diger servislerden izole edilen
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A.baumannii suglarinda sirasiyla % 31.3-72.6 ve % 17.5-58.8
olarak saptanmugtir (Tablo 4). Tiim gruplar i¢in ¢ogul antibiyotik
direng oranlar1 YBU’lerinden izole edilen suslarda istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmugtur.

Tablo 4: A.baumannii izolatlarinda servislere gore cogul antibiyotik direnci

[n(%)].

Antibiyotik gruplari YBU Diger Toplam ~ P#*
n=288 n=114 n=402

AG*+ Beta-laktam 209 (72.6) 67(58.8) 276(68.7) <0.02
AG+Kinolon 144 (50.0) 42(36.8) 186(46.3) <0.05
Kinolon+Beta-laktam 176 (61.1)  52(45.6) 228(56.7) <0.01
Karbapenem-+Kinolon 107 (37.2) 21(184) 128(31.8) <0.001
Karbapenem+AG 110(38.2) 25(21.9) 135(33.6) <0.01
Kinolon+Beta-laktam+AG 142 (49.3) 42(36.8) 184(45.8) <0.05
Karbapenem+AG+Beta-laktam 110(38.2) 24 (21.1) 134 (33.3) <0.01
Karbapenem+AG-+Kinolon 90(31.3) 20(17.5) 110(27.4) <0.01

*AG: aminoglikozid, ** YBU ve digerleri arasindaki farkin anlamliligr.

TARTISMA

Tiim diinyada oldugu gibi, Tiirkiye’de de son yillarda
A.baumannii suslar1 siklikla ve cogul direngli olarak izole
edilmeye baglanmistir. Antimikrobiyal direngteki bu hizli artig
A. baumannii infeksiyonu siiphesi ile yatan hastalarda
klinisyenlerin empirik tedavi seceneklerini giderek
azaltmaktadir*-9), Bu ¢alismada, izole edilen suglarm % 20-
30’u amikasine ve netilmisine; yaklagik olarak % 40’1
karbapenemlere; % 57’si siprofloksasine, ti¢te ikisinden fazlasi
beta-laktamlara direngli bulunmustur. Amikasin ve netilmisin
disindaki diger antibiyotiklere direng oranlart YBU’de, diger
servis suslarina gore daha yiiksek bulunmustur. Ulkemizin
farkli hastanelerinde yapilan calismalarda A.baumannii
izolatlarinda degisik diren¢ oranlari bildirilmigtir. Ankara’da,
Akan® YBU ve diger iinitelerden izole edilen 277 A.baumannii
susunun % 31.2’sini netilmisine, % 53.6’sin1 imipeneme, %
59.8’ini amikasine, % 59.9’unu tobramisine, % 74’{inii
siprofloksasine, % 78’ini gentamisin’e, % 79.5’ini ampisilin-
sulbaktama, % 84.8’ini tikarsiline, % 87.3’iinii piperasilin-
tazobaktama, % 88.1’ini seftazidime ve % 92.1’ini piperasiline
direngli olarak bildirmistir. Calismamizda oldugu gibi Akan
da direng oranlarmi YBU’lerinde genel olarak daha yiiksek
bulmustur. Benzer olarak Palabiyikoglu ve ark.(® da YBU
izolatlarinda diren¢ oranlarin1 daha yiiksek olarak
bildirmislerdir. Bu direng yiiksekligi YBU’de antibiyotiklerin
profilaktik ve empirik olarak daha yaygin kullanilmasinin
onemli bir etken oldugunu diistindiirmektedir.

Cesitli antibiyotiklere kars1 yillar icindeki direng
degisiminin belirlenmesi amaciyla izmir’de Arda ve ark.(®)
tarafindan yapilan bir calismada, A.baumannii suglarinda
antibiyotik diren¢ oranlart 1995 ve 1999 yillarinda imipenem
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icin % 6 ve % 63, seftazidim i¢in % 61 ve % 93, piperasilin-
tazobaktam icin % 78 ve % 100, siprofloksasin i¢in % 44 ve
% 97, gentamisin i¢in % 33 ve % 87, amikasin i¢in % 22 ve
% 83 olarak bildirilmigtir. Benzer durum caligmamizda da
saptanmis, degisik yillarda bazi inig-cikiglar goriilse de 2004
suslarindaki antibiyotige direng oranlar1 6nceki 4 yi1lda alinan
44 sonucun 40’1ndan daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle
aminoglikozid, karbapenem ve kinolon grubu antibiyotiklere
kars1 direng artiginin, bu antibiyotiklerin empirik tedavide
sik kullanilmalarimin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmiigtiir.

Giiniimiizde non-fermentatif Gram negatif bakteriler i¢in
en onemli sorun ¢ogul antibiyotik direncine sahip olmalari
nedeniyle tedavide yasanan giicliiklerdir(7-10). Ozellikle
YBU’de ¢ogul direngli mikroorganizmalarin infeksiyon etkeni
olarak daha fazla goriilmesi, bu hasta gruplarinda kombine
antibiyotik kullaniminin énemini artirmaktadir1), Bu
calismada A.baumannii suglarinda % 40 oranlarinda iki veya
ti¢ gruptan ilaca birden direng saptanmasi, kombine antibiyotik
tedavisinin dikkatle secilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Ozellikle aminoglikozid ve beta-laktam grubu antibiyotik
kombinasyonlarina (% 68.7) kars1 diren¢ oranlarinin daha
yiiksek olmasi, karbapenem ve kinolon grubu antibiyotiklerin
(% 31.8) cogul direngli A. baumannii infeksiyonlariin
sagaltiminda daha uygun olacagint gdstermektedir.

Sonug olarak, A.baumannii infeksiyonlarmda empirik
tedavi segeneklerindeki azalma infeksiyon kontrol énlemleri
ile antibiyotik politikalarinin yeniden gozden gegirilmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Ayrica direng paternlerinin
aralikli olarak izlenmesinin bu bakterilere bagli gelisen
infeksiyonlarin empirik tedavisinin belirlenmesinde yararh
olacag: diisiiniilmiistiir.
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