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OZET

Acnetobacter baumannii hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve ozel-
likle yogun bakim unitelerinde cesitli infeksiyonlara neden olan firsatci pa-
tojendir Bu bakterilerde son yilarda ¢oklu antibtyotk direnct hizla gelig-
mekte ve bu da tedavi segeneklerini kisitlamaktadir Calismarizda hastane-
mizde yatarak tedavi goren hastalardan infeksiyon etkeni olarak izole edilen
A. baumannu suglarimn érneklere dagilimi ve antibiyotik direng durumlari-
nin tespiti amaclanmigtir Eyhil 2008-Haziran 2009 tarihleri arasinda labo-
ratuarimiza gonderilmis olan cegsitl klinik orneklerden (yara, bronkoalve-
oler lavay, trakeal aspirat, kan, idrar, balgam) 1zole edilen toplam 87 A. ba-
umanii sugunun antibiyotik direng durumu incelenmistir. Bakteri tammlan-
masi ve annbiyotik duyarliikigri VITEK 2 (bioMerieux, Marcy I'Etoile,
Fransa) otomatize sisteminde galigilmigtir. Ampisilin-sulbaktam duyarlig
Kirby-Bauer disk diffiizyon teknigine gore yaptlmg ve "Clinical and Labora-
tory Standards Institute” énerileri dogrultusunda degerlendirimigtir. Acine-
tobacter baumannii suglarinin 73’ it (%83.9) yogun bakim iinitesinden gon-
derilen klinik orneklerden, agirhkli olarak trakeal aspirat (%32.2), kan
(%23) ve yara suriintii rneklerinden (%19.5) olustugu tespit edilmigtir. Ca-
lismaya alinan suglarda kolistin direncine rastlanmanus, suglarin %6.9'u ti-
gesikline, %13.8'i tobramisine, %36.8'i amikasine, %063 2’si gentamisine,
%60.9’u ampisilin/sulbakiama, %70.1’i meropeneme, %72 4’ imipeneme,
%87 4 siprofloksasine, %88.5’1 tazobaktam/piperasiline direngli bulunmusg-
lardir Seftriakson, seftazidim, sefotaksim’e karst %90’ mn itzerinde direng
gozlenmigtiv. Hastanemizde geligen infeksiyonlardan izole edilen A.bauman-
nu suglarina kargt en etkili antibiyotiklerin kolistin, tigesiklin, aminogliko-
zidler ve ampisilin/sulbaktam oldugu, imipenem ve meropenem’e 2003 ve
2007 yillarinda yapugimiz caligmalarimiza gére anlamli direng geligngi ve
en direngli antibiyotiklerin ise igunci kusak sefolosporinler oldugu belirlen-
migtir. Orneklerin %85 inin YBU' nde yatan hastalardan toplandigi gi5z onii-
ne alindiginda A.baumannu’ mn ézellikle yogun bakim hastalarinda tedavist
zor infeksiyonlara neden olabilecek bir etken olarak hastanemizde onemini

korumakta oldugunu gostermigtir.

Sonug olarak her hastanenin belirli zaman araliklar: ile kendi direng profil-
lerini belirlemes: ve antibiyotik politikalarimn olusturulmas: gerekhiligini bir

kez daha ortaya koymustur.

Anabhtar Kelime: Acinetobactey baumanni, Antimikrobiyal direng

SUMMARY

Antimicrobial Resistance of Acinetobacter baumannii Strains Isola-
ted from Hospitalized Patients

Acinetobacter baumannii is a common opportunistic pathogen found in
hospital area and can cause nasocomial infections especially in Inten-
sive Care Units (ICU). In recent years, the number of multi-drug resis-
tant strains of this bacteria has been increasing rapidly constraining
the alternatives of therapy This study was conducted to determine the
antimicrobwal resistance patterns of A.baumannii strains isolated from
various clinical specimens (wound, bronchoalveolar lavage, tracheal
aspurate, blood, urine, sputum) from 87 patients hospitalized in our
hospital from September 2008 to June 2009. ldentification and antibi-
otic resistance tests were performed using automatized Vitek 2 (BioMé-
rieux, Marcy l'Etoile, France) system. Resistance of ampicilin-sulbac-
tam was determined by Kirby-Bauer disc diffusion thecmique as recom-
mended "Clinical and Laboratory Standards Institute”. Most (84%) of
the A.baumannii strains were isolated from clinical specimens from
ICU (tracheal aspirate 32.2%, blood 23% and wound 19.5%). None of
the strains were resistance to colistine, but 6.9% were resistance to ti-
gecycline, 13.8% to tobramycine, 36.8% to amikacine, 63% to gen-
tamycine, 60 9% to ampicilin/sulbaktam, 70.1% to meropenem, 72 4%
to imipenem, 87 4% to ciprofloxacin and 88 5% to piperacilin-tazobac-
tam. More than 90% of the strains were resistant to ceftriaxone, cefta-
zidime and cephotaxime. The A.baumannii strains isolated in our hos-
pital were highly sensitive to colistin, aminoglicozide and ampicilin
sulbactam, and highly resistant to third generation cefalosporins and

considerably resistant to carbapenems.

Our result show that A baumannii can cause hard-to-treat nasocomial
infections in our hospital, espicially in ICU and indicates the need for

ntensive precautions to lover the incidance of new cases.
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S B Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi Infeksiyon Hastaltklar: ve Klimik
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GIRI§ VE AMAC

Acinetobacter tiirleri Gram negatif hareketsiz, oksidaz olumsuz
nonfermentatif kokobasil morfolojisinde bakterilerdir. Dogada yay-
gin olarak bulunurlar, firsat¢1 patojenlerdir ve hastane ortamna yer-
leserek hastanede yatan hastalarin kolonizasyon ve infeksiyonunda
6nemli rol oynamaktadirlar. Acinetobacter genomik tiirleri icerisinde
en sik genomik tiir II (A .baumannii) insanda hastalik yapar (1). Aci-
netobacter baumannii son yillarda 6zellikle hastane kaynakl infek-
siyonlarda klinik orneklerden en fazla soyutlanan tiirdiir (2). A.ba-
umannii’nin hastane ortaminda yatak ve mobilyalar gibi egyalarda ve
aygitlarda uzun siire canli kalabildigi ve 6zellikle immiin sistemi bas-
kilanmug hastalarda infeksiyona yol agni§ bildirilmistir (3). By hak-
terilerde goklu antibiyotik direnci (CAD) sikca goriilmekte ve gide-
rek artmaktadir. Hastanelerde, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde
(YBU) genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanim, hastanede
uzun siire kalma, hasta genel durumunun kétii olmasi, girisimsel is-
lemlerin sayica artmasi gibi nedenlere bagli olarak antibiyotiklere di-
rencli Acinetobacter infeksiyonlart yiiksek oranda goriilmektedir.
Ampirik tedavide klinisyene yol gosterici olmas1 amaciyla direng pa-
ternlerinin belirlenmesi onemlidir. Bu ¢alismada hastanemizde yata-
rak tedavi goren hastalardan infeksiyon etkeni olarak izole edilen
A baumannii suslarinn Smeklere gore dagilimi ve antibiyotik direng
durumlanmn tespiti amaglanmstir.

GEREG VE YONTEM

Eyliil 2008-Haziran 2009 tarihleri arasinda laboratuarimiza génde-
rilmis olan gesitli klinik 6rneklerden (yara, bronkoalveoler lavaj, tra-
keal aspirat, kan, idrar, balgam) izole edilmis toplam 87 Acinetobac-
ter baumanii susunun Orneklere ve dmeklerin gonderildigi kiinige
gore dagihmlan degerlendirilmig ve en sik kullanilan antibiyotiklere
direng oranlarim: belirlemek iizere test edilmiglerdir. Orekler %S ko-
yun kanli agar, Mc Conkey agar besiyerlerinde iireme, hareket ve
mikroskopik 6zelliklerine gére incelenmistir. Bakteri tanimlanmasi
ve antimikrobiyal duyarhlik testleri VITEK 2 (bioMerieux, Marcy
I’Etoile, Fransa) otomatize sisteminde calisilmugti. Ampisilin-sul-
baktam duyarliligt Kirby-Bauer disk difiizyon teknigine gore Muel-
ler Hinton Agar besiyeri yiizeyine 0.5 Mc Farland standardina egde-
ger bakteri siispansiyonu siiriilerek yapilmig ve Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) 6nerileri dogrultusunda degerlendiril-
mistir (4). Az hassas olan suglar direncli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Acinetobacter baumannii suglarnin 73’ (%83.9) yogun bakim
uinitesinden gonderilen klinik 6rneklerden, agirlikli olarak trakeal as-
pirat (%32.2), kan (%23) ve yara siiriintii drneklerinden (%19.5) ol-
duklan tespit edilmistir (Tablo 1). Calismaya alman suglarda kolis-
tin direncine rastlanmarms, suglarm %6.9'u tigesikline, %13.8’i tob-

67

ramisine, %36.8’1 amikasine, %63.2’si gentamisine, %60.9’u ampi-
silin/sulbaktama, %70.1°1 meropeneme, %72.4’li imipeneme, %87.4
siprofloksasine, %88.5°i tazobaktam/piperasiline direncli bulunmug-
lardur. Seftriakson, seftazidim, sefotaksim’e karst %90’nn iizerinde
direng gozlenmigtir. Hastanemizde geligen infeksiyonlardan izole
edilen A.baumannii suglanna karst en etkili antibiyotiklerin kolistin,
tigesiklin, aminoglikozidler ve ampisilin/sulbaktam oldugu, imipe-
nem ve meropenem’e 2003 ve 2007 yillarinda yaptigimiz ¢aligmala-
rimiza gore anlamh direng gelistifi ve en direngli antibiyotiklerin ise
ticiincii kusak sefolosporinler oldugu belirlenmistir. Antibiyotiklere
direng oranlan Tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Acinetgbacter tiireri hastane ortaminda uzun siire canliliim ko-
rumasi, konggminasyon yoluyla bulagin kolay olmasi ve karbepe-
nemler basta olmak tizere birgok antibiyotige kars1 hizla ¢oklu direng
kazanmalan nedeni ile giincel bir sorun olarak énemini siirdiirmekte
ve hastane infeksiyonu etkenleri olarak bilinmektedirler (5). Acine-
tobacter artik iilkemizde yogun bakim servislerinde en sik rastlanan
Gram negatif infeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir (6) ve bu
izoatlar antibiyotiklere yiiksek oranda direngli olarak bulunmaktadir
(7). Antimikrobiyal direncteki hizli artis A .baumanni infeksiyonu
siiphesi ile yatan hastalarda klinisyenlerin empirik tedavi secenekle-
rini giderek azaltmaktadir (8,9).

Onceki yillarda yaptigimiz calismalarda (10) 2003 yihinda klinik
omeklerinden izole edilen A.baumannii suglarinin sayis1 27 iken,
2007 yih verilerine gore bu say1 128’dir ve anlamli bir sekilde yiik-
seldigi gozlenmistir. 2003 ve 2007 yillarinda Acinetobacter suglari-
nin gogunlugunun yogun bakim iinitesinden gonderilen drneklerden
soyutlandig1 (%70 ve %64) ve agirlikh olarak trakeal aspirat (%38
ve %32) ve kan (%43 ve %19) olduklan tespit edilmigtir. Bu ¢alis-
mada da benzer veriler elde edilmis, suslarin ¢ogunlugunun (%85.1)
YBU’den gonderilen klinik 6rneklerden soyutlandig: ve en fazla tra-
keal aspirat, kan ve yara siiriintii dmeklerinden olustugu goriilmiis-

Ornek YBU  Cerrahi Klinikler Dahili Klinikler Toplam
Kan 15 4 1 20(%23)
Trakeal Aspirat 28 28(%32.2)
BAL 2 2
Idrar 7 3 10(%11.5)
Balgam 4 2 6
Yara 14 3 17(%19.5)
BOS 3 1 4
Toplam (n=87) 73 8 6 87
(%83.9) (%9.2) (%6.9)

Tablo I Orneklerin Khniklere Gore Dagilim
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tiir. Acinetobacter kokenlerinin, yogun bakim kliniginde daha sik go-
riilmesinin nedeni bu kliniklerde kritik hastalarin olmasi ve bu hasta-
lara mekanik ventilasyon, trakeostomi. entiibasyon, damar i¢i katete-
rizasyon ve Uriner kateter gibi invaziv girisimlerin daha sik uygulan-
masidir. Ayrica bu hastalarda yogun antibiyotik kullaniom da mevcut-
tur. Acinetobacter tiirleri gesitli simf antibiyotiklere ¢ok hizli bir ge-
kilde direng gelistirmektedir. Cesitli antibiyotiklere kars1 yillar i¢in-
deki direng degisiminin belirlenmesi amaciyla yaptigimiz onceki ¢a-
lismalarda (10) A.baumannii suglarinda antibiyotik diren¢ oranlan
2003 ve 2007 yillarinda imipenem i¢in %33.3 ve %58.6, meropenem
i¢in %29.6 ve %57, amikasin igin %63 ve %22.7, gentamisin i¢in
%59.3 ve %60.2, siprofloksasin igin %81.5 ve %82, tazobaktam/pi-
perasilin i¢in %92.6 ve %88.3, seftriakson i¢in %100 ve %91.4, sef-
tazidim igin %74.1 ve %90.6 olarak bildirilmistir. Tki y1l arasinda
amikasin direncindeki dugiis ve karbepenem direncindeki anlamh ar-
t1s (p<0.05) dikkat cekmektedir. Bu ¢alismamizda amikasine diren-
cin 2007 yilina kiyasla goreceli olarak artmakla birlikte hala az ol-
dugu, ancak imipenem ve meropeneme direncin daha da arttif
(%72.4 ve %70.1) ve birgok antibiyotige (6zellikle 3 kugak sefalos-
porinlere ve siprofloksasine) yiiksek direncin devam ettigi gozlen-
mektedir. Acinetobacter suglarimin 3.kusak sefalosporinlere duyarlili-
ginin azalmasi biiyuk bir orandaki kisminin sefalosporinaz sentezlen-
mesi ve bu ajanlarin kullamim sikligindan kaynaklanmaktadir. Anti-
biyotiklerin profilaktik ve empirik olarak kullamlmasindaki artig bu
yitksek direncin gelismesinde onemli bir etken oldugunu diigiindiir-
mektedir. Bu ¢alismada tobramisine diren¢ oram %13.8 olarak sap-
tanmistir. Bu antibiyotigin amikasine gore daha etkili olmasinun ne-

Antibiyotik Say (n=87) %

Amikasin 32 36.8
Tobramisin 13 13.8
Gentamisin 55 63.2
Meropenem 61 70.1
Imipenem 63 72.4
Siprofloksasin 76 87.4
Ampisilin/sulbaktam 53 60.9
Tazobaktam/piperasilin 77 88.5
Tigesiklin 6 6.9
Sefotaksim 83 95.4
Seftazidim 81 93.1
Seftriakson 84 96.6
Kolistin 0 0.0

Tublo 2 Acmetobacter bawmannir Suslarima Cegult Anttbivouklere
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deni son yillarda hastanemizde ¢ok fazla kullaniyor olmamasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Ulkemizin farkli hastanele-
rinde yapilan ¢alismalarda A baumannii izolatlaninda ¢alismamizda
elde edilen sonuglara benzer direng oranlan bildirilmigtir. Arda ve
ark. (11) 1994-2001 yillan arasinda yogun bakim iinitelerinde Acine-
tobacter tiirlerinde ozellikle karbepenem ve aminoglikozidlere di-
rengte artig bidirmiglerdir. 402 A baumannii susu ile yapilan ve 2000-
2004 yillarim kapsayan bir ¢alismada (12) hem YBU’den hem de di-
ger servislerden izole edilen suglarda en yiiksek direng oranlar beta-
laktam gubu antibiyotiklere, en diisiik direng oranlan ise YBU’de
gentamisin digindaki aminoglikozidlere, diger servislerden izole edi-
len suslarda ise karbepenemlere karsi saptanmustir. Aym calismada
direng oranlan yillara gore degerlendirildiginde 2002 suslarinda pi-
perasilin-tazobaktam ve seftazidim, 2004 suglarinda ise aminogliko-
zidler, ampisilin—sutbaktam, seftriakson ve karbepenemlere direng
oranlarinda bir 6nceki yila gore istatiksel olarak anlaml artis izlendi-
gi bildirilmigtir. Haziran 2004-Ocak 2005 yillarim kapsayan ¢ok
merkezli 155 A.baumanni susu ile yapilan bir bagka ¢calismada (12)
imipenem ve piperasillin/tazobaktam direnci sirasiyla %52.2 ve
%'18.7 olarak bidirilmigtir. Bizim ¢aligmamizda imipenem ve pipera-
sillin/tazobaktama %72.4 ve %88.5 diren¢ bulunmustur. Son yillarda
karbepenem direncli Acinetobacter izolatlan diger iilkelerden de bil-
dirilmistir (14,15). Alt1 yillik bir direng aragtirmasinda Acinetobacter
izolatlaninda imipenem direncinin %9.3’den %80’e ulagtig1 bildiril-
mistir (16). Hastanemizde A.baumannii kokenlerinin imipenem di-
rencinin yillar icerisinde 2003 yilinda bildirilen %33.3’ten 2009 yili-
na gelindiginde %72.4’¢ ve meropenem direncinin aym yillar i¢in
%29.6’dan %70.1°e ulastif1 izlenmistir. Imipenem ve meropeneme
kars1 anlamh orandaki yiiksek direncin, bu antibiyotiklerin hastane-
miz YBU’de sik kullammuna bagh olabilecegi diistiniilmiistiir.

Son yillarda karbepenemlere ve sulbaktama direngli, sadece kolis-
tin duyarh izolatlarn ortaya ¢ikmasi cokiu antibiyotige direncli
(CAD) Acinetobacter tiirlerinle olusan infeksiyonlarin tedavi prob-
lemlerini ortaya gikarmaktadir. YBU’lerinde karsilagilan A.bauman-
nii suslannin neredeyse tamammnin CAD ozelliginde olup, kisith te-
davi segenekleri goz oniinde bulundurularak, direncli suglarda tedavi
secenegi olabilecek kolistin ve tigesiklin ile calhigmalar giindeme gel-
migtir. Calismamizda kolistine direng rastlanmamstir ve en etkili an-
tibiyotik oldugu, tigesiklin direncinin de diisiik oldugu (%6.9) sap-
tanmugtir, Diger ¢alismalarin sonuglar1 da bu yéndedir. iki ayn ¢ahs-
mada A baumannii'suslannda kolistine direng saptanmazken (17,18),
tigesikline %1.9 (17) ve %©6.45 (18) oranlarinda direng bildirilmig-
tir. Kolistin kullarumu ile ilgili klinik deneyim sinrli olmakla birlik-
te, ciddi yan etkileri olan ve kullanimu sorunlu olan bir antibiyotik
olarak bilinmektedir (19). Tigesiklin belirli bir yan etkisi olmayan ol-
dukga genis spektrumlu bir antibiyotiktir ve kullanimi yayginlagmak-
tadir (20,21). Ancak kullanmmin yayginlasmasinin direng tizerine et-
kisini irdelemek acisindan daha fazla calismalar yapilmasi gerektigi-
ni diigtindiirmiigtiir (18).
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Multirezistan A.baumannii’nin neden oldugu nosokomiyal infek-
siyonlarda sulbaktamin tek bagma ve ampisilin ile kombinasyonlar-
da etkisi aragtirtlmustir (20). Acinetobacter tiirlerinde ampisilin/sul-
baktamin duyarlilik oraninin ampisilinden daha fazla olmasi ve bu
kombinasyonun diger beta-laktam / beta-laktamaz inhibit6r kombi-
nasyonlarindan daha etkili olmasinin nedeni sulbaktamn in vitro ve
klinik uygulamada intrensek antimikrobiyal etkisine bagh oldugu dii-
siniilmektedir (21). Caligmamizda ampisilin/sulbaktam direnci
%60.9 bulunmustur. CLSI 18. bilgi ekinde Acinetobacter suglarinda
sefoperazonun zon capt belirleme kriterleri yer almamaktadir ve sul-
baktam duyarhilifmm 10/10 pg’lik ampisilin + sulbaktam diski ile
belirlenmesi onerilmektedir (4). Duyarlilik testlerinin ticari olarak
" bulunan 75/30pg bik sefopéfazon + sulbaktam diski ile yapildiginda,
sonuclarin yorumunda dikkatli olunmas: gerektigi, ciinkii sefopera-
zon / sulbaktamin 75/30 pg’lik diskinde bulunan antibiyotik ve inhi-
bitor miktarinin bakterilerdeki antibiyotik direncini saptama i¢in uy-
gun olmadigi, bu diskle yiiksek oranda yanlig duyarlilik olusacagi
uyarlan yapilmistir (22,23). Cogul direncli Acinetobacter infeksi-
yonlarinin sagiltiminda farkh antibiyotik kombinasyonlarinin da kul-
lamimu giindeme gelmistir. Acinetobacter infeksiyonlarinda kombi-
nasyon sagiltimi ve oncesinde antibiyotik etkilesimlerinin gosteril-
mesi agisindan in vitro sinerji testlerinin yapilmasi Onerilmistir.
Kombine antibiyotik kullanim 6zellikle hayat tehdit eden ciddi in-
feksiyonlarin tedavisinde, direngli suslara kars1 sinerjistik etki sag-
lanmasinda, ilaglarin doza bagh toksitesinin azaltilmasinda ve poli-
mikrobiyal infeksiyonlarin tedavisinde prognozu etkileyen olumlu
bir faktor olarak degerlendirilmektedir (24). Yapilacak kontrollii ¢a-
ligmalar ile karbepenem-sulbaktam kombinasyonlarimn, tigesiklin
ve kolistinin ¢ogul antibiyotik direngli A.baumanni infeksiyonlarin-
da klinik etkinliklerin arastinlmasi gerektigi diisiintilmektedir.

Sonug olarak hastanemizde geligen infeksiyonlardan izole edilen
Acinetobacter baumanii suglarina karsi en etkili antibiyotiklerin ko-
listin, tigesiklin, aminoglikozidler ve ampisilin/sulbaktam oldugu,
karbepenem grubu antibiyotiklere direng gelistigi ve en direncli anti-
biyotiklerin ise iigiincii kusak sefolosporinler oldugu sonucuna varil-
mustir. Omeklerin %85’inin YBU’nde yatan hastalardan toplandig
goz oniine alindiginda A.baumannii’nin 6zellikle yogun bakim has-
talarinda tedavisi zor infeksiyonlara neden olabilecek bir etken ola-
rak hastanemizde 6nemini korumakta oldugunu gostermistir. Antibi-
yotik direncinin giderek artug1 ve direng paternlerinin hastaneler ara-
s1 farkliliklar gosterdigi g6z oniinde bulunduruldugunda, her hastane-
nin belirli zaman araliklar ile kendi direng profillerini belirlemesinin
empirik tedavi gerektifinde uygun antibiyotigi se¢cmede yardimci
olacag1 kanaatindeyiz. Antibiyotiklere kars1 goriilen yiiksek direng
farkli tedavi yaklagimlar icerisine girilme ihtiyaciin gereksinimini
vurgulamaktadir. Bu infeksiyonlarm sagiltiminda uygulanan farkl
antibiyotik kombinasyanlart ve yiiksek duyarlilifa sahip tigesiklin ve
kolistin gibi antimikrobiyallerin kullanimu ile ilgili caligmalara ihti-
yag oldugunu diigiindiirmektedir. Ayrica infeksiyon kontrol program-
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larnin ve siirveyans ¢aligmalarinin uygulanmasi sonucu elde edilen
verilerin diizenli degerlendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarinin iz-
lenerek anibiyotik politikalarinin olusturulmasi gerekliligi sonucuna
varllmigtir.
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