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KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN ACINETOBACTER TURLERINDE
DIRENC PROFILININ INCELENMESI
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OZET

Acinetobacter tiirleri bagta yogun bakum iiniteleri olmak iizere, hastanelerin ¢esitli birimlerinde ciddi hastane infeksi-
yonlarmdan sorumlu onemli ve ¢ogu antibiyotige direngli olan firsat¢i patojenlerdir. Bu calismada Acinetobacter suslarinin
hastanemizdeki antimikrobiyal direng paterninin saptanarak ampirik tedavi ve antibiyotik kullanim politikalarimim uygulama-
stnda yol gOsterici olmast amaglanmugtir.

Haziran 2011-Haziran 2013 tarihleri arasinda 400 yatakli Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na tiim klinik birimlerden gonderilen cesitli 6rneklerden izole edilen Acinetobacter spp. suslart incelenmistir. Bu siire
icinde 101 hastaya ait 151 Acinetobacter spp. tamumlanmusgtir. Bunlarn icinden 130 Acinetobacter spp. susu ¢alismaya alimmigtir.
Aynt hastaya ait birden fazla izolat ¢alismaya dahil edilmis, bu izolatlarmn secilmesinde antibiyotik direng paterninin farkli olmasi
veya farkli donemlerdeki kiiltiir numunelerinde tireyen ve infeksiyon etkeni kabul edilen Acinetobacter spp. olmasi esas almmistir.
In vitro antibiyotik duyarliliklar: Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle belirlenmistir.

Izole edilen suslarda antibiyotiklere en yiiksek direng orant % 98 ile sefotaksim, seftriakson ve gentamisin igin saptan-
mugtir. Diger antibiyotiklere direng yiizdeleri ise imipenem % 87, meropenem % 94, seftazidim % 94, sefepim % 96, ampisilin-
sulbaktam % 95, piperasilin-tazobaktam % 95, amikasin % 80, siprofloksasin % 94, levofloksasin % 89, trimetoprim-
siilfametoksazol % 83 seklinde bulunmustur.

Calismamizda izole edilen Acinetobacter spp. suslarinda in vitro etkinligi en yiiksek antibiyotik kolistin (% 99) olarak
saptannugtir. Diger taraftan beta-laktamlar, siprofloksasinler, florokinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenem grubu ilaglara
yiiksek oranda direng goriilmiistiir.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter spp., antibiyotik, direng, disk difiizyon
SUMMARY
Investigation of Resistance Profiles of Acinetobacter spp. Isolated from Clinical Specimens

Acinetobacter species are important opportunistic pathogens that are highly resistant to antibiotics and responsible for
serious infections in different units of hospitals especially intensive care units. Our aim was to determine antimicrobial resis-
tance patterns of Acinetobacter strains in our hospital and to guide empiric treatments and the policies of antibiotic use.

Between June 2011 and June 2013, Acinetobacter spp. strains that were isolated from different samples sent from all
the clinical units to the Microbiology Laboratory of Kahramanmaras Necip Fazil City Hospital were examined. Within this
period 151 Acinotebacter spp. were isolated from 101 patients. Of these 130 Acinotebacter spp. strains were included the study.
More than one isolate from a particular patient could be included. While choosing these isolates, having different resistance
patterns to antibiotics and growth from different samples which were accepted as a cause of infection were taken into account.
Kirby-Bauer disc diffusion method was used to determine in-vitro antimicrobial susceptibility.

Among the antimicrobials tested, the highest resistance ratios were obtained for cefotaxime, ceftriaxone and gentamicin
(98 %). Resistance rates for the other antibiotics were as follows: imipenem 87 %, meropenem 94 %, ceftazidime 94 %, cefe-
pime 96 %, ampicillin-sulbactam 95 %, piperacillin-tazobactam 95 %, amikacin 80 %, ciprofloxacin 94 %, levofloxacin 89 %
and trimethoprim-sulfamethoxazole 83 %.

Among the antimicrobials tested, highest in vitro susceptibility rate was detected for colistin (99 %). On the other hand,
high resistance rates were determined for beta-lactams, cephalosporins, fluoroquinolones, aminoglycosides and carbapenems.

Keywords: Acinetobacter spp., antibiotic, disk diffusion, resistance
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GIRIS

Acinetobacter tlirleri toprakta, suda ve gev-
rede bol miktarda bulunan aerobik bakterilerdir.
Basta yogun bakim iiniteleri olmak {izere, hasta-
nelerin ¢esitli birimlerinde ciddi hastane infeksi-
yonlarindan sorumlu 6nemli firsat¢t patojenler-
dir. Endotrakeal tiip ya da trakeostomilerle ilis-
kili pnémoni, endokardit, menenyjit, deri ve yara
infeksiyonlari, peritonit ve iiriner sistem infeksi-
yonlar1 gibi ¢esitli infeksiyonlara neden olabil-
mektedirler. Sporadik konjunktivit, osteomiyelit
ve sinovit vakalari da bildirilmistir®®1923,
Travma, mekanik ventilasyon ve cerrahi islem-
ler bu mikroorganizma igin nozokomiyal infek-
siyonlarla ilgili onemli risk faktorleridir®".

Son yillarda Acinetobacter tiirleri arasinda
aminoglikozidlere direncin artma egiliminde
oldugu distintlmektedir®. Yine nozokomiyal
salginlarda karbapenem direncli Acinetobacter
tlrlerini de iceren ¢oklu ilaca direngli suslarda
bir artig gortilmektedir®®. Pek ¢ok susun ¢oklu
antibiyotik direnci gostermesi (genis spektrum-
lu beta-laktamlar, aminoglikozidler ve floroki-
nolonlar) nedeniyle tedavinin gti¢clesmis olmasi,
Acinetobacter infeksiyonlarinda kontroliin 6ne-
mini artirmistir®3¥. Cok ilaca direngli Acineto-
bacter infeksiyonlarinin, duyarli Acinetobacter
infeksiyonlarina kiyasla hastanede yatma ve
yogun bakimda kalma siiresini iki kat arttirdig:
gorilmiistiir®.

Bu calismada antibiyotiklere yiiksek
diizeyde direng gosteren Acinetobacter suslarinin
hastanemizdeki antimikrobiyal direng paterni-
nin saptanarak ampirik tedavi ve antibiyotik
kullanim politikalarinin  uygulamasinda yol
gosterici olmas1 amaglanmusgtir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Haziran 2011-Haziran 2013
tarihleri arasinda 400 yatakli Kahramanmaras
Necip Fazil Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na tiim klinik birimlerden génde-
rilen gesitli 6rneklerden izole edilen Acinetobacter
spp- suslar incelenmistir. Bu stireg iginde 101
hastaya ait 151 klinik materyalde Acinetobacter
spp. tamimlanmistir. Bunlarin iginden 130
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Acinetobacter spp. susu calismaya alinmistir.
Ayni hastaya ait birden fazla izolat ¢alismaya
dahil edilebilmistir. Bu izolatlarin secilmesinde
antibiyotik diren¢ paterninin farkli olmas: veya
farkli donemlerdeki kiiltiir numunelerinde {ire-
yen ve infeksiyon etkeni kabul edilen
Acinetobacter spp. olmasi esas alinmistir.

Klinik 6rnekler % 5 koyun kanli agar
(OR-BAK, Tiirkiye), “Eosin Methylene Blue”
(EMB) agar (OR-BAK, Tiirkiye) ve ¢ikolatams1
agar (OR-BAK, Tiirkiye) besiyerlerine ekilerek
35°C’de 24 saat aerobik ortamda inkiibe edilmis-
tir. Inkiibasyon sonrasinda gozlenen koloniler
degerlendirilmeye alinmustir. Acinetobacter spp.
diistiniilen tipik kolonilerin koloni morfolojileri
incelenmis, Gram boyama, oksidaz, glukoz-
laktoz-siikroz fermentasyon aktiviteleri ve kata-
laz reaksiyonlar: degerlendirilerek Acinetobacter
spp.- olarak tanimlama yapilmistir.

Suslarin antibiyotiklere duyarlilik testleri,
Kirby Bauer disk difiizyon yéntemiyle Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) stan-
dartlarina uygun olarak c¢alisilmigtir®.
Kolonilerden steril serum fizyolojik igerisinde
0.5 Mc Farland bulanikliginda olacak sekilde
homojenize bakteri siispansiyonu hazirlanmis-
tir. Steril ekiivyon yardimiyla 4 mm kalmhgimn-
daki Mueller Hinton Agar (OR-BAK, Tiirkiye)
besiyerine ekilmistir, 2 cm araliklarla piperasilin-
tazobaktam (100 pg/10 npg), sefepim (30 ug),
seftazidim (30 pg), seftriakson (30 ng), sefotak-
sim (30 ug), imipenem (10 pg), gentamisin (10
pg), amikasin (30 ug), siprofloksasin (5 pg), mero-
penem (10 ng), levofloksasin (5ug), trimetoprim-
siilfametoksazol (1.25 pg/23 npg), ampisilin-
sulbaktam (10/10 ug) ve kolistin (10 pg) diskleri
yerlestirilmistir. Plaklar 35°C’de 18- 24 saat etiiv-
debekletilmistir. Kontrolsusuolarak Pseudomonas
aeruginosa ATCC (American Type Culture
Collection) 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922
kullanilmistir.

Kolistin duyarlihig1 Paeruginosa igin kulla-
nilan disk diftizyon zon c¢aplari baz alinarak
degerlendirilmistir?”. Disk diftizyon testi ile kolis-
tin direngli bulunan susun tanimlama ve anti-
mikrobiyal duyarliigi Phoenix sistemi (Becton
Dickinson, ABD) ile iiretici firma onerileri dog-
rultusunda tekrarlanmis ve minimal inhibitor
konsantrasyon degeri (MIK) saptanmistir.
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BULGULAR

Tiim birimlerden laboratuvarimiza génde-
rilen gesitli klinik materyallerden {iireyen 101
hastaya ait 130 Acinetobacter spp. susu ¢alismaya
alinmistir. Acinetobacter spp. suslarinin 105 (% 81)
tanesi yogun bakimlardan tiretilmis ve dagilim-
lar1 Tablo 1'de gosterilmistir. Bu grupta ilk siray1
% 87 ile Anestezi Yogun Bakim Unitesi almugtir.
Yogun bakim iinitelerinden en fazla gelen 6rnek
tiirti ise 69 (% 66) tane ile trakeal aspirasyon
ornegi olmustur.

Tablo 1. Orneklerin yogun bakim iinitelerine gore dagilimu.

Materyal TA® Balgam Kan Kateter Idrar Yara Toplam
YBU?

AYBU® 6 1 16 3 5 3 91
KVCYBU - - 1 - - - 1
NOROLOJYBU 6 1 - - 4 2 13
Toplam 6 2 17 3 9 5 105

“Yogun Bakim Unitesi, "Trakeal aspirasyon drnegi,
“Anestezi Yogun Bakim Unitesi, "Kardiyovaskiiler Cerrahi.

Servislerden gelen ornekler Tablo 2’de
gosterilmektedir. Servislerden en fazla gelen
Ornek tiirti yara yeri (% 70) 6rnegi olmustur.

Tablo 2. Orneklerin servislere gire dagilimu.

Materyal ~ Balgam Idrar Yara Toplam

Servis

Beyin Cerrahisi - 2 - 2
Fizik Tedavi - 1 - 1
Gogiis Cerrahisi - - 3 3
Goglis Hastaliklar 1 - - 1
Intaniye - 1 4 5
KvC? - - 1 1
Noroloji - 1 - 1
Ortopedi - - 5 5
Plastik Cerrahi - - 3 3
Uroloji - 1 - 1
Toplam 1 6 16 23

“Kardiyovaskiiler Cerrahi

Polikliniklerden gelen ornekleri inceledi-
gimizde; Intaniye polikliniginden bir yara yeri
ornegi ve nefroloji polikliniginden bir kateter
ornegi calismaya dahil edilmistir.

Acinetobacter spp. suslarinda duyarlilik
oranlar1 Tablo 3’te verilmistir. Test edilen suslara
kars1 en az direncin kolistine (% 0.7); en fazla
direncin ise sefotaksime (% 98), seftriaksona (% 98)
ve sefepime (% 96) kars1 oldugu saptanmisgtir.
Degerlendirmeye aliman 130 susun sadece bir
tanesi kolistin diren¢li bulunmustur. Bu sus
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Phoenix sistemi ile de kolistine direncli olarak
saptanmustir (MIK degeri 4 pg/mL).

Tablo 3. Acinetobacter spp. suglarmda antibiyotik direng oranlari.

Antibiyotik Direngli sus/ Direng oranm
Test edilen sus* (%)
Ampisilin-sulbaktam 96/101 95
Seftazidim 110/117 94
Sefotaksim 122/125 98
Seftriakson 123/126 98
Sefepim 105/109 96
Gentamisin 113/115 98
Amikasin 65/81 80
Siprofloksasin 92/98 94
Levofloksasin 74/83 89
Trimetoprim-siilfametoksazol 85/102 83
Piperasilin-tazobaktam 106/111 95
Imipenem 109/125 87
Meropenem 47/50 94
Kolistin 1/130 0.7

*Orta duyarl suglar direngli olarak kabul edilmistir.

TARTISMA

Acinetobacter spp. gesitli cevresel ortamlar-
da, siklikla kullanilan mekanik aletlerin yiizey-
lerinde, hastalarda ve personelde kolonize ola-
rak uzun siire canliliklarini stirdiirebilmektedir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan hasta-
larin ¢ogunlukla genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi almalari risk faktorii olusturmakta ve
siklikla bu birimlerden izole edilmelerine neden
olmaktadir®).

Yapilan farkli calismalarda Acinetobacter
spp.- suslarinin en ¢ok yogun bakim tinitelerin-
den izole edildigi rapor edilmigtir(31522 Bizim
calismamizda da izolatlarm c¢ogunlugu (% 81)
yogun bakimlardan izole edilmigtir. Yogun
bakim servisleri arasinda en fazla izolasyon % 87
ile (n=91) Anestezi-Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesi'nden yapilmistir. Ulkemizde yapilan
bircok calismada Acinetobacter spp. suslarl en
¢ok solunum sistemi, kan kiiltiirii, yara ve idrar
orneklerinden izole edilmigtir®!122®, Calisma-
mizda da literatiirle uyumlu sekilde Acinetobacter
spp. suslarmin 69'u (% 53) trakeal aspirasyon,
22’si (% 17) yara yeri, 17’si (% 13) kan kiiltiirti
orneklerinden izole edilmistir.

Acinetobacter spp. tlirleri siklikla bir¢ok
antibiyotige direng gosterdikleri icin tedavide
glicliige neden olmakta ve hastanede yatan has-
talar icin ciddi tehdit olusturmaktadirlar. Bu
bakterilerde gdzlenen antibiyotik direnci, antibi-
yotik kullanma aligkanlig1 ve cevresel faktorle-
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rin de etkisiyle gesitli hastaneler ve tilkeler ara-
sinda farklilik gosterebilmektedir®?. Acinetobacter
tiirleri bir¢ok antibiyotige intrinsik direng gos-
termeleri ve cesitli siuf antibiyotiklere direng
gelistirme potansiyeline sahip olmalari nedeniy-
le 6nemli nozokomiyal patojenlerdir. A.bauman-
nii izolatlarmin antibiyotik direng profillerinin
zaman iginde degistigi gozlenmistir. Ulkemizde
yapilan gesitli calismalarda A.baumannii igin
direng oranlar1 oldukca genis araliklarda bildi-
rilmistir. 2000-2005 yillarinda tilkemizde yapilan
calismalarda direng oranlari imipenem igin
% 0-63, siprofloksasin ic¢in % 32-87, amikasin
icin % 20-70, sefepim igin % 46-93.3, ofloksasin
ve gentamisin i¢in % 62-87, trimetoprim-
stilfametoksazol igin % 63-75, piperasilin-
tazobaktam icin % 44.1-100, seftriakson igin
% 77-85, piperasilin i¢in % 77.5-100, ampisilin-
sulbaktam igin % 35-92.5 arasinda degismekte-
dir@®8914183637414243)  Bizim caligmamizda antibi-
yotiklere en yiiksek direng orani % 98 ile sefo-
taksim, seftriakson ve gentamisinde saptanmis-
tir. Diger antimikrobiyaller icin buldugumuz
yliksek direng oranlari da literatiirle uyumlu-
dur.

Beta-laktamaz inhibitorlerinden olan sul-
baktamin Acinetobacter spp. lizerine direkt bak-
terisidal etkinliginden faydalanmak icin ampisi-
linle kombine preparatlar1 kullanilmaktadir®.
Ulkemizde yapilan calismalar inceledigimizde
sulbaktam igeren kombinasyonlarda ytiksek
direng oranlar1 saptanmuistir. Iraz ve ark.!” A.
baumannii suslarmin piperasilin-tazobaktama
% 93 ve sefoperazon-sulbaktama % 91, ampisilin-
sulbaktam % 94 oranlarinda dirence sahip oldu-
gu gostermislerdir. Goziitok ve ark.®™ A.bauman-
nii susglarinda piperasilin-tazobaktama % 97
oraninda diren¢ bulmuslardir. Calismamizda
piperasilin-tazobaktama % 95, ampisilin-sul-
baktama % 95 oranlarinda direng belirlenmistir.

Ulkemizde izole edilen A.baumannii tiirle-
rinin % 91-100 kadar1 genis spektrumlu sefalos-
porinlere direngli bulunmugtur®. Calisma-
mizda sefotaksime % 98, seftriaksona % 98, sef-
tazidime % 94, sefepime % 96 oraninda saptanan
direng, tilkemizde yapilan diger g¢alismalarla
uyumlu bulunmustur. Yiiksek oranda saptanan
bu direng, bu grup antibiyotiklerin hastanemiz-
de ampirik tedavi olarak sik¢a kullanimina bagh
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oldugunu diisiindiirmektedir.

Florokinolonlar kesfedildikten sonra tilke-
mizde de sik¢a kullanilan antibiyotikler arasin-
da yerlerini almislardir. Bu grup ilaglara karsi
yapilan diren¢ arastirmalarinda A.baumannii
suslarinda bu antibiyotiklere kars: direng oran-
larinin % 32.5-100 arasinda oldugu gozlemlen-
mistir®™. Caligmamizda siprofloksasine % 94 ve
levofloksasine % 89 oraninda saptanan direng
oranlar1 florokinolonlarin A.baumannii infeksi-
yonlariin tedavisinde yerini arka siralara birak-
tigin1 gostermektedir.

Cok ilaca direngli A.baumannii suslarinda
aminoglikozitler bagka antimikrobiyal ajanlarla
kombine olarak kullanilmaktadir. Yapilan calis-
malarda Goziitok ve ark."V A.baumannii susla-
rinda gentamisine % 54, amikasine % 59; Aral ve
ark.® gentamisine % 15, amikasine % 19; Mansur
ve ark.® tobramisine % 27, gentamisine % 21,
amikasine % 14 oranlarinda direng bildirmisler-
dir. Giil Yurtsever ve ark.® ise netilmisine % 76,
amikasine % 63, tobramisine % 58, gentamisine
% 24 duyarlilik belirtmislerdir . Bizim ¢alisma-
mizda en yiiksek aminoglikozit duyarliligi % 20
ile amikasine kars: goriilmiigttir.

Karbapenemler c¢oklu ilag direncli
Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde kul-
lanilan giincel antibiyotiklerdir®. Bununla bir-
likte karbapenem direnci giderek daha ¢ok rapor
edilmekte ve giintimiizde énemli bir halk sagli-
g1 sorunu haline gelmektedir. Acinetobacter’lerde
karbapenem direncine yol acan en &nemli fak-
tor, dis membran gecirgenliginin azalmasi ve
AmpC tipi beta-laktamaz {iretmeleridir®.
Acinetobacter’lerde kazanilmig karbapenem
direnci siklikla karbapenemaz {iretimiyle iliski-
lidir ki; IMP, VIM ve SIM tipi metallolaktamaz
veya OXA-23,0XA-24 ve OXA-58, tip D smifi
karbapenemazlarin iiretimi bunlar arasinda-
dir®. Dogal oksasilinazin (OXA-51) asr tireti-
mi de A.baumannii’de kazanilmis karbapenem
direnci ile iligskilendirilebilmektedir®. Acineto-
bacter kaynakli infeksiyonlarda, etkinlikleri
varsa karbapenemler ilk secilmesi gereken anti-
biyotik grubudur, ancak iilkemizde ve diinya
genelinde bu grup antibiyotik sinifina da gide-
rek artan oranlarda direng gelistigi goriilmistiir.
Karbapeneme direncli Acinetobacter suslari diin-
yada yaygin olarak bildirilmigtir®?. Bizim ¢alig-
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mamizda imipeneme % 87, meropeneme % 94
oraninda direng saptanmaistir.

Gram negatif bakterilerde direnci tanimla-
mada kullanilan terimler acisindan uluslararasi
uzlast hentiz saglanmamis goriinmektedir.
Genel egilim > 3 ilag grubuna direng goriilmesi-
nin ¢oklu ila¢ direnci (CID) olarak tanimlanmasi
yoniindedir®. Cok ilaca direngli Acinetobacter
suslarinda kolistin veya tigesiklin tek tedavi
secenegi olarak kalmaktadir. Fakat son yillarda
Avrupa tilkelerinde yapilan stirveyans ¢alisma-
larinda kolistine karst % 3 oraninda direng goz-
lenmistir®. Son yillarda pek ¢ok tilkede oldugu
gibi {ilkemizde de karbapenem direncinin art-
masi, uzun yillar dnce yan etkileri nedeniyle
kullanim1 kisitlanan kolistinin tedavide kullani-
mini yeniden 6n plana gikartmistir. Ulkemizde
bu ilaca karsi direng heniiz yiiksek seviyede
goriilmemektedir. Ulkemizde yapilan caligma-
larda kolistin duyarhilig1 % 91 ile % 100 arasinda
degismektedir®?. Calismamizda kolistin
duyarliigs % 99.03 olarak saptanmus, yalnizca
bir susta kolistin direnci tespit edilmis ve bu
direng ikinci bir yontem olarak otomatize bir
sistem ile dogrulanmistir. Fakat Acinetobacter
spp. icin CLSI'nin 6nerdigi tek standart yontem
broth mikrodiliisyon ile dogrulama yapilmasi-
dur®.

Sonug olarak; ¢ogul antibiyotik direncine
sahip Acinetobacter suslarinin yayiliminin simir-
lanabilmesi i¢in, in vitro antibiyotik duyarhlik
profillerinin dtizenli araliklarla izlenmesi, her
hastanenin kendi antibiyotik direng profilini
belirleyip akilci ilag¢ kullanim politikalarini belir-
lemesi ve infeksiyon kontrol 6nlemlerine siki bir
sekilde uyumun saglanmasinin gerekli oldugu
kanaatine varilmistir.
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