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Oz

Amag: Bu calismada. ii¢ farkli merkezde, yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin ¢esitli klinik 6rneklerinden izo-
le edilen 80 Acinetobacter baumannii (A.baumannii) susunun farkli antibiyotik gruplarina direng oranlarinin E-test
veya disk difiizyon yontemleriyle belirlenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 2010-2012 yillar1 arasinda Ankara, Antalya ve Van illerindeki iic merkezde yogun
bakim {initesinde yatan toplam 80 hastanin tek bir klinik 6rneginden izole edilen 80 A.baumannii susu dahil edildi.
Suslarin 34’1 derin trakeal aspirat, 16’s1 yara, 14’{i idrar, 10’u kan, 2’si kateter, 2’si balgam, 2’i ise beyin-omurilik
sivisi 6rneginden izole edildi. A. baumanii suslarinda kolistin (CO), tigesiklin (TG), doripenem (DOR), piperasilin-
tazobaktam (TZP) ve sefoperazon-sulbaktam (CES) duyarliliklar1 E-test yontemiyle, imipenem (IMP), meropenem
(MEM), tikarsilin-klavunat (TIM), siprofloksasin (CIP), sefepim (FEB), ampisilin-sulbaktam (SAM), tobramisin
(TOB), netilmisin (NET), amikasin (AK) duyarliliklari ise disk-difiizyon yontemiyle Klinik ve Laboratuar Standart-
lar1 Kurumu (CLSI) 6nerileri dogrultusunda g¢aligildu.

Bulgular: Yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilen 80 A.baumannii susunun ¢oklu ilaca direngli
(CID) oldugu saptandi.izole edilen ¢oklu ilaca direngli A.baumannii suslarinda E-test yontemiyle CO direnci sap-
tanmazken, TG’ne %6 oraninda , DOR’ e %87, TZP’ye %92 , CES’a % 89 oraninda direng saptandi. Kirby-Bauer
disk-diffiizyon yontemiyle saptanan direng oranlar1 ise; IMP’e %94, MEM’e %90, TIM’a %95, CIP’e %100, FEB’e
%97, SAM’ne %91, NET e %79, AK’e %82, TOB’ne %90 idi. izole edilen suslarda CO, TG, DOR, CPS ve TZP i¢in
MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla; 0.125,0.75; 0.75,24; 24, 128; 32,128 ; 128,256 olarak belirlendi.

Sonug: Calismada yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin gesitli érneklerinden izole edilen CID A.baumannii
suslarmda MIK50 ve MIK90 degerleri goz dniine alindiginda en etkili antibiyotikler sirastyla; kolistin ve tigesiklin
olarak belirlendi. Karbapenemlere (DOR, MEM ve IMP), TZP ve CES’e ve diger antibiyotiklere yiiksek oranlarda
direng¢ saptanmasi dikkat ¢ekiciydi.

Sonug olarak yogun bakim {initelerinde CID-A.baumannii enfeksiyonlarmin énlenmesi icin enfeksiyon kontrol én-
lemlerinin titizlikle uygulanmasi ve akile1 antibiyotik tedavisi ve antibiyotik diren¢ oranlarimin izlenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik duyarliligi, E-test, disk-diffiizyon yontemi
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Abstract

Aim: In this study, we aim to evaluate the antibiotic susceptibilities by using E-test and disc diffusion methods in 80
Acinetobacter baumannii (A. baumannii) strains against to different antibiotics groups that were isolated from various
clinical samples of patients hospitalized in intensive care units at three different centers.

Material and Method: We included 80 strains of A. baumannii that were isolated from one clinical samples of
80 hospitalized patients in Intensive Care Units of Ankara, Antalya and Van provinces in between 2010 and 2012. Of
those 80 strains, 34 were obtained from endotracheal aspirate, 16 from wound , 14 from urine, 10 from blood, 2 from
catheters, 2 from sputum and 2 from cerebrospinal fluid. The antibiotic susceptibilities for colistin (CO), tigecycline
(TG), doripenem (DOR), piperacillintazobactam (TZP), cefoperazone-sulbactam (CES) were determined by E-test
method whereas disc-diffusion method was used for imipenem (IMP), meropenem (MEM), ticarcillin-clavunate (TIM),
ciprofloxacine (CIP), cefepime (FEB), ampicillin-sulbactam (SAM), tobramycine (TOB), netilmycine (NET),and
amikacin (AK) according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) recommendations.

Results: All A. baumannii strains isolated from the patients in intensive care units were found to be multidrug resistant.
Varying propotion of antibiotic resistance were determined in multidrug resistant A.baumannii strains. There was no
resistance to colistin whereas the resistance rate for tigecyline was 6%. The resistance rates were found to be %87 DOR,
%92 for TZP, and %89 for CES by E-test . The resistance rates were found to be %94 for IMP, %90 for MEM, %95 for
TIM, %100 for CIP, %97 for FEB, %91 for SAM %91, %79 for NET, %82 for AK and %90 for TOB by Kirby-Bauer
disk diffusion method.The minimum inhibitory concentration (MIC) 50 and MIC90 values of isolated strains to CO, TG,
DOR, CPS and TZP were ; 0.125,0.75; 0.75,24; 24, 128; 32,128 ; 128,256, respectively.

Conclusion: Considering to the MIC50 and MIC90 values, colistin and tigecyline were determined to most effective
antibiotics for MDR A.baumannii strains isolated from various culture samples of intensive care unit patients. The high
antibiotic resistance rates for carbapenems, TZP and CES were remarkable As a result, to prevent MDR A. baumannii
infections in intensive care units infection control measures to be implemented carefully, monitoring of rational antibiotic

therapy and antibiotic resistance rates are required.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibiotic susceptibility, E-test, disc-diffusion method

Giris

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) bir ¢ok
antimikrobiyal smifina direng gelistiren,biitiin diinyada,
cogunlukla yogun bakim iinitesi (YBU)’nde olmak iizere
saglik kurumlarmda hastane kaynakli infeksiyonlarin 6nde
gelen etkenlerinden biridir. Coklu ilaca direngli Acinetobacter
tiirlerinin  tanim1 ti¢ veya daha fazla antibiyotik grubuna
direngli suslar olarak tanimlanmaktadir [1,2].

Bu ¢alismanin amaci, Ankara, Antalya ve Van illeri olmak
iizere ii¢ farkli ilde YBU’nde yatan hastalarin cesitli klinik
orneklerinden izole edilen A.baumannii suslarmin farkli
antibiyotik gruplaria diren¢ oranlarinin E-test veya disk
difiizyon yontemiyle belirlenmesiydi.

Gereg ve Yontem

Calisma 2010-2012 yillar1 arasinda Ankara (Etlik Thtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi), Antalya (Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi ) ve Van (Yiiziincii Yil
Universitesi T1p Fakiiltesi) illeri olmak iizere ii¢ merkezde
YBU’nde yatan toplam 80 hastanin tek bir klinik
orneginden izole edilen 80 A.baumannii susu dahil edildi.
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Izole edilen suslarin klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo
1’de gosterildi. Orneklerin biiyiik ¢ogunlugunu (%45)
solunum 6rnekleri olusturmaktayda.

Tablo 1. Ankara, Antalya ve Van illerinde YBU’nde
yatan hastalardan izole edilen A.baumannii suslarinin
klinik 6rneklere gore dagilimi
Ornek tiirii Say1 (%)
Derin trakeal aspirat 34 (42,5)
Yara 16 (20)
idrar 14 (17,5)
Kan 10 (12,5)
Kateter 2(2,5)
Beyin-omurilik s1visi 2(2,9)
Balgam 2(2,5)
Toplam 80 (100)
Yontemler:  Calismaya  alman  toplam 80 A

.baumanniisusunda kolistin (CO), tigesiklin (TG),
doripenem (DOR), piperasilin-tazobaktam (TZP) ve
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sefoperazon-sulbaktam  (CES) duyarliliklari  E-test
yontemiyle ( bioMérieux, Fransa) belirlendi. imipenem
(IMP), meropenem (MEM), tikarsilin-klavunat (TIM),
siprofloksasin (CIP), Sefepim (FEB), ampisilin-sulbaktam
(SAM), Tobramisin (TOB), netilmisin (NET), amikasin
(AK) duyarliliklar1 ise (Oxoid, Ingiltere) disk-difiizyon
yontemiyle Klinik ve Laboratuar Standartlart Kurumu
(CLSI) onerileri dogrultusunda ¢alisild1 [3].

Kolistin i¢in minimal inhibitér konsantrasyon (MIiK) degeri
<2 pg/ml ise duyarli, >4 ise direngli olarak kabul edildi.
Tigesiklin icin CLSI simir MK degerleri olmadigindan FDA
ve dnceki caligmalarin siir degerleri esas almarak; MiK <2
ug/ml ise duyarh, MIK degeri 4-6pug/ml orta duyarli . MIK
> 8 ug/ml direngli olarak kabul edildi [4].

E-testin uygulanmasi: Bakteri stispansiyonu 0.5 McFarland
standardi  bulanikliginda Mueller-Hinton agar besiyerine
ekilerek tizerlerine CO, TG, DOR, TZP ve CES E-test
stripleri yerlestirildi. Besiyeri 37 0C’de 24 saat siireyle inkiibe
edildi. E-test stribi etrafinda olusan inhibisyon elipsinin strip
iizerindeki Slgekle kesistigi deger MIK degeri olarak belirlendi.
Elips i¢inde lireme olmast direngli olarak kabul edildi.

Disk difiizyon testinin uygulanmasi: Bakteri slispansiyonu
0.5 McFarland standard1 bulanikliginda steril bir ekiivyon
ile Mueller-Hinton agar besiyeri yiizeyine ekildi. Cesitli
antibiyotikleri igeren diskler steril bir pens yardimiyla agar
ylizeyine yerlestirildi. Diskler arasindaki mesafenin 22
mm uzaklikta olmasina dikkat edildi. Besiyerleri 37 0C’de
24 saat siireyle inkiibe edildi. Ertesi giin olusan inhibisyon
zonlar1 CLSI o6nerileri dogrultusunda degerlendirildi [3].

Bulgular

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilen
80 A.baumannii susunun c¢oklu ilaca direngli (CID, ii¢ ve
daha fazla antibiyotik grubuna direncli) oldugu saptandu.
Bu hastalardan izole edilen A.baumannii suslarinin
antibiyotik diren¢ oranlar1 ve bazi antibiyotikler ig¢in
MIK50 ve MIK90 degerleri Tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. YBU’nden izole edilen A.baumannii suslarinin
antibiyotik direng oranlari
Anti- | Duyarli say1 | Direngli MIK50 | MiK90
biyo- | (%) say1 (5) (hg/ | (pg/ml)
tikler ml)
CO 86 (100) 0 0.125 0.75
TG 75 /80 (93,7) | 5/80 (6) 0.75 24
DOR | 10/80(12,5) | 70/80 (87) |24 128
TZP 6/80 (7,5) 74/80 (92) | 128 256
CES | 9/80(11,25) |71/80(89) |32 128
IMP 5/80 (6) 75/80 (94)
MEM | 8/80 (10) 72/80 (90)
TIM | 4/80 (%)5) 76/80 (95)
CIP 0/80 (0) 80/80 (100)
FEB | 2/80(2,5) 78/80 (97)
SAM | 7/80 (8,7) 73/80 (91)
TOB | 10/80 (10 ) |72 /80 (90)
NET | 17/80 (21) 63/80 (79 )
AK 14 /80 ( 17,5) | 66/80 (82)

Tartisma

A.baumannii) llkemizde pekcok hastanede o0zellikle
YBU’nde nozokomiyal infeksiyon etkenleri arasinda
ilk siralarda yer almaktadir. A.baumannii YBU’nde
ventilatorle 1iliskili pnomoni, bakteriyemi, sekonder
menenjit, iriner sistem infeksiyonlari gibi saglik bakimu ile
iligkili (nozokomiyal) infeksiyonlarin etkeni olarak siklikla
izole edilmektedir [4]. Bu bakterinin karbapenemler dahil
olmak {izere bir ¢ok antibiyotik grubuna direng gostermesi
tedavi seceneklerini sinirlandirmaktadir [1,2,5].

Sundugumuz c¢alismada iilkemizde {ii¢ farklh ildeki
YBU’nde yatan hastalarin cesitli &rneklerinden izole
edilen CID A.baumannii suslarinda kolistine direng
saptanmazken, tigesikline %.6.25 oraninda direng
saptandi. Karbapenemlere (DOR, MEM ve IMP) , TZP ve
CES’e ve diger antibiyotiklere yiiksek oranlarda direng
saptanmas1 dikkat ¢ekiciydi.
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Kurtoglu ve ark [6] 322 A.baumannii sugunun antibiyotik
duyarhiliklarini Phoenix 100 otomatize identifikasyon
sistemi ve disk diflizyon yontemi ile c¢alismislardir.
Caligmada  tigesiklin  ve
duyarhiliklant disk difiizyon yontemiyle diger antibiyotik
duyarliliklar1 ise otomatize sistemle belirlenmistir. Suglarin
biiyiik kism1 (%65°1)) YBU’nden génderilen drneklerden
ve balgam Orneginden (suslarin %42’si) izole edilmistir.
A.baumanni suslarinda antibiyotik diren¢ oranlari;
kolistine % 5, tigesikline %16, sefoperazon-sulbaktama
%28, amikasine % 52, trimetoprim-sulfametoksazole
% 67, karbapenemlere ve tetrasikline % 70-72, diger
antibiyotiklere ise % 82-94 oraninda direng bildirilmistir.
Sundugumuz c¢alismada kolitsine direng saptanmadi,
tigesikline saptadigimiz %6 direnc¢ oran1 Kurtoglu ve ark.
bildirdikleri direng oranindan daha diistiktii.

Cikman ve ark. [7] 130 A. baumannii susunda E-test
yontemiyle yaptiklari ¢aligmada tigesikline direng oranini
%14 olarak belirlemislerdir. Ayn1 ¢alismada suslarin
%50’sinin  imipeneme direngli oldugu goézlenmistir.
Imipeneme duyarl suslarda 12, direngli suslarda ise 6
tigesiklin direnci saptanmistir. Diger antibiyotiklere direng
oranlariise tetrasikline %19, trimetoprim/sulfametoksazole
%41, levofloksasine %75, amikasine %78, gentamisine
%87, piperasilin/tazobaktama %90, siprofloksasine %92,
sefotaksime %93, sefepime %94, seftazidime %95 ve
aztreonama %100 olarak saptanmugtir.

Zer ve ark. [8] YBU yatan hastalardan izole edilen 62
A. baumannii susunda tigesiklin duyarhiligint E-test
yontemiyle arastirmiglardir. Caligmada  suslarin 50’si
(%80.6) tigesikline duyarli (MIK <2 pg/ml), sekizi (%12,9)
orta derecede duyarli (MiK 4-6 pg/ml) ve dordiide (%6.4)
direngli (MIK >8 ug/ml) olarak belirlenmistir. Suslarin
tigesiklin icin MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla 1 pg/
ml ve 4 png/ml olarak bildirilmistir.

sefoperazon-sulbaktam

Akmer ve ark. [9] 98 nozokomiyal infeksiyondan
izole edilen A. baumannii susunda, E-test yontemiyle
tigesiklinin  duyarliliklarini  arastirdiklar1  ¢alismada
suslarm 79 (%80) unu duyarli(MiK < 2 pg/ml)olarak tespit
etmislerdir. Bu calismada suglarin 3’1 (%3) tigesikline
direngli (MIK degeri > 8ug/ml ), 16 (%16)’s1 orta duyarl:
(MIK aralig1 4-6 pg/ml) olarak belirlenmistir.

Kuscu ve ark. [11] g¢ogul antibiyotik direngli 121 A.
baumannii izolatinda E-test yoOntemiyle tigesiklinin
duyarliligini arastirdiklar1 ¢aligmada izolatlarin  96’s1
(%79) tigesikline duyarli, 19’u (%16) orta derecede
duyarli, altist (%5) ise direngli olarak rapor edilmistir.
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Tigesiklinigin MiK50, 1,5 ug/ml; MIK90 ise 4 pg/ml olarak
belirlenmistir. Karbapenem direngli suslarin %74 {inlin
tigesikline duyarli oldugu bildirilmistir. Sundugumuz
calismada 80 A.baumannii susunun hepsi karbapeneme
direngli ve CID-A. baumannii susu idi. Calismamizda
tigesiklin direnci Kuscu ve ark. [10] ve Zer ve ark. [8] nin
bildirdikleri diren¢ orani ile benzerdi. Calismamizda
tigesiklin MIK50 ve MIK90 degerleri sirasiyla; 0.75 pg/
ml ile 24 pg/ml olarak belirlendi. Calismamizda CID
A. baumannii suslarinda MIK50 ve MIK90 degerleri
gdz Oniine alindiginda en etkili antibiyotikler sirasiyla;
kolistin ve tigesiklin olarak belirlendi. Tigesiklin i¢in
MIK50 ve MIK90 degerleri arasindaki farklilik suslarin
farkli bolgelerden izole edilen suslar olmasi ve antibiyotik
direncinin bdlgeler, ayn1 bolgedeki saglik kuruluslari
hatat ayni hastanedeki klinikler arasinda farkliliklar
gostermesinden kaynaklanabilir.

Sanal ve Kili¢ [11] YBU’nden izole edilen 100 A. baumannii
susunda antibiyotik duyarliliklarm1 VITEK 2 otomatize
sitemi ve konvansiyonel yontemlerle degerlendirmislerdir.
CalismsonuglarindaA. baumannii suslariicin direng oranlari,
ampisillin/sulbaktama %96, trimetoprim/sulfametoksazole
%064, tetrasikline %35, netilmisine %12, amikasine %44,
sefepime %94, gentamisine %20, piperasiline %96,
seftazidime %96, tigesikline %13, piperasillin/tazobaktama
%096, sefaperazon sulbaktama %66, siprofloksasine %89,
levofloksasine %92, imipeneme %94, meropeneme %94
olarak rapor edilmistir. A. baumannii suslarinda kolistine
direng saptanmamustir. Kolistinden sonra izole edilen
suglara in-vitro etkinligi en yiiksek antibiyotikler sirasiyla
netilmisin ve tigesiklin oldugu bildirilmistir. Sundugumuz
calismada da kolistin direnci saptanmadi, direng oranlari g6z
oniine alindiginda kolitsinden sonra en etkili antibiyotikler
strastyla tigesiklin (direng orani %6) ve netilmisin (direng
orant %79) olarak belirlendi

Akin ve ark. [12] 95 ¢ogul direngi A.baumannii susunun
disk difiizyon, E-test ve buyyon mikrodiliisyon yontemleri
ile kolistine direng bildirmemislerdir. Calismada tigesikline
direng orani ise her {i¢ yontemle sirastyla %12,6, %17,9 ve
%05,3 olarak belirlenmistir.

Yolbas ve ark. [13] 270 hastadan izole edilen A. baumannii
susunda cesitli antibiyotiklere karst diren¢ oranlarimi
Klasik yontemler ve otomatize sistem (BD Phoenix) ile
arastirmiglardir.

Calisgmada ami—kasine %76, ampisillin/sulbaktama %
94, aztreonama % 96, sefepime %95, seftazidime %
95, siprofloksasine %93, imipeneme %87, meropeneme
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%87, piperasillin/tazobaktama %92, tetrasikline %84,
trimetoprim/sulfametoksazole %82 kolitsine kolistin %6
oraninda diren¢ bildirmislerdir. Sundugumuz caligmada
kolistine direng saptanmazken, karbapenem grubu ve
diger beta-laktam antibiyotiklere (CES,TZP,SAM, TIM)
ve CIP’e kars1 saptadigimiz direng oranlar1 Yolbag ve ark.
[9] bildirdigine benzer sekilde oldukga yiiksekti.

Sundugumuz calismada {i¢ farkli bolgeden izole edilen
CID A.baumannii suslarinda kolistin ve tigesiklin
disindaki antibiyotik gruplarima yiiksek oranda direng
saptanmasi endige vericidir. Coklu 1ilaca direngli
bakteriyel infeksiyonlarin kontroliinde infeksiyon kontrol
onlemlerinin titizlikle uygulanmasi ve akilct antibiyotik
kullanim1  politikalarmin ~ gelistirilmesi  biiylik 6nem
tasimaktadir.

Bunedenle, YBU’nde CID-A .baumannii enfeksiyonlarmin
Onlenmesi i¢in enfeksiyon kontrol dnlemlerinin titizlikle
uygulanmasi, akilc1 antibiyotik kullanimimin yonetimi ve
antibiyotik diren¢ oranlariin izlenmesi gereklidir.

Maddi Destek ve Cikar Iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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