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HASTANE ENFEKSIYONLARINDAN ETKEN OLARAK iZOLE EDILEN
ACINETOBACTER SUSLARININ ANTIMIKROBIYALLERE DUYARLILIKLAR]

ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITIES OF ACINETOBACTER STRAINS
ISOLATED FROM NOSOCOMIAL INFECTIONS AS ETIOLOGIC AGENTS

Haluk GURIZ*, Derya AYSEV*, Siikran YAVUZDEMIR**

OZET: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda Haziran 1998-Haziran 1999 tarihleri arasinda yapifan bu
calismada, hastanede yatan hastalardan alinan trakeal aspirat, yara, kan, idrar,
beyin omurilik ve periton sivisi drneklerinden izole edilen Acinetobacter suslarmin
tip tayini yapiimis ve antimikrobiyal duyarliliklan arastinimistir. Bu dénemde 57
hastadan 65 susg izole edilmis ve bunlarn 63’0 A.baumannii, biri A.haemolyticus
ve biri Acinetobacter tip 3 olarak tammlanmistir. Bu suglann onalti antimikrobiyale
kars: duyarbihk oranlan disk difiizyon ydntemiyle belirlenmis ve en etkili
antimikrobiyallerin imipenem, netilmisin ve tobramisin oldudu belirlenmigtir
(sirasiyla %100, %100 ve %87.6). Suslar antibiyotik paternlerine gore 5 farkl
gruba aynlmig ve gruplardaki suglarm gosterdidi benzetliklerin dzellikle epidemiler
sirasinda 6nemi olacad! disiinlimistir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter tirleri, antimikrobiyal duyarhilik.

SUMMARY: In this study, the antimicrobial susceptibility patterns of
Acinetobacter strains isclated from tracheal/peritoneal aspirate, wound, blood,
urine and cerebrospinal fluld samples taken from hospitalized patients, were
investigated in the Clinical Microbiology Laberatery of Ankara University School
of Medicine, Departiment of Pediatrics between June 1998-June 1999. Of the
65 strains isolated from 57 patients, 63 were identified as A.baumannii, one as
Ahaemolyticus and one as Acinetobacter type 3. The susceptibilities of these
strains against sixteen antimicrobials were determined by disk diffusion method.
As a result, imipenem; netilmicin and tobramycin were found the most effective
antimicrobials with the rates of 100%, 100% and 87.6% respectively. The strains
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were divided into 5 different groups according to their antimicrobial susceptibility
patterns, and it was thought that the similarity of the strains in these groups
would be an important diagnostic data especially during epidemics.

Key words: Acinetobacter spp, antimicrobial susceptibility.
GiRIiS

Acinetobacter turleri hastanede yatan hastalarda hem kolonizasyon hem
de enfeksiyon agisindan dnemli bir rol oynar. Bu enfeksiyonlar arasinda
bakteriyemi, Uriner enfeksiyon, sekonder menenijit, yara enfeksiyonlari, septisemi
ve pnomoni énemli yer tutmaktadir’. Bakterinin birgok antimikrobiyal ajana direngli
olmasi nedeniyle tedavi zordur ve Acinstobacter's bagll hastane enfeksivonianinda
kombinasyon tedavisi onerilir. Bu bakterinin hastane ortaminda uzun siire
kalabilme 6zellidi ve hastalar arasinda kolayca yayilabilmesi gibi faktérier de

tedaviyi glclestirmektedir. Bu nedenle Acinetobacter tirlerinin nozokomiyal
enfeksiyonlardaki dnemi giderek artmaktadir.

Acinetobacter hareketsiz, Gram negatif, oksidaz negatif, aerob, katalaz
pozitif, non-fermentatif kokobasil dzelliginde bir mikroorganizmadir. Birgok
konvansiyonel besiyerinde hem 37 °C hem de 30 °C'de kolaylikia tremesine
ragmen, Uretilmesinde segicilik saglamak icin kullanilan ve ticari clarak
bulunabilen besiyerleri de mevcuttur?. Uremenin logaritmik fazinda basil, duragan
fazinda daha ziyade kokoid morfoloji gosterir. Genellikie S tipi fakat bazen mukoid,
soluk sandan kahverengi-beyaza kadar degisebilen koloniler yapar'. Koloni
bdyukiigl Enterobacteriaceae ailesindekilerle karsilastirilabilir slctlerdedir.
Oksidaz negatif olmasi diger non-fermentatifierden ayriminda dnem tagimakla
birlite, kendisine benzer bakterilerden kesin ayrimini sagjlayan tek bir metabolik
test yoktur. NUkleik asit hibridizasyon yéntemi ve rutinde daha kolay uygulanabilir
APl yontemi tanida kullanitabilecek testierdir?.

Acinetobacter tlrlerinin klinik bir 8rnekten izolasyonu, kolonizasyona da bagh
olabilecedi igin her zaman enfeksiyonu ifade etmeyebilir. Dolayisiyla bu bakterinin
nozokomiyal enfeksiyonlardaki prevalansini tespit etmek de giigtiir. Ancak, yapilan
bir galigmada A.B.D'de 1971-1981 yiliar arasindaki tim nozokomiyal
enfexsiyonlann %1-4'linden sorumiu oidugu bildirilmistir®,

Acinetobacter enfeksiyonlar: igin predispozan faktérier arasinda; altta yatan
ciddi bir hastalik, uzamig respiratuvar tedavi ve mekanik ventilasyon ve uzun
sUreli antibiyotik kullarimi saydabilir?.

Epidemik suglarin tanimlanmasinda, DNA analizi ve AP| yontemlerinin yan
sira antibiyotik duyariilix paternlerinin bilinmesi de dnem tagimaktadir. Antibiyotik
duyarliikiarina gore yapilan gruplandirmanin, diger tiplendirme yontemieriyle ve
elde edilen epidemiyolojik verilerle uyumlu oldugu ifade edilmektedirs7
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Acinetobacter suglanmin tiplendiriimesinde aynca faj ve bakteriyosin tipleri,
plazmid ve protein profilleri ve ribotiplendirme gibi referans laboratuvarlarinda
uygulanabilir metedlar da yer alr.

Bu caligmada, Ankara Universitesi Tip Fakiitesi Cebeci Kampusindek
servislerde yatan hastalardan izole edilen Acinetobacter suslarnnn tiplendirifmesi
ve gesitli antimikrobiyallere karst duyarhliklarinin saptanmas) amaglanmistir,

GEREC ve YONTEM

Bu galsma, Haziran 1998 - Haziran 1999 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
Bir yilik dénem iginde hastanemizde vatan hastalardan alinarak laboratuvarimiza
génderilen kan, trakeal aspirat, peritoneal swvi, yara ve BOS gibi drnekler
mikrobiyolojik yonden dederlendirildi. Trakeal aspirat ve ply érnekleri cukulata
agar, kanl agar, EMB {Eosin Methylene Blue) agar, Sabouraud's dextrose agar
ve lriptik soy buyyona, kan drekleri ise BACTEC (Becton-Dickinson) otomatize
sisteminde kullanilan kaitlr sigelerine ekildi. Bu drneklerden dretilen Gram negatif
bakteriler biyckimyasal testlere akndi ve bunlar arasinda nenJfermentatif olarak
tanimiananlara éncelikle oksidaz ve hareket testi uygutandi. Cksidaz negatil ve
hareketsiz olan bakterilere glukoz oksidasyon-fermentasyon (GOF) testi yapildi ve
GOF pozitif olan suglar 44 °C’de harekst besiverinde Ureyip Urememelerine gore
dederlendirildi. Tannmlanan suslar, Crystal APl 20 (BBL) yontemi ile de dogrulandi.

Tiplendirmeyle es zamanh olarak Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile NCCLS
nerileri dogrultusunda antimikrobiyal duyarllik testi yapildi®. Bu amagla, Muelier-Hinton
agar kullaniarak 16 ayn antimikrobiyal ajan test edildi (Tablo 1). 35 °C'de 1 gecelk
inkiibasyon sonrasinda degderlendirme yapildi ve antimikrobiyal duyarilik paternlerinin
saptanmasinda tim zon gaplannin digtmleri kaydedildi. Antibiyogrami az farkiik
gosteren suglarn antibiyetik duyarllik testi tekrarlanarak yeniden degerlendirilal,

Tablo 1. Acinetobacter Suslarinin Antimikrobiyallere Duyarlilik Oranlarn

Duyarls Sus

Antimikrobiyalter Say %

Imipenam 65 100
Netilmisin 65 100
Tobramisin 57 876
Rifampisin 27 41.2
Siprofloksasin 24 36.9
Ampisillin-sulbaktam 13 20
Sefaperazon-sulbaktam 13 20
Amikasin 11 16.9
Doksisiklin 11 . 16.9
Sefepim 10 15.3
Tikarsilin-klavulonat 9 13.8
Azireocnam 8 12.3
Seftriakson 3] 12.3
Gentamisin 8 12.3
Trimetoprim-stlfametoksazol 8 12.3
Tetrasiklin 8 123
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BULGULAR

Bir yillikk calisma déneminde, 32's! (%56.1) yogdun bakim Unitelerinde olmak
Uzere 57 yatan hastadan 65 adet (6 hastanin hem kan hem trakeal aspirat Ornedinden
ve 2 hastanm iki ayn kan klltirinden) Acinetobacter susu izole edildi. Bunlarin 63
tanesi A. baumannii, 1'f A. haemolyticus ve 11 de Acinetobacter tip 3 oiarak tanimiand.
izolatlarn 20'si trakeal aspirat, 24'0 yara, 16'st kan, 30 idrar, 11 BOS ve 1'i periton
sivist drneklerinden elde edildi. Toplam 65 drnedin 35 (%53.8) Kardiovaskiler Cerrahi
Yogun Bakim Unitesinden, digerleri ise Cocuk Hastaliklan, Genel Cerrahi, Plastik
Cerrahi ve Fizik Tedavi Rehabilitasyon Unitelerinden génderiirmisti.

Calisilan suslarn antimikrobial duyarliliklar Tablo I'de gérdimektedir. En etkili
antibiyotiklerin imipenem (%160}, netilmisin (%100} ve tobramisin {%87.6) oldugu,

difler antimikrobiyallere duyarlil@in %12.3-41.2 oranlan arasinda degigtig) belirlendi.

Antimikrobial duyarlilik testinde, birbiriyle ayni zon ¢aplarina sahip suglarin
5 ayrl patern gosterdikleri saptandl (Table [1). Suglarin 57 tanesi bu gruplardan
birine dahit olurken 8 tanesi bu paternierin higbirine uymamaktayd:, Caligmanin
givenirligi acisindan orta duyarll suglar direngli olarak dederlendiriidi.
A.haemolyticus ve Acinetobacter tip 3, tlm antibiyotiklere duyarl bulundu.

Tablo 1I: Acinetobacter Suglarin Antibiyotik Duyarlibk Paternleri

Duyarllik Paterni Sus Sayisi
Tob + Net + Imp” 26
Tob + Net + Imp + Rf + Cip 14
Tob + Net + Imp + Rf 4
Net + Imp 5
Tdmine duyarl 3
Sinflandirlamayan 8
Toplam 65

" Tob: lobramisin, Net: netilmisin, Imp: imipenem, Rf: rifampin, Cip: siprofloksasin.

TARTISMA

Acinetobacter tlrlerinin ve 6zellikle de A.baumannii'nin nozokomiyal
enfeksiyonlara yol agma sikhdr giderek artmaktadir. Bu mikroorganizma en sik
solunum yoiu enfeksivonlarina neden otmaktadir ve nozokomiyal pnédmonilerin
%3-5'Inin Acinetcbacter tarafindan olusturuldugu bildirimektedir®. Bu pnémonierin
dnemii bir kisminin, mekanik ventitasyon uygulanan hastalarda komplikasyon
olarak ortaya giktdr gorilmekiadin. Solunurm cihazlarnnin kontaminasyonu, yogun
bakim Unitelerindeki Acinetobacter epidemilerinin kaynag olabilir.
Mikroorganizmanin gevrede yayiliminin gok kolay ve hizli olmas: yaninda ginlerce
dig ortamda kalabilmesi, uzamig nozokomiyal epidemileri aciklayabilmektedir.
Ozeilikle altta yatan ciddi hastaligi buiunan ve uzun sire yoGun bakimda kalan
hastalar enfeksiyon icin dnemli kaynaklardir?. i
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Yapilan calismalarda, mekanik ventilasyon uygulanan hastalanin %27’sinden
Acinetobacter izole edildidi ve bunlarin da % 12'sinde Acinetobacter prémonisi
meydana geldigi gosterilmistir'®™, Callsmamizda da, Kardiovaskiler Cerrahi
Unitesinden Nisan-Haziran 1999 tarihieri arasinda gonderilen 7 trakeal aspirat,
3 yara ve 2 kan drnedinde ayni antibivogram paterni gdsteren 12 susun
saptanmasi, bu durumun bir yedun bakim epidemisi oldugunu ve mekanik
ventilattrle iligkisi olabilecedi dislncesini desteklemektadir. Epidemilerde
antibiyotik duyarhlik paternierinin dnemi gdzdnine abnirsa, bu durumun ayrn susla
gerceklesen bir epidemi oldudunu dagtinmek yanhs olmayacaktr. Ancak yine
de kesin bir yorum igin bu suglann genotipik dzelliklerinin incelenmesi gereklidir.

Kan kiftUriinde Ureme saptanan hastalanmizdan 8'sinin ayni zamanda derin
trakeal aspirat ¢rneklerinde ayni duyarliik paternini gosteren suslar Gremistir. Bu
da, hastalarimizda bekterivemi kaynadinin sclunum sistemi oldugu fikrini
vermektedir. Ancak bir hastanin sadece tek kan kllidrinde Acinetobacter
tretilirse, cift kontaminasyenu olasihd dikkate alinmalicdirt,

Acinetobacter, ventriklloperitoneal santl hastalarda menenjit etkeni olarak
da bildirilmektedir’?. Bizim galismamizda, bir BOS érneginden A. baumannii izole
ediimistir. Bu hastadan ardarda alinan 5 ayrn BOS orneginden de ayni
mikroorganizma izole edilmis ve uygun tedavi sonrasi hasta lyilesmistir. Ayrnca
bu bakterinin ylizeyel yaralarda ve gastrointestinal sistemde bulunabildigi ve bu
bolgelerin enfeksiyona kaynak tegkil ettigi dustntimektedir!. Acinetobacter’in
etken oldugu perifonitierde ategin genelde distk oranda gériiimest ve stipheli
karin agris) disinda fazla bulgu olmamas:, kiitQrin tanidaki degerini
artirmaktadir'®, Galigmamizda da, stirekli ayaktan periton dializi olan bir hastanin
periton sivist drnedinden A.baumannii izclasyonu yapimis ve bakteri tedavi
sonras! eradike edilmistir.

Yaptgimiz antimikrobiyal duyarliik testinde, toplam 65 Acinetobacter
susunun, netilmisin ve imipeneme %100, icbramisine %87.6 ocraninda duyarli
oldugu, buna kargin diger antimikrobivallere %58.8-87.7 arasinda direng
gbsterdidi belirlenmigtir. Bu sonug, son yillarda Acinetobacter suglarinin
antibiyotiklere direncinin giderek artan ddzeylere ulastidini desteklemektedir.
Calismamizda netimisine direng saptanmazken amikasin'e %83.1 ve tobramisine
%12.4 oraninda direng gérllmesi, hastanemizdeki antibiyotik kullanm ile ilgili
olabilecek bir bulgudur. Dikkati ¢eken hususlardan biri de gocuk hastalardan
izcle edilen 8 susun 5'inin kinclontara duyarl olmasidir. Direngli suglann saptandi)
difer tc¢ hasta ise cerrahi mldahale yapimig hastalardir.

Presteri ve arkadastarinin'® galigmasinda, yogun bakimdan izole edilen 31
adet A.baumannii susunun 3 ayr antibiyogram paterni oldugu biidirilmistir.
Bunlardan biinci grup yalnizca imipeneme, ikinci grup imipenem, sefotaksim,
gentamisin, amikasin ve siprofloksasine duyarl iken dgined grupta:siprofloksasin
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ve aminoglikozidlere duyarhlik ve imipenem’s direng bulunmustur. Arastinciiar
biittin suslarin ampisilin, sefazolin, trimethoprim ve sefamandole direngli oldugunu
da bildirmektedirler. Seifert ve arkadaslannin®™ yaphgi 18 aylik ok merkezii bir
galismada, izole edilen 180 Acinetchacter susunun 1081 Abaumannii olarak
belirfermig ve tWm suslann imipeneme duyarh cldugu bildirifmistis. Ayrica
sefalosporinler ve ampisiling karsi yliksek cranda direng gérlitirken siprofloksasin
direng oraminin bizim galismamizla paralel bicimde %30'larda oldugu
gorabmekiedir. Abaumannii'nin dider Acinetobacter’lere orania daha sik
saptandidi ve daha direngli oldugu da ayni calismada belirtimektedir. Beck-Saque
ve arkadaslan’®, bes yodun bakim {initesinde A_baumannii epidemisi bildirmisler
ve suslann %97'sinin penisilin, seftriakson, tetrasiklin ve seftizoksime direncli
oldugunu saptarmiglardrr. Vila ve arkadaslari'’ ise, eski ismiyle A.calcoaceticus
subs pp. anitratus'un en sik alt sclunum yolu enfeksivonlarina yol acti§ini ifade
etmigler ve {zole ettikleri tim suglann imipeneme duyarl oldugunu, onu netilmisinin
izledigini ancak diger antibiyotiklere yaygin direng saptadiklarint bitdirmisierdir.
Galgmamizin sonuglar bu yayinlann sonuclanyla uyumlu bulunmustur.

Traub ve Spchr'®, 144 Kklinik izolatla yaptiklan caligmada, Acinetobacter'e
karsi en etkili antibiyotiklerin doksisiklin, imipenem, katrimoksazo! ve sulbaktam
oldugunu belirtemiglercir. Bizim sonugianmiz imipenem diginda adi gegen
antimikrobiyallere —ki bunlar Ulkemizde yaygin olarak kutfandan ilaclardir- direncin
ylksek oldugunu gdstermektedir.

Ulkemizde yapilan cahsmalar incelendiginde, Ozyurt ve arkadaslari™®,
A baumannii suslarnda duyarlilik oranlann imipeneme %100, siprofloksasine
%47.8 ve amikasine %45.6 clarak saptarmglardir. Caylan ve arkadaslarinin®
gcaligmasinda, 1568 Acinetobacter susunun imipeneme %85, sefoperazon-
sulbaktama %58, siprofloksasineg %47 ve natilmisine %43 oraninda duyarh oldugu
belirlenmistir. Kocazeybek ve arkadaslan®! 100 Acinetobacter susu ite yaptikian
calismada, amikasine %95, siprofloksasine %88 ve imipeneme %87 duyarlilik
bulmuglardir. Bizim caligmamizda imipenem ve netilmisine direng tespit
edilmezken, amikasine (%16.9) ve siprofloksasine (%36.9) kargi saptanan
duyarlihk oranian diger ¢alismalara gére distkidr. Bu durum, izole ettigimiz
suglann yansindan fazlasinin (%56) yogun bakim Unitelerinde yatan hastalara
ait olmasindan kaynakianiyor olabilir,

Acinetobacter izolasyonlannda tartismanin yoguniastigi noktalardan biri de,
bu durumun kolonizasyon mu enfeksiyon mu olarak degeriendirilecedidir. Konu
ile ilgiii olarak Lortholary ve arkadaglan® yaptikiar genis kapsambi bir galismada,
8 aylik dénemde 751 hastayi izlemigler, ancak kolcnizasyon olan ve clmayan
hastalardaki enfeksiyon orantarrarasinda bir fark gérmediklerini ifade etmislerdir.
Oysa Corbella ve arkadaglan®, nazal vefveya fekal kolonizasycnu clan hastalarda
enfeksiyon gelisme riskini kolonizasyon olmayaniara gére daha farla bulmuslarder.
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Bu karmasaya ragmen arastirmalar, yogun hakim Unitelerinde kolonizasyon ve
enfeksiyonun tnceden tespit edifip dnlem alinmasinin mortalite ve morbiditeyi
azaitmasi agisindan ¢ok ¢nemli oldugunda fikir birligindedirler.

Genellikle goklu direng gdsteren A.bhaumannii ile olusan nozokomiyal
enfeksiyonlarda tedavi yaklagimi bilyik Snem tagimaktadir. Onerilen tedavi protokol;
imipenem + aminoglikozid, seftazidim + aminoglikezid ve seftazidim + kinolon
seklindedir’. Bizim bulgulanmiz su an igin imipenem direncinin olmadigh seklindedir
ve imipenemin tedavide tek veya kombine kullamimimn uygun olacagini
desteklemektedir. Eger kombine tedavi verilecekse bunun imipenem + aminoglikozid
olmas! uygun olacaktir. Ayrica enfeksiyonun énlenmesinde; tasiyict personel ile
bulasmanin engellenmesi, etkili el yikama, antibiyotix kuilamiminin rasyonel hale
getirilmest ve ortak kullarilan aletlerin dekontaminasyonunun saglanmas: gereklidir24,

Sonug olarak, Acinetobacter tirlerinin gelecekte daha da dnemli bir
enfeksiyon etken! olarak karsimiza gikacagi goz énine alinrsa, antimikrobiyal
direng gelisiminin énienmesinde kombine énlemlerin alinmasi ve bu amacla
tzellikle molekler epidemiyolojik calismalarin yodunlasmasi kaginilmazdir,
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