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OzZET

Amag: Bu calismanin amaci ¢oklu ilaca direngli Acinetobacter baumannii
klinik izolatlarinin imipenem, meropenem, kolistin, amikasin ve fosfomisin
duyarhlklarinin belirlenmesidir.

Yontemler: Calismaya, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 50 g¢oklu ilaca
direngli  A.baumannii susu dahil edilmistir. Bakteriyel tiplendirme
konvansiyonel metodlarla ve API-20 NE (bioMérieux SA, Fransa) sistemi
kullanilarak yapilmistir. Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstittstnin (CLSI)
onerilerine gbre imipenem, meropenem, kolistin ve amikasin minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri katyon ayarli Mueller Hinton sivi
besiyeri kullanilarak sivi mikrodiliisyon yéntemiyle; fosfomisin MiK degerleri
25 mg/L glukoz-6-fosfat (G-6-P) eklenmis Mueller Hinton besiyeri kullanilarak
agar dilisyon yontemiyle belirlenmistir. A.baumannii igin fosfomisin
duyarhhgina ait CLSI kriteri bulunmamasi nedeniyle sonuglar idrar yolu
enfeksiyonlarindan izole edilen Escherichia coli suslarinin duyarlilik araligina
gore yorumlanmistir.

Bulgular: izolatlarin 46‘s1 (%92) imipeneme, 48 (%96) izolat meropeneme
direngli bulunmustur. imipeneme direncli olan suslarin tamami meropeneme
de direnglidir. iki izolat (%4) meropeneme direngli iken imipeneme orta
duyarhiliktadir. iki izolat hari¢ tim izolatlar kolistine duyarldir. izolatlarin
43U (%86) amikasine direnglidir. izolatlarin hepsi fosfomisine direncli
bulunmustur. imipenem, meropenem, kolistin, amikasin ve fosfomisinin
MIK50 degerleri sirasiyla 32 mg/L, 32mg/L, 0,5 mg/L, >128 mg/L ve >512
mg/Ldir.

Sonug: Calismaya dahil edilen antimikrobiyal ajanlar arasinda ¢oklu ilaca
direngli A.baumannii izolatlarina karsi en etkili olani kolistindir. Fosfomisin,
bazi ¢oklu ilaca direngli bakterilere karsi etkili olmasina ragmen, bu ajan ¢oklu
ilaca direngli A.baumannii enfeksiyonlarinda tek basina kullanim igin uygun
degildir.

Anahtar Sozciikler: Acinetobacter baumannii, karbapenem, amikasin,
kolistin, fosfomisin, ¢oklu ilag direnci
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate imipenem, meropenem,
colistin, amikacin and fosfomycin susceptibilities of multidrug resistant
Acinetobacter baumannii clinical isolates.

Methods: Fifty multidrug resistant A.baumannii strains isolated from various
clinical specimens were enrolled to this study. Bacterial identification was
made by using conventional methods and API-20 NE (bioMérieux SA, France)
system. The minimum inhibitory concentration (MIC) values of imipenem,
meropenem, colistin and amikacin were determined by broth microdilution
method by using cation adjusted Mueller Hinton broth, and the MICs of
fosfomycin were determined by agar dilution method using Mueller Hinton
agar supplemented with 25 mg/L glucose-6-phosphate according to Clinical
and Laboratory Standarts Institude (CLSI) recommendations. As CLSI criteria
for the determination of fosfomycin susceptibility of A.baumannii are not
available, results were interpreted by using the susceptibility ranges of
Escherichia coli strains isolated from urinary tract infections.

Results: 46 (92%) isolates were resistant to imipenem, and 48 (96%) were
resistant to meropenem. All isolates resistant to imipenem were also
resistant to meropenem. Two isolates (4%) were intermediate susceptible to
imipenem and resistant to meropenem. All isolates except two were
susceptible to colistin . 43 isolates (86%) were resistant to amikacin. None of
the isolates were susceptible to fosfomycin. The MIC50 values for imipenem,
meropenem, colistin, amikacin and fosfomycin were 32 mg/L, 32mg/L, 0,5
mg/L, >128 mg/L, and >512 mg/L, respectively.

Conclusion: The most effective antimicrobial agent included in this study
against multidrug resistant A.baumannii isolates was colistin. Although
fosfomycin is an active agent against certain multidrug resistant bacteria, the
use of this agent as monotherapy is not appropriate for multidrug resistant
A.baumannii infections .
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Acinetobacter cinsi iginde klinik 6rneklerden en sik izole edilen tir
Acinetobacter baumannii 'dir. A.baumannii, dig ortam kosullarina dayanikli
oldugu ve antibiyotiklere direng kazanabildigi igin hastane enfeksiyonu etkeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle yogun bakim {nitelerinde bakteriyemi,
sekonder menenijit, Uriner sistem enfeksiyonu, ge¢ baslangigh nozokomiyal
pnémoniye yol acabilmektedir. ileri yas, altta yatan ciddi bir hastaligin
bulunmasi, immiin slpresyon, major travma, yanik vyaralari, kateter
uygulamalari ve mekanik ventilasyon gibi invaziv girisimler, hastanede yatisin
uzamasi ve daha oOnceden antibiyotik uygulanmasi gibi faktorler
A.baumannii'ye bagh enfeksiyon sikligini arttirmaktadir (1). A.baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisinde sulbaktam, karbapenemler, aminoglikozidler,
polimiksinler,  tigesiklin  ve tetrasiklin  kullanilabilmektedir. ~ Ancak
antimikrobiyallere karsi direng oranlari artmakta, bu sebeple yeni tedavi
protokolleri belirlenmeye ¢alisiimaktadir (2). Son yillarda 6nemi artan ‘coklu
ilaca direngli A.baumannii’ tanimi, genellikle ¢ ve daha fazla antibiyotik
sinifina direng gosteren bakterileri ifade etmektedir. Antimikrobiyallere
direng; genis spektrumlu beta laktamaz liretimi, aminoglikozid modifiye eden
enzimler, dis membran proteinlerinde ve penisilin baglayan proteinlerde
(PBP) degisiklik gibi yollarla ortaya ¢ikmaktadir (3).

Karbapenemler; ¢oklu ilaca direngli A.baumannii enfeksiyonlarinda tercih
edilen, bakterisidal aktivite gosteren antibiyotiklerdir. Bu grup antibiyotige
karsi direng goruldugu icin tedavide diger antimikrobiyallere ihtiyag
duyulmaktadir. Amikasin ve tobramisin A.baumannii’'ye karsi etkinlik
gosterebilen aminoglikozid grubu antibiyotiklerdir, ancak bu grup ilaga da
direng gelisimi s6z konusudur. Polimiksin E olarak da adlandirilan kolitsin ise
karbapenem direngli izolatlarda tercih edilen katyonik polipeptidlerdir (2).
Fosfomisin; gram negatif ve gram pozitif bakteriler Gzerinde bakterisidal
aktivite gdsteren genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Ozellikle komplike
olmayan uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilmektedir.
Genis spektrumlu olmasi, ¢apraz direng gelismemesi, iyi tolere edilmesi ve
¢oklu ilaca direngli patojenlere etki gostermesi ilacin kullanim alanlarini
arttirmaktadir (4,5).

Bu ¢alismanin amaci; gesitli klinik 6rneklerden izole edilen A.baumanni
suglarinin  imipenem, meropenem, kolistin, amikasin ve fosfomisin
duyarhhklarini belirlemektir.

YONTEMLER

Bakteriyel izolatlar

Calismaya, Nisan 2011-Ocak 2012 yillari arasinda Baskent Universitesi
Tip Fakiltesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji
laboratuvarina gelen, gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 50 ¢oklu ilaca
direngli A.baumannii susu dahil edilmistir. Suslarin, en az l¢ antibiyotik
grubuna direng gosterdigi disk diifizyon yontemiyle tespit edilmistir. Ayni
hastaya ait farkli 6rneklerden izole edilen suslar galisma disi birakilmistir.
Bakteri tiplendirilmesi konvansiyonel yontemlerle ve API-20 NE ((bioMérieux
SA, Fransa) sistemi ile yapilmistir. Suslar c¢alisma yapilana kadar %10’luk
gliserollti buyyon igerisinde -80°C’de saklanmistir. Calisma 6ncesinde suslarin
kanli agar ve MacConkey agara ekimleri yapilarak canlandiriimistir.

Antibakteriyel ajanlar

imipenem (Sigma-Aldrich, ABD), meropenem (Astra-Zeneca, ingiltere),
kolistin (Sigma-Aldrich, ABD), amikasin (Sigma-Aldrich, ABD) ve fosfomisin
(Sigma-Aldrich, ABD)’in potent toz formulasyonlari yetkili firmalardan temin
edilmistir.

Antibiyotik Duyarliliklarinin Belirlenmesi

Antibiyotik duyarliliklari; Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlsi
(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI) 2012 kriterleri
dogrultusunda imipenem, meropenem, kolistin ve amikasin igin sivi
mikrodiliisyon, fosfomisin igin agar dillisyon yontemleriyle belirlenmistir (6).

Sivi mikrodilisyon yonteminde; steril U tabanli 96 kuyucuklu
mikroplaklarda katyon ayarli Mueller Hinton Broth (Becton Dickinson, ABD)
kullanilarak antibiyotiklerin iki kat seri dilisyonlari yapilmistir. Agar dilGisyon
yontemi, Mueller Hinton Agar (Becton Dickinson, ABD) besiyeri igerisine
25mg/L glukoz-6-fosfat (Sigma-Aldrich, ABD) eklenerek uygulanmistir.
Antibiyotik konsantrasyonlari imipenem ve meropenem igin 64-0,06 mg/L,
kolistin igin 16-0,015 mg/L, amikasin igin 128-0,125 mg/L olarak kullaniimistir.
CLSI'nin A. baumannii’ye ait belirledigi fosfomisin MIK kriteri olmadig igin
fosfomisin MIK sonuglari idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen
Escherichia coli’'ye ait duyarlilik sinirlarina gére yorumlanmistir. Antibiyotik
konsantrasyonu fosfomisin igin 512-0,5 mg/L olacak sekilde hazirlanmistir.
Kalite kontrol amaciyla Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 standart susu
kullanilmistir.  Calismaya  dahil edilen suslar icin  degerlendirilen
antibiyotiklerin CLSI kriterleri Tablo 1’de belirtilmistir.

BULGULAR

A.baumannii suslarinin izole edildikleri klinik 6rneklere goére sayi ve
yizdeleri Tablo 2’de verilmisti. MIK sonuglari antibiyotiklere gore
degerlendirildigi zaman, izolatlarin 46’si  (%92) imipeneme, 48’i (%96)
meropeneme karsi direngli bulunmustur. imipeneme direncli olan izolatlarin
tiimu meropeneme karsi da direngli olarak tespit edilmistir. Ancak iki izolatta
(%4) imipeneme karsi orta duyarlilik tespit edilirken, meropeneme direngli
oldugu gérilmistir. imipeneme direngli izolatlarin 44’G  (%88),
meropeneme direngli  izolatlarin 46’s1 (%92) kolitsine direngli olarak
bulunmustur. imipene, meropenem, kolitsin ve amikasine duyarl 4 izolat
(%8) tespit edilmistir. imipeneme duyarli olarak bulunan iki izolat ayni
zamanda meropenem, kolistin ve amikasine karsi da duyarli olarak tespit
edilmistir. Kolistin direnci sadece iki izolatta tespit edilmistir. Kolistin
direncinin tespit edildigi izolatlar balgam ve kan 6rneklerinden izole edilen
izolatlar olup MiK degerleri > 16 mg/L olarak tespit edilmistir. Kolistin direnci
saptanan bu iki izolat, imipenem, meropenem ve amikasine duyarl olarak
tespit edilmistir. izolatlarin 43’i (%86) amikasine direngli bulunurken, tiim
izolatlarin fosfomisine direngli olduklari belirlenmistir. Suslarin timiinde
fosfomisin MIK degerleri >512 mg/L olarak belirlenmistir. izolatlarin
antimikrobiyal  duyarliliklari, MiK50, MIK90 degerleri Tablo 3’de
gosterilmektedir.

Tablo 2. A. baumannii suslarinin izole edildikleri klinik
orneklere gore sayi ve yizdeleri

Ornek Sayl %

Tablo 1. Caligmada kullanilan antimikrobiyallerin CLSI 2012 kriterlerine gére duyarhlik kategorileri Kan 12 24

Balgam 11 22

MIiK Degerleri (mg/L) Yara 7 14

Antimikrobiyal s? P R® idrar 5 10

imipenem <4 8 216 Derin Trakeal Aspirat 5 10

Meropenem <4 8 216 Cerahat/irin 5 10
Kolistin <2 - 24 Beyin Omurilik Sivisi 3 6
Amikasin <16 32 264 Kateter Ucu 2 4

Fosfomisin® <64 128 2256 Toplam 50 100

@Duyarli, °Orta duyarli, °Direncli, ?A.baumannii igin fosfomisinin referans degeri bulunmadigindan

E. coli idrar izolatlarina ait degerler referans alinmigtir.
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A.baumannii hastane ortaminda canhhgini surdirtp yayilabildigi igin
hastaneden kazanilmis enfeksiyon etkenlerinin basinda gelmektedir. Ozellikle
yogun bakim hastalarinda c¢oklu ilaca direngli suslara bagl epidemiler
gorulmektedir. Pek ¢ok faktor A.baumannii’ye bagli enfeksiyona zemin
hazirlamakla birlikte hastanede yatis sliresinin uzamasi ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin  kullanomi bu  riski  arttrmaktadir.  A.baumannii

enfeksiyonlarinda; anti-psédomonal penisilinler, anti-psédomonal
sefalosporinler, monobaktamlar, aminoglikozidler, florokinolonlar,
karbapenemler, polimiksinler, sulbaktam, glisilsiklinler tercih edilen

antibiyotiklerdendir. Ayrica kombinasyon tedavileri de 0Onerilmektedir.
Yapilan sirveyans calismalarinda sik kullanilan antibiyotiklere karsi direng
oranlarinin yillar igerisinde arttigi bildiriimektedir. Direng oranlari kullanilan

antibiyotige goére hastaneler, sehirler ve (lkeler arasinda farkhhk
gosterebilmektedir (7).
Karbapenemler,  duyarliigi  gosterildigi  takdirde  Acinetobacter

enfeksiyonlarinda halen ilk tercih antibiyotiklerdendir (8). Coklu ilaca direngli
A.baumannii suslarinin ortaya ¢ikmasi, karbepenemleri 6zellikle imipenem ve
meropenemi 6n plana ¢ikarmistir. Ancak diinya ¢apinda karbapenem
direncinin arttigi ve direng oranlarinin %90’1 buldugu bildirilmektedir. Bu
dirence sebep olan temel hiicresel mekanizma oksasilinaz ve metallo beta-
laktamaz uretimidir (9). Yapilan duyarlilik ¢alismalarinda imipenem direnci ile
meropenem direnci arasinda farkliliklar oldugu, bu sebeple iki antibiyotigin
duyarhliklarinin ayri ayri degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (1,2).

Turkiye’de yapilan ¢esitli arastirmalarda imipenem ve meropenem
direnci %33-72 arasinda bildirilmigtir (10-12). Ozdem ve arkadaglari (13) 2007
yilinda imipeneme ait direng oranini %32 olarak bildirirken bu oran 2010
yiinda %74’e yukselmistir.  Calismamizda, imipenem direnci %92,
meropenem direnci %96 olarak saptanmistir. Bu oran diinya verileriyle
uyumlu olmakla birlikte Turkiye verilerine gore daha ylksektir. Bu farkin
calismaya dahil edilen sus sayisinin diger c¢alismalara oranla daha diisik
olmasi, antibiyotik  kullanim  politikalari  ve bolgesel farkliliktan
kaynaklanabilecegi dustinilmektedir. Calismamizda imipeneme direngli olan
suglarin tim0 meropeneme karsi da direngli olarak tespit edilmistir. Ancak iki
izolatta imipeneme karsi orta duyarliik tespit edilirken bu izolatlarin
meropenem direngli oldugu goérualmustir. Bu bulgu iki antibiyotigin duyarhlik
paternlerinin ayri ayri degerlendirilmesi gerekliligini desteklemektedir.

Polimiksin E olarak da bilinen kolistin, A.baumannii suslari Uzerine
bakterisidal etkisi bulunan katyonik polipeptitlerdir. Kan, yara, Uriner sistem
enfeksiyonlarinda etkili olmakla birlikte ventilator iliskili pnémoni ve
nosokomiyal menenjit olgularinda da kullanilabilmektedir. Ozellikle
karbapeneme direngli A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kolistin
onemli bir antimikrobiyaldir. Direng gorilme olasihgl karbapenemlere gore
daha duslk olmakla birlikte vyillar igerisinde bu ajana karsi da direng
gelisebilecegi bildirilmektedir. 2007 yilinda Guney Kore’de kolistin direngli
A.baumannii suglar bildirilmistir.  Gelisen bu direncin heterorezistans
seklinde ortaya c¢iktigi ve rutinde yapilan duyarlilik testlerinde bu direncin
tespit edilemeyecegi, dolayisiyla mevcut direng oranlarinin var olandan daha
az olarak tespit edilebilecegi 6zellikle vurgulanmaktadir. Bu fenomenin klinik
etkisi tam olarak agiklanamamistir (1,7,14,15). Tirkiye’de 2010 yilinda
Aygencel ve arkadaslari, yogun bakimda yatan bir olguda ventilator iliskili
pnémoniye yol agan A.baumannii susunda kolistin direnci tespit etmislerdir
(16).

Kurtoglu ve arkadaslarinin yapmis olduklari galismada kolistin direnci %5
olarak bildirilirken, 2012 yilinda Oksiiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada 75
A.baumannii sugunun tamami kolistine duyarli bulunmustur (13,17).
Calismamizda kolistin direnci %4 oraninda iki susta tespit edilmis olup,
direngli suslar balgam ve kan orneklerinden izole edilmistir. Kolistine ait
direng oranimiz Turkiye verileriyle uyumlu olarak saptanmistir.

Aminoglikozid antibiyotikler arasinda A.baumannii enfeksiyonlarina en
etkili olani amikasin olarak bildiriimektedir. Diinya genelinde amikasinin
etkinligi %40-60 arasinda degismekte olup Turkiye’de yapilan ¢alismalarda da
benzer etkinlik yuzdesi tespit edilmektedir(1,10,12,13). Calismamizda ise
direng orani %86 oraninda direng tespit edilmistir. imipenem ve
meropenemde oldugu gibi elde edilen bu direng oraninin sus sayisi,
antibiyotik kullanim politikalari ve bolgesel farkhliktan kaynaklanabilecegi
distnilmektedir.

Fosfomisin; 0©zellikle genislemis spektrumlu beta-laktamaz Ureten
Enterobacteriaceae ailesi Uyelerine karsi etkinligi gosterilmis hiicre duvari
sentez inhibitoriidur. A.baumannii igin CLSI standartlarina gore belirlenmis
esik deger bulunmamaktadir. Ozellikle ¢oklu ilaca direngli gram negatif
bakteri enfeksiyonlarinda etkinligi bilinmekle birlikte yayimlanmis olan bir
derlemede A.baumannii igin fosfomisininin etkili olmadigi, baska bir
derlemede ise A.baumannii ve fosfomisin ile ilgili yeterli verinin bulunmadigi,
derlemeye dahil olan ¢alismalarda, A.baumannii suglarinin %3,5’inin
fosfomisine duyarh oldugu bildiriimektedir (4,18). Yapilan bir baska ¢alismada
ise 58 A.baumannii susunun %62’si fosfomisine duyarl olarak (referans
alinan MIK araligi <64->256 mg/L) bulunmasina ragmen, fosfomisin MiK
degerlerinin yiiksek olarak tespit edilmesi sebebiyle bu ilacin tek basina
A.baumannii enfeksiyonlarinda kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir (19).
Farkli bir c¢alismada ise fosfomisinin kombine tedavide etkili oldugu
gosterilmistir (20,21). Calismamiza dahil olan suslarin tamaminda fosfomisine
direng tespit edilmis olup, MIK degerleri >512 mg/L olarak saptanmistir.

SONUC

Arastirmamizin sonuglarina gore, ¢alismaya dahil edilen antibiyotikler
arasinda en etkili olani kolistin olarak belirlenmistir. Coklu ilaca direngli gram
negatif enfeksiyonlarin hem monoterapi hem da kombine tedavisinde etkili
olabilen fosfomisinin, A. baumannii tedavisinde tek bagina kullanilmamasi
yapilan diger g¢alismalarin  sonuglarini  desteklemektedir. Tedavinin
dizenlenmesinde antibiyotik duyarlilik testleri 6nemini korumaktadir,
ozellikle karbapenemlerin segiminde antibiyotik duyarlilik galismalarinin ayri
ayri yapilmasi tedavinin sonuglarini daha dogru etkileyecektir.

A.baumannii, tedavisi gii¢ olan nosokomiyal bir patojendir. Coklu
ilaca direngli suslarin sayisi zaman igerisinde artmakta olup, yeni tedavi
modalitelerinin gelistiriimesine ihtiya¢c duyulmaktadir. Genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin dirence yol agmasi akilci antibiyotik kullaniminin
6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Antibiyotik direnci; bolgesel, ulusal
farkliiklar gosterebilmektedir, bu nedenle benzer galismalar ile ulusal
verilerimizin olusturulmasinin tedavilerin diizenlenmesi agisindan 6nemli
oldugu gorislindeyiz.

Cikar Gatigmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.

Tablo 3. A.baumannii suslarinin antimikrobiyal duyarlilik sayi ve yiizdeleri, MIK araliklari, MiK50 MIK90 degerleri

. MIK araligi I MIK araligi . MIK araligi MIK50 MIK90
Antimikrobiyal N % (mg/L) n % (mg/L) n % (mg/L) (mg/L) (mg/L)
imipenem 2 4 0,5-0,125 2 4 8 46 92 16-64 32 3
Meropenem 2 4 0,125 0 0 - 48 96 16-64 32 64
Kolistin 48 96 2-0,125 0 0 - 2 4 >16 0,5 2
Amikasin 7 14 8-0,5 0 0 - 43 86 64-2128 >128 >128
Fosfomisin 0 0 - 0 0 - 50 100 >512 >512 >512
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