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Derleme

ÖZET

Acinetobacter türleri, son yıllarda, özellikle yoğun bakım 
ünitelerinde ciddi enfeksiyonlara yol açan önemli patojen-
lerdendir. Dirençli Acinetobacter enfeksiyonları ile ilgili 
çok sayıda çalışma vardır. Antimikrobik direnci tanımla-
mak için tıbbi literatürlerde “multi drug resistance (MDR)”, 
“pan drug resistance (PDR)”, “extreme drug resistance 
(XDR)” ve “extensive drug resistance (XDR)” gibi çeşitli 
terimler kullanılmaktadır. Ancak, bu terimlerle ilgili stan-
dart bir tanım yoktur. Karbapenemler, kolistin ve tigesiklin; 
dirençli Acinetobacter enfeksiyonlarında kullanılan tedavi 
seçeneklerindendir. Ancak son yıllarda, bu antimikrobik 
ajanlara karşı da direnç oranlarında belirgin artış saptan-
maktadır. Bu makalede literatürlerde kullanılan direnç 
tanımları ve güncel direnç durumu ele alınmıştır.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter, direnç, enfeksiyon

SUMMARY

Changing Definitions Related with the Resistance of 
Acinetobacter Infections and Current Condition in the 
Resistance

Acinetobacter species have emerged in recent years as an 
important pathogenic cause of nosocomial infections, par-
ticularly in intensive care units. There are many studies 
about resistant Acinetobacter infections. -To define anti-
microbial resistance in the medical literature terminologies 
such as “multi drug resistance (MDR)”, “pan drug resis-
tance (PDR)”, “extreme drug resistance (XDR)” and 
“extensive drug resistance (XDR)” have been used. 
However there are currently no internationally accepted 
terms for definitions. Carbapenems, colistin and tigecycli-
ne are the choice of antibiotics for the treatment of serious 
Acinetobacter infections. According to the available multi-
centre surveillance studies, the prevalence of Acinetobacter 
spp. isolates resistant to these antibiotics is increasing. In 
this article different definitions about the resistance and 
current resistance terminologies have been analyzed.
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Acinetobacter enfeksiyonlarında Dirençle İlgili Değişen 
Tanımlamalar ve Dirençte Güncel Durum

GİrİŞ

Dirençli Acinetobacter türleri, son yıllarda, özellikle 
yoğun bakım ünitelerinde nozokomiyal enfeksiyon-
ların en önemli etkenleridir. Ülkemizde yapılan çalış-
malarda da Acinetobacter türleri en sık saptanan 
etkenler arasında yer almaktadır (1). Non-fermentatif, 
hareketsiz, katalaz pozitif, oksidaz negatif, gram 
pozitif kokobasillerdir. Ciddi seyirli enfeksiyonlara 
sık yol açan ve en fazla antibiyotik direnci saptanan 
tür Acinetobacter baumannii’dir (2). Ventilatörle iliş-
kili pnömoni (VİP), kan dolaşımı enfeksiyonu, üriner 
sistem enfeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, menenjit 
ve endokardit gibi ciddi enfeksiyonlara neden olmak-
tadır (3). Uzamış hastanede kalış süresi, altta yatan 
hastalıklar, mekanik ventilasyon, cerrahi tedavi, inva-

zif girişimler, yetersiz ve uygunsuz antibiyotik teda-
visi bilinen risk faktörleridir (4). A. baumannii’nin 
kuru yüzeylerde Staphylococcus aureus ve 
Pseudomonas aeruginosa’dan daha uzun süre canlı 
kalabildiği saptanmıştır. A. baumannii aynı zamanda 
inguinal ve aksiller bölgeler başta olmak üzere deri-
nin normal bakteri florası içinde ve sağlıklı kişilerde 
oral kavite, solunum yolları ve gastrointestinal sis-
temde yer almaktadır. Ancak, taşıyıcılık oranı hasta-
nede yatan hastalarda daha fazla görülmektedir. 
Hastane personelindeki kalıcı taşıyıcılık ve çevresel 
kontaminasyonlar salgınlara yol açmaktadır. Ayrıca, 
son yıllarda bu patojenin antimikrobik ajanlara 
artmış direnci de salgınlarda artışa neden olmakta-
dır (5).
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DİreNÇ TANImlAmAlArI

Dirençli Acinetobacter enfeksiyonlarının epidemiyo-
lojisi, direnç mekanizmaları, risk faktörleri, tedavi 
seçenekleri ve etkinliği ile ilgili birçok çalışma yapıl-
maktadır. Bu çalışmalarda dirençli Acinetobacter 
enfeksiyonlarında antimikrobik direnci tanımlamak 
için “multi-drug resistance (MDR)”, “pan-drug resis-
tance (PDR)”, “extreme-drug resistance (XDR)” ve 
“extensive-drug resistance (XDR)” gibi çeşitli terim-
ler kullanılmaktadır. Ancak, bu terimler ile ilgili 
kabul görmüş ulusal standart bir tanım yoktur ve tıbbi 
literatürlerde farklı tanımlamalar kullanılmaktadır. 
Farklı bölgelerde dirençli izolat oranlarındaki deği-
şiklikler ve aynı zamanda yeni potent antimikrobik 
ajanların kullanıma girmesiyle direnç tanımlamaları 
sürekli değişmektedir. Bu, hekimler ve araştırmacılar 
arasında bir dizi kargaşaya neden olabilecek önemli 
bir sorundur. Tüm dünyada kabul görmüş tek tip bir 
tanımlama olması gerektiği düşünülmektedir. Bu 
nedenle son zamanlarda tıbbi literatürlerde kullanılan 
MDR, PDR ve XDR direnç terimleri ile ilgili çeşitli 
tanımlamaların gözden geçirilmesi yararlı olacaktır.

2006 ve 2011 yılları arasında yapılan çalışmalar ince-
lendiğinde, zamanla mikroorganizmaların farklı 
direnç mekanizmaları geliştirmesi ve mevcut antimik-
robik ajanlara karşı direnç kazanmasına bağlı olarak 
MDR, PDR ve XDR direnç terimleri ile ilgili tanım-
ların da değiştiği gözlenmektedir. İlk yıllarda yapılan 
çalışmalarda MDR terimi mevcut antibiyotiklerin en 
az birine direnç şeklinde tanımlanmıştır (6). İlerleyen 
yıllarda direnç oranlarında artışa bağlı olarak MDR 
terimi mevcut antibiyotiklerin üçten fazlasına direnç 
ve hatta bazı çalışmalarda kolistin ve tigesiklin hariç 
mevcut antimikrobik ajanlara direnç olarak tanımlan-
mıştır (7-10). Ancak, PDR teriminin kullanılmaya baş-
lanmasıyla, direnç tanımlamaları yeniden şekillen-
miştir. MDR terimi mevcut antibiyotiklerin üçten 
fazlasına direnç, PDR terimi ise mevcut tüm antibiyo-
tiklere direnç şeklinde tanımlanmıştır (11-12). Yeni anti-
mikrobiklerin kullanıma girmesi ve mikroorganizma-
ların bunlara karşı direnç geliştirmesi nedeniyle “ext-
reme drug resistance (XDR)” terimi gündeme gelmiş-
tir. PDR terimi kolistin, tigesiklin ve aminoglikozitler 
hariç tüm antibiyotiklere direnç şeklinde tanımlanır-
ken XDR terimi ise tüm mevcut antimikrobik ajanlara 
direnç şeklinde tanımlanmıştır (13-17). Ancak, bazı 
yazarlara göre “pan” terimi Yunan dilinde her şey, 

hepsi veya tüm sözcükleri ile aynı anlamlarda kulla-
nılmakta ve aynı şekilde bu İngilizce dâhil diğer dil-
lerde de aynı anlamda kullanılmaktadır. Bu nedenle 
“extreme” teriminin pan terimi ile aynı anlamda kul-
lanılmaması gerektiği düşünülerek direnç tanımlama-
larına “extensive drug resistance (XDR)” terimi ilave 
edilmiştir. Buna göre “extensive drug resistance 
(XDR)” terimi bir ya da iki antibiyotik dışında tüm 
antibiyotiklere direnç ve PDR terimi ise mevcut tüm 
antibiyotiklere direnç şeklinde tanımlanmıştır (18-22).

ANTİBİmİKrOBİK DİreNÇ Ve TeDAVİ

Karbapenemler, dirençli Acinetobacter enfeksiyonla-
rında sıklıkla kullanılan tedavi seçeneğidir. Ancak, 
dünyanın pek çok yerinde yapılan epidemiyolojik 
çalışmalarda karbapenemlere karşı Acinetobacter’lerde 
direncin yavaş da olsa yayılmaya başladığı bildiril-
mektedir (23). Avrupa genelinde yapılan ülkemizin de 
içinde bulunduğu 11 ülkeden 37 merkezin katıldığı 
MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test 
Information Collection) sürveyans çalışmasında, 
1997 -2000 yılları arasında imipenem ve meropenem 
direnç oranları %16 ve %18 oranında bulunmuştur. 
2006 yılında yapılan 12 ülkeden 40 merkezin katıldı-
ğı MYSTIC 2006 çalışmasında ise direnç oranları 
%42,5 ve %43,4 oranında bulunmuş olup, direnç 
oranlarında belirgin artış saptanmıştır (19). Türkiye’den 
13 merkezin katıldığı ve 2007 yılı izolatlarının değer-
lendirildiği HİTİT-2 surveyans çalışmasında ise, 
imipenem direnci %55 olarak saptanmıştır (24). Ancak, 
değişik merkezlere göre direnç oranlarının oldukça 
farklılık gösterdiği, katılan merkezlerin bazılarında 
karbapenemlere direnç oranlarının %80 gibi yüksek 
değerlerde saptandığı gözlenmiştir. 

Ülkemizde yakın zamanda yapılan bir çalışmada da, 
%70 oranlarında karbapenem direnci saptanmıştır. 
Yoğun bakım ünitelerimizde izole edilen Acinetobacter 
türlerinin klonal olarak birbirleriyle ilişkili suşlar 
olabileceği, bunun nedeni olarak düşünülmektedir ve 
moleküler tiplendirme yöntemleriyle bu ilişkiyi kesin 
olarak tespit etmek olası olabilir (25,26). Çin’de 12 fark-
lı hastanenin katıldığı MARS (The Military 
Antimicrobial Resistance Surveillance) sürveyans 
çalışmasında da, karbapenemlere çok yüksek oranda 
direnç saptanmıştır (%75-100) (27). İtalya’da bir yoğun 
bakım ünitesindeki MDR A. baumannii salgını sıra-
sında yapılan çalışmada ise tüm izolatlar karbape-
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nemlere dirençli bulunmuştur (28).

Kolistin ve tigesiklin de MDR ve PDR Acinetobacter 
enfeksiyonlarında kullanılabilecek sonuçları yüz gül-
dürücü alternatiflerdir. Ancak, ne yazık ki bunlara 
karşı da direnç bildirilmiştir. Bazı Avrupa ülkelerinde 
yapılan çalışmalarda %2-3 oranlarında kolistine 
dirençli suşlarla karşılaşılmıştır. Yakın zamanda 
Almanya’da yapılan bir sürveyans çalışmasında, 
kolistin direnç oranı %2,8’iken, tigesiklin direnç 
oranı %6 olarak bulunmuştur (19). Türkiye’de yakın 
zamanda yapılan bir çalışmada ise, kolistine %5 ora-
nında direnç saptanırken, tigesikline %16 oranında 
direnç saptanmıştır (26).

Dirençli A. baumannii enfeksiyonlarında kombinas-
yon tedavileri önerilmiştir. Kombine antibiyotik kul-
lanımı özellikle yaşamı tehdit eden ciddi enfeksiyon-
ların tedavisinde, dirençli suşlara karşı sinerjistik etki 
sağlanmasında, ilaçların doza bağlı toksisitesinin 
azaltılmasında ve polimikrobik enfeksiyonların teda-
visinde prognozu etkileyen olumlu bir faktör olarak 
değerlendirilmektedir (29). En sık kullanılan kombi-
nasyonlar, düşük direnç oranları ve in vitro sinerji 
göstermesinden dolayı imipenem-amikasindir. 
İmipenem-siprofloksasin kombinasyonunun in vitro 
ve in vivo aktivitesinin olduğu gösterilmiştir. 
Sefoperazon-sulbaktam kombinasyonu A. baumannii’ye 
oldukça etkilidir. Ancak, MDR gösteren özellikle de 
karbapenemlere dirençli izolatların artması ile 
A. baumannii enfeksiyonlarının tedavisi zorlaşmıştır. 
Çok ilaca dirençli A. baumannii için yapılan in vitro 
çalışmalarda kolitsin-imipenem veya kolsitin-
rifampisin; kolitsin-imipenem-rifampisin; sulbaktam-
rifampisin veya sulbaktam-kinolon kombinasyonları-
nın artmış etkinlik gösterdiği saptanmıştır. Klinik 
çalışmalarda ise kolistinin; karbapenem, aminogliko-
zid, kinolon veya florokinolonu içeren antibiyotikler-
den biri veya daha fazlasının kombinasyonları ile 
tedavi edilmiş olgular bildirilmiştir. Kombine kulla-
nımın etkilerinin değerlendirilmesinde polimiksinle-
rin etkisi imipenemin aktivitesini değiştiren dış 
membran permeabilitesini arttırma ile ilişkili bulun-
muştur. Sulbaktamın tek başına veya diğer ajanlarla 
kombinasyonu özellikle A. baumannii’nin penisilin 
bağlayıcı proteinlere tutunma etkisindendir (30). Son 
yıllarda geliştirilen bir gliklisiklin türevi olan tigesik-
lin in vitro çalışmalarda oldukça duyarlı bulunmakta 
olup, tedavide yeni bir seçenektir. Çok çeşitli kombi-

nasyonlarının dirençli enfeksiyonların tedavisinde in 
vitro başarılı olabildiği gösterilmiştir. Klinik kulla-
nım konusunda ise yeterli veri bulunmamakla birlik-
te, ülkemizde yapılan bir çalışmada tigesiklin içeren 
kombinasyon tedavisi ile başarıyla tedavi edilen 
olgular bildirilmiştir (31-33).

SONUÇ

Dirençli Acinetobacter enfeksiyonları tedavisi güç 
olan hem endemik nozokomiyal enfeksiyonların hem 
de epidemik salgınların en önemli nedenidir. 
Acinetobacter türlerinin neden olduğu enfeksiyonlar-
da direnç oranları hızla artarken, yeni antimikrobik 
ilaç üretimi bu hıza erişememektedir. MDR enfeksi-
yonları için günümüzde etkili tedavi seçenekleri 
bulunmaktadır. Ancak, PDR ve XDR enfeksiyonları-
nın tedavisi güç olmakta ve yeni üretilecek olan 
antimikrobiklere gereksinim duyulmaktadır.

Sonuç olarak, dirençli Acinetobacter türlerinin her-
kes tarafından kabul edilecek ortak bir tanımlamayla 
belirtilmesi için bir uzlaşı sağlanmalıdır. Bu konuda 
uluslararası kuruluşların birlikte çalışması gerekmek-
tedir. Ayrıca bu dirençli mikroorganizmaların hastane 
ortamında yayılımının önlenmesi için, enfeksiyonlar-
la ilişkili olan risk faktörleri ve in vitro duyarlılık 
profilleri sürekli takip edilerek antibiyotiklerin 
uygunsuz kullanımı önlenmeli ve etkili tedavi proto-
kolleri belirlenmelidir. 
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