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1. GIRIS ve AMAC

Asinetobakterler dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunan, gram negatif,
aerop, oksidaz negatif, katalaz pozitif, indol negatif, hareketsiz, nonfermentatif,
kokobasil ve diplokok goriniminde mikroorganizmalardir. En sik izole edilen tiir
Acinetobacter baumannii’dir (1). Asinetobakterler pnémoni, kan dolasim
enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlari, yumusak doku enfeksiyonlari, menenjit

ve endokardit gibi birgok sistemi ilgilendiren enfeksiyonlara neden olabilirler (2).

Asinetobakterler kuru ve nemli ortamlarda uzun siire canli kalabilmeleri ve
antibiyotiklere direngli olmalari nedeniyle yogun bakim iinitelerinde enfeksiyon
etkeni olan en 6nemli bakteriler arasinda sayilmaktadir (1). A. baumannii hastanede
yatan, Ozellikle immiunsupresif hastalarda enfeksiyonlara neden olabilen, yuksek

mortalite oranlart ile iliskili bir mikroorganizmadir (3).

Asinetobakter tiirleri birgok sinif antibiyotige hizla direng gelistirebilme yetenegine
sahiptir (4). Aminoglikozidler, sefalosporinler, kinolonlar ve karbapenemlere ¢esitli
mekanizmalarla kazanilan direng bu enfeksiyonlarin tedavisinde gucliklere yol
agmaktadir. Son yillarda ¢oklu ilag direngli A. baumannii’nin neden oldugu hastane
enfeksiyonlarindan siklikla s6z edilmektedir (5,6). Coklu ilag direncli A. baumannii
enfeksiyonlarinin yayginlagsmasi tedavi seceneklerini kisitlamis, yeni antibiyotiklere
olan ihtiyacin artmasina ve eski antibiyotiklerin yeniden giindeme gelmesine neden

olmustur.

Kolistin polimiksin grubu, gram negatif bakterilere kars1 bakterisidal etkili eski bir
antibiyotiktir (7). Son yillarda artan karbapenem direnci, uzun yillar 6nce yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisitlanan kolistini ¢oklu ilag direngli A. baumannii

enfeksiyonlarinda 6nemli bir tedavi segenegi haline getirmistir.

Tigesiklin, tetrasiklinlerin yari-sentetik analoglar1 olan glisilsiklinlerin ilk {iyesidir.
Coklu ila¢ direncli asinetobakter tiirlerine karsi bakteriyostatik etkilidir (8). A.
baumannii’nin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklinle ilgili

deneyimler kisithidir. Tek basmna verildiginde etkinligi yeterli degildir. Cesitli



antibiyotik kombinasyonlar1 Onerilmektedir ve uygun antibiyotikle kombine
verildiginde etkili olabilmektedir (9).

Kombinasyon tedavileri 6zellikle c¢oklu ila¢c direncli asinetobakter suslariyla
meydana gelen enfeksiyonlarin tedavisinde 6nem kazanmaktadir. Tedavi basarisinin
artirtlmas1 ve direng gelisimini onlemek amaciyla kombine antibiyotik kullanimi
Onerilmektedir (10). Ancak kombinasyon tedavileriyle ilgili klinik bilgiler yeterli

degildir.

Bizim c¢alismamizda, farkli kliniklerde yatmakta olan hastalardan izole edilen ve
enfeksiyon etkeni oldugu belirlenen, en az {i¢ antibiyotik smifina direncli
Acinetobacter baumannii suslarinda; kolistin, tigesiklin duyarliliginin = sivi
mikrodilisyon ve E test yontemleriyle belirlenmesi, bu yontemlerin birbiriyle
uyumunun  karsilagtirilmasi,  kolistin/tigesiklin -~ kombinasyonunun in  vitro
aktivitesinin E test yontemiyle arastirilmasi ve ¢oklu ila¢ direncli asinetobakter
suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yeni tedavi protokollerinin

gelistirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Asinetobakter Turleri

2.1.1. Acinetobacter baumannii’nin Tarihgesi ve Simflandirmadaki Yeri

Asinetobakterler 1800’1l yillarin sonunda, morfolojik ozelliklerine ilk kez dikkat
ceken iki bilim adaminin adlarina ithafen ‘Morax-Axenfeld basilleri’ olarak
adlandirilmiglardir  (11). Diplococcus mucosus, Micrococcus calcoaceticus,
Alcaligenes haemolysans, Mima polymorpha, Moraxella lwoffi, Herellea vaginicola,
Bacterium anitratum, Moraxella Iwoffi var. glucidolytica, Neisseria winogradskyi,
Achromobacter anitratus, Achromobacter mucosus daha sonraki yillarda
asinetobakterlere verilen diger isimlerdir (12).

Brisou ve Pre’vot 1954’de benzer morfolojik 0Ozellikler gdsteren bu
mikroorganizmalar arasinda bazilarinin hareketsiz olduklarmi gdstermisler ve
yunanca hareketsiz anlamima gelen ‘Akinetos’ sozciigiinden esinlenerek bu
bakterilere *Acinetobacter’ adin1 vermislerdir (11,12). Baumann ve ark. 1968 yilinda
asinetobakterlerin biyokimyasal ve morfolojik &zelliklerini ayrintili olarak ortaya
koymuslar, ardindan 1971°de bu bakteriler Moraxellaceae ailesi i¢inde asinetobakter
cinsi olarak siniflandirmadaki yerlerini almislardir (11,13). Bu cins i¢inde tanimlanan
ilk tir Acinetobacter calcoaceticus olmustur (11). Bouvet ve Grimont 1986’da DNA-
DNA hibridizasyon yontemini kullanarak asinetobakter cinsi dyelerini 12 tire
ayirmiglardir (14) (Tablo 2.1). Takip eden yillarda bu tiirlere yenileri eklenmis ve 21
farkli asinetobakter genomik tirii tanimlanmistir (15). Ancak klinik pratik

uygulamalarda genomik tiir tanimlamasi gerekli degildir.



Tablo 2.1: Asinetobakterlerin isimlendirmesi (16)

Acinetobacter calcoaceticus (genomic species 1)

A.baumannii (genomic species 2 )

A.haemolyticus (genomic species 4)

A.junii (genomic species 5)

A.johnsonii (genomic species 7)

A.lwoffi (genomic species 8/9)

A.radioresistens (genomic species 12)

A.baylyi

A.bouvetii

A.gerneri

A.grimontii

A.parvus

A.schindleri

A.tandoii

A.tjernbergiae

A.towneri

A.ursingii

A.venetianus

2.1.2. Mikrobiyolojik ve Morfolojik Ozellikler

Asinetobakterler Moraxellaceae ailesinde yer almaktadir (17). Oksidaz negatif,
katalaz pozitif, indol negatif, hareketsiz, nitratlar1 rediikte etmeyen, zorunlu aerop
gram negatif mikroorganizmalardir. Asinetobakterler genellikle 35-37°C de Urerler.
MacConkey agar besiyerinde renksiz veya hafif pembe renkte koloniler olustururlar.
Ug sekerli demirli besiyeri (Triple sugar iron agar, TSI) ve oksidatif fermentatif
besiyerinde asit olusturmazlar. Asinetobakterler iiremenin logaritmik fazinda 1-1.5 X
1.5-2.5 um boyutlarinda basil, duraklama fazinda ise kok veya kokobasil seklinde
goriilmektedir (18). %5°lik koyun kanli agarda ve ¢ikolatali agarda iireyebilirler.
Gram boyamada dekolorizasyona diren¢ gostermeleri nedeniyle Neisseria tirleri ve
S. maltophilia ile karistirilabilirler. Neisseria veya Moraxella gibi diger
nonfermentatif bakterilerden oksidaz negatif olmalariyla ayrilirlar. Kapsul ve

fimbrialar1 ile epitelyum hiicresine tutunurlar (1). insanlardan en sik izole edilen tiir,



A. baumannii’dir. Acinetobacter iwoffii, Acinetobacter johnsonii, Acinetobacter

haemolyticus ve diger tiirleri daha az izole edilmektedir (1)

2.1.3. A.baumannii’de Hiicre Duvari

Asinetobakter cinsi bakterilerin hiicre duvar yapist diger gram negatif bakterilere
benzerlik géstermektedir. A. baumannii’de L-ramnoz, D-glikoz, D-glukronik asit, D-
mannozdan olusan polisakkarit yapida bir kapsiil bulunmakta ve bu kapstl bakterinin
fagositozdan korunmasinda rol oynayarak bakterinin virlilansina katkida
bulunmaktadir (12). Kapsuliin hiicre ylzeyi hidrofobisitesini artirdigi ve medikal

aletlere yapismada rol oynadig1 gosterilmistir (11).

D1s membrandaki lipopolisakkarit tabaka; hidrofobik lipit A, polisakkarit yapidaki
kor tabakasi ve hidrofilik O antijeninden olusmaktadir. Doymus yag asitlerinden
meydana gelen lipit A endotoksin aktivitesine sahiptir. Kor polisakkariti, lipit A ve

O antijeni arasinda yer almaktadir. Polisakkarit tabaka hapten niteliginde olup
antijenik 0zellik gostermekte ve ayrica bakteriyofajlara 6zgii reseptorler tagimaktadir.
O antijeni tekrarlayan karbonhidratlardan olusmustur. A.baumannii’nin dis
membraninda c¢esitli proteinler (porinler, integral proteinler) yer almaktadir. Bu
proteinler hiicre duvarna segicilik kazandirmakta, bazi molekiillerin hiicre igine
girisini; bazilarmin da (hidrolitik enzimler vb.) hiicre disina ¢ikisin1 engellemektedir
(19).

Dis membranda bulunan bu proteinlerin kaybi antimikrobiyal direncin ortaya
¢ikiginda 6nemli bir mekanizmadir. A. baumannii’nin ana porini, digs membranda yer
alan 35.6 kDa’lik isiya duyarli bir protein olan “heat-modifiable protein” (HMP-
AB)’dir (20).

A.baumannii’nin HMP-AB porini, beta-laktam antibiyotiklerin hiicre i¢ine girisine
izin veren bir porin olup bu porinin kaybi penisilin ve sefalosporinlere kars1 direng
gelismesine neden olmaktadir. Bu porinin asir1 ekspresyonu sefalosporinlerin hucre
i¢gine girigini artirarak, ampC enzimi varliginda bile sefalosporinlere kars1 duyarlilik

artisina neden olmaktadir. A.baumannii’deki diger dis membran proteinleri arasinda



33-36 kDa’lik protein, 29 kDa’lik porin yapisinda CarO proteini, bu porinle birlikte
bulunan 25 kDa’lik protein ve 43 kDa’lik bir protein yer almaktadir (20).

Fosfolipid yapidaki sitoplazmik membranda da farkli protein ailelerine mensup
cesitli transport proteinleri yer almakta olup bunlar arasinda bazilarinin (AdeB)
antimikrobiyalleri ve toksik bilesikleri hiicre disina aktif olarak pompalayarak A.
baumannii’nin dogal ve kazanilmis ilag direncine katkida bulunduklart gosterilmistir
(21).

2.1.4. Virulans Faktorleri

Asinetobakter cinsi bakterilerin virulans potansiyelleri diisiik oldugundan konak
savunma mekanizmast normal olan kisilerde enfeksiyon olusturmast oldukca

kisithidir. Genellikle firsat¢1 enfeksiyonlara neden olurlar.

Asinetobakter cinsi bakteriler genel olarak diisiik virulansh olarak kabul edilse de

virulanstan sorumlu faktorler vardir. Bu faktorler:

1- Polisakkarit kapsul: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik asitten
olusur, bakteri yiizeyinin daha fazla hidrofilik olmasini saglar ve fagositozdan korur.
Ek olarak intraven6z (IV) Xkateter, trakeal kaniil gibi yiizeylere tutunmay1

kolaylastirir.

2- Insan epitel hiicrelerine baglanmayr saglayan fimbria ve/veya kapsiler

polisakkarit.

3- Lipopolisakkarit ve lipid A: Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin
potansiyel toksik etkisi ve lipit A’nin varlig.

4- Dokulardaki yaglara zarar verebilen enzimlerin tiretimi.

5- Bakterinin insan viicudunda iireyebilmesi i¢in gerekli olan demiri saglayabilme
Ozelligi. Baz1 asinetobakterlerin aerobaktin ve demirle baskilanabilen dis membran

reseptor proteinleri gibi sideroforlar {irettikleri gosterilmistir (4).



2.1.5. Epidemiyoloji

Asinetobakter turleri, dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunmaktadir. Bu
bakteriler hastanede yatak ortiileri, giysiler, ventilatorler, kap1 kollari, lavabolar vb.
gibi ¢evresel ylizeylerde aylarca canli kalabilirler. Nemli ve kuru ortamda
yasayabilir, gidalarda ve saglikli insan cildinde uzun siire bulunabilirler (22-24).
Sagliklr kisilerin cildinde %25 oraninda kolonize oldugu bildirilmektedir (25). A.
baumannii’nin yayilimi direkt temas ve saglik personelinin elleri araciligiyla olur
(26, 27). Ek olarak hava yolu ile de yayilabildigi gosterilmistir ve bu nedenle
solunum yoluna kolonizasyon var ise hasta 4 m ya da daha fazla uzakta izole
edilmelidir (28) (Tablo 2.2). Hastanede yatan hastalarda tasiyicilik orani, 6zellikle
salginlar sirasinda ¢ok yiiksek oranlara ulasir. A. baumannii, hastane kaynakli
enfeksiyonlardan en sik sorumlu olan tiirdiir. Bu mikroorganizmanin antimikrobiyal
cogul diren¢ kazanma yetenegi, dig ortamda bir¢ok yiizeyde canli kalma kapasitesi,
hastane enfeksiyonlar1 agisindan 6nemini artirmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde her yil 12.000 nozokomiyal asinetobakter enfeksiyonu meydana
gelmekte ve bu enfeksiyonlarin %631 ¢oklu ila¢ direncli suslarla gelismektedir (29).
Avrupa’da yapilan bir prevelans c¢alismasinda (EPIC) yogun bakim {initesi
(YBU)’nde goriilen enfeksiyon etkenleri arasinda A. baumannii’nin Staphylococcus
aureus ve Pseudomonas aeruginosa’dan sonra en yaygin ig¢iincii patojen oldugu
belirlenmistir (30). Aymi ¢alisma “EPIC 11” adiyla 2007 yilinda bes kitada yetmis bes
ulkede tekrar edilmis ve A. baumannii’nin en yaygin besinci patojen oldugu

goriilmiistiir (31).

A. baumannii diisiik besin gereksinimi ve biyofilm olusturma yetenegi ile kolay
direng gelistirir. Hem kuru hem de islak yiizeylerde canli kalabilir (22). Kuru
yuzeylerden izole edilen suslar, 1slak yiizeylerden izole edilen suslara gore daha
yiiksek oranda canli kalabilirler (32). Asinetobakter kuru yiizeylerde aylarca canl
kalabilir (33). Asinetobakter hastane personelinin cildinde tasinan en yaygin gram
negatif mikroorganizmadir (34). Farkli ¢alismalarda saglik calisanlarinin bulagtaki
rolleri arastirilmig, hekim ve hemsirelerin %3-23’Un0n ellerinde asinetobakter tespit
edilmistir. Bu tastyiciligin  genellikle gegici  kolonizasyon seklinde oldugu

belirtilmektedir (35,36).



Tablo 2.2: Hastane Ortaminda A .baumnannii’nin Potansiyel Rezervuarlar (37)

Kolonize hasta Medikal aletler
Cilt Ventilatorler ve entlibasyon tipleri
Farenks Steteskoplar
Aksilla Monitorler
Kasik Infiizyon pompalari
Perine Resusitasyon ¢antalari
Sindirim sistemi Tansiyon aleti mansonlari
Enfekte hasta Hastane gevresi
Pnémoni Yatak cerceveleri
Trakeobronsit Lavabolar
Kan dolasimi enfeksiyonu Yatak carsaflari
Uriner sistem enfeksiyonu Silteler
Santral sinir sistemi enfeksiyonu Yastiklar
Peritonit Perdeler
Cilt ve yumusak doku enfeksiyonu Yer bezleri
Saghk ¢alisanlar Cop bidonlari
Saglik personelinin elleri Bilgisayar klavyeleri

Nozokomiyal asinetobakter enfeksiyonlarin diger mevsimlere gére yaz aylarinda
daha yiiksek oranda goriildigii bildirilmistir (38,39). Retailliau ve arkadaglar
calismalarinda asinetobakter enfeksiyonlarinin insidansinin  mevsimlere gore
degisebilecegini belirtmislerdir. Bu ¢alismada yaz sonu ve kisin erken dénemlerinde
asinetobakter enfeksiyonlarmin arttigi goriilmiis, bu da sicaklik ve nem
degisikliklerine baglanmistir (40). Yine Fransa’dan bildirilen bir ¢aligmada ti¢ yillik

bir donemde gorulen 656 asinetobakter enfeksiyonunun en sik Temmuz-Eylil




doneminde gorildigi bildirilmistir (41). ABD’de 10 yillik veriler incelenmis ve kan
dolasimi enfeksiyonlar1 ve pndmoniler basta olmak iizere enfeksiyonlarin Temmuz-

Ekim doneminde diger aylara gore daha sik oldugu bildirilmistir (42).

2.2. Asinetobakter Enfeksiyonlari

Asinetobakter, tiim diinyada sik goriilen ve kontrol altina alinmasi zor olan bir
hastane enfeksiyonu etkeni haline gelmistir. Dig ortam kosullarina dayanikli olmasi
ve genis spektrumlu antibiyotiklere karsi hizla direng gelistirebilmesi, asinetobakter

tiirlerinin yayginlagsmasini énemli hale getirmistir.

Acinetobacter spp. pnOomoni, kan dolasim enfeksiyonlari, {riner sistem
enfeksiyonlarr, yumusak doku enfeksiyonlari, menenjit ve endokardit gibi hemen

tim organ sistemlerinde supuratif enfeksiyonlara neden olabilir (8, 43).

Asinetobakter cinsi bakteriler genel olarak viriilans1 diisiik bakterilerdir. Konak
savunma mekanizmalari normal olan bireylerde enfeksiyon olusturmalari oldukga
guctur. Acinetobacter spp. genellikle immiinsupresif kisilerde enfeksiyona neden
olabilen bir patojendir (44). Malignite, yanik, konagin savunma sistemini baskilayan

durumlar ve konagin yas1 enfeksiyon gelisimini kolaylastiran bazi faktorlerdir.

Toplum kokenli asinetobakter enfeksiyonlari igin risk faktorleri; alkolizm, sigara
icmek, kronik akciger hastaligi, diabetes mellitus, tropikal bir bolgede yasamak
olarak bildirilmistir (45).

Asinetobakter tiirleri YBU’nde 6nemli bir mikroorganizma olarak karsimiza
cikmaktadir bu da son yirmi yildir YBU’lerinde artan tam ve tedavi islemleriyle
iliskilendirilmektedir (4, 46). Hastane kaynakli salginlardan siklikla solunum
ekipmanlari, nemlendirme cihazlari, hasta bakim gerecleri ve hastane personelinin
elleri sorumlu tutulmustur. Salginlarin yaklasik yarisinda ise kaynak saptanamadigi

bildirilmistir (47-49).



Asinetobakter tiirleri ozellikle YBU’leri ve yanik iiniteleri gibi antibiyotik
kullanimiin fazla oldugu yerlerde baglica nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak
ortaya ¢ikmaktadir (50). Uzun siire hastanede yatmak, yogun bakim {initesinde
yatmak, mekanik ventilasyon, antibiyotik kullanimi, gegirilmis cerrahi operasyon,
invaziv iglemler, altta yatan hastaligin siddeti, coklu antibiyotik direngli
asinetobakter enfeksiyonlart1 veya kolonizasyonu igin risk faktorleri olarak

tanmimlanmustir (41,51).

Acinetobacter spp.’ye bagli olarak gelisen nozokomiyal enfeksiyonlarin gergek
sikligim1  belirlemek kolay degildir. Cinku Klinik 6rneklerden izole edilen
mikroorganizmalarin sadece enfeksiyonu degil kolonizasyonu da gosteriyor
olabilecegi belirtilmektedir (44,52).

2.2.1. Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1

Asinetobakter enfeksiyonlart viicutta en sik solunum sistemi enfeksiyonu seklinde
ortaya ¢ikar, bu da saglikli kisilerde gecici faringeal kolonizasyona ve trakeostomi

kolonizasyon oranlarinin yiiksek olmasina baglanmistir (43).

Erigkinlerde toplum kokenli asinetobakter pndmonisi genellikle alkolizm, sigara
icme, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi ve altta yatan akciger hastalifi gibi
nedenlerle konak savunmasi azalmis kisilerde ortaya ¢ikar (53,54). Tropikal
iklimlerde 1liman iklimlere gore toplum kdkenli asinetobakter pnémonisinin daha sik
ortaya ciktig1 bildirilmistir. Kuzey Avustralya’da yapilan bir calismada toplum
kokenli asinetobakter pnémonisi, tum toplum kokenli bakteriyel pnémonilerin %10’u
ve tim gram negatif pnomonilerin de %21°1 olarak bulunmustur (45). Toplum
kokenli  asinetobakter pnomonilerinde mortalite oranlart  %40-64 arasinda
degismektedir (54).

Asinetobakter nozokomiyal pnoémoniye 0Ozellikle de ventilator iligkili pnomoniye
neden olan baslica etkendir (55). Genel olarak tim hastane kokenli pnoémonilerde
saptanma orani1 %?3-5 olarak bildirilmektedir. Nozokomiyal bulastan kolonize saglik

calisanlari, ventilatorler, eldivenler ve kontamine parenteral beslenme sivilari
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sorumlu bulunmustur. Nozokomiyal asinetobakter pndmonisinde predispozan
faktorler; endotrakeal entiibasyon, trakeostomi, onceki antibiyotik kullanimi,
YBU’nde kalmak, &nceki cerrahi, yiiksek APACHE II skoru, altta yatan akciger

hastalig1 olarak siralanmaktadir (16).

Asinetobakter pnomonileri genellikle multiloberdir. Kavitasyon, plevral eflizyon ve

bronkopulmoner fistiil gelisebilir (16).

Acinetobacter baumannii ¢oklu ilag direnci nedeniyle ventilator iligkili pnomonide
yilksek mortaliteye yol agar (56). Ug giin icinde uygun antibiyotik tedavisi verilmis
olanlarda mortalite azalmakta, sekonder bakteriyemi ve septik sok gelisenlerde
mortalite yiikselmektedir. Yogun bakim hastalarinda asinetobakter kolonizasyonu ya
da enfeksiyonu ayn1 zamanda hastanin altta yatan hastaliginin kétiiye gidisinin de bir

gostergesidir (1).

2.2.2. Bakteriyemi

Nozokomiyal asinetobakter bakteriyemisi cogunlukla solunum sistemi enfeksiyonlari
ve IV Kkateter kullanimu ile ilskilidir. Uriner sistem, yara ve cilt enfeksiyonlar1 ve

abdominal enfeksiyonlar diger daha az goriilen bakteriyemi kaynaklaridir (55).
Malignite, travma ve yanik en 6nemli risk faktorleridir.

Asinetobakter bakteriyemisinde mortalite oranlari %17-46 arasinda bildirilmistir
(43,57).

2.2.3. Intrakraniyal Enfeksiyonlar

Genellikle kafa travmasima bagli olarak ya da lomber ponksiyon, miyelografi ve
ventrikiilografi gibi norosiriirjikal girisimler sonucu gelisen menenjitlere yol agar
(58). Asinetobakter menenjiti olan hastalarin  %30’unda petesiyal dokiintii
bildirilmistir (59).

11



2.2.4. Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Venoz kateterlerle iliskili seliilit goriilebilir. Travmatik yaralar (savag yaralart gibi),

yanik ve postoperatif insizyon bolgelerinin kolonizasyonu sik goriiliir (16).

Vietnam savasinda travmatik ekstremite yaralarindan en ¢ok izole edilen gram
negatif patojen Acinetobacter spp.’dir (60). Benzer bulgular Afganistan ve Irak

savaglarinda da bildirilmistir (61,62).

2.2.5. Uriner Enfeksiyonlar

Asinetobaktere bagli triner sistem enfeksiyonlart genelde immin sistemi
baskilanmis, yaslh, kalic1 iiriner kateteri olan ve yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarda gorilmektedir. Asinetobakter kaynakli iiriner sistem enfeksiyonu gelisen
hastalarin %80’1 erkektir. Bunun muhtemel sebebi erkeklerde prostatizme bagl
iriner kateter bulundurma oranlarimin daha yiiksek olmasidir. Uriner kateter tasiyan
hastalardan izole edilen her asinetobakter gercek enfeksiyon etkeni olmadigindan

kolonizasyonu goz ard1 etmemek gerekir (4).

2.2.6. Diger Enfeksiyonlar

Endoftalmit, konjonktivit (63), korneal iilser, korneal perforasyon (64), dogal ve
protez kalp kapagi endokarditi (65), periton diyalizi ile iligkili peritonit, perkiitan
transhepatik kolanjiyografi ve perkiitan biliyer drenajla iliskili kolanjit, pankreas ve
karaciger apsesi, otolog kemik iligi transplantasyonundan sonra tiflit, osteomyelit ve

septik artrit bildirilen diger hastane kokenli enfeksiyonlardir (1).
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2.3. Morbidite ve Mortalite Uzerine Etkisi

Coklu antibiyotik direncli asinetobakter enfeksiyonlari genellikle yogun bakim
unitelerinde durumu kritik hastalarda ortaya ¢ikar ve yiiksek mortalite oranlarina
(%26-%68) neden olmaktadir (66, 67). Falagas ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda A.
baumannii ile enfekte yatan hastalarda mortalite oranlar1 %8-23, YBU’lerinde ise
%10-43 olarak bulunmustur (68).

Asinetobakter enfeksiyonlar1 artan morbidite ve uzun siireli hastanede yatis ile de
iligkili bulunmustur. Hastanede kalis sliresine etkisi enfeksiyonun tipi ve
antimikrobiyal direncin derecesine gore degisir (8). Blot ve arkadaslarinin yaptigi
retrospektif, karsilastirmali bir kohort ¢alismada asinetobakter bakteriyemisi olan
hastalarda, durumu kritik ancak asinetobakter enfeksiyonu olmayan hastalara gore
YBU’nde ve mekanik ventilasyonda kalis siiresinin bes giin uzadigi goriilmiistiir
(69). Farkli galismalarda da ¢oklu antibiyotik direngli asinetobakter enfeksiyonlarinin

YBU’nde ve hastanede kalis siiresini anlamli l¢iide uzattig1 bulunmustur (66, 70).

2.4. Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Gegmiste pek c¢ok asinetobakter susuna ampisilin, gentamisin, kloramfenikol ve
nalidiksik asit gibi sik kullanilan antimikrobiyal ajanlar duyarli bulunurken
giinimiizde diren¢ oranlarinda artis gozlenmistir. Antibiyotiklere karsi dogal ve
kazanilmig diren¢ mekanizmalarinin artisi ile birlikte Acinetobacter spp. son yillarda
hastane enfeksiyonlarinda endise duyulan bir etken olmustur (15, 71). Artan
antibiyotik direnci enfeksiyonun tedavisini giiclestirmekte ve enfeksiyon kontrol
Onlemlerini 6ne ¢ikarmaktadir. Asinetobakter turlerinde antimikrobiyal direng
tiirlere, lilkelere ve bolgelere gore degismektedir (72). Asinetobakter ile ilgili esas
tehlike bakterinin viriilansindan degil bircok diren¢ mekanizmasini ayni anda

edinebilmesinden kaynaklandigi belirtilmektedir (41).

Aminoglikozidler,  Ureidopenisilinler,  florokinolonlar ~ ve iglincii  kusak
sefalosporinler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, asinetobakter

tirlerini  antibiyotiklere direngli hale getirmistir (73). A.baumannii ampisilin,
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amoksisilin ve birinci kusak sefalosporinlere dogal direng o6zelligi gosterir (74).
A.baumannii diger tiirlere gore daha direnglidir. Son yillarda Acinetobacter turlerinde
ortaya ¢ikan ¢oklu antibiyotik direnci (Multidrug resistant, MDR) (¢ ya da daha fazla
antibiyotik grubuna direngli olmay1 ifade etmektedir. Bu grup antibiyotikler genis
spektrumlu  sefalosporinler  (sefotaksim, seftriakson, seftazidim, sefepim),
antipsddomonal karbapenemler (imipenem, meropenem, doripenem),
ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, tikarsilin/klavulonik asit,
antipsédomonal  kinolonlar  (siprofloksasin, levofloksasin), aminoglikozidler
(gentamisin, tobramisin, amikasin, netilmisin), trimetoprim/sulfametaksazol,
polimiksinler (kolistin, polimiksin B), tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin,
minosiklin)’dir. Yaygin ilaca direngli (Extreme-drug resistant, XDR) iki ya da daha
az grup antibiyotige duyarli olmak anlamina gelmektedir. Tim ilaca direncli (Pan-
drug resistant, PDR) ise polimiksinler dahil tim antimikrobiyal grubuna direng
olarak tanimlanmistir (Tablo 2.3) (75).

PDR A. baumannii ilk kez 1998 yilinda Tayvan’dan bildirilmistir (76). Bundan sonra
da PDR suslar bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar1 tedavi etmenin olduk¢a zor, bazi
vakalarda ise imkansiz oldugu belirtilmektedir (77, 78).
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Tablo 2. 3: Acinetobacter spp.’de “multidrug resistant”, “extreme-drug resistant”,
“pan-drug resistant” Tanimi:
MDR: >1 ajana / >3 antimikrobiyal kategoride

XDR: >1 ajana / <2 disindaki tiim antimikrobiyal kategorilerde

PDR: tm ajanlar / tum kategoriler (75)

Antibiyotik simifi Antibiyotik

Aminoglikozidler Gentamisin
Tobramisin
Amikasin

Netilmisin

Antipseudomonal karbapenemler Imipenem
Meropenem

Doripenem

Antipseudomonal florokinolonlar Siprofloksasin
Levofloksasin

Antipseudomonal penisilinler + beta-laktamaz Piperasilin-tazobaktam
inhibitorleri Tikarsilin-klavulonik asit
Genis spektrumlu sefalosporinler Sefotaksim
Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
Folat rediiktaz inhibitorleri Trimetoprim/sulfametaksazol
Penisilinler + beta-laktamaz inhibitorleri Ampisilin-sulbaktam
Polimiksinler Kolistin
Polimiksin B
Tetrasiklinler Tetrasiklin
Doksisiklin
Minosiklin
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2.4.1. A.baumannii’nin Coklu ila¢ Diren¢ Mekanizmalar1

Son yillarda yapilan ¢alismalar diger gram negatif bakterilerdekine benzer sekilde
A.baumannii’nin ¢oklu ilag direncinden esas olarak aktif ilag pompa sistemlerinin
sorumlu olduguna dikkat ¢cekmektedir (79).

AdeABC pompa sistemi: A.baumannii’nin ¢oklu ila¢ direncinde, AdeABC denilen
efluks pompa sisteminin etkili oldugu belirtilmektedir. AdeABC pompa sistemi,
yapisal diizeyde sentezlendiginde A.baumannii’nin dogal direncine katkida
bulunurken asir1 derecede sentezlendiginde tek bir adimda bir¢ok antibiyotige karsi
direng gelisimine neden olmaktadir (20, 80). AdeABC aktif ilag pompasinin substrat
profili olduk¢a genis olup aminoglikozidler, florokinolonlar, tetrasiklinler, tigesiklin,
kloramfenikol, eritromisin, trimetoprim, bazi beta-laktam antibiyotikler ve c¢ok

sayida toksik maddeyi kapsamaktadir (81, 82).

AbeM pompa sistemi: AbeM pompa proteinleri de c¢oklu ila¢ direncine yol
acmaktadir. AbeM pompasinin substrat profili, AdeABC’ye kiyasla daha kisithdir.
Florokinolonlar ~ve gentamisin  substratlar1  arasindadir. Bu  pompanin,
A.baumannii’nin klinik izolatlarinin ¢oklu direncindeki rolii tam olarak

bilinmemektedir (83).

Diger ila¢ pompa sistemleri: A.baumannii’de AdeABC ve AbeM disinda son
yillarda varlig1 gosterilen diger bir ilag pompa sistemi, bakterinin daha ¢ok dogal
direncinde rolii oldugu ileri siiriilen RND ailesinin bir iiyesi olan AdelJK pompasidir
(84). AdeDE ve AdeXYZ, A.baumannii’de yeni tanimlanan diger pompa
sistemleridir (85, 86).

2.5. Asinetobakter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Yillarca asinetobakter enfeksiyonlar1 tedavisinde beta-laktamlar; 6zellikle Ggunci
kusak sefalosporinler, genis spektrumlu penisilinler, penisilin/beta-laktamaz
inhibitorli kombinasyonlar ve karbapenemler siklikla aminoglikozidlerle kombine

olarak kullanilmigtir. Fakat giinlimiizde birgok nozokomiyal A.baumannii susu ¢ogu
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simif antibiyotige direnglidir. Florokinolonlar, tigesiklin, seftazidim, trimetoprim-
sulfametaksazol, doksisiklin, imipenem, meropenem, doripenem, polimiksin B ve

kolistin ise bazi nozokomiyal izolatlara kars1 etkilidir (87).

Asinetobakter enfeksiyonlarinda etkin tedavi bolgesel farkliliklara ve hastane direng

oranlarina gore degismektedir.

Asinetobakter tiirlerinde antimikrobiyal direncin arastirildigi 25 iilke ve 99 merkezin
yer aldigt “MYSTIC” calismasinda meropenem, imipenem, gentamisin,
siprofloksasin, piperasilin-tazobaktam ve seftazidime direng oranlari sirasiyla %24,
%25, %48, %60, %60 ve %72 olarak bulunmustur (88). Ulkemizden bir ¢alismada
ise imipenem, amikasin, piperasilin-tazobaktam, sefepim, seftriakson, tetrasiklin ve
trimetoprim-sulfametaksazol i¢in diren¢ oranlar1 sirasiyla %65, %80, %98, %92,
%100 ve %86 olarak bildirilmistir (89).

Coklu ilag direnci olan asinetobakter izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde secilecek antibiyotikler sinirhdir; aktivitesi en iyi olan ajanlar
polimiksinlerdir (polimiksin B ve polimiksin E). Tigesiklin bazi1 MDR A. baumannii
izolatlarina kars1 in vitro ve klinik olarak aktif olan, glisilsiklin sinifnda yer alan yeni
bir antibiyotiktir, fakat son zamanlarda tigesikline kars1 da direng rapor edilmistir
(27).

2.5.1. Tigesiklin

Tigesiklin, tetrasiklinlerin yari-sentetik analoglar1 olan glisilsiklinlerin ilk {iyesidir.
Minosiklinin temel ¢ekirdegindeki dokuzuncu pozisyonunda bulunan karbon
atomuna t-biitilglisilamido grubunun eklenmesiyle elde edilmistir. Bu sayede genis
bir antibakteriyel spektrum ve tetrasiklin grubu antibiyotiklere karsi olusturulan
diren¢ mekanizmasindan korunma saglanmistir. Tigesiklin, minosiklinin yari-
sentetik bir derivesi olmakla birlikte ribozomlara (30S alt {inite) bes kat daha giiglii

baglanabilmekte ve protein sentezini bu diizeyde inhibe etmektedir (90, 91).
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Tigesiklin, bircok gram pozitif, gram negatif, atipik ve anaerop bakteriye etkinligi
nedeniyle ¢oklu ilaca direngli bakterilerle olusmus enfeksiyonlarin tedavisinde bir

alternatif olarak gorulmektedir.

2.5.1.1. Yapisal ve Kimyasal Ozellikler

Tigesiklin, glisilsiklinler smifinin ilk tyesidir (92). Spesifik olarak glisilsiklinler
tetrasiklinlerin temel cekirdegindeki dokuzuncu karbon atomuna bagli bir 9-
glisilamido grubu igerir. Tetrasiklin ailesi gibi tigesiklin de dort karbon halkasi
cekirdegine sahiptir. Molekiiler agirhigi  585.65 Da, kimyasal formilu
C29H39N508’dir. Glisil tnitesindeki kiguk alkilamino grubu optimal aktiviteyi
saglamaktadir. Alkilamino gruplar1 (propil, biitiil, pentil, heksil gibi) in vitro
aktiviteyi artirmaktadir. Cekirdek halkadaki dokuzuncu karbon atomuna t-
biitilglisilamido grubu eklenmesiyle elde edilen tigesiklinin genis spektrumlu
antibakteriyel aktivitesini, eklenen gruptaki temel nitrojen atomu saglamaktadir (93,
94).

2.5.1.2. Etki Mekanizmasi ve Diren¢ Gelisimi

Duyarli mikroorganizmalara karst bakteriyostatik etki gosterir. Tigesiklin
bakterilerde protein sentezini ribozom duzeyinde inhibe eder. 30S ribozomal alt
tinitede A bolgesine baglanarak aminoagil transfer RNA (ribonikleik asit)’nin
ribozom ig¢ine girisini Onler. Boylece protein sentezinde zincir uzamasi engellenmis

olur. Protein sentezinin sonlanmasiyla bakteriyel tireme durur (93, 94).

Tetrasiklin ve glisilsiklinlerdeki gibi tigesiklin de ribozomda ortak bir bolgeye
baglanir. Ancak tigesiklinin in vitro aktivitesi, bu baglanmanin tetrasiklin ve
minosiklininkinden bes kat daha kuvvetli oldugunu gostermistir (93). Bu kuvvetli
baglanma tetrasikline dirence neden olan ribozomal korunmadan tigesiklinin

etkilenmemesini de saglamaktadir.
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Direng gelisimindeki en 6nemli mekanizma, genetik olarak aktarilabilen tetrasiklin
direng genlerinin (tet) antibiyotigi disar1 atan efluks pompasi proteinlerinin yapimini
saglamasi ve ribozomal korunmadir (95, 96). Diger diren¢ mekanizmalar1 ise
ribozomal RNA’da nokta mutasyonlarin olmasi ve endojen bakteriyel efluks

proteinlerinin bulunmasidir (97-99).

2.5.1.3. Antibakteriyel Aktivite

Tigesiklin, gram pozitif, gram negatif, atipik ve anaerobik bakterilere kars: etkilidir.
Metisiline direngli S. aureus (MRSA), metisiline direncli Staphylococcus
epidermidis (MRSE), penisilin direncli Streptococcus pneumoniae, vankomisin
direncli Enterococcus (VRE) ile genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
ureten E. coli ve Klebsiella pneumoniae gibi bakterilere de etkilidir (92, 93, 100-
102). Proteus mirabilis, indol pozitif Proteus tirleri, Morganella morgagni ve
Providencia spp.’ye karsi etkili degildir. Tigesiklin A.baumannii’ye karst etkilidir
(103-104), ancak direngli suslarin bildirimi artmaktadir (105-106).

Solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan atipik etkenlere karsi tigesiklinin etkinligi
ise minosiklin, makrolidler ve florokinolonlara benzer sekilde ya da biraz daha fazla

bulunmustur (107-108).

2.5.1.4. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikler

Oral yoldan biyoyararlanimi kotii oldugu icin sadece IV yolla uygulanmaktadir.
Proteinlere %71-89 oraninda baglanir. Diger tetrasiklinlere gére genis dagilim
hacmine sahiptir, 6zellikle dokulara dagilimi iyidir. Doku i¢ine ve viicut sivilarina iyi
penetre olur. Viicutta primer olarak degisiklige ugramadan dolasir. Bir kismi
karacigerde konjuge olur. Eliminasyonu biiyiik oranda safra yoluyla atilim sonucu
fecesle olur (109). Tigesiklinin yar1 6mrii 36-37 saattir. Bobrek yetmezligi olan

hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Hemodiyaliz ile etkin bir sekilde
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uzaklagtirilamayan tigesiklinin, hemodiyaliz oncesi ve sonrasinda uygulanmasi

arasinda fark yoktur.

Tigesiklin zamana bagli 6ldiirme ve uzamis postantibiyotik etkiye sahiptir (91, 94,
110).

2.5.1.5. Dozaj ve Uygulama

Onerilen doz 100 mg yiikleme dozunu takiben 12 saatte bir 50 mg’dir. Her doz
ortalama 30-60 dakika icinde damar icine infuzyon yoluyla verilir. Bobrek
yetmezliginde, orta ve hafif karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.
Agir karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi yapilmalidir. Bu hastalarda 100 mg
yiikleme dozunu takiben uygulama dozu 12 saatte bir 25 mg’dir. Onsekiz yas altinda
ve laktasyonda kullanim1 hakkinda yeterli bilgi yoktur.

2.5.1.6. Yan Etkiler

Bazi hastalarda alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz ve alkalen fosfataz
diizeylerinde gecici hafif artiglar goriilmiistiir. En 6nemli yan etkisi bulanti ve
kusmadir. Az oranda goriilen diger yan etkiler deri ve yumusak doku (kasinti, trtiker,
makdilopapuler dokintd) ile santral sinir sistemine (bas donmesi, ataksi) ait yan
etkilerdir (94).

2.5.2. Kolistin

Kolistin, polimiksin grubu antibiyotiklerdendir. 1947 yilinda Ingiltere’de Bacillus
polymyxa kiiltiirlerinden ¢esitli polimiksinler elde edilmistir. Bu grupta A’dan E’ye
kadar bes farkli kimyasal bilesik yer almaktadir. Bunlardan sadece polimiksin B ve

polimiksin E (Kolistin) terapotik etkinlige sahiptir (111).
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Kolistin gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde 1950°1i yillarda 6nce Japonya ve
Avrupa’da kullanilmig ve 1959 yilinda kolistin metansiilfonat sodyum formu
ABD’nde kullanilmaya baslanmistir (112). 1970°1i yillarin baslarinda daha az toksik
ve kullanimi daha kolay antibiyotiklerin kesfedilmesiyle terk edilmistir. Gliniimiizde
direngli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan

eski, ancak 6dnemi giderek artan ajanlardan birisidir (113).

2.5.2.1. Etki Mekanizmasi

Gram negatif bakterilerin dis hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaridlere ve
fosfolipidlere baglanarak etki gosteren bakterisidal bir antibiyotiktir. Iki bagh
katyonlarin membran lipidlerinin fosfat gruplarinda yerlerinin degismesine neden
olur. Boylece dis membranin par¢alanmasina, hiicre i¢i icerigin disar1 sizmasina ve
bakterinin 6lumune neden olur (114, 115). Cok hizli bakterisidal etkisi vardir.
Lipopolisakkaridlere baglanarak notralize eder ve dolasimdaki endotoksinlerin
patofizyolojik etkilerinden korur (116). Yalnizca gram negatif mikroroganizmalara
etkilidir.

2.5.2.2. Farmakokinetik Ozellikler

Kolistin, hem kolistin stilfat hem de kolistin metanostilfat (KMS) seklinde
kullanilmaktadir. Kolistin siilfat ve kolistimetat sodyum gastrointestinal sistemden
absorbe olmaz. Oral veya topikal yolla verildiginde anlamli sekilde absorbe edilmez.
Kolistin sillfat sadece bagirsaklardaki lokal antibakteriyel etki i¢in oral yoldan
kullanilabilir. KMS, intravendz uygulama sonrasi hidrolize edilir ve aktif ilag olan
kolistin haline doner. Plevral kavite, akciger parankimi, kemikler ve BOS gecisi iyi
degildir. BOS’da bakterisidal konsantrasyonu yetersizdir ve bu durum santral sinir
sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde basarisizliga yol agcar. KMS’nin yarilanma
omrii 124 dakika iken, kolistinin yarilanma 6mrii 251 dakikadir. Dagilim hacmi ise
0,34 L/kg’dir. Kolistinin 6nemli bir kism1 bobrekler yolu ile atilir bu nedenle bobrek

yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekir (112, 117).
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2.5.2.3. Etki Spektrumu

Dar bir etki spektrumuna sahiptir. Esas olarak P.aeruginosa ve A.baumannii
enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilir. Duyarli mikroorganizmalar arasinda
Escherichia coli, baz1 Enterobacter spp., Haemophilus influenza, Bordetella
pertussis, Legionella pneumophila, Klebsiella spp., Salmonella spp., Shigella spp. ve
cogu Stenotrophomonas maltophila kokenleri yer almaktadir (118). Bununla birlikte
Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Moraxella catarrhalis, Proteus spp.,
Providencia spp., Morganella morganii kokenleri, tim gram pozitif bakteriler ve
gram negatif koklar da kolistine tamamen direnclidir. Aeromonas, Vibrio, Prevotella
ve Fusobacterium spp. kokenlerinde ise kolistine karsi ¢esitli direng paternleri vardir
(111, 119).

2.5.2.4. Direncg

Kolistin direnci sik rastlanilan bir durum degildir ve bu konudaki caligmalar
yetersizdir. A. baumannii suslarinda kolistin direnci gelismesiyle ilgili iki hipotez
ortaya atilmistir. Birincisi lipid A sentezleyen genlerde (IpxA, IpxC ve IpxD) olusan
mutasyon sonucu bakterinin lipopolisakkarid tabakasinin kaybidir. Bu kolistin
direncine yol acar (120, 121). Ikincisi ise, PmrA ve PmrB genlerinde gelisen
mutasyonun bakterinin lipid A yapisinda degisiklige yol agarak kolistin direncine
neden olmasidir (122). Asidik ve diisiik magnezyumlu ortamlarin indiiklemesiyle
Oprh gibi dis membran proteinlerinin asir1 iiretilmesinin de direng gelisiminde
belirgin rol oynadig1 disiiniilmektedir (123, 124). Asinetobakter suslarinda kolistin
dienci ilk kez 1999 yilinda Cek Cumbhuriyeti’nden bildirilmistir (125) ve o tarihten
bu yana bir¢ok tlkede direncli sus goriilmistiir (77, 78, 113, 126). Direngli suslar en

fazla Asya llkelerinden bildirilmektedir, onu da Avrupa Ulkeleri izlemektedir (127).
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Kolistin Heterorezistansi

Kolistin heterorezistansi, minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri goz
Oniine alinarak duyarli olarak degerlendirilen bir kdkenin iginde kolistine direncli alt
gruplarin olmasidir (128, 129). Kolistine heterorezistan ¢oklu ilag direncli
asinetobakter izolat1 ilk kez 2006 yilinda Li ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir
(130). Kolistin heterorezistansi saptanan kokenlere, 6zellikle kolistin kullanilmig
olan hastalardan elde edilmis klinik 6rneklerde daha fazla rastlanmaktadir (129).
Kolistin heterorezistansi olan kokenler, in vitro olarak tek basina kolistine maruz
kaldiklarinda hizla direng gelistirir (131). Dolayisiyla A.baumannii enfeksiyonlarinda
kolistin monoterapisi potansiyel olarak dirence agiktir. Ayrica suboptimal dozlarda

kolistin kullanimi1 da heterorezistans agisindan dnemli bir risk faktoriduir (132).

A.baumannii’de kolistin heterorezistans orani, kolistin direncine gore daha fazladir

(127).

Kolistin heterorezistansi olan kdkenlere, bazi antimikrobiyaller etkili olabilir.
Normalde gram pozitif bakterilere etkili olmasi beklenen rifampisin gibi ajanlarin
kolistin direngli alt gruba etkili oldugunun gozlenmesi yeni bir sinerji konseptinin
olusmasina neden olmustur. Kolistin, duyarli gruplar1 hedef alirken, rifampisin de

direncli olan alt grup icin verilebilmektedir (133, 134).

2.5.2.5. Doz ve Uygulama

Kolistimetat sodyumun parenteral yoldan kullanilan iki ticari formu mevcuttur. ABD
ve lilkemizde bir sisede 150 mg kolistin baz igeren toz, Avrupa iilkelerinde ise 1-2
MIU kolistimetat sodyuma esdeger toz vardir. 150 mg kolistin bazin etkinligi 5 MIU
kolistimetat ~ sodyuma  esdegerdir.  Kolistin IV, intramuskiler  (IM),
intratekal/vetrikller, inhaler yoldan verilebilir (135) ayrica intravezikal yolla

verildigi olgu bildirimleri vardir (136).

Kolistimetat sodyum dozu bdbrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda 2,5-5

mg/kg/giin (2-4’e¢ boliinmiis sekilde) seklindedir. Ancak ciddi enfeksiyonlarda ve
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diren¢ varlifinda antibiyotigin kararli durum konsantrasyonuna goére doz
ayarlanmalidir. Kolistinin konsantrasyona bagli dldiirme 6zelligi olmasina ragmen
postantibiyotik etkisi yok denecek kadar azdir. Kolistinin basglangigta 5 mg/kg
yiikleme dozunun tedavi etkinligini artirdig1 belirtilmektedir. idame doza yiikleme

dozundan 12 saat sonra gecilmelidir ve idame doz 8-12 saat arayla uygulanmaktadir.

Kolistinin inhaler olarak kullanilan formu kolistimetat sodyumdur. Inhaler form IV
antibiyotiklere ek olarak ¢oklu ila¢ direngli gram negatif bakterilere bagli gelisen
ventilator iliskili pnomoni tedavisinde onerilmektedir (137). Inhaler kolistin dozu
bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda 2x75 mg olarak kullanilmaktadir (138).
Yunanistan’da yapilan bir calismada ¢oklu ilaca direncli
P.aeruginosa/A.baumannii/K.pneumoniae’ya bagli gelisen ventilator iliskili pnémoni
(VIP) olgularinda IV ve inhaler yoldan kolistimetat sodyum ile birlikte baska bir
antibiyotigin verilmesi ile %83 bakteriyolojik ve klinik yanit elde edilmistir (139).
Yine farkli ¢alismalarda kolistinin hem inhaler hem de intravendz yoldan verildigi
VIP olgularinda sadece intravendz yoldan verilenlere gore daha yiiksek kiir oranlari

elde edilmistir (140, 141).

Menenjitte inratekal ya da intraventrikiler kullanim dozu 10mg/giindiir (142). A.
baumannii’ye bagl gelisen menenjit tedavisinde IV ve intratekal kolistinin kombine
kullanim1 6nerilmektedir. Giinliik dozun 20 mg’a kadar ¢iktig1 olgular bildirilmistir,

ancak tek bir uygulamada verilecek doz 10 mg’1 asmamalidir (143, 144).

Karaciger yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek yoktur (145).

2.5.2.6. Yan Etkiler

Nefrotoksisite

Kolistinin en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Kolistin renal epitelyum hiicrelerin
membran gegirgenligini artirarak tiibiiler hasara ve hiicre 6liimiine neden olur. Akut
tiibiiler nekroza bagli hematiiri, proteiniiri, oligiiri ve akut bobrek yetmezligi

gorllebilir. Bu etki ilag konsantrasyonu ve tedavi siiresiyle iliskilidir. Bobrek
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toksisitesi gelisme orant  %8-58 arasinda degismektedir ve toksisite geri
doniistimlidir (146, 147, 148). Kolistinin renal toksisitesine yas, komorbid
durumlar, hastaligin ciddiyeti, hemodinamik durum, birlikte kullanilan diger olasi

nefrotoksik ilaclar ve radyokontrast maddeler de katkida bulunabilmektedir (149).

Norotoksisite

Norolojik toksisiteler arasinda fasiyal ve periferal parestezi, vertigo, gorme
bozuklugu, konfiizyon, ataksi, solunum yetmezligi ve apneye neden olabilecek
noromuskiiler blok sayilabilir (148). Kolistin iligkili ndrotoksisiteye yaklasik %7
oraninda rastlanilir ve en sik gozlenen yan etki de parestezi olarak bildirilmistir

(150).

Diger Yan Etkiler

Hipersensitivite reaksiyonlar1 (dokiintii, kasinti, irtiker ve ates) hastalarin %2’sinde
gOzlenmektedir (151). Kolistinin inhaler kullanimi sonucu bronkospazm
gorulebilmektedir (131).

2.5.3. Kombinasyon Tedavisi

Gunlimuzde, A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere
kars1 giderek artan direng, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir saglik
sorunu haline gelmistir. Ciddi hastane enfeksiyonlarina ve epidemilere neden
olmalar1 ve tedavi sirasinda birgok antibiyotige karsi kisa siirede direng gelistirmeleri
nedeniyle bu etkenlerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin kullanimi giindeme gelmistir. Kombine antibiyotik tedavisi ile
direngli izolatlara karsi sinerjistik etki saglanabilmekte, ilaglarin doza bagh
toksisitesi azalmaktadir (12). Ilave olarak direng gelisiminin Snlenmesi

saglanmaktadir.

Klinik c¢alismalarda farkli kombinasyonlar kullanilmistir. Imipenem veya

meropenemin bir aminoglikozid ile kombinasyonu ve beta-laktam/beta-laktamaz
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inhibitorinin aminoglikozid ile kombinasyonu ¢oklu ila¢ direncli A.baumannii
izolatlarina kars1 sinerjistik etkili bulunmustur (152). Imipenem veya seftazidim ile
florokinolon kombinasyonu da o6neriler arasinda yer almaktadir (153). Lee ve
arkadaglar1 ise ¢oklu ila¢ direncli A. baumannii bakteriyemisi olan dort hastayi
karbapenem/sulbaktam kombinasyonu ile basariyla tedavi ettiklerini bildirmislerdir

(154).

Coklu ilag direngli asinetobakter enfeksiyonlarinda polimiksin B’nin rifampisin veya
imipenem ile kombinasyonu siklikla kullanilmaktadir (16). Kolistin/rifampisin
kombinasyonu heterorezistan suslara karsi sinerjistik etkili bulunmustur ve kolistin
direngli suslarin gelismesini Onlemektedir. Kolistin/imipenem kombinasyonu da
heterorezistan A.baumannii izolatlarina kars1 sinerjistik etkili bulunmustur (134).
Kolistin ve rifampisin kombinasyonu ile tedavi edilen A.baumannii ile enfekte 26
hastada basarili sonuglar elde edilmistir (155). Bassetti ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada da ¢oklu direngli A.baumannii’nin etken oldugu 19 nozokomiyal
pnomoni, 10 bakteriyemi tanili olmak iizere toplam 29 hasta da IV kolistimetat
sodyum ve IV rifampisin kombine edilmis, klinik ve mikrobiyolojik yanit oran1 %76

olarak bulunmustur (156).

Kolistin duyarli ve direngli suglarin yer aldig1 bir ¢alismada kolistin/meropenem

kombinasyonunda 52 A.baumannii’nin 49’unda sinerji elde edilmistir (157).

Falagas ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ¢oklu ilag direngli gram negatif bakteri
enfeksiyonu olan c¢ogu nozokomiyal pnomoni tanili 71 hastada kolistin ile
kolistin/meropenem kombinasyonu karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig: bildirilmistir (158).

Glikopeptid/kolistin kombinasyon calismalari1 da yapilmaktadir. Karbapenem direngli
A.baumannii’nin etken oldugu bakteriyemi ve pnOmonili hastalarda kolistin ve
kolistin/vankomisin kombinasyonu karsilastirilmig, klinik iyilesme, mortalite ve
mikrobiyolojik eradikasyon oranlart benzer bulunmustur (159). Kombinasyon
tedavisinde oneriler net degildir. In vitro olarak sinerji testleri ile kombinasyon

tedavilerinin arastirildigi ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

2009-2014 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gdonderilen, enfeksiyon etkeni oldugu belirlenen ve
coklu antibiyotik direncli olarak tespit edilen 50 adet A.baumannii susu ¢alismaya

alimmustir.

3.1. Bakterilerin izolasyon ve Identifikasyonu

Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen klinik 6rnekler %5 Koyun Kanli Agar ve
Eozin Metilen Blue (EMB) agar besiyerlerine ekilerek 37 °C etlivde 24-48 saat
inkube edildi. Besiyerinde saf olarak treyen gram negatif, aerob, gram boyamada
diplokok ya da kokobasil morfolojisinde saptanan, katalaz pozitif, oksidaz negatif,
glukoz ve laktozu fermante etmeyen bakterilere asinetobakter siiphesiyle ileri
identifikasyon testi yapildi. Bakterilerin tamami BD BBL Crystal E/NF yan

otomatize identifikasyon sistemi ile A.baumannii olarak tiplendirildi.

3.2. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

3.2.1. Disk Diflizyon Yontemi

Bakterilerin antibiyotiklere kars1 duyarliligi Kirby — Bauer disk difiizyon teknigi ile

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) Ocak-2011 Onerileri dikkate
alimarak Mueller-Hinton agarda (BD BBL, Fransa) yapildi (160). Steril, tek
kullanimlik, 15 cm capl petri plaklarina 4 mm yiikseklikte besiyeri olacak sekilde
Mueller-Hinton agar kullanildi. Kiiltiir plaklarinda saf koloni halinde tiremis olan
bakteri kolonilerinden steril 6ze ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik

igerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklik saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu
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stispansiyondan steril ekuivyon ile Mueller-Hinton agar besiyeri iizerine yaygin ekim
yapildi. Plaklarin kurumasindan sonra firetici firmalardan saglanan antibiyotik
diskleri plaklara aplike edildi. Calismada kullanilan antibiyotik diskleri
ampisilin/sulbaktam 10 pg (BD BBL), imipenem 10 ug (BD BBL), seftazidim 30 pg
(BD BBL), gentamisin 10 pg (BD BBL), siprofloksasin 5 pg (BD BBL), sefepim 30
ug (BD BBL), amikasin 30 pg (BD BBL), trimetoprim/stlfametoksazol 1,25/23,75
ug (BD BBL), seftriakson 30 ug (BD BBL), piperasilin tazobaktam 100/10 ug (BD
BBL), tigesiklin 15 ug (BD BBL), kolistin 10 ug (BD BBL) idi. Antibiyotik diskleri
kenarlardan 15 mm ve birbirlerinden 25-30 mm uzaklikta olacak sekilde plaga
yerlestirildi ve 37 °C etiivde 18-24 saat inkibe edildikten sonra inhibisyon zon
caplar1 Ol¢iildii. Elde edilen sonuclar CLSI ve tigesiklin icin Food and Drug
Administration (FDA) kriterlerine gore belirtildigi sekilde duyarl (S), orta duyarli (I)
veya direncli (R) olarak yorumlandi.

En az ii¢ antibiyotik smifinin tipik antibiyotiklerine direngli olan A. baumannii
izolatlar1 ¢ogul direngli A. baumannii olarak tanimlandi. Bu amagla kullanilan
antibiyotik  siniflari;  aminoglikozidler (gentamisin, amikasin, tobramisin),
antipseudomonal penisilinler (piperasilin, tikarsilin), karbapenemler (imipenem,
meropenem), sefalosporinler (sefepim, seftazidim, seftriakson, sefotaksim) ve
kinolonlar  (siprofloksasin, levofloksasin) ve buna ek olarak kolistin,
ampisilin/sulbaktam ve/veya tetrasiklinlerdir (tetrasiklin, doksisiklin).

Yukarida sayilan antibiyotik siniflarindan en az iigiine direngli olan A. baumannii
izolatlart ¢cogul direngli A. baumannii olarak tanimlandi. Buna gére MDR olarak
tespit edilen ve tamami Kkarbapenemlere direncli bulunan toplam 50 adet
A.baumannii izolati ¢alismamizda kullanilmak tizere secildi ve Nutrient Broth

(Oxoid, Ingiltere) besiyeri iceren ependorflara pasajlanarak -80°C de saklandi.

3.2.2. Sivi Mikrodiliisyon Yontemi (Broth Mikrodiliisyon Yontemi, BMD)

Calismamizda kolistin ve tigesiklin i¢in MIK degerlerini sivi mikrodiliisyon
yontemiyle saptamak {izere antibiyotiklerin toz sekilleri iiretici firmalarindan temin

edildi. Antibiyotiklerin potens degerleri yine {lretici firmalarindan 6grenildi. Toz
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halindeki antibiyotiklerin ml’de elde edilmek istenen konsantrasyonuna gore

sulandirim yapilacak s1vi hacimleri asagidaki formiille hesaplandi.

Hacim(ml) = Agirlik(mg) X Potens(ug/mg) / Konsantrasyon(ug/ml)

Calismada kullanilacak kolistin ve tigesiklinin toz formlart i¢in CLSI’nin 6nerdigi
sekilde steril distile su kullanilarak antibiyotik stok soliisyonlar1 hazirlandi. Distile
su, ticari firmalarca uretilen hazir steril stoklardan kullanildi.

Antibiyotik tozlari, darasi alinmis steril kaplarda, hassas terazide tartildi ve her
antibiyotik i¢in yukaridaki formiille hesaplanan sivi hacimleri kullanilarak uygun
¢ozlcu ve sulandiricida karistirarak eritilip, diliie hale getirildi.

Tim antimikrobiyallerin hazirlanan stok soliisyonlari, her bir bakteri susu igin
gereken miktarda olacak sekilde steril ependorflara aktarilarak -80 °C’de sakland.
CLSI’nin sivi mikrodillisyon yontemi igin standardize ettigi Katyon Ayarli (20-25
mg/l Ca++ ve 10-12,5 mg/l Mg++ iceren) Mueller Hinton Broth (KAMHB) besiyeri,
uretici firmadan (BD BBL Mueller Hinton II Broth) hazir olarak temin edildi ve
calismamizda kullanildi. Toz halindeki besiyeri, liretici firmanin kullanim talimatlar
dogrultusunda Onerilen miktarda hassas terazide tartilarak yine Onerilen miktarda
distile su ile 10 dakika g¢alkalanarak iyice karistirilip, homojenize halde otoklavda
steril edildi ve taze olarak kullanildx.

Her bir bakteri ve antibiyotik icin 96 kuyucuklu steril U tabanli plaklar kullanildx.
Her antibiyotik i¢in plagin 1°den 10’a kadar olan bir satir1 kullanildi. Kullanilan bu
kuyucuklarin hepsine KAMHB besiyeri 100 pL ve ilk kuyucuga test edilecek
antibiyotigin baslangic konsantrasyonunu iceren ¢dzeltisinden 100 ul eklendi. ilk
kuyucuktaki antibiyotik baslangi¢ konsantrasyonu ve ilacin test edilecek MIK araligi,
CLSI’nin A.baumannii “de kolistin i¢in ve FDA nin tigesiklin i¢in belirledigi, duyarl
ve direngli MIK degerleri esas alinarak belirlendi. Test edilecek en yiiksek ilag
konsantrasyonunun eklendigi ilk kuyucuktan 100 pl alinip 2. kuyucuga aktarim ve
pipetaj, 2. kuyucuktan 100 pl alimip 3. kuyucuga aktarim ve pipetaj seklinde son
kuyucuga kadar (10. kuyucuk), ilacin ¢ift kat seri diliisyonlar1 yapildi ve son
kuyucuktan 100 pl alinip disar1 atildi. Plak {izerindeki 11. kuyucuk tireme kontroli,
12. kuyucuk ise besiyeri kontrolii i¢in kullanildi. Bu iki kuyucuga antibiyotik
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pipetlenmedi. Daha sonra, testin 48 saat oncesinde, -80°C’de muhafaza edilen
bakteriler ¢ikarilip oda 1sisina gelmesi beklendi, %5 koyun kanli ve EMB agar
besiyerlerine pasajlandi, 37 °C’de 24 saat inkibe edilip Ureyen saf kolonilerden %5
koyun kanli agar besiyerine ikinci kez taze pasaji yapildi ve bu bakteri
kolonilerinden 3cc steril distile su iginde 0,5 McFarland bulanikliga esit olacak
sekilde bakteri siispansiyonu hazirlandi. Bu sSiispansiyon, 1/10 oraninda KAMHB ile
sulandirilarak, son bakteri inokuliim konsantrasyonu 5x10° CFU/ml olacak sekilde
tireme kontrol kuyucugu da dahil olmak tizere her bir kuyucuga 10 pl eklendi.
Besiyeri kontrol kuyucuguna bakteri suspansiyonu pipetlenmedi. Daha sonra plagin
tistli kapatilarak 37 °C’de inkiibasyona birakildi. 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra
plak etiivden ¢ikarildi, kuyucuklar gozle degerlendirildi ve Ureme gorilmeyen en
diisiik antibiyotik konsantrasyonu o ilacin calisilan bakteri i¢in MIiK degeri olarak
saptand1 (Resim 3.1). Kolistin i¢in elde edilen MIK degerleri CLSI'nin &nerileri
dogrultusunda degerlendirildi. Buna gére MIK degeri >4 pg/ml oldugunda direncli,
<2 pg/ml oldugunda duyarl olarak degerlendirildi. Tigesiklin i¢in CLSI standartlar
olmadigindan FDA standartlart kriter alindi. Tigesiklin icin MIK degeri FDA
kriterlerine gore; >8 ug/ml ise direngli, 4-6 ug/ml ise orta derecede duyarli ve <2
pg/ml ise duyarhi olarak degerlendirildi. Calismamizda standart sus olarak

Acinetobacter baumannii ATCC 19606 kullanilda.
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Resim 3.1: Coklu Ilag Direngli A. baumannii Susunun Kolistin ve Tigesiklin

Duyarliliklarinin Stvi Mikrodiliisyon Yontemiyle Belirlenmesi

3.2.3. E Test YOntemi

Disk diflizyon yontemi ile c¢ogul direngli olarak degerlendirilen A.baumannii
izolatlarinin kolistin ve tigesiklin MIK degerlerinin saptanmasi igin E test yontemi
kullanild1. Yine iki antibiyotigin in vitro sinerjistik aktivitesi dreticinin oOnerileri
dogrultusunda E test yontemi ile arastirilda.

Calismamizda kullanilmak {izere hazir toz besiyerinden kullanma talimatina uygun
sekilde Mueller-Hinton agar hazirlandi, otoklavda 1 atmosfer basingta 121 °C’ de 15
dakika tutularak steril edildi. Otoklavdan ¢ikarildiktan sonra oda sicakliginda
sogutularak 4 mm kalinhginda olacak sekilde petri kutularina dokildi ve
buzdolabina kaldirildi. On iki saati gegmeyecek sekilde taze olarak kullanildi.
Calismaya alinan 50 ¢ogul direngli A. baumannii izolatinin her biri ile steril serum
fizyolojik igerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklikta siispansiyon hazirlandi. Bu
stispansiyondan steril ekiivyon ile Mueller-Hinton besiyeri iceren 15 cm ¢apindaki 2
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adet plak yiizeyine yaygin ekim yapildi. Plaklar kuruduktan sonra Kolistin ve
tigesiklin stripleri (Bioanalyse, Turkiye) yerlestirildi. Plaklar 37 °C’de, 20-24 saat
inkibe edildikten sonra E test striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi
noktalardaki MIK degerleri okunarak kaydedildi. Kolistin i¢in elde edilen MIK
degerleri CLSI’nin Onerileri dogrultusunda degerlendirildi. Buna goére E test
striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi noktalardaki MIK degeri >4 pg/ml
oldugunda direncli, <2 pg/ml oldugunda duyarl olarak degerlendirildi.

Tigesiklin i¢in CLSI standartlar1 olmadigindan FDA standartlar1 kriter alindi.
Tigesiklin icin E test MiK degeri FDA kriterlerine gore; >8 pg/ml ise direncli, 4-6
pg/ml ise orta derecede duyarl ve <2 pg/ml ise duyarli olarak degerlendirildi.
Kombinasyon galismasi i¢in her bir plaga iki antibiyotigin E test stripleri konuldu.
Bir saat sonra plaklardan birindeki strip kaldirild: ve ayni yere diger antibiyotige ait
strip yerlestirildi. Plaklar 37°C’de 18-24 saat bekletildikten sonra her bir ilag ve
kombinasyon icin MIK degerleri okundu. (Resim 3.2, 3.3)

Kombinasyon ¢alismamizdan elde edilen veriler degerlendirilirken kombinasyondaki
her ilacin Fraksiyonel Inhibitésr Konsantrasyonu (FIK) ve kombinasyonun
Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon indeksi (ZFiK, FiK1) tespit edilmesi esas alindi.

Bu amagla; kombine edilen A ve B ilaglari i¢in asagidaki formiiller kullanildu.

YFIK = FIK A + FIK B
FIK A = A ilacinin kombinasyondaki MIK degeri / A ilacinin tek basia MIK degeri
FiK B = B ilacinin kombinasyondaki MIK degeri / B ilacinin tek basina MiK degeri

Daha sonra her iki ilacin FiK degerleri toplanarak FIK indeksi bulunmustur.
TFIK sonuglar su sekilde yorumlandi:

<0,5 sinerjistik,

>0,5 - <1 additif,

>1 - <4 indiferent,

>4 antagonistik (161).
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Resim 3.2: Coklu ilag Direngli A. baumannii Susunda Kolistin ve Tigesiklin

Duyarliliklariin E test Yontemiyle Belirlenmesi
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Resim 3.3: Kolistin/tigesiklin Kombinasyonunda Goézlenen Etkilesim

istatistiksel analiz

Kolmogorov-Smirrov testi ile normallik testi yapildi. Veriler normal dagiliml
olmadig igin ikili karsilastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon igin
Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. P <0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda izole edilen ¢oklu ilag direncli A. baumannii suslarinin kliniklere ve

Klinik drneklere gore dagilimi Tablo 4.1 ve 4.2°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1: A. baumannii izolatlarimn Klinik Orneklere Gore Dagihm

Klinik érnekler Say1 Yuzde
Trakeal aspirat 32 64
idrar 3 6
Yara 1 2
Eklem stvist 1 2
Bronkoalveolar lavaj sivist 1 2
Balgam 3 6
Kan 8 16
Dren s1vist 1 2
Toplam 50 100
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Tablo 4.2: A. baumannii izolatlarimin Kliniklere Gore Dagilimi

Servis Say1 Yizde
Yogun bakim 47 94
Genel cerrahi 1 2

Ortopedi 2 4
Toplam 50 100

A.baumannii izolatlarinda ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, seftazidim,
seftriakson, siprofloksasin antibiyotiklerinden her birisine %100,
sulbaktam/sefaperazona %68, sefepime %98, amikasine %68, gentamisine %72,
trimetoprim/sulfametoksazole %78, imipeneme %96, tigesikline karsi %58
oranlarinda direng saptanmistir. Kolistine karsi direng saptanmamistir ve biitiin
izolatlar kolistine duyarlidir. A.baumannii izolatlarinin disk diflizyon yontemiyle
duyarl, orta duyarli ve direngli olarak belirlenen antibiyotik duyarlilik test sonuglar

Tablo 4.3 de gosterilmektedir.
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Tablo 4.3: Disk Difiizyon Yontemi ile Duyarhlhik Sonuglar:

Antibiyotik S | R
n (%) n (%) n (%)
Ampisilin/sulbaktam - - 50(100)
Piperasilin/tazobaktam - - 50(100)
Seftriakson - - 50(100)
Seftazidim - - 50(100)
Sulbaktam/sefaperazon 3(6) 13(26) 34(68)
Sefepim - 1(2) 49(98)
Siprofloksasin - - 50(100)
Amikasin 13(26) 3(6) 34(68)
Gentamisin 12(24) 2(4) 36(72)
Trimetoprim/sulfametaksazol 5(10) 6(12) 39(78)
Imipenem 2(4) - 48(96)
Tigesiklin 29(58) - 21(42)

Kolistin 50(100) - -
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Coklu ilag direncli 50 A.baumannii izolatinin tigesiklin ve kolistin direnci sivi
mikrodillisyon yontemi ile arastirildiginda direngli sus tespit edilmemistir. Suslarin
%1000 tigesiklin ve kolistine kars1 duyarlidir. Sivi mikrodilisyon yontemi ile tespit

edilen antibiyotik duyarlilik test sonuglar1 Tablo 4.4’de gosterilmistir

Tablo 4.4: Sivi Mikrodiliisyon Yontemi ile Duyarhhk Sonuclari

S | R
Antibiyotik n (%) n (%) n (%)
Kolistin 50 (100)
Tigesiklin 50 (100)

Coklu ilag direncgli 50 A.baumannii izolatinin tigesiklin ve kolistin direnci E test
yontemi ile arastirildiginda direngli sus tespit edilmemistir. Suslarin %100’
tigesiklin ve kolistine karsi duyarlidir. E test ile tespit edilen antibiyotik duyarlilik

test sonuclar1 Tablo 4.5’de gosterilmistir

Tablo 4.5: E test Yontemi ile Duyarhilik Sonuglari

S | R
Antibiyotik n (%) n (%) n (%)
Kolistin 50 (100)
Tigesiklin 50 (100)
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Calismamizda kullanilan ¢oklu ila¢ direncli 50 A.baumannii izolatinin her birinin siv1
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak tigesiklin ve kolistin icin MIK degerleri
saptanmistir. Buna gore ¢alismada kullanilan suslarin %100’0 tigesiklin ve kolistine
kars1 duyarlidir. S1vi mikrodiliisyon ile tespit edilen MiK degerlerinin dagilimi Tablo

4.6 ve 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.6: A.baumannii Suslarmmin Sivi Mikrodilisyon Testi ile Bulunan Kolistin
Minimal Inhibitér Konsantrasyon Sonuclari

flag konsantrasyonu Kolistin (n/%)
(Hg/mL)

32 i

16 -

8 -

4 -

2 -

1 5(10)
0,5 7(14)
0,25 13(26)

0,125 10(20)
0,0625 10(20)
0,03 5(10)
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Tablo 4.7: A.baumannii Suslarimin Sivi MikrodilGsyon Yontemi ile Bulunan Tigesiklin
Minimal Inhibitér Konsantrasyon Sonuclan

Ilag konsantrasyonu Tigesiklin (n/%)
(g/mL)

128

64

32

16

1 9(18)

05 30(60)

0,25 11(22)

A. baumannii suslarina kars1 E test yontemiyle elde edilen kolistin, tigesiklin ve
kolistin/tigesiklin kombinasyonundan elde edilen MiK degerleri ve sonuglar1 tablo

4.8’de gosterilmistir:
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Tablo 4.8: A. baumannii

Suslarinin  E test Yontemiyle Kolistin, Tigesiklin
Antibiyotiklerinin ve Kombinasyonlarimin Minimal Inhibitér Konsantrasyon Degerleri

(Mg/mL)

Sus no Kolistin Tigesiklin Tigesiklin + Kolistin | Kolistin +Tigesiklin
1 0,5 0,38 0,19 0,25
2 0,75 0,75 0,25 0,38
3 0,25 0,25 0,25 0,5
4 0,5 0,38 0,75 0,25
5 15 0,5 0,5 0,75
6 0,75 0,5 0,5 0,5
7 15 0,25 0,5 0,5
8 0,5 0,5 0,5 0,38
9 1 0,25 0,19 0,5
10 0,25 0,06 0,38 0,19
11 1 1,25 0,12 0,09
12 0,38 0,38 0,75 0,5
13 15 0,5 0,75 0,5
14 0,5 0,5 0,5 0,75
15 0,5 0,5 0,02 0,75
16 0,5 0,5 0,38 0,38
17 0,75 0,5 0,75 0,5
18 0,75 0,5 0,38 0,38
19 0,06 0,38 0,38 0,38
20 0,5 0,5 0,5 05
21 0,5 0,38 0,38 0,38
22 0,5 0,25 0,5 0,19
23 0,5 0,38 0,5 0,75
24 0,5 0,38 0,38 0,38
25 0,25 0,38 0,38 0,5
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Tablo 4.8 (Devamm): A. baumannii Suslarimin E test Yontemiyle Kolistin, Tigesiklin
Antibiyotiklerinin ve Kombinasyonlarinin Minimal Inhibitér Konsantrasyon Degerleri

(Mg/mL)

26 05 05 0,38 0,38
27 038 05 05 05
28 05 0,38 05 05
29 0,75 038 0,38 0,25
30 15 05 0,38 038
31 0,38 0,75 05 0,02
32 0,25 038 0,38 05
33 05 0,75 0,75 05
34 0,75 05 0,02 05
35 0,75 0,25 05 05
36 05 05 0,38 05
37 0,19 0,75 05 0,38
38 0,75 0,75 0,75 0,38
39 038 05 0,38 0,25
40 1 0,75 0,38 0,25
41 0,75 0,25 0,38 05
42 0,75 0,75 05 05
43 0,75 05 05 0,75
44 0,75 05 05 05
45 1 038 0,38 05
46 05 0,19 0,09 0,25
47 05 038 05 038
48 05 038 05 038
49 0,75 0,38 0,38 0,06
50 0,75 05 0,38 05
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Calismamizda kolistin/tigesiklin kombinasyonunda %2 oraninda sinerji, %6 oraninda
additif etkilesim, %88 oraninda indiferent etkilesim, %4 oraninda antagonizma
saptanmistir. Tablo 4.9’da kolistin/tigesiklin  kombinasyonundan elde edilen

etkilesimlerin sayis1 ve oranlar1 goriilmektedir.

Tablo 4.9: Fraksiyonel inhibitér Konsantrasyon Degerlerine Gore Kolistin/Tigesiklin
Etkilesim Sonuclari

Etki Say1 Yuzde
Sinerji 1 2
Additif 3 6

Indiferent 44 88
Antagonizma 2 4
Toplam 50 100

Tablo 4.10°da kolistin ve tigesiklin kombinasyonu ile elde edilen FIK A, FIK B, FiK
indeksi ve etkilesim sonuglar1 gériilmektedir. Buna gére FIK A 0,03-5,90 pg/mL ,
FiK B 0,03-2,96 pg/mL , FIK indeksi 0,19-6,90 pg/mL arasindadir.
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Tablo 4.10: Kolistin ve Tigesiklin

Sonuclari

Kombinasyonunun E test Yontemiyle Ekilesim

Kombinasyon A +B FIK A FIK B FIK indeks Etkilesim
1 0,38 0,65 1,03 indiferent
2 0,33 0,5 0,83 additif
3 1 2 3 indiferent
4 1,5 0,65 2,15 indiferent
5 0,33 1,5 1,83 indiferent
6 0,66 1 1,66 indiferent
7 0,33 2 2,33 indiferent
8 1 0,76 1,76 indiferent
9 0,19 2 2,19 indiferent
10 1,52 2,96 4,48 antagonist
11 0,12 0,07 0,19 sinerjistik
12 1,97 1,31 3,28 indiferent
13 0,5 1 1,5 indiferent
14 1 1,5 2,5 indiferent
15 0,04 15 1,54 indiferent
16 0,76 0,76 1,52 indiferent
17 1 1 2 indiferent
18 0,5 0,76 1,26 indiferent
19 59 1 6,9 antagonist
20 1 1 2 indiferent
21 0,76 1 1,76 indiferent
22 1 0,76 1,76 indiferent
23 1 1,97 2,97 indiferent
24 0,76 1 1,76 indiferent
25 1,52 1,31 2,83 indiferent
26 0,76 0,76 1,52 indiferent
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Tablo 4.10 (Devami): Kolistin ve Tigesiklin Kombinasyonunun E test Yontemiyle
Ekilesim Sonuclari

27 1,31 1 2,31 indiferent
28 1 1,31 2,31 indiferent
29 0,5 0,65 1,15 indiferent
30 0,25 0,76 1,01 indiferent
31 1,31 0,03 1,34 indiferent
32 1,52 1,31 2,83 indiferent
33 1,5 0,66 2,16 indiferent
34 0,03 1 1,03 indiferent
35 0,66 2 2,66 indiferent
36 0,76 1 1,76 indiferent
37 2,63 0,5 3,13 indiferent
38 1 0,5 1,5 indiferent
39 1 0,5 1,5 indiferent
40 0,38 0,33 0,71 additif

41 0,5 2 2,5 indiferent
42 0,66 0,66 1,32 indiferent
43 0,66 15 2,16 indiferent
44 0,66 1 1,66 indiferent
45 0,38 1,31 1,69 indiferent
46 0,18 1,31 1,49 indiferent
47 1 1 2 indiferent
48 1 1 2 indiferent
49 0,5 0,16 0,66 additif

50 0,5 1 1,5 indiferent

45




Tablo 4.11: E test Yontemi ile Belirlenen Fraksiyonel Inhibitor Konsantrasyon ve
Fraksiyonel Inhibitor Konsantrasyon indeksi Deger Araliklar

FIK A (pg/mL) FIK B (ng/mL) FIK indeksi
(ng/mL)
E test 0,03-5,90 0,03-2,96 0,19-6,90

S1vi mikrodiliisyon ve E test yontemiyle kolistin ve tigesiklin i¢in elde edilen MIK

degerleri Tablo 4.12*de gorilmektedir.

Tablo 4.12: Si1 Mikrodiltisyon ve E test ile Minimal inhibitor Konsantrasyon Degerleri
(Mg/mL)

Sus no Kolistin Tigesiklin
BMD E test BMD E test
1 0,12 0,5 0,5 0,38
2 0,12 0,75 1 0,75
3 0,25 0,25 0,5 0,25
4 0,5 0,5 0,5 0,38
5 1 15 0,5 0,5
6 0,5 0,75 1 0,5
7 0,25 15 0,5 0,25
8 0,25 0,5 0,5 0,5
9 1 1 0,5 0,25
10 0,06 0,25 0,25 0,06
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Tablo 4.12 (Devami): Sivi Mikrodiliisyon ve E test ile Minimal Inhibitér Konsantrasyon
Degerleri (ng/mL)

11 0,5 1 0,25 1,25
12 0,25 0,38 0,5 0,38
13 0,12 15 0,5 0,5
14 0,25 0,5 0,5 0,5
15 1 0,5 0,5 0,5
16 0,25 0,5 0,5 0,5
17 0,25 0,75 0,5 0,5
18 0,06 0,75 0,25 0,5
19 0,25 0,06 0,5 0,38
20 0,25 0,5 0,5 0,5
21 0,03 0,5 0,25 0,38
22 0,25 0,5 0,25 0,25
23 1 0,5 1 0,38
24 1 0,5 0,5 0,38
25 0,03 0,25 0,5 0,38
26 0,06 0,5 0,5 0,5
27 0,12 0,38 0,5 0,5
28 0,5 0,5 0,5 0,38
29 0,25 0,75 0,5 0,38
30 0,12 15 1 0,5
31 0,12 0,38 0,5 0,75
32 0,06 0,25 0,5 0,38
33 0,12 0,5 0,5 0,75
34 0,06 0,75 0,25 0,5
35 0,06 0,75 0,5 0,25
36 0,06 0,5 0,25 0,5
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Tablo 4.12 (Devami): Sivi Mikrodiliisyon ve E test ile Minimal Inhibitér Konsantrasyon
Degerleri (ng/mL)

37 0,03 0,19 1 0,75
38 0,25 0,75 0,5 0,75
39 0,06 0,38 1 0,5
20 0,06 1 0,5 0,75
41 0,06 0,75 0,25 0,25
42 0,12 0,75 0,5 0,75
43 0,12 0,75 1 0,5
44 0,5 0,75 0,25 0,5
45 0,5 1 0,5 0,38
46 0,03 0,5 0,25 0,19
47 0,03 0,5 1 0,38
48 0,12 0,5 1 0,38
49 0,5 0,75 0,25 0,38
50 0,25 0,75 0,5 0,5
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S1vi mikrodiliisyon ve E test yontemleriyle A. baumannii suslarinda kolistin igin

MIK deger aralig1 sirastyla 0,03-1,0 pg/mL ve 0,06-1,5 pg/mL, tigesiklin igin MIK

deger aralig1 sirasiyla 0,25-1,0 pg/mL ve 0,03-1,25 pg/mL olarak belirlenmistir

(Tablo 4.13)

Tablo 4.13: Kolistin ve Tigesiklin icin Sivi Mikrodiliisyon ve E test Yontemiyle

Belirlenen Minimal Inhibitér Konsantrasyon Deger Arahiklari

0,87

0,67

95% ClI

0,29

T
BMD MIC

teknik

T
E test MIC

I kolistin
T tigesiklin

S1vi mikrodiliisyon ve E test yontemleri birbirleriyle karsilastirildiginda kolistin igin

p degeri 0,128, tigesiklin i¢in p degeri 0,051 bulunmustur ve istatistiksel olarak iki

yontem sonuglar1 arasinda korelasyon saptanmamastir.
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5. TARTISMA

Acinetobacter baumannii, 06zellikle yogun bakim {initelerinde nozokomiyal
enfeksiyonlara ve epidemilere yol acan 6nemli bir patojendir (27). A. baumannii’nin
yogun bakimlarda mekanik aletlerin ylzeylerine, hastalarin ve personelin ellerine
kolonize olmasi, bakterinin bu birimlerden siklikla izole edilmesinin en &nemli
nedenlerindendir (162). Bu mikroorganizmanin epidemiyolojik ve klinik 6nemi,
genis spektrumlu beta-laktamlar, aminoglikozidler ve florokinolonlar gibi bircok

antibiyotige diren¢ gelistirmeye egiliminin olmasiyla iliskilidir (163).

Ulkemizde YBU’lerinde en onemli gram negatif enfeksiyon etkenleri arasinda
bulunan Acinetobacter baumannii, giderek artan siklikta gozlenmekte olup,
antibiyotiklere de yiiksek oranda direncli duruma gelmektedir. Direncli gram negatif
bakteri enfeksiyonlarinda yaygin olarak kullanilan karbapenemler, A. baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisinde halen segenekler arasinda yer almaktadir. Ancak sinif
D karbapenemazlarin yayilimi ile birlikte etkinlikleri tehlikeye girmektedir (164,
165). Ulkemizde vyapilan calismalarda imipeneme %65,3-92 arasinda farkli
merkezlere gore degisen direng oranlart saptanirken (166-170), Avrupa ulkelerinden
bildirilen daha diisiik oranlar bulunmaktadir (171).

YBU’lerinde uygunsuz ve genis spektrumlu antibiyotik kullanim1 antibiyotik direng
oranlarinin  artmasinda 6nemli bir etken olarak gosterilmektedir (172).
Epidemiyolojik  kosullarin, antibiyotik kullanimi1 ve antibiyotik kontrol
politikalarindaki farkliliklarin bir sonucu olarak {ilkeler, hastaneler ve hastane
boliimleri arasinda Acinetobacter spp.’lerin antibiyotik duyarlilik profilleri arasinda
farkliliklar gozlenmektedir (173).

Bizim ¢alismamizda incelenen A. baumannii suslarinda imipenem de dahil olmak
tizere, birgok antibiyotige yiiksek oranda direng tespit edilmistir. Disk diflizyon
yontemiyle ampisilin/sulbaktama, piperasilin/tazobaktama, seftazidime, seftriaksona,
ve siprofloksasine %100, sulbaktam/sefaperazona %68, sefepime %98, amikasine

%68, gentamisine %72, trimetoprim/sulfametoksazole %78, imipeneme %96,
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tigesikline %42 oraninda direng saptanirken, tiim suslar kolistine duyarh
bulunmustur. Stvi mikrodiliisyon ve E test yontemlerinde ise tigesiklin ve kolistine
direng saptanmamistir. Disk diflizyon yonteminin tigesiklin i¢in glivenilir olmadigi
bildirildiginden (174), bu yontemle belirlenen diren¢ orani dikkate alinmamis ve

tigesiklin tiim suslara duyarli kabul edilmistir.

Ulkemizden Iraz ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda gesitli
Klinik orneklerden izole edilen 143 asinetobakter susunun antibiyotik duyarlilik
oranlar1 arastirilmis ve bizim g¢aligmamiza benzer sekilde en yiiksek duyarlilik
kolistin i¢in saptanmistir. Kolistin duyarlilik oran1 %99, tigesiklin duyarlilik orani
ise %53 olarak bulunmustur. Diger antibiyotiklere duyarlilik oranlari ise imipenem
%8, amikasin %69, gentamisin %46, trimetoprim-sulfametaksazol %35,
sefaperazon/sulbaktam % 9, siprofloksasin %8, sefepim %7, piperasilin/tazobaktam
% 7, seftazidim %6, ampisilin/sulbaktam %6 seklinde bildirilmistir. Arastiricilar

hastanelerinde artan antibiyotik direnc oranlarina dikkat ¢ekmislerdir (170).

Hakyemez ve arkadaslar1 ise ¢alismalarinda nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan A.
baumannii izolatlarinda kolistin ve tigesiklini en etkili antibiyotikler olarak
bulmuslar ve bizim calismamiza benzer sekilde kolistin ve tigesiklin direnci
saptamamislardir. Hastanelerinde yillar iginde A. baumannii suslarinda antibiyotik
direng oranlarinin arttigini belirtmisler ve 2011 yilindaki direng¢ oranlarini, amikasin
%81,2, sefepim %90, siprofloksasin %83,3, gentamisin %83,3, imipenem %88,4,
piperasilin/tazobaktam %93,3, tetrasiklin %72, trimetoprim/sulfametaksazol %76
seklinde bildirmislerdir (169).

Ozdemir ve arkadaslar1 217 asinetobakter susunda cesitli antibiyotiklerin
duyarliliklarini disk diflizyon yontemiyle arastirmislardir. Suglarin %100’ kolistine,
%99’u tigesikline, %75’1 netilmisine, %30’u imipeneme duyarli bulunmustur.
Karbapenem direncinin arttigina dikkat ¢ekilmis ve bu durum karbapenemlerin ¢ok

fazla kullanilmasiyla iligkilendirilmistir (167).
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Caligmamizda elde ettigimiz antibiyotik duyarlilik sonuglarina benzer sekilde,
Hindistan’da yapilan bir calismada ise, A. baumannii izolatlarinda amikasin,
gentamisin, sefepim, seftazidim, sefaperazon/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam,
siprofloksasin, imipenem, tigesiklin, polimiksin B ve kolistin diren¢ oranlarim
strastyla %90, %85, %90, %92, %92, %89, %91, %89, %74, %1,9 ve %1,2 olarak
bildirmiglerdir (175).

Sieniawski ve arkadaglarinin ¢alismasinda enfeksiyon etkeni oldugu belirlenen A.
baumannii  suslarinda duyarlilik oranlari; kolistin = %90, imipenem %64,
ampisilin/sulbaktam %28, amikasin %27, gentamisin %24, piperasilin/sulbaktam
%16, trimetoprim/sulfametaksazol %11, sefepim %09, seftazidim ve siprofloksasin
%7 olarak saptanmistir. Bu calismada duyarlilik oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle
kolistinin asinetobakter enfeksiyonlarinda tedavide beta-laktam grubu antibiyotiklere

alternatif olabilecegi belirtilmistir (171).

Capone ve arkadaslarinin ¢alismasinda 80 MDR A. baumannii izolatinda antibiyotik
duyarlhiliklart  aragtirillmis, izolatlarin %90 ve daha fazlasi piperasilin,
piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftazidim, aztreonam, siprofloksasin ve
levofloksasine  direngli  bulunmustur. Imipenem, meropenem, gentamisin,
ampisilin/sulbaktam, tigesiklin ve kolistin diren¢ oranlar sirasiyla %77,5, %43,7,
%46,2, %22,5, %3,7 ve %]1,2 olarak bildirilmistir. Tigesiklin i¢in izolatlarin %72,5’1
duyarl, %23,7’1 orta duyarli olarak belirlenmistir (176).

Navon-Venezia ve arkadaslart 82 MDR A. baumannii izolatinda duyarlilik
sonuglari calismalarinda belirtmislerdir. Buna goére tiim izolatlar disk diflizyon
yontemiyle aminoglikozidlere, sefalosporinlere ve florokinolonlara direncli
bulunmustur. Imipenem direng oran1 %24.4 olarak belirlenmistir. Tigesiklin icin ise
ilave olarak E test yontemi kullanilmis ve izolatlarin %66°s1 direncli belirlenmistir. E
test ve disk diflizyon yontemleriyle elde edilen diren¢ oranlarinin korelasyon
gosterdigi  belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise E test ve disk difiizyon
yontemleriyle kolistin igin elde edilen sonuglar korelasyon gosterirken, tigesiklin igin

ayni uyum goriilmemistir. Arastiricilar caligmalarinin sonucunda tigesiklinin direngli
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asinetobakter enfeksiyonlar1 tedavisinde smirli da olsa bir klinik yarar

saglayabilecegini belirtilmislerdir (177).

Asinetobakter enfeksiyonlarinin tedavisinde en Onemli problem, g¢ogul direngli
kokenlerin sayisinda artma ve buna bagli olarak da tedavide kullanilabilecek
antibiyotik seceneklerinin azalmasidir (4, 178). Asinetobakter enfeksiyonlarinda
kolistin ve tigesiklin gliniimiizde tedavide kullanilabilecek kisithi sayida iki

antibiyotik olarak gorulmektedir.

Kolistin, direngli suslarin bildirilmesine ragmen, ¢oklu ilag direngli Acinetobacter
baumannii’ye oldukga etkili olan, polimiksin sinifinda yer alan eski bir antibiyotiktir
(130). Cok merkezli bir ¢alismada karbapenem direngli Acinetobacter spp. suslarinda
kolistin direng oran1 %2.8, ¢oklu ilag direngli Acinetobacter spp. suslarinda ise %3.2
olarak bildirilmis ve kolistinin Acinetobacter spp. iizerine etkinliginin oldukca

yiiksek oldugu belirtilmistir (77).

Tigesiklin ise glisilsiklin grubu antibiyotiklerin ilk Gyesidir. Gram negatiflere, gram
pozitiflere, anaeroblara ve atipik bakterilere etkili genis spektrumlu bir antibiyotiktir
(179). Tigesiklin asinetobakter suslarina karsi etkili olup (3), MDR A. baumannii
enfeksiyonlarinda halen secenekler arasinda bulunmaktadir. Ancak direng oranlarinin
yakindan takip edilmesi Onerilmektedir. Bununla birlikte A. baumannii’nin neden
oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, tigesiklin ile ilgili klinik deneyimin azlig1
ve siklikla kombinasyon tedavisinde kullanildigi retrospektif c¢aligmalarda

gorilmiistiir (37).

Bizim c¢alismamizda BMD ve E test yontemleriyle kolistin MIK deger araligi
sirastyla 0,03-1pg/mL, 0,06-1,5 pg/mL iken, tigesiklin MIK deger araligi 0,25-1
pg/mL ve 0,19-1,25 pg/mL’dir. Yontemler arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamustir. BMD ydntemiyle kolistin i¢in MiK 50 ve MIK 90 degerleri sirasiyla
0,12 pg/mL ve 0,50 pg/mL iken, tigesiklin igin 0,50 pg/mL ve 1 pg/mL
bulunmustur. E test ydntemiyle ise kolistin icin MIK 50 ve MIK 90 degerleri
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sirastyla 0,50 pg/mL ve 1 pug/mL iken, tigesiklin i¢in 0,50 pg/mL ve 0,75 pg/mL

olarak bulunmustur.

Mezzatesta ve arkadaslarinin c¢alismasinda sivi mikrodiliisyon yontemiyle A.
baumannii’nin kolistine %99, tigesikline %93 oraninda duyarli oldugu bulunmustur.
Kolistin MIK degeri 0,015-16 mg/L, tigesiklin MIK degeri ise 0,25-8 arasinda
saptanmustir (180).

Livermore ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda karbapenem direngli A. baumannii
izolatlarinda kolistin MIK deger aralig1 ( 0,5-1 mg/L) bizim sonuglarimizla benzerlik
gosterirken,  tigesiklin MIK deger arahign (0,25-16 mg/L) icin bu uyum

belirlenememistir (181).

Sheng ve arkadaslari ¢alismalarinda karbapenem direngli A. baumannii izolatlarinda
E test yontemiyle kolistin duyarlilik orammi %97 (MIK deger araligimi 0,125-4
mg/L), tigesiklin duyarlilik oranin1 %88 (MIK deger araligin1 0,25-8 mg/L) olarak
bildirmislerdir. Kolistin MIK 50 ve MIK 90 degerleri sirasiyla 0,25 mg/L ve 1 mg/L,
tigesiklin MIK 50 ve MIK 90 degerleri sirasiyla 2 mg/L ve 4 mg/L olarak
bulunmustur (182). E test yontemiyle lilkemizden Dizbay ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada ise MDR A. baumannii izolatlarinda kolistin MIK deger aralig1 0,019-2
png/mL, tigesiklin MIK deger aralign 1-16 pg/mL, kolistin MIK 50 ve MIiK 90
degerleri sirastyla 0,19 pg/mL ve 0,5 pg/mL, tigesiklin MIK 50 ve MIK 90 degerleri
sirastyla 2 pg/mL ve 2 pg/mL olarak bulunmustur (168). Her iki ¢alismada elde
edilen kolistin MIK degerleri bizim sonuclarimizla parelellik gdsterirken, tigesiklin

MIK deger aralig1 farklilik gdstermektedir.

Chuang ve arkadaslar1 A. baumannii izolatlarinda kolistin MIK deger araligin1 0,5-2
mg/L, tigesiklin MiK deger araligin1 0,125-16 mg/L olarak bildirmislerdir. Kolistin
MIK 50 ve MIK 90 degerleri sirasiyla 1 mg/L ve 2 mg/L, tigesiklin MIK 50 ve MIK
90 degerleri sirastyla 2 mg/L ve 4 mg/L olarak bulunmustur (183).
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Sarigiizel ve arkadaslart kan kiiltiirlerinden izole edilen 100 A. baumannii susunu
dahil ettikleri caligmalarinda 99 tane susun ¢oklu ila¢ direncine sahip oldugunu, disk
difiizyon yontemiyle %100 duyarlilik orani ile kolistinin en etkili antibiyotik
oldugunu bulmuslardir. E test yontemiyle tigesiklin MIK deger araligini ise 0,125-2
pg/mL, MIK 50 degerini 1 pg/mL, MiK 90 degerini 2 pg/mL olarak saptamislardir
(184).

Sader ve arkadaslar1 ¢alismalarinda Acinetobacter spp. suslarmin %100’ tini
polimiksin B’ye, %93,3linii tigesikline duyarli bulmuslardir. Polimiksin B ve
tigesiklinin MIK deger araliklar1 sirasiyla <1-2; 0,06-8 pg/mL olarak bulunmustur.
Tigesiklin i¢in MIK 50 ve MIK 90 degerleri sirasiyla 1 pg/mL ve 2 pg/mL,
polimiksin B i¢in < 1 pg/mL ve < 1 ug/mL olarak belirtilmistir (185).

Hawley ve arkadaslar1 ABD askeri personelinden izole ettikleri asinetobakter
suslarmin duyarliliklarini BMD yéntemiyle arastirmislar ve MIK deger araliklarini
kolistin i¢in 0,25-8 pg/mL, polimiksin B icin 0,5-4 pg/mL, tigesiklin icin 0,12->8
pg/mL olarak bulmuslardir. MIK 50 ve MIK 90 degerleri sirasiyla kolistin igin 1
pg/mL ve 1 pg/mL ; tigesiklin i¢in 2 pg/mL ve 8 pg/mL olarak belirlenmistir.
Calismada en etkili antibiyotikler kolistin, polimiksin B ve minosiklin olarak

bulunurken, minosiklinin tigesiklinden daha etkili oldugu dikkat ¢ekmistir (62).

2007 yilinda ¢esitli klinik 6rneklerden elde edilen gram negatif bakterilerin kolistin
duyarhilik oranlarmnin arastirildigi bir calismada A. baumannii izolatlarinda MiK
degerleri s1vi mikrodiliisyon yontemiyle <0,5- >64 ug/mL arasinda bulunmustur. Bu
caligmada arastiricilar kolistin duyarliligin1  farkli yontemlerle arastirarak, sivi
mikrodillisyon yontemini referans metod olarak onermislerdir. Ayrica, E test ve sivi
mikrodiliisyon yontemiyle elde edilen sonuglarin korelasyon gosterdigini
belirtmislerdir (186). Bizim ¢alismamizda da E test ve sivi mikrodiliisyon ile elde

edilen sonuclar parelellik gostermektedir.

Akin ve arkadaslar1 ¢alismalarinda A. baumannii izolatlarinda tigesiklin, kolistin ve

polimiksin B duyarhiliklarim disk diflizyon, E test ve sivi mikrodiliisyon
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yontemleriyle arastirmiglardir. Her ii¢ yontemle de izolatlarin tiimii kolistine duyarl
bulunmustur. Tigesiklin duyarlilifinda disk diflizyon ile sivi mikrodiliisyon
yontemleri arasinda anlamli fark bulunmaz iken, sivi mikrodiliisyon ile E test
yontemleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. E testin
duyarlilik oranlar1 daha diisiik tespit edilmistir. Polimiksin B duyarhiliginin
saptanmasinda ise yoOntemler arasinda anlamli fark bulunmamistir (187). Bizim
caligmamizda bu calismadan farkli olarak tigesiklin i¢in disk diflizyon yontemiyle
stvi mikrodiliisyon yontemi arasinda farklilik tespit edilmistir. Sivi mikrodillisyon ve

E test ile elde edilen sonuglar ise uyumludur.

Tiengrim ve arkadaslari, 148 ¢oklu ilag direngli A. baumannii susuna kars1 tigesiklin
aktivitesini disk difiizyon, E test ve sivi mikrodiliisyon yontemleri ile aragtirmiglar ve
suslarin %97’sinin tigesikline duyarli oldugunu rapor etmislerdir. E test yontemi ile
belirlenen MIK degerinin sivi mikrodiliisyon yontemine gore 4 kat yiiksek

bulundugu belirtilmistir (188).

Arroyo ve arkadaslari, 115 adet A .baumannii susu iizerinde sivi mikrodiliisyon ve E
test yontemleri ile kolistinin etkinligini arastirmiglar, sivi mikrodiliisyon yontemiyle
suslarin %81’ini duyarli bulmuslardir. Bu ¢alismada s1vi mikrodiliisyon ile kolistine
direngli oldugu saptanan 22 A. baumannii susunun 20’si E test ile de direngli
bulunmus ve sonug olarak E test yonteminin, kolistin i¢in referans yontem olan sivi

mikrodillisyon yontemine guvenilir bir alternatif oldugu belirtilmistir (189).

Kombinasyon tedavisi ciddi gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda siklikla
kullanilmaktadir ancak tartismali bir konudur. Kombinasyon tedavisinin
monoterapiye ustiinliigli, antibakteriyel etki spektrumunun genislemesi, sinerjistik
etkilesimlerin olugsmasi ve tedavi sirasinda direng ortaya ¢ikmasinin engellenmesidir.
Kanita dayali tedavi seceneklerinin yokluguna ragmen c¢oklu ilag direncgli suslara
karst1 mevcut ilaglarin antibakteriyel etkisini artirmak icin kombinasyon tedavisi
kullanim1 giderek yayginlasmaktadir. Bununla birlikte gereksiz kombinasyonlardan
kaginmak, toksisite riskini, siiperenfeksiyonlari, direngli suslarin secilmesini ve

maliyeti azaltacaktir (190).
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Coklu ilag direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda tedavi segeneklerinin yetersizligi,
yeni antibiyotiklerin eksikligi kombinasyon tedavisinin monoterapiye istiinligiinii ve
Onemini ortaya c¢ikarmaktadir. Kombinasyon tedavisi son carelerden biri gibi
gorinmektedir (79) ancak en uygun kombinasyon tedavi segenegi belirsizdir, bu

konudaki klinik veriler yetersizdir.

Sadece antibiyotiklerin duyarlilik sonuglarint degerlendirerek kombinasyondaki
etkilesimi ve sinerjizmi yorumlamak dogru bir yaklasim degildir. In vitro veriler

gostermistir ki bakteri direngli bile olsa kombinasyon tedavisi etkili olabilir (190).

Antibiyotik kombinasyonlariin in vivo etkisini saptamak tzere uygulanan in vitro
testler, sinerji testleri adini alir. Bu testlerin sonuglarina gére kombinasyonun etkisi,
antibiyotikler tek baslarina kullanildiklarinda elde edilen etkilerin toplamindan daha
yiiksekse sinerjizmden, diisiikkse antagonizmden, toplamina esitse indiferent etkiden
s6z edilir. Sinerjinin bir diger tanim1 olarak tek basina bir antibiyotigin MIK degerine
oranla, aym antibiyotigin kombinasyon MIK degerinde en az dort kat diisiis de
kullanilmaktadir (161, 191).

Bir antibiyotik kombinasyonunun bakteri (zerine olan in-vitro etkisi; diltsyon
“checkerboard”, “time-kill”, disk difiizyon ve E test yontemleri ile saptanabilir (192).
Kargilagtirmali c¢alismalarda E test yontemi ile elde edilen sinerji sonuglarinin

“checkerboard” ve “time kill” yontemi ile uyumlu oldugu belirtilmistir (193, 194).

Sopirala ve arkadaslar1 calismalarinda 8 adet PDR A. baumannii izolatinda
kolistin/tigesiklin etkilesimini iki farkli yontemle arastirmiglardir. Bu ¢alismada E
test yontemiyle sinerji saptanmamis, izolatlarin tiimiinde indiferent etkilesim
bulunmustur. “Checkerboard” yontemiyle ise iki izolatta additif, digerlerinde

indiferent etkilesim belirlenmistir (195).

Dizbay ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 25 XDR A. baumannii izolatinda kolistin ve
tigesiklin kombinasyonunda E test yontemiyle sinerjistik aktivite arastirmiglardir.
Izolatlarin %72 sinde sinerji, %24 iinde additif ve %16’sinda indiferent etkilesim
bulunan calismada, antagonizma saptanmamustir. Kolistin MIK degerleri 0,064-1

mg/L, tigesiklin MIK degerleri ise 0,38-16 mg/L arasinda bulunmustur (196).
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Giske ve arkadaslar1 karbapenem direngli A. baumannii-calcoaceticus izolatlarinda
tigesiklin/kolistin ~ kombinasyonunda sinerji varligim1i  E test yOntemiyle
arastirmislardir. izolatlarin tamaminda indiferent etkilesim saptanmis, antagonizma,

additif etkilesim ve sinerji saptanmamustir (197).

Principe ve arkadaslari 24 MDR A. baumannii izolatinda cesitli antibiyotik
kombinasyonlarinin etkilesimlerini “checkerboard” ve “time kill” yoOntemiyle
arastirmislar ve kolistin/tigesiklin kombinasyonunda %8,3 sinerji, %87,5 indiferent
ve %4,1 antagonistik etki bulmuslardir. BMD yéntemiyle arastirdiklart MIK
degerleri sonucunda, kolistin direncini %4,2, tigesiklin direncini ise %75 olarak

belirlemislerdir (198).

Petersen ve arkadaslar klinik 6rneklerden elde edilen gram pozitif ve gram negatif
bakterileri dahil ettikleri calismalarinda, ¢esitli antibiyotik kombinasyonlarinin
etkilesimlerini “checkerboard” ve “time kill” yOntemiyle arastirmiglar ve 9 A.
baumannii izolatindan birinde kolistin/tigesiklin sinerjisi bulmuslardir. Polimiksin
B/tigesiklin  kombinasyonunda ise 2 izolatta sinerji  bulunurken, higbir

kombinasyonda antagonistik etki saptanmamustir (199).

Sands ve arkadaslar klinik 6rneklerden elde edilen 19 MDR A. baumannii izolatinda
tigesiklin ve polimiksin B arasinda sinerjiyi E test yontemiyle arastirmislardir.
Tigesiklin/polimiksin B FIKI degerlerini 0,88-2,0 pg/mL arasinda bulmuslardur.
Izolatlarin tamaminda tigesiklin/polimiksin B kombinasyonunu indiferent olarak
yorumlamiglar, sinerji ya da antagonizma saptamamislardir. Bu ¢alismada izolatlarin
% 58’1 (11/19) tigesiklin duyarli, %100’i4 (19/19) polimiksin B duyarli olarak
bulunmustur (200).

Yilmaz ve arkadaslar1 ¢alismalarinda A. baumannii izolatlarinda kolistin ve tigesiklin
ile kombinasyonun etkinligini hayvan pnomoni modelinde in vivo olarak
arastirmiglardir. Bu calismada antibiyotik tedavisi ile 24 ve 48. saatlerde akciger
dokusunda bakteri sayisindaki logaritmik diisiis karsilastirilmis ve tigesiklin alan
grupta kolistin alan gruba gore bakteri sayisinda anlamli fark saptanmistir ve
tigesiklin, kolistine gére daha etkili bulunmustur. Kombinasyon tedavisi alan grupta

ise 48. saatte belirgin fark saptanmis ve kombinasyon tedavisi en etkili yaklasim
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olarak belirlenmistir. Ozellikle mortalite riski yiiksek enfeksiyonlarda ilk 48 saat
kombinasyon tedavisi verilip sonrasinda tigesiklin ya da kolistinden biriyle tedaviye
devam etmenin olumlu sonuglar saglayabilecegi bu ¢alisma sonucunda belirtilmistir
(201).

Karaoglan ve arkadaslari, karbapenem direngli 50 A. baumannii izolatinda ¢esitli
antibiyotik kombinasyonlarinda sinerjistik etkiyi E test yOntemiyle arastirdiklar
caligmalarinda, kolistin/tigesiklin ~ kombinasyonunda %12 oraninda sinerji
bulmuslardir. izolatlarin higbirinde antagonizma saptanmamus, indiferent etkilesim
orani %88 olarak bulunmustur. Caligmada kolistin duyarlilign %96, tigesiklin

duyarlilig1 ise %64 olarak bulunmustur (202).

Moland ve arkadaslar1 A. baumannii izolatlarinda “time-kill” ydntemiyle
tigesiklin/polimiksin B kombinasyonunda 1 izolatta sinerjistik etkilesim saptamslar,
2 izolatta ise sinerji saptanmamasina ragmen tigesiklin/polimiksin B kombinasyon
tedavisinin monoterapiden daha etkili bulundugunu bildirmislerdir. Calisma
sonucunda tigesiklinin, kombinasyon tedavisinde daha etkili olabilecegini
belirtmislerdir. Tigesiklin’in MiK deger araligin1 <0,06-64 pg/mL, polimiksin Bnin
MIK deger araligmi 0,5-4 pg/mL olarak bildirmislerdir (203).

Arroyo ve arkadaslari sinerjistik etkilesimi “checkerboard” yontemiyle aragtirmiglar
ve MIK deger araligi 0,12-4 pg/mL arasinda olan 35 A. baumannii izolatinin
tamaminda kolistin/tigesiklin kombinasyonunda indiferent etkilesim bulmusglardir.

FiKI deger araligim1 0,75-2 pg/mL arasinda saptamislardir (104).

2011 yilinda yapilan bir diger ¢alismada 31 MDR A. baumannii izolatinin antibiyotik
duyarhliklar ve “time kill” yontemiyle MIK degerleri belirlenmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda polimiksin B MIK deger aralign 0,5-2 mg/L, tigesiklin MIK deger aralig
ise 0,5- >32 mg/L olarak saptanmistir. Polimiksin B ve tigesiklin kombinasyonu

izolatlarin %29’unda bakterisidal etki gostermistir (204).

Ozbek ve arkadaslar calismalarinda 6 adet A. baumannii izolatinda cesitli antibiyotik

kombinasyonlarinin etkilesimlerini “checkerboard” yontemiyle arastirmislar ve
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kolistin/tigesiklin kombinasyonunda bir izolatta sinerji saptamislardir. Diger
izolatlarda ise indiferent etkilesim bulmuslardir. Kolistin MIK deger araligi 0,25-1
mg/L, tigesiklin MIK deger aralig1 0,06-0,25 mg/L olarak bildirilmistir (205).

Peck ve arkadaglar1 “time kill” yontemiyle kolistin direngli ve duyarli A. baumannii
izolatlarinda kolistin/tigesiklin kombinasyonunda sinerji arastirmislar, dort izolatta

sinerjistik ve bakterisidal etki saptamiglardir (206).

Bizim c¢aligmamizda ise E test yoOntemiyle yaptigimiz arasgtirma sonucunda
kolistin/tigesiklin kombinasyonunda %2 sinerji, %6 additif, %88 indiferent, %4
oraninda antagonistik etkinlik bulunmustur. Tigesiklin ve kolistine direngli sus
saptanmamustir. Sinerji sonuglarimizin (%2 sinerjistik etki) lilkemizden Dizbay ve
arkadaslarinin ~ sonuglarina (%72 sinerjistik  etki) benzerlik gostermedigi
goriilmektedir. Caligilan sug sayisinin kisith olmasi sonuglarla ilgili yorum yapmayi
giiclestirmektedir. Ulkemizden ve degisik iilkelerden bildirilen birgok kombinasyon
calisma sonucu (%0-%25) ise bizim sonuglarimizi desteklemektedir (104, 195, 197-
199, 202, 205). Calismalarda kullanilan degisik yontemler ve kullanilan metod i¢in
tiretici firma Onerilerine tam uyulmamasi farkli sonuglarin muhtemel nedenleri

olabilir (207).
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6. SONUC

MDR asinetobakter enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotiklere karsi artan direng
oranlar1 belirlenmesi tedavide kolistin ve tigesiklin kullaniminm1 giindeme getirmistir.
Yapilan ¢alismalarda kolistinin MDR A. baumanni enfeksiyonlarinda oldukga etkin
oldugu, ancak tek basma kullanilamayacagi, mutlaka baska bir antibiyotikle birlikte
kullanilmas1 gerektigi belirtilmistir. Tigesiklin ise asinetobakter suslarina kars1 etkili

olmasina ragmen diren¢ oranlarinda artis bildirilmektedir.

Caligmamizda, disk diflizyon yontemiyle kolistin direnci belirlenmemis, tigesikline
ise %42 oraninda diren¢ saptanmistir. E test ve BMD yontemleriyle ise her iki
antibiyotige direng¢ belirlenmemistir. Bu veriler tigesiklin duyarliligin1 saptamada
disk difiizyon yoOnteminin yaniltict olabilecegini bildiren caligmalarla paralellik

gostermistir.

Klinik kullanima yeni giren ve girme umudu olan antibiyotiklerin olduk¢a az olmasi
MDR asinetobakter enfeksiyonlarinda yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesini
zorunlu hale getirmistir. Bu amagla kombine antibiyotik kullanimi, hem daha etkin
sonug almak, hem de direng oranlarini diisiirmek agisindan dogru bir strateji olabilir.

Calismamizda kolistin/tigesiklin kombinasyonunun in vitro etkinligi arastirilmis ve
%6 additif, %88 indiferent, %4 antagonistik ve %2 sinerjistik etki bulunmustur. Bu

sonuglar daha genis kapsamli ¢caligmalara gereksinim oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, coklu ilag direncli A. baumannii’ye bagli gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde yeni antibiyotiklere ve farkli antibiyotik kombinasyonlarina gereksinim
oldugu goriilmektedir. Coklu antibiyotik direncine sahip kokenlerin yayiliminin
Onlenmesi i¢in in vitro duyarlilik profillerinin siirekli takip edilerek antibiyotik
seciminde yerel verilerin goézoniinde bulundurulmasi, antibiyotiklerin uygunsuz
kullaniminin 6nlenmesi ve etkin tedavi protokollerinin belirlenmesi ile enfeksiyon

kontrolii saglanabilecektir.
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OZET

Coklu Antibiyotik Direncli Asinetobakter izolatlarinda Kolistin ile Tigesiklin

Kombinasyonunda Sinerji Varhgi

Asinetobakterler dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunan, gram negatif,
aerob, oksidaz negatif, nonfermentatif patojen mikroorganizmalardir. En sik izole
edilen tlr A. baumannii’dir. Nemli ve kuru ortamda yasayabilir, saglikli insan cildine
kolonize olabilirler. Son yillarda 6zellikle yogun bakim finitelerinde basta olmak
uzere nozokomiyal enfeksiyonlarda en sik izole edilen etkenlerin basinda
A.baumannii cinsi bakteriler gelmektedir. Asinetobakterler 6zellikle immunsupresif
hastalarda nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmakta, toplum kaynakl
enfeksiyonlar daha nadir gorilmektedir. A. baumannii nozokomiyal pndémoni,
bakteriyemi, sekonder menenjit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, endokardit ve
uriner sistem enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Bu mikroorganizmanin
antimikrobiklere ¢oklu diren¢ kazanma yetenegi, dis ortamda bircok yiizeyde canli
bulunabilme kapasitesi nozokomiyal enfeksiyonlar a¢isindan 6nemini artirmaktadir.
Diinya genelinde ¢oklu ilag direncli A. baumannii suslarinin ortaya ¢ikmasi ve bu
enfeksiyonlarin yiiksek mortalite ve morbidite ile iliskili olmas1 klinisyenler igin
sorun teskil etmektedir.

Gram negatif bakterilerde gelisen ¢oklu antibiyotik direnci eski bir antibiyotik olan
kolistin kullanimini yeniden giindeme getirmistir. Tigesiklin A. baumannii suslarina
da etkili genis spektrumlu, tetrasiklinlerin yari-sentetik analoglar1 olan
glisilsiklinlerin ilk Gyesidir.

Calismamiza 2009-2014 yillar1 arasinda ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen ¢oklu
ilag direncli 50 adet A. baumannii susu dahil edildi. Bakterilerin tanimlanmasi
konvansiyonel yontemler ve BD BBL Crystal E/NF yar1 otomatize identifikasyon
sistemi kullanilarak yapildi. Antibiyotik duyarlilik testleri, Mueller-Hinton agarda
disk diflizyon yontemi kullanilarak gergeklestirildi ve sonuglar Clinical and
Laboratory Standarts Institute (CLSI) standartlarina gére degerlendirildi. Bakteriler
calisma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Kontrol susu olarak Acinetobacter
baumannii ATCC 19606 kullanild.

Bu ¢alismada MDR A. baumannii suslarinda kolistin, tigesiklin duyarliliklar1 disk
difiizyon, sivi mikrodiliisyon (BMD) ve E test yontemleriyle belirlendi. Kolistin ve
tigesiklin  kombinasyonunun etkilesimi ise E test yoOntemiyle arastirildi.
Kombinasyon testlerinde etkilesim, fraksiyonel inhibisyon konsantrasyon (FiK)
indeksi kullanilarak belirlendi ve ilag iliskileri, <0,5 sinerjistik, >0,5 - <I additif,
>1 - <4 indiferent, >4 antagonistik etkilesim olarak degerlendirildi.

Calismamizda disk diflizyon yontemiyle tigesikline %42 oraninda direng
saptanirken, BMD ve E test yontemleriyle direng tespit edilmedi. Disk difiizyon,
BMD ve E test yontemleriyle kolistin direnci belirlenmedi. Kolistin/tigesiklin
kombinasyonunda %2 sinerjistik, %6 additif, %88 indiferent etkilesim, %4
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antagonizma saptandi. BMD ve E test yontemleriyle A. baumannii suslarinda
kolistin i¢in MIK deger aralign sirasiyla 0,03-1,0 pg/mL, 0,06-1,5 pg/mL iken,
tigesiklin icin 0,25-1,0 pg/mL, 0,03-1,5 pg/mL olarak belirlendi.

Sonu¢ olarak A. baumannii suslarindaki yiiksek antibiyotik diren¢ oranlari, bu
bakterinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif tedavi seceneklerine
ihtiyagc gostermektedir. Kolistin bu enfeksiyonlarin tedavisinde halen son care gibi
gorinmektedir. Tigesiklin ise farkli duyarlilik oranlar1 gosteren ve kombinasyon
tedavisinde tercih edilen bir ajandir. MDR A. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavilerinde, kombinasyon onerilmekle birlikte, ideal secenekler icin veriler yeterli
degildir.

Anahtar kelimeler: Asinetobakter, Acinetobacter baumannii, direng, kolistin,

sinerji, tigesiklin
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SUMMARY

Presence of Synergistic Effect of Colistin and Tigecycline on Multidrug
Resistant Acinetobacter Isolates

Acinetobacter is a gram negative, aerobe, oxidase negative non-fermentative
pathogen microorganism which is commonly found in nature and hospitals. The most
frequent strain isolated is A. baumannii. It can live both in humid and dry conditions
and can colonize on the human skin. A. baumannii is the most common pathogen
isolated from nosocomial infections, especially in intensive care units.
Acinetobactericeae causes nosocomial infections particularly in immunosuppressive
patients; community-acquired infections are uncommon. A. baumannii can cause
nosocomial pneumonia, bacteraemia, secondary meningitis, skin and soft tissue
infections, endocarditis and urinary system infections. Its capability to develop multi-
drug resistance and its ability to stay alive on most surfaces enhances the importance
of this microorganism for nosocomial infections. Multidrug resistant A. baumannii
strains began to arise worldwide that cause infections with a high mortality and
morbidity rate, which is a serious problems for clinicians.

Multidrug resistance emerging in gram negative bacteria brought to mind the use of
colistin, an old antibiotic. Tigecycline is a broad spectrum antibiotic that is the first-
in-class glicylcycline, a semi-synthetic tetracycline analogue. It can be used to treat
A. baumannii strains effectively.

Fifty A. baumannii strains which are isolated from diverse clinical specimens
between 2009 and 2014 were included in our study. Identification of the bacteria
were made by conventional methods and by using BD BBL Crystal E/NF semi-
automatic identification system. Antibiotic sensitivity test were made by disc
diffusion method using Mueller-Hinton Agar and the results were assessed according
to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) standards. Bacteria were kept
at -80°C until the study. Acinetobacter baumannii ATCC 19606 was used as control
strain.

In this study, colistin and tigecycline sensitivity of MDR A. baumannii strains were
determined using disc diffusion, broth microdilution (BMD) and E test methods.
Interaction of colistin and tigecycline combination was evaluated by E test method.
Interaction in combination tests was determined by fractional inhibition
concentration (FIC) index and drug interactions were estimated as flows: FIC < 0.5
synergistic interaction; FIC 0,5 - <1 additive interaction; 1 < FIC < 4 indifferent
interaction; FIC > 4 antagonistic interaction.

In our study resistance to tigecycline by disc diffusion method was found to be 42%
but no resistance could be detected by BMD and E test methods. No resistance to
colistin was observed using disc diffusion, BMD and E test methods.
Colistin/tigecycline combination showed 2% synergistic, 6% additive, 88%
indifferent and 4% antagonistic interaction. Minimal inhibitor concentration range
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values for A. baumannii strains using BMD and E test methods were found to be
0.03-1.0 pg/mL and 0.06-1.5 pg/mL for colistin, and 0.25-1.0 pg/mL and 0.03-1.5
pg/mL for tigecycline respectively.

In conclusion, high antibiotic resistance rates for A. baumannii strains makes us think
that treatment of infections caused by this bacteria demands alternative therapy
options. Colistin still appears to be the last resort for the treatment of these
infections. But tigecycline shows different sensitivity ratios and it is preferred to be
used in combination therapies. Although combination therapy is suggested for
treatment of MDR A. baumannii infections, there is not enough data for ideal
selection.

Keywords: Acinetobacter, Acinetobacter baumannii, resistance, colistin, synergy,
tigecycline.
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