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FARKLI KLIiNIK ORNEKLERDEN IiZOLE EDILEN COGUL DIRENCLI
ACINETOBACTER BAUMANNII iZOLATLARINDA TIiGESIKLIN, KOLISTIiN
DIRENCININ DIiSK DIFUZYON, E-TEST VE OTOMATIZE SiSTEM
YONTEMLERI iLE KARSILASTIRILMASI

OZET

Acinetobacter tirleri dogada yaygin olarak bulunan Gram olumsuz kokobasillerdir.
Hastane infeksiyonlarima ve toplumsal kaynakli infeksiyonlara yol agabilen bu bakterinin
tedavisinde kullanilan antibiyotik seceneklerinin giderek azalmasi endise yaratmaktadir. Son
yillarda 6zellikle yogun bakim tiniteleri basta olmak lizere hastane infeksiyonlarinda en sik
izole edilen etkenlerin basinda 4.baumannii cinsi bakteriler gelmektedir.

Glintimiizde A. baumannii suslarma bagli olarak olusan infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antimikrobiyal ajanlara karsi giderek artan diren¢ tiim diinyada oldugu gibi
iilkemizde de Oonemli bir saglik sorunu haline gelmistir. 4.baumanniimin gittikce daha sik
infeksiyon etkeni olmasi ve antimikrobiyal diren¢ oranlarinin artmasi tedavide yeni secenek
ilaglarin arastirilmasini gerektirmistir.

Cogul antimikrobiyal direng, polimiksinler gibi eski ve tigesiklin gibi yeni
antibiyotiklerin arastirilip gelistirilmesini zorunlu kilmistir. Gram olumsuz bakterilerde
gelisen ¢ogul direng fenotipleri nedeniyle polipeptit yapili bir antibiyotik olan kolistinin
(polimiksin E) onemi tekrar artmaya baslamistir. Ancak, iilkemizde c¢ogul direngli suslara
karst bu antibiyotigin etkinligini bildiren ¢alisma sayis1 oldukca kisithdir. Tigesiklin,
A.baumannii'min de i¢inde bulundugu direncli Gram olumsuz bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde imit veren yeni, yar1 sentetik bir tetrasiklindir.

Calismamiz Subat 2011- Subat 2012 tarihleri arasinda Kahramanmaras Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuarina gesitli kliniklerden gonderilen
farkli 6rneklerden soyutlanan 100 adet ¢ogul direncli A. baumannii izolat1 ile yapilmistir.
Bakterilerin tanimlanmasi konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler ve tam otomatik bakteri
identifikasyon sistemi Vitec-2 (bioMerieux, Fransa) kullanilarak yapilmistir. Cogul direncli
oldugu saptanan 100 A.baumannii susunun kolistin ve tigesikline kars1 duyarliliklar1 Vitec-2

(biomeriux, Fransa) , disk difiizyon ve E-test yontemleriyle test edilmistir.



Sonug olarak disk diflizyon yontemi ile test edilen ¢ogul direngli suslarm %881
kolistine, %841 tigesikline duyarli bulunmustur. Vitec-2 (biomeriux, Fransa) yontemi ile test
edilen ¢ogul direngli suslarin ise %1001 kolistine, %92°1 ise tigesikline duyarli bulunurken;
E-test yontemi ile tigesiklin ve kolistine %100 duyarlilik tespit edilmistir.

Disk diflizyon, E test ve otomatize sistem yoOntemlerini birbirleri ile uyumunu
karsilastirdigimizda; E test ve otomatize sistem sonucglarinin disk difiizyona gore daha uyumlu
oldugu gozlenmistir. Kolistin ve tigesiklinin A.baumannii’ye karsi etkinligi oldukga yiiksek

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, tigesiklin, kolistin, disk diflizyon, E-test,

otomatize sistem



COMPARISON OF DISC DIFFUSION, E TEST AND AUTOMATED SYSTEM
METHODS FOR THE DETERMINATION OF RESISTANCE TO TIGECYCLIN
AND COLISTIN BY MULTIPLE RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANII
ISOLATES WHICH ISOLATED FROM DIFFERENT SAMPLES

SUMMARY

Acinetobacter baumannii are Gram negative cocobacillus which isolated from the
nature. This bacteria can cause infections in hospitals and social origin infections and the
gradual decrase in antibiotic options at treatment of A.baumannii infections is a cause for
concern. In recent years, Acinetobacter species are the most frequently isolated nosocomial
agents which are detected, especially in intensity care units.

Nowadays, the increasing resistance to antimicrobials which are used for treatment of
infections caused by A.baumannii species has become an important health problem in our
country like the rest of the world.

The increase in both the frequency of infections caused by A.baumannii and in its
antimicrobial resistance made it necessary to investigate new treatment options and new
drugs. The development of the resistance, maked it necessary to search and improve old (e.g.
polymyxins) and new antibiotics (e.g. tigecyclins). The importance of the polypeptide
structured antibiotic colistin (polymyxin-E) has been increasing once more, because of the
development of multiple resistance phenotypes in Gram negative bacteria. However, in our
country, the number of studies that have investigated the activity of these antibiotics are
limited. The new semisynthetic tetracycline, tigecyclin, is a promising drug for the treatment
of infections caused by multiple resistant Gram negative bacteria including, 4. baumannii.

This study was made from February 2011 to 2012 Kahramanmaras Sutcu Imam
University Medical Hospital Microbiology Laboratory and 100 multi-resistant A.baumannii
isolated from variety clinical samples. Identification of bacteria are made by using of
conventional microbiological methods and automatized identification system for bacteria
Vitec-2 (bioMerieux, France). 100 A.baumannii isolates found to be multi-resistant to colistin
and tigecycline was tested by disk diffusion and E-test and Vitec-2 (biomeriux, France)

methods.



100 MDR 4. baumannii strains showed resistance to tigecycline and colistin following
results were obtained by comparing with the methods the status; Tested by disk diffusion
method 88% of multiresistant strains susceptible to colistin, 84% were susceptible to
tigecyclin. Vitec-2 (biomeriux, France) method is tested with 100% of multiresistant strains
susceptible to colistin, 92'1% susceptible to tigecycline, tigecycline and colistin with E-test
method has been found a sensitivity of 100%.

As a result, when we compared E test and automated system methods, it was observed
that their results were more concordant with each other than disc diffusion method. Colistin

and tigecycline activity against to A.baumannii strains found considerably high.

Keywords: Acinetobacter baumannii, tigecycline, colistin, disk diffusion, E-test,

automated system
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KISALTMALAR DIiZiNi

BSAC
CA-SFM
CLSI
CR-AB
EMB
EUCAST
FDA
GSBL

HI

KIA
MDR
MDR-AB
MIK
PBP
PDR

TSI

XDR

: British Society for Antimicrobial Chemotherapy.

: Colorado Association of Stormwater and Floodplain Managers.

: Clinical and Laboratory Standards Institute.
: Karbapenem-Resistant 4. Baumannii.

: Eosin Methylene Blue.

: Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Komitesi.
: Food and Drug Administration.

: Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz.

: Hastane Infeksiyonu.

: Kligler Iron Agar.

: Multi-Drug Resistant.

: Multidrug-Resistant 4. Baumannii.

: Minimum Inhibitér Konsantrasyonu.

: Penisilin Baglayan Proteinler.

: Pan-Drug Resistant.

: Triple Sugar-Iron Agar.

: Extreme- Resistance, Extensive Resistance.
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1. GIRIS ve AMAC

Mikroorganizmalar yeryiiziiniin en eski canlilaridir. Bunun en 6nemli nedeni degisen
yasam kosullarina hizla uyum saglayabilme yetenekleridir. Bu yetenekleri sayesinde
kendilerine kars1 gelistirilen her yeni antibiyotikten kacacak bir yol bulmaktadirlar. Sonugta,
infeksiyonlarla savasta en 6nemli engel olan antibiyotiklere diren¢ sorunu ortaya ¢ikmaktadir
(1). Nonfermantatif bakteriler insanlar i¢in firsat¢i patojenlerdir. Her ortamda bulunabilen bu
bakteriler immiin sistemi baskilanmis hastanede yatan hastalarda hastane infeksiyonlarina
sebep olmaktadir. Nonfermantatif bakterilerden biri olan Acinetobacter tiirleri solunum yolu,
iiriner sistem ve yara infeksiyonlarina da siklikla sebep olur.

Acinetobacter cinsi bakteriler antibiyotiklere karsi ¢ogul direng gelistirmis olmalari
nedeniyle onemli hastane infeksiyonu etkenlerindendir. Cesitli diren¢ mekanizmalar1 ile
aminoglikozidler, sefalosporinler, kinolonlar ve imipeneme karsi diren¢ kazandiklarmdan
sagaltimlarinda gii¢liiklerle karsilasilmaktadir. Acinetobacter baumannii nin gittikce daha sik
infeksiyon etkeni olmasi ve antimikrobiyal diren¢ oranlarinin artmasi tedavide yeni secenek
ilaglarn arastirilmasini gerektirmistir (1).

Kolistin bakterisidal etkisi olan bir antibiyotiktir ve daha cok yetmisli yillarda
kullanilan bir antibiyotiktir. Yan etkilerinin siklig1 nedeniyle kullanimi terkedilmis olan bu
antibiyotigin c¢ogul direngli A.baumanni enfeksiyonlarmin tedavisinde kulllanimi s6z
konusudur.  Tigesiklin ise Gram olumsuz bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarda
kullanilan yar1 sentetik bir tetrasiklindir. Acinetobacter tiirlerinin olusturdugu enfeksiyonlarda
kullanilabilir.

Bu calismada Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
cesitli kliniklere bagvuran ya da yatan hastalardan gonderilen farkli 6rneklerden izole edilen
A.baumannii suslarma kars1 tigesiklin ve kolistin aktivitesinin disk diflizyon, E-test ve
otomatize sistem yOntemleri ile karsilastirilmasi ve bu yontemlerin birbiriyle uyumunun

belirlenmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Acinetobacter Tiirleri

Acinetobacter tiirleri, 1939 yilinda Debord’un Gram olumsuz kokobasilleri {iretral
ornekten izole etmesi ile tanimlanmustir (2). Acinetobacter cinsi Moraxellaceae familyasi
icinde smiflandirilmakta ve hareketsiz, oksidaz negatif, Gram olumsuz kokobasil
bakterilerden olugsmaktadir (3).

Acinetobacter tiirleri ¢evresel olarak toprak, su ve atik sularda, daha 6nemlisi hastane
ortamu florasinda bulunabilirler. Insanda ise derinin bakteriyel florasinda 6zellikle aksilla,
kasik, trnak gibi nemli bolgelerde bulunmakla beraber oral kavite ve solunum yolunda da
bulunabilmektedir (4). Acinetobacter tiirleri arasinda en sik ve en dnemli klinik tablolara yol

acan etken A.baumannii’dir (5).

2.2. Tarihge

Acinetobacter tirleri arasinda klinik Orneklerden en sik soyutlanan tiir A4.
baumannii’dir. Bu tiir ilk olarak Beijerinck tarafindan 1911°de izole edilmis ve Micrococcus
calco-aceticus olarak adlandirilmistir (4). Daha sonra 1939 yilinda DeBord’un Gram olumsuz
kokobasilleri iiretral 6rnekten izole etmesiyle birkac isim daha almis, 1950°de Acinetobacter
olarak tanimlanmaya baslanmistir (6). Acinetobacter’lerin de i¢cinde yer aldig1 nonfermenter
Gram olumsuz basiller enazindan 15 familya icinde smiflandirilir. Bunlar; Alcaligenaceae
(Alcaligenes, Achromobacter, Bordotella, Oligella), Alteromonadaceae (Alishewanella,
Shewanella), Brucellaceae (Ochrobactrum), Burkholderiaceae (Burkholderia,
Cupriavidus, Pandoroea, Ralstonia), Caulobacteraceae (Brevundimonas),
Comamonadaceae(Comamonas, Acidovorax, Delftia), Flavobacteriaceae (Flavobacterium,
Bergeyella, Chryseobacterium, Empedobacter, Myroides, Weeksella), Methylobacteriaceae
(Methylobacteium, Roseomonas), Moraxellaceae (Moraxella, Acinetobacter, Psychrobacter),
Oceanospirillaceae  (Balneatrix), Pseudomonadaceae (Pseudomonas), Rhizobiaceae
(Rhizobium,  Agrobacterium), Sphingobacteriaceae (Sphingobacterium  Pedobacter),

Sphinmonadaceae (Sphingomonas), ve Xanthomonadaceae (Stenotrophomonas) (3).

2.3. Morfoloji, Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri
Nonfermentatif bir izolatin Acinetobacter cinsinden olup olmadigini anlamak i¢in ilk
ipucu Gram boyamadaki morfolojisidir. Acinetobacter’ler genellikle kokobasil veya kok

olarak gorlniirler. Viicut sivilarinda ve kati besiyerlerinde daha c¢ok diplokok seklinde
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olduklarindan yaymalarda Neisseriae’lara benzerlik gosterirler. Gram olumsuz basil seklinde
de olabilir ve bazen Gram olumlu gorilebilirler (7). Hareketsizdirler ve Koyun Kanli Agarda
24 saat sonra gelisen kolonileri 1,0x1,5 ile 1.5%2,5um ¢apinda, yar1 saydam, opak ve konveks
sekillidir. Basit besiyerlerinde iirerler ve ¢ogu sus MacConkey agarda soluk pembe, Eosin
Methylene Blue (EMB) agarda mor renkte iremektedir. Bazi glukozu oksitleyen
Acinetobacter’ ler ise glukoz eklenmis tirozinli kalp infuzyon agar ya da kanl agarin rengini
esmerlestirebilir. Bromkrezol moru, safra tuzlari, laktoz, maltoz sekerleri igeren Herellea agar
klinik orneklerden ve vankomisin, sefsulodin, sefradin gibi antibiyotikleri igeren Leeds
Acinetobacter Medium ise hem klinik 6rneklerden hem de ¢evreden Acinetobacter’lerin izole
edilmesinde kullanilabilen secici ve ayirt edici besiyeridir. Uremek igin herhangi bir {ireme
faktoriine ihtiya¢c duymayip, en iy1 30-35°C’de iirerler (5,8,9,10).

Rutin laboratuvar kosullarinda, biyokimyasal reaksiyonlara gore de tir ayrimi
yapilmaktadir. Menenjit ve sepsisten izole edilen Acinetobacter, Neisseria menengitidis ile
karistirilabilmektedir; benzer sekilde, kadin genital sisteminden izole edilen Acinetobacter de
N.gonorrhoeae 1ile karistirilabilir. Burada biyokimyasal oOzelliklere bakilarak bu tarz
karisikliklara son verilebilir. Neisseria’lar oksidaz olustururken, Acinetobacter’ler oksidaz
negatiftirler (7). Bunun yaninda A.baumannii katalaz negatif, hareketsiz, sakkarolitiktir ve
karbonhidratlardan asit olusturur. Koyun kanli besiyerinde hemoliz yapmaz ve 44°C’de de
ireyebilmektedir (9, 11,12). Glukoz negatif kokenlerden hemoliz yapmayan A4. [wolffii,
hemoliz yapan A. haemolyticus olarak adlandirilir. A. johnsonii diger tiirlerden 37°C’de

ireyememesi nedeni ile ayirt edilebilir (13).



Tablo 1. Acinetobacter baumannii suslarmin tanimlanmasinda kullanilan

biyokimyasal testler.
Test A.baumannii
Oksidaz -
Katalaz -
44°C’de lireme +
37°C’de tlireme +

Karbonhidratlardan +

asit olusturma

Hareket -

Jelatin hidrolizi -

2.3.1. Acinetobacter Tiirlerinin Identifikasyonunda Kullanilan Testler

2.3.1.1. EMB Agarda Ureme Ozellikleri

EMB besiyeri MacConkey agar gibi kullamilir. Icerdigi boyalar Gram olumlu ve bir
kistm Gram olumsuz bakterilerin {iremesini inhibe eder. Gram olumsuz bakterilerin iiremesi
icin kullanilan ayirtic1 besiyeridir. Laktoz ve silikroz iizerine etki eden bakteriler asit
olustururlar. Boyalar bu ortamda presipite olurlar. Bunun sonucunda besiyerinde mor renkte
bakteriler olusur (14). Bakterinin EMB agarda {ireyebilme yetenegini incelemek i¢in, agar
plaklarin yilizeyine ekim yapilir ve 2448 saat inkiibe edilir. Zayif lireyen suslar ise ya genis

bir alana dagilmis, zayif, tespit edilmesi zor koloniler olusturur ya da hig iiremez.



Resim 1. EMB agarda goriilen 4. baumannii kolonileri

2.3.1.2. Pozitif Sitokrom Oksidaz Reaksiyonu

Kanl1 agar ya da diger temel izolasyon ortaminda iiretilen herhangi bir Gram olumsuz
basil kolonisinin sitokrom oksidaz testi pozitif ise non-fermentatif olma ihtimali
diistiniilmelidir. Bununla birlikte biitiin oksidaz pozitif, Gram olumsuz basiller nonfermenter
degildir. Bu yiizden Triple Sugar-Iron Agar (TSI) ya da Krigler Iron Agar (KIA) ile glukoz
kullanim1 test edilmelidir (15). Negatif raksiyonun belirlenmesinde bir parca filtre kagidi
iizerine damlatilmis reagent ile saf oldugu bilinen plaktan birka¢ koloni almarak karistirilir ve
10 saniye i¢inde koyu mavi bir renk olusumu goézlenmezse bu bir negatif reaksiyonun

gostergesidir.

2.4. Risk Faktorleri

Toplum kaynakli Acinetobacter infeksiyonlarmmda yas ve alkol-sigara kullanma
aliskanliklar1 6nemli rol oynamaktadir (16). Potansiyel risk faktorleri ise yashilik, immiin
baskilanma, cerrahi invazif girisimler, antimikrobiyal ajanlarin kullanimi, hastane ve yogun
bakim {initelerinde kalma siiresinin uzunlugudur (9). Acinetobacter tirleri ¢ogunlukla
kommensaldir, ama bazen nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadwr. A.baumannii
cogunlukla aletle-iligkili enfeksiyonlarda kan, balgam, deri, plevral sivi ve idrardan izole
edilmektedir. Nozokomiyal pndomoniye yol agan Acinetobacter’ler c¢ogunlukla oda
nemlendiricileri ve buhar makinalarindan kaynaklanmaktadir. Acinetobacter bakteriyemisi
olan hastalarda hemen her zaman enfeksiyonun kaynagi intravendz kateterlerdir. Yanik veya

bagisik yetmezligi olan hastalarda Acinetobacter firsatci bir patojendir ve sepsise yol agabilir.



Acinetobacter suslar1 ¢ogunlukla antimikrobik ilaglara direnc¢lidir ve enfeksiyonun tedavisi

gii¢ olabilir. Bu ylizden hastanin genis spektrumlu antibiyotik kullanma 6ykiisii bilinmelidir

(7).

2.5. Hastane Kaynakh infeksiyonlar

Acinetobacter spp.’ler dogada yaygin bulunurlar. Insanda deri florasinda yer
aldiklarindan klinik 6rneklerden izole edilebilirler. Zaman zaman firsat¢1 patojen bakteriler
olarak infeksiyon yaparlar (17). A.baumannii, yogun bakim iinitesinde siddetli hastane
infeksiyonlarindan sorumlu, 6nemli bir firsat¢1 patojen bir bakteridir (9). Genitoiiriner sistem
infeksiyonlar1 (kateter uygulamasma bagli sistit ve piyelonefrit gibi), intrakraniyel
infeksiyonlar (cerrahi girisimlerden sonra goriilen menenjit gibi), solunum sistemi
infeksiyonlar1 (entiibasyon ve trakeostomi sonrasi), yumusak doku infeksiyonlar1 olusturdugu
firsatc1 infeksiyonlardandir (17). Ayrica bu bakterilerin yatak carsaflari, perdeler, hasta
dosyalari, kap1 kollar1 gibi ortamlarda uzun siire canli kalabilmelerinin hastane infeksiyonlari
acisindan onemli bir risk faktorii oldugu ileri stiriilmiistiir (18). Acinetobacter tiirlerinin
hastane personelinin %15-33’linde ellerinde kolonize oldugu, bu kokenleri hastalara ve

ekipmanlara aktardiklar1 gosterilmistir (19).

2.6. Toplum Kaynakh Infeksiyonlar

A.baumannii ¢ogunlukla yatan hastalarda daha sik karslagilan bir patojen olmasimin
yani1 sira toplumdan kazamilmis infeksiyonlar da olusturabilmektedir. Son 30 yilda 86
toplumdan kazanilmis Acinetobacter pndomoni olgusu tespit edilmistir ve bunlarin da
cogunlugu siklikla Avustralya ve Asya’da rapor edilmistir. Bu infeksiyonlar organizmanin
farengiyal tasiyicilik, agresif pndmoni, yiiksek fatalite vaka orani, alkolizm ve kanserle iligkili

olmasiyla karakterizedir (4,20).

2.7. Epidemiyoloji

Acinetobacter tiirleri hayvanlarda ve cansiz varliklarda yasamlarini siirdiirebilen,
siklikla topraktan izole edilen, toplumdan kazanilmis infeksiyonlarda ender rastlanilan ancak
nozokomiyal infeksiyonlardan siklikla izole edilen, antibiyotiklere direngli bakterilerdir (21).
Saglikli insanlarda normal deri florasinda genelde diisikk yogunlukta, kisa siireli olarak
bulunabildikleri  belirlenmistir. ~ A.baumannii’nin  hastanede yatan hastalarda deri
kolonizasyonunun %40’m tizerinde oldugu rapor edilmistir (22). Hastane personelinin, deri

kolonizasyonu olan hastalara temas1 mikroorganizmanin yayilimimda onemli rol oynar (23).



Avrupa ve ABD’deki yogun bakim iinitelerinde Gram olumsuz infeksiyonlarin %?2-

%10’undan sorumlu tutulmaktadir (24).

2.8. Patogenez

Acinetobacter cinsi bakteriler genel olarak virulansi diisiik patojenlerdir. Konak
savunma mekanizmalar1 normal olan bireylerde infeksiyon olusturmalari oldukga giigtiir.
Genellikle hastane kaynakli firsat¢1 infeksiyonlara neden olmaktadirlar (5,19). Asidik pH ve
diisiik 1sida tireyebilme 6zellikleri yaninda bilinen sitotoksin tiretimi yoktur. Hiicre duvarinda
bulunan lipopolisakkaritin insan i¢in endotoksijenik potansiyeli ¢ok az bilinmektedir (1).
Malignite, yanik, konagin savunma sistemini baskilayan durumlar ve konagin yasi infeksiyon
gelisimini kolaylastiran bazi1 faktorlerdir. Agir cerrahi girisim, uzun siire yogun bakim
initesinde kalma, uzun siire mekanik ventilatore baghh kalma, uzun siireli antibiyotik
kullanimi, damar ici kateterizasyon, enteral beslenme, idrar sondasi, endotrakeal tiip ve
trakeostomi varlig1 baslica risk faktorleridir. Son 30 yildir hastane ortaminda yeni, genis
spektrumlu antibiyotiklerin yaygin ve uygunsuz kullanimi, hem Acinetobacter tiirleri ile
gelisen hastane infeksiyonu oranmi arttirmis hem de bu bakterilerde bir¢cok antibiyotige karsi
direng gelismesine neden olmustur. Antibiyotik kullanma aligkanliklar1 ve ¢evresel faktorlerin
katkis1 ile antibiyotik direnci hastaneler, sehirler ve lilkeler arasinda farklilik gostermektedir
(5,19).

Acinetobacter cinsi bakteriler genel olarak diisiik virulansh olarak kabul edilse bile

bunun yaninda virulanstan sorumlu faktorler de vardir;

a.Polisakkarit kapsiil: L-ramnoz, D-glikoz, D-glukronik asit, D-mannozdan olusur ve
bakteri yiizeyinin hidrofilik olmasmi saglar ve fagositozdan korur. Ek olarak intravenoz
kateter, trakeal kaniil gibi ylizeylere tutunmay1 kolaylastirir.

b.Fimbria ve/veya Kkapsiiler polisakkarit: Insan epitelyum hiicrelerine adheransi
gliclendirir.

c.Lipopolisakkarit ve lipid A: Hiicre duvarinda bulunan lipid A potansiyel toksik etki
gostererek patojeniteyi arttirir.

d. Dokulardaki yaglara zarar verebilen enzimleri Uiretirler.

e. Aerobaktin ve siderofor gibi demir tutucu dis membran reseptor proteinlerinin tiretimi ile

bakteri tiremesi i¢in gerekli demir temin edilmektedir (25).



f. Viriilanstan sorumlu onemli bir faktéor de slime olusturmalaridir. Acinetobacter’lerin
yaklasik %14' slime olusturmaktadir. Slime nétrofillere karsi sitotoksisite ve peritoneal

eksudaya nétrofil migrasyonunun inhibisyonunda énemli rol oynar (9,26).

2.9. Acinetobacter infeksiyonlarinda Klinik Tablo

Acinetobacter spp.’ler dogada yaygin bulunurlar. Insanda deri florasinda yer
aldiklarindan klinik 6rneklerden izole edilebilirler. Zaman zaman firsat¢1 patojen bakteriler
olarak infeksiyon yaparlar (17). A.baumannii, yogun bakim {initesinde siddetli hastane
infeksiyonlarindan sorumlu, 6nemli bir firsat¢1 patojendir (9). Yanik, immiin siipresyon ve
malignite gibi altta yatan ciddi hastaligi olanlarda veya major cerrahi veya travma gegiren
ozellikle immiin kompromize hastalarda ¢ogunlugu pnémoni olan ciddi infeksiyonlara yol
acabilmektedir. Yaptig1 diger firsat¢i infeksiyonlar; bakteriyemi, peritonit, iiriner sistem
infeksiyonlari, cerrahi yara, menenjit, endokardit, deri ve goz infeksiyonlaridir (27). Ozellikle
hastane yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardaki ventilator-iliskili pndmoni basta olmak

iizere nozokomiyal pndmoni ajani olarak da baskin role sahiptir (9,28).

2.9.1. Bakteriyemi

Kan orneklerinin deri florasi ile kontaminasyonu ile gercek bakteriyeminin ayirimi
olduk¢a zor olmasi ragmen, gliniimiizde yetiskin hastalarda gelisen bakteriyemiye neden olan
en yaygin Acinetobacter tirii A. baumannii’dir (9). Aymi zamanda A.baumannii
antibiyotiklere karsi ¢ogul direng gosterip tedavide giicliiklere yol acarak yiliksek mortalite
oranlariyla seyretmektedir. Artan tibbi ve teknolojik imkanlara, antimikrobiyal tedavilere
ragmen bakteriyemi mortalitesi oldukca yliksektir (29,30). Acinetobacter bakteriyemisinde

mortalite oranlar1 %17-52 olarak rapor edilmistir (31).



2.9.2. Solunum Yollar1 infeksiyonlar

Acinetobacter infeksiyonunun en sik ve en Onemli sekilde insan viicudunda
kolonizasyon yaptigi yer solunum yollaridir. Kolonizasyonunun burun delikleri, nazofarenks
ve trakeostomi yerinde oldugu rapor edilmistir (22). Yapilan bir calismada A.baumannii’nin
nozokomiyal pnomonilerin  %3-26’sm1  olusturdugu gorilmiistiir (32). Nozokomiyal
Acinetobacter pnomonisinin predispozan faktorleri; endotrakeal entiibasyon, trakeostomi,
daha oOnceden uygulanan antibiyotik tedavisi, yogun bakim {initesinde yatiyor olmak,

gecirilmis cerrahi ve altta yatan pulmoner hastaliktir (33).

2.9.3. Menenjit

Acinetobacter’lere bagli menenjitler nadir goriilen ancak mortalitesi %34—54 arasinda
degisen Onemli infeksiyonlardir. Yogun antibiyotik kullanimi, ventrikiilostomi, bes giinden
fazla tutulan ventrikiiler kateterler ve beyin omurilik sivisi fistiilleri gibi risk faktorleri

menenjit gelisiminde etkilidir (19).

2.9.4. Uriner Sistem Infeksiyonlari

Uriner sistem infeksiyonlari; genellikle yasl, yogun bakim iinitesinde kalan, uzun
stiredir sondal1 ve bobrek tasi olan erkek hastalarda goriilmektedir. Avrupa’da 228 hastanenin
katildig1 bir nokta prevalans c¢alismasinda, Acinetobacter cinsi bakterilerle gelisen iiriner
sistem infeksiyonlar1 %1,8 oraninda bildirilmistir (34). Alt iiriner sistemde kolonize olmasina
ragmen nadir olarak invaziv olabilir. Bununla birlikte mesane kateteri ve bobrek tasina bagh

sistit ve pyelonefrit rapor edilmistir (35).

2.9.5. Diger Infeksiyonlar

A.baumannii vendz kateter kaynakl seliilite neden olabilir ve travmatik yaniklarda
kolonize olarak doku infeksiyonlarina sebep olabilir (35). Dogal ve prostetik kapak
endokarditinde tanimlanmis olan A.baumannii aynm1 zamanda osteomyelit, septik artrit,

pankreatik ve karaciger abselerinden de rapor edilmistir (9,35)

2.10. Mortalite ve Morbidite

A. baumannii ile gelisen infeksiyonlarda antibiyotiklere olan diren¢ 6nemli sorunlar
yaratmaktadir. Acinetobacter tiirleri, deri ve mukoza kolonizasyonlar1 sonrasinda yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olarak hastane infeksiyonlar1 i¢cinde ayr1 bir 6nem

kazanmaktadir. (5,12). Arastirmacilar A. baumannii infeksiyonlarmin mortalitelerle iliskili
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oldugu ile ilgili bulgulara ulagmasina ragmen, bazilar1 bu sonuglarin sadece A. baumannii
infeksiyonu veya kazanimma bagli olmadigmi, kritik hastalarn  birgok etmenden
etkilenebilecegini ve bundan dolay1 6liimlerin arttig1 diistiniilmektedir. A.baumannii’ye bagl
genel mortalite oram1 %7,8-23 iken, yogun bakimlarda bu degerler %1043 arasinda
degismektedir (36-41). Bakteriyemi, Acinetobacter infeksiyonu sirasinda sik goriilen,
mortalitesi yliksek bir durumdur. En sik kaynak, solunum sistemi infeksiyonlar1 ve intravendz
kataterlerdir. Acinetobacter’lere bagli menenjitler nadir goriilen ancak mortalitesi %34—54
arasinda degisen onemli infeksiyonlardir. Yogun antibiyotik kullanimi, ventrikiilostomi, bes
giinden fazla tutulan ventrikiiler kateterler ve beyin omurilik sivisi fistiilleri gibi risk faktorleri

menenjit gelisiminde etkilidir (19).

2.11. Klinik Antimikrobiyal Direnc

A.baumannii suslarma bagli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal
ajanlara kars1 giderek artan diren¢ tiim diinyada oldugu gibi 1980°li yillardan itibaren
ilkemizde de 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir ve hastane infeksiyonlarinda ¢ogul
direngli etken olarak izole edilmeye baslamistir (42). Acinetobacter’lerde tiirler arasinda
antibiyotik diren¢ genlerinin transferinde konjugasyon mekanizmasi 6nemli rol oynar (9,43).
Plazmidler ve transpozonlar ¢ogu prokaryot organizmalar ve Acinetobacter tiirlerinin
biyolojisinde dnemli rol oynarlar. Acinetobacter'lerin %80 oraninda farkli biiytlikliiklerde cok
sayida plazmid tasidiklar1 bildirilmektedir. Sadece birkag calismada; direng genlerinin
plazmid aracilig1 ile transferi gosterilmektedir. Ayrica kromozomda lokalize transpozonlar
aracilifiyla cogul antibiyotik diren¢ geninin tasindigi rapor edilmistir (9). Acinetobacter
infeksiyonlar1 1970°li yillarda ampisilin, ikinci jenerasyon sefalosporinler, minosiklin, kolistin
veya gentamisin gibi antimikrobiyallerle kolaylikla tedavi edilebiliyordu. 1980 ile 1990 yillar
arasinda multidrug-resistant 4. baumannii (MDR-AB) ve karbapenem-resistant 4. baumannii
(CR-AB) insidansinin artmasini takiben A. baumannii infeksiyonlarinda tedavinin zorlastigi
goriilmiistiir (44).

Acinetobacter tiirleri i¢sel diren¢ mekanizmalar1 tagimaktadir ve yiizey porinlerinin
ozelligi dolayisiyla bir¢ok antibiyotige dogal olarak direnglidir. Bu cinsin en 6nemli 6zelligi
sulbaktam basta olmak iizere betalaktam inhibitorlerine duyarli olmasidir. Acinetobacter
kokenlerinde bulunan genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olan PER-1 enzimi ilk
kez Tiirkiye'den bildirilmistir. GSBL tiirii direng Acinetobacter tiirleri arasinda c¢ok az
bildirilmekle birlikte lilkemizde ilging olarak izolatlarin yaklasik %40’mda PER-1 enzimi

(GSBL) bulunmaktadir ve bu izolatlarin sulbaktam iceren kombinasyonlara duyarliligi da
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azalmaktadir (15). A.baumannii infeksiyonlarmin tedavisi, bu mikroorganizmanin birgok
antibiyotige direngli olmasindan dolay1 oldukga giictiir. Karbapenemler, sulbaktam ve kolistin
en etkili antibiyotikler olarak goriinmektedir (45).

A.baumannii’de diger bir sorun da multi-drug resistant (MDR) ve pan-drug resistant
(PDR) tanimlamalariyla ilgili sorundur. 4.baumannii’de MDR terimi ile ilgili olarak bugiin
standart bir tanimlama yoktur. Kokenin tedavide kullanilan kinolon, sefalosporin ve
karbapenem gibi antibiyotik smiflarindan ti¢line veya daha fazlasina direng gdstermesi
durumunda MDR terimi kullamilir. Test edilen standart antimikrobiyal ajanlarin kolistin
disinda tiimiine direncli olan 4. baumannii suslarinda panrezistan terimi kullanilmistir, ancak
bu tanimlamalarla ilgili olarak ¢ok ¢esitli varyasyonlar da bulunmaktadir (46,47,48).

Cogul ilag direngli A. baumannii i¢in yapilan in vitro ¢alismalarda polimiksin B veya
kolistint+imipenem veya rifampin veya azitromisin; polimiksin veya
kolistintimipenem+rifampin; rifampint+azitromisin; sulbaktam+rifampin veya azitromisin
veya kinolon kombinasyonlarmin etkinligi gosterilmistir (49-54). Kombinasyon tedavilerinde

in vitro sinerji testleri yol gosterici olabilir (55).

2.11.1. Beta Laktam Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmasi

Bu grup antibiyotikler ortak beta-laktam halkasi ile antibakteriyel etkilerini gosterirler.
Baglica beta-laktam antibiyotikler: Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler ve
monobaktamlardir. Bakteri hiicre duvarmin sentezini bozarak bakterisidal bir etki olustururlar.
En oOnemli etkileri bakteri duvarinda ayr1 ayr1 duran peptidoglikan komponentlerin
birlesmesini saglayan transpeptidasyon olaymin aktivatér enzimi transpeptidazin aktivitesini
bloke etmesidir (56).

Beta-laktam antibiyotiklere karst1 olusan diren¢ dort farkli mekanizma ile
gelismektedir;
-Beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin par¢alanmasi,
-Beta-laktam antibiyotigin hiicre i¢ine girisinin engellenmesi,
-Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) olusan degisiklikler ve
-Efliiks pompasinin aktive olmasi.

Genellikle bu mekanizmalarin  bir arada islemesi sonucu direng gelisimi

gozlenmektedir (34).
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Acinetobacter kokenlerinde beta-laktam direnci biiylik Olclide beta-laktamaz enzimlerin
varligina baglhdir. Bu bakterilerde 1980’lerin sonunda %81'e varan oranlarda beta-laktamaza
bagli beta-laktam antibiyotik direnci bildirilmistir. Acinetobacter kdkenlerinde kromozomal
beta-laktamazlar sefalosporinaz aktivitesi gosteren enzimlerdir. Yapilan g¢alismalarda A.
baumannii izolatlarmin %98'inde sefalosporinaz aktivitesi gosterilmistir. Acinetobacter
kokenlerinde GSBL olan PER-1 enzimi ilk kez Tirkiye'den bildirilmistir (57).

Acinetobacter spp.’ler genellikle penisilinleri etkileyen TEM—-1, TEM-2 ve CARB-5,
sefalosporinleri etkileyen ACE 14 gibi beta-laktamazlara sahiptirler (45). PBP’lere afinite
azalmasi 6nemli bir direng¢ gelisme mekanizmasidir (58).

ACE-1, ACE-2, ACE-3 ve ACE-4 enzimleri ise sefalosporinaz ve az bir miktar
penisilinaz aktivitesine sahip bulunmaktadir. Fakat aztreonam, seftazidim ve sefotaksimi
hidrolize edici aktiviteleri bulunmamaktadir. En giiclii aktiviteleri sefaloridin ve ACE-4 harig
sefradine karsi goriilmektedir. ACE-1, en genis etki spektrumlu sefalosporinaz olarak
degerlendirilmektedir (9).

Karbapenem direncinin ise en Onemli nedeni beta-laktamaz aktivitesidir.
Karbapenemazlar kromozom ve plazmid kontroliinde iiretilebilirler. Karbapenemler metallo-
beta-laktamazlara duyarhidirlar ve bu enzimler tarafindan hidrolize edilirler (58).
Acinetobacter baumannii suslarinda en sik bildirilen metallo-beta-laktamazlar; IMP-1, IMP-2,

IMP-4, IMP-5, IMP-9 ve oksasilinazlar; OXA-58, OXA-24 olarak belirtilmistir (59).

2.11.2. Kinolonlara Karsi Diren¢

Kinolon tiirii antibiyotikler genis spektrumlu ajanlar olup hem toplum kdkenli
infeksiyonlarda hem de hastane kdkenli infeksiyonlarda sik kullanilmaktadir. Ancak bu ajana
kars1 hizla direng gelismektedir (60). Diger birgok antibiyotik grubunun aksine bakterilerde
kinolonlara kars1 plazmid yoluyla direng gelisimi pek goriilmemektedir.

Buna karsilik kromozomal mutasyonla direng gelisebilmektedir ve iki farkli temel
mekanizma ile ortaya ¢ikabilmektedir:

1. Hedef enzimde degisiklik olusmasi

2. Ilacin hiicre igine gecisinin azaltilmasi seklindedir.

Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve direng profilleri tiirler arasinda degiskenlik
gostermektedir. Genel olarak Gram olumsuz bakterilerde ilacin birincil hedefi DNA giraz
iken, Gram olumlu bakterilerde ise topoizomeraz IV tiir (61,62).

Mekanizma tam bilinmemesine ragmen Acinetobacter' lerde 4-kinolanlara kolaylikla

direng gelismektedir (8). Diger organizmalardaki 4-kinolonlara direngten oOzellikle gyrd
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mutasyonlar1 ile olusan DNA giraz subunitindeki yapisal degisiklikler sorumlu tutulmaktadir.
Bu gen bolgesinde Gly—81,Ser—83, Ala—84 ve GIn-106'nin yerine degisik aminoasitler
gecmesi ile direng gelismektedir. Nadir goriilen yiiksek diizey diregten ise subunit B'deki
degisikliklerin sebebi sonucu olusan gry B mutasyonlari sorumludur (9,63).

Baska bir direng mekanizmasi ise Acinetobacter hiicre duvarlarinin antibiyotiklere
kars1 az gecirgen olmasidir. 4-kinolonlara karsi direncte dis membrandaki degisiklikler

sonucu iceriye alinmanin azalmasi sorumlu tutulmaktadir (9).

2.11.3. Aminoglikozidlere Karsi Diren¢ Mekanizmalar

Aminoglikozidler, Streptomyces ve Micromonospora cinsi mantarlardan elde edilen
bakterisidal etkisi olan dogal ya da yar1 sentetik antibiyotiklerdir. Son yillarda Acinetobacter
tiirleri arasinda aminoglikozidlere direncin artma egiliminde oldugu diisiiniilmektedir (64).

Acinetobacter tiirlerinde aminoglikozid direnci ii¢ farkli mekanizma ile gerceklesir:

1. Ribozomlarda olusan mutasyonlar sonucu ribozomal hedeflerde degisiklik
meydana gelebilir. Etkilerini, mRNA’daki kodonlarin okunusunu azaltarak ve
tRNA antikodonlarindaki bilginin ribozomlarda yanlis okunmasi ile proteinlerin
yanlis kodlanmasina yol agarak gosterirler. Bunun sonucunda bakteri protein
sentezi sonlanir. Bu etkinin gerceklesebilmesi i¢in streptomisin ribozomal 30 S alt
birimine baglanirken diger aminoglikozidler 30 S ribozom lizerinde bir¢ok bolgeye
ve ayn1 zamanda ribozomun 50 S alt iinitesine de baglanirlar.

2. Ilacim hiicreye girisi ve birikiminde azalma ve aktif atim pompalar1 yolu ile direng
gelisebilir.  Aminoglikozidler, bakterilerin dis membranlarindaki  porin
kanallarindan periplazmik araliga diflizyonla girer, ancak bakteri sitoplazmik
membranini gecebilmeleri enerji ve oksijene bagimli aktif transport mekanizmasi
ile olmaktadir. Bu islem Energy- Dependent Phase 1 (EDP 1) ve Energy-
Dependent Phase 2 (EDP 2) olmak iizere iki fazda gercgeklesir. Diger protein
sentezini inhibe eden antibiyotikler bakteriyostatik etki  gosterirken,
aminoglikozidlerin bakterisidal etki goOstermesinin transport esnasinda hiicre
membraninda delikler olugsmasmma ve sonugta hiicre duvar geg¢irgenliginin
bozulmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir. Bu mekanizma solunum zinciri ve
lipopolisakkarit degisiklikleriyle birliktedir ve tiim aminoglikozidlere kars1 capraz

direng olusturmaktadir.
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3. En onemli diren¢ mekanizmasi ise aminoglikozidleri degistiren enzimlerle, bu
antibiyotiklerin amino yada hidroksil gruplarinin  enzimatik  olarak
degistirilmesidir. Toplam ii¢ tip aminoglikozid degistiren enzim saptanmigtir:

a. Aminoglikozid asetiltransferazlar: Aminoglikozidlerin amino grubunu asetile
ederler.

b. Aminoglikozid fosfotransferazlar: Aminoglikozidlerin hidroksil grubunu
fosforile ederler.

c. Aminoglikozid niikleotidiltransferazlar: Aminoglikozidlerin hidroksil grubunu

adenile ederler (9, 12, 23, 65).

2.11.4. Tetrasiklinlere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

Tetrasiklinler naftasenkarboksamid tiirevi bilesiklerdir. Yapilarinda dort halka
icerdiklerinden tetrasiklin adin1 almiglardir. Hepsinde karboksamid ortak yapis1 vardir. R, R1,
R2 ve R3 pozisyonuna farkli kdkenlerin gelmesiyle birbirlerinden ayrilirlar. Bakteriyostatik
etkili maddelerdir. Bakteriyostatik etkisi bakteri hiicresinde ribozomlarm 30S alt {initelerine
reverzibl bir sekilde baglanarak, protein sentezi inhibisyonuyla meydana gelmektedir. Bu
baglanma sonucu, tRNA-aminoasit kompleksinin ribozom-mRNA kompleksiyle birlesmesi
engellenir. Bdylece protein sentezinde peptid zincirine yeni aminoasitlerin eklenmesi
onlenmektedir (66).

A.baumannii’de yaygin olan tetrasiklin direncinin 1ki farkli mekanizmas1

tanimlanmistir;

1. TetA ve tetB spesifik transpozon aracili efliiks pompalarn: tetB tetrasiklin ve
minosiklinin her ikisinin de efliiksiinii belirlerken, tetA sadece tetrasiklinin efliiksiini

yiiriitmektedir.

2. Ribozomal koruyucu protein: Ribozomlar1 tetrasiklinin etkisinden korur. Tetrasiklin,
minosiklin ve doksisiklinden ribozomlar1 koruyan protein tetM olarak kodlanmistir.
Acinetobacter baumannii’de bulunan bu koruyucu protein S.aureus'un tetM proteini ile %100

homoloji gosterir (9, 67).

2.11.5. Polimiksinlere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari
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Polimiksinler, Bacillus polymyxa’dan elde edilen bir grup siklik polipeptiddirler. Bu
antibiyotikler deterjanlarda oldugu gibi bakteri zarlarina baglanirlar ve dis zardaki fosfolipid
ve lipopolisakkaridlerle etkileserek hiicre gegirgenliginde artis ve sonunda hiicre §liimiine yol
acar. Polimiksin B ve E (kolistin) ciddi nefrotoksisite potansiyeli tasirlar (68). Gram olumsuz
bakteriler adaptasyon ve mutasyon mekanizmalar1 araciligiyla kolistine direng gelistirebilirler.

Kolistin ve polimiksin arasinda ise ¢apraz direng vardir (69).

2.11.6. Tigesiklin Direnci

Tetrasiklin grubundan bir glisilsiklin olan tigesiklin, monosiklinin sentetik bir
tirevidir. Tigesiklin protein sentezini ribozom diizeyinde inhibe ederek etkisini
gostermektedir. Tigesiklin tetrasiklinlerin ribozomlardaki baglanma noktasina baglanir.
Ancak tigesiklin bu baglanma bolgesine tetrasiklinden bes kat daha kuvvetli baglanir. Bu
kuvvetli baglanma tetrasiklinlere karst gelisen ribozal korunmadan tigesiklinlerin
etkilenmemesini saglamaktadir. Efluks pompas1 da glisilsiklinleri hiicreden disar1 atamadigi
icin tigesiklin bu diren¢ mekanizmasinin da iistesinden gelmektedir. Gram olumlu ve Gram
olumsuz bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak {izere genis bir etki alanina
sahip olmasinin yani sira, 4.baumannii dahil bir¢cok direncli mikroorganizmaya da etkili
oldugu gosterilmistir.  Tetrasiklinlere kars1 direng gelisimindeki en 6nemli mekanizma,
genetik olarak aktarilabilen tetrasiklin diren¢ genlerinin (tet) antibiyotigi disar1 atan efluks
pompast proteinlerinin yapimmin saglanmast ve ribozomal korumadir. Mutasyonlarla
olusacak yeni efluks pompalar1 ve ribozomal korunma genleri diren¢ gelisimini saglayabilir (

70-75).

2.11.7. Diger Antibiyotiklere Karsi1 Diren¢ Mekanizmalar

A. baumannii izolatlar1 trimetoprim-siilfametaksazol ve kloramfenikole karsi yiiksek
diizeyde diren¢ gostermektedirler fakat bu direncin tam olarak neden kaynaklandigi tam
olarak bilinmemektedir. Trimetoprim direncinden, plazmid DNA’s1 tarafindan tagmnan dhfr

geninin kodladig1 dihidrofolat rediiktaz enziminin sorumlu oldugu bildirilmistir (23).
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2.12. Acinetobacter Infeksiyonlarinin Tedavisi

Ciddi nozokomiyal Acinetobacter infeksiyonlarinin, 6zellikle yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarin tedavisinde giivenilir ve efektif antibiyotik ¢ok azdwr (9). Duyarh
Acinetobacter izolatlarinin tedavisinde genellikle genis spektrumlu sefalosporinler, B-laktam—
B-laktamaz inhibitdr kombinasyonlari, karbapenem grubu antibiyotikler ve kombinasyonla
veya tek basma aminoglikozidler kullanilir (4).

Coklu 1ila¢ direnci olan Acinetobacter izolatlarmin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde secilecek antibiyotikler smirhidir; aktivitesi en iyi olan ajanlar polimiksinlerdir
(polimiksin B ve polimiksin E). Tigesiklin bazt MDR A4. baumannii izolatlarina kars1 in-vitro
ve klinik olarak aktif olan yeni glisilsiklin antibiyotiktir, fakat son zamanlarda tigesikline

kars1 da direng rapor edilmistir (4).

2.12.1. Beta—Laktamaz inhibitorleri ile Kombine Antibiyotikler

Giderek artan oranlarda antibiyotik direnci gosteren Acinetobacter infeksiyonlarinda
sulbaktam ve tazobaktam antibakteriyel anlamda etkindir. (42). Sulbaktam, Acinetobacter
tiirleri lizerine bakterisidal etkilidir. Beta laktam antibiyotikle kombine edilmis sulbaktam
(sefoperazont+sulbaktam, ampisilintsulbaktam) tedavide 1yi bir alternatiftir (76).
Acinetobacter tiirlerinde ampisilin/sulbaktama duyarlilik oranmin ampisilinden daha fazla
olmas1 ve bu kombinasyonun diger beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarindan
daha etkili olmasmmmn nedeni sulbaktamin in vitro intrensek antimikrobiyal etkisine

baglanmaktadir (23).

2.12.2. Antipsodomonal Penisilinler

Karboksipenisilin ve ureidopenisilin yapisindaki bu antibiyotiklerin Gram olumsuz
basiller tizerine etkinligi aminopenisilinlerden daha fazladir. Tikarsilin ile karbenisilinin etkisi
benzerdir, fakat tikarsilinin etkin dozu daha diistiktiir (66). Bakteri hiicre duvar sentezinin son
basamagini inhibe ederek etki gosterirler. Bunlar icerisinde piperasilin ve tikarsilinin beta-

laktam inhibitorlii kombinasyonlar1 Acinetobacter kdkenlerine karsi etkinlik gdstermektedir

(13).

2.12.3. Sefalosporinler
Sefalosporinler Cephalosporium kiiflinden izole edilen 7-aminosefalosporanik asitten
elde edilen p-laktam antibiyotiklerdir. Sefalosporinler Gram olumsuz bakterilere

penisilinlerden daha etkilidirler (68). Bu grupta yer alan antibiyotikler hiicre duvar sentezinde

16



rol oynayan PBP’lere baglanarak sentezi bozarlar ve dozdan bagimsiz olarak bakterisidal etki
gosterirler. Sefalosporinler dort kusak altinda smiflandirilirlar. Birinci kusaktan doérdiinci
kusaga gidildikce Gram olumsuz etkinlikte artis goriilmektedir. Ozellikle iiciincii kusak
sefalosporinlerden sefaperazonun sulbaktam kombinasyonu, seftazidim ve dordiincii kusak

sefalosporinlerden sefepim Acinetobacter infeksiyonlarinda etkilidirler (13).

1. Kusak Sefalosporinler: Sefaleksin, Sefalotin, Sefapirin, Sefradin
2. Kusak Sefalosporinler: Sefaklor, Sefuroksim, Sefotetan, Sefoksitin
3. Kusak Sefalosporinler: Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim

4. Kusak Sefaloporinler: Sefepim, Sefpirom (68)

2.12.4. Karbapenemler

Karbapenemler onemli ve sik recete edilen genis spektrumlu antibiyotiklerdir ve
birka¢ istisna disinda neredeyse biitliin bakteri gruplarina etkilidir. Bu grubun igerisinde
imipenem, meropenem ve ertapenem bulunmaktadir (68). Karbapenemler multidrug direngli
Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan giincel antibiyotiklerdir (77). Bununla
birlikte karbapenem direnci giderek daha ¢ok rapor edilmekte ve giiniimiizde dnemli bir halk
saglig1 sorunu haline gelmektedir. Acinetobacterier’de karbapenem direncine yol agan en
onemli faktor, dig membran gecirgenlinin azalmast ve AmpC beta-laktamaz iiretmeleridir

(78,79).
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2.12.5. Kinolonlar

Kinolonlar en yaygin kullanilan antibiyotik smiflarindandir. Bakteridle DNA
replikasyonu, replikasyonu ve tamiri i¢cin gereken DNA topoizomeraz tip2 (giraz) veya
topoizomeraz tip4 enzimlerini inhibe eden sentetik, bakterisidal etkili kemoterapotik
ajanlardir (68). Kinolon tiirii antibiyotikler genis spektrumlu ajanlar olup hem toplum koékenli
infeksiyonlarda hem de hastane kokenli infeksiyonlarda sik kullanilmaktadir. Ancak fazla
kullanim sonucu bu ajana kars1 hizla direng gelismektedir (60).

Kinolon grubu antibiyotiklere kars1 diren¢ hedef enzimlerdeki mutasyonlara,
gecirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atimmna bagli olabilmektedir. Bu
mekanizmalarin tiimii kromozom kontroliindedir (80).

Kinolonlar sentez edildikleri siraya gore dort gruba ayrilirlar:

1. Kusak Kinolonlar: Nalidiksik asit

2.Kusak Kinolonlar: Siprofloksasin, ofloksasin, pefloksasin, norfloksasin, enoksasin,
fleroksasin.

3. Kusak Kinolonlar: Levofloksasin, grepafloksasin, sparfloksasin, travofloksasin.

4. Kusak Kinolonlar: Moksifloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin(13).

Direncli Acinetobacter infeksiyonlarinda kombine tedavide siprofloksasin siklikla

kullanilan bir ajandir (1).

2.12.6. Aminoglikozidler

Aminoglikozid antibiyotikler aminosiklitol halkaya glikozidik baglarla baglanmis
amino sekerleri igerir. Streptomisin, neomisin, kanamisin ve tobramisin Streptomyces
tiirlerinden, gentamisin ve sisomisin Micromonospora tiirlerinden izole edilir. Amikasin ve
netilmisin sirastyla kanamisin ve sisomisinin sentetik tiirevleridir. Bu antibiyotikler bakteri dis
membrani, hiicre duvar1 ve sitoplazma zarmi gegip sitoplazmada 30S ribozomal proteinlere
geri doniisiimsiiz baglanarak bakteriyel protein sentezini inhibe ederler.

Ribozomlara bu baglanma mRNA’nin ribozomdan erken ayrilmasma yol agar ve
bunun sonucunda iki etki gelisir: mRNA yanlis okunacagi i¢in anormal proteinler sentezlenir
ve protein sentezi kesilir. Aminoglikozidler ribozomlara geri doniisiimsiiz baglandiklar1 i¢in
bakterisidal etkilidir ve Acinetobacter tiirlerine bagl ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kullanilabilirler (68). Son yillarda Acinetobacter tiirleri arasinda aminoglikozidlere direncin

artma egiliminde oldugu diistiniilmektedir.

18



2.12.7. Polimiksinler

Polimiksinler polipeptid katyonik antibiyotiklerdir. Bu smifta kolistin ve polimiksin B
tanimlanmigtir.  1947°den beri bilinen polimiksinler nefrotoksisite, ndrotoksisite ve
noromiiskiiler blokaj gibi 6nemli toksik potansiyelleri ve yerlerine kullanilabilecek daha az
toksik ve daha etkili yeni antibiyotiklerin bulunmasi ile 1970’11 yillardan sonra kullanimlar1
terk edimistir. Ancak son yillarda ¢oklu ilag direnci gésteren Gram olumsuz suslarin ortaya
cikmasi ve bu suslarin imipenem dahil bir¢ok antibiyotige direngli iken kolistin ve polimiksin
B’ye direng oranlarmin %2-3 gibi ¢ok diisiik diizeylerde bulunmasi nedeniyle polimiksinler
tedavi secenegi olarak yeniden giindeme gelmislerdir (81). Polimiksin B ve polimiksin E
arasinda tek aminoasit farki vardwr (82). Polimiksinin B’nin etki spektrumu kolistine
benzerdir. Diger tiim antibiyotik gruplara direngli olan MDR Acinetobacter izolatlar

polimiksin B’ye intrensek olarak duyarlidir (83).

2.12.8. Tigesiklin

Tigesiklin, tetrasiklinlerle ayni sekilde protein sentezini inhibe eder. Tigesiklinin
ribozoma baglanma afinitesi daha yiiksektir ve hiicreden atim ve enzimatik modifikasyon
mekanizmalarindan daha az etkilenir. Etki spektrumlar1 Gram olumlu, Gram olumsuz ve
anaeroblar1 kapsayacak sekilde genis olmakla birlikte Proteus, Morganella, Providencia ve
Pseudomonas aeruginosa genellikle direnclidir (68). Acinetobacter tiirlerinde tetrasiklin
direncinden sorumlu tet(A-E) pompalarindan etkilenmedigi i¢in tetrasiklinlerden daha genis
etki spektrumuna sahiptir. Tigesiklin, geri doniislii olarak 30S ribozomal alt birimine baglanir
ve protein sentezini inhibe eder. Baglanma noktasi tetrasiklinlerden farkl oldugu i¢in tet(M)
proteininden etkilenmez ve tetrasiklinden bes kat daha giiclii olarak baglanir. Genel olarak
bakteriyostatiktir, ancak bazi mikroorganizmalara karsi bakterisidal aktivitesi oldugu

bildirilmistir (74).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Subat 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen gesitli

klinik 6rneklerden izole edilen 100 adet ¢ogul direngli A.baumannii izolatlari ile yapilmistir.

3.1. Bakterilerin Tanimlanmasi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarma gonderilen klinik 6rneklerin %5 Koyun Kanli
Agar ve EMB agar besiyerlerine ekimleri yapildi.

3.1.1. Konvansiyonel Yontemler
Besiyerinde saf olarak iireyen Gram olumsuz, aerob, hareketsiz, diplokok ya da
kokobasil morfolojisinde, katalaz pozitif, oksidaz negatif, glukoz ve laktozu fermante

etmeyen bakteriler 4.baumannii siiphesiyle ileri identifikasyon testlerine alindi.

3.1.2. Otomatize identifikasyon Yéntemleri

Bakteriler daha sonra otomatize Vitec-2 ( biomeriux, Fransa) identifikasyon sistemi ile
tanimlandi. identifikasyon icin nonfermentatif identifikasyon karti Vitec-2 (bioMerieux,
Fransa) kullanildi. Vitec-2 ( biomeriux, Fransa) 6zgiilliigli ve duyarlilig1 yiiksek bir otomatize
sistemidir. Bu sistemde organizmalarin identifikasyonu i¢in biyokimyasal test ve secici
besiyerlerini mikrolitre oranlarinda igeren ¢ok kiiciik 6zel plastik kartlar tasarlanmistir. Vitec-
2 (biomeriux, Fransa) otomasyonu, baslangi¢ inokulum diliisyonu, dansite degisimi ile kart
doldurma ve kart belirleme islemlerini icermektedir. Vitec-2 (biomeriux, Fransa) kartlar1 64
kuyucuktan olugsmaktadir. Bu kartlarda barkodlama sistemi ile seviyelendirilmis ve cihaza
girmeden Once kartlari alip tanimlayan “smart tastyicili” bilgisayar ¢ipi kullanmaktadir.
Kartlar dolum yerinden okuyucu inkiibatore tasmir ve testin sonunda otomatik olarak bir

kutuya atilmaktadir.
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3.2.Antibiyotik Duyarhlik Testleri

3.2.1.Vitec-2 Sistemi

Vitec-2 (biomeriux, Fransa) sistemi MIK (Minimum inhibitér konsantrasyonu)
degerini tespit edebilen, kolorometrik, bilgisayar destekli bir yontemdir. Her kart icerdigi
antimikrobiyallerin farkli konsantrasyonlarini ve kiiltiir besiyeri olarak Mueller Hinton Broth
icerir. Bu AST Kkartlar1 aslinda mikrodiliisyon tekniginin kisaltilmis ve kiigiiltiilmiis bir
versiyonuyla ¢ift diliisyon yaparak MIK degerini tespit eder. Bu sistem 18 saat i¢inde sonug
almabilen bir yontemdir. Vitec-2 (biomeriux, Fransa), AST-N262 (bioMerieux,Fransa)
kartlar1 amikasin, ampisilin/sulbaktam, sefepim, sefaperazon/sulbaktam, seftazidim,
siprofloksasin, gentamisin, imipenem, levofloksasin, meropenem, netilmisin, piperasilin,
piperasilin/tazobaktam, tetrasiklin, trimethoprim/sulfametoksazol, kolistin ve tigesiklin
duyarhiligini test etmektedir. Tiim kartlar 35.5 + 1.0°C’de 3 saat inkiibe edilir. Her kart 15
dakikada bir karusel denen inkiibatore alinir ve reaksiyonlarin okunmasi i¢in optik sisteme
transfer edilir. Tiim inkiibasyon periyodu boyunca 15 dakikada bir bilgiler toplanir.

Bu calismada kiiltiir plaklarinda saf koloni halinde iiremis olan bakteri kolonilerinden
ekiivyon ¢ubuklar1 yardimi ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 Mc
Farland bulaniklik saglanacak sekilde siispanse edildi. Daha sonra Gram olumsuz bakterilerin
antibiyogrami i¢in plastik (polystyrene) test tiiplerine Vitec-2( biomeriux, Fransa) , AST-
N262 (bioMerieux, Fransa) kartlar1 konuldu ve tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda Vitec-

2 (biomeriux, Fransa) sistemine yiiklendi.

3.2.2. Disk Difiizyon Yontemi

Bakterilerin antibiyotiklere karsi duyarliligi Kirby — Bauer disk diflizyon teknigi ile
CLSI Ocak-2011 (Clinical and Laboratory Standards Institute) dokiiman M02 ve MO7
onerileri dikkate almarak Mueller-Hinton agarda yapildi (84). Steril, tek kullanimlik, 15 cm
capli petri plaklarina 4 mm ylikseklikte besiyeri olacak sekilde Mueller-Hinton agar
kullanildi. Kiiltiir plaklarinda saf koloni halinde iiremis olan bakteri kolonilerinden steril 6ze
ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklik saglanacak
sekilde siispanse edildi. Bu silispansiyondan steril ekiivyon ile Mueller-Hinton agar besiyeri
iizerine yaygm ekim yapildi. Plaklarin kurumasindan sonra iiretici firmalardan saglanan
antibiyotik diskleri plaklara aplike edildi. Calismada kullanilan antibiyotik diskleri kolistin 10
ug ve tigesiklin 15 pg (Bioanalyse, Tirkiye) idi. Her A.baumannii izolat1 i¢in ¢ap1 15 cm olan
bir petri kutusu kullanildi. Petri kutusune 2 antibiyotik diski yerlestirildi. Petri kutular1 35—
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37°C’de, 18-24 saat inkiibe edildikten sonra inhibisyon zon ¢aplar1 olciildii. Elde edilen

sonuclar Food and Drug Administration (FDA) kriterlerine gore Tablo2’ de belirtildigi sekilde

duyarli (S), orta duyarh (I) veya direngli (R) olarak yorumlandi

Tablo2. Tigesiklin ve kolistin direnglerinin FDA kriterlerine gore belirlenen zon ¢aplari

Antibiyotik Duyarli (S) mm | Orta Duyarli (I) | Direngli (R) mm
mm

Tigesiklin >19 15-18 <14

Kolistin >13 11-12 <I1

En az l¢ antibiyotik sinifinin tipik antibiyotiklerine direngli olan A. baumannii

izolatlar1 ¢ogul diren¢li A. baumannii olarak tanimlandi. Bu amagla kullanilan antibiyotik

smiflary; 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 smiflarindan en az l¢iine direngli olan A. baumannii izolatlar

cogul direngli A. baumannii olarak tanimlandi. Bu suslarin kolistin ve tigesikline karsi

antimikrobiyal duyarliliklar1 E test ve disk diflizyon yontemleri yapilarak arastirildi.

Resim 2. Cogul direngli A.baumannii suslarinin tigesiklin ve kolistin duyarhiliklarmimn disk

diflizyon yontemi ile belirlenmesi.

22




3.2.3. E-Test Yontemi

Disk diflizyon yontemi ile ¢ogul direngli olarak degerlendirilen A.baumannii
izolatlarmin kolistin ve tigesikline duyarhliklarmm MIK diizeyinde saptanmasi igin E-test
yontemi kullanildi. Calismaya alinan 100 ¢ogul direngli A. baumannii izolatinin her biri ile
steril serum fizyolojik igerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklikta siispansiyon hazirlandi. Bu
siispansiyondan steril ekiivyon ile Mueller Hinton besiyeri iceren 15 ¢cm ¢apimdaki 2 adet plak
yiizeyine yaygin ekim yapildi. Plaklar kuruduktan sonra kolistin ve tigesiklin stripleri
(Liofilmchem, Italy) yerlestirildi. Plaklar 35+2°C’de, 20-24 saat inkiibe edildikten sonra E-
test striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi noktalardaki MIK degerleri okunarak
kaydedildi. Kolistin igin elde edilen MIK degerleri CLSI’nin &nerileri dogrultusunda
degerlendirildi. Buna gore E-test striplerinin inhibisyon elipsleri ile kesistigi noktalardaki
MIK degeri >4 pg/ml oldugunda direngli, <2 pg/ml oldugunda duyarh olarak degerlendirildi.
Tigesiklin i¢in CLSI standartlar1 olmadigindan FDA standartlar1 kriter alindi. Tigesiklin igin
E-test Minumum MIK degeri FDA kriterlerine gore; >8 ug/ml ise direncli, 4-6 pg/ml ise orta

derecede duyarli ve <2 ug/ml ise duyarl olarak degerlendirildi.

Resim 3. Cogul direngli A.baumannii susunun E-test Yontemi ile tigesiklin direncinin

belirlenmesi
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Resim 4. Cogul direngli A.baumannii susunda E-test yontemi ile kolistin direncinin

belirlenmesi

.
e
s
"
e
e
-

.

24



3.3. Istatiksel Analiz
Yontemlerin birbiri ile uyumu; her iki yontemle de duyarli bulunan izolat sayilarinin
toplaminin, toplam izolat sayisina boliindiikten sonra, sonucun 100 ile carpilmas1 yontemi ile

belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, hastanemizde izole edilen ¢ogul direncli A.baumannii izolatlarinin
(n:100) 50’si (%50) cerrahi yogun bakim iinitesinde, 14’ (%14) anestezi ve reanimasyon
bolimiinde, 10’u (%10) nefroloji kliniginde, 6’s1 (%6) iiroloji kliniginde, 4’ (%4) cocuk
hastaliklar1 kliniginde, 4’4 (%4) enfeksiyon hastaliklar1 kliniginde, 4’0 (%4) gogiis
hastaliklar1 kliniginde, 2 (%2) kardiyoloji polikliniginde, 2’si (%?2) kalp damar cerrahisi
kliniginde, 2’si (%2) jinekoloji kliniginde, 2’si (%2) onkoloji kliniginde yatan hastalardan
izole edilmistir. A.baumannii izolatlarmin soyutlandigi 6rneklerin gonderildikleri kliniklere

gore dagilimi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. A.baumannii suslarinin izole edildigi orneklerin gonderildiklere kliniklere gore

dagilimi

Klinik Hasta Sayis1 (n:100) %
Cerrahi Yogun bakim 50 50
Anestezi 14 14
Nefroloji 10 10
Uroloji 6 6
Cocuk Hastaliklar1 4 4
Enfeksiyon Hastaliklar 4 4
Gogiis Hastaliklar1 4 4
Kardiyoloji 2 2
Kalp Damar Cerrahisi 2 2
Kadin Dogum 2 2
Onkoloji 2 2
Toplam 100 100

Calismaya alinan ¢ogul direncli 100 4.baumannii izolatinin 48’1 (%48) balgamdan,
24’{i (%24) kandan, 16’s1 (%16) yaradan, 12’si (%12) idrardan izole edilmistir. Izolatlarin
soyutlandig1 klinik 6rneklere gore dagilimi Tablo 4’te gosterilmektedir.
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Tablo 4. A.baumannii suslarinin izole edildigi 6rneklerin dagilimi

Ornek tipi Ornek sayis1 %
Balgam 48 48
Kan 24 24
Yara 16 16
Idrar 12 12

Calismamizda ¢ogul direncli 4.baumannii izolatlar1 ampisilin/sulbaktam, piperasilin,
seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem, siprofloksasin ve levofloksasine %100 direng
gostermektedir. Sefaperazon/Sulbaktam’a kars1 %80 direng gosterirken amikasin, gentamisin,
netilmisin, trimetoprim/sulfametoksazol ve tetrasikline sirasiyla %81, %73, %55, %56 ve
%380 oraninda direng gostermektedir. Tigesikline kars1 direng saptanmamistir. Kolistine kars1
diren¢ saptanmamistir ve biitiin izolatlar kolistine duyarlidir. A.baumannii antibiyogram
sonuglar1 Tablo 5°de gosterilmektedir.

Tablo 5. A.baumannii suslarinin otomatize sistem yontemi ile belirlenen diren¢ durumlari

Antibiyotik Duyarh (S) Orta Duyarh (I) | Direngli (R)
N % N % N %

Piperasilin - - - - 100 100
Ampisilin/Sulbaktam - - - - 100 100
Seftazidim - - - - 100 100
Sefepim - - - - 100 100
Imipenem - - - - 100 100
Meropenem - - - - 100 100
Amikasin 16 16 3 3 81 81
Gentamisin 4 4 23 23 73 73
Netilmisin 16 16 29 29 55 55
Sefaperazon/Sulbaktam 4 4 16 16 80 80
Siprofloksasin - - - - 100 100
Levofloksasin - - - - 100 100
Tetrasiklin 20 20 - - 80 80
Tigesiklin 92 92 8 8 - -
Kolistin 100 100 - - - -
Trimetoprim/Sulfametoksazol | 44 44 - - 56 56
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Cogul direncli 100 4.baumannii susunun lizerinde tigesiklinin etkinligi yapilan disk
difiizyon yontemi ile 6l¢iildiigiinde direngli izolatla karsilagiimamaistir. 16 izolatin (%16) orta
duyarli ve geriye kalan 84 (%84) izolatin ise duyarli oldugu tespit edildi. Test edilen A.
baumannii suslarmin 12’°s1 (%12) tigesikline karsi orta duyarl iken geriye kalan 88 (%88)
A.baumannii izolat1 ise kolistine duyarli bulunmustur. Tigesiklin ve kolistinin disk diflizyon

yontemi ile tespit edilen duyarlilik oranlar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Cogul direncli A.baumannii suslarinin tigesiklin ve kolistin duyarliliklarinin disk

diflizyon yontemiyle tespiti

Duyarli (S) Orta Duyarli (I) Direngli (R)
N % N %
Tigesiklin | 84 84 16 16 - -
Kolistin 88 88 12 12 - -

Cogul direngli 100 A.baumannii izolatinin tigesiklin ve kolistin direnci E-test yontemi
ile arastirildiginda direncgli susa tespit edilmemistir. Suslarin %100°1 tigesiklin ve kolistine

kars1 duyarhdir. E-test ile tespit edilen antimikrobiyogram sonuglari1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Cogul diren¢li A.baumannii suslarinin tigesiklin ve kolistin duyarhliklarmin E-test

yontemiyle belirlenmesi

Duyarli (S) Orta duyarl (I) Direngli (R)

N % N % N %
Tigesiklin | 100 100 - - - -
Kolistin 100 100 - - - -

A.baumannii suslarinda tigesiklin ve kolistin duyarliliklarin1 saptama durumu
incelenmistir. Buna gore tigesiklin icin, E-test yontemi ve Vitec-2 (biomeriux, Fransa)
yontemi ile belirlenen sonuglarin %96’s1 uyumluyken, E-test ve Disk Diflizyon yontemleri
%92, Vitec-2 (biomeriux, Fransa) ve Disk diflizyon yontemleri ise %88 oraninda uyumlu
bulunmustur.  Kolistin  duyarliligi  icin  belirlenen sonuglarin  birbirine  uyumu

karsilastirildiginda ise E-test ve Vitec-2 (biomeriux, Fransa) yontemleri %100 uyumluyken,
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E-test ve Disk Diflizyon yontemlerinin birbiriyle uyumu %94, Vitec-2 (biomeriux, Fransa) ve

Disk Difiizyon Yontemleri ise %94 oraninda uyumlu bulunmustur. Sonuglar Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. A.baumannii suslarinda tigesiklin ve kolistin duyarlhiliklarini saptama durumu

TIGESIKLIN KOLISTIN

Pozitif sayr/ Toplam say1 Pozitif say/ Toplam say1
E-TEST 100 /100 (100) 100/100 (100)
VITEC-2 92/100 (92) 100/100 (100)
DISK DIFUZYON 84/100 (84) 88/100 (88)
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5. TARTISMA

Acinetobacter tlrleri aerob, oksidaz negatif, Gram olumsuz kokobasillerdir. Saprofit
olarak her yerde bulunabilir, dogada ve hastane ortaminda bulunur ve mekanik solunum
cthazlar1 gibi nemli ylizeylerde, deri gibi kuru yiizeylerde (Gram olumsuz bakteriler i¢in nadir
rastlanir) yasayabilir (68). Gelismis ililkelerde hastane infeksiyonlarmin sikligi %5-10 arasinda
gortiliirken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %25’e¢ kadar yiikselmektedir (85).
Acinetobacter tiirlerinin yogun bakimlarda, siklikla kullanilan mekanik aletlerin yiizeylerinde,
hastalarda ve personelde siklikla kolonize olmalar1 ve 6zellikle yatan hastalarin ¢cogunlukla
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almalar1 bakterilerin bu birimlerden siklikla izole
edilmelerine neden olmaktadir (86).

Bunlar icerisinde en sik izole edilen koken A. baumannii’dir. Acinetobacter
infeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli problem ¢ogul direngli kdkenlerin sayisinda artma ve
bunun sonucunda tedavide kullanilacak antibiyotik seceneklerinde azalmadir (9,27). Dogada
yaygin olarak bulunan Acinetobacter tiirleri 6zellikle hastane ¢evresindeki nemli ortamlarda,
hatta kuru yiizeylerde uzun siire canli kalabilmektedir (87). Hastane infeksiyonlar1 igerisinde
Gram olumsuz bakterilerin goriilme sikligi ve dagilimlari1 hastaneler arasinda farklilik
gostermektedir. Amerikan Ulusal Nozokomiyal infeksiyon Siirveyans Sistemi (National
Nosocomial Infections Surveillance System, NNIS) verileri Acinetobacter tiirleri ile gelisen
Hi insidansinda 6nemli artis oldugunu vurgulamaktadir. Buna gore, 1975 yilinda goriilen
Gram olumsuz kaynakli hastane infeksiyonlarinin %]1.4’linii Acinetobacter tiirleri
olustururken, 2003’te bu oran %6.2’ye ¢ikmistir (88). Avrupa’da yogun bakim iinitelerinde
Hi prevalansin1 belirlemek iizere 1995 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada (European
Prevalence of Infection in Intensive Care, EPIC) ise Acinetobacter infeksiyonlar1 (%10)
yedinci sirada yer almaktadir (89). Tiirkiye’de yedi iiniversite ve bir egitim hastanesinin
yogun bakim iinitelerinde ardisik yillarda yapilmis ¢ok merkezli iki ¢alismada hastalardan
izole edilen Gram olumsuz bakteriler arasinda Acinetobacter tirlerinin 1999°’da (%10.7)
dordiincii (65), 2000 yilinda ise (%21.9) ikinci sirada yer aldig1 goriilmektedir (90).

Ulkemizde yapilan c¢esitli ¢alismalarda A.baumannii’nin izole edildigi klinikler
cesitlilik gostermektedir. Giizel-Kurtoglu ve ark.’nin ¢aligmasinda 2008-2010 senelerinde
A.baumannii suslarinin en sik izole edildigi birim yogun bakim {initesidir (%65). Bunu plastik
cerrahi (%7) ve gogiis hastaliklar1 (%6) takip etmektedir (32). Sesli-Cetin ve ark.’nin yaptigi
calismada A4.baumannii suslar1 en sik yogun bakim {initesinden izole edilmistir ve bunu da

beyin cerrahisi ve ortopedi servisleri takip etmektedir (91). Gaziantep Universitesi Tip
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Fakiiltesi Hastanesinde yapilan bir calismada hastanede izole edilen Acinetobacter
kokenlerinin %55°1 yogun bakim {initeleri, %3.5°1 genel cerrahi, %5°1 kalp ve damar cerrahisi,
%6’s1 anestezi ve reanimasyon, %3’ii ortopedi ve travmatoloji,%4 i gogiis cerrahisi, %1.5°1
gogiis hastaliklari, %2.5°1 infeksiyon hastaliklari, %7.5°1 pediatri, %7’°si beyin cerrahisi ve
%35°1 diger servislerde yatmakta olan hastalardan soyutlanmistir (1).

Trakya Universitesi Egitim Arastirma Uygulama Hastanesi’nde 2001 yilinda yapilan
calismada A. baumannii kokenlerinin en sik gorildiigii servisler arasinda ortopedi (%25),
plastik cerrahi (%17), beyin cerrahisi (%13) ve yogun bakim {nitesi (%11) yer
almaktadir(92). Ayni iiniversitede 2008 yilinda yapilan c¢alismada ise A. baumannii
izolatlarinin en sik gorildiigli servisler arasinda reanimasyon (%56), ndroloji (%14), iiroloji
(%8) yer almaktadir (25). Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi’nde calismada da izolatlarin
cogunlugu (%55,5) yogun bakimlardan izole edilmistir. Yogun bakim servisleri arasinda en
fazla (%38,7) Anestezi-Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinden izolasyon yapilmustir (11).
Calismamizda c¢ogul direngli A.baumannii suslari en sik cerrahi yogun bakim (%50)
iinitesinde yatan hastalardan izole edilmistir. Bunu %14 oranla anestezi ve reanimasyon ve
%10 oranla nefroloji servisleri takip etmektedir. Ayrica ¢ogul direngli A.baumannii %6
iirolojiden, %4 kardiyoloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve gogiis hastaliklarindan, %2 kardiyoloji,
kalp damar cerrahi, kadin dogum ve onkolojiden gonderilen 6rneklerden izole edilmistir.

Cogul direngli A.baumannii suslarmm yogun bakim iinitelerinde ve anestezi ve
reanimasyon bdliimiinde diger boliimlere gore oranla daha sik izole edilmesinin nedeni burada
yatan hastalarin infeksiyonlara olan bu yatkmnliklari, durumlarimin kritik olmasi, altta yatan
hastaliklar, birden c¢ok hastaligin olmasi, komplikasyonlarm varligi, savunma
mekanizmalarindaki bozukluk, immun sistemin baskilanmis olmasindan ve bu hastalara
uygulanan mekanik ventilasyon, trakeostomi, entiibasyon, damar i¢i kateterizasyon ve iiriner
kateter gibi invaziv girisimlerin daha sik olmasindan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Acinetobacter suslarinin izole edildigi Orneklerin dagilimi ¢esitli ¢alismalarda
farkliliklar gostermektedir. Villers ve ark.(93) Acinetobacter tiirlerinin siklikla solunum
sistemi, Uriner sistem, yara yeri, santral sinir sistemi ve septisemi sebebiyle kan dolasim yolu
infeksiyonuna neden olduklarini ortaya koymustur. Balc1 ve ark.(94)’nin yaptig1 calismada
A.baumannii %43 solunum sistemi, %24 yara materyali, %14 idrar, %11 kan, %6 beyin
omurilik sivis1 ve %1 kateter 6rneklerinden izole edilmistir. Glizel-Kurtoglu ve ark.(32)’nin
yaptig1 ¢calismada A.baumannii suslarinin en sik izole edildigi klinik 6rneklerin ilk sirasinda
balgam (%42) gelmektedir. Bunu yara (%28), idrar (%12), kan (%10), cesitli viicut sivilari

(%7), beyin omurilik sivist (%1) ve vajina salgist (%1) takip etmektedir. Gaziantep
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Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilan calismada A. baumannii izole edilen 200
ornegin %42.5°1 trakeal aspirat, %16’s1 kan, %10’u yara yeri, %10’u balgam, %38’1 kateter,
%6.5’1 plevra ve %6.5’1 idrar 6rnegidir (1). 2010 senesinde hastanemizde yapilan ¢alismada
A.baumannii en sik balgam orneklerinden (%30) izole edilmistir. Bunu yara siiriintiisii (%29),
kan (%25), beyin omurilik sivist (%7), idrar (%5), kateter (%?2), endotrakeal tiip (%1) ve
bogaz siirlintlisii  Ornekleri (%1) takip etmektedir (95). Calismamizda ise balgam
orneklerinden %48, kan 6rneklerinden %24, yara 6rneklerinden %16 ve idrar 6rneklerinden
de %12 oraninda cogul direngli A.baumannii suslar1 izole edilmistir. Yapilan bagska
calismalarla uyumlu olarak A.baumannii suslarinin solunum sistemi 6rneklerinden daha sik
izole edildigi gorilmiistiir.

Nozokomiyal Acinetobacter infeksiyonlar1 1970’11 yillarda gentamisin, minosiklin,
nalidiksik asit, ampisilin ve karbenisilin ile tek basina veya kombine kullanilarak kolayca
tedavi edilebilmekteyken, 1971-1974 yillarinda gittik¢e direng artigi goriilmeye baslamistir.
Bugiin Acinetobacter kokenleri siklikla, aminopenisilinler, tireidopenisilinler, dar ve genis
spektrumlu sefalosporinler, sefamisinler, aminoglikozidler gibi antibiyotiklerin biiylik kismina
yiiksek oranda direng gostermektedir. Genis spektrumlu sefalosporinler, imipenem,
tobramisin, amikasin ve florokinolonlara karsi duyarlilik halen degisik oranlarda devam
etmekle birlikte son on yilda bu antibiyotiklerin Acinetobacter spp. icin MIK degerlerinde
artig goriilmektedir (96).

A. baumannii ile olusan infeksiyonlarin tedavisi bu mikroorganizmanin birgok
antibiyotige direngli olmas1 nedeniyle klinisyen i¢in bir problemdir. Tedavide karbapenemler,
sulbaktam ve kolistin en etkili antibiyotikler olarak bildirilmektedir (45,97). Fakat bir ¢cok
calismada karbapenemler de dahil bir ¢ok antibiyotige diren¢ gosteren Acinetobacter
kokenleri ile olusan salginlar bildirilmistir (98). Karbapenemler bugiin i¢in 4. baumannii’nin
sebep oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde altin standart gibi goziikmekle birlikte,
Acinetobacter tlrlerinde diinyada giderek artan karbapenem direnci bildirilmektedir.
Karbapenem direngli A. baumannii ilk olarak 1991 yilinda rapor edilmistir (99).

A.baumannii’yle ilgili diger bir sorun ise etkenin antimikrobiyal direng durumunun
tanimlanmast ile 1lgili sorundur. Cesitli ¢alismalarda MDR ve PDR A4. baumannii tanimlamasi
farkli sekillerde yapilmaktadir. Falagas ve ark. (46) 'nin yaptiklar1 bir ¢alismada, MDR ve
PDR A. baumannii ve P. aeruginosa’nin biyomedikal literatiirde farkli tanimlamalari
oldugunu tespit etmislerdir. Konuyla ilgili 107 adet ¢alismanin A. baumannii odakli 50
tanesinde dikkat c¢ekici oranlarda cesitlilik saptamistir. Buna gore c¢aligmalari biiyiik

boliimiinii kapsayan 24’iinde, en az {i¢ antibiyotik ajan smifinin tipik antibiyotiklerine direncli
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olan A. baumannii izolatlart MDR A4. baumannii olarak tanimlanmistir. Test edilen bu
antibiyotikler; aminoglikozidler, antipseudomonal penisilinler, karbapenemler, sefalosporinler
ve kinolonlar olup, bunlara ek olarak kolistin, ampisilin/sulbaktam ve/veya tetrasiklinler de
(doksisiklin veya minosiklin) gruba dahil edilmistir. Incelemeye alman 50 ¢alismanin
sekizinde ise, caliymada ise test edilen tiim antibiyotik ajanlarin hepsine direngli bulunan
suslar MDR olarak tanimlanmistir (69). Sonu¢ olarak, aminoglikozid, antipseudomonal
penisilin, karbapenem, sefalosporin ve kinolon smifi antibiyotiklerin en az {i¢iine direncli olan
A. baumannii izolatlart MDR A. baumannii olarak tanimlanmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda kullanilan antibiyotikler ve bu antibiyotiklere
diren¢ durumlari su sekildedir;

Anti-psddomonal aktivite ile genis spektrum gdsteren penisilinlerden olan ve bir
ireidopenisilin olan piperasilin Gram olumsuz bakterilere ¢ok etkili bakterisidal bir
antibiyotiktir (68). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda 4. baumannii’ye kars1 antipseudomonal
penisilinlerin etkinliginin kisith oldugu goriilmiistiir. Giizel-Kurtoglu ve ark.(32)’nin yaptig:
calismada A.baumannii susunda piperasiline direng 4 sene boyunca gozlemlenmistir. Bunun
sonucunda A.baumannii suslarinin 2008 senesinde %89’u, 2009 senesinde %90°1, 2010
senesinde %91°1 piperasiline direngli bulunmustur. Yavuz ve ark. (16)’nin yaptig1 ¢calismada
piperasilin direnci %93 olarak belirlenmistir. Candevir ve ark. (100) piperasilin direncini
%89.8, Erben ve ark. (57) %100 ve Giindiiz ve ark. (101) %97.7, Akan ve ark. (102) %99,
Demirbakan ve ark. (103) %75, Ozlii ve ark. (104) %88 oraninda bulmuslardir. Ayrica Yaylh
ve ark.(105) yaptiklar1 calismada piperasiline %99.5, Toraman ve ark. (106) ise %100
oraninda direng tespit etmislerdir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesin’nde
yapilan c¢alismada piperasiline %87.5 oraninda direng tespit edilmistir (1). Bizim
calismamizda ise ¢alismaya dahil edilen 100 ¢ogul direngli 4.baumannii susunun %100’
piperasiline direngli bulunmustur. Sonug olarak piperasilinin bilingsiz kullanimindan 6tiiri
seneler icerisinde A.baumannii’nin bu antibiyotige diren¢ kazandigmi ve tedavide baska
antibiyotiklere yonlenilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Bazi secilmis penisilinler B-laktamaz inhibitorleri ile kombine edilmislerdir. [-
laktamaz inhibitorleri tek baslarina daha az aktiflerken, bazi penisilinlerle kombine
edildiklerinde [-laktamaz olusturan bakteri enfeksiyonlarmin bazilarinda etkildirler.
Inhibitorler duyarli bakteri B-laktamazlarma (hepsi bu inhibitérlerle baglanmamakla birlikte)
geri doniisiimsiliz baglanir ve inhibe ederler, boylece kombine edildikleri ila¢ bakteri hiicre
duvar sentezini bozar(68). Visalli ve ark. (92) tarafindan Acinetobacter tiirlerinde beta-

laktam/beta-laklamaz ~ inhibitér =~ kombinasyonlarmin ~ denendigi  bir  ¢alismada
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ampisilin/sulbaktam en etkili kombinasyon olarak degerlendirilmistir. Acinetobacter
tiirlerinde ampisilin/sulbaktama duyarlilik oraninin ampisilinden daha fazla olmasi ve bu
kombinasyonun diger beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarindan daha etkili
olmasinin nedeni sulbaktamim invitro, intrensek antimikrobiyal etkisine bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu etki sadece invitro kosullarda degil, klinik uygulamada da gecerlidir.
Sulbaktamm PBP-2 ve PBP-1’e klinik olarak ulasilabilir seviyede baglandigi bildirilmistir
(57). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalara gore A. baumannii’de ampisilin/sulbaktama
kars1 da giderek artan diren¢ gozlenmektedir. Kuscu ve ark.(107)’nin ¢ogul direncli
A.baumannii suslar1 ile yaptig1 calismada bakterilerin ampisilin/sulbatama direng orani
%385°tir. Arikan-Akan ev ark.(102)’nin yaptigi calismada ise ¢ogul direngli A.baumannii
suslar1 bu antibiyotige %90 oraninda diren¢ gostermistir. Gazi ve ark.(108) 2000 yilinda
%62.1 olan ampisilin/sulbaktam direncini, 2004 yilinda %84.7 olarak bildirmislerdir. Yavuz
ve ark.(16)’nin yaptig1 ¢alismada A.baumannii susalr1 ampisilin/sulbaktama %82 oarninda
direncli bulunmustur. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilan ¢alismada
ampisilin/sulbaktam direnci %74 oraninda bulunmustur (1). Calismamizda ise ¢ogul direngli
A.baumannii suglarmim %100l ampisilin/sulbaktama direngli bulunmus mevcut ¢alismalarla
elde edilen direng oranlari ile uyumludur.

Seftazidim, aminotiazolil grubu yar1 sentetik bir {liciincii kusak sefalosporindir. Tiim
viicut sivilarinda dagilimi oldukga iyidir. Antipsédomonal etkinligi 6n plandadir. Duyarh
Acinetobacter infeksiyonlarinda kullanilabilir. Ancak son yillarda yapilan calismalarda
yiiksek diren¢ oranlar1 bildirilmistir (109). Sefalosporinlere olan diren¢ diger beta-laktam
antibiyotiklerde oldugu gibi giderek artmaktadir. Cikman ve ark.(110)’nin yaptig1 calismada
A.baumannii suglarmin seftazidime diren¢ orani %94 olarak saptanmistir. Balc1 ve ark.(94)
seftazidime icin gelisen direng oranint %99 olarak belirlemistir. Arikan-Akan ve ark.(102)
‘nin ¢ogul direncli A.baumannii suslar1 ile yaptiklar1 ¢alismada seftazidime %98 oraninda
direng belirlenmistir. Hastanemizde 2010 senesinde yapilan ¢aligmada taranan 130 adet
A.baumannii susunun %92’s1 seftazidime direncli olarak bulunmustur. Calismamizda ise
cogul direncli A.baumannii sslarmin %100’i seftazidime direnglidir.

Sefepim, dordiincii kusak yar1 sentetik bir sefalosporindir. Parenteral kullanima uygun
cift 1yonik karakterde aminotiazolil sefalosporindir. Aminotiazolil grubunun varligi Gram
olumsuz etkinligi ve beta-laktamazlara direnci saglayan bir o6zelliktir. Ugiincii karbon
atomunda N-metilpirolidin bulunmasi da Gram olumsuz hiicre duvarindan gegebilme ve beta-
laktamaz direnci 6zelligi saglar. Pseudomonas kokenleri de dahil tim Gram olumsuz

comaklara, Gram olumlu koklara ve anaeroplara karsi etkilidir (13). Arikan-Akin ve
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ark.(102)’nin yaptig1 calismada cogul direncgli A.baumannii suslar1 sefepime %83 oraninda
diren¢ gostermistir. Balc1 ve ark.(94) ve Cikman ve ark.(110)’nin yaptig1 calismada sefepime
dire¢ orani %95 oraninda belirlenmistir. Calismamizda ise cogul direngli A.baumannii
suslarinda sefepime karsi belirlenen direng %100°diir. Bu bulgular, sefalosporinlere direncin
giderek artmakta oldugunu gostermektedir.

Sefoperazon, antipsddomonal etkili bir sefalosporindir. Sulbaktam ile kombine
preparati olan sefoperazon-sulbaktam iilkemizde yillardir klinikte kullanilmaktadir.
Sulbaktam (penisilonik asit sulfon) yar1 sentetik bir madde olup, plazmidik ve kromozom
aracilikl1 beta-laktamazlar1 inhibe eder ve beta-laktamaz yapimimi indiiklemez. Sulbaktamin
bizzat kendisinin Acinetobacter tiirleri lizerine inhibitdr etkisi vardir. Son yillarda tilkemizde
ve degisik iilkelerde yapilan in vitro calismalarda HI etkeni enterik ve nonfermentatif
comaklarda duyarliligi nispeten iyi olan {ii¢-dort antibiyotikten biridir. Ulkemizde yogun
bakimlarda yaygin karbapenemler dahil degisik antibiyotiklere direngli Acinetobacter
kokenleri sulbaktam sefoperazon karsi duyarli bulunmaktadir (111). Fakat bilinenin aksine
seneler icerisinde gelisen diren¢ endise uyandirici boyuttadir. Glizel-kurtoglu ve ark.(32)’nin
yaptig1 calismada A.baumannii suslar1 sefoperazon/sulbaktam kombinasyonuna 2008
senesinde %11 direng gosterirken, 2009 senesinde %22, 2010 senesinde ise %42 oraninda
direng gostermistir. Kuscu ve ark.(107)’nin yaptig1 ¢alismada ¢ogul direngli 4.baumannii
suslar1 sefoperazona %71.1 direng gdstermistir. Arikan-Akan ve ark.(102)’nin ¢ogul direngli
suglarla yaptig1 calismada sefoperazon/sulbaktama %389 oraninda diren¢ belirlenmistir.
Calismamizda ise ¢ogul direncli A.baumannii suslarinin sefoperazin/sulbaktama %80 direng
gosterdigi saptanmistir ve bu deger diger ¢alismalara uygunluk gostermektedir.

Imipenem ve meropenem giiniimiizde kullanimda olan iki karbapenem derivesidir.
Karbapenemler kimyasal olarak sentetik yada yar1 sentetik beta-laktam tiirevi
antibiyotiklerdir. Imipenem bakteri hiicre duvar sentezini inhibe eden bakterisidal bir
antibiyotiktir. PBP’lere etkisi hem Gram olumlu hem de Gram olumsuz bakteriler i¢in diger
beta-latamlardan daha fazladir(13). Imipenem, bir beta-laktam halkasi icermekle birlikte,
penisilin ve sefalosporinlerden farkli olarak alfa halkasindaki siilfiir atomunda metilen yapis1
icerir, bu yap1 bakteri hiicresindeki hedef proteinlere baglanmasini arttirir. Bu da etki
spektrumunu genigletir ve antibakteriyel giiciinii arttirir (35).Karbapenemler hemen hemen
tiim Gram olumsuz aerop bakterilere etkilidir (112). Giizel-Kurtoglu ve ark.(32)’nin yaptig:
calismada 2008 senesinde imipenem ve meropenem direnci sirastyla %53 ve %50 iken, 2009
senesinde 1iki antibiyotige direng %66, 2010 senesinde 1se%83 olarak bulunmustur.

Karbapenemlere karsi giderek artan direng oranlar1 endise verici bulunmustur. Kuscu ve
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ark.(107)’nin  yaptig1 calismada ¢ogul direngli A.baumannii suslar1 %80.2 oraninda
imipeneme,%381 oraninda da meropeneme direngli bulunmustur. 2004 yilinda Karsligil ve ark.
(113) Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde yaptig1 bir calismada Acinetobacter
suslarinin imipenem direnci %9.6 oranindayken 2009 senesinde yapilan ¢alismada ise %53.5
oranida bulunarak oldukca ytiksek bir artig saptanmistir (1). Bunlarin disinda diinya genelinde
yapilmis, A. baumannii nin karbapenem direnciyle ilgili bir ¢ok ¢alisma vardir. Bunlardan
imipenem ve meropeneme sirastyla, Yu ve ark. (114) %100 ve %100, Mezzatesta ve ark.
(115) %50 ve %59, Rao ve ark. (116) imipeneme %100 oraninda direng¢ bildirmislerdir.
Calismamizda ise ¢ogul direncli A.haumannii suslarmin imipenem ve meropeneme direng
oranlart %100’dir. Karbapenem grubu antibiyotiklerde tespit ettigimiz diren¢ diger
calismalarla uyumludur.

Aminoglikozidler de A. baumannii tedavisinde siklikla kullanilan secenektir ve
genellikle kombinasyon tedavisi icerisinde yer alirlar. Aminoglikozidler Acinetobacter
infeksiyonlarinin tedavisinde beta-laktam antibiyotiklerle kombine edildiklerinde sinerjik
bakterisidal etki gostermeleri nedeni ile siklikla kullanilmaktadir. Ancak A. baumannii diger
grup antimikrobiyaller gibi aminoglikozidlere de direng gdstermeye baslamistir (1). Giiler ve
ark. (117)’min yaptiklar1 ¢aligmada Gram olumsuz bakteriler arasinda aminoglikozidlere
(%75) en direngli mikroorganizmanmn 4. baumannii oldugunu tespit etmislerdir. Amikasin
kanamisinin yar1 sentetik tiirevidir. Gentamisin ve tobramisini inaktive eden enzimlere daha
direngli oldugu i¢in bu ilaglara diren¢li mikroorganizma enfeksiyonlarinda kullanilir.
Gentamisin ¢cogu Gram olumsuz bakteri icin bakterisidaldir. Gentamisin, diger ilaglara
direngli Gram olumsuz bakterilerle olusan ciddi enfeksiyonlarda kullanilir. Netilmisin ise
gentamisin ve tobramisin ile bir¢ok ortak yani bulunmasiyla birlikte diger ikisine direncli
bakterilerde netilmisin etkili olabilir (7). Yavuz ve ark.(16) nin yaptig1 calismada amikasin ve
gentamisin direng oranlar1 sirasiyla %61 ve %81 olarak belirlenmistir. Glizel-Kurtoglu ve
ark.(32)’nin yaptig1 calismada amikasin ve gentamisin direnci 2008 senesinde sirasiyla %71
ve %87, 2009 senesinde %54 ve %83, 2010 senesinde ise %44 ve %90 olarak belirlenmistir.
Erben ve ark. (57) amikasin i¢in %86 ve gentamisin i¢in %96 oraninda direng saptamiglardir.
Gazi ve ark. (108) yaptiklar1 ¢calismada 2000 yilinda amikasine %?20.7, gentamisine %74.1,
netilmisine %?20.7 oraninda bulduklar1 direnci, 2004’te swrasiyla %47.7, %90.1, %62.2
oranlarinda ve artmig olarak tespit etmislerdir. Kusgu ve ark.(107)’nin yaptigr calismada
amikasin, gentamisin ve netilmisin direng oranlar1 sirasiyla %86.8, %96.7 ve %41.4 olarak
belirlenmistir. Arikan-Akan ve ark.(102)’nin yaptig1 ¢alismada c¢ogul direngli A.baumannii

suslarinda amikasin, gentamisin ve netilmisin direnci sirasiyla %70, %82 ve %26’dur.
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Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan ¢alismada amikasin, gentamisin
ve netilmisin i¢in direng oranlari sirasiyla %46, %42.5 ve %?20°dir(1). Calismamizda ise
amikasin direnci %81, gentamisin direnci %73 ve netilmisin direnci %55 olarak
belirlenmistir. Amikasin ve gentamisinin daha yaygin olarak kullanilmasina bagli olarak
netilmisine goére daha fazla direng gostermektedir ve ayni zamanda diger antibiyotik
gruplarinda oldugu gibi aminoglikozidlerde de giderek artan diren¢ endise vericidir.

Nonfermantatif mikroorganizmalarda gozlenen coklu antibiyotik direnci tedavi
giicliigiine neden olmaktadir. Kinolonlar bu bakterilerle gelisen nozokomiyal infeksiyonlarin
tedavisinde 1y1 invitro aktiviteleri nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak siprofloksasin basta
olmak iizere bu antibiyotik grubuna diinyada ve iilkemizde giderek artan diren¢ oranlari
bildirilmektedir. Son yillarda farkli bakteri tiirlerine kars1 gii¢lii etkiye sahip olan genis
spektrumlu kinolonlar gelistirilmistir. Bu yeni jenerasyon ilaclardan olan levofloksasin
iilkemizde son yillarda klinik kullanimda yerini almistir. Etkinligin karsilastirildig:
calismalarda, siprofloksasinin A. baumannii’ye kars1 in-vitro etkinligi en iyi olan kinolon
oldugunun belirtildigi caligmalarin yani sira, levofloksasinin siprofloksasine yakimn etkinlige
sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (118).

Ulkemizde kinolonlarin A. baumannii’ye etkinligini inceleyen gesitli yaymlarda bu
bakterinin kinolonlara direng gelistirdigi belirtilmistir. Glizel-Kurtoglu ve ark.(32) nin yaptig:
calismada siprofloksasin ve levofloksasin direnci sirasiyla 2008 senesinde %87 ve %82, 2009
senesinde %86 ve %84, 2010 senesinde ise %91 ve %85 bulunmustur. Kuscu ve ark.(109) nin
yaptig1 calismada c¢ogul direngli A.baumannii suslarinda siprofloksasin direnci %96.7,
levofloksasin direnci %90.1°dir. Arikan-Akan ve ark.(102)’nin ¢ogul direngli 4.baumannii
suslariyla yaptigi calismada siprofloksasin direnci %88 olarak bulunmustur. Gazi ve ark.
(108) 2000 y1linda %355.2 olan siprofloksasin direncini, 2004’te %68.5 olarak, Giilhan ve ark.
(119) 2004°te %54 olan siprofloksasin direncini 2006’da %82, Avci ve ark. (120) 2000-2003
yilinda %63 olan direncin 2003-2005 yillarinda %95 oldugunu bildirmislerdir. Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde yapilan calismada siprofloksasin direnci %88
oraninda saptanmistir(1). Giilhan ve arkadaslart 2004 ve 2006 yillarindaki direng
degisimlerini izlemek i¢in yaptiklari caligmada siprofloksasinde %54 ten %82 ye istatistiksel
olarak anlamli direng artis1 saptamislardir (119). ispanya’da 6 yillik bir periyotta (1991-1996)
1532 klinik izolatla yapilan bir caligmada direng oranlarinda siprofloksasin i¢in % 54,4’den %
90,4’e¢ kadar bir artis belirlenmistir (121). Calismamizda ise ¢ogul direngli A.baumannii

suslarinin siprofloksasin ve levofloksasin direnci %100 bulunmustur. Siprofloksasin hem
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ampirik tedavide hem de coklu direngli A.baumannii infeksiyonlarinda tedavi secenegi
olmaktan ¢ikmis durumdadir ve artan direng oranlar1 endise vericidir.

Trimetoprim bir antimetabolittir ve bakterinin folik asit metabolizmasmi etkiler.
Trimetoprim siklikla sulfametoksazol ile kombine edilir ve bdylece folik asit sentezinin iki
basamaginda sinerjistik kombinasyon ortaya ¢ikmis olur. Trimetoprim/sulfametoksazol bir
cok Gram olumsuz ve Gram olumlu mikroorganizmaya etkilidir ve akut ve kronik iiriner
sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde secilecek ilaclar arasindadir (68). Acinetobacter
baumannii nin trimetoprim/sulfametaksozol direnci lilkemizde ve dig kaynakli yaymlarda
yiiksek olarak bildirilmistir. Cikman ve ark.(110)’nin yaptig1 calismada 4.baumannii suslari
trimetoprim/sulfametyoksazole %41 oraninda direng gostermistir. Gilizel-Kurtoglu ve
ark.(32)’nin yaptigi calismada A.baumannii suslar1 2008 senesinde
trimetoprim/sulfametoksazole %50 oraninda direng gosterirken, 2009 senesinde %54, 2010
senesinde 88 oraninda direng gostermistir. Chen ve ark. (20) %75, Jarousha ve ark. (122)
trimetoprim/sulfametoksazole %77.5 oraninda direng gostermektedir. Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde yapilan ¢aligmada trimetoprim/sulfametoksazole %57.5 oraninda
direng bulunmustur (1). Calismamizda cogul direngli A.baumannii
trimetoprim/sulfametoksazole %56 oraninda direng belirlenmistir.

Tetrasiklinler genis spektrumlu bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Doksisiklin ve
minoksiklinin A. baumannii’e karst miikkemmel etkili oldugunu, ancak tetrasiklinin ayni
oranda etkili olmadigini bildirir ¢esitli yaymlar vardir. Calismamizda bu gruptan sadece
tetrasiklinin diren¢ durumu g¢alisilmistir. Giizel-Kurtoglu ve ark.(32)’nin yaptigi calismada
tetrasiklin direnci 2008 senesinde %53, 2009 senesinde %66, 2010 senesinde %86 olarak
belirlenmistir. Balc1 ve ark.(94)’nin yaptig1 ¢alismada tetrasiklin direnci %92 oraninda
belirlenmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde yapilan ¢alismada ¢ogul
direncli A.baumannii suslar1 %77.5 oraninda tetrasikline direngli bulunmuslardir(1).
Ulkemizde tetrasiklinlerin 4. baumannii iizerine etkinligini degerlendiren ¢aligma say1s1 azdr.
Ispanya’da 1997-1999 yillarinda yapilan bir ¢calismada test edilen 4. baumannii izolatlarinm
%385°1 tetrasikline direng¢li bulunmustur. Kan kiiltiirlerinden izole edilen 247 A. baumannii’le
yapilan 1997-1998 SENTRY c¢alismasinda tetrasiklin direnci %51 olarak tespit edilmistir
(23). Calismamizda ise %80 oraninda direng belirlenmistir. Boylece tetrasiklinin giderek daha
az etkinlik gosterdigi ve direng kazandig diisiintilmektedir.

Tigesiklin ve kolistin disindaki tiim antibiyotiklere direng¢ i¢in “extreme- resistance,
extensive resistance” (XDR) terimi benimsenmistir. Tigesiklin ve kolistin dahil varolan tiim

antibiyotiklere direng i¢in ise PDR terimleri kullanilmaktadir (123,124).
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MDR A. baumannii suslar1 ile olusan infeksiyonlar saglik kuruluslarinin yaygin bir
sorunu haline gelmistir. Bu suslarin siirekli olarak antibiyotiklere direng gelistirmeleri sadece
bir tek antimikrobiyal ajana duyarli olan ve giderek mevcut tiim ilaglara direngli olan PDR
izolatlarm ortaya c¢ikmasina neden olmustur. PDR klinik izolatlarin sikligi, bu izolatlarla
iligkili infeksiyonlarin tedavi secenekleri ve mortalite ve morbidite oranlarina iliskin veriler
klinik ve halk saglig1 agisindan biiyiik oneme sahiptir (125).

Ulkemizden ve diinyadan veriler 15181nda cogul direngli bakterilerde alternatif tedavi
seceneklerinin kisithh oldugu goriilmektedir. Coklu ila¢ direngli Gram olumsuz bakterilerin
ortaya ¢ikist ve onlarla miicadele i¢in yeni antibiyotiklerin olmayisi, polimiksinlerin yeniden
kullanima girmesine yol agmistir. Polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) klinik uygulamada
en ¢cok kullanilan polimiksin tiirevleridir. Polimiksinler, Acinetobacter tirleri, P. aeruginosa,
Klebsiella ve Enterobacter tirleri dahil birgok Gram olumsuz bakteriye karsi etkilidir.
Yillardir diinyada yaygin olarak kullanilmakla birlikte, ciddi ve sik nefrotoksik-norotoksik
etkileri nedeniyle parenteral kullanimlar1 yaklasik 20 yil 6nce ¢ogu iilkede kistik fibrozlu
hastalarin tedavisi haricinde terkedilmistir.

P.aeruginosa ve A. baumannii ile olusan pndomoni, bakteremi ve {iriner sistem
infeksiyonlar1 dahil ciddi infeksiyonu olan hastalarin tedavisinde in-vitro polimiksin
verilmesine iliskin yeni ¢aligsmalar, bu antibiyotiklerin kabul edilebilir etkileri oldugu ve daha
once rapor edilenlere gore daha az toksik etki goriildiigii kanisia yol agmaktadir (69).

Kolistin i¢in CLSI standartlar1 heniiz bildirilmemistir. Colorado Association of

Stormwater and Floodplain Managers (CA-SFM)’a gore kolistin i¢in duyarlilik smirlar1 su
sekildedir. MIK diizeyi gére MIK <1 pg/L oldugunda duyarli, MiK> 2 pg/L oldugunda

direngli olarak kabul edilmistir. Arikan-Akan ve ark.(102)’nin yaptig1 calismada cogul
direngli A.baumannii suslarinda kolistine direng belirlenmemistir. Gilizel-Kurtoglu ve
ark.(32)’nin yaptig1 calismada 2008 yilinda kolistine direng belirlenmemisken, 2009
senesinde %6 direng belirlenmistir. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
yapilan calismada otomatize sistem ile kolistine direng saptanmamistir(l). Bizim
hastanemizde diger ¢aligmalar uygun olarak cogul direngli A.baumannii suslarinda otomatize
sistem ile yapilan caligmada kolistine direng¢ saptanmamastir.

Disk diflizyon kolistin duyarliligini 6lgmek i¢cin en yaygin olarak kullanilan
yontemdir. Ancak kolistinin duyarlilik testlerinin degerlendirilmesinde, ¢esitli disk diflizyon
ve MIK testlerinin karsilastirilmasida bazi hatalar gosterilmistir. MiK’e dayali yontemler
olarak onerilen E-test, broth mikrodiliisyon ve agar diliisyon yOntemleriyle tespit edilen

kolistin duyarliliklarinin uyumlu oldugu, buna karsilik disk diflizyon yontemi ile saptanan
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degerlerin bu yontemler ile iyi korelasyon gdstermedigi ileri siirtilmiistiir (126). Disk diflizyon
metodu 4. baumannii i¢in hatali ve tekrar edilmez olarak bulunmustur (127).

Agar dillisyon ve broth mikrodiliisyon, bu mikroorganizma i¢in su anda onerilen en
glivenilir duyarhlik test yontemleridir, ancak bir¢cok klinik laboratuar i¢in rutin olarak
uygulanmas1 pratik bulunmamaktadir (69,127). Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde cogul direncli 4.baumannii suslariyla yapilan calismada disk difiizyon yontemi
ile kolistine diren¢ bulunmamistir(1). Bizim ¢alismamizda da disk difiizyon yontemi ile gogul
direngli A.baumannii suslarinda kolistine %88 duyarlilik saptanmustir.

E-test, ¢esitli mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklarini basit ve hassas
olarak tespit edebilen alternatif bir duyarlilik yontemi olarak kabul edilmis, ancak A.
baumannii suslarinim kolistin duyarlilik testi i¢in bu yontem hakkinda herhangi bir deneyim
heniiz bildirilmemistir (24). Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan
calismada test edilen Acinetobacter izolatlarinin E-test yontemi ile %100’ kolistine duyarl
bulunmustur (1). Calismamizda da cogul direngli A.haumannii suslarinin %100’1 kolistine
duyarhdir.

Cogul direngli A. baumannii infeksiyonunun tedavisinde alternatif ilag
seceneklerinden biri de minosiklin derivesi ve glisilsiklin grubundan bir antibiyotik olan
tigesiklindir. Kolistinin doza bagimli nefrotoksisitesi ve bu ilacla klinik deneyimlerin az
olmas: tedavide tigesiklinin onemini arttirmaktadir. Ulkemizde tigesiklinin 4. baumannii
iizerine etkinligi ile ilgili invitro deneyimler oldukga sinirli olmasina karsin, tigesiklin olduk¢a
hizli bir sekilde kullanima girmistir. Genis etki spektrumu ve toksisitite bakimindan
polimiksinlerden daha giivenli oldugundan, Gram olumlu ve Gram olumsuz
mikroorganizmalara kars1 yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (1). Tigesiklinin etkinligi 1997
yilindan beri yapilan ¢ok sayida calismada arastirilmistir. Genis spektrumlu bu antibiyotigin,
coklu ilag direnci olan Acinetobacter ve Pseudomonas suslar1 dahil, bir ¢cok bakteriye etkili
oldugu gozlenmistir (75). Tigesiklin icin CLSI standart degerleri heniiz bildirilmemistir. FDA
ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Komitesi (EUCAST), 4.baumannii ve diger patojenler
icin tigesiklin duyarlilik smir degerlerini yaymlamislardir; FDA’ya gére MIK < 2pg/L
oldugunda duyarl, MiK > 8pg/L oldugunda direngli, EUCAST gére MiK <1 pg/L oldugunda
duyarl, MIK> 2 upg/L oldugunda direngli olarak kabul edilmistir (1). Hastanemizde
kullanilan Vitec-2 ( biomeriux, Fransa) otomatize sisteminde tigesiklin duyarlilik oranlari
FDA’ya gore belirlenmistir. Calismamizda ¢ogul direngli A.baumannii suslar1 tigesikline %92

oraninda duyarl olarak tespit edildi.
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Tigesiklinin disk difiizyon yontemi ile etkinliginin belirlenmesinde, British Society for
Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) 4. baumannii izolatlarinda inhibisyon zon ¢ap1 <19
mm oldugunda direngli, >24 mm oldugunda duyarli, FDA ise zon ¢ap1 <14 mm oldugunda
direngli, >19 mm oldugunda duyarli oldugunu kabul etmislerdir. Yapilan gesitli ¢aligmalar,
tigesiklinin aktivitesini 6lgmek i¢in broth mikrodiliisyon yonteminin uygun oldugunu, E-test
ve diskdiflizyon yontemlerinin ise uygun olmadigini gostermistir. Tigesiklinin A. baumannii
iizerindeki etkinligini disk diflizyon, E-test ve broth mikrodiliisyon yontemleri ile test eden
cesitli ¢aligsmalarda disk diflizyon yontemi ile duyarlilik oranlarmin daha diisiik bulundugu
tespit edilmistir (128). Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan ¢alismaya
gore c¢ogul direngli A.baumannii suslarimin %87.31 tigesikline duyarli bulunmustur(1).
Calismamizda ise cogul direngli A.baumannii suslar1 disk diflizyon yontemi ile tigesikline
%384 oraninda duyarl bulunmustur.

Navon-Venezia ve ark. (112), 82 A. baumannii susunu tigesiklin acisindan E-test ile
degerlendirdiklerinde %66 oraninda direng tespit etmislerdir (77). Akinc1 ve ark. (73), 4.
baumannii’ye kars1 tigesiklinin aktivitesini 6l¢tiikleri caligmada, E-test ile %80.6 oraninda
duyarhlik bildirmiglerdir (99). Arikan-Akan ve ark.(102)’nin cogul direngli A.baumannii
suslariyla yaptigr calismada tigesikline %7 oraninda direng belirlenmistir. Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan calismada A.baumannii suslari E-test
yontemiyle tigesiklin duyarliligi %100 bulunmustur (1). Calismamizda da cogul direncli
A.baumannii suslar1 E-test yontemiyle tigesikline %100 duyarli bulunmustur.

Lo Ten Foe ve ark. (126) Enterobacter cloacae ve A. baumannii suslarinda kolistinin
etkinligini Vitec-2 (biomeriux, Fransa), disk difiizyon, E-test, broth mikrodiliisyon ve agar
diliisyon yontemleri ile karsilastirmali olarak degerlendirmislerdir.

Broth mikrodiliisyon yonteminin, agar diliisyon, Vitec-2 (biomeriux, Fransa) ve E-test
yontemleriyle yiiksek oranda uyustugunu, disk diflizyon yontemiyle ise daha az olarak
uyustugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar, Vitec-2 (biomeriux, Fransa) sonuclarinin
giivenilir olmadigini, ancak kendilerinin test ettigi suslarda referans yontemle uyumlu
oldugunu bildirmislerdir.

Gaziantep  Universitesi Tip  Fakiiltesi Hastanesi’'nde yapilan  calismada
degerlendirmeye alman A. baumannii suslarinda Vitec-2 (biomeriux, Fransa), disk difilizyon,
E-test ve broth mikrodiliisyon yontemleri ile yapilan kolistin duyarlilik testlerinde her dort
yontem ile %100 oraninda duyarlilik saptanmstir. Vitec-2 (biomeriux, Fransa) antibiyogram
kartlarinda tigesiklin bulunmadigindan, Vitec-2 (biomeriux, Fransa) ile bu antibiyotiklere

duyarhlik degerlendirilmemis ve diger {ic yontemle tigesiklin direng oranlar1 %10, %10.5 ve
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%12.6 olarak saptandi. Kolistinin, ¢caligmaya alinan tiim antibiyotikler i¢inde ve test edilen
tiim yontemlerle A. baumannii’ye kars1 en etkili antibiyotik oldugu goriilmiistiir (1).

Calismamizda degerlendirilmeye alman 100 ¢ogul direngli A.baumannii susunda
Vitec-2 (biomeriux, Fransa), disk difiizyon ve E-test yontemleri ile yapilan kolistin
duyarhlik testlerinde Vitec-2 (biomeriux, Fransa) ve E-test yontemlerinde %100, disk
difiizyon yonteminde %88 duyarlilik saptandi. Bu ii¢ yontemle belirlenen tigesiklin duyarlhlik
oranlar1 ise Vitec-2 (biomeriux, Fransa) icin %92, disk diflizyon icin %84 ve E-test i¢cin
%100 olarak bulundu. Kolistinin bizim ¢alismamizda da diger caligmalara benzer sekilde tiim
antibiyotikler icinde ¢cogul direngli 4.baumannii’ye en etkili antibiyotik oldugu goriilmiistiir.
Bu yontemlerin birbiri ile uyumu istatiksel olarak analiz edildiginde ise E-test ve Vitec-2
(biomeriux, Fransa) yontemlerinde belirlenen duyarlilik oranlarmin daha uyumlu oldugu
goriilmiistiir.

Sonug olarak, bu calismada hastanemizdeki cesitli servislerde yatan hastalardan
soyutlanan ¢ogul direngli A. baumannii suslarina karsi kolistin ve tigesiklin yliksek oranda
duyarli bulunmuslardir. Bu nedenle ¢ogul direncli A.baumannii eneksiyonlarinin tedavisinde
kullanilacak antibiyotiklerin dikkatli se¢ilmesi ve ampirik antibiyotik kullanimma dikkat
edilmesi gerektigi diisliniilmektedir. Ayn1 zamanda tigesiklin ve kolistin gibi ¢cogul direncli
A.baumannii enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilacak olan antibiyotiklerin belirlenmesinde
E-test ve otomatize sistem yontemlerinin daha uyumlu sonuglar vererek tedavide daha etkili

olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

A.baumannii suslarmin en sik izole edildigi servisler cerrahi yogun bakim ve anestezi
servisleridir. En sik izole edildigi 6rnek tipi ise balgamdir.

Bu sebeple hastane kaynakli infeksiyonlar1 engellemek icin hastane personeli kisisel
hijyenine 6zen gostermeli ve diizenli olarak almnan ortam kiiltiirleri ile nozokomiyal
enfeksiyonlarin 6niine gegilmelidir.

A.baumannii’ye hastanemizde oldukca yiiksek oranda antimikrobiyal direng
goriilmektedir. Cogul direngli A.baumannii piperasilin, ampisilin/sulbaktam, seftazidim,
sefepim, imipenem, meropenem, siprofloksasin ve levofloksasine %100 oraninda direng tespit
edilmistir.

A.baumannii i¢in antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ yeni antimikrobiyallerin
kullanima girmesinin zorunlu kilmistir. Bu antibiyotiklerden kolistin ve tigesiklin disk
difiizyon, E-test ve otomatize sistem yontemleri ile A.baumannii’ye karst duyarli
bulunmustur.

Kolistin ve tigesiklinin antimikrobiyal etkinlikleri ile ilgili heniiz ¢ok calisma
yapilmamis olmasindan oOtiirii ¢ogul direngli  A.baumannii suslarinin  etken oldugu
infeksiyonlarda daha fazla in-vitro ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

Cogul direncli 4.baumannii izolatlarinin birgok antibiyotige diren¢li olmasindan otiirii
klinik durumdaki hastalarin tedavisinde kullanilacak antibiyotigin seciminde literatiir iyi
arastirilmali ve uygun olan antibiyotigin kullanilmas1 mutlaka gézoniinde bulundurulmalidir.

Cogul direngli A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde segilecek antibiyotiklerin
Otomatize sistem ve E-test yontemi ile belirlenmesinin daha etkili oldugu ve dogru sonuglar

verdigi saptanmistir.
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