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1. GIRIS

Acinetobacter cinsi bakteriler, genellikle dogada saprofit olarak bulunabilen
bakterilerdendir. Immiin sistemi baskilanmis kimselerde, hastanede yatan hastalarda
ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedirler. Ozellikle Acinetobacter baumannii
(A.baumannii)’nin ¢ogul ilaca direngli soylar1 basta olmak iizere Acinetobacter
tiirlerinin nozokomiyal bakteriyemi, sekonder menenjit, pndmoni ve {iriner sistem

enfeksiyonlarina neden olduklar1 goriilmektedir.

Son yillarda ozellikle tgiincii kusak sefalosporinler, iireidopenisilinler,
aminoglikozidler ve florokinolonlar gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin
artmasi ile Acinetobacter tiirleri antibiyotiklere direncli hale gelmistir. Bu direng
tedavide ciddi sonuglara yol agabilmektedir. Ozellikle hasta sirkiilasyonunun ve
antibiyotik kullaniminin yiiksek oldugu yogun bakim iinitelerinde 6nemli bir sorun

olmaya devam etmektedir.

Yapilan silirveyans caligmalarinda izolatlarin %85 inin sefalosporinlere direngli
oldugu, karbapenem ve sulbaktamin ise en etkili antibiyotikler oldugu gézlemlenmistir.
Glisiklinlerin yeni bir iiyesi olan tigesiklinin de A.baumannii gibi ¢cogul ilaca direngli

gram negatif bakterilere etkili oldugu gosterilmistir.

Mikroorganizmalarda goriilen direng oraninin artmasi nedeniyle, farkli tedavi
protokolleri gelistirmeye calisilmaktadir. Kombinasyon tedavileri ve/veya kolistin gibi
eski antibiyotiklerin yeniden giindeme gelmesi, yeni antibiyotiklerin {iiretilmesi bu

caligmalara 6rnek verilebilir.

Bu ¢alismada, hastanemizin ¢esitli servislerinde yatmakta olan hastalardan
mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen g¢esitli materyallerden izole edilen, en az ii¢
antibiyotik grubuna direngli 4.baumannii suslarinda; tigesiklin, sefoperazon-sulbaktam
ve ampisilin-sulbaktam ile olusturulan {i¢ ayr1 grubun levofloksasin ve netilmisin ile
kombinasyonlarinin E-test yontemi ile in vitro aktivitelerinin belirlenmesi ve boylece
cogul ilaca direngli A.haumannii suslarinin neden oldugu enfeksiyonlara yonelik olarak

hastanemiz kosullarinda yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Acinetobacter Cinsi Bakteriler
2.1.1. Tarihge

Acinetobacter ilk kez 1911 yilinda Beijerinck tarafindan topraktan izole
edilmis ve Micrococcus calco-aceticus olarak isimlendirilmis, 1939 yilinda DeBord’un
gram negatif kokobasilleri iiretral 6rnekten izole etmesiyle tanimlanmistir (1,2,3). O
zamandan bugiine kadar birka¢ adi1 olmus, yapisal 6zellikleri ve biyokimyasal 6zellikleri
ile tanimlanmalar1 ve siniflanmalari oldukga karmasik siireglerden gegmistir (1). Deoksi
Riboniikleik Asit (DNA) benzerlikleri temel alinarak yapilan ¢aligmalarda
Acinetobacter calcoaceticus, A.baumannii, A.haemolyticus, A.junii, A.johnsonii,
A.lwoffii, A.radiorezistens, A.schindleri, A.ursingii ile birlikte 19°dan fazla tiir
belirlenmistir (2,3).

Fenotipik Ozellikler temelinde Acinetobacter tiirlerini ayirt etmek zor
oldugundan, bazen, A. calcoaceticus- A. baumannii complex terimi kullanilmaktadir
(1,2). A.baumanni, A.calcoaceticus ve A.lwoffii, klinik literatiirde en sik rapor edilen
Acinetobacter tiirleridir (1). Tiim bu tiirler arasinda en sik ve 6nemli klinik tablolara yol

acan tiir 4. baumannii’dir (4).
2.1.2. Mikrobiyolojik ve Metabolik Ozellikler

Acinetobacter cinsi bakteriler; 35-37°C’de iiremeyi seven, nonfermentatif,
oksidaz negatif, katalaz pozitif, indol negatif, hareketsiz, nitratlar1 rediikte etmeyen,
kesin aerop iireyen gram negatif mikroorganizmalardir (3). Flajellalar1 yoktur,
fimbrialar1 vardir. Ug sekerli demirli besiyeri (TSI) ve oksidatif fermentatif besiyerinde

asit olusturmazlar (4,5,6).

Uremenin logaritmik fazinda 1-1,5 x 1,5-2,5 pm boyutlarinda basil, iireme
disinda ise kok seklinde, daha ¢ok kokobasil, ikiserli, kiime halinde veya kisa zincir
olarak goriildiigliinden Gram boyali preparatlarin incelenmesinde Haemophylus ve
Neisseria tiirleri ile karistirilabilir. Pozitif kan kiiltiir tiipiinden hazirlanan preparatlarda
kristal violeyi tutmaya yatkindirlar ve bdylece yanlislikla Gram pozitif kok olarak

taninirlar (3,6).



Besiyerinin  zenginligine gore de Ozelliklerinin  degisim  gosterdigi
Acinetobacter kolonileri genellikle 1-2 mm c¢apinda, opak bazen mukoid, pigmentsiz,

kubbe seklinde, yiizeyleri oyuk veya diiz olabilirler (7).

Enterobakterilerden anaerobik sartlarda {lirememesi ve nitratlart rediikte
etmemesi ile kolayca ayrilabilir. Neisseria, Kingella veya Moraxella tirlerinden bazi

ayirici ozellikler ise tablo 1°de sunulmustur (7).

Tablo 1. Neisseria ailesinin 6zellikleri*

Ozellikler Acinetobacter | Neisseria | Moraxella Kingella
Sekil Kok, basil kok Kok, basil Basil
Oksidaz raksiyonu Negatif Pozitif Pozitif Pozitif
Katalaz Pozitif Pozitif Pozitif Negatif
Nitrat1 indirgeme Negatif Pozitif Pozitif/Negatif | Pozitif
Glukoz asidifikasyonu | Pozitif/Negatif | Negatif Negatif Pozitif

*:7 numarali kaynaktan alinmistir.

Amerikan hastalik kontrol ve 6nleme merkezinin (Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) siniflamasina gore Acinetobacter tiirleri nonfermentatif gram
negatif basiller igerisinde CDC Grup EO -5, CDC Grup NO -1 ve Bordetella tiirleri ile
birlikte oksidaz negatif grup icerisinde yer alirlar (2).

Tiir diizeyinde ayrimda glukoza oksidatif etki, hemoliz ve 44 °C’de tireyebilme
genelde yeterli olmaktadir. A.baumannii hemoliz yapmayarak, glukozu oksitleyerek ve
44 °C’de tireyebilme yetenegi ile kolayca digerlerinden ayrit edelebilir. Glukoz negatif
kokenlerden hemoliz yapmayan A.lwoffi, hemoliz yapan A.haemolyticus olarak
adlandirilir. A.johnsonii diger tirlerden 37 °C’ de iireyememesi nedeni ile ayirt

edilebilir (3,4,8).

Acinetobacter cinsi bakteriler laboratuarlarda siklikla kullanilan eozin metilen
blue (EMB) ve kanli agar gibi pek ¢ok besiyerlerinde kolayca tirerler. Hem klinik hem
de cevreden bu bakterilerin izole edilmesinde kullanilabilen segici ve ayirt edici
besiyerleri gelistirilmistir. Bu amacgla diger mikroorganizmalarin {iremelerini inhibe

eden Bromkrezol moru, safra tuzlari, bazi1 sekerleri iceren Herellea agar, bazi



antibiyotikleri igeren Leeds Acinetobacter Medium (LAM) ve Holton’s agar
kullanilmaktadir (3,4). Az sayida bakterinin bulunabilecegi ¢cevre ortamlarindan alinan

kiiltiirlerde amonyum veya nitrat tuzlar1 iceren cogaltict sivi mineral besiyerleri

kullanilabilir (8,9).

Salgim1 tanimlamak ve kaynagi ortaya ¢ikarmak icin c¢ok cesitli tipleme
yontemleri kullanilmistir. Serolojik reaksiyonlar, bakteriyofaj, bakteriyosin, protein
profiller, antibiyotik duyarlilik paternleri, “multilocus” enzim elektroforez, polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR), “pulsed-field gel” elektroforez (PFGE) ve ribotiplendirme bu
amacla kullanilabilse de en uygun ve ideal metot bilinmemektedir. Geleneksel
biyokimyasal metotlar tlirler arasinda ayrim yapmak icin yeterli olmamaktadir. Bu
amagla bir¢ok karbon kaynaginin asimilasyonu temeline dayanan hazir ticari kitler
kullanilmaktadir. Ticari sistemlerden; API 20 NE (bioMerieux, Fransa) bes, Biolog
GN2 Microplate (Biolog, Hayward ABD) 15 tiir identifiye edebilmektedir (4,10). Bu
kitlerin en biiyiik dezavantaji baz tiirlerin tablolarda yer almamasi nedeniyle tiim tiirleri

tanimlayamamasidir (3).
2.1.3. Patogenez ve Viriilans

Acinetobacter cinsi bakterilerin virlilans potansiyelleri diisiik oldugundan
konak savunma mekanizmast normal olanlarda enfeksiyon olusturmasi oldukca

kisithdir. Genellikle firsat¢1 hastane enfeksiyonlarina neden olurlar (7).

Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan ic¢in endotoksijenik
potansiyeli ¢ok az bilinmektedir. Kapsiil i¢cermesi, bakteriosin liretimi, kuru ortamda
uzun siire yagamasi gibi Ozellikler Acinetobacter’lerin yasam siiresini artirabilen ilave
faktorlerdir. Kapsiil fagositozu onler ve selektif kompleman eksikligi olan bireylerde
enfeksiyona yatkinlik yaratabilir (3,7). Potansiyel viriilanstan sorumlu saptanan bazi

faktorler sunlardir:

i) Polisakkarit kapsiil: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik asitten
olusur. Bakteri ylizeyinin hidrofilik 6zelligini saglar ve fagositozdan korur. Damar ici

kateter, trakeal kaniil gibi ylizeylere tutunmay1 kolaylastirir.

ii) Fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit: Insan epitel hiicrelerine baglanmayi

saglar.



iii) Lipopolisakkarit ve Lipid A: Dokulardaki lipidleri yikan enzimler iiretirler,

hiicre duvarinda bulunan lipid A potansiyel toksik etki gostererek patojeniteyi arttirir.

iv) Aerobaktin gibi siderofor ve demir tutucu dis membran reseptor
proteinlerinin iiretimi ile bakteri liremesi igin gerekli demir temin edilmektedir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda antibiyotik direnci saglayan PER-1 geninin viriilansi
arttirdig1 ve klinik olarak daha o6liimciil enfeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir

(3,4,11,12).
2.1.4. Epidemiyoloji

Acinetobacter ~ cinsi  bakteriler,  yasamlarmi  siirdiirebilmek  igin
gereksinimlerinin az olmasi1 ve cesitli karbon kaynaklarmi kullanabilme avantaji
nedeniyle dogada toprak, su ve yiyeceklerde saprofit olarak serbest
yasayabilmektedirler. Acinetobacter’ ler diger mikroorganizmalara kiyasla, kuruluga
dayanikli olmalar1, farkli 1s1 ve pH ortamlarinda canli kalabilmeleri nedeniyle, cansiz
ylzeylerde giinlerce canli kalabilmektedirler. Pastorize siitlerden, donmus
yiyeceklerden, dokiimhane ve hastane havasindan, camdan, musluklardan, peritoneal
diyaliz maddelerinden, anjiografi kateterinden, ventilatdrlerden, laringoskoplardan,
kontamine eldivenlerden, pamuktan, formikadan, kullanilmig enjektorlerden, hasta
yastiklarindan, kuru filtrelerden izole edilmis ve buralarda giinlerce canli kalabildigi

gosterilmistir (4,7,13).

Acinetobacter tiirleri insan derisinin dogal konakg¢isi olarak benimsenmekte ve
ozellikle salginlar sirasinda hastanede yatan hastalarda %25’e varan yiiksek oranlarda
tastyicilik saptanmaktadir. Bu durum en c¢ok hastane personelinde derideki kalici

tasiyiciliga baglanmaktadir (3,7).

Yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hasta diskilarinda ¢ogul ilaca direngli
Acinetobacter’ler izole edilmis ve trakeostomili hastalarin % 45’inde kolonizasyon
saptanmistir (2,3). Son yirmi yilda Acinetobacter enfeksiyonlart iliman iklimlerde

giderek yayginlasan ortak bir nozokomiyal sorun haline gelmistir (1).



2.1.4.1. Hastane Kaynakh Enfeksiyonlar

Saglik hizmetiyle iliskili Acinetobacter enfeksiyonlar1 hakkindaki bilgilerin
cogu salgin arastirmalarina dayanmaktadir (1). A.baumannii’nin neden oldugu
enfeksiyonlar daha ¢ok yogun bakim iinitelerindeki zayif diismiis hastalarda goriilme
egilimindedir. Uzun siireli bakim merkezlerinde, 6zellikle de ventilatdre bagli hastalarin
bakiminin yapildigi merkezlerde bulunan hastalarda risk yliksektir. Yogun bakim
tinitesinde kalmaya ek olarak, kolonizasyon ve enfeksiyona iliskin risk faktorleri
arasinda yakin zamanda geg¢irilmis cerrahi operasyon, santral damar i¢i kateterizasyon,
trakeostomi, mekanik ventilasyon, enteral beslenme ve tii¢lincii grup sefalosporin,

florokinolon veya karbapenem antibiyotikleriyle tedavi bulunmaktadir (14,15 ).

Acinetobacter’ler hasta ortamina bulastiktan sonra genellikle ¢esitli ¢cogul ilaca
direngli suslarin neden oldugu seri halinde seyreden salginlar halinde bir epidemiyolojik
model izler ve bu, ¢cogul suslarin endemisitesine ve herhangi bir zamanda baskin olan

tek endemik susun ortaya ¢ikmasina neden olur (16).

Yakin bir zamanda, Chicago (Sikago)’da ve hemen yakinindaki Indiana’nin
kuzeybatisinda, karbapenamaz {lireten (OXA-40) Acinetobacter’e iliskin, molekiiler
siniflandirmaya gore tanimlandigi {izere monoklonal, tek suslu bir salginin oldugu
aciklanmustir (17). 2005 yilindan beri en az bes hastane, {ic uzun siireli bakim merkezi
ve 200’den fazla hasta bu salgindan etkilenmistir. Fransa’da birden ¢ok sehirde, ¢ogul
ilaca direncli monoklonal 4.baumannii salgininda, Nisan 2003 ile Haziran 2004 tarihleri
arasinda 53 hastanede 290 izolat toplanmistir. Epidemik sus, VEB-1 olarak bilinen
genis spektrumlu bir beta-laktamaz icermistir. En fazla etkilenen hastalar, yogun bakim
tinitelerinde, tibbi servislerde veya uzun siireli merkezlerde bulunan hastalar

olmustur(18).

Monoklonal salginlarin birden fazla hastanede goriilmesi, muhtemelen
hastalarin veya personelin hareketlerinden veya yiyecek veya ekipmana iligkin ortak
kaynakli kontaminasyona maruziyetten kaynaklanan kurumlar arasi yayilmay1 ortaya
koymaktadir. Bu tiir salginlar, devam eden gdzetim, kurumlar arasindaki iletisim ve
Acinetobacter’in bakim evlerine girmesinin ve buralardan yayilmasmin onlenmesine

yonelik 6nlemlerin 6nemini vurgulamaktadir (1).



2.1.4.2. Mevsimsel Degisiklik

Amerikan hastalik kontrol ve 6nleme merkezinin verilerine gore, 1974 yilindan
bu yana nozokomiyal Acinetobacter’lere bagl enfeksiyon oranlarinin yaz mevsiminde
diger mevsimlere gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir (1,19,20). McDonald ve
arkadaslar1 (19), 1987 ile 1996 yillar1 arasinda CDC’ye rapor edilen, yogun bakim
tinitelerindeki yetigskinlerde ve c¢ocuklarda 3447 Acinetobacter enfeksiyonunu
degerlendirmislerdir. Temmuz ile Ekim aylar1 arasindaki enfeksiyon oranlari, yilin diger
zamanlarindan yaklasik %50 daha yiiksek tespit edilmistir (1). Bu durumun olasi
aciklamalari arasinda Acinetobacter’in dogal ortaminda gelismesini saglayan daha sicak
ve nemli hava; epidemik Acinetobacter enfeksiyonlarin nedeni olarak belirtilen klima
tinitelerindeki kondansat gibi potansiyel olarak 6nlenebilir ¢cevresel kontaminantlar yer

almaktadir (1,21).
2.1.4.3. Toplumdan Edinilmis Enfeksiyonlar

Toplumdan edinilmis Acinetobacter enfeksiyonlari, organizmanin faringeal
tagtyiciligl, hizh ilerleyen pnémoni ve yiiksek oranlarda 6liim vakalan ile karakterize
edilmis ve ayrica alkolizm ve kanser ile iligkilendirilmistir (22,23). Belirli cografik
alanlarda Acinetobacter enfeksiyonlarinin prevalansinin daha yiiksek olmasinin nedeni
bilinmemektedir; fakat bu kismen kolonize eden bakterileri etkileyen sicaklik ve

nemdeki farklardan kaynaklanabilecegi vurgulanmastir (1).
2.1.4.4. Askeri Personel

Savas tarihinde Acinetobacter enfeksiyonlarinin oynadigr role iliskin
yayinlarda, bu bakteri tiirliniin neden oldugu varsayilan kan dolasimi enfeksiyonlari
rapor edilmistir (1). Vietnam savasi sirasinda, Acinetobacter’lerin neden oldugu
yumusak doku enfeksiyonu olan 63 asker rapor edilmistir (24,25). Son zamanlarda, Orta
Dogu’da yaralanan Amerika Birlesik Devletleri (ABD) askeri personeli arasinda

A.baumannii enfeksiyonlari bildirilmistir (26).

Birka¢ c¢alismada, savas zamani Acinetobacter enfeksiyonlarinin olasi
kaynaklar1 degerlendirilmistir. Griffith ve arkadaslar1 (27), Irak’ta aktif gorev yapan

askeri personelden alinan deri kiiltiirlerinin sonuglarini rapor etmistir; 303 numuneden



higbirinde de A.baumannii saptanmamasi, yaralanma Oncesi kolonizasyon tezini
curiitmektedir (1). Bununla birlikte, salgina yonelik bir arastirmada, Irak-Kuveyt
bolgesinde, yedi sahra hastanesinde bulunan kritik bakim tedavi alanlarindaki gevresel
kiiltiirlerden Acinetobacter izole edilmistir. Ocak 2002 ile Agustos 2004 tarihleri
arasinda, iki askeri sevk hastanesindeki askerlerde, 4.baumannii igeren 85 kan dolagimi

enfeksiyonu tanimlanmistir (28).

Yakin zamanda, askerlerden alinan baslica sekiz Acinetobacter klonu arasindan
16 benzersiz diren¢ geni tanimlanmistir (26). Son 50 yilda, bu heteroklonalite ve bazi
askeri hareketlere katilan personelde Acinetobacter’in yeniden ortaya cikmasi, yerel
yemekler (ayrica global yayilmaya iliskin de olas1 kaynak ), savas alaninda yaralarin
kontaminasyonu ve alanda ve sevk hastanelerinde ¢evresel yayilma ve capraz

enfeksiyon dahil birden fazla kaynagi ortaya koymaktadir (1).
2.1.4.5. Afetler

Gilineydogu Asya’da 24 Aralik 2004 tarihindeki tsunamisinden sonra, kritik
durumdaki toplam 17 kisi Almanya’ya gonderilmistir. Bu kisilerin tiimii, yiizen
kalintilardan kaynaklanan biiylik yumusak doku yaralanmalar1 ve kiriklar dahil siddetli
travma yasamistir. Cogul ilaca direncgli Acinetobacter, yaralarin %20’sinden ve kandan

ve solunum salgilarindan izole edilmistir (29).

Ulkemizde 1999 yilindaki Marmara depreminde bir yogun bakim iinitesinde
tedavi edilen kazazedelerde, 4.baumannii rapor edilen en yaygin nozokomiyal patojen
olmustur, A.baumannii, daha once bu yogun bakim {initesinde nadiren izole

edilmistir(30).
2.1.5. Klinik Goriiniimler

Acinetobacter enfeksiyonlarinin en yaygin klinik goriinlimleri arasinda
ventilatorle iligkili pndmoni ve kan dolagimi enfeksiyonlart yer alir (1). Damar igi ve
solunum yolu kateterleri, Acinetobacter’lere bagh gelisen bakteryemilerinin en yaygin

kaynaklarini olusturmaktadirlar (31,32).

Amerika Birlesik Devletleri’de 1995 ile 1998 yillar1 arasinda, 49 hastaneyi

kapsayan bir calismada; kan dolasimi enfeksiyonu olan 10.852 hastadan alinan



orneklerde Acinetobacter’den kaynaklanan enfeksiyon orami %]1,5 saptanmis ve
bunlarin %36’s1 da polimikrobiyal enfeksiyonlar olarak bildirilmistir (33). En yaygin
koizolatlar, deri floras1 yani koagiilaz negatif stafilokoklar veya enterokoklar saptanmis
ve bu, bazi kan izolatlarinin deri veya g¢evresel suslardan alinan 6rnek kontaminasyonu
temsil ettigini gdstermistir (1). Buna karsilik, ilaglarla tedaviye duyarli olan suslardan
kaynaklanan enfeksiyonlar1 olan bir kontrol grubuyla hastalik siddeti acgisindan
eslestirilen ve cogul ilaca direngli 4.baumannii bakteryemileri olan 48 hastaya yonelik
bir calismada, direngli suslari olan grubta %21,8 gibi yiiksek bir oranda
iligkilendirilebilir mortalitesi oldugunu ve yogun bakim {initesi ile hastanede yatis
siiresinin uzamasi ile birlikte daha yiiksek hastaneye yatis masraflarina neden oldugu
ortaya konmustur (34). Bu tir sonuglarin sus viriilansindan kaynaklanip
kaynaklanmadig1 veya uygun tedavinin derhal kullanilmasiyla birlikte engellenip

engellenemeyecegi belirsizdir (1).

Ulkemizde Dizbay ve arkadaslarmin, iki yogun bakim iinitesinde 2005 ile 2006
yillarin1 kapsayan ¢aligmalarinda, hastane kaynakli enfeksiyonlardan en sik izole edilen

mikroorganizma Acinetobacter tiirleri olmustur (35).
2.1.5.1. Pnomoni

Acinetobacter pndmonisi, mekanik ventilasyon gereken ve geg bir baslangig ile
karakterize edilme egiliminde olan yogun bakim iinitesi hastalarinda agirlikli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen hastalar, pozitif kiiltiirlere sahip olmadan 6nce, diger
gram negatif basillerin yol a¢tigi pndmonileri olan hastalardan veya etkilenmemis
hastalardan daha fazla giin yogun bakim iinitesinde ve ventilatore bagli olarak

kalmaktadir (14).

Ventilatorle iliskili Acinetobacter pnomonilerinin klinik etkisi degisken
olmustur. Yakin tarihli bir ¢alisma, ¢ogul ilaca direngli Acinetobacter enfeksiyonlari
olan hastalardaki mortalite oranlarimin duyarli Acinetobacter suslar1 olan hastalardaki
veya etkilenmemis hastalardaki oranlardan daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur.
Bununla birlikte hastaligin  siddeti ve altta yatan hastaliklar gbz Oniinde
bulunduruldugunda temel fark, ¢ogul ilaca direngli Acinetobacter enfeksiyonlart olan

hastalarin, daha uzun siire hastanede ve yogun bakim {initesinde kalmasi olmustur (36).



2.1.5.2. Bakteriyemi

Acinetobacter bakteriyemisi siklikla pnémoni ve damar i¢i kateter
kullanimindan sonra gelisen enfeksiyonlara sekonder gelismektedir. Uriner sistem
kateterizasyonu, yaralar, deri ve abdominal enfeksiyonlar daha az siklikla kaynak

olusturur (7).

Acinetobacter ile gelisen bakteriyemi insidansi % 8,4’iin iizerinde bildirilmekte
ve en sik hastaneye yatisin ikinci haftasinda gelismektedir. En sik rastlanan tiir
A.baumannii’dir. Polimikrobiyal veya tek basina bakteriyemilere neden olabilir.
Mortalite %17-46 arasinda bildirilmekle birlikte, polimikrobiyal olgularda mortalitenin
arttigl, A.baumannii disindaki tiirlerde ise klinik tablonun daha hafif seyrettigi
vurgulanmaktadir (4,7,38). Gergek bakteriyemi, yanlis kan kiiltiirii alma tekniginden

kaynaklanan deri kontaminasyonundan ayirt edilmelidir (7).

Yetigkinlerde en biiyiik grubu immiin sistemi baskilanmis yasli hastalar
olusturur. Malignensiler, travma ve yanik en yaygin predispozan faktorler olarak
goriilmektedir. Yenidoganlar ikinci 6nemli hasta grubunu olusturur. Septisemi i¢in risk
faktorleri diisik dogum agirligi, mekanik ventilasyon, dncesinde antibiyotik kullanimi
ve yeni dogan konviilsiyonlarimin varligi olarak tanimlanmistir (4). Septik sok,

bakteriyemili hastalarin %30’unda goriilebilmektedir (7).
2.1.5.3. Menenjit

Primer menenjitli sporadik vakalar bildirilmesine ragmen o6zellikle beyin
cerrahisi uygulamalarindan sonra, travma, lomber ponksiyon, ventrikiilografi ve
miyelografi sonrast gelisen sekonder menenjit olgulart baskin  form olarak

saptanmaktadir (4).

Acinetobacter tiirleri ile gelisen nozokomiyal menenjit olgularinda beyin
omurilik sivist bulgular piiriilan menenjit 6zelligindedir. Klinik bulgu olarak siklikla
konviilsiyon ve mental durumda bozulma gdézlenirken, ense sertligi nispeten daha geri
planda saptanan bulgudur. Ventrikiilostomi, serebrospinal sivi kagagi, beyin-omurilik-
stvist fistiilleri, bes giinden uzun siireli tutulan ventrikiiler kateterler ve bu hastalarin
kaldig1 yogun bakim iinitelerinde asir1 antibiyotik kullanimi siklikla karsilagilan risk

faktorlerdendir. Mortalite oran1 %20-27 arasinda bildirilmektedir (4,7,39).
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2.1.5.4. Uriner Sistem Enfeksiyonlar1

Genellikle immiin sistemi baskilanmuis, yasli, siirekli iiriner kateteri olan ve
yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda goriilmektedir. Acinetobacter’in neden
oldugu iiriner sistem enfeksiyonu gelisen hastalarin %80’1 erkektir. Unutulmamalidir ki
tiriner kateter tasiyan hastalardan izole edilen her Acinetobacter gercek enfeksiyon

etkeni olmayabilir ve kolonizasyonu goz ardi etmemek gerekir (4,40).
2.1.5.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Travmatik yaralar, yanik, cerrahi insizyon bdlgeleri, damar ic¢i kateter
uygulamalari, bagisiklik sisteminin baskilanmasi baslica risk faktorlerini olusturur (4).
Damar ic¢i kateter yerinde Acinetobacter kaynakli selliilit gelisebilir ve katererin
uzaklastirllmasiyla enfeksiyon iyilesebilmektedir. Travmatik yaralar, yamiklar ve
postoperatif insizyonlar Acinetobacter tiirleri ile kolonize olabilir. Bu durum Vietnam

ve Irak savaglarinda yaralanan askerlerin ekstremitelerinde gosterilmistir (7,24).
2.1.5.6. Diger Enfeksiyonlar

Acinetobacter  enfeksiyonu viicudun ¢esitli  bolgelerinde  olusabilir.
Konjonktivit, endoftalmit, yumusak lens kontaminasyonu sonucunda korneal {ilserasyon
ve perforasyon bildirilmigtir. Prostetik kapak endokarditi, osteomiyelit, artrit, pankreas
ve karaciger absesi rapor edilmistir (7). Ayrica periton diyalizi, perkutan transhepatik
kolanjiografi, perkiitan safra drenaji sonrasi enfeksiyon gelisen olgular bildirilmistir (3).
Devamli peritoneal diyaliz sonrasi gelisen peritonit vakalarinin ¢ogu diyalizi

sonlandirmaya gerek kalmadan antibiyotik tedavisine cevap vermektedir (41).
2.1.6. Acinetobacter Cinsi Bakterilerde Diren¢ Mekanizmasi

Acinetobacter’in nozokomiyal suslarinda sikca goriilen diren¢ mekanizmalari
beta-laktamazlari, hiicre duvari kanallarinda degisiklikleri ve efluks pompalarini kapsar.
A. baumannii, gyr4 ve parC genlerindeki mutasyonlarla kinolonlara ve aminoglikozid

modifiye edici enzimleri salgilayarak, aminoglikozidlere direngli hale gelebilir (42).

Intrensek veya kazanilmis diren¢c mekanizmalari nedeniyle bu enfeksiyonlarin

tedavisinde giicliikler yasanmaktadir (44). Ozellikle iigiincii kusak safalosporinlerin
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yaygin kullaniminin, karbapenemlere direngli suslarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu

bildirilmistir (15).

Yapilan bir c¢alismada A.baumannii suslar1 arasinda biyotip 9 diger
biyotiplerden daha direngli bulunmustur. A4.junii ve A.lwoffii ise daha duyarli suslar
olarak tespit edilmistir (45).

Gram-negatif bakterilerdeki kromozomal beta-laktamazlarin miktarlari, sentez
yolu ve direncteki rolleri farklilik gostermektedir. Acinetobacter tiirlerinde bulunan
kromozomal enzimlerin biiylik ¢ogunlugu Ambler siif C (NCTC 7844, ML 4961)
icerisinde yer almakta ve sefalosporinaz aktivitesi gostermektedir. Bu beta-laktamazlar
penisilin ve sefalosporinlere direng gelisiminden sorumludur. Yapilan ¢alismalarda A.

baumannii izolatlarinin %98’inde sefalosporinaz aktivitesi saptanmigstir (46,47).

Imipeneme direngli A.baumannii  kokenlerinde kromozomal OXA-24
enziminin varligr gosterilmistir. Bu enzim Ambler smif D’de yer almakta ve

karbapenemleri hidrolize etmektedir (47,48,49).

Yeni tanimlanan smif C enzimler gilinlimiizde Acinetobacter kokenli
sefalosporinazlar olarak adlandirilirlar (Acinetobacter-Derived Cephalosporinases

(ADCs) ) ve yeni yapilan ¢aligmalarda yedi adet ADC AmpC geni tanimlanmigtir (50).

Plazmidlerce kodlanan enzimler sinif A, B ve D beta-laktamazlar icerisinde yer
almaktadirlar (50). Bunlar icerisinde Ambler simif A’da yer alan TEM-1 ve TEM-2
beta-laktamazlarin varlifi Acinetobacter tiirlerindeki beta-laktam direncinden biiyiik

Olciide sorumlu tutulmaktadir (51,52,53).

Ambler smif A’da yer alan PER-lenzimi ilk kez 1996 yilinda Tiirkiye’de
saptanmig ve PER-1enzimi tasiyan kokenlerle gelisen enfeksiyonlarda prognozun daha
kotii oldugu bildirilmistir. Bu enzim bir genislemis spektrumlu beta-laktamazdir
(GBSL). Genis spektrumlu sefalosporin ve gentamisin direncinden yiiksek diizeyde,
amikasin direncinden diisiik diizeyde sorumlu tutulmaktadir, karbapenemlere etkisiz

veya orta derecede etki gdstermektedir (12,51).

Karbapenemler ¢ogu beta-laktamazlar tarafindan hidrolize edilmezler.

Acinetobacter tiirlerinde karbapenem ve yeni kusak sefalosporinleri hidrolize eden
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metallo-beta-laktamazlar tanimlanmistir (IMP, VIM). Bu enzimler plazmidlerce

kodlanan siif B beta-laktamazlardir (54,55).

AmpC B-laktamazlar, tim A.baumannii’ye 6zgii, kromozom olarak kodlanmis
sefalosporinazlardir. Genelde bu tiir f-laktamazlar, klinik olarak fark edilebilir dirence
neden olmayan diisiikk diizeyde bir salgilanmaya sahiptir. Bununla birlikte, AmpC
geninin yaninda bir promotor insersiyon dizisi olan ISAbal’in eklenmesi, beta-
laktamazlarin {iretimini artirarak, sefalosporinlere karsi tedaviyi sinirlandiran bir dirence

neden olur (56).

A.baumannii’nin porin kanallarn iyi karakterize edilmedigi halde, bakteriyel
porin  proteinlerinin  sentezinin  azalmast veya mutasyonlari, beta-laktam
antibiyotiklerinin periplazmik alana gecisini engelleyip, antibiyotik direncine yol

acabilir (1).

Bakteriyel efluks pompalarinin asir1 ¢alismasi, periplazmik alanda beta-laktam
antibiyotiklerinin konsantrasyonunu azaltabilir. Acinetobacter’de klinik direng
olusturmak icin efluks pompalar1 genelde AmpC beta-laktamazlarinin veya
karbapenemazlarin asir1 ekspresyonuyla baglantili olarak etki eder. Efluks pompalari,
beta-laktam antibiyotiklerini uzaklastirmanin yani1 sira kinolonlari, tetrasiklinleri,

kloramfenikolii, dezenfektanlar1 ve tigesiklini etkin bigimde disar1 atar (1,57).

Klinik olarak en fazla sorun yaratan nokta, karbapenemlere diren¢ gdsteren
metallo- beta-laktamazlar ve serin dahil Acinetobacter’in edinilmis beta-laktamazlari
olmustur (42). Edinilmis genis spektrumlu beta-laktamazin taginmasi Acinetobacter’de
meydana gelir, fakat Klebsiella pneumoniae veya Escherichia coli’de oldugu kadar

genis ¢capl degildir (58).

Yakin tarihli bir calismada, Acinetobacter genomunda 45 direng geni igeren bir
“diren¢ adas1” tanimlanmigtir (59). Direng¢ adalari, biiylik bir genomik bdlgede bir

mozaik dagiliminda yer alan bir veya birden fazla viriilans geninden olusur (60).

Halen Acinetobacter ile ilgili “cogul ilag direnci” teriminin standart bir tanimi
yoktur. Bu terim, ¢ogunlukla baska sekilde Acinetobacter enfeksiyonlarma yonelik
tedavi islevini goren lic veya daha fazla ilag grubuna karsi direnci gostermek igin

kullanilmaktadir. “Panrezistan” terimi, test edilen tiim standart antimikrobiyal ajanlara
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(kolistin  hari¢) karsi direngli olan Acinetobacter suglarim agiklamak igin

kullanilmaktadir (1,61).
2.1.7. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Antibiyotige duyarli Acinetobacter izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlar,
genelde genis spektrumlu sefalosporinler, beta-laktam-beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlar1 veya tek basina ya da aminoglikozidle kombinasyon halinde kullanilan
karbapenemlerle tedavi edilmektedir (4). Tedavi siiresi, cogunlukla enfeksiyon

bolgesine baglidir ve biiyiik 6l¢iide empiriktir.

Cogul ilaca direngli izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlar igin antibiyotik
secenekleri olduke¢a sinirli olabilmekle birlikte, karbapenemler, sulbaktam ve kolistin en
etkili antibiyotikler olarak goriilmektedir (62,63,64). En etkin in vitro ajanlar
polimiksinler, yani polimiksin B ve polimiksin E’dir (15,65).  Klinisyenler
nefrotoksisite ve norotoksisite sorunlarini baglatan polimiksinleri 1960 ve 1970 yillarda
birakmiglardir. Cogul ilaca direngli gram negatif basillerin artmasi son birkag yil i¢cinde
polimiksin kullanimini geri getirmistir. Yakin tarihli calismalar, muhtemelen daha
diisiik dozlar, farkli ila¢ formiilasyonlar1 ve yogun bakim iinitesinin dikkatli izlenmesi
nedeniyle daha diisiik toksisite bildirilmistir (66). Son zamanlarda in vitro ¢alismalar,
fenotipik olarak duyarli bazi Acinetobacter suslarinda kolistin heterodirenci oldugunu

ortaya koymustur ancak bu fenomenin klinik 6nemi aydinlatilamamistir (1,67).

A.baumannii son yillarda hastane enfeksiyonlarinda ve 6zellikle ventilatorle
iligkili pnomonide sik karsilagilan etkenlerden biri olan A.baumannii pndémonilerinde
mortalite oldukga yiiksektir (62,68). Cogul ilaca direncli A.baumannii’nin neden oldugu
VIiP’te ampisilin-sulbaktam ile aminoglikozid kombinasyonu veya tek basima kolistin

tedavisi in vitro duyarlilik sonuglarina gore dnerilen tedavi seceneklerindendir(62,69).

In vitro calismalar, ¢ogul ilaca direngli Acinetobacter’e karsi polimiksinlerin
imipenem, rifampin veya azitromisin ile birlikte kullanilmasi sirasinda sinerjik veya
ilave etkiler olustugunu ortaya koymustur (1,15). Motaouakkil ve arkadaslari, kolistin
ve rifampin kombinasyonuyla birlikte, ventilatorle iligkili 16 pndmoniyi veya kan

dolagimi enfeksiyonlarini basarili sekilde tedavi ettiklerini yayinlamislardir (70).
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En sik kullanilan kombinasyon, diisiik direng oranlar1 ve in vitro sinerji
gostermesinden dolay1 imipenem ile amikasindir (62). Seftazidim ile aminoglikozid
veya florokinolon kombinasyonlarinin da kullanilabilecegi, sefoperazon-sulbaktamin da

A.baumannii’ye oldukea etkili oldugu bildirilmistir (63,71,72).

Sadece tetrasiklinlere duyarli 4.baumannii’nin neden oldugu ViP’te intravendz

yoldan doksisiklin veya minosiklin tedavisinin etkili oldugu bildirilmistir (62,73).

Karbapenemlere orta diizeyde direnci olan A.baumannii’ye karst in vitro
calismalarda rifampisin ile kolistin kombinasyonu sinerjik bulunmustur (74,75,76).
Karbapeneme direngli Acinetobacter enfeksiyonlari i¢in imipenem ile rifampinin klinik

kullanim1 basarili bulunmustur (77).

Yapilan ¢alismalarda yeni kullanima giren tigesiklinin genislemis spektrumlu
beta- laktamaz salgilayan gram negatif bakterilere ve ¢cogul ilaca direngli Acinetobacter
cinsi bakterilere in vitro etkinliginin olduk¢a iyi oldugu gosterilmistir (78). Bununla

birlikte yakin zamanda tigesikline kars1 direng gelistigi rapor edilmistir (79).
2.1.8. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Kullanilan Antibiyotikler
2.1.8.1. Beta-laktam Antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler, etkilerini peptidoglikan sentezinde gorevli olan
karboksipeptidaz ve transpeptidazlari inhibe edip, hiicre duvar sentezini durdurarak
gosterirler. Bu enzimler penisilin baglayan protein (PBP) olarak adlandirilir. Bir
bakteride ¢ok sayida PBP bulunur. Bu enzimler molekiiler agirligi en biiyiikten
baslanarak PBP-1, PBP-2 vb. olarak gosterilir. Cesitli beta-laktam antibiyotiklerin bir
bakterinin PBP’lerine baglanma kabiliyeti farklidir. Bu nedenle beta-laktam
antibiyotiklerin farkli bakterilere etkileri de ¢ok farkli olur. Beta-laktam antibiyotikler

hiicre duvari sentezi yapilan, yani cogalmakta olan bakterilere etkilidir (80).

Beta-laktam grubunda penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, bir
monobaktam olan aztreonam yer almaktadirlar. Beta-laktamlara direng gelisimine neden

olan genel mekanizmalar;

i) Penisilin baglayan proteinlerde olusan degisiklikler ile antibiyotigin hedefine

baglanmas1 engellenebilir; PBP’in asir1 sentezi, beta-laktam antibiyotiklere diisiik
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afinite gosteren yeni PBP’lerin edinilmesi, duyarli bir PBP’in daha direngliler ile
kombinasyon yapmasi, PBP’lerdeki nokta mutasyonlar1 sonucu beta-laktam
antibiyotiklere afinitelerinin azalmasi sonucu olusabilmektedir (81). Bu tip direng esas
olarak gram-pozitif tirlerde goriilmekle beraber Acinetobacter tiirlerinde de

tanimlanmigstir (46).

ii) Dis membran proteinlerinin ifadesinde azalma veya atim pompalar ile
antibiyotigin hiicre duvarinda gecisinin ve hiicre icine girisinin Onlenmesi; Beta-
laktamlarin ¢ogu suda eriyebilen molekiillerdir. Bu nedenle lipid yapidaki gram-negatif
bakteri dis membranini gegemezler. Bu gecis ancak dis membrandaki porin
proteinlerinin olusturdugu, icleri su dolu kanalikiiller araciligiyla gerceklesir.
Bakterilerdeki porinlerin sayis1 ve oOzellikleri ile antibiyotigin o6zellikleri (yiik,

¢Oziiniirliik, biiytikliik) hiicre i¢ine girig hizini belirlemektedir (81,82).

Antibiyotiklerin bakteri hiicresinden atilimi, bakterilerin antibiyotiklerin hiicre
i¢ci yogunlugunu azaltmak i¢in kullandiklar1 enerjiye bagimli bir mekanizmadir. Atim
pompalar1 antibiyotiklere duyarli ve diren¢li tiim mikroorganizmalarda bulunmakta,
mutasyonlar sonucunda antibiyotiklere diren¢ olusturmaktadir (81,83). Acinetobacter
kokenlerinde dis membran gegirgenligi Escherichia coli’nin %1-3’1 kadardir. Protein 1

ve 2 A.baumannii nin dig membran porinlerini olusturmaktadir (84).

iii) Beta-laktamaz enzimleriyle beta-laktam antibiyotiginin inaktive edilmesi
Bu antibiyotiklere karsi direngte bakterilerin en sik kullandigi mekanizmadir. Gram-
negatif bakterilerde beta-laktamaz enzimleri gram-pozitif bakterilere gore daha cok
yaygin ve ¢esitlidir. Bunun nedeni de bircogunun plazmid ve transpozon kontroliinde
olmas1 ve diren¢ genlerinin duyarli bakterilere gegirilebilmesidir (81,85,86). Bu
enzimler molekiiler yapilarina ya da substrat ve inhibitor profilleri ile belirlenen islevsel
ozelliklerine gore siniflandirilabilir. Gilinlimiizde en yaygin olarak 1995 yilinda Bush,
Jacoby ve Medeiros tarafindan 6nerilen siniflama kullanilmaktadir. Bu siniflandirmaya

2de ve 2df grubu eklenmistir (85). Bu siniflandirma tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Beta-laktamaz siniflari

Bush-Jacoby-Mederios | Temel alt Ambler siniflamasi Temel Ozellikler
siniflamasi gruplar
Grup 1 C Genellikle kromozomal. Karbapenem
) ) hari¢ tiim beta -laktamlara direngli;
sefalosporinazlar (sefalosporinazlar) | kjavulanat ile inhibe olmaz.
Grub 2
Penisilinazlar 2a A (serin beta- Stafilokok penisilinazlart
(klavulanik asit ile laktamazlar)
inhibe olur)
Genis spektrumlu enzimler (TEM-1,
Grup 2 2b A TEM-2, SHV-1)
Genigletilmis spektrumlu (TEM, SHV
Grup 2 2be A tiirevi enzimler, PER-1, PER-2, CTX-M
1-30, VEB-1, GES-1)
Inhibitore direncli TEM (IRT): TEM-30-
TEM-41
Grup 2 2br A .
Inhibitor direngli GBSL: TEM-50, -68,-
80
Grup 2 2c A Karbenisilini hidrolize eden enzimler
Grup 2 2 A Klavulanik asit ile inhibe olan
p sefalosporinazlar
Klavulanik asit ile inhibe olan
Grup 2 2f A karbapenemazlar: NMC-A, IMI-1, KPC-
1
Oksasilin hidrolize eden enzimler
Grup 2 2d D karbapenem hidrolize edenler (OXA-23-
OXA-27)
Grup 3 metallo-beta- 3a B . -
laktamazlar N . Cinko-bagimli karbapenemazlar
(EDTA il inhibe gg;)rrggglzsnve Legionella metallo-beta-
olurlar) 3c B
Grup 4 Smiflanmamig Dizileri bilinmeyen ¢esitli enzimler
2.1.8.1.1. Beta-laktamaz inhibitorlii beta-laktamlar

Bunlar klavulanik asitle kombine edilmis amoksisilin ve tikarsilin, sulbaktamla

kombine edilmis ampisilin ve

sefoperazon,

tazobaktam

ile kombine edilmis

piperasilindir. Beta-laktamazlar hemen tiim bakteri gruplarinda rastlanirlar ve beta-
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laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz kilarlar. Yapilar1 geregi bakterilerin
peptidoglikan tabakasini olusturan PBP’lere benzerler. U¢ molekiil de beta-laktamaz
inhibisyonunda irreversibl inhibitdr olarak davranir. Pasif kovalent inhibitor olarak da
gruplandirilan bu bilesikler beta-laktamazlar ile inaktif yeni molekiil olusturmak tizere
birlesir. Bu inhibitorler tim beta-laktamazlar1 inhibe edemez. Bunlarin higbirisi
Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter suslarinda bulunan kromozomal beta-laktamazlar1 inhibe edemez, daha

cok plazmid kokenli enzimleri inhibe ederler (87).

i) Ampisilin-sulbaktam: Ampisilin ile beta-laktamaz inhibitérii olan
sulbaktamin kombinasyonudur ve 2:1 oraninda ampisilin ve sulbaktam icerir. Yapisal
olarak bakterilerin hiicre duvar sentezinde rol alan disakkarid peptidlerin karboksi
terminali ile benzerlik gosterir. Bu benzerlik nedeniyle penisilin baglayan proteinlere
baglanarak hiicre duvar sentezi inhibisyonu yaparak, bakterisidal etki gosterir.
Ampisiline sulbaktam eklenmesi, dar spektrumlu ve genislemis spektrumlu beta-
laktamaz yapan ve ampisiline direncli olan gram-negatif, gram-pozitif ve anaerop

bakterilere kars1 etkinligini arttirir (88).

Oral alim takiben %30-55’1 emilir. Ampisilinin viicut sivilarinda dagilimi
oldukca iyidir. Terapdtik konsantrasyona asit sivisinda, plevral, sinoviyal ve okiiler
stvilarda erisilirken; beyin omurilik sivisinda inflamasyon yoksa konsantrasyonu
diistiktiir. Yarilanma omrii 1-2 saat, plazma proteinlerine baglanma orani1 %20°dir.
Intravendz uygulamadan 1 saat sonra serum konsantrasyonu 12-29 mg/It’ye ulasir;

dozu 6 saatte bir uygulanir (88).

Sulbaktam yar1 sentetik bir bilesik olup, kimyasal olarak penisillanik asit
sulfon olarak adlandirilir. Cesitli gram-pozitif ve gram-negatif aerobik ve anaerobik
mikroorganizmalar tarafindan iiretilen beta-laktamazlarin spesifik inhibitoriidiir. Bu
inhibitor basta Bacteroides tiirleri olmak tizere Citrobacter diversus, Klebsiella tiirleri,
Proteus vulgaris’in  kromozomal enzimlerini, stafilokoklarin sentezledigi beta-
laktamazlar1 ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)’leri inhibe eder. Bazi
Sinif D tiiri beta-laktamazlarin yani sira, M.morganii’nin Sinif C kromozomal beta-
laktamazi1 da sulbaktam tarafindan inhibe edilir (82,85). Sulbaktam bakterilerde

kromozomal beta-laktamaz indiiksiyonuna neden olmaz (82).
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Sulbaktam, gram-negatif bakterilerde PBP2’ye baglanarak inhibisyona yol
acar. Bu ozellik tek basina antibakteriyel etkinlige yol agmamakla birlikte penisilin veya
sefalosporinlerle kombine edildiginde antibakteriyel etkinligin giliglenmesine neden
olmaktadir. Sulbaktam tek basina B.fragilis ve Acinetobacter spp.’ye direkt
antimikrobiyal etki gosterir (88).

ii) Sefoperazon- sulbaktam: Sefoperazon yar1 sentetik, antipsddomonal etkili
bir liciincii kusak sefalosporindir. Beta-laktamaz sentezlemeyen enterik gram-negatifler
ve P.aeruginosa’ya karst yiiksek aktivite gosterir. Ancak bu mikroorganizmalar
cogunlukla cesitli beta-laktamazlar sentezleyerek sefoperazona karsi direng gelistirirler
(82,89). Ozellikle enterik gram-negatif mikroorganizmalarin ve P.aeruginosa’nin beta-
laktamaz iiretimiyle sefoperazonun etkinligini belirgin derecede azaltmasinin Oniine
geemek icin, sefoperazon sulbaktam ile kombine edilerek kullanima sunulmustur.
Ulkemizde sefoperazon ve sulbaktam kombinasyonu, i¢inde her iki etken maddenin de
I’er gramini igeren 1:1 kombinasyonu seklinde bulunmaktadir. Sefoperazon sulbaktam
ile kombine edildikten sonra beta-laktamaz iireten pek c¢ok mikroorganizmaya karsi

yeniden etkin hale gecer (82).

Sefoperazon-sulbaktamin in vitro etkinligine iliskin en genis kapsamli ¢alisma
Fass ve arkadaslar1 (90) tarafindan yaymlanmistir. ABD’de ¢ok merkezli olarak
toplanan 28.000 gram-negatif bakteri susundan, sefoperazonun minimum inhibit6r
konsantrasyonu (MiK) degeri >2 pg/ml olan 2795 tanesinin sulbaktam-sefoperazon
kombinasyonuna duyarliligi arastirilmigtir. Bu suslardan 1084’iiniin sefoperazona
direngli (MIK degeri > 64 pg/ml), 1711’inin ise duyarli (MIK degeri 2-32 pg/mL
arasinda) oldugu saptanmustir. Nitrosefin testi kullanilarak bu suglardan %96’sinin beta-
laktamaz iirettigi saptanmigtir. Sefoperazonun tek basina ve sulbaktamla (8 pg/ ml)
kombine edildiginde elde edilen MIK degerleri yorumlanmistir. Calismadan cikan
onemli sonuglardan biri Acinetobacter calcoaceticus suglarinin %95°nin sadece <8
png/ml sulbaktam ile inhibe edilmis olmasidir. Bu durum sulbaktamin bu suslara karsi
tek basina antibakteriyel etki gérmesiyle agiklanmistir. Cikarilan diger bir sonug ise,
sulbaktam sefoperazonla kombine edildiginde; A.calcoaceticus suslarinin %99’u

sefoperazona kars1 duyarliliginda goriilen artis olmustur (82,90).
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Sefoperazon - sulbaktam sadece parenteral yolla kullanilir. Bu iki ajanin
kombinasyon bi¢iminde kullaniminin tek tek kullanimlarindan farkli farmakokinetik

ozelliklere sahip olmadig1 saptanmstir (82).

Bobrek yetmezligi durumunda veya hemodiyaliz hastalarinda sefoperazonun
farmakokinetik 6zelliklerinde ©nemli degisiklik saptanmaz. Buna karsin kreatinin
klerensi ile sulbaktamin farmakokinetik oOzellikleri arasinda yakin iligki vardir.

Normalde yaklasik 1 saat olan sulbaktamin yar1 6mrii anefrik hastalarda 9,5- 15 saate

yiikselir (91).

Hemodiyalizle verilen dozun sulbaktam i¢in %30’u, sefoperazon iginse %4’
kandan uzaklastirllir. Bu nedenle o6zellikle kreatinin klerensi degerinin 30
mL/dakika’nin altinda oldugu hastalarda sulbaktam giinde bir kez verilirken, 12 saat

arayla ilave sefoperazon vermek gereklidir (91).

Sefoperazon-sulbaktamin dokulara dagilimi olduk¢a iyidir. Sefoperazon
cogunlukla safra yoluyla atildig1 i¢in safra kesesi icinde ve kese duvarinda yiiksek
yogunluklarda bulunur. Sefoperazon-sulbaktam inflamasyon varliginda bile beyin-
omurilik sivisina tedavi edici yogunluklarda ge¢mez. Giinlikk doz normalde 12 saat
arayla verilen 2g sefoperazona karsilik gelecek bicimdedir. Ciddi enfeksiyonlarda bu

miktar 4 grama kadar ¢ikarilabilir (82).
2.1.8.1.2. Antipsodomonal Penisilinler

Penisilin grubu antibiyotiklerin temel kimyasal yapisi, bir beta-laktam halkasi,
bir tiazolidin halkasi ve bir yan zincirden olusur. Tiazolidin halkasina bir karboksil,
beta-laktam halkasina bir amin grubu baglanir. Bu yapimin biitiinliigiiniin bozulmamais
olmas1 antibakteriyel etki i¢in gereklidir. Bu yapida antibakteriyel etkiyi beta-laktam
halkas1 saglar. Aminoagcil yan zincirindeki degisiklikler ise spektrum, absorbsiyon ve
beta-laktamaz duyarliligi gibi antibakteriyel etki spektrumunu ve farmakolojik

ozellikleri belirler (92).

i) Karboksipenisilinler (karbenisilin ve tikarsilin): Yan zincir olarak bir
karboksil grubunun penisilin temel bilesiginde bulundugu gruptur. Hiicre duvarindan
gecirgenlikleri artmis oldugundan gram-negatif bakterilerden daha fazlasina etki

gosterirler.  Antipsddomonal  etkinlikleri yaninda  Enterobacter, Providencia,
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Morganella, indol pozitif Proteus tiirleri gibi bakterilere de etkilidirler (92). Bunlar
igerisinde tikarsilinin beta-laktam inhibitorlii kombinasyonlar1 Acinetobacter suslarina
kars1 etki gosterebilmektedir. Tikarsilin / klavulanik asit 15/1 oraninda kombine

edilerek kullanilir (93).

ii) Ureidopenisilinler (azlosilin, mezlosilin ve piperasilin): Antipsddomonal
etkinligi karboksi penisilinlerden daha fazladir. Piperasilin Acinetobacter kokenlerine
kars1 etkinlik gostermektedir. Tazobaktam ile kombine edilir. Tazobaktamin doku
dagilimi piperasilinle aynidir ve inflame meninkslere kan diizeyinin %16-30’u oraninda
gecer (87). Tazobaktam ozellikle Richman ve Sykes tip beta-laktamazlara, stafilokokal
penisilinaza, GSBL’lara ve siif 1¢ kromozomal beta-laktamazlara kars1 inhibitor etkiye
sahiptir. Diger sinif 1 enzimlere etkisi zayiftir. Piperasilin/tazobaktam 8/1 oraninda

kombine edilerek kullanilir (93).
2.1.8.1.3. Sefalosporinler

Penisilinlerden bes iiyeli tiazolidon halkas1 yerine, sefem ¢ekirdegi adi verilen
altt iyeli dihidrotiazin halkasinin olmasiyla ayrilirlar. Dihidrotiazin halkasi
sefalosporinlerin  beta-laktamazlara karst daha stabil olmasimni saglar. Sefem
cekirdeginin yedinci pozisyonundaki degisiklikler antibakteriyel etkiden, {igiincii
pozisyondaki  degisiklikler ise farmakokinetik ve metabolik  6zelliklerden

sorumludur(94).

Penisilinler gibi penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglanarak hiicre duvar
sentezini Onler ve bakterisidal etki gosterirler. Sefalosporinler yapilarmma ve
antimikrobiyal etkinliklerine gore birinci, ikinci, {iclincii ve dordiincii kusak olmak
tizere dort gruba ayrilirlar. Kusak sayisi arttikga gram-pozitif etkinlik azalirken, gram-
negatif etkinlik artmaktadir. Dordiincli kusak sefalosporinlerde ayni zamanda gram

pozitif etkinlik olup, ikinci kusak sefalosporinler kadar etkinlik gdsterirler (94).

Ozellikle sefoperazonun sulbaktamli kombinasyonu, seftazidim ve sefepim

Acinetobacter enfeksiyonlarinda etkilidirler (89).

i) Seftazidim: Aminotiazolil grubu yar1 sentetik bir liclingli kusak

sefalosporindir. Tiim viicut sivilarinda dagilimi oldukga iyidir. Antipsddomonal
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etkinligi on plandadir. Duyarli Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanilabilir. Ancak

son zamanlarda ytiksek diren¢ oranlar1 bildirilmistir (89,95).

ii) Sefepim: Dordiincii kusak yar1 sentetik, parenteral kullanima uygun g¢ift
iyonik karekterde aminitiazolil sefalosporindir. Aminotiazolil grubunun varligi gram
negatif etkinligi ve beta-laktamazlara direnci saglayan bir 6zelliktir. Ugiincii karbon
atomunda N-metilpirolidin bulunmas1 da gram negatif hiicre duvarindan gecebilme ve
beta-laktamaz direnci 6zelligi saglar. Pseudomonas kokenleri de dahil tiim gram negatif
comaklara, gram pozitif koklara ve anaeroplara karsi etkilidir. Gram pozitif koklara
kars1 etkisi tiglincii kusak sefalosporinlerden fazla, ikinci kusak sefalosporinlerden azdir.
Tip 1 kromozomal beta-laktamazlardan daha az etkilenmesi nedeni ile gram negatif
enterik basillere ligiincii kusak sefalosporinlerden daha etkilidir (89). Beyin omurilik
stvisi dahil tiim viicut sivi ve dokularia gecisi iyidir. Plazma yar1 6mrii 2-2,3 saattir ve

idrar yoluyla atilir (94).
2.1.8.1.4. Karbapenemler

Karbapenemler hem enterik hem de nonenterik gram negatif ¢omak ve koklar,
gram pozitif koklar, anaerop bakteriler {izerine etkindirler. Ortak bir karbapenem
molekiilii igeren yar1 sentetik beta-laktam tiirevi antibiyotiklerdir. Karbapenemlerin
kimyasal yapilar1 ile etkinlikleri arasinda siki bir iligki vardir. 6-trans-hidroksimetil
gruplarmin varhigi birgok beta-laktamaz tiiriine karst molekiiliin direncini saglar.
Karbapenemler diger beta-laktamlar gibi hiicre duvar sentezini inhibe ederler ve bu

ozelliklerini PBP’ler ile kovalan baglanarak yaparlar (96).

Genis spektrumlar ile birlikte AmpC ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz
enzimlerine karsi direngli olmalari ve indiiklenmis bakteri topluluklarinda AmpC
mutantlarin se¢cimine meydan vermemesi karbapenemlere dstiinlilk saglamaktadir.
Imipenem ve meropenemden sonra ii¢ yeni {iye daha ruhsatlandirilarak klinik kullanima

verilmistir. Bunlar; ertapenem, doripenem ve faropenemdir.

Karbapenemler bir¢ok plazmid kokenli beta-laktamaza direnclidir.
Kromozomal beta-laktamazlarin kuvvetli indiikleyicisidirler. Cinko metalloenzimlere
duyarlhidirlar. Karbapenemler, TEM ve SVH-tip beta-laktamazlardan ( Richmond Sykes
Tip 3) ve Richmond Sykes Tip 1 enzimlerden klinik diizeyde etkilenmezler (96).
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Imipenem ile meropenem segeneklerinde her iki antibiyotigin de etki
spektrumlar1 arasinda biiyiik bir fark yoktur. Ancak santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinda beyin omurilik sivisina gegisinin iyi olmasi ve kistik fibrozis

olgularinda etkinliginin daha fazla olabileceginden meropenem tercih edilebilir (96).

Imipenemin plazma yarilanma omrii yaklasik 1 saattir. Serum proteinlerine
baglanma orani1 %10-20 arasindadir, viicut sivilarina dagilimi iyidir. Klinik kullanimda
imipenem/silastatin intravendz infiizyon seklinde 6 saatte bir 500 mg olarak uygulanir.
Plazmada dolasan imipenemin %50-70’1 viicutta molekiiler degisiklige ugramadan

bobrek yolu ile atilir. Bu nedenle bobrek yetmezliginde doz ayar1 gerekmektedir (97).

Meropenem genellikle sekiz saat arayla 1 gr seklinde uygulanir. Meropenem de
imipenem gibi bdbrekler yoluyla ve genellikle degismeden atilir. Bu nedenle bobrek

yetmezliklerinde doz ayarlanmasina gerek verdir (96).
2.1.8.2. Protein Sentezini inhibe Eden Antibiyotikler
2.1.8.2.1. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler, Pseudomonas’lar basta olmak iizere gram-negatif aerop
basiller lizerine etkilidirler. Gram-pozitif bakterilere etkinlikleri kisithidir. Direncli
Acinetobacter enfeksiyonlarinda kombine tedavide etkilidirler. Aminoglikozidlerin
gram-negatif bakteriler {izerine etkisi antibiyotik konsantrasyonu ile dogru

orantilidir(80).

Kimyasal yapilari; genellikle santral yerlesen aminosiklitol halkasina iki veya
daha fazla aminosekerin glikozid baglariyla baglanmasindan olusmustur. Etki
mekanizmasi olarak, mRNA’daki genetik bilginin yanlis okunmasina yol agarak bakteri
ribozomundaki protein sentezini inhibe ederler ve duyarli bakteri hiicresine hizli

bakterisidal etkinlik gosterirler.

Aminoglikozidler =~ gram-negatif  bakterilerin  dis  membranlarindaki
lipopolisakkarid yapidaki magnezyum kopriilerini parcalayarak porin kanallarindan
periplazmik araliga gecerler. Ancak bakteri sitoplazmik membranini gecebilmeleri
enerji ve oksijene bagimli aktif transport mekanizmasi ile olmaktadir. Bu igslem EDP 1

(Energy-Depent Phase) ve EDP 2 olmak iizere iki fazda gergeklesir. Enerjiye bagimli
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faz 1 (EDPI); kalsiyum ve magnezyum gibi divalan katyonlarla, hiperozmolariteyle,
diisiik pH’da, anaerop ortamda inhibe olabilir, durabilir ve aminoglikozidlerin etkisi

azalir.

Aminoglikozidlerin konsantrasyona bagli bakterisidal ve postantibiyotik
etkilerinden yararlanilarak tek ve yiiksek doz uygulanmalariyla basarili tedavi sonuglari

elde edilmis ve beklenenin aksine dnemli toksik etkiler de saptanmamustir (98).

Aminoglikozidlere karsi ribozomal, enzimatik ve membran gecirgenliginde
azalma mekanizmalar ile direng s6z konusudur. Ribozomal direng, aminoglikozidlerin
ribozomal proteinleri kodlayan genlerdeki tek basamakli mutasyonlara bagli olarak
aminoglikozidlerin bu bdlgelere baglanmamasi sonucu gerceklesir. Bu tip direng
siklikla streptomisine karsidir ve genellikle tek bir aminoglikozide 6zgiidiir (48,81).
Permeabilite direnci de denilen bakteri membran gecirgenliginde azalmaya bagl gelisen
direncte ise; bakterilerde aminoglikozidlerin hiicreye girigi giiclesmistir ve tiim gruba
kars1 bir direng so6z konusudur (48,81). Aerobik bakterilerde aminiglikozidlere direng
en fazla plazmid veya kromozomda bulunan genlerce kodlanan degistirici enzimlerle
olmaktadir. Asetiltransferazlar, fosfotransferazlar ve niikleotidil transferazlar olmak

tizere ii¢ farkli grup enzim s6z konusudur (81).

Bir aminoglikozid molekiilii birden fazla bolgede degisiklige ugrayabilir ve bir
enzim bircok aminoglikozid molekiiliinii degistirebilir. Yapilan calismalarda bu
enzimlerin farkli cografyalarda farkli tiplerin yaygin oldugu tespit edilmistir. Belgika’da
54 Acinetobacter spp. izolatinin 36’sinda AAC(3)-la enzimini kodlayan gen
saptanirken, Ispanya’da 54 izolatin sadece ikisinde saptanmustir. ispanya’da bu 54
izolatin %15’inde streptomisin ve spektinomisin degistiren ANT(3)9 saptanmigtir
(99,100). Bu durum aminoglikozidlere karsi gelisen direncin, kullanimi yaygin olan

antibiyotiklerin segici baskisi sonucu yayilmakta oldugunu gostermektedir.

Netilmisin: Kimyaca N-etilsilsisomisin’dir. Amikasin gibi, bakterilerin
salgiladig1 inaktive edici enzimlerin c¢oguna karsi dayaniklhidir; sadece asetilazlar
tarafindan inaktive edilir. Bu diren¢ sayesinde amikasin gibi, grup icinde en genis
antibakteriyel etki spektrumuna sahip olup, gentamisine ve tobramisine direngli suslarin

etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde 6n plana ¢ikmaktadir (101).
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2.1.8.2.2. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere, aerop ve anaerop
mikroorganizmalara, spiroketlere, 6zellikle riketsiya, klamidya ve mikoplazma tiirlerine

etkili genis spektrumlu antibiyotiklerdir.

Tetrasiklinler gram-negatif bakterilere dis duvardaki porin kanallarindan pasif
difiizyonla girer (80). Protein sentezi yapmakta olan 70S ribozomun 30S alt {initinde
yeni tRNA molekiiliiniin yerlesecegi bolge ile birlesir. Bunun sonucu tRNA fiziki
olarak ribozomdaki yerini alamaz, tRNA’nin getirdigi aminoasit sentezlenen polipeptide
baglanmaz ve protein sentezi duraklar. Tetrasiklinler terapodtik konsantrasyonlarda

bakteriyostatiktirler.

Oral yoldan uygulandiklarinda tetrasiklinler esas olarak jejenumun yukari
kismindan %90-95 oraninda absorbe olur. Doksisiklin ve minosiklin en fazla lipofilik

ozellige sahiptirler ve bu nedenle dokulara ve viicut sivilarina iyi penetre olurlar.

Bakterilerde tetrasiklinlere direncte, sitoplazmik membrandaki proteinler ile
ilacin enerjiye bagli olarak hiicre disina disar1 pompalanmasi, enzimatik olarak
tetrasiklinin inaktive edilmesi, rRNA’daki mutasyonlar ve ribozomun sitozolik
proteinlerle korunmasi rol oynar. En sik saptanan mekanizma olan ilacin disar1 atimi1 ve
ribozomal koruyucu proteinlerle olanlaridir. Direng ¢ogunlukla Tet determinantlarinin
alimmas1 ile ortaya c¢ikmaktadir. Atim proteinleri tetrasikline diren¢ olustururken,

minosikline olusturmamaktadir (81).

i) Tigesiklin: Yapisal olarak tigesiklin, minosiklinin 9-t-biitilglikamido
derivesidir (107). Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu ribozomal korunma ve

efluks mekanizmaya kars1 direngli olmasi tigesiklinin en 6nemli 6zelligidir (103).

Tigesiklin de tetrasiklinler gibi bakteri ribozomlarmin 30S alt {initlerine
baglanarak protein sentezini elongasyon basamaginda inhibe ederler. Baglanma noktasi
tetrasiklinlerden farkli oldugu icin Tet(M) proteininden etkilenmez ve tetrasiklinlere

gore bes kat daha giiclii olarak baglanir (102,104,105).

Tigesiklin aerobik gram-pozitif, gram-negatif ve anaerop patojenlere karsi
etkinlik gosterir. Ayrica tigesiklin karbapenemaz lireten Acinetobacter suslarina karsi

etkili bulunmustur (104).Yapilan ¢alismalarda tetrasiklin direng genlerini tagiyan bir¢ok

25



bakterinin tigesikline duyarli oldugu gosterilmistir. Ancak, P.aeruginosa, Proteus
mirabilis, Providencia spp. ve Morganella spp bakterilerinde tigesikline kars1 azalmis

duyarlilik veya diren¢ gosterilmistir (106).

Yapilan klinik calismalarda komplike deri, yumusak doku enfeksiyonlart ve
komplike intraabdominal enfeksiyonlarda tigesiklin monoterapisi etkili bulunmustur.
Tigesiklin intravenéz yoldan uygulanir ve lineer farmakokinetige sahiptir. Idrarla
(%32) atilmi disiik oldugu icin {riner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilmast Onerilmemektedir. Sitokrom P450 enziminden bagimsiz olarak etki

gosterdiginden ilag etkilesimi azdir (104).

Onerilen tigesiklin dozu 100 mg yiikleme dozunu takiben idame doz olarak 12
saatte bir 50 mg’dir. Uzun yarilanma 0mrii ve postantibiyotik etkisi nedeniyle giinliik
doz bir defada verilebilir veya ikiye boliinebilir. En 6nemli yan etkisi bulanti ve

kusmadir (103).
2.1.8.3. Niikleik Asit Sentezini Inhibe Eden Antibiyotikler

Kinolonlar: DNA sentezini direkt olarak inhibe eden tek antimikrobiyal
gruptur; Kinolonlar bakterilerde DNA replikasyonu i¢in gerekli olan DNA-giraz
(topoizomeraz II) ve topoizomeraz IV enzimleri ile etkilesime girer. Dolayisiyla
DNA’nin replikasyonu ve RNA-polimeraz enziminin DNA’ya baglanarak mRNA

olusturmasi engellenir ve niikleik asit sentezi durur.

Etkileri konsantrasyona bagimli bakterisidaldir. Genel olarak gram-negatif
bakteriyel aktivite DNA giraz, gram-pozitif bakteriyel aktivite ise topoizomeraz IV
inhibisyonu ile iligkilidir. Kinolonlar kimyasal yapi-aktivite iliskisine gore dort kusakta
incelenir. Gruptaki ajanlarin timii Enterobacteriaceae ailesine ¢ok iyi etkinlik gosterir.
P.aeruginosa’ya karst en iyi etkinlik siprofloksasindedir. Ancak higbirisi diger
Pseudomonas tirlerine etkin degildir. Moksifloksasin ek olarak anaeroplara karsi

yliksek etkinlik gosterir (107).

Ofloksasin ve siprofloksasin, enterik bakterilerin yani sira Acinetobacter spp.
tirlerine de etkilidir. Direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinda kombine tedavide

siprofloksasin siklikla kullanilan bir ajandir. Acinetobacter tiirlerine karsi, 1988’li
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yillara kadar oldukca etkili olan florokinolonlar giiniimiizde diren¢li kokenler 6n

plandadir (81,108).

Florokinolon grubu antibiyotiklere karst direng hedef enzimlerdeki
mutasyonlara, gecirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atimina bagh

olabilmektedir. Bunlarin tiimii kromozomal mutasyonlar sonucu olmaktadir (81,108).

DNA giraz ve topoizomeraz [V’teki alt birimlerindeki (Gyr4, GyrB ve ParC,
ParE) genlerinde olusan mutasyonlar sonucu kinolonlara direng¢ gelisebilmektedir. Bu
mutasyonlar siklikla enzimin amino ucundaki bir bolgede olusmaktadir; bu bolgeye
‘kinolon direncini belirleyen bolge’ denilmektedir. Bdylece kinolonlarin enzim-DNA

kompleksine affiniteleri azalir (109,110).

i) Levofloksasin: Florokinolon grubu bir antibakteriyel olan ofloksasinin L-
izoformu olan levofloksasin, bakteriyel DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerinin
ikisini de inhibe eder. Levofloksasinin S. pneumoniae’ye karsit etkinligi penisilin
direncinden etkilenmez. Diger florokinolonlarin ¢ogu gibi, levofloksasin P.aeruginosa,
Acinetobacter tiirleri ve Stenotrophomonas maltophilia’ya kars1 smirli antibakteriyel

etkinlik gosterir (111).

Oral kullanimdan sonra levofloksasinin biyoyararlanimi %99un {izerindedir.
Levofloksasinin oral kullanim sonrasi birgok doku ve viicut sivisindaki konsantrasyonu
plazma konsantrasyon diizeyi ile aynidir ya da daha yiiksektir. Levofloksasin tiim
viicutta dokulara hizl1 ve yaygin sekilde dagilir. Ancak BOS’a gecisi diisiiktiir. Ilac
sinirlt  diizeyde metabolize edilir ve birincil olarak bdbreklerden atilir. Bobrek

bozuklugu olan hastalarda dozunun ayarlanmasi gereklidir (112).
2.1.8.4. Sitoplazma Zarini Etkileyen Antibiyotikler

Kolistin: Polimiksinler kimyasal olarak bes farkli bilesigi igeren (polimiksin A-
E) polipeptid antibiyotiklerdir. Klinik pratikte sadece polimiksin B ve polimiksin E
(kolistin) kullanilmastir (113).

Kolistinin hedefi bakteri hiicre membranidir. Katyonik bir peptid olan kolistin
ile gram-negatif bakterilerin dig membranindaki anyonik LPS molekiilleri elektrostatik
iligkiye girerler ve hiicre membraninda diizensizlige yol acgarlar. Kolistin, LPS

molekiillerini stabil halde tutan magnezyum ve kalsiyumun yerini degistirerek dis
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membranda bozulmaya ve olusan permeabilite bozuklugu bakterinin 6liimiine neden
olur. Kolistin konsantrasyona bagimli olarak etki gdstermektedir. Gram-negatif
bakterilerde mutasyon ya da adaptasyon yolu ile kolistine kars1 direng gelisebilmektedir.
Bobrek fonksiyonu normal hastalar i¢in intravendz yoldan 2,5-5 mg/kg/giin, 2-4 esit

dozda kullanilmasi 6nerilmektedir (114).

Son yillarda ¢ogul ilaca direngli A.baumannii ve P.aeruginosa bakterilerinin
neden oldugu enfeksiyonlarda ve oOzellikle de kolistin disindaki tiim antibiyotiklere
direngli ~ suslarin  neden  oldugu  enfeksiyonlarn  tedavisinde  kolistin

kullanilmaktadir(113).
2.1.8.5. Folat Sentezini Etkileyen Antibakteriyeller

Siilfonamidler ve trimetoprim: Siilfonamidler, bakterilerde ve baz1
protozoonlarda bulunan ve yasamsal 6nemi bulunan folik asit sentezi i¢in gerekli olan
paraaminobenzoik asit (PABA) yerine gegerek niikleik asit sentezini inhibe eder ve

bakteriyostatik etki gosterirler (80).

Siilfonamidlere kars1 direng, siklikla kromozomal mutasyonlar sonucu
PABA’nin agir1 sentezi ya da siilfonamidlere diisiik afinite gosteren degisik bir
dihidropteroat sentetaz enziminin sentezlenmesi ile gelisir. Bakteriler tarafindan asiri
dihidrofolat rediiktaz enzimi sentezlenmesi, trimetoprime gegirgenliginin kaybi ve
plazmid veya transpozonlarda bulunan genler tarafindan trimetoprime direncli yeni bir
dihidrofolat  rediiktaz  enzimi sentezlenmesi trimetoprim direncine neden

olabilmektedir(115).

A.baumannii 1izolatlar1 trimetoprim-siilfametoksazole karsi yiiksek diizeyde
diren¢ gostermektedirler, ancak bu direncin genetik temeli ¢ok az bilinmektedir.
Trimetoprim direncinden, plazmid DNA’s1 tarafindan tasinan dhfrr geninin kodladig:

dihidrofolat rediiktaz enziminin sorumlu oldugu bildirilmistir (99).
2.1.9. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Kombine Antibiyotik Kullanimi

Genis spektrum elde etmek, polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde,
direncli mikroorganizma olusumunu azaltmak ve monoterapilere oranla daha giiclii bir

bakterisidal veya bakteriyostatik etki elde etmek amaci ile antibiyotikler kombine
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kullanilabilmektedirler (116). Antibiyotiklerin kombine kullanimlarinda in vitro olarak;
aditif, sinerjik veya antagonistik etkilesme goriilebilmektedir. Sinerjistik etkilesmede
baslica li¢ mekanizma rol oynamaktadir (117).

i) Ortak metabolik yolun inhibisyonu; Ornegin trimetoprim-siilfametoksazol

ii) Metabolize eden enzimin indiiksiyonu ile ilag yikimimin azaltilmasi;

Ornegin beta-laktam, beta-laktamaz inhibitdrlerinin birlikte kullanilmasi

iii) Farkli etki mekanizmalari; Bakteri c¢eperinin ilaca gegirgenliginin
arttirilmasi.  Ornegin beta- laktam antibiyotiklerle aminoglikozidlerin kombine

kullanima.

Acinetobacter spp.’lerin neden oldugu agir sistemik enfeksiyonlarda onerilen
antibiyotik kombinasyonlari; imipenem ile aminoglikozid veya kinolon; seftazidim ile
aminoglikozid veya kinolon; tikarsilin/klavulanik asit ile sulbaktam ve rifampisin;
rifampisin ile kolitsin seklindedir. Bu kombinasyonlarin pek ¢ogunun etkisi in vitro
veya hayvan deneyleriyle kanitlanmasina ragmen klinik sonuglar1 tartismali

goriinmektedir (116).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu calismada; Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesinde hizmet veren servislerde yatmakta olan hastalardan
Mikrobiyoloji Laboratuar’ina rutin amagla gonderilen cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen ¢ogul ilaca direngli A.baumannii klinik izolatlar1 ile prospektif olarak

calisiimustir.

Calismamzin etik kurallara uygun olduguna, Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Fakiilte Etik Kurulu’nun 20.02.2008 tarihli oturumun 01 sayili

toplantisi ve 05 sayili karar1 ile onay verilmistir.
Bu calismada asagidaki ana malzemeler kullanilmistir.
Etiiv (Memmert® )
Derin dondurucu (Nev Brunswick Scientific®)
NF615 santrifiij cihazi (Niive®)
McFarland cihaz1 (BD, Becton Dickinson®)
Eppendorf tiipleri 2ml’lik
Eozin Metilen Blue (EMB, Himedia®)
Mueller Hinton agar (Or-bak®, Miieller Hinton agar 120 cm’lik)
Koyun kanli agar (GBL®)
Steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu (145mm x 2,2mm, Honka®)
Lysogeny broth (LB, Sigma)
Tigesiklin (TGC) E test (AB Biodisk®, Sweden)
Sefoperazon-sulbaktam (SCF) E test (AB Biodisk®, Sweden)
Ampisilin-sulbaktam (SAM) E test (AB Biodisk®, Sweden)
Netilmisin (NET) E test (AB Biodisk®, Sweden)

Levofloksasin (LEV) E test (AB Biodisk®, Sweden)
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3.1. Orneklerin Toplanmasi

Aralik 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuar’ina gesitli
kliniklerden gonderilen 6rneklerden (idrar, balgam vb.) izole edilen, ¢ogul ilaca direngli
25 A.baumannii klinik izolati ¢alismaya alindi. Ornek alman hastalar kliniklerinde
goriildii. Enfeksiyon bulgularinin varligr arastirildi. Enfeksiyon bulgusu saptanan

hastalara ait izolatlar ¢alismaya alind1

Alman izolatlarin farkli kliniklerden, farkli tarihlerde yatan hastalara ait
olmasina dikkat edildi. Her hastadan bir klinik izolat calismaya dahil edilmistir. Bu
klinik izolatlar en fazla %352 (13/25) orani ile yogun bakim {initelerinden gelen klinik
orneklerden izole edilmistir. Bu calismaya alinan klinik izolatlarin iinitelere ve izole

edildikleri klinik drnekler gore dagilimi tablo 3 ve tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 3. Klinik izolatlarin hastane iinitelerine gére dagilimi

A.baumannii - . Plastik Beyin .

(n=25) YBU | Ortopedi Cerrahisi Cerrahisi Dahiliye EH
Say1 13 5 2 2 2 1

% 52 20 8 8 8 4
YBU: yogun bakim iinitesi, EH: Enfeksiyon Hastaliklar1

Tablo 4. Klinik izolatlarin 6rnek materyallere gére dagilinm

zéﬁczzzi)omnmz TA YY Kan Balgam Idrar BOS Kateter
Say1 7 6 5 2 2 2 1
% 28 24 20 8 8 8 4

TA: trakeal aspirat, YY: yara yeri, BOS: beyin-omurilik sivis1

3.2. identifikasyon ve Duyarlihk Testleri

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuar’inda, klasik yontemlerin yani sira BBL Crystal
Enterik/ Nonfermenter ID Kit (Becton Dickinson, ABD) otomatize tanimlayici
sistemiyle tilir diizeyinde tanimlanmis olan A4.baumannii klinik izolatlar1 igerisinden en
az li¢ antibiyotik grubuna (trimetoprim-sulfametoksazol, siprofloksasin ve iigiincii kusak

sefalosporin grubu ) direng gdsteren 25 4. baumannii izolat1 bu ¢alismaya alinmustir.
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Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI) kriterlerine gore Kirby-
Bauer disk difilizyon yontemi ile yapilmis olan antibiyogramda 16’nin {izerinde
antibiyotik diski bulunsa da rutin test ve bildirimlerinde 6nerilen FDA (Food and Drug
Administration) onayli antimikrobik ila¢ gruplamalarinda, grup A ve grup B’de
bildirilmesi Onerilenler alinmistir. Ancak lilkemizde ve c¢aligmamizda kullandigimiz
sefoperazon-sulbaktam ve tigesiklin, bu ila¢g gruplamasinda yer almamaktadir.
Netilmisin ise test bildirim grup O olarak belirtilmektedir. Grup O (“diger”),
mikroorganizma grubu icin klinik endikasyonu olup Amerika Birlesik Devletleri

(ABD)’nde test ve bildirime aday olmayan ilaglar1 igermektedir (118).

CLSI’in 6nerdigi siirlara gére zon c¢aplari 6l¢lilmiis ve buna gore duyarl (D),
orta duyarli (OD) ve direncli (R) olarak degerlendirilen klinik izolatlardan en az ii¢
antibiyotik grubuna diren¢ gosteren A. baumannii izolatlari, ¢aligma gilinline kadar
Lysogeny broth iceren eppendorflara pasajlanarak, derin dondurucuda (-80 °C’de)
saklanmistir. Derin dondurucudan ¢ikarilan 4. baumannii izolatlar1 ¢alismadan Once
hazir dokiilmiis EMB ve koyun kanli agar besiyerlerine pasajlandi. Aerobik ortamda,
normal atmosferde, 37°C de 18-20 saat inkiibasyon sonrasi taze kiiltiir pasajlarindan saf

olarak elde edilen bakteri kolonileri deneylerde kullanilmustir.

A. baumannii klinik izolatlarma kars1 tigesiklin, sefoperazon-sulbaktam,
levofloksasin, ampisilin-sulbaktam ve netilmisin’nin Minimum Inhibitér onsantrasyon
(MIK) degerleri E-test yontemi ile belirlenmistir. E- test igin {iretici firmanin dnerileri
dogrultusunda; elde edilen saf bakteri kolonilerin Mueller Hinton buyyonunda 0,5

McFarland Standard bulanikligina es siispansiyonlar elde edilmistir.
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Tablo 5. Rutin Test ve Bildirimlerinde Onerilen FDA Onayli Antimikrobik

[lag Gruplamalar1 (118)
_GRUP A! GRUP B* Birincil Test GRUP C*
Blrl];liclgi;ﬂ‘:lslt ve Kisith Bildirim Pi;:lffllrslﬁl
Acinetobacter | Seftazidim Amikasin Kolistin
P Imipenem Gentamisin Polimiksin B
Meropenem Tobramisin
Ampisilin/sulbaktam

Piperasilin/tazobaktam
Tikarsilin/klavulanat
Sefepim,

Sefotaksim, Seftriakson
Siprofloksasin
Gatifloksasin
Levofloksasin
Doksisiklin, Minosiklin
Tetrasiklin

Mezlosilin, Piperasilin
Tikarsilin

Trimetoprim/sulfametoksazol

': Grup A ilaglar, rutin birinci test panelinde bulunmasi ve bildirilmesi uygun olan

ilaclardir.

2; Grup A’daki ayni siniftan ilaglara direngli oldugunda bildirilen ilaglardir. Ozelligi
olan klinik Ornekler icin, polimikrobiyal enfeksiyonlar, ¢ogul odakli veya yaygin
enfeksiyonlar, alerji, intolerans veya A grubundaki ilaglar ile tedaviye yanit alinmamasi
gibi nedenlerle klinik tarafindan istenmesi durumunda bildirilecek antimikrobik

ilaclardir.

3: Birincil grup ilaglara direngli olan suslarin endemik veya epidemik olarak bulundugu
saghik kuruluslarinda, birincil ilaglara alerjisi olan hastalarin tedavisi i¢in veya
enfeksiyon kontroliine epidemiyolojik yardimci olarak bildirim amaciyla test edilmesi

gerekebilen ek veya alternatif antimikrobik ilaglar1 kapsamaktadir (118).
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Hazirlanan es slispansiyon steril pamuklu ekiivyon c¢ubugu yardimi ile
piyasadan hazir alinan ve onceden kurutulmus olan Mueller Hinton agar igceren besiyeri
plaklarin yiizeyine stiriilerek ekilmistir. E- test seritleri yerlestirilmeden once 15-20
dakika nemin emilmesi i¢in beklendi. Pens yardimi ile antibiyotiklerin E-test seritleri,

besiyeri plaklarina yerlestirilmistir.

Aerobik ortamda, normal atmosferde, 35 +2°C de ve 16-20 saat inkiibasyon
sonucunda elips seklindeki inhibisyon zonunun seritle kesistigi nokta sayisal MIK
degeri olarak kabul edilmistir. Her bir antibiyotigin MIK degerleri iiretici firma ve CLSI
Onerilerine uygun olarak Olglildii. Sonuglar CLSI’nin smir degerleri baz alinarak

degerlendirilmistir (118).

Tablo 6. MiK testinin yorumlanmasinda sinir degerler (pg/ml)

MiK (ug/ml) Yorumlama
Test/Bildirim Antimikrobik ila¢ Standartlar:
Grubu

S I R
B Ampisilin/sulbaktam <8/4 16/8 >32/16
B Sefoperazon/sulbaktam | <16 32 >64
0° Netilmisin <8 16 >32
B Levofloksasin <2 4 >8
Inv." Tigesiklin <2 4 >8*

°: ilgili mikroorganizma grubu i¢in endikasyonu onaylanmis, buna karsin ABD’de bir
klinik mikrobiyoloji laboratuarinda rutin olarak test edilmeyi gerektirmeyen ek ilaglar
(test/bildirim grubu O). ¥ :Inv.‘‘arastirilma asamasinda” (heniiz FDA tarafindan
onaylanmamis) (118). *: 119 numarali kaynak

CLSI’de Acinetobacter spp. icin sefoperazon-sulbaktam igin belirlenmis MIK
duyarhlik smir degerleri mevcut degildir. Bu nedenle sefoperazon-sulbaktamimn MIK
degerlerini yorumlamak i¢in Enterobacteriaceae igin belirlenmis sefoperazonun MIK

sinir degerleri baz alinmustir.

E- test ile fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon (FIK) indeksini belitlemek igin
once kombinasyonda yer alan A ve B antibiyotiklerinin MIK degerleri kaydedilmistir.
Kombinasyon MIK degerini saptamak igin besiyerine énce B seridi konmus ve 37

°C’de bir saat inkiibe edildikten sonra, konsantrasyon c¢izgileri tam c¢akisacak sekilde
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B’nin yerine A seridi yerlestirilmistir. Besiyerleri 35 £2°C de ve 16-20 saat inkiibe
edildikten sonra, inhibisyon zon c¢apimnin E-test serit kenarinin kestigi noktada B’nin
varliginda A’nin MIK sayisal degeri kaydedilmistir. Ayn1 islem dnce A ve sonra B

antibiyotigi olacak sekilde tekrarlanmistir.

Kombinasyonun etkinligini belirlemek i¢in FiK indeksi asagidaki formiile gore

hesaplanmustir.
B’nin varliginda A’nin MiK sayisal degeri
FIKA =
Tek basina A’nin MiK sayisal degeri
A’ni varhiginda B’nin MiK sayisal degeri
FIKB =

Tek basina B’nin MIK sayisal degeri

X FIK indeksi = FIK A+ FIK B

T FIK indeksi < 0,5 sinerji

¥ FIK >0,5-1 aditif

> FIK >1- <2 indiferan (etkisiz)

T FIK >2 ise antagonist etkilesim olarak degerlendirilmistir.

Bu calismaya alinan 25 ¢ogul direngli 4.haumannii klinik izolatinda denenen
alt1 antibiyotik kombinasyonu igin 150 FIK degeri hesaplanmustir. Etkisiz, aditif,
antagonistik ve sinerjistik etkilesimler kaydedilmistir (Tablo 9).

Tigesiklin-netilmisin, tigesiklin-levofloksasin, ampisilin/sulbaktam-netilmisin,
ampisilin/sulbaktam-levofloksasin, sefoperazon/sulbaktam-netilmisin ve sefoperazon /
sulbaktam-levofloksasin kombinasyonlarinin in vitro etkilesimlerinde elde edilen
verilerin istatiksel analizi SPSS (SPSS Incorporated, Chicago) programinda Fisher’in

ki-kare testi kullanilarak yapilmastir.

Pseudomonas aeruginosa ATCC (American Type Culture Collection) 27853
ve Escherichia coli ATCC 25922 kontrol suslari olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik izolatlarin Ozellikleri

Bu calismada Aralik 2007-Temmuz 2008 tarihleri arasindaki sekiz aylik
donemde, hastanemizin g¢esitli birimlerinde yatmakta olan hastalardan Mikrobiyoloji
Laboratuar’ina gonderilen Orneklerden izole edilen ve en azindan siprofloksasin,
trimetoprim-sulfametoksazol, tigiincli kusak sefalosporin grubu antibiyotiklere direng
gosteren ve hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen 25 A.baumannii klinik izolati

calismaya alinmis ve irdelenmistir.
4.2. Antibiyotik Duyarhhk Sonug¢lar:

A. baumannii klinik izolatlar1 rutin test ve bildirimlerinde 6nerilen FDA onayh
antimikrobik ila¢ gruplamalarindan (Tablo 5) grup A’da bildirilmesi gereken
seftazidime %100, imipeneme %44 ve meropeneme %40 direngli, grup B’de kisith
birincil test grubunda bildirilmesi Onerilen antibiyotiklerden ise ampisilin-sulbaktama
%92, gentamisine %88, amikasine %76, sefoperazon-sulbaktama %56 ve tetrasikline
%52 direncli iken piperasilin-tazobaktama, siprofloksasine, seftriaksona, sefotaksime,

sefepime ve trimetoprim-sulfametoksazole %100 direngli bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Calismaya alinan A.baumannii klinik izolatlarinin disk difiizyon

yontemine gore antibiyotik duyarlilik oranlar

A.baumanni  (n=25)
. CAZ/CRO/CTX
IMP | MEM | TOB AK | CN | SCF | SAM | LEV | TET FEB/ TZP/SXT
cip
63.2 12.5
0,
Duyarli % | 56 52 (12/19) 24 8 28 8 (1/8) 44 0
Orta %| o | 8 0 0| 4]16] 0 | 0 | 4 0
Duyarli
. . 36.8 87.5
()
Direngli % | 44 40 (7/19) 76 | 88 56 92 (7/8) 52 100

iMP: imipenem, MEM: meropenem, TOB: tobramisin, AK: amikasin, CN:
gentamisin, SCF: sefoperazon-sulbaktam, SAM: ampisilin-sulbaktam, LEV:
levofloksasin, TET: tetrasiklin, CAZ.: seftazidim, CRO: seftriakson, CTX: sefotaksim,
FEB: sefepim, CIP: siprofloksasin, TZP: piperasilin-tazobaktam, SXT: trimetoprim-
sulfametoksazol
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MIK degerlerinin yorumlanmasinda kullanilan sinir degerlere (tablo 6) gore
cogul direngli 254.baumannii klinik izolatinin kombinasyondaki antibiyotiklerin sayisal
MIK araliklarina gére saptanan MiKso MIKgy (ug/ml) degerleri saptanmis ve tablo

8’de sunulmustur.

Tablo 8. A.baumannii izolatlarina kars1 tigesiklin, ampisilin-sulbaktam,

sefoperazon sulbaktam, levofloksasin ve netilmisinin MIK sinir degerleri (pg/ml)

Bakteri | MIK arahg | MiK 5o | MiK o | D | OD | R

(n=25) (ng/ml) (ug/ml) | (ng/ml) | % | % | %
Tigesiklin 25 0.25-8 <1.5 <6 80| 16 | 4
Ampisilin/Sulbaktam 25 2-256 <64 <256 (16| 12 |72
Sefoperazon/Sulbaktam 25 3-256 <32 <256 | 16| 48 |36
Levofloksasin 25 4-32 <32 <32 4 | 8 |88
Netilmisin 25 0.75-256 <12 <32 32| 56 |12

D: duyaﬂl, OD: orta duyaﬂl, R: diren(;li, MIK 50= Izolatlarin %50’sini inhibe etmek i¢in gereken minimum

konsantrasyon, MIK 90= izolatlarin % 90°1n1 inhibe etmek igin gereken minimum konsantrasyon

Tablo 9. Antibiyotik kombinasyonlarinin olusturdugu etkiler

Sinerjik (S) | Aditif(Ad) | Etkisiz(E) Antagonist(A)
Antibiyotik
Kombinasyonu

saylr | (%) | say1 | (%) | say1 | (%) sayl (%)
TGC-NET 1 4 4 16 16 64 4 16
TGC-LEV 1 4 8 32 12 48 4 16
SAM-NET 4 16 8 32 9 36 4 16
SAM-LEV 2 8 8 32 6 24 9 36
SCF-NET 2 8 10 40 11 44 2 8
SCF-LEV 2 8 5 20 11 44 7 28

TGC-NET: tigesiklin-netilmisin, TGC-LEV: tigesiklin-levofloksasin, SAM-NET:
ampisilin/sulbaktam-netilmisin, SAM-LEV: ampisilin/sulbaktam-levofloksasin, SCF-
NET: sefoperazon/sulbaktam-netilmisin, ~ SCF-LEV: sefoperazon/sulbaktam-
levofloksasin
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Calismaya alinan 25 ¢ogul direncli A.baumannii klinik izolatinda denenen alti
antibiyotik kombinasyonu i¢in 150 FIK degeri hesaplanmis ve %43,33 (65/150) etkisiz,
%28.66 (43/150) aditif, %20 (30/150) antagonistik ve %8 (12/150) sinerjik etkilesim

saptanmistir (Tablo 9)

Bu ¢aligmada kullanilan tiim kombinasyonlar i¢in etkisiz ve aditif etkilesim en
cok elde edilen sonu¢ olmustur. Etkisiz etkilesim en fazla %64 oramyla TGC-NET
kombinasyonu ile, aditif etkilesim ise en ¢ok %40 oraniyla SCF-NET kombinasyonu ile

saptanmuigtir.

Sinerjik etkilesim en ¢ok %16 orani ile SAM-NET ve %8 oraninda SCF-NET
kombinasyonlarinda gézlenmistir. Antagonistik etkilesim ise levofloksasinin bulundugu
kombinasyonlarda sik gézlenmis olup sirastyla, %36 (SAM-LEV), %28 (SCF-LEV) ve
%16 ile TGC-LEV kombinasyonu ile gézlenmistir. (Tablo 9).

Bir bakterinin tigesikline direngli oldugu saptanmistir. Bu bakteride kullanilan
kombinasyonlar i¢in TGC-NET, TGC-LEV, SAM-NET ve SCF-NET ile aditif
etkilesim, SAM-LEV ve SCF-LEYV ile etkisiz etkilesim gézlenmistir.

Her A.baumannii klinik izolatinda denenen tigesiklin-netilmisin (TGC-NET),
tigesiklin-levofloksasin (TGC-LEV), ampisilin/sulbaktam-netilmisin (SAM-NET),
ampisilin/sulbaktam-levofloksasin ~ (SAM-LEV), sefoperazon/sulbaktam-netilmisin
(SCF-NET) ve sefoperazon/sulbaktam-levofloksasin (SCF-LEV) kombinasyonlarinin in
vitro etkilesimlerinde elde edilen sonuglar kendi aralarinda irdelenmistir. Bu irdeleme
antibiyotik kombinasyonlarinda saptanan sinerji ve/veya aditif etkilesimlerin herhangi
birisi varsa ile her iki etkilesimin olmadig1 durum seklinde yorumlanmistir. Elde edilen
veriler bilgisayar ortaminda SPSS programina kaydedilmis ve her kombinasyonun kendi
icinde olusturdugu durum ve birbirleriyle olan durumlarin istatiksel analizi SPSS

programin Fisher’in ki-kare testi kullanilarak incelenmistir (tablo 10).
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Tablo 10. Sinerji ve/veya aditif etkilesimlerinden en az birisinin varligi baz

alinarak irdelenen antibiyotik kombinasyonlar1**

Stnerjik velveya | 1601 gy | SAM/NET | SAM/LEV | SCF/INET | SCF/LEV
aditif saptanan
TGC/NET p:0.040* p:1.000 p:1.000 p:1.000 p:0.597
TGC/LEV p:0.688 p:0.397 p:0.411 p:0.205
SAM/NET p:0.111 p:0.000* | p:1.000
SAM/LEV p:0.226 p:0.378
SCF/NET p:1.000

TGC-NET: tigesiklin-netilmisin, TGC-LEV: tigesiklin-levofloksasin, SAM-NET:
ampisilin/sulbaktam-netilmisin, SAM-LEV: ampisilin/sulbaktam-levofloksasin, SCF-
NET: sefoperazon/sulbaktam-netilmisin, ~ SCF-LEV: sefoperazon/sulbaktam-
levofloksasin, *:p<0.05 olmasi durumunda karsilastirma anlamli kabul edilmistir, **:
Fisher’in ki-kare testi

Tablo 10°da goriildigli gibi tigesiklin-netilmisin (TGC-NET) ve tigesiklin-
levofloksasin (TGC-LEV) karsilastirildiginda; TGC-NET kombinasyonunda sinerjik
ve/veya aditif etkilesimlerinden birisinin varligmmin orani, TGC-LEV kombinasyonuna

gore yliksekti ve bu oran istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,04).

Ampisilin/sulbaktam-netilmisin  (SAM-NET) ve
netilmisin (SCF-NET) karsilastirildiginda; SAM-NET kombinasyonunda sinerjik

sefoperazon/sulbaktam-

ve/veya aditif etkilesimlerinden birisinin varliginin orani, SCF-NET kombinasyonuna

gore yliksekti ve bu oran istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,04).

Karsilastirilan diger kombinasyonlar arasinda anlamli fark saptanmamustir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diisiik hastalik potansiyeli olan Acinetobacter cinsi bakteriler kendi i¢inde
genomik tiirler olarak simiflandirilir. Genomik tiirleri igerisinde en sik genomik tiir II
olan A.baumannii insanda hastalik yapar. Acinetobacter’ler saglikli erigkinlerin
%?25’inde  deride kolonize olabildiginden hastane personelinin ciltlerindeki
kolonizasyon uzun siireli hastane enfeksiyonu salginlarinda tanimlanamayan rezervuar
olarak hizmet edebilmektedir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda kolonizasyonu

ciddi enfeksiyonlar izleyebilmektedir (7,120).

Gegmis yillarla kiyaslandiginda 6zellikle YBU’leri basta olmak iizere hastane
enfeksiyonlarinda izolasyon siklig1 artan mikroorganizmalar arasinda Acinetobacter’ler

ve bunlarin igerisinde de A.haumannii kokeni gelmektedir(4,6).

A. baumannii’nin biyofilm olusturmasi; hastane ortaminda ve aygitlarin
yiizeyinde uzun siire canli kalabilmesine neden olabilmekte ve 6zellikle kateter kaynakli
enfeksiyonlarda 6nemli bir viriilans faktorii oldugu belirtilmektedir. Biyofilm olusturma
Ozelligi ayn1 zamanda, bakteriyi bazi antimikrobiyal ajanlara karsi da korumaktadir
(121). Biyofilm olusturan bakterilerde sulbaktama karsi direncin daha yiiksek oldugu,

imipenem etkisinin degismedigi Vidal ve arkadaslari (122) tarafindan vurgulanmustir.

Bazi arastirmacilar diren¢ oranlarindaki artist YBU’lerindeki uygunsuz ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagli oldugunu belirtmislerdir (123). Ancak
antibiyotik kullanimi ister uygun olsun, ister uygun olmasin sonugta direngli bakterilerin
ortaya ¢ikmasi i¢in bir baski olusturmaktadir (124). Antibiyotiklere duyarhlik iilkeler,
merkezler, hatta hastanelerin boliimleri arasinda farklilik gostermektedir. Farkhi
epidemiyolojik kosullar, antibiyotik kullanim paternleri ve antibiyotik kontrol

politikalari, bu farkliliklarin yansimasi olabilecegi vurgulanmigtir (125).

Acinetobacter’ler artik iilkemizde YBU’lerinde en sik rastlanan Gram negatif
enfeksiyon etkenleri arasinda yer almakta ve bu izolatlar antibiyotiklere yiiksek oranda
direngli saptanmaktadirlar (126). Ulkemizdeki imipenem direnci cografik bdlgelere

gore farklilik gdstermekte ve %8 ile %70 arasinda degismektedir (127).

Yayl ve arkadaglarinin (128) 1998-2000 yillart arasindaki yatan hastalardan

izole edilmis olan 122 Acinetobacter susunun antibiyotiklere duyarhiliklarinin
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arastirildig1 ¢alismalarinda, imipenem %91,8, siprofloksasin %52,4, amikasin %45,9 ve

seftazidime %16,3 oraninda duyarlilik saptamislardir.

Cetin ve arkadaglarinin (129) hastanemizin 2005-2006 verilerini yansitan 129
A.baumannii 1izolat1 ilizerinde yaptiklar1 calismada, tobramisine %94,6, netilmisine
%86,8, imipeneme %66,7, amikasine %51,2, meropeneme %50,4 ve seftazidime %14,7

oraninda duyarlilik saptamislardir.

Hastanemizin 2008 verilerinin bir kismini yansitan ¢alismamizda ise 25
A.baumannii 1izolatinda, tobramisine %63, imipeneme %356, meropeneme %52 ve

amikasine %24 oraninda duyarlilik gézlenmistir.

Hastanemize ait verilerin bulundugu bu calismalarin (128,129) sonuglari
irdelendiginde; 6nceki yillara gore gerileyen imipenem duyarliliklarinin, iki y1l dncesine
gore ayni kaldig1 sdylenebilir. Ancak ¢alismamizda ¢ogul direngli izolatlarin se¢ilmis
olmasi Onceki verilerden farklidir ve secilmis bu izolatlarda karbapenem
duyarliliklariin genelde daha ytiiksek olabilecegini ve bunun da alinan 6nlemlerle ilgili

olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

A.baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde sik kullanilan karbapenem ve
sulbaktamda goriilen ve artis gosteren direng oranlart hekimleri, yeni tedavi
seceneklerinin arayisina sevk etmektedir. Bu suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kolistin kullanimi tekrar giindeme gelmistir (130). Son yillarda sadece
kolistine duyarlt bulunan etkenler ile enfeksiyonlar ortaya c¢ikmakta ve kolistin
kullanimi1 ile bagarili sonuglar bildirilmistir (131). Ancak bu ilagla klinik deneyimin
sinirlt olmast ve ciddi yan etkilerinin bulunmasi kullaniminda sorunlar yaratmaktadir
(125). Daha onemlisi kolistin i¢in heterorezistan suslar bildirilmis ve burada daha

kotiisti heterorezistan suslarin tespitinin zorluguna vurgu yapilmistir (132,133).

Son ¢aligmalarda tigesiklinin bazi karbapenemaz yapan suslara etkili oldugu ve
polimiksinlere alternatif olabilecegi vurgulanmaktadir (134). Cogul direngli
A.baumannii pndmonilerinde tigesiklin ile alinan basarili in vitro sonuglar ve olgu
sunumlar1 bildirilmis ve bu tiir enfeksiyonlar i¢in tigesiklinin yeni bir 6neri olabilecegi

vurgulanmustir (102,125).
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Hoban ve arkadaslarinin (135) c¢alismalarinda direngli 282 A.baumannii
izolatimin  10’unda yedi farkli antibiyotige diren¢ oldugu ve bu suslarin MIK
araliklariin 0.12-8 pg/ml arasinda degistigini belirtmislerdir. Cogul antibiyotik direnci
olan A.baumannii bakterileriyle yapilan diger calismada da bu bakterilerin %3 ile
%5’inde tigesikline ait MIK degerleri 8 pg/ml olarak bildirilmistir (136).
Calismamizdaki A.baumannii izolatlarinin tigesikline ait MiK araliklar1 0.25-8 (ug/ml)

arasinda saptanmistir ve bu ¢aligsmalarla uyumluluk gostermektedir.

Akcam ve arkadaglar1 (119), hastanemizin 2000 ile 2004 yillar1 arasinda izole
edilen 94 A.baumannii izolatinda, E-test yontemi ile tigesiklin duyarliligin
arastirmislardir. Calismalarinda tigesiklin MIK araliklarin1 0.023 ile 0.19 (ug/ml)
arasinda gozlemlemislerdir. Ayni ortamlarda aliman veriler olmasina ragmen,
calismamizdaki sayisal MIK araliklarinin 0.25-8 (ug/ml) arasinda gdzlemlenmesinin
nedenini; bu ¢alismadaki izolatlarin 2008 yilinin verilerini yansitmast ve bu donemde
cogul direncli A.baumannii barindiran enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklin

antibiyotigini kullanmamizdan kaynaklantyor olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Ciddi hastane enfeksiyonlarinda hastanede uygun empirik tedavi hastanin sag
kalimini etkilemektedir (137). Bu hastalarda, etken mikroorganizma ve duyarli oldugu
antibiyotik belirlenmeden 6nce mevcut enfeksiyon bolgesine yonelik uygun empirik
tedaviyi se¢mek, ilaca ve hastaya ait spesifik faktorleri g6z Oniine alarak, tedaviye
baslanma zorunlulugu gilinlimiiziin en zor tibbi sorunlarindan bir tanesidir (138). Ciddi
A.baumannii enfeksiyonlarinda monoterapiyi destekleyen randomize ¢alismalar yoktur.
Sagaltim basarisinin artirilmasi ve direng gelisiminin onlenmesi veya azaltilmasi ile
birlikte, ciddi morbidite ve mortalite nedeniyle ¢ok 6nemli kanitlar bulunmasa da
kombine antibiyotik kullanimi &nerilmektedir (139,140). Bu nedenle in vitro sinerji

testlerinin yol gosterici olabilecegi bir ¢ok calismada vurgulanmistir (141).

Margues ve arkadaslarimin (140), en az iki aminoglikozid ve iki genis
spektrumlu penisiline direncli 14 A.baumannii izolatinin yer aldigi caligmalarinda
ampisilin/sulbaktam-amikasin kombinasyonunda %21,4 (3/14) sinerjik etkilesim

gbzlemlemislerdir.

Dizbay ve arkadaglari (142) ventilator iligskili pndmoni etkeni ¢ogul ilaca

direncli 25 A.baumannii izolatinda in vitro ortamda, sefoperazon-sulbaktam ile
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netilmisinin de yer aldig1 ¢esitli antibiyotik kombinasyonlarimin birbirleriyle
etkilesimlerini E-test yontemiyle incelemislerdir. FIK indeksine gére suslarin higbirinde
sinerjik veya antagonistik etki gozlemlenmemis, sekiz susta (%32) aditif, 17 susta

(%68) etkisiz etkilesim saptamislardir.

Sener ve arkadaglarimin (143), cogul direngli 12 Acinetobacter kdkeninde
cesitli antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro etkinliklerini dama tahtas1 yontemi ile
aragtirmislardir. Ampisilin/sulbaktam-amikasin kombinasyonunda %25 (3/12) oraninda
sinerjik etkilesim saptamislardir. Diger denenen antibiyotik kombinasyonlarinda %75

ile %91,6 oraninda etkisiz etkilesim tespit etmislerdir

Gazi ve arkadaglar1 (144) ¢ogul direngli 20 A.baumannii suslarinda, c¢esitli
antibiyotik kombinasyonlarinin in vitro etkilerini arastirmiglardir. Ampisilin-sulbaktam
ile netilmisin kombinasyonu ile %60 etkisiz, %30 aditif ve %10 oraninda antagonistik

etkilesim gosterilmistir.

Haddad ve arkadaglari (141) 1999 ile 2003 yillar1 arasindaki New York
metropolitan bolgesindeki 10 farkli hastadan izole edilen ve rutin tiim antibiyotiklere
direngli 10 A.baumannii izolatiyla yapilan ¢alismada, E- test metodu ile degisik
antibiyotik  kombinasyonlarinin  etkinligini  arastirmiglardir.  On  izolatin  sus
tiplendirilmesi PFGE kullanilarak yapilmistir. E- test yontemine gore 10 izolatin hepsi
tek kullanilan antibiyotiklerin coguna direncli saptanmistir. Tiim izolatlar kolistine
(COL) duyarli bulunmustur. PFGE analizi ile dort gruba ayrilmis olan 10 izolata karsi
in vitro ortamda, Imipenem-amikasin (IMP-AK) ve imipenem-kolistin (IMP-COL)
kombinasyonlarin birbirleri ile etkilesimleri arastirilmustir. ilk grupta yer alan
imipeneme direngli dort izolatta IMP-AK ve IMP-COL kombinasyonunda sinerjik
etkilesim tespit etmislerdir. kinci grupta (ii¢ izolat) bulunan imipeneme direngli bir
susta IMP-COL kombinasyonunda sinerjik etkilesim tespit edilmistir. Higbir
kombinasyonda antagonistik etki saptamayan arastiricilar, imipeneme direncli suslarin
yarisinda imipenem-kolistin kombinasyonu ile sinerjik etki saptamislardir. Bu kadar az
bir izolatla %50 oraninda sinerjik etkilesim saptamalarin1 anlamli bulmuslardir. Bu
anlamlig1 bagka bir ¢caligmaya (145) atifta bulunarak, New York bolgesinde sadece iki
klon ¢ogul direncli Acinetobacter suslarmin olusumunun %80’inden sorumlu oldugunu

ifade etmislerdir.
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Bu ¢alismada denen antibiyotik kombinasyonlarinda 9%43,33 (65/150) etkisiz,
%28,6 (43/150) aditif, %20 (30/150) antagonistik ve %8 (12/150) sinerjik etkilesim
saptanmistir (Tablo9). Etkisiz ve aditif etkilesim en ¢ok elde edilen sonuclar olmustur.
Etkisiz etkilesim en fazla %64 orani ile tigesiklin-netilmisin kombinasyonun da, aditif
etki ise en ¢cok %40 orani ile sefoperazon/sulbaktam-netilmisin kombinasyonu ile elde

edilmistir.

Ampisilin/sulbaktam-netilmisin ve sefoperazon / sulbaktam - netilmisin
kombinasyonlarinda sirasiyla %16 ve %12 oraninda sinerjik etkilesim gozlenmistir.
Levofloksasinin bulundugu kombinasyonlarda antagonistik etkilesim sik saptanmis olup
sirastyla %36 ampisilin/sulbaktam-levofloksasin, %28 sefoperazon/sulbaktam -
levofloksasin ve %16 oranm1 ile tigesiklin-levofloksasin kombinasyonunda

gbzlemlenmistir.

FIK indeksini kullanarak cesitli antibiyotik kombinasyonlarinda etkilesimin
incelendigi calismalarda en fazla géze c¢arpan etkisiz etkilesim olmustur. Calismamizda
%43.33 (65/150) oraninda gozlemledigimiz etkisiz etkilesim bu caligmalarla uyum

gostermektedir.

Calismamizda ampisilin/sulbaktam-netilmisin kombinasyonu ile %16 oraninda
sinerjik etkilesim gozlemlenmistir. Bu oran Margues ve arkadaglarinin (140)
caligmalarinda %21.4 (3/14), Gazi ve arkadaslarmin (144) calismalarinda ise hig

gbzlemlenmemistir.

Dizbay ve arkadaslarmin (142) E-test yontemiyle in vitro ortamda FiK
indeksine gore, sefoperazon-sulbaktam ile netilmisin kombinasyonu ile suslarin
hi¢birinde sinerjik veya antagonistik etki gdzlenmemis, sekiz susta (%32) aditif, 17
susta (%68) etkisiz etkilesim saptanmuslardir. Calismamizda FIK indeksine gore iki
antibiyotigin kombinasyonu ile %44 etkisiz, %36 aditif, %12 sinerjik ve %8
antagonistik etkilesim seklinde gozlemlenmistir. Dizbay ve arkadaslar1 (142) FIK
indeksini, £ FIK >1-<4 arasinda etkisiz degerlendirmislerdir. Calismamizda ise ¥ FIK
>]- <2 etkisiz, £ FIK >2 ise antagonist etki olarak degerlendirildiginden calismalar
arasindaki FIK indeksi araliklarmin kullanim farkliligindan dolayr antagonistik

etkilesim %8 oraninda goriilmiis olabilir.
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Calismamizda en fazla sinerjik etkilesim ampisilin/sulbaktam ile netilmisin
arasinda saptanmustir. 4.baumannii izolatlarinda sus tiplendirilmesinin yapilmamasi,
biyofilm olusturma 6zellikleri ve baskin klonlarin arastirilmamis olmasi sinerjik etki
saptanan kombinasyonlarin merkezimizdeki ¢ogul direngli bakterilerin ne kadarim

kapsadigini sdylemek su an i¢in miimkiin goriilmemektedir.

Cogul direncli A.baumannii suglar1 diinya ¢apinda endemik olacak sekilde
artmaya devam ederken, bir¢ok arastirmaci tarafindan in vitro ortamda antibiyotik
kombinasyonlar1 arasindaki sinerjik etkilesimi arastirmaktadirlar. Ancak yapilan
calismalarda (15,140,141) bu bakteriye karsi olan antimikrobiyal kombinasyonlarin
etkinliginde degisik sonuglar alinmaktadir. Neden olarak da suslarin ve ait olduklari
klonlarin tanimlanmamasi, secilen suslarin ozellikleri, tireticilerin  Onerilerine
uyusmayan sekilde diizensiz metodolojinin uygulanmasi veya sinerji tespit etmede
kullanilan yontemlere baglanmaktadir (141). E- test metodu diger sinerji testlerine gore
daha az emek harcanan ancak dama tahtasi metodu ile yiiksek korelasyon gosteren bir
metottur. Mano ve arkadaslarinin (146) yaptig1 ¢alismada 131 Burkholderia cepacia
izolatinda degisik antimikrobiyallerin kombinasyonu bu iki metot ile karsilastirilmistir.
E- test ve dama tahtasi yoOntemleri arasinda %90 oraninda goriis birligi oldugu
vurgulanmistir. E-test metodunda iireticinin 6nerilerine uyusmayan sekilde diizensiz bir
metodolojinin uygulanmas1 aradaki farki biiyiitebilecegini Bonapace ve arkadaslari

(147) ¢alismalarinda vurgulamislardir.

Bu calismada sinerjik ve/veya aditif etkilesimlerinden en az birisinin varligi
baz alindiginda, tigesiklin-netilmisin  kombinasyonun tigesiklin-levofloksasin
kombinasyonuna goére ve ampisilin/sulbaktam-netilmisin kombinasyonun sefoperazon/
sulbaktam-netilmisin kombinasyonundan istatiksel olarak anlamli fark saptanmis
olmasi, her iki kombinasyonun, hastanemizde c¢ogul ilaca direngli A.baumannii

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanabilecegini diistindiirmiistiir.

Levofloksasinin bulundugu kombinasyonlarda antagonistik etkilesimin fazla
saptanmig olmasi hastanemizde gelisen ¢ogul direncli A.baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde bu sonucglarin géz onlinde bulundurulmasinin hastalara en uygun tedavi

verme agisindan yararl olacag diigtintilmiistiir.
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Bu caligmada tigesiklin ile netilmisin veya levofloksasin kombinasyonunun
klinik olarak kullanilmamasi ve tek bir cografi bolgeden alinan ve yalnizca 25 ¢ogul
direncli A.baumannii klinik izolatin kullanilmis olmasi nedeniyle sinirh bir ¢aligmadir

bu nedenle sonuglar dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.

A.baumannii suglarina bagli enfeksiyonlarin uygun tedavisi i¢in daha fazla
susla ve farkli antibiyotik kombinasyonlar1 ile yapilacak ileri ¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir. Bu caligmada oldugu gibi tiim in vitro calismalarin in vivo ortami
yansitmadigi bilinmekle beraber, kombinasyonda saglanacak etkinin susa 6zel olmasi
nedeniyle kombinasyon uygulanacak her hastada imkanlar dahilinde etkinin in vitro

arastirilarak degerlendirilmesi uygun bir yaklasim olacaktir.

Sonu¢ olarak cogul ilaca direngli A.baumannii enfeksiyonlarinda tedavi
acisindan ciddi problemlerle karsi karsiya bulunmaktayiz. Klinik kullanima giren veya
girme umutlar1 olan antibiyotiklerin son yillarda olduk¢a azalmasi, yakin bir gelecekte
uygun ve etkili bir tedavisi olmayabilecek olan bu ¢ogul antibiyotige direncli izolatlar
nedeniyle antibiyotik kullanim stratejilerinin ve enfeksiyon kontroliiniin ne kadar

onemli oldugunu gostermektedir (148).

Cogul ilaca direngli Acinetobacter enfeksiyonunun kontroliine iligkin baslica
amaclar, bir hastane veya uzun siireli bakim merkezindeki varligini kabul etmek, agresif
sekilde yayilmasini kontrol etmek ve endemik suslarin olugsmasini 6nlemektir. Kontrol
en ¢ok ortak bir kaynak tanimlanip ortadan kaldirildiginda basarili olacaktir. Cogul ilaca
direncli Acinetobacter, dezenfektanlara ve antiseptiklere biiyiik dl¢iide duyarlt olmustur;
dezenfektan hatasina iligkin ara sira verilen raporlarin, aslinda dezenfektan direncinden
cok personelin temizlik kurallarina uyma konusundaki hatasini ortaya koyma olasiligi
yiiksektir (1). Genel cevrenin sert sekilde temizlenmesi diger bir en yaygin salgin
miidahalesi olmustur (16). Bu durum, Acinetobacter’in 1slak veya kuru yiizeylerde
haftalarca sag kalma yeteneginin, nozokomiyal bulasmay1 kolaylastirdigi konusundaki

endiseyi yansitmaktadir (1).

Ortak kaynaklarin ya da ¢evresel haznelerin tanimlanmamasi durumunda
kontrol, kolonize ve enfekte hastalar icin etkin gozetim ve temas izolasyonu, vaskiiler
ve endotrakeal tiiplerin aseptik bakimi ve genelde uygulanmasi en zor énlem olan saglik

calisanlarinin el hijyeninde iyilestirmelere dayanmaktadir (1).
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Birkag¢ raporda, salgin kontroliiniin, florokinolonlar veya karbapenemler gibi
genis spektrumlu antibiyotiklerin daha az recete edilmesine dayandigim1 ortaya
konmaktadir (16). Antibiyotik maruziyeti genelde bir salgina yonelik risk faktorii
olusturdugundan, bu bulgular mantiklidir. Bununla birlikte, birden ¢ok miidahalenin

kullanilmast, bu ¢aligsmalarin yorumlanmasini karmasik bir hale getirmektedir (1)

Cogul ilag direncinin artan siklikta goriilmesi, tedavi basarisizliklarinin
Onlenmesi i¢in uygun antibiyotik tedavi se¢imi kritik derecede Onem tasimaktadir.
Hastanede hastalar ile saglik bakim sistemi arasindaki temasin derecesi, Onceki
antibiyotik tedavisi ve hasta 6zelliklerinin degerlendirilmesi sonucunda bireye 6zgii,
bakterinin dogrulandigi veya bu bakteriden kuskulanan hastalarda tedavi kararim

vermek daha dogru olacag: tiim camiamizca savunulmaktadir.

Bu nedenle tiim hekimlerin, donanimli enfeksiyon hastaliklari uzmanlariyla
isbirligi icerisinde kendi klinik ortamlarinda direngli organizmalarin ¢esitliligi,
prevalansi, mikrobiyal 6zellikleri ve uygun tedavisi konusunda bilingli olmalar1 6nem
tagimaktadir. Direngli organizmalarin hastane ortamindan topluma yayilmasiyla birlikte
mevcut hastane kaynakli ve toplum kaynakli enfeksiyon tanimlarini ortadan kaldirmaya
dogru gotiirmektedir. Cogul ilag direncinin daha fazla goriilmesi hekimleri, karbapenem
gibi genis spektrumlu antibiyotikleri kullanmaya sevk etmekte ve beraberinde yeni

sorunlarla kars1 karsiya birakmaktadir.

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin en O6nemli kaynagini, bircok hastanenin
saglikli kosullart saglayamamasi olusturmaktadir. Hastalik kontrol ve Onleme
merkezi’nin enfeksiyon kontrol uygulamalarimi gelistirmek i¢in izlenebilecek
Onerilerinin uygulanmasiyla nozokomiyal enfeksiyonlarin en az tigte birinin
Onlenebilecegi bildirilmistir. Basta yogun bakim iinitelerinde gorev alanlar olmak tizere,
tiim hastane personeline gerekli enfeksiyon kontrol egitiminin verilmesi; hastalar arasi,
personel-hasta arasi, ekipman-hasta-personel arasi temasi ve iiniteler arasi bakteri
trafigini azaltmasinda katki saglayacagi tartismasiz kabul goérmektedir. Yogun is giicii,
emek ve maliyet gerektirse de kapsamli slirveyans ¢aligmalarinin yapilmasi ve verilerin
dogru yorumlanip, Onerilerle birlikte hastane c¢alisanlarina diizenli olarak geri
bildirilmesi bu kisilerin davranislar1 tizerinde etkili (bilgi, deger, 6nemli gorev bilinci

=ikna) olacag1 asikardir.
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OZET

CESITLi ANTiBiYOTiK KOMBINASYONLARININ COGUL iLACA
DIRENCLI ACINETOBACTER BAUMANNII SUSLARINA iN VITRO
ETKILERI

Acinetobacter Gram negatif, nonfermentatif diisiik hastalik potansiyeli olan bir
mikroorganizmadir. Kendi i¢cinde genomik tiirler olarak siniflandirilir. Acinetobacter
genomic tiirleri icerisinde en sik genomik tiir Il (4.baumannii) insanda hastalik yapar
A.baumannii hastane ortaminda bulunabilen ve hastane enfeksiyonlarina neden olan bir
bakteridir. Acinetobacter artik iilkemizde yogun bakim servislerinde en sik rastlanan
Gram negatif enfeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir ve maalesef bu izolatlar
antibiyotiklere yliksek oranda direngli olarak bulunmaktadir. Acinetobacter tiirlerinde
beta-laktam direncinin temel sebebi OXA-tiirii beta-laktamazlardir. Acinetobacter
enfeksiyonunun en yaygin klinik goriintimleri arasinda ventilatorle iligkili pndmoni ve
kan dolasimi1 enfeksiyonlar1 yer alir. Ciddi A.baumannii enfeksiyonlarinda monoterapiyi
destekleyen randomize ¢alismalar yoktur ve ciddi morbidite ve mortalite nedeniyle
kombinasyon tedavisi onerilmektedir.

Gilintimiizde ¢ogul ilaca direngli Acinetobacter enfeksiyonlarin1 tedavi
edebilecek tek basina kullanilan antibiyotiklerin eksikliginden dolay1 E-test metodunu
kullanarak degisik antibiyotiklerin etkinligini arastirdik.

Calismaya Aralik 2007-Temmuz 2008 tarihlerinde hastane enfeksiyonu etkeni
olarak izole edilen 25 A.baumannii bakteri izolati alindi. Tiim izolatlar standart
mikrobiyolojik yontemlerle tiplendirildi. Bakteriler ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de
saklandi. MiK degerleri E-test yontemi ile Muller-Hinton agar kullamlarak belirlendi.
Antibiyotik duyarlhilik siirlari CLSI kriterlerine gore okundu. Kontrol sus olarak
P.aeruginosa ATCC 27853 ve E.coli ATCC 25922 kullanildi.

Tigesiklin-netilmisin  (TGC-NET), tigesiklin-levofloksasin (TGC-LEV),
ampisilin/ sulbaktam-netilmisin (SAM-NET), ampisilin / sulbaktam - levofloksasin
(SAM-LEV), sefoperazon/sulbaktam-netilmisin (SCF-NET) ve sefoperazon/sulbaktam-
levofloksasin (SCF-LEV) kombinasyonlarinin in vitro sinerjik etkinligi E-test yontemi
ile arastirilmistir. Kullanilan alt1 kombinasyon i¢in hesaplanan 150 FiK indeks degerine
gore %43,3 (65/150) etkisiz, %28.6 (43/150) aditif, %20 (30/150) antagonist ve %20
(12/150) sinerjik etkilesim sonucu saptanmistir. SAM-NET kombinasyonu ile %16,
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SCF-NET kombinasyonu ile %8 sinerjik etki gosterilmistir. Kombinasyonlarda tespit
edilen aditif ve/veya sinerjik etkilesimlerin birisinin varlig1 baz alinarak kombinasyonlar
birbirleriyle karsilastirildi. Buna goére TGC-NET kombinasyonu TGC-LEV
kombinasyonuna gore ve SAM-NET kombinasyonu SCF-NET kombinasyonuna gore
istatiksel olarak anlamli bulundu. A.baumannii ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde
TGC-NET ve SAM-NET kombinasyonlari iyi bir alternatif olabilir.

Bizim ¢alismamizda TGC-NET kombinasyonun klinik olarak kullanilmamasi
ve tek bir cografik bolgeden alinan ve yalnizca ¢ogul ilaca direngli 25 A.baumannii
susunun kullanilmis olmasi nedeniyle sinirlt bir ¢alismadir. Bu nedenle sonuglar dikkatli
bir sekilde yorumlanmalidir.

Sonug olarak; ¢cogul direncin ortaya ¢iktig1 ve yeni antibiyotiklerin azaldig bir
donemde, antibiyotik kullanim stratejileri ve enfeksiyon kontrolii biiylik 6nem
tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik kombinasyonlari,

E-test yontemi
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SUMMARY

IN VITRO ACTIVITES OF VARIOOUS ANTIBIOTIC COMBINATIONS ON
MULTIRESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII STRAINS

Acinetobacter are non-fermentative, Gram negative, low virulence
microorganisms. Members of this genus are classified under genomic species. Among
Acinetobacter isolates “genomic species 1I”’(4.baumannii) is the most freguent cause of
infections in patients. A.baumannii is an important nosocomial pathogen, usually on
various surfaces in the hospital environment. Acinetobacter are now among the top
pathogens in Turkish intensive care units and moreover they are highly resistant to
antibiotics. Main cause of beta-lactam resistance among Acinetobacter spp is OXA-type
beta-lactamases. The most freguent clinical manifestations of Acinetobacter infection
are ventilator-associated pneumonia and bloodstream infections. There is no
randomized studies which suggest monotherapy for severe A.baumannii infections and
combination treatment was recommended due to high morbidity and mortality.

In view of the current lack of single antimicrobial agents available to treat
infections due to certain strains of multidrug-resistant (MDR) A.baumannii, theefficacy
of various antibiotic combinations was evaluated using the E-test method.

Twenty five MDR A.baumannii bacteria recovered from clinical isolates
betwen December 2007 to July 2008 were studied. All isolates were identified by
Standard methods and kept frozen at -80°C until use. Minimal inhibitory concentrations
(MIC) were determined by E-test method on Muller-Hinton agar and results were
interpreted according to the recommendations of Clinical and Laboratory Standarts
Institute (CLSI). Control strains were P.aeruginosa ATCC 27853 ve E.coli ATCC
25922.

This study was performed to investigate the in vitro effect of various antibiotic
combinations on twenty five multiresistant nosocomial A.baumannii strains. The in
vitro activity of tigecycline/netilmicin (TGC-NET), tigecycline/levofloxacin (TGC-
LEV), ampicillin/sulbactam-netilmicin (SAM-NET), ampicillin/sulbactam-levofloxacin
(SAM-LEV), cefoperazone/sulbactam-netilmicin (SCF-NET) ve cefoperazone /
sulbactam-levofloxacin (SCF-LEV) combination were studied by the E-test method. For
the tested six antibiotic combinations 150 fractional inhibitory concentration (FIC)

index were calculated. Indifference, additive, antagonist, and synergistic effects were
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found as in order to %43,3 (65/150), %28.6 (43/150), %20 (30/150) and %20 (12/150),
respectively. SAM-NET and SCF-NET combinations were found synergistic against
%16 and %8 of the twenty five tested strains, respectively. The combinations compared
with each other by the presence of the additive or synergetic interactions which
established at the combinations. Thus, with reference to that the combination of TGC-
NET and SAM- NET was statistically signigicant when compared in order to with the
combination of TGC-LEV and SCF - NET. Tigecycline/netilmicin and
ampicillin/sulbactam-netilmicin could become therapeutic options for treating infections
due to A.baumannii.

As a result antibiyotic stewardship and infection control is very important in

the are of multidrug-resistance and lack of development new antimicrobial agents.

Key words: Acinetobacter baumannii, antibiotic combinations, E-test method
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