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1. GIRiS VE AMACLAR

Son yillarda ¢oklu ilaca direngli gram-negatif patojenlerin neden oldugu
hastane kaynakli infeksiyonlarin sikligindaki artis diinya ¢apinda 6nemli bir sorun
haline gelmistir. Hastane ortaminda yaygmn olarak bulunan ve hastane
infeksiyonlarina yol actig1 i¢in son yillarda 6nemi giderck artan Acinetobacter
baumanni, pek ¢ok ilaca kars1 direng gelistirmis gram-negatif bir kokobasildir [1].
Hastanede, ozellikle de yogun bakim iinitelerinde tedavisinde giicliik ¢ekilen
ventilatorle iliskili pnémoniye, triner infeksiyonlara, kateter infeksiyonlarina ve
kan dolasimi1 infeksiyonlarina neden olabilmektedir. A. baumannii, diinya
genelinde pek ¢ok hastane salginindan sorumlu tutulmaktadir. Acinetobacter
tirleri hastane havalandirmasindan, nemlendiricilerden, peritoneal diyalizat
banyolarindan, yatak bagindaki idrar kaplarindan, havlulardan, anjiografi
kateterlerinden, ventilatorlerden, yeniden kullanilan ignelerden, plazma protein
fraksiyonundan, hastane yataklarindan, sabunluklardan ve kuru ortamlardan da
izole edilebilmektedir. A. baumannii yatan hastalarin hemen yakinlarindaki
yiizeylerde uzun siire canli kalabildiginden dogrudan bu yiizeylerden veya dolayl

olarak hastane ¢alisanlarinin elleriyle hastalara bulasabilmektedir [2].

Son yillarda yogun antibiyotik kullanimi ve yogun bakimda yatis siirelerinin
uzamasi sonucunda, direngli suslarin neden oldugu infeksiyonlarin sayisinda artis
goriilmektedir [3]. Nozokomiyal infeksiyonlarin takibinde, hastanin ve birimlerin
risk faktorlerine ve diren¢ profiline gore antibiyotik secimlerini diizenlenmesi
onem kazanmistir. Yogun bakim initelerinde ¢oklu antibiyotik direncine sahip
organizmalar ile olusan infeksiyonlar sik karsilasilan problemler haline gelmistir.
Coklu ilaca direngli A.baumanii suslar1 6zellikle yogun bakim fiinitelerinde %50-
%92 oraninda izole edilmektedir [4, 5]. Tedavi se¢eneklerinin kisitli olmasinin
yani sira sebep oldugu infeksiyon tablolarinda morbidite ve mortalite oranlarini
ciddi bir bi¢cimde artirmaktadir. Cesitli calismalarda Acinetobacter ile iliskili
nozokomiyal infeksiyonlarin %43’{inden, mortalitenin %55’ inden sorumlu oldugu
gosterilmistir. Bu patojen ile enfekte hastalarin mortalite ve morbidite oranlarini

azaltabilmek adina en dogru antibiyotik tedavisinin baglanmasi1 gerekmektedir [5].



Giiniimiizde, Acinetobacter tiirlerinin biiylik bir bolimii yaygin olarak kullanilan
aminopenisilinler, iireidopenisilinler, dar ve genis spektrumlu sefalosporinler,
sefamisinler, aminoglikozidler, kloramfenikol ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin
coguna yiiksek oranda direng gostermektedir [6]. Antibiyotik kullanim
aligkanliklarindaki ve c¢evresel faktorlerdeki farkliliklarin etkisiyle iilkeler
arasinda direng farkliliklar1 gdzlenmektedir [7-9]. Imipenem en duyarli oldugu
bilinen antibiyotik olmasina ragmen son yillarda imipeneme de direng gosteren
nozokomiyal izolatlara rastlanmaktadir. Karbapenem direnci beta-laktamazlarla
enzimatik inaktivasyon, dis membran proteinlerinde kayip, penisilin baglayan
proteinlerde degisme ve atim pompalari ile ortaya c¢ikmaktadir. Pek ¢ok
karbapeneme direngli Acinetobacter biinyesinde OXA-tip beta-laktamazlari
barmndirmaktadir [2].

Kolistin, ge¢miste sik¢a kullanilmis bir antibiyotik olup, nefrotoksisite nedeni ile
kullanimina bir sire ara verilmistir. Ancak, direngli Acinetobacter
infeksiyonlarinda tedavi secenegi olarak yeniden kullanima girmistir. Kolistin, A.
baumannii infeksiyonlarmin tedavisinde Kilit bir ilag olmasina ragmen,
ongoriilemeyen ve suboptimal farmakokinetigi ve tedavi sirasinda Kolistin direnci
gelistiginin gosterilmis olmasi nedeniyle kullanimiyla ilgili endiseler bulunmakta

ve etkili kombine tedavi arayislar1 siirmektedir [10, 11].

Bu c¢alismada karbapenem direngli A. baumannii susunun neden oldugu
infeksiyon ~ modelinde  kolistin ~ monoterapisiyle; kolistin+rifampisin,
kolistin+trimetoprim  sulfametoksazol ve Kkolistin+teikoplanin  kombinasyon
tedavilerinin etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizdan elde
edilecek verilerle, tedavi siirecinde A. baumannii ile enfekte olan hastalar igin

etkin bir tedavi planinin olusturulmasina yonelik katki saglanabilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Acinetobacter baumannii Mikrobiyolojik Ozellikleri

Ik olarak 1930'lu yillarda tanimlanmus olan Acinetobacter tiirleri, diinya
genelinde hastane ve saglik merkezleriyle iliskili infeksiyonlarda major rol
oynayan patojenlerdir [12]. Infeksiyonlarinin sik¢a rastlanan prezentasyonlari
ventilatorle iligkili pnomoni, kan dolasimi infeksiyonu, yara yeri infeksiyonu ve
idrar yolu infeksiyonudur [13]. Amerika Birlesik Devletleri’nde ventilatorle
iligkili pnomoniye neden olan en yaygin etiyolojik patojenlerden biridir [4].
Acinetobacter tiirleri gram-negatif kokobasil, 1-1.5 um x 1.5-2.5 um boyutlarinda,
oksidaz negatif, katalaz pozitif, laktozu fermente etmeyen, hareketsiz (non-motil),
zorunlu aerob bakterilerdir. 37-44°C araliginda ¢ogalabilmekte ve MacConkey
besi yerinde tireyebilmektedirler [14]. Taze kiiltiirlerinde koloni ¢ap1 1-3 mm'dir .
Doku izolasyonu ve ilk kiiltiir pasajlarinda kokobasil, daha sonraki pasajlarda ve
penisilinli ortamda ¢omak seklinde goriilmektedirler [15]. Acinetobacter
kolonileri besi yeri 6zelligine gore degisim gostermekle beraber ¢ogunlukla 1-2
mm, opak mukoid, ylizeyi diiz veya oyuk kabarciklar seklinde gézlenmektedir
(Sekil 2.1.) [16].

Sekil 2.1. A. Baumannii
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Acinetobacter genusunun giiniimiize kadar 33 genotipi tespit edilmistir. Bu
genotiplerden klinik o6neme sahip olanlar: Genotip 1 (Acinetobacter
calcoaceticus), genotip 2 (Acinetobacter baumannii), genotip 3 (Acinetobacter
pittii) ve genotip 13 (Acinetobacter nosocomialis) den olusan ve A. calcoaceticus—
A. baumannii kompleksi olarak adlandirilan gruplardir [17]. A. baumannii,
Acinetobacter infeksiyonlarinin %90'1ndan fazlasindan sorumlu olan ve genotipler
icinde en direngli olan genotiptir [18]. Insanlarda Acinetobacter Iwoffii,
Acinetobacter ursingii, Acinetobacter genotip 3 ve Acinetobacter genotip 13
tirlerinden kaynaklanan infeksiyon vakalari da rapor edilmistir [19]. Ancak,
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan standart biyokimyasal tespit
yontemleri A. baumannii'yi A. nosocomialis, A. pittii veya Acinetobacter
calcoaceticus'tan ayirt etmemektedir; bunlarin sonuncusu ¢ok az klinik 6nem
tasiyan bir cevresel patojen olarak disiiniilmektedir. Acinetobacter tiirlerinin
virulans kapasiteleri olduk¢a diisiik oldugundan normal konak savunma
mekanizmasina sahip olan kisilerde infeksiyon olusturma olasiliklari oldukga
kisith kalmaktadir. Genellikle hastane kaynakli firsatg1 infeksiyonlara neden
olmaktadirlar. Asidik pH’da ve diisiik sicaklikta tireyebilme 6zelliklerine ilaveten

bilinen sitotoksin iiretimi bulunmamaktadir [18, 19].

A. baumannii'nin en belirgin 6zelligi, birden ¢ok antimikrobiyal ajan
smifina kargi direng gelistirme yetenegidir. Bu olguyu tanimlamak igin siklikla
¢oklu ilag direnci (Multidrug Resistance: MDR) ifadesi kullanilirken MDR, teknik
olarak ii¢ veya daha fazla antimikrobiyal kategoride bir veya daha fazla ajana
kars1 duyarli olmama durumunun ifadesidir [20]. Ornek olarak bir izolatin MDR
olarak tamimlanmasi i¢in seftriakson, siprofloksasin ve trimetoprim-
sulfametoksazol direnci yeterli olmaktadir ve bu durumda halen bir¢ok tedavi
secenegi bulunmaktadir. Buna karsilik, kapsamli ilag direnci (Extensive drug
resistance: XDR), iki veya daha az antimikrobiyal kategori disindaki tiim
kategorilerde bir veya daha fazla ajan icin duyarlilik gostermemektedir ve klinik
acidan anlamhidir [20]. Ornegin, kolistin ve tigesikline duyarli ancak test edilen
diger tiim kategorilere direngli bir izolat, XDR olarak tanimlanmaktadir. Diinya
genelindeki klinik uygulamalarda XDR izolatlariyla karsilasma sikligi giderek

artmaktadir [7]. Test edilmis tiim antimikrobiyal ajanlara duyarli olmama ise, tim
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ilag direnci (Pan-drug Resistance: PDR) olarak tanimlanmistir. Buna ek olarak,
karbapenem direnci, A. baumannii'ye karsi giivenilir bir etkinlige sahip oldugu
icin 6zel O6nem arz etmektedir. Karbapenem direnci, ikinci basamak tedavi
seceneklerinin olduk¢a az etkinlik gostermesi ve genellikle toksisite sz konusu
olmasi nedeniyle sorun olusturmaktadir. Karbapeneme direngli izolatlar her
zaman olmamakla beraber ¢ogunlukla XDR'dir ve yine ayni sekilde XDR’lerin
cogunda da karbapenem direnci goriilmektedir. A. baumannii'nin bir diger 6nemli
ozelligi de, kuru yiizeylerde uzun siire hayatta kalma yetenegidir. Bu essiz 6zellik,
hastane ve saglik merkezi gibi ortamlarda yaygimnlasmasini kolaylastirmakta,

siklikla da salgina neden olmaktadir [21].
2.2. Acinetobacter Rezervuarlar: ve Yayilimi

Acinetobacter cinsi bakteriler dogada, toprakta, sularda, atik sularda ve
meyve, sebze, et ve balik gibi gidalarda da bulunabilmektedir [22, 23].
Nozokomiyal infeksiyonlarda ise hastalar arasi bulag goriilebilmekte, kolonize
hastalar rezervuar rolii oynayabilmektedir [5, 14, 24]. Solunum yolu
kolonizasyonuna sahip ventilatérdeki hastalardan dort metrelik mesafe uzaktaki
hastalara yayilim  olabildigi literatiirde  gosterilmistir  [25].  Cevresel
kontaminasyon, infeksiyonun yayilmasinda biiyiikk onem tasimaktadir. Zira,
Acinetobacter tiirleri kontamine olan yiizeylerde uzun siire canli kalarak
bulasabilmektedir [26]. Saglik ¢alisanlarinin ellerinden direkt gegis de
olabilmektedir. Hastanelerdeki perdelerde, laringoskop bigaklarinda, hasta tagima
ekipmanlarinda, kapi kollarinda, bilgisayar klavyelerinde ve paspaslardaki
Acinetobacter suslarinin gevresel kontaminasyona bagli sepsise neden oldugu yine
literatiirde ¢esitli galismalarla gosterilmistir [22, 23]. Hastanelerdeki potansiyel A.

baumannii kaynaklar1 Sekil 2.2.'de sunulmustur.
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Insan
Rezervuarlan

* Hasta kolonizasyonu, cilt, farenks, koltukalti, kasik,
perine, sindirim yollar1

|

Enfekte
Hastalar

* Pnémoni, trakeobronsit, kan dolasimi infeksiyonu, tiriner
sistem infeksiyonu, merkezi sinir sistemi infeksiyonu,
peritonit, cilt ve yumusak doku infeksiyonlari

~

N\

Saglik
Calisanlari

» Personelin elleri

Ortam
Rezervuarlan

 Tibbi ekipman, ventilatorler ve tiipler, steteskoplar, tibbi
monitorler, inflizyon pompalari, bronkoskoplar,
resiisitasyon cantalari, tansiyon mansonlari

Hastane

Cevresi

* Yataklar, lavabolar, sabunluklar, yatak ¢arsaflari, minder
ve yastiklar, mobilyalar, yer paspaslari, ¢6p kutulari,
bilgisayar klavyeleri

Sekil 2.2. Hastanelerdeki potansiyel A. baumannii kaynaklari

2.3. Acinetobacter baumannii infeksiyonlarmin Epidemiyolojisi

Acinetobacter tiirleri bir dizi infeksiyona neden olabilmektedir, ancak en

yaygin olarak alt solunum yollarini, daha sonra da kani ve yaralan etkilemektedir
[13]. 2010 yilinda ABD genelinde hastanelerden rastgele toplanan Acinetobacter
izolatlarn ¢ogunun (% 57.6) solunum yollarindan, geri kalaninin da kan

dolasimindan (% 23.9), deriden veya yaralardan (% 9.1) geldigi gosterilmistir [4].
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Acinetobacter infeksiyonunun tedavisi ile ilgili bircok klinik veri, pndmoni ve kan
dolagimi1 infeksiyonlart vakalarindan iretilmistir. Ancak, pnomoni ve diger steril
olmayan bolgelerin infeksiyonlarinda; kolonizasyonu, gercek Acinetobacter
infeksiyonundan ayirt etmek ve etkilenen hastalarin bu patojene yonelik tedaviye
ihtiyag duyup duymadiklarint belirlemek genellikle zordur. Direng agisindan,
ABD Ulusal Saglik Giivenligi Agi'ndaki Acinetobacter izolatlarinin %34'{iniin
penisilinlere, sefalosporinlere, karbapenemlere,  florokinolonlara  ve
aminoglikozidlere direngli oldugu tespit edilmistir [27]. 2010 yilinda ABD'de
yapilan bagka bir anket ¢alismasinda ise Acinetobacter izolatlarinin % 44,7’sinde
imipeneme ve %49,0’unda meropeneme karst direng bulunmustur [7].
Karbapenem direnci yasla birlikte artis gostermektedir. Yaslilarda (65 yasin
tizerindeki) izolatlarin %60-64'tinde, geng yetiskinlerde izolatlarin %46-51'inde,
cocuk izolatlarinin ise sadece %13-17'sinde karbapenem direnci tespit edilmistir.
Yine bu izolatlar i¢in % 52,1 oraninda seftazidim, %52,3 oraninda levofloksasin
ve %38,9 oraninda tobramisin direnci bulunurken; izolatlarin %53,9'unun MDR
oldugu goriilmistiir. Ayrica 6nemli olarak, %5,3 oraninda kolistin direnci
izlenmistir. Son on yilda, Acinetobacter tiirleri, 6zellikle de A. baumannii,
giiniimiizde mevcut olan antimikrobiyal ajanlara, ozellikle de karbapenemlere

giderek daha direngli hale gelmektedir [28].

A. baumannii klinik izolatlarinin arasinda genomik tiirlerin dagiliminda
genis bir cografi ve zamansal farklilik goze carpmaktadir. 2005-2009 yillar
arasinda Almanya'daki hastanelerden toplanan klinik izolatlar1 inceleyen bir
aragtirmada, A. baumannii kompleks izolatlarmimn %51'i A. pittii, %37’si A.
baumannii, %3’ A. calcoaceticus ve %2’si A. nosocomialis olarak saptanmistir.
Bu aragtirmada imipeneme duyarli olmayan tiim izolatlar A. baumannii olarak
bulunmustur [29]. Diger yandan, Tayvan'da 2006 yilinda yapilan benzer bir
calismada ise A. baumannii kompleks izolatlarinin % 89'u A. baumannii, % 8’i A.

pittii ve %3 A. nosocomialis olarak belirlenmistir [2].

A. baumannii kompleksi kan dolasimi infeksiyonlarinin incelendigi bir
vaka serisinde bir genomotiir olarak A. baumannii, mortalite i¢in basl basina bir

risk faktdrii olarak karsimiza gikmaktadir. ilgili mortalite oranlar1 A. baumannii
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icin %59, A. nosocomialis i¢in % 17 ve A. pittii i¢in % 33 olarak belirtilmistir
[30]. Bu nedenle A. baumannii, antimikrobiyal direng Ve olumsuz klinik sonuglar

acisindan en sorunlu genomotiirdiir.
2.4. Acinetobacter baumannii infeksiyonlarmin Klinik Onemi

A. baumannii oncelikle saglik merkezleriyle iligkili bir patojendir ve bu
nedenle A. baumannii'nin kolonizasyon ve infeksiyon igin risk faktorleri de saglik
hizmetleriyle iliskilidir. XDR ve karbapeneme direngli izolatlarda edinime
yonelik risk faktorleri arastirilmis ve yakin zamanda antimikrobiyal ajanlara
(6zellikle karbapenemlere) maruz kalmis olmak, santral venoz kateter veya tiriner
kateter varligi, hastaligin ciddiyeti, hastanede kalis siiresi, yogun bakim tinitesinde
yatis yeri, hastane biiylikliigii ve yakin zamanda operasyon ge¢irmis olmak risk

faktorleri olarak belirlenmistir [31-34].

invaziv A. baumannii infeksiyonuna bagli mortalite, 6zellikle karbapeneme
direngli vakalarda yiiksektir. Karbapeneme direngli A. baumannii infeksiyonlar
icin mortalite %16 - %76 arasinda degisirken, karbapeneme duyarli
infeksiyonlarda bu oran %5 - %53 olarak karsimiza g¢ikmaktadir [35]. Son
zamanlarda, imipeneme direngli A. baumannii'ye baghh kan dolasimi
infeksiyonlarinda mortalite oran1 % 70, imipenem duyarli A. baumannii igin ise
bu oran %24,5 olarak bildirilmistir [1]. Karbapeneme direngli A. baumannii kan
dolagim1 infeksiyonu olan hastalarda mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri
arasinda hastaligin siddeti, altta yatan malignite, transplantasyon oykiisti, ileri yas,
septik sok, es zamanli pndmoni, uygun olmayan antimikrobiyal tedavi, yogun
bakimda kalig siiresi ve renal yetmezlik bulunmaktadir [1, 36-39]. Karbapeneme
direngli A. baumannii infeksiyonu bulunan hastalarda yiiksek mortalite oranlari,
cogunlukla hastaligin siddetine ve erkenden uygun olmayan antimikrobiyal tedavi
alma riskine baglanmaktadir [35]. Ornegin, A. baumannii kan dolasimi
infeksiyonu bulunan 274 hastanin analizinde, karbapenem ve ampisilin-sulbaktam
direncli infeksiyonlarda daha duyarli olanlara kiyasla hastane i¢i mortalite 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur (%42'ye karsin %29, p< 0,001) [40].

2.5. Acinetobacter baumannii Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalar:
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Diinya genelinde hizli direng gelisimi goriilen bakteriyel infeksiyonlar igin
ihtiya¢ duyulan acil tedavi, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi i¢in zaman ve para
gereksinimlerden dolayi, arayislarin eski antibiyotiklere yonelmesine neden
olmustur. Antibiyotiklere kars1 bakteriyel direng ile ilgili veriler giiniimiizde iki
onemli kaynaktan saglanmaktadir. Birinci kaynak, Ulusal Nozokomiyal
Infeksiyon Siirveyans Sistem Raporu (National Nosocomial Infectious
Survellience [NNIS] System Report), diger kaynak ise SENTRY Antimikrobiyal
Siirveyans Sistemi (SENTRY Antimicrobial Surveillance System)'dir [41]. Bu
slirveyans Sistemleri, son yillarda nozokomiyal infeksiyonlarin siklikla gram-
negatif kaynakli olduklar1 ve genis spektrumlu antibiyotiklere karsi hizla direng
gelistigini ifade etmektedirler. Amerika Birlesik Devletleri’nde senede iki
milyonun {izerinde goriilen nozokomiyal infeksiyonlarm %50-60’indan
antimikrobiyal direng gelistirmis bakterilerin sorumlu oldugu tespit edilmistir.
Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri, karbepenemlere karsi giderek artan bir
oranda direng gostermeleri agisindan antimikrobiyal direnci gelistiren diger

tirlerden ayr1 tutulmaktadirlar [41].

Gegen on yilda Acinetobacter tiirlerinin antibiyotik direnglerinde hizli bir
artis izlenmektedir. Yaygin antibiyotik direnci, gegirgen olmayan dis membran
yapist ve organizmanin sahip oldugu genis diren¢ geni rezervuarina
baglanabilmektedir. Ozellikle karbapenem direncli suslardaki artis, tedavi
seceneklerini  smirhi  kilmaktadir [42].  Acinetobacter tiirlerinde  direng
mekanizmalar1 enzimatik modifikasyon, antibiyotigin dis ortama atilmasi, porin

kayb1 ve hedef modifikasyonlari olarak karsimiza ¢ikmaktadir [43].
2.5.1. Enzimatik Modifikasyon

Acinetobacter tiirleri i¢erdikleri AmpC tipi B-laktamaz, Genis Spektrumlu
B-laktamaz, Karbapenemaz enzimleri ve diger modifiye edici enzimler sayesinde
penisilin, sefalosporin, aztreonam ve karbapenemlerin hidrolizi araciligiyla direng

gelistirmektedirler [43].

AmpC tipi B-laktamazlar, gram-negatif olan ve AMPCES olarak kisaltilan

Aeromonas, Morganella morganii, Providencia stuartii, Providencia rettgeri,
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P.Aeruginosa, Proteus, Citrobacter freundii, Enterobacter ve Serratia tiirlerinde
kromozomal olarak kodlanmaktadir. AmpC sefalosporinazlar, genis spektrumlu

sefalosporinleri, aztreonami ve B laktamaz inhibitorlerini hidrolize etmektedirler

[2, 43].

Genis Spektrumlu B-laktamazlar (GSBL), en ¢ok Klebsiella ve E.coli
olmak ftizere oldukga sik rastlanan yapilardir. Penisiline ve dar spektrumlu
sefalosporinlere karst olusan direncin yani sira tiglincii kusak sefalosporinler ve
aztreonam direnglerinin gelisimini de saglamaktadirlar. Sefatoksim ve sefotetani
veya karbapenemi yikamamakla beraber AmpC tipi 3-laktamazlardan farkli olarak

Kluvulanik asit gibi B-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olmaktadirlar [43].

Karbapenemazlar, serin tipi ve metallo B-laktamazlar olmak {izere iki
biiyiik gruba ayrilabilmektedirler. Serin grubunda smmif A ve D mevcut iken
metallo B-laktamaz grubunda smif D bulunmaktadir. Acinetobacterin
karbapeneme kars1 etkili sinif D OXA-tip enzimlerle direng gelistirdigi pek cok
farkli iilkede yapilmis galismalarla gosterilmistir (95,96). OXA grubunun, diger
metallo B-laktamazlara gore daha diisiik hidroliz kapasitesine sahip olmasina
ragmen Acinetobacterde bulunma orani klinik 6nemini arttirmaktadir [17]. Diger
yandan, Imipeneme kars1 olusan direncin OXA-23 ve OXA-58 karbapenemazlarin
tiretimiyle olustugu rapor edilmistir [44]. Kimi Acinetobacter tiirleri ise
karbapenemler dahil pek ¢ok antimikrobiyal ajani hidrolize eden metallo-p-
laktamazlar1 (MBL) sentezleyebilmektedir [2].

B-laktamazlarin yanmi sira, Ozellikle de aminoglikozidlerle ilgili olarak,
antimikrobiyal direncten sorumlu olan ve klinik agidan es Oneme sahip olan
enzimler metilaz, asetiltransferaz, niikleotidiltransferaz ve fosfotransferaz
enzimleridir. Bu enzimler arasinda kanamisin, amikasin ve tobramisin gibi pek
cok ajana karsi direng gelisiminde rol aldigi icin 16S rRNA metilaz ayr1 bir
oneme sahiptir. Daha dramatik bir bulgu ise ayni1 enzimin sentetik antibiyotik
siifi olan florokinolonlara karsi gelisen direngle de iliskilendirilmis olmasidir
[45]. A. baumannii’de tiim parenteral aminoglikozidlere karsi direng geligimi ise

aminoglikozid modifiye edici enzimlerin araciligiyla olusmaktadir [17, 43, 46].
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2.5.2. Atim pompalari

Atim pompalari, varligt uzun yillardir bilinen ve her hiicrede bulunan
proteinlerdir. Bu proteinler dis membrani aralayarak metabolik atiklar, deterjanlar,
organik solventler ve antibiyotikler gibi pek ¢ok molekiilii ATP hidrolizinden
veya iyon-antiport mekanizmasindan elde edilen enerjiyi kullanarak aktif olarak
hiicre disina atmaktadirlar. Bu mekanizmanin temel amaci toksik bilesenlerin
hiicredeki akiimiilasyonunu smirlamaktir. Atim pompalar1 ilaca spesifik
olabilmektedirler ki bunlarin sentez sifreleri genellikle plazmid aracili oldugundan
tagmabilir yapilardir. Nonspesifik pompalar ise normalde kromozomda
kodlanmaktadirlar. Atim pompalarinin antibiyotik direncindeki rolii tek basina
MIK degerinde bir miktar artistan ileri gidemezken diger mekanizmalarla birlikte
durum dramatik bir hal almaktadir. Acinetobacter tiirleri birgok antimikrobiyal
ajan1 hiicre disina atan atim pompalarina sahiptir [15]. Acinetobacter'in yiiksek
direng gelistirme 6zelligi agiklanmaya ¢alisildiginda bu direng mekanizmalarinin
tek tek degil bir orkestra gibi birlikte calistiginda sonu¢ verdigi goriisi
yayginlasmaktadir [17, 47]. A. baumannii’de kolistin direncinde atim
pompalarinin aktivasyonunun saglandigi, tigesiklin direncinde de bu pompalarin

sayisinda artigin s6z konusu olabilecegi diisiniillmektedir [48].
2.5.3. Porin kaybi

Porinler, permeabilite bariyerinde bir filtre olarak ¢alisan dis membran
kanallaridir ve antimikrobial ajanlarin bakteriyel hedeflerine ulagsmalarinda 6nemli
rol oynamaktadirlar. A. baumannii, diger gram-negatif organizmalarla
iliskilendirilmis olandan daha fazla intrensek membran impermeabilitesine
sahiptir. A.Baumannii diger gram-negatiflere gore muhtemelen az sayida ve daha
dar olan porin yapisinin sizintt pompalar1 ile ahengi sayesinde ¢ok daha siki bir
membran yapisina sahiptir [49]. Karbapenem direngli Acinetobacter lerde porin
kanallarinin kayb1 s6z konusudur. [47, 50]. B-laktam antibiyotik direncinde hem
- laktamazlarin hem de dis membran degisikliklerinin etkisi bulunmaktadir [15].
Kolistin direncinde dis membrandaki lipopolisakkarit yapmin Lipid A
komponentinde olusan bir degisiklikle ilacin proteolitik 6zelligi degismektedir
[48].
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2.5.4. Hedef Modifikasyonlari

Antibiyotiklerin baglandig: seliiler yapilardaki bir modifikasyon bir diger
bakteriyal diren¢ mekanizmasidir. Ornegin tiim PB-laktam antibiyotikler hiicre
membranindaki protein sentezini bozarak etki gostermektedirler. Hedefteki
transpeptidaz genlerinin mutasyonlar1 veya antibiyotiklere olan afinitelerinin
azalmasi ile diren¢ gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. Kinolon grubu antibiyotiklerin
hedefi hiicre icindeki DNA sentezi tizerinedir. Acinetobacter’lerin kinolonlara
olan direncinde kinolonlarin hedefledigi DNA giraz (topoizomeraz II) ve
topoizomeraz IV enzimleri mutasyona ugratilmaktadir [15, 43]. Aminoglikozidler,
tetrasiklinler, kloramfenikol, makrolidler ve klindamisin hiicre i¢inde protein
sentezi tizerine etki etmektedirler. Acinetobacter'de goriilen nokta mutasyonlari da
direng gelisimine yol agabilmektedir. Antimikrobiyal ajanin hedef noktasini
degisime ugratarak afinitesini diislirebilmekte veya pompalarin, diger protein
yapilarin sentezini artirarak koruyucu bir etki saglayabilmektedir. Kolistin
direncinin bakteriyel hiicre membraninda kolistin baglanmasini azaltacak yonde

olusan degisikliklerle ortaya ¢iktig1 goriisii bulunmaktadir [51].

Onemli bir nokta ise Acinetobacter tiirlerinin diger organizmalardan gen
transferi ile de direng gelistirebilmeleridir. Kazanilan mutasyonlar zamanla direng
gelisimine yol acabilmekte veya Onceden direng gelistirme Ozelligine sahip alt
tipler antibiyotik baskisi altinda baskin hale gelebilmektedir [52]. Bu nedenle
Acinetobacter tedavisinde oncelikle psodobakteriyemiyi ekarte etmek ve gereksiz
tedaviden ka¢inmak gerekmektedir. Rodriguez ve ark [53] heterorezistan suslar ve
kolistin direngli suslarin gelisimini engellemede kolistin-rifampisin ve kolistin-
imipenem gibi kombine tedavilerin sinerjistik etki ile bu istenmeyen durumdan
korunma sagladigin1 belirtmislerdir. Fransa'da epidemik MDR Acinetobacter
tirleri tiizerinde yapilmis genomik bir ¢alismada, Acinetobacter iginde
Pseudomonas, Salmonella veya Escherichia genomuna ait 45 farkli direng geni
tespit edilmistir [54]. Antimikrobiyal direngli Acinetobacter lerin ortaya ¢ikisinin
genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve tiirlerin hastadan hastaya
gecisine bagli olabilecegi diisiiniilmekle beraber mekanizmalar halen tam olarak

aydinlatilamamustir [43, 44].
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A. baumannii, XDR olmak i¢in antimikrobiyal ilag direnci
mekanizmalariin donanimina sahiptir. Belirli XDR suslar1 antimikrobiyal direng
derecesine ve gevre sartlarina ragmen hayatta kalma kabiliyetine bagli olarak
hastanelerde epidemiktir [55]. A. baumannii'nin ilgili antibiyotik ila¢ siniflarina

direncinin altinda yatan kilit mekanizmalar literatlirde yerini almistir.
2.6. A. baumannii Infeksiyonlarimin Tedavisi

Antibiyotiklerin fazla, kontrolsiiz ve hatali kullanim1 nedeniyle, 6zellikle
yogun bakim iinitelerinde direngli suslarin sayisinda ve dagiliminda diinya
genelinde ciddi bir artis goriilmektedir [3]. Etkenin {iretildigi hastalarin ¢ogu
kiiltiir 6rneginin alindig1 sirada genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altindaki
hastalardir. Dolayisiyla her hastanenin ve her birimin kendi izolatlarin1 periyodik
olarak tespit etmesi, risk faktorlerine ve duyarlilik/direng profiline gore
antibiyotik rejimlerinin diizenlenmesi biiyiikk 6nem tagimaktadir [52]. Artan
antimikrobiyal direng seviyeleri nedeniyle elde az sayida tedavi segenegi kalmis
olup MDR olan Acinetobacter infeksiyonlarinda tedavi segenekleri konusundaki
caligmalar her gegen giin artmaktadir. Literatiirdeki veriler, in vitro galismalar,
hayvan caligsmalar1 ve klinik verilere dayanilarak yapilmis caligmalardan elde
edilmektedir. Acinetobacter kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde genellikle genis
spektrumlu sefalosporinler, B-laktam mono veya kombine terapisi, karbapenem
monoterapisi  veya aminoglikozidlerle kombine karbapenem terapileri
kullanilabilmektedir. Direngli suslarin artis1 ile beraber polimiksinler ve tigesiklin

de tedavide mono veya kombine terapi bileseni olarak kullanilmaktadir [2, 5, 43].
2.6.1. Beta-Laktam Antibiyotikler

Bakterilerin hiicre duvarindaki penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanarak etki gostermektedirler. Karboksipeptidaz ve transpeptidazlari inhibe
ederek hiicre duvari yapimmin Oniine ge¢mektedirler. Bu antibiyotik grubunda
penisilinler, sefalosporinler, karbapenem ve aztreonam bulunmaktadir [56]. Beta-
laktamlara kars1 li¢ sekilde direng gelisebilmektedir: PBP afinitelerinde degisiklik,
porin kaybi1 ve beta laktamaz inhibitorlerinin etkisi. Acinetobacter lerde beta

laktam antibiyotiklerin baglanacagi PBP nokta mutasyonu ile degisiklige
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ugratildiginda  diren¢ ortaya ¢ikabilmektedir [57]. Porinlerin  direng
mekanizmasindaki rolii ise ¢ogu beta laktam antibiyotigin hidrofilik 6zelliklere
sahip olmasi nedeniyle gram-negatif bakterilerin lipid yapidaki membranindan,
membrandaki porinler aracilig ile yiik, molekiil biiyiikliigii ve ¢oziiniirlige bagl
gecisine dayanmaktadir. Membrandaki porin miktar1 ve porinlerin yapilarindaki
degisiklikler antibiyotiklerin hiicre i¢ine gecis dinamiklerini bozabilmektedir. Bu
antibiyotik grubu i¢in en sik rastlanan mekanizma ise beta laktamaz inhibitorleri
ile antibiyotigin inaktive edilmesidir ve Ozellikle transpozon ve plazmidler
araciligi ile direng genlerini alabilen gram-negatif bakterilerde kullanilmaktadir
[43].

Beta Laktamazlar

Bu grubun klinikteki kullanim amaci beta laktam antibiyotiklerin beta
laktamazlar ile hidrolizini engellemektir. Istisnai olarak B.fragilis ve
Acinetobacter tiirlerine karsi antimikrobiyal etkinligi bulunmaktadir. Klavulanik
asitle kombine edilmis amoksisilin ve tikarsilin, sulbaktamla kombine edilmis
ampisilin ve sefoperazon, tazobaktam ile kombine edilmis piperasilin pratikte
kullanilmaktadir. Beta laktamaz enzimleri kromozomal veya plazmid kaynakli
olmakla beraber Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter suslarinda bulunan kromozomal beta-laktamazlar
inhibe edemeyip, daha ¢ok plazmid kokenli enzimleri inhibe etmektedirler [16].
Beta laktamazlar ilk olarak 1970'li yillarda penisilinleri hidrolize etme
ozellikleriyle tespit edilmislerdir. 1980'lerin basinda sefalosporinlerle birlikte

genis spektrumlu beta laktamazlar kesfedilmistir. [58].
Sulbaktam

Sulbaktam, B-laktamaz aracili direncin {iistesinden gelmek ve birlikte
formiile edilmis p-laktamlarin aktivitesini diizeltmek i¢in ampisilin veya
sefoperazon ile birlikte formiile edilmis sentetik bir B-laktamaz inhibitoriidiir.
Buna ek olarak, sulbaktamin kendisi de, 6zellikle 1a ve 2 tiirlerinde, PBP’lere
kars1 afinite sahibidir. Sonug¢ olarak, Acinetobacter tiirlerine karsi intrensek

aktiviteye sahiptir [59, 60]. 1 g intravenéz dozdan (ampisilin-sulbaktam 3 g
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formiilasyonunda standart doz) sonra, 40 - 60 mg/L'lik bir pik serum
konsantrasyonu elde edilmektedir ve yarilanma omri yaklagik 1 saattir [61].
Sulbaktam duyarliligi ile ilgili smurli sayida veri bulunmakla beraber 2000'li
yillarin basinda ABD hastanelerinden toplanan Acinetobacter tiirlerinin izolatlar

icin %63,6 oraninda ampisilin-sulbaktam duyarlilig: bildirilmistir [62].

A. baumannii'nin pnémonisi fare modellerinde g¢alismada yer verilmis
ajanlara karsi direncli olmayan suslar kullanildiginda, sulbaktam tedavisiyle,
imipeneme benzer sekilde ve kolistinden daha iyi olmak iizere, sagkalim ele

edilmis ve akcigerlerden bakterilerin temizlenmesi saglanmistir [63, 64] .
Sulbaktam Direnci

Sulbaktam, A. baumannii'nin penisilin-baglayict proteini PBP2'ye
baglanarak anti-Acinetobacter aktivitesini uygulamaktadir. Azalmis PBP2
ekspresyonu, sulbaktam direnci ile iligkilendirilmistir [S1]. Buna ek olarak, GSBL
olmayan B-laktamaz TEM-1 iretiminin de A. baumannii'nin sulbaktam direncine

katki sagladigi gosterilmistir [65].
2.6.1.1. Antipsodomonal Penisilinler

Beta laktam halkasi ve tiazolidin halkasina eklenen yan gruba gore
smiflandirilmaktadirlar. Antibakteriyel — etki  beta  laktam  halkast ile
saglanmaktadir.  Karboksipenisilinler (karbesilin ve tikarsilin) yan zincirde
karboksil grubu tasimaktadirlar. Hiicre duvarindan goreceli olarak rahat
gecebildikleri igin gram-negatifler, Enterobacter, Providencia, Morganella, indol
pozitif Proteus tiirleri gibi bakterileri de etkilemektedirler. Ayrica antipsédomonal
etkinlikleri de wvardir. Tikarsilinin beta laktam inhibitorli kombinasyonlari
Acinetobacter suslarma karst etki gosterebilmektedir. Ureidopenisilinlere
(azlosilin, mezlosilin ve piperasilin) bakildiginda antipsédomonal etkinliklerinin
karboksipenisilinlerden fazla oldugu goriilmektedir. Piperasilinin tazobaktam ile

kombinasyonu Acinetobactere kars1 da etkinlik gostermektedir [58].
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2.6.1.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler, PBP’lere baglanarak hiicre duvari sentezini onleyerek
bakterisidal etki gostermektedirler. Yapi ve etkinliklerine gore dort gruba
ayrilmaktadirlar. Aminotiazolil grubu yari sentetik bir {igiincii kusak sefalosporin
olan seftazidim, duyarli Acinetobacter infeksiyonlarinda kullanilabilmektedir
ancak, son yillarda yiiksek direng oranlari bildirilmektedir. Dordiincii kusak, yari
sentetik, aminotiazolil grubu bir sefalosporin olan sefepim, diger parenteral
sefalosporinlerden farkli olarak, C-3 pozisyonunda pozitif yiiklii bir kuaterner-
amonyum grubu i¢ermektedir. Bu yapisal 6zelligi gram-negatif bakterilerin dig
membranindan daha kolay ve daha hizli penetrasyonunu saglamaktadir ve C-7
pozisyonundaki yan zincire bir 2-aminotiazolilasetamido grubunun girmesi de
sefepimi  beta-laktamazlara kars1 daha dayanikli bir hale getirmektedir.
Pseudomonas dahil tim gram-negatif basillere, gram-pozitiflere ve anaeroblara
kars1 etkilidir. Viicut sivilarina ve dokulara gegisi iyidir. Gram-pozitif koklara
kars1 etkisi tigiincii kusak sefalosporinlerden fazlayken, ikinci kusaktan azdir.
Gram-negatiflere karsi en etkili sefalosporin grubudur [66]. Sefepim, 12 saatte
bir 1-2 gram uygulanmakta ve agir infeksiyonlarda doz araligi 8 saate kadar
diistiriilebilmektedir. Kreatinin klirensi < 60 ml/dakika olanlarda doz araligi 24

saate ¢ikarilmakta ve doz azaltilmaktadir [67].
Sefalosporin Direnci

A. baumannii'nin ¢ogu Klinik izolati sefalosporinlere karsi direnglidir.
Acinetobacter ADC (Acinetobacter kaynakli sefalosporinaz) olarak adlandirilan
AmpC B-laktamaz tiretmektedir [68, 69]. Gram-negatif patojenlerde kromozomal
olarak en ¢ok tretilen AmpC -laktamazlarin aksine ADC'nin indiikte
edilemeyecegi disiiniilmektedir [69]. Ancak, ekleme sekansi ISAbal veya
ISAbal25, ADC geninin alt akisinda elde edildiginde, ADC ekspresyonu
artmaktadir ve ADC geninin dogal promotor dizisi ile karsilastirildiginda daha
kuvvetli bir promotor aktivite saglamaktadir [70, 71]. Bu durum, ADC de dabhil
olmak tiizere AmpC [-laktamazlarin bir substrati olmayan sefepim digindaki

sefalosporinlerin MIK degerinin yiikselmesine neden olmaktadir. Fakat, bazi A.
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baumannii izolatlarinin diger sefalosporinler ile birlikte sefepime de direng

gosterebilen genis spektrumlu AmpC B-laktamaz tirettigi de gézlemlenmistir [72].

A. baumannii, genis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) iireterek
sefalosporinlere kars1 direngli hale gelebilmektedir. PER-tipi GSBL, A.
baumannii'de en yaygin bulunan GSBL 'dir [73, 74], ancak en yaygin olarak E.
coli'de bulundugu bilinen GSBL olan VEB tipi GSBL ve CTX-M tipi GSBL 'nin
tiretimi de bildirilmistir [75, 76].

2.6.1.3. Karbapenemler

1976 yilinda kullanima girmis olan karbapenemler beta-laktam ailesinin en
genis spektrumlu iyeleridir. Giintimiizde kullanimda olan karbapenem deriveleri
imipenem ve meropenemdir. Karbapenemler sentetik veya yari sentetik beta-
laktam deriveleridir. C1 atomuna bir kiikiirt atomu buna da bir tiazolidin halkasi
baglanmistir. Yapisinda 6-transhidroksimetil grubunun olmasi birgok beta-
laktamaz tlirline karsi direngli olmasini saglamaktadir. Karbapenemler 6ncelikle
PBP2 olmak iizere, PBP1A, PBP1B, PBP3, PBP4 ve PBP5’¢e baglanarak hiicre

duvar sentezini engellemektedir [16].

Gram-negatif basiller ve koklar, Gram-pozitif koklar ve anaeroblar
tizerinde etki gostermektedirler. PBP afinitelerindeki azalma 6nemli bir direng
gelistirme mekanizmasidir. Karbapenem direncinin en 6nemli nedeni beta-
laktamaz aktivitesidir. Karbapenemazlar sadece kromozomal ve plazmid
kontroliinde tiretilebilirlerken, metallo-beta-laktamazlara karst duyarlidirlar ve bu
enzimler tarafindan hidrolize edilmektedirler. Karbapenemler, beta-laktamazlarin
cogundan etkilenmiyor olmalarina ragmen, kromozomal beta-laktamazlari

indiikleyebilmektedirler.

Imipenemin, penisilin ve sefalosporinlerden farkl olarak, alfa halkasindaki
stilfuir atomunda metilen bulunmaktadir ve bu yap1 bakteri hiicresindeki hedef
proteinlere baglanmasini arttirmaktadir. Bu sekilde etki spektrumu genislemekte
ve antibakteriyel giicii artmaktadir. Imipenemin diisiik molekiil agirhigina sahip

olmas1 hiicre membranindan gegisini kolaylastirmaktadir. Imipenem bébreklerden
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dihidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimi tarafindan metabolize edilmektedir ve
metaboliti nefrotoksik bir ajandir. Bu sebeple de 1:1 oraninda silastatin ile
kombine edilerek kullanilmaktadir [77].

Karbapenem Direnci

Karbapenem  direncinde  ¢esitli  mekanizmalar  bulunmaktadir.
Karbapenem-hidrolize edici B-laktamaz ("karbapenemaz") iiretimi, dis zarin
gecirgenliginin azalmasi ve aktif atimi igermektedir [78, 79]. Bunlardan en

onemlisi, intrensek veya kazanilmis karbapenemaz tiretimidir.

A. baumannii dogal bi¢imde diisiik seviyede kromozomal kodlanmig
OXA-51-grup karbapenemaz iiretmektedir. OXA-51 grubunun bu bazal {iretimi
klinik olarak karbapenem direncine yol agmazken, OXA-51 grubu geninin
ISAbal veya ISAba9 transpozisyonuyla daha gii¢lii bir promotor edinilmesi, orta
derecede ve klinik olarak anlamli karbapenem direncine yol agabilmektedir [80,
81].

Kazanilmis karbapenemazlar arasinda, OXA grubu enzimleri, diinya
genelinde en sik karsilagilan enzimlerdir. A. baumannii'de OXA-23, -40, -58, -143
ve -235 gruplart da dahil olmak iizere bes grup kazanilmig OXA grubu
karbapenemaz bulunmaktadir [82]. Bunlardan &zellikle OXA-23 grubu yaygindir
ve klinik olarak A. baumannii‘deki karbapenem direncinin en sik nedenidir [83].
Belirtmek gerekir ki, OXA grubu karbapenemazlar, sefalosporinlere degil,
oksasilinlere ve karbapenemlere diren¢ kazandirmaktadir. Ancak, OXA grubu
karbapenemaz edinen izolatlar bahsedilen mekanizmalar nedeniyle genellikle

sefalosporinlere kars1 direngli bir sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.

Enterobacteriaceae'de yaygin olan OXA-olmayan karbapenemazlar da A.
baumannii tarafindan kazanilabilmektedir. Bu tiire ait en Onemli metalo--
laktamaz, NDM grubudur. Karbapenem direngli A. baumannii iireten NDM-1,
2011 yilindan beri diinya genelinde tespit edilmektedir [84, 85]. Nadiren bu tiiriin
IMP, VIM ve SIM-grubu metallo-p-laktamaz {irettigi de bildirilmistir [86-88].

Son olarak, A. baumannii'nin KPC ve GES-grubu karbapenemazlar1 da iirettigi
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rapor edilmis olmakla beraber, bunlarin sporadik olaylar olabilecegi kanisi
mevcuttur [8, 89].

2.6.2. Protein Sentezini inhibe Eden Antibiyotikler
2.6.2.1. Aminoglikozidler

Aminoglikozidler, gram-negatif aerob basiller tizerinde oldukga etkiliyken
gram-pozitif bakterilere yonelik etkinlikleri kisithidir. Tobramisin ve amikasin gibi
aminoglikozid ajanlar, duyarhligin tespit edildigi MDR Acinetobacter
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilmektedir. Bu grubun ajanlari ¢ogunlukla
bagka antimikrobiyal ajanlarla kombine olarak kullanilmaktadir. Mesajci
RNA'daki genetik bilginin okunmasini indiikleyerek etkin olmayan proteinlerin
sentezi vasitasiyla bakterisidal etki gostermektedirler. Doz bagimli etkinlige
sahiptirler. Tek ve yiiksek doz uygulamanin basarili sonuglar getirebildigi ve
onemli bir toksik etki olugturmadig: bildirilmistir [77].

Aminoglikozid Direnci

Aminoglikozidler, 30S ribozomal subunitinin 16S ribozomal RNA'sina
baglanmakta ve protein sentezini engellemektedir. A. baumannii‘de aminoglikozid
direncinin altinda yatan en yaygin mekanizma, ¢esitli aminoglikosit modifiye
edici enzimlerin tretilmesidir. Aminoglikozid asetiltransferazlari (6rnegin AAC
(6 ') - Ib), aminoglikozid fosfotransferazlari (6rn. APH (3') - la) ve aminoglikozid
adenililtransferazlari (6rn., ANT (2 ") - la) igeren ii¢ modifiye edici enzim grubu
bulunmaktadir [90]. A. baumannii'de yaygmn olarak bulunan aminoglikozid
degistirici enzimler AAC (6 ') - Ib, AAC (6') - Ih (tobramisin ve amikasin direnci
kazandirmaktadir), AAC (3) -la, ANT (2 ") - la ve APH (3 ") - la (gentamisin
direnci kazandirmaktadir) enzimleridir [91, 92]. Ortaya ¢ikan bir diger
aminoglikozid direnci mekanizmasi ise 16S ribozomal RNA metil transferaz,
ozellikle de ArmA iretimidir. ArmA, 16S rRNA'min aminoglikozid baglama
alanindaki (A-alani) bir guanin rezidiisiinii metillemektedir [93]. ArmA {ireten A.

baumannii, yaygin bi¢imde sistemik olarak kullanilan aminoglikozidlere (Srnegin,
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gentamisin, tobramisin ve amikasin) karsi yiiksek ve aymi diizeyde direng
gostermektedir [94, 95].

2.6.2.2. Tetrasiklinler

Gram-pozitif bakteriler, gram-negatif bakteriler, riketsiyalar, clamidyalar,
mikoplazmalar ve amipler gibi pek ¢ok mikroorganizma sinifi icin etkilidirler.
Spektrumlar1 ¢ok genis olmasina ragmen en az selektiviteye sahip antibiyotik
gruplarindandir. Tetrasiklinler, karaciger tarafindan kan dolasimindan alindiktan
sonra konsantre edilip safra yoluyla barsaga gonderilmektedir. Barsakta tekrar
emilip kana ge¢mekte ve daha sonra bobrekler tarafindan atilmaktadirlar.
Tetrasiklinler hiicre biiyiimesini, protein sentezi (translasyon) blokajiyla
onlemektedir. Bakteri ribozomlarinin, 30S subunitlerine baglanip tRNA'nin
ribozoma baglanmasini engellemektedir. Bakteriyostatik etki gostermektedirler.
Bobrek hastaligr olan kisilerde, gebelerde ve sekiz yas alti ¢ocuklarda kullanimi
kontrendikedir [96].

Tetrasiklin Direnci

Tetrasiklin grubu ajanlara direng primer olarak 70S ribozomuna baglanan
Tet proteinlerinin tretilmesiyle aktif atilim veya hedefin korumasi araciligiyla
olusmaktadir [97]. Bu mekanizmalarin ¢ogunluguna direnecek sekilde tasarlanmis
olan tigesiklin, A. baumannii klinik izolatlarinin ¢ogunlugu tarafindan iiretilen
Ade tipi atim pompalar1 tarafindan atilma egilimindedir. Dolayisiyla, bu

pompalarin asir1 ekspresyonu, tigesiklin direncine yol agmaktadir [98].

Kismen antimikrobiyal duyarliligi bulunan A. baumannii suslarinin neden
oldugu infeksiyonlar i¢in, elde tedavide kullanilabilecek yeterli sayida giivenli ve
etkili ajan bulunmaktadir. Bu nedenle arastirmalar 6ncelikle XDR ve karbapenem
direngli A. baumannii infeksiyonlarin1 etkili bir sekilde tedavi etmeye
odaklanmistir (Tablo 1 ve 2). In vitro, in vivo ve klinik arastirmalar yoluyla ¢esitli
tedavi yaklagimlar1 one siiriiliirken, kolistine duyarli izolatlarin ve olas1 olarak
kolistine direngli izolatlarin neden oldugu infeksiyonlar i¢in herhangi bir tedavi

rejimine polimiksinin (kolistin [polimiksin E] veya polimiksin B) dahil edilmesi
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konusunda bir goriis birligi bulunmamaktadir [99, 100]. Polimiksinlere dogru son
yonelimlere ragmen, kullanimlar1 konusunda g¢ekinceler mevcuttur. Polimiksinler,
1980'lerdeki toksisite profili nedeniyle diger infeksiyonlarin g¢ogunda terk
edilmistir. Bu nedenle, birgcok merkez ve klinisyen, karbapenem direngli izolatlar
icin sulbaktam ve tigesiklin gibi diger ajanlara dayali tekli veya kombinasyon

halindeki tedavi yaklasimini tercih etmektedir.
2.6.2.3. Tigesiklin

Tigesiklin, glisilsiklin smifinda klinik kullanim i¢in tedavi segenekleri
arasia girmis ilk ajandir. Bir minosiklinin tiirevidir ve 30S ribozomal subunitine
baglanarak protein sentezinin inhibisyonuyla etkisini géstermektedir. Tigesiklinin,
komplike batin i¢i infeksiyonlar, komplike yumusak doku infeksiyonlarinda ve
ayrica toplumdan kazanilan bakteriyel pnomonide kullanimi onaylanmistir.
Tetrasiklin  direncinin  altinda yatan effluks ve ribozomal koruma
mekanizmalarimin ~ ¢ogundan  kagmabildiginden  Onceki  tetrasiklinlerle
karsilastirildiginda daha genis bir spektruma sahiptir [101]. A. baumannii, tiir
olarak tigesikline duyarlidir [100]. Tigesiklin direnci nispeten nadir olmakla
beraber pompalarin asirt ekspresyonu ile, Ozellikle de bu ajana maruz
kaldiklarinda gelisebilmektedir [78, 102, 103].

Tigesiklin, biiylik distribiisyon hacminin genis doku dagilimi saglamasi,
ancak standart yiikleme dozu olan 100 mg'dan sonra 0.7 - 0.8 mg/L diisiik serum
pik konsantrasyonu elde edilmesiyle benzersiz bir farmakokinetige sahiptir [104].
Bu ajanin  kan dolasimi infeksiyonu i¢in kullanimi, disiik serum
konsantrasyonlarina bagli olarak tartismalidir ve tedavi sirasinda bakteriyemi
ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir [102]. In vitro yatkinliga ragmen, tigesiklin ile
tedavi edilmis karbapeneme direngli A. baumannii kan dolagim1 infeksiyonu olan
hastalarda suboptimal klinik sonuglar (%56 infeksiyonla iliskili mortalite)
bildirilmistir [105]. Buna ek olarak, sadece %15-22’si degisime ugramadan idrarla
atildigt  i¢in  driner sistem  infeksiyonunda  kullanilmasi  genellikle

onerilmemektedir [106].
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Tigesiklin bazli tedavi rejiminin, imipenem bazli tedavi rejimleriyle
karsilagtirildiginda daha basarisiz klinik sonuclarla iligkilendirildigi faz 111 onay
caligmas1 nedeniyle hastane kaynakli pnomonide kullanimi onaylanmamistir
[107]. Basarisizlik, ventilatorle iliskili pnomoni olan hastalarda diisiik klinik yanit
oranlarindan ileri gelmistir. A. baumannii kaynakli ventilator iliskili pnémoni
bulunan kiiciik hasta alt grubunda tigesiklin grubu ve imipenem grubunun klinik
yanit oranlar1 sirasiyla %57.1 ve %94.7 olarak bulunmustur. Bu klinik sonug
verileri, imipenem ve tigesiklini karsilastiran bir fare pnémoni modelindeki
bulgular ile tutarlilik gostermistir. Akcigerlerden bakterilerin temizlenmesi de

tigesikline kiyasla imipenem ile daha iistiin bulunmustur [108].
Tigesiklin direnci

Tigesiklin direng gelisimi heniiz yeterince aydinlatilamamistir. Tetrasiklinlere
kars1 direng gelisimindeki en onemli mekanizma, genetik olarak aktarilabilen
tetrasiklin diren¢ genlerinin antibiyotigi digar1 atan atim pompalarinin yapimini
saglanmasi ve ribozomal korumadir. Tigesiklin de tetrasiklinlerin ribozomlardaki
baglanma noktasina baglanmaktadir. Ancak, tigesiklin bu baglanma bdlgesine bes
kat daha kuvvetli baglar yapmaktadir. Bu kuvvetli baglanma, tetrasiklinlere karsi
gelisen ribozomal korunmadan tigesiklinlerin etkilenmemesini saglamaktadir.
Attim pompast da tigesiklinleri hiicreden disar1 atamamaktadir. Tim
antimikrobiyallerde oldugu gibi tigesiklin kullaniminin yayginlagsmasiyla bu
antibiyotige direngli bakteri gelisimi s6z konusu olabilecektir. Mutasyonlarla
olusacak yeni efluks pompalar1 ve ribozomal korunma genleri direng gelisimine

aracilik edebilmektedir [2].
2.6.3.4. Minosiklin

Minosiklin, bir tetrasiklin tirevidir. Tigesiklin gibi, etkisi 30S ribozomal
subunitlerin inhibisyonuyla ger¢eklesmektedir. A. baumannii‘ye karsi, tetrasiklin
veya doksisikline kiyasla daha 1yi etkinlik gostermektedir; ¢iinkii genellikle atim
aracili dirence daha az egilim gostermektedir [109]. Oral alimda hemen hemen

biiytik bir kismi1 emilmektedir ve 200 mg'lik doz sonrasinda 12 - 18 saatlik bir
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serum yarilanma Omriiyle yaklasik 3 mg/L'lik bir pik serum konsantrasyonu
olusmaktadir [110].

Minosiklin, A. baumannii'nin giincel izolatlarina karst iyi korunmus in
vitro aktivitesini stirdiirmektedir. 2005 ve 2011 yillar1 arasinda ABD'de toplanan
MDR A. baumannii izolatlarinin bir siirveyans ¢alismasinda, %72.1 oraninda
minosiklin duyarliligina karsin karbapenemlere duyarl izolatlarin orani %38.7 ile
stirli kalmistir [111]. Ayrica, karbapenem direngli A. baumannii i¢in minoksiklin
ile kolistin, meropenem ve sulbaktam arasinda yiiksek in vitro sinerji tespit

edilmistir [112, 113]. Ancak, smirli sayida klinik deneyim raporu bulunmaktadir.

Iyi korunmus in vitro aktiviteye ragmen, minosiklinin bakteriostatik etkisi
ve karbapenem direngli ve XDR A. baumannii'nin daha yiiksek duyarliliga sahip
oldugu tigesiklinin varligi, A. baumannii infeksiyonlarinda minosiklinin klinik
kullanimini smirlandirmaktadir. Ancak, kombinasyon terapisi baglaminda hem
intravendz hem de oral kullanimda rol alabilmektedir. Agikgasi, A. baumannii
infeksiyonlarinin tedavisindeki roliiniin daha iyi degerlendirilmesi i¢in bu ajanin

kullanim1 hakkinda daha fazla klinik bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.6.3 Folat Sentezini Etkileyen Antibakteriyeller
2.6.3.1. Siilfonamidler ve trimetoprim

Siilfonamidler, folik asit sentezinde paraaminobenzoik asit yerine gecerek
niikleik asit sentezini inhibe etmektedir. Bakteriostatik etki gostermektedir ve etki

stirelerine gore siniflandirilabilmektedirler [124].
Siilfonamidler ve trimetoprim Direnci

Sulfanomidlere kars1 direng siklikla kromozomal mutasyonlar sonucunda
paraaminobenzoik asit sentezinin artirtlmasi ile gelismektedir. Bunun yam sira
kromozomal mutasyonlar ile dihidropteroat Sentetaz enziminin artirilmasi veya
diisiik afinitede olan varyasyonun sentezlenmesi de miimkiindiir. Trimetoprime
gecirgenligin azalmasi ile de direng gelisebilmektedir. A. Baumannii tiirleri de

trimetoprim-siilfametoksazole kars1 oldukga yiiksek dirence sahiptir ancak, direng
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gelisim mekanizmalart tam bilinmiyor olmakla beraber plazmid DNA’s1
tarafindan taginan dhfr geninin kodladig1 dihidrofolat rediiktaz enziminin sorumlu

olabilecegi rapor edilmistir [9].
2.6.4. Niikleik Asit Sentezini Inhibe Eden Antibiyotikler
2.6.4.1. Florokinolonlar

Florokinolonlar, genis spektrumlu sentetik antibiyotiklerdir. DNA
replikasyonunda gram-negatif bakterilerde rol alan DNA-giraz (topoizomeraz 1)
ve gram-pozitif bakterilerde rol oynayan topoizomeraz IV enzimlerini inhibe
edereck DNA'nin replikasyonu ve mRNA olusumunu engellemektedir [130].
Moksifloksasin ek olarak anaerob bakterilere kars1 da giiclii etki gostermektedir.
Acinetobacter tiirlerine ofloksasin ve siprofloksasin de etki edebilmektedir. Otuz
yil oncesine kadar A.baumannii tedavisinde tercih edilmigsse de hizli direng
gelisimi nedeniyle kullanimi azalmistir. Florokinolonlara karsi direng gelisimi
kromozomal mutasyonlar ile olusan enzim Subuniti antibiyotik baglanti
noktalarinda afiinite azalmasi, permeabilite azalmas1 ve artmis antibiyotik disar
atimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Ofloksasinin L-izoformu olan levofloksasinin oral
biyoyararlanimi %99un tizerindedir. Hem DNA giraz hem de topoizomeraz 1V
enzimlerini inhibe etmektedir. Ancak, Acinetobacter tiirlerinde etkinligi daha
dusiiktiir [130-132].

Florokinolon Direnci

A. baumannii’de goriilen florokinolon direncinin primer mekanizmasi,
DNA giraz ve topoizomeraz IV'in kinolon direnci belirleyici bolgesindeki
(QRDR) amino asit yer degistirmeleridir ve bu durum flukinolonlarin bu hedef
proteinlere baglanmasiyla etkilesmektedir [76]. Aktif atim pompalarinin asiri
ekspresyonu orta diizeyde florokinolon direncine yol agabilmekte ve QRDR

degisimleri olan suslarda direng diizeyini artirabilmektedir [133].
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2.6.4.2. Rifampisin

XDR A. baumannii igin rifampisin siklikla diisik MIK degerlerini
korumaktadir. Rifampisin, direncin hizli bir sekilde ortaya ¢ikmasi nedeniyle
tedavi i¢in tek basina kullanilamazken, diger ajanlarla, Ozellikle kolistin ile
kombinasyonundaki potansiyel rolii arastirnlmistir. MDR ve karbapenemlere
direngli A. baumannii icin, kendi MIK degerlerinde kolistin ve rifampisin
arasindaki in vitro sinerji gosterilmistir [114, 115]. Rifampisinin tek basina veya
kolistin, imipenem, sulbaktamla kombine etkinligi, karbapenem direngli A.
Baumannii nin neden oldugu pnémoni ve menenjit modellerinde gosterilmistir
[116]. Bir klinik vaka serisinde, XDR A. baumannii nozokomiyal pnomoni veya
kan dolasimi infeksiyonu olan ve rifampisin kolistin kombinasyonla tedavi
edilmis hastalarda diisiik bir infeksiyon iliskili mortalite (%21) gosterilmistir
[117].

XDR A. baumannii infeksiyonunun tedavisinde rifampisinin eklenmesinin
yararl etkisi in vitro ¢alismalar ve hayvan c¢alismalari ile defalarca 6nerilmis olsa
da, iki randomize kontrollii calismada bu etki gdsterilmemistir. ilaveten, sitokrom
P450 3A4'n indiiklenmesi nedeniyle hepatotoksisite ve dnemli ilag etkilesimleri
potansiyeli gbéz oOniine alindiginda, A. baumannii infeksiyonunun tedavisinde

rifampisin sinirli bir kullanima sahiptir [2].
Rifampisin Direnci

Rifampisin, bakteriyel RNA polimerazin aktif merkezine baglanmakta ve
transkripsiyonun baglamasini engellemektedir. Rifampisin direncinin altinda yatan
ana mekanizma, bu hedef proteinin B-subunitindeki amino asit degisimleridir
[118]. Ek olarak, rifampisin ADP riboziltransferaz (6r. Arr-2) ile enzimatik
modifikasyon ve aktif eflaks da A. baumannii klinik izolatlarinin rifampisin
direnci ile iliskilendirilmistir [118, 119].

2.6.5. Fosfomisin

Fosfomisin, peptidoglikan biyosentezinin bir inhibitoriidiir ve gram-pozitif

ve negatif patojenler arasinda genis bir aktivite spektrumuna sahipken A.
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baumannii s6z konusu oldugunda bunu sdylemek miimkiin degildir [120]. Ancak,
karbapenem direngli A. baumannii izolatlarinda fosfomisin ve kolistin veya

sulbaktam arasinda in vitro sinerji oldugu bildirilmistir [121].
Fosfomisin Direnci

Kimyasal yapist ve etkiledigi bdlgenin farkliligi nedeniyle fosfomisinin
diger antibakteriyel ajanlar ile arasinda c¢apraz diren¢ yoktur ya da ¢ok nadir
gelismektedir [122]. Gelismis {ilkelerde uzun siiredir yaygmn olarak klinik
kullanimda olan fosfomisine karsi bakterilerde direng gelisimi, halen nadir
izlenmektedir. Diren¢ mekanizmalari, ¢ogunlukla kromozomal kaynakli veya

nadir olarak plazmid aracilidir [123].
2.6.6. Glikopeptitler

Vankomisin, teikoplanin ve telavansin gibi glikopeptidler peptidoglikan
sentezini inhibe ederek etkinliklerini gostermektedir ancak, gram-negatif
bakterilerin dis membranina penetre olamamaktadirlar ve gram-negatif patojenlere
kars1 inaktif olduklar1 diistiniilmektedir. Fakat, dis membranin bozulmasi, gram-
negatif bakterilerde de hedeflerine ulagsmalarina izin verebilmektedir. Bu durum
ilk olarak kolistine direngli A. baumannii’de ileri siiriilmiistiir [125]. Daha sonra
hem in vitro hem de waxworm infeksiyon modelleri kullanarak yapilan bir dizi
aragtirmada da glikopeptidler ve kolistin arasinda giiglii bir sinerji bildirilmistir
[126-128]. A. baumannii klinik izolatlarin1 degerlendiren yakin tarihli bir
calismada, kolistine duyarli 10 izolatin 7'sinin zamana bagl oldiirme (time-Kill)
yontemi araciligiyla daptomisin ile kolistinin sinerjiye sahip oldugu bulunmustur.
Dolayisiyla, vankomisinin yani sira daptomisinin de kolistinle kombine

edildiginde kullanigh olabilecegi diistiniilmektedir [129].
2.6.7. Polimiksinler

Polimiksinler kimyasal yapilarina gore 5 farkli bilesikten olusan
(polimiksin A-E) polipeptid antibiyotiklerdir. Klinik pratikte sadece polimiksin B
ve polimiksin E (kolistin) kullanilmaktadir [134].
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Kolistin

Kolistin (polimiksin E), klinik kullanim1 onaylanmis iki polimiksin sinifi
ajanindan biridir. Polimiksinler katyonik polipeptidlerdir ve katyonik polipeptidler
bakteriyel dis membrani olusturan lipopolisakkaritin lipit A bileseni ile etkileserek
bakterisidal aktivitelerini uygulamaktadirlar [2]. Intravendz kullanim igin,
kolistin, inaktif proila¢ kolistin metansiilfonat veya Kolistimetat olarak
uygulanmaktadir. Kolistin, diinya ¢apinda polimiksin B'den ¢ok daha yaygin bir
kullanima sahiptir ve sonug olarak A. baumannii'nin tedavisine iliskin literatiirdeki
¢ogu veri, polimiksin B'den ziyade kolistin ile sunulmustur. Kaolistin
uygulamalarinda kolistimetatin miktarini belirtmek i¢in Avrupa ve diger iilkelerde
uluslararasi birim (IU) kullanilirken Amerika ve diger iilkelerde miligram kolistin
baz aktivitesi (CBA) tercih edilmektedir. Bir milyon IU yaklasik 30 mg CBA'ya
esdegerdir, bu da yaklasik 80 mg kimyasal kolistimetata karsilik gelmektedir
[135].

Kolistin, gram-negatif bakterilere karsi aktiftir ve A. baumannii
izolatlarinin ¢ogu bu ajana duyarl kalmistir. 2010 yilinda ABD hastanelerinden
toplanan Acinetobacter klinik izolatlarinda, Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitiisii (CLSI) ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST)
tarafindan onaylanmis < 2 pg/ml hassasiyet kirilma noktasi kullanildiginda, %
94,7 oraninda kolistin duyarlilig1 tespit edilmistir [7]. Zamana bagli oldiirme
caligmalarinda kolistin hizli bir bakterisid etki yapmaktadir, ancak c¢ogalma
yaygin olarak MIK degerlerini asan kolistin konsantrasyonunda goriilmektedir
[136]. Buna ek olarak, yiiksek inokulumlar test i¢in kullanildiginda, MIK
degerlerinden daha yiiksek kolistin konsantrasyonlarina karsi artmig toleransa
sahip alt popiilasyonlar gozlemlenebilmektedir [137]. Bu hetero-direng fenomeni,
acikca Kolistine duyarli olan bir izolatta kolistin tarafindan yeterince
hedeflenmemis alt popiilasyonlarla ilgili kaygi uyandirmaktadir. Kolistinle
yiiriitiilen tedavide direng olusmasi, secimin hetero-direngli alt popiilasyonlar i¢in

yapilmis olmasiyla iliskilendirilebilmektedir [138].

Kolistin ve proilag kolistimetatinin kendine 06zgii farmakokinetik

Ozellikleri bulunmaktadir [139]. Kolistimetat, yiiksek bobrek klirensi nedeniyle
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normal fizyolojik kosullarda nispeten kisa terminal yarilanma omriine sahiptir ve
serumda yavas bir bicimde kolistine dontismektedir. Baz1 kaynaklar 2,2 saatlik
kolistimetat yarilanma omrii hesaplamisken bazilarinda daha yiiksek olarak 4,9'a
yakin bir tahmin goriilmektedir. Diger yandan, kolistin, tiibiiler geri emilime
ugramaktadir ve daha uzun terminal yar1 6mre (14.4 — 18,5 saat) sahiptir [140].
Klirensi azalmis olan hastalarda, kolistimetatin yarilanma Omrii, Kolistinin
yarilanma omriinden orantili olarak daha uzun olmaktadir [141]. Sonug olarak, 90
mg CBA esdeger dozdan sonra kolistinin tahmin edilen maksimum plazma
konsantrasyonu yalnizca 0,6 mg / L'dir ve kritik hastalarda 8 saatte bir tekrarlanan
uygulamalardan sonra sadece 2,3 mg / L'ye ulagsmaktadir [142]. A. baumannii
klinik izolatlarmin g¢ogunlugu igin Kolistin MIK degerleri 0.25 ila 2 pg/ml
arasinda yogunlagsmaktadir, bu da hastalarin uzun siire boyunca tedavi
konsantrasyonlarinin altinda Kkolistine maruz kalabilecegini ima etmektedir. Bu
veriler, yiikleme dozunun kolistin alan hastalara klinik yarar saglayabilecegini
diistindiirmektedir. 180 mg'lik bir ylikleme dozu (CBA esdegeri) uygulandiginda,
kolistin konsantrasyonlar1 ortalama 1,34 mg/L olacak sekilde genis bir aralikta
bulunmustur [140]. Degisken renal fonksiyonu olan 105 kritik hastayr i¢eren
baska bir ¢alismada kolistinin ortalama kararli durum plazma konsantrasyonu 0,48
- 9,38 mg/L arasinda degismis ve ortalamasi 2,36 mg/L olarak rapor edilmistir
[141]. Yikleme dozu olmadiginda tedavinin ilk bir veya iki giliniinde aktif
Kolistinin ~yeterli plazma diizeyinin yakalanamadigi ve enfekte edici
organizmalarin kolistin  MIK degerleri ile plazma kolistin konsantrasyonu
arasindaki tedavi penceresinin kararli durumda bile diisiik kaldigi bu ¢alismalar,
sadece kolistin igerikli tedaviye yonelik farmakokinetik uyarilart vurgulamustir.
Ancak, Kkolistinin nefrotoksisitesi, dozlari ayni anda arttirma potansiyelini
sinirlamaktadir. Kolistin monoterapisinin bu smirli yani1 nedeniyle, kolistinin,
Klinik etkinligin yakalanmasi ve direncin Onlenmesi i¢in kombinasyon

rejimlerinin bir pargasi olarak kullanilmasi dnerilmektedir [2].

Kolistin genellikle iyi alternatifler olmadiginda kullanildigindan, XDR A.
baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde kolistinin etkinligi hakkinda oldukga az
Klinik deneyim bulunmaktadir. Dahasi, c¢alismalar, uygun Kkarsilastirict

bulunmamasi, hastalarin tibbi kosullarinin heterojen ve kompleks olmasinin yant
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sira aynt zamanda tutarsiz dozlam yaklasimlar1 gibi dogal sinirlamalara sahiptir.
A. baumannii'ye bagl ventilator iliskili pndmoni olan ve kolistin veya imipenem
duyarliligina gore tedavi edilen 35 hastay:r igeren retrospektif bir calismada 21
hasta kolistin (2,5 - 5 mg/kg/giin), 14 hasta imipenem (2 - 3 g/giin) almistir [143].
Klinikte iyilesme benzer sekilde yaklasik %57 bulunurken hastane i¢i mortalite
oranlarinin sirasiyla %61,9 ve %64,2 oldugu goriilmiistiir. Kiigiik bir ¢alisma
olmasina ragmen bulgular A. baumannii imipenem'e direngli oldugunda kolistinin
imipenem igin makul bir alternatif olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ote yandan,
karbapeneme direngli A. baumannii'nin neden oldugu invaziv infeksiyonlari olan
ve bir polimiksin veya ampisilin-sulbaktam ile tedavi edilen 167 hastanin dahil
edildigi bir bagka ¢alismada, polimiksin ile tedavinin, hastane i¢i mortalite igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [144]. A. baumannii kaynakl,
ventilatorle iligkili pnomoni hastalarinda kolistin ve ampisilin-sulbaktam'in
etkinliginin karsilagtirildigi tek bir prospektif randomize ¢alisma bulunmaktadir
[145]. 28 hastanin katilmis oldugu bu kiigiik ¢alismada, kabul edilebilir bir dozda
kolistin (270 mg CBA/giin, yiikleme dozu olmadan) verilmis ancak bu doz,
onerilen dozun alt u¢ noktasinda kalirken yiiksek doz ampisilin-sulbaktam (27
g/giin) kullanilmistir [141]. Klinik etkinlik agisindan benzer sonuglar bulunmustur
(%60,0 - %61,5). Genel olarak, A. baumannii infeksiyonuna karsi1 kullanildiginda
kolistinin bir miktar etkinlige sahip oldugu goriilmekle birlikte, bu miktarin
kantifiye edilmesi zordur. Kolistinin farmakokinetik smirlamalart ve tedavi
sirasinda direng gelisimiyle ilgili endiseler goz Oniine alindiinda, giderek daha

fazla kombinasyon tedavisinin bir pargasi olarak kullanilmaktadir [2].
Kolistin Direnci

Kolistin, aktivitesi i¢in lipopolisakkarid A lipidini hedef almaktadir ve bu
hedefin modifikasyonlarina bagl olarak kolistine kars1 diren¢ ortaya ¢ikmaktadir.
A. baumannii'de en sik rapor edilen diren¢ gelistirme yolu, hepta-acile A'ya bir
fosfoetanolamin kismi eklenmesiyle lipid A'nin negatif yiikiiniin azalmasi ve
kolistin afinitesinin diismesidir [146-148]. Onerilen bir diger mekanizma ise,

lipopolisakkarit kaybi ile A. baumannii'nin hedeften ¢ikmasidir [149].
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Kolistin direnci prevalansi

Giintimiizde, kolistin direncinin prevalansi diisiik oldugu sinirli sayida
calisma ile bildirilmistir. MDR-GNB infeksiyonlari i¢in artan kolistin kullanimu,
diinyadaki birgok iilkede kolistin direncinin ortaya ¢ikmasina yol agmustir [150].
Mevcut raporlarin ¢ogunda direng oranlarmin %10'un altinda olmasina ragmen,
yiikksek direng oranlarinin yer aldigi c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu
varyasyonlarin metodolojideki farkliliklardan kaynaklanabilecegini belirtmek
gerekmektedir. Bazi laboratuvarlarda disk difiizyonu kullanilmaktadir ve
polimiksinler,  yilksek = molekiiler  agirllk  nedeniyle iyi  diflize
olamayabilmektedirler. Dolayisiyla, disk difiizyon kullanildiginda direnci
oldugundan diisiik tespit edilebilmektedir [151]. Diinya ¢apinda gram-negatif
patojenlerin toplandigt SENTRY antimikrobiyal siirveyans programindan Gales
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, polimiksenlere karsi direncin Asya-
Pasifik ve Latin Amerika bdlgelerinden toplanan Klebsiella izolatlar1 harig test
edilen tiim organizmalarda degismemis oldugu rapor edilmistir. Nitekim, P.
aeruginosa'nin sadece %0.4'i, Acinetobacter tiirlerinin %0.9'u ve Klebsiella
tirlerinin %1.5'1 kolistine direngli bulunmustur. Bir diger ¢alisma 2008 yilinda
SENTRY antimikrobiyal siirveyans programinda Bati Pasifik bolgesinden
toplanmig MDR A. baumannii'nin kolistin duyarliligini incelemis ve tim
izolatlarin ¢oklu direng sahibi oldugunu ve 128 mg / L MIK'e sahip bir izolat
haricinde, kolistin MIK degerlerinin 0.5- 2 mg / L oldugu rapor edilmistir [152].
Kolistin direncinin yan1 sira, ¢esitli Gram-negatif patojenlerde heterodireng
saptanmistir (4, 87). Heterodireng genis olarak, antibiyotige duyarl biiyiik bir
popiilasyonda, antibiyotiklere diren¢li alt kiimelerin  varligi  olarak
tanimlanmaktadir. Heterodireng, belirli bir antibiyotik icin MIK degerinin
belirlenmesini zorlastirabilmektedir ve in vivo antibiyotik direnci gelisimini
destekleyebildiginden tanisal testleri ve tedaviyi etkileyebilmektedir [153].
Ancak, heterodirencin belirlenebilmesi i¢in standartlar olmadigindan, farkli

bolgelerden bildirilen oranlar biiyiik varyasyon gostermektedir.
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Kolistin Heterodirenci

Kolistin heterodirenci, MIK degerlerine gore duyarli olarak degerlendirilen
bir grubun i¢inde kolistin direngli alt gruplarin  bulunmasit olarak
tamimlanmaktadir [125, 154]. Kolistin heterodirengli MDR Acinetobacter izolati
ilk kez 2006 yilinda Li ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir [137]. Kolistin
heterodirenci saptanmis gruplara, 6zellikle kolistin uygulanmis hastalardan elde
edilmis klinik 6rneklerde daha fazla rastlanmaktadir [154]. Kolistin heterodirenci
olan gruplar, in vitro olarak tek basina kolistine maruz kaldiklarinda hizla direng
gelistirmektedirler [155]. Bu nedenle A.baumannii infeksiyonlarinda kolistin
monoterapisi potansiyel olarak direng gelisimine acik kalmaktadir. Ayrica
suboptimal dozlarda kolistin kullanim1 da heterodiren¢ agisindan kritik bir risk
faktorudiir [156]. A.baumannii’de kolistin heterodirencine, kolistin direncinden
daha fazla rastlanmaktadir [100].

Kolistin Direnci Risk Faktorleri

Coklu ilag direnci olan bakteriler, enfekte hastalarin farkli antibiyotiklerle
tedavi edildigi siiregte ortaya ¢ikmaktadir. Coklu ilag direnci herbiri belirli bir
antibiyotik ajana kars1 direngle iliskili olan sirali mutasyonlarla olusabilmekte
[157] ve hastadan hastaya gegebilen bir bakteri klonunda yer edebilmektedir
[158]. Alternatif olarak, ¢esitli antibiyotik siniflarina karsi etkili pek ¢ok direng
mekanizmasimi kodlayan genetik kompleksler, farkli bakteri suslart hatta farkli
tirleri arasinda iletilebilmektedir [159-162]. Bunlarin diginda, atim pompasi
reglilasyonunu kodlayan genlerdeki mutasyonlar gibi baz1 diren¢ mekanizmalari,
birden fazla antibiyotige kars1 eszamanh diren¢ kazandirmakta ve ¢apraz direng
denen bu olgu sayesinde bakteriyel MDR de aktarilabilmektedir [163]. Capraz
direng, kolistin direnci olusumunu saglayan etmenlerden biridir ve kolistin ile
Polimiksin B arasinda hemen hemen tam bir ¢apraz diren¢ oldugu pek ¢ok
caismada gosterilmistir [164-166]. Capraz direng disinda, Onceden Kkolistin
kullanmis olmanin [167] ve karbapenem kullaniminin [168] da kolistin direnci
icin predispozan faktorler oldugu gosterilmistir. Ayrica, suboptimal dozda veya

uzamig  kolistin  tedavisinin  [169] ve  selektif  sindirim  sistemi
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dekontaminasyonunun [170] kolistin direnci igin risk faktorleri olabilecegi

gosterilmistir.
2.7. Tedavide Kombinasyonun Rolii

Kolistin, XDR A. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde kilit bir ilag
olmasma ragmen, Ongorillemeyen ve suboptimal farmakokinetigi ve tedavi
sirasinda kolistin direnci gelistiginin gosterilmis olmasi nedeniyle kullanimiyla
ilgili endiseler bulunmaktadir [10, 11]. Tigesiklin igin de suboptimal
farmakokinetik ve direncle ilgili benzer endiseler mevcuttur [171-173]. Sulbaktam
ile ilgili olarak ise optimal dozaj belirsizdir ve in vitro etkinligin klinik sonuglarin
Ongoriilmesini  saglayamamasi ile ilgili kaygilar bulunmaktadir [174]. Bu
endigeler goz Oniine alinarak, ¢ogunlukla ajanlardan biri kolistin olmak tizere,

cesitli kombinasyon rejimleriyle ilgili ¢alismalar yiirtitiilmektedir.

Tiirkiye’deki 27 hastanenin isbirligiyle yapilan kapsamli retrospektif bir
calismada XDR A. baumannii kan dolasimi infeksiyonu olan hastalarin klinik
sonuglart arastirilmigtir [175]. Tim izolatlarm kolistine duyarli oldugu bu
caligmada higbir hasta yilikleme dozu almamis olup standart dozda 5 mg
CBAJ/Kkg/giin kolistin uygulanmistir. Hastane i¢i mortalite oraninin kombinasyon
grubunda monoterapi grubuna gore anlamli derecede disik kaldig ve
mikrobiyolojik eradikasyon oraninin kombinasyon grubunda monoterapi grubuna

gore anlaml derecede yiiksek oldugu bildirilmistir [2].

Solid organ transplantasyonu yapilmis ve ¢ogu ventilatorle iligkili pndmoni
olmakla beraber XDR A. baumannii infeksiyonu gelismis hastalarin yer aldigi
gozlemsel bir baska calismada, Kolistin ve karbapenem kombinasyon tedavisi,
bagimsiz bir sagkalim prediktorii olarak bulunmusken, herhangi bir monoterapi
almis hastalardan hicbiri sag kalmamistir. Onemli olarak kolistin, calismada bir
monoterapi ajani olarak kullanilmamustir [176]. Kolistin alan tiim hastalarin klinik
tyilesmeye kars1 klinik kotiilesme agisindan degerlendirildigi bir bagka tek merkez
calismasinda, A. baumannii infeksiyonu igin lyilesme orani kolistin monoterapisi
alan hastalarda %87, kolistin ve meropenem kombinasyonu alan hastalarda %84,

kolistin ve piperasilin-tazobactam alanlarda %68, kolistin ve sulbaktam tedavisi
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gorenlerde ise % 73 olarak tespit edilmistir. Ayrica, bu calismada diisiik doz
kolistin, yiikksek doza kiyasla kotii sonuglarla iliskilendirilmistir [151]. Direngli A.
baumannii infeksiyonlarinda monoterapinin yetersizligi, yiiksek etkinlige sahip
ilaglarin olmamasi ve/veya ilaglarin yeterli diizey konsantrasyonlarinin
bulunmamasi nedeniyle goriilebilmektedir. Sinerji olasiligi, drnegin glikopeptidler
ile, ilk varsayimi zayif hale getirmektedir. Ayrica, kolistin ve tigesiklin tedavisi
sirasinda direng gelisimiyle ilgili kaygilar farmakokinetik zorluklari olan ilaglarin
kombinasyon tedavisiyle hafifletilebilmektedir. Bu endiseler, bir proilag olarak
uygulanan kolistinin benzersiz farmakokinetik 6zellikleri ile birlikte, invaziv
XDR A. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde kombinasyon tedavilerinin

kullanimini desteklemektedir [2].
3. GEREC VE YONTEMLER

Bu galismada deneysel A. baumannii infeksiyonunda kolistin, kolistin +
rifampisin, kolistin + trimetoprim sulfometoksazol ve kolistin + teikoplanin
tedavilerinin etkinliklerinin degerlendirilmesi planlanmistir. Deney hayvanlariyla
ilgili tiim islemler Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesi’nde, mikrobiyolojik incelemeler ise Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir. Calismaya
ait 03.10.2016 tarih ve 77 sayili etik kurul karari, Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Aragtirmalar1 Yerel Etik Kurulundan alinmistir.
Deney Gruplar

Calismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Unitesi’nden temin edilmis olan 150 adet, 14 haftalik, 25 - 30 g agirhginda erkek
Balb-C cinsi fare kullanilmistir. Fareler, 24°C oda sicakliginda, her kafeste 10 fare
olacak sekilde 12 saatlik aydinlik/karanlik siklusunda tutulmuslardir. Ticari fare
yemiyle Ad libitium beslenme uygulanmis ve kisitlama yapilmaksizin musluk
suyu verilmistir. Deney hayvanlar1 rastgele bigimde 5 ana tedavi grubuna, ana
gruplar da kendi i¢inde grup basina 10 fare olacak sekilde 24., 48. ve 72. saatte

sakrifikasyon alt gruplarina ayrilmistir.
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Ana Gruplar:

I.  Grup: Kontrol (K) (n =30)
Il.  Grup: Kolistin (C) (n = 30)
I1l.  Grup: Kolistin + Rifampisin (CR) (n = 30)

Sekil 3.1. Balb-C Fareler.

IV. Grup: Kolistin + Trimetoprim sulfametoksazol (CB) (n = 30)
V. Grup: Kolistin + Teikoplanin (CT) (n = 30)

A. baumannii infeksiyon Modeli ve Tedavi Siireci

Bu calismada 2017 yilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Anestezi Yogun Bakim Unitesinde trakeal aspirat kiiltiiriinden elde edilmis
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, OXA-23 karbapenemaz iirettigi

tespit edilmis olan A.baumannii susu kullanilmistir.

Transtrakeal aspirat kiiltiir 6rneginden izole edildikten sonra -80°C’de
saklanmis A. baumannii susu Columbia kanli agara 1 kez pasajlanmis, aktif
cogalma fazinda genc koloniler elde edilmistir. Ureyen kolonilerden 3-4 adet
alinarak buyyon i¢inde siispanse edilmis ve vortekslenerek 0.5 McFarland olacak
sekilde inokiiliim hazirlanmistir. 10ml salin igin 4 koloniyle izolat hazirlandiktan
sonra her bir fareye 0,2 mL intraperitoneal olarak inokiile edilmistir.
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Sekil 3.2. Columbia kanli agar.

A. baumannii inokulumu igeren siispansiyonun farelere verilmesinden 2
saat sonra K grubuna higbir sey verilmeyip, C grubuna 5mg/kg kolistin, CR
grubuna 5mg/kg kolistin ve 10mg/kg rifamipisin, CB grubuna 5mg/kg kolistin ve
25mg/kg trimetoprim sulfametoksazol, CT grubuna ise 5mg/kg kolistin ve
10mg/kg teikoplanin i.p. olarak verilmistir. Kolistin dozu 12 saat arayla 2 defada

verilirken diger ajanlar tek uygulamada verilmistir.

Inokiilasyondan 24, 48 ve 72 saat sonra fetal doz ketamin ve ksilazin
uygulanarak feda edilen, steril sartlarda batin bosluklart agilan deney
hayvanlariin akciger ve karacigerleri yine steril olarak ¢ikarilmistir. Cikarilan

akciger ve karaciger dokulart steril kaplara alinmigtir. Hassas terazide tartilip

Sekil 3.3. Farede intraperitoneal enjeksiyon

42



agirliklart kayit altina alinan dokular 10ml steril SF i¢ine konulmustur. Agirligi
belirlenmis dokular bakteriyolojik incelemelere tabi tutulmustur

Bakteriyolojik Calismalar ve Koloni Sayimi

Agirligi 6nceden belirlenmis 10 ml steril serum fizyolojik igindeki dokular
cam havan icerisine konularak ezilmis ve homojen doku siispansiyonlar: elde
edilmistir. Her bir siispansiyona, icerdigi canli bakteri sayisinin tespit edilmesi
amaciyla koloni sayim islemi yapilmistir. Bunun igin homojen doku
stispansiyonlari, steril u¢lu otomatik pipet (Eppendorf, Almanya) yardimiyla
sirastyla 1/10, 1/100, 1/1000, 1/10000 oranlarinda diliisyon serisi hazirlanmigtir.
Seri diliisyonlardaki siispansiyonlardan 100 pl (0.1 ml) alinarak agar plak
yizeyine ekim yapilmigtir. Her bir plaga damlatilan doku siispansiyonu
besiyerinin tiim ylizeyine steril drigalski spatiilii ile dagitilmistir. Ekim yapilan
tiim besiyeri plaklari, 37 °C’lik etiivde 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonunda iireme saptanan plaklarda mikroorganizma tiplendirmesi ve koloni
sayimi yapilmistir. Koloni sayimi yapilirken 30-300 arasinda koloniye sahip A.
baumannii tiremesi olan plaklar ¢alismada kullanilmis olup bu degerlerin disinda

koloni sayilarina sahip plaklar dikkate alinmamustir.

Bir mililitrelik doku siispansiyonunda bulunan canli bakteri sayisi, plaktaki
koloni sayisinin, o plaga ait diliisyon orani ve 10 (0.1 ml siispansiyon damlatildigi
icin) ile c¢arpimiyla belirlenmistir. Elde edilen degerin doku agirligina
boliinmesiyle gram doku basina diisen koloni sayisi cfu/gr cinsinden bulunmustur.

Koloni sayim1 i¢in kullanilan baginti:

Nn X Dn X 10/W  (cfu/g)

N: plaktaki koloni sayisi, D: diliisyon katsayisi:10™", W: doku agirligi (g), 10: sabit

katsay1 (0.1 ml plak ekimi), n: plak numarasi
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Cizelge 3.1. Calismamizda kullanilan A.baumannii izolatinin antibiyogrami

flaclar MiK SIR
Amikasin >16 R
Siprofloksasin >2 R
Kolistin 2 S
Gentamisin >4 R
Imipenem >8 R
Meropenem >8 R
Netilmisin >4 R
Trimetoprim sulfametoksazol >4/76 R

S: Duyarli, R: Direncli
Istatistiksel Analiz

Calismada deneysel A. baumannii infeksiyon modelinde kolistin
monoterapisinin ve kombine tedavilerin etkinlikleri, koloni sayimlari kiyaslanarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler SPSS 20.0 paket programi kullanilarak
yapilmis ve istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul edilmistir. Her bir
bagimsiz grupta yeterli denek sayist olmasina ragmen normallik ve homojen
dagilim olmadigindan ¢oklu gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal-Wallis, ikili

karsilastirmalar ise Mann-Whitney U testleriyle gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden 150
adet 12 haftalik erkek Balb-c fare temin edilmis ve A. baumannii infeksiyonu
tizerine kolistin monoterapisiyle kolistin+rifampisin,  kolistin+trimetoprim
sulfametoksazol, kolistin+teikoplanin kombine terapiler etkinlikleri agisindan
hayvanlarin akciger ve karaciger doku kiiltiirlerinde koloni sayimi yapilarak

karsilastirilmistir.

Karaciger ve akciger kiiltiirlerinde koloni sayimlari agisindan benzer
tedavi yanitlar1 alinmigtir. Kontrol grubundaki bakteri yiikii tiim sakrifikasyon
zamanlarinda tiim tedavi protokollerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde
yikksek bulunmustur. Tedavi gruplart kiyaslandiginda ise kolistin grubu ile
kolistintteikoplanin gruplar1 arasinda hicbir sakrifikasyon zamaninda bakteri
yiikkii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememistir. Diger
yandan, kolistin+rifampisin kombine terapi grubu tiim sakrifikasyon zamanlarinda
kolistin ve kolistint+teikoplanin gruplarindan daha diisiik bakteri yiikiine sahip
olmustur. Benzer sekilde kolistin+trimetoprim sulfametoksazol grubunda da
kolistin ve kolistin+teikoplanin gruplarindan daha diisiik bakteri yiikii tespit
edilmisken kolistin+rifampisin grubuyla arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
elde edilmemistir. Farelerin kantitatif kiiltiir sonuglar1 Cizelge 4.2°de, gruplara ait

veriler ise ortalamatstandart hata seklinde Cizelge 4.1°de sunulmustur.

Cizelge 4.1. Deney gruplarinin akciger ve karaciger kiiltiirlerinin kantitatif
sonuglart.

Grup Karaciger Kiiltiirii Kantitatif Akciger Kiiltiirii Kantitatif
Sonuglari (cfu/gr) Sonuglari (cfu/gr)
n=10/grup  24.saat 48.saat 72.saat 24.saat 48.saat 72.saat
K 258723,3+ 329411,0+ 380886,4+ 245940,1+ 2779919+ 326329,9+
30229,6 27834,1 27979,5 29960,2 29509,5 27848
C 9014,2+ 4253,5+ 369,0+ 8407,4+ 3245,5+ 275,2+
353,8" 259,9" 26,5 505,0" 310,2" 27,2*
CR 1261,9+ 85,6+ 0+0"** 1103,2+ 42,1+ 0+0™**
122,7°%* 24,4+ 75,8+ 17,2°#*
CB 1095,5+ 91,9+ 0£0"** 914,6+ 147 6+ 0£0"**
102,7°#* 31,9"%* 53,8"** 43,9"%*
CT 8389,7+ 42476+ 388,6+ 8800,6+ 3269,3+ 252,0+
542,5" 279,7 255" 463,6° 215 29,1"

*K grubuna gore p<0,001, #C grubuna gore p<0,001, +CT grubuna gore p<0,001
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Cizelge 4.2. Gruplarinin 24., 48. ve 72, saatlerde akciger ve karaciger dokularindaki bakteri yiikii.

Akciger Doku Kiiltiirii (cfi/g) Karaciger Doku Kiiltiirii (cfivg)
24.Saat 48.Saat 72.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat
K1 187236,4 280521,3 323945,1 195216,7 212785,8 315743,1
K2 145326,7 198657,5 200360,2 125795,1 196528,7 238546,4
K3 274835,1 395384,1 454786,2 323856,1 372561,8 402358,7
K4 356914,5 392756,2 408596,4 254187,2 286452,4 305246,7
K5 162457,9 245681,2 293485,7 157489,5 185694,6 256894,4
K6 315842,8 361842,9 445876,4 115247,9 136854,2 176958,8
K7 417548,3 484651,2 497564,2 312574,6 346582,9 407861,4
K8 324385,4 351869,4 424657,9 265739,1 284561,7 327594,3
K9 254834,1 347561,8 402168,8 308452,6 329457,3 361843,5
K10 147851,6 235184,6 357423,1 400842,4 428439,2 470251,9
C1 9015,2 4785,1 386,7 8536,1 2956 194,3
c2 7514,3 3584,9 278,5 10426,8 4935,7 351,4
C3 8694,7 4362,4 400,6 6826,4 2837,1 209,4
C4 10824 4989,7 457,3 9431,6 3814,5 401,7
C5 79315 3975,2 249,5 10338,2 39175 186,2
C6 8567,9 4481,2 305,7 7362,9 2482,8 234,7
C7 7826 2485,6 294,7 7914,3 3080,1 366,9
C8 10351 5314,8 492,6 8357,1 4159,5 284,6
C9 9482,6 4735,1 452,3 9486,4 2795,2 349,5
C10 9934,5 3821,4 372,4 5394 1476,6 173,5
CR1 1685,3 157,3 0 1358,2 0 0
CR2 1975,6 179,4 0 1009,7 0 0
CR3 1405,9 106,8 0 1385,4 1014 0
CR4 1003,4 0 0 1183,6 0 0
CR5 1268,8 0 0 943,8 0 0
CR6 1384,6 101,7 0 1475,4 113,7 0
CR7 937,5 146,9 0 986,3 0 0
CR8 695,2 0 0 1054,5 99,5 0
CR9 904,8 0 0 899,9 106,1 0
CR10 1358,1 163,5 0 735,2 0 0
CB1 1035,9 0 0 925,7 301,8 0
cB2 1284,6 154,6 0 1065,2 1945 0
CB3 1796,2 184,6 0 762,4 276,3 0
CB4 945,7 0 0 846,2 0 0
CB5 813,4 0 0 793,5 0 0
CB6 1392,8 248,6 0 901,6 0 0
cB7 1183,2 1375 0 1283,4 342,8 0
CB8 739,2 0 0 1007,1 136,9 0
CcB9 924,6 1934 0 695,7 0 0
CB10 839,5 0 0 865,3 224,1 0
CT1 8762 5006,4 296,1 9362,4 3915,2 182,7
CT2 7928,4 3948,1 4157 10248,3 2945,7 284,6
CT3 10583 4095,4 294,6 9351,3 3682,4 195,4
CT4 9384,2 5076,4 368,4 7816,2 3975,2 129,3
CT5 5009,6 3548,6 549,3 9426,7 4295,1 201,5
CT6 6826,4 44389 395,7 8341,8 2793,4 348,2
CT7 9784,6 2375,6 468,2 10492,5 2248,6 364,8
CT8 8729,5 5483,2 378,5 6821,3 3298,4 248,5
CT9 9927,6 4486,5 413,6 9972,6 2496,7 395,4
CT10 6961,5 4016,5 305,6 6172,9 3042,5 169,4
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5. TARTISMA

Acinetobacter baumannii, bakteriyemi, pndmoni, menenjit ve idrar yolu
infeksiyonlar1 da dahil olmak {izere hastane kokenli infeksiyonlarla siklikla
iliskilendirilen gram-negatif bir patojendir. A. baumannii ayn1 zamanda diinya
genelinde ortaya c¢ikan hastane kaynakli salginlarin primer sebebi olarak kabul
edilmistir ve Amerika Infeksiydz Hastaliklar Dernegi (IDSA) tarafindan en
onemli Oncelige sahip alt1 tehlikeli mikroorganizmadan biri olarak listelenmistir
[177]. Ozel olarak endise verici olan kisim, A. baumannii’nin p-laktamlar,
florokinolonlar, tetrasiklinler ve aminoglikozidler dahil olmak {izere mevcut tim
antibiyotiklere karsi direng olarak tanimlanan ¢oklu ila¢ direnci sahibi olmasidir

[178].

Yogun bakim iinitelerinde endikasyon dis1 ve sik bir sekilde genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, antibiyotik direnci gelisimine en biiyiik katkiy1
saglayan faktorler olarak gosterilmektedir [179]. Acinetobacter tiirleri,
epidemiyolojik sartlardan, lokal antibiyotik kullanim profillerinden ve antibiyotik
kontrol politikalarindan kaynaklanan farkliliklarin bir sonucu olarak {ilkeler,
hastaneler ve tibbi birimler arasinda farkli duyarlilik profillerine sahip
olabilmektedir [180].

Calismamizda A.baumannii infeksiyonu modeli olusturmak i¢in OXA-23
karbapenemaz irettigi saptanmig olan bir sus kullanilmis olup ilgili susun
amikasin, siprofloksasin, gentamisin, imipenem, meropenem, netilmisin ve
trimetoprim sulfametoksazol i¢in farkli oranlarda direng gelistirmis oldugu tespit

edilmistir. Kolistine kars1 ise diren¢ saptanmamuistir.

Ulkemizde yapilmis olan bir ¢alismada 2012 yilinda farkli Kliniklerden
toplanmis olan Orneklerden izole edilmis 143 Acinetobacter susunun antibiyotik
duyarlilik oranlar1 incelendiginde en yiiksek duyarliligin kolistin i¢in gecerli
oldugu saptanmistir. Duyarlilik oran1 Kolistin i¢in %99 iken, tigesiklin igin %53,
imipenem ig¢in %8, amikasin i¢in %69, gentamisin igin %46, trimetoprim-
sulfametoksazol i¢in %35, sefaperazon/sulbaktam igin % 9, siprofloksasin igin

%8, sefepim i¢in %7, piperasilin/tazobaktam i¢in % 7, seftazidim igin %6,
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ampisilin/sulbaktam i¢in %6 olarak rapor edilmistir. Calismada, iilkemizde

tirmanan antibiyotik direng oranlarina dikkat ¢ekilmistir [181].

Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisindeki en biiyiik problem, ¢oklu
ilaca diren¢ gelistirmis suslarin sayisindaki artis ve buna bagli olarak da tedavide
kullanilabilecek antibiyotik se¢eneklerinin ciddi oranda azalmasidir [182]. Bugiin,
A. baumannii infeksiyonlarinda kolistin ve tigesiklin tek aktif antibiyotik olarak
kalmis, ¢oklu ilag direngi gelistirmis olan A. baumannii i¢in son tedavi yontemi
haline gelmistir. Her ne kadar komplike batin i¢i infeksiyonlar, komplike
yumusak doku infeksiyonlar1 ve toplum kokenli pndmoni igin tigesiklin
onaylanmis olsa da, kapsamli bir meta-analizle tigesiklinin genel kullanimda olan
antimikrobiyal ajanlardan da daha iyi olmadigi gésterilmistir [183]. Daha hayal
kiric1 olarak ise pek ¢ok lilkede tigesiklinin ticari olarak bulunmadigi zamanlarda
dahi, ¢oklu ila¢ diren¢li A. baumannii izolatlarinda diren¢ hi¢ de nadir
goriilmemistir [184-186]. Sonug olarak, klinisyenler 1950'lerin sonlarinda daha
onceden klinik kullanimi bulunan 'eski' bir ila¢ olan kolistine donmeye mecbur

kalmislardir [134].

Kolistin, lipid A'nin dis zar bozulmasina neden olan lipopolisakkarit ile
etkileserek gram-negatif bakterilere karsi hizli bakterisidal etki gostermektedir
[187]. Nefrotoksisite ve norotoksisite bildirimleri ve aminoglikozidler gibi daha
az toksik antibiyotiklerin ortaya c¢ikmasi nedeniyle, kolistinin klinik kullanimi
neredeyse terk edilmisti. Arastirmacilar, Kkolistin toksisitesini yeniden
degerlendirmis ve kolistin kullanimindan kaynaklanan toksisite insidansinin, daha
once bildirilmis olanlara kiyasla daha seyrek ve ciddi oldugunu bulmustur. Olasi
nedenler arasinda kolistimetat sodyum formiilasyonunun  gelistirilmesi,
nefrotoksik ve/veya norotoksik ajanlarin eszamanli uygulanmasindan kaginma,

dikkatli dozlam ve kritik bakim hizmetleri yer almaktadir [188].

Son yillarda, ¢oklu ilag direnci olan bakterileri tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kolistin kullanilmaktadir. Ne yazik ki A. baumannii'de Kolistin
heterorezistans1 ve kolistin direnci tanimlanmistir. A. baumannii’nin kullandig1
coklu diren¢ mekanizmalar1 sayesinde direng gelisimi giiglii ve hizli bir sekilde

olusmaktadir. Viicut disindaki ortamlarda dayanikliligi, hastane personeli ve tibbi
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ekipman araciligiyla ve hatta hastadan hastaya hava yoluyla bulag miimkiin
oldugundan epidemilere yol agabilmektedir [25]. Acinetobacter infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilan karbapenem grubu antibiyotiklere kars1 direng gelisimi ve
diren¢ sikligmin artisi, bu infeksiyonlarin tedavisine yonelik segeneklerin
azalmasina ve tedavinin giliclesmesine neden olmaktadir. Karbapenem direncli
suslarin yayginlasmasinin ardindan rifampisin, sulbaktam, kolistin, tigesiklin gibi
antibiyotikler kullanilmaya baslanmigtir. Literatiirde karbapenem direncli
Acinetobacter suglarindan kaynaklanan infeksiyonlarin tedavi segeneklerinin tek
basina veya kombinasyon halinde kullanildigi olgu sunumlart ve vaka serileri
bulunmaktadir. /n vitro ortamda bu organizmalarin duyarli olarak gozlendigi
ajanlarm in vivo sartlarda ayni etkiyi gésterememesi ve/veya in vivo kosullardaki
etkin dozlarin insanlarda terapotik sinirlar icinde kalan etkin serum diizeyini
olusturamamasi tedavide karsilasilan sorunlar arasinda yer almaktadir. Bu
yaklasimlarin etkinligi ve sonuglartyla ilgili g¢eliskili raporlar mevcutken tedavi

yaklagimlarini karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalara rastlanmamaktadir

[189].

Acinetobacter tiirleri hastane kaynakli pnémoninin ve ventilator iligkili
pndmoninin en sik karsilagilan etkenleri arasinda yer almaktadir. Solunum
yollarindaki infeksiyon etkeninin tespit edilmesi ve antibiyotiklerin bu bolgedeki
etkinlikleri, ozellikle yogun bakim {initelerinde immiin sistemi baskilanmig
hastalarda olusan ventilator iliskili pnomoni i¢in biiyilk 6nem tagimaktadir.
Dolayisiyla A.baumannii infeksiyonlarinda kullanilabilecek etkin, kombine tedavi

arayislari bu hastalar i¢in de oldukga kritiktir.

Kolistin, XDR A. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan kilit
bir ila¢ olmasia ragmen, ongoriilemeyen, suboptimal farmakokinetigi ve tedavi
sirasinda kolistin direnci gelistiginin gosterilmis olmasi nedeniyle kullanimi ile
ilgili endiseler bulunmaktadir [141, 142]. Tigesiklin i¢in de suboptimal
farmakokinetik ve direngle ilgili benzer endiseler mevcuttur. Bu endiseler goz
Online alinarak, c¢ogunlukla ajanlardan biri kolistin olmak iizere, cesitli
kombinasyon rejimleriyle ilgili ¢alismalar yiiriitilmektedir. Kolistin ile

kombinasyonunun etkinliginin arastirildig1 antibiyotik ajanlar arasinda rifampisin,
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trimetoprim-siilfametoksazol, teikoplanin, sulbaktam, aztreonam, meropenem,

vankomisin ve tigesiklin bulunmaktadir [2].

Bizim ¢alismamizda da karbapenem direngli A.baumannii susunda kolistin
monoterapisinin,  kolistin-rifampisin,  kolistin-trimetoprim  stilfametoksazol,
kolistin-teikoplanin kombine tedavilerinin etkinlikleri deneysel A.baumannii fare
modelinde karsilastirilmistir. Kolistin monoterapisi ile kolistin+teikoplanin
kombine tedavisi arasinda bakteri yiikii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde edilememistir. Diger yandan, kolistin+rifampisin kombinasyonu kolistin
monoterapisi ve kolistin+teikoplanin kombinasyonundan daha diisiik bakteri
yiikiiyle iligkilendirilmistir. Benzer sekilde kolistin+trimetoprim sulfametoksazol
kombinasyonu  da  kolistin monoterapisi ve kolistin+teikoplanin
kombinasyonundan daha diisiik bakteri yiikiiyle iliskilendirilmis ve
kolistin+rifampisin kombinasyonuyla arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
elde edilmemistir. Elde edilen bu verilerden yola ¢ikarak c¢alismamizda hem
kolistin monoterapisinin hem de kombine terapilerin karaciger ve akcigerde
A.baumannii yiikiinli azalttig1 tespit edilmistir. Kombine terapiler kendi iginde
degerlendirildiginde  ise  kolistin+trifampisin ~ ve  kolistin+trimetoprim
sulfametoksazol kombine terapilerinin 72. satte hem karaciger hem de akciger
kiiltiirinde bakteri yiikiini tamamen ortadan kaldirdigi gbéze carpmistir.
Dolayisiyla, kolistinin rifampisin ve trimetoprim sulfametoksazol ile olusturulan
kombine terapilerinin, kolistin monoterapisi ve Kkolistin-teikoplanin kombine
terapisine gore daha yiiksek etkinlige sahip olabilecegi ¢ikarimimi yapmak

mumkindiir.

Literatiirde kolistin monoterapisinin ve c¢oklu terapilerin A.baumannii
tizerindeki etkinliklerinin incelendigi pek ¢ok deneysel calisma mevcuttur.
Kolistin monoterapisinin incelenmis oldugu Montero ve ark. tarafindan fare
pnomoni modeli kullanilarak yapilmis ¢alismada 2 karbapenem direngli
A.baumanii susu kullanilmis ve kolistinin mortaliteyi azaltma, kan ve akcigerlerde
bakteri eradikasyonunda etkili olmadig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu
bulguyu destekleyecek sekilde, tek basina kolistin tedavisinin karacier ve

akcigerde bakteri eradikasyonu i¢in yeterli olmadigi gézlenmistir [63].
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Cirioni ve ark. [190] A.baumannii fare modelinde kolistin monoterapisiyle
kolistin-teikoplanin kombine terapisinin etkinliklerini karsilastirmis ve kolistinin
tek basmna iyi bir antimikrobiyal etkinlige sahip olmasina ragmen Kkolistin-
teikoplanin kombinasyonunun ¢oklu ilag direngli A.baumannii infeksiyonu
tedavisini daha iyi bir noktaya tasiyabilecegini saptamistir. Fan ve ark. [191] ise
12 ¢oklu ilag direngli A.baumannii susunda kolistinin ¢esitli ajanlarla
kombinasyonunda sinerjistik etkileri incelediginde tedavi sonrasi 24.saatte
kolistinin rifampisinle suslarin %100’iinde sinerjistik aktivite gdsterdigini, ¢oklu
ilag direngli A.baumannii infeksiyonlarinda en etkili kombinasyonun kolistin-
rifampisin oldugunu vurgulamigtir. Bae ve ark. [192] tarafindan yapilmis bir
caligmada da etkinligi 9 kolistin direngli A.baumannii susunda in vitro olarak
karsilastirilmis kolistin kombinasyon terapilerinin i¢inde %100 sinerjistik etkiyle
kolistin-rifampisin kombinasyonu 6n plana ¢ikmis ve klinik kullanimda en yararl

olabilecek kombinasyon oldugu vurgulanmistir.

Klinik ¢alismalara bakildiginda ise Kasiakou ve ark. [193] kolistin
kullanimu ile ciddi Acinetobacter veya Pseudomonas infeksiyonu olan 50 hastanin
%67 sinde klinik diizelme veya tam iyilesme saglandigini rapor etmislerdir.
Benzer olarak Sobieszczyk ve ark. [194] kolistin kombinasyonu ile Acinetobacter
veya pseudomonasa bagli pnomonisi olan 25 hastanin %79 unda tedavi son
bulana kadar sagkalim bildirmistir. Kolistinin, ¢oklu ila¢ direngli Acinetobacter
kaynakli menenjitlerdeki etkinligi {izerine Katragkou ve ark. yaptig
degerlendirmede tedavi oranmin %93 oldugu goriilmiis, ancak ¢alisma sistematik
derleme formatinda olup, basarili olgularin yayinlandig: diistincesi ile rakamin net
olmadigi bildirilmistir. Levin ve ark. [195] yaptigi ve MDR Pseudomonas
aeruginosa ve A.baumanii infeksiyonu olan hastalarda kolistin etkinligi %58
olarak bulunmus ancak hasta gruplar1 arasinda en kotii sonug %20 1yilesme orant
ile pndmoni grubunda saptanmistir. Bu durum kolistinin akciger dokusuna daha
az gegiyor olmasi ile aciklanmistir. Buna karsilik ¢aligmamizda kolistinin tek
basina dahi akciger drneklerinde koloni sayisi lizerinde belirgin bir etki sahibi
oldugu gozlenmistir. Ayrica, verilerimize dayanarak, kolistin+rifampisin ve

kolistin+ trimetoprim sulfametoksazol kombinasyonlarinin A.baumanii kaynakli
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pnomonilerin tedavi siiresini kisaltabilecegi ve daha yiiksek iyilesme orani

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde deneysel modellerde ve klinik ¢aligmalarda kullanilan, direng
olarak benzerlik gosteren suslarda birbiriyle ¢elisen sonuglar goze carpmaktadir.
A.baumannii diren¢ mekanizmalar1 ve genetik 6zellikleri ile ilgili bilgi artis1 bu
farkliliklarin gelecekte agiklanmasina katki saglayabilecektir. Bakterilerin direng
gelisiminde kullanacagi enzimi ve diger intraselliller degisiklikleri baskin bir
sekilde genetik oOzellikler belirlemektedir. Bu durum tedavide kullanilacak
ajanlarin bagarisi i¢in sadece antibiyogramda gozlenen ilag direnclerinin degil,
genetik direng potansiyelinin belirlenmesinin de 6nemli olduguna isaret
etmektedir. Dolayisiyla, kombine tedavi protokollerinin yani sira, gelecekte
yapilacak genetik arastirmalar dogrultusunda farkli Acinetobacter suslarinin
antibiyoterapilere ne hizda ve hangi mekanizmalarla direng gelistireceginin tespit
edilmesiyle infeksiyon tipi ve donemine gore en etkin tedavi protokollerinin

olusturulmasi da miimkiin olabilecektir.
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6. SONUCLAR

Son yillarda ¢oklu ilaca direngli gram-negatif patojenlerin neden oldugu
hastane kaynakli infeksiyonlarin sikligindaki artis diinya ¢apinda 6nemli bir sorun
haline gelmistir. Hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve hastane
infeksiyonlarina yol agtigi igin son yillarda 6nemi giderek artan A.baumannii, pek

¢ok ilaca kars1 direng gelistirmis gram-negatif bir kokobasildir.

Coklu ilag direnci gelistirmis Acinetobacter suslarindan kaynaklanan
infeksiyonlarin tedavisinin klinisyenler i¢in oldukca gii¢c bir siire¢ oldugu bir
gercektir. Yakin zamanda rutin kullamima girmis veya girme ihtimali olan
antibiyotik  ajanlarin eser miktarda olmasi yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini zorunlu kilmigtir. Bu dogrultuda, kombine antibiyotik tedavileri,
daha etkin sonu¢ almak ve diren¢ oranlarini azaltmak adina uygun bir yaklasim
olarak goriilmektedir. Bu asamada in-vivo c¢alismalara onciiliik eden in-vitro

arastirmalar, tedavi yonteminin belirlenebilmesinde biiyiik rol oynamaktadir.

Calismamizda bugiin A.baumannii tedavisinde etkinligi oldugu bilinen
kolistin monoterapisinin etkinligi, OXA-23 karbapenemaz iireten, kolistin duyarl
A.baumannii susu kulanilarak farelerde olusturulmus infeksiyon modelinde
kolistin+rifampisin, kolistin+teikoplanin, kolistin+trimetoprim sulfametoksazol
kombine terapileriyle akciger ve karaciger kiiltlirlerinde 6l¢iilen bakteri yiikii ile
karsilagtirilmistir.  Elde etmis oldugumuz veriler kolistin+rifampisin  ve
kolistin+trimetoprim sulfametoksazol kombine terapilerinin ¢oklu ilag direnci
gelistirmis  A.baumannii infeksiyonlarinin tedavisi i¢in uygun segenekler

olabilecegini gostermektedir.

Direng gelisimini dnleme ve tedavi etkinligini artirma agisindan kombine
antibiyotik terapilerinin 6nemli bir alternatif oldugunun bir kez daha
vurgulanmas1 gerektigi kanisindayiz. A. baumannii suslarindan kaynaklanan
infeksiyonlarin uygun ve etkin bigimde tedavi edilebilmesi i¢in daha fazla sus ve
farkl1 antibiyotik kombinasyonlar1 kullanilarak ileri ¢aligmalar yapilmasi

gerektigine inanmaktayiz.
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OZET

Coklu ilaca direngli gram-negatif patojenlerin neden oldugu hastane
kaynakli infeksiyonlarin sikligindaki artis diinya ¢apinda énemli bir sorun haline
gelmistir. Hastane ortaminda yaygin olarak bulunan ve hastane infeksiyonlarina
yol actig1 i¢in son yillarda 6nemi giderek artan Acinetobacter baumanni, pek ¢cok
ilaca kars1 direng gelistirmis gram-negatif bir kokobasildir.

Son yillarda yogun antibiyotik kullanimi ve yogun bakimda yatis
siirelerinin uzamast sonucunda, direngli suslarin neden oldugu infeksiyonlarin
sayisinda artig goriilmektedir. Coklu ilaca direngli A.baumanii suslar1 6zellikle

yogun bakim tinitelerinde yiiksek oranda izole edilmektedir.

Kolistin, ge¢miste sikg¢a kullanilmig bir antibiyotik olup, nefrotoksisite
nedeni ile kullanimina bir siire ara verilmistir. Ancak, diren¢li Acinetobacter
infeksiyonlarinda tedavi segenegi olarak yeniden kullanima girmistir. Kolistin, A.
baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde Kilit bir ila¢ olmasina ragmen, ortaya

cikabilen kolistin direnci nedeniyle etkili kombine tedavi arayislari siirmektedir.

Bu c¢alismada karbapenem direngli A. baumannii infeksiyonu fare
modelinde kolistin monoterapisiyle; kolistin+rifampisin, kolistin+trimetoprim
sulfametoksazol ve kolistin+teikoplanin kombinasyon tedavilerinin etkinligi

farelerde karsilagtirilmistir.

Elde edilen veriler dogrultusunda hem kolistin monoterapisinin hem de
kombine terapilerin karaciger ve akcigerde A.baumannii yiikiinii azalttig1 tespit
edilmistir. Kombine terapilere bakildiginda ise kolistin+rifampisin  ve
kolistin+trimetoprim sulfametoksazol terapilerinin 72. saatte hem karaciger hem
de akciger kiiltiiriinde bakteri yiikiinii tamamen ortadan kaldirdigi géze ¢arpmustir.
Dolayisiyla, kolistinin rifampisin ve trimetoprim sulfametoksazol ile olusturulan
kombine terapilerinin, kolistin monoterapisi ve Kkolistin-teikoplanin kombine

terapisine gore daha yiiksek etkinlige sahip olmas1 miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: A.Baumannii, Kolistin, Antibiyoterapi, Monoterapi,
Kombinasyon tedavisi
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ABSTRACT

The increase in the frequency of hospital-acquired infections caused by
multiresistant gram-negative pathogens has become an important problem
worldwide. Acinetobacter baumanni, widespread in the hospital environment and
increasingly prevalent in recent years as it causes hospital infections, is a gram

negative cocobacia which has developed resistance for several drugs.

In recent years, intensive antibiotic use and prolonged stay in intensive
care unit have led to an increase in the number of infections caused by resistant
strains. Multiple, resistant strains of A.baumanii are isolated at high rates,

especially in intensive care units.

Colistin is a commonly used antibiotic in the past and has been abandoned
for a while due to nephrotoxicity. However, in resistant Acinetobacter infections,
it has been re-used as a treatment option. Although colistin is a key drug in the
treatment of A. baumannii infections, effective combination therapies are

underway due to the emerging colistin resistance.

In this study, the efficacy of colistin monotherapy was compared with
combination  treatments  of  colistin+rifampicin,  colistin+trimetoprim
sulfamethoxazole and colistin+teicoplanin in carbapenem resistant A. baumannii

infection mouse model.

It has been determined that both colistin monotherapy and combined
therapies reduce A. baumannii burden in the liver and lung in the light of the
obtained data. Combined therapies showed that colistin + rifampicin and colistin +
trimetoprim sulfamethoxazole therapies completely removed the bacterial burden
in both liver and lung cultures at 72 hours. Thus, it is possible that combination of
colistin with rifampicin and trimetoprim sulfamethoxazole have higher efficacy

than colistin monotherapy and combined therapy with colistin-teicoplanin.

Keywords: A.Baumannii, Colistin, Antibiotherapy, Monotherapy, Combination
therapy
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