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OZET

Klinik 6rneklerden soyutlanmis Acinetobacter baumannii suglarinin antibiyotik
diren¢ profillerinin belirlenmesi hastanelerde direncli suslarin yayilimininin
kontroliinde biiyiik 6neme sahiptir. Ayrica klinisyenlere antimikrobiyal se¢ciminde
yol gosterici olmaktadir. Otomatize sistemler klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar:
tarafindan antimikrobiyal duyarlilik testleri i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ne yazik ki, otomatize sistemlerin A. baumannii suslarinda kolistin duyarhligim
belirlemede giivenilir olmadig1 bildirilmektedir. Bu nedenle otomatize sistemlerle
saptanan sonuclarinin dogrulanmadan rapor edilmemesi gerekmektedir.
Ginlmiuzde kolistin c¢ogul direncgli suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde en etkili antibiyotik olmakla birlikte, diinyanin her yerinden kolistine
direngli suglar bildirilmektedir. Yeni direngli izolatlarin ortaya ¢ikmasini 6nlemek

i¢in kolistin monoterapisinden kaginilmasi 6nerilmektedir.

Bu calisma; Eylil 2019 — Agustos 2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji
Laboratuvari’'nda yuritilmistiir. Kan orneklerindeki uremeler BACTEC (BD
BACTEC™ FX) stirekli moniterize kan kiltiir sistemi ile saptandi. Suslar Phoenix
(BD Phoenix™ M50) otomatize bakteri identifikasyon sistemi ile tanimlandi ve
antimikrobiyal duyarhlik sonuclar: elde edildi. En az ti¢ antibiyotik sinifina direng
gosteren toplam 92 adet A. baumannii kompleks izolat1 ¢calismaya dahil edildi.
Ayrica BD Phoenix™ M50 cihaz1 tarafindan saptanan kolistin duyarhihk
sonuglarithem duyarli hem de direncli suslarda) referans yéntem olan sivi
mikrodiliisyon yontemi ile dogrulandi. Calismamizin son asamasinda da 50 ¢ogul
direncli A.baumannii kompleks susuna karsi kolistin/sulbaktam

kombinasyonunun etkinligi dama tahtas1 yontemiyle arastirildi.

Bu calismada toplam 92 izolatin 10’'unun (%10,9) referans yontem ile kolistine
ve 80 (%86,9) izolatin da sulbaktama direncli oldugu saptandi. Referans yontem
ile kolistine direncli olarak saptanan 10 izolatin sadece 2’si otomatize sistemle

direncli olarak, 8 izolatin ise otomatize sistemi tarafindan duyarl olarak rapor
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edildigi gozlendi. Dolayisiyla Phoenix M50 otomatize sisteminin direncgli izolatlar
arasinda Cok buyluk hata orami 8/10 olarak belirlendi. Kolistin/sulbaktam
kombinasyonunun etkinliginin saptanmasinda elde edilen FIK (fraksiyonel
inhibisyon konsantrasyonu) sonuglar1 degerlendirildiginde izolatlarin 6’sinda (%12)
kolistin-sulbaktam kombinasyonu sinerjistik etki gosterirken, 44 (%88) izolatta
aditif etkilesim oldugu belirlendi. Bu calismada kolistin-sulbaktam kombinasyonuyla

antagonistik etkilesim saptanmada.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antibiyotik duyarlihik testleri igin
gliniimizde yaygin olarak kullanilan otomatize sistemlerle baz1 antibiyotikler i¢in
hatali duyarlilik sonuglar1 alinabilecegi unutulmamalidir. A.baumannii suslar
otomatize sistemler tarafindan saptanan MIK sonuglaina kars: mutlaka referans

yontem olan s1vi mikrodiliisyon yontemiyle dogrulanmalidir.

Ayrica her ne kadar kolistin-sulbaktam kombinasyon etkinligi sonuglarinda
aditif etki saptamis olsak da gelecekte A.baumannii izolatlarinda kolistin
direncinin yayginlasmasini geciktirmesinde A.baumannii suglarinin etkin oldugu
bakteremi gibi ciddi enfeksiyonlarinin tedavisinde kolistinin tek basgina

kulanimindan kag¢inilmasi kanisina varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, Cogul diren¢, Kombinasyon test,

Otomatize 1dentifikasyon sistemleri, Kolistin/sulbaktam



SUMMARY

The determination of antibiotic resistance profiles of Acinetobacter baumannii
strains isolated from clinical samples is of great importance in controlling the
spread of resistant strains in hospitals. It is also guiding clinicians in the selection
of antimicrobials. Automated systems are widely used by clinical microbiology
laboratories for antimicrobial susceptibility tests. Unfortunately, automated
systems are known to have no reliability for colistin susceptibility in A. baumannii
strains. Therefore, the results determined by automated systems should not be
reported without verification. Although colistin is currently the most effective
antibiotic in the treatment of infections caused by multiple resistant strains,
colistin resistant strains have been reported from all over the world. It is
recommended to avoid colistin monotherapy to prevent the emergence of new

resistant isolates.

This work was conducted in Eskisehir Osmangazi University, Faculty of
Medicine, Medical Microbiology Laboratory between September 2019 - August
2020. Growth of blood samples was detected with the BACTEC (BD BACTEC ™
FX) continuous moniterized blood culture system. Strains were identified with the
Phoenix (BD Phoenix ™ M50) automated bacterial identification system and
antimicrobial susceptibility results were obtained. A total of 92 A. baumannii
complex isolates resistant to at least three antibiotic classes were included in the
study. In addition, colistin susceptibility results (in both susceptible and resistant
strains) detected by the BD Phoenix ™ M50 device were confirmed by the reference
method; broth microdilution In the last phase of our study, the effectiveness of
colistin/sulbactam combination against 50 multi-resistant A.baumannii complex

strains was investigated by checkerboard method.

In this study, 10 of 92 isolates (10.9%) were found to be resistant to colistin with
reference method and to sulbactam in 80 (86.9%) isolates. It was observed that 2 of
10 isolates detected as resistant by the reference method appeared resistant in the

automated system and 8 of them were reported as susceptible in the automated

Vi



system. Therefore, the very large error rate among resistant isolates of the Phoenix
M50 automated system was determined as 8/10. When the FIC (fractional
inhibition concentration) results obtained in the determination of the effectiveness
of the colistin/sulbactam combination were evaluated, it was determined that while
the colistin-sulbactam combination showed a synergistic effect in 6 (12%) of the
1solates, an additive interaction was found in 44 (88%) isolates. In this study, no

antagonistic interaction was found with the colistin-sulbactam combination.

It should be kept in mind that erroneous sensitivity results may be obtained for
some antibiotics with automated systems, which are widely used today for
antibiotic susceptibility tests in clinical microbiology laboratories. A.baumannii
strains must be verified by the reference method, broth microdilution, against MIC

results detected by automated systems.

Although we found an additive effect in the results of colistin-sulbactam
combination activity, it was concluded that the use of colistin alone should be
avoided in the treatment of serious infections such as bacteremia, in which
A.baumannii strains are effective in delaying the prevalence of colistin resistance

in A.baumannii isolates in the future.

Keywords: Acinetobacter baumannii, Multiple resistance, Combination test,

Automated identification systems, Colistin / sulbactam
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1. GIRIS VE AMAC

Acinetobacter cinsi, Pseudomonadales takimindan Moraxellaceae familyasinin
bir tiyesidir. Acinetobacter cinsi icinde 25'ten fazla tir tanimlanmastir; Ancak, bu
cins icerisindeki tirlerin ayirt edilmesi zordur ve sadece bazilar1 adlandirilmistir.
Bu cins icerisinde insan patojeni olarak en oOnemli olan tiri Acinetobacter
baumannii'dir. Bu tir, A.calcoaceticus-A.baumannii kompleksi denilen fenotipik
olarak birbirine benzerlik gosteren grubun bir liyesidir. Bu kompleks igerisinde
bulunan tirler genelikle saghk hizmeti veren kuruluslarinda salgin ve

enfeksiyonlar yapabilirler.

Acinetobacter cinsi lUiyeleri aerobik, Gram negatif bakterilerdir. Gram boyasiyla
incelendiklerinde kokobasil seklinde goriiniirler. Bu bakteriler genellikle biiylime
evresi sirasinda ve sivi ortamlarda daha ¢ok basil seklinde goruntrler. Siklikla
ciftler (diplo) halinde olup ve gram-negatif olmasina ragmen dekolorizasyona
diren¢ gostermeleri nedeniyle bazen gram degisken boyanirlar. Rutin kullanim
besiyerlerinde 20 - 30°C arasindaki sicakliklarda kolayca tirerler. Hareketsiz,
oksidaz negatif genellikle nitrat negatif olup ve MacConkey besiyerinde kismen

laktozu fermente edebilirler.

Gunumtuzde Acinetobacter tirleri, nozokomiyal enfeksiyonlarin en yaygin
nedenlerinden biridir. Ozellikle yogun bakim, yanik iinitelerinde tedavi olan ve
Iinvaziv igsleme tabi tutulan hastalarda goriilen bakteremi, pnémoni, endokardit,
menenjit, yara ve lUriner sistem enfeksiyonlarindan siklikla izole edilmektedirler.
Acinetobacter suglari gliniimiizde ¢ogu hastanede hastane florasi iiyesi olarak yer
almaktadir. Bu suslar genellikle coklu antibakteriyel dirence sahiptirler. Ozellikle
yogun bakim hastalarinda gozlenen nozokomiyal enfeksiyonlarda etken olarak
karsimiza siklikla ¢cogul direncli Acinetobacter baumannii citkmaktadir. Genellikle,
cogul direncli  Acinetobacter  enfeksiyonlarinin  tedavisinde kolistin
kullanilmaktadir, ancak dinyanin farkli bolgelerinde kolistine karsi artan direng
oranlari bildirilmektedir. Halen, sefalosporinler, beta-laktam/beta-laktamaz

inhibitorleri ve karbapenem duyarlhh suslarda tedavi amacglhh karbapenem
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verilmektedir. Direngli suslarda ise bu ilaglarin yiiksek doz florokinolon ve
aminoglikozitlerle kombinasyonu kullanilmaktadir. Coklu ilag direnci nedeniyle bu
etkene karsi1 kombinasyon tedavilerinin tercih edilmesi, arastirmacilarin ilgisini
klinisyenlerin tercih ettigi ila¢ kombinasyonlarinin etkinligini in vitro olarak
arastirmaya yonlendirmistir. Antibiyotik kombinasyonlarinin etkinliklerinin test
edilmesinde kullanilan standart yontemlerden biri olan dama tahtasi
(checkerboard) yontemi, arastirmacilar tarafindan sikhikla tercih edilen,
mikrodiliisyon esasina dayanan testlerden Dbiridir. Gunimizde kolistin
duyarliligini saptamak i¢in s1vi mikrodiliisyon yontemi disinda baska bir denenmig
ve guvenilir fenotipik yontem bulunmamaktadir. Gradiyent serit (E test) ve disk
difiizyon yontemlerinin bu antibiyotik icin ¢ok biyuk hatalara (CBH) ve bluyuk
hatalara (BH) yol actigindan giivenilir olmadiklar:i bildirilmigtir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ayrica antimikrobiyal duyarlilhik saptamada
kullanilan otomatize sistemlerin sonuglarinin da sivi mikrodiliisyon yontemiyle

dogrulanmasi 6nerilmektedir.

Bu c¢alismada kolistin duyarliligt sivi mikrodiliisyon ile belirlenmistir.
A.baumannii kan izolatlarina karst kolistin-sulbaktam kombinasyonun

etkinliginin arastirilmasi1 amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce ve Taksonomi

Acinetobacter tiyeleri tarihsel olarak ¢ok sayida degisiklik gecirmistir. Ilk olarak
1911 yilinda, Beijerinck tarafindan topraktan soyutlanmistir ve Micrococcus
calcoaceticus olarak adlandirilan bakteri, genusu simdiye kadar 15 degisik isimle
anmilmigstir.  Diplococcus mucosus, Micrococcus calcoaceticus, Alcaligenes
haemolysans, Mimapolymorpha, Herellea vaginicola, Bacterium anitratum,
Moraxella lwoffi, Neisseria winogradskyi, Achromobacter anitratus, Moraxella
lwoffi, Achromobacter mucosus, Acinetobacter cinsinin tiyelerine verilen isimlerdir.
1954de Brisou ve Prévot benzer morfolojik o6zelliklere sahip bu
mikroorganizmalarin bazilarinin hareketsiz olduklarin1i gostermislerdir ve
Yunancada hareketsiz anlaminda olan “Akinetos” kelimesinden “Acinetobacter”
1smini tlretmislerdir. Taksonomik c¢alismalar neticesinde Acinetobacter cinsi
glinimuzde Moraxella, Psychrobacter ve diger cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi

icinde yer almaktadir (Bergogne-Berezin & Towner, 1996).

Acinetobacter cinsi, mikrobiyologlar ve klinisyenler tarafindan tanimlanmasi
zor olan heterojen bir bakteri grubudur (Vaneechoutte et al., 1995). Biyokimyasal
testler gibi klasik fenotipik yontemlerin bu genusu tir diizeyinde tanimlamasinda
yetersiz kaldigr kamitlanmistir (A. Bernards, Van der Toorn, Van Boven, &
Dijkshoorn, 1996). Gliniimuzde Acinetobacter cinsi farkli isimlere sahip olan 72
tirden olusmaktadir (www.bacterio.net/acinetobacter.html Mayis 2020). Onceleri
Acinetobacter calcoaceticus — Acinetobacter baumannii kompleksi (ACB kompleksi)
dort tirden olusmaktaydi. Bu kompleks icgerisindeki tirler Acinetobacter
calcoaceticus (genomik tir 1), Acinetobacter baumannii (genomik tir 2),
Acinetobacter pittii (eskiden genomik tirler 3) ve Acinetobacter nosocomialis
genomik tiir 13 TU) olarak bilinmekteydi. Son zamanlarda ise iki yeni tir
Acinetobacter seifertii (bnceden 13 TU’ye yakin genomik tiirler olarak biliniyordu)
ve Acinetobacter dijkshoorniae (A. pittii ile yakindan iligkili) de bu kompleks

icersine dahil edilmistir (Cosgaya et al., 2016; Nemec et al., 2015). Bu kompleks
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uyeleri insan hastaliklar: ile iligkilidir. Bu tirler benzer fenotipik o6zelliklere
sahiptirler ve birbirlerinden ayirt edilmekleri zordur (Howard, O’Donoghue,
Feeney, & Sleator, 2012). Bu grubun klinik olarak o6nemli tyelerinin dogru
tanimlanmas1 sadece molekiiler yontemlerle mimkiindir. Bu kompleks tyeleri
arasinda A. baumannii, enfeksiyonlarin % 80’inden sorumludur ve klinik acisindan
en 6nemli tirdir (Chusri et al., 2014; Manchanda, Sanchaita, & Singh, 2010). A.
pittii ve A. nosocomialis tirleri de klinik 6neme sahiptirler. Bu tiirler toplum ve
hastane kaynakli enfeksiyonlar ile iligkili olduklar1 gesitli arastirmalar sonucu
bilinmektedir (Chusri et al., 2014; Cosgaya et al., 2016; Nemec et al., 2015). Iki yeni
tir olan A. seifertii ve A. dijkshoorniae de klinik 6rneklerinden izole edilmistir. A.
calcoaceticus ise toprak ve cevreden izole edilmistir. Bu tir patojenik olmayan bir
cevresel organizma olarak kabul edilir ve nadiren insanda hastaliga neden olur
(Cosgaya et al.,, 2016; Nemec et al.,, 2015). Acinetobacter turlerine bagh

enfeksiyonlarin mortalitesinin yliksek oldugu bilinmektedir [9].
2.2. Acinetobacter Tiirleri

Acinetobacter genusu bakteriler gram-negatif, zorunlu aerob, non-fermenter,
katalaz pozitif, oksidaz-negatif, hareketsiz kokobasillerdir (Peleg, Seifert, &
Paterson, 2008). Kat1 besiyerinde tirediklerinde genellikle diizgiin, bazen mukoid,
renksiz koloniler olusturup ve 35-37°C’de uremeyi severler. Bu bakteriler yaklasik
1,0-1,5 x 1,5-2,5 um boyutlarindadir ve iremenin logaritmik fazinda 1-1,5 X 1,5-2,5
um boyutlarinda basil seklinde gérilnmektedir. Ureme faz1 diginda ise daha fazla
kok, diplokok veya kisa zincir yapan bakteriler olarak gorilmektedirler (Bergogne-
Berezin & Towner, 1996). Saprofit olarak dogada, hastane ve diger saghk
kuruluslarinda bulunur ve mekanik ventilator gibi nemli yiizeylerde canliliklarini
stirdirebilirler. Saglikli bireylerin orofarinks mikrobiotasi olarak az sayida
bulunabilirken hastaneye yatis sonrasi sayilar1 artabilmektedir (P. R. Murray,

Rosenthal, & Pfaller, 2010).

Acinetobacter. baumannii c¢ogunlukla firsat¢r patojendir ve hastane kaynakh
enfeksiyonlara neden olmaktadir. A. baumannii ¢ogunlukla ventilator iliskili
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pnomonilerde etken olmakta ve bunun digsinda kan, balgam, deri, plevral sivi ve

idrar gibi 6rneklerden izole edilmektedir.

2.3. Genel Mikrobiyolojik Ozellikler

Piluslari vardir ve hareketsizdirler. Diger nonfermentatif bakterilerden

ayirmada kullanilacak ilk test oksidaz testidir.

Mikroskobik olarak gram negatif kokobasil veya diplokok seklinde olabilirler.
Gram negatif diplokok, kokobasil seklinde gériilebilirler Gram boyali preparatlarin
incelenmesinde benzerlik nedeniyle Haemophilus ve Neisseria turleri ile

karistirilabilir.

MacConkey besiyerinde tretildiginde koloniler Enterobacteriaceae ailesinden
daha kiicik, opak, pigmentsiz, S tipi (diizgiin) seklinde morfolojiler olustururlar.
Klinik 6rneklerden izole edilmesi i¢in segici ve ayirt edici besiyerleri gelistirilmigtir
ve en sik kullanilan Herellea agar ve Leeds Acinetobacter Agar dir. Polimikrobiyal
orneklerden izolasyonlari i¢in asetat ve amonyum tuzu ilavesi yapilan sivi mineral

seklinde ortamlar kullanilabilir.

Glikoz oksidasyonu aktivitesine sahip olan ve kanl agar besiyerinde hemoliz
yapmayan tirler genellikle A.baumannii’dir. A. baumannii 44 °C’de treyebilme
ozelligiyle de diger tiirlerden rahatca ayirt edilebilir (N. C. Gordon & Wareham,
2010). Hemolizsiz, glikozu oksitleyemeyen A. lwoffii, hemoliz olustiran A.
haemolyticus olarak adlandirilir. A. johnsonii diger tiirlerden 37 °C’de iireyemiyor

olmasi ile ayirt edilebilir (Cisneros & Rodriguez-Bano, 2002; Weaver & Actis, 1994).

Acinetobacter genusu bakteriler, kuruluga, farkl 1s1 ve pH degerlerine dayanikh
olduklari, yasamlarimi stirdiirebilmek i¢in ¢cok az seye gereksinim duyduklar: ve
bircok karbon kaynaklarini kullanabildikleri icin dogada toprak ve sularda, ayrica
yiyeceklerde ve cansiz ylizeylerde giinlerce canli kalabilmektedirler (Weaver &

Actis, 1994).



2.4. Virulans Faktorleri

Acinetobacter genusu bakterilerin virtilanslar1 diigiik oldugundan bagisiklig:
normal olan bireylerde enfeksiyon olusturma ihtimali azdir ve genellikle firsatci
enfeksiyonlara neden olurlar ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
enfeksiyonlara neden olurlar. Bu enfeksiyonlar i¢in kolonizasyon yiki, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, anatomik bariyerlerin defekti (kateterlerin veya
endotrakeal tliplerin yerlegtirilmesi, travmatik veya cerrahi olarak butinligiu
bozulmus deri gibi) predispozan faktorler olarak sayilabilir (Chopra et al., 2014;
Eliopoulos, Maragakis, & Perl, 2008; Freire et al., 2016; Guan et al., 2016).
Mekanik ventilator, intravenoz ve Uiriner kataterizasyon, cerrahi, invaziv prosedir,
uzun slre genis spekturumlu antibiyotiklerle tedavi géren hastalarda 6zeliklede
yanik travma veya yogun bakim tinitesinde olan hastalarda siklikla A.baumannii
enfeksiyonlari gelismektedir (Chopra et al., 2013; Chopra et al., 2014; Chung et al.,
2011; Eliopoulos et al., 2008; Freire et al., 2016; Joly-Guillou, 2005).

Acinetobacter tirlerinin virilans faktorleri virilans faktorleri ile ilgili yapilan
bir calismada A. baumannii’nin diger tiirlere kiyasla yani A.calcoaceticus, A.lwoffii,
A.junii, A.baylyi ve A.haemolyticus'tan daha fazla virilans faktorlerine sahip
oldugu anlasilmistir. A.baummannii suslarinin 37°C’de daha iyi tredigi ve
makrofajlar tarafindan fagositoza diger turlerden daha fazla direng¢ goésterdigi

bilinmektedir (Tayabali et al., 2012).

Her ne kadar A. baumanniinin genomik ve fenotipik analizleri sonucu
patojenitesinden sorumlu olan birgok virilans faktori tanimlanmis olsa da, A.
baumanniinin diger gram-negatif patojenlere oranla daha az virilans faktoriine

sahip oldugu anlasilmaktadir (McConnell, Actis, & Pachén, 2013).
Viriilans faktorleri
Porinler
kapstiler polisakkaritler ve lipopolisakkaritler

Fosfolipaz



Dis Membran Vezikiilleri (OMVs)
Metal toplama sistemi

Protein sekresyon sistemleri
Penisilin Baglayici Proteinler

B-Laktamaz
2.5. Epidemiyoloji

A. baumannii nozokomiyal bir patojendir ve bircok arastirmada septisemi,
bakteriyemi, ventilatorle iligkili pnémoni, yara sepsisi, endokardit, menenjit ve
idrar yolu enfeksiyonlari gibi enfeksiyonlarin etkeni oldugu ve hastanelerde
salginlar yaptigr bildirmigtir (Vashist, Tiwari, Das, Kapil, & Rajeswari, 2011).
Cogul direngli suslar saghikli bireylerde nadir olarak ciddi enfeksiyona neden
oldugu ic¢in saghk calisanlar1 ve hasta yakinlari i¢cin minimum bir tehdit
olusturmaktadir. Salginlara ise genellikle, mekanik ventilasyon uygulanan

hastalarin fazla oldugu yogun bakim ve yanmk tinitelerinde rastlanilmaktadar.

A. baumannii, suslari baz1 hastanelerde hastane florasinda bulunmakta ve
hastanede yatan hastalarin deri ve iist solunum yollarina ilk 48 saat icinde
kolonize olmaktadir (Villegas & Hartstein, 2003). Bir¢ok epidemiyolojik ¢calismada
diinyanin farkli bolgelerinde ¢ogul direncli A. baumannii enfeksiyonlarinin ortaya
ciktig1 ve siklikla hastane kaynakli oldugu bildirilmektedir. Artik A. baumanniinin
etken oldugu toplum kaynakl enfesiyonlara rastlamak da miimkiindiir. Ozellikle
tropik bolgelerde sicak ve nemli aylarda toplum kaynakli pnémoni olgular:
bildirilmeye baglanmigtir. Ingiltere ve ABD askerleri, Irak ve Afganistan savasinda
yaralanan askerler arasinda A. baumannii kompleksi ¢ogul direngli izolatlarinin
etken oldugu enfeksiyonlarin sayisinin arttigimi tespit edilmistir (Peleg et al.,

2008).

2017 yilinda yapilan bir ¢calismada A. baumannii enfeksiyonlarinin mortalite

oran1 %29,8-36,9 olarak bildirilmistir (Liu et al., 2017). A. pittii suslarinin ise



cocuklarda en sik izole edilen tir oldugu ve mortalitesinin digiik oldugu
gosterilmistir (A. L. Jain et al., 2016). A. pittii ve A. nosocomialisin ABD'de

bakteriyemilerden sik sorumlu oldugu anlasilmistir (Liu et al., 2017)

Lee ve ark. 2013 yilinda A. baumannii ve A. nosocomialis'in neden oldugu
pnomonilerin  klinik o6zellikleri ve patogenezlerindeki o©nemli farkhlhiklar:
degerlendirdikleri ¢alismalarinda A. baumannii ile enfekte olan hastalarda A.
nosocomialis ile karsilastirildiginda daha agir klinik tablo, yiiksek antimikrobiyal
direng ve hastaliZin mortal seyir etme olasiliginin daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Bu nedenle A. baumannii ve A. nosocomialis’in neden oldugu

pnomonilerin iki farkl klinik tablosu oldugu diistintilmistiir (Y-T Lee et al., 2013).

Epidemiyolojik antimikrobiyal diren¢ profilleri ve klinik sonuclardaki
farklihiklar nedeniyle A.baumannii kompleksi tyelerinin tir dizeyinde

tanimlanmasi da 6nem tasimaktadir(Fitzpatrick, Ozer, Bolon, & Hauser, 2015).

2.6. Bulas

2.6.1. Cevreden bulas

Hastanelerde kolonizasyonun olusma olasihigi en yiiksek olan gevreler tiy
yastiklar, yatak carsaflari, perdeler, yatak raylari, hasta baginda bulunan masalar,
nazogastrik tiip, ventilator, kapi kulplari, bilgisayar klavyeleri, lavabolar ve / veya
temizleme ekipmanlarina ek olarak yataklarin arkasindaki musluklardir
(Karageorgopoulos & Falagas, 2008). Yapilan calismalar hastane ekipmanlarinin
salginlar esnasinda kontaminasyonunu gostermektedir (Jung & Park, 2015).
Ayrica, Hollanda'da yapilan bir calismada, hem A. baumannii hem de genomik tir
13’in salgina neden oldugu ve salginin kaynagi'nin ise tiiy yastiklar oldugu
anlasilmistir (Weernink, Severin, Tjernberg, & Dijkshoorn, 1995). Ayrica diger bir
calismanin bulgularina gore, 1slak yataklarin enfeksiyon i¢in rezervuar oldugu
tespit edilmistir ve bir yanik tinitesinde A. calcoaceticus salgini i¢in kaynak oldugu

bildirilmistir (Ebringer, 2015).



2.6.2. Hava kaynakli bulas

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter gibi buytik firsat¢i patojenlerin hava
kaynakli bulas olasiliklarinin daha fazla olabilecegi diisiiniilse de, hava yoluyla
bulag lizerine sadece ¢ok az sayida yayina rastlanmaktadir. Yapilan bir ¢calismada
havadan izole edilen Acinetobacter tirlerinin kaynaginin hasta yastigi oldugu
rapor edilmektedir. Acinetobacter tirlerinin hava yoluyla yayilmasinin bagka bir
kaniti ise Hong Kong'da yapilan bir calismada gosterilmistir (Houang et al., 2001).
Ayrica Danimarka’da yapilan bir ¢alismada, A. calcoaceticus subsp. anitratus
suslarinin yogun bakim tlinite havasindan izole edildigi rapor edilmistir (Gerner-

Smidt, 1987; Townsend et al., 2015).
2.6.3. Saghk personelinin elleri yoluyla bulas

A. baumannii salgin esnasinda saglik personelinin ellerini kolonize edilebilir,
boylece personelin elleri araciligiyla hastalara bulasabilir. Cildi zarar gérmiis
saghk calisanlari, A. baumannii ile el kolonizasyon gelisimi acisindan risk
altindadirlar. Yapilan epidemiyolojik calismalar, hemsireler ve doktorlar
arasindaki el portorligiinin % 3 - 23 arasinda degistigini ve cilt hasari/hastaligi
olan personel hari¢ genellikle tasiyicillilk durumunun gegici oldugunu

gostermektedir (Cisneros & Rodriguez-Bano, 2002).
2.7. Risk Faktorleri

A. baumannii insan sagligi agisindan en 6nemli Acinetobacter tiradir. Kritik
hasta popililasyonu arasinda artan morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni
olarak bilinmektedir. Kritik veya bagisiklik yetmezligi olan hastalar disinda distiik
bir virtlansa sahip mikroorganizma olarak kabul edilmektedir. Bu genus
cogunlukla toplum kaynakli enfeksiyonlardan ziyade nozokomiyal enfeksiyonlarla

iligkilidir (R. Jain & Danziger, 2004).

A. baumannii suglar1 hizli direng¢ gelisimi ve zorlu c¢evre kosullarinda canh
kalabilme yetenekleri sayesinde cerrahi sonrasi, maligniteli ve yanikli hastalarda,

yash ve yenidoganlar’ da c¢ok ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir. Uzun stireli
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mekanik ventilasyon, uzun siire hastane ve yogun bakim tinitesinde yatis ¢ogul

direncli suglarla enfeksiyon riskini arttirmaktadir.
2.8. Tan1

Tir dizeyinde tanimlamanlar: gerek geleneksel gerekse otomatize sistemleri
ile zordur. Acinetobacter suglar:i genel kullanim besiyerleri olan kanli agar, EMB
agar gibi besiyerlerinde genelikle 35°C’de bir gecelik inkiibasyon sonrasi koloniler
olustururlar. Gram boyasindaki morfolojileri ve baz1 biyokimyasal 6zelikler ile
genus diizeyinde tanimlansalar da tir diizeyinde tanimlanmalar: zordur (A. L. Jain
et al., 2016). Tam1 amach cesitli molekiiler yontemler olmasina ragmen, bunlar

rutin tani laboratuvarlarinda kullamilmamaktadir (Wisplinghoff et al., 2012).

Hastane kaynakli patojenler olan A. baumannii, A. pittii ve A. nosocomialis’in
biyolojik ve patolojik 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle, Acinetobacter’lerin tir
diizeyinde dogru tanimlanmasi énemlidir (Chuang et al., 2011; Yi-Tzu Lee et al.,
2012). Ayrica, bu tirler arasinda cildi kolonize etme potansiyeli, antimikrobiyal
duyarliik ve antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarinda da farkliliklar oldugu
yapilan cesitli calismalarda gosterilmistir (Chuang et al., 2011; Yi-Tzu Lee et al.,
2012). ACB kompleksi igerisindeki diger tiirlere kiyasla prognozu kot ve terapotik
ajanlara daha fazla direnc¢ gosteren hastalardan A. baumanni daha fazla izole

edilmektedir (Chuang et al., 2011; Yi-Tzu Lee et al., 2012).
2.8.1. Fenotipik yontemlerin tanida rolu

Ik olarak 1986 yilinda Bouvet ve Grimont tarafindan Acinetobacter tiirlerinin
tanimlanmasi i¢in 6nerilen tanimlama semasi fizyolojik, nutrisyonel ve enzimatik
yontemler olmak tizere 28 fenotipik teste dayanmaktadir (Bouvet & Grimont,
1986). 1987 yilinda bu turlerin farkl sicakliklarda tireyebilme kabiliyetleri (37, 41
ve 440C), jelatin hidrolizi, 14 karbon kaynaginin asimilasyonu ve glikozdan asit
uUretimini igeren daha fazla ayrintili  biyokimyasal testler gelistirilmigtir.

Acinetobacter tirlerinin farkli 1silarda ireme yetenegi A. baumannii, A.
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nosocomialis, A. pitti ve A. calcoaceticus gibi klinik izolatlarin ayrimini

kolaylastirmigtir(Peleg et al., 2008).
2.8.2. Otomatize bakteri tanimlama sistemleri

Klinik orneklerden soyutlanan bakterileri tanimlamada kullanilan ticari
otomatize  sistemler mevcuttur. Bu  sistemler klinik  mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda yaygin olarak kullamilmaktadir. Otomatize sistemler
biyokimyasal veya fiziksel parametrelere dayanarak bakterileri tanimlamaktadir.
Bu amacla mikroorganizmalarin ¢cogalmasi, COz Giretimi, renk degisimi, bulaniklik,
ortamdaki biyokimyasal ve karbonhidrat substratlarin bakteri tarafindan
tiketimine bagh floresan degisiklikler, 1s1 ve basing degisikligi gibi farkl
teknolojiler kullanilmaktadir (Y. Li, Yang, & Zhao, 2017; O'Hara, 2005). Klinik
mikrobiyoloji laboratuvar larda Acinetobacter'in tir dizeyinde tanimlanmasi i¢in
API 20NE, VITEK 2, Phoenix, Biolog, MicroScan WalkAway ve Accelerate Pheno

™ g1k olarak kullanilan otomatik ticari tanimlama sistemleridir (Peleg et al., 2008).

API 20NE dehidrate ortam ve substratlar iceren mikrotiiplere sahiptir. Testin
son Urinleri, bir indikator veya reaktiflerin eklenmesiyle tespit edilmektedir. 198
izolatin tanimlanmasinda konvansiyonel biyokimyasal testler ve API 20NE
kargilagtirildiginda bioMerieux firmasinin test kiti API 20NE, %92 uyum
gostermistir (O'Hara, 2005). Biolog sistemi redoks tepkimelerine gore bakterileri
tanimlamaktadir (Stefanowicz, 2006). Yapilan bir calismada Acinetobacter suslari
Biolog sistemi ve DNA hibridizasyon yontemi ile tamimlanmig ve elde edilen
sonuglara gore Biolog sistemi tarafindan suslarin % 84,5’inin cins diizeyinde dogru
tanimlandig1 anlagilmistir(A. T. Bernards, Dijkshoorn, Van der Toorn, Bochner, &

Van Boven, 1995).

BD Phoenix sistemi bakterileri tanimlamak i¢in oksidasyon-rediiksiyon ve
tirbidometrik tremeyi saptarken, MicroScan WalkAway sisteminde Uremeyi
saptamak icin fotometre veya florometre parametreleri kullanilmaktadir. VITEK

2 sistemi mikrobiyal tanimlama i¢in bakteri iremesine dayali teknolojiyi kullanir.
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Wang ve arkadaglar1 VITEK MS yonteminin g tira (A. junii, A. hemolyticus ve A.
johnsonii) dogru bir sekilde tanimlayabildigini ancak A.baumannii kompleks
uyelerini ayirt edemedigini bildirmislerdir(Wang et al., 2014). Klinik tanimlama
sistemi veritabanina baghh otomatik tanimlama sistemlerde bu tiir sonuclar
beklenmektedir. Ek olarak bu sistemlerde tiir tanimlamasi icin kullanilan
substratlar, Acinetobacter tlrlerinin tanimlanmasi i¢in o06zel olarak

tasarlanmamigtir(Peleg et al., 2008).

Pozitif kan kiltira siselerinden dogrudan etken saptanmasi i¢in tasarlanmisg
FDA onaylh otomatik tanimlama sistemleri arasinda Verigene sistemi
(Nanosphere) gram negatif kan kultiirii (BC-GN) niikleik asit testleri ve FilmArray
kan kultirt tanimlama paneli (Biofire diagnostics) gibi sistemler sayila bilir
(Bhatti, Boonlayangoor, Beavis, & Tesic, 2014; J.-S. Kim et al., 2016). Verigen
sistemi nikleik asitlerin saflagtirilmasi ve mikrodizi lizerindeki oligoniikleotid
altin nanopartikiillerine hibridizasyon prensibine dayanmaktadir (Y. Li et al.,
2017). Kim ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, 22'si Acinetobacter spp olan ve
hepsi Verigene tarafindan dogru bir gsekilde tanimlanmis 150 6rnekten Gram-
negatif bakteri kiltire edilmistir (J.-S. Kim et al., 2016). FilmArray tanimlama
sistemi DNA ekstraksiyonu, ardindan PCR ve graf analizi yaparak etkeni

saptamaktadir (Y. Li et al., 2017)

Snyder tarafindan yapilan calismada BD Phoenix sistemi, MicroScan WalkAway
ile karsilastirilmis ve non-fermenter Gram-negatif bakterilerin tanimlanmasi i¢in

% 100 uyumlu oldugu rapor edilmistir(Snyder, Munier, & Johnson, 2008).
2.9. Cogul Ila¢ Direncli A. baumannii

Son 30 yildir gelistirilen yeni antimikrobiyal maddelere kars: diren¢ kazan A.
baumannii suglari ¢ogul direncli (MDR) A. baumannii olarak tanimlanmir. Bu
suslarin pervalansi tiim diinya hastanelerinde artmakta ve en 6nemli nozokomiyal

patojen olarak kabul edilmektedirler (Abbo et al., 2005).
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(Coklu ila¢ direncinin spesifik tanimi, agagidaki bes antibiyotik sinifindan en az
ucline direncli olan suslar i¢in kullanilmaktadir. Bu antibiyotik gruplari,
sefalosporinler (seftazidim veya sefepim), karbapenemler (imipenem veya
meropenem), ampisilin-sulbaktam, florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin)
ve aminoglikozitlerdir (gentamisin, tobramisin veya amikasin) (Peleg et al., 2008).
Karbapenem sinifi antibiyotiklere ek olarak diren¢ gosteren c¢ogul direngli
Acinetobacter suslari XDR (extensive drug resistant) olarak tanimlanmaktadir.
Son olarak, PDR (pan-drug resistant) suslar diger antibiyotiklere ilave olarak

polimiksinler ve tigesiklinede direnclidirler (Manchanda et al., 2010).
2.10. A. baumannii Enfeksiyonlari

A.baumannii primer olarak hastane kaynakli patojendir bu sebeple
kolonizasyon ve enfeksiyon igin risk faktorleri de hasta ve hastane ortam ile
iligkilidir. Yapilan bir arastirmada XDR ve karbapenem direncli suglarla gelisen
enfeksiyonlarda son donemde antibiyotik kullanimi, triner veya santral venoz
kateter varligi, hospitalizasyon siiresi, yogun bakim tinitesinde yatig, yakin
zamanda cerrahi operasyon gecirmis olmasi risk faktorleri olarak

belirlenmistir(S.-O. Lee et al., 2004; Ng, Teng, Lye, & Apisarnthanarak, 2014).

A.baumannii invaziv infeksiyonlarina bagli mortalite oranlar1 karbapenem
direngli olgularda daha yiiksektir. Karbapeneme direncli A. baumannii
infeksiyonlar: icin mortalite oranlar:1 %16 - %76 arasinda degisirken, karbapeneme
duyarl infeksiyonlarda bu oran %5 - %53 olarak bildirilmektedir (S.-O. Lee et al.,
2004).

Imipenem direncli A. baumannii'ye bagh bakteremilerde mortalite orani % 70,
imipenem duyarh A. baumannii igin ise bu oran %24,5 olarak bildirilmistir (H.-Y.

Lee, Chen, Wu, Huang, & Chiu, 2014).
2.10.1. Hastane kaynakli Acinetobacter pnomonisi

A. baumannii suglar1 hastanede yatan hastalarin solunum yollarindan siklikla

izole edilmektedir. Ancak solunum yolu kolonizasyonu ile pnémoni’yi ayirt etmek
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oldukca zordur. Insidans hastaneden hastaneye farklilik géstermektedir. Bununla
birlikte, tim gram-negatif bakteriler arasinda en yaygin ikinci etiyolojik ajandir
(Luna & Aruj, 2007). Nozokomiyal pnomoni’nin yogun bakim tinitelerinde siklig1 %

3—5 ve 6lum oranlar: ise % 30-75 olarak bildirilmektedir.
2.10.2. Hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlari

A. baumannii'nin neden oldugu enfeksiyonlarin en sik goriilen klinik tablosu
bakteremidir. Bunu solunum sistemi ve cerrahi yara enfeksiyonlar1 takip
etmektedir (Cisneros & Rodriguez-Bano, 2002). ABD'de nozokomiyal kan
enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve mikrobiyolojisindeki egilimleri incelemek i¢in
ulke capinda yapilan es zamanli bir stirveyans caligsmasi sirasinda (1995 - 2002), A.
baumannii en yaygin onuncu etiyolojik ajan olarak saptanmistir (Wisplinghoff et
al., 2004). Bu organizma, tim monobakteriyel nozokomiyal kan dolagimi
enfeksiyonlarinin %1.3'inden sorumlu bulunmustur (Wisplinghoff et al., 2004).
Acinetobacter turleri i¢in hastaneye bagvurudan sonra enfeksiyon geligimi
arasindaki ortalama gegen siirenin 26 giin oldugu ve enfeksiyonlarin ¢ogunun
yogun bakim linitesine yatan hastalarda gelistigi bildirilmistir (Wisplinghoff et al.,
2004). A. baumannii kan ve dolasim sistemi enfeksiyonlarinin mortalite orani
yogun bakim unitelerinde % 34 - % 43,4, diger kliniklerde bu oran % 16,3 olarak
saptanmastir. Pseudomonas aeruginosa (mortalite orani % 38,7) ve Candida turleri
(ortalama o6lim orani % 39,2), yogun bakim hastalarinda A. baumannii'nin
(ortalama o6lim oram % 34-43,4) lizerinde 6lim oranlarina sahip organizmalar

olarak rapor edilmistir (Wisplinghoff et al., 2004).

Ispanya'da yapilan bir ¢calismada, hastaneye kabul edilen her 1000 yetiskin
hasta basina A. baumannii'ye bagl 1.8 oraninda bakteremi vakasi goriuldigi ve bu
hastalarin % 25'inde ciddi, kronik hastaliklar oldugu rapor edilmistir (Cisneros &
Rodriguez-Bano, 2002). A. baumannii bakteremisine bagh septik sok oranlarinin
% 25 — 30 gibi yiksek oranlara cikabildigi yapilan ¢alismalarla gésterilmistir
(Cisneros & Rodriguez-Bano, 2002).
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2.10.3. Travmatik savas yaralari ve diger yara enfeksiyonlari

Travmatik yaralar ve iskemik dokularda A. baumannii kolonizasyonu
kolaylasmaktadir (Onciil et al.,, 2002). A. baumannii, Irak ve Afganistan
savasindan donen ABD askerlerinden izole edilmistir. Yapilan bir calismada A.
calcoaceticus-baumannii kompleksi tyelerinin, alinan ilk yara kiltirlerinin
%32.5'inde saptandigi bildirilmigtir. Bu etkenin dogrudan mortaliteye sebep olma
olasiligr gozlem altina alinmistir ve elde edilen sonuglara gore dogrudan katkida
bulunmadigi gorilmustiir. Dolayisiyla organizmanin yara enfeksiyonlarinda
disik patojeniteye sahip oldugu distnilmustir (Johnson, Burns, Hayda,

Hospenthal, & Murray, 2007) .

Savag yarasi enfeksiyonlarinda yiliksek oranda antibiyotiklere direncli tiirler
etken olmaktadir. Bu enfeksiyonlar, agir travmatik yaralanmalari olan kritik
hastalarda ortaya cikmakta, sahra hastanelerinde nozokomiyal gecis yoluyla da
bulaslar olabilmektedir (Scott et al., 2007). Acinetobacter tirlerinin Irak'taki bir
ABD askeri sahra hastanesinde tedavi goéren yaralilardan yapilan ilk kiltiirlerde
izole edilmedigi ancak alinan sonraki kiiltiirlerde izolasyonun gerceklestigi
bildirilmistir (C. K. Murray et al., 2006). Petersen ve arkadaslarinin Irak
savasinda travma sonrasi1 gelisen enfeksiyonlar1 inceledikleri arastirmada,
Acinetobacter, Pseudomonas tirleri ve Escherichia coli tiirlerinin yaygin olarak

yara kiltiirlerinden izole edildigi bildirilmektedir (Petersen et al., 2007).

Hastanelerde  Acinetobacter yara enfeksiyonlarinin gelisiminde c¢evresel

kontaminasyon yoluyla bulag 6nemli bir rol oynamaktadir (Scott et al., 2007).

Genelikle kolonizasyon sonrasinda yara enfeksiyonu gelismektedir ve bunu
takiben yumusak doku ve kemik enfeksiyonlar1 gelisebilmektedir (Zapor & Moran,
2005). Yapilan calismalar Acinetobacter tiirlerinin Ortadoguda bulunan askerler
arasinda sebep oldugu osteomiyelit oraninda bir artisin yasandigim
gostermektedir (Zapor & Moran, 2005) Dogal afetlere bagh travmatik yaralarda da

Acinetobacterler izole edilebilir. Ulkemizde de Marmara'da meydana gelen
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depremde gelisen travmatik yaralardan A. baumannii izole edildigi bildirilmistir

(Onctl et al., 2002).

2.10.4. Idrar yolu enfeksiyonlar:1 (IYE)

Genelikle hastanede yatan hastalardan toplanan solunum sekresiyonlari ve
1drar yolu orneklerinden izole edilen A. baumannii suslar1 enfeksiyondan ziyade

kolonizasyonu akla getirmektedir (Fournier, Richet, & Weinstein, 2006).

Ayaktan tedavi alan saghiklh hastalarda A. baumannii komplike olmayan idrar
yolu enfeksiyonlar: (IYE) ile iligkilendirilmez (Peleg et al., 2008). 1986 — 2003
tarihleri arasinda yogun bakim tinitelerinde (YBU) gram-negatif etkenleri
inceleyen 11 calismada Acinetobacter tiirleri IYE'larinin % 1,6’sininda etken

olduklari bildirilmistir (Weinstein, Gaynes, Edwards, & System, 2005).

Ispanya’da yapilan bir calismada hastanede kolonize veya enfekte olmug 206
hastada IYE'larinin (%23) solunum yolu enfeksiyonlarindan (%39) sonra ikinci
sirada oldugu rapor edilmistir (Rodriguez-Bano et al.,, 2004). A. baumannii
tiirlerine baglh gelisen IYE'lar: mevsimsel degisiklik géstermektedir (Fournier et
al., 2006). Mevsimsel degigkenligin nedeni bilinmemekle birlikte, McDonald
tarafindan yapilan ¢alismada da bu farklilik saptanmistir (McDonald, Banerjee,

Jarvis, & System, 1999).

2.10.5. Menenjit

Norolojik cerrahi sonras1 A. baumannii’ye bagli gelisen nozokomiyal menenjit
olgularinda stirekli bir artis izlenmektedir (B.-N. Kim et al., 2009; Peleg et al.,
2008). A. baumannii'ye bagh toplum kokenli menenjit olgulari ise ¢ok nadirdir (B.-
N. Kim et al.,, 2009). Norolojik cerrahi sonrasi merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonu gelisen hastalar genelikle gen¢ yas grubuna ait hastalardir. Bulag
hastane ortaminda gerceklesmekte ve genellikle altta yatan ciddi hastalik
olmaksizin geligsen enfeksiyon yavas bir klinik seyir gostermektedir (Lu, Chang,
Chuang, & Chang, 1999). Yapilan bir calismada Acinetobacter menenjit olgularinda

o0lim orani %23 olarak saptanmistir. Bu calismada hastalar agirlikli olarak
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yetigkin erkekler olup, en énemli eslik eden risk faktorta ventrikiiller ile dig ¢evre
arasinda slirekli bir temasin olmasidir. Bir noérosiriirji isleminden sonra
Acinetobacter menenjitinin gelismesi icin ortalama siire 12 gindir (aralhik 1-40
glin) (Siegman-Igra, Bar-Yosef, Gorea, & Avram, 1993). Bu tir menenjit
enfeksiyonlari, ventrikiiler kateterlerin zamaninda cikarilmasiyla birlikte kapali
bir drenaj yontemi uygulanarak onlenebilir. Ayrica, noérogirurji yogun bakim
unitesinde kullanilan antibiyotiklerin secici baskisi, ¢cogul direncgli Acinetobacter

tirlerinin gelisimini kolaylastimaktadir.

Acinetobacter menenjitindeki semptomlarla ilgili olarak, Siegman-Igra (1993)
tarafindan yapilan bir ¢alismada ates en yaygin eslik eden klinik tablo olarak
bulunmustur (Siegman-Igra et al., 1993). Ense sertligi ve menenjiti diistindiiren
diger semptomlar siklikla tabloya eslik etmemektedir. Chen ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada, ates, meningeal belirtiler ve nébetlerin yoklugu,
klinik olarak o6nemsiz Acinetobacter BOS (Beyin omurilik sivisi) izolatlarinin
1zolasyonu 1ile iligkilendirilmistir. Acinetobacter menenjiti vakalariin cogunun (%
20 - 50) polimikrobiyal oldugu da raporedilmektedir (Chen et al., 2005; Siegman-
Igra et al., 1993).

2.10.6. Diger klinik formlar

Literatliirde siirli sayida Acinetobacter endokarditi ile 1ilgili vaka rapor
edilmektedir. (Peleg et al., 2008). Acinetobacter endokarditli olgularinda bakteri,
hem dogal hem de protez kapakgiklar:1 tutabilme yetenegine sahip oldugu
bildirilmektedir. (Starakis et al., 2006; Valero, Farinas, Palomo, Mazarrasa, &
Macias, 1999). Gram negatif enfektif endokardit icin risk faktérleri, diabetes
mellitus tip I, gastrointestinal veya genital sistem endoskopisi, konjenital kalp
hastalig: ve dis cerrahisi olarak sayilmaktadir (Krecmery, Demitrovicova, Hricak, &
Kisac, 2010). Acinetobacter endokarditi vakalarinda avug i¢leri ve ayak tabanlarim
tutan makiulopapliler doékintilerin varhigt rapor edilmistir. Splenomegali,
Acinetobacter endokarditinin en sik goriilen semptomu gibi goérinmektedir

(Gradon, Chapnick, & Lutwick, 1992). Acinetobacter protez kapak endokarditinin
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prognozu, diger patojenlerden daha selim seyir etmektedir. Bu durumun
Acinetobacter tirlerinin diisiik virilansina baglh oldugu diistintilmektedir (Olut &

Erkek, 2005).

Acinetobacter suslar1 ulseratif keratit ve korneal tulserlere neden olabilir. Bu
enfeksiyonlar, kontakt lens kullanimi veya g6z cerrahisi sonrasinda gelisebilir
(Kau, Tsai, Kao, Hsu, & Liu, 2002). Acinetobacter tiirleri normal flora tiyesi olarak
kabul edilmezler, ancak popililasyonun kiigiik bir kismi derisinde bu bakteriyi az
sayida tasiyabilir. G6z enfeksiyonlarina neden olan Acinetobacter tiirleri eller veya
ellerden kontakt lense bulas yoluyla gerceklesebilir (Corrigan, Harmis, & Willcox,
2001).

Uruguay’dan Shiga toksin tireten bir A. haemolyticus susu hakkinda tek bir vaka
raporu vardir (Grotiuz, Sirok, Gadea, Varela, & Schelotto, 2006). Bu olgunun ates
ve diger onceki hastaliklar olmaksizin 12 saatlik kanl ishal ile bagvuran 3 ayhk

bir bebegi ait oldugu bildirilmektedir.
2.11. A. baumannii Enfeksiyonlarin Tedavisi

Cogul direngli A. baumannii sayisi son donemde diinya ¢apinda artmaktadir (J.
Li et al., 2006). Bu nedenle, ampirik antibiyotik tedavisinin se¢cimi ¢ok zordur.
Dolayisiyla ampirik tedavi uygulanmasi esnasinda direng fenotipleri ve genotipleri
ile 1ilgili her hastanenin kendi kurumsal verilerini géz 6nlinde bulundurmasi

gerekmektedir (Towner, 2009).

2.11.1. Polimiksinler

Sinmirli tedavi segenekleri nedeniyle, klinisyenler cogul direncli Acinetobacter
enfeksiyonlar: i¢in polimiksin B veya polimiksin E (kolistin) kullanimina geri
donmek zorunda kalmislardir (Eliopoulos et al., 2008). Bu antibiyotikler, gram-
negatif bakterilerin lipopolisakkarit tabakasina baglanirlar ve A. baumannii'ye
kars1 bakterisidal etkiye sahip olan katyonik polipeptitlerdir (Towner, 2009).
Kolistinin oral ve topikal kullanim i¢in kolistin siilfat ve parenteral kullanim i¢in

kolistimetat sodyum seklinde ticari preperatlar1 mevcuttur. Her iki form da
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inhalasyon veya nebiilizasyon yoluyla verilebilir. Nebulize formlar, nozokomiyal

pnomoni hastalarinda kullanilmaktadir(Towner, 2009).

Kolistin, karbapenem direncli izolatlara baglh gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Towner, 2009). Cogul direncli P. aeruginosa veya A.
baumannii'ye bagl gelisen tiim nozokomiyal enfeksiyonlarda kolistin kullaniminin
% 76.9 bagarili oldugu bildirilmigtir (Kallel et al., 2006) . Kallel tarafindan yapilan
bu calismada, ventilator iligkili pnomonisi olan hastalarda tedavi amagh sadece
kolistin kullanarak % 73,8 oraninda basari saglandig: bildirilmistir (Kallel et al.,
2006). Brezilya'da yapilan bir ¢calismada ise kistik fibrozisi olmayan hastalarda P.
aeruginosa ve A. baumannii'ye bagli nozokomiyal enfeksiyonlar: tedavi etmek igin
kolistin kullanildiginda hastalarin % 58inde basarili sonug elde edilmistir (Levin,

Levy, Manrique, Medeiros, & Costa, 2003).

Kolistinin farmakokinetigi ve farmakodinamigi ile ilgili mevcut bilgiler
sinirhdir. Mevcut kullanilan doz 30 yil oncesine kadar elde edilen deneyime
dayanmaktadir. Diren¢ gelisimini engellemek i¢cin minimum potansiyele sahip
maksimum aktivite saglayan dozajlarda kolistinin uygulanmasi1 ¢ok énemlidir .
Son zamanlarda heterorezistans ve kolistine direngli suslarin sayisi da giderek

artmaktadir (J. Li et al., 2006).
2.11.2. Karbapenemler

Karbapenemler (imipenem ve meropenem), son birkag yila kadar Acinetobacter
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in kullanilmakta olan antibiyotiklerdi (Towner, 2009).
Jones ve ark. imipenem, ¢ogul direncli Acinetobacter enfeksiyonunun tedavisi i¢in
meropenem ile kombine edildiginde, tedavide basari sansimin arttigini
bildirmistirler (Jones, Sader, Fritsche, & Rhomberg, 2006). Ancak Yunanistan'da
Acinetobacter izolatlarina karsi meropenemin imipeneme kiyasla daha etkin
oldugu bildirilmistir (Ikonomidis, Pournaras, Maniatis, Legakis, & Tsakris, 2006).
Ama bu sonu¢ Kuzey Amerika ve Avrupa'nin siirveyans ¢alismalarinda elde edilen

sonu¢larinin tam tersidir (Jones et al., 2006; Rhomberg, Jones, & Group, 2003).
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Disa akis pompalarinin asir1 ifadesi’ nin meropenemi imipenemden daha fazla
etkiledigi bilinmektedir. A. baumannii suslarinda, imipenem direncinin,
1imipenemi meropenemden daha etkin bir sekilde hidrolize eden OXA-58 ve VIM—

1 gibi karbapenemazlarin varligindan kaynaklandig diistiniilmektedir.
2.11.3. Sulbaktam

Sulbaktam, bir¢ok Acinetobacter susuna karsi intrinsik aktiviteye sahip bir beta-
laktamaz inhibitériidiir. Bu intrinsik aktivitenin, sulbaktamin cogul direncli
1zolatlarin penisilin baglayici proteinlerine (PBP) bagli oldugu diigsinilmektedir.
Monoterapi olarak sulbaktam, ciddi Acinetobacter enfeksiyonlari icin tavsiye
edilmemektedir. Ticari olarak sulbaktam, bir beta-laktam ajan (6rn. Ampisilin) ile
kombinasyon halinde mevcuttur. Ancak bu kombinasyonun aktiviteye veya
sinerjiye katkida bulunmadigi bazi arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir

(Eliopoulos et al., 2008).

2.11.4. Tigesiklin

Tetrasiklin ile iligkili yeni bir antibiyotik sinifi olan tigesiklin Haziran 2005'te
FDA tarafindan onay almistir (Giamarellou, Antoniadou, & Kanellakopoulou,
2008; Peleg et al., 2007). Calismalarda, tigesiklinin Acinetobacter dahil olmak tizere
birgok gram-pozitif ve gram-negatif bakteriye karsi aktiviteye sahip oldugu
gosterilmektedir (Giamarellou et al., 2008). Tigesiklin akcigerler dahil olmak tizere
bir¢cok dokuda yiiksek doza ulasabilmektedir. Diger avantaji ise kiciik yaslarda,
bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz hastalarinda doz ayarina gerek
olmamasidir (Giamarellou et al., 2008). FDA, bu antibiyotigi yalnizca komplike
abdominal ve cilt enfeksiyonlar1 ve toplum kaynakli pnémonilerin tedavisi igin

onaylamistir (Karageorgopoulos & Falagas, 2008).

Kan enfeksiyonlar1 tedavisi i¢in tigesiklinin kullanimiyla ilgili tartigsmalar
vardir (N. Gordon & Wareham, 2009). Bunun nedeni ise 6nerilen dozda kandaki
tigesiklin konsantrasyonlarinin yetersiz kalmasidir (N. Gordon & Wareham, 2009)

. A. baumannii bakteremisi i¢in tigesiklin kullanimi, baska bir alternatif ilag
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mevcut 1se oOnerilmemektedir. Tigesiklinin A. baumannii tirlerine karsi

bakteriyostatik aktivite gosterdigi bilinmektedir (Peleg et al., 2007).
2.11.5 Kombine tedavi

Genellikle polimikrobiyal enfeksiyonlar1 olan kritik hasta gruplarinda
antibiyotik kombinasyonlar: cogunlukla ampirik tedavi amaciyla
kullanilmaktadir. Kombinasyon terapisinin kullaniminin diger bir gerekcesi ise
kullanilan antibiyotiklerin aktivitesini artiran sinerji elde etmektir. Sinerji,
toplam aktivitenin her bir antibiyotigin tek basina aktivitesinin toplamindan fazla
olmasidir. Ayrica toksisiteyl azaltmak amaciyla antibiyotikler:i daha disik
dozlarda uygulamak ve antibiyotiklere kars1 gelisen direnci 6nlemek/geciktirmek

amaciyla da kullanilmaktadir

Antibiyotikler antagonistik, aditif ve sinerjik gibi farkhi etkilesimlerde
bulunabilirler (Moellering Jr, Korzeniowski, Sande, & Wennersten, 1979). Sinerjik
etkilesimde yer alan mekanizmalar arasinda belirli bir metabolik yolun ardisik
olarak blokaj1 (6rnegin, trimetoprim ve siilfonamidlerin kullaniminda); bakteriyel
yuzeyde degisikliklere neden olan bir ilacin, ikinci ilacin daha iyi penetrasyonuna
sebep olmasi (6rnegin enterokoklarda: penisilin -aminoglikozid kombinasyonlari;
bir aminoglikozid-vankomisin kombinasyonu) ve antibiyotik inaktivasyonundan
sorumlu bir enzimin inhibisyonu (6rn. klavulanik asit-amoksisilin kombinasyonu)

sayilabilir.

In vitro olarak sinerjik etkiye sahip oldugu saptanan antibiyotik
kombinasyonlari, klinik olarak noétropenik sepsisli hastalarin tedavisinde ve
enterokokal endokardit tedavisinde kullanilmistir (Eliopoulos & Moellering Jr,
1982). Kombinasyon tedavisi ayrica sepsisli hastalarin ampirik tedavisinde, yaygin
gorilen gram pozitif ve gram negatif patojenlere karsi genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi saglamak ve polimikrobiyal enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in
kullanilmaktadir. Beyin apseleri, intraabdominal, pelvik ve nekrotizan akciger

enfeksiyonlar1 polimikrobiyal infeksiyonlar i¢in o6rnek olarak sayilabilir
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(Klastersky & Zinner, 1982). Antibiyotik kombinasyonlarinin kullaniminin diger
bir klinik mantig1 ise direng gelisimini 6nlemektir ki O6rnegin tiberkiiloz
tedavisinde antibiyotiklerin kombine edilmesi, tek bir antibiyotik kullanildig:

zaman hizla gelisebilecek direncli tiirlerin ortaya ¢ikmasini énlemektedir.

Kolistin - rifampisin; polimiksin B-rifampisin; rifampisin - imipenem,
tobramisin - kolistin; rifampisin - sulbaktam / ampisilin, kolistin - minosiklin;
imipenem - sulbaktam, kolistin - tigesiklin kombinasyonlarin A. baumannii
suglarina karsi sinerjik etki sagladig: gésterilmistir: (Montero et al., 2004; Song et
al., 2008; Tripodi, Durante-Mangoni, Fortunato, Utili, & Zarrilli, 2007; Yoon,
Urban, Terzian, Mariano, & Rahal, 2004). Bu calismalarda sinerjik etki sebepleri
bilinmemektedir. Ancak, polimiksin B'nin olas1 roliiniin, dis zarin gecirgenligini
arttirarak, imipenem ve rifampisinin bakteri hiicresi i¢ine penetrasyon unu

arttirmasi oldugu one stirtilmustir (Yoon et al., 2004).

Yukarida bahsedildigi gibi sinerji gosteren kombinasyonlarla elde edilen veriler
cogunlukla in vitro ve in vivo hayvan c¢alismalarindan elde edilmis verilerdir
(Karageorgopoulos & Falagas, 2008). Bu ¢alismalardan elde edilen sonuclar klinik
iyilesme ile korele olmayabilir. Klinik deneyimler, ¢ogul direncli A. baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisii¢in spesifik kombinasyonlarin kullanimini 6nermek igin

cok azdir (Karageorgopoulos & Falagas, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Eylil 2019 — Agustos 2020 tarihleri arasinda Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Bakteriyoloji Laboratuvariinda yapilmistir. Kan 6rneklerden izole edilen MDR
Acinetobacter baumannii kompleks izolatlar1 calismaya dahil edilmistir. Elde
edilen 1zolatlar mikrobroth dilusyon ve dama tahtasi testlerinin yapilacagi zamana
kadar %10 gliserol iceren beyin inflizyon buyyon bulunan 1ml'lik vida kapakl1 steril

tupler icerisinde — 70 °C’de saklanmagtir.
3.1. Kullanilan Malzemeler
3.1.1. Besiyerleri ve antibiyotikler
7 %5 Koyun kanl agar(KKA) (Oxoid®, Ingiltere)
U Eozin Metilen Blue agar (EMB) (Ox01d®, 1ngﬂtere)
0] Katyon ayarl Mueller-Hinton Broth (Oxoid®, Ingiltere)
7 Cikolatams: agar (Oxoid®, Ingiltere)
[ Kan kultira siseleri (BD BactecFX) (BD®, ABD)
0 Colistine sulfate (Sigma-Aldrich® ABD)
[ Sulbactam (Sigma-Aldrich® ABD)
3.1.2. Cihaz ve Kitler
[0 BACTEC FX (BD)
[J Phoenix™ M50 cihazi (BD®)
[0 Phoenix™ NMIC-400 kiti (BD®)
(] Phoenix™ ID ve AST broth (BD®)
[J Turbidometre (BD®)

[ Polistren mikroplaklar
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0 Katyon ayarlh Mueller-Hinton Broth (BD®)
0 Inkiibatér

[J Otomatik pipetler ve uclar:

[J Vida kapakl1 tupler

[J Falkon tupleri

0 Oze
3.2. Kultur ve Tanimlama

Cesitli kliniklerden laboratuvarimiza BactecFX sigelerine alinmig kan 6rnekleri
gonderildi. Siseler laboratuvara geldikten sonra BD® BactecFX cihazina yiikleme
1islemleri yapildi. Pozitif sinyal veren kan kultiir siselerinden %5 KKA, EMB ve
(Cikolatams1 agar besiyerlerine ekimler yapilarak 18-24 saat 35 °C’lik aerobik
ortamda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda koloni gériiniimleri ve gram boyamasi
Acinetobacter ile uyumlu koloniler identifikasyon ve antibiyotik duyarlhilik testleri

icin alinda.
3.3. Otomatize Sistemde Bakteri Identifikasyonu

Izolatlarin tamimlanmas: ve duyarhilik testlerinin yapilmasi i¢cin BD otomatize
bakteri tanimlama sistemi olan Phoenix™ M50 cihaz kullanildi. Uretici firma
tarafindan saglanan ID gisesi icerisine 6ze yardimiyla 0.5 McFarland bulaniklikta
bir gecelik saf bakteri siispansiyonu hazirlandi. 0.5 McFarland bulanmikliginda
bakteri stispansiyonunu hazirlamada turbidometre kullanildi. Daha sonra AST
broth sise igerisine, redoks ayiracindan bir damla damlatilarak yavasca karistirildi
ve homojenizasyonu saglandi. ID sisesi igerisinde hazirlanan 0.5 McFarland
bulanikliginda olan bakteri siispansiyonundan 25 pl otomatik pipet yardimiyla
alinarak AST broth’a aktarildi ve boylece son inokulum yaklagik 5x105 CFU/ml
oldu. Phoenix™ ID sgigesi ve AST broth sisesi panel tizerinde bulunan kendi
bolmelerine aktarildi. Son olarak panellere numara verilip paneller barkoduyla

cihaza tanitilarak ylkleme iglemi gercgeklestirildi. Cihaz tarafindan yapilan
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biyokimyasal tanimlamada A.baumannii kompleks olarak belirlenen suslarin
antibiyotik duyarlilik sonucglar1 degerlendirildi ve en az li¢ antibiyotik sinifina

direncli olan suglar MDR olarak calisma kapsamina alinda.
3.4. Mikrobroth Dilusyon Yontemi

-70 °C’de saklanan izolatlar oda sicakhiginda ¢6ziilldi ve kanli agar besiyerine
pasajlandi. Besiyerleri 35 °C’de 18 saat aerobik ortamda inkube edildi. Bu
calismada kolistin i¢in The European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST), sulbaktam i¢in ise CLSI (The Clinical & Laboratory Standards

Institute) onerileri kullanilda.

3.5. Stok Antibiyotik Soliisyonlarinin Hazirlanmasi ve

Saklanmasi

1. Izolatlarin kolistin ve sulbaktam duyarlibiklarinmin belirlenmesinde kolistin

sulfat (Sigma-Aldrich, ABD) ve sulbaktam (Sigma-Aldrich, ABD) tozlari kullanilda.

2. Kolistin silfat ve sulbaktam toz antibiyotikleri 50 mg tartilarak asagidaki
formiile gore 1280 mg/L kolistin ve 2560 mg/L sulbaktam stok ¢ozeltileri hazirlanda.

Hacim (ml) x istenilen konsantrasyon (pg/ml)
Potens (ug/mg)

Agirlik (mg) =

3. 50 mg kolistin toz 39,5 ml steril distile su i¢inde ¢ozdiirillerek 1280 mg/L ve
50 mg sulbaktam ise 19,15 ml steril distile su i¢inde ¢ozdiirillerek 2560 mg/L stok
antibiyotik elde edildi. Bu ¢ozeltiler vida kapakli steril tiipler igerisinde 1,5 ml
hacimde ayrilarak -70 °C’de donduruldu.

4. -70 °C’de saklanan antibiyotik stok soliisyonlarinin, kullanim 6ncesinde oda

sicakhiginda ¢oziinmesi beklendi.
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5. Calisma glintinde bu alikotlardan bir tanesi oda sicakliginda ¢oziilerek 1 ml
antibiyotik 9 mLL KAMHB ile 10 ml'lik bir falkon tlpi igerisinde 1/10 oraninda
diliie edildi.

3.6. Antibiyotik Duyarlilik Testi icin Besiyeri Hazirlanmasi ve

Saklanmasi

Toz halinde bulunan KAMHBden 22 g tartilarak 1000 mL distile su bulunan
balon jojenin i¢inde benmariye konularak c¢oézdirildi ve ardindan otoklavda
121°C’de 20dk steril edilerek kullanima hazir hale getirildi. Daha sonra 50 mL/’lik
steril falkon tiplere dagitilarak +4 °C’de buzdolabi rafinda saklandi.

3.7. Bakteri Inokulum Hazirlanmasi

1- 0.5 McFarland yogunlukta bakteri siispansiyonu steril SF kullanilarak

hazirlanda.

2- 50 pl 0.5 McFarland saf bakteri stispansiyonundan, 100 pl alinarak 900 pl
KAMHB ile diliie edildi (1/10 diliisyon), daha sonra bu stispansiyondan 50 ul alinip
her kuyucuga inokule edildi. Boylece her kuyucukta son bakteri miktar1 5x105

CFU/mL olarak ayarlanda.
3.8. Mikropleytlerin Hazirlanmasi

1. S1vi mikrodiliisyon yontemi i¢in steril U tabanli mikropleytler kullanildi ve her

antibiyotik i¢in ayr1 mikropleytler hazirlanda.
2. Hazirlanan KAMHB besiyerinden tiim kuyucuklara 100 pl dagitildi.

3. Hazirlanan 256 pg/mL ve 128 pug/mL yogunlugundaki sulbaktam veya kolistin
stispansiyonundan 100’er pl alinip, birinci siituna konuldu ve ilk kuyucuktaki son
antibiyotik konsantrasyonu kolistin i¢in 64 pg/mL ve sulbaktam i¢in ise 128 ug/mL
olarak elde edildi.

4. Birinci kuyucuktan 100 ul alinip, 10.kuyucuga kadar 2’ser kat seri diltisyon
yapildi1.10. kuyucukta kolistin i¢in 0,125 pg/mL ve sulbaktam igin 0,25 pg/mL
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konsantrasyon elde edildi. (11. slitun sterilite kontrol ve 12. siitun ise ireme

kontrol olarak kullanildi).
5- 10. kuyucuktan pipete gekilen 100 pl siv1 disar1 atild.

6- Bakteri inokulumundan 5’er ul bir siradaki tiim kuyucuklara 11. kuyucuk harig
dagitildi. Boylece son bakteri inokulumu her kuyucuk igerisinde EUCAST ve CLSI
onerilerine uygun olarak yaklagik 5x10> CFU/mL olarak hazirlandi.

6- Mikropleytlerin tizerileri steril plastik kapaklar ile kapatildi ve 35 + 1 °C’de
aerobik ortamda 18-20 saat inkiibe edildi.

3.9. Kolistin ve Sulbaktam MIK Degerlerinin Belirlenmesi

Kolistin ve sulbaktam MIK degerleri ciplak gézle bulamklk degerlendirilmesi
yapilarak belirlendi. Kolistin igin EUCAST 2020 standartlarina, sulbaktam ise
CLSI 2017 standartlarina gére MIK sonuclar: yorumlandi. Rehberlerde belirtilen
klinik duyarhlik sinir degerlerine gore kolistin i¢in >2 mg/L ve sulbaktam igin >16

mg/L MIK degerleri direncli olarak yorumlanda.

3.10. Kalite Kontrol
E. coli ATCC 25922 susu kullanilda.
3.11. Dama Tahtas1 Mikropleytlerini Hazirlanmasi

Bu yontemde 96 kuyucuklu, U-tabanli steril polistiren mikropleytler kullanilda.
Her bakteri izolati i¢in ayri1 mikropleyt hazirlandi. Kolistin ve sulbaktam stok
soliisyonlar1 hazirlanarak ¢ift kat seri diliisyonlar1 yapildi. Her iki antibiyotik
soliisyonundan kombinasyon denenecek bir kuyucuga aktarilacak miktar 50’ser ul
olup boylece bir test kuyucugundaki son hacim 100 ul seklinde oldu. Her mikropleyt
panelinde Al treme kontrolii olarak H12 ise besiyeri sterilite kontroli olarak
kullanildi. Ayrica ilk yatay sirada (A2-A12) kolistin ve ilk dikey stitunde ise (B1-
H1 kuyucuklar1) sulbaktam i¢in ikiser kat seri diliisyonlar yapildi. Diger

27



kuyucuklar kolistin/sulbaktam kombinasyonlar1 i¢in kullanildi. Inokiilum
hazirlamak icin 0.5 McFarland bulamikliginda (1.5 x 108 CFU/ml) bakteri
stiispansiyonu hazirlanip ve 1:10 oraninda diliie edilip buradan sterilite kontrol
kuyucugu disindaki her kuyucuga 5 uL (6 x 10% CFU) inokiile edilerek her
kuyucuktaki 100 pL: antibiyotik kombinasyonu soliisyonu i¢indeki bakteri sayis1 5
x 105 CFU/ml yapildi. 35 + 1°C'de, 18 + 2 saatlik inkiibasyondan sonra

mikropleytlerdeki tiremeler gozle degerlendirildi.
3.11.1. Dama tahtasi sonuclarinin degerlendirilmesi

Sonuglarin yorumu i¢in Once her iki antibiyotigin ayr1 ayri fraksiyonel

inhibisyon konsantrasyonu (FIK) degerleri hesaplanda.

Kolistin antibiyotiginin kombinasyondaki MiK degeri

olistin Kolisti
olistin antibiyotiginin tek basina MiK degeri

Sulbaktam antibiyotiginin kombinasyondaki MIK degeri

FIKSulbaktam =
Sulbaktam antibiyotiginin tek basina MiK degeri

Y. FIK indeksi = FTK koiistint FIK sulbaktam

Y FIK sonugclar1 < 0.5 ise sinerji, > 0.5 < 4 ise aditif, > 4 ise antagonist etki olarak

yorumlandi.
3.12. Tanimlar

Esansiyel uyum: Test sonucunun referans test MIK sonucu ile +1 diliisyon farkl

olmasidir.

Kategorik uyum: Test sonucunun referans yontemle elde edilen kategoriyle

(duyarli, direncli) uyumlu olmasidair.
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Biiyik hata (BH): Test sonucunun referans yontem ile duyarli, test edilen

yontemle direncli olmasidir.

Cok biiyiik hata (CBH): Test sonucunun referans yontem ile direncli, test edilen

yontemle duyarli olmasidir.
3.13. Etik kurul Onay1

Bu ¢alismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 10.09.2019 tarih 17no’lu karari ile

baslanda.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Eylil 2019 — Agustos 2020 tarihleri arasinda Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji
Laboratuvari'nda gerceklestirilmistir. Cesitli kliniklerden gonderilen kan
ornekleri tremeleri Phoneix (BD Phoenix™ M50) otomatize identifikasyon ve
antimikrobiyal duyarlilik test paneller: kullanarak tanimlanmis ve duyarhliklar
belirlenmistir. Antibiyotik duyarlilik test sonu¢larinda en az ii¢ antibiyotik sinifina
direng gosteren toplam 92 adet A. baumannii kompleks susu calismaya dahil
edilmistir.

* Antibiyotik siniflarindan en az 3 tanesine direncli olan suslar ¢ogul

direncli (Multiple drug resistance) olarak tanimlanmigtir.
+ Sefalosporinler (sefepim, seftazidim , seftriakson, sefotaksim)
* Aminoglikozidler (gentamisin, amikasin, tobramisin)
* Antipseudomonal penisilinler (piperasilin, tikarsilin)
+ Karbapenemler (imipenem, meropenem)
* Kinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin)
* Ampisilin/sulbaktam
* Tetrasiklinler
4.1. Kolistin ve Sulbaktam Duyarliliklarinin Degerlendirilmeleri

Toplam 92 adet cogul A. baumannii kompleks izolatinin kolistin ve sulbaktam
duyarliligi s1ivi mikrodiliisyon yontemi ile saptanmistir. Duyarhliklar kolistin i¢in
EUCAST (2020; v.10.0), sulbaktam i¢in ise CLSI-M100 (2017) standartlarina gére
degerlendirilmistir. Bu rehberlere gore kolistin MIK degeri >2 olan izolatlar
direncli, < 2 olan izolatlar duyarli olarak kabul edilmistir. Sulbaktam MIK degeri

>16 olan i1zolatlar direncli, < 4 olan i1zolatlar duyarl olarak kabul edilmistir .
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Toplam 92 izolatin 10’u (%10,9) kolistine,80 tanesi de (%86,9) direncli bulundu.
Suglarin hig biri sulbaktama duyarl bulunmadi. 12 (%13) sus orta derecede duyarl
olarak degerlendirildi. Kolistin ve sulbaktam duyarlilik sonuclar1 Tablo 4.1’de,
MIKs0 ve MIKgo degerleri Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1. Kolistin ve sulbaktam duyarlilik sonuclari.

Antibiyotik Toplam Duyarl Izolat Orta Duyarli | Direncli Izolat
Izolat Izolat
n n % n % n %
Kolistin 92 82 89,1 - - 10 10,9
Sulbaktam 92 - - 12 13 80 86,9

Tablo 4.2. Kolistin ve sulbaktam MIK50 ve MIK90 degerleri.

MIK50 MIK90

(mg/L) (mg/L)
Kolistin 2 4
Sulbaktam 32 64

Tablo 4.3. Phoenix M50 kolistin ADT ve mikrobroth dilusyon yontemi
sonu¢larinin karsilistirilmasi.

Esansiyel uyum Kategorik uyum Biiytik Cok buyuk
hata hata

Say1 % Say1 % Say1 Say1

79 85,9 84 91 0 8

Calismaya dahil edilen tiim izolatlar degerlendirildiginde sivi mikrodiliisyon
yontemiyle direncli olarak saptanan 10 izolatin 2’si otomatize sistemle direncli
olarak saptandi. 8 sus ise otomatize sistemde duyarli olarak rapor edilmisti.
Dolayisiyla Phoenix M50 otomatize sisteminin direngli izolatlar arasinda CBH
orani 8/10 olarak belirlendi. Referans yontemiyle duyarli izolatin direngli ¢ikmasi
olarak tanimlanan BH ise bu ¢alismada gozlemlenmedi.
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4.2. Dama Tahtas1 Yonteminin Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Dama tahtas1 yontemi igin segilen 50 c¢ogul direngli A.baumannii kompleks
1zolat calismaya alinmistir. Kan 6rneklerinden izole edilen bu suslarin, kolistin ve
sulbaktam kombinasyonuna ait FIK degerleri hesaplanmistir. Elde ettigimiz FIK
sonuclarina gore izolatlarin 6’sina (%12) karsi kolistin-sulbaktam kombinasyonu
sinerjistik etki gosterirken, 44 (%88) izolat ise aditif etkilesim (ilgisizlik)
gostermekteydi. Bu calismada antagonistik etkilesime rastlanmada. Izolatlarin

FIK degerleri ve etkilegim sonuclar: Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4 .2 FIK degerlerine gére kolistin-sulbaktam kombinasyonunun
etkinligi (n = 50)

Antibiyotikler Sinerji Aditif Antagonizma
Kolistin- 6 (12) 44 (88) 0 (0)
sulbaktam

Kolistin ve sulbaktam kombinasyonuna sinerjistik etki gosteren 6 izolatin
otomatize sistem (Phoenix M50) ile elde edilen cesitli antibiyotiklere karsi direng
durumlari Tablo 4.5te verilmistir.

Tablo 4.5. Sinerjistik etkilesim saptanan 6 izolatin diren¢ durumlari.

Antibiyotik ad1 | Izolat 1 | Izolat 2 | Izolat 3 | Izolat 4 | Izolat 5 | Izolat
6
Amikasin >32 >32 >32 >32 >32 32
Siprofloksasin >1 >1 >1 >1 >1 >1
kolistin 1> 1> 1> 2 1> 1>
Gentamisin >8 >8 >8 >8 >8 >8
Imipenem >8 >8 >8 >8 >8 >8
levofloksasin >2 >2 >2 >2 >2 >2
Meropenem >8 >8 >8 >8 >8 >8

Trimetoprim- >8/152 >8/152 >8/152 >8/152 >8/152 | >8/152

sulfametoksazol
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5. TARTISMA

Acinetobacter genusu igerisinde en sik insanda hastalik etkeni olan tir
A.baumannii’dir. Gilnimizde c¢ogu hastanenin florasinda bulundugu igin
hastanede yatan 6zellikle YBU’lerindeki hastalarin st solunum yollarinda ve
saghk personelinin cildinde kolonize olabilen patojen bakteri, en O©Onemli
nozokomiyal etkenlerdendir (Bennett, Dolin, & Blaser, 2014; Roberts, Findlay, &
Lang, 2001). Intrinsik direng ve cesitli grup antibiyotiklere direnc gelistirebilme
nedeniyle giderek cogul direncgli suslar artmakta ve bu etkenin olusturdugu
enfeksiyonlarin tedavisi zor hale gelmektedir. Bu diren¢ artisi geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz ve karbapenemaz gibi cesitli enzimlerin tretimine

baglanmaktadir (Gupta, Ampofo, Rubenstein, & Saiman, 2003).

ABD ve Kanada’da yapilan arastirmalarin verileri incelendigi zaman ¢ogul ilag
direncinin ylisek oranlarda gorildigi anlasilmaktadir. Bu oran A.baumannii i¢in
%30-60 gibi yuksek oranlarda seyretmektedir. Elde edilen oranlar cografik boélgeler

ve llkeler arasi bir ¢ok sebepten dolay: farkliliklar géstermektedir.

Ulkemizde c¢ogul direncli A.baumannii diren¢ oranlarimi arastiran
arastirmalardan elde edilen verilere gore trimetoprim-sulfametoksazol i¢in %63-
75, seftriakson i¢in %77-85, amikasin icin %41-70, siprofloksasin icin %32-87
,imipenem i¢in %0-63 ,gentamisin i¢in %62-87 gibi farkli oranlar elde edilmigtir

(Genger, Benzonana, Ozer, Kuzu, & Ozyurt, 2001).

Calisma kapsamina aldigimiz toplam 92 adet c¢ogul direngli A.baumannii
kompleks izolatlarinda referans yontemle kolistine %10,9 ve sulbaktama % 86,9

oraninda direng oldugu saptanmigtir.

Ulkemizde sivi mikrodiliisyon yontemiyle A. baumannii izolatlarinda sulbaktam
direncini saptayan calisma yakin zamanda bulunmamaktadir. Calismamiz

sulbaktam direng oranini arastiran ilk ¢calisma 6zelligine sahiptir.

Kolistin giiniimiizde A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde son basamak

terapotik ila¢ olarak yaygin bir gekilde kullanilmaktadir. Kolistine in vitro
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duyarliligi dogru bir sekilde belirlenmesi gerekli olmasina ragmen, giiniimiizde
yaygin olarak kullanilan duyarlihik testlerinin giivenilirligi hakkinda halen
teredditler vardir ve tartisilmaktadir. EUCAST / CLSI polimiksin komitelerinin
ortak calisma grubu tarafindan bildirildigi tizere, disk ve gradyen diftizyon (E-Test)
yontemleri kolistin duyarliliginin belirlenmesinde oOnerilmemektedir ve yeni
calisma verileri olusturulana kadar daha fazla arastirma yapilmasi ve veri
toplanmasi gerekmektedir. Kolistin duyarlihigin1 saptamada EUCAST / CLSI
tarafindan onerilen tek test sivi mikrodiliisyon testidir. Bu durumda klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda sik olarak kulanilan otomatize sistemler
tarafindan rapor edilen kolistin sonuglarinin dogrulanmasi gerektigi
distinilmektedir. Otomatize sistemlerin performansi hakkinda az sayida veri
bulunmaktadir ve bulunan veriler ise genellikle kolistin duyarl izolatlar izerinde

yapilan calismalara aittir.

Yapilan bazi calismalarda VITEK-2 otomatize sisteminin kolistin direncinin

saptanmasinda diger sistemlere kiyasla daha i1yi oldugu vurgulanmaktadir.

Yunanistan’da yapilan bir calismada 117 A. baumannii izolatinin kolistin
duyalilig1 saptamada Phoenix 100, VITEK-2 sistemleri, agar diliisyon yéntemle ve
referans yontem olan sivi mikrodiliisyon yontemi ile karsilastirilmistir. Elde edilen
kolistin duyarhlik sonucglarina gore sivi mikrodiliisyonla %24.8, agar diliisyon ile
%35.9, VITEK- 2 ile %16.2 ve Phoenix 100 ile %15.4 oraninda izolat direncli olarak
saptanmigtir. Calismaya alinan otomatize sistemlerden Phoenix100 ile %41.4 ve
VITEK-2 ile %37.9 oraninda ¢ok biiyiik hata saptanmisg her iki otomatize sistemde
bliyiik hata orani %1.1 olarak gorialmistir. Bu calismada otomatize sistemlerin
kolistine direngli A. baumannii izolatlarim1 saptamada yetersiz kaldigi

vurgulanmaktadir (Vourli, Dafopoulou, Vrioni, Tsakris, & Pournaras, 2017).

Arastirmamizda dahil edilen tim izolatlar degerlendirildiginde sivi mikro
diliisyon yonemi ve Phoenix M50 otomatize sistem ile elde edilen kolistin MIK
degerlerinin karsilastirilmasi sonucu; 79 (%85,9) izolatta esansiyel uyum, 84 (%91)

izolatta kategorik uyum saptanmistir. Duyarh izolatin direngli ¢gikmasi olarak
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tanimlanan BH ise bu c¢alismada goézlemlenmemistir. Sivi mikrodiliisyon
yontemiyle ile direncli olarak saptanan 10 izolatin 2’si otomatize sistemde direncli
saptamirken, 8 izolatin otomatize sistemde duyarl olarak rapor edildigi gozlendi.
Dolayisiyla Phoenix M50 otomatize sisteminin direncli izolatlar arasinda CBH

orani 8/10 olarak belirlendi.

Cogul ilag direncli patojen bakterilerin hastanelerde yayilimi giderek
artmaktadir. Bu istenmeyen durum hastanin hastanede kalig siiresinin uzamasina
zaman zaman da salginlara neden olmakta ve tedavideki basarisizliklar nedeniyle
mortalite oranlar1 artmaktadir (Nordmann, Cuzon, & Naas, 2009). Hastane
kaynakli suslar birden fazla diren¢ mekanizmalari gelistirebildikleri i¢in bu
etkenlere karsi terapotik secenekler ¢cok simirlidir. Bu sebeple daha etkin tedavi
secenekleri elde etmek, olusabilecek direnci 6nlemek amaciyla kombinasyon
tedavileri uygulanma ve bu nedenle in vitro kombinasyon testlerinin 6nemi giderek

artmaktadir (Giamarellos-Bourboulis, Xirouchaki, & Giamarellou, 2001).

Bilindigi tizere sulbaktam, Acinetobacter genusu lizerine bakterisidal etkiye
sahiptir ama bizim calismamizda da gosterdigimiz gibi artan direng¢ nedeniyle
sulbaktam monoterapisinden kac¢inilmalidir. Literatiirde sulbaktamin kolistin ve
diger antibiyotikler ile basarii kombinasyonlari bulunmaktadir (Rodriguez

Guardado et al., 2008).

Bu ¢alismada kolistin-sulbaktam kombinasyonunun etkinliginin dama tahtasi
yontemiyle arastirilmasi sonucunda elde ettigimiz sonucglara gore izolatlarin 6’
sinda (%12) sinerjistik etki saptandi, 44 (%88) izolat ise aditif etkilesim
gostermekteydi. Bu calismada antagonistik etkilesime rastlanmadi. Otomatize
sistem tarafindan saptanan ADT sonuglar1 6 sinerjistik etki gosteren izolatin
EUCAST kriterlerine gore kolistin disinda amikasin, siprofloksasin, gentamisin,
imipenem, levofloksasin, meropenem, trimetoprim-sulfametoksazol gibi diger

antibiyotiklere karsi direncli olarak bulundu.
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Bizim c¢alismamizda elde edilen verilerin, literatliirde bulunan verilerle
farkliliginin ¢aligilan yontemler, malzeme ve her bdlgenin kendine has direng

profili oldugunu diistinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antibiyotik duyarlhihik testleri i¢in
glinimizde yaygin olarak otomatize sistemler kullanirken hatalarin olabilecegi
unutulmamalidir . Ayrica otomatize sistemler tarafindan saptanan o6zellikle
A.baumannii kompleks tlyelerinde kolistin duyarlilik sonuclarinin mutlaka
referans yontem olan sivi mikrodiliisyon tarafindan dogrulanmasi gerekmektedir.
Bilindigi tizere sulbaktam Acinetobacter genusu liyelerine karsi bakterisidal etkiye
sahiptir. Bu calismada elde edilen sonug¢lardan anlagildigi gibi artan direng

nedeniyle monoterapiden kacinilmalidar.
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