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OZET

Asinetobakter tiirleri yogun bakim ftinitelerinde veya servislerde yatan immun
sistemi baskilanmis hastalarda nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadir.
A. baumannii, bir¢ok antibiyotige intrensek direcli olmast yaninda kullanilan
antibiyotiklere kars1 sonradan diren¢ gelistirebilmesi nedeniyle enfeksiyonlarinin
tedavisinde zorluk yasanmaktadir. Bu durum mevcut antibiyotiklerin kullanimini
kisitlamakta, klinisyeni yeni ajanlara, farkli tedavi segeneklerine ve c¢esitli antibiyotik
kombinasyonlarmin kullanimina ydnlendirmektedir. Calismamizda, yogun bakim
tinitelerinde yatan hastalardan izole edilen A. baumannii suslarinda, yeni gelistirilen bir
ajan olan seftolozan/tazobaktamin (C/T); kolistin (CS), doripenem (DOR), tigesiklin
(TGC), minosiklin (MIN) ve amikasin (AK) ile yapilan ikili kombinasyonlarinin in
vitro etkilesimleri E-test yontemiyle aragtirilmistir.

Prospektif olarak yapilan bu c¢alisma; Ocak 2017 - Temmuz 2017 tarihleri
arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda yiiriitiilmiistiir.
Calismaya yogun bakim {initelerinde yatmakta olan hastalarin gesitli klinik
orneklerinden (kan, idrar, balgam, trakeal aspirat, yara, abse ve Kkateter) izole edilen ve
en az lg¢ antibiyotik sinifina direng gosteren toplam 35 adet A. baumannii susu dahil
edilmistir. A. baumannii izolatlarinin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik profilinin
belirlenmesi i¢in BD Phoneix 100 (Becton Dickinson, Amerika) otomatize sistemi
kullanilmistir. ~ Antibiyotik kombinasyonlarmin etkilesimlerinin in vitro olarak
belirlenmesinde fraksiyonel inhibitdr konsantrasyon (FIK) indeksi kullanilmistir. Elde
edilen T FiK indeksi verilerine gore; < 0.5 ise sinerji, > 0.5 ve < 1 aras: aditif, > 1 ve
< 2 arasi indiferan (tanimlanamayan etkilesim) ve > 2 ise antagonist etkilesim olarak
degerlendirilmistir.

A. baumannii klinik izolatlarinda EUCAST tarafindan onerilen antimikrobik ilag
gruplarindan siprofloksasin, gentamisin, imipenem ve meropeneme % 100, netilmisine
% 96.6, amikasine % 85.7, trimetoprim/sulfometoksazole % 48.5 ve kolistine % 2.8
oraninda direng saptanmustir. Antibiyotik kombinasyonlarinm FIK indeksi sonuglarina
gore en yiiksek sinerjik etkilesim % 11.4 oranla C/T - TGC arasinda gozlenmistir.
C/T - CS ve C/T - DOR antibiyotikleri arasinda ise sinerjik etkilesim gézlenmemistir.
En yiiksek aditif etkilesim oranlar1 C/T - AK (% 60) ve C/T - MIN (% 45.7) arasinda
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goriiliirken C/T - DOR arasinda aditif etkilesim gozlenmemistir. Antagonist etkilesim
C/T - DOR (% 71.4) ve C/T - CS (% 20) kombinasyonlarinda gozlenmistir. C/T - AK,
C/T - MIN ve C/T - TGC kombinasyonlarinda antagonist etkilesime rastlanmamustir.
Sonug¢ olarak calismamizda; yeni bir [B-laktam/B-laktamaz inhibitorii olan
seftolozan/tazobaktamin, tek basma asinetobakterlere yeterli etki etmedigi ancak
amikasin, minosiklin ve tigesiklin ile kombine halde sinerjik etkilesim olusturabildigi
goriilmiistiir. Seftolozan/tazobaktamin doripenem ve Kolistin ile saptanan antagonist

etkilesimi nedeniyle klinik kullanimda dikkatle izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, Direng, Seftolozan/tazobaktam,

Antibiyotik Kombinasyonu



SUMMARY

Acinetobacter species leads nosocomial infections in immunocompromised
patients hospitalized in intensive care units (ICU) or services. Treatment of infections is
difficult because A. baumannii is intrinsic resistant to many antibiotics and also it can
develop resistance to the antibiotics used later. This limits the use of existing antibiotics,
directs the clinician to new agents, different treatment options and the use of various
antibiotic combinations. In our study, the in vitro interactions of bilateral combinations
of colistin (CS), doripenem (DOR), tigecycline (TGC), minocycline (MIN) and
amikacin (AK) with a newly developed agent -ceftolozane/tazobactam; were
investigated by E-test method in A. baumannii strains isolated from patients
hospitalized in ICU patients.

This prospective study was conducted in the Microbiology Laboratory of
Yiziincii Y1l University between January 2017 and July 2017. A total of 35
A. baumannii strains isolated from various clinical specimens (blood, urine, sputum,
tracheal aspirate, wound, abscess and catheter) of patients hospitalized in ICU and
resistant to at least three antibiotic classes were included in the study. The BD Phoneix
100 (Becton Dickinson, USA) automated system was used to identify the A. baumannii
isolates and determine the antibiotic susceptibility profile. The fractional inhibitor
concentration (FIC) index was used to determine the interaction of antibiotic
combinations as in vitro. According to the data obtained from X FIK index; < 0.5 was
considered as synergy, > 0.5 and < 1 aditif, > 1 and < 2 indifferent (unidentified
interaction) and > 2 was considered as antagonistic interaction.

In A. baumannii clinical isolates, resistance to ciprofloxacin, gentamicin,
imipenem and meropenem 100 %, netilmicin 96.6 %, amikacin 85.7 %,
trimethoprim/sulfamethoxazole 48.5 % and colistin 2.8 % were found in antimicrobial
drug groups recommended by EUCAST. The highest synergistic interaction was
observed in C/T - TGC with 11.4 % according to the FIC index results of antibiotic
combinations. There was no synergistic interaction between C/T - CS and C/T - DOR
antibiotics. The highest additive interaction rates were found between C/T - AK (60 %)
and C/T - MIN (45.7 %), but no additive interaction between C/T - DOR was observed.
Antagonist interaction was observed in C/T - DOR (71.4 %) and C/T - CS (20 %)



combinations. Antagonist interaction was not observed in C/T - AK, C/T - MIN and
C/T - TGC combinations.

In conclusion, our study showed that ceftolozane/tazobactam, a new PB-lactam/
B-lactamase inhibitor, did not have enough effect on Acinetobacter alone but could
produce synergistic interaction in combination with amikacin, minocycline and
tigecycline. Ceftolozane/tazobactam should be carefully monitored in clinical practice

due to the antagonist interaction with doripenem and colistin.

Keywords: Acinetbacter baumannii, Resistance, Ceftolozane/tazobactam, Antibiotic

Combination
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1. GIRIS VE AMAC

Invaziv girisimlerin siklikla uygulandig1 yogun bakim iiniteleri (YBU), hastane
enfeksiyonlariin (HE) daha yiiksek oranda goriildiigi birimlerdir. Asinetobakter tiirleri
son yillarda YBU’de yatmakta olan hastalarda firsat¢1 patojenler olarak karsimiza
¢ikmakta ve ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadirlar (1). Non fermentatif bakteri
grubunda olan asinetobakter tiirleri; YBU’de yatan, immiinsiiprese, altta yatan hastalig
bulunan, invaziv girisim yapilan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarda;
ventilator iligkili pndmoni, genitoiiriner sistem infeksiyonlari, yara infeksiyonlari,
menenjit, peritonit, septisemi ve endokardit gibi bir ¢ok nazokomiyal enfeksiyon
tablolarina neden olmaktadir (2, 3). Asinetobakter cinsi bakteriler i¢inde enfeksiyon
etkeni olarak en sik saptanan tiir Acinetobacter baumannii’dir (4).

A. baumannii, YBU’lerde enfeksiyon etkeni olarak en sik izole edilen
bakterilerden biridir (5). Bir ¢ok ilaca intrensek direngli olan bu bakterilerin tedavisinde
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmast mevcut tedavi segeneklerine coklu
direnci de beraberinde getirmektedir.  Giinlimiizde direngli  asinetobakter
enfeksiyonlarmin tedavisinde karbapenemler, kolistin ve tigesiklin kullanilabilmektedir.
Ancak son yillarda, bu antimikrobiyallere kars1 da direng oranlarinda belirgin bir artis
saptanmaktadir (6). Cok ilaca direncli (CID) suslarin artisiyla gelinen son durum yeni
tedavi rejimlerine olan ihtiyaci belirgin olarak artirmakta ve bu konuda yapilacak
caligmalarin ne kadar onemli oldugunu gozler oniline sermektedir. Yapilabilecekler
arasinda kombine antibiyotik tedavileri, kolistin gibi ge¢miste kullanilmis ancak c¢esitli
sebeplerle terkedilmis olan eski ajanlarin yeniden gilindeme getirilmesi ve yeni
antimikrobiyal ajanlarin {iretimi sayilabilmektedir (7).

Bu c¢alismada, hastanemizin cesitli YBU’lerinde yatmakta olan hastalardan
laboratuvarimiza gonderilen g¢esitli klinik Orneklerden izole edilen ve en az iig
antibiyotik grubuna direng gosteren A. baumannii suslarinda, yeni gelistirilen bir ajan
olan seftolozan/tazobaktamin; kolistin, doripenem, tigesiklin, minosiklin ve amikasin ile
yapilan ikili kombinasyonlarinin in vitro etkilesimleri E-test yontemiyle arastirilmistir.
Calismamizda bu alt1 antibiyotigi segme nedenlerimiz:

1- Kolistin, doripenem, tigesiklin, minosiklin ve amikasin asinetobakter

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ajanlardir,



2- Kolistin, doripenem ve amikasin; hem Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) 2014 hem de European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) 2017 kilavuzlarinda asinetobakterler igin 6nerilmektedir (8),

3- Minosiklin, CLSI 2014 kilavuzunda asinetobakterler i¢in 6nerilmektedir,

4- EUCAST ve CLSI kilavuzlarinda A. baumannii i¢in sinir degeri bulunmayan
tigesiklin, A. baumannii’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde umut verici olup
monoterapi ve kombine halde kullanildiginda basarili sonuglar bildirilmektedir (9, 10),

5- Ugiincii kusak yeni bir sefalosporin olan seftolozanin tazobaktam ile
kombinasyonu, erigkinlerde komplike karin igi ve iriner sistem enfeksiyonlarinda
Aralik 2014 tarihinde Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis ve
Zerbexa™ piyasa ismiyle klinik kullanima girmistir. GSBL ve karbapenemaz {lireten
enterobakterilere; CID, TEM-1 ve SHV-1 B-laktamaz iireten Pseudomonas auruginosa
bakterilerine ve metronidazol ile kombine edildiginde bazi1 anaerop bakterilere etkili
oldugu bilinmektedir. Seftolozan/tazobaktam ile yapilmis yeterli A. baumannii
calismasi bulunmamaktadir (11).

Bu sebeplerle yapilacak olan bu ¢alisma ile g¢ogul ilag direnci bulunan
asinetobakter suslarmin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, alisiimisin disinda
yeni ajanlara dikkat ¢ekilmek istenmis ve yeni tedavi protokollerinin gelistirilmesine

katkida bulunmak amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Non fermentatif Gram negatif bakteriler, acrob sartlarda anaerob sartlara gore
daha iyi tireyen, hareketli veya hareketsiz olabilen, spor olusturmayan, karbonhidratlar
enerji kaynagi olarak kullanmayan veya fermentasyon dis1 yollarla indirgeyen basil
grubundan olusmaktadir. Bu grup igerisinde Pseudomonas, Acinetobacter,
Achromobacter, Alcaligenes, Moraxella, Bordetella, Burkholderia, Chryseobacterium,
Stenotrophomonas ve Eikenella cinsi bakteriler yer almaktadir. Kingella cinsi bakteriler
fermantasyon yaptiklart halde ge¢ sonu¢ verdiklerinden dolayr bu gruba dahil
edilmislerdir (12, 13). Klinikte karsimiza ¢ikan bakterilerin biiyiikk ¢ogunlugu
enerjilerini ¢esitli metabolik yollardan birini kullanarak karbonhidratlardan elde ederler.
Cesitli metabolik iriinlerin belirlenmesi ve Ol¢limii, enfeksiyon hastaliklarina neden
olabilen bakterilerin tanimlanmasi i¢in gereklidir. Gram negatif oldugu bilinen bir
bakteri; glikozu fermente etmeme, sitokrom oksidaz enzimi bulundurma ve Mac
Conkey agarda laktoz negatif koloniler olusturma veya yeterince iireyememe
ozelliklerinden bir veya birka¢ini barindiriyorsa non fermenter basil grubunun bir {iyesi
olabilmektedir (12-14).

Tiir diizeyinde tanimlanmalari; mikroskobik goriiniim, karbonhidratlardan asit
olusturma, hareket, oksidaz ve indol testleri ile yapilabilmektedir. Son yillarda yag
asitlerinin otomatize analizi ve 16S rRNA gen dizi analizi non fermentatiflerin
tanimlanmasinda denenmektedir. Ancak yag asiti analizinin diger konvansiyonel ve
ticari yontemlerle es zamanli uygulanmasi 6nerilmektedir (13-16).

Non fermenter bakteriler, dogada en c¢ok toprak ve suda bulunmakta ve bu
bakterilere hastane ortami florasinda da sikca rastlanmaktadir. Saglikli kisilerin deri,
ag1z boslugu ve solunum yollarinda bulunabilmektedirler (17). Konak savunmasinda
sorun olmayan bireylerde enfeksiyon olusturma ihtimalleri olduk¢a distiktiir.
Olusturduklar1 tablonun siddeti kolonizasyondan, mortalite ve morbiditesi yliksek
enfeksiyonlara kadar degisebilmektedir. Bu nedenle siklikla hastane kaynakli firsatci
enfeksiyonlar olarak karsimiza c¢ikmaktadirlar (18, 19). Bu grupta yer alan
mikroorganizmalar 1987 ile 1992 yillar1 arasinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde

(ABD) bildirilen hastane enfeksiyonlariin % 13’iinden sorumlu tutulmustur.



YBU’lerde HE etkeni olarak en sik izole edilen non fermenter bakteriler

P. aeruginosa ve asinetobakter tiirleri olmaktadir (20).

2.1. Asinetobakter Cinsi Non Fermenter Bakteriler

2.1.1. Tarihce ve Siniflandirma

Asinetobakterler ge¢misten gilinlimiize bir ¢ok farkli sekilde isimlendirilmis,
yapisal ve biyokimyasal Ozellikleri ile taksonomik degisikliklere ugrayarak oldukca
karmasik siireclerden gegmislerdir (21). Ik kez 1800°lii yillarda, bakterinin morfolojik
ozelliklerini ortaya koyan bilim adamlarinin adlarina ithafen ‘Morax-Axenfeld basilleri’
olarak isimlendirilmislerdir. Beijerinck adli arastirmaci 1911 yilinda topraktan izole
ettigi bu bakteriyi Micrococcus calcoacetius olarak isimlendirmistir. Ilerleyen yillarda
ise asinetobakterlere verilen isimler Diplococcus mucosus, Neisseria winogradskyi,
Micrococcus calcoaceticus, Alcaligenes haemolysans, Mima polymorpha, Moraxella
Iwoffi, Bacterium anitratum, Achromobacter anitratus seklinde degisiklik gostermistir.
1954 yilinda ise Brisou ve Pre’vot birbirine morfolojik olarak benzerlik gosteren bu
mikroorganizmalardan bazilarinin hareketsiz olduklarini farketmisler ve Yunan dilinde
hareketsiz anlamina gelen ‘Akinetos’ soézciigiinden yola ¢ikarak bu bakterilere
‘Acinetobacter’ adin1 vermislerdir (12, 22, 23).

Baumann ve ark.’nin 1968 yilinda asinetobakterlerin morfolojik ve biyokimyasal
ve Ozelliklerini ayrintili bir sekilde ortaya koymalarinin ardindan 1971°de asinetobakter
cinsi bakteriler Moraxellaceae ailesi igindeki yerlerini almiglardir. Asinetotobakter cinsi
bakterilerin ilk tanimlanan tiirii ise Acinetobacter calcoaceticus olmustur (22). Bouvet
ve Grimont, 1986°da asinetobakter cinsi bakterileri DNA-DNA hibridizasyon yontemini
kullanarak ve beslenme 6zelliklerine bakarak 12 farkli genomik tiire ayirmistir (12, 22,
24). Daha sonra 1989 yilinda Tjenberg ve Ursing ile Bouvet ve Jeanjean tarafindan
gosterilen yeni tiirler de digerlerine eklenmis ve asinetobakter cinsi bakteriler
birbirinden farkli 25 genomik tiir olarak siniflandirilmistir. Genomotiir 1°’den genomotiir
12’ye kadar olanlarin adlar1 bilinmesine ragmen geriye kalan tiirlerin adi

bilinmemektedir. Asinetobakter tiirlerinin genomik karsiliklar: Tablo 1'de verilmistir.



Tablo 1. Asinetobakter tiirleri ve genomik karsiliklari (23)

Isimlendirilen Tiirler Genomik Tiir
Acinetobacter calcoaceticus 1
Acinetobacter baumannii 2
Acinetobacter haemolyticus 4
Acinetobacter junii 5
Acinetobacter johnsonii 7
Acinetobacter lwoffi 8/9
Acinetobacter radioresistens 12
Acinetobacter baylyi

Acinetobacter bouvetii

Acinetobacter gerneri

Acinetobacter grimonti

Acinetobacter parvus

Acinetobacter schindleri Belirlenmemis

Acinetobacter tandoii
Acinetobacter tjernberg
Acinetobacter towneri
Acinetobacter ursingii
Acinetobacter venetianus

Genomik tiirlerin ilki A. calcoaceticus, ikincisi ise A. baumannii‘dir.
Asinetobakterlerin 1, 2, 3 ve 13. genomik tiirleri sakkarolitik 6zellikte olup oksidasyon
fermentasyon besiyerlerinde karbohidratlardan asit olusturmaktadirlar (12, 25).
Fenotipik o6zellikleri birbirlerine benzer oldugundan bu dort tiir daha sonra "A.
calcoaceticus - A. baumannii kompleks" ya da diger bir adiyla "Sakkarolitik
Asinetobakterler” adi altinda toplanmislardir. Diger tiirler ise "Non sakkarolitik

Asinetobakterler" olarak tanimlanmistir (12, 24).
2.1.2. Mikrobiyolojik Ozellikler
Non fermenter bir izolatin asinetobakter cinsine ait olabilecegi konusunda ilk

ipucu Gram boyama morfolojisidir. Bir giinliik taze kiiltiirlerinde Gram negatif

kokobasil formunda olan bakteriler sub kiiltiirlerde veya penisilinli ortamda



tiretildiklerinde Gram negatif basil seklinde goriiniirken, viicut sivilarinda ve kati
besiyerlerinde daha ¢ok Gram negatif diplokok veya kokobasil seklinde
goriilmektedirler (Resim 1/A). Bu 6zelliklerinden dolayr Haemophilus, Neisseriaceae
ailesinde yer alan bakteriler (Neisseria, Kingella, Eikenella) ve Moraxella ile
karisabilmektedirler (12).

Menenjit ve sepsisten izole edilen asinetobakterler Neisseria meningitidis ile
karisabilirken, kadin genital sisteminden izole edilen asinetobakterler de Neisseria
gonorrhoeae ile karisabilmektedir (17). Asinetobakterlerin, Neisseria cinsi
bakterilerden ve Moraxella'lardan ayriminda kullanilan bazi 6zellikler Tablo 2’de
verilmistir. Ozellikle klinik &rneklerden dogrudan yapilan ve pozitif kan kiiltiirii
siselerinden  hazirlanan preparatlarda ise yanlighkla Gram pozitif olarak
degerlendirilebilirler (Resim 1/B). Bu gibi durumlarda bu bakterilerin asinetobakter

cinsine ait olabilecegi akilda bulundurulmalidir (14, 26).

Pa .

Resim 1. A. baumannii’nin Gram boyama goriintiisii

A. Kiiltiirden yapilan Gram boyama

B. Dogrudan balgam 6rneginden yapilan Gram boyama

Yunanca’da hareketsiz basil anlamina gelen asinetobakterler isimlerinden de
anlasilacag: iizere hareketsizdirler. Flajellalari yoktur ancak fimbrialar1 vardir. Ug
sekerli demirli (TSI) ve oksidatif fermentatif besiyerlerinin dip kisminda asit reaksiyon
olusturmazlar (4). Oksidaz negatif, katalaz pozitif ve indol negatiftirler (19).
Enterobactericea ailesinden nitratlar1 rediikte etmemeleri ve liremek i¢in zorunlu olarak

aerob ortama ihtiya¢ duyup, anaerob kosullarda iireyememeleri ile ayirt edilebilirler



(27). Boyutlar1 logaritmik fazda yaklasik 1-1.5 um x 1.5-2.5 um arasinda degisen bu
Gram negatif mikroorganizmalar bir ¢ok besiyerinde kolaylikla iireyebilirler. Kanli
agardaki kolonileri enterobakterilerden daha kiigiikk olup gri, opak, pigmentsiz ve S
tipindedir ve Acinetobacter haemolyticus haricindeki tiirler kanli agarda hemoliz
yapmazlar. Mac Conkey agarda renksiz veya hafif pembe renkli koloniler
olustururlarken Eozin Metilen Blue (EMB) agarda mavi kantaron ¢icegi renginde
koloniler olusturmaktadirlar (14, 19, 26, 27). A. baumannii kolonilerinin % 5 koyun
kanli ve EMB agardaki goriintiisii Resim 2'de verilmistir. Bazi asinetobakter tiirlerinin
tirozinli kalp inflizyon agarda ve D-glikoz eklenmis kanli agar besiyerinde kahverengi

renk degisimine neden olmalar1 tanimlama asamasinda faydali olabilmektedir (28).

Tablo 2. Acinetobacter, Neisseria, Kingella ve Moraxella ayrimi (27)

Ozellik Acinetobacter Neisseria  Kingella  Moraxella
Morfoloji Kok/basil Kok Basil Kok/basil
Sitokrom Oksidaz - + + +
Katalaz + + - +
Nitrat rediiksiyonu - + + +/-
Glikoz asidifikasyonu +/- - + -

Asinetobakter tiirlerinin varsayimsal tanimlamasi, sitokrom oksidaz aktivitesinin
yoklugu, motilite eksikligi ve penisiline direncli olmalar1 temelinde yapilabilmektedir
(12). Bunun yami sira diger bakterilerle kontamine orneklerden asinetobakterlerin
izolasyonunu saglayan ayirt edici ve secici besiyerleri de tanimlanmistir. Bu amacla
diger mikroorganizmalarin {iremelerini inhibe eden ve igerisinde bromokrezol moru,
safra tuzlari, laktoz ve maltoz gibi sekerleri iceren Herellea agar klinik O6rneklerden;
ampisilin, sefsulodin, vankomisin gibi antibiyotikleri igeren Leeds Acinetobacter
Medium (LAM) ve Holton’s agar ise hem ¢evre hem de klinik Orneklerden
asinetobakterlerin izolasyonunda kullanilmaktadir (29, 30). Yine iiriner sistem
patojenleri i¢in gelistirilen CHROMagar besiyerinde iireyen kolonilerin renkleri ve

morfolojilerine bakilarak asinetobakterler ayirt edilebilmektedir (31).
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Resim 2. 4. baumannii nin kanli ve EMB agardaki goriintiisii

Cevre ortamlarindan alinan kiiltiirlerde ise az sayida bakteri bulunabileceginden
amonyum veya nitrat tuzlari iceren ve pH 5.5-6.0 olan zenginlestirici sivi mineral
besiyerleri de kullanilabilmektedir. Bazi asinetobakter genomik tiirlerinin 37°C ve
tizerindeki sicakliklarda bazi tiirlerin ise 30°C’de iireyebilme oOzelligi goz Oniinde

bulundurulmalidir (29, 32).

2.1.3. A. baumannii’nin Tanimlanmasi

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control
and Prevention: CDC) Ozel Bakteriyoloji Referans Laboratuvarlari'nin yaptig
simniflandirmaya gore non fermenter bakteriler oncelikle oksidaz pozitif ve oksidaz
negatif grup olmak iizere ikiye ayrilmistir. Bu siniflandirmaya gore asinetobakter tiirleri
CDC Grup EO - 5, CDC Grup NO - 1, Bordetella tiirleri ve Kerstersia cinsi ile birlikte
oksidaz negatif grup igerisinde yer almaktadir (14).

Asinetobakter cinsi bakterilerin tiir diizeyinde ayrimlari rutin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda konvansiyonel yontemlerle miimkiin olabilmektedir. Tirlerin
glukoza oksidatif etkisi, hemoliz yapip yapmadigi ve 44 °C’de iireyebilme 6zelligi gibi
biyokimyasal ve iireme Ozellikleri ayrimlarinda genellikle yeterli olmaktadir. Klinik
orneklerden en sik izole edilen tiir olan A. baumannii hemoliz yapmamasi, glukozu
oksitlemesi ve 44 °C’de iireyebilmesi ile kolayca diger tiirlerden ayirt edilebilmektedir.
Glukoza oksidatif etkisi olmayan kokenlerden hemoliz yapmayanlar A. lwoffi (genomik



tir 8), hemoliz yapanlar ise A. haemolyticus (genomik tir 4) olarak
isimlendirilmektedir. A. johnsonii 37°C’de iireyememesi ile diger tiirlerden ayirt
edilebilmektedir (4, 32). Klinik 6rneklerden en sik izole edilen asinetobakter tiirlerinin

Ozellikleri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Baz1 asinetobakter tiirlerinin temel 6zellikleri (19)

A. baumannii + - + -
A. calcoaceticus + + - -
A. lwoffii - - - -
A. haemolyticus Degisken - - +

A. baumannii’nin tanimlanmasinda yari otomatize ve otomatize sistemler de
kullanilabilmektedir ve bunlarin ¢alisma prensibi karbon kaynaklarinin asimilasyonu
temeline dayanmaktadir. Asinetobakterlerin epidemiyolojik olarak tiplendirilmelerinde
biyokimyasal ve serolojik 6zellikler, bakteriyofajlar, bakteriyosinler, plazmid ve protein
profillerinden yararlanilmaktadir. Tiplendirmede kullanilan diger yontemler ise
multilokus enzim elektroforezi, pulse-field jel elektroforezi (PFGE), polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ve rastgele amplifiye polimorfik DNA (RAPD) analizi gibi
yontemlerdir (33).

Giintimiizde bla Oxacillinase - 51 (OXA-51) tipi karbapenemaz geninin
saptanmasi da A. baumannii’nin tanimlanmasinda kullanilabilmektedir. Ancak bu genin
A. baumannii izolatlariin biiyiik ¢ogunlugunda mevcut oldugu agik olsa da, bu tiiriin
tim izolatlarinda bulunup bulunmadigi konusunda bazi tartismalar mevcuttur. Bla
OXA-51 geninin A. baumannii tiiriine 6zgii oldugu ve bu tiiriin tiim {iyelerinde siirekli
olarak bulundugu kanitlanirsa, bu genin varlig tiir tayininde basit ve kullanigl bir

yontem olabilir (34).



2.1.4. Patogenez ve Virulans

Asinetobakterler patojenitesi diisiik bakterilerdir. Bu nedenle konak savunmasi
saglam olan kisilerde enfeksiyon olusturma potansiyelleri diisiiktiir. Hatta A. johnsonii,
A. lwoffii ve A. radioresistens saglikli insanlarda cilt, orofarinks ve vajinada kommensal
olarak bulunabilmektedir. Ancak antimikrobiyal ¢ogul diren¢ kazanma yetenekleri, dis
ortamlarda bir ¢ok yiizeyde canli kalabilmeleri, asidik pH ve diisiik 1s1da tireyebilmeleri
gibi nedenlerle toplum kaynakli enfeksiyonlardan ¢ok siklikla firsatg1 hastane
enfeksiyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Hastane enfeksiyonlar1 hastaneye yatistan
48-72 saat sonra veya taburculuktan sonraki 10 giin i¢inde gelismektedir (12, 19, 35).

Asinetobakter enfeksiyonlarinin gelismesinde konaga ait predispozan faktorlerin
varlig1r onemli rol oynamaktadir. Kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi zor olsa da ikisi
i¢in de risk faktorleri aynidir. Bu faktorler uzun siireli hospitalizasyon ve YBU’de yatis,
gecirilmis agir cerrahi girisimler, yaniklar, enteral beslenme, diskida kolonizasyon,
mekanik ventilasyon ile uzamis solunum tedavisi, idrar sondasi, endotrakeal tiip veya
trakeostomi varligi, santral venoz kateter kullanimi, uzun siireli antbiyotik tedavisi
almak, konak¢i immiin sisteminin baskilandigi malignite gibi altta yatan ciddi bir
hastaligin varligi ve konagin yasi olarak sayilabilmektedir (35, 36).

Her ne kadar saglikli insanlarda hastalik olusturma potansiyelleri kisith olsa da,
virulanslarini artiran gesitli 6zelliklere sahiptirler. Bu 6zellikler L-ramnoz, D-glikoz, D-
glukuronik asit ve D-mannozdan olusan polisakkarid kapsiiliin bakterinin yiizeyini daha
hidrofilik yapmasi ve bakteriyi fagositozdan korumasi, fimbrialarinin epitel hiicrelerine
yapisma yetenegi, doku lipidlerini pargalayan enzimler iiretmeleri, hiicre duvarinda
bulunan lipid A ve lipopolisakkaritlerin potansiyel toksik etkileri olarak
siralanabilmektedir. In vivo ortamda olusturduklari endotoksinler biiyiik olasilikla
asinetobakter septisemisi sirasinda olusan semptomlardan sorumludur. Ancak bu
bakteriler bilinen bir sitotoksin tiretmemektedirler (19, 37).

Asinetobakterlerin yaklasik % 14’1 slime faktor olusturmaktadir. Notrofillere
kars1 sitotoksik olan ve peritoneal eksiidaya noétrofil migrasyonunu inhibe eden slime
faktor karigik enfeksiyonlarda virulansin artmasindan da sorumludur. Bakteri bu faktor
sayesinde biyolojik ve biyolojik olmayan yiizeylere niifuz edebilmekte, ozellikle

hastane ortaminda ve cihazlarin yilizeyinde uzun siire canli kalmakta ve kateter kaynakli
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HE’lere neden olmaktadir (38). Ancak slime faktoriin diizeyi ile virulansin derecesi
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Yine yapilan ¢alismalara gore
antibiyotik direncinden sorumlu bir enzim olan PER-1 p-laktamaz’in bakterinin
viriilansin1 ve mortalitesini arttirdig gdsterilmistir (39). Uremeleri igin gerekli demiri
insan viicudundan saglayabilmeleri diger bir virulans Ozelliklerindendir. Bazi
asinetobakterlerin ise aerobaktin gibi sideroforlar ve demirle baskilanabilen dis

membran reseptOr proteinleri tirettikleri gosterilmistir (4, 37).

2.1.5. Epidemiyoloji

Asinetobakter cinsi bakteriler, dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak
bulunmakla birlikte, insan 6rneklerinde P. aureginosa’dan sonra en sik izole edilen non
fermenter bakteri grubunu olusturmaktadir (14). Neisseria ve Moraxella cinslerinden
farkli olarak cansiz ortamlardan ve ¢evreden de izole edilebilmektedir. Bunun en biiyiik
sebebi asinetobakterlerin yasamlarini siirdiirebilmek i¢in gereksinimlerinin az olmasi,
cesitli karbon kaynaklarin1 kullanabilmeleri ve kuru yiizeylerde giinlerce canli
kalabilmeleridir. Dogada toprak, su, hava, pastorize siitler ve donmus yiyecekler gibi
gidalarda saprofit olarak yasayan asinetobakter tiirlerinin; saglikli insanlarin agiz, iist
solunum yolu, genitoliriner sistem ve alt gastrointestinal sistem floralarindan izole
edilen tiirlerle benzestigi goriilmiistiir (27, 40). Izole edildikleri diger yerler ise hastane
havasi, camlar, musluklar, peritoneal diyaliz malzemeleri, anjiografi kateterleri,
ventilatorler, laringoskoplar, kontamine eldivenler, tansiyon aletleri, pamuklar,
kullanilmig enjektorler, hasta yastiklari, yatak kenarlari, lavabolar, kap1 kollart ve kuru
filtrelerdir (4, 41).

Insanlarda en sik yerlestikleri yerler eller, koltuk alt1, kasik, ayak parmak aralari,
alin ve dis kulak yolu gibi nemli bolgelerdir. Bu bolgelerde yerlesen asinetobakterler
kisinin alkol ve sigara aliskanliklari, kronik akciger hastaligi ve diabetes mellitus (DM)
hastaligina sahip olmasi gibi durumlarda toplum kaynakli enfeksiyonlara neden
olabilmektedirler (4, 19). Asinetobakterler insan derisinin dogal konakgist olarak kabul
gormekte, Ozellikle hastanede yatan hastalarda salginlar sirasinda yiiksek oranda
saptanmakta olup tastyicilik oranlar1 % 25'lere varmaktadir (12). Bu hastalarda bogaz

tastyicilig ise % 7-18 oraninda goriilmektedir (4).
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Asinetobakterler dzellikle YBU’ye yatan hastalarda, yatisi takiben kisa siirede
kolonize olmaktadir. Bu hastalarin bazilarinin diskilarindan CID asinetobakterler izole
edilmis ve trakeostomili hastalarin da % 45’inde kolonizasyon saptanmustir (19, 42).
Yine asinetobakterler ile cilt kolonizasyonu oranlarinin arastirildigi bir g¢alismada,
saglikli goniilliiler ile yatan hastalar karsilastirilmig; hasta olan grupta kolonizasyon
oran1 % 75, kontrol grubunda ise % 42.5 olarak bulunmustur (43). iki grup arasindaki
bu anlamli farkin, hasta bakimi esnasinda kontamine olan saglik personelinin, etkeni
hastane igerisindeki hastalar arasinda taginmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir

(44).

2.2. Asinetobakter Enfeksiyonlar:

2.2.1. Toplum Kaynakh Enfeksiyonlar

Avustralya ve Asya’da rapor edilmis olan toplum kaynakli asinetobakter
enfeksiyonlar1 daha ¢ok alkol bagimliligi ve kanser ile iliskilendirilmis olup klinik
yansimalart faringeal tasiyiciliktan, hizli ilerleyen pnomoniye hatta oliime kadar
degisebilmektedir. Siklikla hastane kaynakli olarak goriilen asinetobakter enfeksiyonlari
toplum kokenli alt solunum yolu enfeksiyonlarinda da etken olabilmektedir (45).

Baz1 cografik bolgelerde asinetobakter enfeksiyonlarinin prevalansinin yliksek
oldugu bilinmesine ragmen bunun sebebi tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu durum
biiyiik ihtimalle cografi bolgeler arasi nem ve sicaklik farkinin bakteri kolonizasyonunu
kolaylastirmasina baghdir (21). Cografik bolgeler arasi prevalans farliligi bulunmasinin
yani sira belli bir bdlgede de yilin belli zamanlarinda enfeksiyon siklig
degisebilmektedir. CDC'min verilerine gore 1974 yilindan beri asinetobakter
enfeksiyonlarmin goriilme sikligi yaz mevsiminde diger mevsimlerle kiyaslandiginda
daha fazladir (21, 46).

2.2.2. Askeri Personeldeki Enfeksiyonlar

Asinetobakterler askeri personelde travmatik yaralanmalara baglh yumusak doku

ve kan dolasimi enfeksiyonlarma neden olabilmektedir. Ilk olarak 1955 yilinda Kore’li
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bir askerde asinetobakter kaynakli oldugu diisiiniilen bir kan dolasimi enfeksiyonu
saptanmistir. Vietnam savasina katilan 63 askere ise asinetobaktere bagli yumusak doku
enfeksiyonu tanist konmustur. Ortadogu’da gorev yapan ABD askerlerinde de
asinetobakter enfeksiyonlar1 raporlanmistir (21). Yine 2002-2004 yillar1 arasinda iki
askeri hastanede toplam 85 askere kan dolasimi enfeksiyonu tanisi konmustur (47).
Ayrica hastanede yatan askerlerde nozokomiyal vyara yeri enfeksiyonlart da
goriilebilmektedir (48).

Askeri personelde asinetobakterlerin yeniden etken olarak ortaya ¢ikmasi, yerel
yemeklere, savas alaninda yaralarin kontaminasyonuna ve gevreye yayilmasina ve

capraz enfeksiyonlara baglanmaktadir (12, 21).

2.2.3. Hastane Kaynakh Enfeksiyonlar ve Klinik Yansimalari

Hastane enfeksiyonlari; etkeni ne olursa olsun, yiiksek morbidite ve mortalite ile
seyredebilen, hastanede kalig siiresini uzatan, maliyet artisina neden olan ve tiim diinya
tilkeleri igin sorun teskil eden bir konudur (49). Diinya genelinde yapilan ¢alismalarda
HE oranlar1 bolgesel olarak degisse de genellikle % 3-17 arasinda bulunmustur. Ancak
yanik ve YBU’lerde bu oran % 20-40’lar1 bulmaktadir. Ayrica gelismekte olan
tilkelerde HE gelisme riski gelismis iilkelerle kiyaslandiginda 2-20 kat daha fazladir
(50).

Tiim organlarda siiplirasyonla seyreden enfeksiyonlara neden olabilen
asinetobakterler igerisinde, HE etkeni olarak en sik izole edilen tiir A. baumannii'dir (49,
51). A. baumannii nadir de olsacilt florasi elemani olarak bulunabilmektedir ancak
hastane ortaminda izole edilmeleri, YBU’de yatan hastalar icin énemli bir sorun teskil
etmektedir (52). Bu gruptaki hastalarin daha 6nce patogenez ve virulans kisminda
anlatilan risk faktorlerine de sahip olma ihtimalleri yiiksek oldugundan hastalar
A. baumannii ile daha kolay enfekte olmaktadirlar (53).

Ulkemizde HE oranlarmin % 5-15 arasinda degistigini gdsteren g¢aligmalar
mevcuttur (54). Karahocagil ve ark., Van Yiiziincii Y1l Universitesi’nde 2009-2010
yillart arasinda HE oranin1 % 3.5 olarak saptamiglardir. HE’ye neden olan
mikroorganizmalar arasinda ise ilk siray1 % 23.2 oranla A. baumannii almistir (55).
Dizbay ve arkadaslarinin iki YBU’de yaptiklar1 bir ¢aligmada 2005-2006 yillarinda,
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hastane kaynakli enfeksiyonlardan en sik izole edilen mikroorganizma asinetobakterler
olmustur (56). Asinetobakterlerin olumsuz ¢evre sartlarina dayanikli olmasi, mevcut
antibiyotik gruplarina kars1 diren¢ mekanizmalarinin olmasi ve yeni direng 6zellikleri
kazanabilmeleri, bu mikroorganizmayr nozokomiyal bir patojen olarak basarili
kilmaktadir (57).

Asinetobakterler firsatci patojenler olup &zellikle YBU’de yatmakta olan
hastalarda solunum yolu, iiriner sistem ve yaralarda enfeksiyona neden olmakta; ayrica
bakteriyemi, sepsis, endokardit ve menenjit etkeni de olabilmektedirler (19, 58). En sik
karsilagilan klinik goriintimleri ise ventilatorle iligkili pndmoni ve kan dolasimi
enfeksiyonlaridir (21). Asinetobakterlerin etken oldugu hastaliklara asagida tek tek

deginilmektedir.

2.2.3.1. Pnomoni

Hastane kaynakli solunum sistemi enfeksiyonlar1 daha ¢ok endotrakeal tiip
takili veya trakeostomili hastalarda goriilmektedir (14). Nozokomiyal pndmoniye neden
olan asinetobakterler ~oda nemlendiricileri ve buhar makinelerinden de
kaynaklanabilmektedir (17). Akalin ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada
¢ogunlugunu ventilatorle iliskili pnémoni vakalarmin olusturdugu hastane kaynakli
pnomoni etkenleri arasinda A. baumannii % 24 oraniyla ilk sirada yer almistir (59).

Asinetobakterlerin etken oldugu pnomoniler kavitasyon, plevral effiizyon ve
bronkopulmoner fistiil ile seyredebilirken genellikle multilober karakterdedir. Mortalite
oranlar1 ii¢ giin i¢inde uygun tedavi baglanan hastalarda azalmakta iken ikincil

bakteriyemi ve septik sok gibi durumlarda artmaktadir (60).

2.2.3.2. Bakteriyemi

Asinetobakter bakteriyemisi olan hastalarda hemen her zaman enfeksiyonun
kaynag1 pnomoni ve intravendz kateterlerdir. Daha az siklikta goriilen diger kaynaklar
ise iriner sistem, cilt, yara ve abdominal infeksiyonlardir (17). Asinetobakterler
arasinda bakteriyemiye en sik A. baumannii neden olmaktadir ve klinik tablo diger

asinetobakterlerin etken oldugu bakteriyemilere gore daha agir seyretmektedir (19). A.
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ursungii’nin de hastane kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarina neden oldugu
bildirilmistir. A. junii pediatrik hastalarda bakteriyemi yapabilmektedir. Human
Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif bir hastada toplum kaynakli A. radioresistens
bakteriyemi vakasi bildirilmistir (14).

Erigkin hastalarda bakteriyemiye en sik zemin hazirlayan faktorler; maligniteler,
travma ve yaniktir. Travmali hastalarda prognoz daha iyi seyretmekteyken yanikli ve
maligniteli hastalarda prognoz daha kotii olmaktadir. Yenidoganlardaki risk faktorleri
ise; diisiik dogum agirligi, daha 6nce antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon ve yeni
dogan konviilsiyonlarinin varligidir. Bakteriyemi c¢ogunlukla hastaneye yattiktan

sonraki ikinci haftada gelismektedir (4, 27).

2.2.3.3. Menenjit

Asinetobakterlere bagli gelisen menenjit vakalar1 genellikle travma, lomber
ponksiyon ve beyin cerrahisi operasyonlarindan sonra ortaya c¢ikmaktadir. Sporadik
olarak da goriilebilen bu vakalarda beyin omurilik sivisi (BOS) bulgulart piiriilan

niteliktedir. Mortalite oranlari degismekle birlikte %20-27 civarindadir (4).

2.2.3.4. idrar Yolu Enfeksiyonlar

Hastaneye basvuran ayaktan hastalarda bu organizmanin komplike olmayan
idrar yolu enfeksiyonuna (IYE) neden olmasi beklenen bir durum degildir. Bu
bakterinin yol ac¢tig1 enfeksiyonlar tipik olarak kateter veya kolonizasyon ile iliskilidir
(24). Siklikla immiinsupresyon, yaslilik, YBU’de yatma, uzun siireli iiriner kateter
bulundurma, erkek cinsiyet gibi predispozan faktorlere sahip hastalarda etken olarak
izole edilmektedir. Erkeklerde daha sik goriilmesinin, prostat hiperplazisine bagl tiriiner
kateter bulundurma olasiliginin  daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi

diistintilmektedir (4).
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2.2.3.5. Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Travma sonucu olusan yaralar, yanik yaralari, cerrahi kesi bolgeleri, damar igi
kateter takilmasi ve immiinsupresyon asinetobakter enfeksiyonunu kolaylastiran baslica
risk faktorleridir (4). Asinetobakterler yanik tinitelerinde iyi bilinen firsatg1 patojenlerdir

ancak bu hastalardan soyutlanmalar1 zor olabilmektedir (61).

2.2.3.6. Diger Enfeksiyonlar

Bu enfeksiyonlar daha nadir olarak goriilmektedir. Agik kalp ameliyati ve dental
girisimler sonucu gelisen enfektif endokardit vakalart bildirilmistir (62). Siirekli periton
diyalizi uygulanan hastalarda peritonite neden olabilmektedir. Teknik hatalar ve DM,
peritonit i¢in risk faktorleridir. Bunun diginda osteomyelit, artrit, korneal perforasyon,
konjonktivit, karaciger ve pankreas apsesi asinetobakterlerin neden oldugu diger

enfeksiyonlardir (4, 27).

2.3. Asinetobakter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Asinetobakter suslar1 siklikla antimikrobik ilaglara ¢oklu direnglidir ve
enfeksiyonun tedavisi gii¢ olabilmektedir. Penisilin, ampisilin, birinci ve ikinci kusak
sefalosporinler, gentamisin, kloramfenikol ve nalidiksik asite genellikle direnglidirler.
Trimetoprim/sulfometoksazol, imipenem, imipenem-silastatin, ampisilin-sulbaktam,
tikarsilin-klavulonik asit, piperasilin-tazobaktam, doksisiklin ve kinolonlar birgok susa
etkin olsa da tedavide en iyi antimikrobik ilacin se¢imine yardimci olmak i¢in duyarlilik
testleri yapilmalidir (17, 19). Asinetobakterlerin tedavisinde kullanilabilen tim
antibiyotik gruplar1 Tablo 4’de verilmistir.

Karbapenemler asinetobakter enfeksiyonlarinin tedavisinde hala en etkili
antibiyotikler olsa da HE’lerde karbapenem direnci artmaya devam etmektedir. Avrupa
tilkelerinde yapilan ve {ilkemizin de iginde bulundugu 11 iilkeden 37 merkezin katildig
bir ¢alismada, 1997 -2000 yillarinda imipenem ve meropenem direng oranlar1 % 16 ve
% 18 olarak bulunmustur. 2006 yilinda yapilan 12 iilkeden 40 merkezin katildig1 bir

calismada ise direng oranlar1 % 42,5 ve % 43,4 olarak bulunmus olup, ge¢mis yillara
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kiyasla diren¢ oranlarinda belirgin artis saptanmaistir. Tiirkiye’den 13 merkezin katildig1
ve 2007 yili izolatlarinin degerlendirildigi HITIT-2 surveyans caligmasinda ise,
imipenem direnci % 55 olarak saptanmustir (6). Karbapenemlere ve diger antibiyotik
gruplarina ¢oklu direng gosteren kokenlerin tedavisinde kolistin ve sulbaktamdan

yararlanilabilmektedir. Tedavi siiresini belirleyen faktdr enfeksiyonun yeri olmaktadir
(17, 19, 63).

Tablo 4. Asinetobakterlerin tedavisinde kullanilan ajanlar (4, 64)

Antibiyotik Grubu Kullanilan Tiirler

B laktamaz inhibitorleri Sulbaktam

Ampisilin-sulbaktam
Sefoperazon-sulbaktam
Tikarsilin-klavulonik asit
Piperasilin-tazobaktam,

B laktam + B laktamaz inhibitdrleri

3. ve 4. Kusak Sefalosporinler Seftazidim, Sefepim
Aminoglikozidler Amikasin, Tobramisin, Netilmisin
Tetrasiklinler Doksisiklin, Minosiklin,Tigesiklin
Karbapenemler Imipenem, Meropenem, Doripenem
Kinolonlar Ofloksasin, Siprofl_oksasin,
Levofloksasin
Polimiksinler Polimiksin B, PolimiksinE/Kolistin
Folat Sentez inhibitérleri Trimetoprim/sulfometoksazol

Kloramfenikol

1960 ve 1970°’li yillarda nefrotoksisite ve ndrotoksisite gibi yan etkilerinden
dolayr kullanimi birakilan polimiksinler, son yillarda CID Gram negatif basillerin
cogalmasiyla tekrar giindeme gelmis ve kullanilmaya baslanmistir. Polimiksinler
(Polimiksin B ve Polimiksin E/Kolistin) in vitro kosullarda asinetobakterlere en etkili
antibiyotiklerdir. Sasirtict bir sekilde gliniimiizde polimiksin kullanimimna bagli yan
etkiler daha az siklikta goriilmektedir. Yapilan yeni arastirmalara gére bunun sebebi
bliylik ihtimalle polimiksinlerin daha diisiik dozda ve farkli formiilasyonlarda
kullanilmalar1 ve YBU’lerin daha yakindan ve dikkatli takip edilmeleridir (65, 66). Son
zamanlarda kolistine direngli suslarin da bildirilmesi iizerine polimiksin B ve netilmisin

tizerinde durulmaktadir ve bu ilaglarin asinetobakterlere yiiksek oranda etkili oldugu
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raporlanmaktadir. Bir diger etkili antibiyotik olan tobramisin ise {ilkemizde
bulunmadigindan dolay: tedavide kullanilamamaktadir (67).

En yeni tetrasiklin tiirevi olan tigesiklin, semisentetik bir glisilsiklindir. Etkisini
bakterileri ribozomlarinin 30 S alt iinitesine baglanip protein sentezini bloke ederek
gostermektedir. Yeni kullanima girmis olan bu ajan genis spektrumlu (-laktamaz
salgilayan Gram negatiflere ve CID asinetobakterlere etkili bulunmustur (68). Ancak
tigesikline kars1 da direng gelistigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (9).

Yapilan son arastirmalarda, bazi dogal iiriinler ve kimyasal yoldan sentezlenmis
bazi yeni molekiillerin asinetobakterler iizerine etkili oldugu yoniinde imit verici
sonuglar alinmistir. Bu maddelerden en 6nemlileri Alyteserin-1c, Buforin 1l ve Human
Beta Defensin 2 peptidleridir (69).

2.3.1. Asinetobakter Enfeksiyonlarinda Kombinasyon Tedavisi

Cok ilaca direngli hatta pan-drug rezistan asinetobakter enfeksiyonlarinin giin
gectikce artmasi ve tedavide yeni antibakteriyel ajanlarin kesfedilememesi nedeniyle
Klinisyenler tedavide ikili veya iiclii antibiyotik kombinasyonlarina yonelmektedirler.
Ciddi A. baumannii infeksiyonlarinda monoterapiyi destekleyen randomize Kklinik
calismalar bulunmamaktadir ve ciddi morbidite ve mortalite nedeniyle kombinasyon
tedavisi on plana c¢ikmaktadir. Ancak mevcut kombine tedavi rejimleri ¢ogunlukla
klinik c¢aligmalara degil in vitro c¢aligmalar veya hayvan deneylerine dayanmaktadir
(70).

Diisiik direng oranlari ve in vitro sinerjik etkisinden dolayr en sik kullanilan
kombinasyon imipenem ile amikasindir. Sefaperazon/sulbaktam ve seftazidim +
aminoglikozid/florokinolon kombinasyonlar1 da A. baumannii tedavisinde etkin
seceneklerdendir. Imipenem + siprofloksasin kombinasyonunun da in vitro etkinligi
gosterilmistir. Etki spektrumunu genisletmek, polimikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisi,
mikroorganizmalarda diren¢ gelisimini azaltmak ve monoterapiye kiyasla daha giiclii
bir bakterisidal veya bakteriyostatik etki elde etmek amaciyla antibiyotikler kombine
halde kullanilabilmekte ve bu sayede tedavi prognozu olumlu yonde etkilenebilmektedir
(72).
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2.3.2. Kombine Antibiyotik Etkinligini Saptamada Kullanilan Yoéntemler

Iki veya daha fazla sayida antibiyotik kombine edildiginde ortaya g¢ikan
etkilesimler ¢esitli yontemlerle belirlenebilmektedir. Bu amagla kullanilan yontemler E-
test gradyent strip, zamana bagli 6ldiirme (time-kill) ve dama tahtasi (checkerboard)
yontemidir. E-test ve dama tahtasi yontemleri arasinda % 90 oraninda korelasyon
oldugu belirtilmektedir. Bu yontemlerden en kolay uygulanani, daha az zaman ve is
giicii kaybina neden olan1 ise E-test gradyent strip metodudur. Sonugta antibiyotiklerin
kombine haldeki etkilesimleri sinerjik, aditif, indiferan ve antagonist seklinde
kategorize edilmektedir (72).

Sinerjik etki; 1 + 1 = 3 formiiliinde oldugu gibi antibiyotiklerin tek basina
kullanildiklarinda yaptiklari etkilerin toplamindan daha fazla etki elde edilmesidir.
Baska bir tanim da bir antibiyotigin tek basma kullanildigindaki MiK degerine oranla,
aym1 antibiyotigin kombine edildigindeki MIK degerinde en az dort kat diisiis olmasidir
(72, 73).

Aditif etki (sumasyon); 1 + 1 = 2 formiiliinde oldugu gibi antibiyotiklerin tek
basina kullanildiklarinda yaptiklari etkilerin toplamina esit etki elde edilmesidir (72).

Antagonist etki; 1 + 1 = 1/0 formiiliinde oldugu gibi antibiyotiklerin tek basina
kullanildiklarinda yaptiklari etkilerin toplamindan daha az etki elde edilmesidir (72).

Indiferan etki (tammlanamayan etkilesim); 1 + 1 = ? formiiliinde oldugu gibi
kombinasyondaki antibiyotiklerin sinerjistik ve antagonistik etkilesimler gibi net
smirlarda etkilesimler icermemesi ve etkilesimlerinin tam olarak ne tiirde oldugunun
tarif edilememesidir (72).

Hem direng oranlarinin diisiik olmasi ve hem de in vitro kosullarda da sinerjik
etkilesim gosterdigi igin asinetobakter enfeksiyonlarinda imipenem + amikasin
kombinasyonu en ¢ok kullanilan kombinasyon olmaktadir. Seftazidim + aminoglikozid,
imipenem  +  siprofloksasin, sefoperazon + sulbaktam, pefloksasin  +
amikasin/tobramisin, seftazidim + aminoglikozid ve seftazidim + kinolon
kombinasyonlar1 kombine tedavide kullanilabilecek segenekler arasindadir. Yapilan
caligmalarda nozokomiyal asinetobakter pnomonilerinde, meropenem veya imipenem

monoterapisi ile tedavi basari oranlarinin oldukga diisiik oldugu tespit edilmistir (4, 74).
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Cok ilag direnci bulunan A. baumannii suslarinda yapilan in vitro ¢alismalarda
kolistin + imipenem/rifampisin, kolistin + imipenem + rifampisin; sulbaktam +
rifampisin/kinolon  kombinasyonlarinin  etkinliginin ~ armis  aktivite  gosterdigi
saptanmustir. Yapilan klinik c¢alismalarda ise kolistinin karbapenem, aminoglikozid
ve/veya florokinolon grubu antibiyotiklerden biri veya bir kaginin kombinasyonu ile

tedavi edilen olgular bildirilmistir (75).

2.4. Asinetobakterlerde Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

YBU’lerde HE etkeni olan cogul ilag direncli asinetobakterlerin tedavisinde
biiylik sorunlarla karsilasilmaktadir. Aminoglikozidler, florokinolonlar, {i¢iincii kusak
sefalosporinler ve tireidopenisilinler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanilmasi, ¢ogul ilag direngli suslarin ortaya ¢ikmasinda ve yayginlagsmasinda 6nemli
rol oynamaktadir (74).

Direngli asinetobakter enfeksiyonlarinda antimikrobik direnci tanimlamak ig¢in
multi drug resistance (MDR), extreme drug resistance (XDR) ve pan drug resistance
(PDR) gibi terimler kullanilmaktadir. Ancak, bu terimler ile ilgili ulusal standartlarda
kabul gormiis bir tanmimlama yoktur ve literatiirlerde farkli tanimlamalar
kullanilmaktadir (6). MDR terimi mevcut antibiyotik gruplarinin ii¢ tanesinden
fazlasina direng, XDR terimi bir ya da iki antibiyotik disinda (kolistin ve tigesiklin) tiim
antibiyotiklere diren¢ ve PDR terimi ise mevcut tiim antibiyotiklere diren¢ seklinde
tanimlanmustir (76).

Asinetobakterler; ampisilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulonik asit, birinci
kusak sefalosporinler, sefazolin, sefotaksim, seftriakson, ertapenem ve fosfomisine
dogal direnglidir (77, 78).

2.4.1. p-laktam Antibiyotiklere Diren¢
B-laktam  antibiyotik grubunda penisilinler, B-laktamaz inhibitorleri,
sefalosporinler, karbapenemler ve aztreonam bulunmaktadir. Bu antibiyotiklere direng

asagida saydigimiz dort direng mekanizmasinin tek basina veya siklikla birkag tanesinin

ayni anda aktive olmasiyla gelisebilmektedir.
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1) Antibiyotigin hiicre ig¢ine girmesinin engellenmesi

2) Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) degisiklikler

3) B-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin yikilmasi

4) Eflux pompa direncinde aktivasyon

Tim asinetobakterler iginde B-laktam direnci en sik A. baumannii tiirlinde
goriilmektedir (79). Bu dort mekanizmadan en sik goriileni ise pf-laktamaz tretimidir.
Enzimin iiretimi plazmid, kromozom veya transpozon kontroliinde olabilmektedir (80).
Bu enzimlerin smiflandiriimasinda Ambler ve Bush-Medeiros-Jacoby smiflandirma
sistemi kullanilmaktadir. Ambler, 1980 yilinda p-laktamazlar1 aminoasit dizi
benzerligine gére (molekiiler) A, B, C ve D seklinde dort grupta siniflandirmis; Bush-
Medeiros-Jacoby ise 1995 ve 2009 yillarinda islevsel benzerliklerine gore (substrat ve
inhibitor profil) 1, 2, 3 ve 4 seklinde smiflandirmigtir (81). Bu iki farkli siniflandirma
sisteminin ayrintilart Tablo 5’te verilmistir.

A. baumannii’nin drettigi p-laktamazlar arasinda Ambler sinif A’da yer alan
TEM-1, PER-1, VEB-1, SHV-12, TEM-116, TEM-92, CTX-M-2, CTX-M-43 gibi
genis spektrumlu f-laktamazlar (GSBL) 6nemli yer tutmaktadir. PER-1 enzimi bir
GSBL olup 1996 yilinda ilk kez Tiirkiye’deki bir asinetobakter tiirlinde izole edilmis,
daha sonra da Kore’deki suslarda tespit edilmistir (83).

Bunlardan bagska asinetobakterlerde, Ambler simif C’de bulunan ve
"Acinetobacter Derived Cephalosporinases” (ADCs) olarak da bilinen AmpC enzimleri
de bulunmaktadir. Bu enzimlerin asir1 iiretiminin genis spektrumlu sefalosporinlere
kars1 direngte rol oynadigi bilinmektedir (84). Asinetobakter tiirleri ozellikle
sefalosporinleri etkileyip bir miktar da penisilinaz aktivitesine sahip olan ACE-1, ACE-
2, ACE-3 ve ACE-4 gibi B-laktamazlara da sahiptirler. ACE grubu B-laktamazlar
aztreonam, seftazidim ve sefotaksimi hidrolize edememekte, en giiclii aktiviteleri ise

sefaloridin ve ACE-4 harig¢ sefradine kars1 gortilmektedir (74).
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Tablo 5. B-laktamazlarin siniflandirilmasi (82)

Bush- . Inhibitérleri
Jacoby- Bush- Molekiiler Tercih
. Siniflama - KA 2 q
Medeiros Jacoby Ambler edilen EDTA Ornek enzim
Grubu (2009) (1980) substrat }g’g
(1995)
E. coli AmpC,
. P99, ACT-1,
1 1 C Sefalosporinler Hayir Hayir CMY-2, FOX-1,
MIR-1
Dahil . GC1,
degil le Cc Sefalosporinler Hayir Hayir CMY-37
2a 2a Penisilinler Evet Hayir PC1
Penisilinler,
2b 2b A erken Evet Hayir TEM-1,TEM-2,
. SHV-1
sefalosporinler
e TEM-3, SHV-2,
2be 2be A pekdirun Evet Hayir ~ CTX-M-15, PER-
sefalosporinler,
1, VEB-1
monobaktamlari
- TEM-30,
2br 2br A Penisilinler Hayir Hayir SHV-10
Genis
Da?.l ! 2ber A Spektrumlu Hayir Hayir TEM-50
degil sefalosporinler,
monobaktamlar1
- PSE-1,
2c 2c A Karbesilinler Evet Hayir CARB-3
Dahil Karbesilinler,
degil 2ce A sefepim Evet Hayir RTG-4
. .. OXA-1,
2d 2d D kloksasin Degisken Hayir OXA-10
AL s Genigletilmig
Déhil .. OXA-11,
degil 2de D Spektrumlu Degisken Hayir OXA-15
sefalosporinler
Déhil .. OXA-23,
degil 2df D Karbapenemler Degisken Hayir OXA-48
Genisletilmis
2e 2e A Spektrumlu Evet Hay1r CepA
sefalosporinler
.. KPC-2, IMI-1,
2f 2f A Karbapenemler Degisken Hayir SME-1
IMP-1, VIM-1,
3 3a B (B1) Karbapenemler Hayir Evet CorA. IND-1
L1, CAU-1,
B (B3) GOB-1, FEZ-1
3 3b B (B2) Karbapenemler Hayir Evet CphA, Sfh-1
4 Dahil degil Bilinmeyen

KA, Klavulanik asit; TZB, Tazobaktam.
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Asinetobakterler karbapenemaz enzimleri de tiretmekte olup bunlar Ambler sinif
D’de yer alan OXA’lart ve Ambler simif B’de bulunan metallo p-laktamazlari
kapsamaktadir. OXA tipi B-laktamazlar igerisinde OXA-23, OXA-40, OXA-58, OXA-
5, OXA-69 ve benzerleri ile OXA-24 tipi B-laktamazlar bulunmaktadir. Ambler sinif
B’de ise penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri hidrolize eden IMP-1, IMP-2,
IMP-4, IMP-5, IMP-6, , IMP-9, IMP-11, IMP-12, VIM-1, VIM-2 ve SIM-1 tipi metallo
B-laktamazlar yer almaktadir (57).

2.4.2. Aminoglikozidlere Direnc

Asinetobakterlerde aminoglikozid antibiyotiklere direng ii¢ farkli yolla ortaya
cikabilmektedir (85).

1) Ribozomdaki mutasyonlara bagli ilacin hedefinde degisiklik olmasi,

2) Ilacin hiicre i¢ine girisinin engellenmesi veya aktif atim sistemleriyle hiicre
i¢indeki miktarinin azaltilmasi,

3) Bakteride, ilacin amino veya hidroksil grubunu degisiklige ugratabilecek

enzimlerin mevcut olmasi.

Bu ii¢ mekanizmadan en sik goriileni ise enzimlere bagli olan direngtir. Bu
enzimler aminoglikozid asetiltransferaz, aminoglikozid fosfotransferaz, aminoglikozid
niikleotidil transferazdir. Bu enzimler genellikle plazmid tarafindan kodlanmaktadirlar.
Amikasin ve netilmisin sadece asetilazlar tarafindan inaktive edildiginden bir ¢oguna
direnclidirler. Bu sayede grup i¢indeki en genis spektrumlu antibiyotikler olmay1

basarmislardir (86).

2.4.3. Kinolonlara Direng

Kinolonlar bakterilerde DNA giraz (topoizomeraz Il) ve topoizomeraz 1V
enzimini inhibe etmektedirler. Her iki enzim de bakteri hiicresinde hiicre bdliinmesi ve
basarili bir DNA replikasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Kinolonlarin hedef aldiklari
enzimler bakterilerin tiiriine gore degismekte olup genel olarak kinolonlarin Gram

negatif etkinlikleri DNA giraz, Gram pozitif etkinligi ise topoizomeraz IV
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inhibisyonuna baglanmaktadir (87). Bu gruptaki antibiyotiklere karsi gelisen direng,
tamami kromozom kontroliinde olan iki farklit mekanizma ile olmaktadir (88).

1) Kinolonlarin hedefindeki enzimler olan DNA giraz ve Topoizomeraz IV’de
meydana gelen mutasyonlar,

2) ilacin hiicre icine gegisinin azalmasi veya hiicre i¢ine girmis olan ilacin aktif
olarak disar1 atilmas.

Gram negatif bakterilerde DNA giraz enziminde meydana gelen bir degisiklik
ilacin hedefine ulagmasimi engellemekte ve etkisini azaltmaktadir. Bu kromozomal
degisiklikler genellikle gyrA ve parC genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Yalniz gyrA genindeki bir mutasyon orta diizey bir dirence sebep
olurken, her iki gendeki mutasyonlar yiiksek diizey dirence sebep olmaktadir (89).

2.4.4. Polimiksinlere Diren¢

Bu grupta Polimiksin B ve Polimiksin E/Kolistin  bulunmaktadir.
Kolistinkatyonik bir peptid olup etkisini hiicre zar1 {izerinde gostermektedir. Gram
negatif bakterilerin hiicre zarinda bulunan, magnezyum ve kalsiyum iyonlari ile stabil
halde tutulan anyonik lipopolisakkarid (LPS) molekiillerini etkilemektedir. Magnezyum
ve kalsiyum 1iyonlarinin yerini degistiren kolistin sonu¢ olarak hiicre zarinda
diizensizlige ve permabilite artiginaneden olmaktadir. Konsantrasyona bagimli etki
gosteren kolistin bu sekilde bakteri hiicrelerinin 6liimiine neden olmaktadir (90).

Gram negatif bakterilerde mutasyon veya adaptasyon yoluyla kolistine kars1
direng gelisebilmektedir. Asinetobakterlerde kolistine ii¢ farkli mekanizma ile direng
gelisebilmektedir (7).

1) Hiicre zarindaki LPS tabakanin lipit A yapismin degistirilmesi sonucunda
Mg+2 ve Ca* iyonlarina bagl net dis zar negatif yiikiiniin azaltilmasi,

2) Antibiyotigin proteolitik mekanizmalarla yikilmasi,

3) Genis spektrumlu atim pompalari ile antibiyotigin dig ortama atilmasidir.

Kolistine kars1 diger antibiyotiklere kiyasla daha yavas diren¢ gelismesi, hem
ilacin etkisini hiicrenin metabolik aktivitesinden bagimsiz olarak gerceklestirmesine
hem de bakterisidal etkisinin hizli bir sekilde gelismesine baglanabilmektedir. Kolistin

direncinin ortaya ¢ikmasinda en énemli risk faktorii ise daha dnceden kolistin kullanmig
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olmaktir. Ayrica polimiksin B’ye direncli olan suslarda ¢apraz olarak kolistine kars1 da

direng gelisebilmektedir (7).

2.4.5. Tetrasiklinlere Direnc¢

Tetrasiklinler bakterilerde ribozomlarin 30S alt iinitesine baglanarak protein
sentezini inhibe eden antibiyotiklerdir. Tetrasiklinlere direngte dort farkli mekanizma
rol oynamaktadir.

1) ilacin enerjiye bagimli bi yolla hiicre disina pompalanmast,

2) Enzimatik olarak tetrasiklinlerin inaktive edilmesi,

3) Ribozomal riboniikleik asit (rRNA)’da meydana gelen mutasyonlar

4) Ribozomun sitoplazmik proteinler araciligiyla korunmasi rol oynamaktadir.

Bunlardan en sik goriilenler birinci ve dordiincii maddelerdeki mekanizmalardir.
TetA ve TetB spesifik tetrasiklin efluks pompalari iken, tetrasiklinlerin etkisinden
ribozomlar1 koruyan proteinler ise TetM olarak adlandirilmistir (4, 57).

Yeni bir tetrasiklin tiirevi olan tigesikline diren¢ mekanizmalar1 da yukarida
sayilanlarla aynidir. Ancak ribozomlardaki baglanma noktasina diger tetrasiklinlerden
bes kat daha kuvvetli baglanmasi sebebiyle ribozomal koruyucu proteinlerin etkisinden
korunmaktadir. Ayrica tigesiklinin diger tetrasiklinlerden daha biiyiik bir molekiil
olmasindan dolay: efluks pompa sistemleriyle hiicre digina atilamamaktadir. Komplike
yumusak doku enfeksiyonlar1 ve komplike karin i¢i enfeksiyonlarinin tedavisinde tek
basina etkili bulunan bu antibiyotigin giderek artan kullanimi direng gelisimini de

beraberinde getirmektedir (91).

2.4.6. Diger Antibiyotiklere Diren¢

Stilfonamidler folik asit sentezinde gorev alan dihidropteroat sentetaz enzimini
inhibe ederken, trimetoprim ayn1 yolda gérev alan dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe
etmektedir. Ikisi birlikte kullanildiginda her ikisi de bakteriyostatik olan bu
antibiyotikler deoksiribo niikleik asit (DNA) ve ribo niikleik asit (RNA) sentezini
engelleyerek bakterisidal etki yapmaktadirlar.
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Siilfonamidlere karst direng, siklikla kromozomal mutasyonlar sonucu
olugsmakta ve siilfonamidlere diisiik baglanma gosteren farkli bir dihidropteroat sentetaz
enziminin sentezlenmesi ile gelisebilmektedir. Bakteriler tarafindan fazla miktarda
dihidrofolat rediiktaz enzimi sentezlenmesi, trimetoprim ge¢irgenliginin kaybi1 ve
trimetoprime direngli yeni bir dihidrofolat rediiktaz enziminin sentezlenmesi
trimetoprim direncine neden olabilecek mekanizmalar arasindadir (92).

A. baumannii suslari genel olarak kloramfenikol ve
trimetoprim/siilfametoksazole karsi yiiksek diizeyde direng gostermektedir fakat bu

direncin genetik olarak neden kaynaklandigi pek fazla bilinmemektedir (93).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Prospektif olarak yaptigimiz bu ¢alisma Ocak 2017 - Temmuz 2017 tarihleri
arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na, YBU’lerde yatmakta
olan hastalardan gelen ¢esitli klinik Orneklerden (kan, idrar, balgam, solunum
sekresyonu, yara, abse ve kateter) izole edilen ve en az ii¢ antibiyotik sinifina direng
gosteren A. baumannii izolatlar1 iizerinde gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen
izolatlarin tiimi birbirinden farkl tarihlerde ve fakli servislerde yatan hastalardan izole
edilmis olup her hastadan yalniz bir klinik izolat kabul edilmistir. Béylece antibiyotik
profilleri faklilik gdsteren toplam 35 adet CID A. baumannii susu calismaya dahil

edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Etiiv (Niive EN 120)

Derin dondurucu (Sanyo, Japan)

Phoneix 100 BD otomatize sistemi (Becton Dickinson Microbiology Systems)
Vorteks cihazi (Niive Nm110)

McFarland cihazi1 (BD, PhoenixSpec, Nephelometer, USA)

Eosin Methylene Blue agar (EMB, RTA)

Mueller Hinton agar (MHA, RTA 90 cm’lik)

% 5 Koyun kanli agar (RTA)

Steril cam tiip

Serum fizyolojik

Steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu (Citoswab, China)

Boncuklu saklama besiyeri (Cryoinstant, Deltalab, Spain)
Seftolozan/Tazobaktam (C/T) E Test (Liofilchem MIC Test Strip®, Italy)
Tigesiklin (TGC) E test (Liofilchem MIC Test Strip®, Italy)

Minosiklin (MIN) E test (Liofilchem MIC Test Strip®, Italy)

Kolistin (CS) E test (Liofilchem MIC Test Strip®, Italy)
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Amikasin (AK) E test (Liofilchem MIC Test Strip®, Italy)
Doripenen (DOR) E test (Liofilchem MIC Test Strip®, Italy)

3.3. Izolatlarin Tammlanmasi ve Antibiyotik Duyarhhklari

Rutin olarak laboratuvara gonderilen hasta 6rnekleri, o6rneklerin tiiriine bagl
olarak ya direkt ya da pozitiflik veren kan kiiltiir sisesinden alinarak % 5 koyun kanli
agar besiyeri ve EMB agar besiyerine ekilmis ve 37°C’de aerop ortamda 24-48 saatlik
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda anlamli diizeyde bakteri {iremesi
saptanan besiyerleri degerlendirmeye alinmis; aerop, Gram negatif kokobasil veya
diplokok goriiniimiinde, hareketsiz, glikoz ve laktozu fermente etmeyen, katalaz enzimi
bulunduran ancak sitokrom oksidaza sahip olmayan koloniler asinetobakter cinsine ait
olabilecegi diisiiniilerek ileri identifikasyona tabi tutulmustur. Tiim koloniler Phoneix
100 BD otomatize sistemi ile tiir diizeyinde tanimlanmis olup A. baumannii olanlar

tespit edilmistir.

3.3.1. Otomatize Sistemin Kullanmildig1 Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Otomatize sistemde kullanilan paneller BD Phoenix™ - Gram Negative Combo
Panel (UNMIC/ID ve NMIC/ID) oldugundan identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik
testi es zamanli yapilmistir. Panellerin cihaza hazirlik asamasinda, klinik 6rneklerden
izole edilen bakterilerin saf kiiltiirlerinden ekiivyon c¢ubuk ile alinan koloniler hazir
olarak bulunan ID Broth soliisyonu igerisinde ezilererek bir siispansiyon elde edilmistir.
Stispansiyon daha homojen hale gelmesi amaciyla Niive Nml10 cihazinda
vortekslenmistir. Daha sonra McFarland cihazi ile 0.5 McFarland standart bulanikliga
ayarlanan ID Broth soliisyonundan 25 ul alinarak, yine hazir halde bulunan ve igerisine
bir damla AST indikatori damlattigimiz AST Broth soliisyon tiipe aktarilmistir.
Hazirlanan ID broth soliisyonu ve AST broth soliisyonu, paneller iizerinde kendileri i¢in
ayrilan kuyucuklara bosaltilmis ve kapaklari kapatildiktan sonra Phoenix 100 BD
cihazina okutulup cihaza yiiklenmistir. Inkiibasyon siiresinin dolmasiyla izolatlarin
tanimlanmasi1 ve antibiyotik duyarlilik testleri BD Epicenter™ yazilimi1 kullanilarak

tamamlanmistir. Degerlendirilmeleri ise EUCAST 2017 kriterlerine gore duyarli (D),
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orta duyarli (OD) veya direncli (R) olarak yapilmistir. EUCAST 2017 kilavuzunun
asinetobakterler icin calisilmasini Onerdigi antibiyotikler ve minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK; mikrooganizma iiremesini engelleyen minimum ilag

konsantrasyonu) sinir degerleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. EUCAST 2017 kilavuzunun asinetobakterler i¢in calisilmasini Onerdigi
antibiyotikler ve MIK siir degerleri (8)

MIK Simir Degerleri (mg/L)

Antimikrobik ajan
S< >R

[EEN
(o]

Amikasin
Gentamisin
Netilmisin
Tobramisin

B~ B b 0

Siprofloksasin
Levofloksasin 0.5
Doripenem

Imipenem

Kolistin

A~ N 0O oo N P P B~ BB~

1
2
Meropenem 2
2
2

Trimetoprim/sulfometoksazol
S: Sensitif, duyarl ;R: Rezistan,direncli

Hasta sonuglarina  bakildiginda  yukaridaki  antibiyotik  gruplarindan
(aminoglikozidler, karbapenemler, kinolonlar, kolistin ve/veya folat sentaz inhibitorleri)
en az iiciine direng tespit edilen A. baumanni suslar1 CiD olarak tanimlanmis ve ¢alisma
tarihine kadar boncuklu saklama besiyerine alinarak -80°C’de derin dondurucuda

muhafaza edilmistir.

3.3.2. Gradyent Test (E-test) Yontemiyle Yapilan Antibiyotik Duyarhhk

Testleri

E-test yOntemi mikroorganizmalarin antibiyotik veya antifungal ilaclara

duyarliligin1 kantitatif olarak saptayabilen manuel bir yontemdir. E-test seritleri
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5x57mm ebatinda olup seritlerin bir yiiziine kullanilacak ilacin pg/mL olarak
diizenlenmis, 15 ve katlar1 seklinde giderek artan diliisyonlar1 emdirilmistir. Bu
yontemde bir taraftan seritteki antibiyotik kati besiyerine difiize olmakta bir taraftan da
besiyerine siiriilen bakteri tiremeye baslamaktadir. Antibiyotigin yayildigi ve bakterinin
tireyemedigi bolge elips seklinde bir inhibisyon alani olusturmaktadir. Bu alanin strip
ile kestistigi en alt noktaya tekabiil eden antibiyotik konsantrasyonu, bu ilacin bu bakteri
icin MIK degerini vermektedir. Otomatize sitemlere kiyasla ayn1 anda daha az sayida
antibiyotigi test etme imkani saglasa da kolay uygulanabilen ve giivenilir sonuglar veren
bir yontem olmasi1 kullanilabilirlik agisindan avantaj saglamaktadir.

Calisma gilinli geldiginde izolatlar derin dondurucudan c¢ikarilmig, oda 1sisina
geldikten sonra taze % 5 koyun kanli ve EMB besiyerlerine pasajlanmistir. Yapilan
pasajlar 37°C’deki aerob ortam sartlarinda 18-20 saat siireyle inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siiresi sonunda elde edilen kolonilerden tekrar % 5 koyun kanli ve EMB
besiyerlerine pasaj yapilmis ve yine 18-20 saat inkiibasyondan sonra bakterilerin taze ve
saf kiiltirleri elde edilmistir. Kontrol suslar1 olarak P. aeruginosa ATCC (American
Type Culture Collection) 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922 kullanilmistir.

Besiyerlerinde  liremis olan bu A. baumanni izolatlarina  karsi
seftolozan/tazobaktam, kolistin, doripenem, tigesiklin, minosiklin ve amikasinin hem
tek basina hem de seftolozan/tazobaktam'in diger bes antibiyotikle ikili
kombinasyonlarmin MiK degerleri E-test gradyent strip yontemiyle belirlenmistir.

E-test yonteminin uygulanmasinda firma Onerilerine uyularak Oncelikle
izolatlarin saf kiiltiirlerinden steril pamuklu swap yardimiyla alinan beg veya alt1 koloni,
igerisinde 5 ml steril serum fizyolojik bulunan tiipler i¢inde ezilerek siispanse edilmistir.
Bulanikliklari McFarland cihazi ile 0.5 McFarland standart bulanikligina es deger
olacak sekilde ayarlanan siispansiyonlar pamuklu steril swab yardimiyla 4 mm
kalinhigindaki MHA besiyerlerine farkli diizlemlerde stiriilmiistiir. E-test stripleri
besiyerine yerlestirilmeden 6nce 10-15 dk besiyerlerinin yiizeyindeki 1slakligin gitmesi
beklenmis ve daha sonra alevde steril edilmis pens yardimiyla stripler yerlestirilmistir
(Resim 3). Besiyerleri aerobik kosullarda ve 35°C’de 16-20 saat inkiibasyona
birakilmis, bu siire sonunda yukarida belirtildigi gibi her antibiyotigin test edilen bakteri

i¢in MIK degerleri 6lciilmiis ve not edilmistir.
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Resim 3. A. baumannii i¢in kolistin duyarliliginin E-test yontemiyle belirlenmesi

3.4. Antibiyotik Kombinasyonlarimin Etkilesimlerinin Saptanmasi

Antibiyotik kombinasyonlarinin etkilesimlerinin in vitro olarak belirlenmesinde
fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FIK) indeksi denilen bir hesaplama
kullanilmaktadir. E-test yontemiyle FIK indeksinin belirlenmesi amaciyla &ncelikle
kombinasyonda yer alan iki farkli antibiyotigin (A ve B antibiyotikleri) ayr1 ayr1 MiK
degerleri not edilmistir. Daha sonra ise iki ilacin birlikte kullanildig1 durumlardaki MiK
degerleri hesaplanmustir. iki ilacin birlikte kullanimi in vitro sartlarda iki farkli sekilde

olabilmektedir:

3.4.1. B’nin Varhiginda A’nin MiK Sayisal Degeri

Bakteri silispansiyonun inokiile edildigi besiyeri yiizeyine, Oncelikle B
antibiyotigi igeren strip yerlestirilmis ve 37°C’de, aerop ortamda 1 saat inkiibe
edilmistir. Daha sonra besiyeri etiivden ¢ikarilmis ve B seridi steril bir pens yardimiyla
kaldirilmistir. B seridinin kaldirildigr boliime, konsantrasyon cizgileri tam {ist {iste
gelecek sekilde A seridi yerlestirilmistir. Antibiyotik konsantrasyonlar1 farkli
degerlerden baslayan stripler, ayn1 degerler iist liste gelecek bigimde yerlestirilmistir.

Ornegin  doripenem  E-testinde maksimum konsantrasyon 32 ug/ml iken
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seftolozan/tazobaktam E-testinde maksimum konsantrasyon 256 pg/ml idi. Bu nedenle

her iki stripte de 32 pug/ml degeri gakisacak sekilde yerlestirilmistir (Resim 4).

Resim 4. Antibiyotik konsantrasyonlar farkli olan striplerin yerlestirilmesi

Besiyerlerinin 35°C’de 16-20 saat inkiibe edilmesinin ardindan inhibisyon
zonunun E-test strip kenarin1 kestigi Seviyede B antibiyotigi varliginda A

antibiyotiginin MIK sayisal degeri kaydedilmistir.

3.4.2. A’mn Varhginda B’nin MIK Sayisal Degeri

Yukarida anlatilan iglemlerin aynist bu sefer besiyerinednce A antibiyotigi
konulup 1 saat inkiibe edildikten sonra kaldirilip yerine B antibiyotigi yerlestirilecek
sekilde tekrarlanmistir ve sonuglar kaydedilmistir.

Elde edilen veriler 1s18inda ve kombine edilen antibiyotiklerin etkinligini

saptamak amaciyla FIK indeksinin hesaplanmasinda asagidaki formiiller kullanilmistir.

B'nin varhginda A'min MIK degeri

FIKA= .
Tek basina A'nin MIK degeri

A'min varhginda B'nin MIK degeri

FIKB = :
Tek basina B'nin MIK degeri
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¥ FIK indeksi =FIK A+ FIK B

¥ FiK indeksi < 0.5 = Sinerji

0.5 <X FiKindeksi<1 = Aditif

1>X FiK indeksi <2 = Indiferan (tanimlanamayan etkilesim)

¥ FiK indeksi > 2 = Antagonist etkilesim olarak degerlendirilmistir.

Sinerjinin burada kullanilan formiilden bagka bir tanimi1 da, bir antibiyotigin tek
basina kullanildigindaki MIK degerine oranla, ayn1 antibiyotigin kombine edildigindeki
MIK degerinde en az dort kat diisiis olmasidir (73).

Calismamizda 35 adet CID A. baumannii susu kullanilmis olup bu suslarin her
birine bes adet antibiyotik kombinasyonu denenmistir. Toplamda 175 adet FIK indeksi
degeri hesaplanmus ve tiim FIK indeks degerlerinin hangi etkilesim kategorisine girdigi
belirlenmistir.

FiK indeksinin hesaplanmasinda doripenem ve seftolozan/tazobaktam igin bir
istisna s6z konusu idi. Doripenem E-testinin baslangis konsantrasyonu 0.002 pg/ml,
bitis konsantrasyonu 32 pg/ml iken, seftolozan/tazobaktam E-testinin baslangis
konsantrasyonu 0.016 ug/ml, bitis konsantrasyonu 256 pg/ml idi. A varliginda B ve B
varliginda A MIK degerleri hesaplanirken her iki stripte de 32 pg/ml degeri ¢akisacak
sekilde yerlestirilmistir. Bu antibiyotiklerin bire bir oraninda kombine edilmesi adina
FIK seftolozan/tazobaktam formiiliinde; pay kismindaki doripenem varliginda
seftolozan/tazobaktam ve payda kismindaki tek basina seftolozan/tazobaktam MIK
degerleri 32 pug/ml'nin iizerinde olanlar igin 32 pug/ml olarak kabul edilmistir. Yani
doripenem ve seftolozan/tazobaktam antibiyotiklerinin toplam FIK indeksi
hesaplanirken seftolozan/tazobaktam E-testinin maksimum konsantrasyonu 32 pg/ml

gibi diigiiniilmiis ve E-testin bu konsantrasyondan sonraki kismi gérmezden gelinmistir.
3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi
Seftolozan/tazobaktam’in  kolistin, doripenem, tigesiklin, minosiklin ve
amikasin antibiyotikleri ile yapilan bes adet ikili kombinasyonunun in vitro

etkilesimleriyle elde edilen verilerin istatistiksel analizi Minitab v14 programinda Z

testi kullanilarak yapilmig ve p < 0.05 diizeyi anlamli kabul edilmistir.
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3.6. Calisma Onay1

Bu calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 30.11.2016 tarih B.30.2.YYU.0.01.00.00/123 nolu
karar1 ile baglanmustir. Yiiziincii Yil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Baskanligi tarafindan TTU-2017-5704 nolu proje olarak desteklenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Izolatlarin Genel Ozellikleri
Calisma siiresince yogun bakim hastalarindan izole edilen CID 35 adet A.
baumanni susunun 22 tanesi (% 62.9) erkek, 13 tanesi (% 37.1) kadin hastalardan izole

edilmistir. izolatlarin YBU’lere gore dagilimi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. izolatlarm elde edildigi YBU'lerin dagilimi

Boliim izolat Sayis1 (%)
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 19 (54.2)
Noroloji 10 (28.5)
Genel Cerrahi 4 (11.4)
Dahiliye 1(2.8)
Yenidogan 1(2.8)
Toplam 35 (100)

Klinik materyallerin tiiriine bakildiginda ise orneklerin ¢ogunlugunu solunum
yolu ornekleri (derin trakeal aspirat; 10, % 29), balgam (8, % 23) ve kan (7, % 20)
ornekleri olusturmaktadir. Elde edildikleri o6rnek tiirlerinin dagilimi Tablo 9°da

verilmistir.

Tablo 8. izolatlarm elde edildigi klinik &rnek tiirlerinin dagilim

Ornek Tiirii izolat Sayis1 (%)
Trakeal aspirat 10 (28.5)
Balgam 8 (22.8)

Kan 7 (20)

Idrar 5(14.2)
Yara 3(8.5)
Kateter 2 (5.7)
Toplam 35 (100)
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4.2. Tzolatlarin Antibiyotik Duyarlihklar:

A. baumannii klinik izolatlarinda EUCAST tarafindan onerilen antimikrobik ilag
gruplarindan (Tablo 6) siprofloksasin, gentamisin, imipenem ve meropeneme % 100,
netilmisine % 96.6, amikasine % 85.7, trimetoprim/sulfometoksazole % 48.5, kolistine
% 2.8 oraninda diren¢ saptanmistir. Calismamizda Phoenix otomatize sistemi ile

saptanan antibiyotik duyarlilik sonuglar1 Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. A. baumannii izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari

Antibiyotik Phoenix (MIK)

n S I R (%)
Siprofloksasin 35 0 0 35 (100)
Gentamisin 35 0 0 35 (100)
Imipenem 35 0 0 35 (100)
Meropenem 35 0 0 35 (100)
Netilmisin 30 1 0 29 (96.6)
Amikasin 35 5 0 30 (85.7)
TMP-SMX 35 11 7 17 (48.5)
Kolistin 35 34 0 1(2.8)

TMP-SMX: trimetoprim/sulfometoksazol; n: test edilen sus sayisi;
S: duyarls; I:orta duyarli; R:direngli.

4.3. izolatlara Uygulanan Antibiyotik Kombinasyonlari ve Sonuclari

Calismaya  dahil edilen 35 adet A. baumannii susuna Kkarsi,
seftolozan/tazobaktam - kolistin (C/T-CS), seftolozan/tazobaktam - doripenem (C/T-
DOR), seftolozan/tazobaktam - tigesiklin (C/T-TGC), seftolozan/tazobaktam -
minosiklin ~ (C/T-MIN) ve seftolozan/tazobaktam - amikasin  (C/T-AK)
kombinasyonlarinda kullanilan antibiyotiklerin tek basina MIK degerleri ile kombine
haldeki FIK degerleri, toplam FIK indeksleri ve ortaya g¢ikan etkilesim tiirleri
Tablo 10, Tablo 11, Tablo 12, Tablo 13 ve Tablo 14'te verilmistir.
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Tablo 10. A. baumannii suslarinda C/T ve CS antibiyotiklerinin tek basina ve kombine
haldeki MIK degerleri (ng/mL) ve ortaya ¢ikan etkilesim tiirleri

C/T varhginda  CS varhginda

Sus C/T CS YFIK  Etkilesim

No MIK MiK MiKCDSegeri Mnfg;geri indeksi  Tiirii

1 256 1 15 15 1.51 Indiferan

2 64 1 1 1.5 1.02 Indiferan

3 64 1 1 15 1.02 Indiferan

4 96 1 1 1 1.01 Indiferan

5 48 1 1 1 1.02 Indiferan

6 64 15 1 2 0.70 Aditif

7 256 0.5 1 0.75 2.00 Antagonist

8 256 0.75 1 1 1.34 Indiferan

9 96 0.5 1 0.75 2.01 Antagonist
10 16 1 1 1 1.06 Indiferan
11 6 0.75 1 0.75 1.46 Indiferan
12 16 1 15 0.75 1.55 Indiferan
13 12 1 1 0.75 1.06 Indiferan
14 64 0.75 1 0.75 1.35 Indiferan
15 24 1 1 15 1.06 Indiferan
16 64 0.5 1 1 2.02 Antagonist
17 32 0.75 0.75 1 1.03 Indiferan
18 256 1 0.75 0.75 0.75 Aditif

19 64 0.75 1 0.75 1.35 Indiferan
20 256 0.75 0.75 0.75 1.00 Aditif

21 16 0.5 1 1 2.06 Antagonist
22 24 0.75 1 0.75 1.36 Indiferan
23 256 0.75 1 0.75 1.34 Indiferan
24 24 1 1 1 1.04 Indiferan
25 16 0.75 1 0.75 1.38 Indiferan
26 256 0.75 1 0.75 1.34 Indiferan
27 64 0.5 1 05 2.01 Antagonist
28 64 0.75 1 0.5 1.34 Indiferan
29 96 0.5 1 0.5 2.01 Antagonist
30 32 4 3 4 0.88 Aditif

31 12 1 0.75 1 0.83 Aditif

32 256 0.75 1 0.75 1.34 Indiferan
33 64 0.75 0.75 0.75 1.01 Indiferan
34 32 0.75 1 0.75 1.36 Indiferan
35 64 0.5 1 0.75 2.01 Antagonist

C/T: Seftolozan/tazobaktam, CS: Kolistin, MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon,
FIK: Fraksiyonel Inhibitr Konsantrasyon.
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Tablo 11. A. baumannii suslarinda C/T ve DOR antibiyotiklerinin tek basina ve
kombine haldeki MIK degerleri (ug/mL) ve ortaya ¢ikan etkilesim tiirleri

Sus cIT DOR C/T varhginda  DOR varhginda s FiK Etkilesim

No MIK MiK MHE ?)':geri MiKC]/)-I;geri indeksi  Tiirii
1 32 32 32 32 2.00 Antagonist
2 32 32 32 32 2.00 Antagonist
3 32 32 32 32 2.00 Antagonist
4 32 32 32 32 2.00 Antagonist
5 32 32 32 32 2.00 Antagonist
6 32 32 32 12 1.38 Indiferan
7 32 32 32 32 2.00 Antagonist
8 32 32 32 32 2.00 Antagonist
9 32 32 32 32 2.00 Antagonist
10 16 32 24 12 1.50 Indiferan
11 6 32 8 12 2.25 Antagonist
12 16 32 16 12 1.25 Indiferan
13 12 32 16 24 2.50 Antagonist
14 32 32 32 12 1.38 Indiferan
15 24 32 16 16 1.17 Indiferan
16 32 32 32 16 1.50 Indiferan
17 32 32 16 24 1.25 Indiferan
18 32 32 32 32 2.00 Antagonist
19 32 32 32 32 2.00 Antagonist
20 32 32 32 32 2.00 Antagonist
21 16 32 24 24 2.25 Antagonist
22 24 32 24 24 1.75 Indiferan
23 32 32 32 32 2.00 Antagonist
24 24 32 32 24 2.00 Antagonist
25 16 32 32 24 2.50 Antagonist
26 32 32 32 32 2.00 Antagonist
27 32 32 32 32 2.00 Antagonist
28 32 32 32 32 2.00 Antagonist
29 32 32 32 16 1.50 Indiferan
30 32 32 32 32 2.00 Antagonist
31 12 32 16 16 1.83 Indiferan
32 32 32 32 32 2.00 Antagonist
33 32 32 32 32 2.00 Antagonist
34 32 32 32 32 2.00 Antagonist
35 32 32 32 32 2.00 Antagonist

C/T: Seftolozan/tazobaktam, DOR: Doripenem, MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon,
FIK: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon.
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Tablo 12. A. baumannii suslarinda C/T ve TGC antibiyotiklerinin tek basina ve
kombine haldeki MIK degerleri (ug/mL) ve ortaya ¢ikan etkilesim tiirleri

C/T varhginda TGC varhginda

Sus C/T TGC T FIK Etkilesim

No MIK MiK Mill-(l;)(e:geri MiKC]/)-I;geri indeksi  Tiirii

1 256 15 1 2 0.67 Aditif

2 64 2 2 3 1.05 Indiferan

3 64 15 15 3 1.05 Indiferan
4 96 3 15 3 0.53 Aditif

5 48 1.5 15 2 1.04  Indiferan

6 64 2 2 3 1.05  Indiferan

7 256 15 0.75 1 0.50 Sinerjik

8 256 1 1 15 1.01 Indiferan

9 96 2 2 15 1.02 Indiferan
10 16 15 15 3 1.19 Indiferan
11 6 1 0.5 0.75 0.63 Aditif
12 16 2 3 2 1.63 Indiferan
13 12 15 2 15 1.46 Indiferan
14 64 1.5 15 15 1.02 Indiferan
15 24 15 2 2 142 Indiferan
16 64 15 2 2 1.36 Indiferan
17 32 15 2 2 1.40 Indiferan
18 256 3 1 2 0.34 Sinerjik
19 64 3 15 2 0.53 Aditif
20 256 2 0.38 3 0.20 Sinerjik
21 16 15 1 2 0.79 Aditif
22 24 15 0.75 2 0.58 Aditif
23 256 2 2 2 1.01 Indiferan
24 24 3 2 3 0.79 Aditif

25 16 1 15 2 1.63 Indiferan
26 256 15 15 3 1.01 Indiferan
27 64 1 15 2 1.53 Indiferan
28 64 2 15 2 0.78 Aditif
29 96 15 2 1.35 Indiferan
30 32 0.75 1 15 1.38 Indiferan
31 12 15 15 3 1.25 Indiferan
32 256 0.75 0.25 1 0.34 Sinerjik
33 64 1 1 2 1.03 Indiferan
34 32 15 1 1 0.70 Aditif
35 64 15 2 0.5 1.34 Indiferan

C{T: Seftolozan/tazobaktam, TGC: Tigesiklin, MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon,
FIK: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon.
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Tablo 13. A. baumannii suslarinda C/T ve MIN antibiyotiklerinin tek basina ve
kombine haldeki MIK degerleri (ug/mL) ve ortaya cikan etkilesim tiirleri

Sus cIT MIN C/T varh@inda MIN varhginda T FiK  Etkilesim

No MIK MiIK Milg/lll)ljgeri Mnfg;geri indeksi  Tiirii
1 256 15 1 8 0.70 Aditif
2 64 8 12 12 1.69 Indiferan
3 64 6 8 12 152 Indiferan
4 96 6 8 12 1.46 Indiferan
5 48 6 6 8 1.17 Indiferan
6 64 12 8 12 0.85 Aditif
7 256 0.5 05 0.75 1.00 Aditif
8 256 0.5 0.75 1 1.50 Indiferan
9 96 8 8 8 1.08 Indiferan
10 16 2 2 3 1.19 Indiferan
11 6 15 1 1 0.83 Aditif
12 16 0.75 1 15 1.43 Indiferan
13 12 15 15 3 1.25 Indiferan
14 64 3 3 4 1.06 Indiferan
15 24 15 2 3 1.46 Indiferan
16 64 8 8 12 1.19 Indiferan
17 32 15 1 15 0.71 Aditif
18 256 12 6 12 0.55 Aditif
19 64 12 3 12 0.44 Sinerjik
20 256 15 0.75 15 0.51 Aditif
21 16 2 2 2 1.13 Indiferan
22 24 8 2 8 0.58 Aditif
23 256 1 0.75 3 0.76 Aditif
24 24 3 2 4 0.83 Aditif
25 16 3 15 4 0.75 Aditif
26 256 12 6 12 0.55 Aditif
27 64 6 8 0.88 Aditif
28 64 6 6 12 1.19 Indiferan
29 96 16 8 12 0.63 Aditif
30 32 2 3 4 1.63 Indiferan
31 12 3 3 4 1.33 Indiferan
32 256 0.38 0.5 0.75 1.32 Indiferan
33 64 8 6 3 0.80 Aditif
34 32 8 4 3 0.59 Aditif
35 64 8 2 6 0.34 Sinerjik

C/T: Seftolozan/tazobaktam, MIN: Minosiklin, MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon,
FIK: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon.
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Tablo 14. A. baumannii suslarinda C/T ve AK antibiyotiklerinin tek basina ve

kombine haldeki MIK degerleri (ug/mL) ve ortaya ¢ikan etkilesim tiirleri

AK varhginda

Sus  CIT AK C/T varhginda oIt z FiK_ Etkilesim
No MIK MIK AK MIK Degeri MiK Degeri indeksi  Tiirii
1 256 64 64 64 1.25 Indiferan
2 64 256 48 32 0.69 Aditif
3 64 256 24 32 0.59 Aditif
4 96 256 32 32 0.46 Aditif
5 48 2 15 15 0.78 Aditif
6 64 1 1.5 3 155  Indiferan
7 256 128 64 48 0.69 Aditif
8 256 128 48 64 0.63 Aditif
9 96 256 64 48 0.75 Aditif
10 16 96 12 12 0.88 Aditif
11 6 16 6 4 1.04 Indiferan
12 16 128 8 8 0.56 Aditif
13 12 96 16 12 1.17 Indiferan
14 64 256 48 48 0.94 Aditif
15 24 96 16 12 0.67 Aditif
16 64 256 32 64 1.13 Indiferan
17 32 96 16 16 0.67 Aditif
18 256 256 96 64 0.63 Aditif
19 64 256 48 32 0.69 Aditif
20 256 256 128 256 1.50 Indiferan
21 16 96 8 12 0.83 Aditif
22 24 64 16 16 0.92 Aditif
23 256 256 12 256 1.05 Indiferan
24 24 256 8 16 0.70 Aditif
25 16 128 16 16 1.13 Indiferan
26 256 256 64 32 0.38 Sinerjik
27 64 256 32 32 0.63 Aditif
28 64 2 2 15 1.02 Indiferan
29 96 256 64 32 0.58 Aditif
30 32 256 32 32 1.13 Indiferan
31 12 96 12 16 1.46 Indiferan
32 256 128 48 24 0.47 Sinerjik
33 64 2 15 15 0.77 Aditif
34 32 2 1 15 0.55 Aditif
35 64 2 2 15 1.02 Indiferan

C/T: Seftolozan/tazobaktam, AK: Amikasin, MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon
FIK: Fraksiyonel Inhibitér Konsantrasyon
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Elde edilen sonuglara gore C/T i¢in MIK degerlerinin 6 pg/ml ile 256 pg/ml
arasinda degistigi ve MIKs (tiim bakteri popiilasyonunun % 50'sinin iiremesini inhibe
eden ilag konsantrasyonu)/MiKgy (tiim bakteri popiilasyonunun % 90'inim iiremesini
inhibe eden ila¢ konsantrasyonu) degerinin 64/>64 pg/ml oldugu belirlenmistir.
Kombine edilen diger tiim antibiyotiklerin varliginda C/T igin MIiKse/MiKgg degerinin
diistiigii goriilmiistiir. Seftolozan/tazobaktami tek basina MiKsy ve MiKgy degerleri,
tiim suslara ait tek basma C/T MIK degerleri ve bu degerlerin diger antibiyotikler

varligindaki degisimi Tablo 15 ve Tablo 16'da verilmistir.

Tablo 15. C/T'n MiKs, ve MiKgg degerlerinin tek basma ve diger antibiyotikler
varligindaki degisimi (ng/ml) (n:35).

Antibiyotikler MIKsg MIKagg
CT 64 256
CS-CT 0,75 15
DOR-CT 32 32
TGC-CT 2 3
MIN-CT 4 12
AK-CT 24 64

Doripenem ve CT MIK degerlerinin ¢akismasi icin CT MIK
degeri 32 pg/ml tizeri olan tim degerler 32 pug/ml olarak
almmustir.

Tablo 16. C/T'm tek basina ve diger antibiyotikler varhiginda bulunan MIK degerleri
(ng/ml) (n:35).

MIC sonuglari (ng/ml)

Ab’ler

§ §_ 2 E_ 4 om0 Y9I SR IS § § ﬁ
oT 1 2 4 3 3 1 10 3 8
AK-CT 5 11 1 4 5 1 8 3 4 2
Ccs-CT 317 9 4 1
MIN-CT 2 2 3 6 5 1 5 10
TGC-CT 11 5 16 9
DOR-CT 5 4 6 2

Doripenem ve CT MIK degerlerinin ¢akismasi i¢in CT MIK degeri 32 pg/ml iizeri olan
tiim degerler 32 pg/ml olarak alinmstir.
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Calismamizda kolistin igin tek basma MIK degerlerinin 0.5 pg/ml ile 4 pg/ml
arasinda degistigi, MiKso/MiKgo degerinin ise 0.75/1 pug/ml oldugu saptanmistir. E-test
ile yapilan duyarlilik sonuglar1 Phoenix otomatize sistemi ile uyumlu bulunmus olup 35
adet A. baumannii susunun 1 tanesi kolistine direngli olarak bulunmustur. C/T
varliginda kolistin uygulamasinda; 20 izolatin kolistin MIK degerleri artmis, 11 izolatin
MIK degerleri ayn1 kalmis ve 4 adet izolatin ise MIK degerleri diismiistiir. Kolistin
varliginda C/T uygulamasinda tiim suslarin C/T i¢in MIK degerleri diismiistiir. © FIK
indeksi degerlerine bakildiginda ise suslarin % 65.7’sinde (n=23) indiferan, % 20’sinde
(n=7) antagonistik ve % 14.2’sinde aditif etkilesim saptanmis olup higbir susta sinerjik
etkilesime rastlanmamustir. Tek basima kolistin MIK degeri 4 pug/ml olan ve EUCAST
kriterlerine gore kolistine direngli bulunan tek susun MIK degeri C/T varhginda 3
pg/ml'ye, tek basma C/T degeri ise kolistin varliginda 32 pg/ml'den 4 pg/ml'ye
diismiistiir. Ancak kolistine direngli bulunan bu tek susta aditif etkilesim saptanmistir.

Izolatlara uyguladigimiz C/T + doripenem kombinasyonunda doripenemin tek
basma MIK degerleri tiim suslarda 32 pg/ml olarak bulunmustur. Bu kombinasyonda
istisna olarak tek basma C/T igin MIK degeri 32 pg/ml ve iizerinde olan suslar igin 32
pg/ml olarak kabul edilmistir. Buradaki amag, gere¢ yontem boliimiinde de bahsedildigi
gibi C/T stribindeki en yiiksek konsantrasyonu doripenem stribindeki en yiiksek
konsantrasyon olan 32 pg/ml'ye denk hale getirerek antibiyotikleri bire bir oraninda
kombine etmektir. C/T varliginda doripenem uygulamasinda; 9 izolatin doripenem MIiK
degerleri diigmiis ve 26 izolatn ise MIK degerleri ayn1 kalmistir. Doripenem varliginda
C/T uygulamasinda ise 15 susun MIiK degerleri diismiis ve 20 susun ise MIK degerleri
aym kalmistir. Toplam FIK indekslerine bakildiginda suslarin % 71.4’iinde (n=25)
antagonistik, % 28.5’inde (n=10) indiferan etkilesim saptanmistir. Tim
kombinasyonlara bakildiginda en yiiksek antagonizma oran1 C/T ile doripenem arasinda
gozlenmistir. Higcbir izolatta sinerjik ve aditif etkilesime rastlanmamustir.

Tek basina tigesiklinin MIK degerlerinin ¢alismamizda 0.75 pg/ml ile 3 pg/ml
arasnda degistigi, MIKso/MIKgy degerinin ise 1.5/3 pg/ml oldugu saptanmistir
goriilmiistiir. C/T varhiinda tigesiklin uygulamasinda; 13 izolatin tigesiklin MIK
degerleri diismiis, 12 izolatin MIK degerleri ayn1 kalmis ve 10 adet izolatin ise MIK
degerleri artmistir. Tigesiklin varliginda C/T uygulamasinda tiim suslarin C/T igin MIiK
degerleri diismiistiir. Toplam FIK indekslerine bakildiginda suslarm % 62.8'inde (n=22)
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indiferan, % 25.7°sinde (n=9) aditif ve % 11.4’linde (n=4) sinerjik etkilesim
saptanmistir. Tiim kombinasyonlara bakildiginda en yiiksek sinerjik etkilesim orant C/T
ile tigesiklin arasinda gozlenmistir. C/T - TGC kombinasyonunda hi¢ bir izolatta
antagonizmaya rastlanmamistir.

C/T ile minosiklin uygulamasina baktigimizda ¢alisgmamizda minosiklin igin tek
basina MIK degerlerinin 0.38 pg/ml ile 16 pg/ml arasinda degistigi ve MiKso/MiKgg
degerinin 3/12 ug/ml oldugu saptanmistir. C/T varliginda minosiklin uygulamasinda; 17
izolatn minosiklin MiK degerleri diismiis, 10 izolatin MIK degerleri ayni1 kalmis ve 8
adet izolatin ise MIK degerleri artmistir. Minosiklin varliginda C/T uygulamasinda tiim
suslarm C/T icin MIK degerleri diismiistir. Toplam FIiK indeksi degerlerine
bakildiginda ise suslarin % 48.5’inde (n=17) indiferan, % 45.7’sinde (n=16) aditif ve %
5.7’sinde (n=2) sinerjik etkilesim elde edilmis olup higbir susta antagonistik etkilesime
rastlanmamuistir. Sinerji saptanan iki susun C/T ve tigesiklin i¢in tek basina MIK
degerlerinin sirastyla 64/12 pg/ml ve 64/8 pg/ml oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda amikasin icin tek basmna MIK degerlerinin 0.38 pg/ml ile 256
pg/ml arasinda degistigi saptanmistir. Ancak otomatize sistem ile yapilan antibiyotik
duyarlilik sonuglarina gore 35 adet A. baumannii susunun 5 tanesi amikasine duyarli
bulunurken (Tablo 9); E-test sonuglarina gére 6 sus duyarli, 1 sus ise orta duyarl olarak
bulunmustur (Tablo 14). C/T varliginda amikasin uygulamasinda; 31 adet izolatin
amikasin MIK degerleri diismiis, 3 izolatin MIK degerleri aynm1 kalmis ve 1 izolatin
MIK degeri ise artmistir. Amikasin varliginda C/T uygulamasinda ise 28 susun C/T igin
MIK degerleri diismiis, 6 susun MIK degerleri aym kalmis, 1 susun MiK degeri ise
artmigtir. Sonug olarak ¥ FiK indekslerine bakildiginda ise suslarmn% 60’inda (n=21)
aditif, % 34.2’sinde (n=12) indiferan ve % 5.7’sinde (n=2) sinerjik etkilesim saptanmis
olup higbir susta antagonizma saptanmamustir. Sinerji saptanan iki susun C/T ve
amikasin i¢in tek basina MIK degerlerinin sirasiyla 256/256 pg/ml ve 256/128 pg/ml
oldugu goriilmiistiir.

Seftolozan/tazobaktam ile kombine edilen tiim antibiyotiklerin tek basina
MIiKso/MiKgy degerleri, bu antibiyotiklerin tiim suslara ait MIK degerleri ve bu
degerlerin C/T varligindaki degisimleri Tablo 17 ve Tablo 18'de verilmistir.
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Tablo 17. Kolistin, doripenem, tigesiklin, minosiklin ve amikasinin tek baslarina ve
C/T varhiginda bulunan MiKsg ve MiKgg degerleri (pg/ml) (n:35).

Antibiyotikler MIKsg MIKgg
CS 0,75 1
CT-CS 1 1
DOR 32 32
CT-DOR 32 32
TGC 1,5 3
CT-TGC 1,5 2
MIN 3 12
CT-MIN 3 8
AK 128 256
CT-AK 16 64

Tablo 18. Kolistin, doripenem, tigesiklin, minosiklin ve amikasinin tek baslarina ve
C/T varhginda bulunan MIK degerleri (ug/ml) (n:35).

MIC sonugclari (ng/ml)

Ab’ler

S8 28 % aovowodgysy2 38 s 8
CS 7 14 12 1 1
CT-CS 5 27 2 1
DOR 35
CT-DOR 1 5 3 26
TGC 2 5 17 7 4
CT-tcc 1 1 1 2 7 11 11 1
MIN 1 2 1 1 6 3 4 4 8 4 1
CT-MIN 2 3 4 2 6 4 1 6 6 1
AK 1 5 1 2 6 5
CT-AK 1 3 2 1 3 3 5 1 4 5 5 1 1

Calismaya dahil edilen 35 adet A. baumannii izolatina bes adet ikili antibiyotik
kombinasyonu uygulanmis ve elde edilen ¥ FIK indeksi degerleri sinerjik, aditif,
indiferan ve antagonist seklinde siniflandirilmistir. Antibiyotik kombinasyonlarina gére

ortaya ¢ikan tiim etkilesim sonuglari ve oranlar1 Tablo 19’da verilmistir.
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Tablo 19. Etkilesim sonuglarinin kombinasyonlara gére dagilimi

Antibiyotik n (%)

Kombinasyonu  gjnerjik  Aditif  indiferan Antagonist Toplam
CIT-CS 0(0) 5(142) 23(657)  7(20) 35 (100)
C/T - DOR 0(0) 0(0) 10(285) 25(71.4) 35 (100)
CIT - TGC 4(114) 9(257) 22(628)  0(0)  35(100)
CIT - MIN 2(57) 16(45.7) 17(485)  0(0) 35 (100)
CIT - AK 2(57)  21(60) 12(342)  0(0)  35(100)

n: Sus sayisi, C/T: Seftolozan/tazobaktam, CS: Kolistin, DOR: Doripenem,
TGC: Tigesiklin, MIN: Minosiklin, AK: Amikasin

Antibiyotik kombinasyonlarina tek tek bakildiginda en yiiksek sinerjik etkilesim
% 11.4 oranla C/T - TGC arasinda gozlenmistir. C/T - CS ve C/T - DOR antibiyotikleri
arasinda ise sinerjik etkilesim gozlenmemistir. C/T ile MIN kombinasyonunda goriilen
bir sinerjik etkilesim Resim 5'te verilmistir.

En yiiksek aditif etkilesim oranlar1t C/T - AK (% 60) ve C/T - MIN (% 45.7)
arasinda goriiliirken C/T - DOR arasinda aditif etkilesim gézlenmemistir.

En yiiksek antagonist etkilesim C/T - DOR kombinasyonunda (% 71.4), ikinci
en sik etkilesim ise C/T - CS (% 20) kombinasyonunda gézlenmistir. C/T - AK, C/T -
MIN ve C/T - TGC kombinasyonlarinda antagonist etkilesime rastlanmamustir.

Istatistiksel agidan degerlendirildiginde,

Sinerjik etki i¢in; TGC ile yapilan kombinasyonda CS ve DOR ile yapilan
kombinasyonlara gore anlamli fark tespit edilmis olup, diger antibiyotikler arasinda
anlaml fark bulunamamuistir.

Aditif etki i¢in; CS ile yapilan kombinasyonda DOR, MIN ve AK ile yapilan
kombinasyonlara gore, DOR ile yapilan kombinasyonda TGC, MIN ve AK ile yapilan
kombinasyonlara gore, TGC ile yapilan kombinasyonda ise DOR ve AK ile yapilan
kombinasyonlara gore anlamli fark tespit edilmis olup diger antibiyotikler arasinda
anlamli fark bulunamamuistir.

Antagonist etki i¢cin; CS ve DOR ile yapilan kombinasyonlar diger

antibiyotiklerle yapilan kombinasyonlara gére anlamli bulunmustur. Yine CS ve DOR
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arasindaki fark da anlamli bulunmustur. Istatistiksel verilerin hesaplanmasinda Z testi

kullanilmis ve p < 0.05 diizeyi anlamli kabul edilmistir.

Tek basina C/T Tek basina MIN

R e e ‘

SRR R v i

MIN varliginda C/T C/T varlhiginda MIN )

Resim 5. C/T ile MIN kombinasyonunda gézlenen bir sinerjik etkilesim
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5. TARTISMA

Hastane ortami ve 6zelikle YBU'ler antibiyotiklere direncli bakterilerin ortaya
¢ikmasi ve yayilmasi i¢in en uygun ortamlardir. Bu ortamlarda hastanede kalis
stirelerinin uzun olmasi, hastalarin bakim veren saglik personeli ile, dolayisiyla diger
hastalarla indirekt temasi ve genis spektrumlu antibiyotiklere gereksiz veya gereginden
fazla maruz kalinmasi bu sonuca yol agmaktadir. Antibiyotik tedavisi sirasinda direngli
mutantlarin se¢ilmesi veya plazmid veya transpozonlarla diren¢ genlerinin bakteriden
bakteriye aktarilmasi, direngli bakterilerin etken oldugu hastane enfeksiyonlarinda
artigin ilk basamagini olusturmaktadir. Bu asamadan sonra ortaya ortaya c¢ikan direngli
suslar hastalar arasinda yayilabilmektedir (1, 94).

Asinetobakter cinsi bakteriler hastane enfeksiyonlarinin % 3-20’sinden sorumlu
tutulmaktadirlar (95). Bu grup ig¢inde yer alan ve insanlarda en sik enfeksiyona yol agan
genomik tiir 2, diger adiyla A. baumannii 6zellikle YBU’lerde goriilen nozokomiyal
enfeksiyonlardan en sik izole edilen Gram negatif bakterilerden biridir. Cetin ve ark.
2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada bir yil boyunca YBU’lerden izole edilen etkenler
arasinda tiim etkenler i¢inde ikinci en sik ve Gram negatif bakteriler i¢inde en sik izole
edilen bakterinin A. baumannii oldugunu belirlemislerdir (96). Uzun siire YBU’de
yatma, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, immiinsupresyon, mekanik ventilatore
bagli kalma, damar igi kateterizasyon, idrar yolu kateterizasyonu, endotrakeal tiip,
trakeostomi, enteral beslenme ve enfekte veya kolonize hasta yogunlugunun fazla
oldugu ortamlarda kalma enfeksiyon igin risk faktorlerini olusturmaktadir (27, 97). Yol
actiklart enfeksiyonlar arasinda en sik goriileni ventilatdr iliskili pnémoni (VIP)
olmakla birlikte bakteriyemi, sepsis, iiriner sistem enfeksiyonlari, yumusak doku
enfeksiyonlart, menenjit, peritonit, konjunktivit, osteomiyelit ve sinovit de yer
almaktadir (27, 98).

Asinetobakterlerin etken olarak izole edildikleri Klinik birimler ve &rnekler
cesitli calismalarda farklilik gostermektedir. Goziitok ve ark. 2011-2012 yillarinda
yaptiklar1 bir calismada 161 A. baumannii izolatnin 136 tanesini (% 84.4) YBUlerde,
10 tanesini (% 6.2) ortopedi servisinde, 4 tanesini (% 2.4) dahiliye servisinde, 11
tanesini (% 7) ise diger servislerde yatmakta olan hastalardan izole etmislerdir. Yine

ayni ¢aligmada A. baumannii izolatlarin siklik sirasina gore % 39 kan, % 30 trakeal
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aspirat, % 17 idrar, % 13 yara ve % 1'ini balgam o&rneklerinden izole etmislerdir
(98).Aygiin ve ark. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde yaptiklari bir ¢alismada A.baumannii
izolatlarminin % 76’sin1 solunum yolu 6rnekleri, % 20’sini kan ve % 4’inii yara
orneklerinden izole etmislerdir (99). Calismamizda tamami YBU’lerde yatmakta olan
hastalardan izole edilen 35 susun % 28.5’ini solunum sistemi, % 22.8’ini balgam, %
20’sini kan, % 14.2°sini idrar, % 8.5’ini yara ve % 5.7’sini kateter Ornekleri
olusturmaktadir. Elde ettigimiz sonuglarin, literatiirle uyumlu sekilde benzer klinik
orneklerden izole edilmistir.

A. baumannii tirleri antibiyotiklere kars1 yiikksek oranda direng
gelistirebilmektedir. Coklu ila¢ direnci gosteren izolatlarin giin gegtikge artmast,
kullanilacak tedavi segeneklerini kisitlamakta ve bu bakterileri bir problem haline
getirmektedir. Son yillarda tim tedavi segeneklerine direng gésteren PDR suslarla
olusan enfeksiyonlar dahi bildirilmistir (76, 98). A. baumanni enfeksiyonlarinin
tedavisinde, yiiksek diren¢ oranlarmma ragmen halen karbapenemler, 3. kusak
sefalosporinler ve genis spektrumlu penisilinler ya tek baglarima ya da aminoglikozid
veya kinolon grubu antibiyotiklerle kombine halde kullanilmaktadir (100).
Karbapenemler B-laktam antibiyotikler iginde en genis spektruma sahip olan grup olsa
da karbapenem direngli ilk A. baumannii izolatt 1991 yilinda raporlanmistir ve
asinetobakter tiirlerinde karbepenem direnci giderek artmaktadir (101). Ulkemizde
imipeneme direng oranlar1 cografik bolgelere gore % 8 ila % 70 arasinda degismektedir
(102).

Tiirkiye’de yapilan ve 1995-2001 yillar1 ile 2002-2005 yillarina ait iki donemi
karsilagtiran bir meta analiz ¢alismasinda A. baumannii izolatlarinin antibiyotik direng
profillerinin yillara gore degisimleri takip edilmistir. Bu verilere gore antibiyotik direng
oranlarinin amikasin i¢in % 65’ten % 72’ye, netilmisin i¢in % 24’ten % 91,
tobramisin i¢in % 79°dan % 92’ye ve imipenem i¢in % 9’dan % 72’ye yiikseldigi
belirlenmistir (103).

Kurtoglu ve ark. 2008-2010 yillarin1 kapsayan ¢alismalarinda 322 adet
A. baumannii izolatinin antibiyotik direng profillerini arastirmislar ve 2010 yilinda izole
edilen suglarda 2008 ve 2009 yillarinda izole edilen suslara gore sefoperazon-
sulbaktam, tetrasiklin ve trimetoprim-sulfometoksazol, piperasilin-tazobaktam,

meropenem ve imipeneme direng oranlarinda anlamli bir artis oldugunu saptamislardir.
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Bayram ve ark.’nin hastanemizde yaptiklar1 ve 2007-2011 yillarim1 kapsayan
caligmada 377 A. baumannii izolatinin direng oranlari siprofloksasine %93, gentamisine
% 90, meropeneme % 72, imipeneme % 71, trimetoprim-siilfametoksazole % 62,
amikasine % 64 olarak tespit edilmistir. Bu bes yillik siire zarfinda antibiyotik direng
oranlarinin degisimi incelendiginde ise siprofloksasin, imipenem, meropenem,
trimetoprim-siilfametoksazol ve amikasin igin saptanan farklarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gozlenmistir (104). Calismamizda ise siprofloksasin, gentamisin,
imipenem ve meropeneme % 100, netilmisine % 96.6, amikasine % 85.7,
trimetoprim/sulfometoksazole % 48.5, kolistine % 2.8 oraninda direng saptanmuistir.
Ancak yukarida sozili edilen ¢alismalardan farkli olarak calismamizda ¢ogul direncli
suslarin se¢ilmis olmasi direng oranlarinin yiiksek ¢ikmasina neden olmus olabilir.

CID A. baumannii enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan mevcut ajanlara
artan direng oranlar1 Klinisyenleri yeni antimikrobiyal arayisina yoneltmistir. Kolistin,
bu enfeksiyonlarin tedavisinde tekrar giindeme gelmis bir ajan olarak, sadece kolistine
duyarli bulunan suslarda yiiz giildiiriicii sonuglar vermektedir (105). Ancak yeterli
klinkk deneyim olmamast ve «ciddi yan etkilerinden dolayr rahatlikla
kullanilamamaktadir. Kullanimlarii kisitlayan bir diger unsur ise kolistine
heterorezistan suslarin ortaya ¢ikmasi ve bu suslarin kolaylikla tespit edilememesidir
(106).

Son yillarda karbapenemaz iireten A. baumannii izolatlarinin tedavisinde
kolistine alternatif olarak tigesikline vurgu yapilmaktadir. Tigesiklinin, dzellikle CID
asinetobakter pnomonilerinin tedavisinde hem in vitro hem de in vivo kosullarda
basarili sonuglar verdigini gosteren makaleler ve olgu sunumlari mevcuttur
(107, 108). Hakyemez ve ark. g¢aligmalarinda A. baumannii’ye karsi en etkili
antibiyotikleri kolistin ve tigesiklin olarak bulmuslar ve bu antibiyotiklere kars1 dirence
rastlamamiglardir (109). Kolistin ve tigesiklin tedavide kullanilan alternatif ajanlar olsa
da bu antibiyotiklere karsi da direng gelisimi bildirilmektedir. Almanya’da yakin
zamanda yapilan bir siirveyans ¢alismasinda kolistine diren¢ orani ¢aligmamizla uyumlu
sekilde % 2,8 tigesikline direng orani ise % 6 olarak bulunmustur (110). Hastanemizde
A. baumannii suslar1 i¢in yapilan rutin antibiyogram sonucunda, EUCAST kilavuzunda
tigesikline ait disk difiizyon ve MIK sinir degerleri bulunmadigindan tigesiklin yer

almamaktadir. Ancak tigesiklin duyarliligint FDA’nin Enterobacteriaceae i¢in onerdigi
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(£ 2 pg/ml duyarli ve > 8 ug/ml direngli) kriterlere gore degerlendiren makaleler
mevcuttur (111, 112). Calismamizda her sus igin tek basina tigesiklin MIK degerleri E-
test yontemiyle saptanmis olup MIK araliklarmin 0,75 pg/ml ila 3 pg/ml arasinda
degistigi ve yukarida sozii edilen kriterlere gore tigesiklin direncine rastlanmadigi
gozlenmistir.

Mortalitesi yiiksek olan CID bakteri enfeksiyonlarinda hastanede yatis siiresi
uzamakta ve tedavi maliyeti artmaktadir. Bu sebeple bu tiir hastalarda sag kalimi
artirmak adma etkenlerin erken ve dogru tespiti, ampirik ve spesifik tedavide
kullanilacak antibiyotiklerin etki spektrumu ve giicii ile var olan diren¢ mekanizmalari
onem kazanmaktadir (113). Ciddi A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde
monoterapiyi destekleyen randomize ¢aligmalar bulunmamakta ve kombine antibiyotik
tedavileri onerilmektedir (114). Kombinasyon tedavileri 6zellikle hayat1 tehdit eden
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde, ilaglarin doza bagl toksisitesinin azaltilmasinda,
direngli suslara karsisinerjik etki saglanmasindave polimikrobiyal enfeksiyonlarin teda-
visinde prognozu olumlu yonde etkileyen bir faktor olarak degerlendirilmektedir(6). Bu
sebeple in vitro kosullarda yapilan ve etkilesim varligini saptamaya yarayan Sinerji
testlerinin, bu konuya 1s1k tutabilecegi bir ¢ok ¢alismada vurgulanmistir (115).

Sinerjik etkilesim varligimin in vitro olarak saptanmasinda farkli yontemler
kullanilmaktadir. Bunlar dama tahtasi, time-kill 6ldiirme, disk difiizyon ve E-test
yontemleridir. Bu yontemlerin birbirleriyle karsilagtirildiklart ¢aligmalarda sonuglar
uyumluluk gostermektedir (73). Caligmamizda kolay uygulanabilir olmasi sebebiyle E-
test yontemi tercih edilmistir. E-test yonteminin en 6nemli dezavantaj1 diger yontemlere
gore maliyetinin yiiksek olmasidir (116). Calismamizda 35 adet CID A. baumannii
izolatina C/T-AK, C/T-CS, C/T-MIN, C/T-TGC ve C/T-DOR olmak iizere bes adet ikili
antibiyotik kombinasyonu in vitro olarak uygulanmistir.

Seftolozan, mevcut bir B-laktamaz inhibitorii olan tazobaktam ile kombine
edilen ve P. aeruginosa da dahil olmak {izere MDR organizmalara karsi aktivite
gosteren yeni bir tgilincli kusak sefalosporindir. Tazobaktam, GSBL dahil B-laktamaz
tireten Gram negatif basillere karsi seftolozan spektrumunun genislemesine izin verir.
C/T ayrica Streptococcus pneumoniae ile Streptococcus pyogenes ve Streptococcus
agalactia gibi B-hemolitik bakterilere kars1 da etkilidir. C/T komplike intra-abdominal

enfeksiyon (metronidazol ile kombinasyon halinde) ve komplike idrar yolu enfeksiyonu
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endikasyonlar1 (piyelonefrit dahil) i¢cin 2014 yilinda onaylanmistir. Ventilatorle iliskili
nazokomiyal pnomoni tedavisi i¢in faz 3 caligmalari halen devam etmektedir (117,
118).

Farrell ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada pnémonili hastalardan izole
ettikleri P. aeruginosa, bazi Enterobacteriacea iiyeleri ve A. baumannii izolatlar
tizerinde, seftolozan/tazobaktamin etkisini diger tedavi secenckleriyle karsilastirarak
arastirmiglardir. Test ettikleri 233 A. baumannii izolatinda seftolozan/tazobaktamin
MIK degerlerinin < 0.5 pg/ml ile >32 pug/ml arasinda degistigini, 126 susun (%54) MIK
degerinin 32 pg/ml ve iizerinde oldugunu saptamislar ve C/T’nin A. baumannii suslari
i¢in MiKso/MiKgo degerlerini 32 pg/ml/>32 pg/ml olarak bulmuslardir. Calismada genel
olarak tiim P-laktamlar asinetobakterlere sinirli aktivite sergilemistir. Sonug olarak
seftolozan/tazobaktamimn MDR ve XDR P. aeruginosa ve Enterobacteriaceae de dahil
olmak tizere aerobik Gram negatif bakterilerin neden oldugu nazokomiyal pnémoni i¢in
degerli bir tedavi segenegi olabilecegini diisiinmiislerdir (119).

Sader ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ABD ve Avrupa iilkelerinde
intra-abdominal ve triner sistem enfeksiyonu etkeni olarak izole ettikleri Gram negatif
aerobik bakterilere kars1 seftolozan/tazobaktami test etmislerdir. Intra-abdominal
enfeksiyon etkeni olarak izole ettikleri 11 adet A. baumannii izolatinin MIK
degerlerinin < 0.12 pg/ml ile > 32 pg/ml arasinda degistigini ve ii¢ izolatin (% 27.2)
MIK degerinin 32 pg/ml ve iizerinde oldugunu saptamiglardir. idrar yolu enfeksiyonu
etkeni olarak izole edilen 25 A. baumannii izolatmin ise aym sekilde MIK degerlerinin
< 0.12 ug/ml ile > 32 pg/ml arasinda ve 7 susun (% 28) MIK degerinin 32 pg/ml ve
iizerinde oldugunubulmuslardir. C/T’m MIKso/MiKgy degerini intra-abdominal
enfeksiyon etkeni olan A. baumannii suslarinda 8/>32 pg/ml, iiriner sistem enfeksiyonu
etkeni olan A. baumannii suslarinda ise 16/>32 pg/ml olarak saptamiglar ve
seftolozan/tazobaktamin sinirli sayidaki A. baumanni’ye kars1 degisken etki gosterdigi
kanisina varmislardir (120).

Dobias ve ark. 2012-2016 yillarin1 kapsayan ¢alismalarinda OXA tipi
karbapenemaz iireten CiID 87 adet A. baumannii iizerinde amikasin,
seftolozan/tazobaktam, siprofloksasin, meropenem, kolistin ve tigesiklinin etkinligini
arastirmislar ve C/T’1in MiKso/MiKgg degerini 16/>64 ug/ml olarak bulmuslardir. Ayni
calismada MIKso/MiKgo degeri amikasin i¢in 64/>64 ug/ml, kolistin igin < 0.5/1 pg/ml

52



ve tigesiklin i¢in 1/2 pg/ml olarak bulunmustur. Calismamizda tiim suslara C/T’m 0.016
pg/ml’den 256 pg/ml’ye kadar farkli konsantrasyonlarini igeren E-test uygulanmig olup
C/T igin MIK degerlerinin 6 pg/ml ile 256 pg/ml arasinda degistigi ve 35 susun 25
tanesinde (% 71.4) C/T MIK degerlerinin 32 ug/ml ve iizerinde oldugu saptanmistir
(121).

Asinetobakterler iizerinde C/T’1n diger antibakteriyel ajanlarla kombinasyonlari
denenmemis olsa da farkli bakteriler iizerinde bu ajanla yapilmis kombinasyon
calismalari mevcuttur. FDA tarafindan onaylanarak Zerbexa™ piyasa ismiyle 2014
yilinda klinik kullanima giren C/T, metronidazol ile kombine halde; Enterobacter
cloacae, E. coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, P.
aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus
ve Streptococcus salivarius gibi Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmalarin
neden oldugu komplike intra-abdominal enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir (122).
Solomkin ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 randomize ¢ift kor bir ¢calismada komplike
intra-abdominal enfeksiyonu bulunan bir grup yetiskin hastaya 4-14 giin siireyle C/T +
metronidazol, yine ayni Ozellikleri tasiyan diger gruba da meropenem tedavisi
uygulamiglardir. Bu g¢alisma sonucunda C/T + metronidazol tedavisinin meropenem
tedavisinden daha etkisiz olmadigini hatta CID patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar
da dahil olmak {izere komplike intra-abdominal enfeksiyonu bulunan yetiskin
hastalarda, yiiksek klinik iyilesme oranlari ortaya koydugunu saptamiglardir (123).

Jackualine ve ark 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada P. aeruginosa, GSBL iireten
E. coli ve Klebsiella pneumoniae ve izolatlarinda C/T ile aztreonam, amikasin,
tigesiklin ve meropenemi kombine etmisler ve tiim suslar icin tek basma C/T MIK
degerlerinin 0.25 pg/ml ila 2 pg/ml arasin1 degistigini belirlemislerdir. Bu ¢alismada
elde edilen etkilesimlerin ¢ogu indiferan olarak bulunmus ve antagonist etkilesime
rastlanmamustir. C/T aktivitesi, GSBL pozitif K. pneumoniae'ye kargt meropenem ile, P.
aeruginosa'ya ve iki GSBL pozitif E. coli ve GSBL pozitif
K. pneumoniae izolatindan birine karsi amikasin ile sinerjik olarak tespit edilmistir.
Ancak bu sonuglarin dogrulugunu saglamak ve klinik 6nemini belirlemek i¢in in vivo
caligmalara ihtiya¢ duyuldugunu belirtmislerdir (118).

Smith ve ark. ise 2016 yilinda Metisilin Rezistan Staphylococcus aureus

(MRSA) izolatlarinda C/T ile daptomisini kombine etmislerdir. Bu ¢alismada sinerjik

53



etkilesime rastlanmamis fakat C/T'in daptomisin ile birlikte verildiginde daptomisinin
MRSA'ya karsi aktivitesini arttirdigi sonucuna varilmistir (124).

Literatiirde asinetobakterler tizerinde C/T ile kolistini kombine eden calisma
bulunamamustir. Calismamizda kolistinin  CID A. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde tek bagsina etkili bir tedavi segenegi oldugu goriilmiistir. Ancak C/T ile
kombine halde yiiksek oranda antagonistik etkilesim saptanmasit nedeniyle bu
kombinasyonun kullanilmamas1 gerektigi diisiintilmiistiir.

Literatiirde asinetobakterler iizerinde C/T ile doripenemi kombine eden bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda tek basina doripenem MIK degerlerinin tiim
suslar i¢in 32 pg/ml’nin iizerinde olmasi, CID asinetobakterlerde doripenemin tek
basina iyi bir se¢enek olmadigini gostermistir. Ayrica doripenemin C/T ile
kombinasyonunda yiiksek oranda antagonistik etkilesim saptanmasi asinetobakter
enfeksiyonlarinin tedavisinde bu kombinasyondan uzaklagtirmistir.

Literatiirde asinetobakterler tlizerinde C/T ile tigesiklini kombine eden bir
caligma bulunamamis ancak Jacqueline ve ark. yaptiklari ¢alismada P. aeruginosa, E.
coli ve K. pneumoniae bakterileri iizerinde bu kombinasyonu denemislerdir. Sonugta
birkag¢ P. aeruginosa ve GSBL negatif K. pneumoniae izolatinda sinerjik etkilesimler
saptamis ancak ¢alismamizda oldugu gibi antagonist etkilesime rastlamamislardir (118).
Calismamizda TGC'nin CID A. baumannii enfeksiyonlarmin tedavisinde tek basina
etkili bir tedavi secenegi oldugu goriilmistir. Ayrica istatistiksel degerlendirme
sonucuna gére C/T + TGC kombinasyonunda sinerjik agidan diger kombinasyonlara
gore anlamli bir fark bulunmus ve bu enfeksiyonlarin tedavisinde bu kombinasyonun
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Literatiirde asinetobakterlerde C/T ile minosiklini kombine eden bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda minosiklinin MIKso/MiKgg degeri 3/12 pg/ml olarak
saptanmis ve CID A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina etkili bir
tedavi segenegi olmadigi kanisina varilmistir.

Literatiirde asinetobakterlerde C/T ile amikasini kombine eden bir g¢alisma
bulunmamaktadir ancak Dassner ve ark. 2014-2016 yillarim1 kapsayan c¢alismalarinda
kistik fibrozisli pediatrik hastalardan izole ettikleri MDR P. aeruginosa izolatlar
tizerinde C/T ile amikasin ve tobramisini tek baslarina ve kombine halde denemis ve

hem C/T + amikasin hem de C/T + tobramisin kombinasyonlarinda sinerjik etkilesim
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saptamis ancak C/T + amikasin kombinasyonunun belirgin olarak tobramisin
ilavesinden daha faydali oldugu sonucuna varmiglardir (125).

Sonug olarak ¢alismamizda; yeni bir [B-laktam/B-laktamaz inhibit6rii olan
seftolozan/tazobaktamin, tek basina asinetobakterlere yeterli etki etmedigi ancak
amikasin, minosiklin ve tigesiklin ile kombine halde sinerjik etkilesim olusturabildigi
goriilmiistiir. Sinerjik etkilesim gdzlenen kombinasyonlarin CID asinetobakter
enfeksiyonlarinda bir tedavi secenegi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Cok ilaca direncli
asinetobakter enfeksiyonlari, tedavilerinde yasanilan zorluklardan dolayi hastanelerde
onemli bir sorun teskil etmektedir. YBU'lerde sik¢a karsilan ve onemli bir HE etkeni
olan A. baumannii izolatlarinda mevcut antibiyotiklere artan direng oranlar1 ve azalan
tedavi secenekleri bizleri yeni ajanlarla farklt kombinasyonlara yonlendirmistir.
Asinetobakterler veya CID diger bakteriler iizerinde seftolozan/tazobaktam ile yapilmus
¢ok az sayida kombinasyon calismasi mevcuttur. Bu tiir ¢aligmalarin artirilmasi
Klinisyenlere farkli tedavi segenekleri sunacak, sag kalimin artirilmast ve oliim

oranlarinin azaltilmasi agisindan yiiz giildiiriicii sonuglara vesile olacaktir.
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