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Hastane infeksiyonlari morbidite ve mortalitesinin yiksek olmasi, hastanede
kalig suresini uzatmasi ve yuksek tedavi maliyeti nedeniyle 6nemli bir saglk
sorunudur. Son yillarda 6zellikle yogun bakim Uniteleri basta olmak Uzere hastane
infeksiyonlarinda en sik izole edilen etkenlerin basinda Acinetobacter cinsi bakteriler
gelmektedir.

GUnumuzde Acinetobacter baumannii suslarina baglh olarak olusan
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlara kargi giderek artan
direng tum didnyada oldugu gibi Ulkemizde de onemli bir saglik sorunu haline
gelmigstir. Acinetobacter baumannii'nin gittikce daha sik infeksiyon etkeni olmasi ve
antimikrobiyal diren¢ oranlarinin artmasi tedavide yeni segenek ilaglarin
arastirilmasini gerektirmistir.

Cogul antimikrobiyal direng, polimiksinler gibi eski ve tigesiklin gibi yeni
antibiyotiklerin arastirilip gelistiriimesini zorunlu kilmistir. Gram negatif bakterilerde
gelisen ¢ogul direng fenotipleri nedeniyle polipeptit yapil bir antibiyotik olan kolistinin
(polimiksin E) 6nemi tekrar artmaya baslamistir. Ancak, Ulkemizde ¢ogul direncli
suslara kargi bu antibiyotigin etkinligini bildiren calisma sayisi oldukga kisithdir.
Tigesiklin, A.baumannii'nin de icinde bulundugu direncli Gram negatif bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde uUmit veren vyeni, yari sentetik bir
tetrasiklindir.

Bu galisma, Eyliil 2006 - Nisan 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuarina cesitli
kliniklerden gonderilen 6rneklerden soyutlanan 200 adet A. baumannii kokeni ile
yapiimigtir. Bakterilerin tanimlanmasi konvansiyonel mikrobiyolojik yontemler ve tam
otomatik bakteri identifikasyon sistemi (Vitek 2, bioMerieux, Fransa) kullanilarak
yapilmistir. Acinetobacter baumannii kokenlerinin antibiyotik duyarliliklari disk
difuizyon yontemi ile belirlenmistir. Cogul ilaca direnc¢li oldugu saptanan 95
Acinetobacter susunun kolistin, polimiksin B ve tigesikline karsi duyarliliklari disk
difizyon, broth mikrodilisyon ve E test yontemleriyle test edilmistir.
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Disk difuzyon yontemi ile test edilen gogul direngli suslarin 95’i (%100)
kolistine, 90’1 (%94.7) polimiksin B’ye, 83'U (%87.3) tigesikline duyarli bulunmustur.
Test edilen Acinetobacter izolatlarinin E test yontemi ile 95’i (%100) kolistine, 90’1
(%97.4) polimiksin B’ye, 72'si (%75.7) tigesikline duyarli bulunmustur. Broth
mikrodilisyon yonteminde ise suglarin 95’i (%100 ) kolistine, 90’1 (%97.4) polimiksin
B’ye, 86’s1 (%90.5) tigesikline duyarli bulunmustur.

Sonug olarak, disk diflizyon, E test ve broth mikrodillisyon yéntemlerini birbirleri
ile karsilastirdigimizda; E test ve broth mikrodilisyon sonuglarinin disk difuzyona
gbore daha uyumlu oldugu go6zlenmistir. Kolistin, polimiksin B ve tigesiklinin
Acinetobacter’e karsi etkinligi olduk¢a yuksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter, Kolistin, Polimiksin, Tigesiklin.
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COMPARISON OF DISC DIFFUSION, E TEST AND BROTH
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Hospital infections are one of the most important health-care problems
because of their high morbidty and mortality, increased length of hospital stay
and the high cost of therapy.

In recent years, Acinetobacter species are the most frequently isolated
nosocomial agents which are detected, especially in intensity care units.

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

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

This study was conducted on 200 Acinetobacter species which are isolated
from various clinical samples sent to the Microbiolgy Laboratory of the
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Gaziantep Universty of Research Hospital between September 2006 and April
2008. Identification of bacteria are made by using of conventional
microbiological methods and automatized identification system for bacteria
(Vitek 2, bioMerieux, France).

The in-vitro drug susceptibility of bacteria to antibiotics was determined by
disc diffusion method under the guidelines of Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). Susceptibilities of colistin, tigecyclin and polymyxin B to 95
multiple resistance Acinetobacter species were tested with E test and broth
microdilution methods. It is found that all of isolates were sensitive to colistin,
90 (94.7%) of them were sensitive to polymxin and 83 (87.3%) of them sensitive
to tigecyclin by disc diffusion method. All of the isolates (100%) were sensitive
to colistin,90 (97.4%) of them were sensitive to polymyxin and 72 (75.7%) of
them were sensitive to tigecycline by E test method. All of the isolates were
sensitive to colistin, 90 (97.4%) of them were sensitive to polymyxin and 86
(90.5%) of them were sensitive to tigecycline by broth microdilution method.

When we compared E test and broth microdilution methods, it was
observed that their results were more concordant to each other than disc
diffusion method. Activity of colistin, polymyxin B and tigecyclin to Acinetobacter
species was found to be quite high.

Key Words: Acinetobacter, Colistin, Polymyxin B, Tigecycline.
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GIRIS VE AMAG

Mikroorganizmalar yeryuzunun en eski canlilaridir. Bunun en 6nemli nedeni
degisen yasam kosullarina hizla uyum saglayabilme yetenekleridir. Bu
yetenekleri sayesinde kendilerine karsi geligtirilen her yeni antibiyotikten
kagacak bir yol bulmaktadirlar. Sonugcta, infeksiyonlarla savasta en 6nemli engel
olan antibiyotiklere direng sorunu ortaya ¢ikmaktadir.

Hastane infeksiyonlari, modern bilim ve teknolojinin imkanlarini kullanarak
saglik hizmeti Ureten, ¢ok yatakli tedavi Unitelerinde hizmet kalitesini disuren
en dnemli problem haline gelmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) her yil
90.000’den fazla hastanin kaybedildigi hastane infeksiyonlarinin, ingiltere’de
yillik olgu sayisinin 100.000 kadar oldugu ve bu olgularin en az 5000’inin
kaybedildigi bildiriimektedir (1).

Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, genellikle dogada saprofit olarak
yasamakta, ancak immun sistemi baskilanmig ve hastanede yatmakta olanlarda
hastane infeksiyonu etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. insanda hastalik
etkeni olarak en sik izole edilen nonfermenter bakteriler Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumanii’dir. Bu bakterilerle  olusan
infeksiyonlarda kullanilan antibiyotiklere karsi olusan direncin artmasi nedeniyle
tedavide gugluklerle kargilagiimaktadir.

Antimikrobik maddelere kargi gelisen diren¢ gunumuzde butun insanhgi
tehdit edecek duzeyde ¢ok 6nemli bir sorundur. Birden fazla ilaca kargi direngli
kokenlerle gelisen hastane infeksiyonlari hastanede kalis suresini ve 6lim
oranlarini artirmakta ve oldukga fazla ek maliyet olugsmasina neden olmaktadir.

Artlk gunumuzde sadece hastane kokenleri degil, toplumdan kazanilmis



kOkenlerde de direng onemli oranlarda artmakta bu olay sorunu daha da
blyutup ciddi boyutlara tagimaktadir.

Acinetobacter turleri, infeksiyon etkeni olarak klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda Uretilen Gram negatif nonfermentatif mikroorganizmalar
arasinda P. aeruginosa’dan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Acinetobacter
cinsi bakteriler antibiyotiklere karsi ¢ogul direng gelistirmis olmalari nedeniyle
onemli hastane infeksiyonu etkenlerindendir. Cesitli direng mekanizmalari ile
aminoglikozitler, sefalosporinler, kinolonlar ve imipeneme Kkargl direng
kazandiklarindan sagaltimlarinda gugliklerle karsilasiimaktadir. Acinetobacter
baumannii'nin gittikce daha sik infeksiyon etkeni olmasi ve antimikrobiyal direng
oranlarinin artmasi tedavide yeni segenek ilaglarin arastiriimasini gerektirmistir.

Son yillarda ¢oklu direngli Gram negatif bakterilerin neden oldugu ve
yuksek mortalite ile seyreden infeksiyonlarin prevelansindaki artis nedeniyle tip
literatirinde alternatif bir ajan olan kolistin glindeme gelmistir. Kolistin,
P.aeruginosa ve Acinetobacter'in ¢ogu suslarina kargi bakterisidal etkili bir
polimiksindir. Yetmigli yillarda daha siklikla kullaniliyorken, potansiyel yan
etkileri nedeniyle kullanim tercihi azalan bir ilag olan kolistinin etkinligi hakkinda
degisik ulkelerden vyapilan calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Ancak
ulkemizde g¢ogul direngli Gram negatif patojenlere kargi kolistinin etkinligini
bildiren ¢alisma sayisi oldukga sinirli olup, simdiye dek pan-antibiyotik direngli
Gram negatif basillere kargi kolistinin etkinligini bildiren ¢alisma yapilmamistir.

Tigesiklin, A. baumannii’'nin de i¢inde bulundugu direnc¢li Gram negatif
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde Umit veren yeni, yari
sentetik bir tetrasiklindir. Bu yeni ajan Acinetobacter’ lere karsi da oldukga guglu
bir aktiviteye sahiptir.

Bu calismanin amaci, hastanede yatmakta olan hastalardan soyutlanan
cogul direncli A. baumannii suglarina karsi polimiksin grubu antibiyotiklerden
polimiksin E (kolistin) ve polimiksin B ile Ulkemizde yeni kullanima giren
tigesiklinin invitro etkinliklerinin disk diflzyon, broth mikrodilisyon ve E test

yontemleriyle arastirilip, yontemlerin birbiri ile uyumunun karsilagtiriimasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Acinetobacter tirleri

Acinetobacter tlrleri gevresel olarak toprak, su ve atik sularda, daha
dnemlisi hastane ortami florasinda bulunabilirler. insanda ise derinin bakteriyel
florasinda Ozellikle aksilla, kasik, tirnak gibi nemli bdlgelerde bulunmakla
beraber oral kavite ve solunum yolunda da bulunabilmektedir (2).

Genellikle firsatgi patojen olarak ifade edililer ve son zamanlarda
hastanede vyatan hastalarda septisemi, pnomoni, yaraya bagli sepsis,
endokardit, menenijit, Urogenital yol, cerrahi alan infeksiyonu gibi bir¢ok
nozokomiyal infeksiyon salginlarina neden olduklari bildiriimektedir. Hastanede
yatan hastalarda firsatgi olmalarina ragmen, toplumdan kazaniimis

infeksiyonlara da sebep olurlar (3).

2.2.Tarihge

Acinetobacter turleri arasinda klinik orneklerden en sik soyutlanan tiur A.
baumannii’dir. Bu tur ilk olarak Beijerinck tarafindan 1911‘de izole edilmis ve
Micrococcus calco-aceticus olarak adlandiriimistir (2). Daha sonra 1939 yilinda
DeBord’'un Gram negatif kokobasilleri Uretral érnekten izole etmesiyle birkag
isim daha almig, 1950’de Acinetobacter olarak tanimlanmaya baglanmistir (4).
Acinetobacter turleri gunumuze kadar 15’in Uzerinde farkli jenerik isimle
adlandirilmigtir. Bunlardan en iyi bilinenleri Bacterium anitratum, Herellea
Vaginicola/Mima  polymorpha, Achromobacter, Alcaligenes, Micrococcus
calcoaceticus, B5W, Moraxella glucidolytica ve Moraxella Iwoffi’dir.

Taksonomik c¢alismalar sonucu Acinetobacter cinsi gunumuzde Moraxella,



Psychrobacter ve ilgili diger cinslerle birlikte Moraxellacea ailesi iginde yer
almaktadir (3).

2.3.Morfoloji, kiiltlir ve biyokimyasal ozellikleri

Acinetobacter turleri Neisseriaceae ailesine dahilken, yapilan en son
molekuler taksonomik c¢aligmalarla yeni bir aile olan Moraxellaceae ailesine
dahil edilmigtir (5). Hareketsiz, Gram negatif ve siklikla diplokok seklinde
gorulen nonfermentatif bakterilerdir. Ancak zaman zaman Gram pozitif
olabilirler. Kanli agarda 24 saat sonra gelisen kolonileri 1.0 x 1.5 ile1.5 x 2.5 ym
¢apinda, yari saydam, opak ve konveks sekillidir (Sekil 1). Basit besiyerlerinde
urerler. Cogu sus en iyi MacConkey agarda soluk pembe renkte Uremektedir.
Uremek icin herhangi bir Gireme faktériine ihtiyac duymayip, en iyi 30-35°C’de
urerler. Oksidaz negatif ve katalaz pozitiftir. Acinetobacter baumannii

sakkarolitiktir ve karbonhidratlardan asit olusturur

(3)-




Sekil 1.Acinetobacter baumannii 'nin kanli besiyerindeki gériinim

Acinetobacter genusu icinde DNA-DNA hibridizasyon bazli ¢calismalarda
25 farkli genomik sus tanimlanmis olup, gunumuzde bunlarin 17’si resmi olarak
gegerli kabul edilmektedir. Acinetobacter baumannii, A. calcoaceticus ve A.
Iwoffii klinik literatirde en sik rapor edilen suslardir. Fenotipik karakterlerine
gbre Acinetobacter suslarini birbirinden ayirmak zor oldugundan siklikla
Acinetobacter calcoaceticus—Acinetobacter baumannii  complex terimi
kullaniimaktadir (6).

Virulans potansiyelleri disuk oldugundan bagisiklik sistemi normal
olanlarda infeksiyon olusturma olasiligi oldukga dusuUktir. Asidik pHda ve
dusuk isida ureyebilme ozellikleri yaninda bilinen sitotoksin Uretimi yoktur.
Hucre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin endotoksijenik 0zelligi ¢ok az
bilinmektedir. Acinetobacter sepsisinin semptomlarindan invivo endotoksin
uretimi sorumludur. Bakterinin insan vicudunda ureyebilmesi igin gerekli olan
demiri saglayabilme 0&zelligi de o&nemli virulans faktorlerindendir. Bazi
Acinetobacter turlerinin dis membran reseptor proteinleri gibi sideroforlari
urettikleri gosterilmigtir (3).

Santral vendz kateter kaynaklh infeksiyonlar, hastane infeksiyonlari
arasinda o6nemli bir yer tutmaktadir. Acinetobacter baumannii’'nin biyofilm
olusturmasi, hastane ortaminda ve aygitlarin yuzeyinde uzun sure canli
kalabilmesi nedeniyle, ozellikle kateter kaynakli infeksiyonlarda onemli bir
virllans faktéradar. Biyofilm olusturma 6zelligi hastane ortaminda uzun sire
canli kalmasini saglamasinin yanisira, bakteriyi bazi antimikrobiyal ajanlara
kargi da korumaktadir. Diger bakterilerde tutunma 06zelligini inceleyen
calismalarda, bakteri ve ylzey arasinda gelisen baglantilardan bakteride olusan
ekzopolimerik yapilarin olusturulmasi, pili ve flajella gibi uzantilarin sorumlu
oldugu gdsterilmistir (7).

Acinetobacter standart kuiltirlerden kolaylikla izole edilebilir, ancak diger
Gram negatif basillere gore rolatif olarak biyokimyasal testler agisindan non
reaktiftir (2). Rutin laboratuvar kosullarinda biyokimyasal reaksiyonlara ve
ureme Ozelliklerine gbére Acinetobacter tlr ayrimi yapilmaktadir. Acinetobacter

cinsinin genotip tur ayrimi bu sekilde yapilabilmektedir. Bu ayirimda glikoza



oksidatif etki, hemoliz ve 44°C’de Ureyebilme genellikle yeterli olmaktadir.
Glukozu oksitleyen ve hemoliz yapmayan izolatlar genellikle A. baumannii’dir.
A. baumannii 44°C’de Ureyebilme yetenegiyle digerlerinden kolayca ayirt
edilebilir. Glukoz negatif kdkenlerden hemoliz yapmayan A. lwoffii, hemoliz
yapan A. haemolyticus olarak adlandirilir. A. johnsonii diger tlrlerden 37°C’de
ureyememesi nedeni ile ayirt edilebilir (8).

Acinetobacterler oksidaz negatif, katalaz pozitiftir (3). Ayrica nitrati
indirgerler, arginin, lizin ve ornitin Uzerine etkisizdirler (9).

Klinik 6rneklerden izole etmek ig¢in yaygin kullanilan besiyerleri
kullanilabildigi gibi diger mikroorganizmalarin Uremesini inhibe eden segici
besiyerleri de kullanilabilmektedir (Herelleae agar, Difco, ABD). Cevre
taramalarindan elde edilen Ornekler; 6zellikle de az sayida mikroorganizma
bulunanlar sivi zenginlegstirme besiyerlerine ekilebilmektedir. Ayrica az sayida
Acinetobacter bulunduran ve c¢esitli mikroorganizmalarla kontamine o6rnekler
asetat, laktat veya piruvat gibi tek karbon ve enerji kaynaginin yaninda, nitrojen
kaynagi olarak da amonyum veya nitrat tuzlari iceren pH 5.5-6.0 olan sivi
mineral besiyerine inokule edilebilmektedir. Sivi besiyerindeki érnek, 24-48 saat
kuvvetlice sallanarak inkibasyon sonrasi segici besiyerine inokule edilmektedir.
Bu yontem digki, cesitli klinik ve c¢evresel orneklerden Acinetobacter

izolasyonunda kullaniimaktadir (3)

2.4 Epidemiyoloji

Acinetobacter cinsi bakteriler dogada toprakta, sularda, atik sularda
bulunur. Saglikl insanlarda normal deri florasinda, genelde dusuk yodunlukta,
kisa sureli olarak bulunabildikleri belirlenmistir. Acinetobacter baumannii’nin
hastanede yatan hastalarda deri kolonizasyonunun %40‘n Uzerinde oldugu
rapor edilmistir (10).

Acinetobacter sicak ve nemli iklimlerin, buylk oranda yogun bakim
unitelerinin ve bazen de toplumdan kazaniimis pnomoninin major patojenidir
(2). Acinetobacter’ler direng oranlarinin artis gostermesinden bu yana bir ¢ok

global salginin nedeni olmustur (11). Hastane personelinin, deri kolonizasyonu



olan hastalara temasi mikroorganizmanin yayiliminda énemli rol oynar (12).
Avrupa ve ABD.’deki yogun bakim Unitelerinde Gram negatif infeksiyonlarin %2-

%10’undan sorumlu tutulmaktadir (6).

2.5.Risk faktorleri

Toplum kaynakli Acinetobacter infeksiyonlarinda risk faktorleri; alkol ve
sigara kullanma aligkanliklari, kronik akciger hastaligi, diabetes mellitus,
hastane kaynakli olanlarda ise, hastanede yatis suresi, cerrahi girisim, herhangi
bir yaranin varligi, genis spektrumlu antibiyotik kullanma oykusu, digkida
kolonizasyon, malignite ve bagigsiklik yetmezligi, parenteral beslenme,
intraven6z veya Uriner kateter bulunmasi, yanik veya yogun bakim Unitesinde
kalma gibi pek c¢ok etken sayilabilir. Yenidodan Unitelerinde salginlar
yapabilmekle birlikte, infeksiyonlar daha cok yaslilarda saptanmaktadir (13). Iki
dekattan fazla suredir, Acinetobacter infeksiyonlari iliman iklimlerin artan

nozokomiyal problemidir (2).

2.6.Mevsimsel gesitlilik

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin (Centers for Disease
Control and Prevention, (CDC)) 1974‘den bu yana nozokomiyal Acinetobacter
infeksiyonlarinin yaz mevsiminde diger mevsimlerden ¢ok daha yuksek oranda
goruldugune dikkat cekmektedir (2). Ayrica yihin nem oraninin yuksek oldugu
doénemlerinde gbdze carpan bir sekilde A. baumannii infeksiyonlarinin daha sik
oranda gériildiigu rapor edilmistir. ilging olarak iklimleme cihazlarinin oldugu
bdlgelerde mevsimsel varyasyon goézlemlenmemistir. Acinetobacter salginlari ile

mevsimsel varyasyonlar arasinda baglanti olmasi ilgi gekicidir (14).

2.7.Hastane kaynakli infeksiyonlar

Acinetobacter’ler salginlar ve kan akimi infeksiyonlari, ventilator iligkili

pnomoni, Uriner sistem infeksiyonlari ve yara infeksiyonlari gibi nozokomiyal



infeksiyonlarin etkeni olarak gittikgce artarak rapor edilmektedir (15). Ayrica bu
bakterilerin yatak carsaflari, perdeler, hasta dosyalari, kapi kollari gibi
ortamlarda uzun sure canli kalabilmelerinin hastane infeksiyonlari agisindan
onemli bir risk faktort oldugu ileri sUrulmastur (16).

Salgilar daha ¢ok yogun bakim ve yeni dogan Unitelerinde yatan mekanik
ventilasyonlu hastalari icermektedir (17). Salginlara, kontamine olan klima
sistemi Unitesinden aerosol taneciklerinin yayilmasinin sebep olabildigi tahmin
edilmektedir.  Yapilan birka¢ ¢alisma Acinetobacter infeksiyonlarinin
yayllmasinin hava yoluyla oldugunu gdéstermistir (14).

infeksiyonlar daha ¢ok yodun bakim (nitelerindeki debil hastalarda ortaya
gikar. Ozellikle hastalarin uzun sire ventilator bagimh olarak kalmalari riski
artirir. ' Yogun bakim Unitelerinde kalmaya ek olarak gegiriimis operasyon,
santral vaskuler kateterizasyon, trakeostomi, mekanik ventilasyon, enteral
beslenme ve Ugunclu jenerasyon sefalosporinler, fluorokinolonlar veya
karbapenem grubu antibiyotiklerle tedavi olmak kolonizasyon ve infeksiyon igin
risk faktorleridir (2,3,18).

2.8.Toplum kaynakli infeksiyonlar

Son yillarda A. baumannii infeksiyonlarindaki artis dikkat gekmekte olup,
bunlarin ¢ogu 0&zellikle yogun bakim dnitelerinde yatan hastalardan
olusmaktadir. Ancak, mevcut literatir patojenin bagka bir korkun¢ potansiyeli
olan toplumdan kazaniimis infeksiyonlara sebep olabilecegini akla
getirmektedir. Bu hastalarda toplumdan kazaniimis A. baumannii infeksiyonlari
Ozellikle tropikal ve subtropikal iklimlerde gelisebilmektedir (19). Son 30 yilda
86 toplumdan kazanilmis Acinetobacter pnédmoni olgusu tespit edilmis (20) ve
bunlarin da siklikla Avustralya ve Asya’da rapor edilmistir. Bu infeksiyonlar
organizmanin farengiyal tasiyicilik, agresif pnémoni, yuksek fatalite vaka orani,
alkolizm ve kanserle iligkili olmasiyla karakterizedir (2).

Bu populasyonun haricinde, Korfez Savasi’'nda yaralanan askerler ve

Tarkiye'de yasanan 1999 Marmara depremini de kapsayan c¢esitli



depremlerdeki travma magdurlarinda gosterildigi  gibi, Acinetobacter
infeksiyonlari savas ve travma yaralilarini da etkiler (19).

2.9.Patogenez

Acinetobacter turleri immun kompromize hastalarda ciddi infeksiyonlara
yol acan tipik firsatgi patojenlerdir (10). Gegmiste Acinetobacter disuk virulansli
bir organizma olarak dusunulmekteydi. Fulminan toplumdan kazaniimis
Acinetobacter pndémonisininin gorulmesi, bu organizmalarin bazen, yuksek
patojeniteli olabildigi ve invasiv hastaligina sebep olabildigini gdstermektedir
(21).

Acinetobacter turleri genellikle hastane kaynakli firsatgi infeksiyonlara
neden olurlar. Asidik pH ve dusik 1sida ureyebilme 6zellikleri yaninda bilinen
sitotoksin Uretimi yoktur. Hlcre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan igin
endotoksijenik potansiyeli ¢cok az bilinmektedir. Potansiyel virilans etmenleri
arasinda;

a-Suslarin  yuzeylerinin daha fazla hidrofilik olmasini saglayan,
fagositozdan koruyan ve L-ramnoz, D-glikoz, D-glukronik asit, D-mannozdan
olusan polisakkarit kapsul,

b-insan epitel hiicrelerine adherensi giiclendiren fimbria ve/veya kapsiiler
polisakkarit,

c-Dokulardaki yaglara zarar verebilen enzimlerin tretimi,

d-Hucre duvarinda bulunan lipopolisakkaritin potansiyel toksik etkisi ve lipit
A’ nin varhgi sayilabilir .

Diger Gram negatif bakterilerde oldugu gibi lipopolisakkarit, farelerde letal
toksisiteye, tavsanlarda vicut isisinin yukselmesine ve “Limulus amoebocyte
lysate” testinin pozitif sonuglanmasina neden olur. in vivo endotoksin Gretimi
Acinetobacter sepsisinin semptomlarindan sorumludur. Bakterinin insan
vucudunda ureyebilmesi i¢in gerekli olan demiri saglayabilme 6zelligi de 6nemli
virulans etmenlerindendir. Bazi Acinetobacter cinsi bakterilerin dis membran

reseptdr proteinleri gibi sideroforlari Urettikleri gdsterilmistir (3).

2.10. Acinetobacter infeksiyonlarinda klinik tablo
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Acinetobacter baumannii'nin klinik roli ¢ok tartismahdir; uzun sulre
kolonizasyon oldugu dusunulmus, ancak son zamanlarda yuksek mortaliteli
ciddi hastaliklara yol a¢tigi rapor edilmigtir. Etkenin bakteriyemili hastalarda bazi
ciddi infeksiyonlar olusturmasinin, hastahgin siddetinin gdstergesi oldugunu
disundurmus, bu suslarda bazi degisikler ile virulans faktorlerinin kazanildigi
hipotezine yol agmistir (22).

Acinetobacter genusundaki bakteriler gittikce artan genis spektrumliu
nozokomial infeksiyonlarin 6nemli firsat¢i patojeni olarak kabul edilmektedir.
Acinetobacter rolatif olarak dusik dereceli (low-grade) patojen sayilmaktadir.
Ancak yanik, immun supresyon ve malignite gibi altta yatan ciddi hastaligi
olanlarda veya major cerrahi veya travma gegiren 6zellikle immun kompromize
hastalarda ¢ogunlugu pnémoni olan ciddi infeksiyonlara yol agabilmektedir.
Yaptigi diger firsat¢i infeksiyonlar; bakteriyemi, peritonit, Uriner sistem
infeksiyonlari, cerrahi yara, menenijit, endokardit, deri ve g6z infeksiyonlaridir
(5).

Ventilator iligkili pnomonilere (VIP) yol acan etkenler arasindadir ve
mortalitesi oldukga yuUksektir. Bakteriyemileri siklikla solunum, driner sistem,
yara yeri infeksiyonu gibi bir kaynaktan kaynaklanmaktadir. Yenidogan yogun
bakim Unitelerinde artan oranlarda izole edilmektedir (18). Yaptigi infeksiyonlar
arasinda en sik olani solunum yolu infeksiyonlari ve bakteriyemi olup, bunun
sebepleri arasinda nazofarengeal kolonizasyon, trakeostomi ve vaskuler

kateterizasyon sayilimaktadir (2).

2.10.1.Solunum yollar infeksiyonlari

Acinetobacter infeksiyonunun en sik lokalizasyonu ve en &nemli
kolonizasyon vyeri solunum yollaridir. Kolonizasyonunun burun delikleri,
nazofarenks ve trakeostomi yerinde oldugu rapor edilmistir (10).

Acinetobacter turlerinin  saglikli  ¢ocuklarda toplumdan kazanilmis
brongiyolit ve trakeobronsitin sebebi oldugu rapor edilmigtir. Trakeobronsgit
kompromize erigkinlerde de gorulebilir. Yetigkinlerde toplumdan kazaniimis

Acinetobacter pnomonisi genellikle hasta savunmasini azaldigi (alkolizm,
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diabetes mellitus, renal yetmezlik, altta yatan pulmoner yetmezlik vb.)
durumlarda gérular (23).

Nozokomiyal Acinetobacter pnomonisinin  predizpozan faktorleri;
endotrakeal entubasyon, trakeostomi, daha O©nceden uygulanan antibiyotik
tedavisi, yogun bakim Unitesinde yatiyor olmak, gecirilmis cerrahi ve altta yatan
pulmoner hastaliktir (24). Yogun bakim Unitesinden yayilim ventilator
ekipmanlari, eldivenler, kolonize saglik personeli ve kontamine olmus parenteral
nutrisyon solUsyonlarina baglanmigtir. Nozokomial Acinetobacter pndmonisinde
siklikla multilober tutulum, kavitasyon, plevral efizyon ve bronkoplevral fistll

olusumu gozlenmigtir (23).

2.10.2.Bakteriyemi

Kan 6rneklerinin deri florasi ile kontaminasyonu ile gergek bakteriyeminin
ayirimi oldukga zor olmasi ragmen, gunumuzde yetigskin hastalarda gelisen
bakteriyemiye neden olan en yaygin Acinetobacter turd A. baumannii'dir.
Acinetobacter, polimikrobiyal bakteriyeminin bir pargasi olarak veya
bakteriyeminin tek patojeni olarak bulunabilir. Yetiskin hastalarin buyuk bir
grubunu immin kompromize hastalar olusturmaktadir. ikinci énemli grup
yenidogan hastalardan olusmaktadir. Yanikl ve maligniteli hastalarda prognoz
oldukga kétu olmakla beraber travmali hastalarda daha iyidir (3).

Acinetobacterin neden oldugu bakteriyemi tum bakteriyemilerin %8.4’Un(
olusturmaktadir. Nozokomiyal Acinetobacter bakteriyemisi siklikla solunum yolu
infeksiyonu, intravenoz kateter kullanimi, daha az olarak Uriner sistem, yara, cilt
ve abdominal infeksiyonlarla iligkilidir. Acinetobacter bakteriyemisine bagli
mortalite orani %17-46 arasinda bildirilmistir. Acinetobacter bakteriyemisi tek
patojenli veya polimikrobiyal bakteriyemi seklinde gorulebilir. Polimikrobiyal
bakteriyemilerde mortalite orani artmakta olup, A. baumannii’ye bagl

bakteriyemilerde diger tlrlere gore klinik tablo daha agir seyreder (23).

2.10.3.Menenijit
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Acinetobacter baumannii ¢cogunlukla sekonder menenjite sebep olurken,
Ozellikle kafa tavmasi veya norosirlrjikal prosedirl izleyen primer menenijitli
sporodik vakalar da rapor edilmistir. Ventrikille dis ortamin devamli iliskili
olmasi, ventrikilostomi, serebrospinal sivi fistulleri menenijitin risk faktorleridir.
Bunlara ek olarak ventrikller kataterin bes ginden fazla kalmasi da énemli risk
faktoradur (3).

2.10.4.Uriner sistem infeksiyonlari

Acinetobacter baumannii izolatlarinin neden oldugu nozokomiyal Uriner
sistem infeksiyonlari seyrektir. En yaygin olarak, debil hastalarda, yogun bakim
unitesindeki hastalarda ve kalici Uriner kateteri olanlarda gorualur (3).

Alt Uriner sistemde kolonize olmasina ragmen nadir olarak invaziv olabilir.
Bununla birlikte mesane kateteri ve bdbrek tasina bagh sistit ve pyelonefrit

rapor edilmistir (23).

2.10.5.Yumusak doku infeksiyonlari

Acinetobacter baumannii venoz kateter kaynakli selulite neden olabilir.
Travmatik yaralar, yaniklar, postoperatif inzisyonlar ve kompromize doku
yabanci vlcutlardan kaynaklanan etkenle kolaylikla kolonize olabilir. Yumusak
dokuda siklikla polimikrobiyal yapinin bir komponenti olabilir. Nekrotizan fasiitte

Streptococcus pyogenes’le birlikte sinerjistik oldugu tanimlanmigtir (23).

2.10.6.Diger infeksiyonlar

Acinetobacter baumannii infeksiyonlari birgok vucut bolgesinde
bulunabilir.  Keratokonjonktivit,  endoftalmit, yumusak kontakt lens
kontaminasyonlarinin yol ac¢ti§i korneal Ulserasyonlar ve tani veya tedavi
sirasinda gelisen korneal perforasyonu iceren okuller vakalar da rapor edilmistir
(3,23).
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Acinetobacter baumannii dogal ve prostetik kapak endokarditinde
tanimlanmistir. Osteomyelit, septik artrit, pankreatik ve karaciger abselerinden

de rapor edilmigtir (3,23).

2.11.Mortalite ve morbidite

Acinetobacter nedenli hastane infeksiyonlarinin mortalite orani %30-75
olarak bildirilmigtir. En yUksek mortalite orani ventilator bagiml hastalarda
gelisen pnémonilerde goérulmektedir (3). Ventilator iliskili pnémonilerde mortalite
orani %50 lere kadar ulasabilmektedir (25). Prognoz infeksiyon tipi ile iligkili
gorulmektedir ve diger Gram negatif veya Gram pozitif bakterilerin neden

oldugu tablolardan daha kotu seyretmektedir (2).

2.12 Klinik antimikrobiyal diren¢

Acinetobacter baumannii suglarina bagll infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan antimikrobiyal ajanlara kargi giderek artan direng tim dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu bakteri 1980’li
yilllardan bu yana hastane infeksiyonlarinda ¢ogul direncli etken olarak izole
edilmeye baslamistir (26). Hatta birgok antibiyotige direngli olmasindan dolayi
Acinetobacter baumannii “Gram negatif metisilin resistant Staphylococcus
aureus (MRSA)’olarak da tanimlanir (14).

Acinetobacter infeksiyonlari 1970'li yillarda ampisilin, ikinci jenerasyon
sefalosporinler, minosiklin, kolistin veya gentamisin gibi antimikrobiyallerle
kolaylikla tedavi edilebiliyordu. 1980 ile 1990 yillari arasinda multidrug-resistant
A. baumannii (MDR-AB) ve karbapenem-resistant A. baumannii (CR-AB)
insidansinin artmasini takiben A. baumannii infeksiyonlarinda tedavi yonetimi
engelledi (27).

Acinetobacter turleri de Pseudomonas turleri gibi igsel direng
mekanizmalari tagimaktadir ve yuzey porinlerinin Ozelligi dolayisiyla birgok
antibiyotiJe dogal olarak direnglidir. Bu cinsin en onemli 6zelligi sulbaktam

basta olmak Uzere betalaktam inhibitorlerine duyarli olmasidir. Acinetobacter
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kokenlerinde bulunan genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olan
PER-1 enzimi ilk kez Turkiye'den bildirilmistir. Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) turu direng Acinetobacter turleri arasinda gok az bildiriimekle
birlikte Ulkemizde ilgin¢g olarak izolatlarin yaklasik %40’inda PER-1 enzimi
(GSBL) bulunmaktadir ve bu izolatlarin sulbaktam igceren kombinasyonlara
duyarlhihdi da azalmaktadir (13).

Bu bakteriler, karbapenemler dahil birgok antibiyotige karsi hizla
geligtirdikleri ¢oklu ilag direnci, hatta dezenfektanlar iginde bile yasamaya
devam edebilmeleri nedeni ile glncel bir sorun olarak 06nemlerini
surdurmektedir (28).

Acinetobacter baumannii’de diger bir sorun da multi-drug rezistans (MDR)
ve pan-drug rezistans (PDR) tanimlamalariyla ilgili sorundur. Pseudomonas
aeruginosa ve A. baumannii suslarinin farkli genotipik ve fenotipik 6zelliklerine
gbre buyuk oranda MDR ve PDR terimleri kullanilir. Bu arastiricilar ve
klinisyenler arasinda hatiri sayilir bir kafa karigikligina neden olmaktadir (29).

Acinetobacter baumannii'de MDR terimi ile ilgili olarak bugin standart bir
tanimlama yoktur. Kodkenin tedavide kullanilan kinolon, sefalosporin ve
karbapenem gibi antibiyotik siniflarindan lglne veya daha fazlasina direng
gostermesi durumunda MDR terimi kullanilir. Test edilen standart antimikrobiyal
ajanlarin kolistin disinda tumune direngli olan A. baumannii  suslarinda
panrezistan terimi kullaniimigtir, ancak bu tanimlamalarla ilgili olarak ¢ok c¢esitli

varyasyonlar da bulunmaktadir (29,30,31).

2.13.Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalari

Acinetobacter cinsi bakterilerde antibiyotik direnci giderek artmakta ve
tedavide zorluklarla karsilagilmaktadir.  1970°li  yillarda  nozokomiyal
Acinetobacter infeksiyonlari gentamisin, minoksilin, nalidiksik asit, ampisilin ve
karbenisilin ile tek basina veya kombine kullanilarak kolayca tedavi
edilmekteyken, vyillar icinde gittikce artan oranlarda direng gorulmeye

baslamigtir (32).
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Aminoglikozidler,  Ureidopenisilinler,  florokinolonlar, Ug¢lncl  kusak
sefalosporinler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin  kullanimi
Acinetobacter tirlerini antibiyotiklere direngli hale getirmistir. Uglincli kusak
sefalosporinlerin yaygin kullaniminin, karbapeneme direncli suslarin ortaya
cikmasiyla anlamli olarak iligkili oldugu gosterilmistir (33).

Nozokomiyal Acinetobacter izolatlarinin diren¢g mekanizmalari siklikla beta-
laktamaz dretimi, efliks pompasi ve hiucre duvar kanallarindaki (porinler)
degisikliklerdir (Tablo 1) (28).

Tablo.1. Acinetobacter turlerinde bulunan antibiyotik diren¢ mekanizmalari (10)

Mekanizmanin sekli Antibiyotik
Beta-laktamaz (AmpC sefalosporinaz) Seftazidim ve geniglemis spektrumlu
sefalosporinler
DNA topoizomeraz mutasyonlari Kinolonlar
Aminoglikozid-modifying enzim Aminoglikozidler
Efliiks pompasi Aminoglikozid, kinolon, tetrasiklin,
trimetoprim
Hareketli genetik elementler Coklu ilaca direng genleri icerir

Coklu ilaca direng genleri icerir imipenem

2.13.1.Beta-laktam antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmalari

Ozellikle yodun bakim (Unitelerindeki hastalardan soyutlanan A.
baumannii izolatlarinda penisilinlere ve sefalosporinlere karsi beta-laktam
direnci diger tlrlere gore daha siktir. Seftazidim, piperasilin ve karbapenemler
A. baumanni'ye karsi en etkili beta-laktam antibiyotiklerdir (12).

Beta-laktam antibiyotiklere karsi olusan direng doért farkli mekanizma ile
gelismektedir; beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin parcalanmasi, beta-
laktam antibiyotigin hucre icine giriginin engellenmesi, penisilin baglayan

proteinlerde (PBP) olusan degisiklikler ve efliks pompasinin aktive olmasi.
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Genellikle bu mekanizmalarin bir arada islemesi sonucu direng gelisimi
g6zlenmektedir (34).

Acinetobacter kokenlerinde beta-laktam direnci buyuk Olgude beta-
laktamaz enzimlerin varligina baghidir. Bu bakterilerde 1980’lerin sonunda
%81'e varan oranlarda beta-laktamaza bagli beta-laktam antibiyotik direnci
bildirilmigtir.  Acinetobacter kokenlerinde kromozomal beta-laktamazlar
sefalosporinaz aktivitesi gosteren enzimlerdir. Yapilan c¢alismalarda A.
baumannii izolatlarinin  %98'inde sefalosporinaz aktivitesi gdsterilmistir.
Acinetobacter kokenlerinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olan
PER-1 enzimi ilk kez Turkiye'den bildirilmistir (32).

TEM-1 ve CARB-5 enzimleri basta olmak Uzere cgesitli plazmid veya
kromozomal kaynakli beta-laktamazlar Acinetobacter tirlerinde beta-laktam
direncinde rol oynamaktadir. TEM-1, TEM-2, CARB-5 ve SHV-like enzimleri
penisilinaz aktivitesi gostermektedir (3,35).

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

ARI-1 ise plazmid kaynakl bir karbapenemazdir ve ileride ciddi sorunlar
yaratabilecegi disiinllmektedir. imipenem ve azlosilini parcalayan bu enzim
sefuroksim, seftazidim ve sefotaksimi pargalayamamaktadir (3,34).

Karbapenem direnci dis membran proteinlerinde veya penisilin baglayan
proteinlerdeki degisiklik ile gecirgenligin azalmasi nedeniyle olabilmektedir
(36,37).

Bununla Dbirlikte metallo-beta-laktamazlar ve oksasilinazlari iceren
karbapenem hidrolize eden Dbeta-laktamazlar (karbapenemazlar) A.
baumannii’de karbapenem direncinin ortaya c¢ikmasina o6nemli bir katkida
bulunmaktadir (38).

Acinetobacter baumannii suslarinda en sik bildirilen metallo-beta-
laktamazlar; IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-5, IMP-9 ve oksasilinazlar; OXA-58,
OXA-24 olarak belirtilmistir (39).
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2.13.2.Kinolonlara karsi diren¢ mekanizmalari

Diger bir ¢cok antibiyotik grubunun aksine bakterilerde kinolonlara kargi
plazmid yoluyla direng gelisimi pek gorulmemektedir. Buna karsilik kromozomal
mutasyonla direng gelisebilmektedir ve iki farkli temel mekanizma ile ortaya
cikabilmektedir. Bunlar; hedef enzimde degisiklik olusmasi ve ilacin hiicre igine
gegisinin azaltiimasi seklindedir. Florokinolonlarin hedefi olan enzimler ve
direng profilleri tirler arasinda degiskenlik gdstermektedir. Genel olarak Gram
negatif bakterilerde ilacin birincil hedefi DNA giraz iken, Gram pozitif
bakterilerde ise topoizomeraz IV tir (40,41). Bu bakterilerdeki direng
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte iki mekanizmanin rol aldigi
dusunulmektedir:

1. DNA giraz enziminin alt birimlerindeki degisiklikler kinolon direncine yol
acmaktadir. Degisikligin gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlara bagh oldugu
dusundlmektedir. GyrA mutasyonu tek bagsina orta duzeyde bir direng
saglarken, gyrA ile birlikte parC mutasyonu yuksek duzey direng saglamaktadir.
(3,12).

2. Dis membran gecirgenliginin azalmasi ve/veya ilacin aktif olarak disari
atilmasi ile kinolonlarin hucre iginde azalmasina neden olarak bakterinin
duyarliiginda azalma olmaktadir. Acinetobacter tlurlerinde porinlerin sayisinin
az ve kuguk olmasinin dis membran gegirgenliginin azalmasina neden oldugu

gOsterilmistir (3,12).
2.13.3.Aminoglikozidlere karsi direng mekanizmalari

Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde sik kullaniimalari sonucunda
aminoglikozidlere diren¢g gelisimi artmaktadir. Acinetobacter turlerinde
aminoglikozid direnci U¢ mekanizma ile gergeklesir:

1-Ribozomlarda olusan mutasyonlar sonucu ribozomal hedeflerde degisiklik
gelisebilir.

2-ilacin hiicreye girisi ve birikiminde azalma ve aktif atim pompalari yolu ile

direng gelisebilir. Bu mekanizma solunum zinciri ve lipopolisakkarit
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degisiklikleriyle birliktedir ve tum aminoglikozidlere kargi capraz direng
olusturmaktadir.

3-En 6nemli direng mekanizmasi ise aminoglikozidleri degistiren enzimlerle,
bu antibiyotiklerin amino yada hidroksil gruplarinin enzimatik olarak
degistiriimesidir. Toplam ug¢ tip aminoglikozid degistiren enzim saptanmigstir:

a. Aminoglikozid asetiltransferazlar: Aminoglikozidlerin amino grubunu
asetile ederler.

b. Aminoglikozid fosfotransferazlar: Aminoglikozidlerin hidroksil grubunu
fosforile ederler.

c. Aminoglikozid nukleotidiltransferazlar: Aminoglikozidlerin  hidroksil
grubunu adenile ederler.

Aminoglikozidleri  degistiren enzimler siklikla plazmid kontrolinde
sentezlenmekte ve bu enzimlerin sentezinden sorumlu olan genler
transpozonlarla tasinabilmektedir. Bir aminoglikozid moleklli birden fazla
bolgede degisiklige ugrayabilir ve bir enzim bir ¢cok aminoglikozid molekulinui
degistirebilir (3,12,42).

2.13.4.Tetrasiklinlere karsi direng mekanizmalari

Acinetobacter baumannii’de yaygin olan tetrasiklin direncinin iki farkh
mekanizmasi tanimlanmigtir. TetA ve tetB spesifik transpozon aracili efliks
pompalaridir; tetB tetrasiklin ve minosiklinin her ikisinin de eflikstnu belirlerken,

tetA sadece tetrasiklinin eflikstni yuratmektedir .

ikinci mekanizma ribozomal koruyucu proteindir; ribozomlar tetrasiklinin
etkisinden korur. Tetrasiklin, minosiklin ve doksisiklinden ribozomlari koruyan
protein tetM olarak kodlanmistir. Acinetobacter baumannii’de bulunan bu

koruyucu protein S.aureus'un tetM proteini ile %100 homoloji gosterir (3,11).
2.13.5. Polimiksinlere karsi direng mekanizmalari

ilk olarak 1947’de izole edilen polimiksin B ve polimiksin E, MDR A.
baumannii’'nin sebep oldugu infeksiyonlarin tedavisinde son secenek olarak
kullanimi artan peptit antibiyotiktir. Ancak gelisen nefrotoksisite, nGromuskuler

blokaj ve norotoksisite gibi yan etkiler ylzinden kullanimi birakildi.
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A.baumannii'nin lipopolisakkaritindeki modifikasyon kolistin direncindeki olasi
mekanizmadir (11,12). Gram negatif bakteriler adaptasyon ve mutasyon
mekanizmalari araciligiyla kolistine direng geligtirir. Mutasyon kalitsal, dusuk
dizeyli ve antibiyotigin surekli varligina bagliyken adaptasyon bunun tam

tersidir. Kolistin ve polimiksin arasinda c¢apraz direng vardir (43).

2.13.6.Tigesiklin direnci

Tigesiklin klinik kullanimda ¢ok uzun suredir bulunmadigi igin direng
gelisimi  henuz yeterince arastiriimamistir. Tetrasiklinlere karsi direng
gelisimindeki en o6nemli mekanizma, genetik olarak aktarilabilen tetrasiklin
direng genlerinin (tet) antibiyotigi disari atan efluks pompasi proteinlerinin
yapiminin saglanmasi ve ribozomal korunmadir. Tigesiklinde tetrasiklinlerin
ribozomlardaki baglanma noktasina baglanir. Ancak tigesiklin bu baglanma
bolgesine tetrasiklinden bes kat daha kuvvetli baglanir. Bu kuvvetli baglanma
tetrasiklinlere karsi gelisen ribozal korunmadan tigesiklinlerin etkilenmemesini
saglamaktadir. Efluks pompasida glisilsiklinleri hiicreden disari atamadigi icin
tigesiklin bu diren¢ mekanizmasinin da Ustesinden gelmektedir. Tum
antimikrobiyallerde oldugu gibi tigesiklinin tedavide artan oranlarda yaygin
olarak kullanilmaya baslamasiyla bu antibiyotige direngli bakteri gelisimi s6z
konusu olabilir. Mutasyonlarla olusacak yeni efluks pompalari ve ribozomal

korunma genleri direng geligsimini saglayabilir (44-46).

2.13.7.Diger antibiyotiklere karsi direng¢ mekanizmalari

Acinetobacter baumannii izolatlari  kloramfenikol ve trimetoprim-
sulfametaksazole karsi yuksek dizeyde direng goOstermektedirler, ancak bu
direncin genetik temeli gok az bilinmektedir. Trimetoprim direncinden, plazmid
DNA’si tarafindan tasinan dhfr geninin kodladigi dihidrofolat redtktaz enziminin

sorumlu oldugu bildirilmigtir (12).

2.14.Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisi
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Ciddi nozokomiyal Acinetobacter infeksiyonlarinin, ézellikle yogun bakim
Unitesinde yatan hastalarin tedavisinde guvenilir ve efektif antibiyotik ¢ok azdir
(3). Duyarli Acinetobacter izolatlarinin tedavisinde genellikle genis spektrumlu
sefalosporinler, B-laktam—B-laktamaz inhibitér kombinasyonlari, karbapenem

grubu antibiyotikler ve kombinasyonla veya tek basina aminoglikozitler kullanihr

2).

Seftazidim, piperasilin ve karbapenemler, B-laktam antibiyotikler arasinda
A. baumannii'ye karsi en iyi aktivite gésteren ajanlardir (12). Coklu ilag direnci
olan Acinetobacter izolatlarinin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
secilecek antibiyotikler sinirhdir; aktivitesi en iyi olan ajanlar polimiksinlerdir
(polimiksin B ve polimiksin E). Tigesiklin bazi MDR A. baumannii izolatlarina
kars! invitro ve klinik olarak aktif olan yeni glisilsiklin antibiyotiktir, fakat son

zamanlarda tigesikline karsi da direng rapor edilmistir (2).

2.14.1.Beta-laktamaz inhibitorleri ile kombine antibiyotikler

Giderek artan oranlarda antibiyotik direnci godsteren Acinetobacter
infeksiyonlarinda sulbaktam ve tazobaktamin antibakteriyel etkinliginin oldugu
ve bunlarin bir beta laktam (ampisilin ya da sefoperazon) antibiyotige eklenmesi
ile etkinligin arttirildigi bildirilmektedir (26).

Sulbaktam, beta-laktam antibiyotikler ile kombine kullanim igin bir beta-
laktamaz inhibitorl olarak 1980’lerde ortaya ¢iktl. Penisilin baglayan proteinlere
(PBP) affinitesi diger b-laktamaz inhibitorlerinden daha fazladir, bu nedenle
sulbaktam Acinetobacter tlrlerine karsi invitro antibakteriyel etkisi diger b-
laktamaz inhibitorlerinden daha fazladir ( 47).

Sulbaktam, yapisal, kimyasal ve farmakokinetik o6zellikler bakimindan
aminopenisilinlere benzer sentetik bir beta-laktam molekaliddr. Birgcok
sefalosporinin az ya da hi¢ etki gésteremedigi organizmalardan Bacteroides
fragilis ve Acinetobacter turlerine kargi direkt aktivite gostermesiyle diger beta-
laktam inhibitorlerinden ayrilir.  Sulbaktamin PBP2'ye baglanmasi bu
organizmalarda intrinsik antibakteriyel aktivite ile sonuglanir. Acinetobacter

turlerinde ampisilin/sulbaktama duyarliik oraninin ampisilinden daha fazla
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olmasi ve bu kombinasyonun diger beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarindan daha etkili olmasinin nedeni sulbaktamin in vitro intrensek
antimikrobiyal etkisine baglanmaktadir. Bu etki sadece in vitro kosullarda deqil,
klinik uygulamada da gecerlidir. Sulbaktamin PBP 2 ve 1'e Kklinik olarak
ulasilabilir seviyede baglandigi bildirilmistir (12,32).

2.14.2.Antipsédomonal penisilinler

iki alt gruba ayrilirlar;
a. Karboksipenisilinler (karbenisilin ve tikarsilin)
b. Ureidopenisilinler (azlosilin, mezlosilin ve piperasilin)

Bakteri hucre duvar sentezinin son basamagini inhibe ederek etki
gosterirler. Bunlar igerisinde piperasilin ve tikarsilinin beta-laktam inhibitorlU
kombinasyonlari Acinetobacter kokenlerine kargi etkinlik gdstermektedir.
Piperasilin, Ureidopenisilin grubunda yer alan bir antibiyotiktir. Tazobaktam ise
piperasilinin etki spektrumunu arttiran bir beta-laktamaz inhibitoradur.
Tazobaktam Ozellikle Richman ve Sykes tip beta-laktamazlara, stafilokokal
penisilinaza, GSBL’lara ve sinif 1c kromozomal beta-laktamazlara karsi inhibitor
etkiye sahiptir. Piperasilin/tazobaktam 8/1 oraninda kombine edilerek kullanilir.

Tikarsilin, karboksipenisilin grubunda yer alir ve etkinligi klavulonik asitle
artar. Klavulonik asit Richman ve Sykes tip beta-laktamazlara etkili, sinif 1 beta-
laktamazlara etkisizdir. Tikarsilin/klavulonik asit 15/1 oraninda kombine edilerek
kullanihr (8).

2.14.3. Sefalosporinler

Bu grupta yer alan antibiyotikler hicre duvar sentezinde rol oynayan
PBP’lere baglanarak sentezi bozarlar ve dozdan bagimsiz olarak bakterisidal
etki gosterirler. Sefalosporinler doért kusak altinda siniflandinilirlar. Birinci
kusaktan dordincu kusaga gidildikge Gram negatif etkinlikte artis goralmektedir.

Ozellikle Uclnct kusak sefalosporinlerden sefaperazonun sulbaktam
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kombinasyonu, seftazidim ve doérdincu kusak sefalosporinlerden sefepim
Acinetobacter infeksiyonlarinda etkilidirler (8).

Seftazidim, aminotiazolil grubu vyari sentetik bir Uglncu kusak
sefalosporindir. Tum vicut sivilarinda dagilimi oldukga iyidir. Antipsédomonal
etkinligi on plandadir. Duyarli Acinetobacter infeksiyonlarinda kullanilabilir.
Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda yluksek direng oranlari bildirilmistir (48).

Sefepim, dordincu kusak yari sentetik bir sefalosporindir. Parenteral
kullanima uygun ¢ift iyonik karakterde aminotiazolil sefalosporindir. Aminotiazolil
grubunun varhdr Gram negatif etkinligi ve beta-laktamazlara direnci saglayan bir
dzelliktir. Uglincti karbon atomunda N-metilpirolidin bulunmasi da Gram negatif
hicre duvarindan gecebilme ve beta-laktamaz direnci Ozelligi saglar.
Pseudomonas kokenleri de dahil tim Gram negatif comaklara, Gram pozitif
koklara ve anaeroplara karsi etkilidir. Tip 1 kromozomal beta-laktamazlardan
daha az etkilenmesi nedeni ile Gram negatif enterik basillere tgluncl kusak
sefalosporinlerden daha etkilidir. Oral yoldan etkisizdir. Beyin omurilik sivisi
(BOS) dahil tum vacut sivi ve dokularina gegisi iyidir. Plazma yari 6mra 2-2.3
saattir. Karaciger yetmezliinde doz ayarlamasi gerekmez, bdobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir ve hemodiyaliz hastalarinda diyaliz

sonrasi doz tekrari gerekmektedir (8).

2.14.4 Karbapenemler

imipenem ve meropenem giinimiizde kullanimda olan iki karbapenem
derivesidir. Karbapenemler kimyasal olarak sentetik yada yari sentetik beta-
laktam tlrevi antibiyotiklerdir. Penisilinlerden farkl olarak C1 atomuna bir kikurt
atomu buna da bir tiazolidin halkasi baglanmistir. C2 ve C3 atomlarinda
doymamig baglar vardir. 6-transhidroksimetil grubunun varligi bir¢gok beta-
laktamaz turtine karsi molekulin direncini saglar. Karbapenemler basta PBP2
olmak Uzere , PBP1A, PBP1B, PBP3, PBP4 ve PBPS5’e baglanarak hucre duvar
sentezini engellerler (8,23).
Karbapenemler tum antibiyotikler icerisinde en genis spektrumlu gruptur.

Gram negatif comaklar ve koklar, Gram pozitif koklar ve anaeroplar Uzerine
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etkilidirler. PBP’lere afinite azalmasi énemli bir direng gelisme mekanizmasidir.
Karbapenem direncinin en Onemli nedeni beta-laktamaz aktivitesidir.
Karbapenemazlar kromozomal ve plazmid kontrolinde Uretilebilirler.
Karbapenemler metallo-beta-laktamazlara duyarlidirlar ve bu enzimler
tarafindan hidrolize edilirler. Karbapenemler pek c¢ok beta-laktamazdan
etkilenmemelerine ragmen, kromozomal beta-laktamazlarin kuvvetli
indiikleyicisidirler. Ozellikle imipenem iyi bir enzim indukleyicisidir (49).

imipenem, bir beta-laktam halkasi icermekle birlikte, penisilin ve
sefalosporinlerden farkli olarak alfa halkasindaki sulfir atomunda metilen yapisi
icerir, bu yapi bakteri hiicresindeki hedef proteinlere baglanmasini arttirir. Bu da
etki spektrumunu genigletir ve antibakteriyel glicunu arttirir. Molekul agirhiginin
diguk olmasi bakteri hicre membranindan girisini kolaylagtirir. Beta-laktam
halkasinda bulunan hidroksimetil yan zinciri beta-laktamazlara dayaniklihgi
saglar. imipenem bdbreklerden dihidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimi tarafindan
metabolize edilir. Metaboliti nefrotoksik bir ajandir, bu nedenle silastatin ile 1:1
oraninda kombine edilerek kullanilir (23,50,51).

imipenem bakteri hiicre duvar sentezini inhibe eden bakterisidal bir
antibiyotiktir. PBP’lere etkisi hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriler
icin diger beta-latamlardan daha fazladir. Gram negatif bakterilerde PBP2’'ye
baglanir ve bakterilerin sferoblastlara doénismesine neden olur. PBP1’e
baglanmasi hucre lizisinin daha hizli olmasini saglar. Gram negatif bakterilerde
dis membrana penetrasyonu da daha fazladir. Disik molekul agirhgr ve nétral
yukli yapisi nedeni ile bakterilerin hucre duvarina penisilinler ve
sefalosporinlerden daha hizl penetre olur (8,51).

Hemen hemen tim Gram negatif aerop bakterilere etkilidir. Anaerop
bakterilerin ¢cogunluguna etkili olup son yillarda Bacteroides fragilis turlerinde
direng artisi bildirimektedir (49). imipenemin plazma yarilanma émrii yaklagik 1
saattir. Serum proteinlerine baglanma orani %10-20 arasinda olup, vicut
sivilarinda dagilimi iyidir. Proteinlere baglanma oraninin duisik olmasi
sonucunda uygulamada antibiyotik doz araliklari kisadir. Klinik kullanimda
imipenem/silastatin i.v. infuzyon seklinde 6 saatte bir 500 mg olarak uygulanir.

Plazmada dolasan imipenemin %50-70’i vUucutta molekuler degisiklige
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ugramadan bobrek yolu ile atilir. Bu nedenle bobrek yetmezliginde doz ayari
gerekmektedir (8,51).

2.14.5.Kinolonlar

Kinolonlar  konsantrasyona bagimli  bakterisidal etkiye sahip
antibiyotiklerdir. Bakterilerde DNA replikasyonu igcin gerekli olan iki
topoizomeraz (DNA giraz ve topoizomeraz V) ile etkilesime girerek DNA
sentezini durdurmaktadirlar. DNA giraz, iki gyrA ve iki gyrB alt birimlerinden
olugsan tetramerik bir enzimdir, gyrA ve gyrB genlerinden kodlanir.
Topoizomeraz IV’de parC ve parE alt birimlerinden olugmaktadir (3,12).

Florokinolonlarin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerdeki enzim
hedefleri farkhdir. Gram negatif bakterilerde birincil hedef DNA giraz, Gram
pozitif bakterilerde ise topoizomeraz I\V'’tir (52).

Kinolon grubu antibiyotiklere kargi diren¢ hedef enzimlerdeki mutasyonlara,
gegirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atimina bagh olabilmektedir. Bu
mekanizmalarin timi kromozom kontrolindedir (53). Kinolonlar tamamen
sentetik olarak Uretilen antibakteriyel etkili kemoterapatiklerdir.

Kinolonlar sentez edildikleri siraya gore dort gruba ayrilirlar:

1. Kusak kinolonlar: Nalidiksik asit

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

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

4. Kusak kinolonlar: Moksifloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin.

Ofloksasin ve siprofloksasin, enterik bakterilerin yani sira Acinetobacter
spp. ve P. aeruginosa turlerine de etkilidir. Her iki ilag Chlamydia, Legionella,
Mycoplasma, Ureoplasma gibi atipik bakteri infeksiyonlarinda da etkilidir.
Levofloksasin, sparfloksasin ve grepafloksasin, ofloksasin ve siprofloksasine
benzer sekilde enterik bakterilere, P. aeruginosa’ya, Mycobacterium
tuberculosis’e ve atipik bakterilere etkili, ofloksasin ve siprofloksasinden farkli

olarak da pnomokoklar dahil tim streptokoklara etkilidirler. Moksifloksasin tim
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bu etkenlere ek olarak anaeroplara karsi yuksek etkinlik gosterir (8). Direncli
Acinetobacter infeksiyonlarinda kombine tedavide siprofloksasin siklikla

kullanilan bir ajandr.

2.14.6.Aminoglikozidler

Aminoglikozidler, Streptomyces ve Micromonospora cinsi mantarlardan
elde edilen dogal yada yari sentetik bakterisidal etkili antibiyotiklerdir (54).
Etkilerini  mRNA’'daki  kodonlarin  okunusunu azaltarak ve tRNA
antikodonlarindaki bilginin ribozomlarda yanlis okunmasi ile proteinlerin yanhsg
kodlanmasina yol agarak gosterirler. Bunun sonucunda bakteri protein sentezi
sonlanir. Bu etkinin gergeklesebilmesi icin streptomisin ribozomal 30S alt
birimine baglanirken diger aminoglikozidler hem 30S hem de 50S alt birimlerine
baglanirlar (8). Aminoglikozidler bakterilerin dis membranlarindaki porin
kanallarindan periplazmik arahida difizyonla girer, ancak bakteri sitoplazmik
membranini  gecgebilmeleri enerji ve oksijene bagimh aktif transport
mekanizmasi ile olmaktadir. Bu islem EDP 1 (Energy Dependent Phase) ve
EDP 2 olmak uzere iki fazda gergeklesir. Diger protein sentezini inhibe eden
antibiyotikler bakteriyostatik etki gosterirken aminoglikozidlerin bakterisid etki
gOstermesinin transport esnasinda hicre membraninda delikler olusmasina ve
sonugta hucre duvar gegirgenliginin bozulmasina bagl oldugu dusunutlmektedir
(55).
Aminoglikozidler genellikle P. aeruginosa ve Acinetobacter turlerini de igine
alan Gram negatif basillerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.

Acinetobacter’lerin klinik izolatlarinin arasinda aminoglikozid direnci yaygindir.

2.14.7.Polimiksinler

Polimiksinler, kimyasal olarak bes farkl birlesigi iceren (polimiksin A-E)
polipeptid antibiyotiklerdir ve bu grup 1947 yilinda bulunmustur. Klinik pratikte
sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) kullaniimistir. Polimiksin B ve

polimiksin E arasinda tek aminoasit farki vardir (56).
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2.14.7.1. Polimiksin B

Polimiksin B’nin Gram pozitif bakterilere kargi etkinligi yoktur, ama Gram
negatif bakterilere kargi farklh duzeylerde etkilidir. Polimiksin B’nin etki
spektrumu kolistine benzerdir. Diger tim antibiyotik gruplara direngli olan MDR
P. aeruginosa ve MDR Acinetobacter izolatlari polimiksin B’ye intrensek olarak
duyarhdir (57).

2.14.7.2. Kolistin (Polimiksin E)

Kolistin, toprakta bulunan Bacillus colistinus'tan uretilen katyonik siklik
polipeptid yapida polimiksin bir antibiyotiktir. Antimikrobiyal aktivitesinin hedefi
bakteriyel hicre memranidir. Gram negatif bakterilerin dis membranindaki
aniyonik lipopolisakkarit ve katyonik polipeptid (kolistin) arasindaki elektrostatik
etkilesim hidcre membranini dizeninin bozulmasina yol agar. Magnezyum ve
kalsiyumun yerini degistiren kolistin, normalde stabil olan lipopolisakkarit
molekulinin negatif yUkli olmasina yol agar. Bu sure¢ hicre zarinin
permeabilitesinin artigina, hucre igeriginin disari sizmasina ve daha sonra hucre
olumuyle sonuglanir. Ek olarak kolistin guc¢lu endotoksin aktivitesiyle direkt
antibakteriyel etki de gosterir. Kolistin Gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit
tabakasinin lipit A pargasina baglanir ve noétralize eder (43).

Kolistin kompleks bir yapidir. Fazla polar olan peptid grubu bir yag asidine
baglanmistir. Bu nedenle molekullerinde hidrofilik ve lipofilik nitelikte iki ayri
grup bulunur. Deterjan 0Ozelligi bulunan yuzeyde aktif maddelerdir. Diger bir
bakterisid antibiyotik grubu olan penisilinlerden farkli olarak, gelismesini
tamamlamis ve uremesi durmus bakterileri de yok ederler. Tedavi edici
dozlarda sistemik olarak verildikleri takdirde konak hucreleri Gzerinde de toksik
etkisi vardir. Konak hucresi ile bakteri arasinda fazla selektiflik gostermezler
(58).

Coklu direngli P. aeruginosa veya A. baumannii’'nin neden oldugu
nozokomiyal pnomonilerde kolistine klinik yanit oranlari %25-73.3 arasinda
degismektedir (56).
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Ticari olarak kolistinin iki formu mevcuttur. Bunlar kolistin silfat ve
kolistimetat sodyumdur (diger isimleri; kolistin metansulfat, pentasodyum
kolistimetansulfat veya kolistin sulfonil metat). Kolistimetat sodyum Kkolitsin
sulfata gore daha az etkili ve daha az toksiktir. Kolistin sulfat barsak
dekontaminasyonu igin oral, bakteriyel cilt infeksiyonlari igin topikal olarak
kulanilir. Kolistimetat sodyumun parenteral kullanim igin ticari formu mevcuttur
ve intravendz, intramuskuler ve nebulizasyon seklinde uygulanabilir (43).

Yayinlanan raporlara gore kolistin P. aeruginosa ve A. baumannii’'ye kargi
bakterisidal etki gdsterirken, B. cepacia, Proteus, Serratia, Providencia ve

Edwardsiella turlerine kargsi etkili degildir (59).

2.14.8. Tigesiklin

Glisilsiklinler, klasik tetrasiklinlerin semi-sentetik analoglaridir. Tigesiklin,
glisilsiklinler adi verilen bu yeni antibiyotik grubunun ilk Gyesidir. Tetrasiklinlerin
temel cekirdegindeki 9 pozisyonunda yapilan N-alkil-glisilamido modifikasyonu
bu yeni molekile ¢ok genis bir antibakteriyel spektrum ve tetrasiklin direng
mekanizmalarina kargi dayanikliik saglamaktadir. Yapisal olarak tigesiklin,
minosiklinin semisentetik bir derivesidir. Ancak, minosiklin ve tetrasikline oranla
ribozomlara bes kat daha guglu baglanir (46).

Enterobacteriaceae ve Acinetobacter turlerinde tetrasiklin direncinden
sorumlu tet(A-E) ve stafilokoklardaki direngten sorumlu olan tet(K) efliks
pompalarindan etkilenmedigi igin tetrasiklinlerden daha genis etki spektrumuna
sahiptir. Tigesiklin, geri donugslu olarak 30S ribozomal alt birimine baglanir ve
protein sentezini inhibe eder. Baglanma noktasi tetrasiklinlerden farkli oldugu
icin tet(M) proteininden etkilenmez ve tetrasiklinden bes kat daha glg¢lu olarak
baglanir. Genel olarak bakteriyostatiktir, ancak bazi mikroorganizmalara karsi

bakterisidal aktivitesi oldugu bildirilmigtir (45).



3. GEREG VE YONTEM

Bu calismanin yapilabilmesi icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 10-2008/182 karari uyarinca etik kurul onayr alinmigtir.

Bu c¢alisma Eylul 2006-Nisan 2008 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiltesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuarina gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 200

Acinetobacter kdkeni ile yapiimistir.

3.1. Bakterilerin tanimlanmasi

Mikrobiyoloji laboratuarina génderilen klinik drnekler %5 koyun kanl agar

ve Eozin Metilen Blue agar (EMB) besiyerlerine ekildi.

3.1.1. Konvansiyonel yontemler

Besiyerinde saf koloni seklinde Ureyen, Gram negatif, aerob, hareketsiz,
diplokok veya kokobasil morfolojisinde, katalaz pozitif, oksidaz negatif, glukoz
ve laktoz fermentasyonu yapmayan bakteriler Acinetobacter sutphesiyle ileri

identifikasyon testlerine alindi.

3.1.2.0tomatize identifikasyon yontemi

Bakteriler daha sonra otomatize Vitek 2 (bioMerieux, Fransa)
identifikasyon sistemi ile tanimlandi. identifikasyon igin GN karti (bioMerieux,
Fransa) kullanildi. Vitek 2 o6zgullugu ve duyarhligi yuksek bir otomatize
sistemidir. Bu sistemde organizmalarin identifikasyonu igin biyokimyasal test ve

segici besiyerlerini mikrolitre oranlarinda igeren ¢ok kuguk 6zel plastik kartlar
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tasarlanmistir. Vitek 2 otomasyonu, baslangi¢ inokulum dilisyonu, dansite
degisimi ile kart doldurma ve kart belirleme iglemlerini icermektedir. Vitek 2
kartlart 64 kuyucuktan olusmaktadir. Bu kartlarda barkodlama sistemi ile
seviyelendiriimis ve cihaza girmeden oOnce kartlari alip tanimlayan “smart
tasiyicili” bilgisayar c¢ipi kullanmaktadir. Kartlar dolum yerinden okuyucu
inkibatore tasinir ve testin sonunda otomatik olarak bir kutuya atilmaktadir.
Calisma suresinde bir defada toplam 60 tane duyarlilik veya identifikasyon

kartini uygulamaktadir.

3.2. Antibiyotik duyarlilik testleri

3.2.1. Vitek 2 sistemi

Vitek 2 sistemi MIK (Minimum inhibitér konsantrasyonu) degerini tespit
edebilen, kolorometrik, bilgisayar destekli bir yontemdir. Her kart icerdigi
antimikrobiyallerin farkli konsantrasyonlarini ve kultur besiyeri olarak Mueller
Hinton Broth igerir. Bu AST kartlari aslinda mikrodilisyon tekniginin kisaltiimis
ve kugultilmUs bir versiyonuyla cift dilisyon yaparak MIC degerini tespit eder.
Bu sistem 18 saat icinde sonug¢ alinabilen bir yontemdir. Vitek 2 AST022
(bioMerieux,Fransa) kartlari aztreonam, siprofloksasin, piperasilin, tikarsilin,
sefpirom, pefloksasin, seftazidim, isepamisin, tikarsilin/klavulanik asit,
piperasilin/tazobaktam, trimetoprim/sulfametaksazol, sefepim, amikasin,
imipenem, gentamisin, netilmisin, tobramisin ve meropenem duyarliigini test
etmektedir.

Tum kartlar 35.5 + 1.0°C’de 3 saat inklbe edilir. Her kart 15 dakikada bir
karusel denen inkUubatore alinir ve reaksiyonlarin okunmasi igin optik sisteme
transfer edilir. Tum inkUbasyon periyodu boyunca 15 dakikada bir bilgiler
toplanir.

Kualtar plaklarinda saf koloni halinde Gremis olan bakteri kolonilerinden steril
O0ze ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik icerisinde 0.5 Mc Farland
bulaniklik saglanacak sekilde suspanse edildi. Daha sonra Gram negatif
bakterilerin antibiyogrami igin plastik (polystyrene) test tluplerine Vitek 2, AST
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022 (bioMerieux, Fransa) kartlari konuldu ve Uretici firmanin O6nerileri

dogrultusunda vitek 2 sistemine yuklendi.

3.2.2 Disk diflizyon yontemi

Bakterilerin antibiyotiklere karsi duyarhligi Kirby — Bauer disk diflizyon
teknigi ile CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) dokiman M2-A9
Onerileri dikkate alinarak Mueller-Hinton agarda yapildi (60). Steril, tek
kullanimlik, 15 cm caph petri plaklarina 4 mm yukseklikte besiyeri olacak
sekilde Mueller-Hinton agar (Oxoid, ingiltere) dékiildii ve kullanilincaya kadar
buzdolabinda +4°C’de bekletildi. Kultir plaklarinda saf koloni halinde Uremis
olan bakteri kolonilerinden steril 6ze ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik
icerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklik saglanacak sekilde slspanse edildi. Bu
suspansiyondan steril ektvyon ile Mueller-Hinton agar besiyeri Uzerine yaygin
ekim vyapildi. Plaklarin kurumasindan sonra Uretici firmalardan saglanan
antibiyotik diskleri plaklara aplike edildi.

Calismada kullanilan antibiyotik diskleri; piperasilin 100 ug, tikarsilin 75
Mg, seftazidim 30 pg, gentamisin 10 ug, piperasilin-tazobaktam 100 ug/10 ug,
tikarsilin/klavulonat 85 pg, tetrasiklin ug 30, doksisiklin 30 ug, siprofloksasin 5
ug, levofloksasin 5 pg, tigesiklin 15 ug (Oxoid, ingiltere), ampisilin/sulbaktam 20
Mg/10 ug, sefepim 30 ug, sefotaksim 30 ug, seftriakson 5 pg, imipenem 10 ug,
meropenem 10 Mg, tobramisin 10 Mg, amikasin 30 Mg,
trimetoprim/sulfametaksazol 1.25 /23.75 g, aztreonam 30 ug, rifampisin 30 g,
polimiksin B 300 pg ve Kkolistin 10 ug (Bioanalyse, Turkiye) idi. Her
Acinetobacter kokeni igcin capi 15 cm olan iki petri kutusu kullanildi. Petri
kutularinin her birine 12 antibiyotik diski kenardan 15 mm, birbirinden 25-30
mm uzaklikta olacak sekilde yerlestirildi. Petri kutulari 35-37°C’de, 18-24 saat
inkiibe edildikten sonra inhibisyon zon ¢aplari 6lguldl. Elde edilen sonuglar
CLSI kriterlerine gore Tablo 2’te belirtildigi sekilde duyarl (S), orta duyarh (1)

veya direncli (R) olarak yorumlandi .
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Tablo 2. Acinetobacter baumannii suglarinin CLSI tarafindan onerilen disk difizyon

duyarlilik zon ¢aplari (60)

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

Tikarsilin =20 15-19 <14
Piperasilin 221 18-20 <17
Ampisilin/sulbaktam 215 12-14 <11
Piperasilin/tazobaktam =21 18-20 <17
Tikarsilin/klavulanik asit 220 15-19 <14
Seftazidim 218 15-17 <14
Sefepim 218 15-17 <14
Sefotaksim 223 15-22 <14
Seftriakson =221 14-20 <13
imipenem >16 14-15 <13
Meropenem 216 14-15 <13
Gentamisin 215 13-14 <12
Amikasin 217 15-16 <14
Tobramisin 215 13-14 <12
Tetrasiklin 215 12-14 <11
Doksisiklin 213 10-12 <9

Siprofloksasin =21 16-20 <15
Levofloksasin 217 14-16 <13
Trimetoprim/silfametoksazol 216 11-15 <10
Rifampisin =220 17-19 <16
Azitromisin =18 14-17 <13
Kolistin 213 11-12 <11
Polimiksin 214 - <10
Tigesiklin 219 15-18 <14

En az U¢ antibiyotik sinifinin tipik antibiyotiklerine direncgli olan A.

baumannii izolatlari MDR A. baumannii olarak tanimlandi. Bu amagla kullanilan

antibiyotik siniflari;

aminoglikozidler

(gentamisin,

amikasin,

tobramisin),

antipseudomonal penisilinler (piperasilin, tikarsilin), karbapenemler (imipenem,
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meropenem), sefalosporinler (sefepim, seftazidim, seftriakson, sefotaksim) ve
kinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin) ve buna ek olarak  kolistin,
ampisilin/sulbaktam ve/veya tetrasiklinlerdir (tetrasiklin, doksisiklin). Yukarida
sayllan antibiyotik siniflarindan en az tglne direngli olan A. baumannii izolatlari
MDR A. baumannii olarak tanimlandi. Bu suslarin polimiksin B, kolistin ve
tigesikline karsi antimikrobiyal duyarhliklari E test ve broth mikrodilisyon

yontemleri yapilarak arastirildi.

3.2.3. E Test yontemi

Disk difizyon yontemi ile ¢ogul direngli olarak degerlendirilen
Acinetobacter suslarinin polimiksin B, kolistin ve tigesikline duyarliliklarinin
Minumum inhibisyon Konsantrasyonu (MiK) diizeyinde saptanmasi igin E-test
yontemi kullanildi.

Calismaya alinan 95 MDR A. baumannii kdkeninin her biri ile steril serum
fizyolojik icerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklikta suspansiyon hazirlandi. Bu
suspansiyondan steril ektvyon ile Mueller Hinton besiyeri iceren 15 cm
capindaki plak yluzeyine yaygin ekim yapildi. Plaklar kuruduktan sonra
polimiksin B, kolistin ve tigesiklin stripleri (AB Biodisk, isveg) yerlestirildi. Plaklar
35+2°C’de, 20-24 saat inkube edildikten sonra E-test striplerinin inhibisyon
elipsleri ile kesistigi noktalardaki MiK degerleri okunarak kaydedildi (Resim 2).

Kolistin ve polimiksin B igin elde edilen MiK degerleri CLSI’'nin énerileri
dogrultusunda degerlendirildi. Buna gore E-test striplerinin inhibisyon elipsleri ile
kesisti§i noktalardaki MIK degeri 24 pg/ml oldugunda direngli, <2 pg/ml
oldugunda duyarli olarak degerlendirildi. Tigesiklin i¢cin CLSI  standartlari
olmadigindan FDA standartlari kriter alindi. Tigesiklin igin E-test Minumum
MiK degeri Food and Drug Administration (FDA) kriterlerine gore; =8 ug/ml ise
direngli, 4-6 pg/ml ise orta derecede duyarli ve <2 ug/ml ise duyarl olarak

degerlendirildi.
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Resim 2. Acinetobacter baumannii'nin kolistin, polimiksin B ve tigesikline duyarliiginin

E-test yontemiyle gosterilmesi.
3.2.4.Broth mikrodillisyon yontemi

Acinetobacter baumannii’'nin kolistin, polimiksin B ve tigesikline kargi
duyarhih@inin aragtiriimasi igin broth mikrodilusyon yontemi uygulandi. Bu
yontem, antimikrobiyal duyarhligin arastirlmasinda altin standart olarak kabul
edilmektedir. Kolistin sulfat (Sigma Aldrich, ABD), polimiksin B sulfat (Sigma
Aldrich,ABD) ve tigesiklin (Wyeth Research, Pearl River, NY, ABD) aktif
maddeleri Ureticinin énerileri dogrultusunda serum fizyolojik icinde suspanse
edilerek hazirlandi. Katyon ayarli Mueller Hinton Broth (CAMHB,
Oksoid, ingiltere) CLSI énerileri dogrultusunda 20-25 mg/L Ca™* ve 10-12.5 mg/L
Mg*™* eklenerek, katyon ayari yapildi (60). ilk olarak her (¢ antibiyotigin 64 plg/L
olacak sekilde ilk konsantrasyonu hazirlandi. Daha sonra CAMHB konmus
mikro platelerin ilk kuyucuguna hazirladigimiz antibiyotik suspansiyonundan 50
gl kondu. Daha sonra ilk kuyucuktan baslayarak seri dilusyon yapildi (32 plg/L-
0.062)
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Acinetobacter baumannii kdkenleri ile steril serum fizyolojik igerisinde 0.5
Mc Farland bulaniklikta siispansiyon yapildi. Bu siispansiyon mililitrede 5x10°
bakteri olacak sekilde sulandirildi. Kolistin, polimiksin B ve tigesiklinin seri
sulandirimlari plate icinde hazirlandi. Hazirlanan inokulum 15 dakika iginde
onceden seri sulandirim halinde antimikrobik ila¢ (kolistin, polimiksin ve
tigesiklin) ve Mueller Hinton Broth (MHB) konmus, 96 kuyucuklu mikrodilisyon
plaginin her kuyucuguna kuyucuktaki hacmin % 10’unu gecmeyecek sekilde
inokule edildi. Mikroplaklar 35+ 2°C’de, 20-24 saat inklbe edildi.

Uremenin olmadigi en disiik antimikrobiyal ilag konsantrasyonu MiK
olarak tespit edildi (Resim 3). Tigesiklin duyarllik testinde, ilag ¢ok c¢abuk
degranile oldugundan MHB her c¢alismada taze olarak hazirlandi.
Mikrodilusyon plaginin 11. kuyucuguna sadece antibiyotik ve besiyeri konularak
negatif kontrol kuyucugu olusturuldu. Mikroplagin son kuyucuguna ise
antibiyotik koymayip, sadece besiyeri ve bakteri suspansiyonu konularak

calismanin pozitif kontrolU hazirlandi.

Tablo 3. CLSI kriterlerine gére MiK yorumlama degerleri

Duyarli (S) Orta duyarh (I) Direngli (R)
Kolistin 22 - <4
Polimiksin B 22 - <4
Tigesiklin 22 4-6 <8

Yapilan testlerde kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 25922 kdkeni

kullanildi.
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Sekil.3. Acinetobacter baumannii’'nin  duyarlihginin broth mikrodilisyon yontemi ile
gOsterilmesi

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler sayi ve yuzde olarak verilmistir. Verilerin
analizinde Mc Nemar testi kullaniimig, elde edilen p<0.05 degerleri anlamli

olarak kabul edilmigtir.



4. BULGULAR

Bu calisma Eylil 2006-Nisan 2008 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakdiltesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuarina gonderilen cesitli klinik drneklerden izole edilen
200 Acinetobacter kokeni ile yapiimistir.

Calismamizda, hastanemizde izole edilen Acinetobacter kokenlerinin
(n:200) 110’u (%55) yodun bakim uniteleri (YBU), 7’si (%3.5) genel cerranhi,
10'u (%5) kalp ve damar cerrahisi, 12’si (%6) anestezi ve reanimasyon, 6’sI
(%3) ortopedi ve travmatoloji, 8'i (%4) gogus cerrahisi, 3’0 (%1.5) gogus
hastaliklari, 5’i (%2.5) infeksiyon hastaliklari, 15’i (%7.5) pediatri, 14’0 (%7)
beyin cerrahisi ve 10'u (%5) diger servislerde yatan hastalardan izole
edilmistir. Acinetobacter kdkenlerinin soyutlandigi érneklerin génderildikleri

kliniklere gore dagilimi Tablo 4’te verilmigtir.
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Tablo 4. Acinetobacter baumannii izolatlarinin génderildikleri kliniklere gére dagihmi

Klinik Hasta sayisi %
(n:200)
ic Hastaliklari 110 55
Pediatri 15 7.5
Beyin Cerrahisi 14 7
Anestezi ve Reanimasyon 12 6
Kalp Damar Cerrahisi 10 5
Go6gus Cerrahisi 8 4
Genel Cerrahi 7 3.5
Ortopedi ve Travmatoloji 6 3
infeksiyon Hastaliklar 5 2.5
Go6gus Hastaliklari 3 1.5
Diger 10 5

Galismaya alinan Acinetobacter’lerin 85’i (%42.5) trakeal aspirattan, 32’si
(%16) kandan, 20’si (%10) balgamdan, 20’si (%10) gesitli cerrahi yaralardan,
16’s1 (%8) kateterden, 13’0 (%6.5) plevral sividan, 13’0 (%6.5) idrardan ve

geriye kalan 14’0 (%7) cesitli Kklinik orneklerden izole edildi. Bakterilerin

soyutlandigi klinik 6rneklerin dagilimi Tablo 5 ‘te gosterilmigtir.
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Tablo 5. Acinetobacter baumannii izolatlarinin soyutlandigi klinik érneklere goére

dagilimi

Ornek tipi Ornek sayisi | Yiizde (%)

Treakeal aspirat 85 42.5

Kan 32 16
Balgam 20 10

Yara 20 10
Kateter 16 8

Plevra 13 6.5

idrar 13 6.5

Diger 14 7

Calismada incelenen Acinetobacter suslarinin Vitek 2 sistemiyle yapilan
antibiyogram sonuglarina gore en yuksek diren¢ aztreonama (178 %89) ve
siprofloksasine (176 %88)e karsi goruldi. Bunu sirasiyla piperasilin (169
%84.5), tikarsilin (168 %84), sefpirom (167 %83.5), pefloksasin (163 %81.5),
seftazidim (160 %80), isepamisin (155 %77.5), tikarsilin/klavulanikasit (157
%77.5), piperasilin/tazobaktam (125 %62.5), trimetoprim / sulfametaksazol
(115 %57.5), sefepim (110 %55), amikasin (92 %46), imipenem (86 %43),
gentamisin (85 %42.5), netilmisin (40 %20), tobramisin (27 %13.5) ve
meropenem (22 %11) direnci izledi. Vitek 2 sistemine goére duyarli, orta duyarli,
direngli olarak belirlenen A. baumannii izolatlarinin antibiyogram sonuglari

Tablo 6’da gosterilmisgtir.
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Tablo 6. Acinetobacter baumannii suglarinin Vitek 2 sistemine goére antimikrobiyal
duyarhlik sonuglari

Antibiyotikler Duyarli (S) Orta duyarl (1) Direncli (R)
N % n % n %
Amikasin 85 42.5 23 11.5 92 46
Aztreonam 17 8.5 5 25 178 89
Sefepim 36 18 54 27 110 55
Sefpirom 24 12 9 4.5 167 83.5
Seftazidim 27 13.5 13 6.5 160 80
Siprofloksasin 21 11.5 3 1.5 176 88
Kolistin 200 100 - - - -
Gentamisin 89 44.5 26 13 85 42.5
imipenem 109 54.5 5 2.5 86 43
isepamisin 43 21.5 2 1 155 77.5
Meropenem 128 64 50 25 22 11
Netilmisin 138 69 22 11 40 20
Pefloksasin 32 16 5 2.5 163 81.5
Piperasilin 29 14.5 2 1 169 84.5
Piperasilin/Tazobaktam 29 14.5 46 23 125 62.5
Tikarsilin 27 13.5 5 2.5 168 84
Tikarsilin/Klavulonat 33 16.5 10 5 157 78.5
Tobramisin 127 63.5 46 23 27 13.5
TMP/SMX 85 42.5 - - 115 57.5

TMP/SMX: Trimetoprim/Sulfametoksazol
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Tablo 7. Acinetobacter baumannii’'nin izolatlarinin disk difizyon yodntemine gore
antimikrobiyal duyarlilik sonuglari

Duyarli (S) Orta duyarh (1) Direngli (R)
n % n % n %
Tikarsilin 32 16 18 9 150 75
Piperasilin 21 11.5 4 4.5 175 87.5
Sulbaktam/Ampisilin 45 2.5 7 3.5 148 74
Piperasilin/Tazobaktam 18 9 6 3 176 88
Tikarsilin/Klavulonat 23 11.5 17 8.5 160 80
Sefepim 17 8.5 5 2.5 178 89
Seftazidim 18 9 10 5 172 86
Sefotaksim 7 3.5 13 6.5 180 90
Seftriakson 10 5 15 7.5 175 87.5
imipenem 89 445 4 2 107 53.5
Meropenem 99 49.5 10 5 91 45.5
Gentamisin 55 27.5 6 3 139 69.5
Amikasin 35 17.5 6 3 159 79.5
Tobramisin 94 47 12 6 94 46
Tetrasiklin 32 16 13 6.5 155 77.5
Doksisiklin 137 68.5 19 9.5 44 22
Siprofloksasin 32 16 4 2 164 82
Levofloksasin 41 21.5 20 10 139 69.5
TMP/SMX 36 18 10 5 154 77
Rifampisin 27 13.5 87 43.5 86 43
Azitromisin 35 17.5 34 17 131 65.5
Kolistin 200 100 - - - -
Polimiksin B 197 98.5 2 1 3 1.5
Tigesiklin 168 54 20 40 12 6

TMP/SMX: Trimetoprim/Sulfametoksazol
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Disk diflizyon yontemi ile A. baumannii izolatlarinin diren¢ durumlari
incelendiginde, en yuksek direng sefotaksim (180 %90) ve sefepime (178 %89)
kargl gorulmustar. Kolistine direngli susa rastlanmazken, polimiksin B (3 %1.5)
ve tigesikline (12 %6) direng oranlari ¢cok dusuktur. Disk difuzyon yontemiyle
elde edilen antimikrobiyal duyarlilik sonuglari Tablo 7°de gdsterilmistir.

Disk difizyon yontemi ve Vitek 2 sisteminin her ikisi ile de ¢ogul direncli
(MDR) olarak bulunan A. baumannii susglarinin kolistin, polimiksin B ve
tigesikline kargi diren¢ durumlari E-test ve broth mikrodilisyon yontemleri ile
arastirildi.

Cogul direncgli 95 A.baumannii susunun Uzerinde tigesiklinin etkinligi
yapilan E-test ile dl¢uldugunde, 17 susun (%17.8) direngli oldugu, 6 susun
(%6.3) orta duyarli ve geriye kalan 72 (%75.7) susun duyarli oldugu tespit
edildi. E-test ile bakildiginda polimiksin B’ye karsi direncli 5 (%5.2) sus
bulundu. Test edilen A. baumanni suslarinin tamami kolistine karsi duyarlydi
(95 100%). Tigesiklin, kolistin ve polimiksin B’nin E-test ile tespit edilen

antimikrobiyogram sonuglari Tablo 8’de gosterilmigtir.

Tablo 8. Kolistin, polimiksin B ve tigesiklinin A. baumannii’ye karsi etkinliginin E-

test ile gosterilmesi

Duyarl (S) Orta duyarli (1) Direncgli (R)
n % n % n %
Kolistin 95 100 - - - -
Polimiksin B | 90 97.4 - - 5 5.2
Tigesiklin 72 75.7 6 6.3 17 17.8

Broth mikrodilisyon yéntemine goére A. baumannii suslarinin 3’0 (%3.1)
polimiksin B'ye direngli iken, 2’si (%2.1) orta duyarli bulundu. Tigesikline karsi
izolatlarin 5'i (%5.2) direngli iken, 4’G (%4.2) orta duyarlydi. Kolistine karsi
batin A. baumannii suslari duyarhydi. Broth mikrodilisyon ydntemiyle elde
edilen sonugclar Tablo 9'da gosterilmistir.

Tablo 9. Kolistin, polimiksin B ve tigesiklinin A. baumannii’ye kargi etkinliginin
broth mikrodilisyon ydntemi ile gdsterilmesi
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Duyarl (S) Orta duyarli (1) Direncgli (R)
n % n % n %
Kolistin 95 100 - - -
PolimiksinB | 90 97.4 2.1 3.1
Tigesiklin 86 90.5 4.2 5.2

Calismada c¢ogul direngli oldugu saptanan 95 adet A. baumannii

izolatinin kolistin, polimiksin B ve tigesikline duyarliliklarinin disk difizyon, E-

test ve mikrodilisyon yoOntemleriyle elde edilen sonuglari

gOsterilmistir.

Tablo 10’da

Tablo 10. Kolistin, polimiksin B ve tigesiklinin A. baumannii’'ye karsi direng
oranlarinin, disk diflizyon, E-test ve broth mikrodillisyon yéntemleri ile gdsteriimesi

Disk Diflzyon E- Test Broth Mikrodilisyon
n % n % n %
Kolistin - - - - - -
Polimiksin B 3 3.1 5 5.2 3 3.1
Tigesiklin 12 12.6 17 17.8 5.2

istatiksel olarak yapilan analizlerde; A. baumannii suslarinin polimiksine

karsi

direncinin disk difuzyon ve broth mikrodilisyon yontemleri ile

degerlendiriimesi sonucunda her iki yontem arasindaki farkin istatistiksel

olarak anlamsiz oldugu gorulda (p=0.500) (Tablo11). Ayni sekilde, polimiksin

direncinin broth mikrodilisyon ve E-test yontemleri ile karsilastirildiginda, her

iki ydontem arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.500) (Tablo 12).
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Tablo.11. Polimiksinin A. baumannii’ye kargl antimikrobiyal duyarhihiginin disk

difiizyon ve broth mikrodiliisyon yontemleri kargilastirmasi

BM
S R
DD
S 90 (%94.7)
3(%3.1)
R 2(%2.1)

BM: Broth Mikrodilisyon, DD: Disk Difiizyon, p=0.500.

Tablo.12. Polimiksinin A. baumannii’ye karsi antimikrobiyal duyarliiginin E-Test ve

broth mikrodilisyon yéntemleri ile karsilastirmasi

BM
S R
ET
S 90 (%94.7) -
R 2(%2.1) 3(%3.1)

BM: Broth Mikrodilusyon, ET: E-Test, p=0.500.

Tigesiklinin broth mikrodilisyon ve disk difizyon testi ile A.baumannii'ye
kargi duyarlihginin istatistiksel analizinde ise p=0.125 bulunarak, yontemler
arasindaki farkin anlamsiz oldugu tespit edildi (Tablo 13). Tigesiklin duyarhhgi
broth  mikrodilisyon ve E-test yontemleri ile arastirildiginda, her iki
antimikrobiyal duyarhlik yonteminin arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu gorilda (p=0.000) (Tablo 14).

Tablo.13. Tigesiklinin A. baumannii’'ye kargl antimikrobiyal duyarliliginin disk

difiizyon ve broth mikrodilisyon ydntemleri ile karsilastirmasi



BM
S R
DD
S 86 (%90.5)
R 4(%7.3) 5(%5.2)

BM: Broth Mikrodilisyon, DD: Disk Difflizyon, p=0.125.

44

Tablo.14. Tigesiklinin A. baumannii’ye karsi antimikrobiyal duyarlihginin E-Test ve

broth mikrodiliisyon yéntemleri ile kargilastirmasi

BM
S R
ET
S 78 (%82.1)
R 12(%12.6) 5(%5.2)

BM: Broth Mikrodilisyon, ET: E Test, p=0.000.



5.TARTISMA

Hastane infeksiyonlari yliksek morbidite, mortalite oranlari ve ek tedavi
maliyeti nedeni ile guinumuzun en onemli halk saghg:r sorunlarindan biridir.
Geligmis ulkelerde hastane infeksiyonlarinin sikligi %5-10 arasinda gorulurken,
gelismekte olan ulkelerde bu oran %25’e kadar yukselmektedir (61).

Son yillarda 6zellikle yogun bakim Uniteleri basta olmak Uzere hastane
infeksiyonlarinda en sik izole edilen etkenlerin arasinda Acinetobacter cinsi
bakteriler gelmektedir. Bunlar igerisinde en sik izole edilen koken A.
baumannii’dir. Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde en 6nemli problem
cogul direngli kokenlerin sayisinda artma ve bunun sonucunda tedavide
kullanilacak antibiyotik seceneklerinde azalmadir (3,5).

Dogada yaygin olarak bulunan Acinetobacter turleri Ozellikle hastane
cevresindeki nemli ortamlarda, hatta kuru ylzeylerde uzun sire canli
kalabilmektedir (62). Hastane infeksiyonlari igerisinde Gram negatif bakterilerin
gérulme sikligi ve dagihmlari hastaneler arasinda farkhlik géstermektedir.
Amerikan Ulusal Nozokomiyal infeksiyon Siirveyans Sistemi (National
Nosocomial Infections Surveillance System, NNIS) verileri Acinetobacter turleri
ile gelisen hastane infeksiyonu insidansinda o6nemli artis oldugunu
vurgulamaktadir. Buna goére, 1975 yilinda gorilen Gram negatif kaynakl
hastane infeksiyonlarinin %1.4’4nu Acinetobacter turleri olustururken, 2003’te
bu oran %6.2’ye cikmigtir (63). Avrupa’da yogun bakim unitelerinde hastane
infeksiyonu prevalansini belirlemek UGzere 1995 yilinda gergeklestirilen bir
calismada (European Prevalence of Infection in Intensive Care, EPIC) ise

Acinetobacter infeksiyonlari (%10) yedinci sirada yer almaktadir (64).
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Ulkemizde yedi Universite ve bir egitim hastanesinin YBU’lerinde ardisik
yillarda yapilmis ¢ok merkezli iki ¢alismada hastalardan izole edilen Gram
negatif bakteriler arasinda Acinetobacter turlerinin 1999°’da (%10.7) dorduncu
(65), 2000 yihinda ise (%21.9) ikinci sirada yer aldigi goérulmektedir (66).
Hastanemiz infeksiyon Kontrol Komitesi’nin siirveyans verilerine gére; A.
baumannii’'nin hastane infeksiyonu olusturma sikhigi 2008 yili icinde %27 olup,
tum etkenler arasinda birinci sirada yer almaktadir.

Calismamizda, hastanemizde izole edilen Acinetobacter kdkenlerinin
(n:200), 110'u (%55) yogun bakim uniteleri, 7’si (%3.5) genel cerrahi, 10’u (%5)
kalp ve damar cerrahisi, 12’si (%6) anestezi ve reanimasyon, 6’sI (%3) ortopedi
ve travmatoloji, 8’1 (%4) gogus cerrahisi, 3’0 (%1.5) gogus hastaliklari, 5'i
(%2.5) infeksiyon hastaliklari, 15'i (%7.5) pediatri, 14’G (%7) beyin cerrahisi ve
10’'u (%5) diger servislerde yatmakta olan hastalardan soyutlanmistir.

Acinetobacter koékenlerinin, yogun bakim, anestezi ve reanimasyon
ile diger cerrahi kliniklerde daha sik hastane infeksiyonu etkeni olarak
karsimiza ¢ikmasinin nedeni, bu kliniklerde kritik hastalarin olmasi ve bu
hastalara uygulanan mekanik ventilasyon, trakeostomi, entibasyon, damar
ici kateterizasyon ve uriner kateter gibi invaziv girisimlerin daha sik olmasi
ile iligkilendirilmistir.

Acinetobacter baumannii son yillarda hastane infeksiyonlarinda ve 6zellikle
de yodun bakim Unitelerinde ventilatorle iligkili pnémonide sik karsilasilan
etkenlerden biridir. Yenidogan, yasli ve altta yatan agir hastaligi olmak bu
bakteri ile infeksiyon riskini arttiran faktorlerdendir (10).

Acinetobacter suslarinin izole edildigi orneklerin dagilimi c¢esitli
calismalarda farkhliklar gdéstermektedir. Colpan ve ark.’nin (67) Ankara’da
yaptiklari ¢alismada &rneklerin %36.1°i trakeal aspirat, %25’'i kan, %22.2’si
idrar, %8.3'u dekubitis yara yeri, %8.3'u ise cerrahi yara; Duzce'de Yavuz ve
ark.’nin (13) calismasinda orneklerin %27’si trakeal aspirat, %21’ idrar, %16’si
balgam, %13’u yara yeri materyali, %8’i kan; Palabiyikoglu ve ark.’nin (68)
calismasinda o&rneklerin %38’i trakeal aspirat, %28'i kan, %20’si yara vyeri
materyali, %12’si idrar; Erol ve ark.’nin (69) galismasinda orneklerin %28’i
trakeal aspirat, %12’si kan, %47’si yara, %10’u idrar; Bastlrk ve ark.’nin (70)
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calismasinda orneklerin %50’si trakeal aspirat, %46’s1 kan, %0.5’i yara; Gulhan
ve ark. (71) calismasinda ise 6rneklerin %3’U trakeal aspirat, %20’si kan, %40’|
yara ve %24’ idrar olarak bildirilmistir.

Calismamizda A. baumannii izole edilen 200 6rnegin 85'i (%42.5) trakeal
aspirat, 32’si (%16) kan, 20’si (%10) yara yeri, 20’si (%10) balgam, 16’s1 (%8)
kateter, 13’0 (%6.5) plevra ve 13’0 (%6.5) idrar 6rnegi idi. Bu konudaki literattri
inceledigimizde Ulkemizde yapilan c¢aligmalarda, bu calismada oldugu gibi,
etkenlerin buyudk ¢ogunlugu solunum sistemine ait drneklerden izole edilmistir
(Tablo 15). Acinetobacter tiirleri siklikla YBU’deki mekanik ventilatorli
hastalarda solunum sistemi enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Bu ¢alismada A.
baumanni’nin yuksek oranda trakeal aspirattan izole edilmesinin ventilator

ekipmanlarindaki kolonizasyona bagli olabilecegi dusunulmustar.

Tablo 15. Tirkiye’de yapilmis olan gesitli calismalarda Acinetobacter tlrlerinin izole
edildigi 6rneklerin dagilhmi

Calisma Yil Toplam | Trakeal aspirat Kan Yara idrar Diger
% % % % %
Palabiyikoglu ve ark.(68) | 1999 50 38 28 20 12 2
Erol ve ark.(69) 2002 60 28 12 47 10 5
Yavuz ve ark.(13) 2004 114 27 8 13 21 30.7
Basturk ve ark.(70) 2005 22 50 46 0.5 - -
Gilhan ve ark.(71) 2006 205 3 20 40 24 13.6
Colpan ve ark.(67) 2007 120 15.8 217 45 17.5 -
Bu galisma 2008 200 425 16 10 6.5 25

1970’li yillarda nozokomiyal Acinetobacter infeksiyonlari gentamisin,
minosiklin, nalidiksik asit, ampisilin ve karbenisilin ile tek basina veya kombine
kullanilarak kolayca tedavi edilebilmekte iken, 1971-1974 vyillarinda gittikge
artan direng goértilmeye baslamistir. Buglin Acinetobacter izolatlari siklikla
kullanilan aminopenisilinler, ureidopenisilinler, dar ve genis spektrumlu
sefalosporinler, sefamisinler, aminoglikozidler gibi antibiyotiklerin buyuk kismina
yuksek oranda direng gostermektedir. Sefepim, sefaperazon-sulbaktam gibi
genis spektrumlu sefalosporinler, imipenem, tobramisin, amikasin ve
florokinolonlara karsi duyarllik halen degisik oranlarda devam etmekle birlikte,

son on yilda bu antibiyotiklerin Acinetobacter tirleri icin elde edilen MIK




48

degerlerinde artis saptanmaktadir (3). Bir ¢cok calismada karbapenemler de
dahil bir cok antibiyotige direng gdsteren Acinetobacter kokenleri ile olusan
salginlar bildirilmistir (33).

Acinetobacter baumanni’nin sebep oldugu infeksiyonlarin tedavisinde 6nde
gelen rehber invitro duyarlilik deneyleridir. Bunlar arasinda broth mikrodiliisyon
yontemi ile agar dilisyon yontemi “altin standart” olarak kabul edilmigtir.
Antimikrobiyal direncin bakteriyel mekanizmalari ve klinik yanitla ilgili mevcut
bilgilerdeki eksiklikler belirleyici noktalarda hatalara yol agmaktadir. Ayrica
guvenirlilik ve farkh disk difizyon ve broth mikrodilisyon yéntemi gibi duyarlilik
testlerinin karsilastiriimasi agikga onaylanmamistir (11).

Karbapenemler tum beta-laktam antibiyotikler icinde antibakteriyel etkisi en
genis spektrumlu olan antibiyotiklerdir (72). Karbapenemler bugin igin A.
baumannii’'nin sebep oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde altin standart gibi
g6zukmekle birlikte, Acinetobacter tlrlerinde dunyada giderek artan
karbapenem direnci bildiriimektedir. Karbapenem direngli A. baumannii ilk
olarak 1991 yilinda rapor edilmigtir. Pan drug rezistan (PDR) A. baumannii ise
Taiwan’da 1998 yilinda belgelenmigtir (73).

Acinetobacter kdkenlerinde beta-laktam antibiyotiklere direng en sik
kromozom ve plazmidler tarafindan kodlanan beta-laktamazlarin varligina
baglidir. Bunun yani sira dis membran gecirgenliginin azalmasi ve penisilin
baglayan protein (PBP)'lerin afinitesinde azalma da beta-laktam antibiyotik
direncine yol agmaktadir (32).

Gunumuze kadar bir gok beta-laktamaz enzimi tanimlanmistir. Her yeni
enzim sayesinde bakterilerin bazi antibiyotiklere karsi duyarliliklari azalmakta
veya tamamen kaybolmaktadir. imipenem veya meropenemden herhangi birini
veya her ikisini de hidrolize edebilen enzimlere karbapenemazlar denir.
Cogunlukla IMP ve VIM turlu olan bu enzimler, aktif bolgelerinde tasidiklari
metal iyonlari nedeniyle Metallo Beta-Laktamazlar (MBL) olarak ta
adlandirilirlar. Karbapenemaz Ureten bakteriler, neredeyse tim beta-laktamlara
kargi direncli olmakla birlikte, bu direnci engelleyebilecek klinik kullanimi
olanakh olan herhangi bir beta-laktamaz inhibitoru de bulunmamaktadir. Ayrica

bu suglar, beta-laktam olmayan ilaglara da siklikla direngli olmaktadirlar (74).



49

Ulkemizin de icinde bulundugu 11 Avrupa Ulkesinde, 30 merkezde yapilan
1997-2000 Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection
(MYSTIC) programinda imipenem ve meropenem en etkili antibiyotik olarak
bildirilmig, ancak sulbaktam/ampisilin ve kolistin bu programda test edilmemistir.
Cesitli Ulkelerde farkli direng varyasyonlari rapor edilmistir. Calismaya katilan
11 llke (Belgika, Bulgaristan, Cek Cumhuriyeti, Almanya, italya, Polonya,
Rusya, isveg, isvigre, Turkiye ve Biiylik Britanya) arasinda Tirkiye, hemen
hemen test edilen tum antibiyotiklere en yuksek direnci gostermistir, Turkiye'yi
italya ve Blyik Britanya izlemistir (75).

Daha yakin zamanda, 2006 yilinda, 12 ulke ve 40 merkezde yapilan
MYSTIC programinda ise imipenem (%42.5) ve meropenem (%43.4) direncinde
hatiri sayilir bir artis oldugunu aciklamiglardir (75). Alti farkh merkezde
yurutilen Hitit calismasinda ise kan, steril vicut sivilari, idrar, solunum
yollarindan izole edilen P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarinin genis spektrumlu beta-laktamlara duyarlilik oranlari incelenmistir
(76). Bu calismalarin sonuglarina gore karbapenemler Enterobacteriaceae
dyelerinde etkinliklerini korurken, suslarin izole edildigi hastane birimine goére
degismekle birlikte P. aeruginosa ve A. baumanii izolatlarinda direng oranlarinin
% 40’a ulastigr gorulmektedir (76)(Tablo 16).

Tablo.16. Cok merkezli sirveyans c¢alismalarinda Acinetobacter baumannii
kdkenlerinde antibiyotik duyarlilik oranlari (75,76).

Calisma IMP | MER | CFP/SUL | CEZ | SEF | PIP/ITAZ| CIP AMI
% % % % % % % %

NPRS-2003 66 - 47 3 19 7 13 24

MYSTIC- 46 49 - 16 20 13 19 23

2002

MYSTIC- 56 61 - 14 24 15 19 47

2000-2003

HITIT-2004 48 - 59 18 23 21 - -

IMP: imipenem, MER: Meropenem, CFP/SUL: Sefaperazon/Sulfametoksazol, SEF:
Sefepim, PIP/TAZ: Piperasilin /Tazobaktam, CIP: Siprofloksasin, AMI: Amikasin.
NPRS: The Nosocomial Pathogens Resistance Surveillance, MYSTIC: Meropenem
Yearly Susceptibility Test Information Collection, HITIT: Tirrkiye’de cok-merkezli in-vitro
direng slrveyansi ¢alismasi
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Bizim hastenemizde 2004 yilinda Karshgil ve ark. (77) yaptigi bir calismada
Acinetobacter suslarinin  imipenem direnci %9.6 oranindayken bizim
calismamizda ise  %53.5 oranida bulunarak oldukga yuksek bir artig
saptanmigtir.Bunlarin disinda ulkemizde ve dunya genelinde yapilmis, A.
baumannii’'nin karbapenem direnciyle ilgili bir ¢ok ¢alisma vardir. Bunlardan
imipenem ve meropeneme sirasiyla, Yu ve ark. (72) %100 ve %100,
Mezzatesta ve ark. (22) %50 ve %59, Rao ve ark. (78) imipeneme %100
oraninda direng bildirmiglerdir. Ulkemizde yapilan calismalarda ise Gazi ve ark.
(79) imipenem ve meropeneme sirasiyla %62.2 ve %55.9, Ardi¢ ve ark. (28)
%77 ve %74, Dindar ve ark. (77) %29 ve %30, Toraman ve ark. (74) %74 ve
%68 oraninda duyarllik bildirmiglerdir. Bu ¢alismada izole edilen A. baumannii
kokenleri disk difizyon yontemi ile imipeneme %53.5, meropeneme %45.5
direncgli iken, otomatize sistemle yapilan antimikrobiyal duyarlihk testi ile
imipeneme %43, meropeneme %41 oranlarinda direngli bulunmustur.

Ulkemizde ve diinya genelinde yapilan galigmalarda A. baumannii’ye karsi
antipseudomonal penisilinlerin etkinliginin kisith oldugu gorulmagtir. Yavuz ve
ark.(13) yaptiklari ¢alismada piperasilin ve piperasilin/tazobaktam direncini
sirasiyla %93, %72, Candevir ve ark. (1) %89.8, %67.4, Erben ve ark. (32)
%100, %78 ve Ginduz ve ark. (80) %97.7, %92.6, Akan ve ark. (81) %99,
%98, Demirbakan ve ark. (82) %75, %65, Ozli ve ark. (83) %88, %88 oraninda
bulmuslardir. Ayrica Yayl ve ark. (84) yaptiklari ¢calismada piperasiline %99.5,
Toraman ve ark. (74) ise %100 oraninda direng tespit etmislerdir. Tikarsiline
karsi Yayl ve ark. (84) %91.5, Akan ve ark. (81) %97 oraninda diren¢ tespit
etmiglerdir. Ozer ve ark. (85) piperasilin/tazobaktam direncini %92, Demiraslan
ve ark. (86) %70, Uskidar Guglu ve ark. (87) %100, Ardi¢ ve ark. (28) %69,
Sesli Cetin ve ark. (88) %77.5 olarak bildirmislerdir. Dinya genelinde yapilan
caligmalarda Mohanty ve ark. (89) %24.3, Mezzatesta ve ark. (22) %44,
Landman ve ark. (90) %80 oraninda piperasilin/tazobaktam, Ling ve ark. (91)
ise %12.8 oraninda piperasilin direnci bildirmislerdir.

Calismamizda disk difuzyon yontemi ile piperasiline %87.5, tikarsiline %75

oraninda direng saptanirken, otomatize sistem ile sirasiyla %84.5 ve %84
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oranlarinda direng tespit edimigtir. Bu oranlar yukarida adi gegen calismalarda
saptanan direng oranlari ile benzerdir.

Cok merkezli bir calisma olan MYSTIC-2003'te piperasilin/tazobaktama
%84 oraninda direng bulunmustur (75). Goruldugu Uzere piperasilin/tazobaktam
direncinde c¢esitli galismalarda farkli veriler tespit edilmistir. Calismamizda ise
piperasilin/tazobaktama disk diflizyon yontemi ile %88, otomatize sistem ile
%62.5 oraninda direng gozlenmistir. Bu sonuglar daha 6nce yapilan ¢alisma
sonuglari ile uyumludur.

Tikarsilin/klavulanik asit direncine baktigimizda A. baumannii’'nin bu ajana
kargi da direngli oldugunu goriiyoruz. Ulkemizde Akan ve ark. (81) %93,
Toraman ve ark. (74) %90, Candevir ve ark. (1) %68.2, Késeoglu-Eser ve ark.
(92) %82.4, Demirbakan ve ark. (82) %57, Kuglukbasmaci ve ark. (93) %80
oraninda tikarsilin/klavulanik asite direng bildirirken, diger Ulkelerden Ling ve
ark. (91) %74.9 oraninda direng bulmuslardir. Calismamizda tikarsilin
/klavulanik asite karsi disk difuzyonla %80, otomatize sistemle %78.5 oraninda
direng bulunmustur. Goruldugu Uzere antipseudomal penisilinlerin =~ A.
baumannii’'ye olan etkinlikleri olduk¢a dusuktir.

Acinetobacter turlerinde beta-laktam/beta-laklamaz inhibitor
kombinasyonlarinin  denendigi bir c¢alismada Visall ve ark. (94)
ampisilin/sulbaktami  en  etkili preparat olarak degerlendirilmistir.
Acinetobacter turlerinde ampisilin/sulbaktama duyarlilik oraninin ampisilinden
daha fazla olmasi ve bu kombinasyonun diger beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitor kombinasyonlarindan daha etkili olmasinin nedeni
sulbaktamin invitro, intrensek antimikrobiyal etkisine bagl oldugu
dusunulmektedir. Bu etki sadece invitro kosullarda dedgil, klinik uygulamada
da gecerlidir. Sulbaktamin PBP 2 ve PBP 1’e klinik olarak ulasilabilir
seviyede baglandigi bildirilmigtir (32).

Ancak son zamanlarda vyapilan c¢alismalara gbére A. baumannii’de
ampisilin/sulbaktama kargi da giderek artan direng goézlenmektedir. Erben ve
ark. (32) %68, Akan ve ark. (81) %90, Gunduz ve ark. (80) %90.2, Yavuz ve
ark. (13) %82, Nerjaku ve ark. (95) %73.9, Uskiidar Gigli ve ark. (87) %67,
Vancelik ve ark. (96) %69.1, Candevir ve ark. (1) %77.1 oraninda direng tespit
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etmigler, hatta Gazi ve ark. (79) 2000 yilinda %62.1 olan ampisilin/sulbaktam
direncini, 2004 vyilinda %84.7 olarak bildirmislerdir. Bu c¢alismada
ampisilin/sulbaktam direnci %74 oraninda bulunmus olup, mevcut
calismalarla elde edilen direng oranlari ile uyumludur.

Sefalosporinlere olan direng diger beta-laktam antibiyotiklerde oldugu
gibi artmaktadir. Cok merkezli MYSTIC-2003 (56) calismasinda seftazidime
%89.3, sefepime %74.8, sefotaksime %93.9, Yavuz ve ark. (13) sefepime
%75, seftazidime %93, seftriaksona %100, Cetin ve ark. (88) sefepime %62,
seftazidime %85.3, seftriaksona %92.2, Eser ve ark. (92) seftazidime %76.4,
sefepime %71, sefotaksime %88.2, seftriaksona %94.1 oraninda direng tespit
etmiglerdir. Ayrica Gulhan ve ark. (71) 2004’te seftazidime %80, sefepime
%83 olan direnci 2006'da sirasiyla %88 ve %87 oraninda, yine Avci ve ark.
(97) 2002-2003 yillarinda sefepime %43, seftazidime %85 oraninda
bulduklari direnci, 2003-2005 yillarinda sirasiyla %63 ve %91 oraninda artmis
olarak tespit etmiglerdir.

Bu bulgular, sefalosporinlere direncin giderek artmakta oldugunu ve A.
baumannii’nin en duyarli oldugu sefalosporinin sefepim oldugunu
gostermektedir. Diger ulkelerde oldugu gibi ulkemizde de yuksek oranda
goérulen sefalosporin direnci, muhtemelen genis spektrumlu beta-
laktamazlarin varh@i ve bu grup antibiyotiklerin dinyanin her yerinde
oldugu gibi Ulkemizde de c¢ok yaygin kullanimi ile agiklanabilir.
Calismamizda, disk diffizyon yontemi ile sefepime %89, seftazidime %86,
sefotaksime %90, seftriaksona %87.5, otomatize sistem ile sefepime %355,
sefpiroma %83.5, seftazidime %80 oraninda direng saptanmistir.

Aminoglikozidler de A. baumannii tedavisinde siklikla kullanilan segenektir
ve genellikle kombinasyon tedavisi icerisinde yer alirlar. Aminoglikozidler
Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde beta-laktam antibiyotiklerle
kombine edildiklerinde sinerjik bakterisidal etki gostermeleri nedeni ile
siklikla kullaniimaktadir. Ancak A. baumannii diger grup antimikrobiyaller gibi
aminoglikozidlere de direng gostermeye baslamistir. Guler ve ark. (98)'nin
yaptiklari calismada Gram negatif bakteriler arasinda aminoglikozidlere (%75)

en direncli mikroorganizmanin A. baumannii oldugunu tespit etmiglerdir.
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2000 — 2002 yillari arasinda Jones ve ark. (99) yaptidi bir ¢calismada ise
Acinetobacterler i¢cin ABD.’de gentamisine karsi diren¢ %47, Kanada’da %23,
italya’da %72, Almanya’da %14 ve Fransa’da ise %43.5 olarak bulunmustur. Bu
c¢alisma, antibiyotik direnci sirveyans ¢alismalarinin dlke bazinda da yapilmasi
gerekliligini en iyi bicimde ortaya koymaktadir. Ulkemizde Erben ve ark. (32)
amikasin igin %86, tobramisin icin %58 ve gentamisin i¢in %96 oraninda
direng saptamislardir. Gazi ve ark. (79) yaptiklari calismada 2000 yilinda
amikasine %20.7, gentamisine %74.1, netilmisine %20.7 oraninda bulduklari
direnci, 2004’te sirasiyla %47.7, %90.1, %62.2 oranlarinda ve artmis olarak
tespit etmiglerdir. Bilgin ve ark. (100) amikasin ve gentamisine %68 oraninda
direng tespit etmislerdir. Bu ¢alismada ise disk difizyon yontemi ile amikasine
%79.5, gentamisine %69.5 ve tobramisine %46 oraninda buldugumuz direng,
otomatize sistemde sirasiyla %46, %42.5, %13.5 olarak tespit edilmistir.

Doksisiklin ve minoksiklinin A. baumannii’e kargi mukemmel etkili oldugunu,
ancak tetrasiklinin ayni oranda etkili olmadigini bildirir ¢esitli yayinlar vardir.
ispanya’da 1990 yilinda yapilan bir calismada test edilen A. baumannii
izolatlarinin %98’i doksisikline duyarli bulunmustur. Yine ispanya’da 1997-1999
yilllarinda yapilan bir ¢calismada test edilen A. baumannii izolatlarinin %8%5’i
tetrasikline direngli bulunmustur. Kan kdultirlerinden izole edilen 247 A.
baumannii’le yapilan 1997-1998 SENTRY c¢alismasinda tetrasiklin direnci %51
olarak tespit edilmistir (12). Ulkemizde tetrasiklinlerin A. baumannii lzerine
etkinligini degerlendiren calisma sayisi azdir. Bu konuyla ilgili olarak Cetin ve
ark. (88) yaptiklar galismada tetrasiklin direncini %49.6 olarak bildirmiglerdir.
Calismamizda A. baumannii kdkenlerinde tetrasiklin direnci %77.5, doksisiklin
direnci %22 oraninda bulunmus olup, doksisiklinin tetrasikline gére daha etkin
oldugu tespit edilmistir.

Nonfermantatif mikroorganizmalarda go6zlenen c¢oklu antibiyotik direnci
tedavi gugligine neden olmaktadir. Kinolonlar bu bakterilerle gelisen
nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde iyi invitro aktiviteleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak siprofloksasin basta olmak Uzere bu antibiyotik grubuna
dunyada ve ulkemizde giderek artan direng oranlari bildiriimektedir. Son yillarda

farkh bakteri turlerine kargi guglu etkiye sahip olan genis spektrumlu kinolonlar
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geligtiriimigtir. Bu yeni jenerasyon ilaclardan olan levofloksasin Ulkemizde son
yillarda klinik kullanimda yerini almistir. Etkinligin karsilastirildigr ¢alismalarda,
siprofloksasinin A. baumannii’'ye karsi in-vitro etkinligi en iyi olan kinolon
oldugunun belirtildigi calismalarin yani sira, levofloksasinin siprofloksasine
yakin etkinlige sahip oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (59).

Ulkemizde kinolonlarin A. baumannii'ye etkinligini inceleyen cesitli
yayinlarda bu bakterinin kinolonlara direng gelistirdigi belirtiimistir. Nitekim Gazi
ve ark. (79) 2000 yilinda %55.2 olan siprofloksasin direncini, 2004’te %68.5
olarak, Gllhan ve ark. (71) 2004’'te %54 olan siprofloksasin direncini 2006’da
%82, Avci ve ark. (97) 2000-2003 yilinda %63 olan direncin 2003-2005
yillarinda %95 oldugunu bildirmiglerdir. Ayni zamanda gesitli yayinlarda da
siprofloksasin direnci ylksek olarak bildirilmigtir; Cetin ve ark. (88) yaptigi
calismada %93, Ozer ve ark. (85) %86, Eser ve ark. (92) %88.2 oraninda
siprofloksasin direnci bildirmislerdir. Bu calismada siprofloksasin direnci disk
difizyon yontemi ile %82, otomatize sistem ile %88 oraninda saptanmistir.
Levofloksasin direnci disk diflizyon yontemi ile %69.5 oraninda bulunmus olup,
otomatize sistemde bu antibiyotik bulunmadigindan galisiimamigtir.

Acinetobacter baumannii'nin trimetoprim/sulfametaksozol direnci tlkemizde
ve dis kaynakli yayinlarda ylksek olarak bildirilmigtir. Chen ve ark. (20) %75,
Jarousha ve ark. (101) %77.5, Gu ve ark. (102) %75.5, Yavuz ve ark. (13) %84,
Kdksal ve ark. (103) %83, Kiremitci ve ark. (104) %68.7, Candevir ve ark. (1)
%84.7, Kugukates ve ark. (54) %86.7 oraninda trimetoprim /sulfametaksozol
direnci rapor etmiglerdir. Calismamizda disk difuzyon yontemi ile %77,
otomatize sistem ile %57.5 oraninda direng bulunmustur.

Rifampisin A.baumannii’ye kargi hayvan denekler tzerinde ve invitro olarak
bakterisidal etki gdstermistir. Ayni zamanda rifampisin ve sulbaktam
kombinasyonunun MDR A. baumannii‘'ye kargi aditif ve sinerjistik etkisi vardir
(105). Ayni sekilde rifampisinle kolistin kombinasyonunun A.baumannii’'ye karsi
sinerjistik ve bakterisidal etkisi mevcuttur (106). insanlarda rifampisinin A.
baumannii menenijitinin tedavisinde kullanildigini goésteren vyayinlar (107)
olmakla birlikte, invitro etkinligini gosteren c¢alisamalar kisithdir. Ancak

rifampisine de ¢ok gabuk direng gelistigi bilinmektedir. Bu konuda Saballs ve
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ark. (108) yaptigi calismada %70, Yen ve ark. (109) %48, Fernandez-Cuenca
ve ark. (37) %50.7, Song ve ark. (106) %95 oraninda direng bulmusglardir.
Calismamizda ise mevcut ¢aligmalardan daha duguk olarak, rifampisine %43
oraninda direng tespit edilmistir.

Bir monobaktam olan aztreonamin A. baumannii Uzerine etkinligi ¢ok
disuktar. Calismamizda da A. baumannii'ye karsi en yuksek direnci %86
oraniyla aztreonama karsi tespit edilmigtir. Yapilan birgok c¢alismada da
aztreonama diger antimikrobiyallere gére ¢ok daha yuksek direng oranlari tespit
edilmigtir; Gazi ve ark. (79) %90.1, Henry ve ark. (110) %100, Hsueh ve ark.
(31) %98, Candevir ve ark. (1) %96.2 oranlarinda aztreonam direnci
bildirmiglerdir.

Acinetobacter baumannii’yle ilgili diger bir sorun ise etkenin antimikrobiyal
diren¢ durumunun tanimlanmasi ile ilgili sorundur. Cesitli ¢calismalarda multi-
drug resistan (MDR) ve pan-drug resistan (PDR) A. baumannii tanimlamasi
farkh sekillerde yapiimaktadir. Falagas ve ark. (29) 'nin yaptiklar bir galismada,
multi-drug resistan (MDR) ve pan-drug resistan (PDR) A. baumannii ve P.
aeruginosa’nin biyomedikal literatirde farkl tanimlamalari oldugunu tespit
etmislerdir. Konuyla ilgili 107 adet ¢alismanin A. baumannii odakl 50 tanesinde
dikkat c¢ekici oranlarda cesitlilik saptamistir. Buna go6re sozu edilen 50
¢alismanin blyuk bolumund kapsayan 24’Unde, en az u¢ antibiyotik ajan
sinifinin tipik antibiyotiklerine direngli olan A. baumannii izolatlari MDR A.
baumannii olarak tanimlanmistir. Test edilen bu antibiyotikler; aminoglikozidler,
antipseudomonal penisilinler, karbapenemler, sefalosporinler ve kinolonlar olup,
bunlara ek olarak kolistin, ampisilin/sulbaktam ve/veya tetrasiklinler de
(doksisiklin veya minosiklin) gruba dahil edilmistir. incelemeye alinan 50
calismanin sekizinde ise, galismada ise test edilen tum antibiyotik ajanlarin
hepsine direngli bulunan suslar MDR olarak tanimlanmistir (43). Sonug olarak,
aminoglikozid, antipseudomonal penisilin, karbapenem, sefalosporin ve kinolon
sinifi antibiyotiklerin en az Ggune direngli olan A. baumannii izolatlari MDR A.
baumannii olarak tanimlanmistir.

Bu bilgiler 1siginda ¢alismada duyarliliklari test edilen 200 A. baumannii

susunun 95’i (%47.5) MDR A. baumannii olarak tanimlanmistir. Ulkemizden ve
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dinyadan veriler 1siginda c¢ogul direngli bakterilerde alternatif tedavi
segeneklerinin kisith oldugu gorulmektedir. Coklu ilag direngli Gram negatif
bakterilerin ortaya ¢ikisi ve onlarla mucadele igin yeni antibiyotiklerin olmayigi,
polimiksinlerin yeniden kullanima girmesine yol agmistir. Polimiksin B ve
polimiksin E (kolistin) klinik uygulamada en c¢ok  kullanilan polimiksin
turevleridir. Polimiksinler, Acinetobacter turleri, P. aeruginosa, Klebsiella ve
Enterobacter turleri dahil birgok Gram negatif bakteriye karsi etkilidir. Yillardir
dinyada yaygin olarak kullaniimakla birlikte, ciddi ve sik nefrotoksik-nérotoksik
etkileri nedeniyle parenteral kullanimlari yaklasik 20 yil dnce ¢ogu Ulkede Kistik
fibrozlu hastalarin tedavisi haricinde terkedilmistir. Pseudomonas aeruginosa ve
A. baumannii ile olugan pnomoni, bakteremi ve Uriner sistem infeksiyonlari dahil
ciddi infeksiyonu olan hastalarin tedavisinde iv polimiksin verilmesine iligkin yeni
calismalar, bu antibiyotiklerin kabul edilebilir etkileri oldugu ve daha énce rapor

edilenlere gore daha az toksik etki goruldugu kanisina yol agmaktadir (43).

1970 yihnda NCCLSI (simdiki adiyla CLSI), kolistin ve polimiksin B igin
duyarlihk sinir degerlerini yayinlamistir. 2007°de polimiksinlerin - duyarlilik
standartlar tekrar yayinlanmistir, buna gére bir susun polimiksin B icin MiK>4
Mg/L olmasi direngli olarak degerlendiriimesini gerektirmektedir. Diger 6nemli bir
nokta; CLSI, duyarlihk testlerinde kolistin sulfat tozunun kullaniimasini
onermektedir. Cunklu kolistin  meta sdlfat invitro duyarlihk testlerinin
inkibasyonu sirasinda hidrolize olup, duyarlihk testlerinin sonuglarini
etkilemektedir. Bu da laboratuvarlar arasinda polimiksinlerin duyarlilihk profilleri

konusunda potansiyel olarak farklihga yol agabilmektedir (57).

Kolistin ve polimiksin B’nin molekuler buyuklugu ve agara zayif difuzyonu,
disk difuzyon testlerinin bu antimikrobiyaller i¢in dogru sonug¢ vermekte yetersiz
oldugunu géstermistir. Bu nedenle Perez ve ark. (11), E-Test sonuglarinin, MiK
degerleri 1-2 mg/L oldugu durumlarda broth mikrodiliisyon yontemiyle komfirme
edilmesini dnermiglerdir .

Disk difuzyon kolistin duyarhligini 6élgmek i¢in en yaygin olarak kullanilan
yontemdir. Ancak kolistinin duyarlilik testlerinin degerlendiriimesinde, gesitli disk

difizyon ve MiK testlerinin karsilastirimasinda bazi hatalar gésteriimistir. MiK’e
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dayali yontemler olarak onerilen E-test, broth mikrodilisyon ve agar dilisyon
yontemleriyle tespit edilen kolistin duyarliliklarinin uyumlu oldugu, buna kargilik
disk difizyon yontemi ile saptanan degerlerin bu yontemler ile iyi korelasyon
goOstermedigi ileri surdlmustur (111). Disk difuzyon metodu A. baumannii igin
hatali ve tekrar edilmez olarak bulunmustur (112). Agar dilisyon ve broth
mikrodilisyon, bu mikroorganizma igin su anda onerilen en guvenilir duyarhlik
test yontemleridir, ancak bir ¢ok klinik laboratuar igin rutin olarak uygulanmasi
pratik bulunmamaktadir (43,112).

E-test, cesitli mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklarini basit ve
hassas olarak tespit edebilen alternatif bir duyarllik yéntemi olarak kabul
edilmis, ancak A. baumannii suslarinin kolistin duyarhlik testi igin bu yontem
hakkinda herhangi bir deneyim henuiz bildiriimemigtir .

Cogul direngli A. baumannii infeksiyonunun tedavisinde alternatif ilag
seceneklerinden biri de minosiklin derivesi ve glisilsiklin grubundan bir
antibiyotik olan tigesiklindir. Kolistinin doza bagimli nefrotoksisitesi ve bu ilagla
klinik deneyimlerin az olmasi tedavide tigesiklinin onemini arttirmaktadir.
Tigesiklinin etkinligi 1997 yilindan beri yapilan ¢ok sayida c¢alismada
arastinimistir.  Genis spektrumlu bu antibiyotigin, c¢oklu ila¢ direnci olan
Acinetobacter ve Pseudomonas suslari dahil, bir ¢ok bakteriye etkili oldugu
g6zlenmistir (46).

Tigesiklin icin CLSI standart degerleri henuz bildiriimemigtir. FDA ve Avrupa
Antimikrobiyal Duyarhlik Komitesi (EUCAST), A. baumannii ve diger patojenler
igin tigesiklin duyarliik sinir degerlerini yayinlamiglardir; FDA’ya gére MIK <
2ug/L oldugunda duyarh, MiK = 8ug/L oldugunda direncli, EUCAST gére MiK
<1 ug/L oldugunda duyarli, MIK> 2 ug/L oldugunda direncli olarak kabul
edilmistir.

Tigesiklinin disk difizyon yontemi ile etkinliginin belirlenmesinde, British
Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) A. baumannii izolatlarinda
inhibisyon zon c¢api <19 mm oldugunda direngli, 224 mm oldugunda duyarli,
FDA ise zon c¢ap! €14 mm oldugunda direncli, 219 mm oldugunda duyarl
oldugunu kabul etmislerdir. Yapilan c¢esitli ¢alismalar, tigesiklinin aktivitesini

Olgmek igin broth mikrodilisyon ydnteminin uygun oldugunu, E-test ve disk
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difizyon yontemlerinin ise uygun olmadigini gostermistir. Tigesiklinin A.
baumannii Gzerindeki etkinligini disk difizyon, E-test ve broth mikrodilisyon
yontemleri ile test eden cgesitli calismalarda disk difizyon yontemi ile duyarlilik
oranlarinin daha duguk bulundugu tespit edilmistir (113).

Lo Ten Foe ve ark. (111) Enterobacter cloacae ve A. baumannii suglarinda
kolistinin etkinligini Vitek 2, disk difizyon, E-test, broth mikrodilisyon ve agar
dilisyon yoOntemleri ile kargilagstirmali olarak degerlendirmiglerdir. Broth
mikrodilisyon yonteminin, agar dilusyon, Vitek 2 ve E-test yontemleriyle yiuksek
oranda uyustugunu, disk difizyon yontemiyle ise daha az olarak uyustugunu
tespit etmislerdir. Arastirmacilar, Vitek 2 sonuglarinin guvenilir olmadigini,
ancak kendilerinin test ettigi suslarda referans yontemle uyumlu oldugunu
bildirmiglerdir.

Hawley ve ark. (114), 95 adet A. baumannii susunun broth mikrodilisyon
yontemi ile kolistin, polimiksin ve tigesiklin duyarliliklarini test etmisler, kolistin
ve polimiksin i¢in %99 oraninda duyarlilik bulmuslardir. Tigesiklin igin standart
bir deger olmadigini, ancak MiKgy degerinin 8ug/L oldugunu bildirmiglerdir.
Navon-Venezia ve ark. (115), 82 A. baumannii susunu tigesiklin agisindan E-
test ile degerlendirdiklerinde %66 oraninda direng tespit etmislerdir.

Arroyo ve ark. (116), 115 adet A. baumannii sugu uzerinde broth
mikrodilisyon ve E-test yontemleri ile kolistinin etkinligini kargilastirmiglar, broth
mikrodilisyon yontemiyle suslarin %81’ini (n:93) duyarli bulmuslardir. Referans
yontem olan broth mikrodilisyon ile kolistine direngli oldugu saptanan 22 A.
baumannii susunun 20’si E-test ile direngli bulunmustur. Sonug olarak, E-test
yonteminin, kolistin icin referans yontem olan broth mikrodilisyon yontemine
guvenilir bir alternatif oldugunu belirtmiglerdir.

Mezzatesta ve ark. (22), yaptiklari calismada broth mikrodilisyon
yontemiyle A.baumannii'nin kolistine %99, tigesikline %93 oranlarinda duyarlili
oldugunu tespit etmislerdir. Lolans ve ark. (38), broth mikrodilisyon yontemiyle
tum A.baumannii suslarini kolistine duyarh bulurken, tigesikline %4 oraninda
diren¢ bulmuslardir. Song ve ark. (106), kolistin ve tigesiklinin etkinligini 43 A.

baumannii susu Uzerinde broth mikrodilisyon yodntemiyle degerlendirmisler,
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suglari tGmdnd  kolistine duyarli, %56’sin1 ise tigesikline duyarl olarak
bildirmiglerdir.

Ulkemizde tigesiklinin A. baumannii Uzerine etkinligi ile ilgili invitro
deneyimler oldukg¢a sinirli olmasina karsin, tigesiklin oldukga hizh bir sekilde
kullanima girmistir. Genis etki spektrumu ve toksisitite bakimindan
polimiksinlerden daha guvenli oldugundan, Gram pozitif ve Gram negatif
mikroorganizmalara karsi yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.

Navon Venezzia ve ark. (115), A. baumannii'ye karsi tigesiklin aktivitesini
disk diflizyon ve E-test ile belirlemislerdir. inhibisyon zon ¢api > 19 mm ve MIiK
< 2ug/L olarak kabul ettiklerinde %66 oraninda tigesiklin direnci bulmuslardir. E-
test ile disk difuzyon yontemleri arasinda %100 korelasyon oldugunu
bildirmiglerdir.

Tiengrim ve ark. (117), A. baumannii'ye karsi tigesiklin aktivitesini disk
difuzyon, E-test ve broth mikrodilisyon yontemleri ile kargilagtirmislardir. Disk
difizyon ydntemine gére duyarlilik siniri 2 13 mm, broth mikrodiliisyonla MIK <
2ug/L oldugunda her iki yontemin arasinda ¢ok iyi korelasyon oldugunu ve
suslarin %97.3’Unln duyarl oldugunu rapor etmislerdir.

Akinci ve ark. (73), A. baumannii’'ye karsi tigesiklinin aktivitesini olgtukleri
calismada, E-test ile %80.6 oraninda, Pachon-lbanez ve ark. (118) broth
mikrodilisyonla %92 oraninda duyarlilik tespit etmislerdir.

Bu calismada dederlendirmeye alinan A. baumannii suglarinda Vitek 2, disk
difuzyon, E-test ve broth mikrodilisyon yontemleri ile yapilan kolistin duyarlilik
testlerinde her doért yontem ile %100 oraninda duyarhlik saptandi. Vitek 2
antibiyogram kartlarinda polimiksin B ve tigesiklin bulunmadigindan, Vitek 2 ile
bu antibiyotiklere duyarliik degerlendiriimedi. Diger u¢ yontemle polimiksin B
icin direng oranlari sirasiyla %1.5, %5.3 ve %3.1, tigesiklin i¢in %10, %10.5 ve
%12.6 olarak saptandi. Kolistinin, ¢galismaya alinan tim antibiyotikler icinde ve
test edilen tim yontemlerle A. baumannii’'ye karsi en etkili antibiyotik oldugu
goruldu.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada hastanemizdeki c¢esitli servislerde yatan
hastalardan soyutlanan c¢ogul direngli A. baumannii suslarina kargi kolistin,

polimiksin B ve tigesiklin yuksek derecede duyarli bulunmuslardir. Bu
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antibiyotiklerin ~ Turkiye'de ve hastanemizde kullanimlarinin  giderek
yayginlagsmasi sonucu, direng gelisim oranlarinin da zamanla artacagi
ongorulmektedir. Ulkemizde cesitli merkezlerde soyutlanan A. baumannii
kokenlerinde kolistin, polimiksin B ve tigesiklin duyarliliklarini irdelemek
acisindan verilerimizin bu konuda ileride yapilacak olan c¢alismalara baz

olusturacagini dusunmekteyiz.



6.SONUGLAR ve ONERILER

. Acinetobacter baumannii izolatlarinin en sik tespit edildigi sevisler yogun
bakim ve cerrahi servisleridir. En sik izole edildigi 6rnek tipi trakeal
aspirattir.

. Acinetobacter baumannii'ye hastanemizde olduk¢a ylksek oranda
antimikrobiyal diren¢g gorilmektedir. En ylUksek diren¢ aztreonam ve
sefalosporinlere karsi goértlmuastir. Karpenemlere direng Ulkemiz
sonuglarina benzer sekilde artmigtir.

. Gelisen direng yeni antimikrobiyallerin kullanima girmesini zorunlu
Kilmistir. Bu antibiyotiklerden kolistin, polimiksin B ve tigesiklin disk
difizyon, E-test ve broth mikrodilisyon yontemleri ile A. baumannii'ye
kargi duyarl bulunmustur.

. Bazi cgaligmalarda c¢oklu direngli Gram negatif patojenler igin son
secenek olarak bildirilen ve Ulkemizde henuz kullanimda olmayan
kolistinin, neden olabilecegi ciddi yan etkiler géz 6nune alindiginda,
invitro etkinliginin Olguldukten sonra kullanimasina karar verilmesi daha
faydali olacaktir.

. Kolistin ile invitro deneyimlerin kisitli olmasi nedeniyle daha fazla ¢calisma
yapilmasi gerekmektedir.

. Acinetobacter baumannii izolatlarinin birgok antibiyotige ylksek oranda
direngli olmasi nedeniyle, kritik durumdaki hastalara baslanacak ampirik
antibiyotik secimlerinde sdrveyans sonuglari mutlaka g6zonune
alinmalidir.

. Cogul direncli Acinetobacter infeksiyonlarinin yayginligi ve tedavisindeki
guglukler, bu infeksiyonlarin yayilliminin dnlenmesini kaginilmaz bir hale
getirmigtir. El yikama, hasta izolasyonu, personel, hasta ve hasta
yakinlarinin egitimi, antibiyotiklerin uygun kullanimi ve surveyans
calismalari gibi temel prensipler tum hastanelerin kontrol programlarinda

olmalidir.
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Saptanan yuksek diren¢ nedeniyle etkili infeksiyon kontrol onlemleri
alinmali ve bu onlemlere uyum igin de etkili programlar geligtiriimelidir.

Acinetobacter’lerde ve diger bakterilerde gelisen antimikrobiyal direncini
Oonlemek igin hastanede yatan hastalara dogru endikasyonda antibiyotik
kullanilmasi, ozellikle uzun sureli takip edilen kronik hastalarda
infeksiyon ve kolonizasyon ayriminin iyi yapilarak antibiyoterapiye karar
verilmesi, bunun yaninda uygunsuz ve gereksiz antibiyotik kullanimindan

kacinilmasi gerekmektedir.
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	       2.13.4.Tetrasiklinlere karşı direnç mekanizmaları 
	       Acinetobacter baumannii’de yaygın olan tetrasiklin direncinin iki farklı mekanizması tanımlanmıştır. TetA ve tetB spesifik transpozon aracılı eflüks pompalarıdır; tetB tetrasiklin ve minosiklinin her ikisinin de eflüksünü belirlerken, tetA sadece tetrasiklinin eflüksünü yürütmektedir .  
	 İkinci mekanizma ribozomal koruyucu proteindir; ribozomları tetrasiklinin etkisinden korur. Tetrasiklin, minosiklin ve doksisiklinden ribozomları koruyan protein tetM olarak kodlanmıştır. Acinetobacter baumannii’de bulunan bu koruyucu protein S.aureus'un tetM proteini ile %100 homoloji gösterir (3,11). 
	       2.13.5. Polimiksinlere karşı direnç mekanizmaları 
	       İlk olarak 1947’de izole edilen polimiksin B ve polimiksin E, MDR A. baumannii’nin sebep olduğu infeksiyonların tedavisinde son seçenek olarak  kullanımı artan peptit antibiyotiktir. Ancak gelişen nefrotoksisite, nöromüsküler blokaj ve nörotoksisite gibi yan etkiler yüzünden kullanımı bırakıldı. A.baumannii’nin lipopolisakkaritindeki modifikasyon kolistin direncindeki olası mekanizmadır (11,12). Gram negatif bakteriler adaptasyon ve mutasyon mekanizmaları aracılığıyla kolistine direnç geliştirir. Mutasyon kalıtsal, düşük düzeyli ve antibiyotiğin sürekli varlığına bağlıyken adaptasyon bunun tam tersidir. Kolistin ve polimiksin arasında  çapraz direnç vardır (43). 
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