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OZET

Acinetobacter baumannii ventilator iliskili pnomoni, kan dolagimi infeksiyonlari, cerrahi alan infeksiyonlari ve idrar
yolu infeksiyonlar1 gibi gesitli infeksiyonlara yol agan Onemli bir nozokomiyal patojen olarak kabul edilmektedir. A.baumannii
izolatlarina karst artan direng endise konusudur. Coklu ilag direngli Gram negatif patojenlere karst kolistin etkili bir ajandur.
Ancak artan maruziyet kolistine direncin ortaya ¢ikmasima yol agarak bu patojene karsi tedavi seceneklerini sinirlamgtir.
Kolistinin tigesiklin, ampisilin-sulbaktam, rifampin ve karbapenem ile kombinasyonu bu suslarin neden oldugu infeksiyonlar-
da diger tedavi secenekleridir. Calismamizda yogun bakim iinitesinde takip edilen sadece trimetoprim- siilfametoksazole (SXT)
duyarl bir A.baumannii susuna bagli gelisen ventilator iliskili pnomoni olgusunda kullanilan kolistin ve SXT kombinasyon
tedavisi bildirilmistir. Coklu antibiyotik direncli A.baumannii infeksiyonlarmda geleneksel olmayan antibiyotikler ile kolistin
kombinasyonu umut verici alternatif tedavi olabilmektedir. Kolistin ve SXT tedavisi ile kiir saglanan bu olgu, baska segenegin
olmadigr durumlarda Acinetobacter tiirlerine karst etkili olmayan SXT nin kolistin ile kombinasyonunun tedavide diisiiniile-
bilecegini vurgulamak igin sunulmugtur.

Anahtar sozciikler: Acinetobacter infeksiyonlari, coklu antibakteriyel ilag direnci, kolistin siilfat, trimetoprim-siilfametoksazol
kombinasyonu

SUMMARY

An Unusual Antibiotic Combination Therapy for Treatment of Colistin Resistant Acinetobacter baumannii:
Trimethoprim-Sulfamethoxazole and Colistin Combination

Acinetobacter baumannii is regarded as an important nosocomial pathogen causing various infections including
ventilator-associated pneumonia, bloodstream infections, surgical site infections, and urinary tract infections. There is gro-
wing concern about increased resistance to Acinetobacter baumannii isolates. Colistin is an effective agent against multidrug-
resistant (MDR) gram-negative pathogens. However, increased exposure has led to emergence of colistin resistance, limiting
the therapeutic options against this pathogen. Colistin, in combination with other agents such as tigecycline, ampicillin-
sulbactam, rifampin, and carbapenems are alternative treatment options for infections caused by these strains. In our study,
combination therapy with colistin and trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) was used for ventilator-associated pneumonia
due to A.baumannii only susceptible to SXT followed in intensive care unit. Combinations of colistin with non-traditional
antibiotics might be promising alternatives for treatment of MDR strains of A.baumannii infections. This patient who was
cured with colistin and SXT treatment was presented to emphasize that despite being usually ineffective against Acinetobacter
spp., when no other option exists, SXT combined with colistin might be considered.

Keywords: Acinetobacter infections, multiple antibacterial drug resistance, colistin sulphate, trimethoprim -sulfamethoxazo-
le combination
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GIRIS

Acinetobacter baumannii nonfermenta-
tif, Gram negatif, aerobik bir kokobasil
olup; dogal ortamda sikga bulunur. Ozellikle
hastane infeksiyonu etkenleri arasinda
yer almaktadir. A.baumannii infeksiyonla-
r1, Amerika infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(Infectious Diseases Society of America,
IDSA) tarafindan tehlikeli ilk alt1 patojen
mikroorganizma arasinda bildirilmistir®.
Patojenin viriilans: ¢oklu antibiyotik direnci
ile paralellik gostermektedir. Bakteri; floro-
kinolonlar, karbapenemler ve aminogliko-
zitlere kars1 hizl direng gelisimi ile karakte-
rizedir.

Coklu ilag direncli (CID) Acinetobacter
spp. infeksiyonlarmin tiim diinyada yaygin
olarak goriilmeye baslanmasi ile birlikte
tedavi seceneklerinde kolistin ve tigesiklin
glindeme gelmistir. Ancak yapilan metaa-
nalizlerde tigesiklinin diger antibiyotiklere
goredahaetkilioldugugosterilememistir©2).
Son yillarda kolistin kullaniminin artmasi
ile birlikte kolistin direnci raporlanmaya
baslanmustir. Yapilan calismalarda kolistin
direngli A.baumannii suslarinda, bazi antibi-
yotiklerin kolistin ile kombinasyonunun
sinerjistik etkili oldugu gosterilmistir©®'29),
Kombinasyon tedavilerinde karbapenemler
gibi bakteri hiicre duvarina etki eden antibi-
yotiklerin yani sira, siklikla rifampin ve
sulbaktam da tercih edilmektedir. Bununla
birlikte klinisyenler, geleneksel antibiyotik
kombinasyonlar1 disinda, eski antibiyotik-
lerin yer aldig1 kombinasyon tedavilerini
kullanmak zorunda kalmistir. Bu makalede
sadece trimetoprim/siilfametoksazole
(SXT) duyarli A.baumannii infeksiyonun-
da SXT-kolistin kombinasyonu ile kiir sag-
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lanan bir olgu bildirilmis, Acinetobacter spp.
infeksiyonlarinda SXT sik¢a kullanilma-
makla birlikte, baska tedavi secenegi olma-
yan vakalarda SXT'nin kombinasyon teda-
visinde tercih edilebilecegi vurgulanmstr.

OLGU SUNUMU

Altmis dort yasindaki erkek hasta sol
femurda kistik lezyon nedeni ile opere edil-
mis ve postoperatif 10. giinde taburcu edil-
mistir. Ameliyatindan 25, taburcu olduktan
15 giin sonra yara yerinde akinti, operasyon
bolgesinde kanama ve genel durum bozuk-
lugu ile ortopedi boliimiine yatirilmustir.
Yatista tansiyon 130/80 mmHg, ates 36°C,
nabiz 86/dakika, solunum 21/dakika ola-
rak tespit edilmistir. Hastanin yara yerinde
akintis1 olmasi nedeni ile parenteral seftri-
akson 2x1 g ve metronidazol 2x500 mg
tedavisi baslanmustir. Yatisinin 8. giiniinde
solunum yetmezligi gelisen hastanin oksi-
jen satiirasyonu % 85’e diismiis ve ileri tet-
kik ve tedavi i¢in yogun bakim {initesine
(YBU) devredilmistir. Hastanin abdominal
ultrasonografisinde piyelonefrit ve akut
kolesistit tespit edildigi igin seftriakson ve
metronidazol tedavisine 14 giin devam edil-
mistir. YBU’de noninvazif mekanik venti-
lasyon ile takip edilen hasta, yatisinin 15.
(YBU’deki 7.) giiniinde oksijen satiirasyon
degerleri diistiigli igin entiibe edilmistir.
Yogun bakim tinitesine yatisinin 17. giiniin-
de yara yeri kiiltiirlinde metisilin direngli
Staphylococcus aureus tiremesi tizerine paren-
teral linezolid 2x600 mg, akciger grafisinde
sol orta zonda ve ve alt zonlarda infiltras-
yon tespit edilmesi, fizik muayenesinde sol
orta ve alt zonlarinda krepitan ralleri olmasi
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nedeni ile de aspirasyon pnémonisi 6n tani-
st ile sulbaktam-ampisilin 4x1.5 g tedavisi
baslanmustir. Hastanin endotrakeal aspiras-
yon 6rneginin Gram boyamasinda az sayi-
da polimorf niiveli 16kosit tespit edilmis,
kiiltiirde treme olmamistir. Tedavinin 7.
giiniinde yara yerinde akintis1 azalan hasta-
nin 72. saat kontrol yara yeri kiiltiirtinde
lireme saptanmamasi ve solunum semp-
tomlarinin azalmasi nedeni ile linezolid ve
sulbaktam-ampisilin tedavisi 14 giine
tamamlanip kesilmistir. Oksijen satiiras-
yonlar1 diisiik olan extiibe edilemedigi igin
yogun bakim {initesinde takiplerine devam
edilen hastanin YBU'ne yatiginin 94. giiniin-
desolunum sekresyonunda artis ve 38.2°C
ates saptanan, nabzinin 124/dak, beyaz
kiiresinin 18,100/ mm? (% 87 notrofil), tansi-
yonunun 101/61 mmHg oldugu tespit edi-
len hastanin fizik muayenesinde bilateral
bazallerde solunum seslerinin alinmadig,
sol ve sag orta zonlarda krepitan raller
oldugu belirlenmistir. Akciger grafisinde
bilateral siniislerin kapali oldugu, sag orta
zon ve perikardiyak bolgede homojen dan-
site artis1 gelistigi gozlenmistir. Hastanin
endotrakeal aspirasyon kiiltiirii gonderil-
dikten sonra pnémoni ve sepsis on tanisi ile
ampirik parenteral piperasilin-tazobaktam
3x4.5 g tedavisi baglanmustir. Kantitatif ekim
yapilan kiiltiirde 2x10° cfu/ml Gram negatif
bakteri {iremesi saptanmis, {ireyen bakteri
Phoenix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks,
Maryland, ABD) otomatik identifikasyon
sistemiyle A.baumannii olarak tanimlanmis-
tir. Ayni sistemden elde edilen minimum
inhibitér konsantrasyon (MIK) sonuclarimin
EUCAST kilavuzu onerilerine gore deger-
lendirilmesi sonucunda izolatin ampisilin,
ampisilin-sulbaktam, sefaperazon-sulbak-
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tam piperasilin-tazobaktam, imipenem,
meropenem, amikasin ve kolistin direngli
ve SXT duyarli oldugu belirlenmistir®.
Hastaya intravendz kolistin 3x75 mg ve
parenteral SXT 80/4005 mg/kg/glin teda-
visi baglanmistir. Hastanin tedavi baslangi-
cnda cekilen toraks tomografisinde her iki
hemitoraksta en genis yerinde 30 mm kalin-
liga ulasan plevral efiizyon, her iki akciger
bazal segmentlerde efiizyon komsulugunda
konsolidasyon alanlari, sagda parankimde
konsolidasyon alani, her iki akciger tist lob-
larda yer yer buzlu cam dansiteleri, sag
akciger orta lob diizeyinde medial segment-
te 23 mm capl hava kisti saptanmustir.
Kolistin ve SXT kombinasyon tedavisinin
72. saatinde atesi diisen ve solunum sekres-
yonu azalan hastadan tedavi baslangicin-
dan 72 saat sonra alinan kontrol endotrake-
al aspirasyon kiiltiirlinde bakteri {iremesi
olmamistir. Hastanin tedavisi 14 giine
tamamlanmistir (YBU'ne yatistan sonraki
108. giin). Tedavi sonras1 72. saatte alinan
kontrol endotrakeal aspirasyon kiiltiiriinde
tireme olmamustir. Takiplerinde sekresyon,
ates sikayeti ve akciger grafisinde yeni geli-
sen infiltrasyon tespit edilmemistir. YBU'ne
yatisginin 113. giiniinde akciger grafisinde
atelektazileri olan ve solunum destegi kesi-
lemeyen ve ekstiibe edilemeyen hastaya
trakeostomi acgilmistir. Mekanik ventilasyo-
na bagh trakeostomize takip edilen hasta-
nin takiplerinde beslenme problemi oldugu
elektrolit
Hiponatremi ve hipokalemisi gelisen hasta

icin bozuklugu gelismistir.
nefroloji ve nutrisyon boliimiine danigila-
rak elktrolit ve beslenme destegi baslanmis-
tir. Takiplerinde karaciger enzim yiiksekligi
tespit edilen hastaya abdominal USG ¢ekil-
mis, USG’de koledok kanalarinda dilatas-
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yon tespit edilmistir. Gastroente-roloji bolii-
mii tarafindan degerlendirilen hastanin bili-
rubin degeri normal degere yaklasmas1 ve
diisme egiliminde olmasi nedeni ile kolanyjit
diistintilmemistir. Acil ERCP ihtiyaci olma-
dig1, durumu stabillestiginde MRCP ¢ekil-
mesi planlanmistir. Takiplerinde genel
durumu bozulan hastanin bilinci kapanmais
ve hipotansiyon gelismistir. Hastaneye yati-
sinin 151, YBU'ne yatisinin 139. giintinde
hasta ¢oklu organ yetmezligi ile birlikte
solunum ve kardiyak yetmezlik gelismesi
sonucunda kaybedilmistir.

TARTISMA

Gram negatif bakteriler arasinda anti-
mikrobiyal direnclerin hizli yayilmasi,
bununla birlikte yeni antibiyotiklerin yavas
gelismesi, tiim diinyada halk saglig1 agisin-
dan onemli bir tehdit haline gelmistir.
Organizma ile 6nceden kolonize veya infek-
te olan duyarl hastalar, 3. kusak sefalospo-
rin ve karbapenemleri kapsayan genis
spektrumlu antimikrobik ajanlarmn kullani-
mi1, hastanede yatis siiresinin uzamasi,
yogun bakim {initesinde yatis, mekanik
ventilasyon, antimikrobik ajanlara maruz
kalma, son zamanlarda uygulanan cerrahi
ve altta yatan hastaligin ciddiyeti ¢oklu ilag
direncli Acinetobacter spp. ile kolonizasyon
veya infeksiyon igin risk faktorleri olarak
siralanabilir®™. Bizim olgumuzda da hasta-
nin cerrahi dykiisiiniin olmasi, yogun bakim
tinitesinde yatisinin olmasi, 6nceden antibi-
yotiyotik kullanmis olmas1 kolistin direncli
Acinetobacter spp. infeksiyonu igin risk fak-
torlerini olusturmustur. Antimikrobiyal
direncin 6nlenmesi icin, uygun antibiyotik
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tedavisi Oonem tasimaktadir. Acinetobacter
spp. infeksiyonlarinda karbapenemler ve
sulbaktam uzun siire tedavide 6nemli bir
ajan olarak se¢ilmis, ancak son zamanlarda
ciddi
Polimiksinler A.baumannii

diren¢ oranlar1 bildirilmistir.
izolatlarinda
giivenilir birer ajan olarak kullanilmaya
baslanmis ancak, uygunsuz kullanimi1 son-
ras1 kolistin direng oranlarinda artis tespit
edilmistir. Ik olarak 1999 yilinda Cek
Cumhuriyeti'nde Acinetobacter spp. infeksi-
yonlarinda kolistin direnci gosterilmis®”,
daha sonraki yillarda artan sayilarda kolis-
tin direngli vakalar bildirilmistir. Kolistin
direncinin A.B.D.'nde % 2.1'in stiine ¢ik-
madig gosterilirken®¥, Avrupa’da % 7>,
Asya’da ise % 12’ye ulasan oranlar rapor
edilmistir®”. Farkli merkezlerde yapilan
calismalarda ise, Bulgaristan’da % 16,77,
Ispanya’da % 19.1 ve % 40.7@, Kore’de %
30.6"9 olarak bildirmistir. Tiirkiye’de 2015
UHESA raporunda” A.baumannii’de kolis-
tin direnci % 4.43 olarak bildirilmistir.
Tiirkiye’de yapilan 165 hastanin (56 vaka,
109 kontrol grubu) yer aldigi cok merkezli
calismada direngli izolatlarin % 51,871
(29/56) A.baumannii suslarinda saptanmais-
tir®. Multivaryant analizde son iig ay igin-
de kolistin (p=0.001) ve kinolon (p=0.003)
grubu antibiyotik kullanmanin en 6nemli
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Giindogan
ve ark.’nin® yaptiklar1 calismada da gen
analizi sonuglari, kolistin direngli bakterile-
rin artisinda infeksiyon kontrol onlemleri
alinmamasi ve ¢apraz bulasin roliinii diisiin-
diirmektedir. Bizim hastanemizde de, tilke-
miz literatiirii ile uyumlu olarak, son bir yil
icinde A.baumannii’de kolistin direncinin
% 4.1 (1/24) oldugu tespit edilmistir (yayin-
lanmamus veri). Farmakodinamik ve farma-
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kokinetik ¢alismalar, monoterapinin direng
gelisimi agisindan riskli oldugunu goster-
mistir. Yiiz bes hastanin yer aldig1 bir farma-
kodinamik ¢alismada kolistin monoterapisi
ile yeterli plazma konsantrasyonlarmna ula-
silamadig, 6zellikle MIK >1 mg/L olan
bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde kombinasyon tedavisi ile direng
gelisiminin azaldig1 gosterilmistir™. In vivo
ve in vitro ¢alismalarda rifampisin-kolistin,
karbapenem-kolistin, tigesiklin-kolistin
kombinasyonlarimin sinerjik etkili oldugu
gosterilmistir®®). Bu sik kullanilan antibi-
yotiklerin disinda amikasin, fosfomisin,
azitromisin, SXT ve teikoplanin veya van-
komisin ile de kombinasyonlar bildiril-
mistir®>2'2429), Vidaillac ve ark.® yaptiklar
in vivo ¢alismada kolistin direngli A.bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella
pneumoniae suslarinda kolistin-SXT kombi-
nasyonunun sinerjik etki gosterdigini tespit
etmistir. CID Acinetobacter spp. suslarmnin
duyarliiginin arastirildig: baska bir ¢alis-
mada ise SXT duyarliigi % 74.5 tespit
edilmistir®. Akut nonlenfositik 16semi tani-
st ile takip edilen hastalarda profilaktik
SXT-kolistin kombinasyonunun, tek basma
SXT tedavisine gore direncgli Gram negatif
infeksiyon insidansimi azalttig1 tespit
edilmistir®. Falagas ve ark.'“’nin yaptig1
metaanalizde in vitro ve siirveyans ¢alisma-
larinda CID Acinetobacter spp. infeksiyonla-
rinda SXT’ye direng oranlarmin % 4-98 ara-
sinda degistigi, oOzellikle 28 calismanin
23'tinde % 50’den fazlasinda direncli oldu-
gu gosterilmistir. Yine ayni metanalizde
CID Acinetobacter spp. suslarmin % 70’inden,
karbapenem direncgli suslarin % 80’inden
fazlasinin SXT’ye duyarl olmadigi, bunun-

la beraberyedi vakada SXT'nin diger antibi-
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yotikler ile kombinasyon tedavisi ile kiir
saglandig1 gosterilmistir®. Bizim olgumuz-
da da kolistin direncli, SXT duyarl A.bau-
mannii ile gelisen bir infeksiyonun tedavi-
sinde SXT ile kolistin kombinasyonu kulla-
nilmistir. Kolistin direnci otomatize sistem-
de tespit edilmis, kolistin ve SXT sinerji testi
calistlamamistir. Ancak SXT monoterapisi-
nin klinik kullanimi ile ilgili yeterli veri
bulunmasi ve SXT'nin tek basmna kullanil-
masinin diren¢ oranlarini artirabilecegi
diisiiniilerek kolistin ile kombinasyon teda-
visi tercih edilmistir. Hastanin kombinas-
yon tedavisi ile hem klinik hem de mikrobi-
yolojik yamit alinmistr.

Kolistin, CID A.baumannii infeksiyonla-
rinda kullanilabilecek ajanlar arasinda 6nem
kazanmistir. Ancak son yillarda diinyanin
bir cok bolgesinde infeksiyon kontrol 6nlem-
lerinin etkin sekilde alinamamas: ve uygun-
suz antibiyotik kullanimina bagl olarak
kolistin direnci bildirilmistir. En ytiksek
diren¢ oranlar1 Asya’da, ikinci siklikta
Avrupa’da gozlenmistir. Ozellikle kolistin
direngli vakalarda duyarl antibiyotiklerin
kolistin ile kombinasyonunun tedavide etkili
olabilecegi diistiniilmektedir. Literatiirde
Acinetobacter tiirlerinde SXT duyarlilik oran-
lan diisiik olsa bile duyarlh suslarda kolistin
ile kombinasyon tedavisinde kiir sagladig:
gosterilmistir. Sonucu-muz kolistin direngli
A.baumannii  infeksiyonunda alisilmisin
disinda kullanilan bir kombinasyon tedavisi-
nin klinik olarak etkili oldugunu gosterse de,
rifampisin duyarliliginin bakilmamasi, kolis-
tin ve SXT sinerji testinin yapilamamasi
calismamizin eksikliklerindendir. In vivo ve
in vitro olarak SXT-kolistin kombinasyon
tedavisini destekleyecek ek c¢alismalarin
gerektigi kanisindayiz.
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