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ÖZET

	 Acinetobacter baumannii ventilatör ilişkili pnömoni, kan dolaşımı infeksiyonları, cerrahi alan infeksiyonları ve idrar 
yolu infeksiyonları gibi çeşitli infeksiyonlara yol açan önemli bir nozokomiyal patojen olarak kabul edilmektedir. A.baumannii 
izolatlarına karşı artan direnç endişe konusudur. Çoklu ilaç dirençli Gram negatif patojenlere karşı kolistin etkili bir ajandır. 
Ancak artan maruziyet kolistine direncin ortaya çıkmasına yol açarak bu patojene karşı tedavi seçeneklerini sınırlamıştır. 
Kolistinin tigesiklin, ampisilin-sulbaktam, rifampin ve karbapenem ile kombinasyonu bu suşların neden olduğu infeksiyonlar-
da diğer tedavi seçenekleridir. Çalışmamızda yoğun bakım ünitesinde takip edilen sadece trimetoprim- sülfametoksazole (SXT) 
duyarlı bir A.baumannii suşuna bağlı gelişen ventilatör ilişkili pnömoni olgusunda kullanılan kolistin ve SXT kombinasyon 
tedavisi bildirilmiştir. Çoklu antibiyotik dirençli A.baumannii infeksiyonlarında geleneksel olmayan antibiyotikler ile kolistin 
kombinasyonu umut verici alternatif tedavi olabilmektedir. Kolistin ve SXT tedavisi ile kür sağlanan bu olgu, başka seçeneğin 
olmadığı durumlarda Acinetobacter türlerine karşı etkili olmayan SXT’nin kolistin ile kombinasyonunun tedavide düşünüle-
bileceğini vurgulamak için sunulmuştur.

Anahtar sözcükler: Acinetobacter infeksiyonları, çoklu antibakteriyel ilaç direnci, kolistin sülfat, trimetoprim-sülfametoksazol 
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. 
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GİRİŞ

	 Acinetobacter baumannii nonfermenta-
tif, Gram negatif, aerobik bir kokobasil 
olup; doğal ortamda sıkça bulunur. Özellikle 
hastane infeksiyonu etkenleri arasında 
yer almaktadır. A.baumannii infeksiyonla-
rı, Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği 
(Infectious Diseases Society of America, 
IDSA) tarafından tehlikeli ilk altı patojen 
mikroorganizma arasında bildirilmiştir(3). 
Patojenin virülansı çoklu antibiyotik direnci 
ile paralellik göstermektedir. Bakteri; floro-
kinolonlar, karbapenemler ve aminogliko-
zitlere karşı hızlı direnç gelişimi ile karakte-
rizedir. 
	 Çoklu ilaç dirençli (ÇİD) Acinetobacter 
spp. infeksiyonlarının tüm dünyada yaygın 
olarak görülmeye başlanması ile birlikte 
tedavi seçeneklerinde kolistin ve tigesiklin 
gündeme gelmiştir. Ancak yapılan metaa-
nalizlerde tigesiklinin diğer antibiyotiklere 
göre daha etkili olduğu gösterilememiştir(6,26). 
Son yıllarda kolistin kullanımının artması 
ile birlikte kolistin direnci raporlanmaya 
başlanmıştır. Yapılan çalışmalarda kolistin 
dirençli A.baumannii suşlarında, bazı antibi-
yotiklerin kolistin ile kombinasyonunun 
sinerjistik etkili olduğu gösterilmiştir(6,21,28). 
Kombinasyon tedavilerinde karbapenemler 
gibi bakteri hücre duvarına etki eden antibi-
yotiklerin yanı sıra, sıklıkla rifampin ve 
sulbaktam da tercih edilmektedir. Bununla 
birlikte klinisyenler, geleneksel antibiyotik 
kombinasyonları dışında, eski antibiyotik-
lerin yer aldığı kombinasyon tedavilerini 
kullanmak zorunda kalmıştır. Bu makalede 
sadece trimetoprim/sülfametoksazole 
(SXT) duyarlı A.baumannii infeksiyonun-
da SXT-kolistin kombinasyonu ile kür sağ-

lanan bir olgu bildirilmiş, Acinetobacter spp. 
infeksiyonlarında SXT sıkça kullanılma-
makla birlikte, başka tedavi seçeneği olma-
yan vakalarda SXT’nin kombinasyon teda-
visinde tercih edilebileceği vurgulanmıştır. 

OLGU SUNUMU

	 Altmış dört yaşındaki erkek hasta sol 
femurda kistik lezyon nedeni ile opere edil-
miş ve postoperatif 10. günde taburcu edil-
miştir. Ameliyatından 25, taburcu olduktan 
15 gün sonra yara yerinde akıntı, operasyon 
bölgesinde kanama ve genel durum bozuk-
luğu ile ortopedi bölümüne yatırılmıştır. 
Yatışta tansiyon 130/80 mmHg, ateş 36°C, 
nabız 86/dakika, solunum 21/dakika ola-
rak tespit edilmiştir. Hastanın yara yerinde 
akıntısı olması nedeni ile parenteral seftri-
akson 2x1 g ve metronidazol 2x500 mg 
tedavisi başlanmıştır. Yatışının 8. gününde 
solunum yetmezliği gelişen hastanın oksi-
jen satürasyonu % 85’e düşmüş ve ileri tet-
kik ve tedavi için yoğun bakım ünitesine 
(YBÜ) devredilmiştir. Hastanın abdominal 
ultrasonografisinde piyelonefrit ve akut 
kolesistit tespit edildiği için seftriakson ve 
metronidazol tedavisine 14 gün devam edil-
miştir. YBÜ’de noninvazif mekanik venti-
lasyon ile takip edilen hasta, yatışının 15. 
(YBÜ’deki 7.) gününde oksijen satürasyon 
değerleri düştüğü için entübe edilmiştir. 
Yoğun bakım ünitesine yatışının 17. günün-
de yara yeri kültüründe metisilin dirençli 
Staphylococcus aureus üremesi üzerine paren-
teral linezolid 2x600 mg, akciğer grafisinde 
sol orta zonda ve ve alt zonlarda infiltras-
yon tespit edilmesi, fizik muayenesinde sol 
orta ve alt zonlarında krepitan ralleri olması 
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nedeni ile de aspirasyon pnömonisi ön tanı-
sı ile sulbaktam-ampisilin 4x1.5 g tedavisi 
başlanmıştır. Hastanın endotrakeal aspiras-
yon örneğinin Gram boyamasında az sayı-
da polimorf nüveli lökosit tespit edilmiş, 
kültürde üreme olmamıştır. Tedavinin 7. 
gününde yara yerinde akıntısı azalan hasta-
nın 72. saat kontrol yara yeri kültüründe 
üreme saptanmaması ve solunum semp-
tomlarının azalması nedeni ile linezolid ve 
sulbaktam-ampisilin tedavisi 14 güne 
tamamlanıp kesilmiştir. Oksijen satüras-
yonları düşük olan extübe edilemediği için 
yoğun bakım ünitesinde takiplerine devam 
edilen hastanın YBÜ’ne yatışının 94. günün-
desolunum sekresyonunda artış ve 38.2°C 
ateş saptanan, nabzının 124/dak, beyaz 
küresinin 18,100/mm3 (% 87 nötrofil), tansi-
yonunun 101/61 mmHg olduğu tespit edi-
len hastanın fizik muayenesinde bilateral 
bazallerde solunum seslerinin alınmadığı, 
sol ve sağ orta zonlarda krepitan raller 
olduğu belirlenmiştir. Akciğer grafisinde 
bilateral sinüslerin kapalı olduğu, sağ orta 
zon ve perikardiyak bölgede homojen dan-
site artışı geliştiği gözlenmiştir. Hastanın 
endotrakeal aspirasyon kültürü gönderil-
dikten sonra pnömoni ve sepsis ön tanısı ile 
ampirik parenteral piperasilin-tazobaktam 
3x4.5 g tedavisi başlanmıştır. Kantitatif ekim 
yapılan kültürde 2x106 cfu/ml Gram negatif 
bakteri üremesi saptanmış, üreyen bakteri 
Phoenix 100 (Becton Dickinson Co., Sparks, 
Maryland, ABD) otomatik identifikasyon 
sistemiyle A.baumannii olarak tanımlanmış-
tır. Aynı sistemden elde edilen minimum 
inhibitör konsantrasyon (MİK) sonuçlarının 
EUCAST kılavuzu önerilerine göre değer-
lendirilmesi sonucunda izolatın ampisilin, 
ampisilin-sulbaktam, sefaperazon-sulbak-

tam piperasilin-tazobaktam, imipenem, 
meropenem, amikasin ve kolistin dirençli 
ve SXT duyarlı olduğu belirlenmiştir(5). 
Hastaya intravenöz kolistin 3x75 mg ve 
parenteral SXT 80/4005 mg/kg/gün teda-
visi başlanmıştır. Hastanın tedavi başlangı-
cında çekilen toraks tomografisinde her iki 
hemitoraksta en geniş yerinde 30 mm kalın-
lığa ulaşan plevral efüzyon, her iki akciğer 
bazal segmentlerde efüzyon komşuluğunda 
konsolidasyon alanları, sağda parankimde 
konsolidasyon alanı, her iki akciğer üst lob-
larda yer yer buzlu cam dansiteleri, sağ 
akciğer orta lob düzeyinde medial segment-
te 23 mm çaplı hava kisti saptanmıştır. 
Kolistin ve SXT kombinasyon tedavisinin 
72. saatinde ateşi düşen ve solunum sekres-
yonu azalan hastadan tedavi başlangıcın-
dan 72 saat sonra alınan kontrol endotrake-
al aspirasyon kültüründe bakteri üremesi 
olmamıştır. Hastanın tedavisi 14 güne 
tamamlanmıştır (YBÜ’ne yatıştan sonraki 
108. gün). Tedavi sonrası 72. saatte alınan 
kontrol endotrakeal aspirasyon kültüründe 
üreme olmamıştır. Takiplerinde sekresyon, 
ateş şikayeti ve akciğer grafisinde yeni geli-
şen infiltrasyon tespit edilmemiştir. YBÜ’ne 
yatışının 113. gününde akciğer grafisinde 
atelektazileri olan ve solunum desteği kesi-
lemeyen ve ekstübe edilemeyen hastaya 
trakeostomi açılmıştır. Mekanik ventilasyo-
na bağlı trakeostomize takip edilen hasta-
nın takiplerinde beslenme problemi olduğu 
için elektrolit bozukluğu gelişmiştir. 
Hiponatremi ve hipokalemisi gelişen hasta 
nefroloji ve nutrisyon bölümüne danışıla-
rak elktrolit ve beslenme desteği başlanmış-
tır. Takiplerinde karaciğer enzim yüksekliği 
tespit edilen hastaya abdominal USG çekil-
miş, USG’de koledok kanalarında dilatas-
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yon tespit edilmiştir. Gastroente-roloji bölü-
mü tarafından değerlendirilen hastanın bili-
rubin değeri normal değere yaklaşması ve 
düşme eğiliminde olması nedeni ile kolanjit 
düşünülmemiştir. Acil ERCP ihtiyacı olma-
dığı, durumu stabilleştiğinde MRCP çekil-
mesi planlanmıştır. Takiplerinde genel 
durumu bozulan hastanın bilinci kapanmış 
ve hipotansiyon gelişmiştir. Hastaneye yatı-
şının 151, YBÜ’ne yatışının 139. gününde 
hasta çoklu organ yetmezliği ile birlikte 
solunum ve kardiyak yetmezlik gelişmesi 
sonucunda kaybedilmiştir.

TARTIŞMA

	 Gram negatif bakteriler arasında anti-
mikrobiyal dirençlerin hızlı yayılması, 
bununla birlikte yeni antibiyotiklerin yavaş 
gelişmesi, tüm dünyada halk sağlığı açısın-
dan önemli bir tehdit haline gelmiştir. 
Organizma ile önceden kolonize veya infek-
te olan duyarlı hastalar, 3. kuşak sefalospo-
rin ve karbapenemleri kapsayan geniş 
spektrumlu antimikrobik ajanların kullanı-
mı, hastanede yatış süresinin uzaması, 
yoğun bakım ünitesinde yatış, mekanik 
ventilasyon, antimikrobik ajanlara maruz 
kalma, son zamanlarda uygulanan cerrahi 
ve altta yatan hastalığın ciddiyeti çoklu ilaç 
dirençli Acinetobacter spp. ile kolonizasyon 
veya infeksiyon için risk faktörleri olarak 
sıralanabilir(19). Bizim olgumuzda da hasta-
nın cerrahi öyküsünün olması, yoğun bakım 
ünitesinde yatışının olması, önceden antibi-
yotiyotik kullanmış olması kolistin dirençli 
Acinetobacter spp. infeksiyonu için risk fak-
törlerini oluşturmuştur. Antimikrobiyal 
direncin önlenmesi için, uygun antibiyotik 

tedavisi önem taşımaktadır. Acinetobacter 
spp. infeksiyonlarında karbapenemler ve 
sulbaktam uzun süre tedavide önemli bir 
ajan olarak seçilmiş, ancak son zamanlarda 
ciddi direnç oranları bildirilmiştir. 
Polimiksinler A.baumannii izolatlarında 
güvenilir birer ajan olarak kullanılmaya 
başlanmış ancak, uygunsuz kullanımı son-
rası kolistin direnç oranlarında artış tespit 
edilmiştir. İlk olarak 1999 yılında Çek 
Cumhuriyeti’nde Acinetobacter spp. infeksi-
yonlarında kolistin direnci gösterilmiş(15), 
daha sonraki yıllarda artan sayılarda kolis-
tin dirençli vakalar bildirilmiştir. Kolistin 
direncinin A.B.D.’nde % 2.1’in üstüne çık-
madığı gösterilirken(8,14), Avrupa’da %  7(11,20,23), 
Asya’da ise % 12’ye ulaşan oranlar rapor 
edilmiştir(1,9). Farklı merkezlerde yapılan 
çalışmalarda ise, Bulgaristan’da % 16,7(7), 
İspanya’da % 19.1 ve % 40.7(2), Kore’de % 
30.6(18) olarak bildirmiştir. Türkiye’de 2015 
UHESA raporunda(17) A.baumannii’de kolis-
tin direnci % 4.43 olarak bildirilmiştir. 
Türkiye’de yapılan 165 hastanın (56 vaka, 
109 kontrol grubu) yer aldığı çok merkezli 
çalışmada dirençli izolatların % 51,8’i 
(29/56) A.baumannii suşlarında saptanmış-
tır(29). Multivaryant analizde son üç ay için-
de kolistin (p=0.001) ve kinolon (p=0.003) 
grubu antibiyotik kullanmanın en önemli 
risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Gündoğan 
ve ark.’nın(13) yaptıkları çalışmada da gen 
analizi sonuçları, kolistin dirençli bakterile-
rin artışında infeksiyon kontrol önlemleri 
alınmaması ve çapraz bulaşın rolünü düşün-
dürmektedir. Bizim hastanemizde de, ülke-
miz literatürü ile uyumlu olarak, son bir yıl 
içinde A.baumannii’de kolistin direncinin 
% 4.1 (1/24) olduğu tespit edilmiştir (yayın-
lanmamış veri). Farmakodinamik ve farma-
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kokinetik çalışmalar, monoterapinin direnç 
gelişimi açısından riskli olduğunu göster-
miştir. Yüz beş hastanın yer aldığı bir farma-
kodinamik çalışmada kolistin monoterapisi 
ile yeterli plazma konsantrasyonlarına ula-
şılamadığı, özellikle MİK ≥1 mg/L olan 
bakterilerin etken olduğu infeksiyonların 
tedavisinde kombinasyon tedavisi ile direnç 
gelişiminin azaldığı gösterilmiştir(11). İn vivo 
ve in vitro çalışmalarda rifampisin-kolistin, 
karbapenem-kolistin, tigesiklin-kolistin 
kombinasyonlarının sinerjik etkili olduğu 
gösterilmiştir(6,26). Bu sık kullanılan antibi-
yotiklerin dışında amikasin, fosfomisin, 
azitromisin, SXT ve teikoplanin veya van-
komisin ile de kombinasyonlar bildiril-
miştir(15,21,24,26). Vidaillac ve ark.(28) yaptıkları 
in vivo çalışmada kolistin dirençli A.bau-
mannii, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella 
pneumoniae suşlarında kolistin-SXT kombi-
nasyonunun sinerjik etki gösterdiğini tespit 
etmiştir. ÇİD Acinetobacter spp. suşlarının 
duyarlılığının araştırıldığı başka bir çalış-
mada ise SXT duyarlılığı % 74.5 tespit 
edilmiştir(4). Akut nonlenfositik lösemi tanı-
sı ile takip edilen hastalarda profilaktik 
SXT-kolistin kombinasyonunun, tek başına 
SXT tedavisine göre dirençli Gram negatif 
infeksiyon insidansını azalttığı tespit 
edilmiştir(24). Falagas ve ark.(10)’nın yaptığı 
metaanalizde in vitro ve sürveyans çalışma-
larında ÇİD Acinetobacter spp. infeksiyonla-
rında SXT’ye direnç oranlarının % 4-98 ara-
sında değiştiği, özellikle 28 çalışmanın 
23’ünde % 50’den fazlasında dirençli oldu-
ğu gösterilmiştir. Yine aynı metanalizde 
ÇİD Acinetobacter spp. suşlarının % 70’inden, 
karbapenem dirençli suşların % 80’inden 
fazlasının SXT’ye duyarlı olmadığı, bunun-
la beraberyedi vakada SXT’nin diğer antibi-

yotikler ile kombinasyon tedavisi ile kür 
sağlandığı gösterilmiştir(10). Bizim olgumuz-
da da kolistin dirençli, SXT duyarlı A.bau-
mannii ile gelişen bir infeksiyonun tedavi-
sinde SXT ile kolistin kombinasyonu kulla-
nılmıştır. Kolistin direnci otomatize sistem-
de tespit edilmiş, kolistin ve SXT sinerji testi 
çalışılamamıştır. Ancak SXT monoterapisi-
nin klinik kullanımı ile ilgili yeterli veri 
bulunması ve SXT’nin tek başına kullanıl-
masının direnç oranlarını artırabileceği 
düşünülerek kolistin ile kombinasyon teda-
visi tercih edilmiştir. Hastanın kombinas-
yon tedavisi ile hem klinik hem de mikrobi-
yolojik yanıt alınmıştır.
	 Kolistin, ÇİD A.baumannii infeksiyonla-
rında kullanılabilecek ajanlar arasında önem 
kazanmıştır. Ancak son yıllarda dünyanın 
bir çok bölgesinde infeksiyon kontrol önlem-
lerinin etkin şekilde alınamaması ve uygun-
suz antibiyotik kullanımına bağlı olarak 
kolistin direnci bildirilmiştir. En yüksek 
direnç oranları Asya’da, ikinci sıklıkta 
Avrupa’da gözlenmiştir. Özellikle kolistin 
dirençli vakalarda duyarlı antibiyotiklerin 
kolistin ile kombinasyonunun tedavide etkili 
olabileceği düşünülmektedir. Literatürde 
Acinetobacter türlerinde SXT duyarlılık oran-
ları düşük olsa bile duyarlı suşlarda kolistin 
ile kombinasyon tedavisinde kür sağladığı 
gösterilmiştir. Sonucu-muz kolistin dirençli 
A.baumannii infeksiyonunda alışılmışın 
dışında kullanılan bir kombinasyon tedavisi-
nin klinik olarak etkili olduğunu gösterse de, 
rifampisin duyarlılığının bakılmaması, kolis-
tin ve SXT sinerji testinin yapılamaması 
çalışmamızın eksikliklerindendir. İn vivo ve 
in vitro olarak SXT-kolistin kombinasyon 
tedavisini destekleyecek ek çalışmaların 
gerektiği kanısındayız. 
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