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COK ILACA DIRENCLI ACINETOBACTER BAUMANNII OLGUSU
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Acinetobacter infeksiyonlar: ozellikle yogun bakim iinitesi hastalarinda daha sik goriilmektedir. Ventilator iliskili pno-
moni ve bakteremi en sik goriilen infeksiyonlardir. Cok ilaca direngli Acinetobacter kokenleri ile olusan infeksiyonlarda tedavi

secenekleri oldukca sinirlidir.

Anahtar sézciikler: ¢ok ilaca direngli Acinetobacter infeksiyonlari, kolistin, ventilator iliskili pnomoni

SUMMARY

Case of Multidrug-resistant Acinetobacter baumannii

Acinetobacter infections are more common in intensive-care unit patients. Ventilator-associated pneumonia and bacte-
remia are among the most common infections. Treatment choices are limited in multiple-drug resistant Acinetobacter infecti-

ons.
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Acinetobacter tiirleri Gram negatif, nonfer-
mentatif, oksidaz negatif kokobasillerdir. Dis
ortamda giinlerce canli kalabilir, kuruluga
direnclidir. Acinetobacter infeksiyonlar1 igin
yogun bakim tinitesinde (YBU) yatma, mekanik
ventilasyon ve genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi en 6nemli risk faktorleridir. Hastane
infeksiyon etkenleri arasinda siklig1 giderek art-
maktadir. Ozellikle ventilator iliskili pnémoni
(VIP) ve bakteremilerde sik saptanan etkenler-
dendir. Karbapenemler dahil olmak tizere bir-
¢ok antibiyotige direng gelistirebilmesi tedavide
onemli sorunlara yol agmaktadir®. Bu yazida
cok ilaca direncli (CID) Acinetobacter baumannii
pnomoni olgusu nedeniyle tedavi secgenekleri
gozden gecirilmistir.

OLGU: Refrakter multiple miyelom taru-
styla otolog kemik iligi transplantasyonu uygu-
lanan 53 yasinda kadmn hastada kemoterapinin
6. glinii febril nétropeni gelismistir. Fizik bakida
belirgin bir infeksiyon odag1 saptanamayan has-
tadan kan ve kateter kiiltiirleri alinarak sefope-
razon sulbaktam (3x2 g iv) tedavisi ampirik
olarak baslanmistir. Antimikrobiyal tedavinin 3.

giinii genel durumu bozulan hastada hipotansi-
yonun da eklenmesi nedeniyle olas1 Gram pozi-
tif etkenlere yonelik teikoplanin tedavisi eklen-
mistir. Tedavinin 4. glinii 6ksiiriik, balgam ¢ikar-
ma, solunum muayenesinde bilateral raller sap-
tanmas1 ve hipoksi bulgularinin da eklenmesi
nedeniyle hasta yogun bakim {initesine yatirild.
Balgam kiiltiirii, kanda galaktomannan antijen
testleri icin 6rnek gonderildi. Akciger grafisinde
sag orta alt lob pnomonik konsolidasyon sap-
tand1. Genel durumu kétii olan hastanin tedavi-
si imipenem, trimetoprim-sulfametoksazol, kla-
sik amfoterisin B olarak degistirildi. Yiiksek
¢oziiniirliiklii akciger bilgisayarli tomografisin-
deki yaygin dagmik opasiteler ve fokal konsoli-
dasyon alanlarmin olas1 fungal infeksiyon ola-
rak yorumlanmasi ve galaktomannan antijeni-
nin pozitif gelmesi nedeniyle antifungal tedavi
vorikonazol olarak degistirildi. N&tropenisi ve
atesi devam eden hastanin iki balgam kiiltiiriin-
de CID A.baumannii {iremesi iizerine tedavide
sefoperazon/sulbaktam, amikasin, tigesiklin
kombinasyonuna gecildi. Bu tedavinin birinci
haftasinda héla atesleri devam eden hastaya
bronkoskopi yapildi. Bronkoalveoler lavaj kiil-
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tirtinde aymi antibiyotik duyarliligina sahip
A.baumannii tekrar liredi ve hastaya endikasyon
dist ila¢ kullanim formu doldurularak saglik
bakanhigindan saglanan kolistin tedavisi iv ve
inhaler olarak baslandi. Iki haftalik tedavi
sonunda klinik ve mikrobiyolojik basar1 saglan-
du

Acinetobacter tiirleri beta-laktam, tetrasik-
lin, aminoglikozit ve florokinolon gibi farkh
antibiyotik gruplarina kars: hizla direng gelisti-
rebilmektedir. CID Acinetobacter spp. infeksiyon-
lar1 1980°li yillardan bu yana artmaktadir ve
bazen panrezistan kokenler ciddi sorunlar
olusturmaktadir?19.

Karbapenemler

Karbapenemler duyarli kokenlerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde segilebilecek antibi-
yotiklerdir. Ancak tedavi sirasinda direng gelise-
bilecegi unutulmamalidir. Yapilan bir olgu sunu-
munda meropenem tedavisi sirasinda merope-
nem minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK)
<1’den >32 ng/L’ye kadar degismis olup imipe-
nem MIK degeri cok az artis gostermistir®.
Karbapenemlerin kullaniminin artmasi OXA
beta-laktamaz tasiyan Acinetobacter kokenlerinin
hakimiyetini artirarak direng gelisimine katkida
bulunur. Doripenem, Acinetobacter tiirlerine
aktivitesi olan yeni bir karbepenem olmasima
karsin direncli kdkenlerin olusturdugu metallo-
beta-laktamaz veya OXA karbapenamazlar tara-
findan inaktive edilir®.

Sulbaktam ve klavulanat

Beta-laktamaz inhibitorii olan sulbaktam,
karbapenemlere direngli kokenlerin de dahil
oldugu Acinetobacter tiirlerine kars1 in-vitro etki-
lidir. Sulbaktam, ampisilin veya sefoperazon ile
kombine olarak bulunmaktadir. Gézlemsel bir
calismada ampisilin-sulbaktam kombinasyonu-
nun imipenemle karsilastirilabilir oldugu vur-
gulanmaktadir. Ancak ampisilin-sulbaktam tek
basina kullanildiginda hizli direng gelisme olasi-
lig1 unutulmamalidir. Klavulanat bazi1 Acineto-
bacter tiirlerine kars1 diisitk MIK diizeylerine
sahip olmakla birlikte klinik kullanimu ile ilgili
veri sinirhidir®.
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Tigesiklin

Tigesiklin, karbapenem ve polimiksine
direncli kokenlerin de dahil oldugu Acinetobacter
tiirlerine karsi in-vitro etkilidir. Tedavide kulla-
nilmasi diisiiniiliiyorsa MIK diizeyleri calisil-
malidir. Bir calismada karbapeneme direngli
Acinetobacter spp. salgmlarinin kontroliinde
tigesiklin kullanilan grupta kullanilmayan
gruba gore daha hizli bakteriyel eradikasyon
saglandig1 gosterilmistir. Ancak bazi ¢alismalar-
da tigesikline kars1 duyarlilik sonuglarinin azal-
maya basladig: ve tedavi altinda direng gelistigi
bildirilmistir®.

Kolistin

Kolistin, CID mikroorganizmalarin teda-
visinde yeniden 6nem kazanan eski bir antibi-
yotiktir. Yapilan bir calismada Acinetobacter
kokenlerinin % 98’i in-vitro olarak kolistine
duyarl bulunmustur. Tedavi amaciyla kullani-
lacagi zaman MIK diizeyleri belirlenmelidir.
Bakteremi, pndémoni ve menenjit olgularinda
kullanimini  destekleyen c¢alismalar vardir.
Nefrotoksisite kullanimini sinirlayan en 6nemli
yan etkidir. Kolistin kullanimi direng gelisimi-
nin engellenmesi amactyla sadece CID etkenler-
le gelisen infeksiyonlarin tedavisi i¢in sinirlan-
dirilmalidir®.

Rifampisin

Rifampisin, hizli direng gelisimi nedeniyle
tedavide tek basma kullanilmamahdir. CID
Acinetobacter infeksiyonlarinda kolistin ile kom-
binasyon seklinde kullanilabilir®.

Kombinasyon tedavileri

Kombinasyon tedavileri 6zellikle CID
kokenlerin olusturdugu infeksiyonlarda &nem
kazanmaktadir. In-vitro calismalarda sulbakta-
min aminoglikozit, rifampisin veya azitromisin
ile kombinasyonlarinin imipeneme duyarh
Acinetobacter kokenlerine kars: sinerjik aktivite
gosterdigi saptanmustir. Ancak sulbaktamin
sefolosporinlerle veya diger beta-laktamlarla
kombinasyonu etkinlik artigi saglamamustir.
Kinolonlar ile beta-laktam antibiyotikler veya
imipenem ile azitromisin kombinasyonlar1 da
imipeneme duyarli Acinetobacter kokenlerine
kars: sinerjik bulunmustur. Polimiksin ile imipe-



nem, imipenem ile rifampisin ve polimiksin,
imipenem, rifampisin {i¢lii kombinasyonlarinin
metallo-beta-laktamaz negatif imipeneme
direncli Acinetobacter tiirleri igin sinerjik aktivi-
teye sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan bir
calismada tigesiklinin ¢esitli antibiyotiklerle
(amikasin, meropenem, imipenem, kinolon, sul-
baktam veya rifampisin) yapilan kombinasyon-
larmin karbapeneme direngli Acinetobacter tiirle-
ri igin etkinlik artis1 saglamadigr bildiril-
migtir®.

Hayvan deneylerinde in-vitro testlerin
aksine imipenem ile amikasin kombinasyonu-
nun her iki ilacin tek tek kullanimindan daha az
etkili oldugu gosterilmistir. Benzer olarak levo-
floksasin, amikasin ve levofloksasin, imipenem
kombinasyonlarinin karsilastirildigi ¢alismada
bakterisidal aktivite ve mortalite degismemistir.
Pnémoni modelinde doksisiklin-amikasin kom-
binasyonunda sinerjik aktivite saptanmasina
ragmen imipenem-amikasin kombinasyonunda
sinerji gosterilememistir. Rifampisinin diger
antibiyotiklerle kombine olarak kullanildig: bir-
¢ok hayvan calismasinda oldukga iyi aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir®.

In-vitro ve hayvan calismalar1 tedavi agi-
sindan 6nemli veriler saglamakla beraber klinik
uygulamada her zaman ayn sonuglar elde edi-
lemeyebilir. Sulbaktam ve imipeneme duyarl
Acinetobacter kokenlerinin neden oldugu VIP
olgularinda sagkalim, yogun bakim tinitesinde
yatis siiresi ve ventilator giinii agisindan sulbak-
tam ve imipenemin etkinlikleri benzer bulun-
mustur. Sulbaktam, CID Acineteobacter tiirlerinin
neden oldugu menenjit, pnémoni, peritonit,
idrar yolu ve cerrahi alan infeksiyonu gibi degi-
sik klinik tablolarda % 67.5’e ulasan klinik basa-
rn saglamigtir. Kolistinin diger antibiyotiklerle
(meropenem, imipenem, ampisilin-sulbaktam,
sefepim, aztreonam, piperasilin-tazobaktam,
kinolonlar ve aminoglikozitler) kombinasyonu
ile CID Acinetobacter infeksiyonlarmda 6zellikle
VIP’de % 76’ya ulasan basari elde edilmistir.
Retrospektif, kontollii olmayan kiiciik bir ¢alis-
mada CID Acinetobacter kokenlerinin neden
oldugu VIP olgularinda rifampisin ile kolistin
kombinasyonunun etkili oldugu gosterilmistir.
Karbapenemlere direngli kokenlerle olusan VIP
olgularinda karbapenem, rifampisin kombinas-
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yonu ile basarisiz sonuglar alinmustir. CID
Acinetobacter infeksiyonlarinin (bakteremi, oste-
omiyelit, ortopedik protez infeksiyonlar1 ve
santral sinir sistemi infeksiyonlar1) tedavisinde
kolistinin etkinligi ile ilgili retrospektif olgu
sunular1 mevcuttur. Sistemik kolistin tedavisin-
de antibiyotigin akciger dokusuna gegisinin
siurli olmasi ve nefrotoksisite riski nedeniyle
nebiilize kolistin retrospektif bir calismada pno-
moni olgularinda basarili  bulunmustur.
Bronkospazm, nebiilize kolistin kullaniminm
sinirlandiran en 6nemli yan etkidir®.

Minosiklin ve doksisiklin CID Acinetobacter
kokenlerine bagli VIP olgularinda kullamlmustir.
Tigesiklin bu infeksiyonlarin tedavisinde akci-
ger doku penetrasyonun iyi olmasi nedeniyle
onemli role sahiptir. Panrezistan Acinetobacter
kokenine bagl gelisen bir septik sok olgusunda
meropenem ile kolistin kombinasyonuna yanit
vermeyen hastada tigesiklin eklenmesiyle basa-
ril1 sonug alimmustir. Bakteremilerin tedavisinde
tigesiklinin basaris1 Acinetobacter kokeninin MIK
diizeyinin (2 pg/ml) tizerinde serum pik kon-
santrasyonu elde edilmesine baglhidir. Bu durum
bakteremilerde tigesiklin kullanimmi sinirlan-
dirmaktadir®.

Ege Universitesi Gogiis Hastaliklarinda
izlenen 19'u VIP olmak iizere toplam 34 pnémo-
ni olgusunda tigesiklin etkinligini karsilastiran
retrospektif calismada mikrobiyolojik eradikas-
yon 21 olguda (% 68) gézlenmistir. Onti¢ olguda
tigesiklin tek bagina kullanilirken, 12 olguda
sefaperazon-sulbaktam, 6 olguda netilmisin ve 3
olguda amikasin ile kombine edilmistir.
Mikrobiyolojik eradikasyonu olan 21 olgunun
9’u kaybedilirken, diger 13 olguda mortalite
orant % 100 olmustur. Kombinasyon ve monote-
rapi uygulanan olgular arasinda mikrobiyolojik
eradikasyon ve mortalite oranlari arasinda fark
saptanmamuistir®™.

Ozet olarak karbapenem veya ampisilin-
sulbaktam duyarli kokenlerin tedavisinde bu
ilaglarin monoterapi olarak kullanilmasi uygun-
dur. Metallo-beta-laktamaz negatif karbapenem
direnci olan Acinetobacter kokenlerine baglh
infeksiyonlarda kolistin ile rifampisin veya
kolistin ile imipenem kombinasyonu degerlen-
dirilmelidir. Metallo-beta-laktamaz pozitif kar-



bapenem direncli Acinetobacter infeksiyonlarm-
da ise kolistin ile rifampisin ve/veya tigesiklin
kombinasyonu diistiniilmelidir. Eger VIP varsa
nebiilize kolistin tedavisi kombinasyona eklene-
bilir. Kiltiir sonuglari, antibiyotik duyarlhilik
sonuglar1 ve MIK diizeyleri dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.
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