Acinetobacter baumannii infeksiyonlan ve Tedavisi
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Son 15 yilda, A.baumannii 6nemli bir nozokomiyal patojen
olarak belirlendi, hastanelerde bu mikroorganizma nedeni ile
kiiciik salginlar tiim diinyada 6nem kazandi. Bunun 6nemli bir
nedeni mikroorganizmanin kisa siire icerisinde tiim antibiyotik
gruplarina diren¢ kazanmasiydi. Acinetobacter tiirleri saglikli
erigskinlerin %25’inde deride kolonize olan firsat¢1 patojenler
olup hastane personelinin ciltlerinden en sik izole edilen gram
negatif organizmalardir. Bu tiirler siklikla balgam, idrar ve
diskida Modern
programlarinin gelismesiyle Acinetobacter infeksiyonlarmin

iirerler. infeksiyon — monitorizasyon
klinik 6nemi artmistir. A.baumannii klinik 6rneklerden en sik
izole edilen tiirdiir. A.baumannii bircok hastanede nozokomiyal
infeksiyonlarin 6nemli bir nedenidir. Bu tiirler 6zellikle yogun
bakim iinitelerinde bakteremi, sekonder menenjit, tiriner sistem
infeksiyonlari, ge¢ baslangicli nozokomiyal pnomoni gibi
infeksiyonlarin etkeni olurlar.

Acinetobacter infeksiyonlari, siklikla ventilator veya diger
invazif araglarla iligkilidir. Kolonizasyon/infeksiyon igin risk
faktorii olarak; onceki cerrahi, norocerrahi, ARDS, kafa
travmasi, onceki antibiyotik kullanimu, iiriner kateter kullanimu,
immunosupresyon, solunum yetersizligi, 6nceki sepsis, enteral
beslenme, hastane yataginin 500 iizerinde olmas1 olarak
belirlendi. Nozokomiyal salginlar siklikla solunum yolu
ekipmanlari, hastane personelinin elleri yolu iledir.
Mikroorganizma hastadan hastaya da gegebilir, kolonize ve
infekte hastalar A.baumannii i¢in Onemli rezervuardir.
Yanik
hastalarinda 6nceki kolonizasyonun ortaya ¢ikan bakteremi ile
iligkili oldugu bildirildi.

Acinetobacter tiirlerinin ve ozellikle A. baumannii’nin

Kolonizasyonu invazif infeksiyonlar izleyebilir.

o6nemi bir¢ok antibiyotige intrinsik diren¢ gostermesidir.
calismalarinda
aminoglikozidlere yiiksek direng, sefalosporinlere, kinolonlara,

Son zamanlarda siirveyans

penisilinlere, monobaktamlara, imipeneme direng

bildirilmistir. Son 10 y1l icerisinde multidrug rezistan izolatlar
muhtemelen genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikmustir.

Acinetobacter tiirlerinin antimikrobiyallere bilinen direng
mekanizmalari: genis spektrumlu betalaktamaz yapimi,

aminoglikozid modifiye eden enzimler, dis membran

porinlerinde degisiklik ve PBP’de degisiklik olarak
gosterilmigtir.
Acinetobacter  tirlerinde  betalaktamlara  direng

mekanizmalar1 agik degildir. Iki intrinsik tip beta laktamaz A.
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TEM1
betalaktamazlar klinik izolatlarin %16’sindan, AmpCtip

baumannii’nin ¢ogu izolatindan saptanmistir.
sefalosporinaz suslarin %98inden izole edilmistir.
AmpC sefalosporinaz bazal seviyede eksprese olur,
geniglemis spektrumlu betalaktamaza etkinli§i azaltmaz,
seftazidime diren¢ goriiliir, ancak bu yolla karbapenemlere
direng goriilmez. A. baumannii’nin OXAS51/69 varyant olarak
tamimlanan bir ikinci intrinsik betalaktamaz, oksasilinaz
direttigi saptanmustir. Karbapenemazlar imipeneme direngle
iligkilidir. Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direnci klas B
IMP ve VIM metallobetalaktamazlar, OXA 23, 24 klas D
karbapenemazlar, diger belirlenememis OXA enzimleri veya
beta —laktamaz bagimsiz mekanizmalarla olabilir.
Acinetobacter infeksiyonlar1 arasinda en onemlisi olan
bakteremide en sik kaynak intravaskiiler ve solunum yolu
kateterleridir. Episodlarin %2170’inde bakteremi kaynagi
bilinmemektedir. Primer bakteremi, tanimlanamamis vaskiiler
kateter infeksiyonlarma sekonder olabilir ya da bakteriyel
translokasyondan dolay1 kaynakl
Acinetobacter bakteremisinde prognoz tartigmalidir. Altta

intestinal olabilir.
yatan hastalik, baktereminin kaynaginin pnomoni olmasi,
septik sok, DIC, mekanik ventilasyon alma, uygunsuz tedavi
sonuglart etkilemektedir. Genelde bakteremi yiiksek mortalite
(%1752) ile birliktedir. A. baumannii digindaki Acinetobacter
tiirlerinde ve vaskiiler katetere bagli bakteremilerde prognoz
diisiik mortalite ile iliskili bulunmustur. Ancak hastalarda
ortaya ¢ikan mortaliteyi A. baumannii infeksiyonuna
atfedebilmek ayrim sorun oldugu igin, ayrica eslik eden
hastaliklar nedeni ile zordur. Bununla birlikte yatig siiresinin
uzamasi bakteremiye atfedilebilir. Tedaviye baslamadan 6nce
Ornegin uygun almip alinmadigi, kan kiiltiirlerinin dogrulugu,
psodobakteremi

Acinetobacter’i kontrol etmek ve infeksiyonlarini tedavi etmek,

olasilig1 gdzden gecirilmelidir.
dig ortamda yiiksek direncinden ve antimikrobiyallere direng
gelistirmesi nedeni ile giictiir.

Acinetobacter infeksiyonlarim1 2. 6nemli nedeni olan
pnomonileri de ciddi seyirli olup, mortalite ve hastanede kalig

siiresi uzamistir.

Tedavi

A.baumannii antimikrobiyal direncin hizlica gelistigi bir
bakteridir. Dahas1 bu diren¢ multipl, tedavide ciddi sonuglara
yol acan bir problemdir. Ozellikle hasta sirkiilasyonu ve
antimikrobiyal kullanimi yiiksek olan YBU’lerinde daha



o6nemli sorundur.

Antimikrobiyallere duyarhilik iilkeler, merkezler, hatta
arasinda farklilik gosterir. Bu
farkliliklar farkli antibiyotik kullanim paternleri, farkli
epidemiyolojik kosullar, antibiyotik kontrol politikalariin

hastanelerin  boliimleri

yansimasi olabilir. Bu nedenlerle uygun antibiyotigin se¢imi
icin lokal siirveyans verilerinin goz oniine alinmasi nemlidir.
Son 30 yilda Acinetobacter tiirlerinin penisilinlere,
sefalosporinlere, kinolonlara ve aminoglikozidlere artan direng
gosterdigi bildirilmistir. Ingiltere’de Henwood ve ark’nin
survey calismasinda izolatlarin %85’inde sefalosporinlere
diren¢ oldugu, sadece karbapenem, kolistin, sulbaktamin en
etkili antibiyotikler oldugu izlenmistir.

Acinetobacter infeksiyonlarinda tedavi secenekleri direng
nedeni ile oldukca smirhidir. A.baumannii bakteremisinde
tedavi secimi net belirlenmemistir. Bu konuda karsilagtirmali
calisma yoktur ve klinik deneyim eksiktir. Alisilmig tedavi tek
bagina veya bir aminoglikozidle birlikte bir beta laktam
Antibiyotik
YBUlerindeki hastalarin baglangic ampirik tedavisinde tercih

kullanimidir. kombinasyonlar1  6zellikle
edilir.

Genellikle imipenem en aktif ajandir. imipenem tedavisi bir
caligmada %83 oraminda kiir ile sonuglanmigtir. In vitro
caligmalarda imipeneme aminoglikozid eklenmesinin sinerjik
etkili oldugu Bununla birlikte deneysel

caligmalarda aminoglikozid eklenenlerle tek basina imipenem

saptanmistir.

alanlarin sonuglari farkli bulunmamustir. imipeneme duyarlilik
baslangicta %100 iken, imipeneme direngli suslar son yillarda
artig gostermistir. Bu sonug, nozokomiyal outbreakler nedeni
ile bu antimikrobiyalin yaygin kullanimini izlemistir.

Birkag¢ ¢alismada karbapenemler ile sulbaktam arasindaki
iligkiler incelenmistir. Ko ve ark.lar1 multirezistan suslarda
sulbaktamla kombinasyonunda tek basina meropenem
kullanimindan daha iyi sonuglar bildirmiglerdir. Woof ve
ark.nin deneysel fare pnomonisinde bu iligki net degildir.

Bir beta
Acinetobacter tiirlerine in vitro bakterisidal aktivitesi oldugu

laktamaz inhibitorii olan sulbaktamin
gosterilmistir. Ampisilin/sulbaktam ve tek bagmna sulbaktam
hayvan c¢aligmalarinda
infeksiyonlarda bagari ile kullanilmistir. Deneysel caligmalarda

etkinligi imipeneme benzer bulunmustur. Siklikla ampisilinle

ve insanlarda multirezistan

birlikte 68 saatte bir 1 g olarak kullanilir. Imipeneme direngli
10 hastanin dokuzunda klinik iyilesme bildirilmistir. Multidrug

direngli  A.baumannii menenjitinde etkili olabilecegi
saptanmigtir.

Bakteremide, bakteri bu ilaca duyarli oldugunda
sulbaktamampisilinin imipenem kadar etkili ve daha

maliyetyarar acisindan uygun oldugu bildirilmigtir. Bu
organizmadan dolay1 siddetli infeksiyonda sulbaktam dozunun
en azindan 6g/giin olacak sekilde kullanilmasi 6nerilir.

Jones ve ark.nin ¢ok merkezli c¢aligmalarinda in.vitro
diger etkili Dbeta
antibiyotiklerden daha aktif, sadece karbapenemden daha az

sefoperazon  sulbaktamin laktam

aktif oldugu gozlendi.
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Ancak, imipeneme direncli suslar siklikla ¢oklu direnclidir.
Bu suslarda sulbaktama da direng bildirilmistir.

Bu sorunlar tedaviyi tek duyarli goriinen polimiksinlere
(kolistimetat ve polimiksinB) ye birakmigtir. Polimiksinler
polipeptid katyonik antibiyotiklerdir. Bu sinifta kolistin
(polimiksin E) ve polimiksin B tanimlanmigstir. 1940’11 yillarda
tanimlanan bu ila¢ ciddi toksisitesi nedeni ile kullanim dis1
kalmistir. Iki kolistin formu ticari olarak kullanimdadir.
Kolistin siilfat genellikle topikal veya oral selektif barsak
dekontaminasyonu ve kolistimetat sodyum parenteral yolla
kullanilir. 1993’te sadece kolistine duyarli gram negatif suslar
bildirilmesi tekrar bu ilaca ilgiyi arttirmistir. Son ¢aligmalarda
i.v kolistin ve polimiksin B’nin bakteremi, pndmoni,
deriyumusak doku infeksiyonlari, iiriner sistem gibi farkli
alanlarda infeksiyonu olan hastalarda kullanilabilecegi
onerilmistir. Polimiksinlerin intratekal ya da intraventrikiiler
kullanimimin yarart multidrug rezistan gram negatif SSS
infeksiyonlar1 icin bildirilmigtir. Kan beyin bariyerini de
gecmesi nedeni ile de SSS infeksiyonlarinda kullanilmustir.

Kolistin kullanimi ile basarili sonuglar bildirilmekle birlikte
bu ilacla klinik deneyim sinirlidir. Ayrica, kolistin ciddi yan
etkileri, nefrotoksisite, ndrotoksisite ve noromiiskiiler blokaj
nedeni ile kullamimi sorun bir antimikrobiyaldir. Tk olarak
direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda yara yerine topikal
olarak kullamilmistir. Kolistin, direngli infeksiyonlarda 2.55 m
/kg/giin i.v yolla, maksimum 300 mg’a kadar iki ya da 3 doza
boliinerek kullanimi Onerilir. Renal yetersizlikte doz
azaltilmasma gerek vardir. Hastalarin %58’inde iyi klinik
sonu¢ almmugtir. Diger tedavi seceneklerinin kalmadig:
durumlarda kolistin hastayr yakin izleme kosulu ile
onerilebilecektir. Parenteral veya aerolize kolistin ilaglara
direncli A.baumannii pndmonisi i¢in son secenek olabilir.
Nebulize polimiksinin pnomonili hastalarda i.v tedaviye ek
olarak ya da tek bagina kullanimi degerli bir alternatif olabilir,
ancak bu konudaki g¢aligmalar azdir ve acil aragtirma
gerekmektedir. Kolistin dahil tiim ilaclara direngli suglar
panrezistan olarak adlandirilmustir.

Delmar Tomas ve ark.nin ¢alismasinda ¢ok ilaca direncli
Acinetobacter kolonizasyonu /infeksiyonu igin belirlenmis
bagimsiz risk faktor olarak arteriyel kateter varligi ile onceden
imipenemin tek bagma kullanimidir. Bu ¢alismada prognozu
etkileyen faktorler multivaryete analizde bakteri izole
edildiginde hastada hipotansiyon ve gsok tablosu olmasi
seklinde aciklanmigtir. Cok ilaca direngli A.baumannii
infeksiyonlar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda ilave
mortalite oran1 %24 ve hastanede kalis siiresinin uzamasi 14
giin olarak degerlendirilmistir.

Direngli A.baumannii infeksiyonlarinda kombinasyon
tedavileri Onerilmistir. Polimiksin B veya kolistinin rifampin,
imipenem veya azitromisinle; rifampin+azitromisin;
sulbaktam+rifampin, azitromisin, veya bir kinolon ve de
polimiksin rifampin
kombinasyonunun tek basmma kullanimina gore etkiyi

B’nin ve imipenemle {igli

degistirdigi gosterilmisgtir.



Kombine kullanimin etkilerinin degerlendirilmesinde
polimiksinlerin etkisi imipenemin aktivitesini degistiren dig
membran permeabilitesini arttirma ile iligkili bulunmustur.
Sulbaktamin tek bagma veya diger ajanlarla kombinasyonu
ozellikle A.baumannii’nin penisilin baglayic1 proteinlere
tutunma etkisindendir. Rifampin ve makrolidlerin multidrug
rezistan patojenlere kargi olan etkisi relatif olarak bilinmiyor.

In vitro diger calismalarda rifampisinin kolistinle veya
sulbaktam ile birlikte kullaniminin multidrug rezistan suglarda
etkili siddetli
kombinasyonun yararli olabilecegi bildirilmistir. Motaouakkil

sinerjik oldugu ve infeksiyonlarda
ve ark.nin ¢aligmalarinda cok ilaca direngli Acinetobacter
pnomonili hastalarda i.v rifampin, aerolize kolistinle ve SSS
infeksiyonlu bir hastada intratekal kolistinle kombine edilerek
kullanilmagtir.

Montero ve ark. lar1 orta derecede karbapenem direnci olan
durumlarda imipenemle birlikte aminoglikozid kombinasyonu,

yiiksek seviyede imipenem direncinde imipenem ile kolistin

veya rifampisin veya  tobramisin = kombinasyonu
onerilmislerdir.
Polimiksin, imipenem ve rifampisin icli

kombinasyonunun in vitro sinerjik etkili oldugu bildirilmistir.
In vitro calismada polimiksinlerin karbapenem, rifampisin ya
da azitromisinle sinerjik etki gosterdigini bildirilmekle birlikte
WarehamBean karbapeneme diren¢li suslarda bu et.iyi
saptayamamuglardir. Bu nedenle ampirik olarak kullanimim
onermemislerdir.

Cok ilaca direngli infeksiyonlarin tedavisinde polimiksin,
sulbaktam Onerisinin yani sira ya doksisiklin ya da minosiklinin
de kullanilabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte siddetli
infeksiyonlarda klinik etkinligi net degildir. Holloway ve
ark.nin ¢aligmalarinda multidrug rezistan hastalarda doksisiklin
(4 hasta) yada polimiksin B (29 hasta) kullanildiginda sirasiyla
klinik kiir oranlar1 %50 ve %76, mortalite oranlar1 %75 ve %27
olarak belirlenmistir.

Levin ve ark. nozokomiyal pnomonili hastalarda tedavi
basarisint kolistin i¢in %58, sulbaktam i¢in %50 oraninda
bildirmislerdir.

Tigesiklin glisiklinlerin bir tiyesidir. A.baumannii gibi
multidrug rezistan gram negatif bakterilere etkili oldugu
gosterilmistir. Son ¢caligmalarda tigesiklinin bazi karbapenemaz
yapan suslara etkili oldugu ve polimiksinlere alternatif
olabilecegi saptanmistir, bu nedenle ¢ok ilaca direngli
infeksiyonlar icin yeni bir oneri olabilir.Bu konuda caligmalar
stirmektedir.

Cok ilaca direncli A.baumannii infeksiyonlar1 hastanelerde
onemli bir problemdir.

Sonug olarak, cok ilaca direngli siddetli A.baumannii
infeksiyonlart igin tedavi segenekleri sinirhidir. Karbapenem ve
amikasin bazi izolatlara halen etkilidir. Sulbaktam da etkili
olabilir. Polimiksinler in vitro en etkin ilaglar olarak
goriinmektedir. Bununla birlikte tiim antibiyotiklere direncli
suslara ¢ok sik olmasa da rastlanmaktadir. Bu durumda tek
tedavi secenegi olan, in vitro aktivitesi goriilen yeni
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kombinasyonlar denenebilecektir. Karbapenem direngli
Acinobacter suglarinin artmasi ve yeni tedavi segenekleri
sorunu, ayrica infeksiyonun ciddi mortalitesi nedenleri ile
outbreakleri kontrol etmek yasamsaldir. El yikamanin
zorlanmasi, ekipman, yatak, ortiilerin, yerlerin temizligi
gereklidir, haftada 2 kez degisiklikleri kontrol 6nerilir. Diger
anahtar noktalar ventilator, medikal araglarin sterilizasyonunun
kontrolii, bireysel kullanimin saglanmasidir. Antibiyotik

kullaniminin kisitlanmasi bazen yararl olabilir.
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