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Direnc

Direnc: Dayanma, karsi koyma giicli, mukavemet

"Basarisizlik benim bilmedigim bir viras, buna karsi direncim yok."
- E. Safak (TDK, Tirkce glincel s6zlik)

Direncli olgu
Direncli etken

Direncli infeksiyon



Antimikrobiyal duyarlilik

o Biitlin infeksiyon hastaliklarinda rasyonel tedavi antimikrobiyaldir.

o Ampirik
o Profilaktik
o Kanita dayal

o Tedavi takipli
Bu tedavi semalarinin hepsi, anlik ya da bilgi birikimi ile

antimikrobiyal duyarlilik sonuglarina baghdir.



Antimikrobiyal duyarlilik

Gercgek infeksiyon odagi

Dogru zamanda, dogru yerden, dogru sekilde alinan ve laboratuvara
ulastirilan materyal

Materyalin kuralina uygun olarak islenmesi, tim basamaklarin
uygulanmasi

Antibiyogramin dogru etkene, dogru bakteriye ve dogru sekilde
uygulanmasi

Antibiyogramin yorumlanmasi

Antibiyogram sonucu ile hastalik tablosu ve hasta
ozelliklerinin birlikte degerlendirilmesi



Antimikrobiyal duyarlilik
yontemleri

* Yontemin dogru olmasi yeterli
degildir

* Yorumun dogru olmasi

* Yorumlu antibiyograma ulasma
suresinin kisa olmasi

* Direnc profillerini iceriyor
olmasi

* Dogru olmasi gereklidir.




edavi

Klinik olarak degerlendirme: Mikroorganizmalar ve direnc
mekanizmalari icin risk faktorit olusturan durumlar sorgulanmalidir.

Ampirik tedavi: En olasi etkene yonelik, gerekirse kombinasyon
tedavisi, uygun yol ve uygun dozda verilmeli

Etkenin eldesi: Tir dizeyinde tanimlama, duyarhligin ve direnc
mekanizmalarinin saptanmasi, uygun antibiyoterapi

Tedavinin modifikasyonu

Tedavinin takibi: Tedavi altinda direng gelisiminin takibi, gerekirse
kombinasyon tedavisi

Sonlanim






OLGU

Kadin hasta, 53 yasinda

Ani bilingc kapanmasi ile 8.12.2015 tarihinde acil servise getirildi.
TA 210/130 mmHg, oncesinde hipertansiyon 6ykisu var.

Sag pupilla daha dilate goérinimde.

Glasgow koma skoru 7-8

Yapilan tetkiklerde intrakranial kanama saptandi.

NRS tarafindan acil operasyona alindi.
Anti-6dem, anti-epileptik ve cerrahi proflaksi olarak seftriakson verildi.

Uc saatlik dekompresyon operasyonunun ardindan hasta YBU’ye alind..



Pre-op goruntuleme (8.12.15)

Sol derin frontotemporal yerlesimli,
bazal ganglionlari icerisine alan 7x4cm
boyutlarinda akut hematom,
cevresinde genis 6dem alani izlendi.
Hematom ventrikuler sisteme
aciimistir.

Sol lateral ventrikiil komprese, orta hat
vapilarinda saga shift izlendi. 3. ve 4.

ventrikiil icerisinde hemoraji, Pons orta
kesimde lakiiner enfarkt izlendi.




Post-op gdruntuleme (19.12.15)

Frontal ve parietal alandan temporal alana
uzanan kraniektomi defekti, bu seviyede beyin
parankiminde cilt-cilt alti dokularda hipodens
6dem mevcuttur.

Sol temporal alanda cilt altinda hiperdens
hematom izlendi.

Posterior fossada 4. ventrikil orta hatta ve normal
formasyondadir. Prepontin ve serebellopontin
sisternalar, Pons ve serebeller hemisferlerin
dansiteleri normaldir.

Supratentorial kesitlerde orta hat olusumlari
normal lokalizasyondadir. 3. ventrikul, lateral
ventriklller normal genisliktedir.

Bazal ganglionlar, sulkuslar, silviyan fisstrler
tabiidir.




Takip

Aralik 2015: Hastada mevcut hematom 2. operasyon ile
bosaltildi.

Kan kilturinde E. cloacae ve E. faecalis Gremesi oldu. IMP
ve TEIKOPLANIN tedavisi aldi.

Ocak 2016: izlem sirasinda trakeostomi ve Perkiitan
Endoskopik Gastrostomi (PEG) acildi.

Subat 2016: Hasta konvulziyon gecirdi. EVD takildi.
Sol akcigerde total pndmotorax, mudahale edildi.

15 Subatta kan kiltirunde E. cloacae tGremesi oldu. Hasta
meropenem aldi.






3 Mart 2016

Hastanin genel durumu bozuldu. EVD mevcut.

Hastadan alinan BOS 6rneginde A. baumannii tredi.

BOS hiicre sayimi 102 16kosit/mm3. WBC 37.000, %94 noétrofil

Hastaya tedavi olarak kolistin (IV ve intratekal) ve meropenem baslandi.
Antimikrobiyal duyarlilik sonucu:

Kolistin <0.5

Meropenem 216

Co-trimoksazol < 20

Tigesiklin <0.5

Aminoglikozitler GN, TOB, NET <1, AK 16 mg/L






S Mart 2016

Hastadan alinan BOS 6rneginde A. baumannii tredi.

BOS hiicre sayimi 64 16kosit/mm3.
Antimikrobiyal duyarlilik sonucu:
Kolistin <0.5

Meropenem 216

Co-trimoksazol < 20

Tigesiklin <0.5

Aminoglikozitler GN<1, AK 4






Takip

11,13,15,25 ve 28 Mart tarihli BOS kulttrlerinde Gireme olmadi.
28 Mart tarihli hticre sayimi 2 I6kosit/mm3:

Tedavi 21 giine tamamlanarak kesildi. EVD varligi devam ediyor.



Degerlendirme

**Risk faktorleri

s Tani

**Tedavi secenekleri
s»Tekrarlayan kulttrler
3 hafta

+*EVD cikarilmasi

**Mortalite



26-Mar-20

26 Mart 2016 &2

Yanal/Poz

Hastanin plevral sivisi
bosaltildi. Ureme olmadi.

20 Nisanda kan kulttrtnde
C. parapsilosis Uredi.
Flukonazol duyarl.



3 Mayis 2016

Hastadan alinan BOS 6rneginde A. baumannii tredi.

BOS hiicre sayimi 120 I6kosit/mm3. WBC 18.000, %90 nétrofil

Hastaya tedavi olarak kolistin (IV ve intratekal) ve meropenem baslandi.
Antimikrobiyal duyarlilik sonucu:

Kolistin £ 0.5

Meropenem = 16

Co-trimoksazol > 320

Tigesiklin=1

Aminoglikozitler GN= 2 AK = 64



6 Mayis 2016

Hastadan alinan BOS 6rneginde A. baumannii tredi.

BOS hiicre sayimi 129 I6kosit/mm?3:
Antimikrobiyal duyarlilik sonucu:
Kolistin £ 0.5

Meropenem = 16

Co-trimoksazol > 320

Tigesiklin=1

Aminoglikozitler GN=4 AK > 64



17 Mayis 2016

Orta hatta yaklasik 7mm sola shift izlendi.
Bilateral lateral ventrikuller solda daha
belirgin olmak tzere genis ve deforme
izlenmistir.

Sol lateral ventrikul temporal hornu
asimetrik genis izlendi.

Sol serebral hemisfer kraniektomi
defektinden herniye gériinimde olup
yaygin 6demato dansite kayiplari
izlenmistir.

Periventrikuler derin beyaz cevherde
yaygin dansite kayiplari izlenmistir.




Sag frontal bolgeden sag lateral ventrikiile
uzanim gosteren sant kateterini ait dansite
izlenmis olup sag periventrikiler alanda sant
komsulugunda fokal hiperdansite izlendi
(Hemoraji?)

Sol frontoparietotemporal kemikte genis
kraniektomi defekti izlenmistir.
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Takip

11, 16 ve 21 Mayis tarihli BOS kulttrlerinde Greme olmadi.

16 Mayis tarihli hticre sayimi 2 16kosit/mm?3

Tedavi 21 gine tamamlanarak kesildi.

EVD varhgi devam ediyor.




26 Mayis 2016

Hastadan alinan BOS ve DTA drneginde P. aeruginosa Uredi.

WBC 3970, %70 notrofil.

BOS hiicre sayimi 51 lokosit/mm?3

Tedavi basland.
Kolistin= 2mg/L

Diger butln antimikrobiyaller direncli bulundu.

EVD 1 Haziranda cikarildu.



Goruntuleme 15.7. 2016

Prepontin ve serebellopontin sisternalar
normaldir.

Pons ve serebeller hemisferlerin dansiteleri
normaldir.

Supratentorial kesitlerde orta hat olusumlari
normal lokalizasyondadir.

Solda frontal seviyeden temporal seviyeye
uzanan ieni§ kraniektomi defekti
izlenmektedir. Defektten beyin parankimi
kismen herniye goériinimdedir.

Lateral ventrikul frontal hornu ve bilateral
temporal hornu dilatedir. 4. ventrikil dilate
gorunumdedir.

Beyin parankiminde yaygin olarak beyaz
cevherde 6demato hipodens gorinum izlendi.




31 Ocak 2017

Hasta antibiyotiksiz izleniyor.

13 aylik donemde

3 kez menenijit,

2 kez kandidemi,

1 kez Uriner kateter iliskili kan dolasimi infeksiyonu,

1 kez santral venoz kateter iliskili kan dolasimi infeksiyonu,
1 kez basi yarasi infeksiyonu

2 kez primer bakteriyemi tedavisi aldi.

Zaman zaman izole edilse de 6 yatakli bir salonda yatiyor.






Post Neurosurgical Meningitis due to Colistin
Heteroresistant A. baumannii

Jundishapur J Microbiol. 2014 October; 7(10): e12287.

Mojtaba Moosavian; Saeed Shoja; Roohangiz Nashibi; Nasim Ebrahimi; Mohammad Amin Tabatabaiefar ; Soodabeh Rostami ;
Amir Peymani

20 yasinda atesli silah yaralanmasi geciren hastadan 5 glin ara ile iki A.
baumannii kokeni izole edilmis.

ik izolatta E-test ile kolistin ve tigesiklin MiK degerleri 0.25 pg/mL ve 1.5
ug/mL olarak bulunmus.

Kolistin tedavisi baslanmis.
ikinci izolatta kolistin MiK degeri > 256 pg/mL olarak bulunmus.
Multiplex PCR ile her iki izolatta da blaOXA-23 pozitif bulunmus.



Figure 1. Result of Colistin E-test for Two Isolates of A. baumannii

A, Result of colistin E-test on the firstisolate of A. baumannii; Eight colonies grew within the zone of inhibition. B, Result of colistin E-test on second isolate
of A. baumannii recovered after colistin therapy.




Figure 2. Electerophoresis Results of Multiplex PCR Figure 3. REP-PCR Electrophoresis Results
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Lanes 1and 6, 100 bp DNA ladder; Lane 2, first isolate with blaOXA23-like

gene at 501 bp; Lane 3, second isolate with blaOXA23-like gene; Lane 4, neg-

ative control; lane 5, positive control, blaOXA24-like at 249 bp, blaOXA23- Lanes 1and 6, 1kb DNA ladder; Lane 2, first isolate; Lane 3, second isolate;
like at 501 bp and blaOXA58-like at 599 bp. Lane 4, negative control and Lane 5, A. haumannii ATCC 19606.




Braz J Infect Dis. 2010 Sep-Oct;14(5):437-40.

Mortality rate in patients with nosocomial Acinetobacter meningitis
from a Brazilian hospital.

Tuon FF1, Penteado-Filho SR, Amarante D, Andrade MA, Borba LA

A. baumannii'ye bagli 22 nozokomiyal menenijit

Risk faktorleri, %27.2’sine elektif cerrahi, %54.4’line eksternal sant, %18.1'ine
travma nedeniyle acil cerrahi

Mortalite oranlari %72.7
Olgularin %40.9’unda imipenem direnci

Mortaliteyle iliskili tek risk faktort, BOS kultlri alindiktan sonraki bes giin
icerisinde uygunsuz antibiyotik tedavi uygulanmasi olarak belirlenmistir.

A. baumannii menenjitinde mortalite oraninin yiuksek olmasi nedeniyle
intratekal tedaviyi de iceren ampirik tedavinin endemik bdlgelerde
uygulanmasi gerektigini bildirmistir.
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Direnc yUzdeleri

2015 KINOLON KARBAPENEM | KOLISTIN

ASINETOBAKTER
PSEUDOMONAS 17 24 32 2
KLEBSIELLA 44 48 30 11

*2015 yilinda UAMDS tarafindan bildirilen Glkemize ait diren¢ oranlari



Outcomes in meningitis/ventriculitis treated with
intravenous or intraventricular plus intravenous colistin.

Acta Neurochir (Wien). 2016 Mar;158(3):603-10

Fotakopoulos G1:2, Makris D3, Chatzi M3, Tsimitrea E3, Zakynthinos E3, Fountas
K.

2006-2014 yillari arasinda 34 hastada noérosirurjikal girisimlerin ardindan
cogunlugu Acinetobacter baumannii ile olmak Utzere
nosokomiyal menenjit/ventrikilit saptandi.

Hastalar IV kolistin (%33) ile ortalama 15 giin ve IV ve
intratekal/intraventrikiler kolistin (%67) ile 16 glin tedavi edildi.

Mortalite 1. grupta 73, ikinci grupta 13 olarak bulunmus. (p = 0.001).
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EurJ Neurol. 2016 Jan;23(1):68-75.
Intraventricular versus intravenous colistin for the treatment of

extensively drug resistant Acinetobacter baumannii meningitis.
De Bonis P12, Lofrese G, Scoppettuolo G3, Spanu T4, Cultrera R>, Labonia M®, Cavallo MA2, Mangiola A1, Anile

C1, Pompucci Al

11 yilhk periyotta 18 ardisik XDR A. baumannii ventrikilomenenijiti (NRS
sonrasi)

Hastalik tanisi BOSta bakteri izolasyonu, BOS"ta MSS infeksiyonu bulgulari,
MSS Infeksiyonunun semptom ve bulgulari ile

9 hasta kolistin 1V, 9 hasta kolistin IV ve IVT tedavi aldi

12 hastada BOS steril oldu. 1. grupta %33, 2. grupta %100. Ortalama
sterilizasyon gliinGi 21 (8-48)

YBU’de kalis giinui 2. grupta daha kisa

IVT daha iyi ama yan etki daha fazla degil. Kimyasal menenijit ya da pleositoz
olmadi.
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Int J Antimicrob Agents. 2013 May;41(5):480-3.
Successful treatment of extensively drug-resistant Acinetobacter baumannii

ventriculitis and meningitis with intraventricular colistin after application of
a loading dose: a case series.

Karaiskos |1, Galani L, Baziaka F, Katsouda E, loannidis |, Andreou A, Paskalis H, Giamarellou H.

NRS operasyonu geciren 6 hastada ventrikulit izlendi.

6 hastada BOS’tan XDR Acinetobacter baumannii izole edildi. 3 hastada ayni
zamanda kan kultdrinde de Ured.i.

intraventrikiiler colistin 40 mg yiikleme, ardindan 10-20 mg tedavi (24-48
saatte bir) baslandi. Parenteral kolistin tedavisi devam ettirildi.

Tedavi suresi ortalama 17 glin (15-21)
BOS sterilizasyon siresi 2.5 gtin (1-5 giin)
BUtln hastalar iyilesti.

Bir hastada kimyasal menenjit/ventrikilit oldu.
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YBU’de ampirik kolistin tedavisi

NRS girisimleri sonrasi YBU’de izlenen hastalar MSS enfeksiyonu
bulgulari acisindan degerlendirilmeli,

infektif parametrelerdeki degisim iyi izlenmeli,

BOS inceleme hizla yapilmali (Dusuk orandaki pleositoz ve %10’u asan
notrofili dikkat cekmeli)

Gram inceleme
Ampirik olarak kolistin tedavisi
intratekal ya da intraventrikiiler kolistinin tedaviye eklenmesi

EVD varhginda santin ¢ikarilmasi énerilmektedir.



Kolistin MIK degeri

NRS girisimleri sonrasi YBU’de izlenen hastalarda etken olarak

A. baumannii izole edildiginde:

Hastadan her gin kultir orneklemesi yapilmasi

BOS sterilizasyonunun takibi

Bakterinin MiK degeri ve direnc profili acisindan degerlendirilmesi
Her Greyen bakteriye duyarlilik bakilmasi

llac dozu ve yerilis yolu

Yukleme dozu



Kombinasyon

Tedavide kombinasyon kullanilmasi éneriliyor.

Belirli kombinasyonlar var.

Gerekirse FiK degerlerinin bakilmasi




Successful management of nosocomial ventriculitis and meningitis caused by
extensively drug-resistant Acinetobacter baumannii in Austria

M Hoenigl MD1,2*, M Drescherl*, G Feierl MD3, T Valentin MD1, G Zarfel PhD3, K Seeber MSc1, R Krause MD1, A Grisold MD3

66 yasinda kadin hasta, SAK anevrizmaya bagli, opere olmus, EVD mevcut, XDR A.
baumannii

Kolistin MiK degeri 0.125 mg/L, tigecycline MiK degeri 2.0 mg/L,
Antimikrobiyal sineriji testi «fractional inhibitory concentration»
(FIK) uygulanmis.

Sinerji icin index (FIK) <0.5 olmali.

Kolistin/ciprofloxacin (FIK 0.0679)

Tigecycline/meropenem (FIK 0.25).

Kolistin/tigecycline (FiK 1.28)

Hasta meropenem, tigesiklin, fosfomisin alirken tekrar BOS’tan izole edilince IT kolistin ve
siprofloksasin olarak degistirilmis.

3 glin sonra GD bozulmu? ve BOS ve DTA'dan izole edilmis. Dozlar tekrar dlizenlenmis. 3
hafta sonra kultlr negatif.



Kolistin yan etkileri

Antimikrobiyal yonetimi mutlaka yan etki yonetimini de kapsamalidir.

Baslangic degerleri iyi degerlendirilmeli

Antibiyotik baslarken sadece duyarlilik degil hastanin 6zellikleri de goz
oninde tutulmalidir.

Takipler gunlik surdiarialmeli
Gerekli degisiklikler zamaninda yapilmali
Hastanin rezervleri iyi korunmali

Kombinasyonlar yan etki sikligi distinilerek yapilmalidir.



First reported case of intraventricular tigecycline for meningitis from
extremely drug-resistant Acinetobacter baumannii.

J Neurosurg. 2016 Aug 19:1-4.

Lauretti L1, D'Alessandris QG1, Fantoni M?, D'Inzeo T3, Fernandez
El, Pallini R?, Scoppettuolo G2.

IVT ilk tigesiklin uygulanan olgu-22 yasinda erkek

Dev hipofiz adenomu nedeniyle endoscopic transsphenoidal cerrahi
uygulamasinin ardindan XDR Acinetobacter baumannii BOS’tan izole
edilmis.

Hasta basarili bir sekilde tedavi edilmis.
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Sonsoz

Bilgi, deneyim, kilavuzlar

Anamnez, muayene, degerlendirme,
Tekrar anamnez, muayene, degerlendirme,
Konsultasyonlar

Takip, degerlendirme

Laboratuvar sonuclari tedavi edilmemeli, hasta tedavi
edilmeli,

YBU’den taburculuk



Anestezi ve Reanimasyon
Klinigi Idarecilerine,

Uzman ve Asistan
doktorlarina,

Hemsire, Teknisyen ve Tim
calisanlarina tesekkdir
ederim.




