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Sunum planı

• Acinetobacter spp. infeksiyonlarına genel bir bakış
• Direnç oranlarına genel bir bakış
• Olgular
• Deprem felaketi ve Acinetobacter spp.infeksiyonları

• Yeni ilaçlar , ufukta ne var?
• Ülkemize özgü sorunlar
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Giderek komplike hale 
gelen direnç problemi
XDR
CRAB
PDR…
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CRAB; diğer gram negatif mikroorganizmalar ile birlikte 
WHO’nun öncelikli olarak ilaç geliştirilmesini desteklediği 
etkenlerden. 

https://www.who.int/news/item/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-
needed



DTR-AB ( Difficult to
treat ) Acinetobacter
‘Tedavisi zor’

Birinci seçenek ilaçlara direnç.

Duyarlı ilaçların farmakodinamik ve farmakokinetik
özellikleri infeksiyonu tedavide etkin değil.

Duyarlı seçenek varsa dahi enfeksiyon bölgesinde 
etkin değil

Duyarlı seçenek ilaçlar varsa dahi yüksek toksisite
var.

Etkin tedavi çok zor.

Kolistinin doku geçişinin yeterince iyi olmaması 
nedeniyle yumuşak doku enfeksiyonlarında etkin 
tedavi sağlayamaması…
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Kadri SS, Adjemian J, Lai YL, Spaulding AB, RicoUa E, Prevots DR, Palmore TN, Rhee C, Klompas M, Dekker JP, Powers JH 3rd, 
Suffredini AF, Hooper DC, Fridkin S, Danner RL; Na[onal Ins[tutes of Health An[microbial Resistance Outcomes Research
Ini[a[ve (NIH–ARORI). Difficult-to-Treat Resistance in Gram-nega[ve Bacteremia at 173 US Hospitals: Retrospec[ve Cohort
Analysis of Prevalence, Predictors, and Outcome of Resistance to All First-line Agents. Clin Infect Dis. 2018 Nov
28;67(12):1803-1814. doi: 10.1093/cid/ciy378. PMID: 30052813; PMCID: PMC6260171.



Olgu-1
S. U. 39 yaş , erkek , Kahramanmaraş,ek
hastalık yok

6 Şubat 2023’te deprem esnasında 
pencereden atlıyor, 3 metre yüksek düşmeyle 
kafa travması.

Dekompresif kraniyel cerrahi yapılıyor.

Hastaya ventriküloperitoneal dreanaj kateteri
takılıyor.
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Olgu-Devam
Hastanın izleminde ateş , genel durum 
bozukluğu ile infeksiyon hastalıkları görüşü 
isteniyor.

Daha öncesinde hastane kabulünde yoğun 
bakımda  aspirasyon pnömonisi ön tanısı ile 
izlenmiş piperasilin-tazobaktam başlanmış. 

Bizim değerlendirmemizde hastanın genel 
durumu orta, şuuru konfüze ve  ateşi 39°C , 
karın ağrısı ve ense sertliği var.

Alınan anamnez ve değerlendirmesinde 
hastanın 2 gün önce BOS drenaj kateterini
çektiğini öğreniyoruz.

Sonrasında hastaya yeni drenaj kateteri
takılıyor.
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Olgu Devam
Hastanın muaynesinde ense sertiği de 
saptanıyor.

Meningoensefalit?

Diğer tedavilerini keserek 

Meropenem + Vankomisin

Tedavisi başlıyoruz.

BOS hücre sayımı ve kültür gönderilmesini 
öneriyoruz.
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Olgu-Mikroskopi ve 
Kültür Sonuçları
Hücre Sayısı:  2040 hücre/mm³

BOS Biyokimyası:

Glikoz düşük, protein yüksek

Akut bakteriyel infeksiyonla uyumlu

Tedavi devamı ve kültür takibi öneriyoruz.

Hasta bu süreçte entübe oluyor.
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Kültür sonucu
Acinetobacter spp.

Mevcut tedavisine intratekal kolistin eklendi.

Ateşi 72 saat daha devam etti.

Daha sonrasında ise hem ateşi hem genel 
durumu düzeldi.

Belirli aralıklar ile tarafımızca takip edildi. 
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Olgu-2 
En son durumda;

Meropenem: 19. gün

Vankomisin: 19 gün
İntratekal kolistin: 18.gün

Ateş yok, CRP gerilemekte, BOS hücre sayısı 
gerilemekte (304mm³) , son alınan kültürde 
üreme yok.
Tedaviye devam ediliyor.
12 Mart 2023 itibarıyla hasta ekstübe edildi.
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İntratekal Kolistin Kullanımı

• UpToDate, gram (-) bakterilerle ilişkili menenjit ve ventrikulit tedavisinde sistemik tedaviye ek olarak 
kullanılmasını ve koruyucu içermeyen bir preparat seçilmesini öneriyor. 

• Kullanılması gereken doz ESCMID/EUCAST, IDSA referans gösterilerek 10 mg kolistimetat sodyum olarak 
belirtiliyor. Dozun daha fazla olması gerektiğini vurgulayan olgu serisi ve yayınlar var.

• intratekal kolistin kullanımı ile ilgili yan etki belirtilmemiş olsa da Falagas ve arkadaşlarının 2007 yılında 
derlediği vaka raporlarında kolistinin intratekal/intravenriküler kullanımında advers etki olarak en sık 
meningeal irritasyon görüldüğü belirtilmiş, 

• Karaiskos ve arkadaşlarının 2013 yılında derlediği vaka raporlarında bu bilgi desteklenmekle birlikte bu 
advers etkilerinin bakteriyel odaklı menenjite benzer semptomlara yol açabileceği ancak kimyasal ventrikülit
ve menenjitin, diğer menenjitlerden farklı olarak BOS kültürünün temiz olacağı belirtilmiştir. 

• Bargiacchi ve arkadaşlarının 2017 derlediği vaka raporlarında advers etki olarak nöbet, kauda ekuina
sendromu ve kimyasal menenjit görüldüğü belirtilmiştir.

• Chusri ve arkadaşları, 2018 yılında nöroşirurji sonrası karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii
menenjit ve ventrikülitin tedavisinde IV kolistin tedavisine ek olarak intratekal/intraventriküler kolistin
tedavisinin eklenmesinin hastanede ve yoğun bakımda kalış süresini kısalttığını gösteren bir çalışma 
yayımlamıştır.
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Deprem Felaketi & 
Acinetobacter spp. 
İnfeksiyonları
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Doğal Afetler&İnfeksiyonlar

• Doğal afetlerde yaralanan kişilerin en az 
yarısında yara yeri enfeksiyonu
• Çevresel mikroorganizmalarla kontaminasyon
• Doku kaybının olması / doku bütünlüğünün bozulması
• Yaranın temizlenmemesi 
• Debridmanının yetersiz veya gecikmiş olması
• Yara bakımına kadar geçen sürenin uzun olması**
• Yaranın erken kapatılması**

• Eşlik eden sepsis varlığında etmeyene göre 
mortalite x2,45 ↑*

Acinetobacter spp. toprak ve çevrede 
oldukça sık bulununan bir 
mikroorganizma olduğu için doğal 
afetlerle ve sonrasında gelişen 
infeksiyonlarda önemli bir etken olarak 
karşımıza çıkıyor.

*Bartels SA, VanRooyen MJ. Medical complications associated with earthquakes. Lancet. 2012 Feb 25;379(9817):748-57. doi: 10.1016/S0140-
6736(11)60887-8. Epub 2011 Nov 4. Erratum in: Lancet. 2012 Feb 25;379(9817):712. PMID: 22056246.
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• En sık à aspirasyon pnömonisi, deri ve yara enfeksiyonları

• Yara enfeksiyonları ; polimikrobiyal etkenler  (%77) 

• En sık MDR Gram (-) basil
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Merkezimizde güncel durum:

• Yara yeri infeksiyonu nedeniyle doku kültürü alınan 29 hasta ( Deprem sonrası 3. haftada AÜTF İbn-i Sina 
Hastanesi )
• Üreme saptanmayan à2
• Monomikrobiyal à 6
• Polimikrobiyal à21

Acinetobacter baumanii 20

NF Gram negatif ( E.coli, proteus, Klebsiella, 
Citrobacter, Enterobacter)

17

Enterococ spp. 14

Pseudomonas aureginosa 5

Achromobacter xylosoxidans 3

Corynebacterium spp. 2

S. aureus (MSSA) 1

Candida spp. 2

17 Duyarlılık sonucu çıkan kültürde 
duyarlılık sonuçları:
Tümü karbapenem dirençli
4/17 kolistin dirençli (%23.5)
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• Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri Yoğun Bakım Üniteleri Kan Dolaşımı 
Etkenleri, 2019-2021
• Her yıl en sık sırasıyla Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii ve E. coli

izolatları tespit edilmiştir.
• Direnç profili

Gra 20

Merkezimiz sürveyans sonuçlarından…

KP AB EC

2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021

MEM R (%) 77 87 96 93 91 95 0 0 0

KOL R (%) 71 78 93 10 24 21 0 0 0

GEN R (%) 83 88 92 68 82 87 60 33 12

CAZ-AVI R (%) ? ? 6 - - - ? ? ?



Neden direnç oranları  yüksek?

• Bu durumun birden çok sebebi var.
• Çevresel izolatlarda genel olarak direnç oranı yüksek ve hastalar yaralanma 

esnasında direkt olarak dirençli patojenler ile infekte olmuş olabilirler.
• Hastaların ilk müdahalelerinin yapıldığı koşullar hijyen ve sterilite

kurallarına uygun olamayan oldukça zor koşullardı hastalar bu hayati 
müdahaleler yapılırken infekte olmuş olabilirler.
• Hastaların farklı hastane servis ve yoğun bakımlarında bir süre izlenmiş 

olması nedeniyle olabilecek flora farklılıkları?
• Hastaların infekte olduklarının saptandığı dönemde sağlık bakımı aldığı 

kurumlarda da infekte olmuş olabilirler.
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• 2131 hasta, 856 dış merkezden sevk ile 
gelmiş.

• Toplam 123 kültür sonucu, bunların da 
%59’unda tek bir patojen üremesi, birden çok 
etken üreyen kültür sonuçları da var.

Sevkle gelen hastalarda sağlık 
bakımıyla ilişkili  infeksiyon riski 
à ayrım için ADT’de direnç 
spektrumlarına bakılmış
• A. baumannii à direnç 

spektrumları aynı à Sağlık 
bakımıyla ilişkili

• Diğer gram negatifler ise 
daha çok orandaà Primer
infeksiyon
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Olgu-2

• N. Ö.
• 81, K.
• Ek hastalık; KOAH, Kistik bronşektazi , Hipotiroidi
• Aralık ve Ocak ayı içerinde iki defa parenteral antibiyotik kullanımı da olan balgam 

kültürlerinde Haemophilus influenzae ve Pseudomonas aeruginosa üremeleri 
nedeniyle yatış ile izlenmiş.
• 24.02.2023 Covid-19 nedeniyle gelişen oksijen ihtiyacı ile servisimizde izlenmeye 

başlanıyor.



Olgu-2 Devam

• Covid-19 tedavisi molnupiravir ve steroid ile tamamlanıyor.
• Acil serviste henüz Covid-19 tanısı almamışken pnömoni ön tanısı ile 

başlanan levoflokasasin tedavisi 7 gün verilerek kesildi.
• Hastanın oksijen ihtiyacının devam etmesi nedeniyle hastanın göğüs 

hastalıkları ile de görüşülerek oksijen cihazı temini için rapor çıkartıldı ve 
inhaler tedavileri düzenledi.
• Ailenin cihazı temin etmesi üzerine hastanın taburculuğu planlanırken…
• Hastanın ateşi çıktı. 
• Kan kültürü ve idrar kültürü alındı. Hastanın ateşi devam etti ve üşüme 

titreme de eşlik etti.
• Ampirik olarak piperasilin-tazobaktam başlandı. İdrar yolu enfeksiyonu?



Olgu-2 Devam

• Hastanın idrar kültüründe üreme olmadı, kan kültürlerinde bir sinyal 
saptanmadı. Ama ateşin üçüncü gününde sorgusunda balgam 
karakterinde değişiklik, artma ve renk değişikliği şeklinde olunca 
balgam kültürü de alındı.
• Balgam gram boyaması  anlamlı örnekti.
• Bol gram negatif kok-kokobasil görüldü.
• Bu dönemde hasta piperasilin-tazobaktam tedavisine rağmen ateş ve 

CRP progresyonu ile izlenmekteydi.
• Gram negatif identifikasyon testleri ve antibiyogram yapıldı.



Gram negatif kok, kokobasil
Acinetobacter spp.



• Bu dönemde hastanemizde/servisimizde kolistin dirençli suşlar
mevcuttu.
• Bizim yaptığımız antibiyogramda etken karbapenem ve aminogilozid

dirençli idi.
• Ampisilin-sulbaktam ve  fosfomisin kombinasyonu ile tedavi revizyonu 

yapıldı.
• Hastada 36 saat içinde ateş yanıtı alındı.
• Yan etki gözlenmedi.
• Tedavi 7-8 gün olarak planlandı ve kesildi. Hasta taburcu edildi.
• Bakteriyemi saptanmadı.



Bu olguda aklımızda neler kalsın?

• Aynı dönemde 2 farklı hastamızda da benzer etken izole edildi ve klinik 
içinde kümelenme/salgın yaşadık.
• Hastanın bilgilerini detaylı incelediğimizde son iki ayda hastaneye yatış ve 

karbapenem kullanma hikayesi de var, acaba ampirik piperasilin-
tazobaktam tedavisini daha geniş verebilir miydik? Vermeli miydik?
• Acilde başlanan levofloksasin tedavisini hastaya servise alınca hemen 

kesmemişiz, Covid-19 tanısı kesinleşince daha erken kesebilir miydik?
• Hastanedeki diğer izolatların durumunu gözeterek kolistini en baştan 

vermemek mi? Kolsitin duyarlılığı geç öğreniliyor, en azından yükleme 
dozunu eklemeli miydik?
• Bu olguda fosfomisin vermeden de ilerleyebilir miydik?



Eskiler
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Karbapenemler
Polimiksin E ve B
Aminoglikozidler
TMP-SMX

Yeniler

Sefiderakol
Plazomisin
Eravasiklin
Sulbactam-durlobactam



Sefiderekol
Siderofora bağlı sefalosporin
• Gram-negatif bakterilerin dış zarından alımını 
kolaylaştırmak için 
bakteriyel demir taşıma mekanizmasını kullanır
• Siderofor benzeri özelliği nedeniyle 
periplazmik boşluğa daha fazla giriyor.
• ESBL ve AmpC dahil-betalaktamazlara karşı 
doğal olarak daha stabil bir yapıda.
• Şu anda en geniş Gram negatif spektruma 
sahip molekül.
• Komplike üriner sistem enfeksiyonları, 
HABP/VABP FDA onayı 2020.
• Çapraz direnç potansiyeli yüksek bir molekül 
bu nedenle kominasyon ile öneriliyor.
Gram pozitif aerob ve anaerob bakterilere 
etkinlik göstermiyor.
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Sefiderekol
Renal yetmezlikte doz ayarı gerektiriyor.

Karaciğer yetmezliğinde doz ayarı 
gerekmiyor.

Demir replasman tedavisi alan bir hastada 
idrarda renk değişikliği ile seyreden bir olgu 
bildirilmiş.

İnflamasyon varlığında BOS’a geçebileceği 
ifade edilmiş, acaba bizim hastamız için 
uygun bir sistemik tedavi olabilir miydi?
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Lewis TC, Arnouk S. Dark Red Urine in a Patient on Cefiderocol and Ferric Gluconate. Ann Pharmacother. 2022 
Sep;56(9):1082-1083. doi: 10.1177/10600280211070029. Epub 2022 Jan 6. PMID: 34991338.
David Luque-Paz, Youssef Bennis, Paul Jaubert, Vincent Dubée, Michel Wolff, Satar Mortaza, Cerebrospinal fluid
concentrations of cefiderocol during the treatment of extensively drug-resistant Pseudomonas aeruginosa
ventriculitis, Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Volume 77, Issue 6, June 2022, Pages 1787–1789, 
https://doi.org/10.1093/jac/dkac066
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Sefiderokol etki 
mekanizması gereği 

çok başarılı görünüyor.

Ama Acinetobacter
kolunda mortalite

neden fazla? 
Komorbidite mi? 
Etkinlik azlığı mı?

Özellikle de 
Acinetobacter spp. ile 
daha çok çalışma ve 

gerçek yaşam verisine 
ihtiyaç var.
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Sulbactam-Durlobactam
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Durlobaktam, Ambler sınıf A, C ve D serin β-laktamazlara karşı geniş spektrumlu 
aktiviteye sahip β-laktamaz inhibitörlerinin diazabisiklooktan sınıfının yeni bir 
üyesidir.
Sulbaktam ile komibanasyonunu Acinetobacter spp. infeksiyonları için umut 
verici.
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IDSA kılavuzundan neler aklımızda kalsın?

• Rifampisinli kombinasyon terapilerinin tedaviye katkı sağlamıyor.
• İnhaler tedavilerin de tedavi sürecine katkısı yok,önerilmiyor.
• Ulaşılabilir ülkelerde de sefiderakol sınırlandırılmalı. Kombinasyonla 

kullanılmalı.
• Tigesiklin kullanılacaksa farmakolojik özellikleri de göz önüne alınarak 

ve daima kombinasyon ve yüksek dozlarla kullanılmalı.
• Polimiksinler ve sulbaktam ise hafif infeksiyonlarda monoterapi ile 

verilebilir ama orta ve ağır infeksiyonlara kombinasyon önerisi 
ağırlıkta.
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https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/



Dirençli Acinetobacter spp. infeksiyonlarında ülkemize özgü sorunlar

• İnfeksiyon kontrol önlemlerimiz oldukça yetersiz.
• Kolistin temininde daha az olmakla birlikte Polimiksin-B temininde sorun 

yaşayan merkezler var.
• Kolistin duyarlılık sonuçlarının doğru yöntemlerle çalışıldığından emin 

olmalıyız
• Mevcut ilaç alternatifleri içerisinde en dikkat çekenlerden sulbaktam uzun 

süredir ayrı bir molekül olarak ülkemizde yok.
• Bu eksiliği ampisilin-sulbaktam ya da sefaperazon-sulbaktam kullanarak telafi 

etmeye çalışıyorduk ama bu iki molekül de dönem dönem kurumlarda 
olamayabiliyor.
• Yeni tedavi seçeneklerinde FDA onaylı olan sefiderakol ve diğer muhtemel 

ilaçlar ise yakın zamanda ülkemize gelecek mi?
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