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1. GIRIS ve AMAC

Hastane enfeksiyonlar1 (HE), hastane ortaminda yatarak tedavi gérmekte iken
ya da taburcu edildikten sonra ortaya ¢ikan, mortalite ve morbiditesi yiiksek
enfeksiyonlardir (1). Hem morbidite ve mortalitelerinin yiiksek olusu, hem tan1 ve
tedavi maliyetleri, hem de beraberinde getirdigi sosyal sorunlar nedeniyle ¢cagimizin

en 6nemli hastaliklar1 arasindadir (2).

Hastane kaynakli pnémoni yogun bakim iinitesi (YBU) dahilinde en sik
goriilen hastane kaynakli enfeksiyon siralamasinda basta gelmektedir (1). Hastane
kaynakli pndmoniye bagli mortalite oranlarinin %20-70 oldugu belirtilmektedir.
Yogun bakim iinitesi disinda izlenen ve mekanik ventilasyon uygulanmayan
olgularda mortalite oram daha diisiik iken, ventilatdr iliskili pndémoni (VIP)
olgularinda akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gelisimi durumunda ve
Pseudomonas aeruginosa ile Acinetobacter spp.’ye ikincil gelisen enfeksiyon

varliginda mortalite oran1 daha yiiksektir (3).

Acinetobacter tiirleri insanlarda normal flora elemani olarak sayilmamakla
birlikte; hastane ortaminda yaygin olarak bulunmalari, cilt ve solunum sistemini
siklikla kolonize etmelerine neden olmaktadir. Acinetobacter tiirleri arasinda en sik
Acinetobacter baumannii izole edilmektedir (3). Viriilans potansiyelleri diisiik
oldugundan konak savunma mekanizmasi normal olanlarda nadiren enfeksiyon
yaparlar (4). Genellikle konak¢1 savunma sistemi bozulmus, yasli, yogun bakimda
yatan, mekanik ventilasyon uygulanan ve c¢esitli invaziv girisime maruz kalan
hastalarda en sik pnémoni olmak iizere bakteriyemi, endokardit, menenjit, {iriner
sistem ve deri enfeksiyonlarmma neden olurlar (4, 5). Bu mikroorganizmalar ile
gelisen kolonizasyon ve enfeksiyonlar ise hem mortaliteyi arttirmakta hem de
hastalarin hastanede kalis siirelerini uzatarak saglik bakim maliyetlerini ve saglik

personelinin is yiikiinii arttirmaktadir (5).

Son yillarda Acinetobacter enfeksiyonlarinin insidansinda ve antibiyotik
direng oranlarinda 6nemli 6l¢iide artis bildirilmistir (6). Bu mikroorganizmanin ¢ogul
ilaca ve tiim ilaglara direngli suslariyla gelisen salginlarinda tedavi se¢eneklerinin
sinirli, morbidite ve mortalite hizlarimin yiiksek olmasi nedeniyle enfeksiyon

kontroliinde hastenelerde 6nemli sorunlar olugmaktadir (7).



Yillardir; beta laktam grubu antibiyotikler, {iclincii kusak sefalosporinler, beta
laktam ve beta laktamaz inhibitérlii kombinasyonlar, karbapenemler siklikla
aminoglikozidlerle kombine edilerek ciddi Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavi
temelini olusturmustur (8). Florokinolonlar, tigesiklin, seftazidim, trimetoprim-
sulfametoksazol, doksisiklin, imipenem, meropenem, doripenem, polimiksin B ve
kolistin bazi1 hastane kaynakli izolatlara karsi etkilidir. Ancak ¢ogu hastane kaynakli
A. baumannii artik farkli grup antimikrobiyotiklere diren¢ gostermektedir. Diinya
capinda kinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemlere hizla direng gelismesi
terapdtik genelleme yapilmasini zorlastirmistir. Bu nedenle etkin tedavi; bolgesel,
yerel ve hastane direng paternlerini yansitacak sekilde bireysellestirilerek

uygulanmalidir (8).

Sulbaktam bazi1 ¢ogul ilaca direngli Acinetobacter suslarina karsi penisilin
baglayict protein 2 iizerinden beta laktamaz inhibisyonu yaparak intrinsik

bakterisidal aktiviteye sahiptir (8).

In vitro verilerde 200 den fazla A. baumannii izolatinda, imipenem ve
meropenemin minimum inhibitér konsantrasyonu en diisiik mikrobiyal ajanlar
oldugu ve ampisilin sulbaktamla birlikte beta laktam grubu antibiyotikler iginde

kalan en etkili ajanlar oldugu tespit edilmistir (8).

Imipenem ve meropenem giivenilir ajanlar olmasmna ragmen, karbapenem
direngli Acinetobacter salgiinin Amerika, Avrupa, Afrika, Asya ve Orta Dogu'da
devam eden bir sorun oldugu bildirilmektedir. Imipenem veya meropenimin
aminoglikozidle ve beta laktam-beta laktamaz inhibitorii ile aminoglikozid
kombinasyonunun hastane kaynakli ¢ogul ilaca direngli A. baumannii izolatina karsi

in vitro sinerjistik aktivite gosterdigi bulunmustur (8).

Cogul ilaca direngli A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢ogunlukla
polimiksin B’yi igeren rifampisin veya imipenem veya azitromisin kombinasyon
tedavileri kullanilmaktadir. Imipenem rifampisin kombinasyonunun klinik etkinligi
diisik olup bu durum tedavi sonundaki yiiksek rifampisin diren¢ oraniyla
iliskilendirilmistir (9). Yakin donemde karbapenem direnci durumunda polimiksinle
ampisilin sulbaktami karsilastiran retrospektif bir ¢alismada ampisilin sulbaktam

alanlarda daha iyi sonuglar elde edildigi belirtilmistir (10). Beta laktam grubu



antibiyotik kullanan klinisyenler tedavi siiresince direng gelismesinden kaynaklanan
niiksler ve tedavi basarisizligi agisindan dikkatli olmalidir. Tigesiklin kullanimiyla
ilgili deneyimler smirli olup ilacin kullanimi  kademeli direng artisiyla

iligskilendirilmistir (8).

A. baumannii’nin mevcut antimikrobiyallere karsi yiiksek direng bariyeri
olmas1 arastirmaci ve klinisyenleri yeni antimikrobiyal ajanlarin arastirilmasina ve
yeni antibiyotik kombinasyonlarinin kullanilmasina yonlendirmistir (7). Herhangi bir
kombinasyon tedavisi i¢in gili¢lii oneri bulunmamaktadir. Resmi Oneri vermeden
once bu kombinasyonlarin etkinligini degerlendirmek i¢in kontrollii c¢alismalara

ihtiyag vardir (8).

Bu calismada karbapenem direngli A. baumannii susunun neden oldugu
Esposito ve Pennigton’ un modifiye edilmis deneysel cerrahi pndmoni modelinde
(11) kolistin  monoterapisiyle;  kolistin+imipenem,  kolistin+sulbaktam  ve
kolistint+tigesiklin ~ kombinasyon  tedavilerinin  etkinli§inin  arastirilmasi
amaglanmistir. Calismamizin sonucunda elde edilen verilerle, 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde yatan ve tedavi siireleri igerisinde yliksek mortaliteye sahip,
karbapenem direngli A. baumannii ile enfekte hastalarda en dogru antibiyotik
se¢imlerinin planlanabilmesi ve buna yonelik ayrintili yeni bilgilerin elde edilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hastane Enfeksiyonlar:

Hastane enfeksiyonlari, hastalar hastaneye basvurduktan sonra gelisen ve
basvuru aninda inkiibasyon periyodunda olmayan veya hastanede gelismesine
ragmen bazen taburcu olduktan sonra ortaya c¢ikabilen enfeksiyonlar olarak
tamimlanmaktadir (12). Bunlar ¢ogunlukla yogun bakim tiinitesinde ya da hastane
ortaminda uzun siire yatarak tedavi goren, bir¢ok invaziv yasam destegine ve

antibiyotik kullanimina gereksinim duyan hastalarda goriiliir (1).

Gelismis tlkelerde hastanede yatarak tedavi goren hastalarin %35-10"unda
hastane enfeksiyonu goriiliirken bu sorunun gelismekte olan iilkelerde %25’e kadar

¢iktig1 bildirilmektedir.

“Centers for Disease Prevention and Control” (CDC) raporuna gore sadece
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2011 yilinda 722 000 hastane enfeksiyonu
gelistigi bildirilmistir. Bu enfeksiyonlarin i¢inde en sik pnémoni (%21,8) ve cerrahi
alan enfeksiyonlarinin (%21,8) goriildiigii, bunlar1 iiriner sistem enfeksiyonlar

(%12,9) ve kan dolasimi enfeksiyonlariin (%9,9) izledigi belirtilmistir (13).

Yogun bakim Tnitelerinde yatan hasta grubunun; kritik durumdaki
hastalardan olusmasi, bu grupta savunma mekanizmalarinin bozuk olmasi ve yagami
tehdit eden hastalifin tedavisi i¢in hastaya ancak invaziv girisimler sonucu
saglanabilen bir¢ok yasamsal destegin uygulanmasi nedeniyle bu tiir enfeksiyonlara
Ozellikle duyarhidirlar. Yogun bakim {initelerindeki hastalarda hastane enfeksiyonu

goriilme riskinin diger boliimlerde yatan hastalara kiyasla 5-10 kat fazla oldugu

belirtilmektedir (14).

Yogun bakim {initelerindeki yiiksek enfeksiyon hizi ve bu nedenle kullanilan
antibiyotik tedavileri mikroorganizmalarda diren¢ gelisimine neden olmaktadir. Bu
durum antibiyotik tedavisinde ciddi problemlere yol agmakta, mortalite ve

morbiditenin artmasina neden olmaktadir (15).

Avrupa genelinde yogun bakim {initelerinde hastane enfeksiyonu orani

ortalama %21 dir (16). Tiirkiye’de yapilan 22 farkli merkezin katildig1 56 YBU nde,



236 olgunun degerlendirildigi bir calismada, YBU’nde kazanilmis enfeksiyon
prevalansi %49 olarak bulunmustur. En sik goriilen enfeksiyonlar: pndmoni ve diger
alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (%28), laboratuvar tarafindan kanitlanmis kan
dolasimi1 enfeksiyonu (%23), iiriner sistem enfeksiyonu (%16) olarak belirtilmistir.
Yine Tiirkiye’de yapilan daha genis kapsamli (43 farkli merkez, 133 YBU, 1030
olgu) bir baska ¢alismada ise YBU’nde kazanilmis enfeksiyon prevalansi %21 olarak
tespit edilmistir. En sik goriilen enfeksiyonlar; pnémoni (%45,5), laboratuvar
tarafindan kanitlanmis kan dolasimi enfeksiyonu (%26), iiriner sistem enfeksiyonu

(%18) olarak bildirilmistir (17).

Hastane enfeksiyonlarinin getirdigi ek maliyet yaklasik 1500-2000 dolar
civarindadir. Ek maliyetin hastane enfeksiyonlar1 gruplarina gére dagilimi bir¢ok
calismada degerlendirilmis; pnomonilerin 4947 dolar, {iriner sistem enfeksiyonlarinin
593-700 dolar, cerrahi alan enfeksiyonlarinin 690-2734 dolar ve bakteriyemilerin
3061-40000 dolar ek maliyet getirdigi gozlenmistir. Hastane enfeksiyonlarinin,
degisik calismalarda 4 ila 33,5 giin arasinda ek yatisa neden oldugu bildirilmekte ve
ortalama ek yatig siiresinin 10-20 giin oldugu belirtilmektedir. Hastane

enfeksiyonlarinin ek mortalitesinin ise %4 ile 33 arasinda degistigi bildirilmektedir

(18).

Avrupa c¢apinda 17 lilkeden 1417 yogun bakim {initelerinin katildigi EPIC
(European Prevalence of Infection in Intensive Care) ¢alismasinda, en sik saptanan
enfeksiyon etkenleri Enterobacteriaceae (%34,4), Staphylococcus aureus (S. aureus)
(%30,1) (%60 metisilin direngli), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) (%28,7),
koagulaz-negatif stafilokok (KNS) (%19,1) ve funguslar (%17,1) olarak tespit
edilmistir (19). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise yogun bakim iinitesindeki en sik
etkenler S.aureus (%22), P. aeruginosa (%15,6), Acinetobacter tiirleri (%14,2),
Escherichia coli (E. coli) (%14,2), Klebsiella tiirleri (%11,4), Koagiilaz negatif
stafilokok (KNS) (%7,8), Entrococcus tiirleri (%5), Enterobacter tiirleri (%4,3),
S.pneumoniae ve Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) (%2,1) olarak
saptanmustir (20). Ak¢cam ve arkadaglar1 tarafindan hastanemiz 3. basamak yogun
bakim iinitesinde yapilan mikrobiyolojik surveyans c¢alismasinda, alinan tiim
orneklerin degerlendirilmesinde en sik tespit edilen izolatin metisilin direngli

S.aureus (%?24,1) oldugu, bunu sirasiyla P. aeruginosa (%17), Acinetobacter



tirlerinin (%17) izledigi belirtilmistir (21). Cetin ve arkadaslarmin daha sonra
yaptiklari, hastanemiz yogun bakim enfeksiyon etkenlerini degerlendirdikleri
calismalarinda etkenlerin %46’sinin gram negatif bakteriler oldugu ve bunlarin

icinde en sik %23 oraninda Acinetobacter tiirlerinin goriildiigii belirtilmistir (22) .

Ulkemizde goriilen hastane enfeksiyonlarini irdeleyen derlemesinde Arman,
15 merkezden elde edilen verilere gore gram negatif bakterilerin %30-72 oraninda
etken olarak goriildiigiinii bildirmistir. Bu ¢alismada, P. aeruginosa ve Escherichia
coli ilk sirada izole edilen gram negatif bakterilerdir. Son yillarda gram negatif
bakterilerin epidemiyolojisinde en 6nemli degisim Acinetobacter enfeksiyonlarinda
goriilen artistir. 1995-2008 yillarinda saglik hizmetiyle iliskili enfeksiyonlar
inceleyen bir meta analiz ¢aligmasinda; Ozellikle yiiksek riskli hastalarda, gram
negatif bakteri enfeksiyonlarinda, Acinetobacter lehine degisim agikga goriillmektedir
(23). Ulkemize ait cogul direngli gram negatif basillerin degisen epidemiyolojisininin
ele alindig1 derlemede; {i¢iincli kusak sefalosporinlere direngli enterik basillerin,
cogul direngli P. aeruginosa’nin ve karbapeneme direngli Acinetobacter tiirlerinin
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkeleri gibi gelismis tilkelerin de yer aldigi
bircok tilkede saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlarin basta gelen etkenleri oldugu
vurgulanmaktadir. Tirkiye’de Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar1 Siirveyans ve Kontrol Biriminin (UHESA) iilke genelindeki yogun
bakim {initesi verilerine gore karbapenem direngli Acinetobacter oran1 %62,8 olarak
bildirilmektedir (23).

Yogun bakim iinitelerindeki yiiksek antimikrobiyal ila¢ direnci nedeniyle,
ozellikle gram negatif basil enfeksiyonlarinda kullanilacak uygun ampirik antibiyotik
tedavisinin se¢imine yonelik verilere 6zellikle gereksinim vardir (24). Antibiyotik
direng oranlarinin hastaneden hastaneye hatta hastane i¢inde tiniteler arasinda bile
farklilik gdsterdigi diistintildiigiinde, ampirik tedavide uygun antibiyotik protokoliinii
belirlemek amaciyla her hastanede sorun olan bakterilerin diren¢ durumunun

bilinmesi 6nemlidir (8).
2.1.1. Hastane Kaynaklh Pnémoni

Hastane kaynakli pndmoni (HKP); hastaneye yatistan en az 48 saat sonra

gelisen, yatig sirasinda pndmoni etkeni olabilecek bir mikroorganizma igin



inkiibasyon doneminde olmadigi bilinen akciger parankim enfeksiyonudur (25).
Hastane enfeksiyonlarinin siralanmasinda idrar yolu enfeksiyonundan sonra ikinci
sirada yer almasina karsin, yogun bakim iinitelerinde gelisen enfeksiyonlarin
siralanmasinda ilk sirada yer almaktadir (3). Hastaneye yatan hastalar i¢inde HKP
goriilme insidans1 merkezlere gore degismekle birlikte %0,5-1 arasindadir (3). Tim
hastane enfeksiyonlarinin %13-18’ini olusturur. Genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimina, karmasik destek tedavilerine ve ¢esitli koruyucu 6nlemlerin alinmasina

karsin, halen dnemli morbidite ve mortalite nedenidir (25).

Ventilatorle iliskili pnémoni (VIP): Hastane kaynakli pndmoninin &zel bir

tipi olup entiibasyon sirasinda pnomonisi veya pnomoni gelisimini destekleyici
bulgusu olmayan, mekanik ventilatdr destegindeki bir hastada 48 saatten sonra

gelisen pndmoni olarak bilinir (25).

Yapilan calismalar hastaneye yatan her 1000 olgunun 5-10’unda HKP
goriildiiglinii, mekanik ventilatdre bagli hastalarda insidansin 6-20 kat artigimni
gostermektedir. Mekanik ventilator destegindeki hastalarm %9-27’sinde VIP gelisir
(25, 26). VIP gelisim riskinin, ventilasyonun ilk 5 giinii icin giinliik %3, 5-10 giin
arasi i¢in giinlik %2, bundan sonrasi i¢in ise giinliik %1 arttig1 bildirilmektedir.
Pnomoninin baglangi¢ zamani, olasi etkenleri belirleme ve prognozu kestirme

acisindan 6nemli bir epidemiyolojik veridir (25).

Erken baslangich hastane kaynakli pnémoni: Hastaneye yatistan sonraki ilk 4

giin i¢inde ortaya ¢ikan ve genellikle toplum kokenli etkenlerin sorumlu oldugu,

siklikla iyi prognozla seyreden pnomonidir (3, 25).

Geg baslangiclhi hastane kaynakli pndmoni: Hastaneye yatistan sonraki 5. Giin

veya daha sonra gelisen ve ¢ogul ilaca direngli patojenlerin etken olma olasiliginin

yuksek oldugu ve bu durumun da prognozu kétii etkiledigi pndmonidir (30).

Hastane kaynaklt pndmoniye bagli kaba mortalite hiz1 %30-50°dir. Olgu
kontrol ¢alismalarinda atfedilebilir mortalite hiz1 %33-50 olarak bildirilmistir. Altta
yatan hastaligin etyolojisinde medikal degil cerrahi miidahalelerin yer almasi, etkisiz
antibakteriyel tedavi baglanmis olmasi, bakteriyeminin eslik etmesi ve 6zellikle de P.
aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinin etken olmasi halinde mortalite oranlarinin
arttig1 bildirilmektedir (25).



2.1.1.1. Etyoloji

Hastane kaynakli pndmoniye neden olan bakteriler; hastanin endojen florasi,
diger hastalara ve personele ait kontamine arag, gerecler veya ¢evreden kaynaklanir.
Etyolojide yer alan mikroorganizmalarin yaklasik %60’m1 gram negatif ¢omaklar
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella
spp.), %20-40’1m1 Staphylococcus aureus olusturmaktadir. Viridan streptokoklar,
koagiilaz negatif stafilokoklar, Corynebacterium ve Neisseria tiirleri gibi
orofaringeal flora elemanlarinin, distal brongiyal Orneklerden {iremesini
degerlendirmek  giictiir  ancak  bagisikligt  baskilanmis  hastalarda  bu
mikroorganizmalar da etken olabilir (25, 27). Onceden antibiyotik sagaltimi, hastane
yatisi, hasta popiilasyonu, lokal surveyans verileri; ¢ogul ilaca direngli patojenlerin
etken olma olasiligin1 belirleyen faktorlerdir. Pndmoninin baslama zamani, altta

yatan hastalik ve bu hastaligin siddeti etken patojeni degistirebilmektedir.

Erken baslangicli pnomonide etkenler siklikla toplum kokenli pnémoni
etkenleri olan Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarralis veya anaerob bakterilerdir. Geg baslangi¢li pndmonide ise etkenler daha
¢ok aerob gram negatif basiller, S. aureus, L.pneumophilia ve M.tuberculosis tir (25).
Uzamis mekanik ventilasyon ve Onceden antibiyotik kullanimi durumunda en sik
karsilasilan etkenler Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleridir.
Acinetobacter spp. gesitli merkezlerde 6nemli bir HKP etkeni olarak 6n plana ¢ikar.
Bu mikroorganizmalarin biiyiik ¢cogunlugunun ¢ogul antibiyotik direnci gelistirmeleri

de ayr1 bir sorundur (1).
2.1.1.2. Patogenez

Konak faktorleri, cerrahi girisimler, ¢esitli ilaglarin kullanimi, invaziv
islemler ve solunum cihazlarinin kullanimi ile orofaringeal ve gastrik kolonizasyon
olmakta ve bakterilerin aspirasyonu ile akciger parankimine ulagmasi pnomoni
patogenezinde Onemli rol oynamaktadir (1, 25). Bazen de bakteriler kolonize

olmadan akciger parankimine eksternal yoldan ulasarak pndmoni olusturabilirler (1).

Hastaneye yatis sonrast 7-10 giin i¢inde hastalarin tamami kolonize olur ve

kolonizasyon oranlar1 trakeada %93.,5, burun ve orofarenkste %41,9 ve mide



iceriginde %35,5’e ulasir. Saglikli hasta popiilasyonunun yaklasik %45’inde uyku
esnasinda aspirasyon gelisir ve bu oranlar ciddi hasta popiilasyonunda daha yiiksektir
D).

Hastaneye yatirilan hastalar yatisinin ilk giinleri i¢inde gram negatif aerobik
bakterilerle kolonize oldugundan gastrik mukozadan bu bakterilerin gecisi kolaylagir.
Ulser profilaksisi ile gastrik pH degerlerinin arttirilmas1 da pndmoni gelisimi icin
uygun zemin hazirlamaktadir. Cok daha az siklikla da farkli bir orjinden kaynaklanan

enfekte aerosollerin inhalasyonu ile pnémoninin gelistigi diistiniilmektedir (1).
2.1.1.3. Tam

Hastane kaynakli pnomoni tanisinda ates yiiksekligi, 16kositoz ve piiriilan
trakeobronsial sekresyonlu bir hastada yeni ya da progresif gelisen infiltrasyon

bulgulari; klinik olarak pndmoni tanisinin konulmasinda énemli bir gostergedir.

Hastane kaynakli pndmoni tanisinda altin standart yoktur. Klinik ve

bakteriyolojik veriler her zaman yeterince yardimci olamamaktadir (25).

Gilintimiizde hastane kaynakli pnomoni tanisinda Amerika Hastalik Kontrol

ve Onleme Merkezi (CDC)’nin 6nerdigi asagidaki kriterler kullanilmaktadir (1).

1. Goglis muayenesinde, ral veya matite olan bir hastada asagidaki

Olgiitlerden birisinin bulunmasi

a. Yeni ortaya cikan pirilan balgam veya balgamin karakterinde

degisme olmast
b. Kan kiiltiiriinde patojen mikroorganizma izolasyonu

c. Transtrakeal aspirat, bronsiyal firgalama veya biyopsi ile elde edilen

ornekten patojen mikroorganizma izolasyonu

2. Akciger grafisinde yeni ve ilerleyici infiltrasyon, konsolidasyon,

kavitasyon veya plevral efiizyon varliginda asagidaki bulgulardan birinin olmasi

a. Yeni ortaya c¢ikan piirilan balgam veya balgamin karakterinde

degisme olmast

b. Kan kiiltiiriinde patojen mikroorganizma izolasyonu
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c. Transtrakeal aspirat, bronsiyal firgalama veya biyopsi ile elde edilen

ornekten patojen mikroorganizma izolasyonu

d. Solunum sekresyonlarindan viriis izolasyonu veya viral antijen

saptanmasi

e. Etkene 6zgii IgM antikor titresinin bir serumda yiiksekligi veya I1gG

antikorlarinda dort kat artisin aralikli iki serum 6rneginde saptanmasi

f. Histopatolojik olarak pndmoninin saptanmasi
2.1.1.4. Tedavi

Hastane kaynakli pnomonide tedavi; destek tedavisi, altta yatan hastaligin
tedavisi ve uygun antibiyotik tedavisini igerir. Destek tedavi olarak oksijen
eklenmesi, uygun hidrasyonun ve beslenmenin saglanmasi ve uygun pozisyon
verilmesi Onemlidir. Ampirik antibiyotik tedavisinde ise hastane kaynakl
pndmoninin karanlik dogasi ve polimikrobiyal olmasi nedeni ile ¢gogu kez kombine
tedavi yeglenmektedir. Baslangi¢ antibiyotik tedavisinin se¢imi; klinik Oyki, altta
yatan hastaligin agirli§i, hastanede kalis siiresi, Onceki kiiltlir verileri, endojen
nozokomiyal patojenler ile bunlarin antibiyotik duyarlilik durumlart ve gram
boyamasi bilgilerine dayanmali, ampirik tedavi kuskulanilan tiim patojenleri

kapsamalidir (25).

Zamaninda ve uygun antibiyotik tedavisi baslanan hastalarda atfedilebilir
mortalite anlamli oranda diiser. Baslangigta uygun antibiyotik kullanilmadiysa,

kiiltiir sonuglarina gore revizyon yapmak mortalite oranini azaltmaktadir.

Tiim bu bilgiler 1s18inda nozokomial pnémonide mortalite yoniinden son
derece Onemli olan antibiyotik tedavisi icin gesitli iilkeler tarafinca uzlas1 raporlar
hazirlanmistir. Giiniimiizde Tiirk Toraks Dernegi’nin hazirladigi rehberde (28)
hastane kaynakli pnomonilerde gruplara gore etkenler ile uygulanabilecek ampirik

tedavi yaklagimlar1 Tablo 1 ve 2’de belirtilmektedir.



Tablo 1. HKP- Hasta gruplari ve etkenler* (28)

11

A- Yiiksek riskli cok ilaca direncli bakteri enfeksiyonu olasihigi
B- Mortaliteyi artiran diger risk faktorleri
C- Saghk bakimu iliskili pnomoni kriterleri
Grup1 Grup 2 Grup 3
Erken baslangich HKP Gec¢ baslangich HKP Erken veya gec
(S 4. giin) ( > 5. giin) (A, B, C bir veya birkag var)

(A, B, Cyok)

(A, B, Cyok)

Temel Etkenler:
S. pneumoniae

H. influenzae
M.catarrhalis

S. aureus (MSSA)

Enterobacter spp.

K. pneumoniae

S. marcescens

E. coli

Diger gram negatif ¢gomaklar
S. aureus

Temel etkenler

P.aeruginosa
Acinetobacter spp.
S.aureus (MRSA**)
K.pneumoniae

S. maltophilia

Grup 2 etkenleri

* Enfeksiyonun gelistigi birimin mikrobiyolojik florasi ve etken dagilimi farkli olabilir.
** Influenza viriis enfeksiyonu, koma, kafa travmasi, merkezi sinir sistemi cerrahisi, diabetes mellitus,
renal yetersizlik gibi patolojiler S. aureus enfeksiyonu i¢in risk faktorleridir. Bu risk faktorlerini
iceren hastalarda 6nceden antibiyotik kullanimi dykiisii de varsa MRSA akla gelmelidir

Tablo 2. Hastane kaynakli pnémonide ampirik tedavi yaklagim1

Erken
<4 giin

iy

Grup 1 monoterapi

L

—>

Ampisilin sulbaktam/

Amoksisilin klavulonik asit*
veya

Sefuroksim/ seftiriakson
veya

Solunum yolu kinolonlar**

enfeksiyon olasilig1,
B-Mortalite artiran faktor

varsa

A-Yiiksek riskli, gogul direncli bakteri Geg

C-Saglik bakimu iligkili pnémoni kriterleri

> S5giin

!

Grup 2 monoterapi

11

Grup 3°
Monoterapi/kombine*

]!

1l

Ampisilin sulbaktam
veya

Seftiriakson/sefotaksim
veya

Oflaksasin

Piperasilin tazobaktam
yada

sulbaktam
yada
Imipenem, meropenem®
+
Amikasin/siprofloksasin de
yada

Seftazidim, Sefepim, Sefaperazon

veya

Solunum yolu kinolonlari®
veya

Piperasilin tazobaktam®

Kolistin®

eklenmelidir)

Linezolid’, vankomisin, teikoplanin (MRSA’
ya Ozgii risk faktori varsa ampirik tedaviye

! Farmakokinetik ozellikleri nedeni ile parenteral tedavide ampisilin- sulbaktam, ardisik tedavi
protokoliinde oral tedavide klavulanik asid amoksisilin tercih edilmelidir.
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2 Yeni kinolonlar yiiksek tedavi maliyeti ve daha genis spektrumlari ve MDR tiiberkiilozda potansiyel
etkinlikleri nedeniyle ilk segenek ajanlar olarak degil, diger ajanlara alternatif olarak diisiiniilmelidir.

¥ Birimde / hastanede 6nerilen ajanlara direng s6z konusu ise duyarlilik oranlar1 dikkate alinarak tercih
edilmelidir.

* Yerel duyarlilik ve direng &zelliklerine, ¢ok ilaca direngli bakteri olasiigma gére kombinasyon
tedavisi uygun olabilir. Mikrobiyolojik tani, duyarlilik ve klinik iyilesme (CPIS <7) 6zelligine gore
monoterapiye gegilmelidir(1).

> Karbapenem kullanilacaksa Kinolonla kombinasyonlarmdan kaginilmalidir.

6 Karbapenemlere ve sulbaktam kombinasyonlarma direngli Acinetobacter izolatlaryla olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin bilesikleri (colistin methanesulphonate) kullanilabilir. Kolistin
tedavisi in vitro direng bakilarak ve hasta klinik olarak tedaviye yanit ve yan etkiler agisindan yakin
gozlem altinda tutularak yapilmalidir. Acinetobacter tiirlerinde kolistine “heteroresistance” olmasi
sebebi ile tedavi esnasinda diren¢ gelisimi Snemsenmelidir.

" Linezolid ampirik tedavide kullanilmamalidir. Etken kanitlaninca kullamlmalidir. Kullanirken kemik
iligi siipresyonu yoniinden dikkatli olunmalidir.

¥ Bu ajanlara direng olan durumlarda monoterapi ajan1 olarak kullanilabilir

2.2. Acinetobacter Cinsi

1939 yilinda DeBord’un gram negatif kokobasilleri iiretral ornekten izole
etmesiyle tanimlanmustir (4). Glinlimiize kadar en az 15 farkli isimle anilmis olup son
olarak 1954 yilinda Brisou ve Prevot tarafindan Yunanca’da hareketsiz basil
anlamina gelen Acinetobacter olarak tanimlanmistir (4, 29). Giinimiize dek

smiflamadaki yerleri de sik sik degisiklige ugramistir (4).

DNA-DNA hibridizasyonu gibi molekiiler calismalar ile saptanan genotip
sayis1 30’u agmakla birlikte isimlendirilmis 17 tip mevcuttur (6). A. baumannii klinik
orneklerden en sik izole edilen tiir olup; A. lwoffi ve A. haemolyticus diger sik

goriilen suslardir (29).

2.2.1. Acinetobacter: Mikrobiyolojik Ozellikler, Epidemiyoloji ve
Patogenez

Acinetobacter cinsi bakteriler gram negatif, aerop, oksidaz-negatif, katalaz-
pozitif, indol-negatif ve nonfermentatif bakterilerdir. Nitrat rediiksiyonu yapmazlar.
Ureme fazinda genellikle 1-1.5 um x 1.5-2.5 um boyutunda basil, duraklama fazinda
ise diplokok morfolojisinde goriiliirler (4, 29). Acinetobacter cinsi bakteriler niitrient
agar, triptik soy agar gibi laboratuvarlarda yaygin olarak bulunan pek ¢ok besi
yerinde kolayca iiretilebilir. MacConkey agarda genellikle diizgiin, kirli sari-gri
renkli koloniler olustururlar. En iyi iireme 1silar1 33-35 °C olmakla birlikte pek ¢ok

klinik anlaml1 izolat 37-42 °C de izole edilebilir (29).
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Acinetobacter cinsi bakteriler dogada toprakta, sularda, atik sularda ve
gidalarda (meyve-sebze, et ve balik) bulunabilmektedir (6). Ayrica saglikli bireylerin
de cilt florasinda bulunabilmekte ve tastyicilik oranmi %25’e ulasabilmektedir.
Hastane personeli ve hastanede uzun siire kalan hastalarda bu oran belirgin olarak

artmaktadir (29).

Acinetobacter tiirleri enfekte ve kolonize hastalarin ¢evresinde kolayca yayilir
ve giinlerce varligini siirdiirebilir. Kuruluga direngli olmalari, degisik pH ve 1s1
araliklarinda canliligini siirdiirebilme yetenegi ile kirli ortamlarda 3 giin ile 5 ay

arasinda canli kalabilecegi gosterilmistir.

Saglik personelinin elleri ve kontamine ekipman kullanimi ile kolayca
yayilabilmesi o6zellikle yogun bakimlarda olmak {izere ciddi salgmlara yol

acabilmekte hatta hastaneler arasi yayilim s6z konusu olabilmektedir (29).
Acinetobacter tiirleriyle olusan toplum kdkenli enfeksiyonlar sik degildir.

Acinetobacter klinik izolatlarinin prevalansi tilkeler ve alinan 6rnek bolgesine
gore degismekle birlikte son 2 dekatta genel olarak diinya c¢apinda artig
goriilmektedir. CDC ulusal hastane enfeksiyonlar1 surveyansina gore yogun bakim
tinitelerindeki nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinin %?2,4, cerrahi alan
enfeksiyonlarinin  %2,1, nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlarinin %1,6,
nozokomiyal pnomonilerin %6.9’undan (1975 te %3) Acinetobacter tiirleri

sorumludur (8).

Virulans potansiyelleri diisiik oldugundan konak savunma mekanizmasi
normal olanlarda enfeksiyon olusturmasi oldukg¢a kisithidir. Genellikle firsatci
hastane enfeksiyonlarina neden olurlar. Asidik pH ve diisiik 1sida iireyebilme
Ozellikleri yaninda bilinen sitotoksin iiretimi yoktur. Hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkaritin insan igin endotoksijenik potansiyeli ¢ok az bilinmektedir (4).
Acinetobacter tiirlerinin %30’u ekzopolisakkarit tlretebilmektedir. L-ramnoz, D-
glukoz, D-glukronik asid, D-mannoz igeren polisakkarid varligi saptanmistir. Bu
kapsiilin konak defans mekanizmalarindan korudugu ve sus yiizeylerinin daha
hidrofilik hale gelmesini sagladigi disiiniilmektedir. Acinetobacter tiirlerinin
biyofilm olusturabildigi de bilinmektedir. Bakteride bulunabilen fimbriya ve/veya

kapsiiler polisakkarit insan epitelyum hiicrelerine adezyonu kolaylagtirmaktadir.
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Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarid ve lipid A varligiin toksik rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bakterinin insan viicudunda tireyebilmesi i¢in gerekli olan demiri
saglayabilme 6zelligi de 6nemli bir viriilans faktoriidiir. “Quorum sensing” (hiicreler
arasi iletisim) de Acinetobacter gibi firsat¢1 patojenlerde ¢esitli viriilans faktorlerinin

otoindiiksiyonunda temel mekanizma olabilir (29).
2.2.2. Risk Faktorleri

Acinetobacter enfeksiyonlar1 icin alkol kullanimi, sigara igmek, kronik
akciger hastaligi olmasi, diyabetin bulunmasi baslica risk faktorleridir. Uzun siireli
hastanede yatig, yogun bakim servisinde kalis, cerrahi islemler, yaralar, oncesinde
antibiyotik kullanim1 gerektiren enfeksiyon gecirmis olmak, Acinetobacter ile fekal
kolonizasyon, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almak, paranteral beslenme,
tiriner ve santral vendz katater varligi, mekanik ventilasyon, enfeksiyon kontrol
Onlemlerine uyulmamasi ise hastane kaynakli Acinetobacter enfeksiyonlari igin

baslica risk faktorleridir (8).
2.2.3. Klinik

Acinetobacter tiirleri cok sayida klinik tabloya neden olabilmektedir. Cevrede
yaygin olarak bulunabildiginden ve saglikli veya hasarli dokuda kolonize olabildigi
icin klinik orneklerden elde edilen mikroorganizmanin yorumlanmasi siklikla zor
olabilir. Klinik izolatlarin %80’ini A. calcoaeticus- A. baumannii komplex olusturur
(23, 29). Acinetobacter tiirleri 6zellikle agir hastaligi olanlarda yasami tehdit eden,
artmis morbidite ve uzamis hastane yatisina yol agabilen diinya capinda yaygin
problem olusturan enfeksiyonlara neden olmaktadir (30). En sik pnémoni, daha sonra

bakteriyemi, endokardit, menenjit, iiriner sistem ve deri enfeksiyonlarina neden olur

(4).
2.2.3.1. Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Solunum sistemi, saglikli kisilerdeki gegici faringeal kolonizasyon ve
trakeostomi  kolonizasyon oranmin yiiksek olmasi nedeniyle Acinetobacter

enfeksiyonlarinin en sik gorildigii bolgedir (8, 29).
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Konak defansinin bozuldugu (alkolizm, diyabet, bobrek yetmezligi vs.)
durumlarda toplum kdkenli pndmonilere yol agabilmektedir. Acinetobacter tiirleri en
stk mekanik ventilasyon uygulanan yogun bakim hastalarinda pnémonilere yol acar
(23). Yakin donemde Siinnetgioglu ve arkadaslari ¢aligmalarinda ventilator iligkili
pnémoni etkenleri arasinda en sik izole edilen mikroorganizmanin A. baumannii
(%40) oldugunu belirtmislerdir (31). Mevcut ¢alismalarda Acinetobacter tiirleri ile
gelisen pnOmonilerde; ileri yas, kronik akciger hastali§i, immunsupresyon,
antibiyotik kullanimi, endotrakeal entiibasyon, cerrahi uygulama gibi risk faktorleri

onemli bulunmustur (8, 23).

Acinetobacter pnomonileri genellikle multilobiilerdir. Kavitasyon, plevral
efiizyon, bronkoplevral fistiill gelisebilir (8, 23, 29). P. aeruginosa ile gelisen
ventilatorle iliskili pndmonilerde oldugu gibi olduk¢a yiliksek oranda mortaliteden
sorumludur. Kaba mortalite oranlar1 %30-75 arasinda bildirilmektedir. Fransa’da
Acinetobacter ve Pseudomonas tiirlerine bagli mortalite oranlarinin %70’ten fazla
oldugu bildirilmistir (8, 32). Ug¢ giin icinde uygun antibiyotik tedavisi verilmis
olanlarda mortalite azalmakta, sekonder bakteriyemi ve septik sok gelisen hastalarda

ise mortalite yiikselmektedir (8, 29).
2.2.3.2. Bakteriyemi

En sik pndmonilere sekonder olarak goriiliir ve genellikle hastaneye yatigin
ikinci haftasinda gelisir. Intravenoz kataterler, {iriner sistem, deri enfeksiyonlar1 ve
abdominal enfeksiyonlar diger bakteriyemi kaynaklaridir. Malignite, travma ve yanik

en Onemli risk faktorleridir.

Yakin donemde yaymlanan bir c¢alismada mortalite oram1 %34,1 olarak
bildirilmis, susun karbapenem direngli olmasinin, mekanik ventilasyon ihtiyaci
bulunmasinin ve malignite varliginin mortaliteyi artirdigi belirtilmistir (30). Genel
olarak bakteriyemiye bagli mortalitesinin %17-46 oldugu ve polimikrobiyal
bakteriyemilerde mortalite oraninin arttigi belirtilmektedir. Acinetobacter baumannii

diger tiirlere gore daha agir hastalik tablosu olusturur (8, 29).
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2.2.3.3. Menenjit

Siklikla kafa travmasina bagli olarak ya da lomber ponksiyon, miyelografi ve
ventrikiilografi gibi ndrosiriirjikal girisim sonucu gelisen menenjitlere yol acar.
Ventrikiilostomi, serebrospinal sivi kacagi ve 5 glinden uzun siireli ventrikiil katateri
bulunmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi baghica risk faktorleridir.

Mortalite %20-27 arasinda bildirilmistir (4, 29).
2.2.3.4. Uriner Sistem Enfeksiyonu

Yaslilarda, erkeklerde ve yogun bakim hastalarinda genellikle kataterle iliskili
olarak enfeksiyonlara yol acabilir. Kataterli hastalarin idrar 6rneklerinden izole

edilmesinin her zaman enfeksiyon gostergesi olmayabilecegi unutulmamalidir (4,

29).
2.2.3.5. Diger Enfeksiyonlar

Venoz kataterle iligkili seliilit gortilebilir. Genellikle kataterin ¢ikarilmasiyla
iyilesir. Travmatik ve cerrahi yaralar, yaniklar Acinetobacter ile kolonize olabilir.
Immun sistemi bozuk hastalarda, yabanci cisim varliginda ve cerrahi sonrasi
yaralarda ise enfeksiyon gelisimi ile sonuglanabilir. Acinetobacter tiirleriyle
peritonit, dogal ve protez kapak endokarditi, osteomyelit, kolanjit, septik artrit gibi

hemen her organla iligkili enfeksiyonlar tanimlanmstir (4, 29).
2.2.4. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Giiniimiizde, A. baumannii enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
antibiyotiklere karsi giderek artan diren¢ tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
Oonemli bir saglik sorunu haline gelmistir (33). Acinetobacter cinsi bakterilerle
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde ideal bir tedavi seceneginden bahsetmek

miimkiin degildir (29).

Yillardir; beta laktam grubu antibiyotikler, {iclincii kusak sefalosporinler, beta
laktam ve beta laktamaz inhibitorli kombinasyonlar, karbapenemler siklikla
aminoglikozidlerle kombine edilerek ciddi Acinetobacter enfeksiyonlarinin tedavi

temelini olusturmustur. Ancak artik ¢cogu hastane kaynakli A. baumannii susu ¢esitli
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antibiyotik  smiflarina  direng  gostermektedir. Diinya c¢apinda kinolonlar,
aminoglikozidler ve karbapenemlere karsi hizla diren¢ gelisti§i ve bunun genel
olarak oOnerilebilecek uygun tedavi seceneginin bulunmasii  zorlastirdigi
belirtilmektedir. Bu nedenle her hastanenin ve her birimin kendi izolatlarin
periyodik olarak belirlemesi, risk faktorlerine ve direng profiline gore antibiyotik

politikalarini diizenlemesi 6nem tagimaktadir (8).

Florokinolonlar,  sulbaktam,  tigesiklin,  seftazidim,  trimetoprim-
stilfametaksazol, doksisiklin, imipenem, meropenem, doripenem, polimiksin B ve
kolistin baz1 hastane kaynakli Acinetobacter izolatlarina karsi etkinligi olan tedavi
secenekleridir. Ozellikle ¢ogul ilag direncine sahip veya pan rezistan suslarin
tedavisinde segenekler siirlidir. Cogul ilaca direngli A. baumannii suslarina bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla polimiksinleri iceren kombinasyon tedavileri
kullanilmaktadir. Hangi kombinasyonun kullanilacagiyla ilgili giiclii Oneri
bulunmamaktadir ve bunun i¢in kombinasyon tedavilerinin etkinligini degerlendiren

kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (8).
2.2.4.1. Sulbaktam

A. baumannii izolatlarina kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip beta laktam
inhibitorli antibiyotiktir (34, 35). Penisilin baglayici proteinlere baglanarak etki
gosterir (8). Klinik arastirmalar sonucunda sulbaktamin orta ve ciddi A. baumannii
enfeksiyonlarinda etkin oldugu; bununla birlikte sulbaktam direncinde artis
goriildiigii belirtilmektedir (8, 34). Genellikle sulbaktam-ampisilin seklinde kullanimi
s6z konusudur. Ancak bu kombinasyonun Acinetobacter i¢in sinerjistik bir etkisinin
olmadig: diistiniilmektedir (29). Sulbaktam duyarli mikroorganizma ile pndmoni ve
bakteriyemisi olan hastalarda sulbaktam iceren rejimlerin diger tedavi rejimleriyle
benzer sonuglar verdigi belirtilmistir (34, 36). Ciddi Acinetobacter enfeksiyonlarinda
uygun tedavi dozu bilinmemektedir (37). Ancak ¢ogu yazar normal renal fonksiyonu
olan hastalarda giinde 6 gr boliinmiis dozlar halinde uygulanmasin1 6nermektedir

(34). Viicutta ¢ok az metabolize edilir ve idrarla %70-80°1 aktif olarak atilir (35).
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2.2.4.2. Tigesiklin

Tigesiklin tetrasiklin grubunun bir iiyesi olan minosiklinden semisentetik
olarak tiiretilen genis spektrumlu bir antibiyotiktir ve glisilsiklin grubunun ilk
tiyesidir (38). Tetrasiklinlerin temel ¢ekirdegindeki 9 pozisyonunda yapilan N-alkil-
glisilamido modifikasyonu bu molekiile ¢ok genis bir antibakteriyel spektrum
kazandirmis ve bakterilerin efluks pompa ve ribozomal korunma ile sagladig1 direng

mekanizmalarina dayanikli hale getirmistir (38, 39).

Ribozomun 30S alt {initesine baglanarak amino-agil tRNA’nin ribozomun A
linitesine  girmesini engeller ve aminoasitlerin peptid zincirine eklenmesini

engelleyerek protein sentezini durdurur. Bakteriyostatik etkilidir (38).

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil
olmak iizere genis bir etki alanina sahiptir. Penisiline direngli Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), Metisilin direngli S. aureus (MRSA), vankomisine
direngli enterokoklar (VRE), genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) iireten E.
coli, K. Pneumoniae gibi ¢ogul ilaca direngli bakteriler de etki alanina girmektedir.
Fakat P. aeruginosa, P. mirabilis ve indol-pozitif Proteus tiirlerine karsi etkinligi
kisith veya yoktur (40). Tigesiklin nonfermantatif bakterilere de etkilidir. Test edilen
A. baumannii ve Stenotrophomonas maltophilia suslarmin %90’dan fazlasinin
tigesikline duyarli oldugu belirtilmistir (35). Ayrica minosiklin direngli, ¢ogul ilaca
direngli, imipenem direngli A. baumannii suslarina kars1 da etkin oldugu belirtilmistir
(6). Cogul ilaca direngli A. baumannii enfeksiyonlarinda tigesiklin kullanimiyla ilgili
klinik deneyimler giderek artmaktadir. Mevcut yayinlar tigesiklinin, ventilator iligkili
pnémoni, primer veya sekonder bakteriyemiyi igeren ¢esitli Acinetobacter
enfeksiyonu olan az sayida kritik hastanin kombinasyon tedavisininde kullanildigini
ve ¢ogu hastada basarili klinik sonug¢lar alindigini belirtmektedir (6). Acinetobacter
enfeksiyonlarinin tedavisinde umut verici olmakla birlikte farkli endikasyonlarda
kullanimi sirasinda tigesikline direngli Acinetobacter bakteriyemisi gelisen 2 hasta
tanimlanmistir. Klinik 6rneklerden elde edilmis ¢ogul ilag direncine sahip 82 izolatin
duyarhiliklarinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise tigesiklin direnci %66 olarak

saptanmustir (29).
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Yarilanma 6mrii 36 saat olup, proteinlere %68 oraninda baglanir. Tiim viicut
stvilarina iyi dagilim gosterir (41). Elektif cerrahi uygulanacak goniilliilere
operasyondan 6nce 100 mg tigesiklin verilip dort saat sonra doku konsantrasyonlari
Olciildiiglinde safra kesesinde serumdan 38 kat, akcigerde 8.6 kat, kolonda 2.1 kat
yiiksek oldugu gosterilmistir (29).

Biiyiik oranda metabolize olmaz ve aktif metaboliti gosterilememistir. Temel
eliminasyon yolu metabolize edilmeden safra yoluyla atilimdir. Glukuronizasyon ve
degismeden idrar yoluyla atilmi da ikinci eliminasyon yoludur (38). Bobrek
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Ileri donem harig, karaciger yetmezliginde
de doz ayarlamasi gerekmez. Yas ve cinsiyet tigesiklinin farmakokinetik 6zelliklerini
etkilememektedir. Klasik tetrasiklinlerden farkli olarak sadece intravendz yolla

uygulanir (41). 100 mg yiikleme dozunu takiben 12 saat arayla 50 mg verilmelidir.

Tigesiklin, “Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan 2005
(Haziran), “European Medicines Agency (EMEA)” tarafindan 2006 (Nisan) yilinda
komplike intraabdominal enfeksiyonlar ve komplike deri/yumusak doku
enfeksiyonlar1 endikasyonlarinda onaylanmis, Tiirkiye’de ise 2007 (Subat) yilinda
aymi endikasyonlarda ruhsat almis ve klinik kullanima girmistir. 2008 yilinda
FDA’nin, tigesiklinin erigkinlerin toplumda gelisen pnémoni tedavisinde kullanimini
onaylamasinin ardindan 2010 (Mart) yilinda iilkemizde de ayni endikasyonda

kullanim onay1 almistir (42).

Tigesiklin tedavilerinde en sik karsilasilan yan etkiler gastrik mukoza
irritasyonlarina baglh olarak bulant1 (9%29,5), kusma (%19,7), ishal (%12,7) olarak
goriilmektedir (38).

Gebelerde kullanimi kontrendikedir. Laktasyonda ve 18 yas altinda kullanimi1
hakkindaki bilgiler yetersizdir. Amfoterisin-B, klorpromazin, metilprednizolon ve

vorikonazol ile birlikte kullanilmamalidir (41).
2.2.4.3. Kolistin

Polimiksinler 1947 yilinda kesfedilen kimyasal olarak 5 farkli bilesigi iceren
(polimiksin A-E) polipeptid antibiyotiklerdir. Gentamisin gibi antipsédomonal

antibiyotiklerin  kullanima  girdigi 1962 yilina kadar parenteral olarak
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kullanilmiglardir. 1980’lerde nefrotoksik yan etkileri nedeniyle kullanim dis1
kalmistir. Bununla birlikte Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii gibi
diger tiim antimikrobiyallere direngli gram negatif basillerin artisi ve yeni
antibiyotiklerin gelistirilmemesi nedeniyle yeniden 6nem kazanmistir (43). Klinik
pratikte parenteral olarak kullanilan polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) olmak
tizere iki polimiksin vardir ve yakin zamandaki literatiirlerde kolistin ile tedavi edilen
hasta sayisinin polimiksin B ile tedavi edilen hasta sayisindan fazla oldugu

goriilmektedir (44)

Kolistinin ‘kolistin siilfat’ olarak topikal veya oral formu ile ‘kolistimetat

sodyum’ olarak parenteral veya inhale olarak kullanilan formlari bulunmaktadir (45).

Kolistimetat sodyum kolistinin prodrug formudur ve inaktiftir. intravendz
(IV) uygulamadan sonra, hidrolize olarak kolistine doniisiir ve etkin hale geger.
Inaktif prodrug olan kolistimetat sodyum kolistinden daha az nefrotoksiktir.
Kolistinin {iretim kosullarinin modernize edilmesi ve antibiyotik igerigindeki katki
maddelerinde yapilan diizenlemeler, giiniimiizde nefrotoksik etkilerin daha az

goriilmesine neden olmustur (43).

Kolistin  bakterinin  sitoplazmik membraninda lipopolisakkarid ve
fosfolipidlere baglanarak sitoplazmik membran yapisini bozar ve bakterinin liimiine
yol acar (43). Kolistinin antibakteriyel etkisine ek olarak anti-endotoksin aktivitesi de

vardir ve lipopolisakkariti ndtralize eder (46).

Kolistin  sorunlu  gram-negatif  bakteriler olarak tanimlanan tiim
antibiyotiklere direngli Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae ve karbapenemaz iireten enterik bakteriler gibi birgok
bakteriye karsi etkilidir (43, 45). Buna karsin, Serratia marcescens, Proteus spp.,
Providencia spp. ve Burkholderia cepaciae tiirleri kolistine dogal direngli
bakterilerdir (43).

Cogul direngli gram-negatif aerobik patojenlerle gelisen pnomoni, enfekte
yara, iriner sistem ve intraabdominal enfeksiyonlarin kurtarma tedavisinde diger
antibiyotiklerle = kombine edilerek  kullanilmalidir.  Monoterapi  seklinde

kullanilmamalidir (43).
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Yogun bakimda ¢ogunlukla ventilator iliskili pndmoniyi iceren ¢ogul ilaca
direngli A. baumannii veya P. aeruginosa (karbapenem direncini de igeren) ile
gelisen cesitli enfeksiyonlar1 bulunan hastalar1 iceren vaka serilerinde intravenoz

kolistin tedavisiyle olumlu sonuglar alindig: belirtilmistir (6).

Beyin omurilik sivisinda bakterisidal konsantrasyonu yetersizdir ve bu durum
santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde basarisizlifa yol agabilir. Ancak
cogul direncli gram negatiflerin neden oldugu santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda

intratekal kolistinle basarili sonug¢lar alinmustir (43).

Kolistimetat sodyumun parenteral yoldan kullanilan iki ticari formu
mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri ve lilkemizde bir sisede 150 mg kolistin baz
iceren toz, Avrupa iilkelerinde ise 1-2 MIU Kolistimetat sodyuma esdeger toz vardr.
150 mg kolistin bazin etkinligi 5 MIU kolistimetat sodyuma esdegerdir. Kolistin IV,
IM, inhaler ve intratekal/ventrikiiler yoldan uygulanabilir (37, 43)

Toksik etkileri nedeniyle uzun siire sistemik yoldan kullanilmayan kolistinin
farmakokinetik verileri ¢ok sinirhdir (43). Plazma proteinlerine %79-92 baglanir.
Kolistimetat sodyum intravendz olarak verildiginde 10 dakikada yaklasik 20 pg/mL
pik serum seviyesine ulasir (44). Kolistimetat sodyumun yarilanma siiresi 124
dakikadir. Onemli bir kismi bobrekler yolu ile atilir. Bu nedenle bdbrek

yetmezliginde doz azaltimi gerekir (43).

Kolistimetat sodyum dozu hakkinda heniiz konsensus olusmamakla birlikte,
onceki prospektiis bilgilerine gére normal renal fonksiyonlara sahip yetiskinlerde
2.5-5 mg/kg/giin seklindedir. Ancak ciddi enfeksiyonlarda ve diren¢ varliginda
antibiyotigin kararli durum konsantrasyonuna goére doz ayarlanmalidir. Kritik
hastalarda yetersiz kolistin dozu ciddi bir risk olusturmaktadir. Kasim 2012 tarihinde
yayinlanan Sanford Antimikrobiyal Tedavi Kilavuzunda kolistinin baslangigta 5
mg/kg yiikkleme dozunun tedavi etkinligini artirdig1 belirtilmektedir. Ciddi sistemik
enfeksiyonu olan hastalarda ilacin kararlilik diizeyinin tedavi etkinligini olusturacak
diizeyde kalabilmesi 6nemli olup, yapilan ¢aligmalarda kritik hastalar i¢in 6n goriilen
kararli serum konsantrasyonu diizeyinin 3.5 pg/mL’nin altina diismemesi gerektigi

bildirilmistir (43).
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Kreatinin klerensi (CrCL) > 70 mL/dakika olan hastalarda idame dozunun

hesaplanmasi i¢in asagidaki formiil kullanilmalidir:

e Toplam giinliik doz: 3.5 (hedeflenen kararlilik konsantrasyonu) x [(1.5 x
CrCln) + 30] = Total giinliik doz (8 saatte bir)

e CrCln, viicut ylizey alanina gore normal kreatinin klerensi olup, CrCln=

CrCL x BSA (m?/1.73 m?) olarak hesaplanr.

Kreatinin klerensi 10-70 mL/dakika arasinda ise, giinliikk doz 8-12 saat arayla
uygulanabilir. Kreatinin klerensinin < 10 mL/dakika olmasi durumunda giinliik doz
12 saat arayla uygulanmalidir. Kreatinin klerensi normal olan hastalarda sekiz saat
arayla uygulanacak 150 mg giinliik doz kritik hasta tedavisinde arzulanan kritik

seviyenin tizerinde ilag konsantrasyonunu saglayabilecektir (43).

Kolistin  6zellikle sorunlu gram-negatif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde son umut antibiyotiktir. Bu nedenle uygun endikasyonda,

uygun doz ve siirede kullanimi tercih edilmelidir (43).
2.2.4.4. Karbapenemler

1976’dan bu yana giindemde olan karbapenemler beta laktam antibiyotik
grubunun en genis spektrumlu ve en potent liyeleridir. Karbapenemleri diger beta-
laktam antibiyotiklerden aywran kimyasal farklilik beta-laktam halkasindaki
tiyazolidinik ekinde 4. pozisyonda sulfon yerine karbon icermeleridir. 6-trans-
hidroksimetil gruplarmmin varligi bircok beta laktamaz tiirline karsi molekiiliin
direncini saglar (47). Imipenem ve meropenemin 1980°li yillardan bu yana ciddi
enfeksiyonlarda gilivenle kullanimini takiben 2001 yilinda ertapenem ve daha sonra
doripenemin (iilkemizde Mart 2009 tarihinde ruhsat almistir) ve diger {iyelerin gruba

dahil olmasi ile karbapenem grubu genisleme gostermistir (48).

Karbapenemler diger beta laktamlar gibi hiicre duvar sentezini inhibe eden
antibiyotiklerdir. Bu 06zelligini penisilin baglayan proteinler (PBP) ile kovalan

baglanarak yaparlar.
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Etkinlikleri genel olarak su mikroorganizmalar1 kapsamaktadirlar (48):
e Gram negatif mikroorganizmalar

e (Beta laktamaz iireten Haemophilus influenzae ve Neisseria gonorrhoeae,
Enterobacteriaceae, Acinetobacter suslarimin ¢oguna, Pseudomonas
aeruginosa, genislemis spektrumlu beta laktamaz iireten mikroorganiz-

malar dahil)
e Anaeroblar (Bacteroides fragilis, fusobacterium tiirleri vs.)

e Gram pozitif organizmalar (Hemolitik streptokoklar, penisilin duyarh
Streptococcus pneumoniae, metisilin duyarli stafilokoklara, penisilin

duyarli Enterococcus faecalis vs.)

Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Enterococcus faecium,
metisilin direngli stafilokoklar, Chylamidia ve Mycoplasma etki spektrumu disinda
kalmaktadir (48, 49). Ayrica ertapenem ve faropenem, imipenem ve meropeneme
kiyasla daha dar spektrumlu olup gram negatif nonfermantatif comaklara etkisizdir

(P.aeruginosa, Acinetobacter spp.) (48, 50).

Karbapenemler, penisilinazlar, sefalosporinazlar ve genislemis spektrumlu
beta laktamazlar (TEM, SHV vs.) gibi pek cok beta laktamaza dayaniklidir. Bu

yiizden penisilin ve sefalosporinlerle ¢apraz direng s6z konusu degildir (49).

Karbapenemler metallo beta laktamazlara duyarlidirlar. Metallo beta
laktamazlar IMP, VIM, KPC, SPM ve GIM gibi genis bir grup enzimdir.
Karbapenemazlar olarak da tanimlanan bu enzimler 1990’l1 yillarin ortalarinda
goriilmeye baslanmis ve kisa siirede diinyanin bir¢ok iilkesinde izole edilmistir.
Karbapenemazlar gerek kromozomal (Aeromonas tiirleri, Bacillus cereus,
Acinetobacter tiirleri, S. maltophilia, B.fragilis, S. marcescens) gerekse plazmid
(B.fragilis, P. aeruginosa, K. Pneumoniae, S. marcescens, diger laktoz pozitif gram
negatif comaklar) kontrolii altinda tiretilebilir. Goriildiigii gibi bir bakteri tiirii birden

fazla karbapenemaz iiretebilmektedir (47).

Karbapenemler bakterilerin periplazmik bosluklarma D2 dis membran
porinleri (OprD) araciligiyla girer. Bazi bakteriler bu porin proteinlerini degistirerek

karbapenemlerin hiicre i¢ine girigini engelleyerek direng gosterir. Yine penisilin
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baglayici proteinlere aktivite azalmasi, efluks mekanizmasi gibi yollarla da direng

gelisebilmektedir.

Ulkemizde de 1995 yilindan itibaren giderek artan karbapenem direnci s6z
konusudur (47). Direng gelisimini Onlemede yaygin kullanimlarindan kaginmak
gerekir (49).

Imipenem ve meropenem asit labil olduklarindan, parenteral kullanilmalar1
gerekmektedir. Imipenem, proksimal renal tiibiillerde bulunan dehidropeptidaz I
(DHP-I) enzimi ile inaktive oldugundan bu enzimi inhibe eden silastatin ile birlikte

uygulanmaktadir (49).

Karbapenemler viicut sivilarina ¢ok iyi dagilir. Proteinlere baglanma oranlar1
olduk¢a diisiiktiir. Bu nedenle doz aralar1 kisadir. Temel olarak glomeriiler

filtrasyonla atilirlar.

Imipenem/silasitatin alt1 sekiz saate bir 500 mg, meropenem ise genellikle
sekiz saat arayla 1 gr seklinde parenteral uygulanir. Doripenem 8 saatte bir 500 mg
ve 1 saat boyunca intravendz infiizyon bi¢iminde uygulanir. Bobrekler yoluyla

atildiklar i¢in bobrek yetmezliklerinde doz azaltilmalidir (47, 51).

Karbapenemler ciddi polimikrobiyal enfeksiyonlar veya diger beta laktamlara
direncli gram negatif etkenlere bagli enfeksiyonlarin (sepsis, pndmoni, {iriner
enfeksiyon, intraabdominal enfeksiyon, deri yumusak doku enfeksiyonu, bakteriyel

endokardit vb.) tedavisi i¢in kullanilabilir (49).

Karbapenemler, randomize kontrollii ¢alisma olmamasina ragmen ¢ogul ilaca
diregli A. baumannii’ye bagh gelisen ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde en 6nemli
tedavi seceneklerinden biridir. Ne yazik ki artan karbapenem direnci tedavide
zorluklar yaratmaktadir. Karbapenem duyarlilig1 bolgelere gore degismekle birlikte

%32-90 olarak belirtilmektedir (34).

Karbapenemlerin en 6nemli toksik karakterleri konviilziyon yapabilmeleridir
(imipenem %1, meropenem %0,1). Bu nobetler karbapenem dozuyla, yasla ve
norolojik diger hastaliklarin bulunmasiyla dogru orantili olarak artar (47).

Doripenemin konviilsan etkisi imipenem ve meropeneme gore daha azdir (51).
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2.2.5. Antibiyotik Direnci

A. baumannii, antibiyotiklere direngli izolatlarinin enfeksiyon etkeni olarak
siklikla saptandigt ve bu nedenle eradikasyonunda zorluklar yasanan bir
mikroorganizmadir. 4. baumanni’de antibiyotik direng prevalansi, bolgeden bolgeye
hatta hastaneden hastaneye degisiklik gostermektedir. Yapilan caligmalar 1980’1
yillardan itibaren A. baumannii nin klinik izolatlarinda antibiyotik direncinin giderek

arttigini ortaya koymaktadir (33).

1986-2003 yillar1 arasin1 kapsayan, The National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS) tarafindan yapilan bir ¢alismada A. baumanni’ de seftazidim
direncinin %24’den %67’ye, amikasin direncinin %3’den %20’ye, imipenem
direncinin de %20’lere ¢iktig1 ortaya konmustur (52). MYSTIC grubunun 2000-2003
yillar1 arasinda yaptiklari ¢alismada ise Tiirkiye’de izole edilen Acinetobacter’ lerin
%49’unu ¢ogul ilaca direngli suslar olusturdugu, %42’sinin meropeneme, %48’inin
imipeneme, %84’ liniin seftazidime, %91’inin sefotaksime, %76’sinin sefepime,
%82’sinin  piperasilin-tazobaktama, %79 unun  siprofloksasine,  %57’sinin

tobramisine direngli oldugu goriilmiistiir (53).

Spiliopoulou ve arkadaslar1 2006 ile 2013 yillar1 arasinda hastanelerindeki A.
baumannii’ye baglh kan dolasimi enfeksiyonlarini incelemislerdir. Biitiin izolatlarin
%92,1’1nin ligten fazla antibiyotige direncli oldugunu ve c¢alisma siiresince ampisilin
sulbaktam, meropenem, gentamisin, siprofloksasin, minosiklin ve tigesiklin
direncinin giderek arttigin1 belirtmislerdir. Calisma siiresince kolistin direngli izolat
tespit etmemislerdir. Tigesiklin direncinin ilk 4 yilda diisiik (%25) iken son 4 yilda
giderek arttigini (%65) bildirmislerdir (54).

Stinnetgioglu ve arkadaglarinin ¢alismasinda A. baumannii i¢in imipenem
duyarliligi %10,8, meropenem duyarliligi ise %15,3 olarak belirtilmektedir (31). Alp
ve arkadaglar1 yogun bakim iinitelerindeki imipenem direncinin %92 oldugunu

belirtmislerdir (55).

Hastanemizde de son yillarda Acinetobacter enfeksiyonlarinin sayisinda artis
gbzlenmekte olup, karbapenem direngli Acinetobacter enfeksiyonlari ciddi sorun
yaratmaktadir. Cetin ve arkadaslarinin hastanemiz yogun bakim {iinitelerinden izole

edilen mikroorganizmalar1 degerlendirdigi calismasinda gram negatif bakteriler
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icerisinde en stk A. baumannii izole edildigini ve ancak %35,7’sinin imipeneme
duyarli oldugunu belirtmislerdir (22). Yine yakin donemde yayimlanan Dagi ve
arkadaglar1 (56) c¢alismasinda karbapeneme direngli suslarda sulbaktam MIK
degerlerinin de yiiksek oldugu, diren¢ oranlarinin daha da artmamasi i¢in uygun

endikasyonda kombinasyon tedavisinde kullanilmasini 6nermislerdir.

A. baumanii ampisilin, amoksisilin klavulanat, sefazolin, sefotaksim,
seftiriakson, ertapenem ve fosfomisine intrinsik direnglidir (57). Bir
mikroorganizmanin yapisi nedeniyle antibiyotiklere direngli olusu yapisal (intrinsik)
direng olarak tanimlanir, bir tiirlin tim tdyeleri i¢in s6z konusudur (58). Edinsel
direng ise yapisal ya da diizenleyici genlerdeki mutasyonlar ya da yeni bir DNA
kazanilmasi veya bu iki mekanizmanin kombinasyonu ile ortaya ¢ikmakta ve ayni
tiiriin tiim bireylerinde degil, duyarli bir atadan gelen belirli bir bakteri soyunda

ortaya ¢ikmaktadir (58).

A. baumannii’de ila¢ direncinden sorumlu ¢ok sayida mekanizma mevcuttur.
Bunlarin bir kismi antibiyotiklere 6zgii diren¢ mekanizmalari; digerleri ise cogul ilag
direncinden sorumlu mekanizmalardir (33). A. baumanii’de antibiyotiklere 6zgii
diren¢ mekanizmalari, diger bakterilerdekine benzer sekilde antibiyotik molekiiliiniin
modifikasyonu ve/veya inaktivasyonunu, porin kanallarinin kaybini, aktif ilag pompa

sistemlerini ve antibiyotigin hedefindeki degisiklikleri kapsamaktadir (59).

Avrupa hastalik koruma ve kontrol merkezi verilerine gore Acinetobacter

antimikrobiyal kategorisi Tablo 3'deki antibiyotiklere gosterdigi dirence gore (60):
-MDR (Multi drug resistant, ¢ogul ilaca direnci)
>3 antibiyotik kategorisinden en az birer ajana direngli,
-XDR (Extensively drug resistant, genis ila¢ direnci):

<2 kategori disinda, listedeki diger tiim antibiyotik kategorilerinden en az

birer ajana direngli ise

-PDR(Pandrug resistant, tiim ilaclara direncli): Listedeki tiim ajanlara direncli

seklinde tanimlanmaktadir.
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Tablo 3. Acinetobacter tiirlerinin antimikrobiyal Kkategorileri ve MDR, XDR, PDR
tanimlamasinda kullanilan ajanlar (60)

Antimikrobiyal katogori Antimikrobiyal ajan

Aminoglikozidler Gentamisin

Tobramisin

Amikasin

Netilmisin

Antipseudomonal karbapenemler Imipenem

Meropenem

Doripenem

Antipsdudomonal florokinolonlar Siprofloksasin

Levofloksasin

Antipséudomonal penisilinler ve inhibitorler | Piperasilin

Tikarsilin
Genis spektumlu sefalosporinler Sefotaksim
Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
Folat yolu inhibitorleri Trimethoprim-sulfametaksazol
Monobaktamlar Aztreonam
Penisilinler ve inhibtorler Ampisilin-sulbaktam
Polimiksinler Kolistin
Polimiksin B
Tetrasiklinler Tetrasiklin
Doksisiklin
Minosiklin

2.2.5.1. Beta-laktam Antibiyotiklere Karsi1 Direnc

A. baumannii’'nin beta-laktam antibiyotiklere karsi direncinden sorumlu
onemli mekanizmalardan biri kromozom veya plazmid kontroliinde beta laktamaz
enzimlerinin tiretilmesidir. Antibiyotige 6zgii dis membran porinlerinin kaybi ve
penisilin baglayan proteinlerdeki degisiklikler de, A. baumannii’nin beta-laktam

direncinde rolii oldugu bilinen diger mekanizmalardir (33).

A. baumannii’nin  Urettigi  beta-laktamazlar ~ arasinda ~ Ambler
simiflandirmasinda A’da yer alan TEM-1, PER-1, VEB-1, SHV-12, TEM-116, TEM-
92, CTX-M-2, CTX-M-43 gibi genislemis spektrumlu beta laktamazlar 6nemli yer
tutmaktadir (33). Ulkemizde yapilan bir ¢alisma A. baumannii izolatlarinin PER-1
tipi beta-laktamazlar1 yaygin olarak iirettigini ortaya koymustur (61). Bu enzimi

igeren izolatlarin en 6nemli 6zelligi seftazidime yiiksek oranda direng gostermesidir.
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Ayrica PER-1 tasiyan suglarda gelisen enfeksiyonlarin daha koti oldugu
diistiniilmektedir (29).

A. baumannii izolatlari, Ambler simif A beta laktamazlar disinda Ambler sinif
C’de yer alan ve Acinetobacter derived cephalosporinases (ADCs)’ olarak da bilinen
AmpC enzimleri de iretmektedirler (33). Bu AmpC tipi sefalosporinazlar
karbapenemler disinda tiim beta laktam antibiyotiklere diren¢ olusturur. Sefepim

diger sefalosporinlere gore daha az etkilenir (29).

A. baumannii, karbapenemazlar da iiretmekte olup bunlar Ambler sinif D’de
yer alan OXA tipi beta-laktamazlari, Ambler sinif B’de yer alan metallo beta-

laktamazlar1 kapsamaktadir.

OXA tipi beta-laktamazlar arasinda OXA-23 benzeri, OXA-40 benzeri,
OXA-58 benzeri, OXA-51 benzeri, OXA-69 benzeri, OXA-24 beta-laktamazlar
bulunmaktadir (33).

A. baumannii’nin tirettigi metallo beta-laktamazlar arasinda ise penisilinleri,
sefalosporinleri ve karbapenemleri hidrolize eden IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-5,
IMP-6, IMP-11, VIM-1, VIM-2, SIM-1, IMP-12, IMP-9 yer almaktadir (33).

Beta-laktamazlar disinda A. baumannii’nin beta-laktam antibiyotiklere
direncinde, dis membran porinlerinin kaybi da rol oynamaktadir. Dis membran
porinlerinden 29-kDa agirligindaki CarO’nun kaybi imipenem ve meropenem
direncine; 35.6 kDa agirhigindaki isiya duyarli bir protein olan ‘heat-modifiable
protein’in (HMPAB) kayb1 ise penisilin ve sefalosporin direncine yol agmaktadir
(33).

PBP-2 expresyonundaki azalma karbapenem direnci ile iliskili bulunmugtur
(29, 61).

2.2.5.2. Aminoglikozid Direnci

A. baumannii’nin aminoglikozid direncinde aminoglikozid modifiye edici
enzimlerin iretilmesi onemli rol oynamaktadir. Bu enzimler fosfotransferazlar,

asetiltransferazlar, niikleotidiltransferazlar olup li¢li de A. baumannii’de tespit
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edilmistir. Bu enzimleri kodlayan genler bakteriler arasinda plazmid ve

transpozonlarla yayilma egilimindedirler (29, 61, 62).
2.2.5.3. Kinolonlara Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

A. baumanii’nin kinolonlara 6zgii direncinde, ilacin hedefi DNA giraz
enziminde degisiklige yol acan mutasyonlar 6nemli yere sahiptir. Bu mutasyonlar,
gyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar1 kapsamaktadir. Sadece gyr4 'da ortaya ¢ikan
bir mutasyon orta diizey kinolon direncine yol acarken; gyrA ve parC’nin ikisinde
birlikte ortaya ¢ikan mutasyon yiiksek diizey kinolon direncine yol agmaktadir (29,

33, 63).
2.2.5.4. Tetrasiklin Direnci

A. baumannii’de tetrasikline ozgii diren¢ iki mekanizma ile ortaya
¢ikmaktadir. Bu mekanizmalardan biri ilaca 6zgli pompa sistemleridir. Bunlar
arasinda TetA ve TetB aktif pompa sistemleri yer almakta olup TetA sadece

tetrasiklin; TetB ise hem tetrasiklin hem de minosiklin direncine yol agmaktadir.

A. baumanii’de tetrasiklin direncinden sorumlu diger mekanizma ise
tetrasiklinin ribozomal hedefinde degisiklige yol agan mutasyonlardir. tet(M) geni
tarafindan kodlanan proteinler; tetrasiklin, doksisiklin, minosiklinin ribozomdaki

hedef bolgelerine baglanmalarini engellemektedir (29, 33, 64).

Tetrasiklin direncine neden olan bu mekanizmalar ile bir glisilsiklin
antibiyotik olan tigesiklin arasinda etkilesim gosterilememistir. Ancak tigesikline
direngli Acinetobacter suslar1 bildirilmeye baslanmistir ve direng gelisiminde etkili
mekanizmanin efluks pompa sistemi (06zellikle AdeABC pompa sistemi) oldugu

diistiniilmektedir (29, 61).
2.2.5.5. Polimiksin Direnci

A.baumanii’de peptid yapili antibiyotikler polimiksin B ve polimiksin E’ye
(kolistin) karsi diren¢ mekanizmalari heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte iki
mekanizma tizerinde durulmaktadir. Bunlardan birinin; 4. baumannii’de peptid

yapili antibiyotiklere direncin, dig membran lipopolisakkaritlerinde meydana gelen
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modifikasyonlar sonucunda antibiyotigin hedef bélgesine olan ilgisinin azalmasiyla;
digerinin ise dis membran porinlerinden OmpW benzeri porinlerin ekspresyonunun
azalmasiyla ortaya ¢iktig1 ileri siiriilmektedir (33, 61). Kullanim oranlarmin artmasi

ile birlikte polimiksin direncinin daha yaygin hale gelmesi muhtemeldir (29).
2.2.5.6. Diger Antibiyotikler

A. baumannii tiirleri kloramfenikol ve trimetoprim-siilfametaksazole karsi
yiiksek diizeyde diren¢ gostermektedirler; ancak bu direncin genetik temeli ¢ok az
bilinmektedir. Trimetoprim direncinden, plazmid DNA’s1 tarafindan tagman dhfr
geninin kodladig1 dihidrofolat rediiktaz enziminin sorumlu oldugu bildirilmistir.
Kloramfenikol direncinden ise kloramfenikol asetil transferaz 1 enziminin sorumlu

oldugu belirtilmistir (64).
2.2.6. A. baumannii’nin Cogul Ila¢ Diren¢ Mekanizmalar

Son yillarda yapilan ¢alismalar diger gram negatif bakterilerdekine benzer
sekilde A. baumannii’nin g¢ogul ilag direncinden esas olarak aktif ila¢ pompa
sistemlerinin sorumlu olduguna dikkat ¢cekmektedir. Bilindigi gibi bakterilerdeki
aktif ilag pompa sistemleri bes protein siiper ailesinin iyesidirler: ‘ATP Binding
Casette’ (ABC); ‘Major Facilitator Super Family’ (MFS); ‘Multidrug and Toxic
Compound Extrusion” (MATE); ‘Small Multidrug Resistance’ (SMR) ve Gram-
negatif bakterilerde yaygin olarak bulunan ‘Resistance Nodulation Cell Division’
(RND). AdeABC pompa sistemi, yapisal diizeyde sentezlendiginde A. baumannii’'nin
dogal direncine katkida bulunurken, asir1 derecede sentezlendiginde klinikte yaygin
olarak kullanilan bir¢cok antibiyotige karsi gelisen direncinin 6nemli bir nedeni

oldugu ileri siiriilmektedir (33)

MATE ailesine iiye AbeM pompa sistemi AdeABC’ye kiyasla daha kisith
substrat profiline sahip olsa da A. baumannii’nin ¢ogul ilag direncine katkida
bulunmaktadir (33).

RND ailesinin bir iiyesi olan AdelJK pompasinin ise daha ¢ok bakterinin

dogal direncinde roliiniin oldugu ileri siiriilmektedir (33)
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3. MATERYAL METOD

Bu ¢alisma, Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 06.03.2014 tarith ve 05 numarali karar ile onay almistir. Deneysel
girisimler ~ Siilleyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvarinda, mikrobiyolojik tetkikler ise Siileyman Demirel Universitesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvart ile Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

3.1. Bakteriyel Kokenler ve Duyarhlik Testleri

Bu calismada 2014 yili icinde Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesinde trakeal aspirat kiiltiiriinden izole
edilerek enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmis, VITEK 2 Compact otomotize
sistemde (bioMeriux Inc, France) AST-N262 gram negatif duyarlilik karti ile

karbapenem direngli olarak tanimlanan A. baumanii susu kullanilmistir.

A. baumanii susunun kolistin, imipenem, tigesiklin MIK degerleri hem
Phoneix™ 100 (Becton Dickinson Diagnostic Systems, USA) otomotize sistem, hem

de E-test ile belirlenmistir.

Daha oOnce transtrakeal aspirat kiiltiir 6rneginden izole edilmis ve derin
dondurucuda -80°C’de saklanmis karbapenem direngli A. baumannii susu piyasada
hazir olarak satilan Macconkey agara (Giil Biyoloji Laboratuvari, Tiirkiye) iki kez
pasajlanarak aktif ¢ogalma fazinda geng¢ kolonileri elde edilmistir. Ureyen geng
kolonilerden 3-4 adet alinarak buyyon i¢inde siispanse edilmis ve vorteks yardimiyla
kanistirilarak 0.5 McFarland standardinda bakteri siispansiyonu elde edilmistir
(Resim 1). Yeni hazirlanan 0.5 McFarland standardindaki bakteri siispansiyonuna, en
fazla on bes dakika icerisinde, steril bir ekiivyonlu ¢ubuk daldirilarak birka¢ kez
dondiirtildiikten sonra siispansiyon disinda, tiip i¢ duvarina iizerindeki fazla sivi
bastirilip atildiktan sonra oda sicakliginda nemi kaybolmus olan Mueller Hinton
Agar (MHA) (Biomerieux) plaklarinin yiizeyine siirtilerek bakteri tiim agar ylizeyine
inokiile edilmistir. Plak her defasinda 60 derece dondiiriilerek agar yiizeyinde ekim

yapilmamis yer kalmayacak sekilde islem iki kez daha yinelendikten sonra ekiivyon
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plagin ¢evresinde ¢epecevre gezdirilerek inokiilasyon islemi tamamlanmistir (Resim
2).

Resim 1. Bakteri stispansiyonunun 0,5 Resim 2. MHAa inokiilasyon islemi
McFarland standardina ayarlanmasi

Yiizey ekimi yapilmis agar plaklari lizerine tigesiklin, imipenem, meropenem
ve Kkolistin E-test seritleri yerlestirilmistir. 37°C’de bir gecelik inkiibasyonun sonunda
degerlendirilerek Minimal Inhibitsr Konsantrasyon (MIiK)’lar1 belirlenmistir.
Calismada kalite kontrol referans susu olarak Escherichia coli ATCC 25922
kullanilmigtir.  Sonuglar, CLSI in vitro duyarlilik testleri ve kalite kontrol
parametrelerinin gelistirilmesi dokiimaninda o6zetlendigi sekilde yorumlanmistir.
Tigesiklin icin A.baumannii ile ilgili heniiz CLSI tarafindan onaylanmis MIK smir
degerleri bulunmamaktadir. Diger rehberlerde Enterobacteriaceae ailesi igin
tigesiklinin MIK duyarlilik araliklar1 verilmis olmasina ragmen A.baumannii igin

belirtilmis MIK sinir degeri yer almamaktadir.

CLSI’da yer alan verilere gore Acinetobacter spp. i¢in standardize edilmis
olan duyarlilik zonlar1 ve minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 Tablo 3’te

sunulmustur.
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Tablo 3. Acinetobacter spp. i¢in zon ¢api yorumlama standartlart ve es deger minimal
inhibitor konsantrasyon sinir degerleri (65)

. . Zon Capi Esdeger MIK Simir Degeri

ANTIiBiYOTIKLER (mm) (ng/ml)
S | R S | R

Ampisilin/ sulbaktam >15112-14 | <11 | <8/4 16/8 >32/16
Piperasilin/tazobaktam >21 | 18-20 | <17 | <16/4 | 64/4-32/4 | >128/4
Seftazidim >18 | 15-17 | <14 | <8 16 >32
Sefepim >18 | 15-17 | <14 | <8 16 >32
Seftriakson >21|14-20 | <13 | <16 32-16 >64
Imipenem >16 | 14-15 | <13 | <4 8 >16
Meropenem >16 | 14-15 | <13 | <4 8 >16
Gentamisin >15113-14 | <12 | <4 8 >16
Amikasin >17 | 15-16 | <14 | <16 32 >64
Netilmisin <8 16 >32
Tobramisin >15113-14 | <12 | <4 8 >16
Doksisiklin >13 11012 | <9 <4 8 >16
Minosiklin >16 | 13-15 | <12 | <4 8 >16
Siprofloksasin >21116-20 | <15 | <1 2 >4
Levofloksasin >17 | 14-16 <2 4 >8
Trimetoprim/siilfometaksazol | >16 | 11-15 <2/38 - >4/76
Tigesiklin* <2 4 >8
Kolistin <2 - >4

MIK: Minimal inhibitr konsantrasyon
*: Tigesiklin MIK degeri onceki yaymlarda kullanilmis olan Food and Drug Administration (FDA)
kriterlerine gore Enterobacteriaceae i¢in tanimlanmigtir.

3.2. Ekimin Hazirlanmasi

Ekimin hazirlanmasi i¢in -80°C’de dondurucudan ¢ikarilan sus oda 1sisinda

macconcey agara azaltma yontemiyle ekilerek 37°C’de etiivde bir gece boyunca
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bekletilmistir. Elde edilen taze A. baumannii kolonilerinden 3—4 tanesi alinarak steril
halka 6ze ile buyyon igerisine inokiile edilmis ve vorteks yardimiyla karistirilarak
1x10® cfu/ml (colony forming unit/mililitre) konsantrasyonuna denk olan 0.5
McFarland standardinda bakteri siispansiyonu elde edilene kadar steril serum

fizyolojik (%0,9 NaCl) karistirilmisir.
3.3. Hayvan Deneyi Protokolii ve Pnémoni Modelinin Olusturulmasi:
3.3.1. Hayvanlar ve Gruplar

Calismada Kobay Deney Hayvanlari Uretimi ve Deneysel Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edilen ilgili birimde gorevli ve sorumlu veteriner hekim
tarafindan da kontrolden gecirilerek saglikli olduklar1 onaylanan 60 adet Balb- C
cinsi 6-8 haftalik/18-22 gr disi fareler kullanilmistir. Fareler deney hayvanlari
merkezinden alinarak oda 1sisinda ve 12 saat karanlik/aydinlik olacak sekilde 15181
ayarlanmis hepa filtreleriyle temizlenen odada 6 tanesi bir kafeste olacak sekilde
tutulmustur. Ad libitium beslenme uygulanmis ve su kisitlamasi yapilmamstir. Her
bir fareye numara verilerek, bu numaralar sabit boyali kalem ile kuyruklarma
yazilmistir. Sonra 60 adet fare randomize yontemle her grupta on iki adet olacak

sekilde 5 gruba ayrilmistir.
Gruplar:
I. Grup: Kontrol (n:12)
Il. Grup: Kolistin (n:12)
I11. Grup: Kolistin+ Sulbaktam (n:12)
IV. Grup: Kolistin+ Imipenem (n:12)

V. Grup: Kolistin+ Tigesiklin (n:12)
3.3.2. Pnémoni Modeli

Calismamizda Esposito ve Pennigton’un modifiye edilmis deneysel cerrahi
pnoémoni modeli kullanilmistir (11, 66). Deneyin baslangicinda tiim farelerin viicut
agirliklart darasi alinmis hassas tartt (GF-6000,A&D Company) (Resim 3) ile

Olciilmiis ve kaydedilmistir. Bugiine sifir giinii veya deneyin baglangic giinii
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denilmistir. Sifir giiniinde tiim gruplardaki farelere anestezi saglamak amaciyla;
intraperitoneal olarak 10 mg/kg xylazin hidroklorid ve 100 mg/kg ketamin
hidroklorid uygulanmustir. Fareler 45 tradelenburg pozisyonda yerlestirilmistir
(Resim4).

Resim 3. Farelerin tartilmasi Resim 4. Farelerin 45 pozisyona yerlestirilmesi

Cerrahi bolge hem ameliyat oncesi hem de sonrasinda %10’luk povidone

iodine soliisyonu ile temizlenmistir (Resim 5).

Boyunda orta hatta trakea iistiinde yaklagik 3 mm boyutunda vertikal bir kesi
atilarak trakea ortaya cikarilmistir (Resim 6). Sonra 25-30 gauge bir igne ile
trakeadan iceriye girilerek intratrakeal olarak serum fizyolojikle %10 diliie edilmis
25 pL porcine mucin (Sigma Aldrich, USA) ile 25 pL 1x 10° cfu/ml A.baumannii
stispansiyonu inokiile edilmistir (Resim 7). Calismada kullanilan olan A.baumannii
susu Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesinde 2014 yil1 icerisinde anestezi
yogun bakim tnitesinden alinan trakeal aspirat kiiltiirlerinden elde edilen enfeksiyon
etkeni olarak kabul edilen karbapenem direngli suslar arasindan secilmistir. Islem
bittikten sonra kesi yerleri 3/0 vicril ile siiture edilerek kapatilmistir. Anestezi

sonrasinda ve cerrahi islem sirasinda 17 fare kaybedilmistir.
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Resim 5. Cerrahi bolgenin povidone Resim 6. Vertikal kesi ile trakea ortaya iodine
¢ikarilmasi ile temizlenmesi

Resim 7. Intratrakeal olarak A.baumannii siispansiyonu inokiile edilmesi

Pnomoniye bagli histolojik degisikliklerin olustugu ve akcigerdeki bakteri

yiikiiniin zirveye ulastig1 (67) inokiilasyondan 4 saat sonra;
2. Gruba 5 mg/kg/giin kolistin (Kogak Farma, Tiirkiye) i.p.

3. Gruba 5 mg/kg/giin kolistin i.p ve 120 mg/kg/giin sulbaktam (Mustafa
Nevzat, Tiirkiye) i.p.
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4. gruba 5 mg/kg/giin kolistin i.p ile 200 mg/kg/giin imipenem (MSD,
Tirkiye) i.p.

5. gruba 5 mg/kg/giin kolistin i.p ile 10 mg/kg/giin tigesiklin (pfizer, Italya)

1.p. tedavisi baglanmustir.

Antibiyotik doz ve siireleri onceki deneysel ¢calismalardaki farmokokinetik ve
farmakodinamik verilere uygun olarak secilmistir (68, 69). Total giinliik antibiyotik
dozlar kolistin, imipenem ve sulbaktam i¢in dorde boliinerek, tigesiklin i¢in ikiye

boliinerek ii¢ giin siireyle uygulanmustir. i1k gruba antibiyoterapi uygulanmamistir.

Fareler tedavi sirasinda 72 saat siireyle yasam acisindan gézlenmis ve 12 saat

arayla sag kalim oranlar1 kaydedilmistir.

Yasayan farelere son antibiyotik dozu uygulanmasindan 4 saat sonra ketamin
ve xylazin uygulanarak genel anestezi saglanmistir. Genel anestezi etkisi altindaki
farelerin steril sartlarda batin bosluklar1 agilip vena kava inferiordan tiim kam
alinarak (resim 8) 6liimii saglanmis ve torakotomi yapilarak (resim 9) akcigerleri
steril olarak ¢ikarilmistir (resim 10). Alinan kan 6rnegi BD Bactec™ Peds Plus™
kiiltiir siselerine ekilerek otomotik kiiltiir cihazina yerlestirilmis ve 7 giin siireyle
bekletilmistir. Ureme sinyali olan siseler dogrulama ve iiretim i¢in mikrobiyolojik
olarak besi yerine ekilmistir. Cikarilan akcigerler daha 6nce bos agirligi elektronik
hassas terazide tartilarak iizerine yazilmis olan steril kaplara konulmustur. Toplam
dolu steril kap agirlig: tekrar dlgiilerek (Resim 11), alinan akciger pargasinin gergcek
agirhig gram cinsinden kayit edilmistir ve i¢ine 2 ml steril SF eklenmistir. Daha
sonra gram agirligt belirlenmis akciger dokusuna bakteriyolojik ¢alismalar

uygulanmaigstir.
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Resim 8. Farenin batin boslugunun agilarak vena kava inferiordan kan alinmasi

Resim 9. Farelere yapilan torakotomi iglemi

Resim 10. Akcigerlerin steril olarak ¢ikarilmasi
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Resim 11. Akcigerlerin elektronik hassas terazide tartilmasi

3.4. Bakteriyolojik Calismalar ve Koloni Sayimm

Otomatize sistemli kan kiiltiirii cihazinda yedi giin kadar tutulan kan kiiltiirii
siselerinden pozitif sinyal verenler cihazdan ¢ikarilarak, gram boyamas1 yapilmis ve
kuyruk numaralar1 kayit edilmis, macconcey agara azaltma yontemiyle ekimleri
yapilarak 37 °C’ye ayarli etiivde 1 giin silireyle bekletilmistir. Direk bakida gram
negatif kokobasil veya diplokok goriinlimiinde olan macconcey agarda iireyen
kolonilerin bakteriyel identifikasyonu VITEK2 otomatize sistemiyle (bio- Merieux,
Fransa) yapilmistir. A. baumannii tiremesi tespit edilen kan kiiltiirii siseleri pozitif
olarak kayit edilmis ve farelerin {izerindeki grup ve kuyruk numaralar1 yazilmistir.
Yedi giin sonunda herhangi bir iireme sinyali vermeyen kan kiiltlirii siseleri ise

negatif kabul edilmistir.

Agirligi gram cinsinden onceden belirlenmis 2 ml steril serum fizyolojik
icindeki akciger dokusu steril cam havan igerisine konularak iyice ezilmis ve

homojen akciger siispansiyonu elde edilmistir (Resim 12).
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Resim 12. Akciger dokusunun steril cam havan igerisinde ezilerek homojen akciger siispansiyonu
elde edilmesi

Her bir silispansiyona, icerdigi canli bakteri sayisinin tespit edilmesi amaciyla
koloni sayim islemi yapilmistir. Bunun i¢in 6nce tiim fare gruplarindan elde edilen
homojen akciger siispansiyonlari, steril uglu otomatik pipet (Eppendorf, Almanya)
yardimiyla sirasiyla 1/1, 1/10, 1/100, 1/1000, 1/10000 oranlarinda diliisyonlar
hazirlanarak seyreltilmistir. Hic seyreltilmemis ve seri diliisyonlar halinde
seyreltilmis akciger siispansiyonlarindan, otomatik pipet yardimiyla 100 pl (0.1 ml)
almarak macconcey agar plak yilizeyine ekim yapilmistir. Her bir plaga damlatilan
akciger siispansiyonu, besiyerinin tiim yiizeyine steril drigalski spatiilii ile
dagitilmistir (Resim 13). Diliisyonlardan ekim yapilan tiim macconcey besiyeri
plaklari, 37 °C’lik etiivde 24 saat inkiibe edilmis, bu siire sonunda iireme saptanan
plaklarda (Resim 14) mikroorganizma tiplendirimi ve koloni sayimi yapilmistir.
Koloni saymmi yapilirken 50-300 arasinda koloniye sahip A. baumannii tiremesi olan
plaklar dikkate alinmistir. Bu sayilarin tizerindeki ve altindaki koloni sayilarina sahip

plaklar dikkate alinmamustir.
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Resim 13. Akciger siispansiyonun besiyerinin tiim yiizeyine steril drigalski spatiilii ile dagitilmasi

Resim 14. Akciger siispansiyonunun besiyerine ekimi sonrasi A. baumannii iireyen plaklarda koloni
sayimi

Bir mililitrelik akciger siispansiyonunda bulunan canli bakteri sayisi ise,
plakta bulunan koloni sayisinin, o plaga ait diliisyon oran1 (1/100, 1/1000 vb) ve 10
(her bir plaga 100 mikrolitre, yani 0.1 ml siispansiyon damlatildig1 i¢in) ve 2 (buyyon
hacmi) ile ¢arpimi sonucunda hesaplanmistir. Boylece akciger igindeki bakteri sayisi
cfu/ml cinsinden tespit edilmistir. Daha sonra her bir gram akciger basina diisen

koloni say1s1 cfu/gr cinsinden hesaplanmustir.
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Koloni sayimi uygulamasinda asagidaki formiil kullanilmigtir:
N X D XV X 10/W:cfulg

N: plaktaki koloni sayisi, D: diliisyon katsayis1:10-1, V:buyyon hacmi (2cc),
W: doku agirligi (g), 10: sabit katsay1 (0.1 ml plak ekimi)

Calisma sonunda akciger dokusundaki bakteri miktari, kan ve akciger

sterilitesi, sag kalim agisindan istatistiksel analizler yapilmistir.
3.5. Istatistiksel Yontemler

Olusturulan pndémoni modellerinde, antibiyotiklerin etkinliginin saptanmasi
ve birbirleri ile karsilagtirilmasi igin gereken istatistiksel analizler SPSS 15.0
programi kullanilarak yapilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak
kabul edilmistir. Her bir fare grubunun viicut agirligi, ¢ikarilan akciger agirligi, her
bir gram akciger dokusu basma diisen koloni sayisi Logaritma 10 degerlerinin
ortalama (ORT) =+ standart sapma (SD)’s1 hesaplanmistir. Bagimsiz iki grup
dlgiimlerinin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullamlmustir. Ug ya da
daha fazla bagimsiz grup 6lgiimlerinin karsilastirillmasinda Kruskal-Wallis Varyans
Analizi, istatistiksel anlamli fark saptanmasi durumunda farkin hangi gruptan
kaynaklandiginin saptanmasinda Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Bagimli gruplarda Olglim degeri (tedavi Oncesi-sonrast kilo)
karsilastirilmasinda Wilcoxon Isaretli Siralar testi kullanilmistir. Kategorik verilerin

karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismada Karbapenem direngli A. baumannii susu kullanilmistir. Bu susun
PhoneixTM 100 otomotize sistem (Becton Dickinson Diagnostic Systems, USA) ile

belirlenen MIK degerleri ve direng durumu tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. PhoenixTM 100 otomotize sistemde NMIC/ID-99 panel ile belirlenen MIK
degerleri ve diren¢ durumu

ANTIBIYOTIKLER MIK DEGERLERI | DIRENC DURUMU
Ampisilin/ sulbaktam 16/8 I
Piperasilin/tazobaktam >64/4 R
Seftazidim >16 R
Sefepim >16 R
Imipenem >8 R
Meropenem >8 R
Gentamisin >8 R
Amikasin >32 R
Siprofloksasin >2 R
Levofloksasin >4 R
Trimetoprim/siilfometaksazol >4/76 R
Tigesiklin 4 -
Kolistin <1 S
Sefaperazon/Sulbaktam >32/8 -

S:Duyarli, I:Orta duyarli, R:Direngli

Ayrica kontrol susu olarak E. coli ATCCe 25922 kullanilarak, A.
baumannii’nin meropenem, imipenem, tigesiklin ve kolistin E-test seritleri ile de
MIK degerleri belirlenmistir (Resim 15). Test sonucunda ana koken olan
karbapenem direncgli 4. baumannii’ nin MIK degerleri, imipenem igin >32 pg/ml
(direncli), meropenem igin >32 pg/ml (direngli), kolistin i¢cin 1 pg/ml (duyarl),
tigesiklin i¢in 4 pg/ml olarak saptanmustir.
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c d

Resim 15. 4. baumannii’ nin a: meropenem, b: kolistin, c: imipenem, d: tigesiklin ve E-test seritleri
ile MIK degerlerinin belirlenmesi

Antibiyogram testleri sonras1 deney asamasinda fareler 1’den 60’a kadar
numaralandirilmis ve arastirmac tarafinca randomize yontemle her grupta 12 fare
olacak sekilde toplam 5 grup olusturulmustur. Tiim fareler islem Oncesi tartilmistir.

Tiim gruplara cerrahi yontemle pndmoni modeli olusturulmustur. Farelerin cerrahi
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pnomoni islem saati kuyruk numalarina gore not edilmistir. Fakat deneyin basinda
anestezi ve cerrahi islem sirasinda fazla 6liim goriilmesi iizerine grup sayilarmin
uygun dagilmini saglamak icin, tedavinin baglanmasi i¢in beklenecek 4 saatlik siire
icinde cerrahi islemin tamamlanarak, yasayan farelerin randomize yontemle gruplara
ayrilmasi planlanmigtir. Cerrahi pndémoni islemi sonrasi yasayan 43 fare kalmasi
tizerine kontrol ve sadece kolistin tedavisi alan gruplar 8 fare, diger gruplar ise 9 fare
olacak sekilde randomize yéntemle dagitilmigtir. Ik gruba antibiyoterapi
uygulanmayip, 2. gruba kolistin, 3. gruba kolistin ve sulbaktam, 4. gruba kolistin ile
imipenem, 5. gruba kolistin ile tigesiklin tedavisi verilerek etkinlikleri arastirilmistir.

Calismamizda yer alan farelerin, tedavi dncesi ve tedavi sonu viicut agirliklar1 ortalamalari
(gr) tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Gruplara gore farelerin, deney oncesi ve deney sonu viicut agirliklar: ortalamalari

(9n)
Gruplar Tedavi oncesi agirhk Tedavi sonu agirhk
Grup 1 18,41 £ 0,26 17,51 £ 0,31
Grup 2 19,00 £ 0,65 17,66 £ 0,40
Grup 3 19,21 £ 0,55 18,20 £ 0,42
Grup 4 19,12 + 0,30 18,17 + 0,32
Grup 5 19,01+ 0,24 17,83 +£0,22

Tiim gruplarin calisma oOncesi kilolarinin gram cinsinden agirhik farklari
Kruskal Wallis test ile karsilastirilmis ve istatistiksel anlamli fark bulunmamistir
(p:0,573). Gruplarin deney sonu agirliklariin karsilastirilmasinda da istatistiksel
anlamli fark tespit edilmemistir (p:0,474). Tiim gruplarin deney oncesi agirliklariyla,
deney sonu agirliklar1 Wilcoxon Isaretli Siralar testi kullanilarak karsilastirilms
istatistiksel olarak anlamli azalma goézlenmistir (p:0.000). Her grup kendi iginde
deney Oncesi ve sonrasi agirlik agisindan karsilastirildiginda da hepsinin deney sonu

agirliklarinda istatistiksel anlamli azalma tespit edilmistir (Grup sirasina gore

p:0,012, p:0,012, p:0.008, p:0.007, p:0.007).

Caligilan ilaglarin, mortalite tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in, gruplardaki
farelerin 6liim sayilar1 ve ylizde degerleri Ki-kare test ile karsilastirilmistir. Kolistin

ve tigesiklin kombinasyon tedavisi alan grupta 1 farede 8. saatte 6liim g6zlenirken,
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diger gruplarda oOlim gozlenmemis ve gruplar arasinda mortalite acisindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p:0.424).

Calismamizda yer alan farelerin, kan ve akciger kiiltiir sonuclari, her bir gram
akciger dokusu basma iireyen koloni sayilar1 ve koloni sayilarmin logoritma 10

cinsinden degerleri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Farelerin kan kiiltiirii, akciger doku kiiltiirii sonuglar

. Akciger Doku Akciger Doku
Fare No | Kan Kiiltiirii | 2Akeiger Doku Kiiltiir%i Kantitatif Kiiltiir%i Kantitatif
Kiiltiirii Kalitatif
Cfulgr Cfulgr-logyo
Al NEGATIF POZITIF 214007,00 5,33
A2 POZITIF POZITIF 688073,00 5,84
A3 NEGATIF POZITIF 222222,00 5,35
Ad NEGATIF POZITIF 289473,00 5,46
A5 POZITIF POZITIF 549450,00 5,74
A6 POZITIF POZITIF 467289,00 5,67
A7 POZITIF POZITIF 454545,00 5,66
A8 NEGATIF POZITIF 648648,00 5,81
B1 NEGATIF NEGATIF 0 0
B2 NEGATIF NEGATIF 0 0
B3 NEGATIF NEGATIF 0 0
B4 NEGATIF NEGATIF 0 0
B5 NEGATIF NEGATIF 0 0
B6 NEGATIF POZITIF 4166,66 3,62
B7 POZITIF POZITIF 434782 3,64
B8 NEGATIF POZITIF 492,61 2,69
C1 NEGATIF NEGATIF 0 0
C2 NEGATIF NEGATIF 0 0
C3 NEGATIF NEGATIF 0 0
C4 NEGATIF NEGATIF 0 0
C5 NEGATIF NEGATIF 0 0
C6 NEGATIF NEGATIF 0 0
C7 NEGATIF NEGATIF 0 0
C8 NEGATIF NEGATIF 0 0
C9 NEGATIF NEGATIF 0 0
D1 NEGATIF NEGATIF 0 0
D2 NEGATIF NEGATIF 0 0
D3 NEGATIF NEGATIF 0 0
D4 NEGATIF NEGATIF 0 0
D5 NEGATIF NEGATIF 0 0
D6 NEGATIF NEGATIF 0 0
D7 NEGATIF NEGATIF 0 0
D8 NEGATIF NEGATIF 0 0
D9 NEGATIF NEGATIF 0 0
El NEGATIF NEGATIF 0 0
E2 NEGATIF NEGATIF 0 0
E3 NEGATIF NEGATIF 0 0
E4 NEGATIF NEGATIF 0 0
E5 NEGATIF POZITIF 1909,09 3,28
E6 NEGATIF POZITIF 631,57 2,80
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. Akciger Doku Akciger Doku
Fare No | Kan Kiiltiirii | | AKCiger DOKU 1 o i Kantitatif | Kiiltiird Kantitatif
Kiiltiiri Kalitatif
Cfulgr Cfu/gr-logyo
E7 NEGATIF NEGATIF 0 0
E8 NEGATIF NEGATIF 0 0
E9 NEGATIF NEGATIF 0 0

A:Kontrol grubu, B:Kolistin grubu, C:Kolistin+Sulbaktam grubu, D:Kolistin+imipenem grubu,
E:Kolistin+Tigesiklin grubu, CFU/gr: Her bir gram akciger basina diisen koloni sayisi, CFU/gr-
Logio: Her bir gram akciger basina diisen koloni sayisinin logoritma 10 cinsinden degeri,

Calisilan antibiyotiklerin bakteriyemi {izerine etkilerini aragtirmak igin
gruplardaki farelerin kan kiiltiirii sonuglar1 Ki-kare test ile karsilastirilmistir. Yapilan
analiz sonucunda, bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruba (Grup 1) ait dort farenin ve
sadece kolistin tedavisi alan gruba (Grup 2) ait bir farenin kan kiltiiriinde
karbapenem direngli A. baumannii susu iremistir (Tablo 7). Buna karsi tedavi
etkinlikleri aragtirilan kolistin+sulbaktam (Grup 3), kolistintimipenem (Grup 4),
kolistinttigesiklin (Grup 5) alan gruplardaki farelerin higbirinde kan kiltiirti
pozitifligi saptanmamuistir. Kontrol grubu ile kolistin tedavisi alan grup arasinda ve
kolistin tedavisi alan grupla diger tedavi gruplar1 arasinda bakteriyemi gelisimi
acisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmezken (p:0.282, p:0.471), kontrol ile
bakteriyemi gelismemis olan diger tedavi gruplan tek tek karsilastirildiginda farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p:0.029) (Tablo 8).

Tablo 7. Gruplara gore farelerin kan kiiltiirii sonuglar

Negatif Pozitif Toplam
Gruplar n ?%) n (%) F:1
Grup 1 4 (%50) 4 (%50) 8
Grup 2 7 (%87,5) 1 (%12,5) 8
Grup 3 9 (%100) 0 (%0) 9
Grup 4 9 (%100) 0 (%0) 9
Grup 5 9 (%100) 0 (%0) 9
TOPLAM 38 (%88,3) 5 (16,7) 43
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Tablo 8. Kolistin, kolistin+sulbaktam, kolistin+imipenem ve kolistin+tigesiklin tedavisi alan
gruplarin kan kiiltiir pozitifligi yoniinden birbirleri ile ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Kan Kkiiltiirii pozitifligi karsilagtirmasi *
- Kolistin+ Kolistin+ Kolistin+
Gruplar Kolistin | o\ /Ihaktam | imipenem | Tigesiklin | <ontrol
Kaolistin P:0.471 P:0.471 P.0.471 P.0.282
Kolistin+Sulbaktam P:1.000 P:1.000 P:0.029
Kolistin+Iimpenem P:1.000 P:0.029
Kolistin+Tigesiklin P:0.029

*Ki-kare test, P<0.05 anlamli

Tedavi segeneklerinin akciger dokusundaki aktivitelerini arastirmak igin
gruplara ait akciger doku kiiltiirii sonuglar1 Ki-kare test ile karsilagtirllmistir. Yapilan
analiz sonucunda; bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruba (Grup 1) ait sekiz akciger
doku kiiltiiriiniin tamaminda karbapenem direngli A. baumannii kékeni tiremis, buna
karsin kolistin grubunda (Grup 2) sekiz akciger doku kiiltiirinliin {igiinde,
kolistin+tigesiklin grubunda (Grup 5) ise dokuz akciger doku kiiltiiriiniin yalnizca
ikisinde iireme saptanmistir. A. baumannii tiremesinin gorildigi kiltir sonuglari
pozitif olarak yorumlanmistir (Tablo 9). Tedavi alan gruplarin tiimiinde kontrol
grubuna gore akciger dokusunda iireme sikligi daha az olup istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Kontrol ile grup sirasina gore karsilastirma sirasiyla p:0.026,
p:0.000, p:0.000, p:0.002). Tedavi alan gruplarin birbirleriyle karsilastirilmasinda ise
kolistin+imipenem alan grup ile kolistin+sulbaktam alan gruptaki farelerin akciger
dokusunda iireme olmayip, kolistin ile kolistin+tigesiklin alan gruplarda iireme
olmasina ragmen gruplar arast ikili karsilagtirmalarda istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 9. Gruplara gore farelerin akciger doku kiiltiirii sonuglari

Negatif Pozitif Toplam
Gruplar N ?%) n (%) Fr)1
Grup 1 0 (%0) 8 (%100) 8
Grup 2 5 (%62,5) 3 (%37,5) 8
Grup 3 9 (%100) 0 (%0) 9
Grup 4 9 (%100) 0 (%0) 9
Grup 5 7 (%77,8) 2 (%22,7) 9
TOPLAM 30 (69,8) 13 (30,2) 43

Koloni sayilarindaki rakamlarin fazlaligi nedeniyle istatistiksel hesaplamalar,

her bir gram akciger basina diisen koloni sayisinin logaritma-10 cinsinden (cfu/gr-

log10) degerine gore yapilmustir.




49

Akciger dokusundaki karbapenem direngli A. baumannii susuna karsi1 tedavi
segceneklerini degerlendiren ¢alismamizda, her bir gram akciger doku kiiltiiri basina
diisen koloni sayist en fazla bakteriyel pnomonili-tedavisiz grupta (Grup 1)

saptanmigtir.

Gruplar arasindaki her bir gram akciger doku kiiltiirii basina diisen koloni
sayilar1 Kruskal Wallis test ile karsilastirildiginda (Tablo 10 ve 11) istatistiksel
anlamh farklihik saptanmistir (p:0.00). Bu farkin hangi gruptan kaynaklandigim
bulmak i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile gruplar kendi aralarinda
karsilagtirilmis ve kontrol grubunda akcigerde {iireyen bakterilerin cfu/gr-logio
miktarinin, diger tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli olarak fazla olmasindan
kaynaklandig1 tespit edilmistir. Kolistint+sulbaktam ile kolistin+imipenem tedavi
gruplarinda  akciger dokusunda iireme olmamasina ragmen kolistin ve
kolistint+tigesiklin tedavisi alan gruplarda tireyen bakterilerin cfu/gr-logio miktari
ikili karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo
12).

Tablo 10. Gruplara gore her bir gram akciger doku kiiltiiri bagina diisen ortalama koloni
sayilar1 (CFU/gr)

Gruplar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 pP*

f;;‘l’sr:' 44171365348 | 1125+686 | 0.00£0.00 | 0.00:0.00 | 282+214 | 0.00

* Kruskal Wallis test
CFU/gr: Her bir gram akciger doku kiiltiirii bagina diigen koloni sayist

Tablo 11. Gruplara gore her bir gram akciger doku kiiltiirii bagina diigen ortalama koloni
sayisinin logaritma 10 cinsinden degerlerinin karsilagtirilmast

Gruplar Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup4 Grup 5 P*
C% 7 | 5.606£0.071 | 1.243£0.615 | 0.00£0.000 | 0.00£0.000 | 0.675:0.448 | 0.00
cfu/gr-log10: Her bir gram akciger doku kiiltiirii bagina diisen koloni sayisinin logaritma 10 cinsinden

degeri.

* Kruskal Wallis test.
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Tablo 12. Kolistin, kolistin+sulbaktam, kolistin+imipenem ve kolistin+tigesiklin tedavisi
alan gruplarin akciger dokusunda iireyen koloni sayisi yoniinden birbirleri ile ve kontrol grubu ile
karsilastirilmasi

Akciger orneginde koloni sayis1 karsilastirmasi *

_— Kolistin+ Kolistin+ Kolistin+
Gruplar Kolistin | o Inaktam | impenem | Tigesiklin | <ONtro!
Kolistin P:0.051 P:0.051 P:0.438 P:0.001
Kolistin+Sulbaktam P:1.000 P:0.146 P:0.000
Kolistin+Impenem P:0.146 P:0.000
Kolistin+Tigesiklin P:0.000

*Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi, P<0.01 anlamli




51

5. TARTISMA

Acinetobacter 6zellikle yogun bakim iinitelerinde basta pnomoni (6zellikle
ventilator iliskili pndmoni) ve bakteriyemi olmak lizere ¢ok sayida klinik tabloya
neden olabilen yaygin bir nozokomiyal patojendir (70). Acinetobacter tarafindan
kullanilan ¢oklu diren¢ mekanizmalari ve bu mekanizmalarin birliktelikleri ile direng
gelisimi gili¢lii ve hizli bir sekilde olmaktadir. Son yillarda karbapenem direncini de
igeren ¢ogul ilaca direngli A. baumannii suslarimin sik goriildiigii, hatta kolistin
direngli suslarla salginlarin  gelistigi  belirtilmektedir  (68). Acinetobacter
enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilan karbapenem grubu antibiyotiklere direng
gelismesi ve sikliginin artmasi, bu enfeksiyonlarin tedavisinde segeneklerin
azalmasina ve tedavinin zorlagmasina neden olmaktadir. Karbapenem direngli
Acinetobacter suslarinin artmasiyla yeni ajanlarin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar
yapilmakla birlikte, bu ajanlarin klinikte kullanimi uzun yillar alacaktir. Bu nedenle
klinisyenler mevcut lisansli antibiyotiklerin sinerjistik etki edecegini umarak
antibiyotiklerin kombinasyonlarini kullanmaktadirlar (71). Gliniimiizde kombinasyon
tedavilerini degerlendiren sinirli sayida ¢aligma bulunmakta ve sonuglar farklilik
gostermektedir. Biz de bu nedenle morbidite ve mortalitenin yiiksek oldugu, tani ve
tedavi maliyeti, beraberinde getirdigi sosyal sorunlar nedeniyle ¢agimizin en énemli
sorunlardan olan, hastane enfeksiyonlarinda siklikla etken olarak izole edilen direngli
A.  baumannii  enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilan antibiyotik  ve

kombinasyonlarinin etkinliklerini karsilastirmay1 amacladik.

Pnémoni olusturulabilmesi i¢in literatiirde degisik metodlar tanimlanmistir.
Bunlar enfekte hayvanla temas yontemi, aerosol yontemi, intranasal yontem,
entiibasyon yontemi ve transtrakeal yontemdir. Bizim g¢aligmamizda Esposito ve
Pennigton’ un transtrakeal yontemle olusturulan modifiye edilmis deneysel pndmoni
modeli kullanilmistir. Transtrakeal enjeksiyon; biyokontaminasyon olusturma
bakimindan giivenli, organizmanin alt solunum yollarina ulastigindan kesin olarak
emin olunabilen yontemdir (72). Pndomoni gelisimi i¢in immunsupresyon
gerektirmemesi ve yogun bakim {initesindeki A.baumannii pnomonisi gelisen
hastalarin durumuna daha ¢ok benzemesi (67) bu modeli kullanmamizda etkili

olmustur. Daha Once yapilan deneysel fare pnomoni modellerinde inokulumun
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patojenitesini arttirmak amaciyla uygulanan porcine mucin ¢alismamizda da
kullanilmistir. Bu modelin kullanildigi A.baumannii susu ile olusturulan ¢ok sayida
calisilmada pnomoniye baglh histolojik degisikliklerin oldugu kanitlanmis ve
sonrasinda bazi arastirmacilar (67, 69, 73) pnomoni olusumunda etkisi kanitlanmis
bu modeli kullanarak  histolojik  inceleme  yapmaksizin  ¢alismalarini

tamamlamislardir.

Montero ve arkadaslari (74), Barselona’da Bellivitge Hastanesi’nde izole
edilen kolistin duyarli fakat karbapenem ve diger antibiyotiklere duyarliliklar1 farkl
olan A, D ve E kokenli (A kokeni imipenem duyarli, D kokeni imipenem orta
duyarli, E kokeni imipenem direngli) A. baumannii ile olusturduklari deneysel
pndmoni modeli {izerinde beta laktam, aminoglikozid ve rifampine kars1 kolistinin
etkinligini arastirmiglardir. A kokeniyle enfekte farelerde tiim tedavi gruplarinda ve
D kokeniyle enfekte farelerde kolistin monoterapisi alan grup hari¢ diger tedavi
gruplarinda bakteriyemi ve akcigerdeki bakteri sayisi agisindan kontrol grubuyla
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu belirtilmistir. E kdkeni
ile enfekte farelerde ise imipenem ve sulbaktamin akcigerdeki bakteri sayisini
azaltmadig1 ve mortaliteyi etkilemedigi, sulbaktamin bakteriyemiyi azaltmada diisiik
etkili oldugu, tobramisin ve rifampisinin bakteriyemi ve akciger dokusundaki bakteri
sayist {izerine en etkili antibiyotikler oldugu belirtilmistir. Imipenem direngli E
kokeni i¢in kolistinin, tobramisin ve rifampisine gore daha az etkili olmakla birlikte
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak bakteriyemiyi,
mortaliteyi ve akcigerdeki bakteri sayisimi azalttigi belirtilmistir. Sonug olarak
imipenem ve sulbaktamin, duyarli ve orta duyarli suslarda yiiksek bakterisidal
etkinlik gosterdigi, sonuglarin eger beta laktam, aminoglikozid, rifampisin gibi
duyarli veya orta duyarli kullanilabilecek segenekler varsa kolistin kullaminm
desteklemedigini ve rifampisinin diren¢ gelisimi nedeniyle monoterapide
kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir. E kokeni gibi karbapenem direngli suglar igin

ise yeni antibiyotik kombinasyon ¢aligmalar1 gerektigi ifade edilmistir.

Montero ve arkadaslart imipenem direngli E kokeni ile olusturduklar
deneysel pndmoni modelinde kontrol grubunda deney sonu akciger dokusundaki
bakteri sayisini 10.78+0.30 cfu/gr-logso, Kolistin tedavi grubunda ise 8.39+1.22

cfu/gr-logyg olarak saptamislardir. Calismamizda ise deney sonu akciger dokusundaki
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bakteri sayis1 kontrol grubunda 5.60+0.07 cfu/gr-log;o iken kolistin tedavi grubunda
1.24+0.61 cfu/gr-logyp olarak tespit edilmistir. Sonu¢ olarak kolistin tedavisinin
Montero ve arkadaslarinin calismasindaki gibi deney sonu akciger dokusundaki
bakteri sayisin istatistiksel olarak anlamli azalttig1 tespit edilmistir. Calismamizda
bu ¢alismadan farkli olarak elde edilen diger bir sonug ise kolistinin bakteriyemiyi

azaltmasina karsin kontrol grubuna gore farkin istatistiksel anlamli olmadigidir.

Yine Montero ve arkadaslart (67), imipenem orta duyarli D kokenli ve
imipenem direngli E kdkenli A. baumannii ile 6nceki ¢alismalarinda kullandiklar
deneysel pnomoni modelinde rifampisin, imipenem, tobramisin, kolistin tedavilerinin
tekli ve kombinasyon aktivitelerini arastrmislardir. Imipenem ve sulbaktam
kombinasyonunun, E kokeni ile yapilmis 6nceki monoterapi ¢alismalarinda etkin
bulunmadigr i¢in c¢alismadiklarini belirtmislerdir. Hem D, hem de E kokeni ile
olusturulan pnémoni modellerindeki, antibiyotik tedavisi almamis gruplarin kan
kiiltiirlerinin tamaminda A. baumannii tiremesini pozitif saptamiglardir. D kokeniyle
olusturulan pndmoni enfeksiyonunda, her bir gram akciger basma diisen koloni
sayisinin logaritmalO cinsinden degerinin, ortalama+standart sapmasini: kontrol
grubunda (10.86+0.25), imipenem monoterapi grubunda (5.99+0.59), kolistin
monoterapi grubunda (10.43£1.09), imipenem-+tobramisin grubunda (5.46+0.62)
olarak bulmuslar ve D kokenine karsi en etkin tedavinin imipenem+tobramisin ile
elde edildigini bildirmislerdir. E kdkeninin ¢alisma sonuglarini ise: kontrol grubunda
(10.82+0.33), imipenem monoterapi grubunda (11.01+0.20), kolistin monoterapi
grubunda  (8.38+1.22), rifampisin  monoterapi  grubunda  (5.62+0.26),
imipenem+tobramisin  grubunda  (3.96+0.30), rifampisintkolistin  grubunda
(5.59£1.17) ve imipenem+rifampisin grubunda (3.79+0.99) olarak bulmuslardir.
Kolistin monoterapisinin akcigerdeki bakteri yiikiinii kontrol grubuna gore
istatistiksel ~ anlamli  olarak  azaltmasina ragmen en etkili tedavinin
imipenem-+rifampisin kombinasyonuyla saglandigini bildirmislerdir. Yine E kokeni
ile enfekte farelerde kolistine rifampisin eklenmesinin, yalnizca rifampisin tedavisi
alan grupla akcigerdeki bakteri yiikiinii ve bakteriyemiyi azaltma acisindan
karsilagtirilmasinda  istatistiksel anlamli  fark bulunmamistir. Sonu¢ olarak
karbapenem direngli suslarin olusturdugu enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin

monoterapisinin en iyi se¢enek olmadigi, oOzellikle rifampisinli kombinasyonlarin
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kullanilabilecegi ve klinik pratikte kullaniminda etkinligiyle ilgili ¢alismalara ihtiyag
duyuldugu belirtilmistir.

Hernandez ve arkadaslar1 (75), kolistin duyarli ve imipenem orta duyarl A.
baumannii ile olusturulan tavsan endokardit modelinde kolistinin etkinligini
arastirmiglardir. Calismada kontrol ve kolistin monoterapi grubu olusturulmus.
Tedavi etkinligi 48. saat sonunda degerlendirilmis. Inokiilasyondan 48 saat sonra
kontrol grubunda kan kiiltlirlerinin tiimiinde (%100) A. baumannii izole edildigi
belirtilmistir. Kolistin tedavi grubunda kan kiiltiirii pozitifligi ise %20 olarak
belirtilmistir. Caligmanin sonucunda kolistinin kandaki bakteri yogunlugunu
azaltmada etkili oldugunu gostermislerdir. Hernandez ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kontrol grubunda %100 ve kolistin grubunda %20 olan kan kiiltiirii pozitiflik orani
calismamizda kontrol grubunda %350 ve kolistin tedavisi kullanan grupta %12,5
olarak saptanmistir. Sonu¢ olarak Hernandez ve arkadaslarmin ¢alismasindaki gibi
kolistin monoterapisinin kontrol grubuna gore bakteriyemiyi azalttig1 tespit
edilmesine karsin bu c¢alismadan farkli olarak istatistiksel anlamli fark

Saptanmamigtir.

FDA tarafindan komplike deri yumusak doku, komplike intraabdominal
enfeksiyon ve toplum kaynakli pnémoni i¢in onay1 bulunan tigesiklinin A. baumannii

enfeksiyonlari ile klinik deneyimler sinirlidir (76).

Karaoglan ve arkadaglar1 (77) 50 karbapenem direngli A. baumannii susunu
kullanarak yaptiklart kolistin ve tigesiklinin sinerjistik etkisini degerlendiren
calismalarinda kolistin ve tigesiklin kombinasyonunun, suslarin %12’sinde sinerjistik

etki gdsterdigini, antagonistik etki goriilmedigini belirtmislerdir.

Pichardo ve arkadaslar1 (68) imipenem duyarli ve orta duyarli iki A.
baumannii susunu kullanarak olusturduklari deneysel cerrahi pndmoni modelinde
imipenem ve tigesiklin monoterapilerinin etkinliklerini arastirmislardir. Imipenem
120 mg/kg/giin lice boliinerek, tigesiklin 10 mg/kg/giin ikiye bdliinerek
uygulanmustir. Imipenem orta duyarli sus ile olusturulan pndmoni modelinde,
imipenem tedavisi ile tigesiklin tedavisi alan gruplarin akcigerlerindeki bakteri
yiikiinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptamislardir

(sirastyla p:0.002, p:0.035). Imipenem duyarli susla olusturduklar1 pndmoni
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modelinde ise akcigerdeki bakteri yiikiindeki azalmanin, imipenem tedavi grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oldugunu gozlerlerken (p:0.006)
tigesiklin tedavi grubudaki azalmayi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
bulmamiglardir (p:0.053). Sonu¢ olarak imipenem duyarli ve orta duyarli A.
baumannii susuyla olusturulan deneysel pnomoni modelinde tigesiklin tedavisinin

imipenem tedavisine gore etkinliginin daha az oldugunu belirtmislerdir.

Yilmaz ve arkadaslar1 extensively drug-resistant Acinetobacter baumannii ile
olusturduklar1 deneysel pndmoni modelinde kolistin ve tigesiklin monoterapileriyle,
tigesiklintkolistin kombinasyon tedavilerinin etkinliklerini degerlendirmislerdir.
Tedavi sonu akcigerdeki bakteri yiikii tigesiklintkolistin kombinasyon tedavi
grubunda daha az olmasina ragmen tedavi gruplari arasinda istatistiksel anlaml fark
saptamamiglardir. Tedavi gruplariyla kontrol grubu arasinda ise istatistiksel anlamli

fark bulundugunu belirtmislerdir (78).

Schafer ve arkadaslar1 (76), retrospektif olarak 25 A. baumannii susuyla
gelisen ventilator iliskili pndmoni ve bakteriyemi vakasini inceledigi ¢alismalarinda
tigesiklin  monoterapisiyle, tigesiklin + imipenem ve tigesiklin + kolistin
kombinasyonlarinin etkinliklerini degerlendirilmislerdir. Sonug¢ olarak tigesiklin
monoterapi ve kombinasyon tedavilerini kullanan 25 hastanin 21’inde (%80) klinik
yanit alindigini belirtmislerdir. Tigesiklinin A. baumannii gibi ¢ogul ilaca direngli
enfeksiyonlarin tedavisinde son secenek ilag olarak kullanilabilecegini belirterek,
etkinliginin VIP ve bakteriyemiyi iceren ¢alismalarla degerlendirilmesini

Onermislerdir.

Freire ve arkadaslar1 (79) nozokomial pnomonide tigesiklin ile imipenemin
etkinligini randomize kontrollii faz 3 c¢alismasinda degerlendirmislerdir.
Acinetobacter baumannii’nin etken oldugu hasta grubunda klinik iyilesmenin
degerlendirildiginde tigesiklin tedavisi grubunda kiir oranint %67.7 (21/31) olarak
saptamiglardir. Calisma sonucunda tigesiklinin 6zellikle VIP olan hastalarin

tedavisinde imipenem kadar etkili olmadigini belirtilmistir.

Calismamizda kontrol grubundaki tiim farelerin akciger dokularinda {ireme
saptanirken kolistin tedavi grubundaki 8 farenin 3’linde, kolistin+tigesiklin tedavi

grubundaki 9 farenin 2’sinde iireme gozlenmistir. Akcigerdeki bakteri yiiki ise
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kontrol grubunda 5.60+0.07 cfu/gr-logio, kolistin tedavi grubunda 1.24+0.61 cfu/gr-
logio iken kolistin+tigesiklin - grubunda 0.67+0.448 cfu/gr-logio  seklinde
bulunmustur. Kolistin ve kolistin+tigesiklin alan gruplarin akcigerlerindeki bakteri
yiikiiniin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak azaldig: (sirasiyla p:0.001,
p:0.000), kolistin+tigesiklin tedavi grubunun akcigerdeki bakteri yiikiinde azalmanin
kolistin tedavi grubuna gore daha fazla olmasina ragmen aralarinda istatistiksel
anlamli fark olmadif1 (p:0.438) saptanmustir. Ancak bu sonug tigesiklin MIK
degerinin 4 olmasi ya da denek sayisiin az olmasiyla iliskili olabilir.
Kolistin+tigesiklin tedavisi alan 9 fareden birinde 8. Saatte mortalite gdzlenirken
kontrol grubu da dahil diger gruplarda mortalite gézlenmemis olup 6liimiin cerrahi
komplikasyona bagli olabilecegi disilintilmiistiir. Kolistin+tigesiklin tedavisinin

kontrol grubuna gore bakteriyemiyi istatistiksel anlamli azalttigi gézlenmistir.

Hernandez ve arkadaslar1 (36), imipenem ve sulbaktam duyarli A. baumannii
susunu kullanarak olusturduklar1 deneysel fare pndmoni modelinde sulbaktam
etkinligini degerlendirmislerdir. Akcigerdeki bakteri yiikii kontrol grubunda
10.35+£0.4 cfu/gr-logip, imipenem tedavi grubunda 1.23+1.02 cfu/gr-log;o iken
sulbaktam grubunda 1.95+1.23 cfu/gr-logyy seklinde bulunmustur. Sonug olarak
sulbaktam tedavisi alan gruplarda akcigerdeki bakteri yiikii, bakteriyemi ve mortalite
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu ve imipenem kadar etkili

oldugunu belirtmislerdir.

Ding ve arkadaglar1 (80) karbapenem direngli A.baumannii susu ile Balb/c
farelerde deneysel sepsis modeli olusturmuslardir. Calisma her grupta 15 fare olacak
sekilde planlanarak, imipenem, sulbaktam, kolistin, tigesiklin monoterapileriyle,
imipenem+sulbaktam, kolistin+sulbaktam ve tigesiklin+sulbaktam kombinasyon
tedavilerinin etkinlikleri arastirilmistir. A.baumannii ‘nin MiK degerleri kolistin i¢in
1 pg/ml, tigesiklin i¢in 1 pg/ml, imipenem igin 256 pg/ml, sulbaktam i¢in 16 pg/ml
olarak belirtilmistir. 72 saatlik tedavi sonunda farelerin akcigerlerindeki bakteri
yiikleri kontrol grubunda 4.90+0.31, kolistin grubunda 0+0, sulbaktam grubunda
0+0, imipenem grubunda 3.56+0.98, tigesiklin grubunda 1.24+0.76,
imipenem+sulbaktam  grubunda  1.31+0.80, kolistin+sulbaktam  1.16+0.71,
tigesiklin+sulbaktam grubunda 0.54+0.54 logio cfu/gr olarak bulunmustur. Kolistine

sulbaktam eklendiginde akcigerdeki bakteri yiikiiniin yalniz kolistin veya yalniz
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sulbaktam tedavisi alan gruba gore istatistiksel anlamli olarak fazla oldugu
belirtilmistir. Genel olarak kolistin monoterapisinin  karbapenem  direngli

A.baumannii sepsisinde en etkili tedavi rejimi oldugu belirtilmistir.

Ding ve arkadaslarinin yaptiklari bu ¢alismanin sonucunun aksine bir sonucu
Kalin ve arkadaslar1 (81) klinik ¢alismalarinda elde etmislerdir. Erciyes Universitesi
Hastanesi yogun bakim iinitelerinde 2011 yilinda A. baumannii susuyla gelisen
ventilator iligkili pndmoni nedeniyle kolistin monoterapisi ile kolistin ve sulbaktam
kombinasyon tedavisi alan toplam 89 hastay1 incelemislerdir. Kolistin monoterapi
grubunda klinik yanit oraniin %29.8, bakteriyolojik yanit oraninin %72,3 oldugu,
kombinasyon tedavi grubunda ise klinik yanit oraninin %40 iken bakteriyolojik yanit
oraninin %385,7 oldugu belirtilmistir. Klinik yanit ve bakteriyolojik yanit agisindan
kombinasyon tedavisiyle daha basarili sonuglar alinmasina ragmen aralarinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Sonu¢ olarak kolistin ve sulbaktam
kombinasyon tedavisinin ventilator iligkili A. baumannii pnémonilerinde umut verici
oldugunu belirtmislerdir ve etkinligin degerlendirilmesinde randomize kontrollii

prospektif caligmalarin yapilmasini 6nermislerdir.

Calismamizda kolistin+sulbaktam tedavi grubundaki 9 farenin akciger doku
kiiltiirlerinin hi¢birinde tireme olmamistir. Din¢ ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
sekilde kolistin+sulbaktam tedavisi alan grupta akcigerdeki bakteri yiikiiniin kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir. Kolistine
sulbaktam tedavisi eklenmesinin kolistin monoterapisi alan gruba goére bakteri
yiikiinii Din¢ ve arkadaslarinin ¢aligmalarindan farkli olarak daha fazla azalttig
tespit edilmesine ragmen, farkin istatistiksel anlamli olmadig1 saptanmistir. Kontrol
grubunda deney sonu bakteriyemi orant %350 iken, kolistin grubunda %12,5,
kolistintsulbaktam grubunda %0 olarak tespit edilmistir. Kolistin+sulbaktam
tedavisinin kontrol grubuna goére bakteriyemiyi istatistiksel anlamli olarak azalttig1
tespit edilmistir. Kolistin ile kolistin+sulbaktam tedavi grubu arasinda deney sonu

bakteriyemi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Sulbaktamin kolistin, tigesiklin veya karbapenemlerle kombine edildigi in
vitro caligmalarda sinerjistik aktivitelerinin oldugundan bahsedilmektedir. Ayrica

bazi klinik ¢alismalarda karbapenem direngli 4. baumannii’ye karsi tigesiklin ve
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sulbaktam kullanimiyla sonuglarin imit verici oldugu belirtilmektedir (80). Fakat bu
antibiyotiklerin ciddi A. baumannii enfeksiyonlarinda monoterapi veya kombinasyon

tedavisinde kullanimiyla ilgili tartigmalar devam etmektedir.

Song ve arkadaslar1 (69), karbapenem direngli ti¢ farkli (OXA-51, IMP-1,
VIM-2) A. baumannii susu ile ndtropenik fare kullanarak olusturduklari deneysel
pnoémoni modelinde 6 monoterapi rejimiyle, 7 kombinasyon tedavi rejimini
karsilagtirmislardir. Akcigerdeki bakteri yiikleri; kontrol gruplarinda OXA-51 susu
i¢in 9.06+0.93, IMP-1 susu i¢in 9.59+0.37 ve VIM-2 susu i¢in 8.86+0.23 logo cfu/gr
olarak tespit edilmistir. Kolistin monoterapisi ile kolistin+timipenem kombinasyon
tedavisi sadece OXA-51 susu ile enfekte farelere verilmistir. Bu susla enfekte
farelerin akcigerindeki bakteri yiikleri kolistin monoterapisi alan grupta 6.35+0.98,
kolistint+imipenem tedavisi alan grupta 7.143.56, imipenem monoterapi grubunda
6.47+1.40, rifampisin monoterapi grubunda 3.93+0.53, diisiik doz tigesiklin tedavisi
alan grupta 9.85+0.37, yiiksek doz tigesiklin tedavisi alan grupta 10.08+0.39 logio
cfu/gr olarak belirtilmistir. Tigesiklin alan gruplar hari¢ yukarida belirtilen diger
gruplarin  kontrol grubuyla akcigerdeki bakteri yiikiinii azaltma agisindan
karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir. OXA-51 susu ig¢in
rifampisin ve kolistinin bakterisidal, imipenemin bakteristatik oldugu; kombinasyon
tedavilerinden ise imipenem+rifampisin ile kolistin+rifampisinin bakterisidal ve
sinerjistik, imipenem-+sulbaktam tedavisinin bakteriyostatik oldugunu belirtmislerdir.
OXA-51 susu i¢in tigesiklin veya amikasinin kombinasyon tedavilerinde sinerjistik
veya bakteriyostatik olmadigin1 belirtmislerdir. IMP-1 {ireten sus i¢in rifampisinin
bakterisidal oldugu, kolistin eklenmesinin bakteri ylikiinde istatistiksel anlaml
azalma saglamadig1 ve tigesiklin tedavisinin bu sus iizerine etkisiz oldugunu
belirtmislerdir. VIM-2 susu i¢in ise tigesiklin ve rifampisinin bakteri yiikiinii
azaltmada etkisiz oldugu belirtilmistir. Tedavi almamis kontrol gruplarinda mortalite
oranin VIM-2 {ireten susta daha diisiik tespit edildigi (%33), bunun susun 6zelligi
olabilecegi belirtilmigtir. Sonug¢ olarak rifampisinin imipenem veya kolistinle
kombine olarak kullanilmasin1 ve kombinasyon tedavilerini karsilagtiran klinik

caligmalarin yapilmasini 6nermislerdir.

Pachon Ibanez ve arkadaslari (82) imipenem ve sulbaktam direngli, kolistin

ve rifampisin duyarli A. baumannii susu kullanarak deneysel fare pndmoni modeli
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olusturmuslardir. Calismalarinda imipenem, sulbaktam ve kolistin monoterapilari ile
rifampisinli kombinasyonlarinin etkinliklerini degerlendirmislerdir. Akcigerdeki
bakteri yiiklerinin kontrol grubunda 10.6+0.27 logie cfu/gr, imipenem monoterapi
grubunda 7.87+3.43 logio cfu/gr, sulbaktam monoterapi grubunda 7.23+4.41 logig
cfu/gr, kolistin monoterapi grubunda 6.82+3.4 logjio cfu/gr, rifampisin monoterapi
grubunda 3.05+1.91 logio cfu/gr tespit edilmistir. Akcigerdeki bakteri yiikiindeki
azalma Kkolistin tedavisi alan grupta, kontrol grubuna gore ¢alismamizda da oldugu
gibi istatistiksel anlamli saptanirken, imipenem ve sulbaktam gruplarinda anlamli
bulunmamigtir. Rifampisinin imipenem, kolistin ve sulbaktamla kombinasyonlarinin
da kontrol grubuna gore akcigerdeki bakteri yiikiinii istatistiksel anlamli azalttig
tespit edilmistir. Sonug¢ olarak rifampisinin imipenem direngli, rifampsin duyarl
A.baumannii enfeksiyonlarinda etkili tedavi secenegi oldugu belirtilmistir.
Rifampisin tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan primer segcenek ilaclardan olup asiri
kullanimi  sonucunda kolaylikla direng gelisebildigi igin A. baumannii
enfeksiyonlarinin  tedavisinde  kullanimmin  smirli  tutulmasi  gerektigini

diistinmekteyiz.

Batirel ve arkadaslari (83) 2009-2012 yillar1 arasinda kolistin ve tigesiklin
hari¢ diger antimikrobiyal ajanlara direngli A.baumannii susu ile bakteriyemisi olan,
kolistin monoterapisiyle, kolistin bazli kombinasyon tedavisi alan hastalar
retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Gruplar kolistin monoterapi grubu,
kolistin+karbapenem kombinasyon tedavi grubu, kolistin ve sulbaktam kombinasyon
tedavi grubu ile kolistin ve diger antimikrobiyal ajanlarin kombine kullanildig: tedavi
grubu  seklinde belirlenmistir. Kombinasyon tedavilerinde mikrobiyolojik
eradikasyon oraninin, klinik yanit oraninin monoterapiye gore istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek, mortalite oraninin ise daha diisiikk oldugu ifade edilmistir.
Kombinasyon tedavi gruplar1 arasinda mikrobiyolojik eradikasyon, klinik yanit, 14
giinlik sag kalim ve mortalite acisinda istatistiksel anlamli fark olmadig

belirtilmistir.

Khawcharoenporn ve arkadaslar1 2009 ile 2012 yillar1 arasinda extensively
drug-resistant (XDR) A.baumannii susuyla gelisen pnomoni nedeniyle kolistin
temelli ikili kombinasyon tedavisi alan hastalar1 retrospektif olarak

degerlendirmiglerdir. Sonu¢ olarak kolistintsulbaktam, kolistin+tigesiklin ve
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kolistintkarbapenem tedavisi alan gruplar arasinda 28 giinlik sag kalim,
mikrobiyolojik kiir ve hastanede yatis siiresi agisindan aralarinda istatistiksel anlamli

fark olmadigini belirtmislerdir (84).

Calismamizda kolistin+imipenem tedavi grubunda 9 farenin higbirinin
akciger dokusunda iireme olmamistir. Song ve arkadaslarinin c¢alismasinda
kolistin+timipenem tedavisinin kolistin monoterapisine gore akcigerdeki bakteri
yikiinii daha az azalttig1 belirtilmesine ragmen c¢alismamizda kombinasyon
tedavisinin monoterapiye gore bakteri yiikilinii daha ¢ok azalttig1 gézlenmistir. Song
ve arkadaslarinin c¢alismasina benzer sekilde kolistin ve kolistin+imipenem alan
gruplarin akcigerindeki bakteri yiikliniin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak azaldigi saptanmistir.  Kolistin+timipenem tedavisi alan  grupta,
kolistinttigesiklin tedavisi alan ve kolistin monoterapisi alan gruplara gore bakteri
yukii daha az olmasina ragmen farkin istatistiksel anlamli olmadig1 tespit edilmistir.
Kolistin+imipenem grubunda bakteriyemi orani %0 olarak bulunmustur. Song ve
arkadaslarinin sadece OXA-51 susu i¢in kullandig1 kolistin ve imipenem tedavisi
alan 3 farenin kontrol grubuyla bakteriyemi agisindan karsilastirilmasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmezken, calismamizda kolistin+imipenem
tedavisinin kontrol grubuna goére bakteriyemiyi istatistiksel anlamli olarak azalttigi

saptanmistir.

Bu calismadan elde edilen verilerle, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde yatan
ve tedavi siireleri igerisinde yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan karbapenem
direngli A. baumannii ile enfekte hastalarda etkin kombinasyon tedavisinin
bulunmasina katki saglamak hedeflenmistir. Ancak calismamizda bazi kisithiklar
bulunmaktadir. Bu kisitliliklar; akciger dokusunda histolojik degerlendirme
yapilmamis olmasi, deney hayvani sayisinin cerrahi ve anestezi komplikasyonlar1 ile
azalmis olmasi, tigesiklin MIK degerinin diger ¢aligmalara gére yiiksek olmas1 (68,

80) olarak sayilabilir.

Calismamiz sonucunda kolistin monoterapisinin, kombinasyon tedavilerine
gore kontrol grubuyla karsilastirildiginda bakteriyemi iizerine etkisinin daha az
oldugu bulunmustur. Kolistin monoterapi ve kolistinttigesiklin kombinasyon

tedavilerinin akcigerdeki bakteri yiikiinii azaltmada etkisinin diger kombinasyon
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tedavilerine goére daha az oldugu saptanmasina ragmen tedavi gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Tiim tedavi gruplarinin akcigerdeki bakteri

yiikiinii azaltmada etkili oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda, kolistintsulbaktam ve kolistin+imipenem
kombinasyon tedavisi alan gruplarin hem akciger doku kiiltiirlerinde hem de kan
kiltlirlerinde iireme saptanmamis olup diger tedavi gruplarina gore istatistiksel
anlamli fark olmamasina ragmen karbapenem direngli A.baumannii pnomonisi
tedavisinde daha etkili tedavi secenekleri olarak saptanmistir. Karbapenem direncli
A.baumannii pnomonisi tedavisinde kombinasyon rejimlerinin etkinliklerinin
degerlendirilebilecegi klinik ve deneysel (denek sayisinin ve denek gruplarmin daha

fazla olabilecegi) ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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OZET

Karbapenem Direncli Acinetobacter baumannii Susu ile Olusturulan Deneysel
Fare Pnomoni Modelinde Kolistin ile Yapilan Kombinasyon Tedavilerinin
Degerlendirilmesi

Diinya ¢apinda karbapenem direncli A. baumannii suslariyla gelisen
enfeksiyonlarin artmasi ve yeni tedavi segenekleri bulunmamasi nedeniyle mevcut
antibiyotiklerin kombinasyonlariyla tedaviler yonetilmeye c¢alisilmaktadir. Herhangi
bir kombinasyon tedavisi i¢in gii¢clii 6neri bulunmamaktadir. Calismamizda etkin
kombinasyon tedavisinin bulunmasina katki saglamak amaglanmis olup karbapenem
direngli A. baumannii susuyla olusturulan deneysel pnémoni modelinde kolistin
monoterapisiyle, kolistin+imipenem, kolistin+sulbaktam ve kolistin+tigesiklin
tedavilerinin  etkinlikleri degerlendirilmistir. ~ Etkinligin  degerlendirilmesinde
tedaviyle akcigerdeki bakteri miktarinda ve bakteriyemideki azalma kullanilmstir.
Tim tedavi gruplarinda akcigerde {iireyen mikroorganizma miktarinda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Kolistin+sulbaktam ile
kolistintimipenem tedavi gruplarinda akciger dokularinda iireme olmadigindan
bakteri yiikiinli azaltmada daha etkin tedaviler oldugu tespit edilmistir. Akcigerde
bakteriyel temizlenme saglayan bu iki tedavi grubunun, kolistin ve kolistin+tigesiklin
tedavisi alan gruplarin akciger dokularinda iireyen mikroorganizma miktariin ikili
karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir. Kontrol grubuna ait
dort farenin ve kolistin monoterapisi alan gruba ait bir farenin kan kiiltiiriinde
karbapenem direngli A. baumannii tiremis, diger tedavi gruplarindaki farelerin
higbirinde kan kiiltiirii pozitifligi saptanmamustir. Kontrol grubu ile kolistin tedavisi
alan grup arasinda ve kolistin tedavisi alan grupla diger tedavi gruplar1 arasinda
bakteriyemi gelisimi agisindan istatistiksel anlamli fark gozlenmezken, kontrol ile
bakteriyemi gelismemis olan diger tedavi gruplar tek tek karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak calismamizda karbapenem direngli A.baumannii pnémonisi
tedavisinde kolistin+sulbaktam ve kolistin+imipenem kombinasyon rejimleri diger
tedavi gruplarmma gore daha etkili olarak saptanmistir. Ancak bu kombinasyon
rejimlerinin etkinligi baska deneysel ve klinik calismalarla da degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: A.bauamannii, deneysel, karbapenem direngli, kolistin,
pndémoni
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SUMMARY

Evaluation of Combination Treatments with Colistin in Experimental Models of
Mouse Pneumonia Caused by Carbapenem-Resistant Acinetobacter Baumannii
Strain

Management of treatments with current antibiotic combinations is required
due to worldwide increase in infections of carbapenem resistant A. baumannii strains
and absence of new treatment choices. There is no strong recommendation for any
combination treatment. In our study, we aimed to contribute to effective combination
treatment and assessed effectiveness of colistin monotherapy, colistin+imipenem,
colistin+sulbactam and colistin+tigecycline treatments in experimental pneumonia
model induced by carbapenem resistant A. baumannii strain. Decrease in amount of
bacteria in lungs and bacteremia are used for the evaluation of treatment
effectiveness. We observed statistically significant decrease of microorganism
growth in lungs in all treatment groups comparing to control group.
Colistin+sulbactam and colistin+imipenem treatment groups were found as more
effective in decrease of bacteria in lungs because there was no growth of bacteria in
lung tissues with these therapies. Of these treatment groups that provided bacterial
clearance in lungs, there was no statistically significant difference in dual
comparison of microorganism growth amount in colistin and colistin+tigecycline.
We found carbapenem resistant A. baumannii in blood culture of four mice in control
group and one mouse in colistin monotherapy group and any of mice in other
treatment groups had positive blood culture. While there was no statistically
significant difference in terms of development of bacteremia between control group
and colistin treatment group and colistin treatment group and other treatment groups;
we found a statistically significant difference when we compared control group and
other treatment groups without bacteremia development individually.

In conclusion, colistin+sulbactam and colistin+imipenem combination
therapies are identified as more effective for carbapenem resistant A. baumannii
pneumonia treatment in our study. However effectiveness of these treatment
modalities should be evaluated in other experimental and clinical studies.

Keywords: A.bauamannii, carbapenem resistant, colistin, experimental, pneumonia,
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