T.C.

TRAKYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ENFEKSIYON HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Tez Y Oneticisi
Dog. Dr. Ozlem TANSEL BOZKURT

COGUL DIRENCLI ACINETOBACTER BAUMANNIi
ILE OLUSTURULAN DENEYSEL PNOMONI
MODELINDE TiGESIKLIN VE KOLISTININ TEDAVI
AKTIVITELERI VE YAN ETKIiLERI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Murat YESILYURT

EDIRNE-2009



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince ve tez c¢alisma
asamasinda bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen bagsta
Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Filiz AKATA ve tez
danisman hocam Doc. Dr. Ozlem TANSEL BOZKURT
olmak tiizere hocalarim, Do¢. Dr. H. Figen KULOGLU,
Yrd. Dog. Dr. Aygiil DOGAN CELIK, Yrd. Dog. Dr.
Zerrin  YULUGKURAL, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani1 Prof. Dr. H. Murat
TUGRUL’a, Biyoistatistik Anabilim Dali Baskan1 Dog.
Dr. Necdet Siit’e, tezime yonelik ayrica 6zel katkilari
bulunan Yrd. Dog¢. Dr. Burhan AKSU, Yrd. Dog. Dr.
Hakan Erbas, Ziya CUKUR ve Metin ALKAN’a,
desteklerini benden esirgemeyen degerli esim, ailem ve

tiim caligma arkadaslarima tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAC ......ueiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeesareeesssssssesssssssseeessnns

GENEL BILGILER.........ooiiitiiiiiicceeeccteeeeeeee e
HASTANE iNFEKSiYONLARI ve YOGUN BAKIM UNITELERI............
ACINETOBACTER CINSI..ccuittuiiiiiiiitieiiiie e ceieeeeeeeieeeneeeneeennenne
1 (€] 1 1 1 51 1\ PO
1 300) 51 153 N 1. PSR

GEREC VE YONTEMLER........cuuvtiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeesveeeeeesseseessnans
BULGULAR........ooiiiitiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeveeessseesessseesssssessssssessssssessns

EKLER

o W W

14
18
21

34
47
59
61
63



SIMGE VE KISALTMALAR

CDC : “Centers for Disease Control and Prevention” Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi

CFU : “Colony Forming Unit” Koloni Olusturan Birim

CLSI : “Clinical and Laboratory Standards Institute” Klinik ve Laboratuvar

Standartlar1 Enstitusi

EMB : Eozin Metilen Mavisi

GSBL : Geniglemis Spektrumlu Beta-laktamaz
Hi : Hastane Infeksiyonlar

HKP : Hastane Kdkenli Pnomoni

MHA : Mueller-Hinton Agar

MHB : Mueller-Hinton Broth

MiK : Minimum Inhibitér Konsantrasyon
MRSA : Metisilin Direngli Staphylococcus aureus
PBP : Penisilin Baglayan Protein

Vip : Ventilatorle Iliskili Pnémoni



GIRIS VE AMAC

Hastane infeksiyonlar1 (HI), hem morbidite ve mortalitenin yiiksek olusu, hem tan1 ve
tedavi maliyeti, hem de beraberinde getirdigi sosyal sorunlar nedeniyle ¢agimizin en 6nemli
hastaliklar1 arasindadir (1). Bu nedenle birgok saglik merkezinde HI’na yonelik siirveyans ve
Onleyici caligmalar yirttilmektedir (2).

Hastane kokenli pndmoni ise, en dnemli hastane infeksiyonudur ve zaman igerisinde
gelisen antibiyotik direnci nedeniyle en sik oliimlere neden olmaktadir (3). Bircok olguda
pnomoni acisindan, gelisim stiresi, risk faktorleri ve hastaligin ciddiyetine gore ampirik tedavi
yaklagimi kuraldir, ancak akilci olmayan antibiyotik kullanimlarinin sonucunda, direncin
dolayisiyla da mortalite ve morbidite oranlarinin artmasina yol agmaktadir (3,4).

Acinetobacter cinsi bakteriler HI’na yol acan etkenler icinde Onemli bir yer
tutmaktadir (5). Bu etkenlerin Hi’nda sik olarak saptanmalarinin nedenleri, dis ortam
kosullarinda  kolaylikla  yasayabilmeleri ve antibiyotiklere karst ¢ogul direng
kazanabilmeleridir. Hi salginlarinda en sik gozlenen etken Acinetobacter baumannii (A.
baumannii)’dir (5,6). Saglikli bireylerde nadiren hastalik olustururken, O6zellikle invaziv
girisim ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu yogun bakim
tinitelerinde, immiin yanit ve savunma sistemi bozuk hastalarda her tiirlii sistem ve organda
hastalik olusturabilirler. Bunlardan bazilari alt solunum yolu, iiriner sistem, santral sinir
sistemi infeksiyonlari, sepsis, cerrahi yara ve yumusak doku infeksiyonlar1 seklinde
siralanabilir (6,7).

Beta laktam antibiyotiklerle kombine edilmis sulbaktam (sefaperazon-sulbaktam,

ampisilin-sulbaktam), karbapenemler (imipenem, meropenem), ligiincii ve dordiincii kugsak



sefalosporinler (sefepim) ve piperasilin-tazobactam tedavide siklikla kullanilabilecek
antibiyotiklerdendir (7).

Aminoglikozidler, iireidopenisilinler, florokinolonlar ve ii¢lincii kusak sefalosporinler
gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi1 Acinetobacter tiirlerini antibiyotiklere
direngli hale getirmistir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin yaygin kullaniminin karbapenemlere
direngli Acinetobacter tiirlerinin ortaya ¢ikmasi ile anlamli olarak iligkili oldugu gosterilmistir
(8). Son zamanlarda B-laktamaz ve metalo-B- laktamaz yelpazesini genisleten gram negatif
bakterilerinin ortaya ¢ikmasina karsin, bunlara yonelik yeni antimikrobiyal ajanlarda gelisme
olmamasi, 6zellikle yogun bakim {initesindeki hastalarin tedavilerini etkileyen baslica saglik
sorununu olusturmaktadir (9,10).

Polimiksinler (Kolistin) giiniimiizde bu tip infeksiyonlara yakalanan hastalarin
tedavisinde son tedavi secenegi olarak goz Oniline alimmaktadir. Ayrica polimiksinlerin
intratekal veya intraventrikiiler yoldan uygulanmasi giiniimiizde, ¢ogul direngli gram negatif
merkezi sinir sistemi infeksiyonlarinin tedavisinde potansiyel veya alternatif bir yaklasim
olarak degerlendirilmektedir (11).

Minosiklin derivesi (Tigesiklin) birgok ortak diren¢ mekanizmalarinin iistesinden
gelme yetenegi kazanmis yeni bir antimikrobiyal ajandir. Tigesiklin son derece direncli
bakterilerin neden oldugu ciddi ve 6liimciil infeksiyonlar da dahil olmak {izere klinisyenlerin
karsilastig1 en giiclii bakteriyel miicadeleleri karsilayabilecek gibi goriinen yeni ¢ikmis genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. Tigesiklin, bundan bagka klinik 6nem arz eden infeksiyonlarin
baslangi¢ tedavisinde tek ajan olarak bile ampirik tedavide segilebilecek yeni ve ¢ok yonlii bir
antibiyotik olarak timit vericidir (12).

Calismamizin amaci ¢ogul direngli A. baumannii ile olusturulan deneysel pnomoni
modeli iizerinde, yeni birer umut 15181 olarak sunulan tigesiklin ve kolistin’in tedavi
etkinliklerin belirlenmesi ve ayrica tedavi sirasinda olusabilecek karaciger ve bobrekler
tizerindeki olasi etkilerin diizeylerinin arastirilmasidir. Dolayisiyla ¢alismamizin sonucundaki
elde edilecek verilerle, 6zellikle yogun bakim {initelerinde yatan ve tedavi siireleri igerisinde,
yiiksek mortaliteye sahip, ¢ogul direngli A. baumannii ile enfekte hastalarda, en dogru
antibiyotik se¢imlerinin planlanabilmesi ve buna yonelik ayrintili yeni bilgilerin elde edilmesi

hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

HASTANE INFEKSIYONLARI ve YOGUN BAKIM UNITELERI

Hastane infeksiyonlari, hastaneye yattiktan 48—72 saat sonra ya da hasta taburcu
olduktan on giin sonraya kadar ortaya cikabilen infeksiyonlardir. Hatta protez takilan
hastalarda bu siire bir yila kadar uzayabilmektedir. Yapilan calismalarda HI diinya genelinde
%3.1-%14.1 oranminda goriildiigii tespit edilmistir (13). Yogun Bakim hastalarinda ise,
hastanenin diger boliimlerindeki HI oranmin 5-10 kat daha fazla oldugu saptanmustir (14). HI
orani Italya’da %4.9, Slovenya’da %4.6, Avrupa’da %3.5- 10, Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde %S5- 6 olarak bildirilmektedir (15). Ulkemizde ise gesitli merkezlerden yapilan
calismalarda bildirilen infeksiyon insidans hizlar1 NosoLINE projesinde yer alan 15 merkezde
%2.0—16.5 arasinda degismektedir (16). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Hi
hiz1 ise 1995 yilinda %2.9, 2000 yilinda %2.2, 2003 yili Eyliil-Aralik aylar1 arasinda %5.7,
2004 yilinda %4.9, 2005 yilinda ise %3.7 olarak belirlenmistir (2).

Hastane infeksiyonlarinin ekonomik analizleriyle ilgili olarak ABD’den ¢ok sayida
arastirma gergeklestirilirken, son yillarda diger {lilkelerde de iizerinde durulan konu haline
gelmistir. HI’nm olusturdugu ek maliyet; yatak, yogun bakim, hematolojik, biyokimyasal,
mikrobiyolojik, radyolojik incelemelerle, antibiyotik ve diger ilaglar, sarf malzemesi, ek
cerrahi girisim giderleri ile harcanan is giiciidiir. Tiirkiye’de goriilen Hi’larmin getirdigi ek
maliyet hasta bagina yaklasik 1500—2000 dolar arasinda degismektedir (17). Bir tiggen olarak
nitelenebilecek olan HI, direng ve antibiyotik kullanimi arasindaki iligkiler acisindan yogun
bakim tinitelerinin ayr1 bir yeri vardir (18). Yogun bakim {initesinde yatan hastalar,

hastaliklarinin agir olmasit ve hastanede yattiklar1 siirece invaziv girisimlere daha fazla



gereksinimleri nedeniyle bu tiir infeksiyonlara ozellikle duyarlidirlar. Bu hastalardaki
infeksiyon etkenleri de siklikla antibiyotiklere direncglidirler (19). Avrupa genelinde yogun
bakim iinitelerinde HI oran1 %21°dir (18). Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise
yogun bakim iinitelerindeki HI oram1 %48.7 olarak bulunmus ve bu infeksiyonlarin %28 nin
pnomoni ve diger alt solunum yolu infeksiyonu, %23.3’niin kan dolasimi infeksiyonu,
%15.7’sinin triner sistem infeksiyonu oldugu belirtilmistir (20). Son giinlerde aletlerle iliskili
infeksiyonlar1 iceren {ilkemizden de 10 hastanenin katildigi bir baska cok merkezli
uluslararas1 ¢alismada ise, en yliksek risk ventilator-iliskili pnomoni (%47.4), daha sonra
santral vendz katater-iliskili kan dolasim infeksiyonu (%30.4) ve sonda-iligkili iiriner sistem
infeksiyonu (%22.1) oldugu belirtilmistir (21).

Avrupa c¢apinda 17 iilkeden 1417 yogun bakim iinitelerinin katildigi EPIC (European
Prevalence of Infection in Intensive Care) ¢alismasinda, en sik etkenler 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) tespit edilmistir (22). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada ise yogun bakim iinitesindeki
Gram negatif basillerin %42’si P. aeruginosa, %20’si Escherichia coli (E. coli), %18’
Acinetobacter tiirleri, %9’u Klebsiella tiirleri, %4’ Enterobacter cloacea (E. cloacea), %3’
Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia), %2’si Serratia marcescens (S. marcescens),
%]1°i Citrobacter freundi (C. freundi) ve %1’i Proteus mirabilis (P. mirabilis) olarak
saptanmugtir. (23).

Yogun bakim iinitelerinde en sik karsilagilan ventilator-iligkili pndmonilerde goriilen
etken mikroorganizmalar ise Acinetobacter tiirleri (%29.2), Pseudomonas tiirleri (%26.7), S.
aureus (%24.2), Enterobacteriaceae (%2.0) ve digerleri (%3.0) olarak saptanmustir (21).

Yogun bakim iinitelerinde antibiyotik kullanimi tibbi tedavinin 6nemli bir bolimiidiir.
Bu tinitelerdeki yiiksek antimikrobiyal ila¢ direnci nedeniyle, 6zellikle Gram negatif basil
infeksiyonlarinda kullanilacak uygun ampirik antibiyotik tedavisinin uygulanmasina yonelik
verilere 0zellikle gereksinim vardir (24). Antibiyotik diren¢ oranlarinin hastaneden hastaneye
veya bir sehirden digerine farklilik gosterdigi diisiiniildiigiinde, ampirik tedavide uygun
antibiyotik protokoliinii belirlemek amaciyla her hastanede sorun olan bakterilerin direng
durumunun bilinmesi 6nemlidir. Non fermentatif bakteriler i¢inde yer alan P. aeruginosa ve
Acinetobacter tiirleri 6zellikle yogun bakim fiinitelerinde siklikla hastane infeksiyonlarina
neden olmaktadirlar. Bu etkenlerin tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi gilinlimiizde
siklikla direng gelismekte ve tedavide kullanilacak antibiyotik sayis1 gittikce sinirlt
kalmaktadir (25).



Hastane Kokenli Pnomoni

Hastane kokenli pnomoni (HKP); genellikle hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen
ve pnomoni etkeni olabilecek herhangi bir mikroorganizma i¢in inkiibasyon ddéneminde
olmadig1 bilinen pndémoni olgular1 ile hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat iginde
gelisen pnomoni olarak tanimlanir (26). HKP hastane infeksiyonlar1 iginde ikinci, yogun
bakim infeksiyonlar1 iginde ise birinci sikliktadir (27). Hastaneye yatan hastalar icinde HKP
goriilme insidans1 merkezlere gore degismekle birlikte %0.5- 2 arasindadir. Diinyada hastane
infeksiyonlar1 i¢indeki HKP oran1 %15 diizeyinde bildirilirken, iilkemizdeki veriler %11- 30
oldugunu gostermektedir. Ayrica iilkemizdeki HKP’ye yoOnelik mortalite oranlari %30-87
olarak bildirilmektedir (26).

Ventilatorle iliskili pnomoni: Entiibasyon sirasinda pnomonisi olmayan, invazif
mekanik ventilasyon destegindeki hastada entiibasyondan 48- 72 saat sonra gelisen pndmoni
olarak tanimlanmaktadir (28).

Amerikan Solunum Dernegi (ATS) ve Amerikan Infeksiyon Hastaliklart Dernegi
(IDSA) tarafindan kanita dayandirilarak hazirlanmis rehberde, HKP, 1000 hastane yatisi
basina 5- 10 olguda ortaya ¢ikmaktadir. Mekanik ventilatordeki hastalarda ise insidans 6—20
kat artmaktadir (28). Tiim yogun bakim infeksiyonlarinin %25’ini HKP olustururken, entiibe
hastalarin  %9-27’sinde ventilatrle iliskili pnémoni (VIP) gelismektedir. Yogun bakim
{initelerindeki kalis siiresi ve mekanik ventilatdr siiresinin uzamasi da VIP sikhigini
arttirmaktadir. P. aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri ile meydana gelen VIP’lerde mortalite
%43’lere ulagmaktadir (29).

Erken baslangich hastane kokenli pnomoni : Hastaneye yatigtan sonraki ilk 4 giin
icinde ortaya ¢ikan ve siklikla iyi prognozlu, antibiyotiklere duyarli patojenlerle ortaya ¢ikan

pnémonidir.

Geg baslangich hastane kokenli pnomoni : Hastaneye yatistan sonraki 5. veya daha
sonraki gilinler icerisinde ve genellikle ¢oklu ilaca direngli patojenlerle ortaya ¢ikan, mortalite-
morbiditesi yiiksek pnodmonidir (30).

Hastane kokenli pndmoni’de kaba mortalite oran1 %30-70 olmakla birlikte, bu kritik
hastalarin  ¢ogu pnomoniden ziyade daha ¢ok altta yatan hastaliklar nedeniyle

kaybedilmektedir. VIP’de atfedilen mortalite orani ise %33—50 olarak bildirilmektedir. Artmis



mortalite oranlari, bakteriyemi (6zellikle P. aeruginosa, Acinetobacter tiirleri.), alta yatan

hastaliklar ve uygunsuz antibiyotik kullanimlariyla iligkili bulunmustur (31).

Etiyoloji

Hastane kokenli pndmoni’de gram negatif basiller (%55-85) 6zellikle P. aeruginosa,
Acinetobacter tiirleri, Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ve gram pozitif koklar (%20—
30), ozellikle metisiline direngli S.aureus (MRSA) siklikla goriilen patojenler olmasinin
yaninda, anaeroplar sik goriilen etkenler degildir. Legionella pneumophila (L. pneumophila)
icin spesifik risk faktorleri gereklidir. Viral-fungal kokenli infeksiyonlar daha ¢ok
transplantasyon hastalarinda ve nétropenik olgularda goriilmektedir (28). Tablo 1°de hastane

kokenli pndmonideki gruplara gore en sik goriilen etken patojenler yer almaktadir (26).

Tablo 1. Hastane kokenli pnomonide ensik etken patojenler (26)

Grup 1 (Erken baglangicli hastane kdkenli pndmoni <4 giin)
Temel etkenler S. pneumoniae

H. influenzae

M. catarrhalis

Metisilin duyarli S. aerus

Grup 2 (Geg baslangigli hastane kdkenli pndmoni >5 giin)
Temel etkenler + K. pneumoniae

S. marcescens

E. coli

Diger gram negatif comaklar

Grup 3 ( Cogul direngli ve mortalitesi yliksek hastane kokenli pnomoni)
Grup 2 etkenleri +  P. aeruginosa

Acinetobacter turleri

Metisilin direngli S. aerus

S. maltophila

Patogenez

Kolonize orofaringeal veya gastrik igerigin aspirasyonu trakeobronsiyal alana
bakterilerin ulagmasindaki en 6nemli yoldur (28). Hastaneye yatigtan 72 saat sonra gram
negatif kolonizasyon artmaktadir. Ozellikle YBU’deki olgularin %57’sinde gram negatif basil
kolonizasyonu bildirilmektedir (32,33).

Bakterilerin kaynagi hem endojen hem ekzojendir. Endojen bakteriler (mide,

bagirsaklar kaynakli) orofarinkse cilt kolonizasyonu veya gastrodzofajial reflii yoluyla



ulagmaktadir (34). Ekzojen bakteriler ise kontamine cihazlar ve saglik personelinin elleriyle
olan kontaminasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Travma, azotemi, agir hastalik, malniitrisyon
ve daha 6nceden antibiyotik kullanimi1 da kolonizasyonu kolaylastirmaktadir.

Siklikla midedeki pH<3 oldugu i¢in steril organ olarak kabul edilmekle birlikte; ileri
yas, aklorhidri, H, resptor blokdrii, antiasit kullanimi ve enteral beslenme gibi durumlarda
intragastrik pH artmakta ve bu durum gastrik kolonizasyonu kolaylastirmaktadir. Mekanik
ventilator hastalarinda endotrakeal tiiplin yaptig1 lokal travma, inflamasyon ve endotrakeal
balon basincinin 20-25 cm H,O altinda olmasi durumlarinda endotrakeal balon etrafindaki

sekresyonlar kolaylikla aspire edilmekte ve VIP gelisebilmektedir (35).

Tam

Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin HKP tanist i¢in &nerdigi
Olciitler sunlardir (26).

1. Gogiis muayenesinde, ral veya matite olan bir hastada asagidaki 6l¢iitlerden birisinin
bulunmas1

a- Yeni ortaya ¢ikan piiriilan balgam veya balgamin karakterinde degisme olmasi

b- Kan kiiltiiriinde etken izolasyonu

c- Transtrakeal aspirat, bronsiyal fircalama veya biyopsi ile elde edilen 6rnekten
patojen izolasyonu

2. Akciger grafisinde yeni ve ilerleyici infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya

plevral efiizyon varliginda asagidaki bulgulardan birinin olmast

a- Yeni ortaya ¢ikan piiriilan balgam veya balgamin karakterinde degisme olmasi

b- Kan kiiltiirtinde etken izolasyonu

c- Transtrakeal aspirat, bronsiyal fircalama veya biyopsi ile elde edilen 6rnekten

patojen izolasyonu
d- Solunum sekresyonlarindan viriis izolasyonu veya viral antijen saptanmasi
e- Etkene 6zgii IgM antikor titresinin bir serumda ytiksekligi veya IgG antikorlarinda
dort kat artigin aralikli iki serum 6rneginde saptanmasi

f- Histopatolojik olarak pndmoninin saptanmasi ile HKP tanis1 konulur (26).

Kan Kkiiltlirii tim hastalardan gonderilmelidir ancak kan Kkiiltiiriniin duyarlilig:
%25’ten azdir (36). Alt solunum yollarindaki o6rneklemeler (endotrakeal aspirat,

bronkoalveoler lavaj, korumali fir¢a) ise antibiyotik degisikliginden dnce yapilmalidir (37).



Tedavi

Hastane kokenli infeksiyonlar 6nlenebilir mortalite ve morbiditenin 6énemli nedenleri
arasinda yer almakta ve 6nemli sosyal ve ekonomik kayba neden olmaktadir. HKP’ler hastane
infeksiyonlar1 arasinda ikinci veya tliglincii sirada yer alir ancak mortalitesi en yiiksek olan
infeksiyonlardir. Ulkemizde son donemde yapilan ¢alismalarda, HKP ortalama hastaneye
yatisin 18. gilinlinde gelistigi ve mortalitesinin %45.2 gibi yiiksek degerlerde saptandigi ve en
sik goriilen mikroorganizmalarin ise P. aeruginosa, Acinetobacter tiirleri ve S. aureus oldugu
anlasilmistir (38).

Glniimiizde Tirk Toraks Dernegi’nin hazirladigi rehberde hastane kdkenli

pnomonilerde uygulanabilecek ampirik tedavi yaklagimlar: Tablo 2’de belirtilmektedir (26).

Tablo 2. Hastane kokenli pnomonide ampirik tedavi yaklasima (26)

Coklu ilaca direngli patojen riski
Erken <4 giin — > | veya <4+— Geg >5 giin
Mortaliteyi arttiran durum varligi
v
Grup 1 ¢ Grup 2
Monoterapi Grup 3 Monoterapi***
1 133k skck
Beta-laktam/beta-laktamaz inh* Kombine tedavi Beta-laktam/beta-laktamaz inh*
veya veya
2-3. kusak antipseudomonal 3. kusak antipseudomonal olmayan
olmayan sefalosporin sefalosporin
veya veya
Yeni kinolonlar ** Kinolon (Ofloksasin/siprofloksasin)

Antipseudomonal penisilin

(Piperasillin-tazobaktam)
veya

Antipseudomonal sefalosporin
veya

Karbepenemler

*  Farmokinetik o6zellikleri nedeniyle PE tedavide ampisillin-sulbaktam, ardigik tedavi protokoliinde
oral tedavide amoksisilin-klavulonik asid tercih edilmelidir.

**  Yeni kinolonlar alternatif ajan olarak diistiniilmelidir.

***  Birimde/hastanede Onerilen ajanlara direng¢ s6z konusu ise piperasilin-tazobaktam ya da
karbapenemler, duyarlilik oranlar1 dikkate alinarak tercih edilmelidir.

**4% Glikopeptidlerin ampirik tedavide yeri yoktur.




ACINETOBACTER CINSI

1939 yilinda DeBord’un gram negatif kokobasilleri iiretral 6rnekten izole etmesiyle
tanimlanmistir (39). Daha sonra oksidaz-negatif Moraxella grubunda yer almis ve 1954
yilinda ise Acinetobacter cinsi olarak tanimlanmistir. Yapilan ¢aligmalarda en az 17 genotip
belirlenmis ve bunlardan 7 tanesi farkli tiirler olarak tanimlanmistir (A. calcoaceticus, A.
baumannii, A. haemolyticus, A. junii, A. johnsonii, A. lwoffii, A. radiorezistens). Tiim bu tiirler
arasinda en sik ve en agir klinik tablolara yol agan etken A. baumannii’dir (40). Nemec ve ark.
(41) 2001 yilinda iki yeni tir daha tanimlamuslardir (A. ursingii, A. shindleri). Son
zamanlarda yeni tlirlerde tanimlanmis ve genotip sayisi 20’yi agsmustir (40).

A .baumannii kan, balgam, deri, idrar, mukoza ve sekresyonlardan izole edilmektedir.
Gram negatif kokobasil ve diplokok goriinlimiindedirler. Oksidaz negatif, katalaz pozitif,
indol negatif, hareketsiz mikroorganizmalardir. Gram boyamada dekolarizasyona gosterdigi
direng nedeniyle Neisseria, Haemophilus ve S. maltophilia ile karisabilir. %5°lik koyun kanli
agarda ve ¢ikolatali agarda treyebilirler. Ayrica kan kiiltiirii sistemlerinde ve yaygin olarak
kullanilan zengin besi yerlerinde 35-37°C’de, O,’li ortamda, minimum 24 saat i¢inde {iirerler.
Neisseria ve Moraxella’dan oksidaz negatif olmalari ile ayrilirlar (42).

Rutin laboratuvar kosullarinda biyokimyasal reaksiyonlara ve tireme 6zelliklerine gore
Acinetobacter tiir ayrimi yapilmaktadir. Glukozu oksitleyen ve hemoliz yapmayan izolatlar
genellikle A. baumannii’dir. A. baumannii 44°C’de iireyebilme yetenegiyle digerlerinden
kolayca ayirt edilebilir. Glikoz negatif kokenlerden, hemoliz yapmayan A. lwoffii, hemoliz
yapan A. haemolyticus olarak adlandirilir. (43).

Acinetobacter tiirleri, cansiz yiizeylerde giinlerce canli kalabilmektedirler. Toprak,
gida, su, esya, hava gibi ¢evreden izole edilen Acinetobacter kokenleri saglikli insanlarin agiz
florasinda, list solunum yollarinda, genitoiiriner sistem ve alt gastrointestinal sistemlerinde
bulundugu gosterilmistir (44,45).

Acinetobacter cinsi bakteriler genel olarak diisiik virulanshi olarak kabul edilirler,
ancak virulanstan sorumlu bir takim faktorler de saptanmustir:

1- Polisakkarit kapsiil: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik asitten olusur.
Bakteri yiizeyinin hidrofilik &zelligini saglar, fagositozdan korur, intravendz (I.V) katater,
trakeal kaniil gibi ylizeylere tutunmayi kolaylastirir.

2- Fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit: Insan epitel hiicrelerine baglanmayi saglar.

3- Lipopolisakkarit ve Lipid A: Dokulardaki lipidleri yikan enzimler {iretirler, hiicre

duvarinda bulunan lipid A potansiyel toksik etki gostererek patojeniteyi arttirir.



4- Aerobaktin gibi siderofor ve demir tutucu dis membran reseptor proteinlerinin
tiretimi ile bakteri iiremesi i¢in gerekli demir temin edilmektedir. Ayrica son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda antibiyotik direnci saglayan PER-1 geninin viriilans1 arttirdigi ve klinik
olarak daha oliimciil infeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir (44,46,47).

Hastane infeksiyonlar1 salginlarinda en sik izole edilen ve antibiyotiklere en direngli
tiir A. baumannii’dir. Invazif girisimlere ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagh
olarak en sik yogun bakim birimlerinde infeksiyonlara neden olmakta ve alt solunum yolu ve
tiriner sistem infeksiyonlar1 salginlarina yol agmaktadir. Hastane infeksiyonlarindan etken
olarak izole edilen bakterilerin %8-17’sini olugturmakta ve gram negatifler i¢inde 2. ya da 3.
sirada yer almaktadir (48). Ozellikle son yillarda yogun bakim iinitelerinden izole edilen
Acinetobacter cinsi bakterilerin antibiyotik diren¢ oranlarinda belirgin artis gozlenmektedir
(49). Cok ilaca direngli A.baumannii ile olusan infeksiyonlarin tedavilerinin diizenlenmesinde

ilag se¢imi ciddi sorun olugturmaktadir (48).

Acinetobacter Tiirlerinde Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar:

1. Beta-laktam antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmalari: A. baumannii
izolatlarinda beta-laktam direnci diger tiirlere gore daha siktir. Beta-laktam antibiyotiklere
kars1 direng; beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin par¢alanmasi, beta-laktam antibiyotigin
hiicre icine girisinin engellenmesi ve penisilin baglayan proteinlerde (PBP) olusan
degisiklikler sonucunda ii¢ farkli mekanizma ile gelisebilmektedir (44,49).

l.a. Beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin par¢alanmasi:  Acinetobacter
kokenlerinde beta-laktam direncinin en Onemli sebebi beta-laktamaz iiretimidir. Beta-
laktamazlar plazmid, kromozom veya transpozon kontroliinde sentezlenirler (50).

Acinetobacter tiirlerinde bulunan kromozomal enzimlerin biiyiik ¢ogunlugu Ambler
smif C (NCTC 7844, ML 4961) icerisinde yer almakta ve sefalosporinaz aktivitesi
gostermektedir. Bu beta-laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere direng gelisiminden
sorumludur. Yapilan ¢aligmalarda A. baumannii izolatlarnin %98’inde sefalosporinaz
aktivitesi saptanmustir (50,51).

Ambler smif C’de yer alan sefalosporinaz enzimleri (ACE) 1°den 4’e¢ kadar
numaralandirilmistir. ACE-1 sefuroksime kars1 zayif etki gosterir ancak klavulonik aside
direnclidir ve en genis spektrumlu enzimdir (44,50). Imipeneme direncli A. baumannii
kokenlerinde kromozomal oksasilinaz (OXA-24) enziminin varlig1r gosterilmistir. Bu enzim
Ambler simif D’de yer almakta ve karbapenemleri hidrolize etmektedir (51,52). Yeni

tanimlanan Ambler simif C enzimler giiniimiizde Acinetobacter kokenli sefalosporinazlar
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olarak adlandirilirlar (Acinetobacter-Derived Cephalosporinases (ADCs)) ve yeni yapilan
caligmalarda yedi adet ADC Amp C geni tanimlanmustir. Plazmidlerce kodlanan enzimler
siif A, B ve D beta-laktamazlar igerisinde yer almaktadirlar (53). Bunlar igerisinde Ambler
siif A’da yer alan TEM-1 ve TEM-2 beta- laktamazlariin varligi Acinetobacter tiirlerindeki
beta-laktam direncinden biiylik dl¢lide sorumlu tutulmaktadir. Yilmaz ve ark. (54) yaptiklar
bir calismada HI etkeni olan A. baumannii izolatlarmin tiimiinde beta-laktamaz varlig
saptanmig hatta cogunda birden fazla beta-laktamaz bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda TEM-
1, TEM-2 ve SHV dis1 siif A’da yer alan genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)
tanimlanmistir. Bu beta-laktamazlar PER-1 ve VEB-1 enzimleridir. VEB-1 enzimi ilk olarak
2001 yilinda Fransa’dan yayinlanmistir (55).

Ambler siif A’da yer alan PER-1 enzimi ilk kez 1996 yilinda Tiirkiye’de saptanmis
ve PER-1 enzimi tagiyan kokenlerle gelisen infeksiyonlarda prognozun daha kotii oldugu
bildirilmistir. Bu enzim bir GSBL’dir. Genis spektrumlu sefalosporin ve gentamisin
direncinden yiiksek diizeyde, amikasin direncinden diisiik diizeyde sorumlu tutulmaktadir,
karbapenemlere etkisiz veya orta derecede etki gostermektedir (47).

Vila ve ark. (56) pazmidlerce kodlanan smif D beta-laktamaz (oksasilinaz)
tanimlamiglar ve OXA-21 olarak adlandirmiglardir. Bu enzim oksasilin, kloksasilin ve
metisilini hidrolize etmektedir. Iskogya’da 1985 yilinda plazmid kaynakli karbapenemleri
hidrolize eden ilk beta-laktamaz ARI-1 olarak tanimlanmistir; imipenemi hidrolize etmekte
ancak ikinci ve l¢iincii kusak sefalosporinlere etki etmemektedir (44). Bu enzime zaman
icerisinde OXA-23 adi verilmistir. Yeni ¢alismalarla diger OXA enzimleri (OXA-23-27,
OXA-40, OXA-51, OXA-58) tanimlanmistir (57,58). Tim bu enzimler plazmidlerce
kodlanan sinif D karbapenemazlardir (59). Acinetobacter tiirlerinde karbapenem ve yeni
kusak sefalosporinleri hidrolize eden, aktif bdlgelerinde metal iyonu bulunan metallo-beta-
laktamazlar tanimlanmigtir (IMP, VIM). Tiim bu enzimler plazmidlerce kodlanan sinif B beta-
laktamazlardir (60,61). Acinetobacter tiirlerinde TEM—1 beta-laktamazlar klinik izolatlarin
%16’sindan, Ambler sinif C sefolosporinaz suslarin %98’inden izole edilmistir (62).

1.b. Beta-laktam antibiyotigin hiicreye girisinin engellenmesi: Hiicre duvar
gecirgenliginde azalma direng gelisimine dnemli bir katki saglamaktadir (44,49).

Bakterinin dis membrani, antibiyotikler ve diger molekiiller i¢in yar1 gegirgen bir
engel olusturmaktadir. Beta-laktam gibi kiiclik hidrofilik molekiiller, bakteri i¢ine dis
membran proteini (outer membrane protein-OMP) adi verilen porlar yolu ile girer.
Acinetobacter kokenlerinde dis membran gegirgenligi E.coli’nin %1-3’i kadardir. Protein 1

ve Protein 2, A. baumannii’nin dis membran porinlerini olusturmaktadir (63).
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Yapilan caligmalarda carO tarafindan kodlanan 29 kDa’luk dig membran proteininde
azalma karbapenem direncinde 6nemli rol oynamaktadir. Porin protein sayisini degistiren
mutasyonlar sonucu direng gelisebilir (64,65).

l.c. Penisilin baglayan proteinler (PBP)’de degisikliklerin olmasi: Bu tip direng esas
olarak stafilokok ve enterokok gibi gram pozitif tiirlerde gériilmekle beraber Acinetobacter
tiirlerinde de tanimlanmistir. Burada direng PBP sayisinda azalma, kromozomal mutasyonlar
sonucu PBP’lerin antibiyotiklere afinitelerinin azalmasi ve beta-laktam antibiyotiklere diisiik

afinite gosteren yeni PBP sentezlenmesi seklinde gelisebilir (50).

2. Kinolonlara kars1 diren¢ mekanizmalari: Kinolon grubu antibiyotiklere karsi
diren¢ hedef enzimlerdeki (DNA giraz ve topoizomeraz IV) mutasyonlara, gegirgenlikte
azalmaya veya antibiyotigin aktif atimina bagli olabilmektedir. Bu mekanizmalarin timii
kromozom kontroliindedir (66,67). Acinetobacter tiirlerine karsi kinolonlar 1988’1i yillara
kadar oldukca etkili iken giinlimiizde direngli kdkenler 6n plandadir (68). Bu kokenlerdeki
kinolonlara kars1 en Onemli diren¢ mekanizmalar1 ise gyrA ve parC genlerindeki
mutasyonlardir. (69).

Diger bir mekanizma ise kromozomlarca kodlanan ilag disa atim pompalart ile ilacin
hiicre i¢inde birikiminin engellenmesidir. P. aeruginosa kokenlerinde mex AB-opr M
operonu aktif bir disa atim (active efflux) sistemini kodlayarak tetrasiklin, kloramfenikol ve
florokinolonlara kars1 direng gelisimine yol agmaktadir. (52,63). Acinetobacter tiirlerinde de
ayn1 mekanizmanin etkili oldugu diistiniilmektedir.

Kinolonlar, gram negatif bakterilerde hiicre i¢ine dis membrandaki porinlerden veya
fosfolipitten diflizyonla girmektedir (64). Acinetobacter tiirlerinde porin sayisi az ve kiigiiktiir,
bu nedenle dis membran gegirgenligi E.coli’dekinin %1-3"1 kadardir. Mutasyonlarla belirli
porinlerin kayb1 bu geg¢irgenligi daha da azaltmaktadir; ancak porin kaybi tek basina yeterli
degildir. Son yillarda direng gelisiminde porinlerdeki azalma ile birlikte atim pompalarinin da

gerekli oldugu saptanmstir (49,63).

3. Aminoglikozidlere kars:1 diren¢ mekanizmalari: ii¢ mekanizma ile gerceklesir:

1- Ribozomlarda olusan mutasyonlar sonucu ribozomal hedeflerde degisiklik. Nadirdir
ve streptomisine direngli Pseudomonas izolatlarinda bildirilmistir (44, 52, 63).

2- Ilacin hiicreye girisi ve birikiminde azalma ve aktif atim pompalar1 yolu ile direng
gelisebilir. Bu mekanizma solunum zinciri ve lipopolisakkarit degisiklikleriyle birliktedir ve

tiim aminoglikozidlere kars1 capraz direng olusturmaktadir (52,70).
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3- En O6nemli diren¢ mekanizmasi ise, aminoglikozidleri degistiren enzimlerle, bu
antibiyotiklerin amino yada hidroksil gruplarinin enzimatik olarak degistirilmesidir. Toplam
li¢ tip aminoglikozid degistiren enzim saptanmuistir:

a. Aminoglikozid asetiltransferazlar (AAC): Aminoglikozidlerin amino grubunu
asetile ederler.

b. Aminoglikozid fosfotransferazlar (APH): Aminoglikozidlerin hidroksil grubunu
fosforile ederler.

c. Aminoglikozid niikleotidiltransferazlar (ANT): Aminoglikozidlerin hidroksil
grubunu adenile ederler (44,71).

Aminoglikozidleri degistiren enzimler siklikla plazmid kontroliinde sentezlenmekte ve
bu enzimlerin sentezinden sorumlu olan genler transpozonlarla tasinabilmektedir.

Ayrica A. baumannii tiirleri kloramfenikol ve trimetoprim-siilfametaksazole karsi
yiiksek diizeyde direng gostermektedirler, ancak bu direncin genetik temeli ¢ok az
bilinmektedir. Trimetoprim direncinden, plazmid DNA’s1 tarafindan tasinan dhfr geninin
kodladig1 dihidrofolat rediiktaz enziminin sorumlu oldugu bildirilmistir (71).

Bakterilerde antibiyotiklere kars1 direng gelisimi sorunu, antibiyotiklerin tarihi kadar
eski bir sorundur ve yaygin kullanilan antibiyotiklere karsi daha sik gelisen bir durumdur. Son
yillarda iilkemizde yapilan A. baumannii’nin 1995 ile 2005 yillar1 arasinda son direng
profiline yonelik degerlendirme Tablo 3’de 6zetlenmistir. En yiiksek direng 1995-2001
yillarinda tobramisin ve gentamisine karsi saptanirken, 2002-2005 yillar1 arasinda ise en

yiiksek netilmisin ve tobramisine kars1 gelistigi goriilmiistiir (72).

Tablo 3. Tiirkiye’de 1995-2001 ve 2002—2005 yillar1 arasinda izole edilen A. baumannii

kokenlerinde antibiyotiklere diren¢ oraninin karsilastirilmasi (72)

ANTIBIYOTIK 1995-2001 2002-2005
(n) % (n) %

Amikasin (463) 65 38-72
Netilmisin (165) 24 3891
Gentamisin (363) 79 -
Tobramisin (225) 79 40-95
Isepamisin (53) 28 -
Imipenem (791) 9 38-72
Meropenem - 40-72
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A. baumannii direncin hizla gelistigi bir bakteridir ve ¢oklu ilaca direngli siddetli A.
baumannii infeksiyonlari igin tedavi secenekleri sinirhidir. Son galismalarda tigesiklinin bazi
karbapenemaz yapan direngli suslara etkili olabilecegi gosterilmektedir ve bu nedenle yeni bir
Oneri olabilir. Ayrica kolistin (polimiksin E) kullanimi ile basarili sonuglar bildirilmekle

birlikte klinik deneyimler ve buna yonelik caligmalar heniiz ¢ok yetersizdir (62).

TIGESIKLIN

Tetrasiklinler uzun siire tarla ve meyvecilikte zararlilardan korunmak, hayvancilikta
bliylimeyi tesvik amaciyla yogun olarak kullanilmis ve kisa siirede direng gelisimi ile
etkinliginde azalma goOriilmiistir. 1988 yilinda minosiklinin hidrofobik bdlgesinde,
tetrasikline direngli mikroorganizmalara karsi oldukca etkin yeni bir tetrasiklin gelistirildi.
Glisilsiklinler (GAR-936)  olarak adlandirilan bu yeni ajanin, Tet(M)-koruyuculu
ribozomlarin varhiginda bile protein sentezini inhibe ettigi goriildi (73). Tigesiklin,
glisilsiklinler adi verilen bu yeni antibiyotik grubunun ilk iiyesidir. Klasik tetrasiklinlerin
temel cekirdegindeki 9-t-butyglycylamido modifikasyonu bu yeni molekiile ¢cok genis bir
antibakteriyel spektrum ve tetrasiklin direng mekanizmalarina karst dayaniklilik
saglamaktadir. Yapisal olarak tigesiklin, minosiklinin semisentetik bir derivesidir. Ancak,
minosiklin ve tetrasikline oranla ribozomlara bes kat daha giiclii baglanir (74,75).

Bakterilerdeki tetrasiklin direncinden sorumlu ribozomal korunma ve efluks
mekanizmalara karst direngli olmasi en Onemli 6zelligidir. Tigesiklinin, bu o6zelligi, 9
pozisyonundaki modifikasyonun sagladigi {ic boyutlu inhibisyona baglanmaktadir (74,76).

Tigesiklin, bakterilerde protein sentezini ribozom diizeyinde inhibe eden tek
antibiyotik grubudur. Tigesiklin, 30S ribozomal alt iinitesine baglanir ve amino-acyl transfer
RNA’nin hedefine girigini engelleyerek etkisini gosterir. Boylece protein sentezi engellenir ve
bakteriyel tireme durur. Molekiiler agirligi 585.65 DA, kimyasal formiilii ise C29H39N508
olarak bulunmustur (75,77).

Etki Spektrumu

Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak
lizere genis bir etki alanina sahiptir. Penisiline direngli Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae), vankomisine direngli enterokoklar (VRE), genislemis spektrumlu betalaktamaz
(GSBL) iireten E. coli, K. Pneumoniae ve MRSA, gibi ¢ogul direngli bakteriler de etki alanina

girmektedir (75,78). Istisna olarak P. aeruginosa, P. mirabilis ve indol-pozitif Proteus
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tiirlerinde yeterli etkinlik saglamamaktadir (79). Ayrica tigesiklinin anaerob etkinligi de
oldukca yiiksektir. Bir ¢alismada 396 anaerop bakteri test edilmis olup, Peptostreptoccus,
Bacteroides fragilis (B. fragilis) grubu, Clostridium perfringens (C. perfringens) ve
Clostridium difficile (C. difficile) grubu basta olmak iizere bircok Gram negatif ve Gram-
pozitif anaerop bakteriye karsi etkili bulunmus ve %99.7 oraminda MiKgy < 4 pg/ml
saptanmustir (80).

Tigesiklinin in-vitro etkinligi 1997-2004 yilar1 arasinda yapilan ¢ok sayida ¢alismada
test edilen tiim stafilokok kokenleri 2 mg/L ve altindaki tigesiklin konsantrasyonlarinda
inhibe olmustur. MSSA ve MRSA ké&kenlerinde tigesiklinin MIKo, degerleri sirasiyla 0.12 ve
0.25 mg/L bulunmustur. Metisiline duyarl ve direngli S. epidermidis kdkenleri i¢in MIKg,
degerleri iki grup i¢in de 0.5 mg/L olarak saptanmistir (81). Penisiline duyarli, orta diizey
direncli ve yiiksek diizey direncli tiim S.pneumoniae kékenleri igin tigesiklinin MIiKg
degerleri 0.06 mg/L olarak saptanmistir. S. pyogenes ve S. agalactiae dahil tiim streptokoklar
icin tigesiklin MiKgy degerleri 0.06 mg/L olarak bulunmustur. Tigesiklin tiim enterokok
tirlerine kars1 aktif olup, vankomisine duyarli ve direngli Enterococcus faecalis (E. faecalis)
ve Enterococcus feacium (E. feacium) tiirleri icin MiKgo degerleri 0.12 mg/L’dir (78).

Tigesiklin enterik Gram negatif bakteriler ve nonfermentatif bakteriler dahil bir ¢ok
Gram negatif bakteriye karsi cok iyi in-vitro etkinlige sahiptir. GSBL iireten ve iiretmeyen
E.coli kdkenleri i¢in MIKqy degerleri 0.5 mg/L olarak bulunmustur. AmpC ve GSBL pozitif
kokenler dahil olmak iizere K.pneumoniae kokenlerine karst MiKgo degerleri 2 mg/L olarak
saptannustir. E. aerogenes ve E. cloacae i¢in MiKy, degerleri sirasiyla 1 ve 0.5 mg/L’dir. A.
baumannii ve S. maltophilia i¢in tigesiklinin MiKyy degerleri 2 mg/L olarak saptanmustir.
Tigesiklinin P. aeruginosa’ya etkinligi ise daha diisiiktiir. Bu bakteri icin MiKq, degeri 16
mg/L olarak saptanmistir. Solunum yolu patojenlerinden Haemophilus influenzae (H.
influenzae ve Moraxella catarrhalis (M. catarrhalis) i¢in MIKy, degerleri sirasiyla 0.5 ve
0.12 mg/L olarak belirlenmistir (78,81).

Tigesiklin ayrica, peptostreptokoklar, Clostridium tiirleri, Prevotella tiirleri ve bir ¢ok
Bacteroides tiirii dahil olmak iizere Gram pozitif ve negatif anaerop bakterilere karsi da
invitro etkinlige sahiptir. Bunlarin disinda Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae),
Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae)’ye karsi in-vitro etkinligi gosterilmistir. Hizli
tireyen mikobakterilere kars1 etkili oldugu bildirilen ¢alismalar da bulunmaktadir (75, 77, 78).

The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial (TEST) calismasi 2004 yilinda
ABD’de farkli cografi bolgelerden soyutlanmig 3989 Gram negatif ve Gram pozitif klinik

kokenin incelendigi ve tigesiklinin 13 farkli antibiyotikle in-vitro etkinliginin karsilastirildigi
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yeni bir ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore tigesiklin, Enterobacteriaceae tiyelerine
kars1 imipenem kadar etkili bulunmustur. Ayni ¢calismada tigesiklinin metisilin ve vankomisin
duyarliligima bakilmaksizin S.aureus kokenlerine ve enterokoklara, penisilin duyarliligina
bakilmaksizin pnémokoklara etkinliginin ¢ok iyi oldugu sonucuna varilmistir (81).

Tigesiklinin aktivitesi oksijenden etkilendiginden aerop bakteriler i¢in duyarlilik
testlerinin taze (12 saati gegmeyecek sekilde) Mueller-Hinton sivi besiyerinde, anaerop
bakteriler i¢inse Brucella agarda standart diliisyon testleri kullanilarak yapilmasi
gerekmektedir. Disk diflizyon testi i¢in 15 mikrogramlik diskleri kullanilmaktadir. Bu testte
19 mm ve iizerindeki zon ¢apina sahip olan kokenler duyarli, 14 mm ve alt1 ise direngli olarak
kabul edilir. Diliisyon testlerinde ise MiK degeri 2 mg/L ve daha diisiik olan kokenler duyarli,
8 mg/L ve iistiindeki degerler direngli olarak kabul edilir (78). Yine 2002 ve 2005 yillarinda
yapilan 148 A. baumannii izolatina yonelik ¢alismada broth mikrodiliisyon yontemine gore
tigesiklinde MIKsy ve MIKo, degerleri 0.5 ve 1 mg/L olarak saptanmis ve broth
mikrodiliisyonda tigesiklin inhibisyon c¢ap1 > 13 mm saptandiginda MIK; < 2 mg/L ile
uyumlu oldugu bildirilmistir (82).

Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikler

Tigesiklin; enterokoklar, stafilokoklar, E. coli ve K. pneumoniae’ye Kkarsi
bakteriyostatik etki gosterir. S. pneumoniae’ye karsi hem bakteriyostatik hemde bakterisidal
etki gosterdigi bildirilmistir (75,76).

In-vitro ¢aligmalarda 3 mg/kg tigesiklin dozundan sonra S. pneumoniae icin 8.8 saat,
E. coli i¢in 4.9 saat siiren post-antibiyotik etkiye (PAE) sahip oldugu gosterilmistir.
Yarilanma 6mrii 36 saat olup, proteinlere % 68 oraninda baglanir. Hemen tiim viicut sivilarina
iyl dagilim gosterir. Tigesiklin belirgin olarak viicutta metabolize olmaz. Cok yavas olarak
disk ile atilir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. ileri dénem haric, karaciger
yetmezliginde de doz ayarlamasi gerekmez. Yas ve cinsiyet tigesiklinin farmakokinetik
Ozelliklerini etkilememektedir (74, 76, 78).

Klasik tetrasiklinlerden farkli olarak sadece intravendz yoldan uygulanmaktadir.
Infiizyon siiresi bir saattir. Giinliik doz iki defada uygulanmakla beraber, uzun yarilanma

Omrii nedeniyle giinde tek doz kullanilabileceginin olas1 oldugunu diistinenler vardir (74,76).

Klinik Kullanimi
Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz I1I ¢alismas1 gergeklestirilmistir. Biri komplike

deri ve yumusak doku infeksiyonlari, digeri ise komplike intraabdominal infeksiyonlari olmak
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tizere iki faz II calismasi bulunmaktadir. Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlari
calismasinda 25 ve 50 mg’hik iki farkl tigesiklin dozunun klinik ve mikrobiyolojik
etkinlikleri, farmakokinetik Ozellikleri ve tolerabilitesi arastirilmistir. Bu calismada 160
hastanede yatan hasta tigesiklinin her 12 saatte bir 25 mg ve 50 mg (baslangigta sirasiyla 50
ve 100 mg yiikleme dozunu takiben) dozlari i¢cin randomize edilmislerdir. 50 mg doz
uygulanan hastalarda tedavi sonu klinik kiir ve mikrobiyolojik eradikasyon oranlari, 25 mg
doz uygulanan hastalara gdre daha yiiksek bulunmus (sirasiyla klinik kiir %85 - %78,
mikrobiyolojik eradikasyon %74 - %62), bulant1 ve kusma ise en sik saptanan yan etkiler
olarak bildirilmistir (77, 83).

Komplike intra abdominal infeksiyonlar1 ¢alismasinda ise 111 hastaya 100 mg 1.V.
yiikleme dozunu takiben 50 mg/giin, 14 giin siire ile tigesiklin uygulanmistir. Tedavi sonu
gerek klinik kiir, gerekse mikrobiyolojik eradikasyon oranlari, %75.8 olarak bildirilmistir. Bu
calismada da bulanti ve kusma en sik goriilen yan etkiler olmustur (84).

Tigesiklinin, komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda vankomisin ve
aztroenam ile karsilastirildigl faz III calismasinda klinik etkinlik yoniinden vankomisin ve
aztroenam’a esdeger bulunmustur (85). Komplike intra abdominal infeksiyonlar ve komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisi i¢in Amerikan Gida ve ilag Dairesi onayini

almistir (80).

Yan Etkileri

Tigesiklin tedavilerinde gastrik mukoza irritasyonlarina bagl olarak en sik karsilagilan
yan etkiler, bulant1 (%29.5), kusma (%19.7), ishal (%12.7) olarak goriilmektedir. Ayrica
yiiksek dozda karaciger toksisitesi, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) yiikselmesi (%9.9), lokalize infiizyon reaksiyonu (%9), ates yilikselmesi (%7.1), karin
agrist (%6.8), trombositemi (%6.1), hipertansiyon (%4.9), billirubinemi (%2.3) ve
uyuyamama (%2.3) goriilebilen diger yan etkilerdir (86). Bir tane tigesikline bagli olmasi
muhtemel C. difficile infeksiyonu bildirilmistir. Gebelerde kullanimi kontrendikedir.
Laktasyonda ve 18 yas altinda kullanimi hakkindaki bilgiler yetersizdir. Amfoterisin-B,
klorpromazin metilprednizolon ve vorikonazol ile birlikte kullanilmamalidir (87).

Tigesiklin’e yonelik Kuzey Amerika, Latin Amerika, Hindistan, Asya, Avrupa,
Avustralya bolgelerinde yapilan ¢ok merkezli c¢alismalarda, %90 minimum inhibitor
konsantrasyonu (MiKgg) :< 2 pg/ml olarak, duyarli zonlarda bulunmustur ve ayrica galigmalar
devam etmektedir. Calismalara yonelik raporlar alindikga tigesiklin agisindan daha detayl

bilgi ve kullanim alanlar1 ortaya ¢ikacaktir (88).
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KOLISTIN

Kolistin P. aeruginosa’ya karsi anlamli in vitro aktivite gosteren ilk kullanilan
antibiyotiklerdendi. Ik olarak 1959 yilinda piyasaya siiriildii ancak kullamm zamani
icerisinde ciddi toksisitesinin goriilmesi ve buna kars1 daha az toksik yeni antipseudomonal
etkili antibiyotiklerin elde edilmesi sonucunda giincelligini kaybetti. Son zamanlarda ¢ok ilaca
direngli Pseudomonas turleri ve Acinetobacter tirleri. ile olusan ciddi infeksiyonlarin
cogalmasi ve bunlara yonelik tedavi basarisizliklari, eskiden kullanilan, etkili ve yavas direng
gelisimi Ozelliklerine sahip kolistini daha az toksik formu ile yeniden glindeme getirmistir
(89). Son 15 yilda A. baumannii énemli bir nosokomiyal patojen olarak ortaya ¢ikti. Bu
mikroorganizmalarin sebep oldugu hastane salginlar1 diinya ¢apinda artis gosterdi ve hemen
hemen biitiin ticari antibiyotiklere diren¢ kazanmadaki {istiin yetenegi biiylik kaygi uyandirdi.
Bu grup bakterilere karsi kolistinin etkili olabilecegi bildirilmektedir ancak buna yonelik

laboratuar deneyleri, hayvan ve insanlar {izerindeki ¢alismalar heniiz yeterli degildir (90).

Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikler

Polimiksinler kimyasal olarak 5 farkli bilesigi igeren (polimiksin A-E) polipeptid
antibiyotiklerdir ve bu grup 1947 yilinda bulunmustur. Klinik pratikte sadece polimiksin B ve
Polimiksin E (kolistin) kullanilmistir (91). Polimiksin B’nin kolistinden bir amino asit
farkliligr mevcuttur. Kolistimetat sodyum, aslinda bir ¢ok makale ve calismalarda kisaca
kolistin olarak adlandirilmasina karsin aslinda kolistinden hazirlanan bir iiriindiir ve in-vitro
ve in-vivo olarak stabil degildir ve kolistin, plazmada kolistimetat sodyuma (diger isimleri;
kolistin sodyum metansiilfonat, pentasodyum kolistimetansiilfat veya kolistin siilfonil metat)
gore daha stabildir (92).

Kolistin klinik kullanim i¢in iki formda piyasaya siirtilmiistiir:

1) Topikal veya oral kullanilan ‘kolistin stilfat’.

2) Parenteral veya inhale olarak kullanilan ‘kolistimetat sodyum’

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki fiiretici firma tarafindan tavsiye edilen 1.V
kolistimetat sodyum temel dozaji, iki ila dort esit doza bdliinen 2.5-5mg/kg/gilin’diir. ABD’de
Parkedale Pharmaceuticals Inc. (Rochester) tarafindan iiretilen ve Monarch Pharmaceuticals
Inc. (Bristol) tarafindan dagitimi yapilan siselerin igerisinde 150 mg baz kolistin
bulunmaktadir ve bu yaklasik 400 mg kolistimetat sodyum’a estir (91,92).

Kolistimetat sodyumun dokulara dagilimi hakkindaki bilgiler sinirlidir. Beyin omurilik
stvisina serum diizeylerinin %25°1 oraninda gectigi gosterilmistir. Kolistimetat sodyum’un

dagilim hacmi degerleri plazma disina yaygin olarak dagilmadigini desteklemektedir. Doku
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dagiliminin iyi olmamasi molekiiler agirliginin biiyiikliigiine ve polaritesine bagli olabilir
(93). Kolistimetat sodyum’un 6nemli bir kism1 bobrekler yolu ile atilir ve bir kismi1 hidrolize
ugrayarak kolistine doniisiir. Viicuda verildikten sonraki ilk 24 saat iginde %60 oraninda idrar
ile degigsmeden atildig1 saptanmistir. Kolistin klirensi bobrek dist yollarla da olmakla birlikte
tam olarak aydinlatilamamistir (91,92).

Dozajin  bobrek yetmezliklerine gore ayarlanmasi Onerilmektedir. Bobrek
fonksiyonlar1 normal olanlarda 2.5-5 mg/kg/giin dozunda verilebilecegi belirtilmektedir.
Fakat serum kreatinin seviyesi 1.3-1.5 mg/dl durumunda 12 saatte bir 2 milyon IU (2.5-3.8
mg/kg/giin), serum kreatinin seviyesi 1.6-2.5 mg/dl ise 24 saatte bir 2 mg/kg/giin, ya da
serum kreatinin seviyesi > 2.6 mg/dl olan ciddi infeksiyonlarda 36 saatte bir 1.5 mg/kg/giin
dozunda onerilmektedir (94). Ingiltere’de renal fonksiyonlari normal 60 kilo ve altindaki
cocuk ve yetiskinler i¢in giinliik toplam doz 4-6 mg/kg (50.000—75.000 IU/kg) ve 60 kilodan
fazla olanlar i¢in giinliik toplam doz 240-480 mg (3-6 milyon IU), {ige boliinmiis olarak
uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Alpharma A/S (Copenhagen, Danimarka ) tarafindan
tiretilen formiil 80 mg (1000000 IU) kolistimetat sodyum igerir (Img kolistimetat sodyum
12.500 IU denktir). Her iki rejimde karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi s6z
konusu degildir (91,92).

Ingiltere’de ©6nerilen aerosol kolistimetat sodyum dozu viicut agirhg 40 kg ve
altindaki hastalarda 12 saatte bir 40 mg (500.000 IU) ve viicut agirhigr 40 kg {istiindeki
hastalarda 12 saatte bir 80 mg (1 milyon UI)’dur. Niikseden akciger infeksiyonlarinda doz 8
saatte bir 160 mg (2 milyon IU)’a ¢ikarilabilir (91).

Klinik Kullanim

Kolistinin hedefi bakteri hiicre membranidir. Katyonik bir peptid olan kolistin ile
Gram negatif bakterilerin dis membranlarindaki anyonik lipopolisakkarid molekiilleri
elektrostatik iliskiye girerler ve hiicre membraninda diizensizlige yol acarlar. Kolistin,
lipopolisakkarid molekiillerini stabil halde tutan magnezyum ve kalsiyumun yerini
degistirerek dis membranda bozulmaya ve olusan permeabilite bozuklugu bakterinin 6liimiine
neden olur. Kolistinin antibakteriyel etkisine ek olarak anti-endotoksin aktivitesi de vardir ve
lipopolisakkariti nétralize eder. Kolistin siilfat ve kolistimetat sodyum konsantrasyona
bagimli olarak etki gosterirler (91,95). Bunlarin etki spektrumu A. baumannii, P. aeruginosa,
Klebsiella suslari, Enterobacter suslari, Salmonella suslari, Shigella suslar1 ve E. coli’yi

iceren gram negatif basilleri kapsar. Ayrica S. maltophilia tiirleri genelde kolistimetat sodyum

19



ve polimiksinlere duyarli iken, Proteus, Serrattia, Brukholderia, Providencia ve Edwardsiella
suslar1 direnglidir (95).

Kritik hastalardaki ¢ogul direncli gram negatif bakterilerin sebep oldugu solunum yolu
infeksiyonlarina yonelik aerosol polimiksinlerin kullanimini igeren genis capli deneysel
caligmalar heniiz yeterli degildir, ayrica kistik fibrozlu hastalardaki P. aeruginosa
infeksiyonlarinin onlenmesine yonelik yararlar1 tam olarak kanitlanmamustir (96). Aerosol
polimiksin deneylerinin ¢ogu kolistin ile yapilmistir. Bunun muhtemel nedeni, nebiilizasyon
sirasindaki agir1 histamin salinisina bagli bronkokonstriksiyonun kolistimetat sodyum
(kolistin)’de, polimiksinlere gére daha az goriilmesidir (97).

Son gilinlerdeki ¢alismalarda aerosol kolistin, cogul ilag direngli gram negatif
mikroorganizmalara bagli nosokomial pnomonilerin geleneksel 1.V antibiyotik tedavisini
tamamlayict tedavi olarak kullanilmis ve klinik tablonun diizelmesiyle iliskili oldugu
diisiiniilerek bu yaklasimin daha fazla degerlendirmeye layik oldugu 6ne stirtilmiistiir (98).

Yakin zamanda sadece polimiksinlere karsi duyarli olan A. baumannii ve P.
aeruginosa pnomonili 21 hastaya giinlik 2—4 milyon IU aerosol kolistimetat sodyum

(kolistin) verilmis ve % 85.7’ye varan basarili klinik cevap alinmistir (99).

Toksisite

Polimiksinlerin nefrotoksisitesi klinik kullanimi sinirlayan baslica sorundur. Bununla
beraber vaka serilerinden elde edilen son veriler tavsiye edilen dozlara uyulmasi, renal
fonksiyonun yakindan izlenmesi ve diger potansiyel nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi
sarttyla polimiksinlerin kullanilmasinin nispeten giivenli oldugunu diisiindiirmektedir.
Polimiksinlerin yapisindaki D-aminoasit ve yag asiti molekiilleriyle nefrotoksisitenin ortaya
¢ikmasi arasinda iliski vardir (100).

Bir deney modelinde kolistin, liretelyumun apikal membranina yalnizca membran
potansiyeli hiicre i¢i negatif oldugunda baglanmis ve idrar yolu epitelinin gegirgenligini
artirmistir. Bu da yliksek kolistin konsantrasyonuna uzun siireyle maruz kalma ile toksik renal
etkiler arasinda paralel iligki oldugunu diistindiirmiistiir (101).

Ayrica polimiksinlerin kullanilmasiyla bas donmesi, fasiyal ve periferik parestezi,
mide bulantisi, konfiizyon, ataksi ve solunum yetmezligi veya apneye kadar varan

noromiiskiiler blokaj gibi bir¢cok nérotoksik olay arasinda iliski vardir (102).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Merkez Laboratuvari Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Boliimii, Merkez Laboratuvart Biyokimya Boliimii ve
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 29 Mart 2007 tarihli, 7 numarali
karart ile ¢alismamizin 15 Ekim 1978’de Paris UNESCO’da ilan edilen Hayvan Haklari

Evrensel Bildirgesi ve etik kurallara uygun olduguna onay verilmistir (Ek—1).

Bakteriyel Kokenler ve Duyarhhik Testleri

Bu calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahili Bilimler Yogun
Bakim Unitesinde yatan ve CDC kriterlerine gére hastane infeksiyonu tanisi alan P.G. isimli
hastanin transtrakeal aspirat kiiltiiriinden izole edilen ve giliniimiizde kullanilan mevcut
antibiyotiklere duyarli olmayan ¢ogul direngli A. baumannii kokeni kullanilmistir

Daha Once transtrakeal aspirat kiiltiir 6rneginden izole edilmis ve boncuklu saklama
solusyonu (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd. Hindistan) igerisinde derin dondurucuda -80°C’de
saklanmis bu ¢ogul direngli A. baumannii kokeni, piyasada hazir olarak satilan eozin metilen
mavisi (EMB) agar (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd. Hindistan)’a iki kez pasajlanarak aktif
cogalma fazinda geng kolonileri elde edilmistir. Aktif ¢ogalma fazindaki kolonilerin, oksidaz
negatif, DNase negatif, katalaz pozitif, ii¢ sekerli besiyerini fermente edemeyen, indol negatif,
sitrat negatif, hareketsiz, glukozu oksitleyen ve hemoliz yapmayan 44°C’de iireyebilme yetenegi
sonucunda tanisal isimlendirmesi yapilarak A. baumannii kolonileri oldugu tesbit edilmistir

(42,43). Piyasada ticari olarak satilan toz besiyeri Mueller-Hinton Broth (MHB) (HiMedia
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Laboratories Pvt. Ltd. Hindistan)’dan iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda steril tiip
igerisinde 2 ml’lik taze siv1 besi yeri hazirlanmistir. Calismada kullanilacak ¢ogul direngli A.
baumannii kolonilerinden 3—4 adet alinarak steril halka 6ze ile MHB siv1 besiyerine inokiile
edilmis ve vorteks yardimiyla karigtirilarak 0.5 McFarland standardinda bakteri siispansiyonu
elde edilmistir (103).

Piyasada ticari olarak satilan toz besiyeri, Mueller-Hinton Agar (MHA) (Micromedia
Nebotrade Kft. Macaristan)’dan tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda 90 mm’lik plastik
petri kaplarina 25-30 ml dokiilerek 4 mm’lik besiyeri kalinlig1 elde edilecek sekilde steril
bicimde daha Once taze olarak hazirlanmistir. MHA plagi, oda 1sisinda bekletilerek
katilagtirilmis ve daha sonra sterilite, nem, pH (oda sicakliginda pH: 7.2-7.4) kontrolleri
yapilmistir (103).

Yeni hazirlanan 0.5 McFarland standardindaki bakteri siispansiyonuna, en fazla on bes
dakika igerisinde, steril bir ekiivyonlu ¢ubuk daldirilarak birka¢ kez dondiiriildiikten sonra
siispansiyon disinda, tiip i¢ duvarina iizerindeki fazla sivi bastirilip atildiktan sonra oda
sicakliginda nemi kaybolmus olan MHA plaklarinin yiizeyine siiriilerek bakteri tiim agar
ylizeyine inokiile edilmistir. Plak her defasinda 60 derece dondiiriilerek agar ylizeyinde ekim
yapilmamis yer kalmayacak sekilde islem iki kez daha yinelendikten sonra ekiivyon plagin
cevresinde ¢epecevre gezdirilerek inokiilasyon islemi tamamlanmastir (103).

Yiizey ekimi yapilmis agar plag: lizerine piyasalardan hazir satin alinmis ve 2—-8 °C
saklanmig olan antibiyotik igceren ila¢ diskleri CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) onerileri dogrultusundaki listeye gore alevde ucu steril edilerek sogutulan penset
yardimi ile yerlestirilmistir. Diskler yerlestirilirken, plak kenarlarina yakin olmamasina ve
merkezleri arasinda yaklasik 24 mm’lik aralik olmasina dikkat edilmistir. Diskler
yerlestirildikten sonra 15 dakika icerisinde kapaklar1 alta gelecek sekilde 35+2°C’ye ayarlh
etlivde 2024 saat bekletilmistir. Bu siirenin sonunda plaklar, diizgiin siyah bir zemin {izerine
konularak, giin 1s1g1nda ¢iplak gozle goriilebilen {ireminin bittigi ¢izgi inhibisyon zonu sinir1
olarak kabul edilmis ve ¢aplari kumpas yardimi ile Olgiilmiistiir. Disk diflizyon testi
uygulamalarinin kesinlik (tekrar edilebilirlik) ve dogrulugunu kontrol etmek igin kalite
kontrol referans susu olarak E. coli ATCC® 25922 susu kullamilmustir. Sonuglar, CLSI” in
vitro duyarlilik testleri ve kalite kontrol parametrelerinin gelistirilmesi dokiimaninda
Ozetlendigi sekilde yorumlanmistir (103).

Bu dokiimanda yer alan verilere gore Acinetobacter spp. i¢in standardize edilmis olan

duyarlilik zonlar1 ve minimum inhibisyon konsantrasyonlari Tablo 4’te sunulmustur.
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Tablo 4. Acinetobacter spp. i¢cin zon ¢api yorumlama standartlari ve es deger minimal

inhibitor konsantrasyon sinir degerleri (104)

o ) Zon Cap1 Esdeger MIK Simir Degeri
ANTIBIYOTIKLER (mm) (ug/ml)
R I S R I S

Ampisilin/ sulbaktam <I1 12-14 >15 >32/16 16/8 <8/4
Piperasilin/tazobaktam <17 18-20 | >21 >128/4 | 64/4-32/4 | <16/4
Seftazidim <14 15-19 | =20 >32 16 <8
Sefepim <14 15-17 | =18 >32 16 <8
Seftriakson <13 14-20 >21 >64 32-16 <16
Imipenem <13 14-15 >16 >16 8 <4
Meropenem <13 14-15 >16 >16 8 <4
Gentamisin <12 13-14 >15 >16 8 <4
Amikasin <14 15-16 | =17 >64 32 <16
Netilmisin <12 13-14 | =15 >32 16 <8
Tobramisin <12 13-14 >15 >16 8 <4
Doksisiklin <9 10-12 | =13 >16 8 <4
Minosiklin <12 13-15 >16 >16 8 <4
Siprofloksasin <I5 16-20 | >21 >4 2 <1
Levofloksasin <13 14-16 >17 >8 4 <2
Trimetoprim/stilfometaksazol | <10 11-15 >16 >4/76 - <2/38
Sefoperazon/sulbactam <15 16-20 >21 >64 32 <16
Tigesiklin* >8 4 <2
Kolistin >4 - <2

MIK : Minimal inhibitor konsantrasyon

* : Tigesiklin MIK degeri iiretici firmanin E- test verilerinden alinmistir (Wyeth Pharma,ABD).

Hayvan Deneyi ve Pnomoni Modeli

Ekimin hazirlanmasi: Pnémoni modeli i¢in se¢ilen ¢ogul direngli A. baumanii susu

onceden boncuklu saklama solusyonu i¢inde -80 °C’de dondurulmustur. Ekimin hazirlanmasi
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icin dondurucudan ¢ikarilan sus oda 1sisinda EMB agara azaltma yontemiyle ekilerek 37°C’de
etiivde bir gece boyunca bekletilmistir. Elde edilen taze A. baumannii kolonilerinden 3—4
tanesi alinarak igerisinde MHB siv1 besi yeri bulunan steril tiip icerisine eklenerek {isli
cogalma agsamasina ulasincaya kadar 37 °C’lik etiivde yaklasik 4 saat iiremeye birakilmistir.
Elde edilen bakteri ¢ozeltisi igerisine 5x10° cfu/ml (colony forming unit/mililitre)
konsantrasyonuna denk olan 1 McFarland bulaniklifina ulasincaya kadar steril serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) karistirilmistir. (90,105).

Piyasada hazir olarak satilan 1 McFarland bulanikligmma gore ayarli kirmizi vida
kapakli kontrol tiipii (MacFarland bulaniklik tiipleri, Giil Biyoloji Laboratuvari, Istanbul,
Tiirkiye) ve 1 McFarland (5x10° cfu/ml) derecesine gore ayarlanmis A. baumannii bakteri

cozeltisi Sekil 1°de goriilmektedir.

Sekil 1. 1 McFarland bulamikhiginda Acinetobacter baumannii bakteri ¢ozeltisi.

Rat ¢calismasi: Calismada ortalama agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, toplam
40 adet Wistar-Albino cinsi disi rat kullamlmustir. Ratlar, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuari’ndan temin edilmistir. Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik A.D. Onerileri dogrultusunda her bir rata 1-40 arasinda numara
verilmig ve bu numaralar sabit boyali kalem ile kuyruklarina yazilmistir. Daha sonra kirk adet
rat hazir bilgisayar programi yardimiyla, randomize yontemle rastgele sekiz adetlik bes gruba
ayrilmistir. Caligma sonuna kadar gruplar bes ayr kafeste 21+1 °C sicaklikta, %50—-60 nemli
ortamda, 12 saatlik gece ve 12 saatlik giindiiz 151k periyodu altinda, havast HEPA filtreleri ile
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temizlenen biyolojik depo odasinda izole edilmistir (90,105). Beslenmelerinde standart rat
yemi ve musluk suyu kullanilmis, hepsinin gilinliik temizlikleri diizenli olarak yapilmis ve
yedi giinliik gézlem siiresinde tutulmuslardir. Bu siirenin sonunda gruplarin higbirinde 6liim
gozlenmemistir. Tiim ratlarin killar1 parlak ve beyazimsi, kulaklar1 hafif pembe, oldukg¢a
hareketli ve saghkli goriiniimde olduklari gdzlenmistir. Ilgili birimde gorevli ve sorumlu
veteriner hekim tarafindan da kontrolden gegirilerek saglikli olduklar1 onaylanan hayvanlar

calismaya alinmstir.

Pnémoni modeli: Deneyimizde Olivier Mimoz ve Sophie Leotard tarafindan
tanimlanan cerrahi pnémoni modeli kullanilmistir (106). Kirk adet disi Wistar-Albino cinsi
rat, randomize yontemle sekiz adetlik bes gruba ayrilmistir. Bes grup rat, ayri kafeslerde, alt1
giinlik deney siiresi icerisinde bulas riskini Onlemek icin havast HEPA filtreleri ile
temizlenen biyolojik depo odasinda ayr1 noktalarda izole edilerek tutulmuslar, 12 saatlik gece
ve 12 saatlik giindiiz 151k periyodu altinda diizenli olarak standart rat yemi ve musluk suyu ile
beslenmislerdir. Bes giinliik deney siiresinde ratlarin her giin saat 11 *’de, antibiyotik tedavisi
oncesinde viicut agirliklart (tartr) ve rektal 1s1 degerleri Olgiilerek kaydedilmistir. Agirlik
Olclimiinde hassas elektronik tarti (CAS SW-1, Kore), rektal 1s1 6l¢limiinde dijital elektronik
derece kullanmilmistir. Giinliik saglik ve fiziksel degisiklikleri takip edilip, kayit edilmistir.
Tiim islemler yapilirken ratlarda stres olugsmamasi i¢in azami 6zen gosterilmistir.

Birinci grup: Bu grup, deney-kontrol grubu olarak kabul edilmis ve kuyruk numaralari
randomize yontemle 7, 12, 13, 14, 17, 25, 33 ve 38 olarak belirlenmistir. Deney bitimine
kadar bu gruba cerrahi miidahale veya antibiyotik tedavisi uygulanmamistir. Diizenli olarak
bakimi ve beslenmesi yapilmistir. Glinliik tartis1 ve rektal 1sis1 kayit edilmistir. Gozleme
dayali olarak solunum, kil-deri rengi, canlilik, hareketlilik ve diger saghk o6zellikleri
incelenerek kayit edilmistir. Bes giin sliren deney siiresi sonunda (diger gruplarin saat 06
°’daki son antibiyotik tedavilerinden sonra) altinci giin saat 11 °°’de son Olgiim ve kayit
islemleri yapilmugtir. Intraperitoneal yolla 100 mg/kg ketamin HCL (Ketalar, Eczacibas,
Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazin (Rompun, Bayer, Almanya) anestezik maddeleri uygulanarak
genel anestezi saglanmistir (90,105). Genel anestezi etkisi altindaki ratlarin batin boslugu
acilmis, steril sartlarda intra-kardiyak olarak 10 ml’lik steril tek kullamimlik enjektorle tiim

kani alinarak ratlarin 6liimii saglanmistir (90,105) (Sekil 2).
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Sekil 2. Genel anestezi uygulanan rattan, intrakardiyak yolla kan alimi.

Her rattan alinan kardiyak kanin 3-5 ml’si otomatize sistemli pediatrik kan kiiltiirii
sisesi (BacT/ALERT PF, Biomerieux, Brezilya)'ne ekilmis ve otomatize sistemli kan kiltiirii
cihaz1 (BacT/ALERT 3D, Biomerieux, Brezilya)’inda yedi giin kadar bekletilmistir. Geri
kalan 1-2ml’lik kardiyak kan ise biyokimya tiipiine (Vacuette, Kremsmiinster, Avusturya)
konulmustur. Merkez Laboratuar1 Biyokimya Bdoliimiindeki otoanalizor (ABBOTT-Architect
C8000, Chicopee, ABD)’e konulan rat serumlarinda iire, kreatinin, alanin aminotranferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) testlerinin yapilmistir. Bu testler i¢in ABBOTT
firmasina ait otoanalizdr ile uyumlu kitler kullanilmigtir.

Olen ratin gogiis boslugu acilip, steril olarak her iki akcigeri ¢ikartilmistir. Alinan
akciger iki ayr1 parcaya boliinmiistiir. Bir parcasi, daha dnce bos agirligi elektronik hassas
terazide (Mettler instrumente Ab CH 8606, Ziirich, Isvicre) tartilarak {izerine yazilmis olan
steril petri kabma (Lamtek A.S. Istanbul, Tiirkiye) konulmustur. Toplam dolu petri agirlig
tekrar Olciilerek, alian akciger parcasinin gergek agirligi, gram cinsinden kayit edilmistir.
Daha sonra gram agirhigi belirlenmis akciger dokusuna Merkez Laboratuvari Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Boliimiinde bakteriyolojik c¢alismalar uygulanmistir
(90,105) (Sekil 3).

Deney sirasinda klinik kotiilesme sonrasi 6liim asamasina girdigi gézlenen veya deney
sonunda genel anestezi uygulanarak tarafimizca 6liimii saglanan gruplardaki ratlarin tiimiine

ayni islemler uygulanmistir.
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Sekil 3. Steril sartlarda rat akcigerlerinin ¢cikartilmasi

Ikinci grup: Steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) kullanilarak pnémoni olusturulmus ve
cerrahi modeli-kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Kuyruk numaralar 16, 18, 19, 20, 22,
28, 32 ve 35 olarak belirlenmistir. Grubun viicut tarti, rektal 1s1 ve gozlem muayene bulgulari
kaydedildikten sonra ve intraperitoneal yolla 100 mg/kg ketamin HCL ve 10 mg/kg xylazin
kullanilarak genel anestezi saglanmistir. Daha sonra ratlarin boyun 6n-orta-alt kismi, alkol,
batikon ve tekrar alkol ile silinerek kurumasi beklenmistir. Antiseptiklerle temizlenen bdlgeye
steril bisturi ile yatay eksende 1 cm’lik deri ve deri alti dokusunu igeren kesi yapilmistir.
Cerrahi kesi sonrasi, steril ince uglu bir pens ile trakea disindaki dokulara (6sefagus, damar,
sinir, fasya, kas dokular1) zarar verilmeden her iki yana ayrilmis ve trakea ortaya ¢ikarilmigtir

(106) (Sekil 4).

Sekil 4. Cerrahi kesi sonrasinda rat trakeasimin ortaya cikartilmasi.
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Igerisinde, 0.5 ml steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) bulunan tek kullanimlik insiilin
enjektor (Shandong Qiaopai Group Co. LTD, Zibo City, Shandong)’ii ile trakeasi delinerek
akciger igerisine tamami inokiile edilmistir. Daha sonra cerrahi kesi alami iki stiir ipek ile
kapatilmistir. Serum fizyolojik (%0,9 NaCl) ile pndmoni olusturulan ratlarin bas kisimlari
yukarida olacak sekilde ayr kafese konularak, anestezik maddenin etkisinin kaybolmasi igin
beklenilmistir. Ayrica cerrahi islemlere bagli komplikasyon ve 6liim riski acisindan ilk 24
saat stirekli takip edilmistir. Saglikli ve canli olduklari kabul edilen ratlar, daha sonra
izolasyon odasma alinarak standart rat yemi ve musluk suyu ile beslenilmistir. Deney
boyunca her giin saat 12 % de yaklagik 0.3 ml steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ile tedavi
edilmis, giinliik gerekli 6l¢iim ve gozlem takipleri yapilarak kayit edilmistir. Kotiilesenlere
deney sirasinda, saglikli olanlara ise deney bitiminde genel anestezi uygulanmis ve
intrakardiyak kanlar1 alinarak ratin 6liimii saglanmistir. Birinci gruptaki organlarin alimina
yonelik islemler ve laboratuvar ¢aligmalar1 bu gruba da uygulanmistir.

Uciincii grup: Cogul direngli A. baumannii kokeni kullanilarak cerrahi ydntemle
pndmoni modeli olusturulmustur ve bakteriyel pnomonili- tedavisiz grup olarak kabul
edilmistir. Kuyruk numaralart 6, 9, 21, 26, 29, 31, 37 ve 39 olarak belirlenmistir. Deney
baslangicinda viicut tartisi, rektal 1s1 ve gozlem bulgular kaydedildikten sonra, ayni sekilde
genel anestezi uygulanmistir. Antiseptiklerle gerekli islemler yapildiktan sonra ayni bigimde
boyunlarinin On-orta-alt kismina 1 cm’lik deri ve deri alti dokusunu igeren cerrahi kesi
yapilmis ve trakeasi ortaya cikarildiktan sonra igerisinde 5x10° cfu/ml cogul direngli A.
baumannii kokeni bulunan bakteri siispansiyonundan 0.5 ml inokiile edilmistir (106). Kesi
alan1 iki stir ipek ile kapatildi. Acinetobacter pnémoni modeli olusturulan bu gruba
sonrasinda herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Tedavisiz gruptaki ratlar izolasyon odasinda
ayr1 kafeste ve ayr1 bolgede barindirilarak diizenli beslenme ve bakimlar1 yapilmig, Deney
boyunca 6l¢iim ve gozlemleri kayit edilmistir. Bu gruptaki son ratin dogal yollardan dliimiiyle
(5 tam giin) deneyin biitiinii sonlandirilmustir. Ik 48 saatlik gdzlem sonrasinda bazi ratlarin
agir ve kotii klinik tabloya girdigi gdézlenmistir. Oliim 6ncesi dénem olarak kabul edilen bu
donemde, ratin dakikadaki solunum sayilarimin kontrol grubuna gore ¢ok daha yliksek
(ortalama 80-90’dan 130-140’a ¢ikt1), solunum sekillerinin ise hiriltili ve yiizeyel oldugu, kil
renklerinin parlak beyaz-saridan, mat-griye, kulak derisi renginin ise agik pembeden, koyu
grimsi mora doniistiigii ve tamamuyla bitkin, hareketsiz, dis uyaranlara kars1 tepkisiz oldugu
saptanmigtir. Bu doneme girmis olan ratlarin ¢ok kisa siirede 6ldiiklerinin goriilmesi iizerine,

deneyin uygulanabilmesi amaciyla, bu donemdeki ratlara zaman kaybetmeden genel anestezi
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uygulanarak kardiyak kanlar1 alinmis ve ratin tarafimizca 6limii saglanmistir. Daha sonra
Olen ratin organlari belirtildigi sekilde alinarak ayni ¢calismalara tabii tutulmustur.

Dérdiincii grup: Cogul direngli A. baumannii pnomoni modeli olusturulduktan sonra
tigesiklin tedavisinin uygulandigi, tigesiklin grubu olarak kabul edilmistir. Kuyruk numaralari
2, 3,8, 11, 27, 30, 34 ve 40 olarak belirlenmistir. Deney baslangici ile birlikte gerekli 6l¢tim
ve gozlem kayitlar1 yapilan ratlarda ¢ogul direngli A. baumannii kokeni kullanilarak cerrahi
pnodmoni modeli olusturulmustur. Antibiyotik tedavisi baglama uygunlugunu belirten
calismalar kaynak alinarak pndmoni olusumundan yaklasik ii¢ saat sonra tigesiklin tedavisi
baslanmistir (106). Tigesiklin (Tygacil 50 mg, Wyeth Europa Ltd, Ingiltere)’e yonelik
doz/etkinlik igerikli ¢cok kisith ¢alismalarin bulunmasi nedeniyle, Edelstein ve ark. (107) nin
belirttigi en etkili doz olan, 7.5 mg/kg/giin toplam dozu kullamlmistir. ilag, piyasada ticari
olarak satisa sunulmus intravendz toz formunun, steril serum fizyolojik (%0.9 Na Cl) ile on
kat sulandirilmasiyla hazirlanmisg, toplam doz, giinde bir kez, batin bdlgesine subkutan yolla
uygulanmistir (107). Antibiyotik uygulamasi bes tam giin olarak her giin saat 12 °’de
gerceklestirilmistir. Beklemis 1ilag sollisyonlarinda koyu yesil-kahverengi  gdriiniim
saptanmasi lizerine taze ilag soliisyonu uygulanmasia dikkat edilmistir. Tedavi uygulanan
ratlar diger gruplar gibi izolasyon odasinda ayr1 kafeste ve ayr1 bolgede barindirilmistir. Her
giin diizenli beslenme ve bakimlari yapilmis, deney bitimine kadar Ol¢lim ve gerekli
gbzlemleri kayit edilmistir. Deney siiresinde klinik olarak kétiileserek 6liim dncesi agamasina
girenlere ve deney bitiminde saglikli goriinlimde olanlara genel anestezi uygulanmigtir. Batin
bosluklar1 agilip, steril sartlarda kardiyak kanlar1 alinarak ratlarin 6liimii saglanmistir. Daha
sonra organlar1 belirtildigi sekilde ayni ¢caligsmalara tabii tutulmustur.

Besinci grup: Cogul direngli A. baumannii pnémoni modeli olusturulduktan sonra
kolistin tedavisinin uygulandigi, kolistin grubu olarak kabul edilmistir. Kuyruk numaralar 1,
4, 5,10, 15, 23, 24 ve 36 olarak belirlenmistir. Deney baslangici ile birlikte gerekli dlglim ve
gozlem kayitlar1 yapildiktan sonra ¢ogul direngli A. baumannii pnémoni modeli
olusturulmustur. Pnémoni modelinden yaklagik iic saat sonra, colistin sodium
methaneosulfonate (Kolistin, C1511, Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, Almanya)
antibiyoterapisi 500 000 IU/kg/giin toplam dozunda, intraperitoneal olarak uygulanmistir
(90,106). Uygulanacak antibiyotik soliisyonu, etken toz madde olarak temin edilen ilacin,
steril serum fizyolojik (%0.9 NaCl) ile yiiz kat sulandirilmasindan elde edilmistir. Ginliik
toplam tedavi dozu, dort esit parcaya (4 x 125 000 U/kg) bdliinerek, saat 06 *°, 12 *°, 18 °,

24 °>de bes tam giin siiresince uygulanmistir. Kolistin tedavisi altindaki ratlarda izolasyon
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odasinda ayr1 kafeste ve ayr1 bolgede barindirilmistir. Deneyin baslangicindan bitimine kadar
dordiincii gruptaki ayni 6l¢iim ve iglemlere tabii tutulmuslardir.

Bakteriyolojik Calismalar ve Koloni Sayimi

Otomatize sistemli kan kiiltiirii cihazinda yedi giin kadar tutulan kan kiiltiirii
siselerinden pozitif sinyal verenler cihazdan ¢ikarilarak, direk gram boyamasi yapilmis ve
kuyruk numaralar1 kayit edilmis, EMB ve kanl1 agara azaltma yontemiyle ekimleri yapilarak
3542 °C’ye ayarl etlivde 2024 saat bekletilmistir. Direk bakida gram-negatif kokobasil veya
diplokok goriiniimiinde olan ve EMB agarda iireyen kolonilerin bakteriyel identifikasyonu
yapilmistir. Oksidaz negatif, DNase negatif, katalaz pozitif, nonfermentatif, indol negatif,
sitrat negatif, hareketsiz, glukozu oksitleyen, hemoliz yapmayan ve 44 °C’de iireyen
bakteriler A. baumannii olarak adlandirilmistir (42,43). Bakteriyel tiremelerin oldugu kan
kiiltiirli siseleri pozitif olarak kayit edilirken, yedi giin sonunda her hangi bir lireme sinyali
vermeyen kan kiiltiirii siseleri, negatif kabul edilmistir. Ratlarin {izerindeki grup ve kuyruk
numaralar1 yazilmistir.

Agirligr gram cinsinden Onceden belirlenmis akciger dokusu steril havan igerisine
konulmus ve icerisine 1 ml Miieller-Hinton Broth eklenerek iyice ezilmis, homojen akciger
stispansiyonu elde edilmistir. Her bir silispansiyona, i¢erdigi canli bakteri sayisinin tespit
edilmesi amaciyla koloni sayim islemi yapilmistir (108).

Bunun i¢in 6nce tiim rat gruplarindan elde edilen akciger siispansiyonlari, steril uclu
otomatik pipet (Eppendorf, Hamburg, Almanya) yardimiyla sirastyla 1/1, 1/10, 1/50, 1/100,
1/500, 1/1000, 1/2000, 1/4000 oranlarinda diliisyonlar hazirlanarak seyreltilmistir. Hig
seyreltilmemis ve seri dillisyonlar halinde seyreltilmis akciger siispansiyonlarindan, otomatik
pipet yardimiyla 10 pl (0.01 ml) alinarak EMB agar plak yiizeyine ekim yapilmistir. Her bir
plaga damlatilan akciger siispansiyonu, besiyerinin tiim yiizeyine dagitilmistir.

Diliisyonlardan ekim yapilan tiim EMB besiyeri plaklari, 37 °C’lik etiivde 18-24 saat
inkiibe edilmis, bu siire sonunda plaklarda olugsmus koloniler sayilmistir. Koloni sayimi
yapilirken 50-300 arasinda koloniye sahip plaklar dikkate alinmistir. Bu sayilarin tizerindeki
ve altindaki koloni sayilarina sahip plaklar dikkate alinmamustir.

Bir mililitrelik akciger siispansiyonunda bulunan canli bakteri sayis1 ise, plakta
bulunan koloni sayisinin, o plaga ait diliisyon orani (1/100, 1/2000 vb) ve 100 (her bir plaga
10 mikrolitre, yani 0.01 ml siispansiyon damlatildigi icin) ile ¢arpimi sonucunda

hesaplanmistir. Boylece akciger icindeki bakteri sayisi cfu/ml cinsinden tespit edilmistir.
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Daha sonra her bir gram akciger basina diisen koloni sayis1 cfu/gr cinsinden hesaplanmistir

(107,108).

Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Deneydeki ¢ogul direngli A. Baumannii anakdkenine ve antibiyotik tedavileri goren
gruplardaki ratlarin akciger kiiltiirlerinde treyen A. baumannii izolatlarina karsi sivi
mikrodiliisyon testi uygulanarak, MIK degerleri saptanmustir. Testte A. Baumannii
kokenlerine karsi tigesiklin, kolistin ve sefoperazon-sulbaktam (Sulperazon, Pfeizer A.S.
ABD.) aktiviteleri calisilmis ve kalite kontrol i¢in referans sus olarak E. coli ATCC® 25922
kullanilmistir.  Stvi mikrodiliisyon testi i¢in 6nce antibiyotik stok ¢ozeltileri hazirlanmstir.
Tigesiklin ve sefaperazon-sulbaktam piyasadaki ticari toz flakonlar olmasi1 ve kolistin etken
toz maddesinde ayrica potens degerinin belirtilmemesi nedeniyle her {i¢ antibiyotige de
yaklagik potens testleri uygulanmig ve 600 pg/mg (mikrogram/miligram), 800 pg/mg, 1000
ng/mg potens degerleri standart sus E. coli ATCC® 25922 ile denenmistir. CLSI’de belirtilen,
tigesiklin igin E. coli ATCC® 25922 MIK (0.03-0.25 pg/mL), kolistin i¢in E. coli ATCC®
25922 MIK (0.25-1 pg/mL), sefoperazon icin E. coli ATCC® 25922 MiK (0.12-0.5 pg/mL)
degerlerine uyan, en uygun MIK araliklar1 potensi 800 pug/mg olanda saptanmis, bu nedenle
tic ilacin potensi 800 pg/mg olarak kullanilmistir (104). Antibiyotik tozlarinin gerekli
miktarlart CLSI’da belirtilen agsagidaki formiillerden yararlanarak hesaplanmistir (109).

Hacim (mL) x Konsantrasyon (pg/mL)

Agirlik (mg) :
Potens (pg/mg)

Agirlik (mg) x Potens (ug/mg)
Hacim (mL) :

Konsantrasyon (ng/mL)

Hassas elektronik terazi (Shimadzu Libror AEX-1206, Japonya)’deki tart1 hatasini minimuma
indirmek i¢in antibiyotik ilag stok ¢ozelti, kullanilacak degerin on kati konsantrasyonunda,
yani 1280 pg/mL (mikrogram/mililitre) konsantrasyonunda hazirlanmistir. Stok ¢ozelti steril

distile su ile tekrar on kat sulandirilarak 128 pg/mL konsantrasyonuna diigiiriilmiistiir (109).
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Bakteriyel inokiilum amaciyla 18-24 saatlik agar plaginda tretilen A. baumannii
kolonilerinden alinmis ve steril on mililitrelik MHB sivi besiyeri igeren tiip igerisine
karstirilarak ve 0.5 McFarland (1x10® cfu/mL) standardinda bakteri inokiilum cozeltisi
hazirlanmustir. Bu ¢ozelti yiiz kat sulandirilarak 1x10° cfu/mL bakteri i¢ermesi saglanmustir.
Test amaciyla steril plastik yapida, U tabanli kuyucuklar1 olan 96 (8x12)’lik mikroplate
(Bioster spa, Bastia, italya) kullamilmistir. Yatay eksendeki ilk siraya ait on iki kuyucuktan
birincisi bos birakilarak, digerlerinin her birine steril u¢lu otomatik pipet yardimiyla, 50 pL
(mikrolitre) Mueller-Hinton Broth besiyeri konulmustur. Daha sonra ilk kuyucuga 128 pg/mL
konsantrasyonundaki antibiyotik stok ¢ozeltisinden, 100 pL konulmus ve bu ¢ozeltiden 50 pLL
alinarak ikinci kuyucuga aktarilmistir. Otomatik pipet yardimiyla ikinci kuyucuktaki 50 pL
antibiyotik ilag¢ stok ¢ozeltisi ve 50 pL Mueller-Hinton Broth besiyeri karistirildiktan sonra
bu kuyucuktan tekrar 50 pL alinarak iiclinci kuyucuga aktarilmig ve bu sekilde antibiyotik
stok ¢ozeltisi seri dilusyonlarla seyreltilmig, en sondan bir 6nceki ¢ukurcuktan alinan 50
uL’lik kisim disar1 atilarak son kuyucugun antibiyotik madde igermemesi (pozitif kontrol)
saglanmustir (109). Daha sonra, ilk siradaki on iki kuyucugun her birine, 1 x 10° cfu/mL
bakteri inokiilum ¢ozeltisinden 50 pL eklenmistir. Bakteri inokiilum ¢ozeltisi 1:2
sulandirilmis oldugundan her kuyucukta 5x10° cfu/mL yogunlugunda olmustur. Antibiyotik
stok ¢ozeltisi, i1lk kuyucukta esit miktardaki besi yeri karisimindan sonra 64 pg/mL olmus ve
daha sonra seri diliisyonlarla 32 pg/mL, 16 pg/mL, 8 pg/mL, 4 pg/mL, 2 pg/mL, 1 pg/mL,
0.5 pg/mL, 0.25 pg/mL, 0.12 pg/m, 0.06 ng/mL konsantrasyonlarina seyreltilmistir.

Antibiyotik ¢ozeltisi ve bakteri inokiilum ¢ozeltisi kanli agara ve EMB agara ekilerek
kiiltiire edilmis ve bdylelikle ¢cozeltilerimizin saflik kontrolleri yapilmistir. Pozitif ve negatif
kontrol kuyucuklar1 ayr1 sirada olusturulmustur. Seri diliisyon islemleri tamamlanmis
mikrodiliisyon plaginin kiiltiir sirasinda kurumamasi igin steril plastik kapakla kapatilmistir.
Etiivde aerop kosullarda 3542 °C’de 16- 20 saat siire ile bekletilen mikroorganizmalarin
mikrodiliisyon kuyucuklarindaki iiremesini tamamen inhibe eden ve ¢iplak gozle

belirlenebilen en diisiik antibiyotik konsantrasyonu MiK olarak kabul edilmistir (109).

Istatistiksel Yontemler

Olusturulan pnomoni modellerinde, her iki antibiyotigin etkinliginin saptanmasi ve
birbiri ile karsilagtirilmasi igin gereken istatistiksel analizler, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda ger¢eklestirilmistir. Her bir rat grubunun viicut

agirlik tartist, rektal 1s1 degeri, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz
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degerleri ve her bir gram akciger dokusu basina diisen koloni sayis1 Logaritma 10 degerlerinin
ortalama (ORT) =+ standart sapma (SD) hesaplandi1 ve sunuldu. Degiskenlerin (viicut agirlik
tart1 farklari, rektal 1s1 degeri, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz)
normal dagilima uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi, normal
dagilima uyum gostermeyen degiskenler i¢in Kruskal Wallis test kullanildi, farklilik
bulundugunda farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu saptamada Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uyum gosteren degiskenlerin gruplar
arasinda farkliligmi karsilastirmada ise Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) kullanildi,
gruplar arasinda 6nemli farklilik saptandiginda farkin kaynagi Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
testi ile incelendi. Olusturulan pndmoni modelindeki bakteri sayilar1 altt basamaktan fazla
oldugu icin, istatistiksel veriler hesaplanirken, bu sayilarin logaritma 10 iizerinden degerleri
kullanildi. Kategorik degiskenlerin (kan kiiltiirii, akciger kiiltlirii ve her bir grupta ratlarin
0lme durumlari) karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerde

Statistica 7.0 (Lisans No: 3IN6YUCV38) istatistiksel paket programi kullanildi.
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BULGULAR

Calismada giiniimiizdeki mevcut antibiyotiklere ¢cogul direngli A. baumannii kokeni
kullanilmistir. Bu kokenin antimikrobiyal disk diflizyon testi sonuglari Sekil 5’de

sunulmustur.

Sekil 5. Caliymadaki ¢cogul direngli A. baumannii’ye ait disk difiizyon testi.

NET: Netilmisin, PiP: Piperasilin, TiM: Tikarsilin/klavulanik asit, MEM: Meropenem, NN: Tobramisin, SAM:
Ampisilin/sulbaktam, CRO: Seftriakson, ATM: Aztreonam, TZP: Piperasilin/tazobaktam, FEP: Sefepim, CAZ:
Seftazidim, IPM: Imipenem, AMC: Amoksisilin/klavulanik asit, CIP: Siprofloksasin, SXT:
Trimetoprim/sulfometaksazol, GM: Gentamisin, SCF: Sefoperazon/sulbaktam, FOX: Sefoksitin, AN: Amikasin.
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Antimikrobiyal disk diflizyon testinde yer alan antibiyotiklerin milimetre (mm)
cinsinden zon ¢aplari, kumpas yardimiyla 6l¢iilerek, sonuglar CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) verilerine gére yorumlanmistir. Buna gére kullanilan A. baumannii

kokeninin tiim antibiyotiklere karsi direngli oldugu saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Cogul direncli A. baumannii kokenine kars1 antibiyotiklerin disk difiizyon testi

ile saptanan zon caplari ve antibiyogram sonuglari

Antibiyotikler Zon caplar1 / Duyarhlik sonuc¢lar:
Ampisilin/sulbaktam 9mm / Direngli
Amikasin 9mm / Direngli
Tobramisin 9mm / Direngli
Netilmisin 12 mm / Direngli
Gentamisin 0 mm / Direngli
Aztreonam 8 mm / Direngli
Tikarsilin/klavulanik asit 8 mm / Direngli
Piperasilin 8 mm / Direngli
Piperasilin/tazobaktam 8 mm / Direngli
Sefoperazon/sulbaktam 15 mm / Direngli
Seftriakson 0 mm / Direngli
Seftazidim 10 mm / Direngli
Sefepim 12 mm / Direngli
Sefoksitin 0 mm / Direngli
Imipenem 9mm / Direngli
Meropenem 9mm / Direncli
Amoksisilin/ klavulanik asit 0 mm / Direngli
Trimetoprim/sulfometaksazol 0 mm / Direncli
Siprofloksasin 0 mm / Direngli

Ayrica bu kokene ve antibiyotik alan gruplarin akciger kiiltlirlerinde iireyen ¢ogul
direngli A. baumannii kokenlerine karsi tigesiklin, kolistin ve sefoperazon/sulbaktam’in

etkinliklerini degerlendirmek i¢in, referans sus E. coli ATCC® 25922 kullamlarak sivi
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mikrodiliisyon testi uygulanmistir. Test sonucunda ana koken olan ¢ogul direngli A.
baumannii’nin MIK degerleri, sefoperazon/sulbaktam icin >64 ng/ml, kolistin igin 0.25
pg/ml, tigesiklin icin 0.5 pg/ml olarak saptanmistir. Dolayisiyla ana koken
sefoperazon/sulbaktam i¢in direngli, kolistin ve tigesiklin i¢in duyarli olarak bulunmus, ayrica

kolistin ve tigesiklin tedavileri sonucunda yeni direng gelismedigi goriilmiistiir (Tablo 6).

Tablo 6. S1vi mikrodiliisyon test yontemiyle saptanan minimum inhibitor konsatrasyon

(ng/ml) degerleri

Bakterd ismi Grup/kuyruk no Sefoperazorf/sulbaktam Koli.stin Tiges.iklin
(MIK) (MIK) (MIK)

E. coli ATCC® 25922 0.5 0.5 0.25

A. baumannii Ana koken >64 0.25 0.5

A. baumannii 4/11 >64 0.25 0.5

A. baumannii 4/3 >64 0.12 0.5

A. baumannii 5/4 >64 0.12 0.5

A. baumannii 5/5 >64 0.25 0.5

A. baumannii 5/10 >64 0.12 0.5

MiK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon

Antibiyogram testleri sonrast deney asamasinda ratlar 1’den 40’a kadar
numaralandirilmig ve hazir bilgisayar programi kullanilarak, randomize yontemle her grupta 8
rat olacak sekilde toplam 5 grup olusturulmustur. Birinci grup, deney kontrol grubu olarak
kabul edilirken, diger dort grupta cerrahi yontemle pndmoni modeli olusturulmustur. Cerrahi
yontemin kontrolii olarak kabul edilen ikinci grupta steril serum fizyolojik ile pndmoni
modeli olusturulurken, ti¢lincii, dordiincii ve besinci gruplarda ¢ogul direngli A. baumannii
kokeni kullanilmistir. Daha sonra bakteriyel pndmonili gruplardan, {i¢lincii grupta herhangi
bir antibiyotik tedavisi uygulanmaz iken, dordiincii gruba tigesiklin, besinci gruba ise kolistin
tedavileri uygulanarak, ilaglarin klinik etkinlikleri ve olas1 yan etkileri aragtirilmstir.

Calismamizda yer alan ratlarin, giinliik viicut tartilar1 (gr) ve rektal 1s1 (°C) degerleri
Tablo 7°de, kan ve akciger kiiltiir sonuglari, her bir gram akciger basina lireyen koloni sayilari
ve koloni sayilarinin logoritma 10 cinsinden degerleri, iire, kreatinin, alanin aminotrasferaz

(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) sonugclar ise Tablo 8’ de sunulmustur.
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Tablo 7. Ratlarin giinliik viicut tarti (gr) ve rektal 1s1 ("C)degisimleri

RAT 19.03.2008 20.03.2008 21.03.2008 22.03.2008 23.03.2008 24.03.2008
No TARTI ISI TARTI ISI TARTI ISI TARTI ISI TARTI ISI TARTI ISI
(@n €S (an) €S) (an) €S (gr) €S (gr) €S (an) €S
Grup 1
33 | 2250 36.2 227.0 35.9 227.0 36.4 228.0 36.1 230.0 36.0 231.0 36.4
14 | 209.0 36.0 208.0 36.5 211.0 36.1 213.0 36.4 211.0 36.5 213.0 36.0
12 | 2220 35.9 220.0 36.1 222.0 36.5 223.0 36.2 225.0 36.1 226.0 36.2
13 | 213.0 36.2 215.0 36.1 216.0 36.4 219.0 36.1 218.0 35.9 220.0 36.4
17 | 2310 35.8 233.0 36.6 232.0 36.2 233.0 37.0 235.0 37.1 236.0 36.6
38 | 2210 36.6 223.0 36.7 225.0 36.1 228.0 36.6 227.0 35.8 229.0 36.2
7 241.0 36.1 239.0 36.4 242.0 36.2 243.0 36.6 244.0 37.0 245.0 36.7
25 | 204.0 35.8 205.0 36.4 207.0 36.1 208.0 37.0 210.0 36.1 211.0 36.6
Grup 2
22 | 209.0 36.1 205.0 36.6 204.0 35.9 206.0 36.2 208.0 36.0 211.0 36.5
35 | 219.0 36.2 217.0 36.2 218.0 36.0 222.0 36.2 218.0 36.4 225.0 36.2
18 | 238.0 35.8 233.0 36.2 227.0 36.7 233.0 37.1 232.0 36.4 239.0 36.6
20 | 222.0 35.9 220.0 36.0 216.0 36.4 219.0 36.7 220.0 36.2 224.0 36.4
32 | 205.0 36.1 205.0 35.9 203.0 36.1 205.0 35.8 206.0 36.0 208.0 36.1
16 | 209.0 36.7 207.0 36.8 204.0 37.8 202.0 37.5 205.0 36.8 208.0 36.9
19 | 207.0 36.2 209.0 36.4 209.0 36.2 208.0 36.3 212.0 35.9 214.0 36.6
28 | 214.0 36.1 215.0 36.1 220.0 36.4 221.0 36.4 218.0 36.0 219.0 36.6
Grup 3
39 | 2150 36.6 207.0 37.9 201.0 37.8 EX
29 | 227.0 36.2 223.0 375 221.0 37.7 222.0 37.2 218.0 37.6 219.0 |37.9EX
21 | 209.0 36.3 211.0 37.1 212.0 37.6 209.0 37.9 210.0 37.7 EX
26 | 221.0 35.9 223.0 35.7 206.0 37.7 EX
6 215.0 36.1 211.0 37.8 223.0 37.9 EX
31 | 239.0 35.9 236.0 36.2 229.0 37.5 231.0 37.3 230.0 37.7 232.0 | 38.0EX
9 216.0 36.2 212.0 35.7 209.0 37.4 EX
37 | 209.0 35.8 208.0 37.4 212.0 37.9 213.0 37.8 207.0 37.8 EX
Grup 4
8 225.0 35.7 228.0 35.6 230.0 36.1 235.0 35.9 240.0 36.2 242.0 35.7
2 203.0 36.0 206.0 35.9 206.0 35.7 211.0 36.4 209.0 35.7 213.0 35.9
3 207.0 36.2 209.0 35.4 206.0 35.8 211.0 36.4 209.0 35.7 213.0 35.9
40 | 236.0 35.9 239.0 36.1 237.0 36.0 241.0 35.9 243.0 36.1 244.0 36.4
30 | 2180 36.1 216.0 36.2 215.0 35.9 217.0 36.2 218.0 35.7 219.0 36.1
27 | 2400 35.9 236.0 35.6 237.0 36.4 239.0 36.6 243.0 36.7 244.0 35.9
11 | 201.0 36.4 200.0 36.2 205.0 35.7 206.0 35.8 208.0 36.2 207.0 35.7
34 | 226.0 35.8 227.0 36.2 229.0 35.8 233.0 36.6 236.0 37.0 234.0 36.4
Grup 5
36 | 210.0 35.8 213.0 36.4 211.0 36.1 214.0 35.8 212.0 37.0 215.0 37.1
23 | 2310 36.4 228.0 35.4 225.0 35.7 221.0 35.1 EX
5 218.0 36.2 218.0 37.4 214.0 36.9 213.0 38.0 211.0 37.8 215.0 37.7
10 | 228.0 35.3 229.0 36.6 227.0 37.2 227.0 37.3 231.0 35.7 230.0 37.2
24 | 207.0 36.4 208.0 36.2 213.0 37.9 215.0 35.6 214.0 37.8 216.0 37.4
1 209.0 35.8 211.0 37.8 212.0 37.9 214.0 37.3 215.0 37.1 217.0 37.8
15 | 213.0 35.7 216.0 37.3 217.0 37.1 218.0 38.1 219.0 38.2 222.0 38.1
4 245.0 36.6 244.0 36.3 247.0 37.2 249.0 37.8 250.0 37.6 249.0 37.7
EX: Oliim
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Tablo 8. Ratlarin, kan Kkiiltiirii, akciger Kkiiltiirii ve kan biyokimya sonuc¢lari

RAT KAN AKCIGER CFU/gr CFU/gr-Logi TESTL'FR iNi
No | KULTURU | KULTURU ALT AST URE KREATININ
(UL) (U/L) (mg/dL) (mg/dl)
Grup 1
33 Negatif Negatif 0.0 0 38 141 39 0.49
14 Negatif Negatif 0.0 0 52 122 62 0.58
12 Negatif Negatif 0.0 0 42 114 51 0.47
13 Negatif Negatif 0.0 0 118 362 52 0.57
17 Negatif Negatif 0.0 0 55 233 56 0.50
38 Negatif Negatif 0.0 0 49 109 64 0.60
7 Negatif Negatif 0.0 0 62 233 52 0.49
25 Negatif Negatif 0.0 0 65 159 41 0.50
Grup 2
22 Negatif Negatif 0.0 0 57 150 33 0.49
35 Negatif Negatif 0.0 0 47 147 35 0.52
18 Negatif Negatif 0.0 0 60 151 41 0.52
20 Negatif Negatif 0.0 0 48 130 50 0.49
32 Negatif Negatif 0.0 0 37 130 36 0.45
16 Negatif Negatif 0.0 0 33 286 33 0.49
19 Negatif Negatif 0.0 0 42 205 35 0.46
28 Negatif Negatif 0.0 0 43 133 39 0.53
Grup 3
39 Pozitif Pozitif 25057915.0 7.39 44 479 75 0.62
29 Pozitif Pozitif 3921568.0 6.59 1066 3453 114 1.45
21 Pozitif Pozitif 19221967.9 7.28 47 187 37 0.55
26 Pozitif Pozitif 20760626.3 7.31 147 1453 165 1.23
6 Pozitif Pozitif 24479638.0 7.38 124 884 209 2.24
31 Pozitif Pozitif 25659574.4 7.40 271 844 46 0.65
9 Pozitif Pozitif 27326732.6 7.43 67 479 137 1.13
37 Pozitif Pozitif 17022222.2 7.23 43 347 125 0.67
Grup 4
8 Negatif Negatif 0.0 0.00 48 137 44 0.46
2 Negatif Negatif 0.0 0.00 68 153 54 0.48
3 Negatif Pozitif 46.4 2.66 60 151 39 0.49
40 Negatif Negatif 0.0 0.00 53 224 49 0.47
30 Negatif Negatif 0.0 0.00 40 154 49 0.45
27 Negatif Negatif 0.0 0.00 62 200 51 0.47
11 Negatif Pozitif 56.9 2.75 32 120 39 0.44
34 Negatif Negatif 0.0 0.00 44 115 35 0.40
Grup 5
36 Negatif Negatif 0.0 0.00 30 157 44 0.55
23 Negatif Negatif 0.0 0.00 53 260 369 5.58
5 Negatif Pozitif 3056.7 3.48 36 187 49 0.52
10 Negatif Pozitif 616033.7 5.78 38 142 43 0.51
24 Negatif Negatif 0.0 0.00 47 181 49 0.52
1 Negatif Negatif 0.0 0.00 25 120 47 0.55
15 Negatif Negatif 0.0 0.00 41 161 34 0.47
4 Negatif Pozitif 6896.5 3.83 21 162 73 0.70

CFU/gr : Her bir gram akciger basina diisen koloni sayisi, CFU/gr-Logy :
logoritma 10 cinsinden degeri, ALT

koloni

Sayisimin

aminotransferaz.
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Calisma gruplarindaki ratlarin gram cinsinden (gr) giinliik tartilar1 ve rektal 1silar1 (°C)
grafiksel olarak degerlendirilmistir. Grafiklerin sag tarafinda ayr1 renklerle belirtilen rakamlar
randomize yontemle rastgele olarak gruplara dagitilan ratlarin kuyruk numaralarini
gostermektedir.

Gruplara gore grafikler degerlendirildiginde; hi¢ bir cerrahi islem ve antibiyotik
tedavisinin uygulanmadig1 deney-kontrol grubu olarak adlandirilan Grup 1°deki ratlarin viicut
tartilarinin, giinliik beslenmelerine bagl olarak diizenli bicimde arttig1 goriilmiistiir. Yine ayni1
gruba ait ratlarin giinliik rektal 1s1 derecelerinin normal araliklarda (35.5-37 °C) seyrettigi

goriilmistiir (Sekil 6 ve Sekil 7).
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Sekil 6. Grupl, viicut tart1 (gr) degerleri Sekil 7. Grup 1, rektal 1s1 (°C) degerleri

Steril serum fizyolojik ile pndmoni modeli olusturulan ve cerrahi pndmoni modeli-
kontrol grubu olarak adlandirilan Grup 2’deki ratlarin viicut tartilarinin, cerrahi kesi ve strese
bagli olarak once hafif azaldig1 daha sonra iyilesmeyle birlikte diizenli bicimde yeniden arttig1
gorlilmiistiir. Yine aymi gruptaki ratlarin giinliikk rektal 1s1 dereceleri, cerrahi kesi ve
inflamasyona bagli olarak Once hafif yiikseldigi daha sonra boyundaki yara dokusunun
iyilesmesiyle birlikte tekrar normal araliklara dondiigi (35.5-37 °C) goriilmiistiir. Grafikteki
16 numarali ratta, cerrahi kesi, stres ve inflamasyona bagli ates yiiksekligi daha fazla goriilse
de, baslangigtaki viicut atesine gore yiikselme farkinin grup igindeki diger ratlarla benzer
oldugu goriilmiistiir. Ayrica steril serum fizyolojik ile olusturulan cerrahi pndmoni modelinde,
cerrahi islemlere bagl 6limlerin goriilmemesi ve kilo ve 1s1 kontrollerinin islem sonrasi kisa
siirede yeniden kazanilmasi nedeniyle se¢ilen bu modelin deney mortalitesi agisindan ciddi

bir risk faktorii olusturmadigi kabul edilmistir (Sekil 8 ve Sekil 9).
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Sekil 8. Grup 2, viicut tart1 (gr) degerleri Sekil 9. Grup 2, rektal 1s1 (°C) degerleri

Cogul direngli A. baumanni ile pndmoni modeli olusturulan ve bakteriyel pnoémoni-
tedavisiz grup olarak adlandirilan, Grup 3’teki ratlarin tamaminda viicut tartilari, cerrahi kesi,
stres ve bakteriyel sepsise baglh olarak azalmis ve daha sonra besinci giinlin bitiminde timi
Olmiistiir. Yine ayni gruptaki ratlarin giinliik rektal 1s1 derecelerinin, belirtilen etkenlere bagli
olarak kontrolsiiz bicimde yiiksek (37.5-38 °C) degerlere ulastigi goriilmistiir. Dolayisiyla
pnomoni sepsisine baglt klinik agirlasma ve mortalite oranlar1 en yiiksek bu grupta

saptanmustir ( Sekil 10 ve Sekil 11).
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Sekil 10. Grup 3, viicut tart1 (gr) degerleri  Sekil 11. Grup 3, rektal 1s1 ("C) degerleri

Cogul direngli A. baumanni pnémonisi olusturulduktan sonra tigesiklin tedavisinin
uygulandigi, tigesiklin grubu olarak adlandirilan, Grup 4’deki ratlarin viicut tartilarinin,
cerrahi kesi, stres ve infeksiyona ragmen arttig1 goriilmiistiir. Yine ayni gruptaki ratlarin
giinliik rektal 1s1 derecelerinin, belirtilen risk faktorlerine ragmen normal sinirlarda oldugu
(35.5-37 °C) gortlmiistiir. Dolayisiyla tigesiklin tedavisinin, ¢ogul direngli A. baumanni

pnomonisine karsi etkin bir basar1 elde ettigi diisiincesine varilmistir. Ancak ratlarin giinliik
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viicut tartilarinin 6l¢iimi sirasinda yakin zamanda yedikleri gida miktarinin ve barsaklarinda
bulunan digki miktarinin sonuglar1 azda olsa etkiledigi her zaman akilda tutulmalidir (Sekil 12

ve Sekil 13).
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Sekil 12. Grup 4, viicut tart1 (gr) degerleri  Sekil 13. Grup 4, rektal 1s1 ("C) degerleri

Cogul direngli A. baumanni pnomonisine karsi kolistin tedavisinin uygulandigi,
kolistin grubu olarak adlandirilan Grup 5’deki ratlarin viicut tartilart (23 numarali rat disinda),
belirtilen risk faktorlerine ragmen artti§1 goriilmiistiir. Ancak ayni gruptaki ratlarin giinliik
rektal 1s1 dereceleri, bazilarinda diizensiz bicimde yiiksek sinirlarda (35-38 °C) seyretmistir.
Dolayist ile tigesikline gore bu gruptaki ates kontroliiniin istenen bigimde saglanamadigi

goriilmiistiir (Sekil 14 ve Sekil 15).
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Sekil 14. Grup 5, viicut tart1 (gr) degerleri  Sekil 15. Grup 5, rektal 1s1 (°C) degerleri

Calismamizda yer alan ratlarin giinliik viicut tartis1 ve rektal 1s1 dereceleri grafiksel
yontem disinda, istatistiksel olarak da karsilastirilmistir. Fakat arastirmamizda kullanilan

ratlarin baslangi¢ tartilarinin esit olmamasi sebebiyle, istatistiksel karsilastirma hesaplari,
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ratlarin deney baslangicindan deney bitisine kadar olusan tart1 farklarina yonelik yapilmistir.
Bu amagcla gruplara gore ratlarin gram cinsinden tart1 farklar1 dnce Kruskal Wallis test ile
karsilagtirilmig, istatistiksel diizeyde fark bulundugunda ise farkin kaynagi Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi ile arastirilmistir. Caligmamiza yonelik yapilan istatistiksel
analiz sonucunda gruplara gore ratlarin tart1 farklar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik vardir
(p<0.001). Bu farkin kaynagi, bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruptaki (Grup 3) ratlarin diger
gruplara gére dnemli bir bi¢cimde tart1 kaybetmesidir.

Bunun disinda tart1 artiginin saptandigi tigesiklin (Grup 4) ve kolistin (Grup 5) grubu
kendi arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmis ve tigesiklin grubundaki kilo artis1 kolistin
grubundan daha yiiksek saptanmasina ragmen, her iki grubun kilo artiglar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.005). Arastirmada yer alan ratlarin

gruplara gore gram cinsinden tart1 farklar1 Tablo 9’ da sunulmustur.

Tablo 9. Gruplara gore ratlarin ortalama tart: farklar

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 p*

Tarti
farki 5.63+1.60 3.13+2.70 -5.50+£5.42 7.50+4.72 3.00+6.63 p<0.001

(gr)

* Kruskal Wallis test.

Gruplarda yer alan ratlarin santigrat (°C) cinsinden rektal 1s1 degerleri 6nce tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmis, istatistiksel diizeyde fark bulundugunda farkin
kaynagi Bonferroni c¢oklu karsilastirma testi ile arastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda
gruplarin rektal 1s1 degerleri arasinda istatistiksel diizeyde 6nemli farklilik vardir (p<0.001).
Bu fark, bakteriyel pnomonili-tedavisiz grup (Grup 3) ve kolistin tedavili grupdaki (Grup 5)
ratlarin rektal 1s1 degerlerinin, diger gruplardan daha yiiksek saptanmasindan kaynaklanmaistir.

Ayrica bakteriyel pnomonili tedavisiz grupta (Grup 3) rektal 1s1 degerleri en yiiksek,
tigesiklin grubunda ise en diisiik bulunmustur. Fakat saptanan bu diisiiklilk deney-kontrol
grubu (Grup 1) ile benzer olmasi nedeniyle hipotermik olarak kabul edilmemistir.

Calismamiz etkileyebilecek dnemli bir risk faktorii olan ilag atesine karsi tigesiklin ve
kolistin daha Once test ratlari iizerinde denenmis ve ilag atesi olusturmadigi saptanmustir.

Sonug olarak tigesiklin grubunda infeksiyon atesi daha gii¢lii kontrol altina alinirken

kolistin grubunda bu basar1 tam olarak saglanamamaistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplara gore ratlarin giinliik ortalama rektal 1s1 degerleri ("C)

GRUP 1

GRUP 2

GRUP 3

GRUP 4

GRUP 5

Is1 CC) | 36.31+0.33

36.34+£0.41

37.13+0.80

36.03+0.32

36.88+0.88

p<0.001

* Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA).

Caligilan ilaclarin mortalite lizerindeki etkilerini aragtirmak i¢in, gruplardaki ratlarin
Oliim sayilar1 ve ylizde degerleri Ki-kare test ile karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda
bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruptaki (Grup 3) ratlarin tamaminda 6lim goriilmiis. Buna
karsin kolistin grubunda (Grup 5) yalnizca bir 6liim (23 numaral rat), tigesiklin grubunda
(Grup 4) ise hi¢ oOlim gorilmemistir (p<0.001). Dolayistyla tigesiklin ve kolistin

tedavilerinin, cogul direngli A. baumannii pndmonisine bagl yiiksek mortalite oranlarini etkin

bicimde azalttiklar1 saptanmustir (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplara gore ratlarda saptanan oliim sayilar ve yiizde degerleri

RAT SAYISI CANLI OLEN
(m) n (%) n (%)
GRUP 1 8 8 (%100) 0 (0)
GRUP 2 8 (%100) 0 (0)
GRUP 3 8 0 (% 0) 8 (%100)
GRUP 4 8 8 (%100) 0 (% 0)
GRUP 5 8 7 (%87.5) 1 (%12.5)
TOPLAM 40 31 (%77.5) 9 (%22.5)

Ki-kare test

Calisilan antibiyotiklerin kandaki bakteri iizerine etkilerini arastirmak i¢in gruplardaki
ratlarin kan kiiltiirii sonucglar1 Ki-kare test ile karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda,
bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruba (Grup 3) ait sekiz kan kiiltiiriniin tamaminda ¢ogul
direngli A. baumannii kokeni tiremistir. Buna karsi tedavi etkinlikleri arastirilan tigesiklin
grubu (Grup 4), kolistin grubu (Grup 5) ve diger gruplarin higbirinde kan kiiltiirii pozitiflikleri
saptanmamistir (p<0.001). Dolayisiyla tigesiklin ve kolistin tedavileri ¢ogul direngli A.

baumannii bakteremisine karsi etkin ve benzer basari elde etmistir (Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplara gore ratlarda uygulanan kan kiiltiirii sonuglari

TOPLAM NEGATIF POZITIF
(n) n (%) n (%)
GRUP 1 8 8 (%100) 0 (%0)
GRUP 2 8 8 (%100) 0 (% 0)
GRUP 3 8 0 (% 0) 8 (%100)
GRUP 4 8 8 (%100) 0 (% 0)
GRUP 5 8 8 (%100) 0 (% 0)
TOPLAM 40 31 (%80) 9 (%20)

Ki-kare test

Tigesiklin ve kolistinin akciger dokusundaki aktivitelerini arastirmak i¢in gruplara ait
akciger kiiltiirii sonuclar1 Ki-kare test ile karsilastirilmistir. Yapilan analiz sonucunda;
bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruba (Grup 3) ait sekiz akciger kiiltilirliniin tamaminda ¢ogul
direngli A. baumannii kokeni {iremis, buna karsin tigesiklin grubunda (Grup 4) sekiz akciger
kiiltlirtiniin ikisinde, kolistin grubunda (Grup 5) ise sekiz akciger kiiltliriiniin yalnizca iigiinde

tireme saptanmustir (p<0.001). A. baumannii iiremesinin gorildigi kiltiir sonuglari pozitif

olarak yorumlanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplara gore ratlarin akciger doku kiiltiirii sonuclari

TOPLAM NEGATIF POZITIF
(n) n (%) n (%)
GRUP 1 8 8 (%100) 0 (% 0)
GRUP 2 8 8 (%100) 0 (% 0)
GRUP 3 8 0 (% 0) 8 (%100)
GRUP 4 8 6 (%75) 2 (%25)
GRUP 5 8 5 (%62.5) 3 (%37.5)
TOPLAM 40 27 (%67.5) 9 (%20)

Ki-kare test
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Akciger dokusundaki ¢ogul direngli A. baumannii kokenine karsi tigesiklin ve kolistin
antibiyotiklerinin etkinlikleri karsilastirildiginda, her bir gram akciger kiiltiirii basina diisen
koloni sayis1 en fazla bakteriyel pnomonili-tedavisiz grupda (Grup 3) saptanmistir (p<0.001).
Buna kars1 tigesiklin (Grup 4) ve kolistin (Grup 5) gruplarinda akciger dokusundaki
bakteriyel koloni sayilari etkin bir sekilde azalmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Ratlarin her bir gram akciger Kkiiltiirii basina diisen ortalama koloni sayilari

GRUP1 | GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 p*

Koloni

Sayist 0.00+0.00 | 0.00+0.00 | 20431281+7544538.7 | 12.91+24.07 | 78248.36+217312.14 | <0.001

* Kruskal Wallis test

Koloni sayilarindaki rakamlarin fazlaligi nedeniyle istatistiksel hesaplamalar, her bir
gram akciger basma diisen koloni sayisinin logaritma-10 cinsinden (cfu/gr-logo) degerine
gore yapilmistir. Test edilen ilacin aktivite basarisi ise, bakteriyel pnomonili-tedavisiz
grupdaki (Grup 3) koloni sayisini, en az 1 cfu/gr-log;o diizeyinde azaltmasi olarak kabul
edilmistir.

Calismamizda elde edilen, gruplara gore cfu/gr-log;y degerlerin normal dagilima
uygunlugu, tek o6rneklem Kolmogorov-Simirnov test ile incelenmis ve verilerin normal
dagilima uygun oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Daha sonra gruplardaki farki belirlemek
icin  cfu/gr-log;o degerleri Kruskal Wallis test ile karsilagtirilmistir. Yapilan analizlerin
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0.001). Bu farkin
kaynagi; bakteriyel pndmonili-tedavisiz grupta (Grup 3) iireyen cfu/gr-log;o miktari, diger tim
gruplardan fazla olmasidir (7.25+0.27 cfu/gr-log) .

Buna kars1 kolistin (Grup 5) ve tigesiklin (Grup 4) gruplarina ait akciger kiiltiirlerinde
tireyen koloni sayilarinin, bakteriyel pnoémonili-tedavisiz (Grup 3) gruba gore belirgin oranda
azaldig1 goriilmistiir (1.64+2.35 cfu/gr-log;o ve 0.68+1.25 cfu/gr-log)).

Her iki antibiyotigin birbirine gore etkinlikleri karsilastirildiginda, tigesiklin
tedavisinin sonucundaki akciger dokusuna ait koloni sayilarinin azalmasina bagli bakteriyel
temizlenme, kolistin tedavisinden daha fazla bulunmus, ancak sonuglar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Gruplara gore her bir gram akciger Kkiiltiirii basina diisen ortalama koloni

sayisinin logaritma 10 cinsinden degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 | GRUPS p*

cfu/gr-logio | 0.00+0.00 0.00+0.00 7.25+0.27 0.68+1.25 | 1.64+2.35 | <0.001

cfu/gr-log,y: Her bir gram akciger kiiltiirli bagina diisen koloni sayisinin logaritma 10 cinsinden degeri.
* Kruskal Wallis test.

Tigesiklin ve kolistin tedavilerinin karaciger ve bobrekler lizerinde olas1 yan etkilerini
aragtirmak i¢in gruplardaki ratlarin biyokimyasal iire, kreatinin, ALT ve AST degerlerinin
normal dagilima uygunlugu, tek orneklem Kolmogorov-Simirnov test ile incelenmistir.
Gruplar arasindaki fark ise Kruskal Wallis test ile karsilastirilmistir. Analizlerin sonucunda
gruplarin  iire, kreatinin, ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (sirastyla; p= 0.059, p= 0.262, p= 0.102). Ancak kolistin grubundaki 23
numarali ratin 6lim nedeni, grup igerisindekilere gore ¢ok daha yiiksek iire ve kreatinin
degerlerine sahip olmasi,, alttaki bir bobrek rahatsizliginin = kolistin tarafindan
agirlagtirllmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Gruplara gore AST degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p= 0.003). Bu fark; bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruptaki (Grup 3) degerlerin
diger tiim gruplardan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 16).

Tablo 16. Gruplara gore ortalama alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
iire ve kreatinin degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5 p*

ALT 60.13+25.10 45.884+9.23 226.13+£348.09 50.88+12.15 36.38+10.82 0.102
AST 184.13+£87.28 166.50+54.04 1015.75£1061.56 156.75+37.66 171.25+41.56 0.003
Ure 52.13+8.87 37.75+5.67 113.50+58.97 45.00+6.78 88.50+113.88 0.059
Kreatinin 0.52+0.04 0.49+0.02 1.06+0.57 0.45+0.02 1.17+£1.78 0.262

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.
* Kruskal Wallis test.
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TARTISMA

Hastane kokenli pndmoni, HI icerisinde en fazla 6liime sebebiyet veren nedendir.
Dogru tan1 ve uygun antibiyotik tedavisi sonucunda hastaligin énlenebilmesi miimkiindiir. Bu
nedenle Avrupa’da, iilkelere 6zel hastane kdkenli pnomoni kilavuzlarinda son yillarda hizli
bir artis mevcuttur (110).

Hastane kokenli pndmoni, mekanik ventilator destegindeki hastalarda daha sik olusur
ve bu durumda ventilatorle iliskili pndmoni (VIP) adini alir. VIP yogun bakim iinitelerinde en
sik goriilen Hi’dir. Entiibe edilen hastalarda pndmoni insidans1 4-21 kat artmaktadir (111).

A. baumannii Hi’nda ve o&zellikle yogun bakim {initelerindeki ViP’de en sik
karsilasilan etkenlerden biridir (5). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi infeksiyon
Kontrol komitesinin 2003 ve 2005 yillarindaki verilerine gére tiim HI etkenleri arasinda
Acinetobacter tiirleri ilk sirada yer almaktadir (2).

Bodur ve ark. (112), Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Mart 2003-
Agustos 2003 tarihleri arasinda yogun bakim iinitelerinde mekanik ventilatére bagli 81
hastayi izlemisler ve 26’sinda VIP saptamuslar. VIP hastalardan en sik izole edilen (%34.5)
etkenin ise Acinetobacter tiirleri oldugunu bildirmislerdir.

A. baumannii pnémonilerinde mortalite orani1 oldukga yiiksektir, tedavideki en onemli
problem ise, ¢ogul direncli kdkenlerin sayisinda artma ve bunun sonucunda kullanilabilecek
antibiyotik se¢ceneklerinde azalmadir (5,7).

Falagas ve ark. (113), giiniimiize kadar yayinlanmis c¢alismalar1 inceleyerek,
mortalitesi yiiksek, kritik durumdaki hastalarda, Acinetobacter infeksiyonlarinin 6lim
oranlarmi artiric1 etkisinin bulunup bulunmadigini arastirmiglardir. Yaptiklar1 ¢alismanin

sonucunda Acinetobacter infeksiyonlu hastalarda mortalite oranlarini %7.8-%23 ve %10-%43
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olarak bulmuslar ve Acinetobacter infeksiyonlariin mortalite artisinda onemli bir faktor
oldugunu bildirmislerdir.

19701i yilarda hastane kaynakli Acinetobacter infeksiyonlari, gentamisin, minosiklin,
nalidiksik asit, ampisilin ve karbenisilin ile kolayca tedavi edilirken, yillar i¢cinde ilaglara kars1
direng artist  goriilmeye baslamistir.  Gilinimiizde artik  Acinetobacter izolatlari,
aminopenisilinler, iireidopenisilinler, dar ve genis spektrumlu sefalosporinler, sefamisinler ve
aminoglikozidlere yiiksek oranda direng gostermektedir (114). imipenem bu tiir Acinetobacter
infeksiyonlarinin tedavisinde altin standart sayilirdi ancak gilinlimiizde artik birgok tilkede
karbepenemlere karsi da direng artis1 bildirilmektedir (90).

Ruiz ve ark. (115), Acinetobacter izolatlarinin direng profiline yonelik yaptiklar1 alti
yillik arastirmasinda, bu izolatlarin artik bir ¢cok antibiyotige en az iki kat direncli olduklarini
ve imipenem direncinin ise alt1 yilda %9.3’den %80’e ulastigini bildirmislerdir.

Arda ve ark. (116), yogun bakim iinitelerinde gelisen HI etkeni olarak izole edilen
Acinetobacter tiirlerinde dort yillik bir siiregte imipenem direncinin 1995 yilinda %6 iken,
1999 yilinda ise %63’e ulastigini agiklamiglardir.

Erben ve ark. (117), Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
Mart 2002-Kasim 2002 tarihleri arasinda klinik oOrneklerden izole edilen 100 adet
Acinetobacter susunda, ¢ift disk sinerji ve modifiye ¢ift disk sinerji testleriyle genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sikligin1 ve direk indiiksiyon testiyle indiiklenebilir beta-
laktamaz sikligimi aragtirmiglardir. Sonug olarak Acinetobacter suslarinda, GSBL iireten ve
indiiklenebilir beta-laktamaz iireten susun saptanmadigini ve antibiyotik duyarlilik oranlarinin
ise ampisiline %0, piperasiline %0, amikasine %14, piperasilin/tazobaktama %22, seftazidime
%26, siprofloksasine %30, ampisilin/sulbaktama %32, sefepime %34, tobramisine %42,
imipeneme %54 oldugunu bildirmislerdir.

Bizim ¢aligmamizin amaci, giiniimiizdeki antibiyotiklere kars1 hizla diren¢ kazanan
Acinetobacter suslar1 ile olusabilecek infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek yeni
antibiyotikleri incelemekti.

Hernandez ve ark. (118), kolistine duyarli ve imipeneme orta duyarl iki A. baumannii
kokeniyle yaptiklari deneysel endokardit modelinde kolistinin etkinligini aragtirmislardir.
Tedavide, piyasadan flakon olarak aldiklar1 kolistini 5 mg/kg dozunda kas i¢i 12 saatte bir
kullanmiglardir. Toplam sag kalim ve tedavi etkinligini ise 48. saat sonunda
degerlendirmislerdir. Deneyi son antibiyotik dozundan 12 saat sonra sonlandirmislar ve
vejetasyonlar1 ¢ikartarak, gram vejetasyon dokusu basina diisen koloni sayisinin logaritma 10

cinsinden degerlerini karsilastirmiglardir. Calismalarimin sonucunda kolistinin, kandaki
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bakteri yogunlugunu azaltmada imipenem kadar etkili oldugunu, ancak vejetasyondaki bakteri
sayisini azaltmada imipenem kadar etkili olmadigin1 géstermislerdir. Bizim ¢alismamizda da
kolistin kan kiiltlirlerinin tamaminda (%100, 8/8), akciger doku Kkiiltiirlerinin ise biiyiik
kisminda (%62.5, 5/8) bakteri yogunlugunu azaltmistir. Kolistinin ¢alismamizdaki yiiksek
basar1 orani; nefrotoksik yan etkileri daha az olan formunun {ilkemizde son zamanlarda
kullanilmaya baslanmasi ve A. baumannii kokenlerinin bu ilaca karsi heniiz direng
gelistirmemelerine baglanmistir.

Cirioni ve ark. (119), Italya’da ¢ogul direngli P. aeruginosa ile olusturduklar: iic
deneysel sepsis modelinde kolistin ve kolistin-rifampin kombinasyonlarinin etkinliklerini
aragtirmislardir. P. aeruginosa ATCC® 27853 ve klinikten elde edilen cogul direngli P.
aeruginosa suslari intraperitoneal yolla verilmis ve daha sonra, tedavi amaciyla 10 mg/kg
rifampin, 1 mg/kg kolistin ve 10 mg/kg rifampin+1 mg/kg kolistin karisimi uygulanmustir.
Kan ve plazmadaki bakteriyel endotoksin ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o) degerleri
Olctilmiistiir. Kolistinin, tek basina kullanilan rifampine ve kontrol grubuna goére daha giiclii
bir antimikrobiyal aktivite ve plazma endotoksin ile TNF-o konsantrasyonlarinda daha
belirgin azalma sagladigini, bu etkinin kolistintrifampin kombinasyonunda, tek basina
uygulanan kolistinden daha fazla oldugunu saptamiglardir. Fakat bunun disinda, kan kiiltiiri
ve ratlarin mortalitesi lizerinde kolistin, rifampin ve kolistin+ rifampin tedavileri arasinda fark
bulunmadigini bildirmeleriyle birlikte, kolistin ve rifampin kombinasyonunun ¢ogul direncli
P. aeruginosa infeksiyonunda etkin role sahip olacagini sunmuslardir.

Berlana ve ark. (120), Ispanya, Bellvitge Universite Hastanesinde, Ocak 2001 ve Ekim
2001 tarihleri arasinda yatan hastalardan izole edilen ¢ogul direngli gram-negatif bakteri
infeksiyonlarina karsi kolistin aktivitesini aragtirmislardir. Calisma 80 hasta iizerinde
gergeklestirilmis, kolistin tedavisi 71 doz inhale, 12 doz intravendz veya intramuskiiler ve 2
dozda intratekal olarak uygulanmigtir. 80 hastanin, 69’u (%86) c¢ogul direngli A. baumannii,
11’i (%14) ise ¢ogul direngli P. aeruginosa infeksiyonuna sahipti. Kolistin tedavisi alan
hastalarin %92’sinde sebep olan mikroorganizmalar temizlenmis ve hastane i¢i mortalite
orant 14 (%18) olarak bulunmustur. Tedavi alan hastalarin serum iire ve kreatinin
konsantrasyonlarinda ise dnemli bir degisiklik saptanmamis ve ¢alismanin sonucunda ¢ogul
direngli A. baumannii ve cogul direngli P. aeruginosa infeksiyonlar1 iizerinde kolistin
tedavilerinin etkili ve yararli oldugunu bildirmislerdir.

Kasiakou ve ark. (122), Yunanistan, Atina’da 450 yatakli tedavi merkezinde 1 Ekim
2000-31 Ocak 2004 tarihleri arasinda yatan ve kistik fibrozisi olmayan hastalarda, ¢ogul

direngli gram negatif bakteri infeksiyonlarina kars1 intravendz kolistin tedavisinin etkinligini

49



iceren, geriye doniik bir kohort c¢alismasi yapmislardir. Calismalarinda infeksiyonlarin
dagilimini; siklik sirasina gore, pnomoni (%33), bakteremi (%27.8), iiriner sistem infeksiyonu
(%11.1), batin i¢i infeksiyonu (%11.1) olarak bulmuslardir. Bu infeksiyon gruplarindaki
patojenlerin dagilimini ise % 51.9’unu A. baumannii, %42.6’sin1 P. aeruginosa ve %3.7’sini
K. pnémoniae olarak bildirmisler. Yaptiklari ¢alismanin sonucunda; hastane i¢i mortaliteyi
%24 (12/50 hasta), tedaviye yanit oranim1 %66.7 (36/54), serum kreatinin degisikliklerini,
ortalama 0.2+1.3 mg/dL ve renal fonksiyon bozulmalarini ise %8 (4/50 hasta) olarak
saptamiglar ve ¢ogul direngli gram-negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde intravendz
kolistin tedavisinin etkili ve giivenilir oldugunu bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise ratlarda olusturdugumuz c¢ogul direngli A. baumannii
pnomonisine kars1 kolistin ve tigesiklin aktiviteleri, karaciger ve bobrekler lizerindeki olasi
yan etkileri arastirildi. Berlana (120) ve Kasiakou ve ark. (122) yaptiklar1 ¢caligmalarla uyumlu
olarak kolistin tedavisi uygulanan grup ile diger gruplar arasinda iire ve kreatinin degerleri
arasinda anlamh fark saptanmadi. Ancak kolistin tedavisi uygulanan 23 numarali ratta 6liim
goriildii. Yaptigimiz analizlerin sonucunda; 6len ratin kan ve akciger kiiltlirlerinde bakteriyel
tireme saptanmadigi ancak tlire (369 mg/dL) ve kreatinin (5.58 mg/dL) degerlerinde asir1
yiikselme oldugu goriildi. Sonuclari bir biitlin olarak degerlendirdigimizde ratin 6liim
nedeninin; pnédmoni sepsisinden degil, altta yatan bir bobrek rahatsizliginin kolistin tedavisi
sonucunda agirlagmasina bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Dolayisiyla ¢alismamizda kolistin
ve tigesiklin tedavi gruplarinda, bobrek toksisitesine yonelik kontrol ve diger gruplara gore
her ne kadar anlaml fark saptanmasa da, agir bobrek rahatsizligi olan hastalarin tedavisinde
¢ok dikkatli olunmasi sonucuna varilmustir.

Bizim caligmamizda belirtilen calismalardan farkli olarak her iki antibiyotigin
karaciger lizerindeki etkileri de arastirilmistir. Calisma sonucumuzda, alanin aminotransferaz
(ALT) enzim degerleri agisindan kolistin ve tigesiklin tedavi gruplar ile diger gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamis, ancak aspartat aminotransferaz (AST) enzim yiikseklikleri
acisindan ise anlamh fark saptanmustir. Yapilan istatistiksel analizlerin sonucundaysa, olusan
bu farkin, kolistin ve tigesiklin tedavisi uygulanan gruplardan kaynaklanmadigi, aksine
bakteriyel pnomonili tedavisiz gruptaki (Grup 3) enzim yiiksekliklerinden kaynaklandigi
bulunmustur. Dolayisiyla ¢alismamizda, Acinetobacter pnomoni sepsisi rat karaciger ve
bobrekleri lizerinde ciddi bir enzim yiikselmesine neden olurken, tigesiklin ve kolistinin bu
organlarda 6nemli bir enzim yiiksekligi yaratmadigi ve kullanimlarmin giivenilir oldugu

gorilmiistiir.

50



Hachem ve ark. (121), Ocak 2001 ve Ocak 2004 yillar1 arasindaki kanser hastalarinda
saptanan ¢ogul direngli P. aeruginosa infeksiyonlarina karsi kolistinin etkinligini arastiran
calisma yapmuslardir. Tedavi olarak 95 kanser hastasinin 64’{inde antipseudomonal ajan,
31’inde ise kolistin uygulanmistir. Tedaviye olumlu yanit verme oranmi antipseudomonal
grupta %32, kolistin grubunda ise %52 olarak saptamiglar ve ¢alismalarinin sonucunda, ¢ogul
direngli P. aeruginosa ile infekte olan kanser hastalarinda kolistinin, antipseudomonal ajanlar
kadar etkili ve giivenilir alternatif ila¢ oldugunu bildirmislerdir.

Kiratisin ve ark. (123), Tayland’daki Siriraj Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatan
hastalardan izole edilen GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae patojenlerine karsi kolistin ve
tigesiklin aktivitelerini laboratuvar ortaminda test etmislerdir. Kolistin i¢in toplam 100
bakterinin tamami duyarli zonda ( >11 mm) bulunmus ve 50 adet GSBL iireten E. coli MiKs,
ve MiKy, degerleri 0.5 mg/L ve 1 mg/L olarak ve 50 adet GSBL iireten K. pneumoniae MiKs,
ve MIiKy degerleri ise 0.5 mg/L ve 0.5 mg/L olarak saptanmustir. Tigesiklin bakteriyel
aktivite sonuclarinda ise 63 adet GSBL iireten E. coli icin MiKs, ve MiKo, degerlerini 0.5
mg/L ve 1 mg/L, 42 adet GSBL iireten K. pneumoniae igin MiKso ve MiKyg degerlerini ise
strastyla 1.5 mg/L ve 2 mg/L olarak saptamislar ve ¢alismalarinin sonucunda GSBL iireten E.
coli ve K. pneumoniae infeksiyonlarinin, kolistin ve tigesiklin tedavilerine ¢ok iyi yanit
verdiklerini bildirmislerdir.

Cirioni ve ark. (124), Italya’da P. aeruginosa ATCC" 27853 susu ve klinikten izole
ettikleri c¢ogul direngli P. aeruginosa suslart ile farelerde deneysel sepsis modeli
olusturmuglar ve antimikrobiyal etkili katyonik peptid olan takiplesin III, kolistin ve
imipenem tekli tedavilerinin ve takiplesin III +imipenem, kolistin+imipenem kombinasyon
tedavilerinin etkinliklerini arastirmislardir. Calisma yaptiklari P. aeruginosa ATCC® 27853
susundaki 6liim oranlarini; tedavi olarak sodyum kloriir kullanilan kontrol grubunda %100,
takiplesin III grubunda %30, imipenem grubunda %30, kolistin grubunda %40, takiplesin
[II+imipenem kombinasyon grubunda %5 ve kolistin+imipenem kombinasyon grubunda %10
olarak saptamiglardir. Klinikten izole edilen ¢ogul direngli P. aeruginosa susundaki 6liim
oranlari; sodyum kloriir grubunda %100, takiplesin III grubunda %30, imipenem grubunda
%80, kolistin grubunda %30, takiplesin III+imipenem grubunda %10 ve kolistin+imipenem
grubunda %135 olarak saptanuslardir. Yine P. aeruginosa ATCC® 27853 susunda kan kiiltiirii
pozitifligi / toplam kan kiiltlirii ve kan kiiltiirlinde iireyen bakteri koloni sayis1 (cfu/mL)
ortalamasinin logaritmal0 cisinden degerini: sodyum kloriir grubunda 20/20, 5.8x10’,
takiplesin III grubunda 7/20, 3.6x10°, imipenem grubunda 6/20, 2.8x10°, kolistin grubunda
8/20, 6.0x10", takiplesin III+imipenem grubunda 1/20, 1.1x10", kolistin+imipenem grubunda
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2/20, 4.6x10" olarak bulmuslardir. Klinikten izole edilen cogul direngli P. aeruginosa susunda
ise; sodyum kloriir grubunda 20/20, 7.9x10°, takiplesin III grubunda 10/20, 5.0x10°,
imipenem grubunda 10/20, 8.7x10°, kolistin grubunda 13/20, 1.4x10*, takiplesin
[I+imipenem grubunda 3/20, 1.6x10 ve kolistin+timipenem grubunda 3/20, 5.2x10 olarak
bulmuslardir. Caligmalarinin sonucunda kombinasyon tedavilerinin tekli tedavilere gore ¢ok
daha etkili oldugunu ve kombinasyonlar i¢indeki en yiiksek basar1 ise imipenem-+takiplesin
I ile elde edildigini saptamislardir.

Montero ve ark. (90), Ispanya’da Bellvitge Hastanesi’nden izole edilen farkli
duyarliliklardaki A, D ve E kokenli A. baumannii ile olusturduklari deneysel pnomoni modeli
tizerinde beta-laktam, aminoglikozid ve rifampine karsi kolistinin etkinligini arastirmiglardir.
Deneyde cerrahi olmayan pnémoni modeli kullanilmis ve A, D ve E kdkeninin imipenem
MIK degerini sirasiyla 1, 8 ve 512 pug/mL, her ii¢ kdkenin kolistin MiK degerini ise 0.5
ng/mL olarak bildirmisler. Kontrol olarak E. coli ATCC® 25922 susu kullanmuslardir.
Calismalarindaki 2448 saat icinde tedavi edilen farelerden 4’ii, kontrollerden 3’1 6lmiistiir.
Tiim deney 48 saat sonra kardiyak bolgeden deney hayvanlarinin kanlari alinarak
sonlandirilmistir. Alinan kardiyak kanlar ve ¢ikarilan akciger dokusu kiiltiire edilmis ve her
bir gram akciger dokusu basma diisen koloni sayisinin logaritma 10 cinsinden degeri
istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Sonug olarak imipenem ve sulbaktamin, duyarli ve orta
duyarli suslarda en yiiksek bakterisidal etkinligi gosterdigini, karbepenem diren¢li A.
baumannii pnémonilerinde ise kolistinin tekli tedavilerde iyi bir tedavi se¢enegi olmadigini
aksine rifampisinli kombinasyonlarin daha basarili bir segenek olabilecegini bildirmislerdir.

Yine Montero ve ark (105), iki A. baumannii kokeni (D ve E kokeninin imipenem
MIK leri sirasiyla 8 mg/L ve 512 mg/L) ile olusturduklari cerrahi olmayan pndmoni
modelinde rifampisin, imipenem, tobramisin ve kolistin tekli ve kombinasyon aktivitelerini
aragtirmislardir. Hem D, hem de E kokeni ile olusturulan pndmoni modelerindeki, antibiyotik
tedavisi almamis gruplarin kan kiiltiirlerinin tamaminda A. baumannii tiremesini pozitif
saptamiglardir. D kokeniyle olusturulan pnémoni infeksiyonunda, her bir gram akciger basina
diisen koloni sayisinin logaritmalQ cinsinden degerinin, ortalama+standart sapmasini: kontrol
grubunda (10.86+0.25), imipenem grubunda (5.99+0.59), kolistin grubunda (10.43+1.09),
imipenem+tobramisin grubunda (5.46+0.62) olarak bulmuslar ve D kokenine kars1 en etkin
tedavinin imipenem+tobramisin ile elde edildigini bildirmiglerdir. E kokeninin g¢alisma
sonuclarint ise: kontrol grubunda (10.824+0.33), imipenem grubunda (11.0140.20), kolistin
grubunda (8.38+1.22), rifampisin grubunda (5.62+0.26), imipenem-+tobramisin grubunda

(3.96+0.30), rifampisintkolistin grubunda (5.59+1.17) ve imipenem-+rifampisin grubunda
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(3.79+0.99) olarak bulmuslar ve en etkili tedavinin imipenem-+rifampisin kombinasyonuyla
saglandigini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda ise, Mimoz ve ark. (106) kullandig1 deneysel cerrahi pnomoni
modeli kullanilmigtir. Bu modeli segmemizdeki amag inokiile edilecek ¢ogul direngli A.
baumannii siispansiyonunun tiim ratlarda esit standartlarda kullanilabilmesi ve dolayisiyla
bakteri yiikii ayni olan pndmoni olusumlarina olanak saglayabilmesi, ayrica cerrahi isleme
bagli kontrol grubunun bulunmasiydi. Bizim ¢alismamizda Cirioni (124) ve Montero ve ark.
(90,105) yaptiklar1 galigmalarla uyumlu olarak, ¢ogul direngli A. baumannii pnomonili
tedavisiz gruptaki kan ve akciger kiiltlirlerinin tamaminda pozitif iireme saptanmustir.
Calismamizdaki gruplara gore kan kiiltiiri pozitifligi / toplam kan kiiltlirii ve her bir gram
akciger basma diisen koloni sayisinin logaritmalQ cisinden degerinin, ortalama+ standart
sapmast; ¢ogul direngli A. baumannii pnémonili-tedavisiz grupta 8/8, 7.25+0.27 cfu/gr-logo,
kolistin tedavili grupta ise 0/8, 1.64+2.35 cfu/gr-log;o olarak saptanmig ve bizim ¢aligmamizda
belirtilen ¢alismalardan farkli olarak, kolistin kan ve akciger dokusundaki bakterileri yiiksek
oranda azaltmustir.

Sader ve ark. (125)’nin yaptig1 calisma sonucglari bakimindan olduk¢a Onemlidir.
Caligmalarinda 6 kitadan toplanan 26.474 adet kan infeksiyonu etkenlerine karsi tigesiklin
aktivitesini bircok antibiyotik ile karsilastirmiglardir. Calismaya aldiklar1 etkenlerin
dagilimin1 sirasiyla, S. aureus (%31.1), E. coli (%14.0), Enterococcus tiirleri (%12.3),
Klebsiella tiirleri (%5.7), P. aeruginosa (%4.2), Enterobacter tiirleri (%3.0), S. pneumoniae
(%2.3), S. viridans (%]1.4) olarak bulmuslar ve tigesiklin i¢in MIKqy degerlerini; S. aureus
icin (0.5 pg/mL), E. coli i¢in (0.25 pg/mL), Enterococcus tiirleri i¢in (0.25 pg/mL), Klebsiella
tirleri i¢in (1 ug/mL), P. aeruginosa igin (16 ug/mL), Enterobacter tiirleri igin (1 pg/mL), S.
pneumoniae i¢in (<0.12 pg/mL) olarak saptamislardir. Caligmalarinin sonucu olarak
siprofloksasin, tetrasiklin, aminoglikozidler ve bircok beta laktamlar (imipenem) ile
kiyaslandiginda, tigesiklinin bir ¢ok gram negatif ve gram pozitif bakterilere karsi ¢ok daha
gliclii aktivite gosterdigini fakat P. aeruginosa ve Proteus tiirlerine karsi etkisinin zayif
oldugunu bildirmislerdir.

Milatovi¢ ve ark. (126), Avrupa’daki kliniklerden izole edilmis 1924 adet bakteriyel
patojene karsi tigesiklin (GAR-936) aktivitesini laboratuvar ortaminda arastirmiglar ve gram
pozitif bakterilere karsi miilkemmel aktivite gdsterdigini (MiKgp, <0.1 pg/mL),
Enterobacteriacea tiirlerinin biiyiik bir kisminda oldukea etkili oldugunu (MiKgo, < 2 pg/mL)
ve etki spektrumu igerisinde nonfermantatiflerden A. baumannii ve S. maltophilia’nin da yer

aldiginm bildirmiglerdir.
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Bizim ¢alismamizda referans sus olan E. coli ATCC® 25922’nin (MiKoo) smnirlart;
sefoperazon/sulbaktam icin (0.125 pg/mL), kolistin i¢in (0.5 pg/mL) ve tigesiklin i¢in (0.5
pg/mL) duyarh sinirlarda saptanirken, pndmoni modelinde kullandigimiz ¢ogul direngli A.
baumannii kokeninin (MiKgg) sinirlar1 ise belirtilen ¢alismalarla uyumlu olarak;
sefoperazon/sulbaktam icin direncli (>64 pg/mL), fakat kolistin (0.25 pg/mL) ve tigesiklin
icin (0.5 pg/mL) duyarli sinirlarda saptanmistir.

Jones ve ark. (127), Acinetobacter tiirlerine kars1 tigesiklin disk diflizyon testlerini
iceren ¢ok merkezli calisma yapmiglardir. Calismada bes merkezde, 103 ¢ok ilaca direncli,
toplam 800 Acinetobacter tiiriine kars1 tigesiklin, sivi mikrodiliisyon ve disk difiizyon testleri
uygulanmistir. Calismalarinin sonucunda, Birlesmis Milletler Ilag Orgiitii’niin bildirdigi
Enterobacteriacea tiirleri icin duyarli smir olarak kabul edilen MiKgy <2 pg/mL (Avrupa
Komitesince MiKgy <1 ng/mL) degerinin, Acinetobacter tiirleri i¢inde gegerli oldugu, direncli
sinir olarak ise MiKogy, >8 pug/mL degerlerinin kabul edilmesinin ¢ok daha dogru olacagin
savunmuslardir. Ayrica calismaya aldiklari, bakteremi kaynakli Acinetobacter tiirlerinin
%95’inde MIKgp, <2 pg/mL, solunum kaynakli Acinetobacter tiirlerinin %87’sinde MiKg, <2
pg/mL olarak duyarli sinirda saptadiklarini bildirmislerdir.

Pachon-Ibanez ve ark. (128), Ispanya, Virgen del Rocio Universite Hastanesi’nde 49
imipeneme direngli A. baumannii izolatina karsi tigesiklin (GAR-936) aktivitesini
aragtirmislardir. izolatlarm %50’sinde, tigesiklin MIKsp, 2 mg/L ve imipenem MIKsy 2
mg/L, tigesiklin MiKgy 32 mg/L ve imipenem MiKyy 128 mg/L olarak bulmuslardr.
Tigesiklinin bakterisidal aktivitesini 9 izolatta olumsuz saptamiglardir. Bu 9 izolatin 7’sinde
imipenemi bakterisidal etkili bulmuslardir. Calismalarinin sonucunda imipenem direngli A.
baumannii izolatlarina kars1 tigesiklinin iyi bir bakterisidal etkisi olmasa da, iyi bir
bakteriyostatik aktivite gosterdigini bildirmiglerdir.

Betriu ve ark. (129), Ispanya’da toplam 12 merkezden elde ettikleri 1087 adet
bakteriyel patojene karsi tigesiklin aktivitesini arastirmuslardir. Tigesiklin igin MIKso ve
MiKy, degerlerini, 102 penisilin orta-direncli S. pneumoniae susunda (<0.06 ug/mL ve 0.125
pg/mL), 111 metisiline direngli S. aureus susunda (0.125 pg/mL ve 0.5 pg/mL), 100 koagulaz
negatif S. aureus susunda (0.125 pg/mL ve 0.5 pg/mL), 52 E. faecalis susunda (0.25 pg/mL
ve 0.25 pug/mL), 51 E. faecium susunda (0.125 ug/mL ve 0.25 ug/mL), 58 siprofloksasin
direngli E. coli susunda (1 pg/mL ve 1 pg/mL), 50 Enterobacter tiirlerinde (1 pg/mL ve 2
pug/mL), 50 S. marcescens susunda (2 ug/mL ve 2 pg/mL), 52 Citrobacter tiiriinde (0.25
pug/mL ve 0.5 pg/mL), 54 Klebsiella tiiriinde (0.5 pg/mL ve 0.5 pg/mL), 52 S. maltophilia
susunda (1 pg/mL ve 4 ug/mL), 60 P. aeruginosa susunda (8 pg/mL ve 16 pug/mL), 64 A.
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baumannii susunda (2 pg/mL ve 8 pg/mL) (bu 64 susun %28.1°1 imipenem’e direngli), 120
Bacteroides tiiriinde (1 pg/mL ve 8 pg/mL), 93 B. fragilis susunda (1 ug/mL ve 8 ug/mL), 55
C. difficile susunda (<0.06 pg/mL ve 0.125 ug/mL) olarak saptamislardir.

Murphy ve ark. (130), MRSA ve vankomisine duyarli (Van A) ve direngli (Van B) E.
faecalis suslariyla farelerde olusturduklari deneysel endokardit modelinde tigesiklin (GAR-
936) ve vankomisinin aktivitelerini arastirmislardir. Farelerin aort kapaginda endokardit
modeli olusturabilmek i¢in damara taktiklar1 kateterden 48 saat boyunca 10° cfu bakteri
inflizyonu uygulamiglardir. Tigesiklin ve vankomisin tedavilerini infeksiyondan 24 ila 36 saat
sonra baglamiglar ve toplam 3 giin vermisglerdir. Caligsmalarinin sonucunda tigesiklin, aort
kapagindaki Van A ve Van B E. faecalis susunu >2 cfu-log;o kadar azaltmis, MRSA susunu
>4 cfu-log)p kadar azaltmis ve test edilen bakterilere karsi tigesiklinin giiclii bir aktivite
gosterdigini bildirmislerdir.

Yin ve ark. (131), tavsanlarin tibia kemiklerinde MRSA osteomyeliti olusturduktan
sonra tigesiklin, tigesiklin+rifampisin, vankomisin, vankomisin+rifampisin kombinasyon
aktivitelerini arastirmislardir. Osteomyelit modeli i¢in tavsanlarin tibia kemigi medullasina
10° cfu metisiline direngli S. aureus bakterisini enjekte etmislerdir. Tedavileri infeksiyondan 2
hafta sonra baslatmislar ve 4 haftalik tedaviden sonra 2 hafta tedavisiz birakmislardir. Daha
sonra tibia kemigini ¢ikararak kiiltiire gondermislerdir. Caligmalarinin sonucunda; tedavisiz
kontrol grubunda %26, vankomisin grubunda %81, vankomisin+rifampisin grubunda %90,
tigesiklin grubunda %90, tigesiklin+rifampisin grubunda %100 bakteriyel temizlenme
saptamiglar ve tigesiklinin metisiline direngli S. aureus osteomyeliti i¢in vankomisine verimli
bir alternatif olabilecegini bildirmislerdir.

Nannini ve ark. (73), vankomisin ve tetrasikline ¢esitli duyarliliklarda ti¢ E. faecalis
ve dort E. faecium susuyla olusturduklari farelerdeki peritonit modelinde tigesiklin
aktivitesini aragtirmiglar ve uygulanan 5.7mg/kg dozundaki tigesiklinin Van A ve Van B tipi
E. faecalis suslarina ve Tet M susuna kars1 yeterli etki sagladigini bildirmislerdir.

Dizbay ve ark. (132)’min 2006 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
yaptiklar1 ¢aligmada, ventilatorle iligkili pnodmoni hastalarindan izole ettikleri 82 ¢ogul
direngli A. baumannii etkenine kars1 kolistin ve tigesiklinin de i¢inde oldugu 12 antibiyotigin
aktivitesini test etmislerdir. Calisma sonuglarinda MIKs,, MiKg, ve direnglilik yiizdesi
degerlerini; siprofloksasin i¢in %95.5 (>32 pg/mL, >32 pg/mL), imipenem i¢in %80.3 (>32
ug/mL, >32 ng/mL), meropenem igin %71.2 (>32 ng/mL, >32 pg/mL), seftazidim i¢in %95.5
(96 pg/mL, >256 pg/mL), sefoperazon/sulbaktam i¢in %68.2 (128 pg/mL, >256 ug/mL),
sefepim i¢in %72.7 (32 pg/mL, >256 pg/mL), ampisilin/sulbaktam i¢in %72.7 (64 pug/mL,
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>256 pug/mL), piperasilin/tazobaktam i¢in %95.5 (>256 pg/mL, >256 pg/mL) , amikasin i¢in
%63.6 (128 pg/mL, >256 pg/mL), netilmisin i¢in %30.3 (12 pg/mL, >256 pg/mL), kolistin
icin %0 (0.19 pg/mL, 0.5 pg/mL), tigesiklin i¢in %25.8 (2 pg/mL, 12 pg/mL) olarak
bulmuslar ve cogul direngli A. baumannii infeksiyonlarina karsi kolistin ve tigesiklin
antibiyotiklerinin umut verici ve oldukea etkili olduklarini bildirmislerdir.

Edelstein ve ark. (107), yaklasik 300 gr agirhigindaki kobaylarda, iki ayr1 Legionella
(F889 wve F2111) susu ile olusturduklar1 pnémoni modelinde tigesiklin aktivitesini
aragtirmislar. Kobaylari, serum fizyolojik tedavisinin uygulandigi kontrol grubuyla birlikte,
eritromisin, azitromisin ve farkli tigesiklin tedavilerinin uygulandigi gruplara ayirmislardir.
Tigesiklin tedavi gruplarini, 3.75 mg/kg/giin dozunda 5 giin, 7.5 mg/kg/glin dozunda 5 giin,
7.5 mg/kg/glin dozunda giinliik doz ikiye boliinerek 5 giin, 7.5 mg/kg/giin dozunda 9 giin, 15
mg/kg/giin dozunda ilk giin sonrasinda 7.5 mg/kg/giin dozunda 5 giin olarak belirlemislerdir.
Gilinde bir kez antibiyotik tedavisi dncesi kobaylarin 1s1 ve agirliklarint 6l¢miislerdir. On iki
giin sonra kobaylarin kardiyak kanlarini alarak deneyi sonlandirmislar ve akcigerlerini ¢ikarip
kiiltiire gonderip ve gram akciger basina diisen koloni sayilarinin logaritma 10 cinsinden
degerlerini gruplar arasinda karsilagtirmiglardir. Calismalarinda tigesiklin 7.5 mg/kg/giin
dozunda gilinde bir kez uygulanan grupla, giinde ikiye boliinerek uygulanan grup arasinda
ilacin serum ve akciger konsantrasyonlari ve yarilanma Omiirleri agisindan degisiklik
olmadigini bildirmislerdir. Ayrica tigesiklin tedavisi uygulanan gruplarda kilo kaybi (5. giinde
ortalama %35, 10. glinde ortalama %10 kilo kayb1) ve viicut 1silarinda diisiikliik saptandigini
bildirmiglerdir. L. pneumophila pnomonisine karst steril serum fizyolojik tedavisi
uyguladiklar1 hayvanlarin tamami 6lmiis ve gram akciger basina diisen koloni sayis1 9.3
cfu/ml-log;¢ olarak bulunmustur. Tigesiklin tedavisi uyguladiklar1 16 hayvanin 13’ii hayatta
kalmis ve koloni sayis1 4.4—6.5 cfu/ml-logo olarak saptanmistir. Bes giinliik tedavilerle dokuz
giinlik tedaviler arasindaki akciger bakteriyel klirensindeki azalmanin istatistiksel olarak
anlamli olmadigim1 ve 7.5 mg/kg/glin dozunda uygulanan tedavideki serum ve akciger ilag
konsantrasyonunun tigesiklin i¢in en etkili MICs, ve MICy degerlerinin elde ettigini
bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise kobaylarin yerine ratlarda ¢ogul direngli A. baumannii
pnomoni modeli olusturulmustur ve Edelstein ve ark. (107) belirttigi 7.5 mg/kg/giin dozunda
tigesiklin tedavisi bes tam giin boyunca uygulanmistir. Her sabah antibiyotik dozu verilmeden
once ratlarin agirlik ve rektal viicut 1silart 6lgiilmiistiir. Ancak bakteriyel pnodmonili-tedavisiz
grupta belirgin kilo kaybi (-5.50+£5.42 gr) ve ates yiiksekligi (37.13+0.80 °C) saptanirken,
tigesiklin i¢in belirtilen kilo ve 1s1 kayb1 yerine, bizde kilo artis1 (7.50+4.72 gr ) ve normal
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rektal 1s1 dereceleri (36.03+£0.32 °C) saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da uyumlu olarak ¢ogul
direngli A. baumannii pnémonisine karsi serum fizyolojik tedavisi uygulanan hayvanlarin tiim
kan ve akciger kiiltiirlerinde etken patojen liremis ve tamami Slmiistiir. Gram akciger basina
diisen koloni sayis1 7.25+0.27 cfu/gr-log;o olarak saptanmigtir. Buna karsin tigesiklin tedavisi
uygulanan grupta ise kan kiiltiirlerinin hi¢ birinde iireme olmazken, akciger kiiltiirlerinin
sekizinden yalnmizca ikisinde iireme olmus ve gram akciger basina diisen koloni sayisi
0.68+1.25 cfu/gr-log;o saptanmistir. Calismamizin sonucunda ¢ogul direngli A. baumannii
pndmonisine kars1 kolistin ve tigesiklin tedavilerinin basarilar1 beklenenden ¢ok daha yiiksek
olmustur. Her iki antibiyotigi kendi arasinda karsilastirdigimizda ise, tigesiklinin 1s1
kontroliinii saglamasi istatistiksel olarak kolistinden daha basarili bulunmus, fakat bakteriyel
koloni sayisini, kolistine gére daha belirgin azaltmasina ragmen sonuglar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Diger iilkelerde tigesiklin ve kolistin ile yapilan
calismalarin basar1 diizeyi dislikken, bizim iilkemizden gonderilen c¢alismalarin basari
diizeyinin yiiksek olmasinin muhtemel nedeni; diger iilkelerde yaklasik 3—4 yildan daha
fazladir kullanilirken, iilkemizde yeni kullanima girmesi ve heniiz direng gelismemesidir. Bu
konuyla ilgili son donemlerde yapilmis iki giizel ¢aligmadan birinde Venezia ve ark. (133),
Israil’de hastalardan izole ettikleri 82 ¢ogul direncli A. baumannii etkenine kars: tigesiklin
aktivitesini ve PFGE (pulsed-field gel electrophoresis) kullanarak alt tiplendirmesini
aragtirmiglardir. Calismalarinda 82 ¢ogul direngli A. baumannii izolatinda 19 alt tip tespit
etmisler ve 18 (%22)’ini tigesikline duyarli (MIK, <2 mg/L), 10 (%12)’unu tigesikline orta
duyarlhh (MIK, 4-6 mg/L) ve 54 (%66)’iinii tigesikline direngli (MIK, >8 mg/L) olarak
bulmuslardir. Calismalarinin sonucunda; bu kadar kisa zaman diliminde bildirdikleri en
yiiksek direng oranlar1 oldugunu, bu durumun yakin gelecek i¢in kaygi verici oldugunu ve ¢ok
ciddi 6nlemlerin alinmasi gerektigini belirtmislerdir.

Bu nedenle giiniimiizde A. baumannii kékeninin yeni ilaglara kars1 direng profillerini
aragtiran yogun c¢alismalar yapilmaktadir. Peleg ve ark (135), direngli A. baumannii
izolatlarinda tigesiklin efluks pompa sistemi mekanizmasina yonelik arastirma yapmislardir.
Bakteriyel genetik degisimlerin sonucunda adeABC, adeDE, adelJK efluks pompa sisteminde
ve bu sistemin iki bileseni olan adeS ve adeR, ayrica clasl integron’da nokta mutasyonlarinin
goriilmesi, bir¢cok antibiyotikle birlikte tigesikline karsi da direng gelistigini gostermektedir.
Calismalarinin sonucunda adeD54 mutasyonunda, birgok antibiyotikle birlikte tigesiklinin
duyarh (MIK, 0.125 pg/mL), adeB46 mutasyonunda tigesiklinin orta duyarl (MIK, 4
pg/mL), adeC75 mutasyonunda ise tigesiklin direncli (MIK, 16 pg/mL) oldugunu

bildirmislerdir.
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Yine benzer sekilde Piolle ve ark (136)’nin yaptig1 bir calismada, 60 direngli A.
baumannii izolatinin efluks pompa sitemlerinde etkili olan adelJK’genlerini polimeraz zincir
reaksiyonu ile membran komponentlerinde arastirmiglar ve 60 direngli A. baummannii
susunun tamaminda adelJK genlerinin saptandigini bildirmislerdir. Calismalarinin sonucunda
adeABC ve adelJK gen mutasyonlarinin birlikteliginin, tigesiklin direncinde her iki genin ayr1
ayr1 toplamindan ¢ok daha fazla direng potansiyeli yarattigini sunmuslardir.

Bu giine kadar rahatlikla kullanilan mevcut tedavi se¢enekleri, son yillarda ¢ogul ilag
direngli A. baumannii ve P. aeruginosa igin artik iyice daralan konuma gelmistir (134).
Yapilan tiim ¢aligmalar gosteriyor ki ¢ogul direngli A. baumannii infeksiyonlarina karsi yeni
kullanima girmis olan tigesiklin ve kolistin isimli antibiyotiklerin yanlis ve kontrolsiiz
kullanimlar1 sonucunda kisa zamanda diren¢ gelisebilmektedir. Bu nedenle tedavilerde
miimkiin oldugunca patojene etkili ama dar spektrumlu antibiyotikler se¢ilmelidir. Ayrica her
hastanenin, hatta hastane i¢i her {initenin kendi florasini ve antimikrobiyal duyarlilik
oranlarini siirekli takip etmesi ve antibiyotik kullanim politikalarin1 buna yonelik belirlemesi
gerekmektedir. Ciinkii gliniimiizde yeni antibiyotiklerin bulunmasina yonelik yapilan uzun
stireli aragtirmalar, artik olusturdugu yiliksek maliyetleri karsilamamasi nedeniyle ¢ok kisitlt

hale gelmistir.

58



SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dalinda
yaptigimiz ¢alismada Wistar-albino cinsi disi ratlar kullanilarak, ¢ogul direngli A. baumannii
kokeni ile deneysel cerrahi pndmoni modeli gerceklestirilmistir. Daha sonra bu model
tizerinde tigesiklin ve kolistin sodyum metansulfonat (kolistin) isimli iki antibiyotigin tedavi
aktiviteleri, bobrek ve karaciger iizerindeki olast yan etkileri arastirillmistir. Her iki
antibiyotigin aktivitelerini karsilastirmada; viicut tart1 degisikligi, rektal 1s1 degisikligi, hayatta
kalma, kan ve akciger kiiltiiriinde bakteriyel lireme, gram akciger basima diisen kolonilerin
sayilar1 ve logaritma 10 cinsinden degerleri kullanilmistir. Organlar iizerindeki olas1 yan
etkilerini karsilastirmada ise; iire, kreatinin, ALT, AST degerleri kullanilmis ve asagidaki
sonuglar elde edilmistir:

1- Antibiyotik tedavisi almamis ¢ogul direngli A. baumannii pnémoni grubundaki
(Grup 3) ratlarin tamaminda istatistiksel olarak da anlamli tart1 kayiplar1 goriiliirken, tigesiklin
ve kolistin tedavilerinin uyguladigi gruplarda (Grup 4 ve Grup 5) saglikli tarti artiglar
saptanmuigtir.

2- Antibiyotik tedavisi almamis ¢ogul direngli A. baumannii pnémoni grubunda en
ylksek ates degerleri saptanmakla birlikte, benzer sekilde kolistin tedavisi uygulanan grupta
da oldukca yiiksek ates degerleri saptanmistir. Fakat buna karsilik tigesiklin uygulanan
gruptaki rektal ates degerleri normal sinirlarda seyretmistir. Bu nedenle tigesiklin tedavisi,
infeksiyona bagli ates kontroliinii kolistinden daha iyi saglamustir.

3- Antibiyotik tedavisi almamis ¢ogul direngli A. baumannii pnémoni grubundaki
ratlarin tamaminda bakteriyel sepsise bagl 6liim gerceklesirken, kolistin tedavisi uygulanan
grupta yalnizca bir 6liim, tigesiklin tedavisi uygulanan grupta ise ratlarin tiimii hayatta
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kalmistir. Kolistin tedavisindeki ratin 6liim nedeninin sepsis kaynakli degil, daha ¢ok ilag
kaynakli bobrek hasarina bagli olabilecegi kabul edilmistir.

4- Antibiyotik tedavisi almamig ¢ogul direngli A. baumannii pnémoni grubundaki
ratlarin kan kiiltiirlerinin tamaminda, ¢ogul direngli A. baumannii iiremesi saptanirken,
tigesiklin ve kolistin tedavisi uygulanan gruplarda bakteriyel iireme saptanmamustir.

5- Antibiyotik tedavisi almamis ¢ogul direngli A. baumannii pnémoni grubundaki
ratlarin akciger kiiltiirlerinin tamaminda, ¢ogul direngli A. baumannii iiremesi saptanirken,
kolistin tedavisi uygulanan grupdaki sekiz ratin ii¢ tanesinde, tigesiklin tedavisi uygulanan
gruptaki sekiz ratin sadece iki tanesinde, ¢ogul direngli A. baumannii tiremesi saptanmigtir

6- Antibiyotik tedavisi almamis ¢ogul direngli A. baumannii pnémoni grubundaki
ratlarin, her bir gram akciger basina diisen koloni sayilar1 ve bu sayilarin logaritma 10
cinsinden degerleri, kolistin ve tigesilin uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmistir. Her iki ilag kendi arasinda karsilastirildiginda, azalma tigesiklin grubunda,
daha fazla saptansa da istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

7- Deney-kontrol grubuna gore lire, kreatinin, ALT ve AST degerlerinde en fazla
yiikselme antibiyotik tedavisi almamig g¢ogul direngli A. baumannii pnomoni grubunda
saptanirken, tigesiklin ve kolistin tedavilerinde istatistiksel olarak anlamli ylikselmeler
saptanmamistir. Ancak altta bir bobrek rahatsizligi olmasi durumunda ozelikle kolistin
tedavisinin sakincali olabilecegi anlasilmistir.

8- Yaptigimiz ¢aligmamizin sonucunda, gerek kan, gerekse akciger dokusundaki
direncli bakterileri etkin bicimde azaltmalar1, mortalite oranlarini belirgin sekilde diistirmeleri,
bobrekler ve karaciger iizerinde agir toksisite olusturmamalart nedeniyle, ¢ogul direngli A.
baumannii bakteremisi ve pndmonisine kars1 kolistin ve tigesiklin tedavilerinin, iilkemizde su
an icin etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabilecegi anlasilmistir.

9- Birgok Acinetobacter tiirleri daha onceki antibiyotiklere direng gelistirebildikleri
gibi, su an i¢in etkili bulunan tigesiklin ve kolistine kars1 da hizla diren¢ kazanabilirler. Bu
nedenle ilaglarin gereksiz ve kontrolsiiz kullanimlarindan kaginilmasi, kritik durumdaki

hastalarin tedavisinde ¢ok daha uzun siire kullanabilme olanagini yaratacaktir.
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OZET

Yogun bakim iinitelerinde goriilen hastane infeksiyonlarinin 6nemli bir boliimiinii
ventilatorle iliskili pndmoniler olusturmaktadir. Ozellikle cogul direncli A. baumannii kékenli
ventilatorle iligkili pndomonilerde, antibiyotiklerin yetersizligine bagli yiiksek mortalite
oranlar1 goriilmektedir.

Bu amagla hastanemizden izole edilen ¢ogul direngli A. baumannii kokeniyle
olusturulmus deneysel pnomoni modeli iizerinde, tigesiklin ve kolistinin tedavi aktiviteleri
arastirilmustir.

Calismada, deney-kontrol, serum fizyolojik pndmonili-kontrol, c¢ogul direngli A.
baumannii pnémonili-tedavisiz, tigesiklin tedavili ve kolistin tedavili olmak tizere sekizer
ratdan olusan toplam bes grup olusturulmustur. Calismanin sonucunda kontrol gruplarinda
bakteriyel iireme ve Oliim saptanmazken, bakteriyel pnomonili-tedavisiz gruptaki kan ve
akciger kiiltiirlerinin tamaminda ¢ogul direngli A. baumannii iiremesi saptanmis ve ratlarin

tiimii 6lmistiir. Kolistin grubundaki akciger kiiltiirlerinin yalnizca {i¢linde {ireme saptanirken
(%37.5), kan kiiltiirlerinde lireme saptanmamis ve yalnizca bir 6lim goriilmiistiir. Tigesiklin

grubunda ise akciger kiiltiirlerinin ikisinde iireme saptanmis (%25), kan kiiltiirlerinde iireme
saptanmamis ve hi¢ 6liim goriilmemistir. Ayrica her bir gram akciger bagina diisen, koloni
sayilarimin logaritma 10 cinsinden degerleri, bakteriyel pnomonili-tedavisiz, kolistin ve
tigesiklin gruplarinda sirasiyla; 7.25+0.27cfu/gr-log;o, 1.64+2.35 cfu/gr-log;o, ve 0.68+1.25
cfu/gr-logo olarak saptanmis ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
Deney-kontrol grubuna gore, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz ve aspartat

aminotransferaz  degerlerindeki degisimler en fazla bakteriyel pnomonili-tedavisiz
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grupta saptanirken, kolistin ve tigesiklin gruplarindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmemistir (p>0.05).

Sonug olarak, ¢ogul direngli A. baumannii pnomonilerine karsi kolistin ve tigesiklin
tedavilerinin oldukea etkili ve altta bir bobrek hasari olmadigi miiddetce gilivenilir oldugu
saptanmistir. Ancak zamanla bunlara karsi da direng gelisebilecegi her zaman akilda

bulundurulmali ve gereksiz kullanimlarindan kagiilmalidir.

Anahtar Kelimeler: kolistin, tigesiklin, Acinetobacter baumannii, rat, pndmoni.
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THERAPEUTIC ACTIVITIES AND SIDE EFFECTS OF TIGESIKLIN
AND KOLISTIN IN THE EXPERIMENTAL MODEL ESTABLISHED
WITH MULTI-RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII

SUMMARY

A significant part of the hospital-origin infections that occur at intensive-care units
are mostly the pneumonias related to ventilation. Especially in multi-resistant A. baumannii
origined ventilation-related pneumonias, high mortality rates related to insufficiency of
antibiotics are observed.

For this purpose, the therapeutic activities of tigecycline and colistin are studied on
multi-resistant A. baumannii origin pneumonia model that was experimentally developed and
insulated from our hospital.

At this study, five groups each containing eight rats are classified as experiment-
control, saline solution pneumonia-control, multi-resistant A. baumannii pneumonia with no-
threapy, tigecycline-treated, and colistin-treated. As a result of the study, although no
bacterial proliferation and no mortality were observed at control groups, multi-resistant A.
baumannii reproduction was found in blood and lung cultures taken from the entire group of
bacterial pneumonia with no-threapy and all rats were dead. Within the colistin-treated group,
while three of the lung cultures showed reproduction (37.5%), none was observed in blood
cultures and only one mortality occured. In the tigecycline-treated group, only two contained
proliferation in lung cultures while none in blood cultures and no mortality were observed.
Moreover, logarithmic 10 measurements for colony number per each gram of lung were taken

as 7.25+0.27 cfu/gr-log;o for the group of bacterial pneumonia with no-threapy, 1.64+2.35

63



cfu/gr-log)o for the colistin-treated group , and 0.68+1.25 cfu/gr-log)o for the tigecycline-
treated group. These results were found to be statistically relevant (p<0.001).

Comparing to the experiment-control group, the variations of urea, creatinine, alanine
aminotransferase, and aspartat aminotransferase values were found at most in the group of
bacterial pneumonia with no-threapy. However, the variations in the colistin-treated and the
tigecycline-treated groups were not interpreted as relevant (p>0.05).

In conclusion, the therapy of colistin and tigecycline against multi-resistant A.
baumannii pneumonia is attained as substantially effective and quite reliable unless there is
an underlying renal damage. However, there is always a possibility of developing resistance

against these in time; so inessential usage should be avoided.

Keywords: colistin, tigecycline, Acinetobacter baumannii, rat, pneumonia
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