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SIMGE VE KISALTMALAR

: Centers for Disease Control and Prevention

: Colony Forming Unit

: Clinical and Laboratory Standards Institute

: Genislemis Spektrumlu Beta-|aktamaz

: Hastane infeksiyonlar:

: Minimal Inhibitér Konsantrasyon

: Methicilline Resistant Staphylococcus aureus

: Penicillin Binding Protein (Penisilin baglayan protein)



GIRIS VE AMAC

Hastane infeksiyonlar: (HI), hasta morbidite ve mortalitesini arttirmakta, hastanede
kalis stresini uzatarak tedavi maliyetini yikseltmekte ve 6nemli bir ekonomik kayba yol
acmaktadir (1). Bu nedenlerle ginimizin onemli saglik sorunlarindan biridir. Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nde hastane infeksiyonu iz 1995 yilinda %2.9, 2000
yilindaise %2.2 olarak, 2004 yilinda %4.9, 2005 yilindaise %3.7 olarak belirlenmistir (2).

Acinetobacter cins bakteriler hastane infeksiyonlarina yol agan etkenler iginde onemli
bir yer tutmaktadir (3). Bu etkenlerin hastane infeksiyonlarinda sik olarak saptanmalarinin
nedenleri, dis ortam kosullarinda kolaylikla yasayabilmeleri ve antibiyotiklere karsi cogul
direng kazanabilmeleridir (3,4). HI salginlarinda en sik gozlenen etken Acinetobacter
baumannii (4. baumannii) dir (3,4). Saglikl1 bireylerde nadiren hastalik olustururken 6zellikle
invazif girisim ve genis spekturumlu antibiyotik kullammimn yaygin oldugu yogun bakim
Unitelerinde, bagisik yamt ve savunma sistemi bozuk hastalarda her sistem ve organda
hastalik olusturabilirler. Bunlardan bazilari alt solunum yolu, Uriner sistem, santral sinir
sistemi infeksiyonlari, sepsis, cerrahi yara ve yumusak doku infeksiyonlari seklinde
siralanabilir (4,5).

A. baumannii tarafindan meydana getirilen deri ve yumusak doku infeksiyonlari
genellikle travma, dekibit Ulserleri, yanik ve postoperatif insizyon bolgelerinin etrafindaki
kolonizasyon sonrast gelisir. Selllitten sinerjistik nekrotizan fasiite kadar uzanan farkli klinik
tablolara yol acabilir. Beta laktam antibiyotiklerle kombine edilmis sulbaktam (sefaperazon-
sulbaktam, ampisilin-sulbaktam) karbapenemler (imipenem, meropenem) ve Uglncl ve
dordinct  kusak sefalosporinler (sefaperazon-sulbaktam, sefepim) tedavide siklikla
kullanilanilabilecek antibiyotiklerdir (5).



Aminoglikozidler, Ureidopenisilinler, florokinolonlar, U¢lncl kusak sefalosporinler
gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullammu Acinetobacter turlerini antibiyotiklere
direncli hale getirmistir. Uciincti kusak sefalosporinlerin yaygin kullaniminin karbapeneme
direncli sujlarin ortaya ¢citkmasi ile anlamli olarak iliskili oldugu gosterilmistir (6).

A. baumannii kokenlerine etkili antibiyotikler arasinda yeralan imipenem karbapenem
grubu bir antibiyotiktir. Karbapenemler sentetik veya yari sentetik beta-laktam grubu
antibiyotiklerdendir. imipenem tek basina tiibiler toksisiteye sahiptir, bu nedenle silasitatin
ile /1 oramnda kombine kullanilir. Cinko metallo-betalaktamazlar haric diger tim
betalaktamazlara direnclidir (7).

Sefepim, dordiincl kusak yar sentetik bir sefalosporindir. Paranteral kullanima uygun
cift iyonik karakterde aminotiazolil sefalosporindir. Aminotiazolil grubunun varligi gram
negatiflere etkinligi ve beta-laktamazlara direnci saglayan bir 6zelliktir. Ayrica Ugtinct karbon
atomunda N-metilpirolidin bulunmasi da gram negatif hiicre duvarindan gecebilme ve beta
laktamaz direnci 6zelligi kazandirir (8).

Sefaperazon-sulbaktam, diger sefalosporinlerden farkli olarak piperazin yan zinciri
iceren yar sentetik bir sefalosporindir ve bu nedenle antipsddomonal aktiviteye sahiptir.
Sulbaktam 1-1 didioksi penisilanik asit silfondur. Penisilin baglayici proteinlerle birlesmeden
beta-laktamazlar1 bloke eder, ayrica sefalosporinazlar Uzerine de etkilidir. Sulbaktam
sefaperazonla 1/1 oramnda kombine edilerek kullanilir (8).

Bu calismada cogul direncli ve duyarli A. baumannii’ nin neden oldugu yumusak doku
infeksiyonu tedavisinde kullamlabilecek imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve sefepimin
invivo ve invitro etkinlikleri arastirilmistir. Duyarlt 4. baumannii kokenleri ile olusturulan
apse modelinde tedavide kullanilan antibiotiklere kars1 direng gelisiminin olup olmadig: tespit
edilmeye caisilmistir. Ayrica bu calisma ile 4. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde

uygun antibiyotik secimi vetedavi etkinligi icin daha ayrintili bilgi edinilmesi amaclanmstir.



GENEL BiLGILER

HASTANE INFEKSIYONLARI

Hastaneye yatis sirasinda kulugka doneminde olmayan, klinik bulgular: saptanmayan,
kulucka slres hastanede yattigi donemi iceren, klinik bulgulart hastanede yatis silresi
icerisinde veya taburcu olduktan sonra ortaya ¢ikan infeksiyonlar hastane infeksiyonlar: (HI)
veya nozokomiyal infeksiyonlar olarak tammlanmaktadir (9). Amerika Birlesik Devletlerinde
hastaneye yatirilan hastalarin  %5-6'sinda Hi gelismektedir (10). Trakya Universites Tip
Fakiltes Hastanesi’ nde hastane infeksiyonu hizi 1995 yilinda %2.9, 2000 yilinda %2.2, 2004
yilinda %4.9, 2005 yilindaise %3.7 olarak belirlenmistir (2).

Tip alamindaki teknolojik gelisimlere bagli olarak tam ve tedavi amagli invazif
islemlerdeki artis, kateter ve sonda uygulamalari, uygunsuz antibiyotik kullammi, bagisiklik
sisteminin zayiflachgr durumlar HI riskini arttirmaktachriar (4,10). Hi yiksek mortalite ve
morbidite oranlarinin yanisira hastanede kalis stresini ve tedavi maliyetini énemli dizeyde
arttirmaktadir. HI oranlart ginumiizde verilen hizmet kalitesinin bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (1,10)

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD), yilda iki milyon HI gelistigi ve yaklasik 2-4
milyar dolar ek maliyet getirdigi bilinmektedir (1,10). Turkiye de ise Hi’'larinin getirdigi ek
maliyet hasta basina 1500-2000 dolar arasinda degismektedir (1).



Hastane infeksiyonlarinda siklikla izole edilen mikroorganizmalar, antibiyotik
kullammindaki ve tibbi uygulamalardaki yeniliklere bagli olarak yillar igerisinde farkliliklar
gostermektedirler. Antibiyotik ¢agi oncesinde Streptococcus pyogenes ve Streptococcus
pneumoniae en 6nemli hastane infeksiyonu etkenleri iken ginimizde uygunsuz ve genis
spektrumlu antibiyotik kullammu, damar ici kateterizasyon gibi invazif girisimlerin artmasi
sebebi ile Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter turleri, metisilin direncli Staphylococcus
aureus (MRSA), koagulaz negatif stafilokoklar, Enterobacter turleri, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus tirleri, enterokoklar ve Candida turlerinde anlamli artis
gorulmektedir (11,12).

Hastane infeksiyonlari etkenleri, gorilme sikliklari, antibiyotik duyarliliklars,
hastaneler arasinda, aym hastanede bdlUmler arasinda ve hatta aym bolumde zaman igerisinde
degisiklikler gostermektedir (13,14).

ACINETOBACTER CIiNSI

Tarihce

Acinetobacter cins bakteriler, gram-negatif, non-fermantatif, zorunlu aerop, oksidaz
negatif ve hareketsiz bakterilerdir. Ureme fazinda gomak morfolojisinde iken , stabil dénemde
diplokok morfolojisinde gorundrler. Bu yapisal ve biyokimyasal 6zellikleri ile tammlanmalar
ve siniflandiriimalar: oldukga karmasik sireglerden gecmistir. ilk kez Beijerinck tarafindan
1911 yilinda topraktan izole edilmis ve Micrococcus cal coacetius olarak isimlendirilmig, 1939
yilinda DeBord' un gram negatif kokobasilleri Uretral drnekten izole etmesiyle tanimlanmistir
(15). GUnimuze kadar 15'in Uzerinde farkl: jenerik isimle adlandirilmiglardir.

Genetik transformasyon, DNA hibridizasyon ve DNA dizi analizi karsilastiriimas
kullamlarak yapilan calismalarda en az 17 genotip belirlenmis ve bunlardan 7 tanes farkl
turler olarak tammlanmustir (4. calcoaceticus, A. baumannii, A. haemolyticus, A. junii, A.
johnsonii , A. lwoffii, A. radiorezistens). Bu yedi turden dordi birbirlerine ¢ok yakin
olduklarindan A. calcoaceticus-A. baumannii kompleksi olarakta kabul edilmektedirler. 2001
yilindaiki yeni tir daha tammlanmustir (4. ursingii, A. shindleri). Son zamanlarda tammlanan
yeni turlerle genotip sayisi 20’ nin Uzerindedir (3,16,17). TUm bu turler arasinda en sik ve en

onemli klinik tablolarayol acan etken 4. baumannii’ dir (3).



Mikrobiyolojik Ozellikler

Acinetobacter cinsi; 35-37°C’ de Uremeyi seven, zorunlu aerob, nonfermentatif, gram
negatif bakterilerdir. Oksidaz, DNase ve indol negatif, katalaz pozitiftirler. Flgellalar: yoktur,
fimbrialar: vardir ve hareketsizdirler. Ug sekerli demirli besiyeri ve oksidatif fermentatif
besiyerinde asit olusturmazlar, nitratlari redikte etmezler. Gram boyamada gram negatif
kokobasil, diplokok, gram labil-kokobasiller seklinde gorilebilirler. Uremenin logaritmik
fazinda 1-1.5 x 1.5-2.5 pm boyutlarinda basil, duraklama fazinda ise kokobasiller seklinde
gorultrler. Bu nedenle gram boyali preparatlarda Haemophilus ve Neisseria tirleri ile
karistirilabilirler (3,18).

MacConkey agar besiyerinde enterobakterilerden daha kiucik, opak, pigmentsiz, S tipi
koloniler olustururlar. Klinik orneklerden Uretilebilmeleri igin segici-ayirict besiyerleri
gelistirilmis olup bu amagla en stk Herellea agar (Difco) ve Leeds Acinetobacter Medium
kullamimaktadir. Kontamine érneklerden (diski,toprak..) izole etmek amagli icinde asetat ve
amonyum tuzu bulunan sivi mineral besiyeri kullamlabilir (19).

Rutin laboratuvar kosullarinda biyokimyasal reaksiyonlara ve treme 6zelliklerine gore
Acinetobacter tUr ayrim yapilmaktadir. Acinetobacter cinsinin 16 genotipinin tdr ayrim: bu
sekilde yapilabilmektedir. Bu ayirimda glikoza oksidatif etki, hemoliz ve 44°C’ de Ureyebilme
genellikle yeterli olmaktadir. Glukozu oksitleyen ve hemoliz yapmayan izolatlar genellikle 4.
baumannii’dir. A. baumannii 44°C de Ureyebilme yetenegiyle digerlerinden kolayca ayirt
edilebilir. Glukoz negatif kokenlerden hemoliz yapmayan A. Iwoffii, hemoliz yapan A.
haemolyticus olarak adlandirilir. A. johnsonii diger turlerden 37°C’ de Greyememes nedeni ile
ayirt edilebilir (20).

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ nin (Centers for Disease Control and
Prevention —CDC-) siniflandirmasina gore Acinetobacter turleri nonfermentatif gram negatif
basiller icerisinde CDC Grup EO-5, CDC Grup NO-1 ve Bordetella turleri ile birlikte oksidaz
negatif grup icerisinde yer airlar (20).

Epidemiyoloji

Acinetobacter tirleri diger mikroorganizmalarla karsilastirildiginda, cansiz yizeylerde
gunlerce canli kalabilmektedirler. Toprak, gida, su, esya, hava gibi cevreden izole edilen
Acinetobacter kokenleri saglikli insanlarin agiz florasinda, Ust solunum yollarinda,

genitolriner sistem ve at gastrointestina sistemlerinde bulundugu gosterilmistir (3,21).



Acinetobacter cins bakterilerin dis ortamda uzun sire kalabilmelerinin sebebi kuruluga
dayanikli olmalari, farkli 1s1 ve pH derecelerinde canli kalabilmeleridir (3,22).

Acinetobacter turleri ile %25e varan oranlarda tasiyicilik gozlenebilir, ancak
hastaneye yatiriimamus bireylerde bu durum oldukca nadirdir (5). Bu oran ¢zellikle salginlar
sirasinda hastanede yatan bireylerde yilksek diizeylerde saptanmaktachr. Ozellikle yogun
bakim Unitelerinde yatan hastalarin diskilarinda goklu ilag direngli Acinetobacter tirleri izole
edilmis ve trakeostomili hastalarin %45'inde kolonizasyon saptanmistir (16,20). Yogun
bakim Unitelerinde 06zellikle ventilasyon uygulanan hastalarda, solunum sisteminde
tasiyiciligin yiksek oranda arttigi ve salginlara yol agtigr gosterilmistir. Ulkemizde yogun
bakim Unitelerinde yapilan ¢ok merkezli bir calismada Acinetobacter cins bakteriler gram
negatif comaklar arasinda Uglincll sirada (%18.2) saptanmis ve yuksek antibiyotik direng
oranlar1 vurgulanmistir (23). Ozellikle son yillarda yogun bakim tnitelerinden izole edilen
Acinetobacter cins bakterilerin antibiyotik direng oranlarinda belirgin artis gozlenmektedir
(14).

Patogenez ve Virulans

Acinetobacter cins bakteriler genel olarak virulans: distk kabul edilen patojenlerdir.
Konak savunma mekanizmalari normal olan bireylerde infeksiyon olusturmalart oldukca
guctur. Genellikle hastane kaynakl: firsat¢i infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Malignite,
yanik, konagin savunma sistemini baskilayan durumlar ve konagin yas: infeksiyon gelisimini
kolaylastiran bazi faktorlerdir. Agir cerrahi girisim, uzun stire yogun bakim tnitesinde kalma,
uzun sire mekanik ventilatore bagli kalma, uzun sireli antibiyotik kullanimi, damar igi
kateterizasyon, enteral beslenme, idrar sondasi, endotrakeal tlp ve trakeostomi varligi baslica
risk faktorleridir (4,14).

Acinetobacter cins bakteriler genel olarak dusik virulansli olarak kabul edilirler,
ancak virulanstan sorumlu bir takim faktorler de saptanmustir:

1- Polisakkarit kapsil: L-ramnoz, D-glukoz, D-mannoz ve D-glukronik asitten olusur.
Bakteri yuzeyinin hidrofilik 6zelligini saglar ve fagositozdan korur, 1.V. katater, trakeal kantl
gibi yUzeylere tutunmay: kolaylastirir.

2- Fimbria ve/veya kapsiiler polisakkarit: insan epitel hiicrelerine baglanmay: saglar.

3- Lipopolisakkarit ve Lipid A: Dokulardaki lipidleri yikan enzimler Uretirler, hiicre
duvarinda bulunan lipid A potansiyel toksik etki gostererek patojeniteyi arttirir.

4- Aerobaktin gibi siderofor ve demir tutucu dis membran reseptdr proteinlerinin
dretimi ile bakteri Uremes icgin gerekli demir temin edilmektedir. Ayrica son zamanlarda
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yapilan calismalarda antibiyotik direnci saglayan PER-1 geninin virllans: arttirdigi ve klinik
olarak daha 6lumctl infeksiyonlara neden oldugu gosterilmistir (3,24,25)

Acinetobacter infeksiyonlar

Acinetobacter turleri hastane kokenli firsat¢i infeksiyonlara neden olurlar, toplum
kokenli infeksiyonlar oldukga nadirdir. TUm organlarda sUpuratif infeksiyonlara neden
olabilirler. TUm Acinetobacter turleri arasinda en sik ve en ciddi klinik tablolara yol acan
etken A. baumannii’dir. Klinikte en sik hastane kaynakli pnémoniye neden olurlar. Klinik
ozellikleri ile diger etkenlerden ayrimi moumkin degildir, tam etkenin kdltorde izole

edilmesiyle konur (3).

Solunum sistemi infeksiyonlari: Tasova ve ark. (4) Acinetobacter cins bakterilerin
neden oldugu nozokomiyal infeksiyonlarin hastaneye yatistan 14.0 + 8.8 giin sonra ortaya
ciktigint ve en sik pndmonilere yol actigint bildirmektedirler ve bu calismada A. baumannii
(%66.3) ensik izole edilen tirdir. Mekanik ventilasyon, endotrakeal ve gastrik tup, ileri yas,
kronik akciger hastaligi, bagisiklik sisteminin baskilanmasi, cerrahi girisim ve genis
spekturumlu antibiyotik kullanimi en 6nemli risk faktorleridir. Nozokomiyal bulasmadan
kolonize saglik calisanlari, ventilator cihazlari, eldivenler, kontamine parentera beslenme
sivilar: sorumlu tutulmustur (26).

Ulkemizde yapilan bir calismada A. baumannii hastane kokenli pnémoni etkenleri
arasinda (%24) ilk sirada yer almustir, bu olgularin 6énemli bir kisminin ventilatorle iligkili
pnomoni oldugu dikkati cekmektedir (26).

Acinetobacter pnoémonileri genellikle multiloberdir. Kavitasyon, plevral efflizyon ve
bronkopulmoner fistil gelisebilir. Ug gun igerisinde uygun antibiyotik tedavisi baslanan
hastalarda mortalite azalmakta, sekonder bakteriyemi ve septik sok gelisenlerde mortalite
artmaktadir. Prognoz altta yatan hastalik ve risk faktorleriyle yakindan iliskilidir. Mortalite
oranlar %20-60 arasinda degismektedir (26). Acinetobacter infeksiyonlari siklikla hastane
kaynakli olmasina ragmen toplum kokenli at solunum yolu infeksiyonlarinda da izole
edilmistir (16).

Bakteriyemi: En stk pndmonilere sekonder ve hastaneye yatisin ikinci haftasinda

gdlisir. Intraventz kateterler, Uriner sistem, yara-deri infeksiyonlar:, batin ici infeksiyonlar



bakteriyeminin diger kaynaklarim olusturmaktadir. Acinetobacter bakteriyemi insidansi
%8.4' in Uzerinde bildirilmistir (3,4).

Bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler ve yeni doganlar iki onemli risk grubunu
olusturmaktadirlar. Malign hastaliklar, travmave yaniklar, disik dogum agirligi, konvilzyon,
mekanik ventilasyon ve antibiyotik kullanim bu hastalarda baslicarisk faktorleridir (3,4).

Acinetobacter bakteriyemis tek patojenli veya polimikrobiyal bakteriyemi seklinde
gorulebilir.  Polimikrobiyal  bakteriyemilerde mortalite artmaktacir, Acinetobacter
baumannii’ye bagli bakteriyemilerde diger turlere gére klinik tablo daha agir seyreder.
Mortalite oranm %17-46 olarak bildirilmistir (3,16,27).

Merkezi sinir sistemi infeksiyonlari: Acinetobacter cins bakteriler travma, beyin
cerrahisi girisimi, lomber ponksiyon, ventriktlografi, myelografi sonucu gelisen menenjitlere
yol acmaktadirlar. Ventrikilostomi, serebrospinal sivi kagagi, uygunsuz antibiyotik kullanim,
bes giinden uzun streli ventrikul kateteri bulunmasi baslicarisk faktorleridir (3,28).

Ulkemizden Saba ve ark. (29) yaptigi bir calismada Acinetobacter tirleri 55
nozokomiyal menenjit olgusunun 13'de izole edilerek, izole edilen tim etkenler arasinda
ikinci sirada yer aldigi bildirilmistir. Mortalite oram %20-27 arasinda bildirilmektedir (3).

Uriner sistem infeksiyonlari: Genellikle yasli, yogun bakim (initesinde kalan, uzun
suredir sondali ve bobrek tasi olan erkek hastalarda gorilmektedir. Yurt disinda 228
hastanenin katildig1 bir nokta prevalans calismasinda Acinetobacter cinsi bakterilerle gelisen

driner sistem infeksiyonlar: %1.8 oraminda bildirilmistir (30).

Yumusak doku infeksiyonlari: Travmatik yaraar, cerrahi insizyon bolgeleri, yanik,
venoz kateter uygulamasi, bagisiklik sisteminin baskilanmasi baglica risk faktorleridir. Ventz
kateterle iligkili seldlit bildirilmistir ve genellikle kateterin cikarilmasiyla iyilesir. Riskli
hastalarda polimikrobiyal infeksiyonlara ve sinerjistik nekrotizan fasiite neden olduklari
bildirilmistir (3,16).

Diger infeksiyonlar: Endoftalmit, protez kalp kapag: endokarditi, periton diyalizi ile
iliskili peritonit, perkitan transhepatik kolanjiografi ve perkitan safra drengiyla iliskili
kolanjit, pankreas ve karaciger apseleri, otolog kemik iligi transplantasyonundan sonra gelisen

tiflit, osteomyelit, septik artrit bildirilen diger nadir olgulardir (3,16).



Acinetobacter Tiirlerinde Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar:

Acinetobacter cins bakterilerde antibiyotik direnci giderek artmakta ve tedavide
zorluklarla karsilasiimaktadir. Aminoglikozidler, Ureidopenisilinler, florokinolonlar, Gglnci
kusak sefalosporinler gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullamm Acinetobacter
tirlerini antibiyotiklere direncli hale getirmistir. Uglincli kusak sefalosporinlerin yaygin
kullamminin, karbapeneme direncli suslarin ortaya ¢citkmasiyla anlamli olarak iligkili oldugu
gosterilmistir (6). Ozellikle A. baumannii diger turlere gére daha direnclidir ve yogun bakim
Unitelerindeki mortalitenin %19-25’ inden sorumludur (14).

Beta-laktam antibiyotiklere kars1 diren¢ mekanizmalari: Acinetobacter baumannii
izolatlarinda beta-laktam direnci diger tirlere gore daha siktir (3,31,32). Betalaktam
antibiyotiklere karsi1 olusan direng; beta-laktamaz enzimleriyle antibiyotigin parcalanmasi,
beta-laktam antibiyotigin hicre icine girisinin engellenmesi ve penisilin baglayan proteinlerde
(PBP) olusan degisiklikler sonucunda ¢ farkli mekanizma ile gelisebilmektedir. Genellikle
bu mekanizmalarin bir aradaislemes sonucu direng gelisimi gozlenmektedir.

1-Beta-laktamazlar: Acinetobacter kokenlerinde beta-laktam direncinin en 6nemli
sebebi beta-laktamaz Uretimidir. Beta-laktamazlar plazmid, kromozom veya transpozon
kontrol inde sentezlenirler.

Gram negatif bakterilerdeki kromozomal beta-laktamazlarin miktarlari, sentez yolu ve
directeki rolleri farklilik gostermektedir (32). Acinetobacter tirlerinde bulunan kromozomal
enzimlerin buyuk cogunlugu Ambler simif C (NCTC 7844, ML 4961) icerisinde yeralmakta
ve sefalosporinaz aktivites gostermektedir. Bu beta-laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere
diren¢ gelisiminden sorumludur. Yapilan calismalarda A. baumannii izolatlarinin %98’ inde
sefalosporinaz aktivites saptanmustir (32,33).

ACE-1'den ACE-4'e kadar numaraandirilmis enzimler Ambler sinif C'de yer aan
sefalosporinazlardir. ACE-1 sefuroksime karsi zayif etki gosterir ancak klavulonik aside
direnclidir ve en genis spektrumlu enzimdir (3,32). imipeneme direncli Acinetobacter
baumannii kokenlerinde kromozoma OXA-24 enziminin varligi gosterilmistir. Bu enzim
Ambler sinif D'de yer almakta ve karbapenemleri hidrolize etmektedir (33-35). Yeni
tammlanan sinif C enzimler gunimuizde Acinetobacter kokenli sefalosporinazlar olarak
adlandirilirlar  (Acinetobacter-Derived Cephalosporinases (ADCs) ) ve yeni yapilan
calismalarda yedi adet ADC Amp C geni tanimlanmustir (36).



Plazmidlerce kodlanan enzimler simf A, B ve D betalaktamazlar icerisinde yer
amaktadirlar (36). Bunlar icerisinde Ambler sinif A’da yer alan TEM-1 ve TEM-2 beta
laktamazlarimin varligi Acinetobacter turlerindeki beta-laktam direncinden buyuk 6lglde
sorumlu tutulmaktadir. Yilmaz ve ark. (37) yaptiklar bir calismada hastane infeksiyonu
etkeni olan 60 A. baumannii izolatinin timunde beta-laktamaz varligir saptanmis ve gogunda
birden fazla beta-laktamazin varlig: tespit edilmistir. Y apilan ¢calismalarda TEM-1, TEM-2 ve
SHV dis1 sinif A’da yer alan genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) tarumlanmustr.
Bu beta-laktamazlar PER-1 ve VEB-1 enzimleridir. VEB-1 enzimi ilk olarak 2001 yilinda
Fransa dan yayinlanmstir (38-40).

Ambler sinif A’dayeralan PER-1 enzimi ilk kez 1996 yilinda TUrkiye’ de saptanmis ve
PER-1 enzimi tasiyan kokenlerle gelisen infeksiyonlarda prognozun daha kot oldugu
bildirilmistir. Bu enzim bir GSBL’dir. Genis spektrumlu sefalosporin ve gentamisin
direncinden yiksek dizeyde, amikasin direncinden distk dizeyde sorumlu tutulmaktadhr,
karbapenemlere etkisiz veya orta derecede etki gostermektedir (25,38).

Vila ve ark. (41) pazmidlerce kodlanan simif D beta-laktamaz (oksasilinaz)
tammlamiglar ve OXA-21 olarak adlandirmiglardir. Bu enzim oksasilin, kloksasilin ve
metisilini hidrolize etmektedir. iskogya da 1985 yilinda plazmid kaynakl: karbapenemleri
hidrolize eden ilk beta-laktamaz ARI-1 olarak tammlanmustir; imipenemi hidrolize etmekte
ancak ikinci ve Uguncu kusak sefalosporinlere etki etmemektedir (3). Bu enzime zaman
icerisinde OXA-23 ath verilmistir. Yeni calismalarla diger OXA enzimleri ( OXA-23-27,
OXA-40, OXA-51,0XA-58) tammlanmustir (42,43). Tuim bu enzimler plazmidlerce kodlanan
sinif D karbapenemazlardir.

Karbapenemler cogu beta-laktamazlar tarafindan hidrolize edilmezler. Acinetobacter
turlerinde karbapenem ve yeni kusak sefalosporinleri hidrolize eden metall o-beta-laktamazl ar
tammlanmustir ( IMP, VIM). Bu enzimler plazmidlerce kodlanan sinif B beta-|aktamazlardir
(44-46).

2-Beta-laktam antibiyotigin hiicreye girisinin engellenmesi: Enzimlerle beta-laktam
antibiyotiklerin inhibisyonu diren¢ gelisiminde tek unsur degildir. Hicre duvar
gecirgenliginde azalma direng gelisimine 6nemli bir katki saglamaktadir (3,31).

Bakterinin dis membrani, antibiyotikler ve diger molekuller icin yart gegirgen bir
engel olusturmaktadir. Beta-laktam gibi kiguk hidrofilik molekuller, bakteri igine dis
membran proteini (outer membrane protein-OMP) adi verilen porlar yolu ile girer.
Acinetobacter kokenlerinde dis membran gecirgenligi E.coli’ nin %1-3' U kadardir. Protein 1
ve 2 A. baumannii’ nin dig membran porinlerini olusturmaktadir (47).
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Y apilan calismalarda carO tarafindan kodlanan 29 kDa luk dis membran proteininde
azama karbapenem direncinde 6nemli rol oynamaktadir. Porin protein sayisim degistiren
mutasyonlar sonucu direng gelisebilir (34,48,49).

3-PBP de olusan degisiklikler: Bu tip direng esas olarak stafilokok ve enterokok gibi
gram pozitif tdrlerde gérilmekle beraber Acinetobacter tirlerinde de tammlanmustir. Burada
direng PBP sayisinda azalma, kromozoma mutasyonlar sonucu PBP lerin antibiyotiklere
afinitelerinin azalmasi ve beta-laktam antibiotiklere disuk afinite gosteren yeni PBP

sentezlenmesi seklinde gelisebilir (32).

Kinolonlara karsi diren¢ mekanizmalari: Kinolon grubu antibiyotiklere kars: direng
hedef enzimlerdeki (DNA giraz ve topoizomeraz 1V) mutasyonlara, gegirgenlikte azalmaya
veya antibiyotigin aktif atimina bagli olabilmektedir. Bu mekanizmalarin timi kromozom
kontrolindedir (50,51). Acinetobacter tirlerine kars1 kinolonlar 1988'li yillara kadar oldukca
etkili iken gunimuzde direncli kokenler 6n plandadir (52). DNA giraz ve topoizomeraz
IV’'teki yapisal degisiklikler kinolon direncine yol agmaktadir, buda gyr4 ve parC genlerinde
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Bu mutasyonlar siklikla enzimin amino ucundaki bir
bolgede olusmaktadir; bu bolgeye *kinolon direncini belirleyen bolge’ denilmektedir. Boylece
kinolonlarin enzim-DNA kompleksine affiniteleri azalir (31,53,54).

Diger bir mekanizma ise kromozomlarca kodlanan ilag disa atim pompalar: ile ilacin
hicre icinde birikiminin engellenmesidir. Pseudomonas aeruginosa kokenlerinde mex AB-
opr M operonu aktif bir disa atim (active efflux) sistemini kodlayarak tetrasiklin,
kloramfenikol ve florokinolonlara karst diren¢ gelisimine yol acmaktadir (34,47).
Acinetobacter turlerinde de aynt mekanizmanin etkili oldugu disunulmektedir.

Kinolonlar, gram-negatif bakterilerde hiicre icine dis membrandaki porinlerden veya
fosfolipitten diflizyonla girmektedir (48). Acinetobacter tirlerinde porin sayisi az ve kiguktar,
bu nedenle dis membran gecirgenligi E.coli’ dekinin %1-3 U kadardir. Mutasyonlarla belirli
porinlerin kaybi bu gecirgenligi daha da azaltmaktadir; ancak porin kaybi tek basina yeterli
degildir. Son yillarda direng gelisiminde porinlerdeki azalma ile birlikte attm pompalarinin da
gerekli oldugu saptanmustir (31,47).

Aminoglikozidlere Kkarsi diren¢ mekanizmalari: Acinetobacter tirlerinde

aminoglikozid direnci 3 mekanizmaile gerceklesir:
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1- Ribozomlarda olusan mutasyonlar sonucu ribozomal hedeflerde degisiklik
gelisebilir. Bu mekanizma oldukga nadirdir, streptomisine direncli Kklinik Pseudomonas
izolatlarinda bildirilmistir (3,34,47).

2- ilacin hiicreye girisi ve birikiminde azalma ve aktif atim pompalar: yolu ile direng
gelisebilir. Bu mekanizma solunum zinciri ve lipopolisakkarit degisiklikleriyle birliktedir ve
tum aminoglikozidlere kars1 ¢capraz direng olusturmaktadir (34,55).

3- En Onemli direng mekanizmas: ise, aminoglikozidleri degistiren enzimlerle, bu
antibiyotiklerin amino yada hidroksil gruplarinin enzimatik olarak degistirilmesidir. Toplam
Uc tip aminoglikozid degistiren enzim saptanmustir:

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

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

c. Aminoglikozid nukleotidiltransferazlar (ANT): Aminoglikozidlerin hidroksi
grubunu adenile ederler (3,56).

Aminoglikozidleri degistiren enzimler siklikla plazmid kontrol inde sentezlenmekte ve
bu enzimlerin sentezinden sorumlu olan genler transpozonlarla tasinabilmektedir. Bir
aminoglikozid molekilt birden fazla bolgede degisiklige ugrayabilir ve bir enzim bir gok
aminoglikozid molekuluni degistirebilir. Yapilan caismaarda bu enzimlerin farkl
cografyalarda farkli tiplerinin yaygin oldugu tespit edilmistir. Belcika da 54 Acinetobacter
spp. izolatimn 36 sinda AAC(3)-la enzimini kodlayan gen saptanirken, Ispanya da 54 izolatin
sadece ikisinde saptanmustir. Ispanyada bu 54 izolatin %15inde streptomisin ve
spektinomisin degistiren ANT(3'")9 saptanmistir (56,57). Bu durum aminoglikozidlere karsi
gelisen direncin, kullammi yaygin olan antibiyotiklerin secici baskisi sonucu yayilmakta
oldugunu gostermektedir. Vila ve ark. (57) 4. baumannii izolatlarinda en sik amikasini

degistiren APH(3')-VI ve gentamisini degistiren AAC(3)-1 enzimlerini saptamuslardir.

Diger antibiotiklere Kkarsi diren¢ mekanizmalari: 4. baumannii izolatlan
kloramfenikol ~ve trimetoprim-silfametaksazole kars1  yiuksek  dizeyde direng
gostermektedirler, ancak bu direncin genetik temeli ¢ok az bilinmektedir. Trimetoprim
direncinden, plazmid DNA' s tarafindan tasinan dhfi- geninin kodladig dihidrofolat rediktaz
enziminin sorumlu oldugu bildirilmistir (56).

Devaud ve ark. (58) Acinetobacter izolatlarinda kloramfenikol asetil transferaz 1
(CAT1) enziminin varhigim saptamslardir; bu enzim transpozon ve plazmidlerce
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kodlanmaktadir. Yapilan diger bir calismada CAT1 aktivitess saptanmamus ve direng
gecirgenlikte azalma ve hedef proteinde mutasyonlara baglanmstir (57).

Acinetobacter infeksiyonlarinda Tedavi

Acinetobacter cins bakteriler genel olarak hastane kaynakli firsat¢i infeksiyonlara
neden olmaktadirlar. Malignite, yanik, konagin savunma sisitemini baskilayan durumlar, ileri
yas, agir cerrahi girisim, uzun sire yogun bakim Unitesinde kama, uzun stre mekanik
ventilatore bagli kalma, uzun sireli antibiotik kullanimi, damar ici kateterizasyon, entera
beslenme, idrar sondasi, endotrakeal tip ve trakeostomi varligi infeksiyon gelisimi icin
baslica risk faktorleridir (3,23). Acinetobacter baumannii infeksiyonlarinin tedavisi bu
mikroorganizmanin bir ¢ok antibiyotige karsi direnc gelistirebilmesi nedeniyle oldukca
guctur. Sulbaktam ve kombinasyonlar:, karbapenemler, Gclincli kusak sefalosporinler ve
kolistin tedavide kullanilabilecek en etkili antibiyotiklerdir (5,59).

Acinetobacter infeksiyonlarinda Etkili Antibiyotikler

1- Beta-laktamaz inhibitorleri ile kombine antibiyotikler: Beta-laktamazlar birkag
nadir tlr disinda hemen her bakteride bulunmustur. Yapisal olarak PBFP lere benzerler ve
beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz kilarlar. Bu nedenle U¢ tane beta-|aktamaz
inhibitord Gretilmistir. Bu Ug bilesik (sulbaktam, tazobaktam ve klavulonat) antibakteriyel
etkileri zayif betalaktam molekllleridir (60). Digerlerinden farkli olarak sulbaktam
Acinetobacter turlerine antibakteriyel etkilidir (60,61). Sulbaktam, 1-1 didioksi penisilanik
asit-stlfondur. Yapisal ve farmakokinetik 6zellikleriyle ampisiline benzer; serum yar1 6mri
1.1-1.3 saattir. Inflamasyon olsa bile beyin omurilik sivisina gecisi yetersizdir (60,61).
Yaklasik %38 oraminda proteinlere baglamir ve bakterilerde kromozoma beta-laktamaz
indiksiyonuna neden olmamaktadir. Sulbaktam, gram negatif bakterilerde PBP2'ye
baglanarak inhibisyona yol acar. Bu 0zellik tek basina antibakteriyel etkinlige yol agmamakla
birlikte penisilin veya sefalosporinlerle kombine edildiginde antibakteriyel etkinligin
guclenmesine neden olmaktadhr (61).

a) Ampisilin-sulbaktam: Ampisilin aminopenisilinler grubunda yer alan beta-laktam
bir antibiyotiktir. Yapisal olarak bakterilerin hiicre duvar sentezinde rol aan disakkarid
peptidierin karboks terminali ile benzerlik gosterir. Bu benzerlik nedeniyle PBPlere
baglanarak hiicre duvar sentezini durdurur. Oral kullanimda biyoyararlammi disiktir, oral
alimi takiben %30-55'i emilir. Ampisilinin vicut sivilarinda dagilimn oldukca iyidir.
Terapotik konsantrasyona asit sivisinda, plevral, sinoviya ve okuler sivilarda erisilirken;
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beyin omurilik sivisinda inflamasyon yoksa konsantrasyonu disukttr. Yarilanma omri 1-2
saat, plazma proteinlerine baglanma oramt %20’ dir. Intravenéz uygulamadan 1 saat sonra
serum konsantrasyonu 12-29 mg/It’ ye ulasir; eriskin dozu 6 saatte bir uygulanir (62).

Beta-laktamaz salgilayan gram negatif bakterilere karsi etkinligi yoktur. Bu nedenle
bir beta-laktamaz inhibitoriyle kombine edilmis ticari formu bu tip infeksiyonlarda kullanilir.

b) Sefaperazon-sulbaktam: Sefaperazon yar1 sentetik bir sefalosporindir. Diger
sefalosporinlerden farkli olarak piperazin yan zinciri igerir, bu nedenle antipsddomonal
aktiviteye sahiptir. Vicut sivilarinda dagilimi oldukca iyidir ancak saglam meninkslerden
gecisi oldukca kotudir. Serum yarilanma 0mri yaklasik iki saattir; bu nedenle 12 saat araile
uygulanabilir. Yiksek oranda plasma proteinlerine baglanmir; %70 oramnda safra, %30
oranindaidrar yolu ile atilir (8). Beta-laktamaz sentezlemeyen enterik gram negatif bakterilere
ve Pseudomonas aeruginosa’ya Kars1 yuksek aktivite gosterir. Acinetobacter tirlerine karsi
etkinligi azdir ancak sulbaktamla 1:1 oraminda kombine formu Acinetobacter tirlerine
oldukca etkilidir (61). Turk Antibiotik Diren¢ Grubu tarafindan 9 merkezin katilim ile
gerceklesen bir ¢calismada 716 bakteri kullanilmis ve E-test yontemi ile in vitro sefaperazon —
sulbaktam duyarliliklar1 tespit edilmistir. Bu calismada Acinetobacter suslarina en etkili
antibiyotiklerin sefaperazon-sulbaktam ve imipenem oldugu saptanmistir (63). Aygin ve ark.
(64) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi yogun bakim (initesinden HI etkeni olarak izole edilen 50 4.
baumannii 1zolatimn disk diftizyon yontemi ile antibiyotik duyarliliklarini saptamislardir.
Sefaperazon-sulbaktam (%80) netilmisinden sonra ikinci en etkili antibiyotik olarak
saptanmustir.

2- Antipsédomonal penisilinler: iki alt grubaaynlirlar;

a. Karboksi penisilinler (karbenisilin ve tikarsilin).

b. Ureidopenisilinler (azlosilin,mezlosilin ve piperasilin).

Bakteri hicre duvar sentezinin son basamagin inhibe ederek etki ederler. Bunlar
icerisinde piperasilin ve tikarsilinin betalaktam inhibitorli kombinasyonlart Acinetobacter
kokenlerine kars: etkinlik gostermektedir. Piperasilin, Ureidopenisilin grubunda yer aan bir
antibiyotiktir. Tazobaktam ise piperasilinin etki spektrumunu arttiran bir beta-|aktamaz
inhibitoradir. Tazobaktam 6zellikle Richman ve Sykes tip beta-laktamazlara, stafilokokal
penisilinaza, GSBL’lara ve sinif 1c kromozomal beta-laktamazlara kars: inhibitor etkiye
sahiptir. Diger sinif 1 enzimlere etkis zayiftir. Piperasilin/tazobaktam 8/1 oramnda kombine

edilerek kullanilir. Tikarsilin karboksipenisilin grubunda yer alir ve etkinligi klavulonik asitle
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artar. Klavulonik asit Richman ve Sykes tip beta-laktamazlara etkili, simf | beta-laktamazlara
etkisizdir. Tikarsilin/klavulonik asit 15/1 oraminda kombine edilerek kullanlir (65).

3- Sefalosporinler: Bu gruptaki antibiyotikler hiicre duvar: sentezinde rol oynayan
PBP lere baglanarak sentezi bozarlar ve dozdan bagimsiz olarak bakterisidal etki gosterirler, 4
kusak altinda siniflandirilirlar. Birinci kusaktan dordinct kusaga gidildikge gram negatif
etkinlikte artis gorilmektedir. Ozellikle Ugiincli kusak sefalosporinlerden sefaperazonun
sulbaktamli  kombinasyonu, seftazidim ve dordinci kusak sefalosporinlerden sefepim
Acinetobacter infeksiyonlarinda etkilidirler (8,66).

Seftazidim, aminotiazolil grubu yar1 sentetik bir Gglincti kusak sefalosporindir. TUm
vicut sivilarinda dagilimi oldukca iyidir. Antipsddomonal etkinligi 6n plandadir. Duyarli
Acinetobacter infeksiyonlarinda kullanilabilir. Ancak son yillarda yapilan calismalarda
yuksek direng oranlari bildirilmistir (8,64).

Sefepim, dordiincl kusak yar sentetik bir sefalosporindir. Paranteral kullanima uygun
cift iyonik karakterde aminotiazolil sefalosporindir. Aminotiazolil grubunun varligi gram
negatif etkinligi ve beta-laktamazlara direnci saglayan bir 6zelliktir. Diger aminotiazolil
sefalogporinlerden farkli olarak metoksimino grubu yerine alkoksimino grubu icerir, bu
ozellik stafilokoklara karst etkinlik saglar. Uclincii karbon atomunda N-metilpirolidin
bulunmasi da gram negatif hiicre duvarindan gegebilme ve beta-laktamaz direnci 6zelligi
saglar. Pseudomonaslar kokenleri de dahil tim gram negatif comaklara, gram pozitif koklara
ve anaeroplara kars1 etkilidir. Gram pozitif koklara karsi etkis 0Ocluncl kusak
sefalosporinlerden fazla, ikinci kusak sefalosporinlerden azdir. Tip 1 kromozomal beta
laktamazlardan daha az etkilenmes nedeni ile gram negatif enterik basillere tglincli kusak
sefalosporinlerden daha etkilidir. Diger sefalosporinlere benzer sekilde enterokoklar ve
MRSA kokenlerine kars: etkisizdir. Bu nedenle ¢zellikle gram negatif mikroorganizmalarin
neden oldugu polimikrobiyal nozokomiyal infeksiyonlarda kullanilir. Febril nétropenili
hastalarin empirik tedavisinde de kullanilabilir. Oral yoldan etkisizdir. Beyin omurilik sivist
(BOS) dahil tim vicut sivi ve dokularina gecisi iyidir. Plazma yart omri 2-2.3 saattir.
Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez, bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi

gerekir ve hemodiyaliz hastalarinda diyaliz sonrasi doz tekrar: gerekmektedir (8).

4- Karbapenemler: Imipenem ve meropenem ginimizde kullammda olan iki
karbapenem derivesidir. Karbapenemler kimyasal olarak sentetik yada yar1 sentetik beta-
laktam tUrevi antibiyotiklerdir. Penisilinlerden farkli olarak C1 atomuna bir kikirt atomu
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buna da bir tiazolidin halkasi baglanmistir. C2 ve C3 atomlarinda doymamis baglar vardir. 6-
transhidroksimetil grubunun varligi bircok beta-laktamaz tirine karst molekdlin direncini
saglar. Karbapenemler basta PBP2 olmak Uzere , PBP1A, PBP1B, PBP3, PBP4 ve PBP5'e
baglanarak hiicre duvar sentezini engellerler (7,67).

Karbapenemler tim antibiyotikler icerisinde en genis spektrumlu gruptur. Gram
negatif comaklar ve koklar, gram pozitif koklar ve anaeroplar tzerine etkilidirler. PBP lere
afinite azalmasi énemli bir direng gelisme mekanizmasidir. Ozelliklere MRSA ve metisilin
direncli Staphyloccoccus epidermidis (MRSE) kokenleri bu yolla direng gosterirler. P.
aeruginosa kokenlerinin direncinde de PBP lerin yapmsimin degistirilmesine bagli azalmis
aktivite rol oynamaktadir. Karbapenem direncinin en Onemli nedeni beta-|aktamaz
aktivitesidir. Karbapenemazlar kromozoma ve plazmid kontroltinde (Uretilebilirler.
Karbapenemler metallo-betalaktamazlara duyarlidirlar ve bu enzimler tarafindan hidrolize
edilirler (7,67).

Karbapenemler, TEM ve Richmond Sykes Tip 3 ve Richmond Sykes Tip 1
enzimlerden klinik dizeyde etkilenmezler. Karbapenemler pek c¢ok beta-laktamazlardan
etkilenmemelerine ragmen kromozoma beta-laktamazlarin kuvvetli indukleyicisidirler.
Ozellikle imipenem iyi bir enzim indikleyicisidir (7).

Imipenem, bir beta-laktam halkas: icermekle birlikte, penisilin ve sefalosporinlerden
farkli olarak o-hakasindaki silfir atomunda metilen yapisi icerir, bu yapr bakteri
hiicresindeki hedef proteinlere baglanmasim arttirir. Bu da etki spektrumunu genisletir ve
antibakteriyel gucunu arttirir. Molekdl agirligimn disik olmast bakteri hiicre membramndan
girisini  kolaylastirir. Beta-laktam halkasinda bulunan hidroksimetil yan zinciri beta
laktamazlara dayanikliligi saglar. Penem halkasinda bulunan alkil tiyo yan zinciri ise
molekilin Pseudomonas aeruginosa’ya etkinligini saglamaktachr. Imipenem bobreklerden
dihidropeptidaz-1 (DHP-1) enzimi tarafindan metabolize edilir. Metaboliti nefrotoksik bir
gjandir, bu nedenle silastatin ile 1:1 oramnda kombine edilerek kullanilir. Silastatin sodyum,
DHP-1'in kompetitif, reversible ve 6zgul inhibitorudir. Silastatinin antibakteriyel etkinligi ve
beta-laktamazlar Uzerine etkisi yoktur, imipenemin etkisini antogonize etmez (67,68).

Imipenem bakteri hiicre duvar sentezini inhibe eden bakterisidal bir antibiyotiktir.
PBP lere etkisi hem gram pozitif hemde gram negatif bakteriler icin diger beta-latamlardan
daha fazladir. Gram negatif bakterilerde PBP2'ye baglamr ve bakterilerin sferoblastlara
dontsmesine neden olur. PBP1’ e baglanmasi hiicre lizisinin daha hizl1 olmasim saglar. Gram
negatif bakterilerde dis membrana penetrasyonu da daha fazladir. Dustk molekul agirligi ve
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notral yukll yapisi nedeni ile bakterilerin hiicre duvarina penisilinler ve sefalosporinlerden
dahahizl1 penetre olur (67,68).

Diger beta-laktam antibiyotiklerde postantibiyotik etki sadece gram pozitif bakteriler
de gorulirken, imipenemin hem gram pozitif hem de gram negatif bakteriler icin
postantibiyotik etkisi saptanmustir. Bu farkin nedeni imipenemin PBP2'ye de baglanarak
bakterilerde sferoblast formasyonu olusturmasidir (67,68).

MRSA ve Enterococcus faecium’a etkili degildir. Karsilastirmali yapilan calismalarda
E. faecalis chsindaki gram pozitif mikroorganizmalara meropenemden bir ile ati kat daha
etkilidir. Hemen hemen tUm gram negatif aerop bakterilere etkilidir. Anaaerop bakterilerin
cogunluguna etkili olup son vyillarda Bacteroides fragilis turlerinde direng artist
bildirilmektedir (68). Imipenemin plazma yarilanma omri yaklasik 1 saattir. Serum
proteinlerine baglanma oram %10-20 arasindadhr, vicut sivilarinda dagilimu iyidir. Proteinlere
baglanma oranimin distk olmasi sonucunda uygulamada antibiyotik doz araliklari kisadhr.
Klinik kullamimda imipenem/silastatin 1.V. inflizyon seklinde 6 saatte bir 500 mg olarak
uygulanir. Plazmada dolasan imipenemin %50-70'1 vicutta molekuler degisiklige ugramadan
bobrek yolu ile atilir. Bu nedenle bobrek yetmezliginde doz ayar1 gerekmektedir (7,67,68).

Ardi¢c ve ark. (69) Gulhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim Hastanes’ nde
klinik orneklerden izole edilen 34 Acinetobacter cins bakteriyi tiplendirerek disk difiizyon
yontemi ile antibiyotik duyarliliklarini arastirmislar; imipenem duyarliligi %77 olarak tespit

edilmis ve en etkili antibiyotik olarak saptanmustir.

5- Kinolonlar: Kinolonlar konsantrasyona bagimli bakterisidal etkiye sahip
antibiyotiklerdir. Bakterilerde DNA replikasyonu icin gerekli olan iki topoizomeraz (DNA
giraz ve topoizomeraz 1V) ile etkilesime girerek DNA sentezini durdurmaktadirlar. DNA
giraz, iki GyrA ve iki GyrB at birimlerinden olusan tetramerik bir enzimdir, gyr4 ve gyrB
genlerinden kodlanir. Topoizomeraz IV'de ParC ve ParE at birimlerinden olusmaktadir
(67,68). Forokinolonlarin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerdeki enzim hedefleri
farklidir. Gram negatif bakterilerde birincil hedef DNA giraz, gram pozitif bakterilerde ise
topoizomeraz IV'tur (51).

Kinolon grubu antibiyotiklere karsi diren¢ hedef enzimlerdeki mutasyonlara,
gecirgenlikte azalmaya veya antibiyotigin aktif atimina bagli  olabilmektedir. Bu

mekanizmal arin timi kromozom kontrol indedir (50,51).
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Kinolonlar tamamen sentetik olarak Uretilen antibakteriyel etkili kemoterapttiklerdir.
Kinolonlar sentez edildikleri siraya gore 4 gruba ayrilirlar:

1. kusak kinolonlar: Nalidiksik asit

2. kusak kinolonlar: Siprofloksasin, ofloksasin, pefloksasin, norfloksasin, enoksasin,

fleroksasin.

3. kusak kinolonlar: Levofloksasin, grepafloksasin, sparfloksasin, travofloksasin.

4. kusak kinolonlar: Moksifloksasin, gatifloksasin, gemifloksasin.
Ofloksasin ve siprofloksasin, enterik bakterilerin yam sira Acinetobacter spp. ve P.
aeruginosa turlerine de etkilidir. Her iki ilag Chlamydia, Legionella, Mycoplasma,
Ureoplasma gibi atipik bakteri infeksiyonlarinda da etkilidir. Levofloksasin, sparfloksasin ve
grepafloksasin, ofloksasin ve siprofloksasine benzer sekilde enterik bakterilere, P.
aeruginosa’ya, Mycobacterium tuberculosis’e, MSSA ve atipik bakterilere etkilidirler;
ofloksasin ve siprofloksasinden farkli olarak pnémokoklar dahil tim streptokoklara
etkilidirler. Moksifloksasin tim bu etkenlere ek olarak anaeroplara karsi yiksek etkinlik
gosterir (70).

Direncli Acinetobacter infeksiyonlarinda kombine tedavide siprofloksasin siklikla

kullamlan bir gjandir.

6- Aminoglikozidler: Aminoglikozidler, Streptomyces ve Micromonospora Cing
mantarlardan elde edilen dogal yada yar1 sentetik bakterisidal etkili antibiyotiklerdir.

Etkilerini mRNA’daki kodonlarin okunusunu azaltarak ve tRNA antikodonlarindaki
bilginin ribozomlarda yanlis okunmasi ile proteinlerin yanlis kodlanmasina yol agarak
gosterirler. Bunun sonucunda bakteri protein sentezi sonlamir. Bu etkinin gercgeklesebilmesi
icin streptomisin ribozomal 30S at birimine baglanirken diger aminoglikozidler hem 30S
hem de 50S at birimlerine baglamirlar (71). Aminoglikozidler bakterilerin  dis
membranlarindaki porin kanallarindan periplazmik araliga diflizyonla girer, ancak bakteri
sitoplazmik membranim gegebilmeleri enerji ve oksijene bagimli aktif transport mekanizmasi
ile olmaktadir. Bu islem EDP 1 (Energy-Depent Phase) ve EDP 2 olmak Uzere iki fazda
gerceklesir. Diger protein sentezini inhibe eden antibiyotikler bakteriyostatik etki gosterirken
aminoglikozidlerin bakterisid etki gostermesinin transport esnasinda hticre membraninda
delikler olusmasina ve sonucta hiicre duvar gecirgenliginin bozulmasina bagli oldugu
dusUnilmektedir (71).

Aminoglikozidler P. aeruginosa basta olmak Uzere gram negatif aerop bakterilere
etkilidir. Gram pozitif bakterilere etkinlikleri ise kisitlhidir. Metisiline duyarl: stafilokoklara
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etki ederken; piyojen streptokoklar aminoglikozidlere nadiren duyarlidir. Listeria tUrlerine ve
diger gram pozitif basllere ise etkisizdirler. Direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda
kombine tedavide etkilidirler (71).

BAKTERI SAYIM YONTEMLERI
Bir sivi igerisinde homojen bir siispansiyon seklinde bulunan bakterilerin sayisi bir
ml’ deki bakteri sayisi olarak belirlenir. Bu sayim yontemleri dort grupta toplanabilir (72):
1-Dogrudan bakteri sayim yontemleri,
2-Dolayl1 sayim yontemleri,
3-Canl1 bakteri sayim yontemleri,

4-Koloni sayimina dayal1 yontemler.

Dogrudan Bakteri Sayim Yontemleri

Bu grup yontemler icinde, sayma kamarasi ile sayim, kan alyuvarlar ile karsilastirmali
sayim ve elektronik sayici ile bakteri sayim yer almaktadir.

Kamara ile sayim yonteminde bakteri slspansiyonu kamara icine damlatilarak
mikroskopta x400 buyutmede sayilir. Bulunan bakteri sayisi yiz bin ile carpildiginda bir
ml’ deki bakteri sayisi bulunmus olur. Ancak bakteri sayilamayacak kadar ¢ok ise slispansiyon
10 veya 100 kez sulandirilarak hazirlanir. Bu kez hesaplamada sulandirim oranlar: da dikkate
alinir (72).

Kan alyuvarlar ile karsilastirmal1 sayimda ise parmak ucundan alinmis bir damla kan
ile bir 6ze dolusu ainan bakteri stispansiyonu lam Uzerinde karistirilarak yayma hazirlanir.
Giemsa boyasi ile boyanan yayma mikroskopta incelenerek, kag eritrosit karsiliginda kag
bakteri bulundugu saptanir. Amag 1000 eritrosite denk gelen bakteri sayisim bulmaktir. Aym
anda parmak ucundan alinan bir damla kan da kamarada sayillarak 1 mm3 kandaki eritrosit
sayisi tespit edilir. Yaymada 1000 eritrosite denk gelen bakteri sayisi ile 1 mm?3 kandaki
eritrosit sayisinin carpimi bir ml bakteri stispansiyonundaki bakteri sayisini verir.

Elektronik sayici ile bakteri sayiminda ¢6zel cihazlar kullanilir. Sayilacak bakteri
suspansiyonu cihaz icinde elektrik akimi verilen bir agikliktan gecer. Bakteriler elektrik
akimim gegirmedikleri icin bu agikliktan gecerken volta) degisikliklerine yol agarlar. Bu
degisiklikler amplifiye edilerek slispansiyondaki bakteriler sayilmis olur (72).
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Dolayh Sayim Yontemleri

Suspansiyon halindeki bakterilerin bulanikligimin, standart bulaniklik tupleri olan
McFarland tupleri ile karsilastirilmasina dayal1 yontemlerdir.

Bulaniklik, bir sividan 1s181in gegmesi sirasinda, o sivinin igindeki parcaciklarin 1sigi
dagitmasi ile olusur. Bu nedenle bulamklik, sivi icindeki parcaciklarin sayisi ve onlarin
blyuklGgline baglidir. Dolayli olarak McFarland tuplerindeki bulamklik her bir bakteri icin
farkhidir ve aynt sayiya denk gelmez. Aym bulanikliktaki biri buylk, digeri kiguk iki
bakteriden kicik olaninda, biyik olana gore ml’ de daha ¢ok sayida bakteri olacag: dogaldir.
Bu nedenle degisik bakteriler icin bulanklik tUplerinin karsiligr olan bir ml’deki bakteri
sayilarim gosteren cizelgelerden yararlamimalidir.

Bulaniklik 0Olcme temeline dayali dolayli sayim yontemlerinde, canli ve 06lu
bakterilerin bir arada sayilmasi ve bulamkliga tip ve sulandiricilardaki diger partiktillerin de

neden olmasi stz konusudur (72).

Canl Bakteri Sayim Yontemleri

Bu yontemler sivi bir ortamda bulunan yalmz canli bakterilerin  sayiminin
arastinlmasina dayal1 yontemlerdir. Ozellikle su ve sit gibi sivilarin icerdikleri bakteri
sayilarinin arastirilmasinda halen kullamlmaktadir.

Gene ilke olarak bu yontemlerde, sayim yapilacak sividan on katli ardisik
sulandirimlar ve her sulandirimdan bes tip hazirlamir. Sulandirim tipleri de sivi besiyeri
icerir. Her sulandirnmdan kag tipte Ureme oldugu saptanir. Buna gore daha 6nce hazirlanmis
standart cizelgelere bakilarak, sonucun karsiligi olan en olast say1 bulunur. Ayrica
besiyerlerine c¢esitli ayiraclar konularak ya da 6zel besiyerleri kullamlarak yalmz belirli
karakterdeki bakterilerin sayilar1 ortaya konulabilir (72).

Koloni Sayimina Dayah Yontemler

Bu yontemlerin dayandigi temel, yeteri kadar sulandirilmis ve seyreltilmis olan
suspansiyondaki bakterilerin, kati besiyerlerine ekildiklerinde olusturduklarr kolonilerin
sayilmasi ve bu sayidan incelenen stispansiyondaki bakteri sayilarimin hesaplanmasidir. Dogal
olarak burada da yalniz canli bakteriler sayilms olur.

En yaygin kullanilan ve bilinen sekli plak ylzeyine damlatma ve yayma yontemi ile
bakteri sayimidir. Bu yoéntemde, incelenen ornek, belirli sulandirimlardan sonra, her bir
sulandirimdan 0.01 veya 0.001 mit sivi almaya 6lcll U 6zelerle ya da pipetlerle plak besiyerine
damlatilarak yayilir. Plak besiyerleri 33-37 C° de 24-48 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon siiresi
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sonunda bu plak besiyerlerinde 50-300 arasi koloni olusmus olanlar sayilir. Bu sayinin
Uzerindeki ve altindaki koloni sayilarina sahip plaklar, bakteri sayim icin uygun degildir.
Incelenen 6rnegin 1 ml’ sindeki bakteri sayisim bulmak icin, plaktaki koloni sayisi, sulandirim

oran ve 0ze ya da pipetin aldigi hacim birbiri ile carpilir (72).
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.D
Laboratuvari ve Deney Hayvanlar: Arastirma Laboratuvarinda gerseklestirildi.

Calismamizin Hayvan Haklar1 Evrensel Bildirgesi ve etik kuralara uygun olduguna,
Trakya Universitesi Tip faklltes Etik Kurulu’'nun 5.5.2005 tarihli oturumun 10 numarali
karari ile onay verilmistir (Ek-1).

Bakteriyel Kokenler ve Duyarhlik Testleri

Calismada biri tim antibiyotiklere direncli, digeri tim antibiyotiklere duyarli olmak
Uzere iki farklt A. baumannii kokeni kullanildi. Her iki koken de 2006 Mart ayinda Trakya
Universitesi Tip Fakiites’nde yogun bakim (nites ve néroloji servisinde yatan, CDC
kriterlerine gore hastane infeksiyonu tarisi alan iki farkli hastanin kan kulttrlerinden izole
edilmisti.

Her iki kokenin antibiyotik duyarlilik sonuclari, otomatize sistem VITEK 2
(BIOMEREUX,USA)’ den alind.

Her iki Acinetobacter kOkenine kars1 imipenem, sefepim ve sefaperazon-sulbaktam’
larin Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) degerleri E-test (AB Biodisk, isveg) yontemi
ile arastirildi. E-test icin Uretici firmamn 6nerileri dogrultusunda 0.5 McFarland standardina
gore hazirlanan bakteri slispansiyonu Mueller Hinton agar iceren plaklara ekildi, plak
yuzeyinin kurumast beklenildikten sonra U¢ antibiyotigin E-test seritleri plaklara yerlestirildi;
35°C de 18-20 saat inkibasyon sonucunda €elips seklindeki inhibisyon zonunun seritle
kesistigi nokta MIK degeri olarak kabul edildi. Sonuglar CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute)’ nin sinir degerleri baz alinarak degerlendirildi (73).
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MIK degerlerinin yorumlanmasinda kullamlan simir  degerler Tablo 1'de
gosterilmektedir.

Tablo 1. MIK testinin yorumlanmasinda simir degerler (ug/ml) (73)

ANTIBIOTIK DIRENCLI ORTA DUYARLI DUYARLI
Imipenem >16 8 <4
Sefepim >30 16 <8
Sefaperazon-
sulbaktam >64 32 <16

Kokenler calismaya alincaya kadar yagsiz sit tozu (Pinar) icinde, derin dondurucuda
(=70°C’'de) saklandi. Derin dondurucudan cikarilan kokenler calisilmadan ©6nce hazir
dokulmis kanlt agar besiyerine iki kez pasglandi. Bir gece boyunca inkibe edilen
kokenlerden, MHB (Mueller Hinton Broth) besiyerinde 0.5 McFarland (8 Logl0 CFU/ml)
(Colony forming unit) bulanikliginda olmak tGzere 1 ml’lik iki stispansiyon elde edildi.

Apse modeli i¢in, sican uyluguna implante edilmek (zere standart kurutma
kagitlarindan diskler hazirlandi. Bu diskler her birinin ¢apt 6 mm olacak sekilde duzenlendi.
Verilen mikroorganizma miktarim tamamen emmes ve bulunduklar: petriye sizdirmamasi
icin tek bir diskin dort kat kurutma kagidindan (Macherey-Nagel, Almanya) olusmasina
dikkat edildi.

Suspansiyonlardan otomatik pipet yardimiyla 10 pl ainarak 6zel hazirlanan disklere
emdirildi. Boylece her bir diskin 6 Logl0 CFU mikroorganizma icermes saglandi.
Hazirlanan mikroorganizma stispansiyonunun disklere damlatilmasi islemi, Deney Hayvanlar
Arastirma Laboratuvarr’ ndaki cerrahi islem sirasinda gerceklestirildi.

Hayvan Deneyi ve Apse Modeli

Calismada ortalama agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen, toplam 32 adet Wistar-
Albino cing disi rat kullanilch. Ratlar, Trakya Universitest Tip Fakiiltes Deney Hayvanlar
Arastirma Laboratuvar’’ ndan temin edildi ve randomize olarak sekiz adetlik dort gruba
aynldh. ilk grup kontrol grubu olarak kabul edildi ve herhangi bir antibiyotik verilmedi. Diger
Uc grup ise apseyi tedavi etmek Uzere U¢ farkli antibiyotik tedavisi aldi. Calisma sonuna kadar
gruplar halinde ayn kafederde, 21+1 C° sicaklikta, % 50-60 nemli ortamda, 12 saatlik gece ve
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12 saatlik gundlz 151k periyodu atinda barindinlarak standart rat yemi ile beslendiler.
Hepsinin gunlUk temizlikleri dizenli olarak yapildi.

Apse modeli olusturmak Uzere cerrahi insizyon 6nces her bir ratin anestezisi, ketamin
HCL 5-10 mg/kg (Ketalar, Eczacibasi) ve xylazin 50-70 mg/kg (Rompun, Bayer) dozundaki
genel anestezikler ile saglandi. Genel anestezikler kas igine uygul and.

Xylazin ve ketamin ile anesteziyi takiben her bir ratin uyluk medial kismina yaklasik
bir cm’lik insizyon acilch (74,75) (Sekil 1).

Sekil 1:Uyluk medial kismina acilmis bir cm boyutunda insizyon.

Cilt ati dokular ve fasya ayrilarak kas tabakasi icine ©nceden hazirlanan ve
insizyondan hemen sonra mikroorganizma stispansiyonu emdirilen 6zel diskler yerlestirildi
(74,75) (Sekil 2).

Direncli A.baumannii iceren disklerin her bir ratta sag uyluga, duyarli 4. baumannii
iceren disklerin her bir ratta sol uyluga yerlestiriimesine dikkat edildi. Bu dizen tim rat
gruplarinda aym sekilde uygulandi. Disklerin yerlestirilmesinden sonra kas ve cilt ati dokular
cerrahi olarak dikildi (74,75). Apse modeli olusturmak icin ratlarin uyluk kaslari igine
disklerin yerlestiriimes sirasinda, yerlestirilmesinden hemen sonra veya antibiyotik tedavisi
sirasinda deney hayvanlarinda 6lim gézlenmedi.
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Sekil 2: Bakteri siispansiyonu iceren diskin yerlestirilmesi.

Antibiyotik Tedavisi ve Koloni Sayimi

Ratlar randomize olarak her bir grupta sekiz adet olacak sekilde dort gruba ayrildi. ilk
grup kontrol grubu olarak secildi ve herhangi bir antibiyiotik verilmedi. Diger U¢ grupta ise
apseyi tedavi etmek Uzere U¢ farkli antibiyotik verildi. Antibiyotiklerin piyasada bulunan
hazir ticari sekilleri kullanildi.

Apse modeli Uzerindeki etkinligini 6lgmek amaci ile ikinci gruba Imipenem ( Tienam
Merck Sharp&Dohme, USA) 120 mg/kg sekiz saatte bir, U¢tincl gruba Sefepim ( Maxipime
Bristol-Myers Squibb, UK) 60mg/kg oniki saatte bir ve dordincl gruba Sefaperazon-
sulbaktam (Pfizer, USA) 400 mg/kg/giin tek doz olarak verildi. Antibiyotiklerin ilk dozlarinin
verilmesine, mikroorganizma  suspansiyonu  emdirilmis  disklerin  rat  uyluguna
yerlestirilmesinden iki saat sonra baslandi ve bélirtilen doz araiklariyla antibiyoterapi
uygulandi. Antibiyotikler her ¢ grupta da uygulama kolayligi1 nedeniyle intraperitoneal
olarak verildi (74).

Tedavinin dordincli guntnde ve son antibiyotik dozunun verilmesinden yarim saat
sonra ratlar kesildi ve kardiyak bolgeden kanlari alinarak Gtenaziyle islem sonlandirildh.
Kardiyak bolgeden ainan kanlar ‘’antibiotic bioassay’ de kullamlmak Uzere serumlari
ayrilarak -80 °C’ye kaldirildi. Her bir grupta olusturulan sag ve sol uyluktaki apselerin,
kapsulleri ve purtlan igerikleri aseptik kosullarda cerrahi olarak gikarildi. Apsenin gikariimasi
sirasinda, yerlestirilen disklerin ve diger cilt, cilt alti doku ve gevre kaslarin alinmamasina
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dikkat edildi. Cikarilan tum kapsul ve purilan igerik, igine bir ml’lik MHB sivi besiyeri
konularak agirliklari 6nceden 6lculmuis steril U tlplere konularak tartildi.

Tartim isleminden hemen sonra, ¢ikarilan apse kapsilleri U tlpler icinde cam baget
yardimu ile iyice ezildi ve homojen slispansiyonlar elde edildi. Her bir slispansiyon, icerdigi
canl1 bakteri sayisi tespit edilmek tizere koloni sayim islemine tabi tutuldu (75).

TUm gruplardan elde edilen apse stspansiyonlar:, antibiyotik amamis kontrol
grubunda sirasiyla 1/100, 1/500, 1/1000, 1/2000, 1/4000 oranlarindaki dillsyonlar
hazirlanarak seyreltildi. Antibiyotik alan diger U¢ grupta ise, verilen antibiyotiklerin apsede
bulunan mikroorganizma sayisini azaltacag: distnulerek diltsyon oranlar1 1/10, 1/50, 1/100,
1/200, 1/400 ve 1/800 olmak Uzere daha az oranda tutuldu. Seri olarak seyreltilen tim apse
sispansiyonlarindan ve apsenin hi¢c seyreltiimemis silispansiyonundan, otomatik pipet
yardimiyla 10 pl (0.01ml) alinarak EMB (Eozine Methillen Blue) plak besiyerlerine ekim
yapildi. Her bir plaga damlatilan apse slispansiyonu, steril yavru tip yardimiyla besiyerinin
tum ytzeyine dagitil ci.

Diltsyonlardan ekim yapilan tim EMB besiyeri plaklari, 37 C°lik etlivde 18-24 saat
inkibe edildi ve bu slire sonunda plaklarda olusmus koloniler sayildi. Koloni sayimi
yapilirken 50-300 arasinda koloniye sahip plaklar dikkate aindi. Bu sayilarin tzerindeki ve
altindaki koloni sayilarina sahip plaklar dikkate alinmadi.

Bir ml’lik apse slspansiyonunda bulunan canli bakteri sayisi ise, plakta bulunan
koloni sayisinin, o plaga ait dilisyon oram ( 1/100, 1/2000 vs) ve 100 ( her bir plaga 10 pl,
yani 0.01 ml stispansiyon damlatildigi icin) ile carpimi sonucunda hesaplandi. Boylece apse
kapsulU icindeki bakteri sayist CFU/mI cinsinden tespit edildi. Daha sonra her bir grup icin
gram basina diisen mikroorganizma sayisi yine CFU cinsinden hesaplandh.

Imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve sefepimle tedavi edilen gruplardaki duyarl:
kokenle olusturulan sol bacak apseleri homojenize edildikten sonra, daha dnceden hazirlanmis
litresinde 4 mg imipenem, 16 mg sefaperazon-sulbaktam ve 8 mg sefepim iceren Mueller-
Hinton agar besiyerlerine 100 ul ekildi. Degerlendirme 6ncesi petriler 37 °C’'de bir gece
inkibe edildi. Antibiyotik eklenmis besiyerinde Ureyen koloniler tedavi esnasinda direng
gelisiminin degerlendirilmesi amaciyla agar disk diflizyon yontemiyle yeniden test edildi (74).

‘Antibiotic bioassay’, Mueller-Hinton agar besiyerlerinde calisildi. Mueller-Hinton
agarlara E. coli ATCC 25922 susundan 6-7 log 10 cfu oraninda ekildi. Daha sonra steril
kosullarda petrilere caplart 2-3 mm olan 5 delik acildi ve bu deliklerin her birine daha 6nce -
80 °C’ e kaldirdigimiz rat serumlarindan eklendi. Bu besiyerleri 37 °’de bir gece inkube edildi
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ve olusan Urememe zonlar1 kumpas yardimiyla mm cinsinden belirlendi (74). Elde edilen tim
verilerle istatistik hesaplamalar yapildi.

Istatistik Yontemleri

Olusturulan apse modellerinde, her g antibiyotigin etkinliginin saptanmast ve birbiri
ile karsilastinlmas: icin gereken igtatistiksel calisma, Trakya Universites Tip Fakiiltes
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Her bir rat grubunun sag ve sol uyluk
apselerinin ayr olarak agirlik ve her bir gram apse basina disen koloni sayisi Logaritma 10
degerlerinin ve bioassay sonuclarimin ortalama (ORT), standart sapma (SD), ortanca (ORC)
ve araik (min. ve maks.) degerleri bulundu. Verilerin normal dagilima uygunlugu tek
orneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Ug grup arasinda anlaml: farklilik olup
olmadiginin arastirilmasinda tek yonli ANOVA testi kullanldi ve p<0.05 olmasi durumunda
karsilastirma anlaml1 kabul edildi. Gruplar arasinda anlaml: farklilik ¢iktigi icin, bu farkliligin
hangi grup ve gruplardan kaynaklandigim tespit etmek igin varyanslarin homojenligine gore
Tukey HSD ve Tamhane coklu karsilastirma testleri kullanildi. Olusturulan apse
kapsillerindeki bakteri sayillar1 ati basamaktan fazla oldugu icin, istatistiksel veriler
hesaplanirken, bu sayilarin logaritma 10 tzerinden degerleri kullanildi.
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BULGULAR

Calismada biri tim antibiyotiklere direncli ve digeri tim antibiyotiklere duyarli olmak
Uzere iki farkli 4. baumannii kokeni kullanildi. Calismaya ainan kokenlerin VITEK 2
(BIOMEREUX, USA) otomatize sistemiyle yapilan antibiyogram sonuglar: ve antibiyotik
duyarliliklar: Tablo 2’ de gosterilmistir.

Ayrnica her iki Acinetobacter kokenine karsi in vivo etkinligi degerlendirmek igin
imipenem, sefepim ve sefaperazon-sulbaktam’larin E-test (AB Biodisk, isveg) yontemiyle
saptanan MiK (ug/ml) degerleri Tablo 3’ de gosterilmistir.

Daha sonra cogul direncli ve duyarli A. baumannii ile ikili sigan uyluk apse modeli
olusturulmustur. Antibiyotik verilmeyen kontrol grubu ile imipenem, sefaperazon-sulbaktam
ve sefepim ile tedavi edilen gruplarda saptanan apse agirliklar: ve her bir gram apse basina
dusen koloni sayilar1 Tablo 4 de gosterilmistir.
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Tablo 2. Cogul direncli ve duyarh Acinetobacter baumannii kokenlerinin VITEK 2 ile

saptanan antibiyogram sonuglari

Antibiyotikler Cogul direnc¢li A. baumannii Duyarh A. baumannii
Seftazidim R S
Sefoperazon/sulbaktam R S
Gentamisin R S
Amikasin R S
Tobramisin R S
Piperasilin R S
Piperasilin/tazobaktam R S
Mezlosilin R S
Meropenem R S
Imipenem R S
Siprofloksasin R S
Aztreonam R S
Sefepim R S

R: direncli S: duyarh

Tablo 3. E test yontemi ile saptanan MiK (ng/ml) degerleri

Antibiyotikler Cogul direncli 4. Duyarh A. baumannii
baumannii
Imipenem 32 0,125
Sefaperazon-sulbaktam 128 1
Sefepim 96 0,38

MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon
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Cogul direncli 4. baumannii kokenin MIK degerleri imipenem icin 32 pg/ml,

sefaperazon-sulbaktam igin 128 pg/ml, sefepim icin 96 pg/ml; duyarli 4. baumannii

kokenin MIK degerleri imipenem icin 0,125 pg/ml, sefaperazon-sulbaktam icin 1 pg/ml ve

sefepim icin 0,38 ng/ml saptanmustir.

Tablo 4. Gruplara gore apselerin agirhiklari, her bir gram apse basina diisen koloni

sayilar1 ve gram basina diisen koloni sayilarinin logaritma 10 degerleri

GRUP | L-GR | R-GR CFILJ;GR CFﬁ;GR CLF-ILJ?G(; (EEILJ%% BIOASSAY
kontrol -1 617 | 017 |2191764,7| 22602352 | 6,34 6,35

kontrol 018 | 018 |23333333(2390777,7| 6,36 6,37

kontrol 0,20 | 017 | 2324550 | 2353647 | 6,36 6,37

kontrol | 018 | 020 | 2424000 | 2327640 | 6,38 6,36

kontrol -\ 019 | 019 |2404347,3| 24253684 | 6,38 6,38

kontrol 017 | 017 |2294705,8 | 23309647 | 6,36 6,36

kontrol 018 | 0,19 |2362466,4 | 2315789,4| 6,37 6,36

kontrol | 19 | 019 |22963157| 2343842 | 6,36 6,36

imipenem | 07 | 0,10 | 465714,2 | 484000 5,66 5,68 17
imipenem | 08 | 011 | 413750 | 4665454 | 561 5,66 17,2
imipenem | g09 | 012 | 437377,7 | 455000 | 5,64 5,65 17,6
imipenem | 08 | 011 | 454750 | 448909 5,65 5,65 18
imipenem | 10 | 013 | 434270 | 460169,2 | 5,63 5,66 18,6
imipenem | 519 | 012 | 410790 | 4681833 | 5,61 5,67 19
imipenem | 08 | 013 | 4716625 | 4725153 | 567 5,67 19,2
imipenem | 510 | 011 | 425260 | 4763633 | 5,62 5,67 20
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Tablo 4 devami. Gruplara gore apselerin agirhiklari, her bir gram apse basia diisen

koloni sayilar1 ve gram basina diisen koloni sayillarinin logaritma 10

degerleri

Sefaperazon- | 54 | 99 | 408000 | 478181.8 | 561 567 17
sulbaktam

Sefaperazon- | 145 | 93 | 423230 | 4603846 | 562 566 | 176
sulbaktam

Sefaperazon- | 5459 | 99 | 431400 | 493800 | 563 569 18
sulbaktam

Sefaperazon- | ,4g | 9o | 431750 | 4844006 | 563 568 | 182
sulbaktam

Sefaperazon- | g 013 | 463477 | 479323 5,66 5,68 19
sulbaktam

Sefaperazon- | 0,12 445000 | 473050 5,64 5,67 19,2
sulbaktam

Sefaperazon- | 14 013 | 421090 | 4968153 | 5,62 5,69 19,6
sulbaktam

Sefaperazon- | g 0,14 | 4535555 | 475100 5,65 5,67 20.2
sulbaktam

sefepim 0,08 011 | 415500 | 4829363 | 561 5,68 17,2
sefepim 0,10 0,13 | 438160 | 4716692 | 564 5,67 17.6
sefepim 0,09 0,12 | 472400 | 488050 5,67 5,68 18,2
sefepim 0,08 011 | 426250 | 4930909 | 562 5,69 18,6
sefepim 0,09 012 | 464611 | 4927333 | 566 5,69 19
sefepim 0,11 013 | 431609 | 4736692 | 563 5,67 19,2
sefepim 0,08 0,12 | 4285375 | 4797666 | 563 5,68 19,6
sefepim 0,11 014 | 441500 | 4703928 | 564 5,67 20

*L-GR: Sol uyluk apse agirlig: (gr), R-GR: Sag uyluk apse agirlig1 (gr), L-CFU/GR: Sol uyluk apsesi gram
basina diisen koloni say1st (CFU), R-CFU/GR: Sag uyluk apsesi gram basina disen koloni sayist (CFU), L-
LOG-CFU/GR: Sol uyluk apsesi gram basina disen koloni sayisinin Logaritma 10 degeri, R-LOG-CFU/GR:
Sag uyluk apsesi gram bagina diisen koloni sayisimin Logaritma 10 degeri, BIOASSAY: Seruma gegen
antibiyotigin mm cinsinden zonu.

Kontrol grubundaki sag ve sol uyluk apselerinin agirlik ve her bir gram apse basina

dusen koloni sayisi Logaritma 10 degerlerinin ortalama * standart sapma, ortanca, minimum

ve maksimum degerleri Tablo 5’ de gosterilmistir.
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Tablo 5. Kontrol grubunun apse agirhik ve her bir gram apse basina diisen koloni

sayilarinin logaritma 10 degerlerinin ortalama + standart sapma, ortanca

minimum ve maksimum degerleri

ORT +SD | ORTANCA MINIMUM | MAKSIMUM
L-GR 0,18 + 0,010 0,18 0,17 0,20
R-GR 0,18 + 0,011 0,18 0,17 0,20
L-CFU/GR 6,36 + 0,013 6,36 6,34 6,38
R-CFU/GR 6,36 + 0,009 6,36 6,35 6,38

Imipenem grubundaki apselerin agirlik ve her bir gram apse basina diisen koloni sayisi

logaritma 10 ve bioassay degerlerinin ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum degerleri Tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6. Imipenem grubunun apse agirhk ve her bir gram apse basina diisen koloni

sayllarinin logaritma 10 ve bioassay degerlerinin ortalama =+ standart sapma,

ortanca, minimum ve maksimum

ORT + SD ORTANCA MINIMUM MAKSIMUM
L-GR 0,08 + 0,013 0,08 0,07 0,11
R-GR 0,11+ 0,010 0,11 0,10 0,13
L-LOG CFU/GR 5,63+ 0,022 5,63 5,61 5,67
R-LOG CFU/GR 5,66 + 0,010 5,66 5,65 5,68
BIOASSAY 18,3+ 1,052 18,3 17 20

Sefaperazon-sul baktam grubundaki apselerin agirlik ve her bir gram apse basina disen

koloni sayisi logaritma 10 ve bioassay degerlerinin ortalama * standart sapma, ortanca,

minimum ve maksimum degerleri Tablo 7’ da gosterilmistir.
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Tablo 7. Sefaperazon-sulbaktam grubunun apse agirhik ve her bir gram apse basina

diisen koloni sayillarinin logaritma 10 ve bioassay degerlerinin ortalama +

standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri

ORT +SD | ORTANCA MINIMUM | MAKSIMUM
L-GR 0,09 + 0,010 0,09 0,08 0,11
R-GR 0,12 + 0,010 0,12 0,11 0,14
L-LOG CFU/GR | 5,63+ 0,016 5,63 5,61 5,66
R-LOG CFU/GR | 5,67 +0,010 5,67 5,66 5,69
BIOASSAY 18,6 + 1,079 18,6 17 20,20

Sefepim grubundaki apselerin agirlik ve her bir gram apse basina disen koloni sayisi
logaritma 10 ve bioassay degerlerinin ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve

maksimum degerleri Tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 8. Sefepim grubunun apse agirhik ve her bir gram apse basina diisen koloni
sayllarinin logaritma 10 ve bioassay degerlerinin ortalama =+ standart sapma

ortanca,minimum ve maksimum degerleri

ORT + SD ORTANCA MINIMUM MAKSIMUM
L-GR 0,09+ 0,012 0,09 0,08 0,11
R-GR 0,12+ 0,010 0,12 0,11 0,14
L-LOG CFU/GR 5,63+ 0,019 5,63 5,61 5,67
R-LOG CFU/GR 5,68 + 0,008 5,67 5,67 5,69
BIOASSAY 18,8 + 0,967 18,6 17,20 20

Verilerin normal dagilima uygunlugu tek drneklem Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. L-GR, R-GR, L-CFU/GR, R-CFU/GR, L-LOG CFU/GR, R-LOG CFU/GR
degerlerinin norma dagilima uygun oldugu tespit edildi. Antibiyotik verilmeyen kontrol
grubu, imipenem, sefaperazon/sulbaktam ve sefepim tedavisi alan gruplar arasinda, her bir
gruba ait sol ve sag uyluk apse agirliklar: ve her bir gram apse basina disen koloni sayilart
parametreleri icin tek yonli ANOVA testi kullamlarak dort grup icin L-GR, R-GR, L-
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CFU/GR, R-CFU/GR, L-LOG CFU/GR, R-LOG CFU/GR degerleri anlamli olarak farkli
bulunmustur  (p<0,001). Imipenem, sefepim, sefaperazon/sulbaktam gruplarn arasinda
‘“antibiotic bioasssay’ degerleri arasinda anlamli fark saptanmad: (p = 0,778).

Dortli karsilastirmada anlamli olan parametrelerin hangi gruplar arasinda anlamli
oldugununun tespiti icin varyanslarin homojenligine gére Tukey HSD ve Tamhane ¢oklu
karsilastirma testleri uygulanmustir.

Buna gore kontrol ve imipenem gruplar arasinda duyarli kdkenle olusturulan sol
uyluk apsesi agirliklar: anlamli fark géstermistir (p<0,001). Yine her iki grup arasinda direncli
kokenle olusturulan sag uyluk apses agirliklart icin de anlamli fark tespit edilmistir
(p<0,001). Highir antibiyotik verilmeyen kontrol grubundaki sag uyluk apsesi ve sol uyluk

apses agirliklari, imipenem verilen gruptaki sag ve sol uyluk apse agirliklarindan yuksektir
(Sekil 3).
r'

Sekil 3: Kontrol grubuna ait biiyiik boyutlu apse 6rnegi.

Imipenem grubundaki direncli ve duyarl: kékenlerle olusturulan apselerin agirlik ve
makroskobik gorintmlerinin  kontrol grubuna gore daha az ve kiglk olduklar
gozlemlenmistir (Sekil 4).



Sekil 4: imipenem grubuna ait kiigiik boyutlu apse 6rnegi.

Kontrol grubundaki duyarli kokenle olusturulan sol uyluk her bir gram apse basina
disen koloni sayisi ile imipenem grubundaki duyarli kokenle olusturulan sol uyluk her bir
gram apse basina disen koloni sayilarn arasinda da anlamli fark oldugu saptanmustir
(p<0,001). Hichir antibiyotik amayan kontrol grubunda koloni sayilari, imipenem
grubundakine gore oldukga yuksek izlenmistir (ortalama 6,36 Log 10). Ayrica kontrol
grubundaki direncli kokenle olusturulan sag uyluk her bir gram apse basina disen koloni
sayisi ile imipenem grubundaki direncli kokenle olusturulan sag uyluk her bir gram apse
basina diisen koloni sayisi arasinda anlaml: fark bulunmustur (p<0,001). Imipenem grubunda,
hichir antibiyotigin verilmedigi kontrol grubuna gore, gerek duyarli, gerek direncli kdkenle
olusturulan apselerde gram basina disen koloni sayilarimin belirgin olarak azaldig:
gozlenmistir ( sirasiyla ortalama 5,63 Log 10 ve 5,66 Log 10).

Tukey HSD ve Tamhane testleri ile kontrol ve sefaperazon-sulbaktam gruplar
arasinda karsilastirma yapilmistir. Buna gore kontrol ve sefaperazon-sulbaktam gruplar
arasinda duyarli kokenle olusturulan sol uyluk apsesi agirliklart anlamli fark gostermistir
(p<0,001). Yine her iki grup arasinda direncli kokenle olusturulan sag uyluk apsesi agirliklar
icin de anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001). Kontrol grubu ile sefaperazon-sulbaktam
gruplarn arasinda duyarli ve direncli kokenle olusturulan sol ve sag uyluk her bir gram apse
basina dusen koloni sayilari anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,001). Sefaperazon-
sulbaktam grubunda, hicbir antibiyotigin verilmedigi kontrol grubuna gore, gerek duyarli,
gerek direncli kokenle olusturulan apselerde gram bagina disen koloni sayilarinin belirgin
olarak azaldig1 gozlenmistir (sirasiyla ortalama 5,63 Log 10 ve 5,67 Log 10).
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Sefaperazon-sulbaktam grubundaki duyarli ve direngli kokenlerle olusturulan
apselerin agirlik ve makroskopik gorinidmlerinin kontrol grubuna gore daha az ve kuguk

olduklar: gbzlemlenmistir (Sekil 5).

Sekil 5: Sefaperazon/sulbaktam grubuna ait kiiciik boyutlu apse 6rnegi.

Tukey HSD ve Tamhane testleri ile kontrol ve sefepim gruplar: arasinda karsilastirma
yapilmustir. Buna gore kontrol ve sefepim gruplart arasinda duyarli kdkenle olusturulan sol
uyluk apses agirliklar: anlamli fark gostermistir (p<0,001). Yine her iki grup arasinda direncli
kokenle olusturulan sag uyluk apsesi agirliklar: icinde anlamli fark tespit edilmistir (p<0,001).
Kontrol grubu ile sefepim gruplar arasinda duyarli ve direncli kkenle olusturulan sol ve sag
uyluk her bir gram apse basina disen koloni sayilari anlamli olarak farkli bulunmustur
(p<0,001). Sefepim grubunda, hichbir antibiyotigin verilmedigi kontrol grubuna gore, gerek
duyarl1, gerek direncli kdkenle olusturulan apselerde gram basina disen koloni sayilarinin
belirgin olarak azaldigi gozlenmistir (sirasiyla ortalama 5,63 Log 10 ve 5,68 Log 10).

Sefepim grubundaki duyarli ve direngli kokenlerle olusturulan apselerin agirlik ve
makroskobik gorintmlerinin  kontrol grubuna gore daha az ve kiglk olduklar

gozlemlenmistir (Sekil 6).
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Sekil 6: Sefepim grubuna ait kiiciik boyutlu apse ornegi.

Tukey HSD ve Tamhane testleri ile imipenem, sefaperazon-sulbaktam, sefepim
gruplan arasinda karsilastirma yapilmistir. Her ¢ grupta duyarli kdkenle olusturulan sol
uyluk apse agirliklart ve gram apse basina disen koloni sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Her l¢ grupta direncli kokenle olusturulan sag
uyluk apse agirliklar: ve gram basina diisen koloni sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p>0,05). Ancak imipenem kullanilan grubun diger iki gruba gore
direncli kokenle olusturulan modelde apse boyutlarim daha ¢ok kugulttigti ve koloni
sayilarimin daha az oldugu gorulmustir. Bu durum 6zellikle imipenem ve sefepim kullamlan
gruplar arasinda daha belirgin olup her U¢c grup arasinda idtatistiksel bir fark
gostermemektedir.

Her g antibiyotik grubu icin yapilan ‘antibiotic bioassay’ testinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bu durum her g antibiyotiginde serumda yeterli
miktarlarda dagildigimi gostermektedir. Antibiyotik katkili Mueller-Hinton agar besi yerleri
Uzerinde yapilan calismalar sonucu tedavi esnasinda direnc gelisimi saptanmamustir.

Sonug olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda her Gg antibiyotikte hem duyarli
hem de direngli kokene karsi etkili bulunmustur. Imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve
sefepim gruplart arasinda yapilan karsilastirmada duyarli ve direncli kokenle olusturulan apse
modelinde L-GR, R-GR, L-CFU/GR, R-CFU/GR, L-LOG CFU/GR, R-LOG CFU/GR
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Ancak direngli kokenle
olusturulan apse modelinde imipenem kulanilan grubun apse boyutlarimin daha kigik ve

koloni sayilarinin daha az oldugu goértlmustir. Bu durum oOzellikle imipenem ve sefepim
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kullamlan gruplar arasinda daha belirgin olup, her ¢ tedavi grubu arasinda istatistiksel bir
anlam tasimamaktadir. Her g grubun ‘antibiotic bioassay’leri arasinda istatistiksel bir fark

yoktur ve tedavi esnasinda direng gelisimi saptanmamustir.
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TARTISMA

Hastane infeksiyonlari yiuksek morbidite, mortalite oranlar ve ek tedavi maliyeti
nedeni ile guinimuzin en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Gelismis Ulkelerde Hi
siklhigi %5-10 arasinda gorulurken, gelismekte olan Ulkelerde bu oran %25e kadar
yukselmektedir (76).

Son yillarda 6zellikle yogun bakim Uniteleri basta olmak izere HI’ larinda en sik izole
edilen etkenlerin basinda Acinetobacter cinsi bakteriler gelmektedir. Bunlar icerisinde HI’ da
en sik izole edilen koken 4. baumannii’ dir (3,5). Acinetobacter infeksiyonlarimn tedavisinde
en onemli problem cogul direncli kokenlerin sayisinda artma ve bunun sonucunda tedavide
kullamlacak antibiyotik seceneklerinde azalmadir (3,5).

1970'li yillarda nozokomiya Acinetobacter infeksiyonlari gentamisin, minosiklin,
nalidiksik asit, ampisilin ve karbenisilin ile tek basina veya kombine kullamlarak kolayca
tedavi edilebilmekteyken, 1971-1974 yillarinda gittikge direng artisi gorilmeye baslamistir.
Bugln Acinetobacter izolatlar siklikla, kullamlan aminopenisilinler, Ureidopenisilinler, dar
ve genis spektrumlu sefalosporinler, sefamisinler, aminoglikozidler gibi antibiyotiklerin
blylUk kismina ytksek oranda direng gostermektedirler. Sefepim, sefaperazon-sulbaktam gibi
genis spektrumlu sefalosporinler, imipenem, tobramisin, amikasin ve florokinolonlara karsi
duyarlilik halen degisik oranlarda devam etmekle birlikte son on yilda bu antibiyotiklerin
Acinetobacter tirleri icin saptanan MIK degerlerinde artis saptanmaktacir (3). Bir cok
calismada karbapenemlerde dahil bir cok antibiyotige direng gosteren Acinetobacter kokenleri
ile olusan salginlar bildirilmistir (6).
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Trakya Universites Tip Fakiiltes Hastanesi infeksiyon Kontrol Komites 2003
verilerine gore tim Hi etkenleri arasinda Acinetobacter tirleri ilk sirada yer almaktachr ve
sefaperazon-sulbaktam duyarliligr %64, imipenem duyarliligi %27 olarak tespit edilmistir.
Trakya Universites Hastanes infeksiyon Kontrol Komitesi 2005 verilerine gore tim HI
etkenleri arasinda Acinetobacter turleri ilk sirada yer almaktadir ve sefaperazon-sulbaktam
duyarliligr %19, imipenem duyarliligi %44 olarak tespit edilmistir. 2003-2005 déneminde
tedavi protokollerinde sulbaktamli kombinasyonlarin yogun olarak kullamldigi belirtilmistir
2.

Bodur ve ark. (77) Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Mart 2003-
Agustos 2003 tarihleri arasinda yogun bakim uUnitelerinde mekanik ventilatore bagli 81
hastay: izlemisler ve 26'sinda ventilatérle iligskili pnémoni  saptamislardir.  Pnémonili
hastalardan en sik izole edilen (%34,5) etkenin Acinetobacter tirleri oldugu saptanmustir.
Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegi ve Amerika Toraks Dernegi tarafindan yayinlanan
ventilatorle iliskili pnémoni tedavi kilavuzunda karsilasilan en sik etkenlerin Pseudomonas ve
Acinetobacter tUrleri oldugu bildirilmistir. Ozellikle bu hastalarda tiim antibiyotiklere direncli
Acinetobacter turlerinin sikliklaizole edildigi bildirilmektedir (78).

Tatman-Otkun ve ark. (14) Trakya Universites Tip Fakiiltes Hastanesi’nde Ekim
1994-Haziran 2000 doneminde HI etkeni olarak izole edilen 150 A. baumannii kokeninin
yillik antibiyotik direnc degisimini incelemislerdir. Etkenlerin en sik izole edildikleri 6rnekler
yara, at solunum yolu, kan ve idrar olarak tespit edilmistir. Yine etkenlerin en sik izole
edildigi servisler ortopedi, yogun bakim ve beyin cerrahisi Uniteleri olarak saptanmustir.
Denenen antibiyotikler igerisinde imipenem ve bir koken hari¢ netilmisine direng
saptanmazken seftazidime %71, ampisilin/sulbaktama %63, sefepime %62, amikasine %45,
siprofloksasine %36 oraminda direng saptanmistir. 1997’ den itibaren izole edilen 94 kdkende
calisilan tikarsilin/klavulonik aside %68 ve tobramisine %23 oraninda diren¢ bulunmustur.
Yillara gore diren¢c degisimi incelendiginde sefepim, seftazidim, ampisilin/sulbaktam,
amikasin ve siprofloksasinde 1996 yilindan itibaren artan bir direng gozlenmistir. 1996 6ncesi
ve 1996 sonrasi ortalama direng oranlarn sefepime %30-73, seftazidime %38-81,
ampisilin/sulbaktama %35-73, amikasine %8-57, siprofloksasine %5-46 olarak bulunmustur.
1997 yilindan sonraizole edilen kokenlerde denenen tikarsilin/klavulonik asit ve tobramisinde
yillar icerisinde anlamli bir direng degisimi saptanmamustir. Yogun bakim Unitesinde izole
edilen kdkenlerin direng oranlar sefepim ve amikasin icin diger kliniklerle karsilastirildiginda
yuksek bulunmustur. 1996 yilinda itibaren direncli suslarin artis1,1995 yilinda yogun bakim
Unitesinin kurulmasina ve kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklere baglanmistir. Sonug
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olarak her gecen giin A. baumannii tirlerinde direng gelisiminin arttig1 ve elimizdeki tedavi
seceneklerinin azaldigina dikkat cekilmistir. Her hastanenin, hatta aymi hastanede farkl:
Unitelerin antibiyotik duyarliliklarimn farkl: olabilecegi belirtilmistir (6,14).

Karlowsky ve ark. (79) ABD’de 1998-2001 yillar1 arasinda izole edilen hastane
infeksiyonu etkeni P.aeruginosa ve A. baumannii izolatlarimn antibiotik duyaliliklarim
incelemislerdir. Calismaya alinan kokenler 65 farkl: laboratuvardan izole edilmistir. Kokenler
yogun bakim Unitesi kaynakli (intensive-care-unit (ICU)) ve yogun bakim Gnitesi kaynakli
olmayan (non-intensive-care-unit (non-ICU)) olmak Uzere iki gruba ayrilarak
degerlendirilmistir. Cogul direngli A. baumannii oram 1998 ve 2001 yillarinda sirasiyla non-
ICU icin %27,6 ve %325 olarak saptanmis ICU icin ise %11,6 ve %24,2 olarak tespit
edilmistir. Cogul direncli P. aeruginosa oram 1998 ve 2001 yillarinda sirastyla non-ICU icin
%05,5 ve %7, ICU icin ise %7,4 ve %9,1 olarak tespit edilmistir. Cogul direncli A. baumannii
kokenlerindeki artisin, P. aeruginosa kokenlerine gore daha anlamli oldugu tespit edilmistir.

Manikal ve ark. (6) Brooklyn ve New York'taki endemik karbapenem direncli
Acinetobacter tUrlerinin yayilim ve antibiyotik kullanim ile iliskisini arastirmiglardir. Kasim
1997'de Brooklyn ve New York'taki 15 hastanenin mikrobiyoloji labaratuvarindan izole
edilen ve Hi etkeni olarak kabul edilen Acinetobacter tirleri calismaya dahil edilmistir. Elde
edilen izolatlarin %90 dan fazlasi A. baumannii olarak tespit edilmistir. Acinetobacter tirleri
bu hastanelerdeki HI etkeni gram negatif izolatlarin %10’ nunu olusturmaktachr. Toplam 233
izolat toplanmus ve bunlarin sadece %50's karbapenemlere, %99'u kolistine, %47'si
ampisilin-sulbaktama, %21'i sefepime ve %23 U siprofloksasine duyarli olarak tespit
edilmistir. 15 hastanenin tglnde karbapenem direngli Acinetobacter oram %66 oraninda
bildirilmistir. Yine 15 hastanenin 11'inde en az bir adet karbapenem direncli Acinetobacter
bildirilmistir. 24 cogul direncli A. baumannii kokeni antibiyotik kombinasyonlar: icin secilmis
ve bu kokenler Uzerinde fosfomisin-amikasin, fosfomisin-sulbaktam, polimiksin-meropenem,
polimiksin-azitromisin, polimiksin-rifampisin ve polimiksin-kotrimaksazol kombinasyonlari
denenmistir. 15 hastanenin 11'inden son ati aylik antibiyotik kullanim verileri elde edilmis
ve antibiyotik kullaniminin  Acinetobacter turlerindeki  karbapenem direncine katkisi
arastinlmistir. Genetik analiz ‘“’pulsed-field gel electrophoresis’ (PFGE) kullanilarak
yapilmistir. Sonug olarak polimiksin-azitromisin kombinasyonunun 24 izolatin 20'sinde
sinerjistik ve kalan 4 izolatta ise aditif etki gosterdigi saptanmustir. Rifampisin-polimiksin
kombinasyonu ise izolatlarin yarisina sinerjistik diger yarisina aditif etki gostermistir. Diger 4
kombinasyon tim izolatlara aditif etki gostermistir. Antagonist etki hi¢ bir kombinasyonda
gorulmemistir. PFGE sekiz hastaneden elde edilen 12 izolata uygulanmis ve dort tur izole
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edilmistir. Bu turlerin ayni hastanede farkl: hastalardan ve aralarinda en az 1-3 mil uzaklik
bulunan farkli hastanelerden izole edildikleri saptanmustir. Bdylece aym hastaneler de
bolimler arasinda ve farkli hastanelerde hastaneler arasi yayilimin oldugu gosterilmistir.
Onbir hastaneden elde edilen antibiyotik kullamm verileri degerlendirilmis ve tglinct kusak
sefalosporinlerle aztreonamin kombine kullammu ile karbapenem direngli Acinetobacter oram
arasinda anlaml1 bir iligki saptanmstir. 4. baumannii tirlerinde direng gelisiminin 6nemine
dikkat cekilmis, hastane ici ve hastaneler arasi yayilimin siklikla olabilecegi bildirilmistir.
Direncli Acinetobacter infeksiyonlarimn tedavisinin zorlugu nedeniyle 6zellikle infeksiyonun
yayilliminin engellenmesi  gerektigi ve dogru antibiyotik kullanim politikalarinin  6énemi
belirtilmistir.

Calismamizda bir karbapenem olan imipenem, Uclncl kusak sefalosporinlerden
sefaperazon-sulbaktam ve dordinci kusak sefal osporinlerden sefepim kullanilarak hem cogul
direncli, hem duyarli Acinetobacter kokeni ile olusturulan deneysel apse modelinde tedavi
basarilart degerlendirilmistir. Boylece her g antibiyotigin in vitro ve in vivo etkinlikleri
karsilastirilmistir, tedavi esnasinda direng gelisip gelismedigi arastirilmistir.

Imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve sefepimin 4. baumannii’ye kars1 etkinliginin
birebir arastirildigi ve karsilastirldigi deneysel apse ¢alismasi bulunmamaktadir. Ancak A.
baumannii kokenleri tUzerinde imipenem, sefepim ve sefaperazon-sulbaktam antibiyotiklerinin
veya diger antibiyotiklerle kombinasyonlarinin etkinliklerinin degerlendirildigi in vitro, in
vivo veya hem in vitro, hem in vivo calismalar bulunmaktadhr.

Kolayl1 ve ark. (74) Hi etkeni olan duyarli A. baumannii kokeni kullanarak yapms
olduklar1 deneysel uyluk apse modelinde imipenem, meropenem ve sefaperazon-sul baktamin
etkinliklerini karsilastirmislar ve tedavi esnasinda kullamlan antibiyotiklere karsi direng
gelisimi olup olmadhgini degerlendirmislerdir. Tedavide Imipenem 120 mg/kg sekiz saatte bir,
meropenem 120 mg/kg sekiz saatte bir ve sefaperazon-sulbaktam 400 mg/kg/gin (1:1
oraninda) dozlarinda intraperitoneal olarak uygulanmistir. Tedavinin dérdiinclt guiniinde son
antibiyotik dozundan yarim saat sonra kardiyak bdlgeden kan ainarak deney
sonlandirilmistir. Kardiyak bolgeden alinan kanlar ‘antibiotic bioassay’ de kullanilmak Uzere -
80°C’ye kadirlmstir. Apseler kapsilleriyle birlikte cikarilarak agirlik ve koloni sayilar
degerlendirilmistir. Sonug olarak her t¢ antibiyotigin kontrol grubuna gore apse agirliklarin
ve gram apse basina disen koloni sayilarint anlamli diizeyde azalttigi saptanmustir. Ancak
imipenem, meropenem ve sefaperazon-sulbaktam gruplarinda apse agirliklari ve gram apse
basina disen koloni sayilari arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Yine her (g

antibiyotigin *antibiotic bioassay’ degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Tedavi
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esnasinda direng gelisiminin gordlmedigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu literattrle
uyumlu olarak sefaperazon-sulbaktam ve sefepim tedavileri imipenem kadar etkili bulunmus
ve tedavi esnasinda direng gelisimi saptanmamustir.

Wolff ve ark. (80) yapmus olduklari deneysel pndmoni calismasinda betalaktam-
betalaktamaz inhibitorleri ve rifampisinin tek basina ve kombinasyonlarinin iki farkli 4.
baumannii kokeni Uzerine etkinliklerini arastirmiglardir. Calismada kullanilan SAN-94040
kokeni aminoglikozid ve florokinolonlara direncli, rifampisine orta duyarli saptanmus;
imipenem, tikarsilin ve sulbaktama duyarli bulunmus ve sefalosporinaz Gretimi tespit
edilmistir. Diger koken ise RCH-69 olarak adlandirilmis ve ¢oklu ilag direnci tespit edilmistir.
Sadece imipenem orta diizeyde direncli ve rifampisin duyarli olarak saptanmistir. Tedavide
betalaktam-betalaktamaz inhibitérleri her U¢ saatte bir bes doz, rifampisin tek doz olarak
intraperitonea olarak uygulanmstir. ilk antibiyotik dozundan (¢ saat ve 12 saat sonra deney
hayvanlarinin akcigerleri ¢ikarillarak gram akciger dokusu basina disen bakteri sayisi log 10
cinsinden hesaplanmistir. Sonug olarak SAN-94040 kokeni ile olusan pndmonide en iyi
yasam oran: tikarsilin-klavulonat (25/1 oramnda)-sulbaktam kombinasyonu ile elde edilmistir.
RCH-69 kokeni ile olusan pndmonide ise en iyi yasam oranlart imipenem-sulbaktam-
rifampisin ve tikarsilin-klavulonat (25/1 oraninda)-sul baktam-rifampisin ile elde edilmistir ve
invivo bakterisidal etki sadece imipenem-sulbaktam-rifampisin rejimi ile elde edilmistir.
Bizim calismamizda monoterapi uygulanmis kombinasyon tedavisi yapilmamustir. Ancak bu
calismada sulbaktam ve rifampisin iceren regjimlerdeki tedavi basarisi gbze carpmaktadhr.
Bizim calismamizda da sulbaktam iceren bir gan olan sefaperazon-sulbaktam her iki 4.
baumannii kOkeni Uzerine etkili bulunmustur.

Montero ve ark. (81) karbapenem direncli 4. baumannii kokeni ile olusturduklar:
pnoémoni modelinde antibiyotik kombinasyonlarinin etkinliklerini arastirmislardir. Calismada
karbapenem direncli iki 4. baumannii kokeni kullamlmistir (D ve E). D kokeni orta diizeyde,
E kokeni ise OXA-24 araciligi ile yuksek dizeyde karbapenem direnci gostermektedir. D
kokeni ile infekte grupta iki betalaktam (imipenem ve sulbaktam), tek betalaktam ve
aminoglikozid (imipenem veya sulbaktam-tobramisin), rifampisin ile betalaktam veya
tobramisin kombinasyonlar: kullanilmistir. E kokeni infekte grupta ise bu tedavi rejimlerine
ek olarak rifampisin ve kolistin kombinasyonu kullamlmistir. Tedavi baslangicindan sonraki
24 ve 48. saatlerde akciger dokulart cikartilarak gram akciger dokusu basina disen koloni
sayilart log 10 cinsinden hesaplanmis ve kardiyak bdlgeden kan kdltirleri alinarak deney
sonlandirilmigtir.  Sonu¢ olarak imipeneme orta dizeyde direncli Acinetobacter

infeksiyonlarinda en iyi segenek imipenem olarak saptanmis ve 6zellikle bir aminoglikozidle
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kombinasyonu tercih edilen tedavi yaklagimi olarak saptanmustir. Yine imipeneme yuksek
duzeyde direncli Acinetobacter infeksiyonlarinda imipenem-rifampisin kombinasyonu etkili
bulunmustur. Bizim calismamizda kombinasyon tedavisi kullamlimayip monoterapi yapilmis
ve imipenem her iki koken Uzerinde de etkili bulunmustur.

Mimoz ve ak. (82) yapmis oldugu diger bir deneysel pndmoni modelinde,
karbapenemleri hidrolize eden metallo-beta-laktamaz iceren Enterobacter cloacea kbkenine
kars1 meropenem, imipenem, sefepim ve seftazidim antibiyotiklerinin in vivo etkinligi
arastinlmistir. Deneysel model Oncesi yapilan in vitro caismalarda MIK degerleri,
meropenem, imipenem, sefepim ve seftazidim icin sirasiyla 4, 16, <0.03 ve 1 pg/ml olarak
saptanmistir. Bu sonuglarla CLSI’ya gore sefepim ve seftazidim duyarlilik, meropenem orta
duyarli ve imipenem diren¢ sinirlarn igerisinde yer almaktadir. Tedavi icin meropenem 30
mg/kg/gin sekiz saatte bir, imipenem-silastatin 30 mg/kg/giin sekiz saatte bir, sefepim 60
mg/kg/gin on iki saatte bir ve seftazidim 60 mg/kg/gin sekiz saatte bir olacak sekilde
verilmistir. Tedavi sonrasi gram akciger dokusu basina digen bakteri sayilar hesaplanmis ve
sefepimin en etkili gjan oldugu gosterilmistir. Sonucta bu calisma Acinetobacter tirlerinde de
siklikla rastladigimiz metallo-beta-laktamaz iceren kokenlere karsi sefepimin invivo
etkinligini ortaya koymustur.

Hernandez ve ark. (83) A. baumannii kokeni ile olusturduklari pndmoni modelinde
imipenem, doksisiklin ve amikasinin tek baslarina ve kombinasyonlarinin invivo etkinliklerini
arastirmislarchr. Invaziv infeksiyonlara yatkinlhigi ve galismada kullamlacak antibiyotiklere
duyarliligr nedeniyle 4. baumannii’nin 731015 kokeni bu ¢calismada kullamlmistir. Deneysel
model 6ncesi MIK degerleri imipenem icin 0,12 pg/ml, amikasin icin 2 pg/ml ve doksisiklin
icin 0,25 pg/ml olarak saptanmigtir. Hayvanlar 72 saat gozlenmis, her 12 sagtte bir hayatta
kalma verileri kaydedilmis ve toplam sag kalim 72. saat sonunda degerlendirilmistir. Son
antibiyotik dozundan dort saat sonra kardiyak bolgeden kanlar alinarak deney sonlandirilmis
ve akcigerleri ¢ikarilarak gram akciger dokusu basina disen bakteri sayilart hesaplanmustir.
Sonucta doksisiklin-amikasin kombinasyonu sinerjik etkili olarak saptanmis ve imipenem-
amikasin kombinasyonunda sinerjik etki saptanmamistir. Tedavi de en etkili gan imipenem
olarak saptanmus, imipenem-amikasin ve doksisiklin-amikasin kombinasyonlari imipenem
monoterapisine gére daha etkili bulunmamustir. Doksisiklin-amikasin tedavisinin  A.
baumannii'ye bagli pndmoni tedavisinde imipenem monoterapisine alternatif olabilecegi
belirtilmistir. Yine bizim calismamizda kombine tedavi kullanilmayip monoterapi yapil mistir

ve imipenem monoterapisi her iki A. baumannii kokenine kars1 etkili bulunmustur.



Hernandez ve ark. (84) duyarli ve orta duyarli A. baumannii kokenleri kullanarak
yaptiklar: deneysel modellerinde sulbaktamin etkinligini arastirmislardir. Calismada pndmoni
ve endokardit modelleri uygulanmistir. Pnémoni modelinde sulbaktam ve imipeneme duyarl:
A. baumannii’ nin 731015 kokeni kullamlmistir. Tedaviye 72 saat boyunca devam edilmis ve
sulbaktam 140 mg/kg/giin dozunda kas i¢i ve 240 mg/kg/giin dozunda kas i¢i olmak Uzere iki
farkli sekilde kullamlmustir. Imipenem ise 120 mg/kg/gin dozunda kas igi olarak
uygulanmustir. Sonug olarak 240 mg/kg/gun dozunda uygulanan sulbaktam tedavisi imipenem
kadar etkili bulunmustur. Endokardit modelinde ise sulbaktam ve imipeneme orta derecede
duyarli A. baumannii’ nin 333538 kokeni kullanilmistir. Tedavide imipenem 180 mg/kg/gin
dozunda kas ici ve sulbaktam 90 mg/kg/giin dozunda kas i¢i olarak kullamlmistir. Sonug
olarak imipenem endokardit modelinde sulbaktamdan daha etkili olarak saptanmistir. Bu
modelde de bizim modelimizde oldugu gibi monoterapi uygulanmustir. Duyarlt A.baumannii
ile olusturulan modelde sulbaktam imipenem kadar etkili bulunmustur. Orta duyarli A.
baumannii ile olusturulan modelde ise imipenem sulbaktamdan daha etkili bulunmustur.
Bizim modelimizde tek sulbaktam kullaniimayip sefaperazon-sulbaktam kullanmlmis ve hem
duyarli hemde direncli 4. baumannii kokenine kars1 imipenem kadar etkili bulunmustur. Bu
calismada endokardit modelinde imipenemin daha etkin olarak bulunmasi, pnédmoni modeline
goére imipenemin daha yuksek dozda, sulbaktamin ise daha distik dozda kullaniimasina bagl
olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Hernandez ve ark. (85) kolistine duyarli, imipeneme orta duyarl 4. baumannii kokeni
ile yaptiklar1 deneysel modelde kolistinin etkinligini arastirmiglardir. Calismada endokardit
modeli uygulanmistir ve tedavi de kolistin 5 mg/kg dozunda kas i¢i 12 sastte bir
uygulanmustir. Toplam sag kalim ve tedavi etkinligi 48. saat sonunda degerlendirilmistir. Son
antibiyotik dozundan 12 saat sonra deney sonlandirilmis ve vejetasyonlar cikartilarak gram
veetasyon dokusu basina dusen bakteri sayisi log 10 cinsinden hesaplanmustir. Bir onceki
calisma ile karsilastirldiginda kandaki bakteri yogunlugunu azaltmada kolistinin imipenem
kadar etkili oldugu saptanmistir. Ancak veetasyondaki bakteri sayisim azaltmada imipenem
kadar etkili bulunmamistir. Bu calisma impenemin A. baumannii infeksiyonlarinin
tedavisinde etkinligini gostermektedir.

Choi ve ark. (86) yaptiklart calismada Acinetobacter bakteriyemili hastalarin
tedavisinde sefaperazon-sulbaktam ve imipenem tedavilerinin etkinliklerini arastirmislardir.
1998-2002 yillar arasinda Acinetobacter bakteriyemis saptanan 47 hasta ¢alismaya ainmus,
kayitlar geriye donuk olarak elde edilmistir. 35 hasta sefaperazon-sulbaktam ile ve 12 hasta
imipenem ile tedavi edilmistir. Sefaperazon-sulbaktam tedavis alan hastalarin 15'inde
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pnomoni, dordinde safra yollart infeksiyonu, dokuzunda intravendz kateter infeksiyonu,
dordinde kaynagi belli olmayan sepsis ve birinde yara yeri infeksiyonu saptanmistir.
Imipenem tedavisi alan 12 hastanin onunda pnémoni, ikisinde ise safra yollar: infeksiyonu
saptanmistir. Yetmis ikinci  saat sonunda tedaviye yanit, yedinci gin ve 30. gindeki sag
kalim ylUzdeleri tespit edilmis ve karsilastinlmigtir. Sefaperazon-sulbaktam ile tedavi edilen
hastalarda 72. saat sonunda tedaviye yanit %77, imipenem ile tedavi edilen hastalardaise %75
olarak saptanmustir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Sefaperazon-
sulbaktam ile tedavi edilen hastalarda yedinci giinde ve 30. glinde sag kalim oranlar sirastyla
%82,9 ve %80, imipenem ile tedavi edilen hastalarda ise sirasiyla %66,7 ve %50 olarak
saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmanmustir. Acinetobacter bakteriyemili
hastalarda sefaperazon-sulbaktam tedavisi imipenem kadar etkili bulunmustur. Bizim
calismamizda da sefaperazon-sulbaktam her iki 4. baumannii kdkeni Uzerinde imipenem
kadar etkili bulunmustur.

Vahaboglu ve ark. (87) sefepim ve bes farkli antibiyotigin PER-1 ve OXA-10 beta-
laktamaz Ureten P. aeruginosa ve A. baumannii tOrleri Uzerindeki etkinligini arastirmiglardhr.
Uc farkli Universite hastanesinden son (¢ ayda HI etkeni olarak izole edilen 134 koken
caismaya ainmistir. Kokenlerin 581 A. baumannii ve 76'st P. aeruginosa olarak
saptanmustir. 58 Acinetobacter izolatinin 36’ sinda PER-1 beta-laktamaz Uretimi saptanmis ve
kokenlerin hig birinde 0XA-10 beta-laktamaz Uretimi saptanmamustir. Tam antibiyotikler icin
MIK degerleri agar diltisyon yontemi ile tespit edilmistir. Sefepimin PER-1 beta-laktamaz
Ureten P. aeruginosa kokenlerinde seftazidime gore MIK degerinin sekiz kat dusik,
Acinetobacter izolatlarinda ise sefaperazon-sulbaktama gore sekiz kat yuksek oldugu
saptanmigtir.  Sonug olarak PER-1 beta-laktamaz Ureten Acinetobacter kokenlerinde
sefaperazon-sulbaktamin yuksek etkinlige sahip oldugu saptanmustir.

TUm bu deneysel ve klinik calismalarda imipenem, sefepim ve sefaperazon-sul baktam
antibiyotiklerinin Acinetobacter tirleri Uzerine etkinlikleri arastirilmis ve karsilastirilmistir.
Acinetobacter turleri tim kliniklerde ve 6zellikle yogun bakim tnitelerinde firsatci ve direngli
infeksiyonlara neden olmaktadirlar. Solunum sistemi, Uriner sistem ve yarayeri infeksiyonlari
basta olmak (zere tim organlarda sipuratif infeksiyonlara neden olabilirler. Cogul direncli
kokenlerle gelisen HI siklig1 ve ciddiyeti her gegen giin anlami1 diizeyde artmaktachr ve bunun
sonucunda bu infeksiyonlarin tedavisinde ciddi gucluklerle karsilasiimaktadir. GUnimuizde
Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde karbapenemler, sulbaktamla kombine ganlar
(ampisilin-sulbaktam, sefaperazon-sulbaktam), genis spektrumlu sefalosporinler (sefepim)

siklikla kullanilan ajanlardir. Acinetobacter turlerinde birden fazla direng mekanizmasinin
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birlikteligi nedeni ile karbapenemler basta olmak Uzere genis spektrumlu antibiyotiklerin
etkinliginin azalmast kombinasyon tedavilerini giindeme getirmistir. Bizim c¢alismamizda
imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve sefepim ile monoterapi uygulanmustir. Yapilan
calismalarda farkli kombinasyonlarin sinerjistik etkileri saptanmis ancak genellikle klinikte
erisilebilen antibiyotik konsantrasyonlarinda sinerji olusmamaktadir. Bu nedenle asil sorunun
direncli kokenlerin gelisiminin ve yayilimimin engellenmesinde oldugu sonucuna varilmustir.
Ozedllikle genis spektrumlu sefalosporinlerin uygunsuz ve yaygin kullammimn karbapenem
direncli Acinetobacter kokenlerinin ortaya cikisi ile iligkili oldugu saptanmstir (6). Bu
nedenle karbapenemler ve genis spektrumlu sefalosporinler basta olmak Uizere antibiyotiklerin
uygunsuz ve gereksiz kullammlar: engellenmeli, empirik antibiyotik segimlerinde mimkin
oldugunca dar spektrumlu antibiyotikler kullamlimalidir. Her hastanenin hatta hastane ici her
Unitenin kendi florasim ve antimikrobiyal duyarlilik oranlarint bilmesi ve antibiyotik kullamm
politikalarim buna gore gozden gecirmesi gerekmektedir. Ozellikle direncli kokenlerin
hastane i¢i ve hastaneler arasi yayillim onlemek amacli e yikama, izolasyon, hastane
personelinin, hasta ve hasta yakinlarinin egitilmesi ve diger infeksiyon kontrol énlemlerinin
blylk bir ciddiyetle uygulanmasi gerekmektedir. Bu nedenle infeksiyon kontrol programlari
ve surveyans calismalar: stirekli olarak giincellenmelidir.

Bu calismada sefepim ve sefaperazon-sulbaktam her iki A. baumannii kokeni Uzerine
imipenem kadar etkili bulunmus ve tedavi esnasinda her ¢ antibiotige kars1 direng gelisimi

gbzlenmemistir.
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SONUCLAR

Calismamizda gogul direncli ve duyarli A. baumannii kokenleri kullamlarak deneysel
ikili uyluk apse modeli gerceklestirilmis; imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve sefepimin
tedavi etkinlikleri karsilastiriimistir. Her G¢ antibiyotigin invivo etkinliklerini karsilastirmada,
apselerin gram cinsinden agirliklari, gram apse basina diisen koloni sayilarinin logaritma 10
Uzerinden degerleri ve in vitro etkinliklerini karsilastirmada ise MiK degerleri kullamlms
olup asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1- Antibiyotik almayan kontrol grubu ile karsilastirldiginda, imipenem, sefepim ve
sefaperazon-sulbaktamin, duyarli ve direncli kokenle olusturulan uyluk abselerinde etkili
oldugu saptanmistir. Kontrol grubu ile Karsilastinldiginda, imipenem, sefepim ve
sefaperazon-sulbaktam tedavilerinin olusturulan apselerin agirliklarint ve gram basina disen
koloni sayilarim azalttigi gozlenmistir.

2- Imipenem grubunda direncli kékenle olusturulan uyluk apselerinin makroskobik
gérunumlerinin daha kiciik, apse agirlik ve gram apse basina disen koloni sayilarinin daha az
oldugu saptanmistir. Ancak bu farkin imipenem, sefepim ve sefaperazon-sulbaktam gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorulmustir. Sefaperazon-sulbaktam ve sefepim
tedavileri her iki A. baumannii kbkeni Uzerine imipenem tedavisi kadar etkili bulunmustur.

3- Acinetobacter turlerinde tedavi esnasinda direng gelisimi siklikla bildirilmistir.
Bizim calismamizda tedavi esnasinda imipenem, sefepim ve sefaperazon-sulbaktama karsi
direng gelisimi saptanmamustir. Imipenem, sefepim ve sefaperazon-sulbaktanin ‘antibiotic
bioassay’ degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmarmstir.
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4- Cogul direncgli Acinetobacter infeksiyonlarinin yayginligi ve tedavisindeki
guclikler, bu infeksiyonlarin yayilimmmn onlenmesini kagimlmaz bir hale getirmistir. El
yikama, hastaizolasyonu, personel, hasta ve hasta yakinlarinin egitimi, antibiyotiklerin uygun
kullammi ve sirveyans calismalari gibi temel prensipler tim hastanelerin  kontrol
programlarinda olmalidhr.

5- Infeksiyon kontrol programlarimin en énemli komponentlerinden biri antibiyotik
kullamminmin ~ kontrol altina alinmasidir.  Genis  spektrumlu  sefalosporinlerin - yaygin
kullamminmin ~ karbapenem direncli  Acinetobacter kokenlerinde artisa neden oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle karbapenemlerin ve genis spektrumlu sefalosporinlerin profilakside

kullamlmasinin 6zel durumlar disinda simirlandirilmasi gerektigi soylenebilir.
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OZET

Hastane infeksiyonlari morbidite ve mortalitesinin yiksek olmasi, hastanede kalis
siresini uzatmasi ve yiksek tedavi maliyeti nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur. Son
yillarda 6zellikle yogun bakim Uniteleri basta olmak Uzere hastane infeksiyonlarinda en sik
izole edilen etkenlerin basinda Acinetobacter cins bakteriler gelmektedir. Bunlar icerisinde
hastane infeksiyonlarinda en sik izole edilen koken A. baumannii’ dir.

Acinetobacter infeksiyonlarinin tedavisinde en ©Onemli problem cogul direngli
kokenlerin sayisinda artma ve bunun sonucunda tedavide kullamlacak antibiyotik
seceneklerinde azalmadir.

Bu calismada, 2006 mart ayinda Trakya Universitess Tip Fakiiltes Hastanesi’nde
yatan ve hastane infeksiyonu tamsi alan iki farkli hastanin kan kdlttrlerinden izole edilen
cogul direncli ve duyarlt A. baumannii kokenleri kullamlarak ikili uyluk abse modéli
olusturulmus ve imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve sefepimin bu kokenlere karsi etkinligi
arastirilmigtir.

Ratlar antibiyotik almayan, imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve sefepim tedavisi alan
olmak Uzere dort gruba ayrilmiglardir. Her bir grupta sekiz rat olmak Uzere toplam 32 rat
Uzerinde uyluk apse modeli calisiimis, cogul direncli kéken sag uyluga ve duyali koken sol
uyluga yerlestirilmistir. Buna gore her bir gram apse basina disen koloni sayilari Log 10 CFU
cinsinden, cogul direngli ve duyarli koken igin sirasiyla kontrol grubunda 6,36+0,009 ve
6,36+0,013, imipenem grubunda 5,66+0,010 ve 5,63+0,022, sefaperazon-sulbaktam grubunda
5,67+0,010 ve 5,63+0,016, sefepim grubunda ise 5,68+0,008 ve 5,63+0,019 olarak
saptanmistir. Yine abse agirliklari gram cinsinden, g¢ogul direncli ve duyarli koken igin
sirastyla kontrol grubunda 0,18+0,011 ve 0,18+0,010, imipenem grubunda 0,11+0,010 ve
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0,08+0,013, sefaperazon-sulbaktam grubunda 0,12+0,010 ve 0,09+0,010, sefepim grubunda
ise 0.12+0.010 ve 0.09+0.012 olarak saptanmustir.

Bu veriler, kontrol grubu ile karsilastirildiginda imipenem, sefaperazon-sulbaktam ve
sefepimin duyarli ve ¢ogul direncli kokene etkili oldugunu gostermektedir (p<0.001) ve
sefaperazon-sulbaktam ve sefepim antibiyotikleri cogul direncli ve duyarli 4. baumannii
kokenleri Uzerine imipenem kadar etkili bulunmustur.

Sonug olarak; Acinetobacter kokenleri karbapenemler dahil pek cok antibiyotige hizla
direnc gelistirmektedir ve bu kokenler klinikler arasinda hizla yayilmaktadir. Artan direng
oranlart ve antibiyotik segceneklerinin kisithligr g6z 6nine alindiginda, karbapenemlerin ve
genis spektrumlu  sefalosporinlerin - gereksiz ve uygunsuz kullantmimin  kisittanmast,
sirveyans programlarinin ve hastane infeksiyon kontrol programlarinin  hazirlanmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: imipenem, sefaperazon-sulbaktam, sefepim, Acinetobacter

baumannii, deneysel apse.
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ASSESMENT OF EFFICACIES OF IMIPENEM, CEFOPERAZONE-
SULBAKTAM AND CEFEPIM IN RATS WITH EXPERIMENTAL
THIGH ABSCESS MODEL DUE TO MULTIDRUG RESISTANT AND
SENSITIVE ACINETOBACTER BAUMANNII STRAINS

SUMMARY

Nosocomial infections are important health problems since they cause high mobidity,
mortality, inreasing of hospitalization duration, and high cost. Acinetobacter spp has been the
first isolated pathogen in nosocomial infections paticularly acquired in intensive care units in
recent years. A. baumanii is the most frequet strain among them.

The major problem in treatment of Acinetobacter infections is the increase of
multidrug resistant strains and decrease of the antibiotic choice in the management of therapy.
In this study, we formed thigh abcess model by one multidrug resistant, and one susceptible
A. baumanii strains isolated from blood cultures of two patients hospitalized in Trakya
University Medical Faculty Hospital and followed with the diagnosis of nosocomial infection.
Efficacies of imipenem, cefaperozon-sulbactam, and cefepim were investigated in these
models.

We formed abcess model in four groups of eight rats. Abcess of multidrug resistant
strain was formed in right thigh and susceptible one was formed on |eft thigh. We did not give
any antibiotic in the first group as control group, and we gave imipenem, cefaperozon-
sulbactam, and cefepim in other three groups respectively. The mean Log 10 CFU per gram

(mean xstandart deviation) of the abcess for multidrug resistant, and susceptible strain were
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detected as 6,36+£0,009 and 6,36+0,013 in control group, 5,660,010 and 5,63+0,022 in
imipenem group, 5,670,010 and 5,63+0,016 in cefaperozon-sulbactam group, 5,68+0,008
and 5,63%0,019 in cefepim group repectively. The weight of abcesses in gram were detected
as 0,18+0,011 and 0,18+0,010 in control group, 0,11+0,010 and 0,080,013 in imipenem
group, 0,12+0,010 and 0,09+0,010 in cefaperozon-sulbactam group, 0,12+0,010 and
0,09£0,012 in cefepim group respectively.

Efficacies of imipenem, cefaperozon-sulbactam,and cefepim for susceptible, and
multidrug resistant 4. baumanii strains were statistically significant when compared with
control group (p<0.001). Efficacies of cefaperozon-sulbactam,and cefepim were detected as
same as imipenem.

As aresult strains of Acinetobacter develop resistance rapidly against antibiotics, and
these strains spread among units. Unnecessary, an inappropriate uses of broad spectrum
cephalosporins and carbapenems have to be prevented. Surveillance and control of
nosocomial infections programmes should be arranged.

Key Words: imipenem, cefaperazone-sulbaktam, cefepim, Acinetobacter baumannii,

eksperimental abscess.
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