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OZET

Temur HE. Cogul ila¢ direncli (MDR) Acinetobacter baumanii ile olusturulan
deneysel sepsis modelinde Kolistin siilfat, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam
etkinligi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi Eskisehir, 2010. Diinyada
Acinetobacter enfeksiyonlarinin goriilme sikligi giderek artmaktadir ve karbapenem
direnci gelisen Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi segenekleri kisithidir. Bu
calismada karbapenem direngli Acinetobacter baumanii-calcaetecus complex susu ile
olusturulan deneysel sepsis modelinde kolistin stilfat, tigesiklin ve sefoperazon-
sulbaktam’in in vivo etkinliklerinin karsilagtirilmasi planlandi. Siklofosfamid ile
notropeni olusturulan 32 adet Wistar rate Acinetobacter baumannii/calcoaceticus
complex inokulumu intraperitoneal olarak verildi. Tigesiklin tedavisi uygulanan
grupta 24. saat kan kiiltiirii tiremesinin diger tedavi gruplarina ve kontrol grubuna
kiyasla belirgin diisiikk oldugu saptandi (p<0.01). Akciger orneklerinde kiiltiirde
treme sikligr tigesiklin (p<0.05), kolistin (p<0.01)ve sefoperazon-sulbaktam
(p<0.01) gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik saptandi. Calismamizda kolistin ve
sefoperazon-sulbaktam akciger, bobrek ve karacigerdeki Acinetobacter tiremesini
azaltmada etkin saptandi. Ancak her iki tedavi segeneginin de 24. saatte kan
kiiltiirlerine etkinligi tigesikline goére disiiktii. Her {i¢ antibiyotik birbiri ile
kiyasliginda tigesiklinin akciger ve bobrekte koloni sayisi iizerine etkisinin yaninda,
24. saatte bakteriyemiyi azaltma yOniinden kontrol grubuna gore ve diger tedavi
seceneklerine gore etkin olmasi nedeni ile direngli olgularda tigesiklin tercih
edilebilecegi ve Acinetobacter enfeksiyonunun kan yoluyla diger sistemlere
yayilimin1 engelleme yoniinden etkin olabilecegi sonucuna varildi. Tigesiklinin
cocuklarda kullanimi ile ilgili faz c¢aligmalarinin sonuglart 6zellikle direngli
mikroorganizmalara bagli ciddi enfeksiyon tablosunda tigesiklin kullanimu ile fikir
verecektir. Cogul ila¢ direnci olan suslar i¢in kliniklerin kendi 6nlem ve antibiyotik
politikalarini belirlemeleri gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: tigesiklin, Kkolistin, sefoperazon-sulbaktam, Acinetobacter

baumanii, karbapenem direnci.
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SUMMARY

Temur HE. Effectiveness of colistin sulphate, tigecycline, and cefoperazon-
sulbactam in the multi-drug resistant Acinetobacter baumanii experimental
mouse sepsis model. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Speciality Thesis, Eskisehir, 2010. Incidence of
Acinetobacter infections is increasing both in our country and worldwide. There are
limited treatment options especially in carbapenem resistant Acinetobacter strains. In
this study, we aimed to compare in-vivo activities of colistin sulphate, tigecycline,
and cefoperazon-sulbactam in an experimental mouse sepsis model. 32 Wistar breed
albino rats intraperitoneally inoculated with 107 colonies of Acinetobacter
baumannii/calcoaceticus complex after establishment of neutropenia with
cyclophosphamide. In tigecycline-treated group, the presence of positive blood
culture results at 24 hours were found to be lower than the other treatment groups
and control group (p<0.01). Presence of positive cultures from lung samples in
tigecycline group (p<0.05), colistin (p<0.01) and cefoperazone-sulbactam (p<0.01)
were found to be lower than the control group. In our study, colistin, and
cefoperazone-sulbactam found effective on culture positivity in lung, kidney and
liver of rats. Although, effectivity of tigecycline on blood cultures found better than
these two drugs. When all three antibiotics were compared with each other,
tigecycline were found more effective on colony counts in lungs and kidney. It is also
better to reduce the 24™ hours bacteraemia than the control group. In the light of
these findings, tigecycline can be offered as a treatment option especially in resistant
cases and it may be more effective to prevent the spread of Acinetobacter infection
through blood. The results of ongoing clinical trials about tigecycline use in children
with severe infection due to resistant microorganisms, will give us an idea over this
situation. Antibiotic policies for multi-drug resistant strains have to be maintained in
clinics for their own needs.

Key words: tigecycline, colistin, cefoperazone-sulbactam, Acinetobacter baumanii,

carbapenem resistant.
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kan ve doku kiiltiirlerinde tireme sikliklarinin karsilastiriimasi
4.9 Kaolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi uygulanan 54
gruplarin kan kiiltiirii ve doku 6rneklerinde tireme sikliginin karsilagtirilmasi

4.10. Kaolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi alan gruplarin 55
karaciger drneginde tlireyen koloni sayis1 yoniinden birbirleri ile ve kontrol

grubu ile karsilagtirilmasi

4.11. Kolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi alan gruplarin 55
akciger orneginde iireyen koloni sayis1 yoniinden birbirleri ile ve kontrol
grubu ile karsilastirilmasi

4.12. Kolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi alan gruplarin 56
bobrek orneginde iireyen koloni sayist yoniinden birbirleri ile ve kontrol

grubu ile karsilastirilmasi



1. GIRIS

Nozokomiyal enfeksiyonlar, yenidogan ve ¢ocuk yogun bakim {initelerinde
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir (1-3). Son yillarda
antibiyotiklerin  yogun kullanimi ve yogun bakimda yatis siirelerinin uzamasi
sonucunda, direngli suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin sayisinda artis olmustur.
Nozokomiyal enfeksiyonlarin takibinde, her hastanenin ve her birimin kendi
orneklerini periyodik olarak belirlemesi, risk faktorlerine ve direng profiline gore
antibiyotik secimlerini diizenlenmesi 6nem kazanmistir. Yogun bakim {initelerinde
coklu antibiyotik direnci gdsteren etkenler ile olusan enfeksiyonlar sik karsilagilan
problemler arasindadir(3,4). Acinetobacter spp.'nin yenidogan ve ¢ocuk yogun bakim
tinitelerinde, sik goriilen enfeksiyon etkenleri arasinda yer aldigi, coklu antibiyotik
direnci gosterdigi ve mortalitenin yiiksek oldugunu gosterilmistir (5,6).

Acinetobacter spp. immatiir ya da defektif savunma sistemleri olan olgularda
stk enfeksiyon etkeni olarak tanimlanmistir. Konagin immiin sisteminde bozukluk,
viicut savunma sistemlerinde defekt olmasi yaninda cerrahi ve idrar sondasi
uygulanmasi da diger risk faktorleri arasinda tanimlanmaktadir (7). Bununla birlikte
Acinetobacter spp. yogun bakim iinitelerinde sik goriilmesinin mekanik ventilasyon ve
ventilasyonda kalis siiresinin uzamasi ve yogun bakim iinitelerinde genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (5, 8-11).
Solunum sisteminin Acinetobacter spp.’nin en sik kolonize oldugu sistem oldugunu
gosterilmistir (12). Acinetobacter tiirleri arasinda en sik saptanan Acinetobacter
baumannii’dir (7,13). Klinigimizde de suslarin %80’nin A. baumannii oldugu
gosterilmistir. Acinetobacter ile iliskili enfeksiyonlarin nozokomiyal enfeksiyonlarin
%43’linden, mortalitenin  %55’inden sorumlu oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir (2,5,6).

Acinetobacter spp.’nin yogun bakim initeleri de dahil olmak {izere tiim
birimlerde ¢oklu antibiyotik direnci gosterdigi saptanmustir (14). Acinetobacter
spp.’lerin biiyilk ¢ogunlugunun beta laktamaz pozitif oldugu gosterilmistir.
Karbapenemler, aminoglikozidler ve sulbaktamli kombinasyonlar tedavide en sik
kullanilan antibiyotiklerdir. Karbapenemler Acinetobacter enfeksiyonlarinda tercih

edilebilecek ajanlar arasindadir ancak bizim klinigimiz de dahil olmak iizere



karbapenemlere direngli Acinetobacter suslari ile ilgili enfeksiyonlar goriilmeye
baslamistir (8,9,14).

Karbapenem direnci gelisen durumlarda kullanilabilecek tedavi secenekleri
arasinda tigesiklin, kolistin ve sefoperazon-sulbaktam yer almaktadir. Bazi
calismalarda karbapenem direngli Acinetobacter spp.’de sefoperazon-sulbaktam
duyarliligin1 yiiksek oldugu gorilmistir (13). Klinigimizde Acinetobacter spp. 'de
baslangigta sefoperazon-sulbaktam duyarliligi yiiksek iken, son donemlerde MIC
degerlerinde artis ve direng¢ gézlenmektedir. Tigesiklin tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir ancak heniiz ¢ocuklarda kullanim onayir bulunmamaktadir, ¢ocuklarda
tigesiklin kullanimu ile ilgili faz ¢calismalar devam etmektedir (15,16).

Kolistin ge¢miste sik kullanilan bir antibiyotik olup, nefrotoksisite nedeni ile
kullanimina ara verilmis, ancak direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi
secenegi olarak yeniden kullanilmaya baslanmistir (17).

Acinetobacter tirleri yiiksek antibiyotik direng gelistirme mekanizmasi
nedeniyle ¢cogu saglik biriminde dnemli ve kontrolii zor enfeksiyon etkenleri olarak
bildirilmekte, 6nemli mortalite ve morbiditeye neden olarak saglik harcamalarindaki
paylar1 giderek artmaktadir (1,10). Benzer sekilde klinigimizde de son bir yil
icerisinde yogun bakim initelerindeki hastalarimizdan izole edilen Acinetobacter
suslar1 ¢ogul direng gostermekte olup, karbapenem direncli suglar klinikte antibiyotik
tercihi ve enfeksiyon yoOnetimi yoniinden sikintilara yol ag¢maktadir. Etkin bir
tedavinin gelistirilmesi her gecen giin artan bir 6nem kazanmaktadir.

Acinetobacter ile ilgili in-vitro ¢alismalarda elde edilen sonuglarin in-vivo
gecerliligindeki kisitlamalar ve klinik calismalarin standartizasyon zorlugu yaninda
etik kisitlamalar1 dikkate alindiginda, bu konuda deneysel sepsis modelleri olusturarak
canli doku tizerinde galisma yapilmasiyla degerli veriler toplanabilir. Tedavide asil
zorluk, imipenem direngli suslarla 6zellikle immun sistemi zayif olan hastalarda
olusan enfeksiyonlardir. Literatiirde yapilan Acinetobacter c¢alisma oOrneklerinde
oldugu gibi, calisma siiresi icerisinde sepsis modelini olusturabilmek i¢in
immunsupresse edilmis deneklerin uygun olacagimi diisiindiik ve biz bu calismada
Klinigimizde izole edilen ¢ogul direngli Acinetobacter baumannii susu ile olusturulan
deneysel sepsis modelinde kolistin siilfat, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam’in in

vivo etkinliklerinin karsilastirilmasini planlanladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrobiyolojik Ozellikler ve Patogenez

Acinetobacter ilk olarak 1930'lu yillarda tanimlanmistir. Ilk donemlerde
Acinetobacter tiirii pigmentsiz, oksidaz-pozitif ve oksidaz-negatif gram negatif
c¢omaklar halinde heterojen bir yapiya sahip olarak tanimlanmistir. Gram-negatif
kokobasil, 1-1.5 um x 1.5-2.5 um boyutunda, oksidaz negatif, katalaz-pozitif, laktozu
fermente etmeyen, hareketsiz, zorunlu aerob bakterilerdir. 37-44'C araliginda
cogalabilmektedir ve MacConkey besiyerinde {ireyebilirler (4). Taze Kkiiltiirlerinde
koloni ¢ap1 1-3 mm'dir . Doku izolasyonu ve ilk kiiltiir pasajlarinda kokobasil, takip
eden pasajlarda ve penisilinli ortamda ¢omak seklinde goriiliirler (18). Acinetobacter
kolonileri besiyeri 6zelligine gore degisim gostermekle beraber ¢ogunlukla 1-2 mm,
opak mukoid, ylizeyi diiz veya oyuk kabarciklar seklinde gbzlenirler (19). (Sekil 2.1)

Acinetobacter genusunun giiniimiize kadar 33 genotipi tespit edilmistir. Bunlar
iginde klinik 6nemi olanlar: Genotip 1 (Acinetobacter calcoaceticus), genotip 2 (A.
baumannii), genotip 3 ve genotip 13 den olusan ve A. calcoaceticus—A. baumannii
kompleksi olarak adlandirilan gruplardir (20). A. baumannii %90'dan fazla oranda
Acinetobacter enfeksiyonundan sorumlu olan ve ayni1 zamanda genotipler i¢inde en
direngli olanmidir (21,22). Diger tiirlerden olan Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter
ursingii, Acinetobacter genotip 3 ve Acinetobacter genotip 13 ile de insanlarda
enfeksiyon vakalari bildirilmistir (5).

Acinetobacter tiirlerinin virulans potansiyelleri diisiik oldugundan konak
savunma mekanizmast normal olanlarda enfeksiyon olusturma kapasitesi oldukga
kisitlidir. Genellikle hastane kaynakli firsat¢1 enfeksiyonlara neden olurlar. Asidik pH
ve diisiik 1s1da iireyebilme 6zellikleri yaninda bilinen sitotoksin iiretimi yoktur. Hiicre
duvarinda bulunan lipopolisakkaritin insan icin endotoksijenik potansiyeli cok az
bilinmektedir (5,21,22). Acinetobacter tiirlerinin viriilans  6zelligini  arttiran
komponentleri Tablo 2.1'de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.1. Acinetobacter elektron mikroskobi goriintimii (23)

Tablo 2.1. Acinetobacter tiirlerinin viriilans 6zelligini artiran komponentler.

1. Sahip oldugu hidrofilik ve fagositozdan koruyucu L-ramnoz, D-
glikoz, D- glukronil asit, D- mannozdan olusan polisakkarit yapida kapsiilii
vardir bu yap1 bakteriyi fagositozdan korumaktadir. Acinetobacter biofilm
formasyonu iginde aligilmadik fimbria veya kapsiiler polisakkarit olarak
adlandirilabilecek bir yapiya sahiptir. Bu yap1 sayesinde insan epitel
hiicrelerine, damar i¢i katater ve kaniil gibi yiizeylere daha gii¢lii olarak
tutunabilmektedirler.

2. Omp38 olarak adlandirilan ve insan epitel hiicrelerinde apopitoza yol
acan bir dis membran proteinine sahiptirler.

& Bazi Acinetobacter cinsi bakteriler Vibrio anguillarum ile benzer
sekilde insan viicudunda tiremesi i¢in gerekli olan demir kazanci saglayan
polisistronik bir sidereforlar1 liretme yetenegine sahiptirler. Bu 6zelligin
mortaliteyi artirdig1 gozlenmistir.

4. Hiicre duvar1 yapisindaki lipopolisakkaritlerin potansiyel toksisitesi
ve Lipit A'nin varligr ile dokularda yaglara zarar verebilen enzimler
iiretebilmektedirler. Ayrica Lipid A potansiyel toksit etkileri ile patojeniteyi

artirir.



2.2. Rezervuarlar ve Yayilim

Acinetobacter cinsi bakteriler dogada toprakta, sularda, atik sularda ve
gidalarda (meyve-sebze, et ve balik) bulunabilmektedir (9,10). Nozokomiyal
enfeksiyonlarda ise insandan insana bulas rol oynamakta, kolonize hastalarda
rezervuar rolii oynayabilmektedir (1,4,24). Solunum yolu kolonizasyonu olan
ventilatordeki hastalardan 4 metrelik mesafe uzaktaki hastalara yayilim oldugu
kanitlanmistir  (25). Cevresel kontaminasyon enfeksiyonun yayilmasinda onemlidir,
kontamine olan yiizeylerde uzun siire boyunca canli kalarak bulasabilmektedir. Saglik
calisanlariin ellerinden de direkt gecis olabilmektedir. Hastanelerdeki perdelerde,
laringoskop bicaklarinda, hasta tasima ekipmanlarinda, kap1 kollarinda, klavyelerde ve
paspaslardaki Acinetobacter suslarinin ¢evresel kontaminasyona bagli sepsise neden
oldugunu gosterilmistir (9,10). Hastane ortamindaki olasi Acinetobacter Baumannii
kaynaklar1 Tablo 2.2'de belirtilmistir.

Enfeksiyon giris yolu olarak intravendz uygulamalar, solunum yollar1 ve
kontamine yaralar bagsta gelmektedir. Son yillarda epidemiyolojide hastaneler ve uzun
sireli bakim {initeleri ile diizenli hemsire bakimi alan evlerinde Acinetobacter

rezervuari gorevi gormekte oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (26,27).



Tablo 2.2. Hastane ortaminda olast Acinetobacter Baumannii kaynaklari

Hastane ortaminda olas1 Acinetobacter Baumannii kaynaklari

Insan Rezervuarlar

Ortam Rezervuarlari

Hasta kolonizasyonu
Cilt

Farenks

Koltukalti

Kasik

Perine

Sindirim yollari

Enfekte hastalar

Tibbi ekipman
Ventilatorler ve tiipler
Steteskoplar

Tibbi monitorler
Inflizyon pompalari
Bronkoskoplar
Resusitasyon ¢antalari

Tansiyon mangonlari

Pnoémoni

Trakeobronsit

Kan dolagiminda enfeksiyon
Uriner yollarda enfeksiyon
Santral sinir sistemi enfeksiyonu
Peritonit

Cilt ve yumusak doku

enfeksiyonu

Hastane Cevresi

Saghk ¢alisanlari

Personelin elleri

Yataklar

Lavabolar
Sabunluklar

Yatak carsaflari
Minder ve yastiklar
Mobilyalar

Yer paspaslart

Cop kutulari

Bilgisayar klavyeleri
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Sekil 2.4.Yogun bakim birimlerinde Coklu Ila¢ Direngli (MDR) Acinetobacter

tiirlerinin gelisimine ve yayilimina neden olan faktorler (20)

2.3. Acinetobacter Enfeksiyonlari Diinyadaki Durum

Geleneksel olarak Asya ve Gliney Amerika'da tropikal bir enfeksiyon olan
Acinetobacter, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da ilk olarak 1970'li yillarda
saptanmigtir. 1980'li yillarda sonra &zellikle 1liman iklimlerde daha belirgin olmak
lizere artis gosteren nozokomiyal bir enfeksiyon etkenidir (28). 1987 ile 1996 yillari
arasinda Amerikada U.S. National Nosocomial Infections Surveillance System
raporlarina gore her yil 345 hastane kaynakli Acinetobacter enfeksiyonu rapor
edilmistir. 1980 ve daha ¢ok 1990 yili civarinda Amerika'daki Acinetobacter

enfeksiyonu seviyeleri diislis gosterirken, 19901 yillarda Almanya ve Tiirkiye'de



yeniden ortaya ¢ikmustir. Fakat 2004 yilinda ordu doktorlar Irak'taki askerler ve sivil
halkta yiiksek sayida c¢oklu ilag direngli Acinetobacter vakalart oldugunu
bildirmislerdir. Askerler o dénemde buna "lragi-bacter" adini takmuglardir. 2007
yilindan itibaren bir kez daha Amerika ve Ingiltere'de ila¢ direncli Acinetobacter
enfeksiyonlar1 en sik gram negatif hastane enfeksiyonlarindan biri haline gelmistir
(29). Amerika Birlesik Devletleri Uluslararast 7 yillik siirveyans verilerinde 24179
nozokomiyal vaka igerisinde Acinetobacter 10.sirada yer alirken, bulas ile
enfeksiyonun ortaya ¢ikisi arasindaki 26 giinliik uzun siire ile diger nazokomiyal
enfeksiyon etkenlerinden ayrilmaktadir (30).

Acinetobacter tiirlerinin cografi yayilimi bdlge, sehir ve hatta aymi sehir
igindeki hastanelerde farkliliklar gosterebilmektedir. Ingiltere'de 1999-2001 yillari
arasinda yapilan bir c¢alismada 46 hastanede 34 fakli Acinetobacter genotipi
tanimlanmistir . Bu tiirlerin goriildigi bolgeler 10 fakli kiime i¢inde degerlendirilmis
ve 2003-2006 yillar1 arasinda 40'm iizerindeki hastanede iki tip karbenem direngli
Acinetobacter hakim popiilasyon haline gelmistir (31). Bu iki susun ise sadece kolistin
ve tigesiklin duyarlilig1 oldugu gozlenmistir (32).

Avrupa'da 1992'deki EPIC (Yogun bakim {initelerindeki enfeksiyonlarin
prevelans calismasi) verilerine gére Acinetobacter Baumannii, Staphylococcus aureus
ve Pseudomonas aeruginosa'dan sonra 3. en sik enfeksiyon etkeni olarak
tanimlanmistir (33). Aynmi c¢alisma 2007 yilinda 5 kitadaki farkli {ilkelerde, 1265
merkezin verileri ile tekrarlandiginda (EPIC II), A.Baumannii 5. sirada yer almis
ancak ¢ok genis bir dagiliminin oldugu gézlenmistir (34).

EU ARPAC projesi dahilinde Avrupa'daki 32 ayr1 sehirde 169 hastanede ¢oklu
ilag direngli Acinetobacter verileri incelenmis, 130 hastanede sporadik olgulardan
endemik/epidemik diizeye kadar karbapenem direngli Acinetobacter olgulari
saptanmistir. Genel olarak Avrupa'da 3 biiyiik Acinetobacter popiilasyonun hakim
oldugu gozlenmistir. Hem Ingiltere hem de Avrupa'da ayn1 hastaneden alman farkli tip

izolatlarda genellikle ayn1 Acinetobacter genotipinin etken oldugu saptanmistir (35).



Karbapenem Direnci (%)

Sekil 2.5. Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection
[MYSTIC], 2004

Ulkemizde de Celebi ve ark. ise 2004-2008 yillar1 arasinda izlenen 8879 hasta
cocukta yaptiklart ¢alismalarinda, bu c¢ocuklarin 95 tanesinde Acinetobacter
enfeksiyonu (10.6/1000) saptamig, yine aym caismada c¢oklu ilag direncli
Acinetobacter prevelansini %33.6 olarak saptamislardir (36).

2.4. Risk Faktorleri

Agirlikli olarak yetiskin c¢aligmalarinda uzun siireli hastanede yatig, yogun
bakim servisinde kalis, parenteral ve enteral beslenme, 6dnceden 3. kusak sefalosporin
kullanim1 diyabet, alkol ve sigara kullanimi, kronik akciger hastaligi gibi altta yatan
hastalik ve konakg¢iya ait risk faktorleri enfeksiyon gelismesinde risk faktorleri olarak
bildirilmektedir (1,9,10).

Uluslararasi yayinlarda ¢ocuklarda prematiirite, diisiik dogum agirligi, erkek
cinsiyet, mekanik ventilasyon, solid tiimédr, bobrek yetmezligi, ve uzamis yatis risk
faktorleri olarak bildirilmistir (37-39).

Ulkemizde yapilan bir calismada coklu ilag direnci gdsteren Acinetobacter

enfeksiyonunda uzamis hastanede yatis ve uzamis antibiyotik alimi ile girisimsel
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islemler en 6nemli risk faktorleri olarak bulunmustur. Olgularin %67’sinde santral
venoz kateter, %71’inde mekanik ventilasyon, %84 tinde genis spektrumlu antibiyotik
almi ve %42’sinde {iriner kateter uygulamasi oldugu, Acinetobacter saptanan
olgularin %33"i yenidogan yas grubunda olan ve bunlarinda %74'tinde prematiirite ve
mekanik ventilasyon uygulamasi oldugu belirtilmistir (36). Kayseri'de yapilan bir
calismada Acinetobacter kan kiiltiirii tiremesi saptanan orneklerinin %88'inin yogun
bakim hastast oldugu bildirilmistir (22). Sevkotoglu ve ark (40) ¢ocuk yogun bakim
tinitelerindeki girisimsel islem uygulanan hastalardaki enfeksiyonlarin %4.3'linden,
Ergiin ve ark (41) 2009 yilinda Ankara'da Cocuk Yogun Bakim {initelerinde izlenen
236 hastanin 15'inde (%6.35), Bayraktar ve ark (42) katater ile iliskili enfeksiyonlarda
%8 oraninda, Pulluk¢u ve ark (43) idrar yolu enfeksiyonlarinda %3.4 oraninda
Acinetobacter enfeksiyonunun sorumlu oldugunu bildirmislerdir. Yine Isparta'da
yapilan bir c¢alismada mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen ve Acinetobacter
Baumannii iiremesi saptanan orneklerin 34’ kan kiiltliriinden, 29’u yara yerinden,
26’s1 trakeal aspirattan, 23’1 balgamdan, 16’s1 idrardan, biri plevral sividan elde
edildigi, bu iiremelerin ise siklikla yogun bakimlardan gonderilmis olan kan
kiiltiirlerinden ve trakeal aspirat 6rneklerinden izole edildigi soylenmistir (44). Avci ve
ark (45) 2004-2006 arasinda Ventilator ile iligkili pndmoni tanisi konulan vakalarin
endotrakeal aspiratlarinda Gram (-) 'ler arasinda Acinetobacterin yillara gore %13.6-21
arasinda degisen oranlarda saptandigini bildirmislerdir.

Amerikan hastalik kontrol ve dnleme merkezinin verilerine gére Acinetobacter
enfeksiyonlar1 yaz aylarinda artis gostermektedir.Yine hastalik ve kontrol onleme
merkezi verilerine gore yogun bakim {initelerindeki yetiskinlerde ve cocuklarda
Temmuz ile EKim aylari arasindaki enfeksiyon oranlari, yilin diger zamanlarindan

yaklagik %50 daha yiiksek tespit edilmistir (30).

2.5. Klinik

Acinetobacter diisiik diizeyde ve kisa siire olmak {izere saglikli bireyler dahil
olmak tizere insanda ozellikle ciltte kolonize olmaktadir. Burun delikleri, bogaz ve
intestinal yolda da kolonizasyon olabilir (46-48). Genellikle uzun siireli hastanede

yatan, kritik hasta grubunda ise gesitli firsatc1 enfeksiyonlara yol acar. insanlarda
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pnomoni, endokardit, menenjit ve yara ile iiriner sistem enfeksiyonlarindan
sorumludurlar. Klinik bulgular nonspesifiktir. Ozellikle immunitesi yetersiz olan veya
sonradan medikasyonlar veya invaziv islemlere bagli olarak sistemik ya da lokal
immunite bariyerleri zayiflamis olan hastalar ve tabi ki bagisiklik sistemi yeterli
koruma potansiyeline erismemis olan yenidoganlarda daha sik rastlanmakta ve ¢ogu

zaman giriltili bir klinik tablo ile seyretmektedir (46-49).

Tablo 2.3.Acinetobacterin sorumlu oldugu baslica klinik tablolar

Acinetobacterin sorumlu oldugu bashca Kklinik tablolar:

Pnomoni (6zellikle ventilatorle iliskili pnomoni - VIP )
Bakteremi \ sepsis

Uriner sistem enfeksiyonu,

Nozokomiyal menenjit,

Yumusak doku enfeksiyonlari,

Diger bazi enfeksiyonlar

2.5.1. Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Acinetobacter baumannii, Giineydogu Asya ve Tropical Avustralya'da
toplumdan kazanilmig pndomoniye neden olabilmektedir. Toplumdan kazanilmig
pnémoni vakalari tipik olarak altta yatan kronik obstruktif akciger hastaligi, renal
yetmezlik veya diabet hastalarin ile ¢ok sigara icen ve ¢ok alkol alan bireylerde
gozlenmektedir (50). Acinetobacterin yogun bakim gerektiren hastalarda sik gézlenen
bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni oldugu bilinmektedir (51-56).

Acinetobactere bagimli pnémonilerin bir¢ogu ventilatore bagimli hastalarda
gbzlenmektedir. Hastalarin ¢ogunlugu Acinetobacterden o6nce diger gram negatif
ajanlara bagli pnomoniler nedeniyle tedavi gérmekte olan hastalardir (57). Ventilator

bagimlt pndmoni vakalarindaki rolii glin gegtikge artmaktadir. Tiim nozokomiyal
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pnomoniler igerisinde %3-5 lik oranlarda rol oynamaktadir (58). Farkli ¢aligmalarda
farkli ylizdeler bulmak miimkiin olsa da ventilatore bagimli pndmoniler ve ¢oklu ilag
direnci olan suslarin artis1 ile beraber gliniimiize dogru ¢alismalardaki oranlar artis
yoniindedir. Bronkoalveolar lavaj ornekleriyle yapilan bir ¢alismada nozokomiyal
pnémonilerde Acinetobacterin rolii %12 olarak bulunurken, ventilatore bagl
pnomonisi olan hastalarda bu oran %27 olarak bildirilmistir (58,59). Ventilatore
bagimli pnomonilerde yas, antimikrobiyal ajan verilmesi gibi genel olarak
Acinetobacter riskini artiran faktorlerin yaninda, endotrakeal tiipler, gastrik tiipler ve
kullanilan solunum ekipmanin 6zellikleri de enfeksiyonda rol oynamaktadir (51-53,

60).

2.5.2. Bakteriyemi

Acinetobacter klinik tablolar1 igerisinde en sik Acinetobacter Baumanni'ye
bagli bakteriyemiler gbézlenmektedir. Yetiskinlerde en sik gozlenen tablo immun
diigkiin hastada hastaneye yatisin ikinci haftasit igerisinde genellikle solunum
sisteminden gozlenen bakteri yayilimi seklindedir. Damar ig¢i katater kullanimida
bakteriyemi i¢in siklikla kaynak teskil etmekte, bunlardan daha az oranda ise
malignite, travma , yaniklar, iiriner sistem kataterleri bakteriyemi icin kaynak
olusturmaktadirlar (19,61-64). Diger bir 6nemli grup ise yenidoganlardir (65).
Japonya'da yapilmis olan bir ¢alisma 30 aylik bir periyod igerisinde yenidogan yogun
bakim tinitesinde 19 Acinetobacter bakteriyemisi tespit edildigini bildirmistir. Yine bu
calismada mortalite oranmnin %11 oldugu belirtilmektedir (66). Septisemi igin
predispozan faktorler; diisik dogum agirligi, antibiyotik kullanimi, mekanik
ventilasyon ve yenidogan konviilziyonlarinin varhigidir (67). Malik ve ark. tarafinan
Hindistan'da yapilan bir ¢aligmada yenidogan servislerinde umblikal sepsisli vakalar
incelenmis. Bunlardan gram pozitif etkenler basi ¢ekerken gram negatif etkenler
arasinda en sik olaninin Acinetobacter oldugu saptanmistir. Literatiirde total parenteral
nutrisyon verilen bebeklerde de Acinetobacter bakteriyemisi riskinin arttig
belirtilmistir (68).

Savas ve afet durumlarinda da Acinetobacter bakteriyemisinin sikliginin arttig
tespit edilmistir. Savaslarda askeri personelde de Acinetobacter bakteriyemileri rapor
edilmistir (28). Gilineydogu Asya 2004 Tsunamisi sonrast selde yaralananlarin

yumusak doku , kan ve solunum yolu Orneklerindeki enfeksiyonlarin %?20'sinden
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coklu ilag direnci gosteren Acinetobacterin sorumlu oldugu saptanmistir (69). Septik

sok, bakteriyemili hastalarin %30 unda goriilebilmektedir (19).

2.5.3. Menenjit

Acinetobacter genellikle norosirurji operasyonlar1 ve kafa travmalar
sonrasinda sekonder menenjit vakalar1 meydana getirmekle birlikte, nadiren primer
menenjit etkeni de olabilmektedir (67,70). Ventrikiillerin dis ortamla baglantisi,
ventrikiilostomi veya serebrospinal siv1 fistiilii, 5 glinden uzun siireli kalan ventrikiiler
katater ve yogun bakim iinitesinde agir antibiyotiklerin kullanimi menenjit i¢in risk
faktorleridir (71-73). Literatiirde intratekal metotrexat uygulanmasini takiben
iatrojenik Acinetobacter menejiti gézlenen 16semili ¢ocuklar oldugu bildirilmistir (74).
Piiriilan memnjitle seyreden tabloya konviilsiyon ve mental degisiklikler eslik eder.

Ense sertligi bulunmayabilir. %27'lere varan oranda mortalite bildirilmektedir (19,75).

2.5.4. Uriner Sistem Enfeksiyonu

Uriner sistem enfeksiyonlart genellikle sik veya devamli iiriner Kkatater
uygulanan ileri yastaki hastalarda gozlenmektedir (76). Erkek popiilasyondaki prostat
problemleri yayginligi nedeni ile %80'i erkek hastalardir. Ancak unutulmamalidir ki
triner sistemden elde edilen her Acinetobacter izolasyonu enfeksiyon olarak

degerlendirilemez (77).

2.5.5. Diger Nadir Enfeksiyonlar

Damar i¢i katater giris yerinde yumusak dokuda Acinetobactere bagli seliilit
gelisebilmektedir. Yine travma, yara, yanik ve postoperatif insizyon yerinde
kolonizasyon oldugu bilinmektedir (78). Klinik olarak nonspesifik infektif endokardit
(79), periton diyalizi yapilan vakalarda peritonit (80,81), perkiitan transhepatik
kolanjiogram ve perkiitan bilier drenaj sonrasi kolanjit ve septik komplikasyonlar
g6zlenebilir (82). Ayrica literatiirde otolog kemik iligi transplantasyonu sonrast tiflitis
(83), travma ve hayvan 1sirig1 sonrasi osteomiyelit (84,85) ve yine travma sonrasi g6z
enfeksiyonu, keratoplasti operasyonu sonrasi ve kontakt lense bagli g6z enfeksiyonlari
da nadir olarak bildirilmistir (86-88).
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2.6. Antibiyotik Direnci

Giiniimiizde hizli1 direng gelistiren bakteriyel enfeksiyonlardaki acil tedavi
ihtiyaci, yeni antibiyoterapileri gelistirme i¢in gerekecek zaman ve maliyet nedeniyle
arayislarin eski antibiyotiklere dogru yonelime neden olmaktadir. Antibiyotiklere karsi
olan bakteriyel diren¢ hakkindaki veriler giiniimiizde iki Onemli kaynaktan
saglanmaktadir. Bunlardan birisi Uluslararasi Nozokomiyal Enfeksiyonlar izlem
Sistem Raporu (National Nosocomial Infectious Survellience [NNIS] System Report)
ve digeri SENTRY Antimikrobiyal izlem Sistemi (SENTRY Antimicrobial Surveillance
System)' dir (89). Bu izlem sistemleri, son yillarda nozokomiyal enfeksiyonlarda gram
negatiflerin en sik enfeksiyonlar olduklar1 ve hizla genis spektrumlu antibiyotiklere
diren¢ gelisimi gosterdiklerini rapor etmektedirler. ABD'de yilda iki milyondan fazla
sayidaki nozokomiyal enfeksiyonun %50-60’indan antimikrobiyal direngli bakteriler
sorumludur. Bunlar i¢inde ise Pseudomonas ve Acinetobacter karbepenemlere giderek
artan oranda diren¢ gdostermesi yoniinden digerlerinden ayrilmaktadirlar (89).

Son dekadda Acinetobacter tiirlerinin antibiyotik direnglerinde hizli bir artig
s0z konusudur. Yaygin antibiyotik direnci, gecirgen olmayan dis membran yapist ve
organizmanin sahip oldugu genis direng geni rezervuarina bagl olabilir. Ozellikle
karbapenem rezistansli suslardaki artis tedavi segeneklerini sinirlandirmaktadir (90).
Karbapenem direnci, karbapenem hidrolize eden beta-laktamaz enzimlerine
(karbapenamazlar), bunun yaninda membran gegirgenliginde azalma, penisilin
baglayici proteinlerin modifikasyonu veya hiicre disina atilimda artis gibi diger direng
mekanizmalarina baglidir (90). Acinetobacterde karbapenamazlar molekiiler sinif D
(OXA enzimleri) veya sinif B (metalloenzimler IMP- ve VIM-tip veya SIM-1)
tiplerinde bulunmaktadir. OXA enzimleri de filogenetik olarak dort alt sinifa ayrilirlar.
Bunlardan OXA-23, OXA-24, OXA-58 ve OXA-51 benzeri enzim gruplar1 A.
baumannii tarafindan intrinsik olarak kodlanabilmektedir. OXA-51 tipi enzimler
normalde diigiik oranda sentezlenirken kodlayan genin upregiilasyonuyla yiiksek
oranda sentezlenmeye baslanabildigi gdzlenmistir (91,92).

Acinetobacter tiirlerinde diren¢ mekanizmalar1 dort grup altinda incelenebilir
(93):

1.Antibiyotigin enzimatik modifikasyonu

2.S1zint1 pompalari ile antibiyotigin dis ortama geri atilimi
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3.Porin kanallarinin kaybi ile bakteriye azalmis antibiyotik gegisi

4.Hedefi veya hiicresel fonksiyonlar1 degistiren mutasyonlar

2.6.1. Antibiyotigin Enzimatik Modifikasyonu

Acinetobacter tiirleri sahip olduklar1 genis B-laktamaz enzimine bagli olarak
Penisilin, sefalosporin, aztreonam ve karbapenemlerin hidrolizi ile direng saglarlar
(93).

a. AmpC tipi p-laktamazlar: AMPCES akronimi (Aeromonas spp.,
Morganella morganii, Providencia stuartii, Providencia rettgeri, P.Aeruginosa,
Proteus spp. (indol pozitif), Citrobacter freundii, Enterobacter spp. ve Serratia spp.)
denilen genis bir gram negatif organizmada kromozomal olarak kodlanmaktadir.
AmpC sefalosporinazlar genis spektrumlu sefalosporinleri, aztreonam ve B laktamaz
inhibitorleri hidrolize ederler (93,94). Normalde kromozomal olarak bu enzimi
kodlayamayan K. pneumaniae ve Salmonella spp. tiirleri ise plazmid aracili AmpC
enzimleri iretebilmektedir. Normalde diisiik miktarlarda salgilanan ve 3. jenerasyon
sefalosporinle par¢alamaya yetmeyecek miktarda olan bu enzim mutasyon sonucu bazi
bakteri alt gruplarinda daha yliksek oranda salgilanmakta ve antibiyotik baskisi altinda
bu subgruplar hakim populasyon haline gegmektedir (93).

b.Genis Spektrumlu p-laktamazlar: Extended-Spectrum B-
Lactamases(ESBL), Klebsiella ve E.coli basta olmak iizere sik goriiliir. Bu enzimler
penisilin ve dar spektrumlu sefalosporinlerin yaninda 3.jenerasyon sefalosporinler ve
aztreonama da direng saglar. Diger taraftan sefatoksin ve sefotetan1 veya karbapenemi
yikamazlar ayrica AmpC tip B-laktamazlarin aksine kluvanik asit gibi p-laktamaz
inhibitorleri ile inhibe olurlar. ESBL nominifikasyonu i¢inde TEM-tip, SVH-tip, CTX-
M tip, VEB-1, BES-1 gibi aileler bulunmaktadir. Bu alt gruplarin farkl antibiyotikleri
parcalama yetenek ve hizlar1 degiskenlik gosterebilmektedir. Avrupa'da son yillarda
CTX-M ailesinden CTX-M-15 alt grubunun dominant sus haline gelmekte oldugu
tespit edilmistir. ESBL grubu i¢in asil klinik 6nem bu grubun plazmid aracili olarak
tirler i¢inde yiiksek gecis kapasitesine sahip olmasi, boylece coklu ilag direnci
gelisiminin  sitk  gozlenmesidir. Kimi ESBL gruplarinda kinolonlara da direng
gbzlenmektedir ancak bunun nedeni tam olarak aydinlatilamamistir (93).

c.Karbapenemazlar: Serin tip ve Metallo 3 laktamazlar olmak iizere iki gruba

ayrilabilirler. Serin grubunda sinif A ve D bulunurken Metallo B laktamaz grubunda
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sinif D bulunur. Yakin zamanda Acinetobacterin sinif D OXA-tip karbapeneme etkili
enzimlerle Iskocya, Ispanya, Fransa, Japonya, Singapur, Cin, Brezilya, Kiiba, Kuveyt
gibi genis bir cografyada diren¢ oldugu saptanmistir (95,96). OXA grubu diger
Metallo B laktamazlara gore daha diisik hidroliz kapasitesine sahip olsada
Acinetobacterdeki sikligi klinik olarak onemini artirmaktadir (20). Rodriguez CH ve
ark (2010) imipeneme kars1 olusan direncin OXA-23 and OXA-58 karbapenemazlarin
tiretimiyle olustugunu bildirmislerdir (97).

Tablo 2.4. Karbapenemazlar (KPC-4 bir Enterobacter cancerogenus izolatinda

saptanmigtir. KPC-2 Pseudomonas aeruginosa'da tespit edilmistir).

KARBAPENEMAZLAR

Aktif bélgesinde SERIN ~ Metallo B laktamazlar
tasiyanlar Cinko gibi +2 degerli kofaktor
kullanirlar
SINIF A SINIF D SINIF B
NMC-A KPC1-4* GES-2 OXA tip IMP tip VIM tip
SME-1-3 SPM-1 GIM-1
IMI-1 SIM
Enterobacter K.pneumoniae P.aeruginosa A.baumannii S.marcescens P.aeruginosa
spp.
S.marcescens  S.marcescens E, clocae A.baumannii
Enterobacter E.coli
spp.
P.aeruginosa**

Bazi Acinetobacter tiirleri ise karbapenemler dahil genis bir antimikrobiyal
ajani hidrolize eden B metallo-p-laktamazlar (MBLS) sentezlerler (94). VIM ve IMP
dahil olmak iizere birgogu Acinetobacter dahil ¢ok ¢esitli bakterilerde
gosterilmektedir (94,99). OXA grubuna gore daha yiiksek hidroliz kapasitesine sahip
olsalar da Acinetobacter sikligit OXA kadar yaygin degildir. Bununla birlikte diger
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gram negatiflerden P.aeruginosa ile USA, Avrupa ve Giiney Amerika’da yayilim
bildirilmistir (100,101). Yine de MBLs klinik olarak ¢ok onemli bir tehdittir ¢tinkii
siklikla bakteriden bakteriye kromozomal olarak kodlanirlar ve plazmid aracili transfer
olabilirler (18,80,94).

d.Aminoglikozid ve diger modifiye edici enzimler: Ozellikle
aminoglikozidlerin inaktivasyonunda metilaz, asetiltransferaz, niikleotidiltransferaz ve
fosfotransferaz reaksiyonlarindan sorumlu enzimlerde tanimlanmistir (93). Bu genis
grup i¢inde 16S rRNA metilaz 6nemlidir. Kanamisin, amikasin ve tobramisin dahil
olmak iizere birgok antibiyotige diren¢ saglar (102). Son donemde yine bu grupta
bambagska bir mekanizma yoluyla Qnr proeinleri ve QepA sizinti pompalari iizerinden
florokinolonlara karsi da direng saglandigi gozlenmistir. A.Baumannii‘de bulunan
aminoglikozid modifiye edici enzimlerle tiim parenteral aminoglikozidlere kars1 direng

saglanmaktadir (20,93,103).

2.6.2. Sizint1 Pompalari

Sizinti pompalar1 sadece bakterilere 6zgii olmayip, yasayan her hiicrede
bulunmaktadirlar. Temel olarak dis membran ile i¢ membran arasinda uzanan
metabolik artiklar, deterjanlar ve organik bilesimler ve antibiyotiklere kadar
maddelerin hiicre digina atilmasindan sorumludurlar. Pompalar bakteride ATP
hidrolizi veya ion-antiport mekanizmasi ile elde edilen enerji ile caligir. Madde
spesifik olabilirler ki bunlarin sentez sifreleri genellikle plazmid aracili taginabilir veya
nonspesifik olabilirler ki bunlar ise genellikle kromozomda kodlanirlar. Sizinti
pompalarinin tek basma antibiyotik direncindeki rolii MIC degerinde bir miktar
artistan ileri gidemez ancak diger mekanizmalar olan porin kanallarinda kapanma,
hedef mutasyonu ve hidrolitik enzimlerle beraber caligmasi halinde bu durum
dramatik olarak degisecektir. Acinetobacter tiirleri bir ¢ok antimikrobiyal ajani hiicre
disina atan sizintt pompalarina sahiptir (18). Acinetobacter'in yiiksek direng gelistirme
ozelligi agiklanmaya caligildiginda bu diren¢ mekanizmalarinin ayri ayri1 ¢alismaktan

¢ok ayni anda beraber ¢alisiyor oldugu diistiniilmektedir (20,104).

2.6.3. Porin Kaybi
Porin kanallar1 ve dis membran proteinleri antimikrobial ajanlarin bakteriyel

hedeflerine ulagsmalarinda Onemli gecis bolgeleridir. Karbapenem direngli
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Acinetobacterlerde porin kanallar1 olabilecegi diisiiniilen dis membran proteinlerinin
kayb1 sozkonusudur. (98,105). B-laktam antibiyotiklere karsi olan direngte hem f-
laktamazlarin hem de dis membran degisikliklerinin etkisi vardir (18). A.Baumannii
diger gram negatiflere gére muhtemelen az sayida ve daha dar olan porin yapisinin
sizint1 pompalari ile ahengi sayesinde ¢ok daha siki bir membran yapisina sahiptir
(106). Kolistin direncinde dis membrandaki lipopolisakkarit yapmin Lipid A
komponentinde olusan bir degisiklikle ilacin proteolitik 6zelligi degismekte ayrica
sizint1 pompalar1 aktivasyonu saglanmaktadir. Yine Tigesiklin direncinde de sizinti

pompalarinin sayica artiginin (up-regiilasyon) s6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir
(107).

2.6.4. Nokta mutasyonlari

Tim B-laktam antibiyotikler hiicre membranindaki protein sentezini bozarak
etki gosterirler. Hedefteki transpeptidaz genlerinin mutasyonlar veya antibiyotiklere
olan afinitelerinin azalmasi ile diren¢ gelisimi saglanir. Kinolon grubu antibiyotiklerin
hedefi hiicre igindeki DNA sentezi lizerinedir. Acinetobacterlerin kinolonlara olan
direncinde kinolonlarin hedefledigi DNA giraz (topoizomeraz II) topoizomeraz
IVenzimleri mutasyona ugratilmaktadir (18,93). Aminoglikozidler, tetrasiklinler,
kloramfenikol, makrolidler ve klindamisin hiicre i¢inde protein sentezi iizerine etki
ederler. Acinetobacter'de goriilen nokta mutasyonlart farkli yollarla direng
saglayabilir. Antimikrobiyal ajanin hedef noktasim1 degisime ugratarak afinitesini
diisiirebilir veya pompalar veya diger protein yapilarin sentezini artirarak koruyucu bir
etki saglayabilir. Kolistin direncinin bakteriyel hiicre membraninda kolistinin
baglanmasini azaltacak yonde olusan degisikliklerle saglandig: diistiniilmektedir (108).

Acinetobacter tiirleri diger organizmalardan gen transferi ile de direng
gelistirebilirler. Elde edilen mutasyonlar zamanla diren¢ gelisime yol agabilir ya da
antibiyotik baskisi altinda onceden rezistans gelistirme oOzelligine sahip alt tipler
dominant hale gecebilirler (30). Bu nedenle Acinetobacter tedavisi oOncesi
psodobakteriyemiyi ekarte etmek ve gereksiz tedaviden kaginmak gerekir. Rodriguez
ve ark (97) heterorezistan suslar ve kolistin direngli suslarin gelisimini engellemede
kolistin-rifampisin ve kolistin-imipenem gibi kombine tedavilerin sinerjist etki ile bu
istenmeyen durumdan korunma sagladigini belirtmislerdir. Fransa'da epidemik goklu

ilag direngli Acinetobacter tiirleri {izerinde yapilan genomik bir ¢aligmada
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Acinetobacter i¢inde Pseudomonas, Salmonella veya Escherichia genomuna ait 45
farkli direng geni tespit edilmistir (109). Antimikrobiyal direngli Acinetobacterlerin
ortaya ¢ikiginin genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanim ve hastadan hastaya
tirlerin gegisine bagli olabilecegi diisliniilse de mekanizmalar halen tam olarak
aciklanamamaktadir (92,93,97).

2.7. Acinetobacter Tiirlerinin Antimikrobiyal Kategorileri ve MDR, XDR, PDR
Tanimlamasi
Avrupa hastalik koruma ve kontrol merkezi verilerine gore Acinetobacter
antimikrobiyal kategorisi Tablo 2.5'deki antibiyotiklere gosterdigi direng ile belirlenir.
Buna gore;
= MDR (Multi drug resistant, ¢coklu ilag direnci):
3 antibiyotik kategorisinden en az birer ajana direngli ise,
=  XDR (extensively drug resistant, genis ila¢ direnci):
10 antibiyotik kategorisinden en az birer ajana direngli ise,
* PDR (pandrug resistant, tiim ilaclara direngli):
Listedeki tiim ajanlara direngli ise Acinetobacter susu ilgili grup igerisinde
kabul edilir.
Literatiirde polimiksinler dahil tiim antibiyotiklere direng¢ bildirilmis olup bu
enfeksiyonlarin tedavisi oldukg¢a zor hatta bazi vakalarda tamamen imkansiz

olmaktadir (18,24,112).
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Tablo 2.5. Acinetobacter tiirlerinin antimikrobiyal kategorileri ve MDR, XDR, PDR

tanimlamasinda kullanilan ajanlar (28,110,111)

Antimikrobiyal Kategori

Antimikrobiyal Ajan

Aminoglikozidler

Gentamisin

Tobramisin

Amikasin

Netilmisin

Antipseudomonal

karbapenemler

Imipenem

Meropenem

Doripenem

Antipséudomonal

florokinolonlar

Siprofloksasin

Levofloksasin

Antipséudomonal penisilinler

ve inhibitorler

Piperasilin-tazobaktam

Tikarsilin-kluvanik asid

Genis spektumlu sefalosporinler

Sefotaksim

Seftriakson

Seftazidim

Sefepim

Folat yolu inhibitorleri

Trimethoprim-sulfametaksazol

Monobaktamlar

Aztreonam

Penisilinler ve inhibtorler

Ampisilin-sulbaktam

Polimiksinler Kolistin
Polimiksin B

Tetrasiklinler Tetasiklin
Doksisiklin

Minosiklin
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2.8. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Tedavi

Son yillarda antibiyotiklerin yogun ve kontrolsiiz kullanimi ile birlikte,
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde direngli suslarin sayisinda ve dagiliminda artis
olmustur. Etkenin iiretildigi hastalarin ¢ogu kiiltiir alindig1 sirada genis spektrumlu
antibiyotik kullanan hastalardir (7). Bu nedenle her hastanenin ve her birimin kendi
izolatlarin1 periyodik olarak belirlemesi, risk faktorlerine ve direng¢ profiline gore
antibiyotik politikalarinin diizenlenmesi 6nem tagimaktadir (7).

Artan antimikrobiyal direng seviyeleri nedeniyle geriye az sayida tedavi
secenegi kalmis olup ¢ogul ilag direnci olan Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi
secenekleri konusunda yeterli calisma bulunmamaktadir. Mevcut data, in vitro
caligmalar, hayvan calismalar1 ve klinik verilere dayali olarak yapilan ¢aligmalardan
elde edilmektedir. Acinetobacter tiirii enfeksiyonlarda tedavide genellikle genis
spektrumlu sefalosporinler, B-laktam ve B-laktamaz ile kombine preparatlar, tek basina
karbapenem veya aminoglikozidlerle kombine halde karbapenem tedavileri
kullanilabilmektedir. Direngli suslarin artist ile beraber polimiksinler ve tigesiklin de

tedavide tek basina veya diger tedaviler ile kombine olarak kullanilmaktadir
(24,93,94).

2.8.1. Acinetobacter Enfeksiyonlarinda Kullanilan Antibiyotikler

Beta-Laktam Antibiyotikler

Bakteri hiicre duvarindaki PBP (penisilin baglayan proteinlere baglanarak etki
ederler. Karboksipeptidaz ve transpeptidazlari inhibe ederek hiicre duvari yapimini
engellerler. Bu grup igerisinde penisilinler, sefalosporinler, karbapenem ve aztreonam
yer alir (113,114).

Diren¢ mekanizmasi:

1.PBP'e afinite degisikligi yoluyla direng¢ gelisimi gbzlenebilir. Acinetobacter
tirlerinde nokta mutasyonu ile beta laktam antibiyotiklerin baglanacagi PBP
degisiklige ugratilarak direng gelisebilmektedir(113).

2.Beta laktam antibiyotiklerin ¢ogu hidrofilik 6zelliklerinden dolayr lipid
yapidaki gram negatif bakteri membranindan membrandaki porinler aracihigi ile yiik,
molekiil biiytikligl ve ¢oziiniirliige bagimli olarak gecebilirler. Bakterilerdeki porin

sayist ve Ozelliklerindeki degisiklerle hiicre icine gecis hizlar1 degistirilebilir. Ayrica
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attm pompalari ile enerji harcayarak bakteri hiicresi i¢ine giren antibiyotikler disari
pompalanabilmektedir (114).

3.En sik kullanilan mekanizma beta laktamaz inhibitorleri ile antibiyotigin
inaktive edilmesidir. Ozellikle transpozon ve plazmidler araciligi ile direng genlerini
alabilen gram negatif bakterilerde gozlenmektedir. Pargaladigi antibiyotik tipine ve
molekiil yapilarina gore ¢esitli beta laktamazlar sentezlenebilmektedir (115).

Beta Laktamazlar

Klinik olarak kullanim amaclar1 beta laktam antibiyotiklerin betalaktamaz
enzimler aracilig1 ile hidrolizini engellemektir. Bu duruma tek istisna sulbaktamin tek
bagina B.fragilis ve Acinetobacter spp.’ye karst antimikrobiyobiyal etkinliginin
bulunmasidir (116). Klavulanik asitle kombine edilmis amoksisilin ve tikarsilin,
sulbaktamla kombine edilmis ampisilin ve sefoperazon, tazobaktam ile kombine
edilmis piperasilin pratikte kulanilmaktadir. Beta laktamaz enzimleri kromozomal ya
da plazmid kaynaklidirlar, beta laktamaz inhibitorleri Enterobacter cloacae,
Morganella morganii, Pseudomonas aeruginosa veAcinetobacter suslarinda bulunan
kromozomal beta-laktamazlar1 inhibe edemez, daha ¢ok plazmid kokenli enzimleri
inhibe ederler (117).

Beta laktamazlar ilk olarak 1970'li yillarda penisilinleri hidrolize etmeleriyle
tanimlanmistir. 1980'li yillarin basinda sefalosporinlerle beraber genis spekturumlu
beta laktamazlar kesfedilmis, 1990 oncesinde de yaygin beta laktam/beta laktamaz
inhibitorii kullanimi sonrasinda inhibitére direngli inhibitére direncli TEM enzimleri
ile sefamisinlerin kullanimi sonrasinda plazmid kaynakli Amp-C tip enzimler
gosterilmig. Karbapenemlerin yayginlagsmasini takibende karbapenemazlar ortaya
¢cikmustir (19,118).

Sulbaktam yar1 sentetik bir bilesik olup, kimyasal olarak penisillanik asit
sulfon olarak adlandirilir. Ampisilin ve sefoperazon ile kombine formlar
bulunmaktadir (119-122).

Ampisilin-Sulbaktam

Ampisilin, amino penisilin grubunda yer alan bir antibiyotik tiirevidir. Oral ve
paranteral (IM/IV) formu bulunur. Ancak oral yoldan absorbsiyonu iyi degildir (%30-
55); ayrica oral formu hemorajik kolite neden olabilmektedir. Paranteral formunda

kombinasyonda ampisilin-sulbaktam oranlar1 2:1 oraninda olacak sekilde (50 mg/125
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mg, 500 mg/250 mg, 1 g/500 mg) lidokain ¢oziicii igeren formlar1 bulunmaktadir.
Onerilen toplam giinliik doz: 150 mg/kg/giin (100 mg/kg ampisilin ve 50 mg/kg
sulbaktam). Bu doz 4 ya da 3’c biilinerek 6 ya da 8 saat araliklarla uygulanabilir.
preterm ve 1 haftaya kadar olan bebeklerde 75 mg/kg’lik (50 mg/kg ampisilin ve 25
mg/kg sulbaktam) kullanilmasi 6nerilmektedir. En sik goriilen yan etki diyare/yumu-
sak gaitadir. Bulanti, kusma, epigastrik rahatsizlik,karin agrilari/kramplari nadiren
gozlenmistir. Enterokolit ve psédomembrandz kolit ender olusabilir. Deri dokiintiist
ve kasint1 seyrek olarak gozlenmistir. Sersemlik hali/sedasyon, yorgunluk/halsizlik ve
bas agris1 ender olarak gozlenmistir. Ozellikle intramuskiiler uygulamaya bagli olan
enjeksiyon yerindeki agri, cok az sayida hastada intravenoz kullanimdan sonra filebit
veya enjeksiyon yerinde reaksiyon meydana gelebilir (116).

Sefoperazon-Sulbaktam

Sefoperazon yar1 sentetik, antipsddomonal etkisi ile 6ne ¢ikan {igiincli kusak
sefalosporindir.  Beta-laktamaz  sentezlemeyen enterik  gram-negatifler ve
P.aeruginosa’ya etkilidir. Paranteral (IM/IV), sefoperazon-sulbaktam oranlari 1:1
oraninda olacak sekilde kombinasyonda (Sulbaktam 1g, sefoperazonl g) lidokain ¢6-
ziicii iceren formlar1 bulunmaktadir. Sulperazon gocuklarda 6 veya 8 saatlik araliklarla
uygulanmalidir. Ciddi veya tekrarlayanenfeksiyonlarda Sulperazon dozlari 2-4 esit do-
za boliinmek tiizere giinde Giinliik doz eriskinlerde 2x1-2 g ve ¢ocuklarda 2x25-100
mg/kg’dir, 160 mg/kg’ye kadar yiikseltilebilir. Yeni dogan bebeklerde yasamlarinin
ilk haftasinda ilag 12 saatte bir uygulanmalidir. Bobrek yetmezligi veya hemodiyaliz
hastalarinda sefoperazonun farmakokinetigi degismez ancak kreatinin klirensi diisiik
olan hastalarda sefoperazon dozu degismezken, sulbaktamin dozunu azaltmak
gerekmektedir. En ¢ok ishal ve yumusak gaita, bunlar takiben bulanti ve kusma bildi-
rilmistir. Makiilopapiiler deri dokiintiileri, trtiker, eozinofili ve ilaca bagl ates gibi
asir1 duyarlik belirtileri bildirilmistir. Notrofillerde hafif bir azalma rapor edilmistir.
Uzun siireli kullanimdan sonra reversibl nétropeni goriilebilir. Cok nadir olarak bas
agrisi, ates ve titreme gibi yan etkiler gortilmistiir (119).

Sulbaktam kombinasyonlarinin Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanimi:
Acinetobacterin kromozomal beta laktamaz tiretimi nedeni ile bu kombinasyonda beta
laktamaz inhibisyonundan ¢ok sulbaktamin Acinetobacter iizerine olan etkinligi

amaglanmaktadir. Ulkemiz dahil baz: iilkelerde tek basina sulbaktam preperatlarina
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ulagimda sikintilar olmasi tedavide kombinasyonlarin kullanimi ile asilmaya
calisilmaktadir. Sulbaktam arastirmalarinda kombinasyonda cogunlukla ampisilin
kullanilmaktadir. Sefoperazon-sulbaktam kombinasyonu icerisinde
kullanilabilmektedir ancak bu kombinasyonu etkinligi konusunda ¢alisma sayis1 daha
azdir (120). ABD'de yapilan bir ¢alismada 2795 gram-negatif bakteri enfeksiyonun
1084 tanesinin sefoperazon direngli oldugu saptanmis, bunlarin %96'sinda beta
laktamaz iiretimi tespit edilmistir. Calismada Acinetobacter calcoaceticus suslarinda
cok diisiik oranda sulbaktam kombinasyonu ile tedavi basaris1 gézlenmis bu durumun
sulbaktamin tek basina antibakteriyel etkinligi olmasindan kaynaklandigi sdylenmistir.
Yine kombinasyon sayesinde %99'unda sefoperazona olan duyarlilik artist
saglanmistir (121).

Tek bagina sulbaktam kullanimi ile ilgili yayinlara rastlamak miimkiindiir.
Wood ve ark(122) ¢oklu ilag direngli Acinetobacter’in etken oldugu 14 ventilator
bagimli pndmoni vakasinda sulbaktam tedavisinin bagarisini, imipenem alan 63 hasta
ile yapilan karsilastirmalarinda aralarinda fark olmadiginmi bildirerek belirtmislerdir.
Yine hayvan calismalarinda da Acinetobacter pnémosinde sulbaktam etkinliginden
bahsedilmektedir(123).

Literatiirde karbapenem direngli, Acinetobacter enfeksiyonlarinda ampisilin-
sulbaktam ile %67 oraninda bir tedavi orani rapor edilmis olsa da sonuglar1 olumlu
olan hastalar klinik olarak daha hafif seyretmekte olan vakalardir(124). Sonug olarak
ciddi Acinetobacter enfeksiyonlarinda sulbaktam ile monoterapi Onerilmemektedir.
Kombine tedaviler kullanilmakta ve genel olarak c¢alismalarda ciddi Acinetobacter
enfeksiyonlarinda yiiksek tedavi basarilari elde edilmemektedir (119-124).

Antipsodomonal Penisilinler

Beta laktam halkas1 ve tiazolidin halkasina eklene yan gruba gore gruplara
ayrilirlar. Antibakteriyel etki beta laktam halkasi ile saglanir.

1) Karboksipenisilinler (karbesilin ve tikarsilin): Yan zincirde karboksil grubu
tagirlar. Hiicre duvarindan gecis kabiliyetleri dah i1yi oldugu i¢in gram negatifler,
Enterobacter, Providencia, Morganella,indol pozitif Proteus tiirleri gibi bakterilere de
etkilidirler (125). Ayrica antipsddomonal etkinlikleri de vardir. Tikarsilinin beta-
laktam  inhibitorli  kombinasyonlar1  Acinetobacter  suslarina  karsi  etki

gosterebilmektedir. Tikarsilin / Kluvanik asit, 15/1 oraninda kombinasyon halinde
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kullanilir. (3000/200 mg, 1500/100 mg). infantlarda ve 12 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanimin etkililigi ve gilivenilirligi heniiz saptanmamugstir. Ortalama (60 kg) viicut
agirliginda bir hasta i¢in enfeksiyon siddetine gére Onerilen ve intravendz infiizyon
seklinde uygulanacak dozlar her 4-6 saatte bir 1.6- 3.2 gramdir. Tavsiye edilen
maksimum  giinlik doz 4 saatte bir 3.2 gramdir (19.2 gram/giin).
Viicut agirligr 60 kg'in altindaki yetiskin ve adolesanlar i¢in enfeksiyonun siddetine
gore 213 mg -320 mg/kg/giin Timentin 4 ila 6 esit doza boliinerek intravendz inflizyon
seklinde uygulanir. Asir1 Na+ tutulumu ve hipokalemik alkaloz, ayrica immiinolojik
trombopati gibi hematolojik reaksiyonlar goriilebilmektedir. Hepatik yetmezliklerde
dikkatle kullanilmalidir. Ciltte kizariklik, {irtiker, anaflaktik reaksiyonlar, bas agrisi,
bulanti, kusma, kanama belirtileri ve protrombin zamaninda uzama gibi yan etkiler
goriilebilir (126).

Ureidopenisilinler (azlosilin, mezlosilin ve piperasilin): Antipsédomonal
etkinlikleri ~ karboksipenisilinlerden  fazladir.  Piperasilinin  tazobaktam ile
kombinasyonu Acinetobactere etkinlik gdsterebilmektedir. Meninkslere % 30'a kadar
gecis gosterebilir (117). 8/1 oraninda (2000 mg piperasilin /250 mg tazobaktam)
kombine edilerek kullanilir (126). 12 vyasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi
onerilmemektedir. Yetigkinler ve 12 yasin {izerindeki normal bobrek fonksiyonlu ¢o-
cuklar i¢in genel dozaj her 8 saatte bir 4.5 g'dir. Toplam giinliik doz, enfeksiyonun sid-
detine ve bolgesine baghidir ve her 6 ve 8 saatte bir 2.25 g ile 4.5 g uygulanabilir.
Akut enfeksiyonlarda, klinik belirtilerin veya atesin giderilmesinin ardindan ile tedavi-
ye 48 saat daha devam edilmelidir. Tedavi siiresi 7-10 giindiir. Yavas IV enjeksiyon
(3-5 dakika) veya enfiizyon (20-30 dakika) yoluyla verilebilir. Kizariklik ve kasinti,
diyare, bulant1 ve kusma,hipotansiyon, bagirsak tikanmasi, bayginlik, tisiime, sirt agri-
s, kiriklik, supraventrikiiler ve ventrikiiler dahil tasikardi, bradikardi,aritmi, atrial fibri-
lasyon, ventrikiiler fibrilasyon, kardiyak arrest,kalp yetmezligi, dolasim bozuklugu,
miyokard enfarktiisii, titreme,konviilziyon, vertigo, melena, gaz, kanama, gastrit, hig-
kirik, tlseratifstomatit, ilaca bagl kolit, kulak ¢inlamasi, anafilaksi, semptomatikhi-
poglisemi, susama, miyalji, artralji, mezenterik emboli, purpura,burun kanamasi, pul-
moner emboli, konfiizyon, halliisinasyon, depresyon,vajinal akinti, vajinit, farenjit, ak-

ciger 6demi, bronkospazm, oksiirme,genital kasinti, terleme, tat duyusunda bozukluk,
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retansiyon, diziiri,oligiiri, hematiiri, inkontinans, fotofobi, kizarma goriilebilir
(117,126).

Sefalosporinler

Penisilin baglayici proteinlere (PBP) baglanarak hiicre duvar sentezini
onleyerek bakterisidal etki gosterirler. Sefalosporinler yap1 ve etkinliklerine gore dort
gruba ayrilirlar. Grup arttikca gram-pozitif etkinlik azalirken, gram negatif etkinlik
artar. Dordiincii kusak sefalosporinler ise hem yiiksek gram negatif hem de ikinci
kusak kadar gram negatif etkinlik gosterebilmektedirler. Sefoperazon-sulbaktam
kombinasyonu, seftazidim ve sefepim Acinetobacter iizerinde etkindir (126).

Seftazidim: Aminotiazolil grubu yar1 sentetik bir {igiingli kusak sefalosporindir.
Tiim viicut sivilarinda dagilimi oldukga iyidir. Antipsddomonal etkinligi 6n plandadir.
Duyarl1 Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullanilabilir. Ancak son zamanlarda yiiksek
direng oranlar bildirilmistir (126).

Sefepim: Dordiincli kusak yar1 sentetik aminitiazolil grubu sefalosporindir.
Diger parenteral sefalosporinlerden farkli olarak, C-3 pozisyonunda pozitif yiiklii bir
kuaterner-amonyum grubu igermesi, Gram negatif bakterilerin dis membranindan daha
kolay ve daha hizli penetrasyonunu saglar; C-7 pozisyonundaki yan zincire bir 2-
aminotiazolilasetamido grubunun girmesi de sefepimi degisik beta-laktamazlara karsi
daha dayanikli kilar. Pseudomonas dahil tiim gram negatif comaklara, gram pozitiflere
ve anaeroblara etkilidir. Tim viicut sivi ve dokularina gegisi iyidir. Gram pozitif
koklara kars1 etkisi tigiincii kusak sefalosporinlerden fazla, ikinci kusaktan azdir. Gram
negatiflere en etkili sefalosporin grubudur (127). Sefepim, 12 saatte bir 1-2 gram
uygulanir; agir infeksiyonlarda doz araligi 8 saate kadar kisaltilabilir. Kreatinin
klirensi < 60 ml/dakika olanlarda doz aralig1 24 saate ¢ikarilir ve doz azaltilir (128).
Yan etkiler arasinda epileptik nobet, myoklonus, ensefalopati gibi istenmeyen etkilerin
bildirilmesi endise yaratmis, 2002 yi1linda FDA preparata norotoksisiteye dikkati ¢geken
bir uyart eklemistir. Norotoksisite riski, bobrek yetmezligi olan hastalarda daha da
yiiksektir (19).

Karbapenemler

1976 yilinda imipenemle beraber kullanima giren beta-laktam ailesinin en
genis spektrumlu tyeleridir. Streptomyces cattleya’dan (bir toprak mantari) tretilen

tienamisin bu grubun ilk etken maddesidir. Diger beta-laktam antibiyotiklerden yapisal
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olarak Dbeta-laktam halkasindaki tiyazolidinik ekinde 4. pozisyonda sulfon yerine
karbon icermeleriyle ayrilirlar. 6-trans-hidroksimetil gruplarinin varligi birgok beta-
laktamaz tiirtine kars1 molekiiliin direncini saglar. Karbapenemler, TEM ve SVH-tip
beta-laktamazlardan Richmond Sykes Tip 3 ve Richmond Sykes Tip 1 enzimlerden
klinik diizeyde etkilenmezler (125). AmpC ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz
enzimlerine kars1 direncli olmalar1 sayesinde AmpC mutant kolonilerin hakimiyetine
izin vermezler. Ancak son yillarda karbapenemleri pargalayan metallo-beta-laktamaz
ve serin karbapenemazlarin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (129).

1980°1i yillarda meropenem ve 2001 yilinda ertapenem ve takiben doripenemin
ve diger karbapenemler kullanima girmistir. Karbapenem etki spektrumu Tablo 2.6'da

gosterilmistir (130).

Tablo 2.6. Karbapenem etki spektrumu

Gram negatif mikroorganizmalar (beta laktamaz iireten Haemophilus
influenzae ve Neisseria gonorrhoeae, Enterobacteriaceae ve Pseudomonas

aeruginosa genislemis spektrumlu beta laktamaz tireten mikroorganizmalar dahil

Anaeroblar (Bacteroides fragilis dahil)

Gram pozitif organizmalar (Enterococcus faecalis ve Listeria dahil).

Kromozomal beta laktamaza sahip Stenotrophomonas maltophilia’ya ve
Burkholderia cepacia, Enterococcus faecium, metisilin direngli stafilokoklara ve JK
difteroidlere etkisizdirler (119).

Oral karbapenemler ise sanfetrinem, DZ-2640, CS-834 ve GV-129606’dir.
Ulkemizde kullanimda olan karbapenemler imipenem, meropenem doripenem ve
ertapenemdir. Meropenem, Listeria monocytogenes iizerinde bakteriostatik, diger etki
spektrumundaki bakterilere karsi bakterisid etkilidir. Etki mekanizmalar1 hiicre
duvarindaki penisilin baglayici proteinlere kovalen baglarla baglanarak hiicre duvari

biyosentezini bozmaktir. Imipenem renal dihidropeptidaz-1 tarafindan hidrolize
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edildiginden, etkinligini korumak i¢in dihidropeptidaz-I inhibitorii olan silastatin ile
birlikte verilmelidir. Meropenemin gram(+) bakterilere olan intrinsik etkisi imipeneme
gore daha azdir. Ancak gram(-) anaeroblara hemen hemen aym diizeyde etki ederken,
gram(-) aeroblara olan etkinligi ise imipeneme gore fazladir (132).

Karbapenemlerin etki sinifina gore de siniflandirmak miimkiindiir (131) (Tablo
2.7)

Tablo 2.7. Etki Spektrumuna Gore Karbapenemler

Grup 1 Grup 2 Grup 3
karbapenemler karbapenemler karbapenemler
Nonfermantatif gram Nonfermantatif gram Grup 2'ye ek olarak
negatif gomaklara karsi sinirlh negatif gomaklara karsi da MRSA aktivitesi
aktivite, toplum kokenli etkili, nozokomiyal
infeksiyonlar i¢in uygun enfeksiyonlar i¢in uygun
Ertapenem Imipenem CS-023(aragtirma
. asamasinda)
Panipenem Meropenem
Biapenem
Doripenem

Giiniimiizde duyarli ¢ogul ilag¢ direngli Acinetobacter suslari i¢in halen ilk
tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. %90 oraninda Acinetobacter izolatlarinda
duyarlilik bildiren ¢ok sayida yaym vardir (133,134). Ancak karbapenemlere son
yillarda direng gelisimini dogrulayan ¢ok sayida yaym yapilmaktadir. Direng
mekanizmalart agisindan hiicre diizeyinde ele alindiginda  sizinti pompalari
meropenemin daha fazla diisiisiine yol agabilirken, B-laktamazlar ise imipeneme daha
etkilidir (135). Meropenem Yillik Duyarlilik Test Bilgileri Kolleksiyonu (MYSTIC)
verileri imipenemin ¢oklu ilag¢ direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinda meropeneme

gore daha istiin oldugu yoniindeki ¢aligmalarla uyumsuzdur (136,137). Genis capli
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bir duyarlilik caligmasinda Latin Amerika ve Asya-pasifik ¢evresinde imipenem
duyarliliginin Kuzey Amerika ve Avrupa’ya gore daha diisiik oldugu gosterilmistir
(138). Imipenem duyarlilik testi meropenem duyarliligini ortaya koymadigi gibi
meropenem duyarlilik testi de imipenem duyarliligini ortaya koyamamaktadir (136).

Sonug olarak Acinetobacter susuna ve direng gelistirme hizina bagli olarak
klinikler arasinda ve ayni klinik i¢inde farkli donemlerde imipenem veya meropenem
duyarliliginin degisiklik gosterebilecegi 6ngoriilebilir (136-138).

Imipenem viicut sivilara iyi dagilir, serum proteinlerine %10-20 oraninda
baglanir ancak merkezi sinir sistemi iizerine toksik etkiye sahiptir. Ozelikle altta yatan
bobrek yetmezligi ve primer merkezi sinir sistemi tutulumu olan hastalarda mental
durum degisikligi ile kasilmalara neden olabilmektedir. Meropenem, bu etkisinin

olmamasi sayesinde menengit vakalari tedavisinde tercih edilir (139).

35 - 14

—
E) Karbapenem kullanim 'E
S Fr— Karbapenem Duyarh vakalar =
& 30 - o | arbapenem Duyarh vakalar - 12 =
_S: — EZ Karbapenem direngli vakalar E
= =
=
S 25 =
= =
= =
= o
= 20 =
E e
> Eena =
o~ =
= =
g 15 =
= =
-~ —_
] =
= 10 - ==
=] -
80 =
= =
2 57 &
—_— e
—

0 097 S

PERYOD 1 PERYOD 2 PERYOD 3

Sekil 2.6. Karbapenem kullanim yayginligi ile karbapenem direngli Acinetobacter

suslariin goriilme siklig1

Plazma yarilanma omrii 1 saaattir. imipenem/silastatin intravendz infiizyon
seklinde 6 saatte bir 500 mg olarak uygulanir. Meropenem giinde ii¢ esit doza

boliimerek uygulanir. Imipenem ve meropenem biiyiik oranda bobrekten degismeden
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atildigr icin bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerektirirler (132,140). Ertapenem,
imipenem ve meropeneme kiyasla daha dar spektrumludur. Uzun yar1 dmrii sayesinde
ginlik tek doz uygulanma avantaji vardir. Ancak Enterobacteriaceae’ye ve
anaeroblara etkili olsada P.aeruginosa, Acinetobacter, enterokoklar ve penisilin
direngli pnomokoklara etkili degildir. 3 ayliktan kiigiik cocuklarda ve menengitli
cocuklarda kullanimi Onerilmemektedir. Yine karbapenem grubunda bulunan ve
birgok gram negatife etkinligi bulunan Doripenem (S-4661) de bir 1-beta-metil
karbapenemdir. Meropeneme benzer aktivitede olmakla birlikte P.aeruginosa’ya in-
vitro olarak daha etkili goriinmektedir. Acinetobacter iizerindeki etkinligi imipeneme
gore daha zayiftir (141). Bununla birlikte OXA-58 geni tasiyan 87 Acinetobacter
izolatinda doripenemin, imipenem ve karbapeneme gore daha etkili oldugunu gosteren
bir ¢aligmada bulunmaktadir (142). Yan etkileri en sik diyare (%4.8), bulant1 ve kusma
(%3.6), enjeksiyon bolgesinde inflamasyon (%2.4), basagrist (%2.3), ras (%1.9) ve
tromboflebit (%0.9) dir. Bu yan etkilerin goriildiigii vakalar ise genellikle klinik
durumlar1 agir olan ve baska ilaglarda kullanmakta olan hastalardir. Imipeneme gore
daha diisik oranda da olsa nobet esigini diisiirebilir. Ciddi hipokalemi
olusturabildigine dair birka¢ yayinda bulunmaktadir. Imipenemimin en sik yan etkisi
yine bulantt ve kusmadir, ayrica norotoksisitesi nedeni ile nobetleri
tetikleyebilmektedir (139).

Ne yazik ki, karbapenem direngli Acinetobacter'in tiim diinyada arttigi rapor
edilmektedir. Direng Onceleri sporadik direngli vakalar iken gegen yillar igerisinde
endemik diizeyde gézlenmeye baslanmis, 6zellikle Gliney Avrupa, Latin Amerika, Cin

ve Amerikanin bazi bolgelerinde direng seviyeleri daha yiiksek saptanmistir (138).

Tablo 2.8. Ulkemizde Acinetobacter Diren¢ Ornekleri

Imipenem Meropenem
1999 Tasova ve ark. % 15.1
2003 Arikan Akan % 53.6
2005 Vangelik ve ark. % 16.9 % 45.1
2005 Gazi ve ark. % 40.5 % 36.3
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Ulkemiz icerisinde farkli bélgelerde Acinetobacter imipenem-meropenem
direng oranlar1 Kkarsilastirildiginda farkli sonuglarla karsilagilmaktadir (143-146)
(Tablo 2.8).

Protein Sentezini Inhibe Eden Antibiyotikler

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler, gram-negatif aerob basiller iizerine etkilidirler. Gram-pozitif
bakterilere etkinlikleri kisitlidir. Tobramisin ve amikasin gibi aminoglikozid ajanlar,
duyarlilik gozlenen ¢oklu ilag direngli Acinetobacter enfeksiyonlarinda bir tedavi
secenegi olabilir. Bu ajanlar ¢ogunlukla bagka antimikrobiyal ajanlarla beraber
kullanilmaktadir. Etki mekanizmast mRNA'daki genetik bilginin okunmasin1 bozarak
inefektif protein sentezi ile bakteri hiicresinde bakterisidal etkinin saglanmasi
seklindedir. Etkinlikleri doz bagimhidir. Tek ve yiiksek doz uygulamasinin basarili
etkiler olusturabildigi ve onemli toksik etki olusturmadigi bildirilmektedir (147). Bu
gruba olan diren¢ Aminoglikozid modifiye edici enzimler veya sizinti pompalari
mekanizmasi ile meydana gelmektedir. Aminoglikozidlere karsi ribozomal, enzimatik
ve membran gegirgenliginde azalma mekanizmalari ile direng olusturulabilir. Nokta
mutasyonlart ile aminoglikozilerin ribozoma baglanmast engellenebilir. Bu
mekanizma ile her mutasyon genellikle tek bir aminoglikozide direng saglarken
membran gegirgenliginde azalma ile saglanan direng tiim aminoglikozidlere duyarlilig
azaltir. Ancak aerobik bakterilerde en fazla enzimatik reaksiyonlar ile
(Asetiltransferazlar, fosfotransferazlar ve niikleotidil transferazlar) direng
saglanmaktadir ki bu enzimleri kodlayan genler kromozomlarda veya plazmidlerde
bulunabilmektedir (18). Birgok ¢oklu ilag direngli Acinetobacter izolatlari, amikasin
ve tobramisine orta diizeyde duyarlilik gdsterebilmektedirler. Diinya ¢apinda yayinlar
ele alindiginda %60’a varan oranda duyarlilik bildirilmektedir (148). Ancak ¢ogul ilag
direngli Acinetobacter baumannii de duyarlilik orani diismekte, karbapeneme direngli
suslarin ¢cok azinda aminoglikozid duyarliligi saptanmaktadir (148,149).

Tetrasiklinler

Gram (+) bakteriler, gram (-) bakteriler, riketsialar, clamidialar, mikoplazmalar
ve amipler gibi biiyiik bir mikrobik saha i¢inde etkilidir. Cok genis bir spektrumlari
olsa da en az selektif antibiyotiklerdendir. Viicutta, karaciger tarafindan kan

dolagimindan alinir, konsantre edilip safra yoluyla bagirsaga gonderilir. Buradan
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tekrar emilip kana gecer ve daha sonra bobrekler tarafindan viicuttan atilirlar.
Tetrasiklin hiicre biiyiimesini protein sentezini (translasyon) engelleyerek oOnler.
Bakteri ribozomlarinin, 30 S alt-iinitelerine baglanir ve amino-asil tRNA'nin ribozoma
baglanmasini Onler. Bakteriyostatik (bakteri iiremesini ve gelismesini énleyici) etkisi
vardir. Bobrek hastalarinda, hamile kadinlarda ve kii¢iik yastaki ¢ocuklarda (8 yas alt1)
kullanilmamalidirlar. Doksisiklin ve minosiklin en fazla lipofilik 6zellige sahiptirler ve
bu nedenle dokulara ve viicut sivilarina iyi penetre olurlar. Direng en sik ilacin disar
atimi ve ribozomal koruyucu proteinlerle olur. Bunun disinda tetrasiklininin enzimatik
inaktivasyonu ve rRNA mutasyonlariyla da direng saglanabilir (150).

Tigesiklin

Coklu ilag direnci olan Acinetobacter tiirlerine karsi bakteriostatik aktivitesi
olan, tetrasiklin ailesinin sentetik bir anologudur. Formiil ad1 9-tert-butyl-glcylamido
olan semisentetik minosiklin deriviyesidir. Glisilsiklin sinifi antibiyotikler tetrasiklinin
dort halkali karboksilik iskeletinde D halkasina biiylik modifiye glisilamid pargasimin
eklenmesi ile gelistirilmistir. Bu sayede diger tetrasiklinlerin efliks pompalart ve
ribosomal  protein  mutasyonu ile karsilastigt  diren¢  mekanizmasindan
etkilenmemektedir. Etki spektrumu igerisinde diger gram negatifler yaninda aerobik
gram-pozitif ve anaerob patojenlere karsi etkinlik gosterir. Grubundaki tetrasiklin
glisilsiklinler gibi 30S ribozomal alt iiniteye baglanarak tRNA blokaj1 lizerinden etki
etmekte olsa da ribozoma olan affinitesi diger tigesiklinlerden bes kat daha fazladir.
Yiksek protein baglanma Ozelligi sayesinde yar1 Omrii 42 saate kadar
uzayabilmektedir (118,151,152,153).

MRSA, VRE, ESBLs dahil gram(+) ve gram(-) bir¢ok mikroorganizmaya
etkilidir. In vitro deneylerde her konsantrasyonda bakteriostatik aktivitesi oldugu
gbzlenmistir. Pachon-lbanez ve ark (154) biri imipenem duyarli biri direngli iki farkl
Acinetobacter susunda tigesiklinin iyi bakteriyostatik aktivitesi oldugunu rapor
etmiglerdir. Bazi ¢oklu ilag direngli Acinetobacter tiirlerinde tigesikline yiiksek
diizeyde diren¢ saptanmasi, organizmanin kromozomal olarak kontrol edilen sizinti
pompalarini artirarak hizlica bu antibiyotige uyum saglayabilecegi tartismasini
acmistir.  Yakin donemde yapilan iki ¢alismada ¢oklu ilag direncine sahip
Acinetobacter izolatlarinda sizint1 pompasi sayisi arttikga, tigesikline olan duyarliligin

azaldig1 yoniindedir. Yapilan bir ¢alismada 82 klinik izolattan elde edilen A.baumannii
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suslarinin % 66’smin tigesikline direncgli, % 12’sinin orta diizeyde direngli oldugu
saptanmigtir (155). Peleg ve ark (151) baska bir nedenden Otiirii tigesiklin almakta
olan 2 vakada ¢oklu ila¢ direncine sahip Acinetobacter bakteriyemisi rapor etmislerdir.
Tigesiklinin primer eliminasyonu (%59) karacigerden bilier sistem yolu ile olup (%
59) degismeden feges ile atilir. Sitokrom P450 enziminden bagimsiz olarak etki
gosterdiginden ila¢ etkilesimi azdir (156). Daha az oranda (%22) sekonder
eliminasyon yollar1 olan degismeden idrarla atilim ve glukoronidasyon yollar ile
uzaklasgtirthir (157,158). Antibiyotik direngli Acinetobacter menenjitlerinde hedef
bolgeye farmakodinamik dagilimi iyi olmadigr igin tigesiklin kullanimi Onerilmez
(159). Ayrica idrarla atilimi da diisiik oldugu igin iriner sistem enfeksiyonlarinda da
onerilmemektedir. Kullanim dozu 100 mg yiikleme dozunu takiben idame dozu 12
saatte bir 50 mg’dir. Uzun yarilanma 6mrii ve postantibiyotik etkisi nedeniyle gilinliik
doz bir defada verilebilir veya ikiye boliinebilir. En sik yan etkisi bulant1 ve kusmadir.
Karaciger fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerekirken, bdbrek
fonksiyonlarindan etkilenmez. Cocuklarda kullanimi ruhsatlanmamistir  (153).
Tigesiklin ¢ogu iilkede heniliz kullanimi onayli ilaclar arasinda degildir. Bununla
birlikte iyi doku penetrasyonu ile tigesiklin bazli kombine tedavilerde faydal
olabilecegi dusiiniilmektedir . Bu bulgular dahilinde yeterli serum seviyelerine
ulasabilme endisesine karsin, bir enfeksiyon hastaliklart uzmani kontroliinde
kullanilacak olan tigesiklinin halen kurtarici tedavi ajani olabilecegi diistiniilmektedir
(151).

Rifampisin

Rifampisin bakterisidal etkisi olan rifamisin grubundan bir antibiyotik ilagtir.
Genellikle mikobakteri enfeksiyonlarinin (tliberkiiloz, lepra vb.) tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica metisilin direngli Staphylococcus aureus tedavisinde fusidik
asit ile beraber kullanilir. Rifampisin karbapenem direncliler dahil olmak iizere hem in
vitro hem de in vivo olarak A. baumannii iizerine etkinlige sahip bir ajandir. Yapilan
caligmalarin ¢ogu klinik  ¢alisma degil, deneysel hayvan modeli ¢alismalari
seklindedir. Literatiirde Acinetobacter ile olusturulan fare pnémonisinde imipeneme
orta veya yiiksek direng bulunurken, rifampisinin tek ajan olarak kullanimmin
caligmadaki diger antibiyotiklerin (imipenem, sulbaktam, tobramisin, kolistin)

hepsinden daha etkili oldugu saptanmistir (160). Ancak pratikte rifampisinin
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monoterapide kullanilmasi hizli direng gelisimi nedeniyle Onerilmemektedir. Yine
ayni ¢alismada imipenem, rifampisin kombinasyonunun en basarili tedavi oldugu
sOylenmektedir ve tedavide rifampisin ile imipenem veya kolistin kombinasyonlarinin
tedavide basariyr artirabilecegi ve bu konuda klinik calismalara ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da Metallo-beta-laktamaz negatif
karbapenem direnci olan Acinetobacter infeksiyonlarinda kolistin ile rifampisin,
Metallo-beta-laktamaz pozitif karbapenem direngli Acinetobacter infeksiyonlarinda da
yine kolistin ile rifampisin kombinasyonun tedavi secenekleri arasinda
degerlendirilmesi onerilmektedir (161).

Niikleik Asit Sentezini inhibe Eden Antibiyotikler

Florokinolonlar

Florokinolonlar, sentetik genis spektrumlu antibiyotiklerdir. DNA replikasyonu
icin gerekli gram negatiflerde DNA-giraz (topoizomeraz Il) ve gram pozitiflerde
topoizomeraz IV enzimlerini inhibe ederek DNA'nin replikasyonu ve RNA-polimeraz
enziminin DNA'ya baglanarak mRNA olusumunu engeller(162). Grup igerisindeki
moksifloksasin ek olarak anaeroblara karsi da giiglii etkiye sahiptir. Ofloksasin ve
siprofloksasin, Acinetobacter tiirlerine de etkili olabilmektedir. 1990’11 yillara kadar
A.baumannii tedavisinde iyi bir secenek gibi goriilse de hizli direng gelisimi nedeniyle
kullanim1 azalmistir. Florokinolon grubu antibiyotiklere karsi direng kromozomal
mutasyonlar ile olusan enzim alt birim antibiyotik baglanti noktalarinda afiinite
azalmasi, gecirgenlikte azalma ve antibiyotigin artmis disar1 atilimi ile saglanmaktadir.
Ofloksasinin  L-izoformu olan levofloksasinin oral biyoyararlanimi  %99’un
tizerindedir. Hem DNA giraz hem de topoizomeraz IV enzimlerini inhibe eder. Ancak
Acinetobacter tiirlerine etkinligi azdir (162-164).

Polimiksinler

Polimiksinler kimyasal olarak 5 farkli bilesigi igeren (polimiksin A-E)
polipeptid antibiyotiklerdir ve bu grup 1947 yilinda bulunmustur. Klinik pratikte
sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolistin) kullanilmigtir (17).

Kolistin

Kolistin, Bacillus polymyxa subspecies colistinus Koyama tarafindan ribozom
dis1 sentez edilir. Kolistin 1950-1980 yillar1 arasinda tedavide kullanilmig ancak

nefrotoksisite, norotoksisite ve noromuskuler yan etkilerinden dolayr kullanimdan
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kalkmis ve sadece kistik fibroz hastalarinda c¢oklu direngli gram negatif basillerle
olusan akciger infeksiyonlar1 ile sinirlanmigtir (165). Ancak direng ve klinige
yanitsizlik durumlarinda siirli tedavi segenekleri dahilinde, klinisyenler polimiksin B
veya polimiksin E (kolistin) kullanimina geri donmiislerdir.Kolistin siilfat ve kolistin
sodyum (diger isimleri; kolistin metansulfat, pentasodyum kolistimetansulfat veya
kolistin sulfonil metat) olmak iizere iki formu bulunur. Kolistin Sodyum formu daha
az toksisitesi olmasindan dolayr paranteral tedavide tercih edilmektedir. Ayrica
intravendz, inhaler ve nebulizasyon i¢in formlart tretilmistir (17,165). Kolistin
katyonik 6zelligi ile gram negatiflerin bakteriyel hiicre membraninda yer alan anyonik
ozellikteki lipopolisakkarit molekiillerin stabilitesini bozar. Permeabilitesi bozulan
hiicrenin oliimiine neden olur. Kolistinin antibakteriyel etkisine ek olarak anti-
endotoksin aktivitesi de vardir ve LPS’yi notralize eder (165). Kolistimetatin 24 saat
sonunda % 601 degismeden idrar ile atilirken geri kalani kolistine hidrolize olur.
Kolistin klirensinin nasil oldugu ise tam olarak bilinmemektedir (17,166). Klinik
calismalar coklu ilag direncine sahip Acinetobactere bagli pndmoni, bakteriyemi,
sepsis, intra-abdominal enfeksiyonlar ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda %55-
77 oraninda baarili tedavi oranlarindan bahsedilse de kolistin hakkinda yeterli
farmakolojik ¢alisma bulunmamaktadir. Kolistin, ¢ogul ila¢ direnci ve karbapenem
direnci olan Acinetobacterler dahil bakterisidal etkiye sahiptir ancak etkisi
konsantrasyon bagimlidir bu nedenle nefrotoksisite ve norotoksisite riski agisindan
dikkatli olunmalidir (17). Acinetobacter disinda P.aeruginosa, Klebsiella tiirleri,
Enterobacter tiirleri, Escherichia coli, Salmonella tiirleri, Shigella tiirleri, Citrobacter
tirleri, Yersinia pseudotuberculosis, Morganella morganii ve Haemophilus
influenzae’ya bakterisidal etki gosterir. Stenotrophomonas maltophilia suslarina da
etkilidir (165).

Plazma diizeyleri iyi olsa da doku dagilimi yetersizdir. Yapilan ¢aligmalarda
beyin omurilik sivisina %25 oraninda gecebildigi gosterilmistir. Doku dagiliminin iyi
olmamasinin molekiiler agirhigmin biiytlikliigline ve polaritesine bagli olabilecegi
sOylenmistir (108,166,167). Bu engeli asmak amaciyla inhaler ve intratekal yolla
tedaviler denenmistir. Literatiirde pnomoni tedavisinde paranteral kolistin veya diger
antibiyoterapilere ek olarak inhaler kolistin tedavi kombinasyonlari ile dikkate deger

basarilardan bahsedilmektedir (168,169). Acinetobacter etkenli menenjit vakalarinda
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parenteral kolistin tedavisinin basarili oldugunu yayinlayan vaka raporlar1 olsa da bu
kosullar altindaki etkinligi net degildir. Kolistinin santral sinir sistemi dagilimi
yetersizdir. Birkag vaka raporu ve vaka serisi gram negatif bakteriyel menenjitte
paranteral tedaviye ek olarak veya tek basina intraventrikiiler veya intratekal
polimiksin tedavisi kullanimindan bahsetmektedir (17,169,170).

Cogul ilag direngli ve karbapenem direngli Acinetobacter pnémonisinde
antibiyotik etkinligini arastiran iki deneysel c¢alismada kolistin diger tedaviler kadar
etkin bulunmamustir (12,171). Diger baz1 klinik ¢alismalarda ise ¢oklu ilag direngli
Acinetobacter etkenli ventilator bagimli pnomoni vakalarinda %56-61 oranlarinda
klinik yanit bildirmektedirler. Akciger enfeksiyon modelindeki basarisizlifin yaninda
cogul ila¢ direncli rat bacak enfeksiyon modelini ele alan baska bir ¢alismada etkin
oldugu saptanmistir (172). En etkin basari ise kan dolasimi enfeksiyonlarinda %66-88
arasinda rapor edilmektedir (173). En 6nemli yan etkilerinden nefrotoksisite eski
caligmalara nazaran giiniimiizde daha az bildirilmektedir. Ayrica ndromuskiiler blok
ve apne de bildirilmemektedir (174,175).

Saf kolistin baz i¢in 1 mg=30000 IU kabul edilir. 1 mg kolistimetat sodyum ise
12500 IUdir. 1 mg polimiksin ise 10000 IU’dir ve normal bobrek fonksiyonuna sahip
ve 2 yas lizeri cocuklarda ve eriskinlerde 1.5-2.5 mg/kg/gun, 2-4 esit dozda intravenoz
verilmesi Onerilmektedir (17,165,169). Bobrek yetmezliginde kreatinin klirensine gore
doz azaltimi gerekirken hemodiyaliz hastalarinda ise diyaliz sonrasi1 ek doz
onerilmektedir (176). inhalasyon yolu ile; <40 kg hastalar icin 12 saatte bir 40 mg,
>40 kg hastalar icin 12 saate bir 80 mg 6nerilmekte, intratekal olarak 3.2-10 mg/gun
arasinda, intraventrikiiler uygulamalarda ise 10-20 mg/gun olarak verildigi
bildirilmistir (17).

Polimiksinlere direng gozlendigi bildirilmistir. Muhtemel diren¢ mekanizmasi
dis membran yap1 degisiklikleri veya sizinti pompalar1 araciligi ile olmaktadir.
Karbapenemlerin kritik agir enfeksiyona sahip hastalarda sik kullanimi ile direngli
suglarin  gelisiminden bahsedilmektedir (177,178). Kombinasyon tedavilerinin
monoterapi sirasinda ortaya c¢ikan kolistin direncinin  Oniine gecebilecegi

diistintilmektedir (179).
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Ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle kolistin baska tedavi segenekleri olmayan
olgularda siki monitorizasyon ve renal fonksiyonlara gore doz ayarlamasi yapilarak
kullanilmahidir (174,175).

Folat Sentezini Etkileyen Antibakteriyeller

Siilfonamidler ve trimetoprim

Siilfonamidler folik asit sentezinde paraaminobenzoik asit (PABA) yerine
gecerek niikleik asit sentezini inhibe eder. Etkisi bakteriostatiktir. Etki siirelerine gore
siiflandirlabilirler (180). Sulfanomidlere direng siklikla kromozomal mutasyonlar
sonucunda PABA sentezinin artirilmasi ile gelistirilebilir. Yine kromozomal
mutasyonlar ile dihidropteroat sentetaz enziminin artirilmasi veya diisiik afinitede olan
varyasyonun sentezlenmesi miimkiindiir. Trimethoprime gegirgenligin azalmasi ile de
direng gelisebilir. A. Baumannii tiirleri de trimetoprim-siilfametoksazole kars1 yiiksek
dirence sahip olup direncin tam mekanizmalar1 bilinemese de plazmid DNA’s1
tarafindan tasimman dhfr geninin kodladigi dihidrofolat rediiktaz enziminin sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (133,181).

Kombine Tedaviler

Panresistant (Tiim antibiyoterapilere direngli) A.baumannii enfeksiyonlarinda
kombine terapiler hakkinda az sayida calisma vardir. Imipenem ile aminoglikozid veya
kinolon; seftazidim ile aminoglikozid veya kinolon; tikarsilin/klavulanik asit ile
sulbaktam ve rifampisin; rifampisin ile kolistin gibi kombinasyonlar 6nerilmektedir.
Imipenem ve sulbaktamin in-vitro olarak sinerjist etkinligi bildirilmistir (182,183).
Ancak klinik ¢alismalarda beklenen etki saglanamamistir (53,54). Yine de tigesiklin
ve kolistin gibi tedavilerin miimkiin olmadig tilkelerde kombinasyonlarin kullanilmasi
onerilmektedir (182,183).

Ampisilin/sulbaktam (veya sulbaktam) ile karbapenemlerin ya da sefepimin
kombinasyonunda olumlu sonuglar saptanmaktadir (184,185). imipenem rifampisin
kombinasyonunun in vitro olarak sinerjist etki gostermekle birlikte (184), in vivo
olarak etkinliginde artis olmadigi bir klinik ¢aligmada belirtilmektedir (186). Ancak bu
kombinasyonun basarili olduguna dair literatiirde deneysel ¢alismalara da
rastlanmaktadir (160). Bu konudaki klinik ¢alismalarin yeterli olmamasi ¢aligmalarin
cogunda kombinasyonda anlamli sonug¢ elde edilememesi ayrica bu kombinasyonun

hepatotoksisiteyi artirmast nedeniyle genellikle tedavide Onerilmemektedir.
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Karbapenem rezistan Acinetobacter ile olusturulan fare pndmonisinde imipenem ve
tobramisinin birlikte kullaniminin tek baslarina kullanimlarina gére daha basarili
sonuglar verdigi bildirilmistir (171). Yine gine domuzunda olusturulan imipenem
direngli Acinetobacter enfeksiyonunda imipenem ile amikasin kombinasyonunun tek
basina amikasine gére daha etkin oldugu bildirilmistir (187). imipenem ve tigesiklinin
kombinasyonunda  sinerjist aktivite gozlenmemistir  (188).  Acinetobacter
bakteriyemisinde Karbapenemin ampisilin/sulbaktam kombinasyonu ile beraber
kullanilmasimnin tek basina veya amikasin ile beraber kullanimina gore daha iyi
sonuclar  verdigi  bildirilmektedir ~ (189).  Kolistin ~ ve  karbapenemlerin
kombinasyonunda da in-vitro etkinlige ragmen klinik olarak bu etkinlik
dogrulanmamistir (190). Rifampisinin kolistin ile kombine kullaniminda basar ise in
vitro calismalarda ve kiicik c¢apli klinik ¢alismalarda  bildirilmektedir
(171,172,182,184). Kolistin minosiklin kombinasyonunda in vitro sinerjist etki
saptanmig olup, ayn1 sekilde sinerjist etki veya additive bir etki kolistin doksisiklin
arasinda da  bulunmaktadir (191,192). Kolistin ile  ampisilin/sulbaktam
kombinasyonunun in vitro etkinligi kanitlanmamustir (184). Kombinasyon tedavileri,
kritik hastalarda antimikrobiyal tedaviyi gli¢lendirmek, tedavi esnasinda hakim hale
gecebilecek olan direngli alt gruplarin gelisimini engellemek amaglariyla ve tedavi
seceneklerinin  kisith oldugu, her ilaca ulagimm miimkiin olmadig tedavi
merkezlerinde kullanilabilir. Etkinlikler ¢ogunlukla in vitro ve in-vivo hayvan
calismalarindan elde edildigi i¢in ayni etkinligin klinikle her zaman korele olmasi
beklenmemektedir (182,183).

Bizim klinigimizde de son yillar igerisinde yogun bakim servislerimiz basta
olmak {lizere ¢oklu ilag direngli Acinetobacter suslari gozlenmeye baglanmistir.
Karbapenemler ile %80'in lizerinde gozlenen karbapenem direnci ile birlikte az sayida

ajana in vitro duyarlilik gézlenmektedir (Tablo 2.9).
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Tablo 2.9. ESOGU Tip Fakiiltesi 2010 yili ilk 6 aylik Acinetobacter Antibiyotik

direnci

ESOGU TIP
FAKULTESI 2010
YILI iLK 6 AYLIK
ACINETOBACTER
ANTIBIYOTIK
DIRENCI

Amikasin

Gentamisin

Imipenem

Meropenem

Kolistin

Levofloksasin

Sefoperazon/sulbaktam

Sefepim

Seftazidim

Siprofloksasin

Piperasilin/tazobaktam

Tikarsilin/kluvonat

Ko-trimoksazol

Tobramisin

Tigesiklin

*Pay kismu direngli sus, payda kismi toplam test edilen sus sayisini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada denecysel Acinetobacter baumannii /calcoaceticus complex
enfeksiyonunda  sefoperazon/sulbaktam, tigesiklin ve kolistin  etkinliginin
degerlendirilmesi planlandi. Deneysel girisimler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Farmakoloji Laboratuvari ve TICAM’da, mikrobiyolojik tetkikler Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarinda
calisildi. Calisma dncesinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Arastirmalari
Etik Kurulundan 06.05.2010 tarih ve 159 sayili karar1 ile izin alindi. Caligmadaki tiim
girisimler hayvan deneyleri konusunda sertifikasi olan katilimcilar tarafindan yapildu.

Calisma esnasinda herhangi bir endiistriyel destek alinmadi.

3.1. Acinetobacter Baumannii/Calcoaceticus Complex Deneysel Sepsis Modeli
Calisma Plam

1. Deneklerin se¢imi ve temini

2. Deneklerin gruplandirilmasi

3. Acinetobacter susunun se¢imi, ¢alisma i¢in hazirlanmasi

4. Deneklerin sepsis modeli i¢in immunsupressif hale getirilmesi (Acinetobacter
verilmeden Onceki 96. ve 48. saatler)

5. Deneklerdeki immunsupresyonun kontrolii

6. Deneklere intraperitoneal olarak Acinetobacter susunun verilerek infeksiyonun
baslatilmasi (0.saat)

7. Acinetobacter verildikten sonraki 8 saatte intraperitoneal olarak antibiyotik
(kontrol grubuna esit hacimde serum fizyolojik) enjeksiyonlarina baglanmasi ve 12
saat ara ile calisma sonuna kadar antibiyoterapilere devam edilmesi

8. 24 saatte intrakardiyak kan kiiltiirlerinin alinmasi ve besi yerlerine ekimi

9. Calisgmanin planlanan sonlandirma zamanindan once Olen ratlerin postmortem
doku 6rneklerinin alinmasi

10. Antibiyoterapi baslangicini takip eden 72. saatin sonunda yasayan ratlerin anestezi
ile sonlandirilarak postmortem doku 6rneklerinin alinmasi

11. Alinan doku 6rneklerinin par¢alama dncesi kesimi ve tartilmasi
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12. Homojenizator ile doku orneklerinin pargalanmasi ve farkli derisimlerde kanli
agara ekimi

13. 48 saatlik inkiibasyonun sonunda iireme saptanan plaklarda antibiyogram ve
koloni sayimi1

14. Sonuglarn istatiksel olarak degerlendirilmesi

Caligmaya agirliklart 230 ile 250 gram arasinda olan 32 adet Wistar cinsi
albino rat kullanildi. Ratler arastirmaci tarafindan rastgele dort gruba ayrildi. Birinci
grup SEF grubu (Sefoperazon sulbaktam tedavisi alacak olan grup), ikinci grup KOL
grubu (kolistin tedavisi alacak olan grup), ti¢lincii grup TIG grubu (Tigesiklin tedavisi
alacak olan grup) ve son grup ise KONT grubu (kontrol, herhangi bir tedavi
almayacak olan grup) olarak belirlendi. Tiim denekler ayrilarak oda 1sisinda 6zel besi
kafesleri i¢inde temiz su ve uygun pellet yem ile muhafaza edildiler.

Calismamizda kullanilacak olan Acinetobacter baumannii/calcoaceticus
complex susu Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde 2010 yil1 icerisinde
Pediatri yenidogan ve yogun bakim {initelerinden alinan kan kiiltiirlerinden elde edilen
suglar incelenerek, imipenem direngli, ¢alisma grubunda calisilacak olan tigesiklin,
sefoperazon-sulbaktam ve kolistin duyarli olan suslar arasindan seg¢ildi (Tablo 3.1).
Calisma zamanma kadar Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda -70 C de skim milk i¢inde saklandi. Calisma igin kanli
agara ekilerek 24 saatte etiivde ¢ogaltildi. Caligsma i¢in Id broth i¢inde 0.5 Mc Farland
olacak sekilde inokiiliim hazirlandi. SF ile 1x10’ cfu/ml' lik izolat haline getirildi. Her

bir denege 1 cc intraperitoneal olarak inokiile edildi.
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Tablo 3.1. Calismada kullanilan Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex

izolatinin antibiyogrami

Ilag MIC Direng
Microgram/mi durumu
Amikasin >32 R
Aztreonam >16 R
Sefepim >16 R
Sefoperazon-Sulbaktam <8 S
Sefotaksim >32 R
Seftazidim >16 R
Siprofloksasin >2 R
Kolistin <0.5 S
Gentamisin >8 R
Imipenem >8 R
Levofloksasin >4 R
Meropenem >8 R
Piperasilin >64 R
Piperasilin-Tazobaktam >64/4 R
Tetrasiklin >8 R
Tigesiklin <12 S
Trimethoprim-Sulfametaksazol >2/38 R

S:Duyarly, I: Orta derecede duyarl, R: Direncli

Acinetobacter  baumannii/calcoaceticus  complex  inokulumu igeren
stispansiyonun deneklere verilmesinden 96 saat 6nce tiim denekler 100 mg/kg/doz
(0.25 mg/doz) intraperitoneal pentokain sodyum enjeksiyonu ile sedatize edildi.
Sedasyon durumu degerlendirildikten sonra siklofosfamid (Endoxan flakon) 150
mg/kg/doz intraperitoneal olarak verildi. Inokulumun verilmesinden 48 saat &ncesinde

siklofosfamid dozu tekrarlandi. 32 ratden, kontrol grubunda olan bir rat anestezi
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Sekil 3.1 Calisma goriintiileri 1

sonrasinda kaybedildi. Kalan 31 ratde periferik yayma kontrolii ile nétropeni varligi
gosterildi.

Tim ratlerde Acinetobacter inokiilasyonu 6ncesinde hemorajik sistit gelisimi
gozlendi, siklofosfamide bagli yan etki olarak degerlendirildi. 48 saat icerisinde
hemorajik sistitin azalarak makroskobik hematiirinin kayboldugu gozlendi.

Calisma grubundaki tiim ratlere Acinetobacter baumannii/calcoaceticus
complex: 1 x 10" koloni iceren 0.5 ml siispansiyon intraperitoenal olarak verildi.
Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex inokulasyonu sonrasi 8.saatte
antibiyotik enjeksiyonlarmna baslandi. Tim antibiyotikler 12 saat ara ile iki doz
bolinmiis sekilde intraperitoneal olarak uygulandi. Sefoperazon-sulbaktam 150

mg/kg/giin, tigesiklin 20 mg/kg/giin, kolistin 5 mg/kg/giin dozlarinda uygulanda.
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Ratlerin giinliik gozlemlerinde Acinetobacter inokiilasyonunu takip eden 24
saatin sonunda hareketlerde belirgin azalma oldugu dikkat ¢ekmekteydi. Bu durumun

enfeksiyonun yayilimina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Sekil 3.2.Calisma goriintiileri 2

24. saatte eter ile anestezi yapilarak intrakardiyak kan kiiltiirleri alinan ratlerin
alt1 tanesi islem sonrasi hemen, bes tanesi takip eden 12 saat sonrasinda 6ldii. Doku
orneklerinin alinmasi i¢in yapilan diseksiyonlarda bu ratlerde kardiak tamponad
gelisimi oldugu gozlendi. Islemden 18 saat sonra kaybedilen iki ratde tamponada
rastlanmadi. Antibiyoterapi baslangini takip eden 68. saatte bir rat 6ldii. 72 saatlik
tedavilerin ardindan geri kalan 17 rat pentokain anestezisi ile yasamlar

sonlandirilarak, 6rnekleme tabi tutuldu.
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Ornekleme steril sartlar altinda cilt temizligi sonrasi karin alt boliimiinden 1
cm'lik vertikal insizyonu takiben karindan g6giis duvar1 da agilacak sekilde yapilan

insizyonu takiben karaciger, bobrek ve akciger sag alt lobu ayri steril kaplara alindi.

Kaplara bekleme siiresinde organ kurumasini engellemek icin 0.5 cc SF ile
beraber alinan dokular yerlestirildi. Hemen ¢alisilamayan doku ornekleri 12 saatten
uzun olmamak tizere +4°C c¢alisma oncesi bekletildi.

24. saatte alinan kan kiiltiirleri BD Bactec™ Peds Plus™/F kiiltiir siselerine
ekilerek otomatik kiiltiir cihazina yerlestirildi. Tiim Orneklerde iireme sinyalinin
saptanmasinin ilizerine dogrulama ve iiretim i¢in mikrobiyolojik olarak besi yerlerine
ekimleri yapildi.

Orneklerden alinan parcalar hassas terazide tartildiktan sonra, doku
homojenizatorii ile par¢alandi. Homojenizat, farkli derisimlerde (10'l , 10'2, 10'3, 10'4,
10°, 10°) dilue edilerek 50'ser mikrolitre kanli agara yayildi. 35-37°C de etiive
kaldirillip 48 saatlik inkiibasyonun sonunda {ireme saptananlarda plaklarda

mikroorganizma tiplendirimi, antibiyogram ve koloni sayimi1 yapildi.

Koloni sayim1 uygulanmasinda asagidaki formiil kullanildi (Formiil 3.1).

N X D X F X 20/W = cfulg (3.1)

N: plaktaki koloni sayisi, D:dilusyon katsayis:: 107" = Y10 Fdilusyon

faktori(V+W)/W, V:buyyon hacmi (1 cc), W:doku agirhigr (g), 20: sabit katsay1 (0.05
ml plak ekimi)

Istatistiksek degerlendirmede SPSS for Windows 16.0 programi kullamild.
Karsilastirmalar i¢in Chi-Square test ve Mann-Whitney U test kullanildi. P<0.05 deger

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismada tigesiklin, sefoperazon-sulbaktam ve kolistin gruplarinda sekizer,

kontrol grubunda yedi ratin sonuglar1 degerlendirildi. Tiim gruplarda kan kiiltiiriinde

24. saatte pozitif sonuglar ve doku kiiltiirlerinde koloni sayilari hesaplandi. Koloni

sayist hesaplama formiilii ile hesaplanan degerler tiim gruplar i¢in asagidaki tabloda

Ozetlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Antibiyotik verilen ve kontrol grubundaki ratlarda koloni sayilari

GRUP W N
KC AC BB KC AC BB

TIG1 0,289 0,173 0,187 15X 104 07X 10¢ 06X 10¢
TIG2 0,170 0,199 0,198 06X 10¢
1163 0,176 0177 0,188 68X 104
TIG4 0,154 0,156 0218
TIGS 0210 0,150 0,170
TIG6 0200 0,165 0,190
TIG7 0222 0,197 0,181
TIGS 0,473 0,195 0,147 0,1 X104
KONT1 0,205 0,157 0,187 05X 10¢
KONT 2 0,185 0,157 0,178 55X 104 09X 10¢ 37X 104
KONT3 0,153 0,26 0,28 98X 104 48X10° 04X 104
KONT 4 0,187 0,161 0,184 89X 10¢ 20X10¢
KONT 5 0,185 0,157 0,178 55X 104 09X 10¢ 31X 104
KONT 6 0,153 0226 0228 98X 104 48X 10° 04X 104
KONT 7 0,187 0,167 0,187 §9X10¢ 20X 104
KOL1 0243 0218 0,255 03X 10¢
KOL2 0275 0276 0253
KOL3 0,153 0,147 0,174
KOL4 0,160 0,155 0,196
KOLS 0211 0,187 0,160
KOL 6 0,159 0173 0227
KOL7 0,195 0229 0218
KOL$ 0,169 0,28 0,180 81X 10¢ 94X 10¢
SEF 1 0,182 0,112 0,115
SEF2 0212 0217 0216
SEF 3 0,261 0,193 0,214 11X10° 10X10° 53X10%
SEF 4 0,185 0,178 0,61 20X10¢ TAX10¢ TAX10¢
SEF 5 0,160 0174 0,196
SEF 6 0,201 0,167 0,188
SEF 7 0,140 0,182 0,156
SEF 8 0,205 0,154 0,166

N: plaktaki koloni sayist, D:dilusyon katsayisy: 10-1=149 F.dilusyon faktdrii(V=+ W)/, V:buyyon hacmi (1 cc), W:doku agirigh (g), 20: sabit katsays (0.0 ml plak

ekimi
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Tablo 4.2. Kolistin tedavisi uygulanan ratlarda ¢alisma ve tedavi diagrami ile kan ve

doku kultirlerinde ireme oranlari

< .fo-sa : Antibiyoterapi ~ 24.5a | Antibivoferapi | Antibivotsrapi 57;%
§ - Sonlandirma
(= Inf 8.sa 20.sa Kan 32sa 44sa  56.s:a 68.sa KC AC BB
v . [t | v \ N v
iR IR NIE MEF IR NI NIR R 4
g E
N % [t | v [ . v
sRiE SR NP NN-SRE SIE SR SR 4
g =
v w \ 1 8 v % .
=ik SRR NIR YA WNiE Wi Wik WP X 03X10°
g E
. .- . I v % . .
SR IR WD N JNIR IR NIR NR A b4
2 c
(X v v 1 v .- .- v
o % X A% R X X (X
S =
~
il Y v v A
e = e
3 | %
~ |8 © v A
o || = i
3 | %
. (N 3 I w: . % N
2 |- RN E YRR YR ‘x 81X10*  9,4X10*
o &

Acinetobacter sepsisi nedeni ile kolistin tedavisi uygulanan sekiz ratin besinde
24. saatte kan kiiltiiriinde tireme gozlenmezken, tigiinde antibiyoterapinin 24. saatinde
kan kiiltiirtinde iremenin devam ettigi gozlendi. Kan kiiltliriinde iireme olan iki rat 24.
saatte kan kiiltiirleri alinirken kaybedilirken, diger alti1 rat 72 saat siire ile yasadi ve 72.
saatte ¢aligma protokolil geregi yasamlar1 sonlandirildi. Ratlardan birinde karaciger ve
akciger dokularinda iireme saptanirken, diger birinde bdbrekte iireme gosterildi.
Kolistin grubundaki ratlarda tedavi protokolii takibi ile kan ve doku kiiltiirlerinde

tireme Tablo 4.2 ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.3. Tigesiklin tedavisi uygulanan ratlarda ¢alisma ve tedavi diagrami ile kan ve

doku kultirlerinde ireme oranlari
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Calisma grubundaki ratlardan sekizine Acinetobacter sepsisi nedeni ile
tigesiklin tedavisi uygulandi. Sekiz ratin sadece bir tanesinde antibiyoterapinin 24.
saatinde kan kiiltiiriinde iiremenin devam ettigi gozlendi. Iki rat kan kiiltiirlerinde
tireme olmaksizin 24. saatte kan kiiltiirleri alinirken kaybedilirken, kan kiiltiirtinde
tireme olan rat ve diger bes ratin 72. saatte yasamlari sonlandirnildi. Karaciger
kiltiriinde iireme ii¢ ratta, akciger kiiltiiriinde iireme iki ratta gozlenirken, kan
kiiltiiriinde tireme olan ratta 72. saatte karaciger, akciger ve bobrekte Acinetobacter
kolonileri saptandi. Tigesiklin grubundaki ratlarda tedavi protokolii takibi ile kan ve

doku kiiltiirlerinde tireme Tablo 4.3 ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4. Sefoperazon-sulbaktam tedavisi uygulanan ratlarda ¢alisma ve tedavi

diagrami ile kan ve doku kiiltiirlerinde iireme oranlari
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Acinetobacter sepsisi nedeni ile sefoperazon-sulbaktam tedavisi uygulanan

sekiz ratin sadece dordiinde (%50) 24. saatte kan kiiltiirlinde {iremenin devam ettigi

gozlendi. Kan kiiltiirlinde ireme olan dort ratin bir tanesi antibiyoterapinin

24 saattinde diger ikisi 24-32. saatler arasinda kaybedilirken, kalan bir rat ¢aligma

sonuna kadar yasadi.Kan kiiltiirlinde {ireme olmayan ratlerden ikisi antibiyoterapinin

24. saatinde kan kiltiiri alim1 esnasinda Oliirken kaln ikisi ¢alisma sonuna kadar

yasadi. Sefoperazon-sulbaktam grubundaki iki ratta 72. saatte akciger, karaciger ve

bobrekte ciddi koloni sayilar1 gosteren iireme saptandi. Diger altt ratin klinik
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orneklerinde tireme saptanmadi. Sefoperazon-sulbaktam grubundaki ratlarda tedavi

protokolii takibi ile kan ve doku kiiltiirlerinde tireme Tablo 4.4 ‘de 6zetlenmistir.

Tablo 4.5 Kontrol grubundaki ratlarda prognoz ve koloni sayilari
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Kontrol grubundaki ve tedavi uygulanmayan yedi ratin tamaminda
antibiyoterapinin 24. saatinde kan kiiltiiriinde iireme saptanmis ve altisinda doku
kiiltiirlerinde de tireme saptanmistir. Kontrol grubundan iki rat 24.saatte kan kiiltiirii
alim1 esnasinda kaybedilirken, bir rat ¢alismanin baslangicinda uygulanan anestezi
sirasinda kaybedildigi i¢in degerlendirmeye alinmamaistir. Kontrol grubundaki prognoz
ve koloni sayilar1 Tablo 4.5 ‘de 6zetlenmistir.

Kontrol grubu ile kolistin verilen grup karaciger, akciger, bobrek ve kan kiiltiir
vasatlarindaki Acinetobacter iiremeleri acgisindan birbiri ile karsilastirildi. Kolistin
verilen grubun kan kiiltiirlerinde daha az {lreme olsa da kontrol grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel fark saptanamadi (Kolistin grubunda 4/8, kontrol

grubunda 6/7; p>0.05). Kolistin verilen grupta karacigerde Acinetobacter saptanmasi
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kontrol grubuna gore belirgin diisiik saptandi (kolistin grubunda 1/8, kontrol grubunda
6/7; p=0.01). Benzer sekilde akciger ve bobrek drneklerinde koloni saptanmasi sikligi
kolistin grubunda kontrol grubuna gore belirgin diisiik olarak saptandi (akciger ve
bobrek oOrneklerinin her ikisi i¢in de kolistin grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7;
p=0.01) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kolistin tedavisi uygulanan grup ile kontrol grubunun kan ve doku

kiiltlirlerinde iireme sikliklarinin karsilagtirilmast

Kolistin Kontrol p
Kan kiiltiirti 4/8 6/7 0.182
Karaciger 1/8 6/7 0.010
Akciger 1/8 6/7 0.010
Bobrek 1/8 6/7 0.010

Tigesiklin Tedavisi Verilen Grup ile Kontrol Grubunun Karsilastirilmasi

Tigesiklin verilen grup ile kontrol grubu karaciger, akciger, bobrek ve kan
kiiltiir vasatlarindaki Acinetobacter tiremeleri agisindan birbiri ile karsilastirildiginda
tigesiklin tedavisi verilen grupta 24. Saatte kan kiiltliriinde tireme sikliginin belirgin
azaldig1 gozlendi (tigesiklin grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7, p=0.010). Karaciger
orneklerinde tireme tigesiklin grubunda daha az olmakla birlikte kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmadi (tigesiklin grubunda 3/8, kontrol
grubunda 6/7; p>0.05). Tigesiklin tedavisi verilen grupta akciger ve bdbrek
orneklerinde ilireme sikligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak azalmis olarak
bulundu (akciger 6rneklerinde tigesiklin grubunda 2/8, kontrol grubunda 6/7; p<0.05;
bobrek orneklerinde tigesiklin grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7; p=0.01) (Tablo
4.7).
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Tablo 4.7. Tigesiklin tedavisi uygulanan grup ile kontrol grubunun kan ve doku

kiiltlirlerinde iireme sikliklarinin karsilagtirilmasi

Tigesiklin Kontrol p
Kan kiiltiirti 1/8 6/7 0.010
Karaciger 3/8 6/7 >0.05
Akciger 2/8 6/7 <0.05
Bobrek 1/8 6/7 0.010

Sefoperazon-Sulbaktam Tedavisi Verilen Grup ile Kontrol Grubunun

Karsilastirilmasi

Sefoperazon-sulbaktam verilen grup ile kontrol grubu karaciger, akciger,

bobrek ve kan kiiltiir vasatlarindaki Acinetobacter iiremeleri agisindan birbiri ile

karsilastirnildiginda kan kiiltiiriinde sefoperazon-sulbaktam grubu ile kontrol grubu

arasinda fark saptanmadi (sefoperazon-sulbaktam grubunda 5/8, kontrol grubunda 6/7,

p>0.05). Karaciger,

akciger ve bobrek doku orneklerinde {ireme yoOniinden

sefoperazon-sulbaktam grubunda kontrol grubuna gore istatististiksel olarak belirgin

fark saptandi (karaciger, akciger ve bobrek doku drnekleri igin, sefoperazon-sulbaktam

grubunda 2/8, kontrol grubunda 6/7; her tigii i¢in de p=0.01) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8 Sefoperazon-sulbaktam tedavisi uygulanan grup ile kontrol grubunun kan ve

doku kiiltiirlerinde tireme sikliklarinin karsilastirilmasi

Sefoperazon- Kontrol p
sulbaktam
Kan 5/8 6/7 >0.05
kiiltiirii
Karaciger 2/8 6/7 0.010
Akciger 2/8 6/7 0.010
Bobrek 2/8 6/7 0.010

Kontrol grubu ile tedavi gruplarinin karsilastirilmasi yaninda, 3 tedavi segenegi
kendi aralarinda kan kiiltiiriinde ve doku kiiltiirtindeki iiremelerine gore karsilastirildi.
Ug grup arasinda istatiksel fark, 24. saat kan kiiltiirlerinde {ireme sikliginin tigesiklin
grubunda diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmasiydi
(p<0.05). Kolistin ve tigesiklin verilen gruplar etkinlik acisindan birbiri ile
karsilastirildiginda 24. saatte kan kiiltiiriinde tireme siklig1 tigesiklin grubunda daha az
ve istatistiksel olarak anlamliyd: (tigesiklin grubunda 1/8, kolistin grubunda 4/8,
p<0.05). Kaolistin grubunun karaciger orneklerinde daha az tireme olmakla birlikte,
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Akciger ve bobrek drneklerinde tireme siklig
yoniinden tigesiklin ve kolistin gruplari benzerdi ve istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05).

Kolistin ve sefoperazon-sulbaktam verilen gruplari etkinlik agisindan birbiri ile
karsilagtirildi. Kan kiiltliri iiremeleri agisindan kolistin ve sefoperazon-sulbaktam
gruplar1 arasinda fark saptanmadi (kolistin grubunda 5/8, sefoperazon-sulbaktam
grubunda 5/8; p>0.05). Karaciger, akciger ve bobrek oOrneklerinde iireme sikligi
yoniinden kolistin ve sefoperazon-sulbaktam gruplar1 arasinda fark saptanmadi
(p>0.05).
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Tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam verilen gruplar etkinlik agisindan birbiri
ile karsilagtirildiginda, 24. saat kan kiiltlirii degerlendirmesinde, tigesiklin grubunda,
sefoperazon-sulbaktam grubuna gore belirgin diisiik treme saptandi (tigesiklin
grubunda 1/8, sefoperazon-sulbaktam grubunda 5/8; p<0.05). Tigesiklin grubu ile
sefoperazon-sulbaktam grubu arasinda karaciger, akciger ve bobrekte {ireme sikligi

yoniinden fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo 4.9)

Tablo 4.9 Kolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi uygulanan gruplarin

kan kiiltiiri ve doku 6rneklerinde tireme sikliginin karsilagtirilmasi

Ratlarin karacigerindeki koloni sayisi acisindan antibiyoterapi verilen {i¢ grup
ile herhangi bir tedavi verilmeyen kontrol grubu karsilastirildiginda gruplar anlaml
farklilik gozlenmedi (p>0.05) Kolistin verilen grup ile, sefoperazon-sulbaktam ve
tigesiklin gruplari arasinda ve tigesiklin ile sefoperazon-sulbaktam grubu arasinda fark
saptanmadi (p>0.05, Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kaolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi alan gruplarin
karaciger Orneginde iireyen koloni sayist yoniinden birbirleri ile ve

kontrol grubu ile karsilagtiriimasi

Karaciger orneginde koloni sayisi
Kolistin | Tigesiklin | Sefoperazon-sulbaktam Kontrol
Kolistin p>0.05 p>0.05 p=0.072
Tigesiklin p>0.05 p=0.152
Sefoperazon-sulbaktam p=0.189

Akcigerdeki koloni sayist agisindan istatistiksel belirgin fark tigesiklin grubu
ile kontrol grubu arasinda saptandi (p<0.01). Kolistin verilen grup ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik vardi (p<0.05). Sefoperazon-sulbaktam verilen grup ile
koloni sayisi kontrol grubuna gore diisiikk olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05). Bununla birlikte akciger oOrneklerinde koloni sayist yoniinden kolistin,
tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam gruplari arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0.05, Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi alan gruplarin
akciger 6rneginde iireyen koloni sayisi yoniinden birbirleri ile ve kontrol

grubu ile karsilastirilmasi

Akciger 6rneginde koloni sayisi

Kaolistin Tigesiklin Sefoperazon-sulbaktam Kontrol
Kolistin p>0.05 p>0.05 P<0.05
Tigesiklin p>0.05 P<0.01

Sefoperazon-sulbaktam

p>0.05
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Bobrekteki koloni sayilart acisindan karsilagtirildiginda; kolistin verilen ve
tigesiklin verilen gruplarin kontrol grubuna goére fark anlamli iken, sefoperazon-
sulbaktam verilen grubun kontrol grubuna gore anlamli farki olmadigi saptandi.
Kolistin, tigesiklin ve sefaperazon-sulbaktam verilen gruplarin birbirleri ile yapilan
karsilastirmalarinda da bobrekteki koloni sayisi agisindan anlamli fark gozlenmedi

(p>0.05, Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kolistin, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam tedavisi alan gruplarin
bobrek orneginde lireyen koloni sayist yoniinden birbirleri ile ve kontrol

grubu ile karsilastirilmasi

Bobrek 6rneginde koloni sayisi

Kaolistin Tigesiklin Sefoperazon-sulbaktam Kontrol
Kolistin p>0.05 p>0.05 P<0.01
Tigesiklin p>0.05 P<0.01

Sefoperazon-sulbaktam p>0.05
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5. TARTISMA

Ulkemizde ve diinyada Acinetobacter enfeksiyonlarmin gériilme siklig
giderek artmaktadir. Acinetobacter tiirleri hizli direng gelistirme yetenegi sayesinde
ozellikle kritik hasta grubunda (immiin sistemi baskilanmis, yenidogan ve ¢ocukluk
yas grubu, yogun bakim yatis1 gerektiren hastalar) tedavisi gii¢ enfeksiyon tablolarina
yol agarak 6nemli mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Acinetobacter tarafindan
kullanilan ¢oklu diren¢ mekanizmalar1 ve bu mekanizmalarin birliktelikleri ile direng
gelisimi giiclii ve hizli bir sekilde olmakta; dig ortamlara dayanikliligi, basta hastane
personelince taginmasi olmak iizere, tibbi materyaller iizerinden ve hatta hastadan
hastaya hava yoluyla dahi bulasinin miimkiin olmas1 epidemilere yol acabilmektedir
(25). Acinetobacter enfeksiyonlart tedavisinde kullanilan karbapenem grubu
antibiyotiklere diren¢ gelismesi ve sikliginin artmasi, bu enfeksiyonlarin tedavisinde
seceneklerin azalmasina ve tedavinin zorlasmasina neden olmaktadir. Karbapenem
direngli bu sugslarin yayginlasmasinin ardindan klinikte, rifampisin, sulbaktam,
kolistin, tigesiklin gibi antibiyotiklerin kullanimi denenmeye baslanmistir.
Karbapenem direngli Acinetobacter suslar1 ile olusan enfeksiyonlarda tedavi
seceneklerinin tek basina ya da kombinasyon seklinde kullanimi seklinde olgu
sunumlar1 ve seriler bulunmaktadir. In vitro duyarli gdzlenen ilaglarm in vivo olarak
ayni etkiyi gdsterememesi ve/veya in vivo etkin dozlarmin insanlarda terapdtik
sinirlardaki  kullanimlarda etkin serum diizeyini olusturamamas1 da tedavide
karsilasilan sorunlar arasinda yer almaktadir. Bu yaklasimlarin sonuglari ile ilgili
birbiri ile gelisen sonuglarda bildirilmektedir ve tedavi yaklasimlarini karsilastiran
randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Acinetobacter tiirleri hastane
kaynakli pnomoni ve ventilatér iligkili pndmoni i¢in sik etkenler arasinda yer
almaktadir. Solunum yollarinda enfeksiyon etkeninin gdsterilmesi ve bu bolgeye
antibiyotiklerin etkinligi, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde yatan hastane kaynakli
pndmoni, immiin sistemi baskilanmis hastalarda olusan pnémoni ve ventilator iliskili
pnomoniler i¢in biliylik 6nem tagimaktadir.

Klinigimizde de son yillarda Acinetobacter enfeksiyonlarinin sayisinda artis
gozlenmekte olup, karbapenem direngli Acinetobacter enfeksiyonlari ciddi sorun

yaratmaktadir. Tedavi secenekleri arasinda yer alabilen sefoperazon-sulbaktam
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kullanimu ile ilgili ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir. Tigesiklin heniiz 18 yasindan kii¢iik
cocuklarda kullanim1 onayli olmayip, faz ¢aligmalari devam etmektedir. Kolistin ise
1980’11 yillar 6ncesinde sik kullanilmis, ancak yeni grup antibiyotiklerin gelistirilmesi,
nefrotoksisitesi nedeni ile kullanimina ara verilmis ancak Acinetobacter suslarinda
duyarlik gozlenmesi nedeni ile tekrar kullanilmaya baslanmistir. Direngli suslarin
tedavisinde bizim ¢alismamizda kullandigimiz sulbaktam, kolistin ve tigesiklinle ilgili
monoterapi ve kombine terapi etkinliklerini arastiran ¢alismalar az sayidadir ve farkli
sonuclar bildirilmektedir (12,160,161,171,186,199). Livermore ve ark (201) tarafindan
2010°da yayimlanan calismada Ingiltere’de karbapenem direncli ve MDR
Acinetobacter baumanii ile enfekte ve/veya kolonize olan hastalarin
degerlendirmesinde izole edilen suslara sadece kolistin ve tigesiklinin in vitro
etkinlikliklerinin yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir (%99.4 ve %81.9).
Calismamizda tigesiklinin akciger ve bdbrekte koloni sayisi iizerine etkisi
yaninda 24. saatte bakteriyemiyi azaltma yOniinden kontrol grubuna gdre anlamli
etkisinin oldugu gozlendi. Tigesiklin tedavisi, diger tedavi secenekleri arasinda da 24.
Saatte bakteriyemi lizerine tek etkili ajan idi. Bakteriyostatik bir ajan olmasina ragmen
tigesiklinin uygun dozlarda kullamildiginda bakteriyemi iizerine olumlu etkisi olacagi
sonucuna varildi. Crandon ve ark (198) deneysel calismalarinda, Acinetobacter
baumanii ile enfekte akciger dokusuna, enfekte olmayan akciger dokusunda gore
tigesiklin birikiminin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir(198). Calismamizda da
akciger dokusunda koloni sayisi iizerine tigesiklin kontrol grubuna gore belirgin etkin
olarak saptandi. Pichardo ve ark (200)'nin imipenem duyarli ve orta diizeyde direngli
suslarda tigesiklin etkinligi konusunda yaptiklar1 deneysel pndmoni modelli
caligmada, tigesiklin akcigerdeki koloni sayisini azaltma konusunda kontrol grubuna
gore etkili bulunmus ancak imipeneme gore daha az etkin oldugunu saptamislardir.
Dolayist ile imipenem duyarli olgularda 6nce karbapenem tedavisi, direng durumunda
da tigesiklin tercih edilebilmektedir. Calismamizda imipeneme direngli bir sus
kullanildigindan tigesiklin akciger dokusunda ki enfeksiyona etkili goriinmektedir ve
tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir. Bizim ¢calismamizda tigesiklin akcigerdeki koloni
sayisint azaltma yoniinden kontrol grubuna gore etkin goziikmekte, ancak
sefoperazon-sulbaktam ve kolistine gore istlinliigli bulunmamaktaydi. Bununla

beraber bizim ¢aligmamizda tigesiklin kullanilan deneklerde kontrol grubuna ve diger
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antibiyoterapilere gore kan kiiltiirlerinde iireme oran1 anlamh sekilde diisiiktii. Peleg
ve ark (202) tarafindan tigesiklin tedavisi altindayken Acinetobacter enfeksiyonu
gelistiren iki hastanin mevcut durumunu agiklamak icin tigesiklinin diger doku ve
organlara ¢ok iyi bir dagiliminin s6z konusu olmasi ancak bunun kan seviyesini
diistiriiyor olabilecegi soylenmistir. Burkhardt ve ark (203) 2009 yilinda yayinlanan
caligmalarinda yaslar1 25 ila 62 arasinda degisen 3 hastadan bronkoalveoler lavaj
yapilarak alinan 6rneklerde bakilan tigesiklin diizeylerinin diisiik oldugu ve bunun da
tigesiklinin optimal doz ayar1 konusunda varolan soru isaretlerini giliclendirdigini
belirtmislerdir. Ancak ¢alismamiza hem kan kiiltiirii hem de akciger dokusunda koloni
sayisi lizerine olumlu etki saptanmistir.

Bizim c¢alismamizda kolistin kullanimi akciger, bobrek ve karacigerdeki
Acinetobacter koloni sayisi tizerine kontrol grubuna goére etkin olarak saptandi.
Kasiakou ve ark. (193) kolistinin tedavide kullanilmasi ile ciddi Acinetobacter
enfeksiyonu veya Pseudomonas enfeksiyonu olan 50 hastanin, %67 sinde klinik olarak
diizelme veya tam iyilesme saglandigi belirtmislerdir. Yine benzer sekilde
Sobieszczyk ve ark. (194) kolistin kombinasyonu ile Acinetobacter veya
psdudomonasa bagli pndmonisi olan 25 hastanin %79 unda tedavi bitimine kadar
sagkalim rapor etmislerdir. Kolistinin MDR Acinetobacter menenjitlerinde etkinligi
tizerine Katragkou ve ark. (204) yaptig1 degerlendirmede kiir oraninin %93 oldugu
gorilmiistlir, ancak c¢alisma sistematik derleme formatinda olup, basarili olgularin
yayinlandig1 diisiincesi ile rakamin net olmadig bildirilmistir. Montero ve ark. (205)
fare pnomoni modeli ile yaptiklart ve 2 farkli karbapenem direngli Acinetobacter
baumanii kullandiklar1 (orta ve yiiksek direng) c¢aligmada Kkolistinin mortaliteyi
azaltma, kan ve akcigerlerdeki bakterinin eradikasyonunda etkili olmadig
gosterilmistir. Levin ve ark. (206) yaptigi ve MDR Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumanii enfeksiyonu olan (pnémoni, IYE, kateter iliskili enfeksiyon,
otitis media, peritonit) hastalarda kolistin etkinligi %58 olarak bulunmusg ancak hasta
gruplar1 arasinda en koti sonug %20 iyilesme oranit ile pndmoni grubunda
saptanmistir. Bu durum daha ¢ok kolistinin akciger dokusuna zayif geciyor olusu ile
aciklanmistir. Ancak c¢alismamizda kolitsinin akciger Orneklerinde koloni sayisi

tizerine kontrol grubuna gore belirgin etkisinin oldugu gézlenmistir.
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Sefoperazon-sulbaktam uygulanan grupta kan kiiltiirinde {ireme {iizerine
kontrol grubuna gore fark saptanmazken, akciger-karaciger ve bobrekte koloni sayilar
tizerine kontrol grubuna goére belirgin olumlu etkisinin oldugu goriildii. Acinetobacter
enfeksiyonlar1 tedavisinde sefoperazon-sulbaktam etkinligi, sulbaktam ile iliskili olup,
literatiirdeki galisma sayist kisithidir. Orta derecede direngli Acinetobacter suslarinda
sulbaktam ¢alismamizdakine benzer sekilde bakterisidal etki gdsterememistir.
Calismalar diger sulbaktam kombinasyonlar1 ile ya da sulbaktamin diger tedavi
secenekleri ile kombinasyonlar ile olup, sefoperazon-sulbaktam kullanimi ile ilgili
genis seriler bulunmamaktadir. Betrosian ve ark (207) MDR Acinetobacter’e bagli
ventilator iliskili pndmoni nedeni ile kritik yogun bakim hastalarinda iki ayr yiiksek
doz ampisilin sulbaktam tedavisinin etkinligini degerlendirdikleri ¢alismada 18/9 gr
giinliik ampisilin-sulbaktam tedavisi alan birinci grup hastada klinik iyilesme %67
oraninda goriliirken, 24/12 gr giinliik doz alan ikinci grupta bu oranin % 69.2 oldugu
ve gerek bakteriyolojik eradikasyon basarist gerekse de 14. glin mortalitesi agisindan
bu iki grup arasinda fark olmadigi belirtilmistir ve ilacin yliksek doz kullaniminin
etkin olabilecegi sonucuna varilmistir.

Calismamizda kolistin ve sefoperazon-sulbaktam kullanimi arasinda fark
saptanmamistir. Betrosian ve ark (208) tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada, toplam
28 MDR Acinetobacter iliskili VAP olan kritik yogun bakim hastasindan olusan iki
grup hastaya (15 hastaya kolistin, 3 MIU dozunda, 13 hastaya ampisilin-sulbaktam, 9
gram doz) karsilastirilmistir. Semptomlarin diizelmesi, bakteriyolojik eradikasyon ve
14. ve 28. Gilinlerdeki mortalite oranlart karsilastirilmis ve anlamli fark olmadigi
bulunmustur. Montero ve arkadaslarinin fare pndmoni modeli ile yaptiklar1 ve 2 farkl
karbapenem direngli Acinetobacter baumanii kullandiklar1 (orta ve yiiksek direng)
calismada sulbaktamin da monoterapi olarak verilmesi durumunda pndémoniyi
diizeltmede tamamiyla etkisiz oldugu gosterilmistir. Bir ¢ok c¢alismada ampisilin-
sulbaktam ve sefoperazon-sulbaktam kombinasyonlarinin Acinetobacter etkenli
bakteriyemi ve ventilatdre bagli pndmoni vakalarinda imipenem monoterapisine gore
anlamli {stlnliigi olmadigr gozlenmistir. Ancak c¢ocukluk caginda tigesiklin
kullaniminda sikintilar ve kolistinin nefrotoksisitesi nedeni ile karbapenem direngli

olgularda sefoperazon-sulbaktam tedavi segenegi olarak tercih edilebilir.



61

Song ve ark. (148) immiin siliprese fare modellerinde bizim ¢alismamizdaki
Acinetobacter susuna benzer sekilde imipenem dahil tiim antibiyotiklere direngli
sadece kolistin ve tigesikline in vitro duyarliligi olan Acinetobacter suslarini
kullanmislardir. Bu ¢alismanin bir farki kullanilan Acinetobacter suslarininin OXA-
51, IMP-1 ve VIM-2-tip B-laktamaza sahip olanlar olmak {izere simiflandirilarak
sonuclarin degerlendirilmesidir. Sonugta OXA-51 susuna sadece rifampinin etkin
oldugunu, IMP-1 susunda in vitro duyarlilifa ragmen tigesiklinin tamamen etkisiz
oldugu, kolistin ile rifampin kombinasyonun rifampin monoterapisine etkinligi
artirmadigi ve sinerjist etkinligin sadece rifampin-imipenem kombinasyonunda
gozlendigini, VIM-2 susunda ise rifampinin tek bagina etkisiz oldugu ancak rifampin-
imipenem kombinasyonunun bakteriyostatik etkinlik gosterdigi tespit etmislerdir.
Calisma sonunda rifampin-kolistin ve rifampin-imipenem kombinasyonlarinin
tedavide etkin olabilecegi ancak klinik ¢aligsmalar ile verilerin desteklenmesi gerektigi
vurgulanmistir. Bizim c¢alismamizda kombinasyon tedavilerine yer verilmemistir.
Ancak caligmamizda  kullanilan susun direng¢ profili  genetik  olarak
gosterilemediginden etkinlik degerlendirmesinde ¢alismanin simirliliklart arasinda yer
almaktadir. Yapilan ¢calismalarin birbirinden direng olarak benzerlik gosteren suslarda
benzer modeller veya klinik ¢alismalarda birbirinden farkli veya tamamen zit sonuglar
gosterdigi gozlenmektedir. Son yillarda Acinetobacterin ve direng mekanizmalari ile
genetik Ozelliklerinin daha iyi taninmasi ile bu farkliliklarin nedenini agiklamak
miimkiin gibi goziikmektedir. Bakterinin genetik farkliliklar1 dogrudan direngte
kullanacagi enzim ve diger hiicre i¢i degisiklikleri gergeklestirme kabiliyetini 6nceden
belirlemektedir. Bu durum tedavide kullanilacak ajanlarin basarist i¢in sadece
antibiyogramda gozlenen ila¢ direnglerinin degil, aynt zamanda genetik direng
potansiyelinin de belirlenmesinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Klinikte elde
edilen izolatin tiim alt gruplarinin antibiyotik direng yetenegini belirlemek oldukga zor
olacaktir. Ayrica dnceden kullanilan antibiyoterapilerin zaman i¢inde hangi direngli alt
grubu ortaya ¢ikaracaginda da genetik 6zelliklerin rolii olmasi da olasidir. Bu durumda
teoride Acinetobacter genetik haritasimi ¢ikararak, fakli Ozelliklerdeki alt gruplarin
antibiyoterapilere ne hizda ve ne tipte diren¢ mekanizmalar1 ile yanit verdiginin

belirlenerek, kullanilan ajanlarin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri de
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hesaba katilarak, enfeksiyon tipi ve donemine gdre hangi ajanlarin hangi siireler ile
kullanilacagini igeren tedavi semalar1 olusturmak miimkiin olabilir.

Tim deneysel ¢calismalarda oldugu gibi ¢alismamizin da kisitliliklar1 mevcuttu.
Etik kurul tarafindan izin verilen sayida denek kullanilan ¢alismamizda, her grupta
yalnizca 8 denek iizerinde calisildi. invaziv prosediirlerin uygulanmasinin, sepsis
modeli olusturulmasi sirasinda uygulanan immiin baskilayict tedavinin sonuglar
lizerine etkisi olabilecegi ancak tiim gruplar benzer girisimlerden gectiginden
sonuglarin etkilenmeyecegi diisliniildii. Tiim deneysel calismalarda oldugu gibi,
hayvan c¢aligmalar1 sonuglarinin, insan c¢aligmalarma gore farklilik gosterebilecegi
akilda tutulmalidir. Farkli enfeksiyon tiplerinde enfeksiyonun yayilim siiresine de
bagl olarak, ¢aligmamizda etkinlii daha az gibi goriinen bir antibiyotigin pratikte
benzer, esit veya daha {istiin etkinlik gostermesi s6z konusu olabilir. Yine ¢alisma
stiresinin kisaligindan dolay1r kullanilan antibiyotiklere karsi sonradan gelisebilecek
direng bu calismada degerlendirilmemis olup, uzun vadeli kullanimlarda aralikli kiiltiir
ornekleri ile etkinligin zaman icerisindeki degisiminin degerlendirilecegi calismalara
da ihtiya¢ oldugunu duyulmaktadir.

Bizim c¢aligmamizda kolistin ve sefoperazon-sulbaktam akciger, bobrek ve
karacigerdeki Acinetobacter enfeksiyonunda tedavi agisindan kontrol grubuna gore
etkin olarak tespit edildi ancak 24. saatte kan kiiltlirlerindeki etkinligi tigesikline gore
diisiik olarak saptandi. Tigesiklinin ise bobrek ve akcigerde enfeksiyonun yayilimi
yaninda bakteriyemiyi azaltma yoniinden kontrol grubuna gore anlamli oldugu
gozlenmekteydi. Kontrol grubuna gore anlamli sonuglar elde edilmis olsa da her ii¢
antibiyotik birbiri ile kiyashiginda sadece tigesiklinin diger ajanlara goére kan
kiiltiirlerinde liremeyi istatiksel olarak anlamli oranda azaltabildigi saptandi. Diger
tedavilerin birbiri ile kiyaslanmasinda kontrol grubuna gore anlamli, kendi aralarinda
benzer sonuglarinin olmasi, denek sayisinin azlifina ve/veya her tedavinin belirli
oranda etkinliginin olmasina bagl olabilecegi diistiniildii. Kolistinin klinik kullanimda
etkinligi ile ilgili son yillarda calismalar bulunmaktadir. Gegmiste sik kullanilan bu
ajana nefrotoksisite nedeni ile bir siire ara verilmis, daha sonrasinda duyarlilik oranlari
yiiksek olmasi nedeni ile tekrar tedavi segenegi olarak kullanilmaya baglanmistir.
Ancak ilacin yan etki profili ve uygulandigi hasta grubunun birden ¢ok komorbiditesi

bulunmasi nedeni ile ilacin terapétik araligi, etkin dozu ve tedavi siiresi ile ilgili
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caligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Sefaperazon-sulbaktam ile ilgili son yillarda genis
calismalar bulunmayip, bu ilacin etkinligi ile ilgili genis c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Tigesiklinin ¢ocuklarda kullanima ile ilgili faz ¢alismalarinin sonuglari
ozellikle direngli mikroorganizmalara bagli ciddi enfeksiyon tablosunda tigesiklin
kullanimu ile ilgili fikir verecektir.

Acinetobacter konusunda ¢ok sayida arastirmaya ragmen halen biiyiik bir bilgi
birikimi bulunmamaktadir. Bugiine kadar elde edilen verileri dikkate alan ¢ok daha
fazla klinik calismaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Giinimiizde bu enfeksiyon ile
miicadelede enfeksiyon kontrol 6nlemlerine uyulmasi maliyeti diisiik, yan etkisi az ve
cok daha etkili olan yontem olacaktir. Su an i¢in tedavide ¢oklu ilag direnci olan suslar
i¢in her klinigin kendi servislerindeki Acinetobacter suslarini kontrol altinda tutmasi

gerekmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

. Kan kiiltiiriinde kolistin verilmesiyle kontrol grubuna gore daha az lireme saptansa
da sonug istatiksel olarak anlamli degildir. (Kolistin grubunda 4/8, kontrol
grubunda 6/7; p>0.05).

Kolistin, Acinetobacter'in karaciger, akciger ve bobrekteki kolonizasyonunu
kontrol grubuna gore belirgin olarak azaltmaktadir. (Karaciger i¢in; kolistin
grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7; p=0.01, akciger ve bobrek Orneklerinin her
ikisi i¢in; kolistin grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7; p=0.01).

. 24. saat kan kiiltiirtinde tigesiklin verilmesiyle kontrol grubuna gére belirgin olarak
daha az lireme saptanmaktadir (tigesiklin grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7,
p=0.01).

. Karaciger orneklerinde tireme, tigesiklin verilenlerde kontrole gore daha az
saptansa da sonug istatiksel olarak anlamli degildir (tigesiklin grubunda 3/8,
kontrol grubunda 6/7; p>0.05).

. Tigesiklin, Acinetobacter'in akciger ve bobrekteki kolonizasyonunu kontrol
grubuna gore belirgin olarak azaltmaktadir (akciger orneklerinde tigesiklin
grubunda 2/8, kontrol grubunda 6/7; p<0.05; bobrek Orneklerinde tigesiklin
grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7; p=0.01).

Sefoperazon-sulbaktam verilmesinin, kan kiiltiiriinde kontrol grubuna goére anlamli
etkinligi gozlenmedi (sefoperazon-sulbaktam grubunda 5/8, kontrol grubunda 6/7,
p>0.05).

Sefoperazon-sulbaktam, Acinetobacter'in karaciger, akciger ve bdbrekteki
kolonizasyonunu kontrol grubuna goére belirgin olarak azaltmaktadir (karaciger,
akciger ve bobrek ornekleri igin, sefoperazon-sulbaktam grubunda 2/8, kontrol
grubunda 6/7; her {igii i¢in de p=0.01).

. Her ti¢ grup kendi aralarinda karsilastirildiginda 24. Saat kan kiiltlirlerinde tireme
sikligr tigesiklin grubunda Kolistin ve sefoperazon-sulbaktam grubuna gére anlaml
diizeyde diisiik saptanmasiydi (p<0.05).

. 24. Saat kan kiiltiirlerinde tigesiklin, kolistin grubuna gore daha az iireme saglasa
da sonug istatiksel olarak anlamliydi (tigesiklin grubunda 1/8, kolistin grubunda
4/8, p<0.05).
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Kolistin grubunda karaciger oOrneklerinde daha az {iireme olmakla birlikte,
tigesiklin grubuna gore istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Akciger ve bobrek oOrneklerinde tireme sikligi yoniinden tigesiklin ve kolistin
gruplar1 benzer siklikta olup, istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Kan kiiltiirii iremeleri agisindan Kolistin ve sefoperazon-sulbaktam arasinda da
fark saptanmadi (kolistin grubunda 5/8, sefoperazon-sulbaktam grubunda 5/8;
p>0.05).

Karaciger, akciger ve bobrek orneklerinde iireme sikligi yoniinden kolistin ve
sefoperazon-sulbaktam gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

24. Saat kan kiltirii degerlendirmesinde, tigesiklin grubunda, sefoperazon-
sulbaktam grubuna gore belirgin diisiik lireme saptandi (tigesiklin grubunda 1/8,
sefoperazon-sulbaktam grubunda 5/8; p<0.05).

Tigesiklin grubu ile sefoperazon-sulbaktam grubu arasinda karaciger, akciger ve
bobrekte iireme siklig1 yoniinden fark saptanmadi (p>0.05).

Ratlarin karacigerindeki koloni sayis1 agisindan antibiyoterapi verilen ii¢ grup
kendi arasinda ve herhangi bir tedavi verilmeyen kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Akcigerdeki koloni sayist agisindan tigesiklin ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark vardi (p<0.01).

Akcigerdeki koloni sayisi agisindan kolistin ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
vardi (p<0.05).

Akcigerdeki koloni sayisi agisindan Sefoperazon-sulbaktam verilmesiyle kontrol
grubuna gore koloni sayisinda azalma saptansa da sonug istatiksel olarak anlaml
degildir (p>0.05).

Akciger orneklerinde koloni sayis1 yoniinden kolistin, tigesiklin ve sefoperazon-
sulbaktam gruplari arasinda anlaml fark gézlenmemektedir (p>0.05, Tablo 4.11).
Bobrekteki koloni sayilari agisindan karsilastirildiginda; kolistin verilen ve
tigesiklin verilen gruplarin kontrol grubuna gore anlamli farki varken,
sefoperazon-sulbaktam verilen grubun kontrol grubuna gére anlaml farki olmadig

saptandi (p>0.05).
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Kolistin, tigesiklin ve sefaperazon-sulbaktam verilen gruplarin birbirleri ile yapilan
karsilastirmalarinda da bobrekteki koloni sayist agisindan anlaml fark gézlenmedi
(p>0.05).

Bizim c¢alismamizda kolistin ve sefoperazon-sulbaktam akciger, bobrek ve
karacigerdeki Acinetobacter enfeksiyonunda tedavi agisindan kontrol grubuna gore
etkin olarak tespit edildi ancak 24. saatte kan kiiltlirlerindeki etkinligi tigesikline
gore diisiik olarak saptandi.

Tigesiklinin ise bobrek ve akcigerde enfeksiyonun yayilimi yaninda bakteriyemiyi
azaltma yoniinden kontrol grubuna gore anlamli oldugu gézlenmekteydi.

Kontrol grubuna gore anlamli sonuglar elde edilmis olsa da her ii¢ antibiyotik
birbiri ile kiyasliginda sadece tigesiklinin diger ajanlara gdre kan kiiltiirlerinde
iiremeyi istatiksel olarak anlam1 oranda azaltabildigi saptandi.

Diger tedavilerin birbiri ile kiyaslanmasinda kontrol grubuna goére anlamli, kendi
aralarinda benzer sonuclarinin olmasi, denek sayisinin azligina ve/veya her
tedavinin belirli oranda etkinliginin olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.
Kolistinin klinik kullanimda yan etki profili ve uygulandigi hasta grubunun birden
¢ok komorbiditesi bulunmasi nedeni ile ilacin terapotik araligi, etkin dozu ve
tedavi siiresi ile ilgili ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sefaperazon-sulbaktam ile ilgili son yillarda genis ¢alismalar bulunmayip, bu
ilacin etkinligi ile ilgili genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tigesiklinin ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili faz ¢alismalarinin sonuglar1 6zellikle
direngli mikroorganizmalara bagl ciddi enfeksiyon tablosunda tigesiklin kullanimi
ile ilgili fikir verecektir.

Acinetobacter konulu ¢ok sayida arastirmaya ragmen halen biiyiik bir bilgi
birikimi bulunmamaktadir.

Gilinlimiizde bugline kadar elde edilen verileri dikkate alan ¢ok daha fazla klinik
caligmaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Giiniimiizde bu enfeksiyon ile miicadelede enfeksiyon kontrol oOnlemlerine
uyulmasi maliyeti diisiik, yan etkisi az ve ¢ok daha etkili olan yontem olacaktir

Su an i¢in tedavide ¢oklu ilag direnci olan suslar i¢in her klinigin kendi

servislerindeki Acinetobacter suslarini kontrol altinda tutmasi gerekmektedir
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