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OZET

Son yillarda diinya genelinde karbapenemlere direngli Acinetobacter baumannii suslari
nedeniyle  olusan  hastane  enfeksiyonlar1  artmaktadir. =~ Karbapenemlere  direncli
mikroorganizmalara karsi tedavi secenekleri kisithidir ve bu tedavilerde kullanilan etken
maddelerin etkinlik durumlarina dair yeterli in vivo ¢alisma mevcut degildir. Bu calismada
karbapenem direngli A. baumannii izolat1 ile farelerde deneysel sepsis olusturularak imipenem
silastatin, sulbaktam, kolistin, tigesiklin ve bu antibiyotiklerin farklt kombinasyonlar1 ile tedavi
seceneklerinin uygulanarak karsilagtirilmasit ve en etkin tedavi seceneginin belirlenmesi
amagclandi. Balb-c farelerde (8-10 haftalik), karbapeneme direncgli A. baumannii (OXA-51, 0XA-
58, PER-1 pozitif) 0.5 ml 10® cfu/ml dozda intraperitoneal (ip) yoldan verilerek deneysel sepsis
olusturuldu. Fareler negatif kontrol, pozitif kontrol ve tedavi grubu olarak ayrildi. Tedavi grubu;
imipenem  silastatin, kolistin, tigesiklin, sulbaktam, imipenem silastatin+sulbaktam,
kolistin+sulbaktam, tigesiklin+sulbaktam olmak iizere alt gruplara ayrildi. Tedavi alt gruplarinda
ip bakteri siispansiyonu verildikten 2 saat sonra ip antibiyotik baslandi. Her alt gruptaki fareler
esit sayida olmak tizere 24, 48 ve 72 saatlik gbzlem sonunda sakrifiye edildiler ve kalp, akciger,
karaciger, dalaktan ekim yapildi. Ayrica akciger ve karacigerden alinan doku orneklerinde bakteri
yiikii cfu/gr olarak hesaplandi. Karbapeneme direncgli A. baumannii ile farelerde olusturulan
deneysel sepsisde kolistin ve sulbaktamin tek basina kullanildiginda 48. saatten itibaren akciger
ve karacigerden bakteriyel yiikii eradike etmeye basladigi, 72. saatte tamamen eradike ettigi
belirlendi. Sulbaktamin, imipenem ile kombine edilmesi imipenemin etkinligini artirdig1 fakat
sulbaktamin, tigesiklin veya kolistinle kombine edilmesinin bu antibiyotiklerin in vivo etkinligini

artirmadig gozlendi.

Anahtar sozciikler: A. baumannii, antibiyotik tedavisi, deneysel enfeksiyon, sepsis



ABSTRACT

In recent years, nosocomial infections caused by carbapenem resistant
Acinetobacter baumannii 1s increasing in all around the world. Therapeutic options for
carbapenem resistant strains are limited and there are no sufficient in vivo study about
effectiveness of these therapeutic agents. In present study, we aimed that to create an
experimental sepsis with carbapenem resistant A. baumannii in mice and to compare
different treatment options with imipenem cilastatin, sulbactam, tigecycline, colistin alone
and different combinations of them for determine the most effective option. Experimental
sepsis was created in Balb-c mice (8-10 weeks old) with intraperitoneal (ip) injection of
0,5 ml 10® cfu/ml carbapenem resistant A. baumannii (OXA-51, 0XA-58, PER-1 positive)
suspension.All mice were divided into groups as negative control, positive control and
treatment groups. Treatment groups were divided as imipenem cilastatin, colistin,
tigecycline, sulbactam, imipenem cilastatin+sulbactam, colistin+sulbaktam,
tigecycline+sulbaktam. Two hours later from ip injection of bacterial suspansion, antibiotic
treatments were started. All mouses in subgroups that are equally diveded were sacrified
after 24, 48, 72 hours observation and cultures were made from heart, lung, liver and
spleen. Also bacterial loads of lung and liver samples were calculated as cfu/g. In
experimental sepsis with carbapenem-resistant A. baumannii in mice, when colistin and
sulbactam were used alone, after 48 hours they started to eradicate bacterial load in lung and
liver and at 72th hours they eradicated all of it. The combining of sulbactam with imipenem
cilastatin increased the efficiency of imipenem cilastatin but the combining of sulbactam

with tigeycline or colistin did not increase the in vivo efficiency of these antibiotics.

Key words: A. baumannii, antibiotic therapy, experimental infection, sepsis



1. GIRIS/AMAC VE KAPSAM

Acinetobacter spp. hastane enfeksiyonlarina yol agan etkenler icerisinde énemli bir
yer tutmaktadir. Tiim Acinetobacter tiirleri arasinda en sik ve en ciddi klinik tablolara yol
acan etken A. baumannii’dir. Saglikli bireylerde nadiren hastalik olustururken ozellikle
invazif girisim ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin yaygin oldugu yogun bakim
initelerinde, immun sistemi baskilanmis hastalarda her sistem ve organda hastalik
olusturabilirler. Bunlardan bazilar1 alt solunum yolu, iiriner sistem, santral sinir sistemi
enfeksiyonlari, sepsis, cerrahi yara ve yumusak doku enfeksiyonlar1 seklinde siralanabilir.
Son yillarda 6zellikle yogun bakim tiinitelerinde ¢oklu diren¢ gdsteren A. baumanni nedenli
hastane enfeksiyonlar1 diinya genelinde Onemli bir sorun olusturmaktadir ve tedavi
secenekleri kisithdir. Birgok firsatgr Gram negatif etkende oldugu gibi artan antibiyotik
direnci, Acinetobacter tiirleri nedeniyle olusan hastane enfeksiyonlarinin tedavisini
engellemektedir. A. baumannii antibiyotiklere en sik diren¢ gelistiren tiirdiir. Yeni ilaclarin
uygunsuz ve asirl kullanimi direncin ortaya ¢ikisina katkida bulunmaktadir. Bu nedenle s6z
konusu direngli mikroorganizmalara kars1 ¢ok az tedavi segcenegi kalmistir. Ozellikle ¢oklu
direncli suslarla olusan salginlar1 kontrol etmek zor olmaktadir. Hastane enfeksiyonlarina
neden olan bakteriler, bunlarin antibiyotik duyarliliklar1 ve direng¢ profillerinin izlenmesi,
hem direncin engellenmesi icin onlem alinabilmesine, hem de erken ve etkili antibiyotik
tedavisine olanak verebilir. Giinlimiizde karbapenemler tedavide tek secenek olarak
kalmaktadir; ancak son yillarda diinya {izerinde karbapenemlere daha az duyarli veya
direncli A. baumannii suslar1 nedeniyle olusan hastane enfeksiyonlar1 artmaktadir. Bu
nedenle s6z konusu direncli mikroorganizmalara kars1 tedavi secenekleri kisithdir ve bu
tedavilerde kullanilan etken maddelerin etkinlik durumlarina dair yeterli in vivo ¢alisma
mevcut degildir. Bu calismada karbapenem direngli A. baumannii izolat1 ile farelerde
deneysel sepsis olusturarak sulbaktam, kolistin, tigesiklin, imipenem silastatin ve bu
antibiyotiklerin farkli kombinasyonlarinin etkinligini arastirmak ve en etkin secenegin
belirlenmesi amaclanmistir. Bu amagla, Balb-c fareler karbapenem direngli A. baumannii
susu ile enfekte edilerek septisemi olusturuldu. Septisemi sekillenmesini takiben imipenem
silastatin, sulbaktam, kolistin, tigesiklin ve bu antibiyotiklerin farkli kombinasyonlar
gruplar halinde, farelere uygulandi. Tedavi siiresinin sonunda farelere otopsi yapilarak kalp,
akciger, dalak ve karacigerden ornekler alinarak ekim yapildi. Kantitatif kiiltiir sonuglari

istatistiksel analizlerle karsilastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

Acinetobacter’ler, Moraxella ve Psicobacter’ler ile birlikte Moraxellaceae ailesi
icinde bulunan kisa, daha ¢ok kokoid formda gram negatif comaklardir. DNA hibridizasyon
caligmalarina gore Acinetobacter genusu heterojen Ozellik gosterir. DNA-DNA
homolojisine gore simdiye kadar 32 genomik tiir saptanmustir. Acinetobacter calcoaceticus,
Acinetobacter baumannii, genomik tiir 3 ve 13TU arasinda benzerlik vardir. Dolayisiyla
bircok arastirict grubu tarafindan A. calcoaceticus-A. baumannii kompleks olarak
tanimlanmustir. A. baumannii hastane enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan genomik tiirdiir.
Acinetobacter Iwolffii ve Acinetobacter johnsonii de A. baumannii’den sonra en sik
karsilagilan tiirlerdir (1, 2). Acinetobacter tiirleri hastane personelinin derisinde siirekli
tasinan en yaygin Gram negatif mikroorganizma olarak tanimlanmaktadir. Rezervuar
insanlar ve hastane ¢evresindeki cansiz materyeller, hastalar arasinda gegis i¢in elverisli bir
durum saglamaktadir (3). Bakterinin hastane c¢evresinde uzun siire canli kalabilmesinin
nedeni kuruluga dayanikli olmasindan kaynaklanmaktadir. Kuru ortamda 21-30 giin canl
kalabilmektedir (4). Ayrica farkli 1s1 ve pH derecelerinde yasayabilmesi de dayamkli
olmasinin diger nedenlerini olusturmaktadir (5). Acinetobacter tiirleri ¢cogunlukla toprakta
ve suda bulunurlar. insanlarda viicudun nemli bélgelerinin florasinda yer alirlar. Saglikli
kisilerin yaklasik %25°i normal floralarinda bu bakterileri tasirlar. Bazen saghikh kisilerin
oral kavitesinde ve solunum yollarinda da bulunur. Ancak yine de saghikli kisilerde
tasiyicilik hastanelerde yatanlara gore oldukca azdir (1). Cevresel ortamlar dikkate
alindiginda, Acinetobacter tiirleri hastane havasi, buhar makinesi, musluk, periton diyalizat
banyolar1, yataklar, tansiyon aletleri, anjiyografi kateteri ve ekipmani, solunum tedavisi
soliisyonlar1 ve mekanik ventilasyon cihazindan izole edildigi bildirilmistir (2,6). A.
baumannii, nozokomiyal enfeksiyonlarda genis bir spektrumda etken olarak karsimiza
cikar. Bu enfeksiyonlar; bakteriyemi, menenjitler, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve hastane
kokenli pnomonilerdir (7). Nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda kan dolagimi enfeksiyonlari
onemli bir yer tutmaktadir. Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinda tibbi teknoloji ve
antimikrobiyal tedavideki gelismelere ragmen 6liim orami hala ¢ok yiiksektir. Bu konuda
yapilan c¢alismalara gore kaba Oliim oran1 %12- 80 arasinda degismekte, ortalama olarak
%35 verilmektedir. Enfeksiyon i¢in Oliim orani ise %27 olarak bildirilmektedir (1).
Nozokomiyal bakteriyemi, hastalarda oliim riski ile beraber, hastanede yatis siiresini

uzatmakta ve tedavi maliyetini de arttirmaktadir. Nozokomiyal bakteriyemi YBU’nde



gelistiginde hasta 24 giin daha uzun hastanede kalmakta, ek tedavi maliyeti getirmektedir
(8). Hastane enfeksiyonu etkeni olarak saptanan mikroorganizmalar arasinda S. aureus
%17.7 (82/432) ve P. aeruginosa %14.5 (67/432) oramyla ilk iki sirada yer alirken
Acinetobacter tiirleri %12.9 (60/432) oramiyla iiciincii sirada yer almaktadir. Tim Gram
negatif hastane enfeksiyon etkenleri i¢inde ise Acinetobacter spp. %25.8’lik (60/232) oran
ile ikinci sirada yer almaktadir. Bu enfeksiyonlar ise siklikla hastane ekipmaninin
kontaminasyonu veya hastane calisanlarinin kolonize elleriyle ¢apraz gecis ile iliskili
bulunmustur (9). Acinetobacter tiirlerinde birgok antibiyotige karsi hizla direng
gelismektedir. Coklu antibiyotik direnci en sik A. baumannii / calcoaceticus kompleksi ve
A. haemolyticus’da goriilmektedir. Intrinsik veya kazanilmis diren¢ mekanizmalart
nedeniyle bu enfeksiyonlarin tedavisi oldukca giiclesmistir (10). Ugiincii kusak
sefalosporinler, aminoglikozidler ve florokinolonlar gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullannminin artmasiyla Acinetobacter tiirleri antibiyotiklere direngli hale gelmistir. A.
baumannii en direncli tiirdiir. A. iwoffii, A. johnsonii ve A. junii gibi tiirler genellikle daha
duyarhdir. Karbapenemler Acinetobacter tiirlerine en etkili antibiyotikler olarak goriilmekle
birlikte, direnc oranlar1 giderek artmaktadir. Uciincii kusak sefalosporinlerin kullaniminin
direngli suglarin ortaya c¢ikmasinda rol oynadigr gosterilmistir (11). Betalaktam
antibiyotiklere kars1 diren¢ gelisiminde beta-laktamaz yapimi, penisilin baglayici
proteinlerde degisiklik veya dis membran proteinleri icinden hiicre i¢ine giriste azalma s6z
konusudur. Direngli bakteriler genellikle penisilinleri etkileyen TEM -1, TEM -2 ve CARB
-5 gibi betaaktamazlara sahiptir. Sefalosporinleri etkileyen 4 farkli Acinetobacter
kromozomal enzimi (ACE 1 -4) beta laktamlara diren¢ gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir
(12). Diinyada Acinetobacter tiirleri arasinda genislemis spektrumlu betalaktamazlara
(GSBL) bagh diren¢ ¢ok az bildirilmektedir. Ulkemizde ise hastane kokenli izolatlarin
%40’1inda PER -1 (GSBL) tiirii diren¢ bulunmaktadir. Bunun onemi ise, bu tiir izolatlarin
ampisilin ve sefoperazonun sulbaktam kombinasyonlarina direncli hale gelmesidir (13).
Aminoglikozidlere diren¢ gelisiminden temel olarak enzimatik modifikasyon sorumludur.
GyrA ve parC genlerindeki mutasyonlar ise kinolonlara kars1 diren¢ gelisiminde en 6nemli
mekanizmalardir. Karbapenemlere etkili olan enzimler ise ARI -1 (Acinetobacter resistant
imipenem) ve ARI -2 enzimleridir. Karbapenemleri inaktive eden bir metallo-beta laktamaz

enzimi varlig1 da gosterilmistir (12).



Ulkemizde yapilan bir calismada kan kiiltiirlerinden izole edilen 224 A. baumannii
susunun antibiyotiklere direnci incelenmistir. Suslarda kolistine diren¢ saptanmamis,
amikasine % 59, tetrasikline % 67, imipenem, sefoperazon-sulbaktam ve siprofloksasine %
75, gentamisine % 79, seftazidime % 80, piperasilin-tazobaktama % 81, sefepime % 86 ve
sefotaksime % 96 oraninda direnc¢ saptanmistir. Kolistin ve amikasinin diger antibiyotiklere
gore daha etkili oldugu belirlenmistir (13). Mansur ve ark. (14) 2008 yilinda hastanede yatan
hastalardan 147 adet Acinetobacter susu izole etmisler ve yaptiklari in vitro duyarlilik
calismasinda izole edilen suslarin en duyarli olduklari antibiyotikleri sirasiyla tigesiklin,
kolistin, imipenem ve meropenem olarak belirlemislerdir. Antibiyotiklere diren¢ oranlarinin
yiiksekligi ile tigesiklin ve kolistinin bu direng¢li suslardaki etkinliginin de dikkat cekici
oldugunu bildirmislerdir. Ozdemir ve ark. (15) hastane enfeksiyonu tamis1 alan hastalardan
217 Acinetobacter susu izole etmisler, bunlarin 214’iintin A. baumannii oldugunu
bildirmislerdir. Bu suslarin invitro duyarliliklarini incelediklerinde kolistine %100, tigesikline
%99, netilmisine %75, sefoperazon/sulbaktama %40, imipeneme %30, amikasine %24,
gentamisine %18, siprofloksasine %14, seftazidime %11, piperasilin/tazobaktama %10,
sefepime %7 ve sefotaksime %4 oraninda duyarli olduklarini saptamislardir. Ulkemizde 2010
yilinda yapilan bir calismada hastane enfeksiyon etkeni olarak tanimlanan 79 A. baumannii
susunun in vitro antibiyotik duyarlilig1 incelendiginde suslarin iiclingii kusak sefalosporinlere
% 95’in lzerinde diren¢ saptanmistir. Tetrasikline %92, piperasilin/tazobaktama %84,
siprofloksasine %82, ampisilin/sulbaktama %81, trimetoprim/sulfametoksazole %78,
levofloksasine %76, tobramisine %71, amikasine %66, meropeneme %63 ve imipeneme %49
diren¢ bulunmustur (16). Montero ve ark. (17) yaptiklar1 bir calismada farelerde coklu ilag¢
direnci gosteren A. baumanni susu ile pneumoni olusturarak kolistin, imipenem, sulbaktam,
rifampin ve tobramisinle tedavi seceneklerini denemisler, kolistinin yalniz basina yeterli
olmadigini diger seceneklerin rifampinle kombine kullaniminin daha uygun oldugunu
onermislerdir. Farelerde c¢oklu diren¢c gosteren A. baumannii ile deneysel pneumoni
olusturulan bir calismada rifampisin, imipenem ve sulbaktam ile tedavi secenekleri in vivo
olarak ve antibiyotiklerin izolat tizerindeki etkisi ise in vitro olarak arastirilmis ve yalnizca
rifampisin kullaniminin izolatlarin diren¢ durumunu arttirdigini, rifampisinin sulbaktam yada
imipenemle kombine kullaniminin ise tedavide daha etkin olduklarini bildirmislerdir (18).
Hernandez ve ark. (19) immunkompetent farelerde A. baumanni ile deneysel pneumoni
olusturularak imipenem ve sulbaktamin etkinligini incelemisler ve her iki antibiyotigin de

etkili oldugunu saptamislardir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvam

Bu calismada 8-10 haftalik, 20-25g agirligindaki BALB-C fareler kullanildi.
Hayvanlarin deneyde kullanimi, Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onerileri
dogrultusunda gerceklestirildi ve Kurul’dan onay alind1 (No: 11/64). Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’'nden temin edilen fareler
ayrt kafeslerde S5’erli gruplar seklinde tutularak, diizenli sularinin verilmesi ve adlibitum

beslenmeleri saglandi.

3.2. Bakteri izolati

Hastane kokenli sepsis tanist alan bir hastadan izole edilen karbapenem direncli
(OXA-51, OXA-58 ve PER-1 pozitif) Acinetobacter baumannii izolat1, Istanbul Universitesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD’dan temin edildi. Calismada kullanilana dek —20 °C’de saklanmakta
olan izolat canlandirilmak i¢in Triptik Soy Agarda (TSA, Merck, Almanya) kiiltiire edilerek
saf koloniler iiretildi ve bakteriyel siispansiyon hazirlanmasinda kullamldi. Imipenem
silastatin, sulbaktam, tigesiklin ve kolistin i¢in minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK)

degerleri Etest ve broth dilusyon metodu kullanilarak CLSI 6nerilerine gore belirlendi (20).

3.3. Antibiyotikler

Calismada; imipenem silastatin (Tienam 500 mg flakon, MSD, Tiirkiye) sulbaktam
(B-Lactam 1 g flakon, Mustafa Nevzat, Tiirkiye), kolistin (Colimycin 150 mg flakon, Kocak
Farma, Tiirkiye), tigesiklin (Tygacil 50 mg flakon, Wyeth, ingiltere) antibiyotikleri kullanildi.

Ilag dozlar1 daha 6nce yapilan deneysel hayvan modeli ¢aligmalarindan alindi (21).
3.4. In vitro cahsmalar

MIK degerlerinin belirlenmesi: Bakteri icin imipenem silastatin, kolistin, tigesiklin,
sulbaktam antibiyotiklerinin MIK degerleri Etest ve broth mikrodiliisyon yontemleri
kullanilarak belirlendi. Etest (Diagnostic Liofilchem, Italya ve Oxoid Ltd, 1ngiltere) ile iiretici
firma direktifleri dogrultusunda calisildi. Ilgili antibiyotikler icin ayr1 ayri petrilerde
hazirlanan Miieller Hinton agara (Lab M Ltd, Ingiltere) 0.5 MacFarland yogunlugunda

hazirlanan bakteri siispansiyonundan yayma ekim yapildiktan sonra antibiyotik stripleri
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yerlestirildi ve 37 °C’de 18-24 saatlik inkubasyona konuldu. inkubasyon sonrasi stripler ve
inhibisyon zonlar1 degerlendirildi. Broth diliisyon yontemi ile antibiyotiklerin MIK
degerlerinin belirlenmesinde tiim antibiyotikler icin 0,125 pg/ml ile 256 pg/ml arasindaki
konsantrasyonlart ¢alisildi, kontrol olarak E. coli ATCC 25922 susu kullanild1 ve CLSI M07-
A9 standard kullanilarak calisildi (22). MIK simirlar1 olarak Acinetobacter spp. igin tigesikline
kars1 duyarli<1 ve direng¢li>2 mg/L olarak, kolistine kars1 sinirlart; duyarli, <2 pg/ml; direncli
>2 pg/ml, imipenem silastatin i¢in duyarli <2 pg/ml; direngli > 8 pg/ml ve sulbaktam icin

direncli >16, duyarli<4 pg/ml degerler kullamildi (22, 23).

3.5. In vivo cahsmalar

Calismada fareler negatif kontrol, pozitif kontrol ve tedavi grubu olarak ayrildi.
Tedavi grubu; imipenem silastatin, kolistin, tigesiklin, sulbaktam, imipenem
silastatin+sulbaktam, kolistin+sulbaktam, tigesiklin+sulbaktam olmak {izere alt gruplara
ayrildi (Tablo 1). Negatif kontrol grubuna yalnizca intraperitoneal (ip) yolla serum fizyolojik
verilirken pozitif kontrole ip bakteri siispansiyonu verildi ve herhangi bir tedavi uygulanmadi,
tedavi gruplar ise bakteri siispansiyonunu ve ilgili antibiyotikleri ip yolla aldi. Calismada
deneysel sepsis olusturmak icin 6n calisma ile 10® cfu/ml olarak belirlenen inokulum dozu
farelere ip olarak 0.5 ml verildi. Tedavi alt gruplarinda ip bakteri siispansiyonu verildikten 2
saat sonra ip antibiyotik baslandi. Antibiyotik dozlar1 Tablo 1’de sunuldu. Her alt gruptaki
fareler esit sayida olmak lizere 24, 48 ve 72 saatlik gozlem sonunda yiiksek doz ketamine
hydrochloride (150 mg/kg, Pfizer, Tiirkiye) kullamlarak sakrifiye edildiler. Olen veya
sakrifiye edilen farelerden kalp, akciger, karaciger, dalaktan ekimler yapilarak septisemi
gelisip gelismedigi kontrol edildi. Ayrica 24., 48. ve 72. saatlerde akciger ve karacigerden
alman doku Ornekleri 1 ml serum fizyolojik (SF) i¢inde homojenize edildi (Heidolph
SilentCrusher M, Schwabach, Germany) ve 10 kat sulandirarak TSA’ya ekildi. Koloniler 37
°C’de 18-24 saat inkiibasyon sonrasi sayildi. Bakteri yiikii cfu/gr olarak hesaplandi.

3.6. Istatistiksel analiz

SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak analiz edildi. Bakteri sayilar1 ve
antibiyotik iligkileri incelenmesinde logaritmik transformasyon yapildi. Veriler, ortalama+
standart sapma olarak verildi. Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve T test normal

dagilimlarda kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

12



4. BULGULAR

4.1. In vitro cahsma
OXA-51, 0XA-58, PER-1 pozitif A. baumannii susu i¢in MIK degerleri; kolistin icin
1 pug/ml, tigesiklin icin 1 pg/ml, sulbaktam i¢in 16 pug/ml ve imipenem silastatin i¢in ise

>256 pug/ml olarak bulundu.

4.2. In vivo cahsma

Deneyde toplam 135 fare kullanildi. Her bir tedavi grubunda 15 fare, bunlarin alt
grubunda 5’er fare deneye alindi (Tablo 1). Karaciger ve akciger dokusunda bakteriyel ytikler
belirlendi (Sekil 1 ve 2). Akcigerin 24, 48, 72 saatlik kantitatif kiiltiirleri gruplara gore
karsilastirildiginda; imipenem silastatin ve pozitif kontrol grubu arasinda farklilik saptanmadi.
Diger tedavi gruplart ile kontrol ve imipenem silastatin gruplar1 arasindaki farklilik anlamli
bulundu (P > 0.001). imipenem silastatin ile imipenem silastatin+sulbaktam gruplart
arasindaki farklililk ise anlamli bulundu. Kolistin ile kolistin+sulbaktam grubu
karsilastirmasinda bir farklilik saptanmadi. Tigesiklin ile tigesiklin+sulbaktam grubu
karsilastirmasinda da anlamli bir fark yoktu.

Karacigerin 24, 48, 72 saatlik kantitatif kiiltiir sonuglart karsilastirildiginda; kontrol ve
imipenem grubu arasinda farklilik bulunmazken, diger gruplara gore sonuclar arasi farkliligin
anlamli oldugu belirlendi. Imipenem silastatin ile imipenem silastatin+sulbaktam gruplari
arasindaki farklilik anlamli bulundu (P> 0.001). Kolistin ile kolistin+sulbaktam grubu
karsilastirmasinda farklilik anlamsiz bulundu. Tigesiklin ile tigesiklin+sulbaktam grubu

karsilagtirmasinda da bir farklilik saptanmadi.

5. TARTISMA VE SONUC

Acinetobacter cinsi bakteriler antibiyotiklere karsi ¢ogul direng gelistirmis olmalari
nedeniyle 6nemli hastane enfeksiyonu etkenlerindendir. Cesitli diren¢ mekanizmalar1 ile
aminoglikozitler, sefalosporinler, kinolonlara kars1 diren¢ kazandiklarindan sagaltimlarinda
giicliiklerle karsilagilmaktadir (24). A. baumannii antibiyotiklere en sik direng gelistiren tiirdiir
ve bazi merkezlerde aminoglikozid direncleri %80’e varmaktadir (25, 26). Son yillarda
Acinetobacter nedenli enfeksiyonlarda en etkin ajan olan imipenem i¢in de diren¢ gelistigi

hatta karbapenemlere direncli A. baumannii suslar1 nedeniyle olusan hastane enfeksiyonlarinin
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arttig1 bildirilmektedir. Coklu ila¢ direncindeki artis nedeniyle A. baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde giicliikk yasanmaktadir (27, 28, 29). Yapilan cesitli arastirmalarda monoterapi ile
basar1 oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle, 6zellikle direngli kokenlerin ortaya cikisinin
Oonlenmesi ag¢isindan kombine antibiyotik kullanimi Onerilmistir (24). Bu calismada da
karbapenem direncli A. baumannii ile deneysel sepsis olusturulmus farelerde imipenem
silastatin, sulbaktam, kolistin, tigesiklin ve bu antibiyotiklerin farkli kombinasyonlarinin

etkinligi degerlendirilmistir.

Lee ve arkadaslar1 (30), bakteriyemi ve menenjit etkeni olan cogul direngli A.
baumannii suslarinda sulbaktam/kolistin kombinasyonun etkinligini arastirmis ve sulbaktama
direncli suslarda bu kombinasyonunun sinerjik etkinlik gosterdigini ve iyi bir tedavi secenegi
olabilecegini bildirmistir. Cikman ve ark. (31), imipeneme direncli A. baumannii
enfeksiyonlarinda alternatif olarak kolistin-ampisilin/sulbaktam kombinasyonunun sinerjistik
aktivitesini arastirmiglar ve bu kombinasyonun imipeneme direngli A.baumannii suslarinin
%45 (15/33)'1 iizerinde sinerjik etkinlik gosterdigi, %?27'sinde ise antagonist etkilesim
olusturdugunu ve kolistine direngli suslarda, kolistinin ampisilin/sulbaktam ile yiiksek oranda
sinerjik etki gosterdigini, buna karsin kolistine duyarli suslarda bu kombinasyonun antagonist
etki olusturdugunu bildirmislerdir. Yapilan bir calismada ise karbapeneme direngli baz1 A.
baumannii suslarinda antimikrobiyal ajanlarin kolistin ile kombine ediilmesinin akvitede
azalmaya ve antibiyotik direncine neden oldugu saptanmistir (32). Bu calismada ise kolistin
ve sulbaktamin yalniz basina kullanmildiklarinda 48.saatten itibaren eradikasyonu baglattig
ancak sulbaktamla kombine edildiginde etkinlik artisina neden olmadigi belirlenmistir.
Principe ve ark (33) bu antibiyotik direncinin A. baumannii suslarinda birden ¢cok mekanizma
ile karmasik etkilesimler sonucunda gelistigini goOstermistir. Bu nedenle direncin Oniine
gecmek ve antagonist etkilesimi azaltmak i¢in kolistin ile yapilan kombinasyon terapisinin iyi
belirlenmesi gerekmektedir (31). Ko ve ark (34), A. baumannii ile enfekte ettikleri farelere
meropenem ve sulbaktam tedavisi uygulamiglar ve ilgili antibiyotiklerin kombinasyon halinde
kullanildiklarinda antimikrobiyal etkinligin arttigin1 bildirmislerdir. Bu c¢alismada da
imipenem ile sulbaktam kombine edildiginde benzer sonucun elde edildigi gozlenmistir.
Yapilan bir calismada c¢ogul ila¢ direncli A. baumannii susu ile farelerde pneumoni modeli
olusturulmus ve tigesiklin, kolistin, tigesiklin+kolistin kombinasyonlarinin in vivo etkinlikleri
incelenmis, gruplar arasinda tedavide farklilik olmadig fakat kombine grubun bakteriyel yiikii

digerlerine gore daha hizli azalttigimi bildirmislerdir (35). Bu calismada ise kolistin ile
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tigesiklin arasinda ilk 24 ve 48 saatte tedavi acisindan bir farklilik olmadigi, tigesiklinin

sulbaktamla kombine edildiginde antibiyotik etkinliginde artis olmadig1 saptanmustir.

Sonu¢ olarak, karbapeneme direncli A. baumannii ile olusturulan deneysel sepsisde
kolistin ve sulbaktamin tek basina kullanildiginda 48. saatten itibaren akciger ve karacigerden
bakteriyel yiikii eradike etmeye basladigi, 72. saatte tamamen eradike ettigi goriilmektedir.
Sulbaktamin, imipenem ile kombine edilmesi imipenemin etkinligini artirmaktadir.
Sulbaktamin, tigesiklin veya kolistinle kombine edilmesi bu antibiyotiklerin in vivo etkinligini
artirmadigr gozlenmektedir. Karbapenem direncli A. baumannii nedenli enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in bu verilerin genis kapsamli ileri klinik caligmalarla desteklenmesi gerektigi

diistiniilmektedir.
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7. EKLER

Tablo 1. Deney gruplarina gore farelerin dagilimi

Kontrol gruplari 5#),5(-)  5(+),5() 5(+), 5(-)
(n: 15 [+], n: 15 [-])

Sulbaktam g. (n:15) 5 5 5
Kolistin g. (n:15) 5 5 5
Imipenem silastatin g. (n:15) 5 5 5
Tigesiklin g. (n:15) 5 5 5
Kolistin+Sulbaktam g.(n:15) 5 5 5
imipenem+Sulbaktam g. (n:15) 5 5 5
Tigesiklin+Sulbaktam g. (n:15) 5 5 5

=
]

(Tedavi Gruplar:)

Imi&Sul: Imipenem-+sulbaktam, Col&Sul: Kolistin+sulbaktam, Tig&Sul: Tigesiklin+sulbaktam
Sekil 1. Akcigere ait 24.,48. ve 72. saatlere ait karsilastirmali bakteri yiikleri (cfu/g)
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Imi&Sul: Imipenem-+sulbaktam, Col&Sul: Kolistin+sulbaktam, Tig&Sul: Tigesiklin+sulbaktam
Sekil 2. Karacigere ait 24.,48. ve 72. saatlere ait karsilagtirmal1 bakteri yiikleri (cfu/g)
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