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Giriş 

 Acinetobacter türleri özellikle ağır hastalığı olanlarda 
yaşamı tehdit eden, morbiditeyi arttıran ve hastane 
yatış süresinin uzamasına yol açabilen dünya çapında 
yaygın problem oluşturan infeksiyonlara neden 
olmakta 
 En sık pnömoni 

 Daha sonra bakteriyemi, endokardit, menenjit, üriner 
sistem ve deri infeksiyonları  

 

 Acinetobacter klinik izolatlarının prevalansında son 2 
dekatta dünya çapında artış olduğu bildirilmekte 

 

 

 

 



 Çoğul ilaca dirençli A. baumannii suşlarına bağlı 
infeksiyonların tedavisinde seçenekler sınırlı olup sıklıkla 
polimiksinleri içeren kombinasyon tedavileri kullanılmakta 

 

 Hangi kombinasyonun kullanılacağıyla ilgili güçlü öneri 
bulunmamakta ve bunun için kombinasyon tedavilerinin 
etkinliğini değerlendiren kontrollü klinik çalışmalara 
ihtiyaç duyulmakta  

 



Amaç 

 Bu çalışmada karbapenem dirençli A. baumannii suşunun 
neden olduğu deneysel cerrahi pnömoni modelinde  

 Kolistin monoterapisiyle; kolistin+imipenem, 
kolistin+sulbaktam ve kolistin+tigesiklin kombinasyon 
tedavilerinin etkinliğinin araştırılması  

 Elde edilen verilerle, özellikle yoğun bakım ünitelerinde yatan 
ve tedavi süreleri içerisinde yüksek mortaliteye sahip,  
karbapenem dirençli A. baumannii ile enfekte hastalarda en 
doğru antibiyotik seçimlerinin planlanabilmesi ve buna 
yönelik ayrıntılı yeni bilgilerin elde edilmesi hedeflenmiştir  



MATERYAL METOD 

 Süleyman Demirel Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 
Etik Kurulu’ndan 06.03.2014 tarih ve 05 numaralı karar ile 
onay 

 

 Deneysel girişimler  

 Süleyman Demirel Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma 
Laboratuvarında 

 

 Mikrobiyolojik tetkikler   

 Süleyman Demirel Üniversitesi 

  İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı  

 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir 



 Çalışmada  

 2014 yılı içinde Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Anestezi Yoğun Bakım Ünitesinde 
trakeal aspirat kültüründen izole edilerek infeksiyon 
etkeni olarak kabul edilmiş 

 

 

 Karbapenem dirençli olarak tanımlanan A. baumanii 
suşu kullanılmıştır 



 E-test  ile MİK değerleri; 

 İmipenem için >32 μg/ml (dirençli) 

 Meropenem için >32 μg/ml (dirençli)  

 Kolistin için 1 μg/ml (duyarlı) 

 Tigesiklin için 4 μg/ml 

 

 

 



Hayvan Deneyi Protokolü ve Pnömoni 
Modelinin Oluşturulması 

 Kobay Deney Hayvanları Laboratuvarı’ndan temin 
edilen Balb- C cinsi 6-8 haftalık/18-22 gr dişi fareler 
kullanılmıştır 

 

 Farelerin randomize yöntemle 
 I.   Grup: Kontrol (n=8) 

 II.  Grup: Kolistin (n=8) 

 III. Grup: Kolistin+ Sulbaktam (n=9) 

 IV. Grup: Kolistin+ İmipenem (n=9) 

 V.  Grup: Kolistin+ Tigesiklin (n=9) şeklinde 
belirlenmiştir 

 

 



Pnömoni Modeli 
 

 Esposito ve Pennigton’un modifiye edilmiş deneysel 
cerrahi pnömoni modeli kullanılmıştır 

 

 Sıfır gününde tüm gruplardaki farelere anestezi altında  

 45˚ tradelenburg pozisyonunda 

 Boyunda orta hatta trakea üstünde vertikal bir kesi 
atılarak trakea ortaya çıkarılmıştır 





 Sonra 25-30 gauge bir iğne ile trakeadan içeriye girilerek 
intratrakeal olarak serum fizyolojikle %10 dilüe edilmiş 25 
µL porcine mucin (Sigma Aldrich, USA) ile 25 µL 1x 108 
cfu/ml A.baumannii süspansiyonu inoküle edilmiştir 

 

 



 Pnömoniye bağlı histolojik değişikliklerin oluştuğu ve 
akciğerdeki bakteri yükünün zirveye ulaştığı 
inokülasyondan 4 saat sonra;  
 2. Gruba 5 mg/kg/gün kolistin i.p. 

 3. Gruba 5 mg/kg/gün kolistin i.p+120 mg/kg/gün sulbaktam 
i.p. 

 4. gruba 5 mg/kg/gün kolistin i.p+200 mg/kg/gün imipenem 
i.p. 

 5. gruba 5 mg/kg/gün kolistin i.p+10 mg/kg/gün tigesiklin i.p. 
tedavisi başlanmıştır 

 

i.p.: intraperitoneal 



 Total günlük antibiyotik dozları 

 Kolistin, imipenem ve sulbaktam için dörde bölünerek,  

 Tigesiklin için ikiye bölünerek 

 72 saat süreyle uygulanmıştır 

 

 

  Kontrol grubuna antibiyoterapi uygulanmamıştır 

 



 Son antibiyotik dozu uygulanmasından 4 saat sonra 

 

 Yaşayan farelerin, anestezi etkisi altında steril şartlarda 
batın boşlukları açılıp vena kava inferiordan tüm kanı 
alınarak kan kültür şişelerine ekilmiştir 

 

 Torakotomi yapılarak akciğerleri steril olarak çıkarılmıştır 

 
 

 

 

 

 



 



Bakteriyolojik Çalışmalar ve Koloni Sayımı 

 A. baumannii üremesi tespit edilen kan kültürü şişeleri 
pozitif olarak kayıt edilmiş 

 

 Ağırlığı gram cinsinden önceden belirlenmiş 2 ml 
steril serum fizyolojik içindeki akciğer dokusu steril 
cam havan içerisine konularak iyice ezilmiş ve 
homojen akciğer süspansiyonu elde edilmiştir 



 Tüm fare gruplarından elde edilen homojen akciğer 
süspansiyonları 10 kat seri dilüsyonlar halinde seyreltilmiştir 

 

 Seyreltilen süspansiyonlardan otomatik pipet yardımıyla 100 μl 
alınarak macconcey agar plak yüzeyine ekim yapılmıştır 

 

 Her bir plağa damlatılan akciğer süspansiyonu, macconcey 
besiyerinin tüm yüzeyine steril drigalski spatülü ile dağıtılmıştır  

 

 Üreme saptanan plaklarda mikroorganizma tiplendirimi ve 
koloni sayımı yapılmıştır 

 

 

 

 



 Koloni sayımı uygulamasında aşağıdaki formül 
kullanılmıştır: 

                       N X D X V X 10/W:cfu/g 

    N: plaktaki koloni sayısı, D: dilüsyon katsayısı:101,-2,-3, 
V:buyyon hacmi (2ml), 10: sabit katsayı (0.1 ml plak ekimi) 
W: doku ağırlığı (g),  



Gruplar 
Negatif 

n (%) 

Pozitif 

n (%) 

Toplam 

n 

Kontrol 4 (%50) 4 (%50) 8 

Kolistin 7 (%87,5) 1 (%12,5) 8 

Kolistin+Sulbaktam 9 (%100) 0 (%0) 9 

Kolistin+İmipenem 9 (%100) 0 (%0) 9 

Kolistin+Tigesiklin 9 (%100) 0 (%0) 9 

TOPLAM 38 (%88,3) 5 (16,7) 43 

Gruplara göre farelerin kan kültürü sonuçları 

Gruplar Kolistin 
Kolistin+ 

Sulbaktam 

Kolistin+ 

İmipenem 

Kolistin+ 

Tigesiklin 
Kontrol 

Kolistin - p=0.471 p=0.471 p=0.471 p=0.282 

Kolistin+Sulbaktam - p=1.000 p=1.000 p=0.029 

Kolistin+İmipenem - p=1.000 p=0.029 

Kolistin+Tigesiklin - p=0.029 

Kolistin,  kolistin+sulbaktam, kolistin+imipenem ve kolistin+tigesiklin tedavisi 
alan grupların kan kültür pozitifliği yönünden birbirleri ile ve kontrol grubu ile 
karşılaştırılması 

*Ki-kare test, P<0.05 anlamlı 

Bulgular 



Gruplar 
Negatif 

n (%) 

Pozitif 

n (%) 

Toplam 

n 

Kontrol 0 (%0) 8 (%100) 8 

Kolistin 5 (%62,5) 3 (%37,5) 8 

Kolistin+Sulbaktam 9 (%100) 0 (%0) 9 

Kolistin+İmipenem 9 (%100) 0 (%0) 9 

Kolistin+Tigesiklin 7 (%77,8) 2 (%22,7) 9 

TOPLAM 30 (69,8) 13 (30,2) 43 

Gruplara göre farelerin akciğer doku kültürü sonuçları 



Gruplar Kontrol Kolistin 
Kolistin+ 

Sulbaktam 

Kolistin+ 

İmipenem 

Kolistin+ 

Tigesiklin 
P* 

cfu/gr-

log10 
5.606±0.071 1.243±0.615 0.00±0.000 0.00±0.000 0.675±0.448 p<0.001 

Gruplara göre her bir gram akciğer doku kültürü başına düşen ortalama koloni sayısının 

logaritma 10 cinsinden değerlerinin karşılaştırılması 

 

cfu/gr-log10: Her bir gram akciğer doku kültürü başına düşen koloni sayısının logaritma 10 cinsinden değeri. 
* Kruskal Wallis test. 

 

Akciğer örneğinde koloni sayısı karşılaştırması * 

Gruplar Kolistin 
Kolistin+ 

Sulbaktam 

Kolistin+ 

İmipenem 

Kolistin+ 

Tigesiklin 
Kontrol 

Kolistin - p=0.051 p=0.051 p=0.438 p=0.001 

Kolistin+Sulbaktam - p=1.000 p=0.146 p<0.001 

Kolistin+İmipenem - p=0.146 p<0.001 

Kolistin+Tigesiklin - p<0.001 

*Bonferroni düzeltmesi ile Mann-Whitney U testi, p<0.01 anlamlı 



Sonuç 

 Çalışmamız sonucunda; 

 
 Kolistin monoterapisinin, kombinasyon tedavileriyle 

karşılaştırıldığında bakteriyemi üzerine etkisinin daha az 
olduğu  

 

 Kolistin monoterapi ve kolistin+tigesiklin kombinasyon 
tedavilerinin akciğerdeki bakteri yükünü azaltmada etkisinin 
diğer kombinasyon tedavilerine göre daha az olduğu 
saptanmasına rağmen, tedavi grupları arasında istatistiksel 
anlamlı fark olmadığı 

 

 Tüm tedavi gruplarının akciğerdeki bakteri yükünü 
azaltmada etkili olduğu tespit edilmiştir  

 



Sonuç 

 Kolistin+sulbaktam ve kolistin+imipenem kombinasyon 
tedavisi alan grupların  
 Hem akciğer doku kültürlerinde hem de kan kültürlerinde 

üreme saptanmamış olup  
 Diğer tedavi gruplarına göre istatistiksel anlamlı fark 

olmamasına rağmen  
 Karbapenem dirençli A.baumannii pnömonisi tedavisinde daha 

etkili tedavi seçenekleri olarak saptanmıştır 
 

 Karbapenem dirençli A.baumannii pnömonisi tedavisinde 
kombinasyon rejimlerinin etkinliklerinin 
değerlendirilebileceği klinik ve deneysel (denek sayısının ve 
denek gruplarının daha fazla olabileceği) çalışmalara ihtiyaç 
vardır 



TEŞEKKÜRLER 


