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Giris

Acinetobacter turleri ozellikle agir hastalig1 olanlarda
yasami tehdit eden, morbiditeyi arttiran ve hastane
yatis sliresinin uzamasina yol acabilen diinya capinda
yaygin problem olusturan infeksiyonlara neden
olmakta

e En sik pnomoni

e Daha sonra bakteriyemi, endokardit, menenjit, Giriner
sistem ve deri infeksiyonlar

Acinetobacter klinik izolatlarinin prevalansinda son 2
dekatta diinya ¢capinda artis oldugu bildirilmekte



Cogul ilaca direncli A. baumannii suslarina bagh
infeksiyonlarin tedavisinde secenekler sinirli olup siklikla
polimiksinleri iceren kombinasyon tedavileri kullanilmakta

Hangi kombinasyonun kullanilacagiyla ilgili gli¢li oneri
bulunmamakta ve bunun icin kombinasyon tedavilerinin
etkinligini degerlendiren kontrolli klinik caligsmalara
ihtiyac duyulmakta
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Amac

Bu calismada karbapenem direncli A. baumannii susunun
neden oldugu deneysel cerrahi pnomoni modelinde

e Kolistin monoterapisiyle; kolistin+imipenem,
kolistin+sulbaktam ve kolistin+tigesiklin kombinasyon
tedavilerinin etkinliginin arastirilmast

e Elde edilen verilerle, 6zellikle yogun bakim tinitelerinde yatan
ve tedavi suireleri icerisinde yiiksek mortaliteye sahip,
karbapenem direncli A. baumannii ile enfekte hastalarda en
dogru antibiyotik secimlerinin planlanabilmesi ve buna
yonelik ayrintili yeni bilgilerin elde edilmesi hedeflenmistir
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MATERYAL METOD

Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan 06.03.2014 tarih ve o5 numarali karar ile
onay

Deneysel girisimler
e Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvarinda

Mikrobiyolojik tetkikler

e Siileyman Demirel Universitesi
- Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari
« Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gerceklestirilmistir



Calismada

e 2014 y1li icinde Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesinde
trakeal aspirat kiltiirtinden izole edilerek infeksiyon
etkeni olarak kabul edilmis

e Karbapenem direncli olarak tanimlanan A. baumanii
susu kullanilmigtir



I1;
g/ml (dire
ug/ml (dire

(duyarh)
]




/’
Hayvan Deneyi Protokolii ve Pnomoni

Modelinin Olusturulmasi

Kobay Deney Hayvanlari Laboratuvarindan temin
edilen Balb- C cinsi 6-8 haftalik/18-22 gr disi fareler

kullanilmistir

Farelerin randomize yontemle
e [. Grup: Kontrol (n=8)
e II. Grup: Kolistin (n=8)
e III. Grup: Kolistin+ Sulbaktam (n=9)
e IV. Grup: Kolistin+ Imipenem (n=9)

e V. Grup: Kolistin+ Tigesiklin (n=9) seklinde
belirlenmistir
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Pnomoni Modeli

Esposito ve Pennigton'un modifiye edilmis deneysel
cerrahi pnomoni modeli kullanilmistir

Sifir giiniinde tim gruplardaki farelere anestezi altinda
* 45 tradelenburg pozisyonunda

e Boyunda orta hatta trakea tistiinde vertikal bir kesi
atilarak trakea ortaya ¢ikarilmistir






* Sonra 25-30 gauge bir igne ile trakeadan iceriye girilerek
intratrakeal olarak serum fizyolojikle %10 diliie edilmis 25
uL porcine mucin (Sigma Aldrich, USA) ile 25 pL 1x 108
cfu/ml A.baumannii sispansiyonu inokiile edilmistir




Pnomoniye bagli histolojik degisikliklerin olustugu ve
akcigerdeki bakteri ylikiiniin zirveye ulastigi
inokiilasyondan 4 saat sonra;
e 2. Gruba 5 mg/kg/gilin kolistin i.p.
¢ 3. Gruba 5 mg/kg/giin kolistin i.p+120 mg/kg/giin sulbaktam
1.p.
e 4. gruba 5 mg/kg/glin kolistin i.p+200 mg/kg/glin imipenem
1.p.
e 5. gruba 5 mg/kg/giin kolistin i.p+10 mg/kg/giin tigesiklin i.p.
tedavisi baglanmistir

i.p.: intraperitoneal



Total giinliik antibiyotik dozlari
e Kolistin, imipenem ve sulbaktam icin dorde boliinerek,
e Tigesiklin i¢in ikiye boliinerek

e 72 saat suireyle uygulanmistir

Kontrol grubuna antibiyoterapi uygulanmamaistir



Son antibiyotik dozu uygulanmasindan 4 saat sonra

Yasayan farelerin, anestezi etkisi altinda steril sartlarda
batin bosluklar1 acilip vena kava inferiordan tiim kani
alinarak kan kiiltiir sigselerine ekilmistir

Torakotomi yapilarak akcigerleri steril olarak ¢ikarilmistir
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Bakteriyolojik Calismalar ve Koloni Sayimi

A. baumannii tiremesi tespit edilen kan kultira siseleri
pozitif olarak kayit edilmis

Agirlig1 gram cinsinden onceden belirlenmis 2 ml
steril serum fizyolojik icindeki akciger dokusu steril
cam havan icerisine konularak iyice ezilmis ve
homojen akciger stispansiyonu elde edilmistir




Tim fare gruplarindan elde edilen homojen akciger
stispansiyonlar1 10 kat seri diltisyonlar halinde seyreltilmistir

Seyreltilen stispansiyonlardan otomatik pipet yardimiyla 100 pl
alinarak macconcey agar plak yiizeyine ekim yapilmistir

Her bir plaga damlatilan akciger stispansiyonu, macconcey
besiyerinin tim yiizeyine steril drigalski spatiili ile dagitilmistir

Ureme saptanan plaklarda mlkroorgamzma t1plend1r1m1 ve
koloni sayimi1 yapilmistir :




Koloni sayimi uygulamasinda asagidaki formiil
kullanilmuistir:

N XD XV X10/W:cfu/g
N: plaktaki koloni sayisi, D: dilisyon katsayisi:10v773,

V:buyyon hacmi (2ml), 10: sabit katsay1 (0.1 ml plak ekimi)
W: doku agirlig1 (g),



Bulgular
Gruplara gore farelerin kan kiiltiirii sonuglari
Negatif Pozitif Toplam

Gruplar n (%) n (%) :
Kontrol 4 (%50) 4 (%50) 8
Kolistin 7 (%87,5) 1(%12,5) 8
Kolistin+Sulbaktam 9 (%100) 0 (%0) 9
Kolistin+imipenem 9 (%100) 0 (%0) 9
Kolistin+Tigesiklin 9 (%100) 0 (%0) 9
TOPLAM 38 (%688,3) 5 (16,7) 43

Kolistin, kolistin+sulbaktam, kolistin+imipenem ve kolistin+tigesiklin tedavisi
alan gruplarin kan kiiltiir pozitifligi yoniinden birbirleri ile ve kontrol grubu ile

karsilastirilmasi

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+imipenem i p=1.000 p=0.029
Kolistin+Tigesiklin - p=0.029

*Ki-kare test, P<o0.05 anlamhi




Gruplara gore farelerin akciger doku kiiltiirii sonuclari

il Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) Il
Kontrol 0 (%0) 8 (%100) 8
Kolistin 5 (%62,5) 3 (%37,5) 8
Kolistin+Sulbaktam 9 (%100) 0 (%0) 9
Kolistin+imipenem 9 (%100) 0 (%0) 9
Kolistin+Tigesiklin 7 (%77,8) 2 (%22,7) 9
TOPLAM 30 (69,8) 13 (30,2) 43




e

Gruplara gore her bir gram akciger doku Kkiiltiirii basina diisen ortalama koloni sayisinin
logaritma 10 cinsinden degerlerinin karsilastirilmasi

T Kolistin+ Kolistin+ Kolistin+
Gruplar Kontrol Kolistin o R S . I : I : P
Sulbaktam | Imipenem Tigesiklin
cfu/gr-
Iog?O 5.606+0.071 1.243+0.615 | 0.00+0.000 | 0.00+0.000 | 0.675+0.448 | p<0.001
cfu/gr-log10: Her bir gram akciger doku kultiri basina diisen koloni sayisinin logaritma 10 cinsinden degeri.
* Kruskal Wallis test.
Akciger orneginde koloni sayisi karsilastirmasi *
G Kolistin+ Kolistin+ Kolistin+
Gruplar Kolistin L S Kontrol
Sulbaktam Imipenem Tigesiklin
Kolistin - p=0.051 p=0.051 p=0.438 p=0.001
Kolistin+Sulbaktam G p=1.000 p=0.146 p<0.001
Kolistin+Imipenem : p=0.146 p<0.001
Kolistin+Tigesiklin 2 p<0.001

*Bonferroni diizeltmesi ile Mann-Whitney U testi, p<o.o1 anlaml



Sonuc

(Calismamiz sonucunda;

e Kolistin monoterapisinin, kombinasyon tedavileriyle
karsilastirildiginda bakteriyemi tizerine etkisinin daha az
oldugu

e Kolistin monoterapi ve kolistin+tigesiklin kombinasyon
tedavilerinin akcigerdeki bakteri ylikiinti azaltmada etkisinin
diger kombinasyon tedavilerine gore daha az oldugu
saptanmasina ragmen, tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
anlamli fark olmadigi

e Tum tedavi gruplarinin akcigerdeki bakteri ytuikiini
azaltmada etkili oldugu tespit edilmistir
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Sonuc

Kolistin+sulbaktam ve kolistin+imipenem kombinasyon
tedavisi alan gruplarin

e Hem akciger doku kiiltiirlerinde hem de kan kiiltiirlerinde
lireme saptanmamis olup

e Diger tedavi gruplarina gore istatistiksel anlaml fark
olmamasina ragmen

e Karbapenem direncli A.baumannii pnomonisi tedavisinde daha
etkili tedavi secenekleri olarak saptanmistir

Karbapenem direncli A.baumannii pnomonisi tedavisinde
kombinasyon rejimlerinin etkinliklerinin
degerlendirilebilecegi klinik ve deneysel (denek sayisinin ve
derhek gruplarinin daha fazla olabilecegi) calismalara ihtiyac
vardir
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