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OZET

Senturk, A. (2011). Tigesiklinin Tek Basina ve Kolistin sulfat, Sulbaktam ve
Levofloksasin ile Kombinasyon Halinde Acinetobacter baumannii Suslari
Uzerine Antibiyotik Sonrasi Etkisinin Arastiriimasi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Farmasétik Mikrobiyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

Calismamizda kolistin, sulbaktam ve levofloksasin, tek basina ve tigesiklin ile
kombinasyon halinde, klinik érneklerden izole edilmis bes A. baumannii ve bir
kontrol susuna karsi olusturduklari antibiyotik sonrasi etki (ASE) suresi
arastinimistir. Bir farmakodinamik parametre olan ASE’nin énemi; uzun ASE
gOsteren antibiyotik veya antibiyotik kombinasyonlarinin, etkilerini kaybetmeden
daha uzun doz araliklari ile kullaniimasina ve buna baglh olarak hastanin
antibiyotigin olasi yan etkilerine daha dusuk oranda maruz kalmasina olanak
saglamasidir. Bu amagla, logaritmik treme fazindaki bakteri ile 1 saat temasta
birakilan antibiyotigin santrifijle yikanarak ortamdan uzaklastinidigi, canh
bakteri sayimina dayanan ydntemle ASE siireleri belirlenmistir. Tigesiklinin MiK
degerine esit ve 4 kati konsantrasyonlari ile elde edilen ortalama ASE degerleri
sirasiyla 0,181£0,3 ve 1,2310,1 saat, kolistin icin bu degerler sirasiyla 2,06+0,4
ve 7,49+1,1 saat, sulbaktam icin bu degerler sirasiyla (-0,12)+0.1 ve (-
0,11)£0.2 saat, levofloksasin icin bu degerler sirasiyla 0,38+0,1 ve 1,46%0,2
saat olarak saptanmistir.  Antibiyotiklerin  MIK  degerlerinin 4  kati
konsantrasyonlari kombinasyon halinde kullanildiginda ise ortalama ASE
surelerinin  tigesiklin levofloksasin kombinasyonunda 1,50+0.1 saate ve
tigesiklin kolistin kombinasyonunda ise 7,64%+1,0 saate kadar uzayabildigi
go6zlenmisgtir.

Sonu¢ olarak, calismamizda elde edilen bulgular bu antibiyotiklerin tek
baslarina ve kombinasyon halinde kullanildi§i tedavilerde optimal doz
araliklarinin tayin edilmesinde énemli veriler icermektedir.

Anahtar  Kelimeler:  Acinetobacter baumannii, tigesiklin,  sulbaktam,
levofloksasin, kolistin sulfat.

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 4703
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ABSTRACT

Senturk, A. (2011). Postantibiotic Effects of Tigecycline alone and combination
with Colistin sulphate, Sulbactam and Levofloxacin against Acinetobacter
baumannii. Istanbul University, Institute of Health Science, Pharmaceutical
Microbiology. Master Thesis. istanbul

In this study, colistin, sulbactam and levofloxacin, alone and in combination with
tigecycline, were investigated for their postantibiotic effect (PAE) on five clinical
isolated A. baumannii strains and one control strain. As a pharmacodynamic
parameter the importance of postantibiotic effect (PAE) is that antibiotics or
antibiotic combinations those inducing a long PAE may be administered with longer
dosing intervals without loss of efficacy, thus letting the patients suffer the possible
side effects of the antibiotics less. With this purpose, PAE values were determined
using viable counting method, where bacteria in the logarithmic phase of growth
were exposed for 1 hour to the antibiotic were removed by centrifugation and
repeated washing. While the mean values of PAEs for tigecycline at a concentration
equal to and 4 times of MIC values were found 0.18+0.3 and 1.2310.1 h,
respectively, the values for colistin were determined as 2,06+0,4 and 7,49+1,1 h,
respectively, the values for sulbactam were determined as (-0,12)+0.1 and (-
0,11)£0.2 h, respectively, the values for levofloxacin were determined as 0,38+0,1
and 1,4610,2 h, respectively. When the antibiotics were used in combination at a
concentration of 4 times of the MIC values the PAEs were prolonged to mean value
of tigecycline levofloxacin combination to 1,50+0.1 h and tigecycline colistin
combination to 7,64+1,0 h.

Consequently, the findings of our study have important informations for the
optimal timing of the doses during therapy with these antibiotics alone or in
combination.

Key Words: Acinetobacter baumannii, tigecycline, sulbactam, levofloxacin,
colistin sulphate

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.
Project No. 4703



1. GIRIS VE AMAG

Acinetobacter baumannii dogada, toprak ve sularda yaygin olarak
bulunabilen gram negatif kokobasil seklinde, hareketsiz, pigmentsiz, katalaz
pozitif, oksidaz negatif, fermantasyon yapmayan, aerob bir bakteridir. Yogun
Bakim (YB) uniteleri bagta olmak Gzere, hastanelerin gesitli birimlerinde hastane
infeksiyonlarina neden olabilir (1, 2). Hem nemli hem kuru ytzeylerde uzun sire
canh kalabilir, besin maddeleri ve sadlikli insan derisinde bulunabilir. Sindirim
sisteminde kolonize olabildigi gosteriimis olan Acinetobacter tirleri genellikle
saglikh kisilerde saprofit halde bulunmakla birlikte immun sistemi zayiflamig
kisilerde infeksiyon etkeni olabilmektedir (3). Bununla birlikte A. baumannii
bircok antimikrobiyal ilaca ve kuruluga direncli olmasi, hastadan hastaya c¢ok
kolay yayilabilmesi ve ¢evrede gunlerce canli kalabilme yetenegi ile salginlara
da neden olabilmektedir (4). Bu bakteri son yillarda, basta mekanik ventilasyona
bagli pndémoniler olmak Uzere hastane kaynakli infeksiyonlarin en 6énemli
nedenlerinden biri haline gelmistir (5). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz
calismasinda A. baumannii’'nin etken oldugu hastane infeksiyonlarina bagh
mortalite %10-%43 arasinda, YB Unitesinde gorulen mortalite oranin ise %7,8-
%23 arasinda degismekte oldugu saptanmistir (6-11). Bu bakteri siklikla
endotrakeal tup ya da trakeostomi ile iligkili pndmoniye, ayrica endokardit,
menenijit, deri ve yumusak doku infeksiyonlari, peritonit ve Uriner sistem
infeksiyonlari, daha nadir olarak konjuktivit, osteomiyelit gibi infeksiyonlara
neden olmaktadir. Travma, mekanik ventilasyon ve cerrahi islemler bu
mikroorganizma ile olusabilecek nozokomiyal infeksiyonlara zemin
hazirlamaktadir (1). Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) A.
baumanniinin de aralarinda bulundugu antimikrobiyal ilaglara ¢oklu direng
nedeniyle tedavisinde guglik c¢ekilen bakterileri (Enterococcus faecalis,
Staphylacoccus aureus, Klebsiella pneumoniae, A. baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter tirlerinin) bas harflerinden olusan “ESKAPE” s6zcugu
ile Ozetlemistir (12). Yakin zamanda bildirilen surveyans c¢alismalari,
Acinetobacter’in klinik izolatlarinin %50’sinden fazlasinda aminoglikozitlere,
sefalosporinlere, kinolonlara, penisilinlere, monobaktamlara ve imipeneme karsi

yuksek direng oranlari gostermektedir (13).



Dusuk virulans yetenegine ragmen degisik antibiyotiklere direng genlerini
iceren plazmid, transpozon ve integronlara sahip olmalari; bazi antibiyotiklere
kargi dusUk dis zar gecirgenligi ve geri atim (efflux) pompa sistemlerinin
bulunmasi; AmpC tipi sefalosporinaz, OXA-51/69 varyanti karbapenemazlar gibi
dogal (intrinsik) beta-laktamazlara sahip olmalari, bu bakterilerin neden oldugu
ciddi infeksiyonlarinin insidansinin tum dunyada artis gostermesinin en 6nemli
nedenidir (1). A. baumannii klinik izolatlarinda en sik tespit edilen iki tip dogal
beta-laktamaz tird olan AmpC tipi sefalosporinazlar ve OXA tipi beta-
laktamazlardir. AmpC tipi sefalosporinidazlar bazal seviyede eksprese
edildiklerinde genis spektrumlu sefalosporinlerin etkinligini azaltmazlar (4),
ancak insersiyon elementi ISaba’nin blaampc genine entegre olmasi sonucunda
promoter dizisi Uzerindeki gen ekspresyonunu baskilayici etkinin ortadan
kalkmasi ile olusan asirn beta-laktamaz uUretimi seftazidim ve diger genis
spektrumlu sefalosporinlerin hidrolizine neden olur (9,10,14). A. baumannii
sahip oldugu ikinci dogal diren¢ oksasilinaz aktivitesine sahip beta-laktamaz
enzimi OXA-51/69 varyantlandir. blapxas: benzeri enzimleri kodlayan genler
kromozomal olarak lokalize olmakta diger OXA’lar ise genellikle plazmid ile
tasinmaktadir. Bunlar kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta-
laktamazlardir. Klavulanik asit ve sulbaktam gibi beta-laktamazlara direnglidirler,
karbapenemleri, genis spektrum sefalosporinleri hidroliz etme yetenegindedirler.
Plazmidler, integronlar ve son zamanlarda A. baumannii’nin kromozomal beta-
laktamazinin Uretimini arttirdid1 saptanan IS elementleri (15) ¢oklu antibiyotik

direng gen kodlarini tagiyan mobil genetik elementlerdir.

A. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde en Onemli son birkag
antibiyotikten biri olan karbapenemlere karsi direngli klinik izolatlar da dunya
capinda giderek artmakta ve bu izolatlardan bazilari geleneksel olarak
kullanilan tim antimikrobiyal ajanlara kargi direngli olarak bildirilebilmektedirler
(7,8,15,16). Gunumuzde karbapenem direngli suslara karsi tigesiklin,
levofloksasin, sulbaktam, kolistin sulfat gibi sinirli sayida antibiyotik etkinligini
korumaktadir. A. baumannii infeksiyonlarinin tedavisinde uygun olmayan
antibiyotik kullanimina bagli mortalite %17 ile %52 arasinda degisiklik
gOstermekte (12), bu nedenle tedavide etkili antibiyotiklerin kullanimi kritik 6nem
tasimaktadir. Tedavide bakterisidal etkiyi hizlica olusturacak, direng geligimini



engelleyecek ya da geciktirecek etkili kombinasyon tedavisinin geligtiriimesi
ciddi A. baumannii infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde basta gelen tedavi
rejimidir. Klinik ve in-vitro ¢alismalar tigesiklinin, sulbaktam, levofloksasin ya da
kolistin ile kombinasyon halinde kullaniminin sinerjist etki olusturdugunu ortaya
koymaktadir. (9). Ote yandan bu kombinasyonlarin antibiyotik sonrasi etki
(ASE) goOsterip gostermedigi nadiren arastinlmistir.  Bir farmakodinamik
parametre olan ASE, bir antimikrobiyal ajan ile kisa sure temas ettikten sonra
bakteriyel Uremede meydana gelen gegici baskilayici etki olarak
tanimlanmaktadir (10,11,17). Onceden belirlenen farmakodinamik parametreler
ile antibiyotik tedavi dozlarinin dizenlemesinin A. baumannii infeksiyonlarinda
klinik basariy1 arttirmakta oldugu klinik calismalar ile ortaya koyulmustur
(18,19). Ayrica ASE gosteren antibiyotikler ile saglanan uzamis doz araliklarina
bagli olarak ilacin yan etkisinin azaltiimasi, duslk tedavi maliyeti gibi énemli
avantajlar saglamaktadir (20). Bu nedenlerle, g¢alismamizda, Istanbul
Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal’nin laboratuarlarinda hastalardan izole edilen bes adet klinik ve bir adet
standart A. baumannii susu kullaniimis. Bu suslarin 1xMiK ve 4xMiK tigesiklin,
sulbaktam, levofloksasin ve kolistin ile temastan sonra ASE gosterip
gOstermedikleri in-vitro olarak arastinimistir.  Ayrica tigesiklin-sulbaktam,
tigesiklin-levofloksasin ve tigesiklin-kolistin kombinasyonlarina kargi ¢calismada
kullanilan suslarda olusturulacak muhtemel ASE’nin her bir antibiyotigin tek

basina olusturdugu ASE’den farkli olup olmadigdi da arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antibiyotik Sonrasi Etki

Antibiyotik ile infeksiyon etkeni mikroorganizma arasindaki etkilegimler
s0z konusu oldugunda, genellikle etkenin duyarli veya direngli olmasi ilk
dusundlen konu olmasina ragmen, tedavideki basariyi etkileyen antibiyotik ile
etken mikroorganizma arasinda birgok farkh etkilesim sekilleri bulunmaktadir.
Bunlar arasinda yer alan ASE mikroorganizmanin antibiyotikle kisa bir sure
karsilastiktan sonra olusan tremede ki kalici baskilayici etkidir (21). ilk olarak
Bigger tarafindan 1940 yilinda daha o6nce penisilin G ile temas ettirilen
stafilokok ve streptokok kultirlerinin bulanikliiginin arttigr gézlenmistir. Daha
sonra Parker ve Marsh ayrica Parker ve Luse, yapmis olduklari ¢alismalarda,
penisilin G ile 5-30 dakika temas ettirilen stafilokok kuilttrlinin antibiyotiksiz bir
ortama alindiktan sonra bakterilerin ancak birka¢ saat sonra normal Gremelerine
baslayabildiklerini gostermislerdir. Penisilinle gorilen bu kalici baskilayici etki
in-vitro ve in-vivo deneylerle Eagle ve arkadaglari tarafindan da saptanmis ve
diger gram pozitif koklarla da gosterilmistir. Ancak bu etkinin gram negatif
bakterileri, hatta penisilinden sonra kesfedilen antibiyotikleri de icine alabilecegi
1970’li yillarin sonunda fark edilmistir. Spesifik mikroorganizma ve antibiyotik ile
temas suresi, antibiyotik konsantrasyonu, inokulum, antibiyotigin uzaklastiriima
yontemi ASE suresini ve mevcudiyetini etkileyen en dnemli faktorlerdir (22,23).
ASE’nin  6nemi, uzun sulreli ASE gosteren antibiyotik veya antibiyotik
kombinasyonlarinin, etkisini kaybetmeden daha wuzun doz araliklariyla

kullaniimasina olanak saglamasidir.

ASE’nin in-vitro olarak tayin edilmesi amaciyla kullanilan deneyler,
antibiyotigin ortamdan c¢esitli yollarla uzaklasgtirimasindan sonra deney tupunde
antibiyotige maruz kalan ile kontrolde antibiyotige maruz kalmayan
mikroorganizmalarin Ureme kinetikleri arasinda gorulen farkin kargilastiriimasi
esasina dayanir. Antimikrobiyalin hizli uzaklastirilmasi amaciyla en sik

kullanilan yontemler; tekrarlanan yikama, dilisyon ve ilag inaktivasyonudur.



Diger yontemler ise in-vivo ilag kinetiklerini in-vitro da taklit eden modellerin

kullaniimasidir (21).

Mikroorganizmalarin tekrarlanan yikamasi ile ilacin uzaklastiriimasi sik
kullanilan hizli bir yontemdir. Yikama islemi bakterinin buyUmesinde gegici bir
azalma yaratir. Bu etki santrifuj isleminde mekanik etkilerden dolayi sicakligin
dismus olmasindan veya besiyerinde bulunan besinlerin bakteriler igin azalmis
olmasindan kaynaklanabilir. Bu yuzden bu yontemi uygularken yikama
prosedurunun 30 dakikayr gegmemesi ve ilagsiz kontrol kulturinin yapilmasi

onemlidir.

Hizlh ve kolay bir antimikrobiyal uzaklastirma yontemi ise ilag
inaktivasyonudur. Ancak bu ydntem genellikle beta-laktam antibiyotikler ile
sinirlanmigtir. Bu kolay uzaklastirma yénteminde penisilin ve sefalosporinler
beta-laktamazlar ile inaktive edilebilmelerine ragmen diger sinif antimikrobiyaller

kolayca inaktive edilemezler (21).

Bir diger ilag uzaklastirma yontemi ise kudlturin ylUz veya bin kez
sulandinlarak antibiyotigin ayni oranda dilie edilmesi yontemidir. Bu ydntem
kolay uygulanabilir bir ydontem olmasina ragmen bakterisidal aktivitesi yuksek
olan antibiyotiklerle calisildiginda dilisyon sonrasinda mikroorganizmalarin

sayisi olgulebilir sinirin altina inebilmektedir (24).

Diger bir ydntem ise membran agar teknigidir. Bu ydntem agar ylizeyinde
ilacin uzaklastirilmasi icin membran filiredeki organizmanin tatbik edilmesini
gerektirir. Bu yotemin potansiyel avantaji organizmanin bu yontemde ozmotik

basingtan ve sivi besiyerinde ki diger mekanik etkilerden az etkilenmesidir (21).

in-vitro kosullarda ASE’nin tayin edilmesinde antimikrobiyal ortamdan
uzaklastirildiktan sonra mikrobiyal dreme kinetigini izlemek igin en sik kullanilan
yontem ml'de koloni olusturan birim (kob)in hesabina dayanan canli
mikroorganizma sayimidir (21). Bu yontemin diginda bakteri hicresindeki ATP
dizeyi 6lcimu, optik dansite, BACTEC NR 730 kan kultiri cihazinda otomatik

ureme deg@eri 6lgumu gibi yontemlerden yararlanilabilmektedir.

ASE’nin saptanabilmesi icin mikroorganizmanin antibiyotigin  MiK

degerine esit veya daha yuksek konsantrasyonlarina maruz birakiimasi



gerekmektedir (25). Bu etkinin suresi ise, konsantrasyonun arttirildigi ve temas
suresinin uzatildigi oranda uzamaktadir. Ancak yuksek konsantrasyonlarda ve
uzun sureli temaslarda bakterisidal etkili antibiyotikler bakterilerin tamaminin
élimiine yol acabildiginden in-vitro sartlarda deneyler genellikle MiK ve MiK’in
katlari konsantrasyonlarindaki antibiyotiJe mikroorganizmanin 1-2 saat sureyle
maruz birakilmasi seklinde uygulanir (21,24). Daha sonra antibiyotik ortamdan
uzaklastirilir ve 1’er saat ara ile alinan orneklerde bakteri sayisi saptanir. Elde

edilen veriler,

ASE=T - K

formuline uygulanarak ASE sulresi belirlenir. T degeri, antibiyotigin ortamdan
uzaklastirildigr andaki canli bakteri sayisinin 10 katina ¢ikmasi (1 logio artmasi)
icin gegen sureyi; K dederi ise antibiyotikle temas etmemis ancak ayni
islemlerden gecmis kontrol kiltirtiindeki bakteri sayisinin 10 kat artmasi (1 logio

artmasi) i¢in gegen sureyi vermektedir (21).

Bu sartlarda yapilan deneylerde genellikle aminoglikozitler, makrolidler,
tetrasiklinler, kloramfenikol, rifampin, klindamisin, kinolonlar gibi protein ve
nukleik asit sentezini inhibe eden antibiyotikler, hem gram negatif comaklar hem
de gram pozitif koklara karsi uzun sureli (2-6 saat) ASE gO0sterirler. Buna
karsilik beta-laktam grubu antibiyotikler ve vankomisin gibi hlicre duvari sentezi
uzerine etkili olan antibiyotikler ve trimetoprim, gram pozitif koklara karsi
yaklasik 2 saat slreyle ASE olustururken, gram negatif gomaklara karsi ¢ok

kisa veya hig etki gostermezler (21,24).

ASE’nin antibiyotik tedavisi Uzerindeki énemi in-vivo kosullarda da bu
etkinin gézlenmis olmasidir (26). ASE’yi belirlemek icin; tavsan menenjit modeli
ve fare budu infeksiyon modeli en ¢ok kullanilan yontemlerdir (21). Fare budu
infeksiyon modeli ilk olarak Eagle ve arkadaslar tarafindan 1940l yillarda tek
dozluk penisilin G’nin streptokok kultlra Gzerinde ki etkisini arastirmak igin
kullaniimistir. Bu yontemde siklofosfamid ile nétropenik hale getirilmis bir seri

farenin budunda deneysel infeksiyon olusturulur. Birka¢ saat sonra serumda ya



da infeksiyon yerinde 1-2xMIK elde edilecek miktarda tek doz antibiyotik enjekte
edilir ve antibiyotigin uygulandigi an 0. saat olarak kabul edilir. Bu iglemin
ardindan belirli aralarla birkag fare olduralur, budlari homojenize edilerek canli
bakteri sayimi yapilir. Bunun disinda, ayrica serumda ve homojenizatta
antibiyotik konsantrasyonu saptanir. Deneyde antibiyotik enjekte edilmeyen

fareler kontrol i¢in kullanilir. Elde edilen veriler,

ASE =T-K-M

formuline uygulanarak antibiyotik sonrasi etki siresi in-vivo olarak belirlenir. Bu
formiilde M degeri, antibiyotik konsantrasyonunun MiK’in altina diismesi igin
gecen sureyi; T dederi, deney farelerinin budunda M zamaninda saptanan canli
bakteri sayisinin 10 kat (1 logip) artmasi igin gegen sureyi ve K degeri, kontrol
farelerde bakteri sayisinin 10 kat (1 logie) artmasi igin gecen sureyi verir.
Penisilin G disindaki antibiyotiklerin streptokoklar Uzerindeki noétropenik fare
modelindeki in-vivo ASE etkisi in-vitro da elde edilen verilerle uygunluk gdsterir
(21).

Bazi antibiyotiklerin mikroorganizmalar Uzerine olusturduklari ASE’nin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte 6ne surllen teorilerin bazilar
antibiyotigin bakteri hlcresinde hedef aldigi bolgede sinirh sitre kalmasi,
mikroorganizmmanin antibiyotigin oOlduricu olmayan hasarin iyilesmesi ve
mikroorganizmanin  Uremeden Once yeni proteinler veya enzimleri
sentezleyebilmesi igin ihtiyag¢ duydugu sure olarak acgiklanmaktadir (21).
Mekanizmasi tam olarak agiklanamayan ASE’nin mekanizmasini agiklamak igin
kullanilan bir gériis bakterinin, antibiyotigin MIK ve MIiK'in (izerindeki
konsantrasyonlarda temas ettigi sure icerisinde, antibiyotigin bakterideki
reseptorlerine baglanmasi sonucunda Uremeyi durduran ancak oldurtcu
olmayan bir etki gosterdigi, ortamdan uzaklastirildiginda ise reseptorlerden
ayrilana kadar Uremenin baskilanmis oldugu slrenin ASE’yi belirlemesi
seklindedir. Beta-laktam grubu antibiyotikler, etkilerini hiicre duvari sentezinde
rol oynayan penisilin baglayan proteinlere (PBP) kovalan baglarla baglanarak

gOstermekte ve bu grup antibiyotiklerle olusan ASE’nin buyuk bir olasilikla



mikroorganizmalarda yeni enzimlerin sentez edilmesi icin gereken sire seklinde

ortaya ¢ikmaktadir.

Bir farmakodinamik parametre olan ASE’nin dnemi, uzun ASE gdsteren
antibiyotik veya antibiyotik kombinasyonunun, tedavi edici etkisinden
kaybetmeden daha uzun doz araliklariyla kullanilmasina olanak saglamasidir.
Eger kullanilan antibiyotik etken bakteriye ASE gostermiyorsa basgaril bir tedavi
icin infeksiyon odaginda antibiyotik konsantrasyonunun devamli MiK Ustiinde
olmasi gerekir. infeksiyona neden olan mikroorganizmaya karsi ASE’si
saptanan antibiyotigin normalden daha uzun doz araliklariyla kullanilabilinmesi,
hastalarin antibiyotigin olasi toksik etkilerine daha az oranda maruz kalmasina

olanak saglamaktadir (27).

Antibiyotiklere ait farmakokinetik parametrelerin ve antibiyotik sonrasi
etkiyi de kapsayan farmakodinamik parametrelerin belirlenmesi, antibiyotiklerin
etkinliklerinin yani sira maliyet, toksisite ve tedavi sirasinda geligsen direngle ilgili
sorunlarin  ¢ozumunu saglayabilen en ideal doz rejiminin saptanmasina,
dolayisiyla bu antibiyotiklerden en iyi sekilde yararlaniimasina olanak

saglamaktadir (24).

2.2. Tigesiklin

2.2.1. Yapi-Aktivite iligkisi

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin ilk Gyesi olan klortetrasiklin Duggar
tarafindan 1948 yilinda bir toprak bakterisi olan Streptomyces aureofaciens’den
izole edilmigtir. Yaklagik iki yil sonra Finley ve arkadaslari benzer bir toprak
bakterisi olan S. rimosus’dan 5-hidroksitetrasiklini izole etmiglerdir. Daha sonra
Woodward oksitetrasiklin’i ardindan Conover ise sentetik bir Urin olan
tetrasiklini sentezlemislerdir. Cogu 1950’lilerde bulunan tetrasiklinler olan;
oksitetrasiklin, tetrasiklin, demeklosiklin, doksisiklin ve minosiklin’den sonra son
uye olan tigesiklin, yaklasik 20 yil aradan sonra kullanima girmistir. Tigesiklin
klasik tetrasiklinlerin semi-sentetik analoglari olan glisilsiklinlerin ilk Uyesidir
(28). Amerikan ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan 15 Haziran 2005 tarihinde
FDA'den onay almis (29) ve 2008 yilinda ulkemizde kullaniimaya baslanmistir



(30). Tigesiklin, klasik tetrasiklinlere benzemek ile birlikte bu tetrasiklinlere
direncli mikroorganizmalara etkili olmasi, etki spektrumunun daha genis olmasi

gibi bazi avantajlara sahiptir (29,31).

Tetrasiklinlere benzer sekilde, glisilsiklinin merkezi doért karbosiklik iskelet
icermekte ve glisil Unitesindeki basit nitrojen tigesiklinin aktivitesinin temelini
olusturmaktadir. Tetrasiklinlerin temel gekirdeginin D-9 pozisyonunda yapilan N-
alkil-glukolamid modifikasyonu bu yeni molekile ¢ok genis bir antibakteriyel
spektrum ve bakteriyel direng mekanizmalarina karsi dayanikhlik saglamaktadir
(32,33). Yapisal olarak tigesiklin minosiklinin semi-sentetik bir derivesidir (28).
(Sekil 2.1. A, Sekil 2.1. B).
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Sekil 2-1: B. Tigesiklinin kimyasal yapisi
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2.2.2. Etki Mekanizmasi

Bakterilerde protein sentezini ribozom duzeyinde inhibe eden tek
antibiyotik grubu olan tigesiklin bakteriyel hlcreye enerjiye bagl olarak veya
pasif difzyon ile girer ve ribozomun 30S alt Unitesine geri donisuimsuz olarak
baglanir (34). Tigesiklinin baglanma noktasi tetrasiklinlerden farkli oldugu igin
Tet(M) proteininden etkilenmez ve ylksek badlanma afinitesine sahip olmasi
nedeniyle ribozomal alt birimlere yaklasik 5 kat kuvvetli olarak baglanir. Bu
baglanma sonucunda amino-agil transfer RNA'nin (-RNA) hedefi olan
ribozomun A kismina baglanmasi engellenerek tetrasiklin sinifina benzer
sekilde protein sentezi engellenir, ireme durur ve bir ¢cok mikroorganizmaya
karsi bakteriyostatik etki gorulur (28,32,35). Genel olarak bakteriostatiktir ancak

bazi mikroorganizmalara kargi bakterisidal aktivitesi oldugu bildirilmistir (22,25).

2.2.3. Diren¢g Mekanizmasi

Tetrasiklin grubu antibiyotiklere karsi diren¢ ribozomlara baglanmayi
engelleyen ribozomal koruyucu proteinlerin Uretimi ve geri atim pompalari ile
hlcre icindeki antibiyotigin miktarinin azaltiimasini saglayan sistemler ile gelisir.
Plazmid veya transpozon gibi transfer edilebilen elementler ile taginan mobil tet
direnc genlerine sahip bakteriler tet M, tet O gibi ribozom koruyucu sitoplazmik
proteinleri Uretirler. Bu proteinler ribozomlar ile iliski kurarak ilacin intraselltler

yuksek seviyelerine ragmen protein sentezinin devam etmesini saglarlar (36).

Ancak tetrasiklinin dért halkal karbosilik iskeletinin D halkasina buyuk
modifiye glisilamid pargasinin eklenmesi ile gelistiriimis olan tigesiklinin 30S
ribozomal subunitine baglanmasi Tet (M) ribozomal korunma mekanizmalarinin
varliginda da gerceklesmektedir. Tet (M) bagh direngten kacgis tigesiklinin
ribozoma klasik tetrasiklinlere gore farkli bir orientasyonla baglanmasindan
kaynaklanmaktadir (37). Tigesiklin Enterobacteriaceae ve Acinetobacter
turlerinde tetrasiklin ve minosikline karsi kazaniimis direncinden sorumlu
baslica mekanizma olan Tet (A-E) geri atim pompalari i¢in substrat olmamasina
ragmen P. aeruginosa’da bulunan MexXY-Opr, Proteus mirabilis, Escherichia
coli ve K. pneumonia’da bulunan AcrAB gibi ¢oklu ila¢ direnci (CID) olusturan

RND (resistance-nodulation-cell division) ailesinden geri atim pompalarina
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duyarhdir. GUnumuze degin, acinetobakterlerde ¢ RND geri atim pompasi
bildirilmigtir (38-40). Bu aileden bir pompa olan AdeABC yakin zamanda
acinetobakterlerde  saptanmigs ve  aminoglikozitlere,  florokinolonlara,
eritromisine, kloramfenikole ve tetrasiklinlere karsi duyarhligin azalmasina
neden oldugu gorulmustir (41). Bir digeri olan AdeDE geri atim pompasi
amikasin, seftazidim, kloramfenikol, siprofloksasin, eritromisin, meropenem,
rifampisin, ve tetrasiklin direncine neden olurken AdelJK geri atim pompasi
beta-laktamlar, kloramfenikol, tetrasiklin, eritromisin, linkozamid, florokinolonlar,
fusidik asit, novobiosin, rifampin ve trimetoprim gibi bircok antibiyotige karsi
dirence neden olmaktadir. Ayrica, AdelJK pompasi akridin, pironin, safranin, ve
sodyum dodosil sulfata kargi da dirence neden olur. Bunlar arasinda AdeABC
ve AdelJK pompalarinin asiri ¢alismasi tigesiklin duyarliiginda azalmaya yol

acan temel faktorler olarak bildirilmigtir (40).

Tetrasiklin grubu bir antibiyotige direng gelisir gelismez tipik olarak tim
tetrasiklinlere karsi ¢apraz direng gorulir. Ancak yapilan ¢aligmalar tigesiklinin

capraz direng gelisiminden etkilenmedigini ortaya koymaktadir (42,43).

2.2.4. In-Vitro Etki Spektrumu

Tigesiklin gram pozitif ve gram negatif bakteriler, fermentative olmayan
atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak Uzere genis bir etki spektrumuna
sahiptir. in-vitro olarak tigesiklin S. aureus, koagilaz negatif stafilokoklar,
enterokoklar, Streptococcus pneumoniae, grup A, B ve viridans streptokoklar
dahil olmak Uzere pek c¢ok gram pozitif mikroorganizmaya, E. coli, K.
pneumoniae, K. oxytoca, Morganella morganii, P. mirabilis, P. vulgaris,
Providencia, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Enterobacter, Serratia
marcescens, Stenotrophomonas maltophilia, P. aeruginosa, Acinetobacter,
Burkholderia cepacia, Haemophilus influenzae, Moraxella, Neisseria
gonorrhoeae ve Eikenella corrodens gibi gram negatif mikroorganizmalara,
Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, C. difficile, Propionibacterium
acnes, Peptostreptococcus, Fusobacterium, Prevotella ve Porphyromonas gibi
anaeroblara, Mycobacterium abscessus, M. chelonae, M. fortuitum, M.

marinum, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma hominis, M. pneumoniae ve
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Ureaplasma urealyticum gibi atipik mikroorganizmalara etkilidir. Metisiline
direncgli S. aureus (MRSA), penisilin direngli S. pneumoniae, vankomisine
direncli enterokoklar (VRE), genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
ureten E. coli ve K. pneumoniae gibi ¢ogul direncli bakterilere kargi etkilidir
(28,32,43). Ayrica GSBL Uureten gram negatif bakterilere ve A. baumannii‘ye
karg! etkilidir (32).

2.3. Sulbaktam

2.3.1. Yapi-Aktivite iligkisi

Sulbaktam farmasotik endustrisi tarafindan 1978 yilinda sentetik olarak
uretilmis penisilinat sulfon yapisinda bir beta-laktamaz inhibitoradur (44,45).
intihar molekiilleri olarak da bilinen beta-laktamaz inhibitérleri, molekiler olarak
beta-laktam antibiyotiklere benzerliklerinden dolayi beta-laktamaz enzimleri ile
geri donlisumslz olarak baglanirlar (Sekil 2.2). Beta-laktamazin aktif bolgesi ile
kimyasal reaksiyon sonucu enzimi inaktive edip, antibiyotik molekuline ait beta-
laktam halkasinin hidrolizine engel olurlar. Klinik kullanimda mevcut olan beta-
laktamaz inhibitorleri klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam beta-laktam
antibiyotiklerden farkh olarak molekiler C-1 pozisyonunda besli bir halka
tasirlar, bu halka sulbaktam ve tazobaktamda sulfon, klavulanatta ise enoldur.
Sulbaktam yalnizca Ambler sinif-A beta-laktamazlardan olan penisilinaz, TEM-
1, TEM-2 ve SHV-1’e kars! etkili olmasina ragmen sinif-C beta-laktamazlara
(ampC sefalosporinazlar), sinif-D beta-laktamazlara (OXA beta-laktamazlar) ve
sinif-B metallo beta-laktamazlara (VIM, IMP beta-laktamazlar) kargi etkisizdir.
Bu nedenle sinif-A beta-laktamazlarin hidrolize ettigi antibiyotiklerle kombine
edilerek, bu antibiyotiklerin bakteriyel beta-laktamazlarca hidrolize edilmesini

onler.
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Sekil 2-2: Sulbaktamin kimyasal yapisi

2.3.2. Etki Mekanizmasi

Beta-laktamaz aktivitesi gugll, antibakteriyel etkisi zayif olmasina karsin,
Bacteroides, Acinetobacter ve Neisseria tlrlerine karsl antimikrobiyal etkinlige
sahiptir (46). Ayrica sulbaktam dogal olarak E. coli, P. mirabilis, ve Klebsiella
aerogenes’de baslica PBP-1’e, Citrobacter freundii ve Eenterobacter cloacae’da
PBP-2'ye baglanarak zayif etkinlik gosterdigi in-vitro deneylerle ortaya
koyulmustur (47). PBP’lere baglanmaya bagli olarak sulbaktam bakteride
filament formunun olusmasina neden olurken temas sonrasi hucrelerin

uzunluklari kendi orijinal yapilarina gére 3-6 kez artmaktadir.

Bir beta-laktamaz inhibitérinin aktivitesi turnover_sayisi ile olgulebilir. Bu
deger bir enzim molekulinun geri dontsumsuz olarak inaktive olmasindan 6nce
birim zamanda hidrolize olan inhibitdr molekul sayisi olarak belirlenebilir.
(")rnegin, S. aureus PC-1 enziminin inhibe olmasi igin bir klavulanat molekulu
gerekliyken TEM-1 enzimi igin 160 klavulanat molekalli, SHV-1 igin 60
klavulanat mokekuli gereklidir (48-52). TEM-1 ve SHV-1'in sulbaktam ile
inaktive edilebilmesi igin sirasiyla 10,000 ve 13,000 inhibitdér molekll gereklidir
(53,54). Beta-laktamaz inhibitorlerinin etkinligi beta-laktamazin gegitine gore de
degisebilir. Ornegin, sinif-A enzimlerinden SHV-1, TEM-1’e gére sulbaktam ile
inaktive olmaya daha dayaniklidir. Karsilastirmali ¢alismalarda, GSBL’lerinde

dahil oldugu TEM ve SHYV tlrevi enzimlerden TEM-1 ve SHV-1 i¢in yarilanma
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inhibisyon konsantrasyonu (IC50) klavulanat i¢in sulbaktama gore 60 ve 580
kez daha dusuk olarak saptanmistir (55).

2.3.3. Diren¢ Mekanizmasi

Sulbaktam A. bauamannii’ye kargi hem in-vitro hem de klinik etkinligi
olan bir beta-laktam inhibitoradir. Ancak hafif A. bauamannii infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilabilecegini savunan in-vitro ve klinik ¢alismalar (64) bulunsa
da tek basina klinik kulanimi tedavi protokollerinde yer almamaktadir. Bu
nedenle sulbaktama karsi direng gelisimi konusunda yapilmis c¢alisma

bulunmamaktadir.

2.3.4. In-vitro Etki Spektrumu

Genellikle beta-laktam inhibitorleri bakteriyal PBP’leri inaktive edemese
de sulbaktamin Bacteroides turleri, Acinetobacter turleri, ve N. gonorrhoeae ye,
klavulanatin H. influenzae ve N. gonorrhoeae; ve tazobaktamin Borrelia
burgdorferi ye karsi dogal antimikrobiyal aktiviteleri vardir (13,48,56-61).
Sulbaktam acinetobacter tlrlerinin nétropenik farelerde sebep oldugu sistemik
infeksiyonlarin ve pnémoninin tedavisinde in-vivo aktivite gosterir (62). Yapilan
bir in-vivo calismada, deneysel olarak olusturuimus A. baumanii’'nin etken
oldugu bir pnémoni infeksiyonunun sulbaktam ile tedavisinde olumlu cevap
alinmistir (63). Bu konuda Corbella ve arkadaslari (64) tarafindan yapilan ve 42
hastayl kapsayan klinik bir ¢galismada sulbaktamin ¢oklu direngli olmayan A.
baumanii’ye bagli gelisen ve hayati tehlike olusturmayan infeksiyonlarin

tedavisinde iyi bir alternatif oldugunu ortaya koymustur.

2.4. Levofloksasin

2.4.1. Yapi-aktivite iligkisi
1960’ yillardan beri klinik kullanimda olan kinolonlar diger
antimikrobiyallerden farkli olarak canli bir mikroorganizmadan elde edilmeyip

kimyasal sentez yoluyla elde edilen kemoterapétik maddelerdir. Bu grubun ilk
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uyesi olan nalidiksik asit malaria tedavisinde kullanilan bir ajan olan klorokinin
saflastiriimasi sirasinda elde edilen bir ara drundur. Nalidiksik asit sadece gram
negatif aerobik basillere etkili bir bilesik olup idrarda ylksek yogunluklara
ulasabilir. Klinik kullanimi sadece Uriner sistem infeksiyonlari ile kisitl olan
nalidiksik asitin kimyasal yapisinda yapilan bazi modifikasyonlar sonucu yeni
kinolonlar elde edilmistir. Kinolonlarin temel yapisi, 1. pozisyondaki nitrojen, 3.
pozisyondaki karboksil grubu ve 4. pozisyondaki karbona ¢ift bagla baglanmis
oksijenin bulundugu ikili halkadan olugsmaktadir (Sekil 2.3. A, 2.3. B). 1.
pozisyon molekulin aktivitesini, farmakokinetigin ve teofilin ile etkilesimini, 2.,
3., ve 4. pozisyonlar ise bakteriyal enzimlere kargi ilgisini belirler. Ayrica 3. ve 4.
pozisyonlar metal kelatlarla iligkili olarak ikili ve Ug¢lu katyon etkilesimleri
yaparlar. 5. pozisyonda metoksi yan zincirinin varligi gram pozitif etkiyi ve
fototoksisiteyi arttirmaktadir. 1970’lerde kinolon molekulinin C-6 pozisyonuna
bir flor atomunun eklenmesiyle ilacin hucre igine girigi saglanarak gram negatif
bakterilere kargi aktivitesi arttirimis ve ilk florokinolon olan norfloksasin elde
edilmistir. Norfloksasin 1986 yilinda klinik kullanima girmistir. 7. pozisyon 1. gibi
molekulin aktivitesini, farmakokinetigin ve teofilin ile etkilesimini etkilerken
gama amino butirik asit (GABA)'e baglanma merkezi sinir sistemi toksisitesine
neden olmaktadir. Daha sonralari kinolonlarin yapisina piperazinil, metil
piperazinil, dimetil piperazinil, pirolidinil, metoksi grubu gibi c¢esitli eklemeler
yapilarak yeni florokinolonlar turetilmis ve etki spektrumu genisletilmistir (65,66).
Ornegin 7. pozisyona bir piperazinin eklenmesi P. aeruginosa’ya kars! aktiviteyi
arttinrken bir pirolidon halkasi ise gram pozitif aktiviteyi arttirmaktadir. 8.
pozisyonda bir halojen varlgi ilag yari omrinu ve absorbsiyonunu, anaerobik
etkiyi ve fototoksisiteyi arttirmaktadir. Ayrica 8. pozisyondaki metoksi grubu
pndmokokkal aktivitenin artisina en fazla neden olan yapi olmakla birlikte

fototoksisitede artisa neden olmamaktadir (67).
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Sekil 2-3: A. Kinolon gekirdek yapisi
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Sekil 2-3: B. Levofloksasinin kimyasal yapisi

Geligtirilen bu florokinolonlar nalidiksik asite gore daha genis etki alani,
daha iyi in-vitro etkinlik ve daha iyi farmakokinetik ozellikleri ile ¢ok degisik
infeksiyonlarin tedavisinde yaygin ve etkin olarak kullaniimaya baslanmislardir
(68). Kinolonlarin gelistiriimesi surecinde her kusagin ortak 6zelliklerine gore
yapilan siniflandirmaya gore; birinci kusak florokinolonlar aerobik gram negatif
bakterilere kargi aktiviteye sahipken gram pozitif bakterilere ve anaeroplara
karsi zayif bir aktiviteye sahiplerdir. ikinci kusak florokinolonlar gram pozitif
bakterilere kargi artmis etkinlige sahiptirler. Levofloksasinin de dahil oldugu
uclncu kusak gram pozitif bakterilere 6zellikle pndmokoklara ve kombinasyon

halinde anaeroplara karsi kuvvetli etkinlik gostermektedirler.
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2.4.2. Etki Mekanizmasi

Florokinolonlar antimikrobiyal etkilerini bakteriyal hucre replikasyonu,
transkripsiyonu ve DNA onarimininda goérev yapan iki enzim olan DNA giraz
(topoizomeraz 1) ve topoizomeraz IV’'a etki ederek gosterirler. Bu enzimler
bakteri hlcresinin boyundan daha buyuk olan kromozomal DNA’nin hicre igine
paketlenmesini saglamaktadir. Her ikisi de tip Il topoizomerazlarin tyesi olan bu
enzimler yapisal olarak birbirine benzeyen, iki alt birimin tekrarindan olusan
tetramerik proteinlerdir. DNA giraz enzimi gyrA ve gyrB genleri tarafindan
kodlanan iki A ve iki B alt birimlerden olusurken topoizomeraz IV ise bunlarin
homologu olan Par C ve Par E alt Unitelerinden olusmustur. Kinolonlar her ikKi
proteine de baglanmalarina ragmen gram pozitif ve gram negatif bakterilerde
oncelikli hedefleri birbirinden farkhdir. E. coli’de DNA giraz, S. aureus’da ise
topoizomeraz IV birincil hedeftir (66). Tip Il topoizomerazlar bir DNA
segmentinin her iki ipligini keserek aradan bir bagska DNA segmentini gegiren ve
daha sonra kesigi onaran enzimlerdir. Kinolonlar DNA girazin A alt birimine
baglanarak enzime ait olan kesme ve tekrar baglanma reaksiyonunu segici bir
sekilde inhibe etmektedirler. DNA giraz enzimi intraseliuler DNA'da bulunan
negatif sUpersarmal kivrimlarin olusumundan sorumlu oldugu gibi DNA
replikasyon catalinin baglamasi ve ilerlemesi icin de gereklidir. Kinolonlar
replikatif DNA sentezini hizla durdurarak replikasyon catalinin ilerlemesini
engellemektedirler. DNA  giraz enzimi ayrica Dbelirli  operonlarin
transkripsiyonunda, DNA'nin tamirinde ve rekombinasyonda rol oynamaktadir.
Tam bu aktiviteler kinolonlarca antagonize edilmektedir (66,69,78).
Topoizomeraz |V ise replikasyon esnasinda iki yuzuk gibi birbirine gegmis yeni
DNA ipliklerinin birbirinden ayrilmasini ve hicre bolinmesi sirasinda yavru

hlcrelere esit olarak dagiimasini saglar (66).

Kinolonlar enzim-DNA kompleksine baglanarak topoizomerizasyonu
engeller ve replikasyon catali RNA polimeraz ve DNA helikazin 6ntinde fiziksel
bir bariyer olusmasina neden olurlar. Replikasyon ¢atalinin enzim-DNA-kinolon
kompleksi ile bloke olmasi hucre élumune neden olur. Kinolonlarin DNA girazin
kendisinden ziyade DNA uzerinde olusturdugu 6zgul bolgelere baglandiklari ileri
surulmektedir. Kinolonlar DNA veya saflastiriimig DNA giraza ¢ok dusuk oranda

baglanirken, ATP varliginda olusturulan DNA-DNA giraz komplekslerine ylksek
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oranda baglanmakta ve ATP varliginda DNA’nin DNA giraz Gzerinde yogun bir

sekilde katlanarak gostermis oldugu yapisal degisimi bloke etmektedirler (69).

Kinolonlar dusuk konsantrasyonda DNA giraz sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gdsterirken, ylksek konsantrasyonda protein sentezini inhibe
ederek bakteriyostatik etki gostermektedirler (66). Rifampin ve kloramfenikolin
kinolonlarin DNA sentezini inhibe edici etkilerini degistirmeden bakterisidal
aktivitelerini azaltmalari, kinolonlarin bakterileri oldirebilmek icin DNA sentezi
inhibisyonunun yani sira yeni RNA ve protein sentezine gereksinim duyduklarini
goOstermektedir. Kinolonlarin bakterisidal aktivitelerine katkida bulunan bir diger
Ozellikleri, bakteriyel SOS (RecA) DNA tamir sisteminin potansiyel uyaricilari
olmalandir. Bunun sonucunda bakteri hicresinde filamantasyon, vakuol

olusumu ve hicre lizisinde artis goérilmektedir (69).

2.4.3. Direng Geligsmesi

Kinolon grubu antibiyotiklere direng diger antibiyotiklerde oldugu gibi
dogal ya da sonradan kazanilmis olabilmektedir. Gram negatif bakterilerde
dogal olarak bulunan ve enerjiye bagimli olarak calisan geri atim pompalari
kinolonlar, beta-laktamlar, aminoglikozitler, deterjanlar, boyalar gibi birbirinden
yapisal olarak c¢ok farkli antimikrobiyalleri hiicre disina atabilmektedir. Ayrica
porinlerin sayisi dusurulerek hicre igine alimin azaltilmasi da kinolon direncine
katkida bulunmaktadir. (66,70-72).

Plazmit aracili kinolon direncinin varhgi ilk kez 1998 yilinda Martinez-
Martinez ve ark. (73) tarafindan 1994 yilinda izole edilen siprofloksasine direngli
K. pneumoniae susunda gosterilmistir. Kinololara direngte yeni bir ddbnem agan
bu calismada s6z konusu susta saptanan pMG252 plazmidinin kinolonlara,
beta-laktamlara, aminoglikozitlere, sulfonamidlere, trimetoprim ve klo-
ramfenikole direng genlerini tagidigl gorulmustir. Benzer plazmit ayni zamanda
ve ayni kurumda izole edilen baska bir K. pneumoniae ve E. coli susunda da
saptanmigtir. Yapilan arastirmalarla bu plazmitlerin konjugasyon yolu ile E. coli,
C. freundii, Salmonella enterica serovar Typhimurium ve P. aeruginosa gibi
farkh cins ve turden suslara aktarilabildigi gosterilmistir. Transkonjugatlarda
nalidiksik asit, norfloksasin, siprofloksasin, klinafloksasin, levofloksasin,
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pefloksasin, trovafloksasin igin MiK’lerin 4-16 kat arttigi saptanmigtir. pMG252
plazmidinin  klonlanmasi sonucu, 218 aminoasitten olugan tekrarlayan
pentapeptit ailesine ait bir proteini kodlayan ve gnr (qnrAl) ismi verilen gen
bélgesinin plazmit aracili kinolon direncine neden oldugu belirlenmistir. in-vitro
calismalarla saflastiriimis gnr proteininin E. coli DNA girazini siprofloksasinin
inhibisyonundan korudugu gosterilmistir. Qnr proteini tek bagina dusuk duzey
kinolon direncine neden olmasina ragmen, kromozomal farkli mekanizmalarin
birlikteligi ile yiksek dizey kinolon direncine yol acgabilmektedir (65,73,74).
Daha sonraki yillarda gnr geni, yeni varyantlarinin bulunmasi ile (gnr, gnrA,
gnrAl gibi) tekrar isimlendirilmistir. gnr genleri, SHV, CTX-M, FOX, KPC, VEB,
OXA, DHA gibi birgok farkli tipte beta-laktamazla birlikte bulunmalari yaninda,
aadA1, aadA2, dfrA1, dfrA12, cmlA1, catB2, aac(6’)-1b-cr, sull gibi bircok farkli
antimikrobiyal direng geni ile de iligskilendirilmigtir (75).

2006 yilinda farkh bir direng geni olan aac(6’)-Ib-cr geni kesfedilmistir.
aac(6’)-lb geni kanamisin, tobramisin ve amikasin direncine neden olan bir
aminoglikozit asetiltransferazi kodlar. Bu genin bir varyanti olan aac(6’)-1b-cr
geni ise norfloksasin ve siprofloksasin gibi bazi kinolonlarin enzimatik

inaktivasyonuna ve sonugta duyarliligin azalmasina neden olmaktadir (76).

Diger plazmit aracili kinolon direncine neden olan gepA (quinolon efflux
pump) geni ise 2007 yilinda Japonya ve Belgika'da E. coli suglarinda
gosterilmigtir. gepA geni 14 transmembran geri atim pompalarinin MF (major
facilitator) ailesiyle iligkili olan 511 aminoasitlik bir proteini kodlayarak
norfloksasin ve siprofloksasin gibi hidrofilik kinolonlarin hicre digina pompalan-
masina neden olmakta, bdylece bu antibiyotiklerin MiK’lerini arttirmaktadir (75,
77). Bundan bir yil kadar sonra Fransa’dan gepA’nin bir varyanti olan gepA2’nin

varligi bildirilmigtir (78).

2.4.4. in-vitro Etki Spektrumu

Levofloksasin, S. aureus (metisiline duyarl), S. epidermidis S.
saprophyticus,  Streptococcus agalactiae, S. pneumoniae, S. pyogenes,
Viridans streptokoklar, N. gonorrhoeae, N. meningitidis, Corynebacterium

diphtheriae, Enterococus faecalis, Listeria monocytogenes dahil olmak Uzere
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pek cok gram pozitif bakteriye gucli aktivite gdstermektedir. Gram negatif
bakterilerden E coli, Salmonella spp, K. oxytoca, K. pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, M. morganii, P. mirabilis, P. vulgaris, Providencia rettgeri,
Providencia stuartii, S. marcescens, C. freundii, Enterobacter aerogenes, E.
cloacae, Gardnerella vaginalis, A. baumannii Haemophilus ducreyi, H.
influenzae, H. parainfluenzae, Helicobacter pylori, P. aeruginosa’ya kuvvetli
antimikrobik  etki gostermektedir, Anaerob bakterilerden B. fragilis,
Bifidobacterium spp, C. perfringens, Fusobacterium spp, Peptostreptococcus,
Propionibacterium spp, Veillonella spp karsi iyi aktivite gdstermektedir. Atipik
bakterilerden C. pneumoniae, Chlamida psittaci, Chlamida trachomatis,
Legionella pneumophila, M. hominis, M. pneumoniae, Rickettsia spp, U.
urealyticum’da levofloksasinin etki spektrumda yer almaktadir (79). Bunlarla
birlikte Mycobacterium tuberculosis, M. Leprae’ya karsi da etkili oldugu ortaya

koyulmustur.

2.4.Kolistin

2.4.5. Yapi-Aktivite iliskisi

Siklik katyonik peptidler olan polimiksinler, ilk kez 1947 yilinda, sporlu bir
toprak bakterisi olan Bacillus polymyxa’dan izole edilmigtir. Bacillus polymyxa
var colistinus’dan elde edilen bir polimiksin E turevi olan kolistin ise Koyama
(80) tarafindan 1949 yilinda Japonya’da elde edilmistir. Ancak sahip oldugu
toksisite ve dar etki spektrumu kullaniminin sinirli kalmasina neden olmustur.
GunUmulzde kolistinin yan etkisi daha az olan 2 ticari formu mevcuttur. Bu
formlardan kolistin metan sulfonat, kolistin silfata gére daha az toksik (81,82)
olmasina ragmen biyolojik sivilar gibi sulu ¢ozeltilerde hidrolize olarak kolistin
sulfata donusen, kolistinin on ilacidir. Ayni zamanda antibakteriyal aktivitesinin
kolistin sulfata gére 3-4 kat daha disuk olmasi (83-85) ¢alismamizda kolistinin

sulfat tuzunun kullanilmasina neden olmustur (Sekil 2.4).
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Sekil 2-4: Kolistinin kimyasal yapisi

2.4.6. Etki Mekanizmasi

Polimiksinler katyonik deterjanlara benzer sekilde, hiicre membraninin
lipid iceren kisimlarini etkileyen hizli bakterisidal antibiyotiklerdir. Katyonik bir
peptid olan kolistin ile gram negatif bakterilerin dis membranlarindaki anyonik
lipopolisakkarid molekdulleri elekrostatik iliskiye girerler ve hicre membraninda
dizensizlige yol acarlar (81,82,86). Polimiksinler hlicre zarindaki gecirgenligi
arttinir, hucre igeriginin sizmasina sebep olur ve daha sonra hicrenin 6lumune
neden olurlar (82). Kolistin lipopolisakkarid (LPS) molekullerini stabil halde tutan
magnezyum ve kalsiyumun iyonlarinin yerini dedistirerek dig membranda
bozulmaya neden olarak permeabilitenin bozulmasina ve bakterinin 6lumune
neden olur. Kolistinin antibakteriyel etkisine ek olarak LPS’yi nétralize ederek
antiendotoksin aktivitesi de gdstermektedir (81). Endotoksinlere tutunmalari
sonucu, gram negatif bakterilerde bulunan LPS molekulinin bir bolumd olan
lipid A ve LPS ndtralize olur. Bununla beraber, septik sokun énlenmesindeki asil

mekanizma henuz anlasilamamistir. Plazma endotoksinlerinin hizla LPS-
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tutunma proteinleri ile kusatildigi ve kompleksin gabucak hucre ytuzeyi CD14’u

kusattigi digsunulmektedir (82).

2.4.7. Direng Mekanizmasi

Gram negatif bakterilerde mutasyon ya da adaptasyon yolu ile bu
antibiyotige karsli direng gelisebilmektedir (81). Bu mekanizmalar; A.
baumannii’de ortam gartlarina duyarl iki kompartimanl bir sinyal sistemi olan
PmrAB sistemi ile LPS tabakasinin Lipit A yapisinin degistiriimesi ile hucre
zarinin Mg*? ve Ca*? igeriklerine bagl dis zar net negatif yiikiiniin azalmasi (i),
antibiyotigin proteolitik olarak yikimi (ii) ve genis spektrumlu digsa atim
pompalarinin varhgi (iii) olarak siralanabilir (87). Ayrica kolistine heteroresistans
gOsteren Acinetobakter izolatlarida rapor edilmistir (82). Bakteriler polimiksin B
ye gelistirdikleri diren¢ mekanizmasi vasitasiyla kolistine c¢apraz direng de

geligtirebilirler.

Kolistinin oldurme surecinin bakterinin metabolik aktivitesinden bagimsiz
olmasi belki de bu antibiyotige kargi digerlerine oranla direncin daha yavas
gelismesine neden olmaktadir. Ornegin, kolistin direnci tobramisin direncine
gore daha yavas gelismektedir. Bir diger Onemli etken polimiksinlerin
bakterisidal etkilerini ¢ok hizli olusturmalaridir. Yine kolistin direncli A.
baumannii suglarinin ortaya gikisinda en énemli risk faktorli olarak 6nceden

kolistin kullanimi tanimlanmistir (88).

2.4.8. In-vitro Etki Spektrumu

Gram negatif bakteriler, 6zellikle A. baumannii ve P. aeruginosa uzerine
etkili bir polimiksin antibiyotik (89) olan kolistin parenteral bakterisidal aktiviteye
sahiptir. Ozellikle E. aerogenes, E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa,
Aerobacter, Salmonella, Heamophilus, ve Shigella, Acinetobacter turleri,
Citrobacter turleri, Yersinia pseudotuberculosis, M. morganii turleri Uzerine
etkilidir, fakat gram pozitif organizmalara veya Proteus turleri Uzerine eftkili
degildir (81,90,91). Stenotrophomonas maltophila polimiksinlere duyarli ise de
bazi suslar direncgli olabilir. Tum gram pozitif bakteriler polimiksinlere direnglidir
(81,86).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Bakteri Suslan

Calismamizda istanbul Tip Fakiltesinin  gesitli  kliniklerinden
bakteriyolojik inceleme igin Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal’'nin
rutin laboratuarlarina kan kdltarlerinden izole edilen A. baumannii suslari
kullaniimistir. Bu suglarin tanilart biyokimyasal yontemler ve APl 20 E
(BioMerieux) kullanilarak yapilmistir. Deney kosullarinin standardizasyonu igin
A. baumannii ATCC 19606 standart susu kullaniimigtir.

3.2. Besiyerleri

3.2.1. Triptik Soya Agar (Difco)

Toz haldeki triptik soya agardan (Difco) 40 g tartiip, 1000 ml damitik
suda ¢ozunduruldikten sonra tuplere 15 ml olacak sekilde dagitilmig, ardindan
otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan gikartildiktan sonra,
15 ml triptik soya agar besiyeri igceren tupler kullanilacadi zaman eritilerek Petri

kutularina dokulmustar.

3.2.2. Mueller Hinton Buyyonu (Difco)
Toz haldeki Mueller Hinton buyyonundan 21 gr tartilip, 1000 ml damitik
suda ¢ozunduruldikten sonra, Erlen Meyer siselerine 200 ml olacak sekilde

dagitiimis ve otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

Hazirlanan bu besiyerine iki dederli katyonlar olan kalsiyum ve
magnezyum tuzlarinin damitik sudaki ¢oOzeltileri ilave edilmistir. Bunun igin
MgCl,.6H,O ve CaCl,.2H,O’'nun 10 mg/ml’lik ¢ozeltileri hazirlanmis ve
membran filtreden (Sartorius 0.2 ym) gegirilerek steril edilmigtir. Mueller Hinton
buyyonuna magnezyum iyonu igeren ¢ozeltiden 25 mg/L, kalsiyum iyonu igeren
cozeltilerden ise 50 mg/L olacak sekilde ilave edilerek katyon ilaveli Mueller

Hinton buyyonu hazilanmistir.



24

3.3. Antibiyotikler ve Cozeltiler

Deneyde kullanilan antibiyotikler tigesiklin Wyeth ilag A.S. (aktivitesi 986
pug/mg), sulbaktam Mustafa Nevzat ilac A.S. (aktivitesi 989 pg/mg),
levofloksasin Fako llag A.S. (aktvitesi 99.90 ug/mg) ve kolistin Sanofi Dif ilag
A.S. (aktivitesi 1108 pg/mg), tarafindan temin edilmigtir.

Antibiyotiklerin stok c¢ozeltilerini hazirlamak icin asagidaki formulden

yararlaniimigtir.

Tartilan Coéziicinin hacmi (ml) x  istenen konsantrasyon (ug/ml)

antibiyotik miktar1 =

(mg)

Antibiyotigin aktivitesi (ug/ml)

Antibiyotiklerin her birinden uygun miktarlarda hassas terazide
(Sartorious, CP224S) tartilmig, yeterli miktarda uygun c¢6zucude
¢Ozunduruldikten sonra, steril seyrelticisi ile stok c¢ozeltileri hazirlanmistir.
Levofloksasinin '2’si steril damitik su ile karistirildiktan sonra 7 damla NaOH
damlatilarak ¢coziUnmesi saglanmistir ve geri kalan kismi tekrardan steril damitik
su ile tamamlanmistir. Levofloksasinin 512 mg/L’lik stok ¢ozeltisi daha sonra
deneylerde kullaniimak lGzere -70°C’de saklanmistir. Antibiyotiklerin hazirlanan
256 mg/L’lik ve 128 mg/L’lik stok ¢cozeltilerinden sulbaktam ve kolistin igerenler
deneylerde kullanilmak Uzere -70°C’de saklanmistir. Tigesiklinin her deney
oncesinde 128 mg/L’lik stok ¢ozeltisi taze olarak hazirlanmistir.

3.4. inokulumun Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak A. baumannii suslarinin -70°C’de saklanan
kalturlerinden Petri kutusundaki triptik soya agar besiyerine azaltma yontemi ile
ekimleri yapilmis; 37°C’lik etliivde bir gece inkibe edildikten sonra olusan
birbirine benzeyen 3 - 4 koloniden iginde 5 ml Mueller Hinton buyyonu bulunan
tuplerde bakteri suspansiyonlari hazirlanmigtir. Ekim yapilan bu tuplerdeki
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bakteri suspansiyonlarinin spektrofotometrede (Hitachi, U-1800) 600 nm’de
0.170 absorbsiyon veren, 10® kob/mllik siispansiyonlari elde edilmistir. Daha
sonra hazirlanan bu bakteri suspansiyonlari mikrodilisyon deneylerinde
kullaniimak Uzere hazirlanigi 3.2.2.de bildirilen Mueller Hinton buyyonunda
seyreltilerek inokulumlar hazirlanmistir. Bunun icin 10® kob/ml'lik bakteri
siispansiyonundan 3.6.2. kisminda bildirilen 10° kob/ml'lik inokulumunun
hazirlanabilmesi igin 1/100 oraninda seyreltmeler hazirlanmistir. Uygulanigi 3.7.
kisminda bildirilen ASE’nin saptanmasinda kullanilan 10" kob/mr'lik inokulumlar
ise, 10% kob/ml'lik bakteri siispansiyonlarinin 1/10 oraninda seyreltiimesiyle elde

edilmistir.

Hazirlanan inokulumlardaki bakteri sayisini saptamak amaciyla steril
fizyolojik tuzlu suda 103 ve 10* oraninda seyreltmeler hazirlanmis ve
hazirlanan her seyreltmeden 100’er ul alinarak Petri kutusundaki triptik soya
agar besiyerinin tUm yUzeyine yayarak tatbik edilmigtir. Ylzeyi kuruyan Petri
kutulari 37°C’lik etlivde bir gece bekletildikten sonra, ertesi giin olusan koloniler
sayllmig, seyreltme faktora dikkate alinarak inokulumun mililitresinde bulunan

bakteri sayisi (kob/ml) saptanmistir.

3.5. Diger Malzemeler

Calismada MK degerlerinin tayin edilmesinde, kolistin icin
polipropilenden yapilmis U tabanli 96 kuyulu steril mikroplaklar ve polipropilen
tupler kullanilmigtir, diger antibiyotikler icin ise polistrenden yapilimig U tabanli
96 kuyulu steril mikroplaklar kullaniimistir.  Besiyerlerinin, antibiyotik
¢Ozeltilerinin ve bakteri suspansiyonlarinin mikroplaga tatbik edilmesinde 8
kanalli otomatik pipetor (Gilson, Pipetman), tek kanalli otomatik pipetor (Gilson,
Pipetman) ve otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmis pipetore ait
polipropilen uglar kullaniimistir. ASE suresinin tayini sirasinda 37°C’lik su

banyosu kullaniimigtir.
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3.6. Minimum inhibitér Konsantrasyonunun (MiK) Saptanmasi

3.6.1. Deney Kosullarinin Standardizasyonu

Uygulanan yontemin uluslararasi standartlara uygunlugunun saptanmasi
amaciyla A. baumannii ATCC 19606 susu kullaniimistir. Hazirlanisi 3.2.2
kisminda belirtilen katyon ilaveli Mueller Hinton buyyonunda, antibiyotiklerin
3.6.2 kisminda bildirildigi sekilde mikroplaklarda seri dilusyonlari yapilarak
sulbaktam, levofloksasin ve kolistin i¢in 64-0.06 mg/L arasindaki, tigesiklin icin
16-0.015 mg/L arasindaki konsantrasyonlari hazirlanmistir. Daha sonra
kuyulara hazirlanigi 3.4 kisminda belirtildigi sekilde hazirlanan A. baumannii
suglarinin suspansiyonu ilave edilmistir. Mikroplaklarin Gzeri steril plastik kapak
ile kapatilarak, 37°C’'de 18-20 saat inkliibasyona birakilmig, Gremenin olmadigi

en duslk konsantrasyon (MIK) saptanmistir. (92)

3.6.2. Galigmada Kullanilan  Antibiyotiklere Ait MIiK Degerlerinin
Saptanmasi

Calismada istanbul Tip Fakiltesi'nde hastalardan izole edilen 5 adet A.
baumannii susuna karsi tigesiklin, sulbaktam, levofloksasin ve kolistinin MiK

degerleri arastiriimigtir.

Mikrodiltisyon yéntemi ile antibiyotiklerin MiK degerlerini saptamak igin,
mikroplagin 1 numarali kolonu disinda kalan her kuyusuna hazirlanigi 3.2.2
kisminda belirtilen katyon ilaveli Mueller hinton buyyonundan 50’'ser ul
dagitilmig, sonra 1 ve 2 numarali kolonlara antibiyotiklerin katyon ilaveli Mueller
hinton buyyonundaki son konsantrasyonunun 2 kati konsantrasyondaki
¢Ozeltilerinden 50’ser pl ilave edilerek 2-11 numarali kuyular arasinda bir seri
dilisyon yapilmigtir. Bundan sonra mikroplagin A sirasindaki 12 numarali
kuyusu diginda kalan tum kuyularina, hazirlanigi 3.4 kisminda belirtilen bakteri
suspansiyonundan 50’ser pl konularak, 1-11 numarali kuyularda gereken
antibiyotik konsantrasyonlarina ulasiimigtir. Bu konsantrasyonlar, tigesiklin igin
16-0.015 mg/L, sulbaktam, levofloksasin ve kolistin i¢in 64-0.06 mg/L arasinda
olacak sekilde hazirlanmigtir. A sirasinin 12 numarali kuyusu besiyerinin
sterilite; mikroplaktaki diger 12 numarali kuyular ise denenen suslarin Ureme
kontroll igin kullanilmigtir. EKim yapilan mikroplagin Uzeri steril bir kapakla

kapatilip, buharlagsmay! onlemek igin bir naylon kilif icine yerlestirildikten sonra
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37°C’de 18-20 saat inkube edilmistir. Ertesi giin Gremenin gérilmedigi en disuk
konsantrasyon MiK degeri olarak kabul edilmistir. Her sus igin deneyler iki kez

tekrarlanmistir.

3.7. ASE’nin Saptanmasi

ASE’ye ait degerler canli mikroorganizmalarin sayimina dayanan
standart yontemle saptanmistir. Bu amacgla “0” zamanda, 6nceden 37°C’ye
getirilmis, igerisinde toplam 29 ml olmak Uzere, hazirlanigi 3.2.2 kisminda
bildirilen Mueller Hinton buyyonu ile antibiyotik igeren test tlplerine ve kontrol
amacilyla sadece Mueller Hinton buyyonu igeren tupe, hazirlanisi 3.4 kisminda
belirtilen bakteri sispansiyonundan 1’er ml ilave edilmistir. Bu sekilde her tlpte

bakterinin 10° kob/ml'lik siispansiyonlari elde edilmistir.

Antibiyotik igeren tuplerdeki tigesiklinin, sulbaktamin, levofloksasinin ve
kolistinin konsantrasyonlari MiK'e esit veya MiK'in 4 kati olacak sekilde
hazirlanmistir. Antibiyotiklerin kombinasyon halindeki etkilerini incelemek igin
ise tigesiklinin, sulbaktamin, levofloksasinin ve kolistinin MiK’'e esit ve MiK’in 4
kati olacak sekildeki farkl konsantrasyondaki kombinasyonlari hazirlanmistir.
Bu sure sonunda antibiyotigi ortamdan hizla uzaklastirmak amaciyla bakteri t¢
kez 5000 devirde yapilan santriflj islemi (Hettich, U16R) ile ¢okturulip fizyolojik
tuzlu su ile yilkanmis, sonra antibiyotiksiz Mueller Hinton buyyonunda tekrar
suspande edilmigtir. Ayni iglemler antibiyotik igermeyen kontrol tliplne de

uygulanmigtir.

Deney tuplerindeki bakteri sayisini tespit etmek amaciyla, “0” zamanda,
santrifdj isleminin hemen 6ncesinde ve sonrasinda, 1., 2., 3., 4., 5., 6. ve 24.
saatlerde kontrol ve deney tlplerinden yeterli miktarlarda ornekler alinmisg,
alinan oOrneklerden steril fizyolojik tuzlu suda yeterli seyreltmeler yapildiktan
sonra Petri kutusundaki triptik soya agar besiyeri yuzeyine yayilmigtir.
Besiyerinin yulzeyi kuruduktan sonra 37°C'de 18-20 saat inkiibe edilmis ve
ertesi gun dreyen Kkoloniler saylmistir. Seyreltme oranlari g6z 6onlnde
bulundurularak alinan 6rneklerdeki bakteri miktari kob/ml olarak tespit edilmis
ve bu degerlerin logaritmalari zamana (saat) karsi aritmetik kagitta
isaretlenmistir. Elde edilen veriler,



28

ASE=T-K

formaline uygulanarak ASE’nin suresi belirlenmistir. Burada T degeri,
antibiyotigin ortamdan uzaklastirildigi andaki canli mikroorganizma sayisinin 1
logio artmasi (10 kat) i¢in gecen sureyi verirken; K degeri, antibiyotikle temas
etmemis ancak ayni iglemlerden ge¢mis kontrol kultirandeki mikroorganizma
sayisinin 1 logip artmasi (10 kat) icin gegen sureyi vermektedir. Her sus igin

deneyler iki kez tekrarlanmistir.

3.8. istatiksel Analiz

Calismada kullanilan 5 adet A. baumannii susuna karsi tigesiklin,
sulbaktam, levofloksasin ve kolistinin MiK’'e esit veya MIKin 4 kati
konsantrasyonlarda tek baslarina veya farkli kombinasyonlarda uygulanmalari
sonucunda elde edilen ASE sdurelerinin istatistiksel analizi ve elde edilen
degerlerin karsilastirilmasi icin tek yonli varyans analiz testi olan ANOVA ile

birlikte Bonferroni’nin ¢oklu karsilastirma testi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1. Minimum inhibitér Konsantrasyonunun Saptanmasina Ait Bulgular

4.1.1. Standart Susa Ait Bulgular

Deney kosullarinin standardizasyonu i¢in A. baumannii ATCC 19606
susuna kargi mikrodilisyon yontemiyle denenen antibiyotiklerin  MIiK
degerlerinin Clinical and Laboratory Standards Institution (CLSI) tarafindan
Onerilen sinirlar igerisinde kalmasi kriter olarak alinmistir (92). Calisma
siiresince yapilan deneylerde antibiyotiklerin standart susa karsi saptanan MiK

degerleri tablo 4.1’de gdsterilmistir.

Tablo 4-1: Antibiyotiklerin A. baumannii ATCC 19606 susuna karsi saptanan MiK
degerleri

Antibiyotik MiK (mg/L)
Tigesiklin 1
Kolistin 2
Sulbaktam 2
Levofloksasin 0,06

4.1.2. Klinik Orneklerden izole Edilmis A. baumannii Suslarina Ait Bulgular

Deneyde kullanilan suslar AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 susglarina karsi
tigesiklinin mikrodiliisyon yoéntemiyle saptanan MIK degerleri sirasiyla 0,12
mg/L, 0,25 mg/L, 0,12 mg/L, 0,25 mg/L, 0,06 mg/L olarak belirlenmis ve bunlara

ait sonugclar Tablo 4.2’de gosterilmigtir.

Deneyde kullanilan suslar AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 suslarina karsi
sulbaktamin mikrodiliisyon yéntemiyle saptanan MIK degerleri sirasiyla 32
mg/L, 32 mg/L, 8 mg/L, 32 mg/L, 32 mg/L olarak belirlenmis ve bunlara ait

sonuglar Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Deneyde kullanilan suslar AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 suslarina karsi
levofloksasinin mikrodillisyon yéntemiyle saptanan MiK degerleri sirasiyla 0,25
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mg/L, 2 mg/L, 0,12 mg/L, 4 mg/L, 0,50 mg/L olarak belirlenmis ve bunlara ait

sonuglar Tablo 4.2’de gosterilmistir.

Deneyde kullanilan suslar AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 susglarina karsi
kolistinin mikrodiltisyon yéntemiyle saptanan MiK degerleri sirasiyla 1 mg/L, 1
mg/L, 0,25 mg/L, 0,5 mg/L, 1 mg/L olarak belirlenmis ve bunlara ait sonuglar
Tablo 4.2°de gOsterilmigtir.

Tablo 4-2: Antibiyotiklerin klinik 6rneklerden izole edilmis A. baumannii suslarina
karsi saptanan MIK degerleri

Suslar  Tigesiklin Kolistin Sulbaktam Levofloksasin
AB-1 0,12 1 32 0,25
AB-2 0,25 1 32 2
AB-3 0,12 0,25 8 0,12
AB-4 0,25 0,50 32 4
AB-5 0,06 1 32 0,50

4.2. ASE’nin Saptanmasina Ait Bulgular

4.2.1. Standart Susa Ait Bulgular

A. baumannii ATCC 19606 susuna karsi MIK degerine esit
konsantrasyonda tigesiklin, sulbaktam, levofloksasin ve kolistin igin sirasiyla
1,71 saat, -0,20 saat, 0,58 saat ve 1,78 saat, MIK degerinin 4 Kkat
konsantrasyonda sirasiyla 1,54 saat, -0,15 saat, 0,83 saat ve 6,25 saat sureyle

ASE saptanmigstir. Bunlara ait bulgular Tablo 4.3 ’te gosterilmigtir.

MiK degerine esit tigesiklin-sulbaktam, tigesiklin- levofloksasin ve
tigesiklin-kolistin kombinasyonlari igin elde edilen degerler sirasiyla 1,33 saat,
1,53 saat ve 3,10 saat, MIK degerinin 4 kati konsantrasyondaki tigesiklin-
sulbaktam, tigesiklin-levofloksasin ve tigesiklin-kolistin kombinasyonlari i¢in elde
edilen degerler sirasiyla 1,59 saat, 1,28 saat ve 8,45 saat olarak ASE sureleri

saptanmis olup, bu degerlere ait bulgular Tablo 4.4’te gosterilmigtir.

A. baumannii ATCC 19606 susuyla kargi elde edilen ireme egrileri Sekil
4.1 ve 4.2'de gosterilmistir.
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Tablo 4-3: Antibiyotiklerin A. baumannii ATCC 19606 susuna kargi saptanan ASE
degerleri

ASE (saat)
1 x MiK 4 x MiK
Tigesiklin 1,71 1,54
Kolistin 1,78 6,25
Sulbaktam -0,20 -0,15
Levofloksasin 0,58 0,83

Tablo 4-4: Antibiyotiklerin kombinasyon halinde A. baumannii ATCC 19606
susuna karsi saptanan ASE degerleri

ASE (saat)
Antibiyotikler 1 x MiK 4 x MiK
Tig+Kol 3,10 8,45
Tig+Sulb 1,33 1,59
Tig+Lev 1,53 1,28

4.2.2. Klinik Orneklerden izole Edilmis A. baumannii Suslarina Ait
Bulgular

4.2.2.1. Tigesiklinin ASE Suresine Ait Bulgular

Kan kiiltirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun tigesiklinin MiK
degerine esit ve MIK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas edilip,
antibiyotik ortamdan santriflj yontemi ile uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ASE degerleri AB-1 no.’lu sus igin sirasiyla 0,38 ve 0,25 saat, AB-2 no.’lu sus
icin sirasiyla 0,11 ve 0,46 saat, AB-3 no.’lu sus igin sirasiyla 0,20 ve 1,20 saat,
AB-4 no.lu sus icin sirasiyla 0,25 ve 1,16 saat, AB-5 no.’lu sus igin sirasiyla
0,56 ve 1,40 saat olarak saptanmistir. Elde edilen bu bulgular Tablo 4.5°de
gosterilmisgtir.
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AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 no.’lu A. baumannii suglarinin tigesiklin ile
1 saat temas ettirildikten sonra olugturduklari Greme egrileri sirasiyla Sekil 4.3,
4.5,4.7, 4.9 ve 4.11°de gosterilmigtir.

Tablo 4-5: Tigesiklinin klinik 6rneklerden izole edilen A. baumanni suglarina karsi
saptanan ASE degerleri

ASE (saat)
Suslar 1 x MIK 4 x MiK
AB-1 0,38 0,25
AB-2 0,11 0,46
AB-3 0,20 1,20
AB-4 0,25 1,16
AB-5 0,56 1,40

4.2.2.2. Sulbaktamin ASE Siiresine Ait Bulgular

Kan kultirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun sulbaktamin
MIK degerine esit ve MiK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas
edilip, antibiyotik ortamdan santriflj yontemi ile uzaklastirildiktan sonra elde
edilen ASE degerleri AB-1 no.’lu sus igin sirasiyla 0,25 ve 0,45 saat, AB-2 no.’lu
sus icin sirasiyla -0,50 ve -0,05 saat, AB-3 no.’lu sus i¢in sirasiyla -0,25 ve 0,51
saat, AB-4 no.’lu sus icgin sirasiyla 0,16 ve 0,63 saat, AB-5 no.’lu sus igin
sirasiyla 0,63 ve 1,03 saat olarak saptanmigtir. Elde edilen bu bulgular Tablo
4.6’'de goOsterilmigtir.

AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 no.'lu A. baumannii suslarinin sulbaktam
ile 1 saat temas ettirildikten sonra olusturduklari Greme egrileri sirasiyla Sekil
4.3,4.5,4.7,4.9 ve 4.11°de gosterilmigtir.
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Tablo 4-6: Sulbaktamin klinik orneklerden izole edilen A. baumannii suslarina
karsi saptanan ASE degerleri

ASE (saat)
Suslar 1 x MiK 4 x MiK
AB-1 0,25 0,45
AB-2 -0,50 -0,05
AB-3 -0,25 0,51
AB-4 0,16 0,63
AB-5 0,63 1,03

4.2.2.3. Levofloksasinin ASE Suresine Ait Bulgular

Kan kdulturlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun levofloksasinin
MIK degerine esit ve MiK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas
edilip, antibiyotik ortamdan santriflij yontemi ile uzaklastirildiktan sonra elde
edilen ASE degerleri AB-1 no.’lu sus igin sirasiyla 0,78 ve 1,93 saat, AB-2 no.’lu
sus icin sirasiyla 0,93 ve 1,63 saat, AB-3 no.’lu sus igin sirasiyla 1,20 ve 0,58
saat, AB-4 no.’lu sus icgin sirasiyla 0,15 ve 1,53 saat, AB-5 no.’lu sus igin
siraslyla 0,33 ve 1,20 saat olarak saptanmistir. Elde edilen bu bulgular Tablo

4.7'de gosterilmigtir.

AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 no.’lu A. baumannii suslarinin
levofloksasin ile 1 saat temas ettirildikten sonra olusturduklari Greme edrileri
sirasiyla Sekil 4.3, 4.5, 4.7, 4.9 ve 4.11°de g0Osterilmigtir.
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Tablo 4-7: Levofloksasinin klinik 6rneklerden izole edilen A. baumannii suslarina
karsi saptanan ASE degerleri

ASE (saat)
Suglar 1 x MK 4 x MiK
AB-1 0,78 1,03
AB-2 0,03 1,63
AB-3 1,20 0,58
AB-4 0,15 1,53
AB-5 0,33 1,20

4.2.2.4. Kolistinin ASE Suresine Ait Bulgular

Kan kiiltiirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun kolistinin MiK
degerine esit ve MIK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas edilip,
antibiyotik ortamdan santrifij yontemi ile uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ASE degerleri AB-1 no.’'lu sus icin sirasiyla 2,58 ve 7,70 saat, AB-2 no.lu sus
icin sirasiyla 4,02 ve 5,38 saat, AB-3 no.’lu sus igin sirasiyla 1,85 ve 2,93 saat,
AB-4 no.'lu sus icin sirasiyla 3,58 ve 7,60 saat, AB-5 no.’lu susg icin sirasiyla
3,60 ve 7,80 saat olarak saptanmistir. Elde edilen bu bulgular Tablo 4.8'de

gOsterilmisgtir.

AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 no.’lu A. baumannii suslarinin kolistin ile 1
saat temas ettirildikten sonra olusturduklari tGreme egrileri sirasiyla Sekil 4.3,
4.5,4.7, 4.9 ve 4.11°de gOsterilmigtir.
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Tablo 4-8: Kolistinin klinik 6rneklerden izole edilen A. baumannii suslarina karsi
saptanan ASE degerleri

ASE (saat)
Suslar 1 x MiK 4 x MiK
AB-1 2,58 7,70
AB-2 4,02 5,38
AB-3 1,85 2,93
AB-4 3,58 7,60
AB-5 3,60 7,80
4.2.2.5. Tigesiklin ve Sulbaktamin Kombinasyon Halinde Kilinik

Orneklerden izole Edilmis A. baumannii Suslarina Karsi Saptanan ASE
Degerleri

Kan kiiltirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun tigesiklinin MiK
degerine esit konsantrasyondaki ¢cdzeltilerinin sulbaktamin MiK degerine esit ve
4 kati konsantrasyondaki ¢ozeltileriyle kombinasyon halinde 1 saat temas edilip,
antibiyotiklerin santrifij yontemi ile ortamdan uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ASE degerleri AB-1 no.’'lu sus icin sirasiyla 0,55 ve 0,35 saat, AB-2 no.’lu sus
igin sirasiyla -0,30 ve 0,08 saat, AB-3 no.’lu sus icin sirasiyla 0,00 ve 1,10 saat,
AB-4 no.’lu sus icin sirasiyla -0,03 ve 0,55 saat, AB-5 no.’lu sus igin sirasiyla
1,23 ve 1,88 saat olarak saptanmistir. Elde edilen bu bulgular Tablo 4.9de

gOsterilmisgtir.

AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 no.lu A. baumannii susglarinin tigesiklinin
ve sulbaktamin MiK degerine esit ve tigesiklinin ve sulbaktamin MiK degerinin 4
katina esit konsantrasyonlari ile 1 saat temas ettirildikten sonra olusturduklari

ureme egrileri sirasiyla Sekil 4.4, 4.6, 4.8, 4.10 ve 4.12’de gosterilmigtir.
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Tablo 4-9: Tigesiklin ve sulbaktamin kombinasyon halinde klinik 6rneklerden
izole edilen A. baumannii suglarina kargi saptanan ASE degerleri

ASE (saat)
Suslar 1 x MiK 4 x MiK
AB-1 0,55 0,35
AB-2 -0,30 0,08
AB-3 0,00 1,10
AB-4 0,03 0,55
AB-5 1,23 1,88
4.2.2.6. Tigesiklin ve Levofloksasinin Kombinasyon Kalinde Klinik

Orneklerden izole Edilmis A. baumannii Suslarina Karsi Saptanan ASE
Degerleri

Kan kiiltirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun tigesiklinin MiK
degerine esit konsantrasyondaki ¢cdzeltilerinin levofloksasinin MiK degerine esit
ve 4 kati konsantrasyondaki ¢ozeltileriyle kombinasyon halinde 1 saat temas
edilip, antibiyotiklerin santrifij yontemi ile ortamdan uzaklastirildiktan sonra elde
edilen ASE degerleri AB-1 no.lu sus igin sirasiyla -0,25 ve 0,93 saat, AB-2
no.’lu sus igin sirasiyla -0,08 ve 1,55 saat, AB-3 no.’lu sus igin sirasiyla 0,25 ve
1,18 saat, AB-4 no.’lu sus icin sirasiyla 0,28 ve 1,55 saat, AB-5 no.'lu sus igin
sirasiyla 1,18 ve 1,35 saat olarak saptanmistir. Elde edilen bu bulgular Tablo
4.10’de gOsterilmigtir.

AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, AB-5 no.lu A. baumannii suslarinin tigesiklinin
ve levofloksasinin MIK degerine esit ve tigesiklinin ve levofloksasinin MiK
degerinin 4 katina esit konsantrasyonlari ile 1 saat temas ettirildikten sonra
olusturduklari Ureme egrileri sirasiyla Sekil 4.4, 4.6, 4.8, 410 ve 4.12'de
gosterilmisgtir.
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Tablo 4-10: Tigesiklin ve levofloksasinin kombinasyon halinde klinik 6rneklerden
izole edilen A. baumannii suglarina kargi saptanan ASE degerleri

ASE (saat)

Suslar 1 x MiK 4 x MiK

AB-1 -0,25 0,93

AB-2 -0,08 1,55

AB-3 0,25 1,18

AB-4 0,28 1,55

AB-5 1,18 1,35

4.2.2.7. Tigesiklin ve Kolistinin Kombinasyon Halinde Klinik

Orneklerden izole Edilmis A. baumannii Suslarina Karsi Saptanan ASE
Degerleri

Kan kiiltirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun tigesiklinin MiK
degerine esit konsantrasyondaki ¢cdzeltilerinin kolistinin MiK degerine esit ve 4
kati konsantrasyondaki ¢ozeltileriyle kombinasyon halinde 1 saat temas edilip,
antibiyotiklerin santriflj yontemi ile ortamdan uzaklastirildiktan sonra elde edilen
ASE degerleri AB-1 no.’'lu sus icin sirasiyla 2,25 ve 7,05 saat, AB-2 no.’lu sus
igin sirasiyla 4,03 ve 10,75 saat, AB-3 no.’lu sus icin sirasiyla 2,48 ve 3,38 saat,
AB-4 no.’lu sus icin sirasiyla 7,40 ve 10 saat, AB-5 no.’lu sus igin sirasiyla 3,50
ve 2,85 saat olarak saptanmistir. Elde edilen bu bulgular Tablo 4.11'de

gOsterilmisgtir.

AB-1, AB-2, AB-3, AB-4, Ab-5 no.’lu A. baumannii suglarinin tigesiklinin
ve kolistinin MiK degerine esit ve tigesiklinin ve kolistinin MiK degerinin 4 katina
esit konsantrasyonlari ile 1 saat temas ettirildikten sonra olugturduklar Greme

egrileri sirasiyla Sekil 4.4, 4.6, 4.8, 4.10 ve 4.12'de gdsterilmistir.



38

Tablo 4-11: Tigesiklin ve kolistinin kombinasyon halinde klinik 6rneklerden izole
edilen A. baumannii suglarina karsi1 saptanan ASE degerleri

ASE (saat)
Suglar 1 x MK 4 x MiK
AB-1 2,25 7,05
AB-2 4,03 10,75
AB-3 2,48 3,38
AB-4 7,40 10
AB-5 3,50 2,85

4.3. |statistiksel Analize Ait Bulgular

ASE sdurelerinin ortalamazstandart hata degerleri tek yoénli varyans
analiz testi olan ANOVA kullanilarak hesaplanmigstir ve sonugclar Grafik 4.1, 4.2
ve 4.3'de gosterilmigtir. Yapilan analiz sonucunda, istatistiksel agidan anlamli
farklarin tespit edildigi karsilastirmalar Tablo 4.12, tablo 4.13 ve tablo 4.14’de

gOsterilmigtir.
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749 +1,1

7,64+1,0

ASE (saat)

2,06+0,4

o 018:03
Py e ———
<y «b‘

Antibiyotikler

T1 :MiK’e esit konsantrasyonda tigesiklin
T4 : MiK'in 4 kati konsantrasyonda tigesiklin
C1 : MiK'e esit konsantrasyonda kolistin

C4 : MIK'in 4 kati konsantrasyonda kolistin

Grafik 4-1: Tigesiklinin tek basina ve kolistin ile kombinasyon halinde ¢alismada
kullanilan bes A. baumannii suguna karsi saptanan ASE degerleri (ortalama *
standart hata).
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ASE (saat)

1,23+0/1 0,756+0,3

-4 018%0,3 mm -0,11+£ 0,2 0,26 +0,3
-0,12+0,1

<y &V GJ'\' on‘ xé\'

Antibiyotikler

T1 : MiK'e esit konsantrasyonda tigesiklin

T4 :MiK'in 4 kati konsantrasyonda tigesiklin
S1 : MiK’e esit konsantrasyonda sulbaktam
S4 : MiK’in 4 kati konsantrasyonda sulbaktam

Grafik 4-2: Tigesiklinin tek basina ve sulbaktam ile kombinasyon halinde
calismada kullanilan bes A. baumannii suguna karsi saptanan ASE degerleri
(ortalama * standart hata).



ASE (saat)

T1
T4
L1
L4
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™ 1,23+ 0,1 1,46 £ 0,2 1,50+ 0,1

0,18 £0,3

Antibiyotikler

: MiK’e esit konsantrasyonda tigesiklin
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda tigesiklin
: MiK’e esit konsantrasyonda levofloksasin
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda levofloksasin

Grafik 4-3: Tigesiklinin tek basina ve levofloksasin ile kombinasyon halinde
calismada kullanilan bes A. baumannii susuna karsi saptanan ASE degerleri
(ortalama * standart hata).



Tablo 4-12: Calismada tek basina kullanilan antibiyotiklere ait istatistiksel

degerlendirme
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T1 T4 Ci1 C4 S1 S4 L1 L4
T1 ok
T4 ok
C1 ok
c4 k| kkk | dkk ok ok ok ok
S1 ok
sS4 ok
L1 o
L4 ok
*  :P<0.05
*  :P<0.01
#+: P<0.001

: MiK konsantrasyonda tigesiklin
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda tigesiklin
: MiK konsantrasyonda kolistin

: MiK’in 4 kati konsantrasyonda kolistin

: MiK konsantrasyonda sulbaktam
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda sulbaktam

: MiK konsantrasyonda levofloksasin
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda levofloksasin



Tablo 4-13: Calismada kullanilan antibiyotiklerin kombinasyonlarina ait

istatistiksel degerlendirme

T1+C1

T4+C4

T1+S1

T4+S4

T1+L1

T4+L4

T1+C1

*k%k

**

*

**

T4+C4

**k%k

*k%

*k%k

*k%k

*k%k

T1+S1

**

*k%k

T4+S4

**k*

*k%k

T1+L1 *

T4+L4 we

*%

*kk

T
T4
c1
c4
S1
sS4
L1

L4

1 P<0.05
:P<0.01
1 P<0.001
: MiK konsantrasyonda tigesiklin
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda tigesiklin
: MiK konsantrasyonda kolistin
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda kolistin
: MiK konsantrasyonda sulbaktam
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda sulbaktam
: MiK konsantrasyonda levofloksasin
: MiK’in 4 kati konsantrasyonda levofloksasin
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Tablo 4-14: Cahismada kullanilan antibiyotiklerin tek baslarina ve kombinasyon
halinde goéstermis olduklari ASE’lere ait istatistiksel degerlendirme

T1+C1l | T4+C4 | T1+S1 | T4+S4 | T1+L1| T4+L4
T1 ok ——
T4 ok
C1 ——
ca *xk — — — -
S1 okx ——
sS4 — ——
L1 ok ——
L4 ——
*  :P<0.05
* :P<0.01
w%: P<0.001

wk  P<0.0001

T1 : MiK konsantrasyonda tigesiklin

T4 : MiK'in 4 kati konsantrasyonda tigesiklin

C1 : MiK konsantrasyonda kolistin

C4 :MiK'in 4 kati konsantrasyonda kolistin

S1 : MiK konsantrasyonda sulbaktam

S4  : MIK'in 4 kati konsantrasyonda sulbaktam
L1 :MiK konsantrasyonda levofloksasin

L4 :MiK'in 4 kati konsantrasyonda levofloksasin
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10+
9+ — kontrol
-+ 1,71
-+ 154
-~ 1,78
E
% - 6,25
= -A- -0,20
—A— -0,15
21 - 0,58
1+ -e- 0,83
O L] L] L] L] 1 ¥ L] L] 1
0 2 4 6 8 121824

zaman (saat)

Sekil 4-1 : Tigesiklin 1xMiK ( ), tigesiklin 4xMiK ( W), kolistin 1xMiK ( <), kolistin
4xMiK (@), sulbaktam 1xMiK ( A), sulbaktam 4xMiK ( A ), levofloksasin 1xMiK (Q)
ve levofloksasin 4xMiK ( @) konsantrasyonlar ile tek bagina 1 saat muamele
edilen A. baumannii ATCC 19606 susunun gostermis oldugu uUreme egrileri ve
ASE degerleri (saat).
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kontrol
3,10
8,45
1,33

1,59
1,53

kob / ml
t 0% 0 ¢ o

1,28

0 2 4 6 8 12182
zaman (saat)

Sekil 4-2 : 1xMIK tigesiklin ve 1xMiK kolistin (<), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
kolistin ( 4), 1xMIK tigesiklin ve 1xMiK sulbaktam ([]), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
sulbaktam (J]), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK levofloksasin () ve 4xMiK tigesiklin
ve 4xMiK levofloksasin (@) konsantrasyonlarinin kombinasyon halinde 1 saat
muamele edilen A. baumannii ATCC 19606 susunun godstermis oldugu ilireme

egrileri ve ASE degerleri (saat).
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kontrol
0,38
0,25
2,58
7,70

kob / ml

0,25

0,45
0,78
1,93

pox % ¢ ¢ f

0 2 4 6 8 12182

zaman (saat)

Sekil 4-3: Tigesiklin 1xMiK ( V), tigesiklin 4xMiK ( W), kolistin 1xMiK (<), kolistin
4xMiK (€@, sulbaktam 1xMiK ( A), sulbaktam 4xMiK ( A), levofloksasin 1xMiK (O)
ve levofloksasin 4xMiK ( @) konsantrasyonlan ile tek basina 1 saat muamele

edilen AB-1 susunun gostermis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri (saat).



kob / ml

0 2 4 6 8 12182
zaman (saat)

$ O % G ¢ |

kontrol
2,25
7,05
0,55
0,35
-0,25

0,93
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Sekil 4-4 : 1xMIK tigesiklin ve 1xMIK kolistin (<), 4xMIK tigesiklin ve 4xMiK
kolistin ( 4), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK sulbaktam ([, 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
sulbaktam (Jl|), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK levofloksasin (Q) ve 4xMiK sigesiklin

ve 4xMiK levofloksasin (@) konsantrasyonlarinin kombinasyon halinde 1 saat

muamele edilen AB-1 sugsunun gostermis oldugu tireme egrileri ve ASE degerleri

(saat).



— kontrol
0,11

0,46

4,02

kob / mi

5,38

-0,50

SRR

-0,05

14 -©- 0,93
0 |

0 2 4 6

zaman (saat)

1218 2 - 1,63

oo -

Sekil 4-5: Tigesiklin 1xMiK ( V), tigesiklin 4xMiK (¥ ), kolistin 1xMiK (<>), kolistin
4xMIK (@), sulbaktam 1xMiK ( A), sulbaktam 4xMiK (A), levofloksasin 1xMiK (Q)
ve evofloksasin 4xMiK ( @) konsantrasyonlari ile tek basina 1 saat muamele

edilen AB-2 susunun gostermis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri (saat).
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— kontrol

- 4,03
-o- 10,75

& -0,30

kob / ml

- 0,08
-©- -0,08

- 155

zaman (saat)

Sekil 4-6 : 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK kolistin ( ¢ ), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
kolistin (4), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK sulbaktam ([]), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
sulbaktam ([JJ]), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK levofloksasin () ve 4xMiK tigesiklin
ve 4xMiK levofloksasin (@) konsantrasyonlarinin kombinasyon halinde 1 saat

muamele edilen AB-2 sugsunun gostermis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri
(saat).
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zaman (saat)

Sekil 4-7: Tigesiklin 1xMiK ( V), tigesiklin 4xMiK ( ), kolistin 1xMiK (<), kolistin
4xMiK (@), sulbaktam 1xMiK ( A), sulbaktam 4xMiK ( A), levofloksasin 1xMiK (Q)
ve levofloksasin 4xMiK ( @) konsantrasyonlari ile tek bagina 1 saat muamele

edilen AB-3 susunun gostermis oldugu lireme egrileri ve ASE degerleri (saat).
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Sekil 4-8 : 1xMIK tigesiklin ve 1xMiK kolistin( ), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
kolistin (4p), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK sulbaktam ([]), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
sulbaktam (Jl]), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK levofloksasin (Q) ve 4xMiK tigesiklin
ve 4xMiK levofloksasin (@) konsantrasyonlarinin kombinasyon halinde 1 saat

muamele edilen AB-3 sugsunun gostermis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri
(saat).
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1

kontrol
0,25
1,16
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¢
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+
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Sekil 4-9 : Tigesiklin 1xMiK (Y, tigesiklin 4xMiK ( ), kolistin 1xMiK (<), kolistin
4xMiK (@, sulbaktam 1xMiK ( A), sulbaktam 4xMiK ( A), levofloksasin 1xMiK (O)
ve levofloksasin 4xMiK ( @) konsantrasyonlari ile tek bagina 1 saat muamele

edilen AB-4 susunun gostermis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri (saat).
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kontrol

7,40
10

-0,03

kob / ml

0,55

0,28

B B

1,55

1218 24

zaman (saat)

Sekil 4-10 : 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK kolistin (), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
kolistin (4), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK sulbaktam ([}, 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
sulbaktam (J]), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK levofloksasin () ve 4xMiK tigesiklin
ve 4xMiK levofloksasin (@) konsantrasyonlarinin kombinasyon halinde 1 saat

muamele edilen AB-4 sugsunun gostermis oldugu tireme egrileri ve ASE degerleri
(saat).
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kontrol
0,56

1,40

3,60
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7,80
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0 2 4 6 8 12182

zaman (saat)

1,20

Sekil 4-11: Tigesiklin 1xMiK ( V), tigesiklin 4xMiK ( ), kolistin 1xMiK (<), kolistin
4xMiK (@), sulbaktam 1xMiK ( A), sulbaktam 4xMiK ( A), levofloksasin 1xMiK (Q)
ve levofloksasin 4xMiK ( @) konsantrasyonlan ile tek basina 1 saat muamele

edilen AB-5 susunun gostermis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri (saat).
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zaman (saat)

Sekil 412 : 1xMIK tigesiklin ve 1xMiK kolistin (<>), 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
kolistin (4p), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK sulbaktam ([, 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
sulbaktam (JJ]), 1xMiK tigesiklin ve 1xMiK levofloksasin (Q) ve 4xMiK tigesiklin
ve 4xMiK levofloksasin (@) konsantrasyonlarinin kombinasyon halinde 1 saat

muamele edilen AB-5 sugsunun gostermis oldugu iireme egrileri ve ASE degerleri
(saat).
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5. TARTISMA

Hastane infeksiyonu etkenlerinin en énemli nedenlerinden biri olan A.
baumannii YB Unitelerinde siklikla kullanilan mekanik aletlerin ytzeylerinde,
yatan hastalarda ve hatta personelde siklikla kolonize olabilmektedirler.
Ozellikle bu hastalarin genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almis olmalari s6z
konusu bakterilerin bu birimlerden sik izole edilmelerine neden olmaktadir
(93,1). A.B.D.’de hastane infeksiyonu etkenlerinin epidemiyolojisini arastirmak
amaciyla kurulan National Nosocomial Infection Study (NNIS) komitesinin 1986-
2003 yillari arasinda gram negatif ¢comaklarin YB Unitelerindeki dagihminin
arastirdigr ¢alismanin verilerine goére hastane infeksiyonlari arasinda A.
baumannii 1986'da %4, 2003'de ise %7 siklikla pnomoni etkeni olarak
saptanmistir (7). Roumbelaki ve ark. (94) tarafindan NNIS protokoline goére
yapilan bir baska calismada, YB Unitelerindeki A. baumannii %5,6’hk benzer bir
oranda saptanmasina ragmen izole edilen tim suslarin CID A. baumannii
olmasi ve imipeneme duyarlihdinin %25’lere kadar dismis olmasi durumun
ciddiyetini ortaya koymaktadir. Ulkemizde NNIS protokoliine gére yapilan bir
arastirmada ise Dogru ve ark. (95) cerrahi YB unitesi kaynakli hastane
infeksiyonlarinin surveyansini arastirdiklari c¢alismalarinda A. baumannii’yi
%15,6’hk bir oranla P. aeruginosa’dan (%18,5) sonra ikinci siklikla saptamis,
Namiduru ve ark. ise Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
kriterine gére yaptiklari arastirmalarinda A. baumannii'yi %22,2’lik bir oranla P.
aeruginosa (%34,5) ve S. aureus’dan (%31,5) sonra Uglncu sirada izole
etmiglerdir (96).

Yaklasik on yildan fazla bir zamandir A. baumannii infeksiyonu tedavisi
birka¢ antibiyotik ile sinirli kalmis ve tedavisi en zor mikroorganizmalardan biri
haline gelmistir. Dis membran gecirgenliginin az olmasi ve geri atim
pompalarina bagli olarak sahip oldugu dogal direncin yaninda plazmid,
transpozon ve integron gibi genetik elementleri de kolayca alip bunyesinde
birlestirebilme yetenedinden (1,2) dolayi ¢ok genis bir direng spektrumuna sahip
olan bu mikroorganizmanin CiD suslarina bagl morbidite ve mortalite de diinya

gapinda artmaya devam etmektedir (97,98). ispanya’da 1991-1996 yillari
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arasinda 1532 klinik izolatla yapilan bir galismada diren¢ oranlarinda imipenem
icin %1,3'den %80’e, seftazidim igcin %54,7’den %86,8’e, siprofloksasin igin
%54,4'den %90,4’e, amikasin igin %21’den %83,7’ye, tobramisin igin %33'den
%71,8’e, trimetoprim/sulfametoksazol igin %41,1’den %88,9'a,
ampisilin/sulbaktam igin %65,7'den %84,1’e varan artiglar bildirilmigtir (99). Bu
konuda yapilan bir baska calismada suslarin %72’sinin CiD A. baumannii
oldugu ve %58’inin imipenem, amikasin ve ampisilin-sulbaktam gibi tedavide sik
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklere direngli oldugu gérilmektedir (100).
Ulkemizde 2004 ve 2006 yillarinda Dicle Tip Fakiltesinde infeksiyon etkeni
olarak izole edilen A. baumannii suslarinin antibiyotik direnclerinin belirlenmesi
amaciyla yapilan calismada MiK degerlerine gére direng oranlari sirasiyla
meropenem icin %7 ve %25; amikasin igin %59 ve %59; seftazidim i¢in %80 ve
%88; siprofloksasin igin %54 ve %82; sefepim igin %83 ve %87; gentamisin igin
%78 ve %87; ko-trimoksazol igin %73 ve %78 olarak tespit edilmistir (101). Bu
veriler A. baumanii’'nin 6zellikle YB hastalarinda tedavisi gug infeksiyonlara
neden olabilecek bir ajan olarak onemini vurgulamakta ve ileriki yillarda bu
mikroorganizma ile mucadelede yeni arayiglar icerisine girilme ihtiyacimizin

artacagini vurgulamaktadir (93).

1940’li yillarin basinda penisilinin - kesfinden itibaren daha eftkili
antibiyotiklerin geligtiriimesine yonelik baglayan sure¢ icinde yeni birgok
antibiyotigin kesfine ragmen, tedavi sirasinda bunlara karsi direng gelisiminin
sikga goOzlenmesi, gunumuzde arastirmacilari alternatif tedavi rejimlerinin
arayisina ve elimizdeki antibiyotikleri en akilci sekilde kullanmaya yoneltmigtir.
Tedavide antibiyotiklerin kombinasyon halinde kullaniimasi arastirilan alternatif
tedavi rejimlerinin basinda yer alirken ASE gibi farmakolojik parametreler ile doz
ayarlanmasi hastada klinik basariyr arttirmaktadir (102,103). Ayrica ASE
gOsteren antibiyotikler ile saglanan uzamis doz araliklari ile ilacin yan etkisinin

azaltilmasi, dusuk tedavi maliyeti gibi 6nemli avantajlar saglanmaktadir (104).

Karbapenem direncini de kapsayan CID nedeniyle A. baumannii'nin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde yeni alternatiflerin gelistiriimesine
ihtiyag duyulmaktadir. Bu alternatiflerden biri olan tigesiklin minosiklin derivesi

olan yeni yari-sentetik bir glisilsiklindir (3). Tigesiklin, karbapenem ve
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polimiksine direngli kdkenlerin de dahil oldugu Acinetobacter turlerine karsi in-
vitro etkilidir. Bu konuda yapilan bir klinik calismada karbapenem direncli
Acinetobacter turleri ile meydana gelen salginlarin kontrolinde tigesiklin
kullanilan grupta kullaniimayan gruba goére daha hizli bakteriyal eradikasyon
saglandigi gosterilmistir (105). Toplam 2384 Acinetobacter izolatinin tigesikline
duyarhliklarinin incelendigi 22 ayri galismayi kapsayan bir arastirmada ise
izolatlarin tigesiklin duyarliliklari 2%90 olarak bildirilmistir (34). Ancak Kklinik
kullanima yeni girmis olan bu antibiyotik ile A. baumannii suglarina karsi
saptana MIK degerlerinde artis gdzlenmekte ve direng rapor edilmektedir (106,
107). Diger yandan tedavi sirasinda geligen direng raporlari da bu konuya
dikkatleri gekmektedir (82). Bir baska calismada 82 klinik izolattan PFGE
(Pulsed-Field Gel Elektrophoresis) ile elde edilen 19 farkli klonda saptanan CiD
A. baumannii suslarinin %66’sinin tigesikline direncli (MIK > 8 mg/L) ve
%12’sinin orta direngli (MIK 4-6 mg/L) oldugu gdsterilmistir (106). Tigesikline
kargi olusan bu direncin mekanizmasinin incelenmesi amaciyla MexAB-OprM
velyada MexXY (OprM) geri-atim pompalari ¢alismayan P. aeruginosa PAO1
susu kullanilarak yapilan ¢alismada MexXY kaybina bagl olarak tigesiklin MiK
degerlerinde yiikselis (MiK, 0.5 ile 1 mg/L) saptanmigtir. Yine bu galismada
glisilsiklinlerin P. aeruginosa geri atim pompalari i¢in substrat olduklarini ancak
dar spektrumlu tetrasiklinlere gore bu pompalar igin daha az duyarli olduklari

ortaya koyulmustur (108).

A. baumannii’nin etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde etkili
antibiyotiklerin secimi 6nemlidir. Antibiyotigin gram negatif bakterilere kargi
olusturdugu bakterisidal etkisi, bakterideki hedefine ulasabilmek igin gegirgenlik
bariyerini asabilme yetenegi, inaktive edici enzimlere karsi direng
gOsterebilmesi antibiyotikte aranan oOzelliklerdir. Eski bir antimikrobiyal olan
kolistin, P. aeruginosa ve A. baumannii gibi CID gram negatif gcomaklarin
tedavisinde geride kalan son birkag¢ ilagtan biri olmasi nedeniyle tekrar
gundeme gelmistir (109,110). Ancak Gales ve ark. 2001-2004 yillari arasindaki
surveyans calismasinda, polimiksinlere kargi 2621 Acinetobacter susunda
direng oranini %2,1 olarak bildirmislerdir (111). Seifert ve ark. ise 215 CID A.
baumannii susu ile yaptiklari g¢alismalarinda tigesiklin direncini %6, kolistin

direncini ise %2.8 olarak saptamiglardir (90). Ulkemizde Aygencel ve ark. (112)
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ventilatér pndmonili bir hastada CID A. baumannii infeksiyonu gelismesi
nedeniyle kolistin tedavisine basglamis; fakat tedavi sirasinda kolistine direng
gelistigini gdzlemiglerdir. Ozbek ve Otk (113) karbapenem duyarl ve direngli
50 A. baumannii susu ile yaptiklari ¢alismalarinda MiKgy ve MiKso degerlerini

sirasiyla 2 mg/L ve 4 mg/L, direng oranini %2 olarak saptamislardir.

A. baumannii birgok antibiyotige direngli olmasi ve salginlar yapabilmesi
nedeniyle hastane infeksiyon etkeni olarak 6zel bir yere sahiptir (22,23). Bu
infeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler, kinolonlar ve aminoglikozidler ilk
secgenek olarak kullanilmaktadir. Artan kinolon direnci bu bakteri i¢in de sorun
olmaya baslamistir (114). Yapilan ¢alismalarda siprofloksasin, levofloksasin ve
ofloksasin igin %50’nin altinda duyarlilik oranlari ve yiiksek MIK diizeyleri
saptanmaktadir (115,116). 2000-2001 vyillarinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiltesi Cerrahi Yogun Bakim Unitesinde gelisen hastane infeksiyonlarinin
CDC kriterlerine goére degerlendirildigi calismada A. baumannii levofloksasin

duyarlihgi %68,5 olarak saptanmigtir.

Calismamizda elde ettigimiz degerlere goére; kullandigimiz bes sus
tigesiklin ve kolistine duyarli olarak bulunmustur. Kullandigimiz bu suglardan 2
tanesi ise levofloksasine direngli bulunmuslardir. Sulbaktamin tek basina
kullanimi olmadigi icin uluslararasi bir deger araligi bulunmadigindan bir
degerlendirme yapilmamistir. Calismada suslarin sulbaktam MiK degerleri ise

8-32 mg/L arasinda saptanmistir.

Antibiyotik tedavisinde; infeksiyon bolgesinde antibiyotigin MiK degerinin
uzerindeki konsantrasyonlarda kalmasi tedavinin amacini olusturmakta ve bir
sonraki dozun antibiyotigin MiK degerinin altina diismeyecek sekilde verilmesini
gerektirmektedir. Ancak bir farmakodinamik parametre olan, mikroorganizmanin
antibiyotikle kisa bir sure temasindan sonra devam eden antibiyotigin Gremeyi
baskilayici etkisinin, yani ASE’nin fark edilmesiyle, uzun ASE g0steren
antibiyotik veya antibiyotik kombinasyonlarinin etkilerinden kaybetmeden daha
uzun doz araliklariyla uygulanabilir oldugu ve buna bagli olarak hastanin
antibiyotigin olasi yan etkilerine daha disik oranda maruz kalmasini gundeme
getirmigtir. ASE suresini belirlemek igcin yapilan g¢alismalar, konsantrasyon-

zaman iligskisinde antibiyotik konsantrasyonu ile temas suresinin egit 6nemde
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oldugunu ortaya koymustur. Antibiyotik konsantrasyonu veya temas suresindeki
artiglarin ASE suresini kademeli olarak arttirdigi bildirilmigtir (21). Temas
suresinin 1 saat olarak tutuldugu calismamizda antibiyotigin artan

konsantrasyonlarina bagli olarak uzama gosteren ASE degerleri elde edilmistir.

Calismamizin ilk agsamasinda; tigesiklin, sulbaktam, levofloksasin ve
kolistinin  A. baumannii suslari Uzerinde olusturduklart ASE degerleri
arastinlmistir. Bu amagla A. baumannii ATCC 19606 standart susu ve kan
kulturlerinden izole edilmis bes susun calismada kullanilan antibiyotiklerin
1xMIK, 4xMIK konsantrasyonlari ile bir saat temasta birakiimasinin ardindan,
antibiyotik santrifij yontemi ile ortamdan uzaklastirildiginda artan antibiyotik
konsantrasyonuna bagli olarak ASE degerlerinde artisin olup olmadigi “canli

bakteri sayimi” yontemi ile arastiriimistir.

Literatiirde tigesiklin ile ilgili yapiimis MiK calismalari olmasina ragmen,
Ozellikle klinik A. baumannii suglari ile yapimis sinirh sayida ASE gibi
farmakodinamik parametrelerin arastirildigi calismalar bulunmaktadir. Pankuch
ve Appelbaum (117) yapmis olduklari ¢alismalarinda klinik kaynakli iki A.
baumannii susunu kolistin MiK degerinin 2 kati ve 20 kati ile 1 saat temasta
birakip, antibiyotigin dilisyon yontemi ile ortamdan uzaklastiriimasindan sonra
sirasilyla 0,7-1,0 saat ile 1,3-1,4 saat arasinda degisen ASE degerleri elde
etmiglerdir. Naviello ve arkadaslarn (118) ise tigesiklinin farmakodinamik
Ozelliklerini inceledikleri calismalarinda enterokok ve dort stafilokok susuna
karg! antibiyotigin 1xMIK ve 20xMIiK’lik ¢dzeltileri ile sirasiyla 1,5-3,2 saat ve
1,6-3 saatlik ASE saptamislardir.

Kan kiiltiirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun tigesiklin MiK
degerine esit ve MIK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas edilip,
santrifij yontemi ile antibiyotigin ortamdan uzaklastirildigi ¢calismamizda ASE
degerleri sirasiyla 0,11-0,56 ve 0,25-1,40 saat arasinda, ortalama degerleri ise

sirasiyla 0,1810,3 ve 1,2310,1 saat olarak belirlenmistir.

Literatlirde sulbaktamin tek basina ASE’sinin arastirildigi bir calismaya
rastlanilamamistir. Bizim c¢alismamizda sulbaktamin  1xMIK ve 4xMiK
konsantrasyonlari ile 1 saat temasta birakilan A. baumannii suslarinin

bazilarinda negatif ASE degerlerinin ortaya c¢iktigi gozlenmistir. Kan
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kiiltirlerinden izole edilen bes A. baumannii susunun sulbaktam MIK degerine
esit ve MIK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas edilip, santrifij]
yontemi ile antibiyotigin ortamdan uzaklastirildigi calismamizda ASE degerleri
siraslyla (-0,50)-0,63 ve (-0,05)-1,03 saat arasinda, ortalama degerleri ise
sirasiyla (-0,12)%0,1 ve (-0,11)£0,2 saat olarak belirlenmistir. Beta-laktam grubu
antibiyotikler gibi bir beta-laktam halkasi tagiyan sulbaktam igin elde ettigimiz bu
bulgularin gram negatif bakteriler icin diger beta-laktam grubu antibiyotikler ile

elde edilmis ASE degerleri ile uygunluk icinde oldugu saptanmigtir (113,119).

Calismamizda kullanilan bes A. baumannii susunun levofloksasinin MiK
degerine esit ve MIK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas edilip,
santrifij yontemi ile antibiyotigin ortamdan uzaklastirildigi calismamizda ASE
degerleri sirasiyla 0,15-1,20 ve 0,58-1,93 saat arasinda, ortalama degerleri ise
sirasiyla 0,38+0,1 ve 1,46+0,2 saat olarak belirlenmistir. A. baumannii
infeksiyonlari tedavisinde siklkla kullanilan levofloksasinin ASE degerlerinin
arastinldigi calismalarinda Houtson ve Jones (120) E. coli ve S. aureus
suslarina kars! etkili ASE degerleri saptamislardir. Ozbek ve Otk (121) yedi
klinik P. aeruginosa susuna karsi yapmis olduklar farmakodinamik
calismalarinda ise 1xMiK levofloksasinin 1,10 saat ASE olusturdugunu,
levofloksasinin 10xMiK’e yiikseltiimesi ile ASE’nin 2,95 saate ylkseldigini
ortaya koymuslardir (120, 122). Calismamizda elde ettigimiz bulgularin gram
negatif bakterilere karsi levofloksasin icin saptanan diger ASE degerleri ile

benzer oldugu saptanmistir.

Denylerimizde kullanilan bes A. baumannii susunun kolistinin MiK
degerine esit ve MIK degerinin 4 kati konsantrasyonlari ile 1 saat temas edilip,
santriflj yontemi ile antibiyotigin ortamdan uzaklastirildidi ¢alismamizda ASE
degerleri sirasiyla 1,85-4,02 ve 2,93-7,80 saat arasinda, ortalama degerleri ise
siraslyla 2,06£0,4 ve 7,491+1,1 saat olarak belirlenmistir. Kolistine ait ASE
surelerinin arastinldigi ¢alismalarda ise Li ve arkadaslarinin (123), direngli P.
aeruginosa suslariyla yapmis olduklar bir calismada kolistinin MiK’'e esit
konsantrasyonlarda 0,64+0,33 saat ASE gosterdigi; Owen ve arkadaslarinin
(124), yapmis oldugu calismada, A. baumannii ATCC 19606 susunun kolistin ile

20 dakika temasindan sonra ise 16xMiK’e esit konsantrasyonda, 0,65-1,3 saat
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arasinda elde edilen ASE degerlerinin konsantrasyon 32xMiK ve 64xMiK’e
arttinlmasiyla 2,3 ve 3,5 saate kadar ulasabildigi bildirilmigtir. Yunanistan'da
2006 yilinda, gesitli klinik materyalden izole edilen 19 CID A. baumannii susuna
karsi kolistinin MiK degerinde ve MIK degerinin 4 kati konsantrasyonda
olusturdugu ortalama ASE sureleri 3,90 ve 4,48 saat olarak saptanmistir (24).

Calismamizin bu bulgular ile uygunluk iginde oldugu gorulmustur.

Tigesiklin ve sulbaktamin kombinasyon halinde A. baumannii suslarina
karsi ASE varhginin arastirildigi calismamizda; 1xMiK tigesiklin ile 1xMiK
sulbaktam, 4xMIK tigesiklin ile 4xMiK sulbaktamdan olugan kombinasyonlarinin
1 saat antibiyotikle temas edilip, santrifij yontemi ile antibiyotigin ortamdan
uzaklastirildigi calismamizda ASE degerleri sirasiyla (-0,30)-1,23 ve 0,08-1,88
saat arasinda, ortalama degerleri ise sirasiyla 0,26+0,3 ve 0,75+0,3 saat olarak

belirlenmistir.

Tigesiklin ve levofloksasinin kombinasyon halinde calismada kullanilan
A. baumannii suslarina kargi ASE varliginin arastirilmasinda; ASE degerleri
sirasiyla (-0,25)-1,18 ve 0,93-1,55 saat arasinda, ortalama degerleri ise

sirasiyla 0,22+0,3 ve 1,50£0,1 saat olarak belirlenmistir.

Tigesiklin ve kolistinin kombinasyon halinde A. baumannii suslarina karsi
ASE varhiginin arastinldigr calismamizda; ASE degerleri sirasiyla 2,25-7,40 ve
2,85-10,75 saat arasinda, ortalama degerleri ise sirasiyla 3,55+0,80 ve

7,64+1,00 saat olarak belirlenmistir.

Calismamizda kullanilan bes A. baumannii susu Uzerinde tigesiklin,
sulbaktam, levofloksasin ve kolistinin MIK degerine esit veya MIK degerinin 4
kati konsantrasyonlarda tek basina veya farkli kombinasyonlarda uygulanmasi
sonucunda elde edilen ASE sureleri arasindaki farklarin istatistiksel olarak
anlamh oldugunun saptanabilmesi igin tek yonli varyans analiz testi olan
ANOVA ile birlikte Bonferroni’'nin ¢oklu karsilastirma testi kullaniimigtir. P<0,05
olasilik degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Buna gore kolistinin
tek basina kullanildiginda konsantrasyonlarinin arttirildigi  élgide ASE
surelerinin istatistiksel agidan anlamli bir sekilde artis gdsterdigi belirlenmigstir
(p<0,001). Konsantrasyonun 4 kat arttirnimasiyla ASE surelerinde gorilen bu

artiglar kolistin i¢in yaklasik 3 kat iken; tigesiklin, sulbaktam ve levofloksasin igin
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daha az olup, MiK’e esit konsantrasyonda uygulandiginda elde edilen strenin

yaklagik 1 kati oldugu gozlenmisgtir.

ASE’nin arastirildigi  kombinasyon c¢alismalari genellikle tigesiklinle
kombinasyonda bulunan sulbaktam ve kolistinin ASE suresini arttirdigini,
levofloksasinin ASE siiresini azalttigi gézlenmistir. Ornegin A. baumannii suslar
uzerine sulbaktam tek basina negatif bir ASE gdsterirken, tigesiklin ile kombine
edildiginde, artan konsantrasyonlarina bagh olarak ASE’nin 0,75 saate kadar
uzadigi, gozlenmistir. A. baumannii suslari GUzerine kolistin tek basina anlaml
bir ASE gosterirken, tigesiklin ile kombine edildiginde artan konsantrasyonlarina
badli olarak ASE’nin 7,64 saate kadar uzadigi gozlenmistir. A. baumannii
suslari Uzerine levofloksasin tek basina disuk bir ASE etkisi gosterirken,
tigesiklin ile kombine edildiginde, artan konsantrasyonlarina bagl olarak

ASE’nin 1,50 saate kadar uzadigi gozlenmistir.

Klinik hastalardan izole edilen bes A. baumannii susunun kolistinin MiK
degerine esit ve 4 kati konsantrasyondaki ¢ézeltilerinin tigesiklinin MiK degerine
esit ve 4 kati konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri ile kombinasyon halinde 1 saat
temas edilip, antibiyotiklerin santrifij yontemiyle ortamdan uzaklastirildig
calismamizda ASE degerleri sirasiyla ortalama 3,55+0,4 ve 7,64+1,09 saat
olarak saptanmistir. Klinik hastalardan izole edilen bes A. baumannii susunun
sulbaktamin MiK degerine esit ve 4 kati konsantrasyondaki cdzeltilerinin
tigesiklinin MiK degerine esit ve 4 kati konsantrasyonlardaki cozeltileri ile
kombinasyon halinde 1 saat temas edilip, antibiyotiklerin santriflj yontemiyle
ortamdan uzaklastinldigi c¢alismamizda ASE degerleri sirasiyla ortalama
0,2640,3 ve 0,75+0,3 saat olarak saptanmistir. Klinik hastalardan izole edilen
bes A. baumannii susunun levofloksasinin MIK degerine esit ve 4 Kkati
konsantrasyondaki ¢ozeltilerinin tigesiklinin  MIK degerine esit ve 4 Kati
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri ile kombinasyon halinde 1 saat muamele edilip,
antibiyotiklerin santriflij ydontemiyle ortamdan uzaklastirildigi galismamizda ASE
degerleri sirasiyla ortalama 0,22+0,4 ve 1,50£0,1 saat olarak saptanmistir.

Buna gbre antibiyotiklerin MIK degerine esit konsantrasyonlarda
kombinasyon halinde kullaniimalari tek basina olusturduklari ASE’nin suresini

arttirsa dahi, bu artiglarin bazilari istatistiksel agidan anlamli bulunmustur, p
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degerleri 1xMIK tigesiklin ve 1xMIK kolistinin, 1xMiK tigesikline karsi p<0,01
olarak, 4xMIK kolistine karsi p<0,01 olarak bulunmustur. 4xMiK tigesiklin ve
4xMiK kolistinin, 1xMIK tigesikline karsi p<0,001 olarak ve 4xMiK tigesikline
karsi p<0,001 olarak, 1xMiK kolistine karsi p<0,001 olarak bulunmustur. P
degerleri 1xMIK tigesiklin ve 1xMIK sulbaktam, 1xMIK tigesikline ve 1xMiK
sulbaktamin tek basina kullanimlarina kargi anlamh bir fark bulunmamistir,
4xMiK tigesiklin ve 4xMiK sulbaktamin, 4xMiK tigesikline ve 4xMiK sulbaktamin
tek basina kullanilmalarina karsi anlamli bir fark bulunmamistir. 1xMiK tigesiklin
ve 1xMIK levofloksasinin, 1xMIK tigesikline ve 1xMiK levofloksasinin tek basina
kullanimlarina kargi anlamli bir fark bulunmamistir, 4xMiK tigesiklin ve 4xMiK
levofloksasin, 4xMiK tigesikline ve 4xMiK levofloksasinin tek basina

kullanimlarina karsi anlamli bir fark bulunmamistir.

Sonuclardan da anlagilacag: Uzere bu tur bulgularin antibiyotiklerin
kombinasyon halinde kullanildiklari tedavilerde doz araliklarinin belirlenmesinde
onemli katkilar1 olabildigi gibi, genis doz araliklariyla uygulanmalari sonucunda
antibiyotiklerin beklenen yan etkilerinde azalmanin goérilmesine de neden

olabhilmektedir.

Arastirmamiz sonucunda levofloksasinin ve kolistinin denenen A.
baumannii suslari Uzerinde belirgin bir ASE gdsterdigi saptanmistir. Olusan
ASE suresi uygulanan levofloksasin ve kolistin konsantrasyonlari arttigi élgtide
artis gostermektedir. Bilindigi gibi levofloksasin ve kolistin diger bakterisidal
etkili antibiyotikler gibi mikroorganizmalara karsi etkilerini konsantrasyona
bagimli olarak gostermektedir. Dolayisiyla olusturduklari bu oélduricu etki,
konsantrasyonlarinin arttirildigi  olcide daha fazla ve daha uzun sureli
olmaktadir. Ayrica konsantrasyonlari arttirildigi Olgude artarak olusturduklari
uzun sireli ASE, antibiyotigin serum diizeyi MiK’in altina diisse dahi bakterinin
tekrar Uremesini bir sure igin engellediginden yulksek dozlarda daha da uzun
araliklarla uygulanmasini mumkun kilmaktadir (113). Bu durumda tum bu
antibiyotik veya antibiyotik kombinasyonlarinin optimal doz araligini belirlerken
Cmax:MIK (veya AUC:MIK)+ASE formdilii uygulanan baglica parametre olmalidir.
Burada ilk akla gelen uygulanan yuksek konsantrasyonlara bagl olarak

kolistinin neden oldugu toksik yan etkilerde artma olasiliginin ortaya ¢ikmasidir.
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Ancak vyapilan calismalar, yuksek dozda ve wuzun araliklarla yapilan
uygulamalarin geleneksel dozlarda ve sik araliklarla uygulanan rejimlere oranla
deney hayvanlarinda ve insanda daha diusuk dizeyde nefrotoksisiteye neden
olduklarini gostermistir (113,125). Elde ettigimiz sonuglar, A. baumannii’nin
infeksiyonlarinin tedavisinde olusturdugu sinerjist ve/veya additif etkiden
yararlanmak Uzere segilen tigesiklin-levofloksasin ve tigesiklin-kolistin
kombinasyonlarinin 6zellikle yuksek konsantrasyonlarda kullanildiklarinda uzun
ASE’ye sahip olmasi bu kombinasyonun etkisini kaybetmeden daha uzun doz
araliklariyla uygulanabilecegini gostermektedir. Ancak in-vitro kosullarda elde
edilen bulgularimizin in-vivo kosullarda yapilan deneylerle ve klinik galismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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lactamase inhibitor effect of sulbactam, alone or in combination with tigecycline,
against Acinetobacter baumannii” (Chemotherapy. 2010;56(6):466-71. Epub
2010 Nov 18.).
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