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GIRIS VE AMAC

Ventilatorle iliskili pnédmoni ‘
Uriner infeksiyonlar __

Kateter iliskili kan dolasimi infeksiyonlari

Yumusak doku infeksiyonlari S E PS I S

* Bu patojen ile infekte olmus hastalarda mortalite
orani %46 dizeylerine ulasabilmektedir.

e Tedavide kisa sire icerisinde en dogru antibiyotik
tedavisinin baslanmasi gerekmektedir.



GENEL BILGILER

Suboptimal farmakokinetik etkinlik
Direnc gelisimi endisesi

Tedavide, kolistinin alternatif ilaclarla kombinasyonu yaygin olarak

kullanilmaktadir.
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GENEL BILGILER

« A. baumannii izolatlar1 Icin fareler lizerinde yapilan
0azl calismalar, kolistinin tek basina kullanimina
iyasla, diger ajanlar ile kombine kullanimlarinin,
<olistinin in vitro aktivitesinde artis sagladigini
gostermistir.

Kombinasyon Tedavisi



GIRIS VE AMAC

e Calismamizin amaci ¢oklu ilaca direncli A. baumannii
susunun neden oldugu infeksiyon tablolarinda, etkin bir
tedavi planinin olusturulmasina yonelik katki saglamaktir.



GEREC VE YONTEMLER

e Calismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Unitesi’nden
temin edilmis olan 150 adet, 14 haftalik, 25 - 30 gram agirliginda erkek Balb-
C cinsi fare kullaniimistir.

* Fareler, 24°C oda sicakliginda, her kafeste 10 fare olacak sekilde 12 saatlik
aydinlik/karanlik siklusunda tutulmuslardir. Ticari fare yemiyle Ad libitium
beslenme uygulanmis ve kisitlama yapilmaksizin musluk suyu verilmistir.



GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda OXA-23 karbapenemaz Urettigi tespit edilmis olan
A.baumannii susu kullanilmistir.

Uygun sartlar saglanilarak tretilen kolonilerden 3-4 adet alinip siispanse
edilmis ve vortekslenerek 0.5 McFarland olacak sekilde inokulim
hazirlanip her bir fareye 0,2 mL intraperitoneal olarak inokile edilmistir.

Ihthl

Meropenem

Netilmisin

R
R

Trimetoprim sulfametoksazol
5: Duyarh, RB: Direncli




GEREC VE YONTEMLER

KONTROL
30fare
24-48-72.
saatlerde
sakrifikasyon

e

KOLISTIN
30fare
24-48-72.
saatlerde
sakrifikasyon

KOLISTIN+TEI
30fare
24-48-72.
saatlerde
sakrifikasyon

KOLISTIN+BAC
30fare
24-48-72.
saatlerde
sakrifikasyon

KOLISTIN+RIF
30fare
24-48-72.
saatlerde
sakrifikasyon




GEREC VE YONTEMLER

e Steril sartlarda batin bosluklari acilan deney hayvanlarinin akciger ve
karacigerleri yine steril olarak cikarilmistir. Hassas terazide tartilip
agirliklari kayit altina alinan dokular 10ml steril SF icine konulmustur.

e Sirasiyla 1/10, 1/100, 1/1000, 1/10000 oranlarinda dillisyon serisi
hazirlanmistir. Seri dilisyonlardaki sispansiyonlardan 100 pl (0.1 ml)
alinarak agar plak ytzeyine ekim yapilmistir.



GEREC VE YONTEMLER

e Koloni sayimi yapilirken 30—300 arasinda koloniye sahip A. baumannii
uremesi olan plaklar calismada kullanilmis olup bu degerlerin disinda
koloni sayilarina sahip plaklar dikkate alinmamistir.

N. x D, x 10/W (cfu/g)

N: plaktaki koloni sayisi, D: dillisyon katsayisi:10™, W: doku agirligi (g), 10:
sabit katsayi (0.1 ml plak ekimi), n: plak numarasi
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TARTISMA

* Calismamizda hem kolistin monoterapisinin hem de
kombine terapilerin karaciger ve akcigerde
A.baumannii yukinu azalttigl tespit
edilmistir.(p<0.05)

— Ancak tek basina kolistin tedavisinin bakteri eradikasyonu
icin yeterli olmadigl gozlenmistir.



TARTISMA

* Calismamizda kolistin monoterapisiyle kolistin-
teikoplanin kombine terapisinin etkinlikleri
karsilastirildi. Iki tedavi kolunda da iyi bir
antimikrobiyal etkinlik gozlendi.

— Ek olarak karaciger ve akcigerde A.baumannii bakteri
yukunua azaltma acisindan birbirleri arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. (p<0.05)



TARTISMA

 Kombine tedaviler kendi icerisinde
degerlendirildiginde ise kolistin-rifampisin ve kolistin-
trimetoprim sulfametoksazol kombine terapilerinin
kolistin-teikoplanin koluna gore cok daha hizli ve
glclu bir bakterisidal etki gosterdigi gorilmustdar.

— Ustelik bu iki tedavi kolunda hem karaciger hem de akciger
doku kultirlerinde bakteri yukinin 72. saatte tamamen
ortadan kaldirildigi gbze carpmistir.



TARTISMA

* Fan ve arkadaslar’nin A.baumannii infeksiyon
tedavisinde kolistinin cesitli ajanlarla
kombinasyonunun sinerjistik etkilerini inceledigi
calismalarinda, suslarin %100’G Gzerinde kolistinin
rifampisinle sinerjistik aktivite gosterdigi,

e Coklu ilac direncli A.baumannii infeksiyonlarinda en
etkili kombinasyonun kolistin-rifampisin oldugu
vurgulanmistir.



TARTISMA

* Calismamizda izolatin antibiyotik direnc¢ paterni 2017
EUCAST version 7.1 sistemi kullanilarak dékimente
edildi ve bu sus icin duyarlilik calisilabilecek
antibiyotikler arasinda rifampisin yok idi.

* Ancak kombinasyonda rifampisin kullanimindan
fayda gorulebilecegi disunuldid. Mikrobiyoloji
laboratuvarinda kolistin ile rifampisin arasinda
yapilan sinerji testi olumlu olarak sonuclandi.



TARTISMA

* Moon ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska
calismada ise trimetoprim-sitlfametoksazolin disuk
konsantrasyonlarda dahi pilus ekspresyonunu inhibe
ettigsi ve A. baumannii'nin biyofilm olusturmasini
onledigi goérulmustar.

 Calismamizda kolistin-trimetoprim sulfametoksazol
kombine terapisinin gosterdigi hizli ve gliclt etkinligin
bu sebeple olabilecegi disunulmustur.



SONUCLAR

* Direnc gelisimini 6nleme ve tedavi etkinligini arttirma
acisindan kombine antibiyotik tedavilerinin 6neminin
bir kez daha vurgulanmasi gerektigi kanisindayiz.

* A. baumannii suslarindan kaynaklanan
infeksiyonlarin tedavisinde kolistinin rifampisin ve
trimetoprim-stlfametoksazol ile kombinasyonlarinin
etkinlik dizeyini gosteren daha kapsamli calismalar
vapilmasi gerektigine inanmaktayiz.
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