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Effects of Colistin Sulphate, Tigecycline, and
Cefoperazone-Sulbactam on the Multi-Drug
Resistant Acinetobacter baumannii Experimental
Mouse Sepsis Model

Cogul ila¢ Direncli Acinetobacter baumanii ile Olusturulan Deneysel sepsis
Modelinde Kolistin Stilfat, Tigesiklin ve Sefoperazon-Sulbaktam Etkinligi

Emre Temur', Ener Cagr Dinleyici', Rahmi Tuna Tekin', Abdurrahman Kiremitci?, Basar Sirmagul,
) Zeynel Abidin Yargi¢', GUl Durmaz?, Neslihan Tekin', Ozcan Bér!

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi, Gocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye
2Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir, Tirkiye

SEskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Eskisehir, Tlirkiye

Received/Gelis Tarihi:
09.01.2015
Accepted/Kabul Tarihi:
10.03.2015

Correspondence
Address

Yazisma Adresi:

Ener Cagni Dinleyici,
Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiltesi,
Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali,
Eskigehir, Ttirkiye

Phone: +90 222 229 00 64
E-mail:
timboothtr@yahoo.com

This study was presented as
verbal statement at the 7"
Pediatric Infectious Diseases,
27 April - 1 May 2011, Antalya,
Turkey.

Bu calisma, 7. Ulusal Gocuk
Enfeksiyon Hastaliklari
Kongresi'nde s6zIU bildiri olarak
sunulmustur, 27 Nisan -

1 Mayis 2011, Antalya, Tirkiye.

©Copyright 2015 by Pediatric
Infectious Diseases Society -
Available online at
www.cocukenfeksiyon.org

OTelif Hakki 2015

Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi -
Makale metnine
www.cocukenfeksiyon.org
web sayfasindan ulasilabilir.

DOI:10.5152/ced.2015.1957

Abstract

Objective: Incidence of Acinetobacter infections is
increasing both in Turkey and worldwide. Based on
their ability to develop resistance, Acinetobacter spe-
cies can cause morbidity and mortality, particularly in
newborns, children, immunocompromised patients,
and critically ill intensive care patients. There are lim-
ited treatment options, particularly in carbapenem
resistant Acinetobacter strains. In this study, we aimed
to compare in vivo activities of colistin sulphate, tige-
cycline, and cefoperazone-sulbactam in an experi-
mental mouse sepsis model.

Material and Methods: Each of the four study groups
consisted of eight Wistar breed albino rats. In total,
107 colonies of the Acinetobacter baumannii/calco-
aceticus complex were administered intraperitoneally
to each rat after the presence of neutropenia with
cyclophosphamide. Blood culture samples were taken
from all rats after 24 h of treatment and colony count
from lung, liver, and kidney specimens were taken
after 72 h of treatment.

Results: In the tigecycline-treated group, the pres-
ence of positive blood culture results at 24 h were
found to be lower than the control group (p=0.01).
Presence of positive cultures from lung samples in the
tigecycline (p<0.05), colistin (p<0.05), and cefopera-
zone-sulbactam (p<0.05) groups were found to be
lower than the control group. Positive culture of liver
samples were found to be significantly lower in colistin
(p<0.05) and cefoperazone-sulbactam (p<0.05)
groups than the control. Positive culture of kidney
samples were found to be significantly lower in colistin

Ozet

Amag: Tlrkiye'de ve diinyada Acinetobacter enfeksi-
yonlarinin gérilme sikligi giderek artmaktadir.
Acinetobacter turleri hizli diren¢ gelistirme yetenegi
sayesinde 6zellikle yenidogan ve ¢ocukluk yas gru-
bunda, immin sistemi baskilanmis hastalarda ve
yogun bakim yatisi gerektiren hastalarda mortalite ve
morbiditeye sebep olmaktadir. Karbapenem direnci
gelisen Acinetobacter enfeksiyonlarinda tedavi sece-
nekleri kisithdir. Bu galismada karbapenem direngli
Acinetobacter baumanii-calcaetecus complex susu ile
olusturulan deneysel sepsis modelinde kolistin silfat,
tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam’in in vitro etkinlik-
lerinin karsilastiriimasi planlandi.

Gerec ve Yontemler: Calismaya her antibiyotik gru-
bunda ve kontrol grubunda sekiz deney hayvani ola-
cak sekilde 32 adet Wistar cinsi albino rat alind.
Siklofosfamid ile ndétropeni olusturulan ratlara
Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex (107
koloni) inokulumu intraperitoneal olarak verildi. Tim
tedavi gruplarinda ve kontrol grubunda 24. saatte kan
kiltari ve 72. saatte akciger, karaciger ve bdbrek
O6rneklerinde Ulreme saptananlarda koloni sayimi
yapildi.

Bulgular: Tigesiklin tedavisi uygulanan grupta 24.
saat kan kulturt Gremesi kontrol grubuna goére disuk
olarak saptandi (p=0,01). Akciger érneklerinde kultir-
de Ureme sikhginin tigesiklin (p<0,05), Kkolistin
(p<0,05)ve sefoperazon-sulbaktam (p<0,05) grupla-
rinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diistk
saptandi. Karaciger 6rneklerinde kultirde Greme sikli-
ginin kolistin (p<0,05) ve sefoperazon-sulbaktam
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(p<0.05), cefoperazone-sulbactam (p<0.05), and tigecycline
(p<0.05) groups than the control. However, antibiotic groups did
not differ among themselves with respect to positive culture. A
comparison of colony counts in lung samples revealed a statisti-
cally significant decrease in tigecycline and colistin groups than
the control group (p<0.01 and p<0.05, respectively).

Conclusion: In our study, tigecycline, colistin, and cefopera-
zone-sulbactam were found to be effective on culture positivity
in lung, kidney, and liver specimens of rats and they may be a
choice for treatment. Tigecycline was found to be more effective
on colony counts in lungs and kidneys and is also more effective
in reducing the 24 h bacteraemia than the control group. The
results of the ongoing clinical trials about tigecycline use in chil-
dren with severe infection due to resistant microorganisms will
give us an idea about this situation. (J Pediatr Inf 2015, 9: 25-33)

Keywords: Tigecycline, colistin, cefoperazone-sulbactam,
Acinetobacter baumannii, carbapenem resistant

(p<0,05) gruplarinda kontrol grubuna gére dusik saptandi.
Bobrek orneklerinde kiltirde Greme sikligi kolistin (p<0,05),
tigesiklin (p<0,05) ve sefoperazon-sulbaktam (p<0,05) gruplarin-
da kontrol grubuna gére dusik saptandi. Akciger, karaciger ve
bobrek érneklerinde kiltlirde treme sikligi yéniinden antibiyotik
gruplarinin kendi aralarinda etkinlik agisindan fark saptanmadi.
Akciger 6rneklerinde Acinetobacter koloni sayilari karsilastirildi-
ginda tigesiklin ve kolistin uygulamasinin kontrol grubuna gére
belirgin azalma sagladigi gérildi (p<0,01 ve p<0,05).

Sonug: Calismamizda tigesiklin, kolistin ve sefoperazon-sulbak-
tam akciger, bdbrek ve karacigerdeki Acinetobacter Gremesini
azaltici etkisinin oldugu gérildi. Tigesiklinin akciger ve bébrekte
koloni sayisi tzerine etkisinin yaninda 24. saatte bakteriyemiyi
azaltma ydniinden kontrol grubuna gére daha etkili oldugu sap-
tandi. Tigesiklinin gocuklarda kullanimi ile ilgili faz calismalarinin
sonuglari 6zellikle direngli mikroorganizmalara bagli ciddi enfek-
siyon tablosunda tigesiklin kullanimi ile ilgili fikir verecektir.

(J Pediatr Inf 2015; 9: 25-33)

Anahtar kelimeler: Tigesiklin, kolistin, sefoperazon-sulbaktam,
Acinetobacter baumanii, karbapenem direnci

Giris

Nozokomiyal enfeksiyonlar, yenidogan ve ¢ocuk yogun
bakim Unitelerinde morbidite ve mortalitenin dnemli neden-
leri arasinda yer almaktadir (1-3). Son yillarda antibiyotikle-
rin yogun kullanimi ve yogun bakimda yatis slrelerinin
uzamasl sonucunda, direngli enfeksiyonlarin sayisinda artis
olmustur. Yogun bakim Unitelerinde ¢oklu antibiyotik direngi
gobsteren etkenler ile olusan enfeksiyonlar sik karsilagilan
problemler arasindadir (3, 4). Acinetobacter tlrlerinin yeni-
dogan ve c¢ocuk yogun bakim Unitelerinde, sik gorulen
enfeksiyon etkenleri arasinda yer aldigi, genellikle hastane
kaynakl firsat¢i enfeksiyonlara neden oldugu, ¢oklu antibi-
yotik direnci gosterdigi ve mortalitesinin yiksek oldugunu
gosterilmisti. Konagin immun yetersizliginin ya da kronik
hastaligi olmasinin cerrahi girisimler, kateter ve idrar sonda-
sI uygulanmasi, mekanik ventilatér ve ventilatérde kalis
sliresinin uzamasi ve yogun bakim Unitelerinde genis spekt-
rumlu antibiyotiklerin uzun sureli kullanimi iligkili risk faktor-
leri arasinda tanimlanmistir (5-11). Karbapenemler, ami-
noglikozidler ve sulbaktamli kombinasyonlar tedavide en sik
kullanilan antibiyotiklerdir. Karbapenem direnci gelisen
durumlarda kullanilabilecek tedavi secenekleri arasinda
tigesiklin, kolistin ve sefoperazon-sulbaktam yer almaktadir.
Bu calismada klinigimizde izole edilen c¢ogul direncli
Acinetobacter susu ile olusturulan deneysel sepsis modelin-
de kolistin slfat, tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam’in in
vivo etkinliklerinin karsilastirimasini planladik.

Gerec ve Yontemler

Bu calismada deneysel Acinetobacter baumannii /
calcoaceticus complex enfeksiyonunda sefoperazon/sul-

baktam, tigesiklin ve kolistin etkinliginin degerlendiriimesi
planlandi. Deneysel girisimler Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Laboratuvari ve
Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezinde, mikro-
biyolojik tetkikler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarinda calisil-
di. Calisma &ncesinde Eskisehir Osmangazi Universitesi
Hayvan Arastirmalari Etik Kurulundan izin alindi
(06.05.2010-159). Calismadaki tim girisimler hayvan
deneyleri konusunda sertifikasi olan katilimcilar tarafin-
dan yapildi. Calismaya agirliklari 230 ile 250 gram arasin-
da olan 32 adet Wistar cinsi albino sigan kullanildi.
Sicanlar arastirmaci tarafindan rastgele dért gruba ayrildi.
Birinci gruba kolistin, 2. gruba tigesiklin, 3. gruba sefope-
razon sulbaktam verilmesi planlandi. Tedavi almayacak
grup kontrol grubu olarak belirlendi. Tim denekler ayrila-
rak oda isisinda 6zel besi kafesleri iginde temiz su ve
uygun pellet yem ile muhafaza edildiler. Calismamizda
kullanilacak olan Acinetobacter baurmannii/calcoaceticus
complex susu Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiltesinde 2010 yili icerisinde Pediatri yenidogan ve
yogun bakim Unitelerinden alinan kan kiltirlerinden elde
edilen suglar incelenerek, imipenem direngli, ¢calisma gru-
bunda calisilacak olan tigesiklin, sefoperazon-sulbaktam
ve kolistin duyarli olan suslar arasindan segcildi. Calismada
kullanilan Acinetobacter baumannii/calcoaceticus comp-
lex izolatinin antibiyograminda (MIC degerleri ile birlikte)
amikasin (>32), aztreonam (>16), sefepim (>16), sefope-
razon-sulbaktam (<8), sefotaksim (>32), seftazidim (>16),
siprofloksasin (>2), kolistin (<0.5), gentamisin (>8), imipe-
nem (>8), levofloksasin (>4), meropenem (>8), piperasilin
(>64), piperasilin-Tazobaktam (>64/4), tetrasiklin (>8),
tigesiklin (<12), trimethoprim-Sulfametaksazol (>2/38) idi.
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CGalisma i¢in aynlan sus, c¢alisma zamanina kadar
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda -70C de skim milk icinde
saklandi. Calisma ddéneminde kanl agara ekilerek 24
saatte etlvde ¢ogaltildi. Galisma icin Id broth icinde 0,5
Mc Farland olacak sekilde inokilim hazirlandi. Serum
fizyolojik ile 1x107 cfu/mL’lik izolat haline getirildi.

Acinetobacter Baumannii/Calcoaceticus Complex
Deneysel Sepsis Modeli: Acinetobacter baumannii/
calcoaceticus complex inokulumu i¢eren siispansiyonun
sicanlara verilmesinden 96 saat énce tim si¢anlar 100
mg/kg/doz (0,25 mg/doz) intraperitoneal pentokain sod-
yum enjeksiyonu ile sedatize edildi. Sedasyon durumu
degerlendirildikten sonra siklofosfamid (Endoxan flakon)
150 mg/kg/doz intraperitoneal olarak verildi. inokulumun
verilimesinden 48 saat 6ncesinde siklofosfamid dozu
tekrarlandi. 32 sigandan, kontrol grubunda olan bir si¢gan
anestezi sonrasinda kaybedildi. Kalan 31 siganda perife-
rik yayma kontrol( ile nétropeni varhigi gosterildi. Calisma
grubundaki tim sicanlara Acinetobacter baumannii/cal-
coaceticus complex: 1 x 107 koloni iceren 0,5 mL sUs-
pansiyon intraperitoenal olarak verildi. Acinetobacter
baumannii/calcoaceticus complex inokulasyonu sonrasi
8. saatte antibiyotik enjeksiyonlarina baslandi. Tim
sican gruplarina antibiyotikler intraperitoneal olarak
sefoperazon-sulbaktam (Sulperazon, Pfizer®, istanbul,
Tarkiye) 150 mg/kg/gin (2x75 mg/kg), Tigesiklin (Tygacil,
Pfizer®, istanbul, Tirkiye) 20 mg/kg/giin (2x10 mg/kg),
Kolistin (Colimycin, Kogak Farma, istanbul, Tiirkiye)
5 mg/kg/giin (2x2,5 mg/kg) dozlarda verildi. 12 saat ara
ile intraaperitoneal uygulamalar yapildi. Tium si¢anlarda
Acinetobacter inokulasyonu éncesinde hemorajik sistit
gelisimi gd6zlendi, siklofosfamide bagli yan etki olarak
degerlendirildi. 48 saat igerisinde hemorajik sistitin aza-
larak makroskobik hematirinin kayboldugu gézlendi.
Sicanlarin ginlik gdézlemlerinde Acinetobacter inokulas-
yonunu takip eden 24 saatin sonunda hareketlerde belir-
gin azalma oldugu dikkat ¢ekmekteydi. Bu durumun
enfeksiyonun yayilimina bagl olabilecegi disunuldd.

24. saatte eter ile anestezi yapilarak intrakardiyak kan
kdltdrleri alinan siganlarin 6 tanesi islem sonrasi hemen
bes tanesi takip eden 12 saat sonrasinda 6ldii. Orneklem
icin yapilan diseksiyonlarda bu sicanlarda kardiak tampo-
nad gelisimi oldugu gézlendi. islemden 18 saat sonra
kaybedilen iki sicanda tamponada rastlanmadi.
Antibiyoterapiyi takip eden son gin 1 sican &li bulundu.
72 saatlik tedavilerin ardindan geri kalan 17 sigan pento-
kain anestezisi ile yasamlari sonlandirilarak, érnekleme
tabi tutuldu. Ornekleme steril sartlar altinda cilt temizligi
sonrasi karin alt bélimdnden 1 cm’lik vertikal insizyonu
takiben karindan gégus duvari da agilacak sekilde yapilan
insizyonu takiben karaciger, bébrek ve akciger sag alt lobu

ayri steril kaplara alindi. Kaplara bekleme suresinde
organ kurumasini engellemek i¢in 0.5 cc serum fizyolojik
ile beraber ornekler yerlestirildi. Hemen calisilamayan
doku 6érnekleri +4°C de 12 saatin altinda sureler ile ¢alis-
ma 6ncesi muhafaza edildi. 24. saatte alinan kan kuiltirle-
ri BD BactecTM Peds PlusTM/F kdltir siselerine ekilerek
otomatik kdltlr cihazina yerlestirildi. Tum 6rneklerde
Ureme sinyalinin saptanmasinin (zerine dogrulama ve
dretim icin mikrobiyolojik olarak besi yerlerine ekimleri
yapildi. Orneklerden alinan parcalar hassas terazide tar-
tildiktan sonra, doku homojenizatérii ile parcalandi.
Homojenizat, farkli derisimlerde (10", 102, 103, 104, 105,
10°) dilue edilerek 50’ser mikrolitre kanh agara yayildi.
35-37°C de etlive kaldiriip 48 saatlik inkibasyonun
sonunda Ureme saptananlarda plaklarda mikroorganizma
tiplendirimi, antibiyogram ve koloni sayimi yapildi. Koloni
sayimi uygulanmasinda asagidaki N X D X F X 20/W =
cfu/g formald kullanildi. (N: plaktaki koloni sayisi,
D:dilusyon katsayisi: 10" = 1/10, F:dilusyon faktori
(V+W)/W, V:buyyon hacmi (1 cc), W:doku agirhdi (g), 20:
sabit katsay! (0,05 mL plak ekimi)

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmede SPSS for Windows 16.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, United States) programi kullanil-
di. Kan kilturt ve karaciger, bébrek, akciger doku kultir-
lerinde Ureme varliklarinin karsilastiriimasinda Fisher’s
Exact test (two tailed) kullanildi. Doku kulttrlerindeki
koloni sayilarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
test kullanildi. p<0,05 deger istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Galismada tigesiklin, sefoperazon-sulbaktam ve kolis-
tin gruplarinda sekiz, kontrol grubunda yedi ratin sonugla-
ri degerlendirildi. Tim gruplarda kan kdltirinde 24. saatte
pozitif sonuclar, doku kiltlrlerinde pozitif sonu¢ oranlar
(Tablo 1) ve doku kulttrlerinde koloni sayilari hesaplandi.

Kolistin grubu: Kolistin tedavisi uygulanan 8 ratin
besinde 24. saatte kan kultirinde Ureme gézlenmezken,
Uclinde kan kiltiriinde Uremenin devam ettigi gézlendi.
Kan kulltirinde Greme olan iki rat 24. saatte kaybedilir-
ken, diger alti rat 72 saat sure ile yasadi ve 72. saat calis-
ma protokoll ile yasamlar sonlandirildi. Ratlardan birinde
karaciger ve akciger dokularinda Greme saptanirken, bir
rattada bdbrekte Greme gdsterildi.

Tigesiklin grubu: Tigesiklin tedavisi uygulanan sade-
ce bir tanesinde 24. saatte kan kdltiriinde tremenin
devam ettigi gdzlendi. iki rat kan kiltirlerinde Greme
olmaksizin 24. saatte kaybedilirken, kan kultirinde Greme
olan rat ve diger 5 rat 72. saatte yasam sonlandirildi.
Karaciger kultirinde Greme (¢ ratta, akciger kiltirinde
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Ureme iki ratta gézlenirken, kan kiltirinde Greme olan
ratta 72. saatte karaciger, akciger ve bobrek Acinetobacter
kolonileri saptandi.

Sefoperazon-sulbaktam grubu: Sefoperazon-
sulbaktam tedavisi uygulanan sekiz ratin dérdiinde (%50)
24. saatte kan kltlriinde Gremenin devam ettigi gdzlendi.
Sefoperazon-sulbaktam grubundaki iki ratta 72. saatte
akciger karaciger ve bobrekte ciddi koloni sayilari géste-
ren lUreme saptandi. Diger alti ratin klinik érneklerinde
Ureme saptanmad..

Kontrol grubu: Kontrol grubundaki ve tedavi uygu-
lanmayan yedi ratin tamaminda 24. saatinde kan kiltd-
rinde Ureme saptanmis ve tamaminda en az bir doku
klltdrinde Ureme saptanmistir.

Calismada 24. saat kan kiltGr( Uremelerine gore
yapilan degerlendirmede, kolistin verilen grupta kontrol
grubuna gére daha az Greme saptanirken istatistiksel fark
saptanamadi (p=0,282). Kolistin verilen grupta karaciger,
akciger ve bébrek drneklerinde pozitif kiltir sonucu kont-
rol grubuna gére belirgin diisiik saptandi (tim doku izolat-
lari icin kolistin grubunda 1/8, kontrol grubunda 6/7;
p=0,01) (Tablo 1).

Tigesiklin verilen grup ile kontrol grubu karaciger, akci-
ger, bébrek ve kan kiltir vasatlarindaki Acinetobacter
dremeleri agisindan birbiri ile karsilastirildiginda tigesiklin
tedavisi verilen grupta 24. saatte kan kiltiriinde Ureme
sikliginin belirgin azaldigi gézlendi (p=0,01). Karaciger
Orneklerinde Ureme yéniinden tigesiklin grubunda daha
az olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi (p=0,119).
Tigesiklin tedavisi verilen grupta akciger ve bdbrek érnek-
lerinde Greme sikh@i kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak azalmis olarak bulundu (akciger drneklerinde tige-
siklin grubunda 2/8, kontrol grubunda 6/7; p=0,04; bobrek
drneklerinde tigesiklin grubunda 1/8, kontrol grubunda
6/7; p=0,01) (Tablo 1) .

Sefoperazon-sulbaktam verilen grup ile kontrol grubu
karaciger, akciger, bobrek ve kan Kkdltir vasatlarindaki
Acinetobacter Uremeleri agisindan birbiri ile kargilastirildi-
ginda sefoperazon-sulbaktam grubu ile kontrol grubu

arasinda 24. Saat kan kulturiinde Greme sikhgi yéniinden
fark saptanmadi (sefoperazon-sulbaktam grubunda 5/8,
kontrol grubunda 6/7, p=0,569). Karaciger, akciger ve
bdbrek orneklerinde Ureme ydninden sefoperazon-sul-
baktam grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
belirgin olarak diislik saptandi (karaciger, akciger ve bdb-
rek érnekleri icin, sefoperazon-sulbaktam grubunda 2/8,
kontrol grubunda 6/7; her Uc¢l icin de p=0,04) (Tablo 1) .

Kontrol grubu ile tedavi gruplarinin kargilastiriimasi
yaninda, 3 tedavi se¢enegi kendi aralarinda kan kulttrin-
de ve doku kdltiriindeki Gremelerine gére karsilastirildi.

Kolistin ve tigesiklin verilen gruplar etkinlik acisindan
birbiri ile karsilastinidiginda 24. saatte kan kilturinde
dreme sikligi tigesiklin grubunda daha az olmakla birlikte
istatistiksel fark saptanmadi (tigesiklin grubunda 1/8,
kolistin grubunda 4/8, p<0,282). Kolistin grubunda karaci-
ger 6rneklerinde Ureme sikligi tigesiklin grubuna goére
daha az olmakla birlikte, istatistiksel fark saptanmadi
(p=0,569). Kolistin ve tigesiklin grubu arasinda akciger ve
bébrek kultirlerinde Ureme arasinda fark saptanmadi.

Kolistin ve sefoperazon-sulbaktam verilen gruplari
etkinlik agisindan karsilastirildiginda 24. saat kan kultird
Uremesi, karaciger, akciger ve bébrek érneklerinde tGreme
sikhgr agisindan fark saptanmadi.

Tigesiklin ve sefoperazon-sulbaktam verilen gruplar
etkinlik agisindan birbiri ile karsilastirildiginda, 24. saat
kan kulttrl degerlendirmesinde, tigesiklin grubunda, sefo-
perazon-sulbaktam grubuna gére disik olmakla birlikte
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,119). Tigesiklin grubu
ile sefoperazon-sulbaktam grubu arasinda karaciger, akci-
ger ve bdbrekte Greme sikligi yénlinden fark saptanmadi.

Galisma gruplarindaki ratlarin karacigerindeki koloni
sayis! agisindan antibiyoterapi verilen ¢ grup ile herhan-
gi bir tedavi verilmeyen kontrol grubu arasinda ve antibi-
yotik gruplari icin kendileri arasinda istatistiksel fark sap-
tanmadi. Akciger doku &rneklerinde saptanan
Acinetobacter koloni sayisi tigesiklin grubunda kontrol
grubuna goére disuk olarak saptandi (p=0,006). Benzer
sekilde kolistin tedavisi verilen grup ile kontrol grubu ara-

Tablo 1. Kolistin, tigesiklin, sefoperazon-sulbaktam tedavisi uygulanan gruplarin ve kontrol grubunda kan kltlr( ve doku érneklerinde

dreme sikhiginin karsilastiriimasi

S o SEFOPERAZON
TIGESIKLIN KOLISTI -SULBAKTAM KONTROL

n=8 n=8 =8 n=7
Kan kiltiru 1/82 4/8 5/8 6/7
Karaciger 3/8 1/8° 2/8¢ 6/7
Akciger 2/8° 1/8° 2/84 6/7
Bdbrek 1/8¢ 1/8° 2/8¢ 6/7
a; Tigesiklin vs. kontrol p=0,01
b; Kolistin vs. kontrol p=0,01
c; Tigesiklin vs. kontrol p<0,05
d; Sefoperazon-sulbaktam vs. kontrol
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sinda akciger doku Orneklerinde Acinetobacter koloni |1 fark gdzlenmedi (Tablo 2).

sayisi dusik olarak saptandi (p=0,021). Sefoperazon- Boébrekteki koloni sayilari agisindan karsilastirldigin-
sulbaktamverilengrupile akciger dokusunda Acinetobacter ~ da; kolistin verilen ve tigesiklin verilen gruplarin kontrol
koloni sayisi kontrol grubuna gére disik olmakla birlikte ~ grubuna gére anlamh farki varken (p=0,032), sefopera-
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,054). Bununla birlikte =~ zon-sulbaktam verilen grubun kontrol grubuna gére
akciger 6rneklerinde koloni sayisi yoniinden kolistin, tige-  anlamli farki olmadigi saptandi. Kolistin, tigesiklin ve
siklin ve sefoperazon-sulbaktam gruplari arasinda anlam-  sefaperazon-sulbaktam verilen gruplarin birbirleri ile yapi-

Tablo 2. Antibiyotik verilen ve kontrol grubundaki ratlarda koloni sayilari

N N N w w w cfu/g
GRUP KC AC BB KC AC BB KC AC BB
TIG 1 5 1 1 0,289 0,173 0,187 1,5X10* 0,7 X 10* 0,6 X 10*
TIG 2 0 1 0 0,170 0,199 0,198 0,6 X 10*
TIG 3 9 0 0 0,176 0,177 0,188 6,8 X 10*
TIG 4 0 0 0 0,154 0,156 0,218
TIG5 0 0 0 0,210 0,150 0,170
TIG 6 0 0 0 0,200 0,165 0,190
TIG7 0 0 0 0,222 0,197 0,181
TIG 8 1 0 0 0,473 0,195 0,147 0,1 X 10*
KONT 1 1 0 0 0,205 0,157 0,187 0,5 X 10*
KONT 2 8 2 5 0,185 0,157 0,178 5,5 X 10 0,9 X 10* 3,7 X 10*
KONT 3 10 >100 10 0,153 0,226 0,228 9,2 X 10* 5,1 X 10° 0,5 X 10*
KONT 4 0 10 3 0,187 0,161 0,184 8,9 X 10* 2,0 X 10*
KONT 5 9 1 5 0,210 0,165 0,178 5,7 X 10* 0,8 X 10* 3,5 X 10
KONT 6 12 >100 9 0,183 0,226 0,228 9,8 X 10* 4,8 X10° 0,4 X 10*
KONT 7 0 9 3 0,142 0,167 0,187 9,1 X 10* 1,9 X104
KOL 1 0 0 1 0,243 0,218 0,255 0,3 X 10*
KOL 2 0 0 0 0,275 0,276 0,253
KOL 3 0 0 0 0,153 0,147 0,174
KOL 4 0 0 0 0,160 0,155 0,196
KOL 5 0 0 0 0,211 0,187 0,160
KOL 6 0 0 0 0,159 0,173 0,227
KOL 7 0 0 0 0,195 0,229 0,218
KOL 8 10 20 0 0,169 0,228 0,180 8,1 X 10* 9,4 X 10*
SEF 1 0 0 0 0,182 0,112 0,115
SEF 2 0 0 0 0,212 0,217 0,216
SEF 3 30 17 >100 0,261 0,193 0,214 1,1 X 10° 1,0 X 108 53 X 10°
SEF 4 3 10 20 0,185 0,178 0,261 2,0 X 10* 7,4 X104 7,4 X 10
SEF 5 0 0 0 0,160 0,174 0,196
SEF 6 0 0 0 0,201 0,167 0,188
SEF 7 0 0 0 0,140 0,182 0,156
SEF 8 0 0 0 0,205 0,154 0,166

N: plaktaki koloni sayisi, D:dilusyon katsayisi: 10-1 = 1/10, F:dilusyon faktérd (V+W)/W V:buyyon hacmi (1 cc), W:doku agirhgi (g), 20: sabit katsayi (0,05
mL plak ekimi)

Koloni sayimi uygulanmasinda asagidaki formal kullanildi.
Formill: N X D X F X 20/W = cfu/g
TIG: Tigesiklin KOL: Kolistin SEF: Sefoperazon-sulbaktam KONT: Kontrol
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lan karsilastirmalarinda da boébrekteki koloni sayisi agi-
sindan anlamli fark gézlenmedi (Tablo 2).

Tartisma

Ulkemizde ve diinyada Acinetobacter enfeksiyonlari-
nin gorilme sikhgi giderek artmaktadir. Acinetobacter
tarleri hizli direng gelistirme yetenegdi sayesinde d6zellikle
kritik hasta grubunda (immun sistemi baskilanmis, yeni-
dogan ve cocukluk yas grubu, yogun bakim yatisi gerekti-
ren hastalar) tedavisi gii¢ enfeksiyon tablolarina yol aca-
rak énemli mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir.
Acinetobacter enfeksiyonlari tedavisinde kullanilan karba-
penem grubu antibiyotiklere diren¢ gelismesi ve bu direng
sikliginin giderek artmasi, bu enfeksiyon tedavisinde
seceneklerin azalmasina ve tedavinin zorlasmasina
sebep olmaktadir. Klinigimizde de karbapenem direngli
Acinetobacter enfeksiyonu sayisinda artis gézlenmekte
olup tedavide ciddi sorunlara neden olmaktadir. Tedavi
secenegdi olan sefoperazon-sulbaktam ile ilgili cok sayida
calisma bulunmamaktadir. Tigesiklinin ise ¢ocuklarda kul-
lanimi kisith olup, faz calismalari devam etmektedir.
Kolistin ise 1980’li yillar éncesinde sik kullaniimig, ancak
yeni grup antibiyotiklerin gelistiriimesi ile nefrotoksisitesi
nedeni ile kullanimina ara verilmis ve Acinetobacter turle-
rindeki duyarlilk nedeni ile tekrar kullanimi glindeme
gelmistir. Direngli suglarin tedavisinde bizimde g¢alisma-
mizda kullandigimiz sefoperazon-sulbaktam, kolistin ve
tigesiklinin monoterapi veya kombine tedavi secenegini
arastiran calismalar az sayidadir ve farkli sonuglar bildiril-
mektedir (12-17). Livermore ve ark. (18) tarafindan 2010
yiinda yayimlanan calismada ingiltere’de karbapenem
direngli ve MDR Acinetobacter baumanii ile enfekte ve/
veya kolonize olan hastalarin degerlendiriimesinde izole
edilen suglara sadece kolistin ve tigesiklin in vitro etkinlik-
lerinin yUksek diizeyde oldugu saptanmistir (%99,4 ve
%81,9).

Calismamizda tigesiklinin akciger ve bdbrek koloni
sayisi Uzerine etkisi yaninda 24. saatte bakteriyemiyi
azaltma yéniinde kontrol grubuna gére anlamli etkisi oldu-
gu goézlendi. Bakteriyostatik bir ajan olmasina ragmen
tigesiklinin uygun dozlarda kullanildiginda bakteriyemi
Uzerine olumlu etkisi olaca@ sonucuna varildi. Crandon
ve ark. (19) deneysel ¢alismalarinda, Acinetobacter bau-
manii ile enfekte akciger dokusunda, enfekte olmayan
akciger dokusuna gére tigesiklin konsantrasyonunun daha
yUksek oldugunu géstermislerdir (19). Galismamizda
akciger dokusunda tigesiklin konsantrasyonlari ¢alisiima-
mis olmakla birlikte, akciger dokusunda Acinetobacter
Ureme orani kontrol grubuna gére daha disuk ve akicger-
de koloni sayisi kontrol grubuna anlamli olarak distk
saptandi. Pichardo ve ark. (20) yaptigi pndémoni modelli
calismada tigesiklinin akciger dokusunda koloni azalt-

makta kontrol grubuna goére belirgin etkili bulunmus,
ancak imipeneme gbére daha az etkin saptanmistir.
Dolayisi ile imipenem duyarl olgularda éncelikle karbape-
nem tedavisi, direncli durumlarda da tigesiklin tercih edi-
lebilir durumda saptanmistir. Bizim ¢alismamizda imipe-
nem direncli bir sus kullanildig igin tigesiklin akciger
dokusunda etkin gérilmektedir ve tedavi segenegdi olarak
dusunulebilir. Calismamizda tigesiklinin kontrol grubuna
gbre akciger dokusunda koloni azaltmada kontrol grubu-
na gore etkin gbzlkse de, kolistin ve sefoperazon-sulbak-
tama gore Ustlinligl bulunmamaktadir.

Calismamizda kolistin alan grup akciger, bébrek ve
karaciger tzerine koloni azaltic etkisi kontrol grubuna gére
yuksek bulunmustur. Kasiakou ve ark. (21) kolistinin teda-
vide kullaniimasi ile ciddi Acinetobacter ve Pseudomonas
enfeksiyonu olan 50 hastanin, %67 sinde klinik olarak
dizelme veya tam iyilesme sagladigi belirtmiglerdir. Yine
benzer sekilde Sobieszczyk ve ark. (22) kolistin kombinas-
yonu ile Acinetobacter veya Pseudomonas’a bagh pnémo-
nisi olan 25 hastanin %79’unda tedavi bitimine kadar sag-
kalim bildirilmigtir. Kolistinin MDR Acinetobacter menenijitle-
rinde etkinligi Uzerine Katragkou ve ark. (23) yaptigi deger-
lendirmede kir oraninin %93 oldugu goérilmistir ancak
calisma sistematik derleme formatinda olup basarili yayin-
larin yayinlandigi duslincesi ile rakamin net olmadig bildi-
rilmigtir. Montero ve ark. (17) fare pnémoni modeli ile yap-
tiklari ve iki farkli karbapenem direngli Acinetobacter bau-
manii kullandiklari ¢alismada kolistin mortaliteyi azaltma,
kan ve akcigerdeki bakteri kolonizasyon eradikasyonunda
etkili olmadigi gésterilmistir. Levin ve ark. (24) yaptigi ¢alis-
mada MDR Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
baumanii enfeksiyonu olan (pnémoni, IYE, katater iligkili
enfeksiyon, otitis media, peritonit) hastalarda kolistin etkin-
ligi %58 olarak bulunmus ancak en diislk oran % 25 iyiles-
me ile akciger enfeksiyonu oldugu gérilmustir. Bu durum
ise kolistinin akciger dokusuna kot gegisi ile agiklanmistir.

Sefoperazon-sulbaktam grubunda kan Kkdltiriinde
Ureme Uzerine kontrol grubuna gére fark saptanmazken,
akciger-karaciger ve bdbrek doku koloni sayilari izerine
kontrol grubuna gére belirgin olumlu etkisinin oldugu géril-
mustur. Acinetobacter enfeksiyonu tedavisinde etkinligin
sulbaktam ile iligkili olup, literatiirde calisma sayisi sinirhdir.
Betrosian ve ark. (25) MDR Acinetobactere bagli ventilatér
iliskili kritik yogun bakim hastalarinda iki ayri yiksek doz
ampisilin-sulbaktam tedavisinin etkinligini degerlendirdigi
calismada ylUksek doz ampisilin-sulbaktam tedavisindeki
klinik iyilesme %69,2 oldugu ve gerek bakteriyolojik eradi-
kasyon gerekse 14. giin mortalite acisindan bu iki grup
arasinda fark olmadigi belirtiimis ve ilacin yUksek doz kul-
laniminin etkin olabilecegdi sonucuna varilmistir.

CGalismamizda kolistin ve sefoperazon-sulbaktam kul-
lanimi arasinda fark saptanmamigtir. Betrosian ve ark.
(26) 28 MDR direngli Acinetobacter iligkili kritik yogun
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bakim hastalarindan olusan ¢alismada kolistin ile ampisilin
sulbaktam karsilastirlmis ve semptomlarin dizelmesi,
bakteriyolojik eradikasyon, 14. ve 28. glindeki mortalite
oranlari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Montero
ve ark. (15) fare pnémoni modeli ile yaptiklar ve 2 farkli
karbapenem direncli Acinetobacter baumanii sugu kullan-
diklari (orta ve yiksek direng) calismada sulbaktamin da
monoterapi olarak verilmesi durumunda pnémoniyi dizelt-
mede tamamiyla etkisiz oldugu gésterilmistir. Birgok calis-
mada ampisilin-sulbaktam ve sefoperazon-sulbaktam
kombinasyonlarinin Acinetobacter etkenli bakteriyemi ve
ventilatdére bagli pnémoni vakalarinda imipenem monote-
rapisine gbre anlaml Ustlinligli olmadigi gdézlenmistir.
Ancak cocukluk caginda tigesiklin kullaniminda sikintilar
ve kolistinin nefrotoksisitesi nedeni ile karbapenem direng-
li olgularda sefoperazon-sulbaktam tedavi secenegi olarak
tercih edilebili. Song ve ark. (27) immin sUprese fare
modellerinde bizim calismamizdaki Acinefobacter susuna
benzer sekilde imipenem dahil tim antibiyotiklere direngli
sadece kolistin ve tigesikline in vitro duyarliigi olan
Acinetobacter suslarini kullanmiglardir. Bu ¢alismanin bir
farki kullanilan Acinetobacter suglarininin OXA-51, IMP-1
ve VIM-2-tip p-laktamaza sahip olanlar olmak lzere sinif-
landinlarak sonuglarin degerlendirilmesidir. Sonugta OXA-
51 susuna sadece rifampinin etkin oldugunu, IMP-1
susunda in vitro duyarliiga ragmen tigesiklinin tamamen
etkisiz oldugu, kolistin ile rifampin kombinasyonun rifampin
monoterapisine etkinligi artirmadigi ve sinerjist etkinligin
sadece rifampin-imipenem kombinasyonunda gézlendigi-
ni, VIM-2 susunda ise rifampinin tek basina etkisiz oldugu
ancak rifampin-imipenem kombinasyonunun bakteriyosta-
tik etkinlik gdsterdigi tespit etmislerdir. Calisma sonunda
rifampin-kolistin ve rifampin-imipenem kombinasyonlarinin
tedavide etkin olabilecedi ancak klinik calismalar ile verile-
rin desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢alisma-
mizda kombinasyon tedavilerine yer verilmemistir. Ancak
calismamizda kullanilan susun direng profili genetik olarak
gosterilemediginden etkinlik degerlendirmesinde ¢alisma-
nin sinirhliklar arasinda yer almaktadir. Yapilan ¢alismala-
rin birbirinden direng olarak benzerlik gbsteren suglarda
benzer modeller veya klinik ¢alismalarda birbirinden farkl
veya tamamen zit sonuclar gdsterdigi gdzlenmektedir. Son
yillarda Acinetobacterin ve diren¢ mekanizmalari ile gene-
tik 6zelliklerinin daha iyi taninmasi ile bu farkliliklarin nede-
nini agiklamak mamkin gibi gézukmektedir. Bakterinin
genetik farkliliklari dogrudan direncte kullanacagi enzim
ve diger hicre ici degisiklikleri gerceklestirme kabiliyetini
6nceden belirlemektedir. Bu durum tedavide kullanilacak
ajanlarin basarisi icin sadece antibiyogramda gézlenen
ilac direnclerinin degil, ayni zamanda genetik diren¢ potan-
siyelinin de belirlenmesinin énemli oldugunu disundur-
mektedir. Ayrica 6nceden kullanilan antibiyoterapilerin
zaman icinde hangi direncli alt grubu ortaya ¢ikaracaginda

da genetik dzelliklerin roll olmasi da olasidir.

Tum deneysel calismalarda oldugu gibi ¢alismamizin
da kisithliklari mevcuttu. Etik kurul tarafindan izin verilen
saylida denek kullanilan ¢alismamizda, her grupta yalniz-
ca 8 denek (izerinde calisildi. invaziv prosediirlerin uygu-
lanmasinin, sepsis modeli olusturulmasi sirasinda uygu-
lanan immin baskilayici tedavinin sonuglar tzerine etkisi
olabilecegi ancak tim gruplar benzer girisimlerden gecti-
ginden sonuglarin etkilenmeyecedi disunildid. Tim
deneysel calismalarda oldugu gibi, hayvan calismalari
sonuclarinin, insan ¢alismalarina gére farkhlk gdsterebi-
lecedi akilda tutulmalidir. Farkli enfeksiyon tiplerinde
enfeksiyonun yayilim siresine de bagl olarak, ¢alisma-
mizda etkinligi daha az gibi gériinen bir antibiyotigin pra-
tikte benzer, esit veya daha Ustin etkinlik gbstermesi
s6zkonusu olabilir. Yine galisma siresinin kisaligindan
dolay! kullanilan antibiyotiklere karsi sonradan gelisebile-
cek diren¢ bu galismada degerlendiriimemis olup, uzun
vadeli kullanimlarda aralikh kiltur 6érnekleri ile etkinligin
zaman icerisindeki degisiminin degerlendirilecegi calis-
malara da ihtiya¢ oldugunu duyulmaktadir.

Sonu¢

Calismamizda tigesiklin, kolistin ve sefoperazon-sul-
baktam akciger, boébrek ve karacigerdeki Acinetobacter
enfeksiyonunda tedavi agisindan kontrol grubuna goére
etkin olarak saptandi. Tigesiklin bébrek ve akcigerde enfek-
siyonun yayilimi yaninda bakteriyemiyi azaltma yéninden
kontrol grubuna gére olumlu etki profiline sahipti. Diger
tedavilerin birbiri ile kiyaslanmasinda kontrol grubuna gére
anlamli, kendi aralarinda benzer sonuclarinin olmasi,
denek sayisinin azligina ve/veya her tedavinin belirli oran-
da etkinliginin olmasindan kaynaklanabilmektedir. Kolistin
ve sefaperazon-sulbaktam ile ilgili son yillarda genis ¢alis-
malar bulunmayip, bu ilaglarin etkinligi ile ilgili genis calis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir. Tigesiklinin cocuklarda kulla-
nimi ile ilgili faz galismalarinin sonuglar 6zellikle direngli
mikroorganizmalara bagl ciddi enfeksiyon tablosunda
tigesiklin kullanimi ile fikir verecektir. Acinetobacter konulu
¢ok sayida arastirmaya ragmen halen enfeksiyonun tedavi-
si ile ilgili problemler devam etmektedir. Bu enfeksiyon ile
mucadelede gunumuizde de etkin tedaviler bulunsa da gok
daha etkin, maliyeti dusik, yan etkisi az olan yéntem enfek-
siyon kontrol énlemlerine kati suretle uyulmasi olacaktir. Su
an icin tedavide ¢oklu ilag direnci olan suslar icin her klini-
gin kendi servislerindeki Acinetobacter suslarini kontrol
altinda tutmasi gerekmektedir.
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