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OZET

Karbapenem-direncli K. pneumoniae (KRKP) enfeksiyonunun optimal tedavisi hala net
degildir. Bu ¢alismanin amaci fare sepsis modelinde kolistin, tigesiklin monoterapi ile colistin,
tigesiklin combinasyonunun etkinligini karsilastirmak, steroid verilmesinin antibiyotik tedavisi
lizerine etkisini arastirmakti. Balb/c fare modelinde OXA-48 Ureten KRKP kullanildi.
Antibiyotiklerin in vitro bakterisidal aktiviteleri time-kill egrisi kullanilarak test edildi. Ayrica
Etest ve broth makrodiliisyon yontemi ile duyarliligi (kolistin igin minimal inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) 0.5 mg/l, ve tigesiklin icin 0.5 mg/l) saptandi. Fareler kompetent ve
kompromize iki ana gruba ayrildi. Her grup (1) kolistin, (2) tigesiklin monoterapi ve (3)
kolistin/tigesiklin kombinasyon tedavileri olarak 3 alt gruba ayrildi. Metil prednizolon asetat
farelere intraperitoneal (ip) verildikten 36 saat sonra 10° bakteri inokiilasyonu yapildi. Ug saat
sonra antibiyotikler baslandi ve her 12 saatte bir devam edildi. Farelerden 24 ve 48 saat sonra
belirlenenlere 6tenazi yapildi ve kantitatif karaciger ve akciger dokularinda gram basina koloni
saymmi yapildi. In vitro ¢alismada, kolistin erken donemde bakterisidal etki gdsterdi fakat 24
saat sonra tekrar treme oldu. Tigesiklin, bakteriostatik etki gosterdi. Kolistin, tigesiklin
kombinasyonu da bakterisidal aktiviteyi 8 saatten sonra surdiremedi. Yirmi dort saat sonra,
kompromize ve kompetent gruplarda karaciger dokusunda, kompetent grubun akcigerin
dokusunda hem kolistin, tigesiklin monoterapisi hem de kombinasyon tedavisi kontrole gére
bakteri yukund anlamli azaltti. Fakat kompromize grubun akciger dokusunda kolistin,
bakteriyel yiki 24 saat sonra kontrole anlamli azaltmadi. Kolistin, tigesiklin kombinasyon
tedavisi monoterapiye gore Ustiin degildi. Kortikosteroid alan farelerde, kolistin sonras1 akciger

dokusunda bakteriyel sipresyon gecikmektedir

Anahtar kelimeler: Karbapenem-direncli K. pneumoniae, deneysel sepsis, metilprednizolon

asetat, kolistin, tigesiklin



Abstract

The optimal antimicrobial treatment for carbapenem-resistant K. pneumoniae (CRKP) infection
still remains undetermined and less clinical data is available. This study compared the effect of
monotherapy of colistin, tigecycline and their combination in sepsis model of mice. The in vitro
bactericidal activities of antibiotics were tested using time-kill curves. CRKP OXA-48 strain
(with MICs for colistin and tigecycline of 0.5 and 0.5 mg/liter, respectively) was used in Balb/c
mice model. The mice were divided into competent and immunocompromised groups. Each
group was sub-divided into (1) colistin or (2) tigecycline monotherapy and (3)
colistin/tigecycline combination therapy. After three hours of intraperitoneal bacterial
inoculation, antimicrobials were administered, and mice were sacrificed at 24 and 48 h.
Quantitative bacterial count was assessed in lung and liver as CFU/g. In-vitro study
demonstrated colistin sulfate showed early bactericidal activity, with following re-growth.
Tigecycline had bacteriostatic activity and adding of tigecycline to colistin did not generate
bacterial killing. In immunocompromised and competent groups of mice at 24 h, bacterial
counts in liver samples significantly lowered compared to control, however, there were no
statistically differences between monotherapy and combination therapy sub-group. Bacterial
count in lung samples of competent group was significantly lesser than control for all three
antimicrobial sub-groups at 24 h. Colistin plus tigecycline combination therapy was not
superior against colistin or tigecycline monotherapy.

Keywords: Carbapenem-resistant K. pneumoniae, experimental sepsis, methylprednisolone

acetate, colistin, tigecycline



GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae sepsisinde hastalarin tedavisinde ¢ok genis
bir antibiyotik secenegi yoktur. Giinlimiizde tigesiklin ve kolistin kullanilabilen kisith
secenekler olarak goziikmektedir. Bu tedavi segeneklerinin etkinligi konusunda da tartigmalar
vardir. Tigesiklinin serum konsantrasyonunun bakterinin inhibisyonunu saglayacak diizeye
ulagamamasi nedeniyle bakyeriyemilerde kullanimi sinirlidir. Kolistin kullanimu ile ilgili klinik
veri simirlidir.  Hemotolojik maligniteli, solid organ tiimorlii, organ nakli yapilan, otoimmiin
hastaliklara sahip veya kronik obstriiktif akciger hastaligi olan kisilerde immiinsupresif
tedavinin en 6nemli kosetaslarindan birisi steroidlerdir. Steroid kullanimiyla hem hiicresel hem
de humoral immiinite baskilanmakta ve buna bagli olarak cesitli bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlara egilim artmaktadir. Steroid alan hastalarda gelisen direngli K. pneumoniae
sepsisinde antimikrobiyal tedavi yanitinin klinik ve mikrobiyolojik olarak degerlendirmek
amaclanmistir. Bunun icin de farelerde deneysel olarak steroid verilerek imminsipresyon
gelistirip KRKP sepsisi olusturuldu, sonrasinda Kolistin, tigesiklin monoterapisi ve

kolistin/tigesiklin kombinasyon tedavileri verilerek etkinlikleri karsilastirildi.



GENEL BIiLGILER

Enterobacteriaceae ailesinin bir {liyesi olan Klebsiella genusunun insanlarda hastalik olusturan
Uc alt tdrinden biri Klebsiella pneumoniae’dir. Saglikli bireylerde pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu ve karaciger apsesine neden olma yetenegine sahip baslica tlrdiir. Fakat cogu
enfeksiyonlar hastanede yatan, alt hastalig1 olan ve diiskiin hastalarda gelisir (1). Nozokomiyal
pnoémoni ve idrar yolu enfeksiyonuna ilave olarak yara enfeksiyonu, invaziv alet iligkili
enfeksiyonlar, menenjit, peritonit ve biliyer sistem enfeksiyonlara da neden olmaktadir. Idrar
yolu enfeksiyonlarina bagli bakteriyemilerin ikinci sik sebebidir. Baslica viriilans faktorii
polisakkarit kapsulidir (2). K. pneumoniae’nin tiim tiirleri ampisiline direnglidir. Ayrica
nozokomiyal izolatlar ¢ok ilaca diren¢ plazmidlerinin kazanilmasina bagli olarak bir¢ok
antibiyotige direnclidirler. Geniglemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) kodlayan plazmid
tastyan tiirler ile gelisen bakteriyemilerde 6liim ve tedavi yetmezligi orani yliksektir (3). GSBL
pozitif K. pneumoniae’nin artmasiyla tedavi segenegi genelde karbapenemlerdir. Avrupa’da
yapilan Meropenem Yearly Susceptibility Test Information Collection (MYSTIC) Programi
1997-2000 sonuglarina gére GSBL pozitif K. pneumoniae orani %32.8 bulunurken (4), ayni
caligmanin 2000-2003 yillar1 arasinda Tiirkiye sonuglarina gére GSBL pozitif K. pneumoniae
orant %48.7 gibi yiiksek bulunmustur (5). Ulkemizde c¢ok merkezli yapilan HITIT-2
caligmasinda ise GSBL pozitif K. pneumoniae orani1 %41.4 olarak bulunmustur (6).

Gram negatif organizmalarin olduk¢a direncli tiirleri enfeksiyon hastaliklarinin ¢dziilmesi en
zor sorunlarindan biridir (7). Son dénemde Karbapenem direncgli K. pneumoniae (KR-KP)
enfeksiyonlar1 da bildirilmeye baslanmistir. Klebsiella tiirlerinde ¢ok ilaca direng siklig1 9%0.5-
17 arasinda degismektedir (8, 9). Cok ilaca direngli (CID) gram negatif patojenlerin tedavisinde
polimiksinler, tigesiklin gibi etkili, sinirli sayida ajan vardir (10). Polimiksinler, siklik katyonik
polipeptid yapida yiizey aktif amfipatik deterjanlardir. Hiicre membraninda fosfolipidlerle

etkileserek hasar olusturur. Konsantrasyon bagimli hizli bakterisidaldir. Proteus turleri harig



aerobik gram negatiflere karsi etkilidir ve direngli gram negatif organizmalarin tedavisinde
kullanilmaktadir (11). Glisilsiklin siifinin iiyesi olan tigesiklin, CID K. pneumoniae
enfeksiyonlarinda iimit vaat etmektedir. Deri ve yumusak doku, intra abdominal
enfeksiyonlarda basariyla kullanilabilirken diisiik serum konsantrasyonlarina bagli olarak
bakteriyemilerde etkinligi sinirlidir (10). Polimiksin ve tigesiklin invitro duyarli bulunan tedavi
secenekleri olarak gorilmektedir. Son dénemde polimiksin MIC degerlerinde yiikselme goriilen
K. pneumonia izolatlar1 da bildirilmistir. In-vitro tigesiklin ve polimiksin kombinasyonunun
sinerjistik etkisi goriilmedigini bildiren ¢alisma (12) yaninda hafif sinerjiden bahseden
caligmalar da vardir (13, 14). Yeni ilag kombinasyonlar1 i¢in KR-KP ile yapilan in-vitro
calismada polimiksin B ile sefazolin, seftriakson, sefepim, imipenem, gentamisin, tigesiklin,
doksisiklin ve rifampisin kombinasyonlar1 degerlendirilmis ve polimiksin MIC degerinde en az
dort kat artis saptanan rifampisin veya doksisiklin ile polimiksin kombinasyonlarinda sinerjistik
etki gortilmistiir (14). Ayrica Bratu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 16 KR-KP izolatinin 15
inde polimiksin ve rifampisin kombinasyonunun sinerjistik etkili oldugu, imipenem ve
polimiksin kombinasyonunun 10/16 KR-KP izolatina bakterisidal etkili oldugu gosterilmistir
(15). KR-KP’ye kars1 doripenem, polimiksin ve rifampisin kombinasyonu ile in vitro 4/5 (%90)
bakterisidal aktivite basarildigi da bildirilmistir (16). Glukokortikoidler (GK) adaptif hiicresel
ve humoral immiin yanit1 etkiler. Dolagan 16kosit popiilasyonunu degistirir, proinflamatuvar
molekdller ve sitokinlerin sentezini inhibe eder, 1L-2 reseptor sentezini inhibe ederek lenfosit
¢ogalmasini  onler, antijen sunan hicre (APC) yizeyindeki MHC molekdllerinin
ekspresyonunda azalmaya neden olarak antijen sunumunu baskilar. Lipit ¢oziintirligi yiiksek
oldugundan hiicre zarindan kolayca gecer. GK alan hastalar bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlar agisindan anlamli risk altindadir (17). Prednison >20mg/giin dozunda enfeksiyon
riski kontrol grubuna gore iki kat artarken prednison <10mg/giin dozunda enfeksiyon riskinde

artts saptanmamustir (18). Immiinsiipresyon dozunu belirlemek igin yapilan bir ¢aliymada metil



prednizolon 600mg/kg ile iyi bir fare immiinsiipresyon modeli olusturulabilecegi ve 14 giine
kadar devam ettigi bildirilmistir (19). European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive (EORTC) kriterlerine gore (¢ haftadan uzun ve 0.3mg/kg/giin dozunda
prednison kullanimi mantar enfeksiyonu i¢in risk olusturmakta oldugu kabul edilmistir (20).
Daha once yaptigimiz ¢alismada 10 giin metil-prednizolon 16mg/kg dozda ip verilerek
immiinsiipresyon olusturulmustur (21). Glukokortikoidler inflamatuvar hastaliklarin ¢ogunun
tedavisinde 6nemli bir yer tutar. Enfeksiyonda ortaya ¢ikan inflamasyonu baskilamak amaciyla
tlberkiloz menenjit, Pneumocystis jirovecii pnomonisinde steroid kullanilabilecegi gibi

ozellikle yiiksek doz steroid kullanimina bagli firsat¢1 enfeksiyonlar da karsimiza ¢ikmaktadir.

GERECLER VE YONTEM
Bakteriyel tur
KRKP pozitif OXA-48 tirii (Istanbul Universitesi, Tibbi Mikrobiyoloji) kullanildi. Tekrar
tamimlamasi ve antimikrobiyal duyarlilik testleri Vitek® 2 Compact System (bioMérieux,
France) ile yapildi. Bakteri sefotaksim, ertapenem, imipenem, gentamisine direngli,
siprofloksasin, amikasine duyarliydi. Tigesiklin ve kolistin i¢cin minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) degerleri Etest ve broth makrodilusyon metodu kullanilarak CLSI
rehberi dnerilerine gore tesbit edildi (22).
Ilaclar: in vitro galismalarda kolistin siilfat (Sigma-Aldrich, Madrid, Spain) ve tigesiklin
(Pfizer, Carolina, Puerto Rico) kullanildi. Metil prednizolon asetat (MPA) (Eczacibasi
pharmaceutical, Istanbul, Tirkiye), kolistimetat sodyum (Kogak pharmaceutical, Tekirdag,
Turkiye), tigesiklin (Pfizer, Carolina, Puerto Rico) and ketamin (Pfizer, Lileburgaz, Turkiye)
ise in vivo ¢alismada kullanildi. ilag dozlari daha 6nce yapilan deneysel hayvan modeli
¢alismalarindan alindi (23).
in vitro cahismalar: Bakteri icin kolistin ve tigesiklin Etest (Diagnostic Liofilchem) ¢alisild

(Etest uygulama notu EAS 023). Her antibiyotik ve diger antibiyotikler ile kombinasyonu Etest
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ile ¢alisildi (Etest uygulama notu EAS 021). Fraksiyone inhibitor konsantrasyon indeksi (FIKI)
su sekilde hesapland1; FIKA+FIKB=FIKI. FIKA, kombinasyondaki A ilacinin MIK degeri / A
ilacinin MIK degeri; FIKB, kombinasyondaki B ilacinin MIK degeri / B ilacinin MIK
degeridir. FIKI sonucuna gore sinerji, FIKI <0,5; aditif, >0.5 FIKI <1, indiferens, >1 FIKI <4;
antagonizma, FIKI >4.

Broth makrodiliisyon yontemi: Tigesiklin ve kolistinin 0,0625ug/ml ile 16pg/ml arasindaki
konsantrasyonlari ¢alisildi ve kontrol olarak E coli ATCC 25922 susu kullanildi. CLSI M07-A9
standard1 kullanilarak ¢alisildi (24).

MIK simirlari: EUCAST, Enterobacteriaceae icin tigesikline karst MIK sinirlarin1 S<1 ve R>2
mg/L olarak belirlemektedir (25). E.coli ATCC 25922 icin 2011 sinirlar1 kullanildi (kolistin
icin susceptible, <0.5ug/ml; resistant, 2ug/ml ve tigesiklin igin 0.03-0.25ug/ml) (22)[1].
EUCAST, Enterobacteriaceae icin kolistin karsi sinirlari; susceptible, <2 pg/ml; resistant, >4
pg/ml olarak dnermektedir (26).

Baslangigta kolitsine direngli subpopilasyonun varligini saptamak igin populasyon analiz
profili (PAP) yapildi. Mueller Hinton Agar hazirlandiktan sonra petrilere dokmeden 6nce 0,5,
1, 2, 3, 4, 6, 8 mg/l final konsantrasyonlarda kolistin siilfat olacak sekilde, membran filtreden
gecirilerek 7 ayr1 MHA sisesine aktarildi ve petrilere dokiildii. Bakteri bir gece TSB’de
tiredikten sonra 10° cfu/ml konsantrasyonda bakteri siispansiyonu hazirlandi. Her bir colistin
konsantrasyonu ic¢in 10 kat sulandirmalar yapilarak bakteri ekimi yapildi, 48 saat sonra
tiremeler kontrol edilerek koloni sayilari not edildi. Kolistin heterorezistansi arastirmasi daha
onceki ¢aligmalarda 6nerildigi gibi yapildi (27, 28).

Antibiyotiklerin bakterisidal aktivitesi “time—kill” deneyi kullanilarak degerlendirildi (29).
Time—kill egrisi icin MIK’in 2x, 4%, 8% ve bakterinin 10° CFU/ml konsantrasyonlar1 kullanildi.
Logaritmik tireme fazinda KRKP igeren katyon diizeltilmis MHB (50 ml) hazirlandi ve 3 ml

icerecek sekilde 8 tiipe boliindii. Sonra kolistin ve tigesiklinin final konsantrasyon 2, 4 ve 8 kat
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MiIKleri ve kombinasyonlar1 i¢in 4 kat MIK olacak sekilde soliisyonlar hazirlanip tiiplere
konuldu. Test tlpleri su banyosunda 140 rpm devirde ve 35°C karistirilarak inkiibe edildi.
Suspansiyondan her 0, 2, 4, 6, 8 ve 24 saatlerde 6rnek alinarak 10 kat sulandirmalar yapildi.
Trypticase soy agara (TSA) ekildi ve 35 °C’de 18-24 saat beklendi. Oldiirme egrileri 24 saate
kadar zaman icinde log;p CFU/ml olarak isaretlendi ve bakteriyal konsantrasyondaki
degisiklikler belirlendi. Bakterisidal aktivite bakteriyel yiikte inokuluma gore >3 logl10 diisme,
bakteriyostatik aktivite ise <3 logl0 diisme olmasi olarak tanimlandi. Sinergi ise
kombinasyonun en aktif ajandan >2 log10 diisiis saglamasi olarak tanimlandi (30, 31).
Hayvanlar: Immunocompetent Balb/c 8-14 haftalik fareler Hakan Cetinsaya Deneysel
Arastirma ve Klinik Uygulama Merkezi’'nden saglandi. Beserli gruplar halinde kafeslendi ve
serbest su ve gidaya ulagim saglandi. Calisma igin Erciyes Universitesi Hayvan Calismalar1 icin
Yerel Etik Kurul’dan onay alindi (No: 11/57).

Calisma diizeni ve hayvan deneyi

Fareler competent ve compromize olmak iizere iki ana gruba ayrildi. Immunosupresyon 600
mg/kg MPA’nin intraperitoneal yolla (i.p.) verilmesi ile sagland1 (32). Sepsis gelistirmek i¢in,
36 saat sonra 6n ¢alismada belirlenen 10° CFU/mI bakteri stispansiyonu ip verildi. Her grup
kolistin, tigesiklin monoterapisi, kolistin/tigesiklin combination teadvisi verilmek Uzere 3 alt
gruba ayrild1. Ilk antibiyotik dozu bakteriyel inokiilasyondan 3 saat sonra baslands, her 12 saatte
tekrarlandi ve 24 ve 48 saat sonra fareler yliksek doz ketamin ile dldtruldi (Sekil 1). Akciger,
karaciger, kalp, periton ve dalak siirtintiileri alinarak sepsis gelisip gelismedigi kontrol edildi.
Akciger ve karacigerleri Iml serum fizyolojik (SF) i¢inde homojenize edildi (Heidolph
SilentCrusher M, Schwabach, Germany) ve 10 kat sulandirarak TSA’ya ekildi. Koloniler 37
°C’de 20-24 saat inkiibasyon sonrasi sayildi. Ayrica, 7 sterid alanlardan ve 8 competent gruptna

olmak iizere 15 dalak % 10 formalinle fikse edildi ve parafin blok hazirlandi. Ornekler Smm
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kesitler halinde hazirlanarak hematoksilen eozin ile boyandi ve 1s1k mikroskobunda incelendi.
Yiiksek doz steroid alanlar ile almayanlarin dalak 6zellikleri karsilastirildi.

Istatistiksel analiz

Sonuglar SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak analiz edildi. Bakteri sayilar1 ve
antibiyotik iliskileri incelenmesinde logaritmik transformasyon yapildi. Veriler, ortalamat
standart sapma olarak verildi. One-way varyans analizi (ANOVA) ve T test normal

dagilimlarda kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR
In-vitro calisma
Hem Etest hem de broth makrodiltisyon yontemi ile tigesiklin ve kolistin MIK’i 0.5mg/l olarak
saptandi. FIKI 2,5 (indiferens) olarak hesaplandi. Bakterinin kolistine duyarliligi PAP analizi
ile belirlendi (Sekil 2). Kolistine heteroresiztans saptanmadi.
Kolistin and tigesiklin, kolistin/tigesiklin kombinasyonunun time-kill profilleri Sekil 3’de
gosterilmistir. Tigesiklin, KRKP’ye kars1 2X, 4X ve 8X MIK’te 24 saatte bakteriyostatik etki
gosterdi (1.48 logl0 CFU/ml). Kolistin ise 2X, 4X ve 8X MIK’te 4 saatte bakterisidal
etkiliyken 6 saatten sonra koloni sayilarinda artis gozlendi ve 24 saatte bakterisidal aktivite
kayboldu. Tigesiklin/kolistin kombinasyonu 4 ve 8 saatte bakterisidal aktivite gostermesine
ragmen 24 saatte yeniden iireme gozlendi.
In vivo calisma
Bu calismada 67 fare kullanildi. Karaciger ve akciger dokusunda bakteriyel konsantrasyonlar
belirlendi (Table 1). Yirmi dort saatte hem kompromize (p=0.005) hem de kompetent (p=0.032)
gruplarin karaciger dokusundaki bakteriyel yiikleri kolistin, tigesiklin monoterapisi ve
kombinasyon tedavisi ile kontrole gore anlamli diisiiktii (Selik 4). Kombinasyon tedavisi ile

colistin ve tigesiklin monoterapisi arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.
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Kompromize (p=0.069) ve kompetent gruplarin akciger dokusundaki bakteriyel yiikleri kolistin,
tigesiklin monoterapisi ve kombinasyon tedavisi ile kontrole gore diisiik olmasina ragmen bu
diisiis sadece kompetent grupta anlamliyd: (p=0.003). Kombinasyon tedavisi ile colistin ve
tigesiklin monoterapisi arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Kirksekiz saat sonra kompromize (p=0.077) ve kompetent (p=0.074) gruplarin akciger ve
karaciger dokusundaki bakteriyel yiikleri kolistin, tigesiklin monoterapisi ve kombinasyon
tedavisi ile kontrole gore diisiik olmasina ragmen bu diislis istatistiksel olarak anlamli degildi
(Sekil 4).

Kompromize grubun akciger dokusunda 24 saat sonra kolistin altgrubunda bakteriyel yiikte
anlamh diisiis olmadi.

Dalak histolojisi: Immunokompromize grupta beyaz pulpada azalma, kirmizi pulpada
eksramediiller hemopoezde artis ve lenfoid folikiilde azalma goézlendi. Kompetent grupta

genislemis beyaz pulpa izlendi.

TARTISMA VE SONUC

Karbapenemaz {iireten bakteriler tarafindan sebep olunan enfeksiyonlar sefalosporinler ve
karbapenemler ile tedavi edilemezler. Kisitli antimikrobiyal tedavi seceneginden dolayr KRKP
enfeksiyonlarmin tedavisi sorun olusturmaktadir (33, 34). izolatlarin cogu colistin ve tigesikline
hassastir (35). KRKP ile enfekte hastalar 6zellikle yogun bakimlarda birgok komorbiditeye
muzdarip olduklarindan klinik olarak antimikrobiyallerin roliinii degerlendirmek zor olabilir
(36). Bu ¢alismada immiin kompromize ve competan farelerde OXA-48 reten KRKP sepsis
modelinde kolistin, tigesiklin ve kombinasyonlarinin etkinligi degerlendirilmistir.

Kill-time ¢alismasinda bazi K. pneumoniae tirleri inkiibasyonun 8-16 saatinden sonra hafif bir
yeniden tireme gostermislerdir (31). Bunun diginda tigesiklin ile KRKP tedavisi sirasinda
tigesiklin MIK seviyesinde yukselme ile birlikte olan tedavi yetmezlikleri de bildirilmistir (34,

37). Tam tersine OXA-48 dlreten Enterobacteriaceae (1, K. pneumoniae; 1, E. coli) 2
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bakteriyemi vakasinin tigesiklin monoterapisi ile tedavi oldugu bildirilmistir. Bu vakalarin biri
intra-abdominal enfeksiyon, digeri deri-yumusak doku enfeksiyonuydu (38). Sepsis fare
modelinde tigesiklin subgrubunda bakteri sayis1 kontrole gore > 2 loglO diisiis sagladi.
Tigesiklinin KRKP’ye etkisi kolistin ve kolistin/tigesiklin kombinasyonuna benzerdi.
Tigesiklin alan kompromize fareler 24 ve 48 saat sonra competan farelerden daha yuksek
bakteriyel yiike sahiplerdi, fakat fark anlamli degildi.

Sonug olarak, kill-time ¢alismasinda kolistin 4 saatte KRKP’ye karsi bakterisidal etki
gostermesine ragmen bu etkisi 24 saate kadar devam etmedi. Tigesiklin ise bakteriyostatik bir
etki gosterdi. Yirmidort saat sonra kompremize ve competent grubun karaciger dokusunda ve
yine kompetent grubun akcigerinde bakteri yiikii kolistin, tigesiklin monoterapisi ve
kombinasyon tedavisi ile anlamli azaldi. KRKP sepsisinde kolistin ve tigesiklin kombinasyon
tedavisi monoterapiye istiin degildir. Yiiksek doz kortikosteroid alan deneklerde kolistin
tedavisiyle erken donemde (24 saat) akciger dokusunda bakteriyel baskilanma saglanamamastir.

KRKP tedavisi i¢in genis ¢apli ve randomize, kontrollii klinik ¢alismalara gereksinim vardir.
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EKLER

Calisma duzeni

Sacrifiye Sacrifi
24 48
MPA 0,5ml
600mg/ | bakteri
Grup 1 kg 4936, 10° Tg (8) 4) 4
n.35 cfu/ml Ks (10) (6) @)
inokule
-1,5days 0Oday 3.hours 24 hours 48 hours
Serum 0,5ml
Grup 2 | fizyolojik | bakteri Tg (7)
n,32 4936, 10° Ks (8)
cfu/ml
inokule

mpa: Metil prednizolon asetat, Tg: tigesiklin, Ks: kolistin,

Sekil 1: Farelerin gruplara ayrilmasi ve steroid verilmesi ile ilgili calisma diizeni
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Sekil 2: Kolistine heterorezistans testedilen karbapenem-direncli K. pneumoniae’nin koloni

sayilari, tiir kolistine hassas.
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Sekil 3: KRKP’ye kars1 kolistin (A), tigesiklin (B) ve kolistin/tigesiklin kombinasyonlarinin

time-kill egrisi
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Sekil 4: 24 ve 48 saat sonra kompetent ve kompromize gruplarin akciger ve karaciger
dokularinda ortalama bakteriyel sayilarin kargilastiriimasi.
mpa: Metil prednizolon asetat, CFU, koloni olusturan iinite, SD: standart sapma.
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Tablo 1: Farelerin akciger ve karaciger orneklerindeki bakteri konsantrasyonu

Bakteri sayisi (0rt+SS) 24 saat sonra

Bakteri sayisi (ort+SS) 48 saat sonra

Karaciger (log10 cfu/g) | Akciger (log10 cfu/g) Karaciger(log10 cfu/g) | Akciger (log10 cfu/g)

mpa Mpasiz mpa Mpasiz mpa Mpasiz mpa Mpasiz
Kontrol 10,24+1,60 |7,70+0,60 |7,41+0,92 |7,59+0,65 7,00£3,06 |6,79+2,89 |6,41+1,86 7,09+£2,41
Kolistin 7,67+0,50 |%4,91+1,31 |6,41+1,57 |%4,24+1,39 | 4,69+1,32 |4,36+2,07 |4,02+1,19  |2,36+1,72
Tigesiklin °5,87+1,89 |°%5,01+1,62 |4,10£3,12 |%4,02+0,85 4,90+0,79 |4,39+2,09 |4,10£0,95 3,02+2,82
;ii(z:]“esstiII?Iin 87,03+1,73 |°5,65+1,36 |4,68+0,81 |%4,48+1,59 4,76x0,67 | 3,65+1,93 |4,81+0,54 2,06%£2,56

mpa: Metil prednizolon asetat, CFU, koloni olusturan Unite, SD: standart sapma
“p< 0.05 grup i¢i kontrolle karsilastirma
®p< 0.05 mpasiz grupla karsilastirma
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