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Kobaylarda Klebsiella pneumoniae ile Olusturulan Pno-
moni Modelinde Sefodizim ve Sefpirom Etkinliklerinin

Karsilastirilmasi
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OZET

Kobaylarda olugturulan Klebsiella pneumoniae pnomoni
modelinde farkli iki sefalosporin grubundan olan sefodi-
zim ve sefpiromun etkinlikleri kargilagtirilmistir. 20°ser ko-
baydan olusan 4 deney grubuna intratrakeal yoldan 6x10°
bakteri verilmistir. Sefodizim ve sefpirom gruplarina 30
mg/kg giinde bir kez, negatif kontrol grubuna ise steril se-
rum fizyolojik verilmigtir. 0. 12. 24. ve 48. saatinde kobay-
lar oldiiriilmiis, akcigerler tartildiktan sonra homojenize
edilmis ve kantitatif bakteri sayis1 cfu/g olarak saptanmig-
tir.

Deney sonunda her iki antibiyotik de kontrol grubuna go-
re akcigerde mikroorganizma sayisini diistirmekle beraber
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(sefodizim-kontrol p>0.05, sefpirom-kontrol p>0.05).

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, sefodizim, sef-
pirom, deneysel infeksiyon

SUMMARY

Comparation of Activities of Cefodizime and Cefpirome
Against Klebsiella pneumoniae Infected Guinea Pigs

The activity of two cephalosporins were tested in Klebsiel-
la pneumoniae infected guinea pigs. Guinea pigs were in-
tratracheally inoculated with 6x108 bacteries and treated
once a day for cefodizime (30 mg/kg) and cefpirome (30
mg/kg). Apositive control group was infected but not recei-
ved antibiotic. The negative control group was challenged
with steril saline solution. At 0, 12, 24 and 48 h after bac-
terial challenge, guinea pigs were euthanised and the
lungs were excised and weighed. The lungs were homoge-
nized to determine the number of cfu per gram of tissue qu-
antitatively.

In the present experimental animal model both cefodizime
and cefpirome reduced the number of cfu per gram compa-
ring with the control group but the difference was not fo-
und significant statistically (cefodizime-control p>0.05,
cefpirome-control p>0.05).
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GIRIS

Sefalosporinlerin kesfi yaklagik 55 yil oncesine da-
yanir. Sefalosporinlerin ana cekirdegi olan ve sefem
cekirdegi olarak da isimlendirilen 7-aminosefalospo-
ranik asite g¢esitli yan zincirlerin sistematik olarak
baglanmasi ile farkli sefalosporinler elde edilmistir.
Sefalosporin C adiyla bilinen ilk sefalosporin 1948
yilinda Dr. Giuseppe Brotzu tarafindan Sardunya
adasinda Cephalosporium acremonium isimli man-
tardan fermentasyon yoluyla izole edilmistir. Bu
maddenin saflagtirilmas1 ve kimyasal formiiliiniin
coziilmesi 1955 yilinda Newton ve Abraham tarafin-
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dan gerceklestirilmistir (1,2).

Birinci kusak sefalosporinler primer olarak Gram
pozitif koklara etkindir. Tkinci kusak sefalosporinle-
rin Gram pozitif koklara etkinligi degisken, Gram
negatif bakterilere kars1 artmus etkileri vardir. Ugiin-
cii kusak sefalosporinlerin ise Gram negatif bakteri-
lere karg: etkinlikleri belirgin, Gram pozitif koklara
karg1 sinirhi etkileri vardir. Giliniimiizde dordiincii ku-
sak olarak adlandirilan en yeni grup ise Gram pozitif
ve Gram negatif bakterilere etkinliklerinin yan1 sira
Pseudomonas aeruginosa ve indiiklenebilir kromo-
zomal beta-laktamaz salgilayan Enterobacteriaceae
ailesinin ¢coguna etkilidir (2).

Bu calismada K.pneumoniae ile olugturulan kobay
pnomoni modelinde bir iiclincii kusak sefalosporin
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olan sefodizimin ve bir dordiincii kusak sefalosporin
olan sefpiromun etkinliklerinin karsilastirilmasi
amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Ilaclar: Sefodizim ve sefpirom toz halinde Hoechst
Marion Roussel firmasindan temin edilmistir.

Bakteri: Balgamdan izole edilen, biyokimyasal 6zel-
likleri ile tanimlanan ve tanist AP 20 E sistemi (API,
Biomerieux, Fransa) ile dogrulanan bir K.pneumo-
niae susu kullanilmigtir. Susun duyarlilig: disk dif-
flizyon yontemi ile NCCLS standardlarina gore ya-
pilmustir (3). MIK tayini igin standard agar diliisyon
yontemi uygulanmstir (4).

Deney hayvanlari: 220-250 g aras1 disi Dunkin Hart-
ley tiirii kobaylar kullanilmistir. Kobaylar Istanbul
Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nden
temin edilmigtir.

Kobay pnémoni modeli: U¢ grup halinde 20’ser adet
kobaya intratrakeal olarak 6x10% K.pneumoniae ve-
rilmigtir. 5’er kobaydan olusan negatif kontrol gru-
buna steril serum fizyolojik verilmistir. Hayvanlar
intraperitoneal thiopental ile uyutulmustur (55
mg/kg). Trakea ekspoze edildikten sonra, steril bir
igne ile 100 pl bakteri siispansiyonu intratrakeal ola-
rak verilmistir. Bakterinin direkt olarak akcigerin ici-
ne verilmesi i¢in, inokulum kadar esit miktarda hava
da enjekte edilmistir. Cilt ensizyonu cerrahi ipek ile
kapatilmistir. inokulumdaki bakteri sayisi seri diliis-
yonlarla tekrar kontrol edilmis ve dogrulanmistir.

diktan sonra 3 cc tuzlu su iceren cam homojenizator-
lerde homojenize edilmis ve onluk seri diliisyonlar
yapilmistir. Bu diliisyonlardan triptik soy agar besi-
yerine ekim yapilarak iireyen bakteri sayisi cfu/g
olarak saptanmugtir.

Istatistik: Istatistiksel incelemede Kruskal-Wallis
ANOVA testi kullanilmistir.

BULGULAR

K.pneumoniae susu amoksisilin-klavulanik asit, am-
pisilin-sulbaktam, sefuroksim, sefoksitin, seftriak-
son, sefoperazon-sulbaktam, sefepim, meropenem,
gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin, siprof-
loksasin, ofloksasin, trimetoprim-sulfometoksazole
duyarli, ampisiline direngli bulunmustur. Bu susun
sefodizim MIK degeri 0.250 pg/ml, sefpirom MIK
degeri ise 0.063 pg/ml bulunmugtur.

Deney sonunda her iki antibiyotik de kontrol grubu-
na gore akcigerde mikroorganizma sayisini diistir-
mekle beraber aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
It bulunmamustir (sefodizim-kontrol p>0.05, sefpi-
rom-kontrol p>0.05). Deney sonuglari Tablo 1’de
cfu/g olarak, Tablo 2 ve Sekil 1°de ise log cfu/g ola-
rak gosterilmistir. Sefpirom ve sefodizim gruplarin-
daki kobaylarin akcigerlerindeki bakteri sayisi ista-
tistiksel olarak birbirlerinden farkli bulunmamigtir
(p>0.05).

TARTISMA

1953°de sefalosporin C olarak bilinen ilk sefalospo-

Tablo 1. Her ii¢ grubun 0., 12., 24. ve 48. saatlerdeki ortalama bakteri sayisi (cfu/g)

0 12 24 48
Saat cfu/g +SE cfu/g +SE cfu/g +SE cfu/g +SE
Sefpirom 2.3x10° 7.2x 10° 1.1x10* 3.3x 10° 5.2x10° 24x10° 32x10°  1.1x 10}
Sefodizim 1.9x10° 1.1x10° 2.6x10* 1.0x 10* 1.2x10* 59x10° 3.8x10° 1.5x 10°
Pozitif kontrol 2.3x10°  7.7x10° 7.3x10* 3.6 x 10* 1.7x10*  3.5x 10° 6.9x10°  23x10°

SE: Standart Hata

Bakteri inokulumundan hemen ve 24 saat sonra
gruplarin birisine sefpirom (30 mg/kg) digerine sefo-
dizim (30 mg/kg) uygulanmistir. Pozitif kontrol gru-
buna antibiyotik verilmemistir. 0. 12. 24. ve 48. saat-
lerde kobaylar 5°1i gruplar halinde thiopental ile (160
mg/kg) oldiiriiliip, gogiis kafesleri acilmis ve akci-
gerler steril sartlarda cikarilmistir. Akcigerler tartil-

Tablo 2. Her ii¢ grubun 0., 12., 24. ve 48. saatlerdeki ortalama bakteri
sayisi (log cfu/g)

Saat 0 12 24 48
log cfu/g | log cfu/g | log cfu/g | log cfu/g
Sefpirom 6.37 4.06 3.71 3.51
Sefodizim 6.29 4.43 4.07 3.58
Pozitif kontrol 6.36 4.86 4.23 3.83
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Sekil 1. Her ii¢ grubun 0, 12, 24 ve 48°nci saatlerdeki ortalama bakteri
sayis1 (log cfu/g) pkg: pozitif kontrol grubu, sg: sefpirom grubu, sdg:
sefodizim grubu

rin molekiilii bulunduktan sonra, 100’iin {izerinde se-
misentetik sefalosporin gelistirilmistir. Sefalosporin-
ler, gliniimiizde kullanilan antibiyotikler arasinda sa-
yica en genig gruptur. 1964 yilinda sefalotin ve sefa-
loridin klinikte ilk kullanilan sefalosporinler olmus-
tur. Sefotaksim, seftriakson ve seftazidim gibi genis
spektrumlu iiciincii kugak sefalosporinler tiim diinya-
da ozellikle Gram negatif bakteri infeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
bu yaygin kullanim Escherichia coli ve K.pneumo-
niae suslarinda genislemis spektrumlu beta-lakta-
mazlarin ortaya ¢ikmasi ve P.aeruginosa, Enterobac-
ter cloacae gibi tiirlerde plazmid kaynakli TEM beta-
laktamazlar ilireten mutantlarin ortaya ¢ikmasina yol
acmugtir. Sefpirom, sefepim gibi dordiincii kusak se-
falosporinlerin Gram negatif bakterilerin stabil de-
represe mutantlarin lizerinde daha iyi etkileri vardir

(5).

Sefotaksim tiirevi olan sefodizim parenteral yolla
uygulanan tciincii kusak bir sefalosporindir. Sefo-
taksimden farkli olarak 3’ pozisyonunda bulunan
merkaptotiazolil yan zinciri sefodizime yiiksek dere-
cede metabolik stabilite ve uzun yarilanma 6mrii gi-
bi ozellikleri kazandirmaktadir. Sefodizim Entero-
bacteriacae ailesi iiyeleri, stafilokok tiirleri, strepto-
kok tiirleri (enterokoklar disinda) ve Haemophilus
influenzae i¢in bakterisid etkiye sahiptir. Bu sefalos-
porinin plazmidik beta-laktamazlara (TEM-1, TEM-
2 ve SHV-1) ve kromozomal P99 enzimine karsi
yiiksek derecede stabilitesi vardir. Sefodizimin, not-
rofillerin opsonize ve nonopsonize bakterilere karsi
(K.pneumoniae ve Staphylococcus aureus) fagosito-
zu arttirdig1 gosterilmistir (6,7,8,9,10).

Sefpirom parenteral yolla verilen dordiincii kusak bir
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sefalosporindir. Etki spektrumunda Pseudomonas,
Acinetobacter, stafilokok ve enterokok tiirleri gibi
mikroorganizmalar vardir. Ugiincii kusak sefalospo-
rinlerden bir iistlinliigti metisiline duyarl stafilokok-
lar gibi Gram pozitif bakteriler tizerine daha etkili ol-
masidir. P.aeruginosa iizerine etkisi seftazidime ben-
zerdir. Sefpirom SHV beta-laktamazlar1 disinda pek-
cok TEM beta-laktamazlara direnclidir (11). Wolf ve
ark. (12) yaptiklar calismada, yogun bakim {initele-
rinde gelisen pnomonilerde seftazidimin ve sefpiro-
mun etkilerini benzer bulmustur. E.cloacae ve P.ae-
ruginosa’nin etken oldugu nozokomial pnémoniler-
de, sefpiromun tek basina kullanildig1 olgularda an-
tibiyotige kars1 direng olugtugu bildirilmistir. Bu ko-
nuda yapilan hayvan modelleri az olmakla birlikte,
ilk caligma 1986 yilinda Klesel ve ark.(13) tarafin-
dan gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada sefpirom, sef-
tazidim, sefotaksim, sefoperazon ve sefodizim akti-
vitesi farelerde deneysel K.pneumoniae pnomoni
modelinde arastirilmistir. Tedavi sonras1 24. ve 48.
saatlerde sefpiromun sefotaksim, seftazidim ve sefo-
perazonden daha etkili oldugu belirlenmistir. Sefodi-
zim ile aktivitesi esit olarak saptanmaisgtir.

Bergeron ve ark. (14) yaptiklar1 bir calismada, fare-
lerde 1styla oldiiriilmiis K.pneumoniae ile olusturu-
lan infeksiyonlarda, akcigerin inflamatuar cevabini
arastirmiglardir. Sefodizimin fagositlerin bakterisid
aktivitesini arttirdiini, boliinen yeni bakterilerin
kapsiil kalinligint azalttigin1 ve kompleman baglan-
masint kolaylastirdigin1  saptamiglardir. Drago ve
ark. (15) yaptiklar bir ¢alismada, kobaylarda K.pne-
umoniae pnomoni modelinde sefodizim, seftriakson
ve sefonisidin etkinliklerini kargilagtirmuglardir. sta-
tistiksel olarak sefodizim ve seftriaksonun kontrol
grubuna gore 3. 6. 24. ve 48. saatte, sefonisid grubu-
na gore ise 6. 24. ve 48. saatte akcigerde bakteri sa-
yisini anlamli derecede diisiirdiiklerini saptamiglar-
dir. Kontrol grubunda ise bakteri sayisinda 6. saatte
0.5 log, 24. saatte 1 log ve 48. saatte 2 log degerinde
bir diigiis saptanmistir. Antibiyotik ile tedavi edilen
gruplarin arasinda anlamli bir fark bulunmamuisgtir.
Sefonisid grubunda 3. ve 6. saatte bakteri sayisinda-
ki diisiis daha az bulunmustur.

Bu caligmada da her iki antibiyotik deneysel akut
pnomoni tedavisinde etkin bulunmustur. 0. saatte
gruplar arasinda akcigerin gramindaki bakteri sayi-
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sinda 6nemli bir fark gozlenmemistir. Sefpirom 12.
ve 24. saatte bakteri sayisin biraz daha fazla diisii-
riirken, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mugtir. Pozitif kontrol grubunda bakteri sayisinda 12.
ve 24. saatte 2 log, 48. saatte 3 log degerinde bir
azalma saptanmustir. 48. saatte ise antibiyotik grupla-
rinda pozitif kontrol grubuna gore bakteri sayisinda
azalma gozlenmistir.

Sonug olarak sefpirom ve sefodizimin etkinlikleri
deneysel K.pneumoniae pnomonisinin tedavisinde
esit bulunmustur. Bu bulgular sefpiromun bu tip in-
feksiyonlarin ampirik tedavisinde yeni bir alternatif
olabilecegi gostermistir.
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