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UCUNCU KUSAK SEFALOSPORIN VE
AMINOGLIKOZIT GRUBU ANTIBIYOTIKLERIN
ESCHERICHIA COLI KOKENLERINE iN-VITRO

ETKINLIKLERININ ARASTIRILMASI

Sercan ULUSOY, Kema! YUCE

OZET

" Cesitli klinik o6rneklerden soyutlanan 100 Escherichia coli kokenine karsi
sefoperazon, sefolaksim, seltriakson, seftizoksim gibi ficiincii kusak sefalospo-
rinler ve gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin gibi aminoglikozilerin in
vitro etkinlikleri agar diliisyon yontemi ile aragiirilmistir,

Ugiincii kugak sefalosporinlerin etkintiklerinin esit ve cok iyi oldugu sap-
{anmaghr.

En etkili aminoglikozit antibiyotigin amikasin oldugu belirlenirken, netilmi-
sin ve tobramisin arasinda belirgin bir fark olmadsf, bu iig amlb:yol:gm genta-
misinden daha etkin olduklan saptanmugtir.

SUMMARY

Investigation of in-vuro activities of third geﬁemtion cephalosporins and a-
minoglycosides again<t Escherichia coli strains.

In this study, in-vitro activities of third gencration cephalosporins such as
cefoperazone, cefotaxime, cefiriaxone, ceftizoxime, and aminoglycosides such
as gentamicin, tobramycin, netilmicin, amikacin against E.coli strains isolated
from various clinical specimens were investigated by agar dilution method.

The activities of third generation cepha]osporuls were excellent, There was
no difference between their activities.

- Amikacin was found to be the most active aminoglycoside antibiotic. The-
re was no significant difierence between tobramycin and netilmicin. All of the-
se aminoglycoside antibiotics were more active than gentamicin.

GIRiS

Sefalosporinlerin femel yapisi bir beta-laklam halkasina bagh dihidrotiazin
zincirinden olugur (11, 29). Temel yapinm iigiincii pozisyonuna acyl yan zinciri
ve gesitli yan zincirler baglanabilir. Bu degigiklikler anl;baklenyel etkinlikte de-
Eigikliklere neden olur. Cegitli yan zincirlerin eklenmesi ile yeni sefalosporin-
lerde etki alami geniglemis, aym zamanda beta-laklamazlara karsi direng

- artmugtir (11, 21, 22).

Sefalosporinler, hilcre duvar yapimmn engelleyerck etkilerini gosterirter (1,
21). Bu antibiyotiklere karst olugan bakteriyel direncin en bagta gelen nedeni
beta-laktamaz iiretimidiz(21). Ugiinci kusak sefalosporinler beta-lakiamazlara
karg1 daha dayanikhdirlar. Ayrica, bakieri hiicre duvan gecirgenliginin azalmasi
ve penisilin baglayan proteinlerin degisiklige ugramasi bu antibiyotiklere kargi
olugan bakieriyel direncin diger nedenleridir (1, 21, 23).

Bge Umvcrs:!cs: Tip Fakiltesi, Klinik Bakteriyolojl ve infeksiyon Hastaliklars Anabilim Dah, Bornova,
{zmir.
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Sefalosporinler kimyasal yapilarina, farmakolojik odzelliklerine, beta-lakta-
mazlara olan direnclerine ve etki alanlarina gore gesitli gekillerde simflandinl-
muglardir, Giiniimiizde etki alanlanna gbre yapilan siniflama en gecerli olamdir.
Buna gore sefalosporinler; birinci, ikinci ve diciinci kusak olmak iizere ii¢ gru-
ba aynlmiglardir (10, 28, 29). Ugiincii kugak sefalosporinler Gram negatif ¢o-
maklara kargi en etkin olan gruptur. Buna kargilik Gram pozitif koklara diger
sefalosporinlerden daha az etkindir (1, 8, 10, 28).

Aminoglikozitler, bir aminosiklitol halkas: ve buna bagh iki veya daha faz-
la aminogekerden olugan antibiyotiklerdir (29). Bakterisidal etkili olan aminog-
likozitler protein sentezini inhibe etmek yoluyla etkili olurlar. Bu
antibiyotiklere duyarh olan hemen tiim baklerilerde direng saptanabitir (26, 29).

Diren¢ olugumu; antibiyotiin baglandigr ribozomlarda degigiklikler olus-
masi, antibiyotifin bakteri sitoplazmasma ge¢iginin engellenmesi veya antibiyo-
figin enzimatlik yollarla inaktive edilmesi seklinde olabilin Enzimatik
inaktivasyon direng olugumundaki en 6nemli mekanizmadir (17, 26, 29).

Kullamim alanima en son giren aminoglikozitler olan gentamisin, tobrami-
sin, netilmisin ve amikasin Gram negatif enterik ¢omaklar ve Pseudomonas tiir-
lerine g¢ok etkili antibiyotiklerdir. Genel olarak tim aerobik Gram negatif
gomaklara etkili olan aminoglikozitlerin, Gram pozitif bakterilerden stafilokok-
lara ve enterokoklara karg! da antibakteriyel etkileri vardir (17, 29).

Bu ¢ahigmada, Gram negatif bakteri infeksiyonlarmda en sik kullamlan an-
tibiyotikler olan iigiincii kusak sefalosporinler ve aminoglikozitlerin cesitli in-
feksiyonlarda en sik soyutlanan Gram negatif ¢omak olmasi nedeniyle E.coli
kokenlerine kargi in-vitro duyarliklarmin arastinitmas: amaclanmusgtir.

GEREG VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bakteriyoloji
laboratuvarinda cegith klink drneklerden soyutlapan 100 E.coli kokeni incele-
meye alinmigtir.

Miiller-Hinton Agar besiyerinde, standart agar diliisyon yontemiyle (18) se-
foperazon, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim, gentamisin, tobramisin, netilmi-
sin ve amikasinin F.coli kikenlerine kargt minimal inhibisyon konsanirasyonlari
(MIK) ayn1 ayn belirlencrek MiKoo degerleri saptanmistir, £.coli ATCC 25922
kokeni konirol olarak kullanilmistir.

Sefotaksim, scftriakson, seftizoksim igin MIK degerleri 8 mg/l veya daha
diigiik olan kodkenler duyarh, 16-32 mg/! olanlar orta duyarli, 32 mg/l’den yiik-
sek olanlar direngli olarak degerlendirilirken, sefoperazon igin 16 mg/l veya da-
ha diigiik olan kokenler duyarh, 32 mg/l olanlar orta duyarl, 32 mg/I'den
yuksek olanlar direncli olarak kabul edilirler (18, 19)

" Aminoglikozitlerden gentamisin ve tobramisin igin MIK degerlerl 4 mg/l
ve daha diigiik olan kokenler duyarli, 8 mg/i olanlar orta duyarli, 16 mg/i veya
iizerindekiler direngli olarak kabul edilirken, netilmisin icin MIK degeri 8 mg/l
ve altindakiler duyarh, 16 mg/l olanlar orta duyarh, 32 mg/l ve iizerindekiler
direngli olarak degerlendirilirler. Amikasin igin 16 mg/l ve altindaki MIK de-
gerleri duyarli, 32 mg/l oria duyarly, 64 mg/1 ve iizerindeki degerler direncli o-
" larak kabul edilirler(25).

BULGULAR

Cahgmada kullanilan tiim antibiyotiklerin 100 E.coli kbkenine kars1 sapta-
nan MIKyo degerleri, bulunan en diigiik ve en yiiksek minimal inhibisyon kon-
santrasyonlan ve etkinlik oranlan tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Antibiyotiklerin MIKso degerleri, MiK araliklan ve etkinlik oranlar.

Antibiyotik MiKgg (mg/) MIK aralif: (mg/l) Etkinlik (%)
Sefoperazon 1.56 0.10-100 . 98
Sefotaksim : 0.20- 0.05-25 100
Seftriakson 0.20 0.05-25 - 100
Seftizoksim 0.20 0.05-25 100
Gentamisin 0.25 0.20-5¢ 86
Tobramisin 3.12 0.10-50 95
Netilmisin 6.25 0.10-50 96
Amikasin 6.25 0.10-50 100
TARTISMA

Cahigmada, E.coli infeksiyoniarnin sagaltiminda en sik kulfanilan amtibiyo-
tiklerin baginda gelen iigiincii kugak scfalosporinler ve aminoglikozitlerin bu
bakteriye kargi MiKoo degerleri in-vitro olarak saptanmis ve etkinlikleri karsi-
lagtiimigtir. Sefoperazon igin saptanan MIKgo degeri, 1.56 mg/l, sefotaksim,
seftriakson ve seftizoksim igin sapianan MiKgg degerleri ise 0.20 mg/I'dir. Ince-
lenen 100 E.coli kokeninden 98’inin iiremesi sefoperazonun 32 mg/l ve altinda-
ki konsantrasyonlarinda inhibe olmugtur.

Kékenlerin tamaminin sefotaksim, sefiriakson ve seftizoksimin 32 mg/1 ve
altindaki konsantrasyonlarinda iiremeleri inhibe olmugtur. Bu bulgulara gore se-
fotaksim, seftriakson ve seftizoksimin E.coli’ye etkinligi % 100, scfoperazowun
etkinligi ise % 98 olarak bulunmustur.

Bu sonuglardan diciincii kugak sefalosporinlerin E.coli kokenlerine karsi et-
kinlikierinin gok iyi oldugu gézlenmcktedir. Cesitli caligmalarda benzer sonug-
lar bildirilmigtir (4, 5, 10, 20). Bazi yaymlarda sefoperazonun E.coli'ye
etkinliginin diger #igiincii kugak sefalosporinlere gore dahia az oldugu bildiril-
mektedir (6, 27). Cunha (6), iigiincii kusak sefalosporinlerin E.coliye karsi ei-
kinlik sirasim  seftizoksim, sefotaksim, sefiriakson, sefoperazon olarak
saptamigtit. E.coli’ye en etkili ticincii kugak sefalosporinin seflizoksim oldugu-
nu bildiren yaymlar vardir (9, 14, 24). Buna karsilik Jones ve ark. (12) sefotak-
sim ve sefiriaksonu FE.coli'ye en etkili iiciinci kugak sefalosporinler olarak
bildirmigierdir. _

Gentamisin, tobramisin, netilmisin ve amikasin igin saptanan minimal inhi- .
bisyon konsantrasyonlar: srasiyla 6.25 mg/l, 3.12 mg/l, 6.25 mg/l, 6.25 mg/l’
dir. Gentamisin kbkenlerin % 865ma etkili bulunurken, tobramisin % 95%ne,
netilmisin % 96%ma, amikasin % 100'ine etkili bulunmustur. Bu sonuglara gis-
re, amikasin en etkili aminoglikozit antibiyotik olarak bulunurken, netilmisin ve
{obramisin hemen hemen aym etkinlikte bulunmus, gentamisin ise son sirada
yer almagtir. _

Burger ve ark. (3) gentamisin ve tobramisinin E.coli kikenlerine karg: et-
kinliklerinin egit oldugunu bildirmiglerdir. Levison ve ark. (16) tobramisinin
gentamisinden daha etkin oldugunu ileri siirmiglerdir.

Aminoglikozitler arasinda etkinlik agisindan belirgin fark olmadigm: bildi-
ren yaymlar vardir (2, 7, 15).

. Kelly ve Matsen (13), yaptiklan ¢aligmada amikasinin E. coh’ye etkinligini
% 100 olarak saptamislardir,

Caligmada, iigiincii kugak sefalosporinlerden seftizoksim, sefotaksim ve sef-
triaksona direngli koken bulunmamugtir. Sefoperazonun etkinligi de % 98 gibi
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yiiksek bir dizeyde saptanmigtir. Aminoglikozitlerden amikasine direngh koken
bulunmazken, tobramisin ve netilmisinin ctkinlikieri de ¢ok yiiksek bulunmusg-
tur. Gentamisinin % 86 diizeyindeki etkinligi de kiiciimsenecek bir oran degil-
dir. Bu sonucglardan iiciincii kugak sefalosporinlerin ve aminoglikozitlerin E.coli
" infeksiyonlarinmm sagaltiminda halen giivenle kullamlabilecek antibiyotiklerin
baginda geldikleri sdylenebilir.
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