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OZET

Enterobacteriaceae ailesinden 799 susa, 25 H.influenzae ve oksasiline direngli
6 S.preuwmoniae suguna sefodizimin in-vitro etkinligi aragtirilmigtir. Tamami
sefodizime duyarli bulunan H.influenzae suglarmda MICq degeri 0.016 pg/m! olarak
saptanrmgtir. S.preumoniae suglarmda MIC simrlan 0.064-1.5 pg/ml olmus, suglarin
biri direngli, ikisi orta derecede direnghi bulunmustur. Shigella suglarmda dirence
rastlanmaris, FEnterobacter’de %44, K.pneumoniae'de %32, K.oxytoca’ da %28,
Citrobacter’ de %25, Salmonella’da %20 , Morganella’da %9, Pvulgaris’de %7,
E.coli' de %3, P.mirabilis’de % 0.6 direng saptanmig, 8 Serratia susunun ikisi ve 1
Providencia susu direngli bulunmustur.

S UMMARY
In-vitro activity of cefodizime to various bacteria.

In-vitro activity of cefodizime to 779 Enterobacteriaceae, 25 H.influenzae and 6
oxacillin resistant S.preumoniae strains were investigated. MICy was found to be
0.016 pgfmi for H.influenzae strains which were all susceptible to cefodizime. In
§.pneumoniae strains MIC ranges were 0.064-1.5 pg/ml and one strain was found to
be resistant and two were intermediately susceptible. While none of the Shigella
strains were resistant, resistance to cefodizime was found to be 44% in
Enterobacter, 32% in K. preumoniae, 28% in K.oxytoca, 25% in Citrobacter, 20% in
Salmonella, 9% in Morganella, 7% in P.vulgaris, 3% in E.coli, (.6% in P.mirabilis.
Twoof 8 Serratia strains and 1 Providencia strain were found to be resistant,

GIRiS

Sefodizim sefotaksim tiirevi 3.kugak bir sefalosporindir. Sefotaksim ile olan
benzerligi diger 3. kusak sefalosporinlerde oldugu gibi yiiksek bir antibakteriyel
aktivite ve Gram negatif bakterilere karst beta-laktamaz stabilitesi saglamaktadir,
Sefotaksimden farkli olarak 3’ pozisyonunda bulunan bir merkaptotiazolil yan zinciri
bu etkilerin yaninda sefodizime yliksek derecede metabolik stabilite ile birlikte uzun
varilanma omrii dzellikleri kazandirmaktadir (1,4,5,11). Aynca konak savunma
sisterinin farkl fonksiyonlar dizerine immiinomodiilatdr etkisinden yine bu kisim
sorumludur (7,12).

Antibakteriyel etkisi genellikle difer 3. kusak sefalosporinlerle karigtirilabilir
dzellikte olan scfodizimin Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, N.gonorrhoeae, Moraxella
catarrhalis’i igine alan olduk¢a genis bir etki spektrumu oldugu bilinmektedir.
Enterococcus faecalis, metisiline direncli Staphylococcus aureus, S.epidermidis ve
non-fermentatifler sefodizime direngli kabul edilmektedir (5)..

* 11. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde sunubmustur (2-6 Haziran 1996, Xugadas).
istanhul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyeloji ve Klinik Mikrobiyeloji Anabilim Dali, Capa, stanbul.
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Sefodizimin infeksiyona karsi biyolojik cevabt modifiye edebilmesi, dzellikle sayisi
gittikge artan bagigiklik yetersizligi olan hastalarin tedavisinde degerini giindeme
getirmektedir.

Caligmamizda gesitli bakteri suslarnda in-vitro sefodizim direncinin aragtinimast
ve diger beta-laktam antibiyotiklerle karsilagtirilmasi amaglanmgtir.

GEREC VE YONTEM

Liriskin ve ¢ocuk hastalarin gesitli muayene maddelerinden izole edilen 799
Enterobacteriaceae iiyesi Gram negatif comak, 25 H.influenzae ve 6 oksasiline
direngli §.pneumoniae olmak lizere toplam 830 bakteri sugu gahigmaya alinmgtir.

Duyarlihk deneyleri H.influenzae ve §.pneumoniae suslarinda E testi (AB
Biodisk, isveg) ile firmanin onerileri dogrultusunda yapiimuigtir. Enterobacteriaceae
silesinden bakterilerde disk difiizyon ydntemi (10) kullamlmigtir. Bu deneylerde
sefodizim, sefotaksim, seftazidim, sefoperazon+sulbaktam, aztreonam, imipenem
diskleri kullanilmagtr,

H.influenzae suglarimin beta-laktamaz varlif nitrosefin diskleri (Cefinase disks,
BBL) kullanilarak saptanmistir.

Kontrol susu olarak E.coli ATTC 25922, E faecalis ATTC 29212 suglan
kutlanmiimestir.

BULGULAR

25 H.influenzae igin MIC90 degerleri ampisilinde (.5 pg/ml, sefotaksimde 0.023
pg/ml, sefodizimde 0.016 pg/ml, kloramfenikolde 1.0 pg/ml olarak bulunmustur. Bir sug
beta-laktamaz pozitif ve ampisiline direngli 1 sug da kloramfenikole orta derecede
direngli bulunmus, sefotaksim ve scfodizime direngti sug saptanmamistir.

Oksasiline direngli 6 S.prewmoniae susu igin MIC degerleri penisilinde 0.25-1
pg/ml, sefotaksimde 0.32-0.75 pg/ml, sefodizimde (.064-1.5 pg/mi, kotrimoksazolde
0.38->32 pg/ml (trimetoprim), kloramfenikolde 0.75-4 pg/ml olarak bulunmugtur. Bu
suglarin tiimii penisiline, biri sefotaksime, ikisi sefodizime, ikisi kotrimoksazole orta
derecede direngli, biri sefodizime, ikisi de kotrimoksazole direngli bulunmustur.

Enterobacteriaceae ailesinden bakterilerde sefodizim ve difer beta-laktam
antibiyotiklerle alinan sonuglar tabloda gosterilmisgtir.

Tablo. Enterobacteriaceae sustarinda sefodizim ve diger beta-laktam antibiyotikiere saptanan
direng oraniart (%). -

Bakteriler (n) Sefotaksim Seftazidim Sefoperazont Aztreonam imipenem Sefodizim
Sylbakiam

B.coli (278) 3 4 04 2 0 3
K.pneumoniae (184) 28 32 3 30 0 32
P.mirabilis (154) 0 l 0 0] 0 0.6
Enterobacter (79) 42 35 16 29 1 44
Citrobacter (20) 25 25 5 15 0 25
K.oxytoca (18) 22 28 0 28 0 28
Shigella (16) 0 0 o 0 0 0
Salmonella {13) 20 20 7 20 0 20
P.vulgaris (15) 20 0 0 13 0 7
Morganella (11) 9 9 0 9 0 9
Serratia (8) 3)* (2) (1) (B {0} (2)
Providencia {1} 4] (H (N (V)] ()] I

* Az sayida sug oldufundan sen iki cinste oran degil, direngli sug says ildigilmektedir,
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TARTISMA

Sefodizim 1980°li yillardan beri {izerinde gahigilan ve iilkemizde 1994 yilinda
kullamma giren bir 3.kusak sefalosporindir. Hem Gram pozitif, hem de Gram negatif
bakterilerin ¢oBuna yiiksek antibakteriyel etkisi bilinmektedir,

Sefodizimin H.influenzac’ya yiiksek oranda aktivitesi bulundugu, hatta
" sefotaksimden daha etkili oldugu bildirilmektedir (5). Hyodo ve arkadagian (3}
cahgtiklan tim H.influenzae suglanmn 0.05 mg/l konsantrasyonda inhibe oldugunu
bildirmislerdir. Jones ve arkadaslart (4) da ampisiline duyarli veya direngli
H.influenzae suslan arasinda sefodizim direncinde bir farklilk gozlememislerdir.
Inceledigimiz 25 H.influenzae susunun tamami sefodizime ve sefotaksime duyarli
bulunmug ve sefodizimin MICy, degerleri sefotaksime gore daha diisiik saptanmigtir.
Sonuglarimiza benzer gekilde, klinik olarak sefotaksim ve sefodizimle benzer
sonuglarin alindigt ve kronik bronsitli 180 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada izole
edilen 84 H.influenzae susunun sefodizim igin MIC degerleri sefotaksime gove daha
diiglik bulunmugtur (9}

S.preumoniae igin yapilan c¢esitli galigmalarda MICy degerleri ortalama olarak
0.125 mg/l olarak bildirilmektedir (5). 64 S.pneumoniae sugsunda sefodizim ve
scfotaksim etkinlifinin aragtirildigy bir alismada, iki sefalosporinin de suslara oldukca
etkili bulunmasina ragmen MIC deferleri sefodizimde daha yiiksek bulunmus ve
sefotaksimin daha aktif oldugu bildirilmistir (9). Az sayida oksasiline direngli
S.pnewmaoniae susunun incelendii calismamizda, benzer sekilde sefodizimle 3
sugun, sefotaksimle 5 susun inhibe oldugu goriilmiis, susiarin altisinda da sefodizimin
MIC degerleri sefotaksime gore daha yiiksek bulunmustur,

Yapilan gesitli galismalarda Enterobacteriaceae’ de sefodizim direncinin siklikia
gortilmedigi, direncin bazi Kiebsiella, indol pozitif Proteus, Enterobacter spp.,
Citrobacter spp. ve S.marcescens ile sinirh oldugu bildirilmektedir (4,5,11).
Gahsmamizda Enterobacteriaceae ailesinden bakterilerde en fazla Enterobacter
(%44) ve K.pneumoniae (%32) suslarinda direng saptamirken, Proteus mirabilis
{%0.6) ve E.coli (%3) suglaninda direng olduk¢a az orandadir (Tablo). Istanbul’da
yapilan son bir gahiymada sefodizim E.coli ve Proteus suslanina Klebsiella
suglanndan daha etkili bulunmusgtur (6). Hastane infeksiyonlarindan izole edilen
¢esitli Gram negatif bakterilerin incelfendit Samsun’da yaptlan bir ¢ahigmada da
Klebsielia spp., Pseudomonas spp., Enterobacter spp. ve Serratia spp. suglarina
(%28.6-38.7) gore E.coli daha duyarli (%89.7) bulunmugtur (2).

Sonuglar diger beta-laktam antibiyotiklerle karsilastinldiginda sefodizim ve bd§td
sefotaksim olmak lizere diger 3.kusak sefalosporin direnglerinin benzerlik gésterdigi
calismamizda, sefodizim P.ovuigaris suslanna in-vitro olarak sefotaksimdsn daha
etkili gorilmektedir. Sefodizimin PSE-2 ve P.yulfgaris’in bir beta-lakiamazi diginda
birgok plazmidal veya kromozomal enzimlerle hidrolize olmadigi bildirilmekle birlikte
(11), Jones ve arkadaglar (4) sefodizimin indol pozitif Profeus suslarinda diger
beta-laktam antibiyotiklerle kargilagtinilabilir veya daha yiiksek aktivitesi oldugunu
vurgulamiglardir,

Sonug olarak diger cahsmalarda elde edilen bulgulara benzer sekilde sefodizim,
ozellikle H.influenzae, Enterobacteriaceae ailesinden E.coli ve P.mirabilis
suslarina etkili bir antibiyotik olarak giiriflmiigtiir,
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