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SEFTAZIiDIMIN PSEUDOMONAS AERUGINOSA
VE DIGER GRAM NEGATIF COMAKLARA
IN-VITRO ETKIiSI

Enver Tali CETIN? Kurtulug TORECi1,Habhibe ERDENiZ2,
Sengiil DERBENTLI2

OZET

Muayene maddelerinden izole edilen 176 P asruginosa, 174 S.typhimurium, 76
Shigella, 242 F. coli, 228 K. pneumoniae, 14t Enferobacter ve 182 Fmirabilis susu-
nun seftazidime duyarlig1 disk ydntemi ile aragtiilmistir,

Shigella suslannin % 99'u, E. colf suglarimin % 89'u, P aeruginosa suglarmin
% 77'si, S. fyphimurium suglarimn % 73’1, Enferobacter suslanmm % 72°si, P mi-
rabilis suslarmin % 71't, K. pneumoniae suglanimn % 66’s: seftazidime duyarl: ve
orta duyarh bulunmustur. Toplam 1219 susta seftazidimin etkili oldugu suglarm oram
% 77 olmusgtur,

SUMMARY

In-vitro activity of ceftazidime on Fseudomonas aecruginosa and other Gram-
negative bacteria. -

The ceftazidime susceptibility of 176 B aeruginosa, 174 S. {yphimurium, 76
Shigella, 242 E. coli, 228 K. pneumonias, 141 Enterobacter and 182 P. mirabilis
clinical isolates were determined by the disk diffusion method.

The percentages of sensitive and moderately sensitive strains were found to be
99 % in Shigella, 89 % in E. coli, 77 % in P aeruginosa, 73 % in S, typhimurium,
72 % in Enferobacter, 71 % in B mirabilis and 66 % in K. pneumoniae. When all
strains were considered together, ceftazidime was found to be active on 77 % of 1219
strains.

GIRIS

Bir beta-laktam halkas ile dihidrotiazin halkas: igeren 7amino-sefalosporanik
asit (cephem = sefem) gekirdeginin 1960°da sentezinin miimkiin olmas) ile antibi-
yotik iiretimi alaninda gok verimli bir dénem baglamis, sefem cekirdeginin 3. ve
7. karbon atomlarina bagh yan dallarinin degistirilmesi gok sayida sefalosporinin
elde edilmesine yol agmistir (12). Sefem gekirdeginde 3. karbon atomunda alfa-
metoksil grubu iceren sefamisinler veya 1. pozisyonda § yerine O igeren okso-beta-
laktam antibiyotikler.de sefalosporinler iginde simiflandirilirlar. Sefem gekirdegi-

nin 3. karbon atomuna eklenen yan zincirler genellikle molekiiltin dayamkhi, far-
makokinetik dzelligi gibi farmakolojik tzglliklerini etkilerken, 7. karbon atomuna
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eklenen yan zincirler daha ¢ok etki spektrumu, etki derec esi, beta-laktamiazlara di-
renci gibi antibakteriyel aktivitesi {izerinde degisiklik olugturur. Bu iki noktada farkly
yan zincirlerin bulundugu yiizlerce sefalosporin iiretilmis ve bazilan tedavi alaninda
kullanima siiriilmiistiir. Bunlardan biri olan seftazidim (ceftazidime) 3. karbon ato-
muna bagli bir piridiniummetil grabu ile 7. karbon atomuna bagh bir okzim grubu
ve aminotiazolil halkas: tagiyan 3. jenerasyon sefaiosporinlerdendir'{l}. Seftazidim
3. jemerasyon sefalosporinler arasinda Enterobacteriaceae ailesinden bakterilere ol-
duju gibi Preudomonas cinsinden bakterilere de etkili olanlar arasmda yer alir. Bu
calismada muayene maddelerindex izole edilen Pseudomonas aeruginosa ve Ente-
robacteriaceae ailesinden Gram negatif gomaklara seftazidimin in vitro etkinligi bil-
dirilecektir. '

GEREC VE YONTEM

Hepsi muayene maddelerinden izole edilmis 176 Pssudomonas aeruginosa; 174
Salmonella typhimurium, 76 Shigella, 242 Escherichia coli, 228 Klebsiella pneu-
moniae, 141 Enterobacfer ve 182 Profeus mirabilis susunun seftazidime duyarhg
disk difitzzyon yontemi ile incelenmigtir. Suglarin 18-20 saatlik buyyon kitltiirleri .
0.5 No.lu Mc Farland tiipii bulanikliginda sulandinlarak kullamlmis ve duyarhk
deneyleri Mueller-Hinton besiyerinde yapalmigtir. Deneylerde seftazidimin 30 sg
antibiyotik igeren diskleri kullamlmis, bir gecelik inkitbasyonlardan sonra 14 mm
veya daha dar inhibisyon zonu veren suslar direngli, 15-17 mm inhibisyon zonu ve-
ren suglar orta duyarl, 18 mm veya daha genis inhjbisyon zonu veren suglar duyarl
olarak kabul edilmistir. '

BULGULAR

“176’s1 P, aeruginosa, 10431 Enferobacteriaceae ailesinden gesitli cins ve tirle-
re ait toplam 1219 Gram negatif gomak geklindeki bakterinin seftazidime duyarli,
orta duyarl ve direngli bulunanlarinin sayilan ve yiizde aranlan fabloda gésteril-
migtir. Tabloda goriildiigii gibi seftazidim P aeruginosa suglannmin dortte iigiinden
fazlasina (% 77'sine) etkili bulunmustur. Enferobacteriaceae. ailesindeki bakteriler-
den Shigella ve E. coli en duyarli, suslarin yaklaslk tigte biri direngli olan X pneu-
moniae ise en direngli bakteriler olarak saptanmstir. Enterobacteriaceae ailesinden
toplam 1043 sugdan 245'i {% 23) seftazidime direngli, 798"i (% 77) orta duyarl veya
duyarlh bulunmustur.

TARTISMA

Halen kemoferapide en gok kullamlan antibivotik grubunu olugturan sefalo-
sporinler etki spekirumuna gore 3. jenerasyonda toplanmaktadir, Bazilan agizdan
da kullanilabilen 1. jenerasyon sefalosporinler, ashinda Gram pozitif ve negatif bir-
gok bakteriye etkili olduklarindan genis spektrumlu antibiyotikler arasinda sayl-
malan gerekirse de, Gram pozitif bakterilere gok diigitk konsantrasyonlarda etkili
olmalari, Gram negatif comak geklindeki bakteriler icin minintal inhibitér konsdn-
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Tablo. P. aeruginosa ve Enterobacteriaceas ailesinden bakterilerin seftazidime

duyarhklari.

Denenen Duyarlx Orta duyarl Direngli

sug say1sl Say1 - (%) Say1 {%]) Say1 (%)
P. aeruginosa _ 176 104 (59) 32 (18} 40 (23}
S. typhimurium 174 64 (37) 63 (36) 47 27
Shigella : 76 63 (83) 12 {(18) 1D
E. coli 242 179 (74) 36 {15) 27 (11)
K. pneumoniae 228 - 107 (47) 43 {19) 78 {34).
Fnterobagter 141 82 (58) 20 {14) : © 39 (28)
P. mirabilis . 182 122 (67) 7 {4 53 (29)
Toplam 1219 721 (59) 213 (18) 285 (23)

trasyonlar1 (MIC) genelde 2. ve 3. kugak sefalosporinlerinkinden yitksek olmasi ne-
deniyle daha ¢ok Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinda kullanilirlar. 2. jenerasyon
sefalosporinler 1se Enferobacteriaceae ailesindeki bakterilere i1k jenerasyondakiler-
den daha diigtik konsantrasyonda etkilidirler. Bu etki spektrumu artigt ok defa Gram
pozitif bakterilere etkinlikten belirli bir kayipla beraberdir. Enferobacteriaceae aile-
sinden baska Pseudomonas’lan ve anerop bakterileri de etki spekirumu igine alan
sefalosporinler ise 3. jenerasyon olarak tanimiamrlar (12). Seftazidim 3. kngak sefa-
losporinler arasinda P, geruginosa ve diger Pseudomonas’lara en etkili olanlarin-
dan biridir.

Séfalosporin grubundan bir antibiyotigin etkili olmasi (a) Gram negatif bakte-
rilerin hiicre duvarimin dig membranindan gegerek bakterive girme kabilivetine, (b}
periplasmik mesafede bakteri beta-laktamazlarimn hidroliz etkisine gdsterdigi di-
rence ve () bakteri yagami igin gerekli olan ve antibiyotigin hedef aldig1 proteinle-
re baglanarak onlan inhibe etmesine baghdar (1). Bu kogullardan ilki olan penetras-
yon kabiliyeti bir antibiyotigin normal hiicre duvarina sahip bir bakteri ile bu bak-
terinin antibiyotigin penetrasyonuna hic direng géstermeyen hiicre duvarina sahip
permeabilite mutant igin MIC’larinin mukayesesi ile anlagilir. Penetrasyon kabili-
yeti yitksek olan antibiyotikler ana sug ve permeabilite mutant: igin yalan MIC de-
gerleri verirken, zor penetre olan antibiyotikler mutant igin diisiik fakat ana sug igin
yitksek MIC degeri verirler. Bir E. coli ve bir P aeruginosa susu ve bunlarin perme-
abilite mutantlan ile yapilan bir galismada E. coli susu ve permeabilite mutanti iin
seftaridim ve sefaloridin aym MIC degerleri verirken, metisilin, karbenisilin, sefu-
roksim ana sus igin 2-60 kat yiiksek MIC degeri vermistir. 2 aeruginosa susu ve bu-
nun permeabilite mutant: arasindaki MIC degerleri oram ise seftazidim igin 4 kat
olarak bulunurken metisilin, karbenisilin, sefaloridin ve sefurcksim igin 200 kat-
tan fazla bulunmusgtur (1}.. Bu sonug seftazidimin hiicre duvarmdan penetrasyon ka-
biliyetinin ¢ok yitksek oldugunu gdstermektedir. Aym galigmada seftazidimin de-
nendigi 14 beta-laktamaz enziminden PSE-2 digindakilerle hidrolize gok direngli



oldugu ve . colf ve P aeruginosa’da hedef protein olarak PBP (penisilin baglayan
protein} 3, Ib ve la’ya yitksek derecede baglanabildigi de gisterilmistir.

Seftazidimin in vitro antibakteriyel aktivitesi gerek yabanci, gerek yerli pek cok
galigmada ele alinmistiv. Bir ¢aligmada Klietmann ve arkadaglan (8) mikrodiliisyon
yontemi ile 2698 Gram negatif bakteriye seftazidimin etkisini gesitli sefalosporin,
penisilin grubu antibiyotikler ve baz1 beta-lakiam olmayan antibiyotiklerle kargilag-
tirarak denemisler, yalmz Enferobacter cloacae ve Alcaligenes faecalis suslarinda
%# oraninda direng saptamiglar, diger bakteri tiirlerinde direng saptamamisglardir.
Bu galigmada seftazidimin Enterobacter cloacae disinda biitiin bakteri tiirlerine (Pae-
ruginosa da dahil) karsilastinldig antibiyotiklerden daha fazla veya en az onlar
kadar etkili bulunmustur. Hastane kaynakl: suslarla yapilan bir galismada da 26 cins
veya tiirden bakferinin seftazidime duyarlifi incelenmis, Streptococcus feacalis ile
anaerop bakteriler ve Baeruginosa olmayan Pseudomonas suslar disinda 21 bakte-
ri cinsinde veye tiriinde direng oram % 0-6.2 arasinda bulunmustur (7). Bu calig-
mada F.coli, Proteus, Salmonella, Shigella cinslerinde direncli suga rastlanmanms,
Pagruginosa suslarmn sadece % 2.8’inin seftazidime direngli oldugn bulunmustur,

Ulkemizde yapilan gesitli caligmalarda birgok diger antibiyotiklerle beraber sef-
tazidimin gegitli bakterilere duyarlipi da denenmistir. Bunlardan birinde Akalin ve
arkadaslan {2) 545 Gram negatif bakteri susunun 9% 91.2'sinin seftazidime,
% 84.8'inin sefiriaksona, % 83.5’inin sefotaksime ve % 61.8’inin sefoperazona du-
yark oldugunu bildirmislerdir. Bu galigmada Paeruginosa suslarina bu 4 sefalosporin
iginde en etkili olanin {% 82.4) seftazidim, K.colf snglan icin ise en etkili olanlarin
seftazidim ve sefotaksim oldugu goritlmiigtiir. Bakteri cinsleri ele alinarak simdiki
caligmamizla karsilashmldiginda aragtimctlarin F.eoli, Enterobacter, Proteus ve Fae-
ruginosa suslanm seftazidime bizim sonuglarimizdan da daha etkili bulduklam gi-
ritlmektedir. Giir ve arkadaglar {6) hastane infeksiyonu etkeni olarak izole ettikleri
Serratia suglarinin % 88’ini, Acinetobacter suglarimin ise % 26's1m seftazidime du-
yarl1 bulmuslar, bu iki duyarli sus oran sefoperazon, sefotaksim, seftizoksim ve seft-
riaksona duyarll sus oranlarindan daha yitksek olmustur. Swenson ve arkadaglan
(11} Hacettepe Tip Fakiiltesinde hastane infsksiyonu etkeni olarak izole edilen ge-
sitli Gram negatif gomaklarda seftazidim duyarhgin % 74 olarak bildirmislerdir.

Laboratuvarimizda daha énce yapilms bir caligmada ise seftazidim, denenen
10 sefalosporin iginde Paeruginosa suslarina bilyitk farkla en etkili sefalosporin ola-
rak bulunmustur (5}. Simdiki caligmada sirasiyla % 59, % 18 ve % 23 olarak bulu-
nan duyarh, orta duyarl: ve direngli sug oram sézii edilen énceki calismada % 51,
o 20 ve % 29 olarak bulunmustur. Onceki calismada % 12 bulunan ¥.colf direnci
bu galismada % 11, % 41 bulunan K.preumoniae direnci bu ¢aligmada % 34,
% 25 bulunan Enterobacter direnci bu galigmada % 28 olarak, yani oldukea yakin bu-
lunmugtur, Onceki galigmada seftazidime direncgli S.¢yphimurinm suslar % 8 ora-
ninda iken bu ¢alismada %27, seftazidime direncli Pmirabilis‘suslar % 16 iken
bu galismada % 29 bulunmast, zaman iginde duyarlik degigmesinden gok suslarin
pek ¢ogunun hastane kaynakly olmas: ve belirli toplumlarda yayginlagan suslarm
zaman i¢inde degisimi ile agiklanabilir.



Seftazidimin yan etkilerinin az oldugu, dokiintii, ekzantem, firtiker ve pruritis
gibi deri belirtilerine hastalarin % 2 kadarinda rastlandigi, disulfiram-benzeri re-
aksiyona neden olmadig, gok az tiibitlotoksik ve glomeriil filtrasyonunda hafif azalt-
ma etkisinin bulundugiu, safra ile barsaga atihip Clostridium difficile diyaresine ne-
den olmadif bildirilmistir (10). Cesitli klinik gahigmalar seftazidimin Enferobacte-
riaceae ve Paeruginosa infeksiyonlarinda etkinligini (9), ciddi Paeruginosa infek-
siyonlarinda bile tek antibakteriyel ilag olarak kullamlabilecegini (4) ortaya koymus-
tur. 3. jenerasyon sefalosporinlerin antibakteriyel aktiviteleri, farmakokinetigi, cid-
di yan etkileri, tedavinin giinlitk maliyeti ve stabilitesi dikkate alinarak yapilan bir
degerlendirmede 6 sefalosporin iginde seftazidim ilk siray1 almigtir (3).

‘Literatiir verileri ve muayene maddslerinden sik olarak izole edilen Gram ne-
gatif comak seklindeki bakterilere ve Ozellikle Pasruginosa suslarina bu galisma-
mizda da saptanan etkinlik diizeyi seftazidimin 3. ienerasyon sefalosporinler ara-
sinda seckin bir yerinin oldugunu gistermektedir.
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