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SEFALOSPORINLERDE PARADOKSAL ANTIBIYOTIK ETKISI
ARANMASI VE SEFMENOKSIMIN CESITLI
BAKTERILERE ETKISI
A, Suat SARIBAS, Kurtulug TORECH

istanbui’da Klinik materyalden izole edilen S. awreus, E. coli, P. mirabilis, P. vulgaris,
Enterobacter, 8. marcescens ve P. aeruginosa suglarina sefazolin, sefoksitin, sefotaksim, seftri-
akson, sefoperazon, seftazidim ve sefmenoksimin paradoksal etki gosterip géstermedigi tiip-
te diliisyon y6ntemi ile, sefmenoksim igin ayrica disk difiizyon ve 3 sug igin iki farkh konsan-
trasyonda defiisik zamanlarda 6liim oram saptanarak aragtinimig ve denenen suglar igin bir
paradoksal etki saptanmanmgtir.

Caliymamizda sefmenoksimin iilkemizde izole edilen suglara etldsi itk defa denenmig ve
difer sefalosporinlerin etkisi ile karglagtiridmigtir.

SUMMARY

Search for paradoxical antibiotic activity of cephalosporins and the activity of cefimenoxi-
me on bacteria,

Paradoxical antibacterial activity of cefazolin, cefoxitin, cefotaxime, ceftriaxone, cefope-
razone, ceftazidime and cefmenoxime on S. aureus, E. coli, P. mirabilis, P. vulgaris, Entero-
bacter, S. marcescens and P. aeruginosa strains isolated in Istanbul was searched by tube dilu-
tion technique and additionally by disk diffusion and for three strains by killing rate experi-
ments in various concentrations for cefmenoxime. Ne paradoxical activity was observed. The
activity of cefmenoxime on bacteria was determined for the first time in this country and the
results were compared with those obtained with other cephalosporins.

GIRIS

Bir bakterinin inhibe olmaya bagladifft antibiyotik konsantrasyonunun birgok kat1 kon-
santrasyonda tekrar Gremeye baglamast ya da yiiksek antibiyotik konsantrasyonunda, daha
diiglik antibiyotik konsantrasyonunkinden, daha diigiik oranda &ldiiriilmesi paradoksal etki
olarak bilinir.

Paradoksal etkiye cesitli aragtiricilar birbirinden farkh antibiyotik ve bakteri ¢iftleri ara-
sinda rastlanuglardir. Ampisilin ve E. faecalis, penisilin G ve S. aureus, karbenisilin ve P. mi-
rabilis, sefotaksim ve S\ aureus, sefmenoksim ve P. vudgars, mesillinam ve. P. steartii, sefotak-
sim ve P. aeruginosg, aminoglikozid grubu antibiyotikler ve ¢esitli Gram negatif bakteriler
arasinda paradoksal etki bildirilmigtir (13). Bu etki igin ¢egitli aragtinclar "Eagle effect”, "a-
nomalous”, "paradoxical effect”, "window”, "target”, "self-reversal”, "skipped tube" terimlerini
kullanmiglardir (1). Tkeda ve ark (5,6,7) da P. vulgaris ile sefmencksim ve difer beta-laktam
antibiyotikler arasmda paradoksal etkilesim goziemiglerdir.

Cahgmarizim amac sefalosporinlerin, S. aureus, P. aeruginosa ve bazi Enterobacteria-
ceae suglarina paradoksal bir etki gosterip gostermedifini aragbirmaktir. Bu amaca ek olarak
Tirkiye'de daha $nce yukandaki bakterilere kargt denenmemis olan sefmenoksimin in-vitro
antibakteriyel etkisi aragtirilmzgtir.

istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tibbi Mikrobiyoloji Bilim Dah; Capa, Istanbul.
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GEREC VE YONTEM

Sefazolin, seftazidim, seftriakson, sefoksitin, sefotaksim, sefoperazon ve sefmenoksimin
tablo 1'de gisterilen sayida gesitli muayene maddelerinden etken olarak izole edilmig bakteri
suglarna paradoksal etki gosterip gostermedikleri stvi besiyerinde minimal inhibitér konsan-
trasyon (MICYun ¢ok iistiindeki konsantrasyonlara kadar sulandirma, sefmenoksim igin, top-
lam 50 susda aynica agarda disk difiizyon yontemiyle aragtiriinugtir. Ulkemizde bulunmayan
sefmencksim Takeda Chemical Insdustries Ltd {Osaka) dan saflanmig ve 30 pg, 60 ug, 100
g, 300 pg sefmenoksim igeren diskler tarafimizdan hazrlanmagtir, Suglarn 18-20 saatlik buy-
yon kiiltiirferi 0.5 No’lu McFarland tiipii bulanskhfinda sulandirilarak kullamlmug ve duyarhk
deneyleri Mueller-Hinton besiyerinde yapilmugtir. Ayrica birer S. aurens ve P. aeruginosa su-
gunun 2xMIC ve 4xMIC konsantrasyonlarda, bir P.vudgaris susunun 5xMIC ve 10xMIC kon-
santrasyonlarda sefmenoksim bulunan besiyerlerinde, yliksek kensantrasyonda canli bakteri
kalmayana kadar defigik araliklarla, zamana gore 6liim hizlan belirlenmig ve bakterinin da-
ha yitksek konsanirasyonda antibiyotikle daha yavag 8lmesi gekiinde bir paradoksal etki olup
olmadifin aragtirdmigtir, ' '

Tablo 1. Aralarmda paradoksal etkilegim aranan sefalosporinler ve bakteriler,
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S. aurcus 10 140 29 10 50
E. coli 10 10 25 10 10 60
P.mirabilis 5 5 50 © 32 50
P.vulgaris 12
Enterobacter 10 16 10 10 10 10
S.marcescens 8 8 8 8 8 8
P.aeruginosa 10 10 10 10 10 60

BULGULAR

Tiipte dillisyon deneylerinde, bu ¢aligmada kullanilan sefalosporinier ve bakteriler ara-
sinda bir paradoksal etki 8rnefine rastlanmanug, herhangi bir antibiyotik-bakteri ciftinde
MICun iizerinde antibiyotik igeren bir tiipte lireme saptanmarmgtir. Sefmenoksim diginda
denenen sefalosporinter her tiirden az sayida suga denendifinden ve ¢ahgmanm amact da bu
olmadifindan MIC’lan verilmemigtir. Nisbeten fazla sayida denenen antibiyotik-bakteri ¢iftle-
rinde MIC,, ve MIC,, degierleri, ug/ml olarak su sekilde saptanmgtir: Sefotaksim igin 5. ar-
reus suglarma 12.5 ve 100, E. coli suglarma 0.19 ve 50, P. mirabilis suglarma 1.17 ve 75; sefo-
perazon igin §. aureus suglarma 3.12 ve 12.5, P. mirabilis suglarma 3.12 ve 50.

Ulkemizde ilk defa denenen sefmenoksimin artan konsantrasyonlarinda inhibe olan kii-
miilatif sug sayllar1 ve MICgq, MIC,, deferleri tablo 2'de gdsterilmigtir.

Bu deneylerde de sefmenoksimin denendigi bakterilerden herhangi bir sug dizerine para-
doksal etkisine rastlanmamigtir. Bunun fizerine 10ar S. auwreus, E. coli, P. mirabilis, P, vulga-

121



#is, P. aeruginosa sugunun yayildif: kati besiyerlerine 30 pg, 60 pg, 100 pg, 300 ug antibiyotik
iceren sefmenoksim disklerinin uygulandif: deneyler yapilnug ve cift inhibisyon zonu (genis
inhibisyon zonu iginde bir tireme halkas1) seklinde belirecck paradoksal etki igareti aranmug
fakat higbir sugta saptanmamagtir. -

Tablo 2. Sefmenocksimin denenen suglar icin kitmiilatif MIC degerleri.

Antibiyotik konsantrasyonu (mg/I)

Bakteri 0 8 3
Su S = oo [ - N T~ B, B s S e o o g =
o 2 2 532285%53dd08888 23
S, aureus 50 9 9 20 23 26 35 40 42 45 50 6.25 100
E.coli 60 2 5. 9 17 34 42 50 52 33 53 55 56 58 59 60 0.39 25
P.mirabilis 50 4 12 17 22 30 38 40 44 45 50 312 50
P.wmigaris 12 1 1 1 1 3 4 7 8 8 8 & B8 10 10 11 12 .39 100
Enterobacter 10 1 2 2 6 8 10 50 200
S.marcescens 8 1 2 3 5 7 &8 25
P.aeruginosa 60 I 2 4 6 8 16 36 60 200 400

Birer 8. aureus ve P. aeruginosa sugunun 2xMIC ve 4xMIC, bir P. mirabilis susunun 5x-
MIC ve 10xMIC sefmenoksim konsantrasyonlannda yapiltan 6lim kinetifi ¢aligmalarinda da
daha yiiksek konsantrasyonda daha diisiik 6liim oram geklinde paradoksal etkiye rastlanma-
migtir.

Bu sekilde bu gahgmada toplam 766 antibiyotik-bakteri eglemesinin hepsinde dilusyon
ydntemi ile, ayrica bazilarinda disk difiizyon ve birkaginda 8liim kinetifi yontemleri ile aragts-
rilan paradoksal etki, hichir antibiyotik bakteri eglemesinde saptanmamugtir.

TARTISMA

Paradoksal etki konusundaki aragtirmalar arasinda da pek ok paradoks sonug vardir.
Bazt ¢ahgmalarda kullandan suglarin pek ¢ofunda paradoksal etki gbzlenirken bazilarinda
gok az oranda gozlenmis, bazi ¢aligmalar ise tesadiifen saptanan bir sugu ele almgtir,

Ornegin Goldstein ve Rosdahl (3) 79 E. coli susunu ampisilinie denemiy ve suslarin
76’sinda ampisilinin paradoksal etkisini saptamugtir, Paradoksal etki saptanan suglardan 7'si
depigik ampisilin konsantrasyonlariyla muamele edildifinde 5’inde "Eagle effect” denilen dii-
slik konsantrasyonlarn yiiksek konsantrasyonlardan daha oldiiriici olmasi gbzlenmistir.
Odenholt ve arkadaglar (11) 7 §. aureus susunun 5'inde kloksasinin, 4'inde penisilinin para-
doksal etkili oldugunu saptamglar ve bu suglar MIC'un iki kat1 konsantrasyonda antibiyotik
varhgmda, 100 kat1 antibiyotiktekinden daha siirathi imiiglerdir.

Yourassowsky ve arkadaglart (15) da penisilinin herbirinden 10°ar tafie olmak tizere 17
bakteri tiiriinde toplam 170 suga paradoksal etki ghsterip glstermedigini ¢ tabakall agar
ybntemiyle aragtrmuglar ve §. aurews, S. faecalis, H. influenzae tilrlerinde suglann tamam
icin: A ve B gruplarindan beta-hemolitik streptokok, alfa-hemolitik streptokok, C. perfiin-
gens, Proteus suglaninm 1-%u igin paradoksal etki saptamuslar; S. prewmoniae, L. monocytoge-
nes, E. coli, Shigella, Solmonelln, P. aeruginosa, N. gononhoeae, N, meningitidis ve B, fragilis
suglari igin paradoksal etki saptamamuglardir. Bu ¢alismada 170 sugun 53'1 icin penisilinin pa-
radoksal etkisi gbzlenmistir.

Kerry ve arkadaglari (8) mesillinarm Entervbacteriaceae ailesinden toplam 224 suga de-
nemigler. P. stuartii disinda higbir tiir icin paradoksal etki saptamamglardir. 18 P. stuarfii su-
sunun ise 17°si igin mesillinam paradoksal etki gdstermig fakat bu tiirdeki higbir suga dene-
nen difer beta-laktam antibiyotikler paradoksai etki gostermemiglerdir. Nishino ve Nakaza-
wa (10) ise 7 beta-laktam antibiyotifii 5. aureus, E. coli, . aeruginosa suglarina kargl dene-
migler, antibiyotikler E. eolf ve P. geruginosa suglan igin highir paradoksal etkisi gostermez-
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ken, tamamu S. aureus igin paradoksal etki géstermigtir.,

Chattopadhyay (2) ise sefuroksimin bir Baciflus sugu igin paradoksal etki gsterdifini
bildirdifi caligmada 1000 kadar Gram pozitif ve Gram negatif bakterinin gesitli anibiyotikle-
re duyarliik deneylerini yaptrkiarini fakat hicbir bakteri-antibiyotik giftinde paradoksal etki-
ye rastlamadiklarim bildirmigtir. Salauze ve Petit (12) de tesadiifen rastladiklan bir susu bil-
dirmektedirler. Bu sug idrardan izole edilen bir P. mirabilis susudur ve seftazidim diskinin et-
rafinda bir iireme ve bunun diginda da tireme olmayan bir zon gostermigtir. Aym sug aztreo-
nam, sefoperazon ve piperasilin ile de daha az belirgin olarak aym fenomeni géstermigtir, Ii-
liisyon deneylerinde bu sug igin seftazidimin MIC'u 0,25 mg/1 iken 8-32 mg/1 kensantrasyon-
larda, aztreonamin MICu 0.006 mg/1 iken 8-256 mg/1 konsantrasyonlarda lireme goritlmiig-
tiir. Yiiksek antibiyotik konsantrasyonlan iceren tiiplerdeki iremelerden elde edilen bakteri-
lerle yapilan deneylerde de aym sekilde paradoksal etki gizlenmistir,

Bu literatiir verilerinde de goriildigi gibi bazi aragtiricilar dencdikleri 79 sugtan 76'sin-
da (3) paradoksal etki gizlerken, baz aragtiricdar bir sug ve bir antibiyotik arasinda gbzle-
dikleri bu olaya 1000 kadar sug ve ¢ok sayida antibiyotik arasmda rastiamadiklarin (2) veya
paradoksal etki gbzlenen bir sugu tesadiifen izole ettiklerini (12) bildirmiglerdir. Bunun ya-
ninda paradoksal etkinin gok defa beta-laktam antibiyotiklerle olugtufunu bildiren yaymiara
(4) kargt aminoglikozidlerle de aym etkinin garildifiing (9) bildiren yayinlar da vardir. Ayri-
ca bazi yaynlarda Gram pozitif bakteriler igin paradoksal etki saptanmadin bildirilirken (9),
bazi ¢aligmalarda paradoksal etki yalniz Gram pozitif bakterilerde saptanmig, Gram negatif
bakterilerde saptanmamgtir (10).

Caligmanuz, denenen antibiyotik-bakteri ¢iftlerinin higbirinde paradoksal etki saptanma-
masiyla, literatiirdeki geligkili bulgulardan negatif olanlarin desteklemektedir,

Caligmamizin bir difer yoni sefmenoksimin gesitli klinik izolatlar tizerinde etkisinin de-
nenmesidir. Sefmenoksim, S. pyogenes, 11 influenzae, indol pozitif Proteus, S. marcescens, E.
colacae, C. freundii suglarma bircok diger sefalosporinlerden daha etkili bulunmus olan bir
sefalosporindir (14). Cahgmamizda sefmenoksimin S aurens suglan igin MICsq degeri sefo-
taksiminkinin yarisi, scfoperazonunkinin iki katt kadar; E. coff suglar igin sefotaksiminkinin
iki kati kadar; P. mirabilis suglart igin sefoperazonunkine egit, sefotaksiminkinin iki kat1 ka-
dar bulunmustur. Bu bulgular, paradoksal ctki aranirken difer sefalosporinlerle yapdan dilus-
yon deneyleri sonuglarindan hesaplanmugtir. Differ sefalosporinlerle alman MIC degerleri bir-
cok tablo sunmak gerektirecefii, benzer ¢aligmalanin tekrars olacafy ve ¢aligma amacimin digtn-
da kaldifi igin burada verilmemigtir. P. aeruginosa suglart sefmenoksime oldukga direngli bu-
lunmustur. P. vulgais suglarinin sefmenoksime duyarhligs hakkinda bir diglince ileri siirmek
i¢in denenen sug sayist yetersizdir, Henliz iilkemizde kultanidmayan sefmenoksimin titkemiz-
de izole edilen suglara etkisini difer scfalosporinler ve bagka gruplardan antibiyotiklerin etki-
siyle karsilagtirmak icin daha fazla sayida ve cesitli tiirlerden suglarla caligmaya gereksinim
vardir.
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