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SEFUROKSIM SODYUMUN AZTREONAM, TOBRAMISIN VE

~ SIPROFLOKSASIN ILE OLAN KOMBINASYONLARININ

E.COLI, K.PNEUMONIAE, P.MIRABILIS VE P.AERUGINOSA
SUSLARI UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Enver Tali CETIN', Yildiz ERBAS?
OZET

Tiimii idrar Orneklerinden izole edilen 25 Escherichia coli, 25 Klebsiella
preumoniae, 25 Proteus mirabilis ve 25 Pseudomonas aeruginosa olmak iizere
toplam 100 adet Gram negatif bakteriye kargi sefuroksim sodyumun aztreonam,
tobramisin ve siprofloksasin ile olan kombinasyonlarimin etkisi gerit difiizyon
yontemi ile aragturilmagtir.

Sefuroksim sodyum-siprofloksasin kombmasyonimun E.coli suglarina 9% 68,
P.mirabilis suglarina % 40, K. preumoniae suglarina % 36, P.aeruginosa suslanma
ise % 28 oramnda sinerjist etkili oldugu saptannugtir.

Sefuroksim sodyum-aztreonam kombinasyonunun FE.coli suslarina % 56,
P.mirabilis suglarina % 40, P.aeruginosa suglarma % 36 ve K.pneumoniae
suslanna % 24 oraninda sinerjist etkili oldugu tespit edilmisgtir,

. Sefuroksim sodyum-tobramisin kombinasyonuyla ise hem P.mirabilis hem de
P.aeruginosa suglarina % 40, E.coli suglarina % 20 ve K.pneumoniae suglarina da
% 16 oraninda sinerjist etki saptanmstir.

Calhigmamizda kullanilmig olan ii¢ antibiyotik kombinasyonunun da denenen
suglarin higbirine antagonist etkili olmadi: tespit edilmistir.

Denenen kombinasyonlarin gegitli oranlarda sinegjist etki gosterdikleri, dzellikle
sefuroksim sodyumun siprofloksasin ve aztreonam ile olan kombinasyonlariin
E.coli suglarina yiiksek oranda sinerjist etki meydana getirdikleri saptanmigtr.
Bundan dolay:r E.celi'nin neden oldugu idrar yolu infeksiyonlarinin tedavisinde
‘sefuroksim sodyum-siprofloksasin ve sefuroksim sodyum-aztreonam kombinasyon-
larinin 6nemli yer tutacagi anlagilmagtir,

SUMMARY

In vitro activity of cefuroxime sodium in combination with aztreonam, tobramycin
and ciprofloxacin against E.coli, K. pnewmoniae, P.mirabilis and P.aeruginosa strains.

The in vitro activity of cefuroxime sodium combinations with aztreonam,
tobramycin and ciprofloxacin against 100 Gram negative bacteria (25 E.coli, 25
K.pneumoniae, 25 P.mirabilis, 25 P.aeruginosa) all of which were isolated from
urine specimens, was examined by strip diffusion method.

As the result of our experiments, cefuroxime sodium-ciprofloxacin combination
had synergistic effect -againsi E.coli, P.mirabilis, K.pneumoniae and
P.aeruginosa strains at the rates of 68 %, 40 %, 36 % and 29 %, respectively.

5. Ulusal Antibiyotik ve Keuia:eram (ANKEM) Kongeesinde éunulmu§rur {1-4 May:s 1994, Antalya).
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) Cefuroxime sodium-azireonam combination showed synergistic effect against
E.coli (56 %), P.mirabilis (40 %), P.aeruginosa (36 %), and K.pneumoniae
(24%).

With cefuroxime sodium-tobramycin combination, synergistic effect was
observed against P.mirabilis (40 %), P.aeruginosa (40 %), E.coli (20 %) and
K.preumoniae (16 %). )

None of the tested combinations showed antagonistic effect against any of the
examined bacterial strains.

In conclusion,. it was observed that the combinations of cefuroxime sodiuvm with
azireonam, tobramycin and ciprofloxacin had varying rates of synergistic effects
and especially combinations with ciprofloxacin and aztreonam showed high rates of
synergistic effects against E.coli. Following the above findings, it may be
concluded that cefuroxime sodium-ciprofloxacin and cefuroxime sodium-aztreonam
combinations may be used effectively in the treatment of urinary tract infections
caused by E.coll.

GIRTS

tdrar yolu infeksiyonlarimn etkeni olarak birgok Gram negatif bakierinin izole
edilmesiyle birlikte dzellikle antibiyotik ve kemoterapttiklere kargt ¢ogul direng
gostermeleri ve miks ‘infeksiyonlardan izole edilmeleri nedeniyle barsafin firsatg:
patojenleri olan E.coli, Klebsiella, Proteus ve Pseudomonas cinsinden bakteriler
tedavide giicliiklerle karsilagilmasina neden olmaktadir. Direngli suglarin ortaya
cikigini onlemek veya geciktirmek ve iki veya daha fazla mikroorganizmanin neden
oldugu infeksiyonlar1 tedavi etmek amaciyla antibiyotik kombinasyonlanndan
yararlamilabildigi gibi agir seyreden infeksiyon hastaliklanmin acil tedavisinde,
antibiyotiklerin toksik etkilerinin azaltlmasinda ve-sinerjist etki elde edilmesinde
de antibiyotik kombinasyonlarindan yararlanilmaktadir (4, 12).

Infeksiyon hastaliklarimin tedavisinde eger birden fazla antibiyotifin
kullaniimasi gerekiyorsa kullanilacak antibiyotikler arasindaki iligkinin bilinmesi
gerekir. Bu nedenle, bu gahgmadg sefuroksim sodyumun aztreonam, tobramisin ve
siprofloksasin ile olan kombinasyonlarimn idrardan izole edilen E.coli,
K.pneumoniae, P.mirabilis ve P.aeruginosa suglan tizerine etkisi incelenmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dahnda, idrar
Srneklerinden rutin yéntemlerle izole ve idantifiye edilmis olan 25 E.coli, 25
K pneumoniae, 25 P.mirabilis ve 25 P.acruginosa sugu kullamilnugtir.

E.coli, K.pneumoniae ve P.mirabilis suglart icin Mueller Hinton Agar
besiyeri, P.aeruginosa suglan icin ise magnezyum iyonlarint igeren ¢ozeltiden 25
mg/l, kalsiyum iyonlarim igeren gozeltiden 50 mg/l olacak gekilde ilave edilmig
ayni besiyeri kullanilmigtir (3). Bakterilerin 37°C'deki bir gecelik kiiltiirleri 108
CFU/m] olacak sekilde sulandiriddiktan sonra steril plastik Petri kutularinda
hazirlanmis olan besiyeri ylizeyine 0.2 ml damlatthp yayiimig ve kurutulmugtor (1).

Kullanilan antibiyotiklerden sefuroksim sodyum, tobramisin ve siprofloksasin
steril damitik suda: aztreonam steril doymug sodyum bikarbonat c¢ozeltisinde
¢oziindiiriildikten sonra, hepsi steril damitik su ile gerekli hacimlere tamamlanarak
uygun konsantrasyondaki g¢ozeltileri hazirlanmigtir. Sefuroksim sodyumun 1500
pg/ml, aztreonamin 1500 pg/ml, tobramisinin 500 pg/ml ve siprofloksasinin 250 -
pg/mllik gozeltileri kullanlmigtir (1, 3). Bundan sonra 5x40 mm boyutlarindaki
steril kagt seritlere, her seritte 70 pl olacak gekilde hazirlanmis olan antibiyotik
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¢ozeltileri emdirilerek dik ag1 olugturacak sekildé bakteri yayilmig besiyeri
ylizeyine yerlegtirilmistir (12). Petri kutulari 37°C'lik etiivde bir gece bekletildikten
sonra seritlerin meydana getirdikieri dik agiardaki inhibisyon zonlarinin
sekillerine gire degerlendirmeler kalitatif olarak yapilmugtir:

Jeritlerin birlestikleri bolgede genis ag1 seklinde bir inhibisyon zonu sinerjist,
seritlerin birlesme noktalarma dogru uzamis ve dar agi olugturan bir bakteri iremesi
antagonist olarak degerlendirilmigtir. Seritlerin birlesme yerlerinde dik ac1 teskil
eden bir bakteri iiremesi ile anlagilan indifferens ve iki antibiyotigin bagims:z
olarak inhibisyon zonlarimi meydana getirdikleri dik agiya yakin gériiniimdeki
bakteri lremesi ile fark edilen additif etki bu yontemle kesin olarak ayirt
edifemediginden sonuglar additif veya indifferens olarak belirtilmigtir,

Deneylerin sonuglart gekil 1, gekil 2 ve sekil 3'de gosterildigi gibi
tanimlanmigtir,

(a)

(8)

IS O

Sekil 2. Antibiyotik kombinasyontarimin additif veya indifferens etkisi.

i

eI

- o

LG

Sekil 3. Antibiyotik kombinasyonlarinm antagonist etkisi.
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BULGULAR

Sefurcksim sodyumun aztreonam, lobramisin ve siprofloksasin ile olan
kombinasyonlarinin denenen bakteri suglarina cegitli oranlarda sinerjist etki
gosterdikleri saptanmustir. Ayrica kullanitmig olan {i¢ antibiyotik kombinasyonunun
bu suglarin higbirine antagonist etkili olmadigs belirlenmistir. Sonuglar tablo 1'de
gOsterilmigtir.

Tablo 1. Denenen antibiyotik kombinasyonlar ile saptanan sinerjist etki oranlar,

Sefuroksim sodyum +

Bakieri tiirit (ve sayist) Siprofloksasin Aztreonam Tobramisin
Say1 % Say % Say %
E.coli (25) 17 68 14 56 5 20
K.pneumoniae (25} 9 36 6 24 4 16
P.mirabilis (25) 10 40 14 40 10 40
P.aeruginosa (25} 7 28 9 36 10 40
TARTISMA

Kombinasyon c¢aligmalarinda nadiren kullaniian sefuroksim sodyumun
tobramisin ve siprofloksasin ile kombinasyonlarina ait bir ¢alismaya literatiirde
rastlanmamigtir. Bu nedenle bu antibiyotiklerin beta-laktam grubundan diger
antibiyotiklerle kombinasyonlan dikkate alinmigtr.

Siprotloksasinin sefotaksim ile olan kombinasyonunun E.coli suglarina sinerjist
etkili oldugu bildirilitken (6), caligmamizda siprofloksasin-sefuroksim sodyum
kombinasyonunun % 68 gibi olduk¢a yiiksek oranda sinerjist etkili oldugu tespit
edilmigtir. Siprofloksasin-azlosilin kombinasyonuyla ise E.coli suslarinda cesitli
calismalarda farkli sonuglar bulunmustur (8, 13). Bulgulanimiz siprofloksasin-
sefuroksim sodyum kombinasyonunun K.pneumoniae suglarina % 36 oraninda
sinerjist etkili oldufunu gisteritken, siprofloksasinin azlosilin gibi beta-laktam
grubundan diger antibiyotiklerle nadiren sinerjist etkili oldugu belirtilmistir (8, 13).
Calismamizda ayrica P.mirabilis suglarina siprofloksasin-sefuroksim sodyum
kombinasyonunun % 40 sinerjist etkili oldugu saptanmigtir. Siprofloksasinin
Pseudomonas tirlerine etkili antibiyotikler clan azlosilin ve seftazidim ile
kombinasyonunun sinerjist etkili oldugu tespit edilitken (6, &, 11, 13),
¢aligmamzda siprofloksasinin Pseudomonas tirlerine etkili olmayan sefuroksim
sodyum ile kombinasyonunun % 28 oraninda sinerjist etkili oldugu bulunmustur,
Elde etmis oldufumuz bu sonucun siprofloksasin-piperasilin kombinasyonunun
sinerjist etki orani ile wygunluk gosterdigi, siprofloksasin-tikarsilin
kombinasyonunun sinerjist etki oramndan ise biraz daha fazla oldugu saptanmistr
(8). Siprofloksasinin beta-laktam grubundan cesitli antibiyotiklerle olan
kombinasyonlarinda antagonist etki saptanmamig olmasi ¢cahsmamizda elde etmis
oldufumuz bulgularla uygunluk gdstermistir (11, 13).

Aztreonamn Enterobacteriaceae'den gesitli suslar ve P.aeruginosa'ya Kars
piperasilin, moksalaktam, sefotaksim ve sefoperazon ile kombinasyonlarinin
sinerjist etki oramimin galigmamizda tespit edilmis olan aztreonam-sefuroksim
sodyum kombinasyonunun ortalama % 39 sinerjist etki orant ile uygunluk gosterdigi
saptanmigtir (5). E.coeli suglarina karsi aztreonam-sefuroksim sodyum
kombinasyonunun ¢aligmamizda % 56 oramnda sinerjist etkili oldugu saptanmug;
buna gére bulgulartmizin aztreonamin sefoksitin veya klindamisin ile olan
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kombinasyonlannin etkisi ile uygunluk g6sterdigi, ampisilin ile olan
kombinasyonunun etkisinden ise ¢ok daha iistiin oldufu anlasilmistir (135).
K.preuwmoniae suglarina kargt aztreonam-scfuroksim sodyum kombinasyonunuon
calismamizda % 24 oraminda sinerjist etkili oldufu tespit. edilmis, aztreonamin
beta-taktam grubundan bazi antibiyotiklerle kombinasyonunun sinerjist etkisi cegitdi
gahgmalarda ¢ok farkhi oranlarda bulunmugtur (2, 15). P.mirabilis suglanna
aztreonamin sefoksitin veya ampisilin kombinasyonu ile hig sinerjist etki tespit
edilmemisken, ¢aligmamizda aztreonam-sefuroksim kombinasyonunun % 40
oraninda sinerjist etkili oldugu saptannugtir (15). P.aeruginosa suglanina kargi
aztreonamin sefuroksim sodyum ile kombinasyonunun galigmamizda % 36 oraninda
sinerjist etkili oldugu tespit edilmis, bunun aztreonamin azlosilin ile
kombinasyonunun sinerjist etki orantna uygunluk gosterdigi, sefoperazon, piperasilin
veya tikarsilin ile olan kombinasyonlarinin sinerjist etki oranindan ise daha fazla
oldugu anlasilmistir (2, 13). Aztreonam-sefuroksim sodyum kombinasyonu ile
calismamizda hichir susa karg1 antagonist etkinin saptanmamig olmasi da diger
caligmalarla uygunlok gdstermigtir (2, 15).

Calismamizda tobramisin-sefuroksim sodyum kombinasyonu ile hem
P.mirabilis hem de P.aeruginosa suglarina % 40 sinerjist etki tespii edilirken,
E.coli suglarma % 20, K.pneumoniae suglarina ise % 16 sinerjist etki saptanmigtir,
Enterobacteriaceae'den ¢oful direncli cegitli suglara karsi tobramisinin piperasilin,
karbenisilin, moksalaktam ve seftriakson ile kombinasyonlariun genellikle
indifferens etkili olmasi galigmamizda elde etmis oldugumuz bulgularla uygunluk
gostermigtit (10), Aragtiricilarin F.coli ve dzellikle P.aeruginosa suglarna karsi
tobramisini beta-laktam grubundan birgok antibiyotikle kombine halde denemis
olduklax1 c¢aligmalarda ¢ok farkli sonuglar tespit edilmigtir (7, 9, 10, 14).
P.mirabilis suslanina karsi tobramisin-sefuroksim sodyum kombinasyonuyla tespit
etmis oldugumuz sinerjist etki oram diger aragtlﬁéllarm tobramisinin azlosilin,
mezlosilin veya karbenisilin kombinasyontan ile bulmug olduklari sinerjist etki
oranma uygunluk gostermistiv (10). Ayrica tobramisinin beta-laktam grubundan
antibiyotiklerle. kombinasyonlarinda antagonist etkinin belirtilmemig veya gok
diigik oranlarda belirtiimis olmasi ¢alismamizdaki suglarin higbirine karg
antagonist etkinin saptanmamis oldugu bulgularimizia uygunluk gostermektedir (7,
14).

Sonug olarak, sefuroksim sodyumun aztreonam, tobramisin ve siprofloksasin ile
olan kombinasyonlarinin denenen suslara cegitli oranlarda sinerjist etkili oldugu ve
highir susa kargt antagonist etkili olmadig: tespit edilmigtir. Ozellikle sefuroksim
sodyum-siprofloksasin ve sefuroksim sodyum-aztreonam kombinasyonlar: ile E.coli
suslanna yiiksek oranda sinerjist etki belirlendiginden, E.coli'nin neden oldugu
idrar yolu infeksiyonlarimin tedavisinde bu kombinasyonlarin kullanilabileceji
saptanmaglir.
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