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OZET

Aminoglikozid direnci bulunmayan 450 Gram negatif comak susunda sefepim
direncine rastlanmamig, seftazidime %5, seftizoksime %9, sefotaksime %10,
seftriaksona %16 oraminda direngli sus saptanmigtir. Sefepim 3.kusaktan dort
sefalosporinden, seftazidim difer d¢ sefalosporinden, seftizoksim ve sefotaksim
seftriaksondan anlamh derecede daha etkin bulunmusgtur,

Aminoglikozid direngli 120 Gram negatif comak sugunda ise sefepime %27,
seftazidime %260, seftizoksime %28, sefotaksime %31, seftriaksona %37 direng
saptannig, ancak bu farklar anlamli bulunmammstir.

Denenen bes antibiyotige de, aminoglikozid direngli suglar aminoglikozide duyarli
suslardan anlamh derecede daha direngli bulunmustur.

SUMMARY

Efficacy of cefepime and some third generation cephalosporins against Gram
negative bacteria.

In 450 strains of aminoglycoside sensitive Gram negative rods, no resistant
strains was encountered for cefepime, while 5% resistance for ceftazidime, 9% for
ceftizoxime, 10% for cefotaxime and 16% for ceftriaxone were observed. Cefepime
was found to be significantly more effective than all 3rd generation cephalosporins.
The efficacy of ceftazidime was significantly higher than those of other 3
cephalosporins and the efficacies of ceftizoxime and cefotaxime were higher than that
of ceftriaxone.

In- 120 strains of Gram negative rods with aminoglycoside resistance, the rates of
resistance were 27% for cefepime, 26% for ceftazidime, 28% for ceftizoxime, 31% for
cefotaxime and 37% for celtriaxone. These rates were found to be statistica]ly
insignificant.

For all antibiotics tested, the rates of resistance were significantly hlgher in
aminoglycoside resistant strains when compared with aminoglycoside sensitive
strains.

* Kismen 2. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi’nde sunulmugtur (2-6 Haziran 1997, Antalya).
Inanii Universitesi Tip Fakiiltesi, 1- Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklan Anabilim Dals,
2- Mikrobiyalaji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Malagya.
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GIRIS

Enterobacter, Serratia ve Pseudomonas cinslerinde 3.kusak sefalosporinlere
direng meydana geldigi bir siiredir bilinmektedir (7,13). Bu suglar genellikle gogul
beta-laktam antibiyotik direnci gsterirler ve genellikle kromozomal kaynakli beta-
laktamaza sahiptirter. Dordiincii kugak sefalosporinlerden sefpirom ve sefepim,
3.kusak sefalosporinlere gore beta-laktamaz dreten Gram negatif bakterilere daha
etkilidir (10}.

Caligmamizda, yeni kullanima giren sefepimin en sik izole ettifimiz Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter ve Proteus
bakterilerinin aminoglikozid direnci bulunmayan ve bulunan suglarma etkinliginin, baz
3 kugak sefalosporinlerinki ile kargilagtirilmas amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Cesitli klinik drneklerden izole edilen aminoglikozid (gentamisin, tobramisin,
amikasin, netilmisin, kanamisin, neomisin) direnci bulunmayan toplam 450,
aminoglikozid direnci bulunan toplam 120 Gram negatif comak sugunun sefepime ve
3.kugaktan dort scfalosporine duyarhilikian disk difiizyon ydntemi ile NCCLS
standartlarina gore belirfenmigtir (11). Suglar ve kullamlan sefalosporinler tablo | ve
2'de gosterilmigtir. Seftriakson igin <13 mm, diger antibiyotikler igin =14 mm
inhibisyon zonu direng igareti olarak alinmig ve kontrol suglari olarak E.coli ATCC
25922 ile P.aeruginosa ATCC 27853 kullanilmmigtir. istatistik degerlendirmeleri igin
X2 testi kullantlmagtir.

BULGULAR

Aminoglikozid direnci bulunmayan 450 sugla alman sonuglar tablo 1°de
gosterilmistir. Tabloda gorildigi gibi bu grupta sefepime direngli susa rastlanmamsg,
3. kusak sefalosporinlere %5-16 arasinda direng saptanmugtir. Sefepim 3.kugak
sefalosporinlerin tiimiinden, seftazidim seftizoksim, sefotaksim ve seftriaksondan; ve
sefotaksim seftriaksondan anlamli derecede daha etkin bulunmus, seftizoksim ve
sefotaksim arasinda anlamli bir etkinlik fark: saptanmamugtir.

Table 1. Amineglikoziddirenci bulunmayan Gram negatif gomaklarda denenen antibiyotiklere
direngli sug sayilars ve oranlari. '

Bakteri n Sefepim Seftazidim Seflizoksim Sefotaksim Seftriakson
K.pneumoniae 60 0 6 12 12 15
E.coli 100 0 1 3 3 10
Enterobacter spp. 100 0 3 4 6 12
Proteus spp. 90 0 0 2 3 5
P.acruginosa 100 0 12 20 21 30
Toplam 450 0(%0)  22(%3) 41(%%) 45(%10)  T2{%16)
a b c d €

a/b,c,d.e: p<0.001; b/c:p<0.05; b/d: p<0.01; bje: p<0.001; c.dfe: p<0.00L; c/d: p>0.05.
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Aminoglikozid direngli 120 susla alinan sonuglar tablo 2’de gosterilmigtir.
Tabloda gorildiigii gibi suslanin %27’si sefepime, %26-37’si 3.kusak sefalosporinlere
direngli bulunmugtur. Bes antibiyotigin her birine direngli sug sayilan birbiri ile
kargilasinidifinda anlamli bir fark bulunmamistir, Bakteriler tek tek ahindimda, en
farkli olan P.aeruginosa’da sefepim ve seftriaksona direngli sus sayilan arasindaki
fark da anlamli bulunmarmigtir (p>0.03),

Tablo 2. Aminoglikozidlere direngli Gram negatif suslarda denenen antibiyotiklere direngli sus
saytlari ve oranlar,

Bakteri n Sefepim Seftazidim  Seftizoksim Sefotaksim Seftriakson
K.pneumoniae 1 3 3 3 4 5
E.coli 40 [0 10 10 11 1t
Enterobacter spp. 15 4 3 4 4 5
Proteus spp. 14 3 3 3 4 4
P.aeruginosa 40 12 12 13 14 19
Toplam 120 32(%27)  31(%26) 33(%28) I3y 44(%3T)
a b c d e

afblefdfe: p>0.05.

Buna karsilik kullanilan beg antibiyotigin her biri i¢in aminoglikozid direngli
suslardaki direng, aminoglikozid direnci olmayan suslara gore anlamh derecede
yiiksek bulunmusgtur (p<0.001). . :

TARTISMA

Bu ¢aligmada aminoglikozid direnci bulunmayan 450 Gram negatif bakteride
sefepim direnci de saptanmammg ve sefepimin etkinligi 3.kugaktan dort sefalosporinin
etkinlifinden ileri derecede anlamh olarak daha fazla bulunmustur (p<0.001). Bu
grupta biitiin bakteriler igin en yiiksek direng sefiriakson i¢in saptanmigtir. Bu sonug
hastanemiz cerrahi kliniklerinde seftriaksonun profilaksi ve tedavi amach ¢ok yaygin
kullanimina baglanabilir. Sefepime hepsi duyarl bulunan K preumoniae suglanmzda
3.kugak sefalosporinlere %10-25 arasinda direng vardir (Tablo 1). Fung-Tomc ve ark.
(7) sefepime direng saptanmayan K.pneumoniae suglarinda 3.kusak sefalosporinlere
bizimkinden daha yiiksek direng saptamigsa da, bizim oranlarimizdan daha diisiik
direng saptayan bildiriler de vardir (3,5). Calismamizda aminoglikozid direnci
bulunmayan K preumoniae suglarmin sefepime duyarliligs seftizoksim, sefotaksim ve
seftriaksona gore anfamh derecede yitksek bulunmugtur (p<3.001).

Aminoglikozid direnci bulunmayan E.coli ve Enterobacter suglarinda sefepim
duyarltlif1 sadece seftriakson i¢in anlamh derecede yiiksek olmustur. Seftriakson icin
birgok aragtirici daha yiiksek direng oranlan bildirmistir (3,4,5). Bizim daha diisiik
orammiz bu grupta sadece aminoglikozidlere duyarlr suslarin bulunmasindan
kaynaklanabilir. Sefepimin P.aeruginosa suglanna etkinligi denenen 3.kusaktan dért
sefalosporinden de anlamii derecede yiiksektir (p<0.001). Difer g¢alismalarda da
sefepimin bu suglara etkinligi 3.kusak sefalosporinlerden fazla veya seftazidime esit
bulunmustur (1,7,9).
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Aminoglikozid direnci bulunan suslarda ise oldukea farkh sonuglar ahnmg, 120
Gram negatif bakteri susu birarada ele alindifinda sefepim ve 3.kugak sefalosporinler
arasinda anlamlt bir etkinlik farki bulunmanustir (p>0.05). Bu grupta dikkati ¢eken
bulgu P.geruginosa suglarinda en dilgiik direncin sefepim ve seftazidime (%30), en
yiiksek direncin seftriaksona (%48) olmastdur, ancak kullamlan sug sayilan ile bu fark
anlamlhibk sumrna ulasmamaktadir. Fung-Tomc ve ark. (8) aminoglikozidlere direngli
P.aeruginosa suslarinda bizim %30 olarak buldugumuz sefepim direncini %15
bulmustur.

Farkli cinslerden bakterilerin tek tek karsilagtiriimast igin dzellikle aminoglikozid
direngli sug saytlaninin az olmasina ragmen, bu caligmada en dikkati geken bulgu
aminoglikozid direnci bulunan 120 Gram negatif gomakta sefepim dahil denenen biitiin
sefalosporintere direncin, aminoglikozid direnci bulunmayan 450 sugtakinden gok daha
yiiksek olmasi {p<0.001) ve aminoglikozid direngli suglarda sefepimin etkinligi ile
3 kusak sefalosporinlerin etkinligi arasindaki farkin azalmasidir. Aminoglikozid
direncinin ¢ogul direng igin bir gosterge oldugu (6,12,15) ve ozellikle
Enterobacteriaceae’de cogul direncin arttifn ve geniglemis spektrumlu beta-
laktamazlarn ileri kusaklardaki sefalosporinlere de direng sagladigy (2,14) birgok
calisma ile gosterilmistir. Bulgularimiz, ozellikle ¢oklu direng gosteren hastane
suslan igin, bir antibiyotik uygulamaya yeni sunulsa da duyarhhk deneyi sonuclarina
gore kullanilmas: geregini yinelemekredir.
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