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SEFTAZIDIMIN TEK BASINA VE AMIKASIN ILE KOMBINASYON
HALINDE PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARI UZERINE
OLUSTURDUGU POSTANTIBIYOTIK ETKININ ARASTIRILMASI

A. Alev GERCEKER, Kadriye SARACOGLU
OZET

Calismamizda seftazidim ve amikasinin tek bagmna ve kombinasyon halinde dort klinik Pseudomonas
aeruginosa susuna karsi olusturduklari postantibiyotik etkinin (PAE) siiresi aragtirilmigtir. Logaritmik iire-
me fazindaki bakteriler ile 1 saat temasta birakilan antibiyotikler diliisyon ydntemi ile ortamdan uzaklagtirl-
diktan sonra, test kiiltiirlerinden belirli araliklarla alinan drneklerde canlt bakteri sayimi yapilarak sonuglar
degerlendirilmigtir. Amikasinin 0.70 - 3.10 saat arasinda degisen PAE gosterdii saptanmugtir. Seftazidim tek
basina belirgin bir PAE olusturmazken (-0.20 - 0.45 saat), amikasin ile kombine edildi§inde, artan konsan-
trasyonlarina bagli olarak, amikasinin minimum inhibitdr konsantrasyonuna esit konsantrasyonda olugtur-
mus oldugu PAE nin siiresini 2.65 saate kadar uzattig1 saptanmistir. Sonug olarak, bulgularimiz antibiyotik-
lerin kombinasyon halinde kullamildif: tedavilerde doz araliklarmnin tayin edilmesinde PAE’ye ait siirenin
onemli bir etkisinin olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar sizciikler: Postantibiyotik etki, Pseudomonas aeruginosa, seftazidim, amikasin

SUMMARY

Postantibiotic effect of ceftazidime, alone and in combination with amikacin, on Pseudomonas
aeruginosa strains.

The postantibiotic effects (PAE) of ceftazidime, alone and in combination with amikacin, were investi-
gated on four clinical strains of Pseudomonas aeruginosa. Organisms in logarithmic phase of growth were
exposed for 1 hour to antibiotics, drugs were removed by dilution method, and recovery periods of test
cultures were evaluated using viable counting. Amikacin produced a PAE ranging from 0.70 to 3.10 hours.
Although ceftazidime didn’t show any significant PAE alone (-0.20 - 0.45), when combined with amikacin,
it prolonged to 2.65 hours the PAE of amikacin which was obtained at a concentration equal to minimum
inhibitory concentration in a dose dependent manner. In conclusion, the finding of our study shows the
importance of PAE for its potential influence on establishing the dosing intervals during therapy with

antimicrobial combinations.
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GIRIS

Klinik kullanimda antibiyotiklerin, immiin sistemi baski-
layan kemoterapdtiklerin ve sofistike yasam-destek cihazlari-
min artigl sonucunda firsatct mikroorganizmalarla infeksiyo-
na yakalanma riskinin yiiksek oldugu bir hasta grubunun or-
taya ¢iktigl bilinmektedir. Bu firsat¢i mikroorganizmalar ara-
sinda Pseudomonas aeruginosa hastane genelinde en sik
rastlanilan etken olmamasina ragmen, 6liimle sonuglanan ol-
gularin baginda yer almaktadir (10). Ozellikle immiin sistemi
baskilanmus, kanser, kistik fibroz, yamk ve travmatik yara-
lanmalarda, organ ve hiicre nakli gibi belirli hasta gruplarin-
da mortaliteye neden olan baglica etkenlerden biridir (2).
Yiiksek risk altinda olan bu hastalarda Paeruginosa infeksi-
yonlart hizla gelistiginden, basarili sonuglar ancak uygun bir
tedavi sekli zamaninda ve dogru bir sekilde uygulandif: tak-

tirde elde edilebilmekte ve bu amacla genellikle bakterisidal
etki gosteren antibiyotiklerin kombinasyon halinde olugtur-
duklart etkilerinden yararlanilmaktadir (1). Ancak uygun an-
tibiyotik seciminin yani sira uygulanan doz rejiminin de teda-
vinin basarisinda onemli bir katkis: olmaktadir. Doz aralikla-
11 belirlenirken kullanilan geleneksel dl¢iitler, genellikle anti-
biyotigin serum diizeyinin minimum inhibitor konsantrasyo-
nun (MIK) veya minimun bakterisidal konsantrasyonun
(MBK) tizerinde kalmasini hedeflemektedir (13). Oysa, bu re-
jimler antibiyotik konsantrasyonunun infeksiyon bilgesinde
optimal siire boyunca yeterli konsantrasyonda tutulmasini sag-
layarak, direncli suglarin secilme riskini azaltirken infeksiyon
etkeninin tamamiyle ortadan kaldinlmasim hedefleyen far-
makodinamik parametreleri dikkate almamaktadir (4, 8).
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Antibiyotiklerin gostermis oldugu farmakodinamikler bakte-
risidal aktivite ve kalic1 baskilayici etkiden olugmakta, bunlar-
dan postantibiyotik etki (PAE) mikroorganizmalarin antibiyo-
tikle kisa siireli temasindan sonra devam eden kalici baskila-
yict etkiyi incelemektedir. PAE nin klinik kullanimdaki dne-
mi, doz araliklarinin belirlenmesinde potansiyel bir etkisinin
olmasi, dolayisiyla uzun siireli PAE gosteren antibiyotiklerin,

etkilerini kaybetmeden klinikte yaygin bir sekilde uygulanan-
dan daha uzun araliklarla kullanilmalarina olanak saglamasi-
dir. Bu caligmanin amaci soz edilen riskli hasta gruplarinda
gelisen Paeruginosa infeksiyonlarinin tedavisinde tercih edi-
len seftazidim-amikasin kombinasyonunun bu mikroorganiz-
ma lizerinde olugturdugu PAE’nin tek basina olusturduklart
etkiden farkl: olup olmadiginin aragtirilmasidr.

GEREC VE YONTEM

Mikroorganizmalar: Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobi-
yoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin rutin labo-
ratuvarlarinda izole edilen dort adet klinik (208, 305, 311 ve
320) ve bir adet standart (ATCC 27853) Paeruginosa susu
kullanilnusgtir.

Antibiyotikler: Seftazidim GlaxoSmithKline Ilaglari
San. ve Tic. A.S., amikasin ise Eczacibagt Ilag Sanayi ve Ti-
caret A.S. tarafindan temin edilmistir. Antibiyotiklerin uygun
coziiciilerinde g¢oziindiiriilerek hazirlanan 2000 pg/ml’lik
stok cozeltileri bir ay iginde deneylerde kullamlmak iizere
-20°C’de saklanmugtir.

Besiyerleri: MIK ve PAE’ye ait degerlerin saptanmasi
icin litresinde 25 mg Mg?* ve 50 mg Ca?* iyonu igeren Mu-
eller-Hinton buyyonu (Difco) (katyon ilaveli Mueller-Hinton
buyyonu, KIMHB), kolonilerin sayimt i¢in Petri kutularinda
hazirlanan triptik soya agar (Difco) kullamlmigtir.

MIK’in saptanmasi: MIK degerleri NCCLS’in 6ngdr-
diigii sekilde mikrodiliisyon yontemiyle saptanmistir (15).
Buna gére antibiyotiklerin KIMHB da bir seri diliisyonu ya-
pilarak hazirlanan ikinin katlarindaki ¢ozeltilerine, mikro-
plaktaki son konsantrasyonu ml’de 5 x 103 koloni olusturan
birim (CFU/ml) olacak sekilde hazirlanan bakterinin 4-5 sa-
atlik svi kiiltiirii ilave edilmistir. 37°C’de 18-20 saat inkiibe
edildikten sonra {iremenin goriilmedigi en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu MIK degeri olarak tanimlanmustir.

PAE’nin saptanmasi: PAE’ye ait degerler canli mikro-
organizmalarin sayimina dayanan standart yontemle saptan-
mustir (5). Bu amacla “0” zamanda, ¢alismada aragtirilan an-

tibiyotikleri iceren ve igermeyen 9.9 ml KIMHB bulunan
tiiplere, deney tiipiindeki son konsantrasyonu 10® CFU/ml
olacak sekilde logaritmik iireme fazindaki bakteri stispansi-
yonundan 100’er pl ilave edilmistir. Antibiyotik iceren tiip-
lerdeki amikasin veya seftazidimin konsantrasyonu MIK’e
esit veya MIK’in 10 kati olacak sekilde, antibiyotiklerin
kombinasyon halinde bulunduklari tiipler ise amikasinin
MIK’e esit ve sefazidimin MiK’e esit, MIK’in 10 veya 20
kati konsantrasyondaki cozeltilerini icerecek sekilde hazir-
lanmustir. Hazirlanan deney tiipleri 37°C’lik ¢alkalayici su-
banyosunda 1 saat inkiibe edildikten sonra, ortamdaki antibi-
yotik onceden 37°C’ye getirilmig, antibiyotik igermeyen
KIMHB’da 100 defa sulandirilmasiyla uzaklagtirilmistir. Ay-
m1 islem antibiyotik igermeyen kontrol tiipiinde de uygulan-
mustir. Tiiplerin igerdigi bakteri sayist (CFU/ml), O zamanda,
diliisyonun hemen oncesinde ve sonrasinda, dillisyondan
6 saat sonrasma kadar inkiibe edilen test ve kontrol tiiplerin-
den bir saat arayla alinan érneklerin gerektigi kadar seyrelti-
lerek Petri kutusundaki besiyerinin yiizeyine yayilmasi sonu-
cunda, ertesi giin olugan kolonilerin sayilmastyla tespit edil-
mistir. Elde edilen veriler, PAE = T - K formiiliine uygulana-
rak PAE’nin siiresi belirlenmistir (5). Burada T degeri, an-
tibiyotigin ortamdan uzaklastirildigi andaki canli mikroorga-
nizma sayisinin 1 log;o artmas: (10 kat) icin gegen siireyi ve-
rirken; K degeri, antibiyotikle temas etmemis ancak ayni ig-
lemlerden gegmis kontrol kiiltiiriindeki mikroorganizma sa-
yisiin 1 logo artmast igin gegen siireyi vermektedir.

BULGULAR

Calismada kullanilan bes Paeruginosa susuna karsi
amikasin ve seftazidimin mikrodiliisyon yontemiyle sapta-
nan MIK degerleri tabloda gosterilmigtir. Seftazidim ve ami-
kasinle tek bagina ve kombinasyon halinde bir saat siireyle
temasta birakilan dort klinik P.aeruginosa sugunun gostermis
oldugu iireme egrileri ve PAE’ye ait degerler ise sekilde gos-
terilmistir. Deneyde kullamlan tiim suslara karst amikasin
MIK degerine esit konsantrasyonlarda 0.70 ile 1.95 saat ara-
sinda defisen PAE olusturmug, uygulanan amikasin
konsantrasyonunun 10 x MIK’e arttirilmasiyla bu siirenin
2.70 - 3.10 saate kadar uzadig: tespit edilmigtir. Seftazidim
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MIK degerine esit konsantrasyonlarda PAE olusturmazken
(-0.20 - 0.25), konsantrasyonun 10 x MIK’e arttirilmasiyla
0.25 - 0.45 saat arasinda degigen kisa da olsa {iremeyi baski-
layan bir siirecin olustugu gozlenmistir.

Sekilde goriildiigii gibi, MIK degerine esit konsantras-
yonlarda amikasin ve seftazidim kombine edildiginde 1.20 -
1.95 saat arasinda degisen degerler gosteren PAE nin amika-
sinin tek bagina olugturdugu etkiye yakin oldugu saptanmig-
tir. Buna kargilik, amikasinin olugturmus oldugu bu PAE’ye
ait stirelerin seftazidimin artan konsantrasyonlarina bagh ola-
rak uzadiB: tesbit edilmistir.



Tablo. Antibiyotiklerin ¢aligmada kullanilan P.aeruginosa suslarina karst saptanan MIK degerleri (pg/ml).
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Sekil. Amikasinin 1 x MIK (®), 10 x MIK (O), seftazidimin 1 x MIK (A), 10 x MIK (A)’e esit konsantrasyonlarda tek
baging; 1 x MIK konsantrasyondaki amikasinin 1 x MIK (M), 10 x MIK (Q) ve 20 x MIK (8) konsantrasyondaki sef-

tazidim ile kombinasyon halinde 1 saat siireyle maruz birakilan P.aeruginosa 208 (a), 305 (b), 311 (¢) ve 320 (d) suslarina
ait lireme erileri ile PAE ye ait deferler (saat). — Kontrol,
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TARTISMA

Diger farmakodinamik parametrelerin yam sira doz ara-
lLiklarinin belirlenmesinde potansiyel bir etkisi olan ve antibi-
yotik ile mikroorganizma arasinda &nemli bir etkilegim sekli
olan PAE’nin arastirildifi ¢aligmamizda, seftazidim ve
amikasini secmemizin baglica nedeni bu antibiyotiklerin
Paeruginosa suslarina kargi olan etkilerinin kanitlanmug ol-
mast ve bu antibiyotiklerin kombinasyon halinde genellikle
sinerjist etki gostermeleridir. Aragtirmamiz sonucunda ami-
kasinin denenen Paeruginosa suglar tizerinde belirgin bir
PAE gésterdigi saptanmugtir ki, elde ettigimiz bu bulgu diger
aragtirmacilarin bulgularyla da uygunluk gostermektedir (9,
12). Amikasin ile saptadigimiz bir diger bulgu ise, konsan-
trasyonun MIK degerinin 10 katina kadar arttirilmasi sonu-
cunda PAE’nin 3.10 saate kadar uzamasichr. Goriiliiyor ki,
olugan PAE uygulanan amikasin konsantrasyonuna bagl ola-
rak degisiklik gostermektedir. Bilindigi gibi, aminoglikozit-
ler mikroorganizmalara kars: 6ldiiriicii etkilerini konsantras-
yona bagimli olarak gostermektedirler (4,8). Dolayistyla
olugturduklar bu oldiirticii etki, konsantrasyonlarinin arttiril-
dig 6lgiide daha fazla ve daha uzun siireli olmaktadir. Ayri-
ca konsantrasyonlart arttirildign 6lgiide artarak olugturdukla-
11 bu uzun siireli PAE, antibiyotigin serum diizeyi MIK’in al-
tina diigse dahi bakterinin tekrar iiremesini bir stire i¢in en-
gellediginden yiiksek dozlarin uzun araliklarla uygulanmasi
miimkiin olabilmektedir.

B-laktam grubunda yer alan antibiyotikler ise Gram po-
zitif koklara kars1 yaklagik iki saat stireyle PAE olugtururken;
karbapenemler harig, Gram negatif ¢omaklara karsi yok de-
necek kadar az, hatta bizim ve diger aragtirmacilarin caligma-
larinda da goriildiigii gibi bazen negatif degerlerin elde edil-
digi etkiler gostermektedirler (3,5). Bu negatif degerler,
Gram negatif comaklarin antibiyotige maruz kaldiinda 20
kadar bakteriden olusan filaman sekillerine doniigmesi ve an-
tibiyotik ortamdan uzaklastirildiktan sonra hizla boliinmeleri
sonucunda, kontroldeki bakterilerden daha hizli liriiyormug
hissini vermelerinden kaynaklanmaktadir (14). Caligmamiz-
da, seftazidimin konsantrasyonu ancak MIK degerinin 10 ka-
tina yiikseltildiginde denenen P.aeruginosa suslar iizerinde

kisa da olsa (0.40 saat) bir PAE olugturdugu gozlenmistir.

Seftazidimin her ne kadar P.aeruginosa suglarina kargi
etkili bir antibiyotik oldugu kabul ediliyorsa da, tek bagina
uygulandiginda tedavi sirasinda direng geligimi gozlenebil-
mektedir (11). Bunu 6nlemek amaciyla ciddi infeksiyon ris-
ki altinda olan, 6zellikle immiin sistemi baskilanmus, kanser,
yanik ve travmatik yaralanmalar ve agir pnémonilerin gelige-
bildigi kistik fibroz gibi belirli hasta gruplarinin tedavisinde
bir B-laktam grubu antibiyotigin bir aminoglikozitle kombi-
nasyonu Snerilmektedir (1, 2). Yapilan caligmalarda seftazi-
dim-amikasin kombinasyonunun P.aeruginosa suglarina kar-
s1, klinik agidan da anlami olan, yiiksek oranda sinerjistik et-
kilesim gosterdikleri saptanmustir (1,6,7). Bu olumlu etkile-
simin amikasinin olugturdugu PAE’ye ait siirenin uzamasima
yol acabilecegi diigiincesinden yola ¢ikarak, calismanizda
amikasinin konsantrasyonunu sabit tutaralk (1 x MIK) kom-
binasyonda bulunan seftazidimin konsantrasyonunu kademe-
li olarak arttirmamiz sonucunda (1 x-, 10 x-, 20 x MiK) olu-
san PAE’deki degisimi inceledik. Elde ettifimiz bulgular
amikasinin olusturmus oldufu PAE’ye ait siirenin seftazidi-
min artan konsantrasyonlarina bagl olarak uzadiini goster-
migtir. Oyle ki, kombinasyonda bulunan seftazidimin kon-
santrasyonu 10 x MIK’e arttirildifiinda 1.45 - 2.40 saat, 20 x
MIK’e arttirildiginda ise 2.30 - 2.65 saat arasinda deZigen
PAE siiresi gozlenmistir.

PAE hakkindaki bilgilerin artmast antibiyotiklerin opti-
mal sekilde kullamlmalarina olanak saglamaktadir. Bu tir
bulgularin antibiyotiklerin kombinasyon halinde kullanildik-
lar1 tedavilerde doz araliklarinin belirlenmesinde 6nemli kat-
kilar olabildigi gibi, genis doz araliklartyla uygulanmalart
sonucunda antibiyotiklerin beklenen yan etkilerinde azalma-
nin goriilmesine de neden olabilmektedir. Sonug olarak, bul-
gulartnmz hizl bir sekilde bakterisidal etkilerini gdsteren sef-
tazidim-amikasin kombinasyonunun, potansiyel olarak di-
reng geligimini dnleyebilecekleri gibi Paeruginosa’ya karst
olusturduklart PAE’nin varlityla bu bakterinin neden oldu-
pu infeksiyonlarin tedavisinde dnemli bir yeri olabilecegini
gostermektedir.
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