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Aztreonam, Seftazidim ve Bunlarin Amikasin ile
Kombinasyonlarimin Pseudomonas aeruginosa

Suslarina Etkinligi

Mine Yiicesoy, Ayse Yiice, Nuran Yulug

Ozet: Caligmantiz anti-Psendomonas antibiyotikler olarak bilinen aztreonam, seftazidim ve amikasinin Pseudomeonas
aeruginosa suglarma karg: tek bagma ve kombine alarak etkilerini aragtrrarak sagaltimda kullamlabilecek ideal ilaci veya ilag
kombinasyonunu saptamak amacryla yapilanghir, Cegitli klinik drneklerden soyutlanan 72 P.agruginosa sugunun aztreonant,
seftazidim ve amikasin ile aztreongmamnikasin ve seftazidim+amikasin kombinasyonsnn kars: MIK degerleri mikrodiliisyon
ybutemi ile aragtriarak kombine ve tek bagia antibiyotiklerin MIK degerleri karsilagtmlmgty, Paeruginosa'nim azireonam,
seftazidint ve amikasine kargt MIKsg deferleri sirastyla 8,4, 1 pgfml; MiKaog degerleri ise 5128, 128, 64 pgiml olarak saptannustir,
Suslarin % 33 aztreenama, % 60"t seftazidime, o 81'i amikasine duyarl bulunnugtur, Aztreonam+amikasin nygnlandigmda
MIKsyve MIKgy degerleri 0.12 pglml ve 8 pgimi'ye, seftazidimsamikasin uygulandi§mda ise 0.12 pgiml'in altma dilgmektedir.
Amikasin {le kombinasyonlarda tek bagma kullamma gire suglarm MIK degerlerinde aztreonam igin % 87.5'inde, seftazidin: igin
% 94.4'inde 4 kat ve daha fazla azalma saptammgtsr. Kombinasyonlurda elde edilen MIK degerlerindeki azalma istatistiksel
olarak aulwmlt bufunmegtur (Her ikisi igin de p<0.01). Sonuglarmuz wifimda dzellikle multirezistan P.aeruginosa
infeksiyonlarmda tek basina nmikasin veya seftazidim+amikasin kombinasyomnun sagaltunda daha etkili olacagun

diigibnnekteyiz.

Anahtar Sézciiller: Minimnl inhibitsr konsantrasyon, Pseudmmonas aeruginosa, antibiyotik kombinesyonlar, sinerfik etki,

Summary: Efficacy of aztreonam and ceftazidime alone or in combination witlh amikacin against Pseudomonas aerieginosa
strains, This study was designed fo detect the effects of nztreonam, ceftazidime and mmikacin alone or in combination against Pseudomonas
aeruginosa strains to find oul the ideal drug or drug combinations for treatment, The MIC values of aztreonam, ceftazidime, amikacin and

aztreonam+mmikacin, ceftazidime+amikacin combinations against 72

linical fsolates of P.aeruginosa strains were determined by microbroth

ditaution method and the MIC values of antibiotics alone and in combination were compared. The MICg, of azteonam, ceftazidime and amikacin
against the strains were 8,4 and 1 pgfud respectively while the MICgp of these antibiotics were >128, 128 and 64 ng/ml. 53, 60 and 81% of the
strains were sensitive to aztreonam, ceftazidime and amikacin respectively. Aztreonam-+amikacin combination decreased the MICgy and MICy,
to <012 and 8 pgfm! respectively and ceftazidime-+amikacin combination decreased these values to <0.12 pgfml. Amikacin combinations of the
mntibiotics lowered the MICs four fold or more against 87.5% of the sirains for aztreonmn and against 94.4% of Hiem for ceftazidime. The
decrease in the MIC vnlues against P.aeruginosa isolntes were statistically important (p<0.01 for both groups). According to our resulls, we
think that amikncin as a monotherapy or ceftazidime+amikicin combination therapy as a bebter choice would be more effective cspecinlly for the

trentment of mudtiresistant P.aeruginosa infections.

Key Words: Mitimal inhibitory concentration, Pseudomonas qeruginosa, antibiotic combinations, synergistic effect.

Girig

Pseudomonas aeruginosa firsatgl bir patojen olup; ya diriner ka-
teter, endotrokeal tiip, intraventiz girigim gibi fizikse! bariyerlerde
bir hasar ya da nétropeni, hipogamaglobiilinemi, kempleman bo-
zuklufu, immiinostipresyon gibi spesifik immiin mekanizmalarda
bir disfonksiyon stz konusu oldugn durumlarda infeksiyona neden
olmaktadic (1), Bu bakteri &zellikle hospitalize hastalarda Snemli
Klinik tablolara yol aguindan primer bir nozokomi-yal patojen ola-
rak kabul edilmektedir (1,2). Centers for Disease Control (CDC)
raporlanina gtire ABD'deki hastanelerde taburcu olan hastalann %
0.36¢'sinda P.geruginosa infeksiyonu gorillmektedir (3). P.aerugi-
nosa'mn neden oldugy infeksiyonlarda mortslite ve morbidite yiik-
sektir; dzellikle olugturdugiu primer Gram-negatif pn&monilerin,
benzer infeksiyonlar arasinda en yliksek mortaliteye sahip oldugu
bildirilmektedir (1). Az geligmis iilkeler i¢in dnemli bir sorun olan
bu infeksiyonlar agisindan &zellikle hastane ortaminda sik antibiyo-
tik kultarum multirezistan P.eeruginosa suglarmn orlaya glkmasi-
1 kolaylastwmakiadir. P.aeruginosa suglarinda kullamlan antibiyo-
tiklere karst in vivo ve in vitre kosullarda kolayca direng geligmesi
nedeniyle bu bakierilere karsi kullanilabilecek yeni antibiyotikler
ile kombinasyonlanna gereksinim duyulmaktadir,

Caligmamiz, anti-Psendomonas untibiyotikler olarak bilinen azt-
reonam, seftazidim ve amikasinin P.aeruginose suglarina kurs:

Dokuz Eyful Universitesi, T1p Fakilliesi, Mikrobiyoloji Anubilim Dali, Izmir
7. Tirk Kiinik Mikrohiyoleji ve [nfeksiyon Hastaliklor: Kongresi (11-15 Eyhil 1994,
Urgiip, NevsehirYnde bildiriimiytir,

tek basina ve kombine olarak etkilerini araglirarak saialtimda kul-
lanilabilecek ideal iluct veya ilag kombinasyonunu saptamak ama-
ciyla yapilmastir,

Yintemler ’

Bakteri Suglar: Cahigmamzda Ocak-Mayts 1994 tarihleri ura-
sinda gegitli klinik 8meklerden (18 yara, 141l trakeal sekrel, 141
idrar, 9'u bulgam, 6's1 bronkoatveoler lavaj, 5 kan, 3'll bofaz ve
3'ik gesitli sekresyonlardan) izole edilen 72 Psendomonas aerugino-
sa sugu ve Pseudomonas agruginosa ATCC 27853 standard sugu
kullansldi.

Antibiyotikler ve Besiyeri: Antibiyotik olarak amikasin #mpul,
geftazidim ve aztreonam flakon; besiyeri olarak ise Mueller Hin-
ton Broth (M391, Hi-Media; pH 7.4} kullamld.

Antibiiyotik Duyarliuk Testi, MIK ve Sinerjik Etkinlik Saptanma-
st: Antibiyotiklerin ek baglarma ve kombine olarak suglara karg
MiK degerleri mikrodililsyon yontemi uygulanarak saptandi ve
MiKsp ve MIK7g deierleri hesapland: (4).

Antibiyotiklerin sinerjik etkileri iki boyutlu buyyon diliisyon
veya dama tahtast metodu ile saptandi {3).

Sonuglarin Dederlendirilmesi: Antibiyotiklere kargt suglann
duyarlilif1 National Committee for Clinicai Laboratory Standards
(NCCLS)1n standardlarinn gre saptandi. Buna gre azireonamt,
seftazidim ve amikasinin MIK degerleri sirasiyla 232, 264 ve 232
pg/ml oldugu durumlarda suglar direngli olarak kabul edildi (6).

Her antibiyotigin kombine kullamminda tek bagina kullamma
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Tablo 1. P.aeruginosa Suglarinin Aztreonam, \
Seftazidim ve Amikasine Duyarlilik Durumilar

Orta Duyarl Duyarh
po/mt Sayi (%) pgimi Sayi (%}

58<32 8 (1) <8 38 (53)
28<32 10 (14) <8 43 {60)
»16-<64°3 (4 =16 58 {81)

Direngli
paiml Sayi (%)

Aztreonam =32 26  (36)
Sefiazidim 232 16  (26)
Qﬂikasiﬂ =64 11 (15

giire MIX degerinde en az 4 kat azalma saptanmasi sinerji lehine
degerlendirildi {5).

Antibiyotiklerin tek baglarina ve kombine kullanimiarinda elde
edilen MIK degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak iki ey ara-
sindaki farkin Gnemiilik testi kullanilarak degerlendirildi (7).

Sonuglar :

P.aernginosa suglarm aztreonam, seftazidim ve amikasine du-
yarliliklart Tablo 1'de gosterilmigtir. Aztreonam, seflazidim ve ami-
kasinin tek baglanna P.geruginosa suglarina uygulandiklan zamin
elde edilen MiKsp ve MIKgp degerleri Tablo 2'de giisterilmigtir.

Seftazidim ve aztreonam amikasin ile kombine edilerek aym
suglara wypulandifinda MiKsg degerleri 0.12 pg/minin altina,
MIiKgg degerleri ise strasiyla 0.12 pg/ml altma ve B pg/ml'ye dilg-
mektedir (Tablo 3).

Amikasin ile kombinasyonlarda tek bagina kullamma gore sus-
larin MiK degerlerinde aztreonam igin % 93.1, seftazidim igin %
98.6 orannda azalma saptanmigtr. Bu azalma MIK degerlerinde
azireonam ve seftazidim igin sirasiyla suglarn % 87.5 ve % 94.4'
{inde en az 4 kat seklinde oldugundan kembine kullanimlarda siner-
jik etki stiz konusudur.

Cahismamizda antibiyotikler tek baglanna kullamldiklarinda elde
edilen MIK degerleri, amikasin ile kombine halde kullamldidarin-
da elde edilen MIK degetleri ile karsilagtinldiginda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmugtur. Aztreonam ve aztreonam-+amika-
sin kombinasyonlan #le elde edilen degerler kargilagtnlcdifinda t
defieri 5.102, p<0.01; seftazidim ve seftazidim+amikasin kombi-
nasyonlan ile elde edilen deferler kargilasuriddifinda t deferi
5.971, p<0.01 olarak saplanmigtr,

Irdeleme .
P.aeruginosa'mn neden oldugu infeksiyonlar safalum agisin-
dan 8nemli bir sorun clarak kargimiza gikmaktadir. Bir yandan bu
infeksiyonlann yliksek mortaliteye sahip olmasi, difer yandan uy-
gun sagaltim esnasinda direng geligmesi ve in vitro sinerji testieri
igin bir standardizasyonun bulurmamasi, durumu dahi da karma-
sik bir hale sokmaktadir (8). Bu infeksiyonlarda anti-Pseudomo-
nas sagattimy, hastanin immiln durumu, infeksiyonun yeri ve kay-
nag gibi fakidrlerin etkiledigi belirtilmigtir (9). Hilf ve arkadagla-
1t (10) ise antibiyotik secimini etkileyen énemli noktalardan biri-
nin de in vitro duyarliik tesderi oldufunu vurgulamigtir.
Anti-Pseudomonas etkisi oldupu bilinen antibiyotikler olarak
seftazidim, sefaperazon, sefotaksim gibi bazi tigiincii kugak sefalos-
poriner, gentamisin, tobramisin ve amikasin gibi aminoglikozid-
ler, aztreonam gibi monobaklamlar, anti-Psendomonas penisilin-
ler, siprofloklasin ve tienamisin sayrlabilir (11). Yeni birgok anti-
mikrebiyal ajamin geligtiriimesine rafmen Gram-negatif basillerin
neden oldugu infeksiyonlarin sagaluminda aminoglikozidler
dnemli yerlerini korumaktadir (9), Cahgmarmza aztreonam, ilgiin-
cll kugak sefalosporinierden seftazidim ve diger aminoglikozidlere
gore daha az nefrotoksik olan amikasin alnmis ve MIKsp ile MiKog
degerleri sirastyla aztreonam igin 8 ve >128 pg/ml; seftazidim igin
4 ve 128 pg/mi; amikasin igin ise | ve 64 pg/ml olarak saptanmugtir.
1981 yilinda Chattopadhyay ve arkadaglan (12)'min seftazidim
igin P.geruginose suglaring kars saptadiklan MIKgp degieri 2.0 pg/

ml iken, 1989 yihinda Sofisnou ve arkadaglar {13) bu degeri 8 pg/
ml olarak bulmusgtur, 1989-1990 yillar: arasinda Kamoun ve arka-
daglan (14)'mn yapuklan bir gahigmada P.aeruginosa suglarinn %
93'iiniin 16 pg/ml seftazidim ile inhibe edildigini bildirikmistir.
Her yil izole edilen suslar iizerinde yapilan bir ¢alisma sonucunda
P aeruginosa sugloninda sefiazidim ve kinolonlara kargt yiiksek
oranda direng gozlendigi belirtilmigtic (15). Nitekim bizim 1994
yilinda elde ettifimiz degerler gok daha yitksek olup, bu durum iil-
kelerin antibiyotik kullanma politikalarna, suglann izole edildigi
hastalann durumuna bagh olabildii gibi yillar gegtikce bakterile-
rin direng kazandifim da gésterebilir. Burada 8nemli bir nokta da
capraz direnclir. Fujita ve arkadaglari (16) 120 P.aerugirosa izola-
t1 izerinde yaptiklart bir galigmada piperasilin, seftazidim ve azire-
anam arasinda gapraz bir direng s6z konusu oldufunu, ancak &mi-
kasin ve piperasilinin etkili antibiyotikler olarak kaldigim bildir-
THigtir.

1989 yilinda Sofianou ve arkadaglan (13) bu baklerilerin aztre-
onama karst MiKgo defieri 8 pg/ml olarak duyarli oldugunu; Na-
gasawa ve arkadagtar: {17) da bu antibiyotifin P.aeruginosa sug-
larina karst MiKsp ve MiKgg degerlerini siastyla 12.5 pg/ml ve
25 pg/ml olarak saptadrklarm bildirmigtir. Reta ve arkadaglan
(18) 1990 yihinda P.aeruginosa icin sym antibiyotifin MiKsg ve
MiKgy degerlerini sirasiyla 16 pg/ml ve 128 pgfml olarak bul-
mugtur. Bizim elde ettifimiz deperler diger iilkelerin galigma so-
nuglarindan yliksek olup, Rota ve arkadaslanminki ile uyumludur.
[1k caligma sonugtar: ile fark saptanmas: yukarda seftazidim igin
belirtilen nedenlere bagh olabilir,

Calismamizda suglanmizin % 81'i amikasine duyarh olarak
saptanrmgtr. Parr ve Bayer (19) aminoglikozidlere direngli orga-
nizmalarin bu gzelliklerini antibiyotiksiz ortama pasaj durumla-
rinda da kaybettiklerini g8stermig, Pefanis ve arkadaglan (20) da
cahigmalarinda benzer bir durum gozlediklerin bildirmigtir. Bizim
calismamizda da amikasin direnci gergekie oldufundan daha az
olarak saptanmus olabilir. Mc Grath ve urkadaglari (9) bir in vitro
infeksiyon modelinde P.ageruginosg suglanna kargl aztreonim,
seftizidim ve sefepime gire giinde tek doz amikasinin tek bagina
sagaltimda ilk 8 suatte daha yilksek oranda bir dldtirme aktivitesi
safladim, ancak tiim antibiyotiklerin monoterapisinde 24 saat
sonra tekrar tireme goritldilgiini bildirmigtir.

Suglanimizin % 53'ii aztreonama, % 601 seftazidime duyarh
bulunmustur. Gériildiigi gibi in vive-in vitro fark: 56z konusu ol-
sa da anti-Psendomonas antibiyotiklerden seftazidim ve azireona-
mun tek bagmna kullamm durumlarinda bagaril sonug alinmas: giig
olacaktir. Hilf ve arkadaglari (10) P.aeruginosa infeksiyonlarinda
sagaluma  yamt alabilmenin en Onemli noktasinin anti-
Psendomonas ajanlan kombine olarak ve erken donemde kullan-
mak olduu sonucuna varmstr. '

Aragtrmarnizda amikasin ile kombinasyonlarda tek bagina kul-
lamma gére suglarm MIK degerlerinde aztreonam igin % 87.5, sef-
tazidim igin % 94.4 orninda 4 kat ve daha fazla bir azalmy saptan-
mas ve bu durum kombine kullammlarda sinerjik etki olarak deger-
lendirlmistir. Amikasin Hle kombinasyon yapildifinda elde edilen
MIK degerleri, tek basina azireonam ve seftazidim vygulanim ile
elde edilen sonuglarla kargiastinidifinda MIK degerlerindeki azal-

fl‘ ablo 2. Aztreonam, Seftazidim ve Amikasinin Teh

Baslarina P.aeruginosa Suglarina Uygulandiklan
~ Zaman Elde Edilen MIK;, ve MIK,, Dederleri
MiK MiKg Standard Susun
(ugimi) (ugml)  MIK Degerl (ugiml)
Aztreonam 8 >128 2
Seftazidim 4 128 2
Amikasin 1

64 0.50 /
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/ Tablo 3. Aztreonam ve Seftazidimin Amikasin ile \
Kombinasyonlarinin Suglarimiza Kargi MIKg, ve MiKgy

Dederleri
MiKsp MiKyg - Standard Susun
(pg/mi) {ng/ml) MIK Degeri {pg/ml)
Azireonam + <0.12 8 <0.12
Amikasin
Sefiazidim + <0.12 <0.12 <012

Qnikasin

/

ma isiatistiksel olarak anlamli bulunmus ancak sonuglara bakildi-
ginda sefiazidim+amikasinin daha anlaml oldugu sonucuna vanl-
mugtir.

Mc Grath ve arkadasiar: (9) giinde tek doz amikasin ile kombine
edilen aztreonam, seftazidim ve sefepimin, P.aeruginosa'mn etken
olduju in vitro infeksiyon medelinde 2 saat iginde logl® CFU/ml
miktarinda % 99.9 oraminda azalma sagladifin saptadiklanm ve 24
saat sonra hicbirinde tekrar tireme goriilmedigini belirtmigtir. Pefa-
nis ve arkedaglar (20) deneysel bir endokardit modelinde seftazi-
dim+amikasin kombinasyonunun tek bagina aztreonam, seftazidim
ve amikasin kullamymina gbre P.aeruginosd'ya bagh vejetasyonlar-
da koloni sayiminda Snemli derecede (p<0.007} azalmaya neden
olurken, aztreonam+amikasin kombinasyonunun monoterapilere
giire daha iyi olmakla birlikte koloni sayiminda neden oldufu azal-
mann istatistiksel olarak anlamsiz oldugunu bildirmigtir, Lerner ve
arkadaglart (21) beta-lakiam ajanlarin aminoglikozidler ile sinerjik
etki piisterdigi ve oliim efirisi deneylerinde bu antibiyotiklerin tek
baglanna bakterisid olmadiklan halde kombinasyonlarda denenen
P.aeruginose suglarina kargt sinerjistik bukterisid etki gosterdikleri-
ni saplamustir, Rezistun P.aernginosa suglan iizerinde yapilan bir
caligmada piperasilin, seftazidim ve imipenemin amikasin ile kom-
binasyoenlarinin klinik izolatlarin ¢ogunu etkiledigi ortaya gikmmighr
(16). Giamarellou ve arkadaglart (22) aminoglikozidler arasinda
amikasinin total ve klinikte kullanilan diizeylerinde en fazla siner-
jistik etkilesim gisterenin seftazidim ve seftriakson oldugunu be-
lirtrnigtir. Calismamiz sonuglan da difer caligmalarla uyumlu olup,
amikasin ile aztreonam ve seftazidim kombinasyonlart sinerjistik
eki gosterek suglanmizin gofunda etkili olmugtur. Seftazidim+
amikasin sonuglarimiz P.geruginosa suglarna karst MIK degerle-
rinde daha fazla oranda azalmaya neden olmusgtur. Bu durum Pefa-
nis ve arkadaglanmn (20} caliyma sonuglun ile benzerdir.

Isaksson ve arkadaglar: {23) amikasinin tek bagma ve seftazi-
dim, seftriskson ve piperasilin ile kombinasyonlarinda P.aerugi-
nosa ve S.marcescens’e karst post-antibiyotik etkilerini incelemis
ve kombine edildiginde antibiyotiklerin tek baglaring etkilerinden
daha uzun bir post-antibiyotik etki olugturduklanm saptamigtir.

Tek bagina seftazidim sagalimmdan sonra % 31 oramnda di-
reng gelistifi bildirilmis ve bu durumun amikasin kombinasyonu
ile azaltlubildigi gosterilmigtir (24). Reyes ve arkadaglan (25)
P.aerugingsa infeksiyonlaninda tzellikle infektif endokardit olgu-
larinda bagarili bir medikal sagaltim igin in vitro sinerjinin gerekli
oldugunu vargulamighir. Aminoglikozid-beta-laktam kombinasyon-
lanmin bu bagansimn sinerjistik 6ldiirme etkilerinin yaninda ami-
noglikozidlere direncli subgroplarin beta-lakiam silpresyonuna
bagli olabildigi belirlilmigtir (9,26). Aynca Odenholt-Tornevist
ve arkadaglari (27) bazi beta-laktamlarin inhibitér dozunun iize-
rinde Gram-olumlu ve olumsuz mikroorganizmalar ile karsias-
malarindan sonra subinhibitér antibakteriyel bir etk géisterdigini
saptamsgtir,

Sonug olarak, bulgulanmiz ve literatiir ipfinda tzellikle multi-
rezistan P.eeruginosa infeksiyonlarinin safaltiminda amikasin ya
da daha iyisi seftazidim+amikasin kombinasyonunun daha etkili
olacagin diigiinmekteyiz.
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