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Yeni Bir Anﬁb.iyofik ""Cephalothin,,

ile Hassasiyet Deneyleri-

Sensitivity Tests With a New Antibiotic
“Cephalothin,,

Hurtulus TORECT *

Antihiyotiklere mukavim  bakterilerin - ortaya  cikmasi, yeni
antibiyotiklerin bulunmas1 veya sentez edilmesi hususundaki ¢ahigmalar:
arttirmastir (1, 2). Bu  calismalarm  sonucu her sene yeni birgok
antimikrobik madde bulunmakta, bunlardan insan igin toksik etkisi
olmayan veya az olan ve in vivo da etkili olanlar klinik tatbikata
sunulmaktadir. Bunlardan biri olan sefalotin «cephalothins, Gram pozitif
bakterilere ve bir kisim Gram negatif bakterilere etkili, genis spektrumlu
bir antibiyotiktir..

Bakterilerde antibiyotiklere mukavim' sus orammn defigmesi, her
memilekette izole edilen suglarm antibiyotik hassasiyet deneylerinin
muayyen aralaria yapilmasini ve yeni antibiyotiklerin o memiekette izole
edilen suslara karst denenmesini faydal kilmaktadir Nitekim memleke-
timizde bu calismalar muntazaman yapilmaktadir (3-9), Bu calismada
da muayene maddelerinden en sik fzole edilen dort cins bakteriye kargi
sefalotin’in  etkisi, bu bakteri infeksiyonlarinda cok kullamlan diger
antibiyotiklerle mukayeseli olarak bildirilecektir,

MATERYEL VE METOD

Denevlerde muayene maddelerinden etken olarak izole edllmis ocian Staphylococeus
turens, escherichin, protens ve Pseudomonas aeruginose bakterilerinden 25 er sus
kullandmigfir. Sefalotine hassasiyetlerinde belirli bir fark goriilmedlgi icin, escheric-
Rie ve pretews cinslerinde muhtelif tipter birlikte miltalaa edilmistir.

Hassasivet deneyleri d¢isk metodu ile yapiimastir [#¥] Penisilin, erilromisin, neo-

Mikrobiyoloji wve Salginlar Bilgisi XKursiisi, Tip Fakilltesi, Universite,
Tstanbul,
30 pug sefalolin ihtiva eden diskler Eli Lilly and Company - U.S.A. den

temin edilmlsgtir,
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misin, framjsetin, novobiosin, kanamisin, kloramfenikol, streptomisin, teirasiklin, de-
metilklortetrasiklin, peilimiksin B ihtiva eden diskler evvelce tarif edildigi sekilde
laboratuvarimezda hazirlanmigtiy (8, 8). Suglarin 24 saatlik  buyyon kii!tijrleri
tizyolojik tuzlw suda 1600 defa sulandirilimis ve buddan Petri kutularnndaki Muelter-
Hinton besiyeri (B,B.L.)'ne ikiser damla (takriben 0.05ml}y yayvilmagtir, Kurumasing
miitaakip her Petri kutusuna 4-5 disk_limnulmus ve 37°C de 18 saat beklettikien
soura her diskin etrafinda bakterinin iiremedigi inhibisyon zenu oleiiimiistiir (3, 8).
Jelozda kolay diilize olan sefalotin, penicilin, eriiromisin, novobisin, kanamisin,
kloramfenikol, streptomisin, tetrasiklin ve demetilklortetrasiklin igin inhibisyon.
zonu -2 min olmasr mukavemet, 3-7 mm olmasr az hassasiye{;, daha fazla olmasy
hassasiyet isareti- olarak, jelozda az difiize olan neomisin, framisetin ve polimijksin,
B i¢in inhibisyon zonu olmamasi mukavemet, 1-2 mm olmasi az hassasiyet, daha
fazla olmas) hassasiyet isareti olarak kabu? edilmistir.

BULGULAR

Deneylerde kullamlan 25 Staphylococeus aureus sugunun hepsi
sefalotin’e hassas bulunmustur. Staphylococcus euneus suslar: denendiginde
sefalotin diskleri etrafinda cok genig inhibisyon zonlar: odlciilmiis ve bu
zon 10-22 mm arasinda defigmistir. Kanamisin'e bu 25 susun 181 hassas,
7 si az hassas bulunmusgtur. 1 sug novobiosin’e, 2 sus eritromisin’e, 4 sus.
kloramfenikol'e, 9 sus demetiltklortetrasiklin'e, 17 sus penisilin’e mukavim,.
diger suglar bu antibiyotiklere az hassas veya hassas bulunmustur.

Escherichio suslarmmin 7 si sefalotin’'e hassas, 11i az hassas, 7si
mukavi’ni bulunmustur. Kanamisin ve polimiksin B’ye mukavim sus:
sayis1 sefalotin'e olandan az, kloramfenikol, demetilklortetrasiklin, strep-
tomisin, tetrasiklin ve novobiosin’e mukavim sug sayist ise sefalotin'e
" olandan fazla bulunmugtur.

Sefalotin’e proteus suglarmin 11 i hassas, 81 az hasSa_s, 6 s1 mukavim--
dir. Diger antibiyotikiere mukavim profieus susu sayist kanamisin igin
5, kloramfenikol icin 16, streptomisin ve novobiosin icin 19, demetilklor--
tetrasiklin icin 21, teirasiklin icin 22 olmustur. Kanamisin'e mukavim.
proteus susu sayis1 sefalotin’e olandan az olmakla beraber geri kalan
suglarm copu sefalotin’e hassas, kanamisin’e ise az hassastir.

Pseutomonas aeruginose suglarinm hepsi sefalotin’e mukavim bulun-
mugtur, Polimiksin B’ye 3 sus hassas, polimiksin B'ye 21, demetilklor-.
tetrasiklin’e 6, tetrasiklin’e 4, streptomisin’e 3, kanamisin’e 2 sus az
hassas, diger suslar mukavim bulunmusiur.

Hassasiyet deneylerinin sonuclar1 Tablo 1 de dzetlenmigtir.
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Pseudomongs:

Staphylococous Hscheriohia Proteus AETULIROST
Antibiyotil [lawreus (25 sus} t (85 sus) (25 susg) (25 sus)
F A B H 4 M H 4 B F74 4 A
Sefalatin 25 — — 7 11 7T 11 8 6 — — 25
Penisilin 4 4 17 ' '
Streptomisin 5 5 15 3 3 19 — 3 22
Kloramfenikol a8 13 4 4 11 10 3 G 18 )
Tetrasiklin a ki B — 3 22 — 4 21
Demetilklortet-
rasiklin 15 1 9 8 2 15 1 3 =2 — 8 1%
Eritromisin - 10 13
Novobiosin 20 4 1 1 2 22 —_ 6 19
Polimiksin B ) 11 1t 3 3 21 1
Kanamisin 18 7 — 11 13 1 S 15 5 —_— 2 23. .

Tahblo 1: Staphylococcus ouTeus, wscherichin, protens ve Pseudonoigs aepuginost
suglarinin sefalotin'e hassasiyetlerinin cok kullamilan baz1 antibiyotiklerle:
mukayesesi (H:=hassas, A—az hassas, M—mukavim}.

MUNAKASA

Cephalosporium’dan elde edilen sefalosporanik asitin yari sentetik bir
tlirevi olan sefalotin 1962 yilinda elde edilmigtir (10). Yapilan deneylerin
sonuclarina gore sefalotin’e en hassas bakteri Staphylococcus aureus
goriimektedir. Muhtelif aragtirieilar, inceledikleri suglar arasmda ya bu
antibiyotige mukavim suga rastlamamrglar (11, 12) veya difer biitiin
antibiyotiklerde rastlamlandan cok dislik oranda mukavim sus tespit.
etmiglerdir (13, 14). Penisilin®e mukavim olan ve penisilinaz teskil eden
suglarmm da sefalotin'e hassas bulunmas: boyle Staphylococbu;s qQUTeNs
suglar1 ile olan infeksiyonlarin tedavisinde ¢ok 6nemlidir. Penisilinaz
enziminin sefalotin i{izerine hemen hi¢ etkisi yoktur (15). Fakat bam
bakteriler sefalotin fizerine etkili, penisilin {izerine ise az etkili bir enzim
olan sefalosporinaz teskil ederler (15, 16).

Sefalotin  beta hemolitik streptokoklar, viridans streptokokiari,
pnimokoklar, Coryrebacterium diphtheﬁw@ gibi diger Gram pqzitif
bakterilere de ¢ok etkili bulunmugtur (17-20). Gram pozitif bakteriler
icinde enterokoklar bu antibiyotige hemen 9% 20 oranda mukavim
olabilmektedirler (12, 14). '
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Gram poezitif bakterilerin sefalotin’e hassasiyetleri klinik caligmalarla

" da meydana konmug ve bu antibiyotikle, cocuk ve eriskinlerde Gram

pozitif bakterilerle olan septisemi, pnomoni, ampiyem, menenjit, osteomi-

yelit gibi infeksiyonlar bagarih bir sekilde tedavi edilebilmigtir (11, 13,

17, 21, 24). Viridans grubu streptokoklarla olan endokardit vakalarmmin

tedavisinde sefalotin ile streptomisin  kombinasyonuyla, penisilin ve
streptomisin kombinasyonundan daha iyi sonu¢ alinmistir (25).

Sefalotin cesitli Gram negatlif bakterilere de etkili bulunmustur.
Gram negatif bakteriler icin minimal inhibitér konsantrasyon, Gram
pozitif bakteriler i¢in olandan daha ylksektir. Negisseria grubu bakteriler
hassas bulunmug (13) ve bunlarin .infeksivonlarimrn tedavisinde sefalotin
ile iyi somug almmastiir (21). Escherichic prubundan suglarin bazi aras-
tirieillar taralindan 3/4 & veya fazlasi (13,26), bazilarmea 1/3 kadar (12,
27) ve hatti ancak 9% 5 i (14) sefalotin’e hassas bulunmustur. Proteus
grubundan bakterilerde bildirilen hasas sus oram 2/3-3/4 arasinda
degigmigtir (12-14, 26). Psewdomonas aeruginosa ve herello suslari sefa-
lotin’e: hemen tamamen mukavim bulunmustur (12, 20, 26). Salmonella
ve shigella grubundan bakterilerde hassas sug oram ‘% 80in {istiinde-
dir (20, 26, 27). Klebsiglla-Aerobucter grubundan bakterilerin de 1/3-2/3
oraninda hassas olduklar: tespit edilmis ve Gram negatif bakterilerle
meydana gelen infeksiyonlarin tedavisinde sefalotinle giizel sonuglar aln-
mastir (11-14, 17, 21-23, 28, 29).

Sefalotin’in  tedavi alanindaki - kiymetini genis spektrumlu bir
antibiyotik. olmasinmm yaminda  ,penisilinaz etkisine mukavim olmasi,
penisilin’e allerjik olan. hastalarda herhangi bir reaksiyon yapmamasi (17,
19, 21, 23, 24), yan tesirlerinin az olmasi arttirmaktadir, Sefalotin taibik
edilen hastalarda siringa yerinde agr: ve nadiren iirtiker tarzmda dokmeler
goritlebilir (17, 18,21, 28). Sefalotin- tatbikine baglh nétropeni vakalarm
goriildiigii, fakat éntibiyotigin kesilmesi ile kan tablosunun cabuk olarak.
normale dondiipt bildirilmistir (30). Insanlarda ve hayvanlarda sefalotin’in
karaciger, dalak, bobrek, hematopoetik sistem {izerine toksik tesiri
gorilmemis (17, 18, 31), boébrek bozuklugu bulunan hastalarda da emni-
yetle kullanlabilmistir (14). Afiz yolundan pek az absorbe edildigi igin
damar ici veya kas ici yoldan tatbik edilir (17, 24). flacin bitylik bir kismi
idrarla. itrah edilir ve bu itrah cabuk oldugundan gunliilk doz dort defaya
taksim edilerek wveriliv (24}, Gilinliik doz 4-12 gr. arasinda olabilir (19).
‘Sefalotin’in halen kullantlan antibiyotiklerle capraz mukavemet goster-
medigi tesbit edilmis (17, 29) wve in vitro deneylerle hassas suslaida
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mukavemet artisi elde edilmigtir. Mukavim suglar Gram negatif bakteri-
lerde,” Gram pozitiflerden daha kolay elde edilmektedir (32).

Deneylerimizin sonuglari, muayene maddelerinden en sik izole edilen
patojen bakterilerden Staphylococcus aureus, escherichia ve proteus’s
karsi sefalotin’in cok etkili bir antibiyotik oldugumu teyit etmektedir.
Sefalotin, suglarmm hepsinin hassas bulunmast ve inhibisyon zonlarmin
cok genis olmasi ile, deneydeki stafilokok suglarma kanamisin, novobiosin,
eritromisin, kloramfenikol, demetiiklortetrasiklin ve penisilinden ¢ok daha
etkili bulunmustur. Escherichia suglarima ise kanamisin ve polimiksin
B'den az etkili fakat kloramfenikol, demetilklortetrasiklin, streptomisin,
tetrasiklin ve novobiosinden daha etkili bulunmugtur. Proteus suglan icin
kanamisin ve sefalotin’in birbirine kati bir tstiinliig goriilmemisgtir.
Kanamisin'e 5, sefalotin’e 6 sug mukavim olmasina karsilik kanamisin'e
‘hassas susg sayisi 3, az hassas .su§ sayist 15, sefalotin’e hassas sug sayisi
11, az hassas sug sayisi 8 dir. Bu iki antibiyotigin profeus suglarina etkili
olma aram kloramfenikol, streptomisin, novobiosin, demetilklortetrasikiin
ve tetrasiklinden cok fazladir. '

Sefalotin’in deneylerimizde kullamlan Pseudomonas aeruginosa sugla-
rma etkisiz oldugu gorilmistir.

Sefalotin deneylerimizde mukayese edildigi antibiyotiklerle herhangi
bir capraz mrukavemet gdstermemigtir.

O0ZET

;Genig spektrumlu yeni bir antibiyotik olan sefalotin'in muayene
maddelerinden en sik izole edilen 4 cins bakteriye kargl in vitro hassasi-
yeti, stk kullamlan baz: antibiyotiklerle mukayeseli olarak, incelenmigtir.
Sefalotin Staphylococcus aureus suglarina kanamisin, novobiosin, eritro-
misin, kloramfenikol, demetilklortetrasiklin ve penisilinden ¢ok daha etkili
bulunmustur. Escheria suslarina etkisi kloramfenikol, demetilklortetra-
siklin, streptomisin, teirasiklin ve novobiosinden fazla, kanamisin ve
iaoliimiksin B'den azdir. Profeus suslarmna etkisi hemen kanamisin kadar
ve Kloramfenikol, streptomisin, novobiosin, demetilklortetrasikiin ve
tetrasiklinden fazladir. Pseudomonas aeruginose suslarina sefalotin
tamamen etkisiz bulunmugtur.
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SUMMARY

In vitro sensitivities of 4 species of bacteria, most frequently
isolated from specimens, to cephalothin were compared with the sensitivi-
ties to the commonly used antibiotics. Cephalothin was found to be more
active against Staphylococcus aureus strains than all antibiotics tested,
namely kanamyein, novobiocin, erytromycin, chloramphenicol, demethyl-
chlortetracycline and penicillin, It is more active aginst eschericia
strains than chloramphenicol, demethylchlortetracycline, streptomycin,
tetracycline and novobiocin, but less active than kanamycin and polymyxin
B. For proteus strains, its activity is almost equal to that of kanamycin,
but is superior than those of chioramphenicol, streptomyein, novobiocin,
demethylchlortetracycline and tetracyecline. Cephalothin was found to be
entirely inactive against Pseudomonas aeruginosa strains.
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