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OZET

Beta-laktamaz inhibitorii igeren antibiyotiklerden Tiirkiye'de en son kullanima gireni
tikarsilin-klavulanatuir. Bu ¢aligmada beta-laktamaz inhibitérii iceren ve icermeyen beta-
laktam antibiyotiklerin Gram negatif bakterilere etkinligi arastirilmistir. Enterobacteriace-
ae ailesinden 117 Escherichia coli, 120 Klebsiella spp., 48 Enterobacter spp., 23 Citrobac-
ter freundii, 21 Serratia spp., 19 Proteus spp.’den olusan 348 susun identifikasyonu mini
API ID 32 GN (BioMericux) sistemi ile yapilmistir. Tikarsilin, amoksisilin, amoksisilin-
klavulanat, piperasilin ve piperasilin-tazobaktam duyarhiliklart ATB G5 kiti kullanilarak
mini API sistemi ile, digerleri Oxoid diskleri kullanilarak NCCLS (M2A6) standartlarina
uygun olarak yapilan disk difiizyon deneyi ile arastirilmigtir. Sefoperazona % 12.4, pipe-
rasiline % 58.6, ampisilin ve tikarsiline % 77, amoksisiline ise % 86.5 oraninda direng sap-
tanmustir. Bu antibiyotiklerin beta-laktamaz inhibitorleri ile kombinasyonlarindan; sefope-
razon-sulbaktama % 4, tikarsilin-klavulanata % 19.2, piperasilin-tazobaktama % 20.9,
amoksisilin-klavulanata % 22.1 ve ampisilin-sulbaktama % 36.2 oraninda direng saptan-
migtir. Bu bulgular; sefoperazon-sulbaktamin ¢aligmada kullanilan antibiyotikler iginde
Gram negatif bakterilere en etkili antibiyotik oldugunu ve bunu benzer etkinlikle tikarsi-
lin-klavulanat, piperasilin-tazobaktam ve amoksisilin-klavulanatin izledigini, ayrica ampi-
silin-sulbaktamin Gram negatif bakteri suslarina etkinliginin azaldigini gdstermistir.

SUMMARY

The comparison of efficacy of ticarcillin-clavulanate and other beta-lactam antibiotics
with and without beta-lactam inhibitors against Gram negative bacteria.

Ticarcillin-clavulanate is recently introduced in Turkey. In this study investigation of
efficacy of beta-lactam antibiotics with and without beta-lactamase inhibitors against Gram
negative bacteria is aimed. Totally 348 Gram negative bacteria isolated from urine speci-
mens were identified as 117 Escherichia coli, 120 Klebsiella spp., 48 Enterobacter spp-,
23 Citrobacter freundii, 21 Serratia spp., and 19 Proteus spp. by mini API ID 32 GN (Bio-
Merieux) systems. Antibiotic susceptibility of these bacteria was investigated against ticar-
cillin, amoxicillin, amoxicillin-clavulanate, piperacillin and piperacillin-tazobactam using
ATB kits by mini API system and other antibiotics consisting of ticarcillin-clavulanate, am-
picillin, ampicillin-sulbactam, cefoperazone and cefoperazone-sulbactam using disk agar
diffusion test performed according to NCCLS (M2A6) standards by using Oxoid disks. Re-
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sistance was detected against beta-lactam antibiotics without beta-lactamase inhibitor as a
rate of 12.4% for cefoperazone, 58.6% for piperacilline, 77.0% for ampicillin and ticarcil-
lin and 86.5% for amoxicillin. Resistance was also detected against beta-lactam antibiotics
with beta-lactamase inhibitor as a rate of 4.0% for cefoperazone-sulbactam, 19.2% for ti-
carcillin-clavulanate, 20.9% piperacillin-tazobactam, 22.1% for amoxicillin-clavulanate
and 36.2% for ampicillin-sulbactam.

Our findings have shown that among antibiotics used in this study, cefoperazone-sul-
bactam is the most effective against Gram negative bacteria. The efficacy of ticarcillin-cla-
vulanate, piperacillin-tazobactam, and amoxicillin-clavulanate are like each other. In addi-
tion, the efficacy of ampicillin-sulbactam is lowered against Gram negative bacicria.

GIRIS

Beta-laktam antibiyotikler, halen kullamlmakta olan antibiyotikler igerisinde oldukga
genis bir grubu olustururlar. Bunlardan uzun siireden beri ve yaygin olarak kullanilan bir-
coguna, bakteriler tarafindan iirctilen beta-laktamaz enzimleri nedeniyle direng geligmistir.

Beta-laktamazlar, penisilinler, sefalosporinler ve benzeri beta-laktam antibiyotikleri
hidrolize ederek bu antibiyotikleri etkisiz hale getiren enzimlerdir (7.9,15,16). ik defa 1940
yilinda Abraham Chain tarafindan sadece penisilinleri inaktive eden bir beta-laktamaz enzi-
mi saptanmis ve daha sonra beta-laktam antibiyotiklerin yaygm kullanimi sonucu farkh
substrat 6zelligi gésteren ¢ok cesit ve sayida beta-laktamaz enzimi ortaya gikmus (1,6,7,10)
ve son olarak Bush, 1989 yilinda tiim bakteri beta-laktamazlarint substrat ve inhibitér dzel-
likleri ile molekiiler yapilarina gére yeniden siniflandirmustur (3,4,5,7). Beta-laklamaz enzi-
mi inhibitorleri olan sulbaktam, tazobaktam ve klavulanik asidin degisik beta-laktam anti-
biyotikler ile kombinasyonu sonucu beta-laktamazlardan etkilenmeyen yeni driinler elde
edilmis ve ampisilin, amoksisilin, piperasilin ve sefoperazon gibi antibiyotiklerin ctkinligi
artrimstr (17). Tirkiye'de kullanilmakta olan ampisilin-sulbaktam, amaoksisilin-klavula-
nat ve sefoperazon-sulbaktama son olarak tikarsilin-klavulanat eklenmigtir (12).

Bu caligmada beta-laktamaz inhibitorii iceren ve igermeyen beta-lakiam antibiyotikle-
rin Gram negatif bakterilere etkinlifinin aragtiilmast ve sonuglanmin kargilagtirilmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmamizda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobi-
yoloji Servisi’nde 1997 yilinda idrar éreklerinden izole edilen 348 Gram negatif bakteri
susu kullanilmigtir. Gram negatif bakteriler su tiirlerden olusmustur; 117 Escherichia coli,
120 Klebsiella spp., 48 Enterobacter spp., 23 Citrobacter freundii, 21 Serratia spp., 19
Proteus spp.

Calismada kullanilan bakterilerin identifikasyonu mini API ID 32 GN (BioMcrieux)
sistemi ile yapilmigtir. Tikarsilin, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, piperasilin ve pipe-
rasilin-tazobaktama duyarlilik deneyleri ATB G35 test kitleri kullantlarak mini API (BioMe-
rieux) sistemi ile yapilmgtir. Tikarsilin-klavulanat, ampisilin, ampisilin-sulbaktam, sefope-
razon ve sefoperazon-sulbaktam duyarliliklar ise Oxoid diskleri kullamlarak NCCLS
(M2A6) standartlarina uygun olarak yapilan disk difiizyon yontemi ile aragtirilmigtir (11).
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BULGULAR

Caligmada kullanilan 348 Gram negatif bakteri susunun tikarsilin, tikarsilin-klavula-
nat, ampisilin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin, amoksisilin-klavulanat, piperasilin, pipe-
rasilin-tazobaktam, sefoperazon ve sefoperazon-sulbaktama duyarhilik ve direnclilik oran-
lar1 tabloda gosterilmigtir.

Beta-laktamaz inhibitdri iceren kombinasyonlarda tek basina kullanima gére saptanan
direng oranlarinda 6nemli dlglide azalmalar gozlenmistir. Tikarsilin-klavulanat kombinas-
yonunda direng % 77'den % 19.2°ye, ampisilin-sulbaktam kombinasyonunda direng
% T7'den % 36.2'ye, amoksisilin-klavulanat kombinasyonunda direng % 86.5’den
% 22.1°e, piperasilin-tazobaktam kombinasyonunda direng % 58.6’dan % 20.9°a ve selo-
perazon-sulbaktam kombinasyonunda direnc % 12.4’den % 4’e diigmiistiir.

Tablo. [drardan izole edilen 348 Gram negatif bakteri susunun beta-laktamaz
inhibitori iceren ve igermeyen beta-laktam antibiyotiklere duyarlilifi.

Antibiyotik Duyarlt Orta duyarh Direncli
Sayi % Say1 % Sayr %
Tikarsilin 73 210 7 20 268 77.0
Tikarsilin-klavulanat 2556 733 26 7.5 67 19.2
Ampisilin 63 18.1 17 4.9 268 77.0
Ampisilin-sulbaktam 197 56.6 258 2 126 36.2
Amoksisilin 23 6.6 24 6.9 301 86.5
Amoksisilin-klavulanat 237 68.1 34 938 77 221
Piperasilin 88 253 56 le.l 204 58.6
Piperasilin-tazobaktam 249 71.6 26 7.5 73 209
Sefloperazon 245 704 60 17.2 43 124
Sefoperazon-sulbaktam 301 86.5 33 95 14 40
TARTISMA

Calismamizdaki beta-laktamaz inhibitorli icermeyen beta-laktam antibiyotiklere direng
oranlan izlendiginde; sefoperazona % 12.4 ile en diisiik, piperasiline % 58.6, ampisilin ve
tikarsiline % 77, amoksisiline isc % 86.5 oraninda direng saptanmistir. Calismarmzda kul-
lanillan Gram negatif bakteriler beta-laktamaz inhibitori iceren antibiyotiklerden sefopera-
zon-sulbaktama % 4, tikarsilin-klavulanata % 19.2, piperasilin-tazobaktama % 20.9, amok-
sisilin-klavulanata % 22.1 ve ampisilin-sulbaktama % 36.2 oraninda direngli bulunmustur.,

Bu konuda yurdumuzda yapilan calismalarda Gram negatif bakterilerde Bora ve arka-
daslar (2) sefoperazon-sulbaktama % 73, ampisilin-sulbaktama % 16 oranlarimda, Usluer
ve arkadaglar (14) sefoperazon-sulbaktama % 74.8 oraninda, Tagova ve arkadaglar (13)
ampisilin, amoksisilin-klavulanat, piperasilin, tikarsilin, tikarsilin-klavulanata % 50’den
daha diisiik oranlarda duyarlilik saptadiklarim bildirmislerdir, Kaygusuz ve arkadaslar (8)
poliklinik hastalar ve yatan hastalardan izole edilen E. coli suglarinda ampisiline % 66-69,
ampisilin-sulbaktama % 30-31 oranlarinda direng saptamiglardir. Bu ¢alismalarda bildiri-
len duyarlilik ve direng oranlar incelendiginde; sefoperazon-sulbaktam icin iki galismada
benzer duyarlilik oranlar bildirilmig olmasina kargm (2,14), bu oranlar bulgularimizdakin-
den daha diistiktiir. Ampisilin-sulbaktam igin iki ¢alismada bildirilen duyarlilik oranlari ile
(2,13) bulgularimiz arasinda 6nemli lgiide farklilik, buna karsin Kaygusuz ve arkadasla-
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rimin (8) bulgulariyla ise benzerlik bulunmaktadir.

Calismadan elde edilen sonuglar sefoperazon-sulbaktamin, kullanilan antibiyotikler
icinde Gram negatif bakterilere en etkili antibiyotik oldugunu ve bunu azalan etkinlik oran-
lartyla tikarsilin-klavulanat, piperasilin-tazobaktam ve amoksisilin-klavulanatin izledigini,
ayrica ampisilin-sulbaktamin Gram negatif bakteri suslarina olan etkinliginin azalmig ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Belirledigimiz direng oranlarinin profilaktik ve ampirik teda-
vide dikkate alinmasinin yararli olacagina inaniyoruz.
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