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GENISLEMIiS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ URETEN KAN iZOLATI KLEBSIELLA
SUSLARINA KARSI BETA-LAKTAMAZ INHIBITORLU ANTIBIYOTIKLERIN IN-VITRO
ETKINLIGI

Yusuf YAKUPOGULLARI, Ziilal ASCI TORAMAN, Ahmet KiZIRGIL

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, ELAZIG

OZET

Kan kiiltiirlerinden soyutlanan geniglemis spektrumlu beta-laktamaz iireten Klebsiella suglarinda piperasilin-tazobaktam,
sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat, amoksisilin-klavulanat ve ampisilin-sulbaktamin in-vitro etkinligi E-test ile
arastirllmigtir. 56 Klebsiella pneumoniae susunun 35’inde (% 62.5) ve 21 Klebsiella oxytoca susunun dokuzunda (% 43)
¢cift disk sinerji yontemi ile genislemis spektrumlu beta-laktamaz saptanmuigtir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten
bu suslarin 21’i (% 48) piperasilin-tazobaktama, 20’si (% 45) sefoperazon-sulbaktama, besi (% 11) tikarsilin-klavulanata,
besi (% 11) amoksisilin-klavulanata ve iicii (% 7) ampisilin-sulbaktama duyarli bulunmustur. Calisilan antibiyotikler icinde,
piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam duyarliligr goreceli olarak daha yiiksek olmakla birlikte, kan dolasimi
infeksiyonlari gibi hayati tehdit eden durumlarda, beta-laktamaz inhibitorlii antibiyotiklerin ancak ¢ok az sayidaki duyarl

suglarda kullanilabilecegi sonucuna ulagiimigstir.

Anabhtar sozciikler: beta-laktamaz inhibitorleri, GSBL, kan kiiltiirii, Klebsiella

SUMMARY

In Vitro Activity of Antibiotics with Beta-lactamase Inhibitors against Extended-spectrum
Beta-lactamase Producing Blood Isolates of Klebsiella Strains

In vitro activity of piperacillin-tazobactam, cefoperazone-sulbactam, ticarcillin-clavulanate, amoxicillin-clavulanate
and ampicillin-sulbactam were investigated with E-test in blood isolates of extended-spectrum beta-lactamase producing
Klebsiella strains. Of the total 56 Klebsiella pneumoniae and 21 Klebsiella oxytoca, extended-spectrum beta-lactamase
was detected in 35 (62.5 %) K.pneumoniae and nine (43 %) K.oxytoca strains by double disk synergy test. Of the extended-
spectrum beta-lactamase producing strains, 21 (48 %) were found as susceptible to piperacillin-tazobactam, 20 (45 %)
to cefoperazone-sulbactam, five (11 %) to ticarcillin-clavulanate, five (11 %) to amoxicillin-clavulanate and three (7 %)
to ampicillin-sulbactam. Although, there were relatively higher susceptibility to piperacillin-tazobactam and cefoperazone-
sulbactam than other combinations, the efficacy ratios were low even for these two combinations. This shows that beta-
lactam and beta-lactamase inhibitor combinations can be used rarely in life threatening conditions, such as blood stream

infections.
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Seksenli yillardan itibaren geniglemis spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL), Gram negatif enterik comaklarda 6nemli
bir diren¢ mekanizmasi olarak kargimiza ¢ikmistir. GSBL en
sik Klebsiella pneumoniae suglarinda bulunmakla birlikte,
Enterobacteriaceae ailesinin diger iiyelerinde de saptanmak-
tadir. Cogunlukla hastane kaynakli infeksiyonlarda karsilagilan
genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, klasik TEM ve SHV
tip beta-laktamazlardan nokta mutasyonlari ile olusurlar.
Karbapenemler diginda hemen hemen tiim beta-laktamlara
kars1 direng gelisimine yol acan GSBL {iretimi, bakteriyemi
veya sepsis gibi hayat1 tehdit eden ciddi infeksiyonlarda
kullanilabilecek etkin antibiyotik sayisini sinirlamaktadir(14),

Ozellikle yogun bakim iinitelerinde GSBL iireticisi
K pneumoniae suglarinm neden oldugu biiyiik hastane salginlart
gozlenmigtir. Bu salginlarda geligen infeksiyonlarin yaklagik
yarisinin kan dolagimi infeksiyonu oldugu bildirilmigtir(!2),
Ulkemiz hastanelerinde de énemli bir nozokomiyal patojen
olan Klebsiella suglarinin GSBL tiretiminin % 80’leri gectigi
gozlenmektedir®). Klebsiella suslarindaki bu yiiksek GSBL
sikl1g1, tedavi maliyetleri, mortalite ve morbidite oranlarini
olumsuz yonde etkilemektedir.

Beta-laktamaz inhibitorii ile gli¢lendirilmis beta-laktam
antibiyotiklerin, GSBL pozitif suglarin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecegi bircok yayinda
vurgulanmig olmasina ragmen, bu antibiyotiklerin etkinligi
hakkinda cok degisik sonuclar bildirilmistir(10),

Bu caligmada, bir {iniversite hastanesi olan Firat Tip
Merkezi’nde 2002-2003 yillar1 arasinda yapilan kan
kiiltiirlerinden soyutlanan GSBL iireticisi Klebsiella’larin,
Tiirkiye ila¢ sektdriinde mevcut olan beta-laktamaz inhibitorii
ile giiclendirilmis beta-laktam antibiyotiklere duyarliliginin
saptanmas! amag¢lanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri tiirleri

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda, kan kiiltiirlerinden
soyutlanan Klebsiella suslar1 ¢caligmaya alinmigtir. Kan
kiiltiirleri, Bactec 9120 (Becton-Dickinson) ve Bact-Alert
(Organon Teknika) otomatize kan kiiltiirii cihazlar1 ile
yapilmugtir. Ureyen bakteriler, klasik bakteriyolojik yontemler
ve API ID 32E (bio-Merieux) ticari kitleri kullanilarak
tanimlanmigstir. Bir hastadan birden ¢ok kez soyutlanan
suslardan sadece biri ¢alismaya alinmigtir.

GSBL saptanmasi
Caligmaya alinan suglarin GSBL iiretimi ¢ift disk sinerji

yontemi ile belirlenmis, bagka bir dogrulama testi kullantlmamugtir.
Steril serum fizyolojik icerisinde McFarland 0.5 bulamklikta
hazirlanan bakteri siispansiyonu, Mueller-Hinton agar yiizeyine
yaymistir. Ortaya amoksisilin/klavulanik asit (AMC 20+10
pg) diski konmus ve cevresine, aralarindaki uzaklik 25 mm
olacak sekilde seftazidim (CAZ 30 ug), sefotaksim (CTX 30
ug) ve aztreonam (ATM 30 pg) diskleri (Oxoid) yerlestirilmistir.
35°C’de 18-24 saat aerop inkiibasyonu takiben, ¢evredeki ti¢
antibiyotik diskinden AMC diskine dogru agilan sinerjistik alanin
varligi, GSBL pozitifligi olarak kabul edilmistir.

Antibiyotik duyarhhk testi

Kan kiiltiirlerinden soyutlanan ve GSBL iirettigi saptanan
Klebsiella suslarmin antibiyotik duyarlilig1 E-test (AB Bio-Disk)
ile piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-
klavulanat, amoksisilin-klavulanat ve ampisilin-sulbaktam
seritleri kullanilarak iiretici firma Onerileri dogrultusunda
aragtirilmigtir. Sonuglar NCCLS o6nerileri dogrultusunda
yorumlanmigtir(®,

BULGULAR

On dort aylik siire zarfinda, merkezimizde yaklagik 7800
adet kan kiiltiirti yapilmis ve toplam 288 Gram negatif bakteri
izole edilmistir. Bu bakterilerden, 56’s1 K.pneumoniae ve 21’1
K.oxytoca olarak tanimlanmugstir. Yapilan ¢aligma sonucunda,
K.pneumoniae suglarmimn 35’inin (% 62.5) ve K.oxytoca suglarinim
dokuzunun (% 43) GSBL olusturdugu bulunmustur. Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz iireten 35 K. pneumoniae susunun
13’ii yogun bakim, dokuzu gesitli cerrahi klinikler, besi yenidogan
olmak lizere sekizi pediatri klinigi ve geri kalani ise ¢esitli dahili
kliniklerdeki hastalarm kan kiiltlirlerinden soyutlanmigtir. GSBL
olusturan dokuz K.oxytoca susunun ii¢ii pediatri klinigi, altist
ise yogun bakimdaki hastalarm kan kiiltiirlerinden izole edilmistir.

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz tireten Klebsiella
suslarnin antibiyotik duyarhihiklar1 ve her bir antibiyotigin MIK50
ve MIK90 degerleri tabloda gosterilmistir. K. pneumoniae ve K.
oxytoca suglarinin antibiyotik duyarliliklar1 arasinda belirgin
fark bulunamadig1 i¢in tabloda iki bakteri tiirii birlikte almmustir.

Tablo: GSBL olusturan 44 Klebsiella susunda duyarli sus sayisi, oranlart,
MIKs0 ve MIK9o degerleri.

PTc CPS TLc XL ___AB
Duyarlilik 21-%48  20-%45 5% 11 5% 11 3-%7
MiKso (ug/ml) 96 128 192 192 256
MiKoo (ug/ml) 256 >256 >256 3256 >256

PTc: Piperasilin-tazobaktam, CPS: Sefoperazon-sulbaktam, TLc: Tikarsilin-klavulanat,
XL: Amoksisilin-klavulanat, AB: Ampisilin-sulbaktam.
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ik bulunusundan giiniimiize kadar GSBL enzimlerinin
goriilme siklig1 ve cesitliliginde hizli bir artis olmustur. Ugtincii
kusak sefalosporinlerin agirt kullanimi, GSBL i¢in secici etki
olusturmakta ve bu enzimleri {ireten suglarin yatan hastalarin
solunum ve gastrointestinal sistemlerinde kolonizasyonunu
hizlandirmaktadir. Yogun beta-laktam kullanimi, invaziv
girisimler, kateterizasyon, genis yaniklar ve biiyiik cerrahi
miidahaleler, GSBL pozitif suslarla geligen bakteriyemi veya
sepsis olgulari icin baglica risk faktérleridir(7:14),

GSBL olusturan bakterilerin neden oldugu kan dolagimi
infeksiyonlarinda, karbapenemlere alternatif olabilecek tedavi
segenekleri hala tartigilmaktadir®), Geniglemis spektrumlu beta-
laktamaz ireten K.pneumoniae suslarinin neden oldugu
bakteriyemi veya sepsis olgularinda karbapenemler digindaki
etkin antibiyotiklerle yapilan tedavilere ragmen mortalite orani
yiiksek seyretmektedir. Gioia ve Livermore(®), GSBL iireten
yogun bakim kokenli Klebsiella suglarinin antibiyotik
duyarhliklarini incelemis ve dort yillik bir dsnemde bu suglarda
kinolon ve aminoglikozit direncinin iki-ii¢ kat, piperasilin-
tazobaktam direncinin ise yaklagik iki kat arttigim1 ve yiiksek
diizeyde direngli suglarin ortaya ¢ciktigini; ayrica karbapenem
MiK’larinin 2-4 pg/ml’lik iist smir diizeylerine ulastigini
saptamiglardir. Bu sonucglar, GSBL infeksiyonlarinda
kullanilabilecek antibiyotiklerin etkinliginde hizli bir erozyon
oldugunu gostermektedir. Beta-laktamaz inhibitorlii
antibiyotiklerin GSBL iireten bakteri suglarina etkinlik
profillerinin saptanmast, karbapenemler gibi yiiksek maliyetli
ve son secenek antibiyotiklerin etkinliginin korunmasi
bakimindan da 6nemlidir. Baz1 klinik uygulamalarda bu ajanlarin
sadece ciddi infeksiyonlarin tedavisinde kullanimi ile olumlu
sonuglar alindig1 gozlenmistir. Leleu ve ark.(® piperasilin-
tazobaktam kombinasyonunun, GSBL iireten K.pneumoniae
suslarinin neden oldugu endokardit ve menenjit gibi
infeksiyonlarin sagaltiminda diisiik dozlarda dahi etkin
olabilecegini bildirmislerdir. Diger taraftan Gioia ve ark.(®
GSBL iireten Klebsiella suslarinda piperasilin-tazobaktam
kombinasyonunun etkinliginin cok degisken oldugunu ve ayrica
duyarlilik oranlarinin tazobaktam komponentinin
konsantrasyonuna gore farklilik gosterdigini saptamiglardir.
Ambrose ve ark.()’nin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini inceledikleri caligmalarinda, GSBL iireten
Escherichia coli suglarinin piperasilin-tazobaktam duyarliligi
Klebsiella suglarindan daha yiiksek bulunmusg ve her iki
antibiyotige de duyarli K.pneumoniae suglarinin yol agtigi
infeksiyonlarda, sefepimin piperasilin-tazobaktama gore daha
diisiik dozlarda ve daha uzun zaman araliklariyla etkin olarak
kullanilabilecegini bildirilmiglerdir. Ayrica, iki yillik bir takipte,
piperasilin-tazobaktam kullanilan GSBL infeksiyonlarinin
yarisindan fazlasinda tedavi bagarisizliginin izlenmesi iizerine,

bu ajanin rutin olarak GSBL infeksiyonlarinda kullaniminin
uygun olmayacag1 saptanmustir(2),

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz lireten suslarin neden
oldugu kan dolagimi infeksiyonlarmin tedavisinde mikrobiyolojik
calismalara ragmen bazi zorluklarla kargilagiimaktadir. Bunlardan
biri, Patersson ve ark.(!1)’nmin yaptig1 cok merkezli calismada
belirtildigi gibi; in-vitro testlerde etkili bulunan antibiyotiklerin
klinik kullamimda etkisiz kalmasidir. Tedavide kargilasilan ikinci
problem ise inokulum etkisi olup, standart mikrobiyolojik
inceleme esnasinda yapilan antibiyogramda antibiyotiklerin
105 cfu/ml bakteri yogunlugunda test edildiklerinde duyarl:
sinirlarda bulunan MIK degerleri, bakteri inokulumunun 107
cfu/ml’e ¢ikmasi ile belirgin olarak artmaktadir. Thomson ve
Moland(19), GSBL iireten suglarda inokulum etkisi ile
sefalosporinlerin MIK degerlerinin yaklasik 128 kat, piperasilin-
tazobaktam MIK degerinin ise 4-64 kat arttigim saptamiglardir.
Bu calismada arastiricilar karbapenem MIK degerlerinin
inokulum etkisinden etkilenmedigi veya minimal diizeyde
etkilendigini bildirmislerdir.

Yurt dig1 ve yurt i¢i ¢aligmalarin sonuglarma gére GSBL
iireten suglarin piperasilin-tazobaktam duyarliligi % 50-90,
sefoperazon-sulbaktam duyarlilig1 % 60-90, amoksisilin-
klavulanat duyarhihg % 24-85 ve ampisilin-sulbaktam duyarlilig:
ise % 61 olarak bildirilmigtir(13.15.17)_ Yukaridaki bilgiler
15181nda, calismamizda saptanan duyarlilik oranlari diisiik
goziikmektedir. Bu ¢alismadaki izolatlarin yaklagik yarisinin
(% 43) ciddi boyutta beta-laktam antibiyotik kullanimi olan
yogun bakim {initelerinden soyutlanmasinin, saptadigimiz
yiiksek direng oranlarmin baglica nedeni oldugu diistintilmiigtiir.

Calismamizda, en yiiksek duyarlilik orani elde edilen
piperasilin-tazobaktam da dahil olmak iizere tiim antibiyotik-
lerin MiKs0 ve MiKoo degerleri diren¢ sinirlar1 icinde
bulunmugtur. Sefoperazon-sulbaktam ile piperasilin-tazobaktam
etkinligi arasinda ¢ok az bir fark gozlenmistir. Tikarsilin-
klavulanat ve amoksisilin-klavulanat etkinligi birbirine esit
olarak saptanmis; en diisiik aktiviteye sahip olan antibiyotigin
ise ampisilin-sulbaktam oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak, GSBL iireten kan izolat: Klebsiella suslarina
kars1, beta-laktamaz inhibitorii igeren antibiyotik kombinasyon-
larindan piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam
goreceli olarak daha etkin bulunmustur. Ancak, gittikce daha
da karmagiklagan GSBL direncine karsi bu ilaglarm etkinliginin,
ciddi infeksiyonlarda giivenle kullanilabilecek kadar yiiksek
olmadig1 da diisiiniilmiistiir. Tikarsilin-klavulanat, amoksisilin-
klavulanat ve ampisilin-sulbaktam ise GSBL pozitif kan izolatlart
icin yeterli etkinlikten olduk¢a uzak goriinmektedir. Bu
calismada, alternatif ajanlar arasinda gosterilen beta-laktamaz
inhibitorleri ile gili¢lendirilmis beta-laktam antibiyotiklerin
GSBL pozitif kan izolat1 Klebsiella suglarma kars: etkinlikleri
oOl¢iilmiis ve higbiri istenilen diizeyde bulunmamustir.
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