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ÖZET

Kan kültürlerinden soyutlanan geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz üreten Klebsiella su�larında piperasilin-tazobaktam,

sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat, amoksisilin-klavulanat ve ampisilin-sulbaktamın in-vitro etkinli�i E-test ile

ara�tırılmı�tır. 56 Klebsiella pneumoniae su�unun 35’inde (% 62.5) ve 21 Klebsiella oxytoca su�unun  dokuzunda (% 43)

çift disk sinerji yöntemi ile geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz saptanmı�tır. Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz üreten

bu su�ların 21’i (% 48) piperasilin-tazobaktama, 20’si (% 45) sefoperazon-sulbaktama, be�i (% 11) tikarsilin-klavulanata,

be�i (% 11) amoksisilin-klavulanata ve üçü (% 7) ampisilin-sulbaktama duyarlı bulunmu�tur. Çalı�ılan antibiyotikler içinde,

piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam duyarlılı�ı göreceli olarak daha yüksek olmakla birlikte, kan dola�ımı

infeksiyonları gibi hayatı tehdit eden durumlarda, beta-laktamaz inhibitörlü antibiyotiklerin ancak çok az sayıdaki duyarlı

su�larda kullanılabilece�i sonucuna ula�ılmı�tır.
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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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G�R��

Seksenli yıllardan itibaren geni�lemi� spektrumlu beta-
laktamazlar (GSBL), Gram negatif enterik çomaklarda önemli
bir direnç mekanizması olarak kar�ımıza çıkmı�tır. GSBL en
sık Klebsiella pneumoniae su�larında bulunmakla birlikte,
Enterobacteriaceae ailesinin di�er üyelerinde de saptanmak-
tadır. Ço�unlukla hastane kaynaklı infeksiyonlarda kar�ıla�ılan
geni�lemi� spektrumlu beta-laktamazlar, klasik TEM ve SHV
tip beta-laktamazlardan nokta mutasyonları ile olu�urlar.
Karbapenemler dı�ında hemen hemen tüm beta-laktamlara
kar�ı direnç geli�imine yol açan GSBL üretimi, bakteriyemi
veya sepsis gibi hayatı tehdit eden ciddi infeksiyonlarda
kullanılabilecek etkin antibiyotik sayısını sınırlamaktadır(14).

Özellikle yo�un bakım ünitelerinde GSBL üreticisi
K.pneumoniae su�larının neden oldu�u büyük hastane salgınları
gözlenmi�tir. Bu salgınlarda geli�en infeksiyonların yakla�ık
yarısının kan dola�ımı infeksiyonu oldu�u bildirilmi�tir(12).
Ülkemiz hastanelerinde de önemli bir nozokomiyal patojen
olan Klebsiella su�larının GSBL üretiminin % 80’leri geçti�i
gözlenmektedir(5). Klebsiella su�larındaki bu yüksek GSBL
sıklı�ı, tedavi maliyetleri, mortalite ve morbidite oranlarını
olumsuz yönde etkilemektedir.

Beta-laktamaz inhibitörü ile güçlendirilmi� beta-laktam
antibiyotiklerin, GSBL pozitif su�ların neden oldu�u
infeksiyonların tedavisinde kullanılabilece�i birçok yayında
vurgulanmı� olmasına ra�men, bu antibiyotiklerin etkinli�i
hakkında çok de�i�ik sonuçlar bildirilmi�tir(10).

Bu çalı�mada, bir üniversite hastanesi olan Fırat Tıp
Merkezi’nde 2002-2003 yılları arasında yapılan kan
kültürlerinden soyutlanan GSBL üreticisi Klebsiella’ların,
Türkiye ilaç sektöründe mevcut olan beta-laktamaz inhibitörü
ile güçlendirilmi� beta-laktam antibiyotiklere duyarlılı�ının
saptanması amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bakteri türleri
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’nda, kan kültürlerinden
soyutlanan Klebsiella su�ları çalı�maya alınmı�tır. Kan
kültürleri, Bactec 9120 (Becton-Dickinson) ve Bact-Alert
(Organon Teknika) otomatize kan kültürü cihazları ile
yapılmı�tır. Üreyen bakteriler, klasik bakteriyolojik yöntemler
ve API ID 32E (bio-Merieux) ticari kitleri kullanılarak
tanımlanmı�tır. Bir hastadan birden çok kez soyutlanan
su�lardan sadece biri çalı�maya alınmı�tır.

GSBL saptanması
Çalı�maya alınan su�ların GSBL üretimi çift disk sinerji

yöntemi ile belirlenmi�, ba�ka bir do�rulama testi kullanılmamı�tır.
Steril serum fizyolojik içerisinde McFarland 0.5 bulanıklıkta
hazırlanan bakteri süspansiyonu, Mueller-Hinton agar yüzeyine
yayılmı�tır. Ortaya amoksisilin/klavulanik asit (AMC 20+10
μg) diski konmu� ve çevresine, aralarındaki uzaklık 25 mm
olacak �ekilde seftazidim (CAZ 30 μg), sefotaksim (CTX 30
μg) ve aztreonam (ATM 30 μg) diskleri (Oxoid) yerle�tirilmi�tir.
35ºC’de 18-24 saat aerop inkübasyonu takiben, çevredeki üç
antibiyotik diskindenAMC diskine do�ru açılan sinerjistik alanın
varlı�ı, GSBL pozitifli�i olarak kabul edilmi�tir.

Antibiyotik duyarlılık testi
Kan kültürlerinden soyutlanan ve GSBL üretti�i saptanan

Klebsiella su�larının antibiyotik duyarlılı�ı E-test (AB Bio-Disk)
ile piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-
klavulanat, amoksisilin-klavulanat ve ampisilin-sulbaktam
�eritleri kullanılarak üretici firma önerileri do�rultusunda
ara�tırılmı�tır. Sonuçlar NCCLS önerileri do�rultusunda
yorumlanmı�tır(9).

BULGULAR

On dört aylık süre zarfında, merkezimizde yakla�ık 7800
adet kan kültürü yapılmı� ve toplam 288 Gram negatif bakteri
izole edilmi�tir. Bu bakterilerden, 56’sı K.pneumoniae ve 21’i
K.oxytoca olarak tanımlanmı�tır. Yapılan çalı�ma sonucunda,
K.pneumoniae su�larının 35’inin (% 62.5) ve K.oxytoca su�larının
dokuzunun (% 43) GSBL olu�turdu�u bulunmu�tur. Geni�lemi�
spektrumlu beta-laktamaz üreten 35 K. pneumoniae su�unun
13’ü yo�un bakım, dokuzu çe�itli cerrahi klinikler, be�i yenido�an
olmak üzere sekizi pediatri klini�i ve geri kalanı ise çe�itli dahili
kliniklerdeki hastaların kan kültürlerinden soyutlanmı�tır. GSBL
olu�turan dokuz K.oxytoca su�unun üçü pediatri klini�i, altısı
ise yo�un bakımdaki hastaların kan kültürlerinden izole edilmi�tir.

Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz üreten Klebsiella

su�larının antibiyotik duyarlılıkları ve her bir antibiyoti�in M�K50

ve M�K90 de�erleri tabloda gösterilmi�tir. K. pneumoniae ve K.

oxytoca su�larının antibiyotik duyarlılıkları arasında belirgin
fark bulunamadı�ı için tabloda iki bakteri türü birlikte alınmı�tır.

Tablo: GSBL olu�turan 44 Klebsiella su�unda  duyarlı su� sayısı, oranları,

M�K50 ve M�K90 de�erleri.

PTc: Piperasilin-tazobaktam, CPS: Sefoperazon-sulbaktam, TLc: Tikarsilin-klavulanat,

XL: Amoksisilin-klavulanat, AB: Ampisilin-sulbaktam.
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 PTc   CPS  TLc  XL AB

Duyarlılık 21-% 48 20-% 45 5-% 11 5-% 11 3-% 7
M�K50 (μg/ml) 96 128  192 192  256
M�K90 (μg/ml)  256   >256  >256 >256  >256



TARTI�MA

�lk bulunu�undan günümüze kadar GSBL enzimlerinin
görülme sıklı�ı ve çe�itlili�inde hızlı bir artı� olmu�tur. Üçüncü
ku�ak sefalosporinlerin a�ırı kullanımı, GSBL için seçici etki
olu�turmakta ve bu enzimleri üreten su�ların yatan hastaların
solunum ve gastrointestinal sistemlerinde kolonizasyonunu
hızlandırmaktadır. Yo�un beta-laktam kullanımı, invaziv
giri�imler, kateterizasyon, geni� yanıklar ve büyük cerrahi
müdahaleler, GSBL pozitif su�larla geli�en bakteriyemi veya
sepsis olguları için ba�lıca risk faktörleridir(7,14).

GSBL olu�turan bakterilerin neden oldu�u kan dola�ımı
infeksiyonlarında, karbapenemlere alternatif olabilecek tedavi
seçenekleri hala tartı�ılmaktadır(6). Geni�lemi� spektrumlu beta-
laktamaz üreten K.pneumoniae su�larının neden oldu�u
bakteriyemi veya sepsis olgularında karbapenemler dı�ındaki
etkin antibiyotiklerle yapılan tedavilere ra�men mortalite oranı
yüksek seyretmektedir. Gioia ve Livermore(3), GSBL üreten
yo�un bakım kökenli Klebsiella su�larının antibiyotik
duyarlılıklarını incelemi� ve dört yıllık bir dönemde bu su�larda
kinolon ve aminoglikozit direncinin iki-üç kat, piperasilin-
tazobaktam direncinin ise yakla�ık iki kat arttı�ını ve yüksek
düzeyde dirençli su�ların ortaya çıktı�ını; ayrıca karbapenem
M�K’larının 2-4 μg/ml’lik üst sınır düzeylerine ula�tı�ını
saptamı�lardır. Bu sonuçlar, GSBL infeksiyonlarında
kullanılabilecek antibiyotiklerin etkinli�inde hızlı bir erozyon
oldu�unu göstermektedir. Beta-laktamaz inhibitörlü
antibiyotiklerin GSBL üreten bakteri su�larına etkinlik
profillerinin saptanması, karbapenemler gibi yüksek maliyetli
ve son seçenek antibiyotiklerin etkinli�inin korunması
bakımından da önemlidir. Bazı klinik uygulamalarda bu ajanların
sadece ciddi infeksiyonların tedavisinde kullanımı ile olumlu
sonuçlar alındı�ı gözlenmi�tir. Leleu ve ark.(8) piperasilin-
tazobaktam kombinasyonunun, GSBL üreten K.pneumoniae

su�larının neden oldu�u endokardit ve menenjit gibi
infeksiyonların sa�altımında dü�ük dozlarda dahi etkin
olabilece�ini bildirmi�lerdir. Di�er taraftan Gioia ve ark.(4)

GSBL üreten Klebsiella su�larında piperasilin-tazobaktam
kombinasyonunun etkinli�inin çok de�i�ken oldu�unu ve ayrıca
duyarlılık oranlarının tazobaktam komponentinin
konsantrasyonuna göre farklılık gösterdi�ini saptamı�lardır.
Ambrose ve ark.(1)’nın farmakokinetik ve farmakodinamik
özelliklerini inceledikleri çalı�malarında, GSBL üreten
Escherichia coli su�larının piperasilin-tazobaktam duyarlılı�ı
Klebsiella su�larından daha yüksek bulunmu� ve her iki
antibiyoti�e de duyarlı K.pneumoniae su�larının yol açtı�ı
infeksiyonlarda, sefepimin piperasilin-tazobaktama göre daha
dü�ük dozlarda ve daha uzun zaman aralıklarıyla etkin olarak
kullanılabilece�ini bildirilmi�lerdir. Ayrıca, iki yıllık bir takipte,
piperasilin-tazobaktam kullanılan GSBL infeksiyonlarının
yarısından fazlasında tedavi ba�arısızlı�ının izlenmesi üzerine,

bu ajanın rutin olarak GSBL infeksiyonlarında kullanımının
uygun olmayaca�ı saptanmı�tır(2).

Geni�lemi� spektrumlu beta-laktamaz üreten su�ların neden
oldu�u kan dola�ımı infeksiyonlarının tedavisinde mikrobiyolojik
çalı�malara ra�men bazı zorluklarla kar�ıla�ılmaktadır. Bunlardan
biri, Patersson ve ark.(11)’nın yaptı�ı çok merkezli çalı�mada
belirtildi�i gibi; in-vitro testlerde etkili bulunan antibiyotiklerin
klinik kullanımda etkisiz kalmasıdır. Tedavide kar�ıla�ılan ikinci
problem ise inokulum etkisi olup, standart mikrobiyolojik
inceleme esnasında yapılan antibiyogramda antibiyotiklerin
105 cfu/ml bakteri yo�unlu�unda test edildiklerinde duyarlı
sınırlarda bulunan M�K de�erleri, bakteri inokulumunun 107

cfu/ml’e çıkması ile belirgin olarak artmaktadır. Thomson ve
Moland(16), GSBL üreten su�larda inokulum etkisi ile
sefalosporinlerin M�K de�erlerinin yakla�ık 128 kat, piperasilin-
tazobaktam M�K de�erinin ise 4-64 kat arttı�ını saptamı�lardır.
Bu çalı�mada ara�tırıcılar karbapenem M�K de�erlerinin
inokulum etkisinden etkilenmedi�i veya minimal düzeyde
etkilendi�ini bildirmi�lerdir.

Yurt dı�ı ve yurt içi çalı�maların sonuçlarına göre GSBL
üreten su�ların piperasilin-tazobaktam duyarlılı�ı % 50-90,
sefoperazon-sulbaktam duyarlılı�ı % 60-90, amoksisilin-
klavulanat duyarlılı�ı % 24-85 ve ampisilin-sulbaktam duyarlılı�ı
ise % 61 olarak bildirilmi�tir(2,13,15,17). Yukarıdaki bilgiler
ı�ı�ında, çalı�mamızda saptanan duyarlılık oranları dü�ük
gözükmektedir. Bu çalı�madaki izolatların yakla�ık yarısının
(% 43) ciddi boyutta beta-laktam antibiyotik kullanımı olan
yo�un bakım ünitelerinden soyutlanmasının, saptadı�ımız
yüksek direnç oranlarının ba�lıca nedeni oldu�u dü�ünülmü�tür.

Çalı�mamızda, en yüksek duyarlılık oranı elde edilen
piperasilin-tazobaktam da dahil olmak üzere tüm antibiyotik-
lerin M�K50 ve M�K90 de�erleri direnç sınırları içinde
bulunmu�tur. Sefoperazon-sulbaktam ile piperasilin-tazobaktam
etkinli�i arasında çok az bir fark gözlenmi�tir. Tikarsilin-
klavulanat ve amoksisilin-klavulanat etkinli�i birbirine e�it
olarak saptanmı�; en dü�ük aktiviteye sahip olan antibiyoti�in
ise ampisilin-sulbaktam oldu�u belirlenmi�tir.

Sonuç olarak, GSBL üreten kan izolatı Klebsiella su�larına
kar�ı, beta-laktamaz inhibitörü içeren antibiyotik kombinasyon-
larından piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam
göreceli olarak daha etkin bulunmu�tur. Ancak, gittikçe daha
da karma�ıkla�an GSBL direncine kar�ı bu ilaçların etkinli�inin,
ciddi infeksiyonlarda güvenle kullanılabilecek kadar yüksek
olmadı�ı da dü�ünülmü�tür. Tikarsilin-klavulanat, amoksisilin-
klavulanat ve ampisilin-sulbaktam ise GSBLpozitif kan izolatları
için yeterli etkinlikten oldukça uzak görünmektedir. Bu
çalı�mada, alternatif ajanlar arasında gösterilen beta-laktamaz
inhibitörleri ile güçlendirilmi� beta-laktam antibiyotiklerin
GSBL pozitif kan izolatı Klebsiella su�larına kar�ı etkinlikleri
ölçülmü� ve hiçbiri istenilen düzeyde bulunmamı�tır.
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