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OZET

Klavilanik it ve sulthaktam ozellikle genizplemis
spekbrnmln bela-laktamazlors (exiended  spectyii
Getg=tactamayes, SS0L etk pela-laktomaz inhihi-
s ayenrferdnn, Klavelanik asi- gmokyssidin {AMC)
ve silhaktam-ampieiin (SAM) kombrrasyonlarn floms
redavide voneen alarak Kullandmakiade. AMC ve
SAM ggin farklt dwparhibik parernieri hildivilmes)
Redennde, walsmamizda, ESOL fireten ve tireimgyen
Excherioliie onlt ve Elehslella prenmomae suplarmda
b ki antibakeerivel aranpy o vitro . efkonlig
hoegilagrmall olaeak ncelendl ESBL dirvcten K
paem i sustavinm %023 ks AMC e B30 wnun
SAM a cwvacly oldugn sapiands. ESBL  wretmeyen
suyfavdda e o arastaemn, AMC Join %034, SAM don
Gdn  pldugu hulivfendl  Benzer  yekilde,  ESBL
peetmeven Bocoli suslavinda her o ajana gydeger
olimak dGzove S SO orgmda duvaehiBk saptand
ESBL braten susiarda ise b orgrlar SAM ve AMC
Fetn iease e 2533 ve $a30 olarak bulundy

Analitor  Kelimeler:  Escherichia coll, Kiehsielld
praemioiae, sulfakians - gmpisilin, Slavelantk asit -
amaksisdin, venmpdetidmiy apekivumin bete - lakea-
maziar, i vliro duvariilk

SUMMARY

Clavalanic acid and sulbactam are beta-lactamase
ithihitors thar are effective  againyt  extended:
spechrim hetg-facramasey (ESBL Clavilanic acid-
amoxreitlin (AME) and sulbacram-gmpiciliin (S4M)
cenmbinationy fave Been widely wsed m olinical
therapy Ax o dispariiv between the suseeptibility
results for AMC and SAM way observed an severol
sinties, we compared the m viro efficacy of these
ggents against bocoll aud K prewwmoniae siroens
wiich did grodidd nor produce ESBLs,  Tweany five
and 30 % of EXBL postive K presmonioe were
suxseptibie: o AME and BAM respectvely. The
susceptibiiity rates af ESBL negative isolates were 34
i for AMC and 46% for S840 When  theme
apenty were evalwated aepaingt ESBL producing £
el tsolates, 308 were suvceptible 1o AMC and 33%
for SAM, wihile 0% of ESAL negarive B
were susceptible to bath agenis.
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Amoksisilin klavuolanik  asit (AMO) ve
silbaktam - ampisilin (SAM), kembinasyonlan
klinik tedavide vayvemn olarak kullamimakiador
(1.2). Genel olarak by ajanlar in vitro ve in vivo
etkinlik agisindan egdeder kabul edilmekte, bu
nedenle birimin duvarhibk testi sonucunun digeri
win de kullandabilecegi belitilmektedir (3),
Ancak, bu iki beta-laktamaz inhibitéell arasinda
hem etkinlik hem de farmakokinetik yénden
cesitli farklar bulundugu da  bildiriimektedir

(4.5),  Ornegin, baz tirlerde klavulanik asit

sulbaktama kivasla daha afiglil bir beta-laktamaz
inhibitériidiir (6). Buna karsin, sulbaktamin
doku penetrasyonunun ve stabilit¢sinin daha i
beta-laktamazian

almast ve  kromozomal

indilklevicy etkisimn bulunmamas:  bu farks

kapatmaktadir {1,3.7),

AMC ve SAM igin farkh duyarhlik paternler
bildirilmesi  nedeniyle, galismamizda, bu ki
antibaktenivel ajamin ESBL dreten ve lretmeyen
Fscherichia coli ve Klebsiella pneumoniae

suslary lizerine in vitro etkinli@i karsilastinlds.
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GEREC ve YONTEM

Suslar; Cabismava  klinik  drneklerden
sevutlanan 72 E. coli ve 44 K. pneumeniae susu

alindi,

Antibivotik duyarlibk testleri: Suslarm AMC
ve SAM duyarhiliklary disk difiizvon teknigi ile
saptandi (3). AMC igin, 18 milimetre{mm) ve
istil "Duvarh (Sensitive; S, 14-17mm "Qrtada
(Intermediate; 1), 13 mm ve alu “Direncli
(Resistant; R), SAM igin, 13mm ve istii “S™
L2-14 mm “T" ve: Hmm ve alty ise "B olarak

degerlendirildi (3,

Cift Disk Sinerji Yéntemi (CDSY): Bu
amagla Mueller-Hinton Agar (Oxoid) besiveri
viizeyine bulamikligi McFarland (1.5 eseline giire
avarlannmus  bakteri stispansivonu  yayvildiktan
sonra merkeze bir AMC20/10 pg) diski ve
gevresine, disk merkeeleri arasindaki uzaklik 30
(€TX),
seftamidim (CAZ), aztreonam (ATM) diskler

mm  olacak  sekilde,  sefotaksim

verlestirildi. Bir gece 37°C de inkiibasyondan

sonra,  sefalosporin diskleri  gevresindeki

inhibisyon alammm  beta-laktamaz  inhibittrii

diskine dogru geniglemesi ESBL olumlulugn
olarak  degerlendirildi  (8). Inhibisyon zon

gaplarmim  dar  oldugy  (15mm  altinda)

uzakhk azaltilarak

modifive CDSEY uvgulandi (9).

durumlarda, diskler aras

Istatistiksel analiz: {ki antibivotik kombinas-
vonunun  gahsmaya abinan suslar {izerindeki
Testt ile  incelendi.

etkinligi  Fisher Kesin

Antibiyotik  etkinliginin  ESBL  diretimi  ile
degismesinin degerlendirilmesinde ise iki yilzde

arasindaki farkin Snemlilik testi kullamids (14),

BULGULAR
ESBL iireten 20 K. pneumoniae susunun 3% (%
25) AMC'ye, 6’51 (%30) SAM a duvarl), ESBL
iiretmeyen 24 K. pneumoniae susunun [3°4 (%
54.1) AMC'ye, 117 (% 45.8) SAM’a duyarl
olarak saptand: (Table 1)

ESBL varhg: saptanan 12 E. coli susunun 6'si
(%a30) AMC'yve, 4'0i (%633.3) SAM’a duyarl,,
ESBL varhi@ saptanmayan 60 E.coli susununu
4871 (Y680) AMC ye, 4871 SAM a duyarl nlarak
bulundu (Tabla 13,

ESBL dretimi  saptanan  suslarda  saptan-
mayanlara kivasla, iki beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitirii kombinasyonuna karst diren¢ oranmm
viksek oldugu gériildi (p< 0.05). Calismaya
alman suglanm AMC ve SAM’a duvarlilik
oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
diski ile
“intermedhiate * bulunan 11 sus (%% 10.4) SAM "4

fark saptanmadi.  Ancak. AMC

direngli olarak degerlendirildi (Tablo 1)

TARTISMA
Ik kez 1983 wilinda bildirilen ve plazmidlerle
tasmman genisletilmis  spektrumlu  beta-lakta-

mazlar (Extended
ESBL)
oldugu

spectrum  beta-lactamases:

Enterobacteridceae  dyelerinin etken

infeksiyonlarin - sagaluminda  giderek
varatmakradir (811,12

Bunlar kitken aldiklart TEM-1, TEM-2, SHV-1

bilyiiyen bir sorun

gibi beta-laktamazlardan 1-4 aminoasit degisik-
ligi ile tiremis olup ana enzime kivasla daha
vavag fakat daha genis spektrumlu enzimlerdir
{6,11). Diger beta-laktamaziar gibi bu enzimler
de klavulamik asit, sulbaktam, tazobaktam gibi

beta-laktamaz  inhibitérlerine  duyarhidir (6.

Gl =
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izole enzimler ile vapilan inhibisyon calisma-
lannda  klavulanik asitin sulbaktama kuovasla
genigletilmis spektrumlu beta-laktamazlara daha

vitksek etkili nidugu belirtilmistir (13 ).

Thomson  ve ark{14), tarafindan  yapilan

galismada Enterobacteriaceae tvelerinde beta-
taktam / beta-laktamaz inhibitdrii kombinasyon-
tarina duvarhilifin mikroorganizima taralindan
beta-laktamazan sy

iiretilen ve mikiar ile

degisebildigi  bildirilmektedir.  Calismanuzda,

ESBL saptanan  suslarda, saplanmayanlarla
kargtlastunldifmda her iki  beta-lakiam/beta-
luktamaz  inhibitérii  kombinasyonuna  karss

direng cranmmin viksek oldugu belirlenmistir,
Ancak, AMC ve S5AM'm calismamiza alinan
suglar izerindeki in vitro ctkinhigi
kivastandiginda istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamistir, Bu durum, galismava alinan
ESBL dreten sus sayisinin az olmasima bagh
olabilecegi gibi, Gzellikle hastane suslarnda
inhibisyon Kinetikleri birbirinden farkli birden
bulunabilmest ile de

fazla beta-laktamagz

agiklanabilir. O'Shaughnessy ve arkadaslarmn

Tabla 1.

galismasinda (4), E.coli suslarinm in vitro AMC
ve SAM duyarhihk sonuglan arasinda uyum-
suzluk bulunabildigi ve bu durumun dzellikle
“intermediate” ve “direngli” kategorilerinde
belirginlestigi bildirilmektedir. Aym cahismada.
duyarhhik sonuglarma ragmen AMC ve SAM"in
egdeder klinik etkinlikte olmalar nedenivle, bu
iki ajan igin bildirilen duyarhilik kategorilerinin
veniden ele alinmasimin gerektigi dne siirlilmek-
sekilde

suslardan 1171 AMC ile “intermediate”, ancak

tedir,  Benzer

calismamiza  alinan

SAM Qe “direngli™ bulunmustur, Beta-laktamaz

mhibitdrleri kullanilarak duvarhihk testi uyeu-

lanmasimda  izlenen  yintemlerin standan
almamas1  Snemli bir sorundur. Ozellikle de
“intermediate”  tammlamasinin véntemden

viinteme degisebildifi belirtilmektedic (13,

Sonug olarak, calismamizda incelenen suslarin

farkhi  beta-laktam/ beta-laktamaz  inhibitéri
kombinasvonlarma in vitro duvarlilik sonuglar
benzer bulunmasina ragmen etkinlik acisindan
yorum yapilabilmesi i¢cin klintk tedavi sonug-

lartnim izlenmesinin gerektigi ditgiiniilmektedir.

Escherichia coli ve Klebsiella pneumonize suslannin ameksisilin-klavulanik asit ve sulbaktam-

ampisiline duyvarhhk sonuglar: ve bunun ESBL tiretimi ile iliskisi

Sus savisi (%)
Tiir (sayr) AMC SAM
5 | R 5 I R

= 18* 14-17+ 13 =* = 15 12-14* 11 z*
K. pneumoniae(44)
LESBL (+) {20} J(23) 10 (50 (25} i {30 4(20) L0 (30
LEEBL (=) {24) 13 (54) 8{33}) (13 11¢43) 6 (25) T{29)
E. coli {72}
ESBL (+) (12) 6 {30} 1(&) Sy 433 2(18) & (50}
ESBL (-} (&) 48 (80 101163 243} 48 (80} 813} 4 (6}

* Duvarhk kategorisi igin inhibisyon alan ¢apy, milimelre olarak ifade edilmektedir,
Kisaltmalar: 5: Duyarls: | 2 Ortada; B: Direngli
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