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MUAYENE MADDELERINDEN {ZOLE EDILEN
SUSLARIN AMPISILINE VE
AMPISILIN+SULBAKTAM KOMBINASYONUNA
DUYARLIKLARI

ismet CANDANL, Kurtulus TORECI2
OZET

Muayene maddclerinden izole edilmis 744 bakteri susuna ampisilinin ve
ampisilin+sulbaktam (1/1) kombinasyonunun (Duocid) etkisi disk difiizyon yontemi ile
kargitagunlmistir. Ampisiline 413 olan direngli sug sayis1 kombinasyon igin 34 olarak
saptanmigtrr. Sulbaktamin ampisilinin etkisini en az potansiyelize ettifi bakteri
Kiebsiella olmug, ampisiline direng oramt % 95'den kombinasyonda % 30'a diigmigtilr.
Diger bakieri cins veya tiirlerinde direng orani 1/10 dolaymna diigmilg, bazilarinda
kombinasyona direngli suga rastlanmamigtir. Tek bagma ampisiline direncli suglarin %
92'si ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna duyarl veya orta duyarh bulunmusgtur,

SUMMARY

Ampicillin and ampicillin+sulbactam susceptibilities of bacterial strains isolated
Jrom clinical specimens.

A

The susceptibilities of 744 clinical isolates to ampiciltin and ampicillin+sulbactam
(1/1) combination (Duocid) were determined by disk diffusion method. The number of
resistant straing dropped from 413 for ampicillin 1o 34 for combination. The least
potentiation of ampicillin activity by sulbactam was observed for Klebsiella strains,
the ratio of resistant strains dropping from 95 % 10 30 %. In other bacterial genus or
species, the number of strains resistant to combination decreased to about 1/10 of that to
ampicillin resistant strains, and no combination resistance was observed for some
bacteria. 92 % of ampicillin resistant strains was found to be sensitive or moderately
sensitive to ampicillin+sulbactam combination.

GIRIS
Beta-laktam antibiyotikler bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan molekiillerinin

sentezini saflayan ve transpeptidaz, karboksipeptidaz ya da endopeptidaz aktivetisine
sahip enzim molekiillerini inaktive ederek etkili olurlar. Bu enzim molekiilleri

1. SSK Okmeydan1 Hastanesi, $igli, Istanbul.
2. Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul.
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penisilinlerle (ve diger beta-laktam antibiyotiklerle) baglandidi icin penisilin baglayan
protein (PBP) olarak adlandinlir. Bir bakteride ¢ok sayida ve gesitli (E.coli'de en az 10
farkl)) PBP'ler bulunur (19). Bir beta-laktam antibiyotik bakterinin PBP'lerinden bir
veya birkagina baglanabilir, Cesitli antibiyotiklerin gesitli bakteri tiirlerindeki PBP
molekiillerine afinitesi farkli oldufundan etki dereceleri de farkh olur,

Bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere diren¢ mekanizmalarninda cesitli
mekanizmalar rol oynar. Bunlardan biri antibiyotifin afinitesinin yiiksek oldugu
PBP'(ler)de mutasyonal degisiklik olmasi, antibiyoti§in PBP'e baglanmamasi ve
bakteriyi etkileyememesidir (12). Ancak beta-laktam antibiyotiklere direng kazanmada
bakterinin antibiyotik molekiiliinii inaktive eden enzimler olugturmas1 daha nemli bir
direng mekanizmasidir,

Bakteriler beta-laktam antibiyotikleri inaktive eden 3 tiir enzim olugturabilirler,
Bunlar sefalosporinlerde dihidrotiazin halkasinin 3. konumdaki karbon atomuna baglh
yan dah etkileyen esteraz; penisilinler ve sefalosporinlerde beta-laktam hatkasinda
penisilinde 6., sefalosporinlerde 7. konumdaki karbon atomuna bagl: yan dal etkileyen
asilaz; her iki grup antibiyotikte beta-laktam halkasm (penisilinlerde 4. konumdaki azot
ile 7. konumdaki karbon molekiilleri arasindaki, sefalosporinterde buna kargilik olan 5.
konumdaki azot ile 8. konumdaki karbon molekiilleri arasindaki bafi kopararak)
hidrolize eden beta-laktamaz enzimleridir (8). Bu enzimlerden direng sorunu yaratmada
tnemli olam beta-laktamazlardir.

Bakteriler ¢ok gesitli beta-laktamaz enzimleri olugturur. Bu enzimler bakteri
kromozomu, plasmid veya bir transpozonla kodlanabilirler; konstitiitif veya
indiiklenebilen tiirde olabilirler; yalniz penisilinleri, yalmz sefalosporinleri veya her iki
grup antibiyotigi hidrolize edebilirler. Cesitli beta-laktamazlann beta-laktam antibiyotik
gruplan icinde substrat profili, izoelcktrik noktasi, molekiiler agrhgi, immunojenik
aktivitesi de farklidir (8, 13). Buna gore cesitli beta-laktamazlar degisik ad ve
kisaltmalarla gsterilir. Muayene maddelerinden izole edilen beta-laktamazlar iginde en
sik rastlanam, genig etki spektrumu olan TEM-1'dir ve tek bagina Enterobacteriaceae
ailesinden bakterilerde saptanan beta-taktamazlarin % 75'ini olugtorur (13).

Bakterilerin olusturdugu beta-laktamazlar bir beta-laktam antibiyotik molekiiliini
hidrolize ettiklerinde, difer birgok enzim-substrat iligkisinde oldugu gibi, enzim
molekiilii degigmeden kalir, bagka antibiyotik molekiillerini de hidrolize ederek inaktif
kilmaya devam eder. Beta-laktamazlara bagli bakteri direncinin {istesinden gelmek icin
beta-laktamaz inhibitorleri denilen maddeler kullaniir, Bu maddelerin, kendilerine
kemoterapi alaninda bir nygulama sahasi saflamayacak kadar antibakteriyel aktiviteleri
vardir. Fakat beta-laktamaz ile birlestiklerinde enzim molekiiliiyle kovalan olarak bagl
kalan, bdylece enzim molekiiliinii inaktive eden fragmanlar haline parcalamirlar. Sonugta
enzim molekiiliinii inaktive ederken kendisi de tahrip olduu i¢in bu maddelere intihar
(suicide) inhibitérler denilir. Halen iilkemizde beta-lakiam antibiyotiklerle kombine
edilmig iki beta-laktamaz inhibittrlii (klavulanik asit ve sulbaktam) preparasyon
kullamim halindedir. :

Bu galisma Istanbul'da muayene maddelerinden izole edilen gesitli bakterilere
ampisilinin ve ampisilin+snibaktam kombinasyonunun etkilerinin kargilagtiriimasi igin
yapilmstir,
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aliymada ampisiline ve ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna duyarliklar:
denenen bakteri suglan, her yagtan hastadan her tiirli muayene maddesini kabul eden
SSK Okmeydan: (Istanbul) Hastanesinde rutin bakteriyolojik yéntemlerle izolasyon ve
idantifikasyonu yapimig toplam 744 sugtur. Incelenen suglarin cins veya tiir
diizeyindeki tanilar1 ve sayilar tablo 1'de gosterilmigtir. Pseudomonas suglar1 caligma
kapsammna alinmanusgtir.

Tablo 1. Incelenen suslar.

E.coli 153 Salmonella 22
S.aureus 134 S.pyogenes 18
Koag (-} stafilokok 128 Shigella 13
Haemophilus 81 Providencia 8
Klebsiella 57 Citrobacter 7
Proteus 53 N.gonorrhoeae 5
Enterokok 39 Serratia 3
Enterobacter , 23 Toplam 744

Duyarhk deneyleri Kirby-Bauer yontemine gire disk difiizyon metoduyla Mueller-
Hinton jelozunda yapilmigtir, Deneylerde 10 ug ampisilin iceren disk ve 10 ng
ampisilin+10 pg sulbaktam igeren kombinasyon diski kullanslmstir. 37 °C'de yaklagik
18 saalik inkiibasyondan sonra 11 mm ve daha dar inhibisyon zonlani direng, 12-13
mm'lik inhibisyon zonlar: orta duyarlik, 14 mm ve daha genig inhibisyon zonlari
duyarlik igareti olarak deerlendirilmigtir.

BULGULAR -

Gram pozitif kok gcklinde bakterilerin ampisilin ve ampisilin+sulbaktama bu
¢alismada saptanan duyarli, orta duyarli ve direngli sayilar ile direngli suslarin oram
tablo 2'de gosterilmigtir. S.aureus suglarinda % 69 olan ampisiline direng orani,
ampisilin+sulbaktam kombinasyonu i¢in % 1 bulunmug, koagulaz negatif
stafilokoklarin % 37'si, enterokoklann % 10'u ampisiline direngli iken kombinasyona
direncli susa rastlanmanmgtir.

Tablo 2.Gram pozitif koklarin ampisilin (A) ve ampisilin+sulbaktam kombinasycnuna
(A+8) duyarhklar. :

Bakteri Sus sayis1 Duyarh Orta duyarh Direngli (%)
S.aureus 134 A 17 24 93 (69)
A4S 124 9 1 (1)
Koagulaz (-} 128 A 48 34 46 (37)
stafilokok A4S 126 2 LU ()]
Enterokok 39 A 27 8 4 (10)
A+S 39 0 0 @
S.pyogenes 18 A 17 1 (L (1))
A4S 18 0 0 O
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Enterobacteriaceae ailesinden 339 sugla alinan sonuclar tablo 3'de gosterilmigtir,
Klebsiella suslarinda ampisiline direng oram % 95 iken ampisilin+sulbaktam
kombinasyonuna direng % 30'a diigmiigtlir. Digier cins veya tiirlerde bu digiig daha
belirgin olmug, kombinasyona direngli suslar ampisiline direngli olanlarn % 10'a
dolaymda bulunmustur. Enterobacteriaceae ailesinden suglann tamam dikkate alimnca
% 90 olan ampisilin direncine kargihk ampisilin+sulbaktama direncli sug oram % 10'da
kalmgtir.

Tablo 3.Enterobacteriaceae ailesinden bakterilerin ampisilin (A} ve ampisilin-sulbaktam
(A+S) kombinasyonuna duyarlildiazn.

Bakteri Sug saym Duyarl: Orta duyarh  Direncli (%)
E.coli 153 A 32 12 109 (1)

A4S 123 21 9 (6)
Klebsiella 57 A 3 0 54 (95)

A4S 23 17 17 (30)
Proteus 53 A 11 2 40 (75)

A4S 36 14 3 (6)
Enterobacter 23 A 6 1 16 (70)

AtS 19 3 1 @
Salmonella 22 A 0 1 21 (95)

A4S 16 4 2 9
Shigella 13 A 2 2 9

A+S 11 1 1
Providencia § A 1 1 6

A4S 8 0 0
Citrobacter 7T A 1 0 6

A4S 7 0 0
Serratia 3 A | 0 3

A4S 3 0 0
Toplam 339 A 56 19 264 (90}

A4S 246 60 33 (10)

Gram pozitif koklar ve Enterobacteriaceae diginda ampisilin ve
ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna duyarliliffi denenen Haemophilus cinsinden
bakteriler ve N.gonorrhoeae suslanyla-ahnan sonuglar tablo 4'de gosterilmigtir.
Haemophilus suglarinin % 7'si ampisiline direngli iken, kombinasyona direngli suga
rastianmamistir,

Tablo 4. Haemophilus cinsinden bakterilerin ve N.gonorrhoeacnin ampisiline (A) ve
ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna (A+S) duyarliklar.

Bakteri Sug sayis1 Duyarh Orta duyarh Direngli (%)
Haemophilus 81 A 66 9 6 (7
A+S 81 0 ¢ (0
N.gonorrhoeae 5 A 2 3 0
A4S 5 0 0
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Biitiin suglar bir arada ele alininca muayene maddelerinden izole edilen ve % 55.5'
ampisiline direngli bulunan 744 bakteri sugsunda ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna
direng oramt % 4.6'ya diigmiigtiir (Tablo 5). Bir difer deyigle ampisiline direngli 413
susun 379'u (% 92'si) kombinasyondan etkilenmisgtir.

Tablo 5.Incetenen 744 sugun ampisiline ve ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna

duyarlifi.
Duyarlhi Orta duyarli Direncli
Say1 % Say1 % Say1 %
Ampisilin 233 31.3 98 13.2 413 355
Ampisilin+sulbaktam 639  85.9 71 9.5 34 4.6
TARTISMA

Beta-laktamaz inhibitérleri ile birlikte kullanidlmalari halinde beta-laktam
antibiyotiklerin beta-laktamaz olugturan bakiterilere etkinliginin Snemli Slgiide arttifa
bundan on yil nce baglayan galigmalarla gosterilmigtir (6). Kendi baglarina antibiyotik
etkileri ¢ok digiik diizeyde olan beta-laktamaz inhibiterlerinin beta-laktam
antibiyotiklerin etkilerini arttirmalan, dojal olarak, beta-laktamaz olusturan suslar i¢in
56z konusudur (8, 10). Beta-laktamaz olugturmayan susglarda bir inhibittrle kombine
edilmig beta-laktam antibiyotifiin etkisi, tck bagina kulanildign durumdakine hemen
hemen egittir. Ancak muayene maddelerinden en sik izole edilen bakteriler olan
S.aureus ve Gram negatif gomaklarin gofunun beta-laktamaz olusturmasi ve bu nedenle
beta-laktam antibiyotiklere direncli bulunmalar, beta-laktamaz inhibit6rlerinin faydasim
arttirmaktadir. Caligmamizda da Pseudomonas diginda, muayene maddelerinden izole
edilmig 744 bakteri susunda ampisiline direngli olanlarin % 92'sinin sulbaktamla
kombine edilmis ampisilinden etkilenmesi bunu géistermektedir.

Ulkemizde ampisilin+sulbaktam kombinasyonu ile yapilmsg ¢esitli ¢alismalarda da
sulbaktamn ampisilinin etkisini gok arttirdif1 goisterilmigtir. Bu galigmalarda diigiik
duyarlik orantarindan birini Ozkuyumcn ve arkadaglan (14) bulmuglar ve denedikleri 179
sugun % 30'unu duyarhi olarak bildirmiglerdir, S.qureus suglarina ampisilin ve
sulbaktamla kombinasyonunun etkisi ele alindifinda calismamizda % 69 olan ampisilin
direnci kombinasyon igin % 1 bulunmugtur. Bu oranlar Cetin va arkadaslaninin (4)
¢aliymasmda % 99 ve % 1, Tokbag ve arkadaglarmin (16) ¢ahigsmasinda ise % 96 ve
% 17 olarak bildirilmistir. T6reci ve arkadaglart (17) S.aureus suslarinda ampisitin+
sulbaktam direncini % 14, metisiline direngli suglarda % 29.5 olarak saptamiglardur.
Ayaghoflu ve arkadaglart (2) ampisilin ve¢ kombinasyonuna S.aureus suslarinda
duyarhk oranlarim % 2.5 ve % 75, koagulaz negatif suglarda % 17.6 ve % 20.9, Willke
ve arkadaglar1 (20) ise S.aureus suglarinda % 5 ve % 96, koagulaz negatif snslarda %
29 ve % 96 olarak bulmuglardir. Caligmamzda % 37'si ampisiline direngli olan 128
koagulaz negatif stafilokok susunda ve streptokok suglarinda kombinasyona direngli
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olana rastlanmamigtir. Sonuglar stafilokok suglarinda ampisilin direncinin gok yiiksek
diizeyde fakat ampisilin+sulbaktam direncinin ¢ok diigtik diizeyde oldugunu g@stermistir.
Bir ¢aligmada Istanbul'da izole edilen S.awureus suglarmin % 91'inin beta-lakiamaz
olusturdugunun gésterilmesi de beta-laktamaz inhibitdrit olan sulbaktammin ampisilinin
etkisini bu derecede arttirmasmm agiklamaktadir (9).

Ampisilinin Enterobacteriaceae ailesinden suglara gok diisiik diizeyde etkili olduBu,
ampisilin4+sulbaktam kombinasyonunda ise bu etkinin nemli derecede artf iltkemizde
yapilan bagka caligmalarla da gosterilmigtir (4, 16, 20). Bu ¢aligmalarin bulgulari
temelde aym y6nde olmakla birlikte verilen oranlar arasinda Snemli farklar bulunmasi,
iilkemizde duyarlik deneylerinde bir standardizasyon saglanmas: geregini bir defa daha
vurgulamaktadir. Calismamizda % 901 ampisiline direncli olan Enterobacteriaceae
suglarinda ampisilin+sulbaktam kombinasyonuna direng, difer ¢alismalardakinden daha
diisitk, ortalama % 10 bulunmugtur. Bunun bir nedeni muayenc maddelerinin pek
cogunun poliklinik hastalanindan alinmasi, suglarimizin hastane degil toplum suslan
olmasidir.

Terzioglu (15) E.coli ile infekte 12 hastanm idrarlarmin ekildifi besiyerlerinden
25'er koloni almig ve bunlann ampisilin ve ampisitin+sulbaktam kombinasyonuna
duyarlifim aragtirmigtir. Bu ¢aligmada aym: hastadan elde editen cegitli kolonilerin
duyarliklarinda farklar olabildigi, S hastada hem ampisilin hem kombinasyona duyarh
bakterileri iceren kolonilerin yaninda ampisiline direngli, kombinasyona duyarl
kolonilerin de bulunduBu gdsterilmigtir,

Pseudomonas infeksiyonlarimn tedavisinde bu kombinasyonun kullamtmas: pek
diigiiniilemeyeceginden, bu bakteri ¢ahigma kapsami diginda tutulmustur. Diger
calismalarda bulunmayan bir sonug olarak ¢ahgmamrzda Haemophilus cinsinden 81
sugtan ampisiline direngli bulunan 6'sinin kombinasyona duyarhi bulundufu
belirtilebilir,

Ulkemizde ampisilin+sulbaktam kombinasyonu ile cegitli tedavi ¢aligmalars da
yapilmig, bu kombinasyonun gegitli infeksiyonlarda (11), idrar yolu infeksiyonlarinda
(1), yumugak doku infeksiyonlarinda (18), akciger infeksiyonlarinda (3), batin igi
infeksiyonlarda (7), kulak-bogaz-burun infcksiyonlarinda (5) bagari ile kullamlabilecegi
gosterilmigtir. .

Bu sonuglar sulbaktam ile kombine edildiginde ampisilinin tekrar genig spektrumlu
bir antibiyotik dzelligini kazandifm gostermektedir,
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