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GIRIS

riner gsistem infeksivonlarinda siklikla gram negatif
enterik bakteriler izole edilmektedirler. Enterik bakteriler
igerisinde birinci etken Escherichia coli olmaktadir (5, 11,
12, 23, 24, 36, 40, 49>.

Ginimizde infeksiyon hastaliklarinan tedavisinde
kargilagilan en &nemli eorun, etken olan bakterilerin
kemoterapttik maddelere karsi gosterdikleri direnctir.
Direng geligmesi, kemoterapttiklerin tedavi ve koruyucu
amaglarla vaygin kullanilmasivlia hiz kazanmaktadir.
Beta~-laktam antibiyvotiklere kargi direng siklikla enzimatik
inaktivasyon yoluyla geligmektedir (1, 2, 17, 26, 28, 29,
44, 51).

Beta-laktam antibiyotiklerden {g¢lincli kugak sefalos-
porinler, gram negatif enterik basillere, birinci ve ikinei
kugak sefalosporinlere gbre daha etkilidirler ve bu grup
bakterilere bagl: infeksivyonlarin tedavisinde Sneril-
mektedirler (4, 13, 14, 33, 43, 49).

Bu c¢aligmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hagtanesi. Merkez Mikrobiyoleji Laboratuvarina gelen idrar
6rneklerinden izole edilen 100 adet Escherichia coli
susunun, beta-laktamaz etkinligi arastirilmis ve iiginoci
kusak gsefalosporinlerden gsefoperazon, seftriakson,

sefotaksim ve seftazidim antibiyotiklerine duyarliliklari

mikrodiliisyon y6ntemiyle saptanmaigtir.




GENEL BILGILER

Uriner Sistem Infeksivonlar:

Uriner sistem infeksiyonlari, &©zellikle kadinlar ve
vagslilarda olmak ilizere, glnimiizde siklikla kargilagilan
infeksiyon hagstaliklarindandir. Infeksiyon mesane ve
iiretrada lokalize ise "Alt {riner Sistem Infeksiyonu",
iireterler ve bdbreklere vayilmigs ise "Ust Uriner Sistem
infeksiyonu"” adini alir. Idrarda 1OSCFU/m1 bakteri
olmasina kargin, klinik bulgular vyok 1ise ‘"Asemptomatik
Bakteriidri"” denir (40, 47).

{iriner sistem infeksiyonlar:i ilk kez va da tekrarlaylc;
olabilir. Antibivotik tedavisi kesildikten 1-2 hafta sonra
vapilan idrar kiiltidriinde ayn:i bakterinin Uremesine relaps
denir. Reinfeksivon ise genellikle ilk 6 ay igerisinde
birinci infeksiyonu olugturan bakteriden farkli bir bakteri
ile olugsur. 6 ay igerisinde 3 kez ya da daha fazla iriner
gistem infeksivonu meydana geliyorsa, buna rekirrent iriner
gigtem infeksiyonu denir. Bu tilir infeksiyvonu olan kigilerde,
genellikle anatomik ya da fonksivonel bir bozukluk vardir
{11, 40, 47).

Yeni dogan doneminde {riner infeksiyon vyaklagik % 0,5
oraninda gdriilmektedir. ©Okul O&ncesi veya okul g¢agindaki
cocuklarda sikligi, erkeklerde % 0,5 oraninda iken, kizlarda
% 3-B oranindadir. Kadinlarin vyaklagik % 10-20'sinin
yagaminin herhangi bir doneminde idriner infeksivona
vakalandig81 tahmin edilmektedir. Dogurganlik ¢agindaki

kadinlarin yaklagik % 4'iinde semptomatik veya asemptomatik

bakteriiiri saptanabilir. Erigkin erkeklerde bu oran % 0,1




veya daha az olmakta ise de, vyag 1ilerledikge prostat
hipertrofisi ve prostat salgisinin azalmas: ile orantili
olarak artar. 65 yag uzerindeki erkeklerin en az % 10'unds,
kadinlarin enaz % 20'sinde bakteriiri bulunabilir(11,40,47).

Uriner sisten infeksiyonu vyapan bakteriler arasinda

en ¢ok gram negatif enterik bakteriler ve oOzellikle de

Escherichia coli vyer almaktadir. Bunu Proteus, Klebsiella,
Enterobacter tiirleri , Pseudomonas , BStaphvlococcus ve
Enterococcus takip edsr (24, 40, 47) . Son zamanlarda

dzellikle kadin hastalarda Staphylococcus saprophyticus'un
E.coli'den sonra ikinci sirada veraldigini gdsterir baz:
caligsmalar vardir (40, 47).

Anarecobik bakteriler wve mantarlar nadiren diriner
gsistem infeksiyvonuna neden olabilirler. Chlamydia'lar ve
Mycoplasma'larda ¢ok nadiren semptomatik Uriner sistem
infeksiyona neden olurken, diziiri, pollakiri gibi klinik
bulgular oldugu halde bakteriiirinin bulunmad:ig: {iretral
sendromun sik nedenidirler (6, 47).

Adenoviriisler, ©ozellikle tip 11 <¢ocuklarda godrilen
hemorajik sistitin Snemli bir etkenidir (40, 47).

Uriner sistem infekgivonlarinin gok Snemli kismi
asendan vol ile meydana gelir, Ozellikle kolon florasindan
kaynaklanan gram negatif bakteriler perianal, perineal
dokular ve {iretra agzin: koleonize ederler. Buradan vukar:
dogru vavilarak, {retra, mesane, Ureterler ve bBbreklerde
infeksiyon olugtururlar (40, 47).

Uriner sistem infeksiyonunun, klinik bulgulara,
infeksiyonun lokalizasyonuna gdre degisir. Alt iiriner
sistem infeksiyonunda gik wve agrili: idrar vapma, idrar

yvaparken vanma, genellikle suprapubik agirlik ve agra

olur. idrar bulaniktir. Nadiren kanli olabilir . Ates




genellikle yoktur (11, 40, 47).

lst {iriner sistem infeksiyonlarinda, klasik olarak
alt {riner sistem infeksivon bulgularina ilave olarak,
ateg, titreme ve yan agrisi vardir. Ates genellikle
alt iiriner sistem bulgularindan 2 - 3 giin sonra baglar
(11, 40, 47).

{iriner infeksiyon asemptomatikte olabilir. Rutin idrar
incelenmesinde bakteri gﬁrﬁlmesine ragmen piviiri
bulunmayabilir veya akut pivelonefritten kaynaklanan
bakteremi ve septik gok klinik tablova egemen olabilir.
Avrica tag, dretra travmas:i, hemorajik sistit, bobrek
infarktisi gibi infeksivon digi nedenlerde benzer
semptomlara yol agabilmektedir (11, 40, 47).

Uriner sistem infeksiyonlarinin kesin tanisi idrar
kiiltliri ile konur. Bakteriyolojik kiiltir i¢in idrav
Srnegi en geg 2 saat iginde laboratuvara
gdnderilmelidir. Kiltir ig¢in kanl: agar ve gram negatif
bakterilerin avirt edici besiyerine (&rnek ; Endo
besiyeri) ekim vapilir. 37°C'de 24 saat inkiibasyondan
sonra koloni vapan birimler savilir. Ekim vapilan &ze
0,01 ml. siv:i tasiyorsa 100 ile g¢arpilir. Kolonli sayisinin
1050FU/ml veya daha fazla olmasi anlamli bakteriiirinin
varligin: gbsterir (6, 11, 40, 47).

Uriner infeksiyonlarin tedavisinde amag, bakterinin
iiriner gistemden eradike edilmesidir. Antibakterivyel
tedavide ilk ve en Snemli nokta infeksivonun bakteriyolojik
olarak tanisinin konup, lokalizasyonunun yvapilmasidir. Hangil
tiir tedavi yénteminin secilecegine, predispozan faktdrlerin
olup olmadigina, semptomlarin stiresine, idrar kiiltur

sonuglarina ve iiriner sistem infeksiyonunun lokalizasyonuna

gbre karar verilir (40, 47).




Uropatojen E.coli

Uriner sistem infeksivonuna neden olan E.coli suglara
genellikle fekal kaynaklidairlar. Bakterilerin dis genital
bélgede kolonize olmalarindan sonra, sugun virulans
faktdrlerine ve konagin duyarliligina bagla olarak
agsemptomatik bakteriliriden, akut sistit wve pivelonefrite
kadar degisen infeksiyonlar olusabilmektedir(8, 22, 40, 47).

Uropatojen E.coli'lerin en ©Snemli &zellifi, {iriner
gsistem epitel hiicrelerine tutunabilme vetenekleridir. Buna
bakterivel adesitivite denmektedir. Uroepitelyal hiicrelere
adezyon, bakteri yiizeyinde bulunan, protein subiinitlerinden
olusan makromolekiiler vapiva sahip fimbrivalar ile
olmaktadir (5, 12, 36, 40, 47).

Fimbrival adezinlerden en sik bulunan tip 1
fimbrivalardir. Enterobacteriaceae grubunun ortak
fimbrivasidir. Cofu E.coli suglarinda bulunmaktadir. Memeli
hilcre salgilarinda ve membranlarinda bulunan zingir
geklindeki mannoz artiklarini reseptdr olarak segerler.
Digeri ise {liropatojenik suslarda bulunan ve insana o&zgiil P
fimbriva tipleridir ( 36, 40, 47).

Fimbrival adezinlerin bakterive kazandirdig: dzellikler
genelde agliitinasyon ve adezyeon olmak lzere 2 ana grupta
toplanmaktadir. Bir ¢ok E.coli susunda hemagliitinasyon
aktivitesi, D-manncz'la 1inhibe olmaktadir, vanl nmannoza
duvarlidir. Bu da bakteride tip 1 fimbriyanin bulundufunu
gbstermektedir. Uropatojen suslarin insana 6zgiil P fimbriya
adezinleri, eritrositlerin D-mannozdan etkilenmeyen bir
volla agliitine olmalarain: saglamaktadirlar. Bu gegit
hemagliitinasyona mannoza direncli hemagliitinasyon denir.

Avrica mannoza direngli olan, reseptéril bilinmeven ve daha

az rastlanan X fimbriyalarda tanimlanmigtir(22, 36, 40, 47).




Infeksiyon sirasinda E.coli bakterilerinin epitel

hiiecrelerinin viizeyindeki glikoproteinlere veya dzel
hiicrelerce salgilanan glikeproteinden olugmusg mukus
tabakasina tutunabilmeleri  tip 1 fimbrivalari ile

olmaktadir. Bu fimbrivalar genel bir kolonizasyon faktdrii
olarak kabul edilmektedirler. Yani tip 1 fimbriva idrar
vollarinda ilk kolonizasyon igin idrar yolu mukus tabakasina
baglanmay1r saglayarak 6&ncilililkk etmekte ve daha sonra P
fimbriyalarin vyardimiyla infeksivon devam etmektedir (36,
40, 47).

Bakterilerin hedef hicre uzerinde bulunan
glikolipitlere [ alfa - D ~galakto -~ pirazonil- (1-4) - 3 -
D - galaktopiranozid 1 baélanma31 P fimbriya tarafindan
saglanmaktadir. Glikolipit reseptérler tuim triner sistem
epitel hiicrelerinde oOzellikle bobreklerde vaygin olarak
bulunmaktadir. Bu vyizden P fimbriyalar tiat Uriner sistem
infeksivyonlarindan izole edilen bakterilerde daha viksek
aoranda tesbhit edilmektedirler (36, 40, 47).

Daha Bnce liropatojen mikroorganizmalar olarak
isimlendirilen E.coli serogrup 01, 02, 04, 05, 06, 07 gibi
gruplarin, P fimbriya tasidiklari i¢in uUropatojen olduklara
igpatlanmigtir (36, 40, 47).

Son vyillarda diSer gram negatif bakterilerde de bu

dzellikler gbsterilmigtir ( 36, 40, 47).




Beta -~ Laktamazlar

Beta-Laktamazlar Uzerindeki caligmalar 1940'ta
penisilin kullanima girmesinden hemen sonra Abraham ve Chain
tarafindan antibivotigi pargalayan enzimin bulunmas: ile
baglar. i1k defa E.coli'de gdsterilen bu enzimin, ‘daha
gonraki villarda vaplilan caligmalarda diger bir gok
bakteride de oldugu gdsterilmigtir (46).

Beta-laktam antibiyotiklere Dbakterivel direncin en
Bnemli mekanizmasi1 beta-laktamazlarin yapimidir. Beta-laktam
antibiyotiklerin vapirsaindaki beta-laktam halkas:
antibakteriyel aktiviteyi belirler. Bu grup antibivotikler,
bakterideki penisilin baglayan proteinlerle (PBP)} kovalan
baBlar vyaparlar ve hicre duvari sentezini Dbozarak etki
gbsterirler. Beta-laktamazlar, beta-laktam halkasindaki amid
bagini hidrolize ederek antibivotigi parcalar ve bakteriyi

.

ilaocin etkisinden korurlar (Sekil 13(9, 28, 29, 32, 37, 46}).

PENISILIN SEFALOSPORIN
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Beta-lektamaz Beta-laktamaz
Sekil 1 : Beta-laktamazlarin, beta-laktam antibiyotikleri

vikim bolgesi.




Beta-laktamazlar, beta-laktam antibivotiklere direncin
en onemli mekanizmasi almasi vaninda, bakteri disg
membraninin permeabilite degigikligi veya PEP hedef
degisikligi gibi farkla direnc mekanizmalarinin
tamamlayicisi veva yardlmci81d1rlar (46) .

Beta-laktamazlar plazmid ve transpozonlar Eibi
genellikle nakledilebilir genlerle ya da kromozomal genlerle
kodlanirlar ( 1, 26, 29, 30, 32, 37, 46, 51).

Beta-laktamazlar tlrden tilire ve tir igindeki degisik
suglarda farklilik gdsterirler. Bu nedenle beta-laktamazlar;
gubstrat profilleri, molekiil agirliklari, izcelektrik nokta-
lar:,aminocasit dizilisleri,molekiiler vapillari,genlerle
kontrolleri dikkate alinarak gin:flandiriimislardir (37,46).

Aminoasit ve nikleotid dizilisine gore 3 ayri
beta~laktamaz sinifir belirlenmigtir (29, 30).

A sinifi (Class A) Beta-laktamazlari ; vaklasik 29.000
molekilil agirligindadir. Aktif bblgelerinde serin bulundu-
rurlar ve Szellikle penisilinleri hidroliz ederler. Ornegin
Staphylococcus aureus beta-laktamazlari ve gram negatif
bakterilerde vaygin bulunan TEM-1 beta-laktamazlar: bu
gruptandir (29, 3Q).

B sinifi1 (Class B) Beta-laktamazlar: ; vaklasik 23.000
molekiil agirliginda bir metalloenzimdirler.Aktivitesi icgin
@ginko gereklidir. Ozellikle sefalosporinlere etkilidirler
(29, 30).

C sinafi {(Class C) Beta-laktamazlari ; vaklagik 39.000
molekiil agirliga ile biyiik proteinlerdir. A sinifai
beta-laktamazlar gibi aktif bdlgelerinde serin bulunur.
Fakat, vyapisal bagka bir benzerligi voktur. E.coli ve
Ptaeruginosa gibi gram negatif basillerin kromozomal kodlan-

Elg enzimlerini kapsarlar (29, 30}).




Gram Pozitif Bakteri Beta-Laktamazlar:

Gram-pozitif bakteriler arasinda Staphylococcus'lar
beta-laktamaz {Ureten en &nemli patojenlerdir ve gogunlukla
penigilinleri hidroliz ederlérn ﬁir goBu indiiklenebilir wve
hilcre digina salinirlar.Ekzoenzim yapisindadarlar.Staphylo-
coccus'larin beta-laktamazini belirleyen genler trangs~
diksiyonla  hiicreden  hiligreve transfer edilebilen kidgik
plazmidlerle taginirlar (26, 29, 46). Ayrica beta-laktamaz
ve digey direncgleri kadlavan daha biiyik plazmidler

bulunabilir ve konjugasyonla nakledilirler (29).

Gram Negatif Bakteri Beta-Laktamazlar:

Gram negatif hakteriler, gram pozitif bakterilere
oranla g¢ok daha degisik beta-laktamaz Ulretirler. Granmn
negatif bakterilerdeki beta-laktamazlar endoenzim ©Ozelligi
gbeterirler ve periplazmik aralikta toplanirlar (Sekil 2).
Kromozomal veya plazmid kaynakli olabilirler (27, 28, 29,

37, 483 .

Porin

b -~ /\f\f\.’\l\(
NNg t 1 . sresa . Lipopolisakkarit

F . I 5 % N PRV AP
RN \

)

FPeriplazmik Arahk

Beta-laktamaz

. - Peptidaglikan
o A oAk A A Ao A A A A A A S A oA ot o A A A
b4 A A A A A A A A A A A Ao A A A A A Ak

A A A AAAA AR A A A AAAAAAAAAAAAAAAA Sitoplezmik membran
oA A A A A A A A A A A A AAAAA A A A Ao A A

Sekil 2 : Gram negatif bakteri hiicre duvari.
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Plazmid kaynakli olan beta~laktamazlar penisilin ve
gsefalosporinleri hidrolisg ederler ve yiiksek
konsantrasyonlarda sentezlenirler. Bakteri suglari arasinda
konjugasyonla tasinirlar. 30'un dzerinde farkl: plazmid
kaynakla beta-laktamaz bulunmustur 28, 29).,
Enterobacteriaceae icinde en vayg:in bulunanlar: TEM-1, TEM-2
ve sﬁv-1 enzimleridir. Giniimlizde bu enzimlerden birkag amino
asit degigimi ile mutasyon sonucu "Extended broad spectrum”
(EBB8) beta-laktamazlar ortava c¢ikmigtir. Bu enzimler ilk
defa 1983'te Avrupa'da bildirilmistir. Simdive kadar TEM-1
ve TEM-2 ile iligkili 16, SHV-1 ile iligkili 4 adet EBS
beta-laktamaz bulunmustur. Bu enzimlerin en ¢ok Klebsiella
pneumoniae'da oldugu saptanmigtir. Heniiz giniflandirilamayan
veni Dbeta-laktamazlarla ilgili galigmalar dinvanin her
tarafinda bildirilmektedir (4, 7, 10, 28, 29, 34, 35, 37).

Biitiin gram negatif bakteriler bazi kromozomal kaynakla
beta~laktamazlar dretirler. Fakat genellikle diisiik
konsantrasyonda vapilirlar. Beta~laktam antibiyotiklerle
indiiklenerek bol miktarda yapilabilirler. Transdiiksivon ve
transpozonlarla plazmide gectiktgn sonra konjugasyonla
nakledilebilirler (28, 29, 46).

Baz: suglar indiksiyon olmadan da gok miktarda
kromozomal beta-laktamaz vaparlar. Bakteri tiurleri arasinda

nakledilemez, tiire spesifiktirler (Tablo 1) (29, 463,

R

i

i e
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Tablo 1 : Kromozomal beta~laktamazlarin giniflandir:ilmasi ve

genellikle bulundugu bakteriler

=]

I Genis spektrumlu sefaloéporinazlar : Sefalosporinler|
fkadar benzil penisilin, ampisilin ve karbenisilinide!
lhidroliz ederler. _ i
] P.vulgaris K.orvtoca I
i K.pneumoniae K.aerogenes K-i |
l I
! Tipik sefalosporinazlar :Penisilinlere karg:i etkisi az!
lveva voktur. f
| 1- Yapisal |
| E.coli B.fragilis |
i 2- Indiiklenebilir !

| E.aerogenes P.aeruginosa |
; E.cloacae A.anitratus ]
| P.rettgeri 8 .marcescens I
| |

Son villarda gram negatif bakterilerin
beta~laktamazlar: igin bircok siniflandirma semalar:

geligtirilmigtir. Bunlardan &n ©&nemlisi Bush'un gemasidir
€37) . Bush gruplarinin &Snemli ééellikleri Tablo 2'de
gbriilmektedir.

Klavulanik aside direncli tiim kromozomal sefalospori-
nazlar grup 1 ig¢gindedir. Bu enzimler Enterobacter cloacae ve
P.aeruginosa'nin indiklenebilir sefalosporinazlarinia

kapsamaktadir (37).
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Grup 2 degigik substrat profilleri olan enzimleri

igerir. Heniiz hepsi klavulanik asit, diger sulbaktam ve

tazobaktam gibi inaktivatdrlerle inhibisyona duyarlidirlar.

E.coli (TEM-1) wve Klebsiella‘pneumonia (8HV-1) arasinda g¢ok

vaygin olan plazmid kaynakl: beta-laktamazlar ve veni

beta~-laktanm

antibiyotiklere direngten sorumlu olan

deriveleri bu grup icindedir.

Ayrica H. influenzae (TEM-1), N.goneorrhoceae (TEM-1) ve

Moraxella catarhalig (BRO-1) gibi zor lreyen gram negatif

bakterilerdeki beta-laktam direncinden sorumlu enzimleri de

 kapsar. Klebsiella oxytoca (K1) 'daki genig spektrumlu

direngten sorumlu olan kromozomal enzimler ve Bacterioides

fragilis'deki sefalosporin direncine neden olan kromozomal
enzimler Grup 2've dahil edilmistir (37).

Grup 3 beta~laktamazlar kofaktsr oclarak ¢inkonun

'ﬁ_ gerekli oldugu metalloenzimleri igerir. Bu grup enzimler
”_:genellikle kromozomal kaynaklidir ve beta-laktamlar kadar
imipenemleride hidroliz ederler (37).

Grup 4 nispeten nadir karsilasilan penisilinazlardir ve

klavulanik aside direnglidirler (37).
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Beta-lLaktamaz Test Yontemleri

1- Asidometrik test.

2- Iyodometrik test.

3- Kromojenik sefalosporin testi

a. Nitrocefin veya Cefinase
b. PADPAC

Asidometrik ve Ivodometrik testler, substrat olarak
penigsilin kullan:ilarak calisilmaktadir. Bu nedenle valnizaca
penisilinleri hidrolize eden enzimler saptanabilirler.
Kromojenik sefalosporin testlerinden  PADAC, Staphylo~
coccus'larin lrettigi penisilinazlarin bazilari ve anaerobik
bakterilerce dretilen bazi beta-laktamazlar haricinde,
bilinen beta~laktamazlarin birgogunun gsaptanmasinda
etkilidir. Nitrocefin ise Stapylococcal penisilinazlarida
igine alacak gsekilde bilinen biitiin beta-laktamazlarin
gaptanmasinda etkili bulunmustur (16, 41).

Beta~laktamaz test sonuglar: vorumlanirken,
beta-laktamaz enzimlerinin farkli gruplar: igin testin
duyarlil:ig:, organizmalardan farkla taksonomik gErupta
olanlarin iirettigi beta~laktamazlarin cegitliligi ve farkla
beta-laktamazlarin substrat 6zgﬁllﬂ§ﬁ_géz onine alinmalidair

(16, 413).
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Sefalosporinler
Son villarda klinik kullanima Eiren veni
antibiyotiklerin birgogu sefalosporinlerdir. T1k defa

Cephalosporium acremonium isimli mantardan izole edilmisgtir.
Cephalosporium’un li¢ aktif fermentasvon iriini bulunmugtur.
Bunlar Cephalocsporin C, Cephalosporin N ve Cephalosaporin
Prdir. Cephalosporin N gercgekte aminocarbaoxybutyl yan
zingiri olan bir penisilindir. Cephasporium P ¢ok kisitl:
antibakteriyel yan etkisi ile bir sterociddir. Cephalosporium
C asil driindidr ve veni sefalosporinlerin temelidir.
Beta-laktam halkasindan dolay:r penisiline benzemektedir
fakat penisilinin begli thiazolidine halkas: verine, altil:
dihydrothiazine halkas: yer almistir (4,14, 42, 43, B1).
Sefalosporin molekiili 7 aminocephalosporinic acid (7
ACAY ve iki yan zincirden olusur. 7 ACA bir beta-laktam ve
bir dihydrothiazine halkasini igcerir (Sekil 3). Sefalosporin
gekirdegi penisilin g¢ekirdeginden daha avantajlidir. Cinkd
beta-laktamaz stabilitesi nedeni ile penisilinaz olusturulan
pekgok bakteriye etkilidir. Ayrica cegitli modifikasvyon
b8lgelerine sahip olmasi ¢ok degisik oGzellikte sefalospo-

rinlerin sentezlenmesine olanak tanir (4, 14, 42, 43, b1).

H
Rt~ C-NH

=N

COooH
Beta-Laktam Halkasy

Sekil 3 : Sefalosporinlerin temel vapisi.
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R1 pozisyonunda antibakterivel dzellikler, R2 pozisvo-
nunda farmakokinetik Gzellikler, X pozisyonunda beta-lak-

tamaz stabilitesi ve anaerop etkinlik voniinde modifikag-
vonlar yapilabilir (4, 14,_&3i"

Sefalosporinler degisik kriterlere gbre

siniflandirilabilir. Bu kriterler, farmakoloijik tzellikler,

antibakteriyel sgspektrun, beta-laktamazlara direncg veya

kimyasal vyapi &zellikleri alabilir, Bu glin daha c¢ok

antibakterivel gpektrum temel ine dayanan siniflandirma

kullanilimaktadir ve 3 kugakta incelenir (Tableo 3) (2 ,4, 14,
43, 51). -

Tablo 3 : Sefalosporinlerin siniflandirilmas:

Birineci kugak sefalosporinler

Cefadroxil

Cefazolin

e e soh e

Cephalexin
Cephaloridine
Cephalothin
Cephapirin

Cephradine

ikinci kugak sefalosporinler

Cefaclor
Cefamandole
Cefonicid
Ceforanide

Cefotiam

Cefuroxime
Cefotetan

Cefoxitin



Uciincii_kusak sefalosporinler

Cefixime
Cefoperazone
Cefotaxime
Ceftazidime
Ceftizoxime
Ceftriaxone

Moxalactam

Sefalosporinlerin Antibakteriyel Spektrumlar:

Birinci kusak sefalosporinler i Metisiline direncli ﬂ
stafilokoklar ve penisiline diren¢li S.pneumoniae haricinde I

gram pozitif koklara karsg: ¢ok etkilidirler. E.coli,

Klebsiella pneumoniae ve indol negatif Proteus'u kapsavan
sinirll sayida aerobik granm negatif basillere orta derecede

etkilidirler (2, 4, 14, 50, 51).

fkinci kusak sefalosporinler ; E.coli, Klebsiella

pneumoniae ve indol negatif Proteuslara birinei kusak

sefalosporinlere g&re daha etkilidirler. Ikinci kugak

sefalosporinler, H.influenzae, Enterobacter sp., SBerratia

sp., Indol pozitif Proteus, anaeroblar, N.meningitidis ve
N.gonorrhoeae've etkilidirler. Bu ajanlarin hig biri

Pseudomonas’'lara karsi etkili degildir (2, 4, 14, 50, 51,).,

Uctinct kugsak sefalosporinler i Gram negatif basillere
kargi biitiin sefalosporinler iginde en genis spektruma ve en
¢ok potansiyel etkiye sahiptirler. Beta-laktamaz ilireten bir
cok gram negatif bakteriye kars: etkilidirler. Gram pozitif

bakterilere etkileri, birinai kugak zefalosporinlers oranla

daha azdir (2, 4, i4, EG, B1y.



-18~

Ugiinell kugak sefalosporinler Pseudomonas aeruginosa'va

etkilerine gdre 2 gruba ayr:ilirlar. Cefotaxime, Ceftizoxine,
Ceftriaxone, Moxalactam ve Cefixime'in FPseudomonas
aeruginosa’va etkisi zaviftar, Ceftazidime? Cefoperazone,
aragtirma agamagindaki sefalosporinlerden Cefpirome ve
Cefpiramide P.aeruginosa'va etkilidir (14).

Uctincii  kusak sefalosporinlerin primer indikasvonlara

multipl direngli gram negatif basil infeksiyonlaridir (2, 4,

14,5.

Sefalosporinlerin Etki Mekanizmas:

Diger beta-laktam antibivotikler gibi bakteri hiicre
membraninda vyer alan penisilin baglayan proteinlere (PBP)
baglanirlar. PBP'ler hiicre duvaral sentezinde peptid
formasyonunu saglayan enzimlerdir {carboxypeptidase,
transpeptidase, endopeptidase). Sefalosporinler bu enzimleri
inaktive ederek, bakteri hiicre duvar:i sentezini engellerler
(2, 4, 13, 14, 32, 43, 50, 51).

Bazi PBP'ler kritik olarak &nemlidir (PBP 1A, 1 BS, 2
ve 3). Bunlarin inaktivasyonu ile hiicre &limii olur. Diger
PBP'ler (PBP 4, 5 ve 6) bakterinin yagamas: igin gerekli
degildir ve inhibisyonlari ile &liimclil olmayan degigiklikler
olur (14, HB1).

Ayrica bu antibivyotikler peptidoglikan hidrolizini
saglayan otolitik enzimleride aktive ederek, hicre
lizisine neden olurlar. Bakteri otolizinleri vyetersiz ise
sefalosporinler bhakterivostatik etki gdsterirler. Bakteri-
sidal etkinin ancak viiksek ilag konsantrasyonlarinda

goriilebildifi bu duruma tolerans adi verilmektedir (14, 51).
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ﬂcﬁncﬁ kugak sefalosporinler Pseudomonas aeruginosa'va
etkilerine gore 2 gruba ayrilirlar, Cefotaxime, Ceftizoxime,
Ceftriaxone, Moxalactam ve Cefixime'in Pseudomonas
aeruginosa'va etkisi =zaviftair. Ceftazidime? Cefoperaszone,
arasgstirma agamasindaki sefalosporinlerden Cefpirome ve
Cefpiramide P.aeruginosa’va etkilidir (14).

Uciincii kugak sefalosporinlerin primer indikasvyonlar:

multipl direngli gram negatif basil infeksiyonlaridir (2, 4, ?
13

14,).
Sefalosporinlerin Etki Mekanizmas:

Diger beta~laktam antibiyotikler gibi bakteri hiicre
membraninda yer alan penisilin baglayan proteinlere (PBP) b
baglan:irlar. PBP'ler hiicre duvari sentezinde peptid
formasyonunu saglayan enzimlerdir (carboxypeptidase, :
trangpeptidase, endopeptidase). Sefalosporinler bu enzimleri

inaktive ederek, bakteri hiicre duvari sentezini engellerler

(2, 4, 13, 14, 32, 43, 50, 613.

Baz: PBP'ler kritik olarak &dnemlidir (PBP 1A, 1 BS, 2
ve 3). Bunlarin inaktivasyonu ile hiicre olimi olur. Diger
PBP'ler (PBP 4, B ve 6) bakterinin yagamasi ig¢in gerekli
degildir ve inhibisyonlar: ile &liimciil olmayan de@igiklikler
olur (14, 51).

Ayrica bu antibiyotikler peptidoglikan hidrolizini
saglavan otolitik enzimleride aktive ederek, hiicre
lizisine neden olurlar. Bakteri otolizinleri vyetersiz ise
sefalosporinler bakterivostatik etki gésterirler. Bakteri-
sidal etkinin ancak yviksek ilag konsantrasyonlarinda

gbriilebildigi bu duruma tolerans ad: verilmektedir (14, 51).
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Farmakolojik Ozellikleri

Bir ook sefalosporinin parenteral verilmesi gerekmek-

tedir. Az bir kismi oral gekilde kullanilir. Nisbeten viiksek

konsantrasyonlarda plasenta, ginovial, pleural, perikardial

ve peritoneal sivilara gegerler. Cefuroxime, Ceftizoxime,

Cefotaxine, Ceftriaxone, Cefaperazone ve Moxalactam'in BOS'a

ge¢igi yeterli olmaktadir (4, 50).

Cefaperazon haricinde biitiin sefalosporinler primer

clarak bdbreklerden atilirlar. Bdbrek vyetmezligi olan

hastalarda bu ilaclarin dozajinin avarlanmasi gereklidir

(Kreatinin klirensi < 50 ml/dk). Cefaperazonun % 70'i safra

ile atilir (4, 50).

Penisilinlerde oldugu gibi sefalosporinlerin fenal

atilimina probenecid ile engel olunabilir ( 5G ).

Yan Etkileri

Sefalosporinler genel olarak gok iyi tolere edilirler.
En ¢ok gdriilen yan etkileri diare ve hipersensitivite
reaksiyonlaridir. Penisilin allerjisi olan hastalarin % 3 -
7'sinde bu ilagiara kars: ¢apraz reaksiyon olur( 2, 14, 50).
Diger az siklikta van etkileri, pseudomembranéz kolit,
serum kreatinin ve transaminaz seviyelerinde ylikselne,

l8kopeni, trombositopeni ve Coombhs~-pazitif hemolitik

anemidir. Bu yan etkiler genellikle hafif ve geri déniigliidiir

(2, 14, 50).

Cefamandole, Cefotetan, Cefaperazon ve Moxalaktam alan

hastalarda disitilfiram benzeri reaksiyvonlar tanimlanmistair.

Bu belirtiler antibiyotigin N-methylthiotetrazole van

zincirinden dolayidar. Kimyasal vapisi disulfirama benzer.

&
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Bu sefalosporinler ile hipoprothrombinemi ve kanamaya meyil
g6zlenebilir. Koagulopati nedenleri ; antibiyotigin normal
barsak florasin:i de§i$tirmesi: vitamin K ve prekiirsdrlerinin
gsentezini inhibe etmesi ile N-methylthiotetrazole yan
zincirinin vitamin K'va bagli karboksilaz enzimini inhibe

etmesindendir (14, 50).
Sefalosporinlere Direng Geligsimi

Sefalosporinlerin antibakteriyel etkisi, hiicre duvarina
penetre olma yetenegine, beta-laktamaz enziminin etkisgine
kargi koymasina, PBP'e bagZlanmasina ve inaktive etmesine
baglidir (14, 28).

Bakteriyel direng bu basamaklarin herhangi birinde
gelisir (4, 14, 28, 37, 38, 43).

1- Bakteri hiicresine irigin erigellenmesi : Sadece Eram
negatif bakterilerde g&riilir. Gram pozitif bakterilerin
PBP'leri igin koruyucu bir permabilite bariyéri voktur. Gram
negatif bakterilerde ise antibiyeotik once distaki
lipopolisakkarit tabakasini gecmek zorundadir. Bu tabaka
lizerindeki protein vaplsindaki porin kanallarindan gegme
hi1z1i antibakteriyel etkiyi belirler. Antibiyotigin molekiiler
bﬁyﬁklﬁéﬁ, yikid ve hidrofilik &zellikleri &nemlidir, Dig
membran porin kanallarinda olugan degisimler sonucu direng
ortava gikabilir. Bu tir diren¢ daha ¢ok P.aeruginosa ve zorp
Ureyen gram negatif bakterilerde klinik problem olmaktadir,
Diger direng mekanizmalar:, dzellikle beta-laktamaz

Gretimiyle birlikte sinerjistik etki gdsterir (1, 4, 14, 28,

37, 38, 43, 51).
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2- PBP'lerdeki degigiklikler : Bu diren¢ mekanizmasi
gram pozitif koklar ve Neisseria gonarrhoeae, Haemophilus
influenzae gibi zor ﬁreyen gram negatif bakterilerde ¢ok
onemlidir.Nazckomial gram neg@tif patojenlerde nadirdir. Ama
Pseudomonas aeruginosa’da bildirilmektedir (14, 28, 43, 51).

N.gonorrhoeae, H.influenzae, Enterococcus ve
Pneumococcus ' lardaki PBP'lerde sefalosporinlere karga
afinite azalmas: sonucu direnc geligebilir (4, 283,

Stafilokoklarin PBP'leri deogal olarak veni
gsefalosporinlere daha az duyarlidir. Methicilline dirvengli
stafilokoklar ise beta-laktam antibivotiklere dilgiik
afiniteli yeni PBP'ler (PBP 2a veya PBP 2') sentezleverek
direng olusturmaktadir (4, 14, 28).

3~ Beta-laktamaz liretimi : Beta-laktam antibiyotiklerin
beta~-laktam halkasini hidroliz ederek antibiyotik aktivite-
sini bozan beta-laktamazlar, sefalosporinlere kars: en
onemli bakteriyel diren¢ mekanizmasid:ir (1, 4, 9, 14, 18,
19, 20, 28, 37, 38, 43, 61).

Sefalosporinler, gram pozitif bakteri. beta~laktamaz~
larina oldukca stabil olmalarina kargin gram negatif bakteri
beta-laktamazlarina ¢ok hassastirlar. Gramnm negatif bakteri
beta-laktamazlarindan sefalosporinlere etkili en &nemli
kromozomal enzimler Class I beta-laktamazlardir (1, 4, 28,
343 .

Class I kromozomal enzimler Salmonella spp. ve bazi
Klebsiella s@pp. haricinde birgok gram negatif enterik
bakterilerde ve P.aeruginosa’'da bulunurlar.

Proteus mirabilis, E.coli, Shigella gibi bakterilerde
vaplisal olarak az miktarda sentezlenen bu enzimler,
sefalosporinleri parcalamak igin veterli degildir. Halbuki

P.aeruginosa, Enterobacter, Citrobacter, Serratia tiirleri ve

sEdy
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Morganella morganii gibi bakteriler beta-laktam antibiyotik-
lerle indiiklenebilen enzimlere sahiptirler (4, 28, 34).

Birinei kusak sefalosporinler Class I enzim yapimina
kuvvetle indiiklerler ve bu enzimlere hassastirlar. lkinci ve
lUglinol kugak sefalosporinler Class I enzim yapimini gzayif
indiiklediklerinden, enzine hassas olmalarina karsin c¢ogu
Bgram negatif bakteriye karg: etkilidirler (4, 28).

Ugiincii kusak sefalosporinlerin kullanimi ile duyarla
bakteri populasyonu ortadan kalkarak seleksiyon sonucu Class
I enzimlerini beta*laktam ilacgtan bagimsiz olarak agira
miktarda sentezleyen "Stabil Derepresse Mutantlar® ortaya
gikmaktadir (4, 28).

Gram negatif bakterilerin plazmid tarafindan kodlanan,
sefalosporinleri hidrolize eden beta-laktamazlari Class 2b,
2b" ve 2 e'dedir. Gram negatif enterik bakterilerde en
vyaygin bulunanlara TEM~-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleridir ve
genellikle birinci kugak sefalosporinleri hidroliz
edebilirler. Ancak gliniimiizde TEM-~1, TEM-2 ve SHV-1
enzimlerinden birkag aminoasit degigimi ile mutasyon sonucu

ortaya g¢ikan "Extended broad spectrum™ beta—laktamazlar,

ikinci ve iigiincii kugak sefalosporinleri hidroliz edebilirier

(4, 7, 20, 28, 34, 37, 39, 43).
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GEREC VE YONTEM

Caligmamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi

Hastanesi Merkez Bakterivoloji Laboratuvarlnda, idrar

killtliirlerinde mililitrede 100.000 koloni veya Uzerinde, tek

cins olarak ireyen 100 adet

Escherichia coli susu

incelenmeye alindz:.

Bu suglarin beta-laktamaz etkinlikleri

"Kromojenik sefalosporin (Nitrogefin)"

yOntemi ile, dgiinci

kugak sefalosporinlerden

sefoperazon, seftriakson,

sefotaksin ve seftazidine

duyarliliklar: mikrodiliisyon

véntemi ile aragstiraildy.

Kontrol olarak E.coli ATCC 25922
kullanildz.

standart susu

Escherichia Coli'nin Izolasyonu

Endo besiverinde laktozu fermente ederek metalik

parlaklik wveren, mi'de 100.000

koloni veva Uzerinde

tek cins olarak Ureyen suglara

kesin tani igcin IMVic
deneyi  uygulanmis, TSI ile iire

besiverine etkisine

bakilmistir.

Indol ve HMeti:l Kirmizis:

testleri alumiu, Voges
Proskauer testi clumsuz, Simon'un

sitratla besiyverinde

Uremeyen, lire besiyverinde

iireaz olumsuz ve TSI

besiverinde 1iigt agit / alt asit

gseklinde reaksiyon veren,

st olumsuz suglar E.coli olarak kabul! edildi,
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Kromojenik Sefalosporin Yontemi Ile Beta-Laktamaz

Arastirilmasi :

E.coli suslarinin beta-laktamaz etkinligini saptamak
igin kromojenik sgefalosporin (Nitrocefin) ile emdirilmig
Cefinase diskleri kullanlldlf Bu bilegik, beta-laktamazlar
ile beta-laktam halkasindaki amid baginin hidrolize
olmasiyla ¢ok hizl:i bir sgekilde saridan kirmiziva renk
degigikligi gbstermektedir (Sekil 4).

Beta-~laktamaz varlifinin gdsterilmesi igin her bir susg
igin bir disk kullanild:.

Testin Yapailig:

1 - Bog bir petri kutusunun igerisine gerekli sayida disk
belirli araliklarla dizildi.

2 - Her bir disk bir damla distile su ile hafifge 1slatildi.

3 - Egik jeloza saf kiilturi vapllan E.coli sugundan steril
6ze ile alinarak disk viizeyine siiriildii.

4 - 5 dk. igerisinde diskte renk degigikligi olup olmadiga

gdzlendi.

Sekil 4 : Cefinase diski ile inaelenen heta=~laktamaz (=) ve

beta-laktamaz (+) E.coli suglari. Agpeniz 1 CLRITES)
o e TES
MERKEZ K TUHANES
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Mikrodilisyon Yéntemi fie Duyarlilik Testi

100 adet E.coli sugunun Ugiinci kugak sefalosporinlerden
sefoperazon, seftriakson, _sefotaksim ve seftazidime
duvarliliklar: mikrodiliisyon vontemi ile, NCCLS
standartlarina gbre yapilmistir. MIC degerinin saptanmasinda
steril mikroplaklarda diliisyon testi uygulandi (31). bu
testte besiyeri olarak Ca ve Mg ile tamponlanmig
Mueller-Hinton givi besiveri kullanildz. Calismamizda

kullanilan antibiyotikler tiretici firmalardan saglanmigtir.
Deneyin Yapilis:

A)_Mg stok solusyonunun hazirlanmas: : 838 mg MgCl é HZO’

2
10 ml distile suda eritilip filtrasyonla sterilize
edildi. Kullan:ilincaya kadar +4°C'de saklandi . Bu

++
solusyon 10 mg/ml Mg igermektedir.

B) Ca stok solusyonunun hazirlanmasi 367,5 mg CaCl2
2H20, 10 ml distile suda eritilip filtraéyonla sterilize
edildi. Kullanilincavya kadar +4°C de saklandz:. Bu

solusyon 10 mg/ml Ca++ igermektedir.

C) Mueller-Hinton siv: besiyerinin hazirlanmas: 1 litre
distile suya 25 gr besiyeri ilavesinden sonra pH 7,4'e
ayarlandi. Otoklavda sterilize edildi. Daha sonra SOgUmusg

++ ++
besiyerine konsantrasyonlari 25 ng/L Mg , B0 mg/L Ca
olacak gekilde stok solusyonlardan ilave edildi.

D} Antibiyotik stok solusvonlarinin hazirlanmas:i  Aktivi-
tesli 947 meg/ml olan sefoperazon, 856 mcg/ml olan
seftriakson, 913 mcg/ml olan sefotaksim ve 852 mcg/ml

olan seftazidimin stok solusyonlari 1280 mcg/ml olacak

sekilde agagidaki formiile gbre hazirland:i




L, Y

Istenilen konsantrasyon (mcg/ml) X Hacim (ml)

E)

F)

------------ e —m e mmemem—esome s em—eeme-— = Tartilacak Miktar (mg)

Antibiyotigin Aktivitesi (mecg/ml)

a

Sefoperazon, seftriakson ve sefotaksim stok ocSzeltisi
pH'1 & olan 0,1M steril fosfat tamponu, seftazidim pH':1 7
olan 0,1M steril fosfat tamponu ile hazirlandi.

Tim stok solusyonlar -20°C'de maksimum 30 giin sakland:.
Calignma aninda solusgsyonlardan Mueller-Hinton givi
besiverinde 176711k dilisyon hazirland:. Son
konsantrasyonlar 256 meg/ml olacak gekilde avarlandi.

MIC igin mikrotitrasyon plaklarinin hazirlanmasi : Steril
kogullarda mikropipet ile Ca++ ve Mg++ ile tamponlanmig
Mueller-Hinton siv:i besiverinden ilk 4 siitunun (A,B,C,D)
her sirasindaki 1'den 11'e kadar colan kuyucuklara 50 pl
konuldu. € siitununun 12. kuyucuguna 50 pl, D siltununun
12.kuyucuguna 100 pl besiveri konuldu. Bu kuyucuklar
retrospektif olarak inokulum wve besgiveri kontrolii olarak
kullanildz.

A,B,C,D stitunlarinin t.kuyucuklarina siras: ile 256meg/ml
yoéunluéundaki sefoperazon, seftriakson, sefotaksim ve
seftazidimden 50 pl miktarinda steril mikro pipetle
konuldu.

Steril mikropipet kullanarak 1.kuyucuktan baglamak ilizere
50 pl aktarimlarla 11.kuyucuktan disari atildz.

Bakteri killtiirtinUin hazirlanmasi : Mueller-Hinton siva
besiverinde Uretilmig taze kiiltiirlerden 1 108 CFU/m1l
olacak sekilde McFarland 0,5 bulaniklik egeline gére 10,5

ml 0,048M BaCl_ (1,175 % BaCl2 . ZHZO w/v), 9,95 ml 0,18M

2

H2804 {1 % v/v) igeren suspansiyonl] Mueller-Hinton siv:

besiyveri ile sulandiraild:i.
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Diliisyon yvapilan tim kuyucuklara ve bakteri kontrolil igin
C sitununun 12. kuyucuguna 50 pl bakteri suspansiyonundan
ilave edildi. Boylece 64 meg/ml - 0,06 meg/ml oraninda
antibiyotik sulandirma deéerleri elde edildi.

Mikroplaklarin i{izeri steril bir kapakla kapat:ilarak

37°C*'de 18~24 saat inkiibasyona birakild:.

Degerlendirme

Plaklar yeterli 1sik ve biiylitme saglayan gdstergecle

okundu.

Besiyeri kontrol kuyucuklarinda {ireme olmayisi ve bak-
teri kontrol kuyucuBunda tam bir bulaniklik olmas: denevin
iyi galistigini gdsterir. Her serideki iiremenin clmadigr en

son kuyuocuk MIC degeri olarak kaydedildi(Sekil 5).

Sekil b : E.Coli sugunun sefoperazon (A sirasi), eseftriaksaon
(B sirasi), sefotaksim (C sirasi) ve saseftazidime
(D sirasi) mikrodiliisyon ydntemiyle duyarliliginin
aragtirildig: mikrotitrasyon plagi.
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E.Coli suslarainin kullandiZimiz antibivotiklere

duyarliliklari NCCLS standartlarina goére degerlendirildi

(Tablo 4) (31).

Tablo 4 : Kulland:gimiz antibivotiklerin E.coli igin

standart MIC degerleri.

E. Coli HIC Deferi

| | i
| Antibivotik | Direncli Az Duyarli Duyarli { L
| I i
I Sefoperazon | 2> &4 32 £ 16 {
| | |
} Seftriakson | 3 64 16 - 32 £ 8 |
I | i
} Sefotaksim I > 64 16 - 32 £ 8 i
I | . |
| Seftazidim |z 32 16 £ 8 |
I ] i

Istatistiksel Degerlendirmeler

Bu amagla Fisher Kesin Ki Kare Testi uygulanmigtir.
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sefoperazon,

sistemn

susunun

seftriakson,

infeksiyvonlarindan

sefotaksin

izole
beta-~laktamaz

ve

seftazidim antibiyotiklerine duyvarliliklar: aragtirilmistir.

Tablo §

100 E.coli

sefoperazon,seftriakson,

Aragtirma sonuclari Tablo 5'de gdriilmektedir.

sefotaksim,

susunun beta-laktamasz aktiviteleri

bu suslar iizerindeki MIC (mcg/ml) deBerleri.

Sug | Beta-laktamaz|

[w]
o

NIo 1O
n o~

te

e
b

=IO W - 10 (o o O (O |k
e
AN

|
{_ NBo |  aktivitesi | Sefoperazon|Seftriakson|Sefotaksim | Seftazidim
i1 1 - | 64 I 0.5 0,25 | 2
I_ 2 | - | 0,25 1 0,25 | 0,5 | 0,5
3 1 - b > 64 I 8 [ 16 [ 2
4 | - i 32 | 2 | 2 I 16
1 _ 5 | - i 4 | 4 | 2 | 4
| _6 | - | 16 | 2 i 2 | 0.5
b7 1 - i 8.5 | 0,06 | 0,06 | 0,06
I_8 1| + I 32 } 16 | 4 i G.5
9 1 + | > 64 ] 64 I > 64 | 64
| 10 | - ! 0,5 | 0,06 | Q.06 | 0,06
111 | | 0,12 | 0,12 | 0.12 | 0,12
- ! 0,12 1 2 | 1 { 2
| 13 | ! 0.5 | 0.5 | 0.5 | 0,12
| 14 | i 4 i 4 | 2 | 4
P 15 | | 16 ! 1 | 16 | 8
1 16 | ! 0,12 | 0.5 | 0.5 ! 0.5
P17 | | 8 | 8 ! 4 | 8
i 18 | | 0.5 | 0.06 | 0,12 | 0,06
1_19 | i b4 | 8 I 4 | 0.5
20 | ] 16 | 2 | 0.5 i 2
21 | | 2 | 2 | ! 1
22 | ] 0,6 1 0,5 | ;12 ) 0,12
23 | f 64 ! 0,5 | 5 i 0,5
24 | | 16 i 16 | | 0.12
| | 0,25 | 1 | | 0,06
| | | i } Q.
! i | } | 0
{ | | | i 2
i | | | |
| } | ! |

ve

seftazidimin

|
i
!
{
|
I
i
I
|
i
I
|
i
|
|
I
|
|
!
!
i
|
!
i
I
[
l
!
I
|
f
i

B
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.76 | - | 64 | 4 ;

b 77 ) - | 8 ! 0,25 |

| 78 1 - I 2 |2 I

1 79 | - ! 4 i 4 J

|_ 80 | - | 0,25 | 0,5 |

| a1 | - | &4 i 0,5 |

i 82 | ~ [ 0,5 | 0,25 |

|_83 | - | 0,12 | 0,12 |

| 84 | + ! 32 | 0,5 |

| 85 | - [ 0,5 I 0,5 |

I 86 | - f b4 t 4 !

1_87 | - i 1 | 0,5 |

| 88 | - | 0,5 | 0,06 |

1_89 | - I > 64 ! 2 |

| 90 | - | 32 i 8 i

| 91 | - ! 8 | 8 | 8

i 92 | - [ 64 [ 0,25 | 0,06
| 93 ) - i 64 ! 4 I 4

| 94 | - I 0,12 | 0,5 | 0,06
| 95 | - ! 2 | 2 I 2

| 96 | - i 64 i 4 ! 0.5
| 97 | - ! 16 | 0,5 | 8

i 98 | - | 64 | 1 i 2

| 99 | - I 0,5 | 0,5 | 8
1100 | - ! 16 [ 4 | 4

Aragtirilan E.coli suslarinin Cefinase diskleri ile
beta-laktamaz etkinlifi 11 susta (%11) pozitif bulunmustur
{Tablo 5).

Beta-laktamaz etkinlifi pozitif olan 11 E.coli sugundan

4'4 (% 36,4) sefoperazona duyarli iken, negatif olan 89

E.coli sugundan &49'u (% 77,5) bu antibiyotige duyarli idij.

Toplam 100 E.coli susundan 73'G (%73) sefoperazona duyarli

bulundu. (Tablo &),

Beta-laktamaz

etkinligi olan ve olmavan E.coli

guslarinin sefoperazona duyarliliklara: arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p < 0,05).
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Tablo 6 : Beta-laktamaz etkinligi olan ve olmayan E.ocoli

suglarinin sefoperazona duyarliliklar:.

|Duyarl: (X) ifAz Duyarli (%) |Direncli (%) | Toplam (%)

| I i !
2 (18,2 5 (45,4) | 11(100.0)]

! !

I !

I

!

Beta-laktamaz (+) 4 (36,4)

89(100.0)1
|
| f |
5 (5.0) | 22 (22.0) 1100€100.0)]
f ! i

Toplanm 73 (73.0)

!

i |
| |
! |

Beta-laktamaz (-) | 69 €77.58)Y | 3 {(3,4)

i I
| i
| !
! |

( p <0,05)

Beta laktamaz etkinlifi pozitif olan 11 E.coli susundan
8'1 (% 72,7) seftriaksona duyarli iken, negatif olan 89
E.coli susundan 87'si (% 97,8) bu antibiyotige duvarl: idi.
Toplam 100 E.coli susundan 95'1 (% 95) seftriaksona duyarl:
bulundu (Tablo 7).

Beta-laktamaz 'etkinliéi olan ve olmayan E.coli
suglarinin seftriaksona duyarl:iliklar: arasgindaki fark

istatistiksel olarak anlaml: degildi ( p > 0,05).

Tablo 7 : Beta-laktamaz etkinligi olan ve clmavan E.coli

suglarinin seftriaksona duyarlilikliar:,

|
|Beta-laktamaz (+)

|__ Buyarli(X) Az Duyarli(¥%)| Direncli(¥X)| Toplam{(%}|
| i | I |
i I 1 (9,1) + 2 (18,2) {11 (100.0)1
| | | i i I
| | i | | |
[Beta-laktamaz (-) | 87 (97,8) | 2 2,2 | 0 189 (100.0)}

I | i

| I

| |

| }

8 (72,7

| I I
! | I |
fToplam 3 (3.0 1 2 (2.0 [100(100.0)
I } i i

(p>0,08 )

95 (95.0)




Beta-laktamaz etkinligi pozitif olan 11 E.coli susundan
8'i (% 72.7) sefotaksime duvarl; iken, negatif olan 89
E.coli sugundan 87'si {(97,8) bu antibiyotige duyarli idi.
Toplam 100 E.coli susundan 95'i (95.0) sefotaksime duyarl:
bulundu (Tablo 8).

Beta-~laktamaz etkinligi olan ve olmavan E.coli
suslarinin sefotaksime duvarliliklar: arasindaki fark

istatistiksel olarak anlaml: degildi ( p > 0,05 ),

Tablo 8 : Beta-laktamaz etkinligi olan ve olmayan E.aoli

suslarinin sefotaksime duyarliliklar:,

{Duyarli (%)!|Az Duyarli (X)|Direncli (X)| Toplam (%)

| i | I |
Beta-laktamaz (+)] 8 (72,7)

i
i
| I 1 (9,1 12 8,2y | 11 (160.0) ]
i i ! ! i |
I ! I | i !
| Beta-laktamaz (-)| 87 (97,8) | 2 2,2 1t o (a0 I 89(100.0)4
! l ! i i |
| i I } I i
! Toplam I 95 (95.0) ) 3 3.0) 12 (2.0)| 100(100_0)|
| | | i i i
(p>0,05)
Beta~-laktamaz etkinligi pozitif olan 11 E.coli

sugundan 9'u (% 81,8) seftazidime duyarl: iken, negatif olan
89 E.coli sugundan 88'i (% 98,9) bu antibiyvotige duyarla
idi. Toplam 100 E.coli sugundan 97'si (% 97.0) seftazidime
duyarli bulundu (Tablo 9).

Beta-laktamaz etkinligi olan ve olmayan E.coli
suglarinin seftazidime duvarliliklar: arasindaki fark

anlamli degildi ( p > 0,06 ).

g
o
o
A
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Tablo 9 : Beta-laktamaz etkinligi olan ve olmayvan E.coli

suglarinin seftazidime duyarliliklar:.

|
|
f
|
!
|
|
!
i
i

IDuyarli (X)IAz Duyarli(%)}|Direncli (%) | Toplam (%)|

Beta~laktamaz (+)| 9 (81,8) | 1 (9,1) | (9,1) | 11 (100.0}1
I | ! I |
| f ! i !

Beta-laktamaz (-)| 88 (98,9) | 1 (1,1) { (0 ) | 89 (100.0)}
! I ! i |
t | I | i

Toplam i 97 (97.0) | 2 (2.0) | (1.0) 1100 €100.0)}

! i i

{p >0,06 )
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TARTISMA

-

Bir gok bakteri tiirii idrar vyolu infeksiyonlarina neden
olabilmektedir, En s1k rastlanan etken E.coli'dir,
E.coli'nin Uroepitelyal hiicrelere adheransinin artmasi,
serumun bakterisidal aktivitesine direnci, K antijeninin
yiksek miktari ve hemolizin olugturmasi, hastalik yapma
kapasitesini arttirmaktadir (5, 12, 36, 40, a7).

Beta-laktam antibiyotikler tim bakteriyel infek-
siyonlarin tedavisinde onemli bir yvyer tutmaktadir. Bu
antibivotiklere karg:r gelisen direngte en sik gdrillen
mekanizma, bakterilerin sentezledikleri beta-laktamaz
enzimleriyledir. Beta-laktam antibiyotiklerden iciincii kugak
sefalosporinler bakteriyel beta~laktamazlara karga daha
direnclidirler ¢ 4, 13, 14, 34>,

Uriner sistem infeksiyonlarindan en sik izole edilen
gram negatif enterik bakterilerin tedavisinde iiglinci kusak
sefalosporin kullanilmasi, bu antibiyotiklere kargida direng
Eeligmesinin artmasina vyol agmigtir ¢ 7, 14, 19, 34).

E.coli beta-laktamazlar;: kromezomal vevya prlazmid
kontroliinde yapilmaktadir. Sefalosporinlere etkili en onemli
kromozomal enzimler olan Clags I beta-laktamazlar, E.coli
tarafindan yapisal olarak a=z miktarda sentezlenmekte,
bakteriyi korumada vetersiz olmaktadirlar (28).

E.coli plazmidieri tarafindan kodlanan beta~-lakta-
mazlardan en sik bulunanlar, TEM-1, TEM-2 ve SHv-1
enzimleridir. bu beta-laktamazlar ampisilin, karbenisilin ve

tikarsiline gok etkili iken birinci kusak sefalosporinlere,

Ureidopenisilinlere ve gefoperazona daha =zayif etkiye

&
{
H
b
i
i
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sahiptirier. Diger vandan veni sefalosporinlere,
monobaktamlara ve karbapenemlere etki etmezler (28).

TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 beta-laktamaz enzimlerinden
birkag aminoasit degisimi ile mutasyon sonucu ortava c¢ikan
"Extended broad spectrum” (EBS) beta-laktamazlar ikinci wve
Uglincli kusak sefalosporinleri hidroliz edebilmektedirier.
E.coli'nin iiclincd kussak sefalosporinlere direng kazanmasinda
bu enzimler cok Bnemlidir ¢ 7, 20, 21, 28),

Philippon ve arkadaslar:, E.colli suslarindaki EBS
beta-laktamazlarin epidemiyolojisi ile 1ilgili vaptiklar:
caligmada, E.coli suglarindaki EBS beta-laktamazlara
tiplendirmigler, TEM-3 enzimini % 26,1, SHV-2 enzimini %
8,7, SHV~4 enzimini % 8,7 ve digerlerini (TEM-4, 5, 7, vs)
% 56,5 oraninda saptamiglardir (35). Bu yeni TEM ve SHV
variantlari yaygin olarak, tim diinyada bildirilmektedir.

Calismamizin ilk b&liimiinde, kromojenik sefalosporin
(Nitrocefin) emdirilmig Cefinase diski ile 100 E.coli
sugundan 117'inde (%11) beta-laktamaz etkinligini pozitif
bulduk. ZXocabeyoBlu ve arkadaglary cgesitli matervallerden
izole edilen 67 E.coli susunun beta-laktamaz etkinligini
nitrosefin yéntemiyle aragtirmiglar ve % 9'unda pozitif
bulmuslardir (25), Turhanoglu ve arkadaglari ise 100 E.coli
sugunun beta-laktamaz etkinligini asidometrik yontemle
aragtirmislar % 17 oraninda pozitiflik saptamiglardir (45).
Esposito ve arkadaglari, iriner sisten infeksiyonlarindan
izole edilen 184 E.coli sugunun beta-laktamaz etkinligini
nitrosefin véntemi ile galigarak % 35,5 gibi viiksek oranda
pozitiflik bulmuslardir (15).
Bizim bulgularimiz ile Kocabeyoglu wve Turhanoglu'nun

sonuglari arasinda belirli bir yakinlik vardir. Esposito’nun
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bulgular:y ise bizimkilere gbre oldukga viiksektir. Fakat
bakterilerin beta-laktamaz iiretiminin bélgesel, hatta ayn:
b&lgedeki hastaneler arasinda farkliliklar gosterebilecegi
bilinmektedir (35). .

Calismamizin ikinci balﬁmﬁnde mikrodilisyon yéntemiyle,
beta-laktamaz etkinligi olan ve olmayvan toplam 100 E.coli
sugunun sefoperazon, seftriakson, sefotaksim ve seftazidime
duvarlaliklarin: saptadik. ESefoperazona % 73, seftriaksona
% 95, sefotaksime % 95, seftazidime % 97 oranlarinda duyarl:
bulduk. E.coli suglarinda en fazla direnci sefoperazona
karg: saptadik. Ayrica beta-laktamaz etkinligi olan suglar
sefoperazona  biiyiilk oranda direngli idi. Beta-laktamasz
etkinligi olan ve olmayan suglarin sefoperazona
duvarliliklari aragsindaki fark istatistiki olarak anlaml:
bulundu ( p < 0,05 ),

E.coli suglarinin geftriakson, sefotaksim ve
seftazidime duyarliliklar:i vyiiksek oranda idi. Beta-laktamaz
etkinligi olan ve olmavan suslarin bu antibiyotiklere
duyarliliklari: arasindaki fark istatistiki olarak anlamli
degildi ¢ p > 0,05 ).

Akalln ve arkadaglari cesitli klinik grneklerden izole
edilen 120 E.coli susunun sefoperazon, seftriakson,
sefotaksim wve seftazidime duyarliliklarina mikrodiliisyon
yontemiyle ¢alismislar ve sirasiyla % 80,8, % 89,2, % 95,8,
% 95,8 oranlarinda duyarl: bulmusglardir (3),

Willke ve arkadaglari idrar volu infeksivonlarindan
izole edilen 50 E.coli sugunun g¢egitli antibivotiklere
duvarliliklarin: mikrodillisyon ydntemi ile aragtirmislar ve

sefoperazona % 74, seftriaksona % 100, sefotaksime % 100

oraninda duyarl: bulmuslardir (49).

:
Fl
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Okan ve arkadaglari c¢egitli muayene materyallerinden
izole edilen 50 E.coli susunun 3.kugak sefalosporinlere
duyarliliklarini disk diffiizyon yontemivle g¢aligmislar,
sefoperazona % 62, seftriaksona % 80, sefotaksime % 76,
gseftazidime % B0 oraninda duyarllllk saptamiglardir (33).

Kaynar ve arkadaglar:i iiriner sistemden izole edilen 177
E.coli sugpunun sefoperazon, seftriakson ve sefotaksime
duyarliliklarini disk diffiizyon yéntemini uygulayarak siras:
ile % 67,2, % 81,9, % 76,8 oranlarinda bulmuglardir (23).

Kilig ve arkédaslarl idrar kiiltlirlerinden izole edilen
718 E.coli sugunun gegitli antibiyotiklere duyarliliklarini
digk diffiizyon ybntemivyle caligmiglar ve sefoperazona % 76,5
sefotaksime % 86,8 oraninda duyarli bulmuglardir (24).

Avyildaiz ve arkadaglar: iriner sistem
infeksiyonlarindan izole edilen 407 E.coli sugunun
sefoperazon, seftriakson, sefataksime duvarliliklarin: disk
diffizyon yoéntemiyle galismiglar ve sirasiyla % 76,2,% 80,6,
% 82,8 oranlarinda saptamiglardir (5).

Cogkun ve arkadaslari idrar volu infeksivonlarindan
izole ettikleri 351 E.coli sugunun sefoperazon ve
seftriaksona duyarliliklarini, disk diffiizyon yontemnivie
% 54,2 ve % 86,3 oranlarinda bulmuslardir (12).

E.coli'lerin {g¢linci kusgak sefalosporinlere
duvarliliklarin:a gbsterén, Tarkiye'de vapilmis c¢alismalar

Tablo 10'da sunulmustur.

re

£t
:
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Tablo 10 @ E.coli'lerin 3.kugsak gefalosporinlere duvarlilik
durumlarini gbsteren Tirkive'de vapllmis

¢calismalar.

Kullanilan Sefoperazon Sefiriakson Sefotaksim Seftazidia

Arastirici YOntesn 3 3 1 2
Akalin, 1987 Hikrpdilﬁsyon 80.8 89.2 95.8 95.8
Willke, 1987 " 74.0 100.0 100.0 -
Ayyildiz, 1988 Disk diffizyon 76.2 80.6 82.8 -
Okan, 1990 " 62.0 80.0 76.0 80.0
Kaynar, 1990 " &7.2 81.9 76.8 -
Kilaig, 1990 " 76.5 - 86.8 -
Cogkun, 1990 " 54.2 86.3 - -

Gerek bizim caligmamizin, gerekse Tirkiye'de vapilan
diger c¢alismalarin sonuglarina gire, E.coll suglarinin
gsefoperazona duyarlilig: diger antibivotiklere gbre daha
azdir. Sefoperazona kargl duyarliligin diisik bulunmasinin
nedeni ; E.coli suslarinda ilk defa sentezlenen ve siklikla
bulunan TEM-1, TEM-2 ve 8HV-1 enzimleri bu antibiyotige
kargi etkilivken, diger iciinai kugak sefalosporinliere
etkisinin olmamasi, ayrica sefoperazonun ilk g¢ikan iglinci
kusak sefalosporin olugu nedenivle, fazla miktarda ve

geligigiizel kullaniimasina bagl: olarak bakterilerde direng

gelismig olabilecegidir ( 5, 12, 28, 49).
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Caligma bulgularimiza gbre E.coli suglarinda
seftriakson, sefotaksim ve seftazidimede az da olsa direng
saptanmistir. Bilindigi Elbi E.coli'de delinet kusak
sefalosporinlere direng en fazla EBS beta-laktamazlarlad:ir.
Nadiren, porin kanallarinda mutasyon ile olan degigiklikler
ve mutasyona ugSramig Class I kromozomal beta-laktamazlarin
asiri Uretimiyle de direng geligebilir (7, 20, 21, 28).

Direngli suslarda bulunan beta-laktamazlarin
farkliligin: gdstermek ve Dbeta-laktamazlarin genel bir
giniflandirmasininin vapilabilmesi igin IEF (Iscelectric
Focusing) yontemi kullanilabilir (18).

Jacoby ve arkadaglari vyaptiklar: calisgmada TEM-1,
TEM-2, SHV-1 enzimleri ve EBS beta~laktamazlardan
bazilarinin (TEM-3, 4, 5, &6, 7, 9, CAZ-2, S8HV-2, 3, 4, 5,)
geftriakson, sefotaksim ve seftizidime etkisini agar

diliisyon metoduyla ¢alismislar wve TEM-1, TEM-2, SHv-1

enzimlerinin bu antibiyotiklere etkisiz oldugunu
saptamiglardair (20). Bauerfeind, EBS beta-laktamazlarin
sefoperazon, gefotaksim ve geftazidime etkisini agar

diliisyon metoduyla aragtirmigs ve bu enzimleri genellikle
etkili bulmusgtur (7).

Daha ileri agamada vapilacak g¢aligmalarda, E.coll
suslarinda varligini saptadigimiz beta~laktamaz enzimlerinin
IEF vyodntemi kullanilarak tiplendirilmesi wve EBS oldugu
digliniilen enzimlerin tanimlanmalar:i ig¢in bu suslardaki enzim
sentezinin plazmid kontroliinde cldugunun gbsterilmesi,

ayrica enzimlerin substrat profillerinin spektrofotometrik

denevylerle belirlenmesinin vararli olacagBini digslinmekteyiz.
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SONUG

Uriner infeksivonlar, hastane digsa infeksivonlar
arasgsinda siklik agisindan, soiunum gistemi infeksivonlarinin
ardindan ikinei sirada ver almaktadir. Yeni bir gok
antibiyvotigin kullanima girdigi son zamanlarda bile uriner
gistem infeksivonlari halen dnemini korumaktadir.

Beta~laktam antibivotiklerin tiim dinvada yaygin olarak
kullanilmalari sonucunda bakterilerin bu grup antibiyvo-
tiklere karga geligtirdikleri direng artmaktadir.
Beta-laktam antibiyotiklere kargi olusan direngte en sik
gbzlenen mekanizma beta-laktamaz enzimleri ile bu
antibiyotiklerin inaktive edilmesidir. Bu sorunu ¢dzmek ig¢in
gson yillarda beta-laktamaz enzimlerine dayanikli beta-laktam
antibiyotikleri ve beta-laktamaz inhibitérleri geligtirilmis
ancak bu vyeni antibiyotiklere kargida bakterilerin direne¢
kazandigi1 saptanmigstir.

Bakterilerde enzimatik direncin degigik mekanizmalarla
olusabilecegi gézlenmistir. Beta-laktamaz enzimlerinin
tiplendirilmesi wve bakteri toplumunda hangi tip enzimlerin
daha vaygin oldugunun bilinmesi, bunlara karsi dnlem
alinabilmesi agisindan gereklidir.

Giiniimlizde 4riner sistem infeksiyonlarin tedavisinde
gi1klikla kullanilan, ¢ok pahali olduklarindan genellikle
veterli doz wve veterli siire kullanilmayan ve bilingsizce
vazim: olan Uglnecl kugak sefalosporinlere kargi artan direng
bildirilmektedir. Uriner infeksiyvonlarda en si1k etken olan
E.coli'lerin bu antibiyotiklere kargi geligtirdikleri direng

genellikle "Extended broad spectrum" (EBS) beta-laktamaz

enzimleri iledir.
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Caligmamizda 1{iriner sistem infeksiyonlarindan izocle
edilen E.coli suslarinin beta-laktamaz etkinligi yurdumuzda
yapilan diger ¢aligmalara paralel olarak % 11 oraninda
saptanmigtir. Ayrica beta-lakramaz etkinligi olan ve olmayan
suglarin ilk kullanilan {g¢lineil kugak sefalosporin olan
sefoperazona direnci istatistiksel oclarak anlamli
bulunmugtur. Daha sonraki villarda kullanilmaya baglanan
gseftriakson, gsefotaksim ve gseftazidime direng heniiz
istatistiksel vbnden anliamli bulunmamigtir.

Bakterilerde antibivotiklere karsa olugan direng,
tekrarlayan infeksivonlara sik rastlanan {iiriner slistem
infeksivonlarinda dnemli olmaktadir. Ulkemizde vakin
zamandan beri kullanilmalarina ragmen direng geligmeye
bagladiga igin dginecii kusak gefalosporinlerin, basit
infeksiyonlarda ve profilakside kullanilmamalari ve diger
antibiyotiklerin yetersiz Lkaldigr agir infeksiyonlar ig¢in

saklanmalar: uygun olacakt:ir,.
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Giinlimiizde kullanilan Uriner sistem infeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla kullanilan {i¢giincli kugak sefalospo-
rinlere karsa artan direnc bildirilmektedir. Uriner
infeksivonlarda en stk etken olan E.coli'lerin bu
antibivotiklere karsi geligtirdikleri direng genellikle
"Extended broad spectrum” (EBS) beta-laktamaz enzimleri ile
olmaktadir.

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen idrar
Brneklerinden 1zole edilen_iOO adet E.coli susunun Cefinase
diski ile beta-laktamaz etkinligi 11 susta (%11) pozitif
bulunmugtur. Ayrica bu suslarin wmikrodilisyon vyontemilvie
sefoperazon, seftriakson, sefotaksim ve seftazidin
antibivyotiklerine duvarliliklari siras: ile % 73, % 95, % 95
ve % 97 oranlarinda saptanmigtir. Beta-laktamaz etkinligi
olan ve olmavan E.coli suslarinin ilk kullanilan ug¢unci
kugak sefalosporin olan sefoperazona direnci istatistiksel
olarak anlamla: iken ( p < 0,05 Y, daha sonraki villarda
kullanilmava baglanan seftriakson, sefotaksim ve seftazidime
direncit heniiz istatistiksel yodnden anlamli bulunamamistir
(p > 0,05 ).

Antibiyotiklere duyarl:ilik duruﬁu bélgesel deZigimler
gbsterdiginden, Uriner infeksiyvonlarin ve diger
infeksivonlarin tedavisinde her bélgenin antibivotik
patterninin belirlenmesi ve duvarli antibiyotiklerden secim
yvaparken, elimizde mevcut etkili silahlardan {iglincli kusgak
sefalosporinlere, direng gelismesini geciktirmek 1igin son

tercih edilecek antibiyotikler olmasina O&zen gbsterilmesi

vararli olacaktir.

i




44~

KAYNAKLAR

Acar JF, Minozzi € . Role of B-lactamases in the
resistance of gram-negative bacilli to B-lactam
antibiotics. Rev Infect Dis 8: 482-~486, 1986.

Akalin HE, Baykal M : Sefalosporin grubu
antibivotikler. Antibiyotikler : Temel Bilgller ve
Klinik kullanimlar:. 1.Baska (Ed: Akalin HE) 'da.
Ankara, Tiirk Tabibler Birligi Yayinlari, 1989 s: b8-64.
Akalin HE, K&ksal I, Kardes T, Baykal M : Cesitli
antibiyotiklerin gram negatif bakterilere in vitro
aktiviteleri. Ankem Derg 1: 79-84, 1987.

Aktag F : Sefalosporinler. Antimikrobial Kemoterapi
Klinik Uygulama ve Yenilikler (Ed: Mego 0, Willke A,
Balik I, Kurt H)‘'da. Turk Mikrobivoleji Cemiveti
Yayvinlari, No:17, 1992 s: 57-67.

Ayyildiz A, Balkan R, Babacan M : fdrar volu
infeksiyonlarindan izole edilen Escherichia coli'lerin
igiincd kusak gefalosporinler ve ofloksasine
duyarliliklarinin in vitro arastirilmas:y. Tirk
Mikrobivol Cem Derg 19: 1-5H, 1989.

Baron EJ, Finegold SM : Bailey and Scott's Diagnostic

Miocrobiclogy. 8th BEdition, CV Mosby Company, 1990 s:

253-262.

Bauerfeind A : Perspectives of beta-lactamases
inhibitors in terapy of infections caused by
Escherichia coli ar Klebsiella with plasmidic
resistance to third generation cephalosporins.

Infection, 18: B6-60, 1990,




10-

11-

12~

13-

14-

16-

-0 -

Bilgehan H : Klinik Mikrobiyoloji ; Ozel Bakteriyoloji
ve Bakteri Enfeksiyonlari. Bornova,izmir, Barais
Yayinlari, 1992 s: 4-13..

Bush K, 8Sykes RB :. Methodoleogy for the study of
f-lactamases. Antimicrob Agents Chemother 30: 6-10,
1986.

Cooksey RC : Mechanisms of resistance to antimicrobial
agents. Manual of Clinical Microbiology, Fifth Edition
(Ed: Balows A, Hausler WJ, Herrmann KL, Isenberg HD,
Shadomy HJ)'da. Washington DC, American Society for
Microbioclogy, 1991 s: 1099-1104.

Calangu S : Hastane digi {riner infeksiyonlar. Infeks
Derg 4: 735-743, 1990.

Cogkun &, VYiicedag G, Onder Y, Unli E : Idrar vyolu
infeksiyonlarinda izole edilen bakteriyel etkenler ve
bunlarin antimikrobik'lere karg:i duyarliliklarinin son
d8rt senelik deBerlendirilmesi. Tirk Mikrobiyol Cem
Derg 21: 167-179, 1991.

Donowitz GR : Third Generation Cephalosporinsg.
Infectious Disease Clinics of North America 3: 595-612,
1989.

Donowitz GR, Mandell GL : Cephalosporins. Principles
and Pratice of Infectious Diseases, Third Edition (Ed:
Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE)'da. New York,
Churchill Livingstone, 1990 s: 246-257.

Esposito §, Galante D, Barba D, Pennucci C, Limaure D
Comparative activity of Ceftizoxime and four other
cephalosporins against gram negative bacteria and theilr

sensitivity to B-lactamases. Microbioleogica a: 197-204,

1985.




16-

17-

18-

19~

20-

21-

22-

46~

Gunn BA, Keiser JF, Almazan RD : Culture Media, tests
and reagents in bacteriology. Clinical and Pathogenic
Microbiology (Ed: Howard BJ, Klaas J, Rubin §J,
Weissfeld AS, Tilton RC)'da. 8t.Louis, CV Mosby Co.,
1987 &: 853-854.

Giir D : Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci
ve hastane infeksiyonlarindaki rolii. Ankem Derg 3:
ALL=-4T74H, 1989.

Gir D, Akalin HE, Bavkal M, Dogrul F : Yeni Kkusak
beta-laktam antibivotiklere direncli Klebsiella ve
Enterobacter suslarinda "Isocelectric Focusing”" yéntemi
kullanilarak beta-laktamaz enzimlerinin tiplen-
dirilmesi. Mikrobiyeol Biilt 26: 1-11, 1992,

Giir D, Akalin HE, Baykal M, Kardeg T : Gram negatif
bakterilerin sefalosporin grubu antibiyotiklere
direncinde beta-laktamaz enzimlerinin rolii. Ankem Derg,
Z: 323-325, 1988.

Jacoby GA, Carreras I : Activities of B-lactam
antibiotics againts Escherichia coli strains producing
extended-spectrun B-lactamases. Antimicrob Agents
Chermother 34: 858-8&2, 1990.

Jacoby GA, Sutton L B-lactamases and B-lactam
resistance in Escherichia c¢oli. Antimicrob Agents
Chermother 28: 703-705h, 1985.

Karabiber N, Tiiret 8 Uriner ve fekal kaynakl:
Esherichia coli sugslarinda mannoz-resistan
hemagliitinasyon (MRHA), tip 1 fimbriyva ve hemoliz yapma
Szelliklerinin arastirilmasi. Mikrobiyol Bult 26

12-16, 1992.

AKDEN{Z Mt SITES)
MERKEZ 51T U UANEGS




23-

24-

25-

26~

27-

28~

29-

30-

~ 7 -

Kaynar V, Kogsanoglu R, Akata F, Bozkurt Y : Idrar yolu
infeksivonlarindan izole edilen bakteriler ve
antibivotiklere duyarl:iliklari. Tlrk Mikrobivol Cem
Derg 20: 253-258, 1990.

Kilig 88, Felek &5, Agci:r Z, Barlas H, Orak S5 . Idrar
voli infeksivonlarindan izole edilen bakterilerin
gesitli antibiyotiklere duyarliliklari. Infeks Derg 4:
571-577, 1990.

Kocabeyoglu 0, Kosan E, Oztiirkeri H, Yilmaz M, Ozer MT:
Gram negatif bakterilerde beta-laktamaz aktivitesinin
aragtirilmasi. Ankem Derg &: 128, 1991.

Korten V, Unal S : Beta-laktamaz inhibitdrii,
beta-laktamaz antibivotik kombinasvonlari.
Antibiyotikler : Temel Bilgiler ve Klinik Kullanimlar:,
1.Baski (Ed: Akalin HE)'da. Ankara Tirk Tabibler
Biriigi Yayvinlari, 1989 s: &5-72.

Kigiiker MA Bakterilerin kemoterapttik maddelere
direng mekanizmalari. Tiirk Mikrobivel Cem Derg 18:
170-176, 1988.

Livermore DM : Mechanisms of resistance to B-lactam
antibioties. Scand J Infect Dis suppl 78: 7-16, 1991,
Mayer KH, Opal SM, Medeiros AA : Mechanisms of
antibiotioc resistance. Principles and Pratice of
Infectious Diseases, Third Edition (Ed: Mandell GL,
Douglas RG, Bennet JE) 'da. New York, Churchill
Livingstone, 1990 gs: 218-228.

Murray BE : Problems and mechanisms of antimicrobial

resistance. Infectiocus Disease Clinics of North

America, 3: 423-439, 1989.




31~

32-

33-

34~

35~

36-

37-

38~

39-

- 458~

National Committee for Clinical Laboratory ©Standards,
Approved Standard M7-A : Methods for dilution
antimicrobial susceptibility tests for bacteria that
srow aerobieally, Villanova, Pa., 1985.

Neu HC : Overview of mechanigms of bacteriel
resistance. Diagn Microbiel Infect Dis 12: 109-116,
1989.

Okan G, Batur T : Ugiincli kusak sefalosporinlerin
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia ocoli ve Proteus
suglarina in vitro etkisi. Ankem Derg 4: 114-118,
1990.

Pechere JC : Resistance to third generation
cephalosporins : the Current situation. Infection 17:
333-337, 1989.

Philippon A, Redjed 8B, Fournier G, Hassen AB
Epidemiology of extended spectrun B-lactamases.
Infection 17: 347-354, 1989.

Rota S, Kustimur §, Tiiret §, Giilsayin C : Idrar yolu
infeksiyonu yvapan Escherichia cali'lerin

manncz-sensitif (MS) ve mannoz-rezistan (MR) adezinleri
bakimindan incelenmesi. Infeks Derg 4: 563-570, 1990.
Sanders CC : RB-~lactamases of gram-negative bacteria
New challenges for new drugs. Clinical Infectious
Diseases 14: 1089,1099, 19%2.

Sanders CC, Sanders WE : Microbial resistance to newer
generation B-lactam antibiotics : Clinical and
Laboratory Implications.J Infect Dis 151:399-406, 1985.
Sirot D, Chanal G, Labia R, Sirot J : Susceptibility of

new B-lactams to the expanded-spectrum (-lactamase

CTX-1. Infection 17: 34-36, 1989.




40-

41~

42—

43~

44~

45—~

46~

47 -

-4 -

Sobel JD, Kaye D : Urinary tract infections. Principles
and Pratice of Infectious Diseases, Third Edition (Ed:
Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE)'da. New York,
Churchill Livingstone, 1990 s: bh82-611.

Stratton CW, Cooksey RC : Susceptibility tests
Special tests. Manual of Clinical Miocrobiology, Fifth
Edition (Ed: Balows A, Hausler WJ, Herrmann KL,
Isenbérg HD, S8Shadomy HJ)'da. Washington DC, American
Scooiety for Microbiology, 1991 s: 1153-1165.

Tilton RC, Howard BJ : Antimicrobial susceptibility
testing. Clinical and Pathogenic Microbiology, (Ed:
Howard BJ, Klasas J, Rubin 8J, Weissfeld AS, Tilton
RC)'da. St.Louis, CV Mosby Co., 1987 s 121-156.
Toérecgi K : 8Sefalosporinler I. tarihge, vapi, etki
mekanizmasi, gruplandirma ve direng mekanizmalar:.
Ankem Derg 1: 20-99, 1987,

Téreci K :Antibiyotik direng mekanizmalari. Ankem Derg
3: 445-456, 1989.

Turhanoglu M, Arikan E, Atmaca S : Cegitli
materyallerden soyutlanan bazi bakterilerde

beta-laktamaz enzimli wve antibiyotik duyarliliklar:.

infeks Derg 5: 37-43, 1991.

Tlrkyilnraz FR : Beta-laktamaz inhibitérleri ve
beta-laktam antibivotiklerle kombinasyonlara.
Antimikraobial Kemoterapi : Klinik Uygulama ve

Yenilikler (Ed: Mego O, Willke A, Balik I, Kurt H)'da.
Tirk Mikrobivol Cenm Yayinlari, No:17, 1992 g:. 6£8-78,

Unal &, Akalin HE : Uriner sistem infeksiyonlari.
infeksiyon Hastaliklar: : Akut Hakterival
infeksiyonlara Yaklasim, 1.Baski (Ed: Kanra G, Akalin

HE)'*'da. Ankara, Glineg Kitabevi Yavinlari, 1991 s:

167-189.




48-

49-

50~

51-

-5~

Wiedemann B, Peter X : Induction of beta-lactamase in
gram-negative bacteria Diagn Microbiol Infeot Dig 12:
131-137, 1989.

Willke A, Ertugrul N, Tural D : 1Idrar vyolu
infeksiyonlarindan izole edilen bazi gramn-negatif
bakterilerin tdglinegil kugalk sefalosporinlere
duvarliliklarinin in vitro saptanmasi. Infeks Derg 2:
199-204, 1988.

Yao JDC, Moellering RC : Antibacterial Agents. Manual
of Clinical Microbiology, Fifth Edition (Ed: Balows A,
Hausler WJ, Herrmann KL, Isenberg HD, Shadomy HJ) 'da.
Washington DC, American Society for Microbiology, 1991
s: 1065-1098.

Yilce K : Antibivotikler ve infeksiyon Hastaliklarinda
Tedavi Prensipleri. Bornova, Izmir ; Bilgehan Basimevi,

1988 g: 3-36.




