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OZET

Bu gahgmada sulbaktam’in, ampisillin ve sefoperazon ile kombinasyonlan,
sulbaktam+ampisillin ve sulbaktam t+sefoperazon ileampisillin ve sefoperazonun
gesitli klinik ve diger orneklerden izole edilmig 111 Listeria suguna olan
etkinligi in vitro olarak disk diffiizyon yontemi ile araghnlmgtir.

Aragtirmada kullamulan Listeria suslan ampisilline % 24.3 orarunda duyarh,
sulbaktam+ampisillin‘e ise ¥ 59.5 oranunda duyarh bulunmugtur. Aym gekilde
galigilan suglann % 36.04'l sefoperazon’a duyarlh, sulbaktam+sefoperazon‘a ise
% 69.4't duyarh bulunmugtur.

Ampisillin+sulbaktam kombinasyonunun, ampisilline gore 2.45 kat ve
sefaperazon+sulbaktam kombinasyonunun, sefoperazona gore 1.925 kat daha
etkili oldugu gozlenmigtir.

SUMMARY

Activity Investigation of Combination of Sulbactam with Ampicilline and
Cefoperasone on Listeria

In this study, in vitro activity of the combination of sulbactam+ampicilline and
cefoperasone, sulbactam+ampicilline and sulbactam+cefoperasone with
ampicilline and cefoperasone were investigated against 111 Listeria strains
isolated from different clinical and other samples, by disc diffusion method.

Listeria strains that was used in this study, was sensitive to 24.3 % ampicilline
and the combination of sulbactam+ampicilline 59.5 %. At the same time Listeria
strains was sensitive to 36.04 % cefoperasone and 69.4 %
sulbactam+cefoperasone.

It was observed that, the combination of ampicilline+sulbactam with respect to
ampicilline was 2.45 times and sulbactam+cefoperasone combination respect
cefoperasone was 1.925 times more effective.
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GIRIS

Patojen Listeria turleri insanlarda degigik klinik tablolar olugturmaktadir.
Menenjit, septisemi, meningoansefalit, kolesistit, endokardit, sepsis,
konjonktivit, artrit, osteomiyelit(1,2,3,4,5,6) gibi tablolarin yam sira duaguk,
olidogum ve prematurite gibi obstetrikal komplikasyonlara da neden
olabilmektedir(7,8,9).

Ampisillin, klasik yayinlarda Listeriosis‘in tedavisinde kullarulacak ilk segenek
antibiyotikler arasinda gosterilmektedir. Bununla birlikte ampisilline karg:
Listeria’lann direng geligtirdikleri de gozlenmektedir(10,11).

Sefoperazon, 3. generasyon bir sefalosporin olup, Listeria monocytogenes ve
diger Listeria’lar sefalosporinlere kargi yiiksek oranda direngli
mikroorganizmalardir. Bu nedenle Listeriosis tedavisinde kullanilacak
antibiyotikler arasinda kabul edilmezler(12,13).

Sulbaktam, oldukga spesifik ve irreversibl bir beta laktamaz inhibitoradiir.
Sulbaktam, beta laktamazlar ile birlegerek bir protein kompleksi olugturur ve
enzimin hidrolitik aktivitesini irreversibl olarak inhibe eder(14).

Sulbaktam‘in, ampisillin ve sefoperazon ile olugturdugu kombinasyonlar sinerjik
etkili olup, mikroorganizmalara olan bakterisit etki, anti bakteriyellerin tek tek
kullanilmasindan daha fazladir(14)

Bu aragirmada, Listeriosis tedavisinde ilk duguniilen antibiyotikler arasinda
bulunan ampisillin‘in Listeria‘lar tizerine in vitro etkisini belirlemek ve son
zamanlarda Listeria’lanin ampisillin’e kargt olugturduklann direng ile
sulbaktam +ampisillin kombinasyonunun Listeria‘lara olan etkisini belirlemek ve
sulbaktam’in ampisillin‘in etkisini ne oranda arttirdiginu gozlemek ile birlikte
Listeria‘lanin genellikle direngli olduklarn sefalosporin grubu antibiyotiklerden
sefoperazonun ve sefaperazon‘a sulbaktam eklenmesi ile olugan kombinasyonun
Listeria‘lar uzerine etkisini belirlemek ve sulbaktam’in her iki antibiyotigin
etkisini ne gekilde etkiledigini gostermek amaglanmgtir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri Suglan:Caligmamizda kullanilan Listeria suglan ¢egitli tlkelerde,
klinik 6rneklerden ve diger degisik materyallerden izole edilerek Listeria olarak
idantifiye edilmig, kontrolu ve Faj.tiplendirimi yapilmak tizere Pasteur Enstitusi
Laboratuvarina gonderilmig ve burada Listeria olarak tiplendirilmig 111(Yuz on
bir) adet Listeria sugu kullamlmgtir.

Antibiyotik Diski:Caligmamizda ampisillin, sulbaktam +ampisillin, sefoperazon,
sulbaktam +sefoperazon kullanulmugtir.

Besiyerleri:Listeria suslan Triptoz fosfat Broth (TPB)‘da gogalip, Miieller- Hinton
agar besiyerinin yiizeyine inokile edilmig ve besiyeri ylizeyine antibiyotik



8

diksleri yerlegtirip 18 saat sonra disk gevresinde liremenin veya iireme 6nlenim
alaninin varhgina ve ¢apina bakilarak NCCLS(15)‘ye gore *duyarl,, az duyarh,
direngli® ayinm yapilmigtir(Tablo 1).

Tablo 1:Kullanilan antibiyotiklerin duyarhlik-direnglilik degerlendirimi

Ureme 6nlenim alam MIC
(mm/gap) (ug/ml)
Antibiyotik Antibiyotik/disk_
(1) Duyarh Az Direngli Duyarhi Orta Direngli
N - | Duyarh Duyarh
Ampisilin* 10zg 230 22-29 <21 20.12 <4
Ampisilin+ 10+10ug 230 22-29 <21
Sulbaktam*
Sefoperazon 75ug 221 16-20 <15 216 17-63 <64
Sefoperazon 75+30ug >21 16-20 <15 216 17-63 <64
+Sulbaktam

*:NCCLSnin Listeria monocytogenes igin belirledigi standartlar.

BULGULAR

Caligmamizda kullarulan Listeria suglannin, ampisillin, sulbaktam+ampisillin,
sefoperazon ve sulbaktam+tsefoperazon’a duyarhlik durumlan Tablo 2‘de
verilmigtir. Tablo 2‘ye gore kullandigimiz Listeria suglan in vitro olarak
ampisilline % 24.32 oraninda duyarl, sulbaktam+ampisilline % 59.46 oraninda
duyarli, sefoperazona % 36.04, sulbaktam +sefoperazona % 69.37 oraninda duyarl:
bulunmugtur.

Ampisillin’e, sulbaktam eklenmesi ile olugan ampisillin+sulbaktam
kombinasyonunun Listeria‘lara olan in vitro etkinligi ampisilline gore 2.45 kat,
sefoperazon’a  sulbaktam eklenmesi ile olugan sefoperazon+sulbaktam
kombinasyonunda Listeria‘lar Gizerine olan in vitro etkinligi sefoperazon’a gore
1.925 kat daha fazla oldugu bulunmugtur.



Tablo 2:Listeria’lanin kullarulan antibiyotiklere duyarlihk durumlarn.

Duyarlihik-Direnglilik
Antibiyotik Duyarh Az duyarh Direngli
Say1 % Say1 % Sayr %
Ampisilin 27 24.32 4“4 39.6 40 36.04
4
Sulbaktam+Ampisillin 66 59.46 26 | 23.4 19 17.12
2
Sefoperazon 40 36.04 57 | 51.3 14 12.61
5
Sulbaktam+Sefoperazon 69.37 32 | 288 2 1.80
<)

TARTISMA

Listeria monocytogenes ve diger Listerialann dogada ¢ok yaygin bulurunalan
ve son yillarda gida kaynakh Listeriosis epidemilerinin gorulmesi nedeniyle
gittikce Oonem kazanan Listeriosis’de L.monocytogenes gebelik esnasinda
plasentadan fetusa gegmesi ve fetusun infeksiyonu sonucunuda duguk, 6l
dogum ve prematurite gibi obstetrik ile ilgili sorunlara yol agmakta(7,8,16) veya
menenjit, sepsis, meningoansefalit, artrit, endokardit, konjonktivit gibi
patolojilere neden olmaktadir(1,2,3,6,17),

Yapilan gegitli araghrmalarda, ampisillin, amoksisillin, penisilin G gibi
penisillin grubu antibiyotikler, eritromisin, gentamisin, kanamisin, TMP/STX,
amikasin tetrasiklin ve kinolon grubu antibiyotiklerin Listeria‘lar tizerine in vivo
ve in vitro olarak etkili olduklan belirtilmektedir(10,11,12,13,18,19).

Bununla birlikte ampisillin’in gentamisin ile kombinasyonun sinerjik etkili
oldugu gerek klinik gerekse in vitro ¢caligmalar ile gosterilmigtir(9,18,20).

Ampisillin‘e, sulbaktam eklenmesi ile olugan ampisillin+sulbaktam
kombinasyonunda sinerjik etkili oldugu belirtilmig olup ampisillin ve
sulbaktam+ampisillin’in L.monocytogenes’‘e etkisinin araghnldiga bir galigmada
(11) ampisilline ¥ 19 oraminda direng belirtilmig olup sulbaktam+ampisillin‘e
diren¢ olugmadigy gosterilmigtir. Aym konuda yapilan bagka bir
araghrmada(10) ise ampisilline karg1 % 38 oraninda, sulbaktam+ampisilline ise
% 26 oraninda direng bildirilmigtir. Bu araghrmada ise ampisillin’e karg: direng
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% 36.04 olarak, sulbaktam ampisillin‘e ise % 17.12 olarak bulunmugtur.

Sefolasporin grubu antibiyotiklere karg: Listeria‘lanin ytiksek oranda direngli
olduklarinin belirtilmesine kargin(13), bu araghrmada in vitro olarak
Listeria‘lann sefoperazon‘a kargi % 36.04 oraminda duyarh oldugu gozlenmisg,
sulbaktam +sefoperazon‘a ise % 69.37 oranunda duyarh olarak bulunmugtur.

Sulbaktam‘in, ampisillin ve sefoperazon’a eklenmesiyle olugan
kombinasyonlarda bu antibakteriyel maddenin ampisillin ve sefOperazon‘un
etkisini artirdign goriilmdgtiir. Ampisillin‘’e ve sefOperazon’a sulbaktamin
eklenmesiyle olugan, ampisillin+sulbaktam kombinasyonunun Listeria suglarina
in vitro etkisi ampisilline gore 2.45 kat daha fazla oldugu bulunmusg,
sefoperazon+sulbaktam kombinasyonunun Listeria suglarina in vitro etkisi ise
sefoperazona oranh 1.925 kat daha fazla bulunmugtur.
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