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Giris ve Amag: Direncli bakteriyel patojenler, hem toplum hem de saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin 6nemli bir
nedenidir. Providencia cinsi, Enterobacterales takimi icerisinde yer alan, daha ¢ok tliriner sistem enfeksiyonlarina neden
olan Gram negatif basildir. Providencia rettgeri (P. rettgeri)’'nin 6zellikle son zamanlarda yogun bakimda yatan hastalarda
kataterle iligkili iiriner sistem enfeksiyonlari etkeni oldugu bilinmektedir. Diger direncli bakterilerde de oldugu gibi
Providencia tiirlerinin neden oldugu hastane enfeksiyonlarinin yayilmasindan daha ¢ok saglik personelinin enfeksiyon
kontrol 6nlemlerine uymamasi sorumlu tutulmaktadir.

Yontemler: Calismamizda, hastanemizde Kasim 2017-Kasim 2021 tarihleri arasinda 11 (%50)’i erkek, 11 (%50)’i kadin
yatan hasta idrar kiiltiir 6rneklerinden izole edilen, ¢ok ilaca direngli toplam 22

P. rettgeri susu incelendi. Diren¢ genlerinin varligi acisindan bakteriler modifiye karbapenem inaktivasyon metodu
(mCIM), BD Phoenix CPO saptama kiti (BD, USA) ve konvansiyonel PCR ile degerlendirildi.

Bulgular: mCIM testi ile 18 (%81,8) sus pozitif, ti¢ (%13,6) sus negatif, bir (%4,6) sus ise belirsiz bulundu. BD Phoenix
CPO saptama Kkiti ile suslarin tamami “B sinifi karbapenemaz iireticisi” olarak tespit edildi. Konvansiyonel PCR ile ise
suslarin hi¢cbirinde 0XA-48, IMP, VIM ve KPC genlerinde pozitiflik bulunmazken, tamaminda blaNDM-1 geni pozitif
saptandi.

Sonug¢: NDM, sinif B karbapenemazlar icerisinde olup, Enterobacterales takiminda sik goriiliir. P. rettgerinin son
zamanlarda New Delhi Metallo-Beta-Laktamaz-1 (NDM-1) yayiliminda anahtar organizma oldugu kabul edilmektedir.
Hastanelerde pek ¢ok antibakteriyele karsi plazmid ile aktarilabilen diren¢ genlerine sahip bu bakterinin yayiliminin
kontrol altina alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Calismamiz hastanemizde de bu suslarin izlenmesinin ve yayiliminin
engellenmesi i¢in gerekli enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmasinin gerekliligini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Cok ilaca direncli, Providencia rettgeri, metallo beta laktamaz, hlaNDM
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Investigation of Carbapenemase Resistance Genes in Multidrug-Resistant Providencia
rettgeri Strains

Abstract

Objectives: Resistant bacterial pathogens are important causes of both community and healthcare associated infections.
Providencia genus are Gram-negative bacilli in the Enterobacterales order, which mostly cause urinary tract infections. P.
rettgeri is known to be a causative agent of catheter-related urinary system infections, especially in patients hospitalized
in the intensive care unit recently. As with other resistant bacteria, the spread of hospital infections caused by Providencia
species is mostly blamed on the failure of healthcare personnel to comply with infection control measures.

Methods: In our study, a total of 22 multi-drug resistant P. rettgeri strains isolated from urine culture samples of 11
(50%) male and 11 (50%) female inpatients in our hospital between November 2017 and November 2021 were
examined. Bacteria were evaluated for the presence of resistance genes by the mCIM, the BD Phoenix CPO detect panel,
and conventional PCR.

Results: By mCIM test, 18 (81.8%) strains were positive, three (13.6%) strains were negative, and one (4.6%) strain was
indeterminate. All strains were identified as “class B carbapenemase producer” with the BD Phoenix CPO detection Kit.
With conventional PCR, 0XA-48, IMP, VIM and KPC genes were not found to be positive in any of the strains, while all of
the strains were found to be positive for the blaNDM gene.

Conclusion: NDM is among class B carbapenemases and is common in the Enterobacterales family. P. rettgeri has recently
been recognized as the key organism in the spread of NDM-1. It is very important to control the spread of this bacteria,
which has resistance genes that can be transferred with plasmids against many antibacterials in hospitals. Our study
shows that it is necessary to follow these strains in our hospital and take necessary infection control measures to prevent
their spread.

Keywords: Multi drug resistance, Providencia rettgeri, metallo beta lactamase, blaNDM.

GIRIS

Direncli bakteriyel patojenler, hem halk hem de
saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin 6nemli
bir nedenidir. Bu patojenler siklikla solunum
sistemi, idrar yolu, kan dolasimi ve ameliyat
sonrasi yara yeri enfeksiyonu olarak karsimiza
cikarlarl. Cok ilaca direngli bakterilerden birisi
olan Providencia cinsinin de neden oldugu nadir

firsatg1 mikrobiyal enfeksiyonlardaki artis
diinya genelinde endise vericidir.
Providencia cinsi, Enterobacterales takimi

icerisinde yer alan, daha ¢ok iiriner sistem
enfeksiyonlarina neden olan Gram negatif
basildir3. Providencia rettgeri (P. rettgeri),
Rettger tarafindan (1909) tavuklarda goriilen
kolera benzeri epidemi sonrasinda kesfedilmis
ilk Providencia tlrudur2. Providencia cinsi
icerisinde, P. rettgeri ile beraber, P. alcalifaciens,
P. stuartii, P. rustigianii ve P. heimbachae olmak
lizere toplam bes tiir bulunur?3. P. alcalifaciens,

P. rettgeri ve P. stuartii en yaygin klinik
izolatlardirz4. Bu i tiir, patojenite, antibiyotik
direnci ve cevresel adaptasyon agisindan
farklilik gosterir#. Ayrica P. rettgeri ve P. stuartii
yaygin olarak su, toprak ve hayvanlarda
bulunur. Normal gastrointestinal sistemin de
uyesidirler. Hastanede yatan hastalarda ve
bakimevlerindeki yaslilarda firsatg1 patojen
olarak bilinirler3>.

Providencia cinsi bakteriler besiyerinde laktoz
negatif koloniler olustururlar. Metil kirmizisi,
fenil piirivik asit ve fenilalanin deaminaz pozitif;
lizin dekarboksilaz, ornitin dekarboksilaz ve
arginin dihidrolaz negatifdirler2. P. rettgeri hizl
ve bol lreaz olusturmasiyla diger tirlerden
ayrilir23. Kalicl triner kataterli ve o6zellikle
immun yetmezIlikli hastalarda, lriner sistem
enfeksiyonlari, bakteriyemi, deri enfeksiyonlari,
gastroenterit ve yara enfeksiyonlarina neden
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oldugu bilinir#®. P. stuartii ve P. rettgeri ayrica
kalic1 idrar sondasinin mor rengi ile karakterize
edilen “mor idrar torbasi sendromu”’nun
nedeni mikroorganizmalardir>7. Bu bakterilerle
meydana gelen hastane enfeksiyonlarinin
yayllmasindan daha ¢ok saglik personelinin
enfeksiyon kontrol oOnlemlerine uymamasi

sorumlu tutulmaktadir?.

Providencia tirleri siklikla karbapenemlere,
amikasin, aztreonam, ikinci ve uglnci kusak
sefalosporinlere ~ duyarhdirlar.  Genellikle
gentamisin, tobramisin, aminopenisilinlere ve
birinci kusak sefalosporinlere direnclidirler.
Antimikrobiyal tedavide alternatif olarak
siprofloksasin ve kotrimoksazol secilebilir2. P.
stuartii ve P. rettgeri induiklenebilir AmpC beta-
laktamaz iiretebilir36. Bunlarin disinda saghk
hizmeti ile iliskili enfeksiyonlara neden olan
Providencia tirlerinde, genislemis spektrumlu
beta laktamazlar (GSBL) ve metallo-beta-
laktamazlar gibi plazmid aracihi direng
mekanizmalarinin da oldugu bilinmektedir33.
Providencia tirlerinde karbapenem direncinin
acilen ve yakindan takip edilmesi gerekir.
Cunki karbapenem direncli suslarin
tedavisinde kullandigimiz antibiyotiklerden
olan tigesiklin ve polimiksine bu bakteriler
intrensek direnclidirler34.

New Delhi Metallo-Beta-Laktamaz-1 (NDM-1),
sinif B karbapenemazlar igerisinde olup,
Enterobacterales’de sik gorilmekle beraber,
giderek artan oranlarda saptandigl
bildirilmektedir3. NDM-1 {ireten izolatlarda
blaNDM geni kolayca transfer edilebilir ve
diinya capinda halk saghigimi tehdit edebilir®.
Cok ilaca direnci olan Providencia tiirlerinde
karbapenemlere direncin, NDM-1 aracili
karbapenemaz ile iliskili oldugu diistiniilmekte,
son zamanlarda P. rettgeri, NDM-1 yayiliminda
anahtar organizma olarak kabul edilmektir®?2.
Bu nedenle bu organizmanin yayilliminin
zamaninda kontrol altina alinmasi gerekir.

Calismamizda, Kasim 2017-Kasim 2021
tarihleri arasinda Sanko Universitesi Hastanesi
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Merkez Laboratuvar1 Mikrobiyoloji Bélimii'ne
gonderilen idrar 6rneklerinden izole edilen ve
otomatize sistem ile cok ilaca direngli saptanan
P. rettgeri suslarinda diren¢ mekanizmalarina

neden olan genlerin arastirilmasi
amaclanmistir.

YONTEMLER
Bu c¢alismanin yapilabilmesi icin Sanko
Universitesi Klinik ~ Arastirmalar Etik

Kurulu'ndan 17.09.2018 tarih ve 2018/09 karar
no:3 ile izin alinmistir.

Calisma Grubu

Kasim 2017-Kasim 2021 tarihleri arasinda
Sanko Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvar1 Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen idrar kiltiir 6rneklerinden izole
edilen ve otomatize sistem ile ¢ok ilaca direnci
saptanan toplam 22 P. rettgeri susu calismaya
alindi. Tim suslar karbapenemaz direng
genlerinin varlig1 acisindan mCIM, BD Phoenix
CPO detect paneli ve konvansiyonel polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile incelendi.

Laboratuvar Calismalari

Bakterilerin Tanimlanmasi ve Antibiyotik
Duyarhliklarinin Belirlenmesi

Rutin bakteri kultiiri igin uygun transport
kosullarinda laboratuvara gonderilen idrar
ornekleri, %5 koyun kanli agar (RTA, Ttrkiye)
ve  MacConkey agar (RTA, Tirkiye)
besiyerlerine ekilerek 35-37°C’de 18-24 saat
aerobik kosullarda inkiibe edildi. Katalaz,
oksidaz ve lireaz testleri pozitif, Gram boyama
ile negatif basil olarak saptanan koloniler
otomatize bakteri tanimlama-antibiyogram
sistemi Phoenix M50 (BD, USA) ile tanimlandi
ve antibiyogramlar1 yapildi. Otomatize sistem
ile cok ilaca direncli saptanan tiim P. rettgeri
suslar1 calismaya alindi.

BD Phoenix CPO Detect Paneli

CPO saptama paneli NMIC-505 kiti ile (BD, USA),
her izolat i¢in ID Broth Tube (Cat No 246001)
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kullanilarak, 0,5-0,6 McFarland bakteri
sispansiyonu hazirlandi. ID kisim igin, AST
Broth tilipiine (Cat No 246003, 8 ml) bir damla
AST indikatorii damlatildi. Hazirlanan ID Broth
tipinden 25 pL eklendi, alt iist edilerek
karistirildi. Karisimin 3,5 ml’si pipetile atilarak,
kalani ID kisma eklendi. AST kisim igin, AST
Broth tiipiine (Cat No 246003, 8 ml) bir damla
AST indikatéoriu ve hazirlanan [ID Broth
tipinden 25 pL eklendi ve alt st edilerek
karistirildi. Karisimin tamami AST Kkismina
dokuldikten sonra BD Phoenix otomatize
sistem cihazina yerlestirildi. Phoenix sistemi
CPO test sonucunu “karbapenemaz tureticisi”, “A
sinifi  karbapenemaz lreticisi”, “B  sinifi
karbapenemaz {reticisi” veya “D simnifi
karbapenemaz treticisi” olarak okur. CPO
siniflandirmasi acisindan sistem tarafindan
“karbapenemaz lreticisi” seklinde okunan

sonuclar “siniflandirilmamis” olarak kabul
edilir.

mCIM Testi

Kanli agarda 18-24 saat inkiibe edilmis

kolonilerden bir 6ze dolusu alindi, 2 ml Triptik
Soy Broth (TSB) olan tiipe konuldu. On saniye
vortekslendikten sonra tiipiin icine 10pg’hk
meropenem diski eklendi. U¢ saat +15 dakika,
35°C etiivde inkiibe edildi. Bu siire sonunda
etlivden ¢ikarilan tiipteki meropenem diski, 0,5
McFarland bulanikliginda Escherichia coli
(E.coli) ATCC 25922 yayilmis Mueller Hinton
Agar (MHA)'a yerlestirildi. MHA, 18-24 saat,
35°C etiivde inkiibe edilir. inkiibasyon sonunda
olusan zon c¢aplarn karbapenemaz varligi

acisindan  degerlendirildi.  Clinical and
Laboratory = Standards  Institute  (CLSI)
Onerilerine  uygun  olarak, @ meropenem

inhibisyon zonu 6-15 mm saptandiginda veya
16-18 mm inhibisyon zonu igerisinde noktasal
koloniler tespit edildiginde, “mCIM pozitif”, test
edilen sus “karbapenemaz iiretiyor”; inhibisyon
zonu = 19 mm 6l¢ildiiglinde ise “mCIM negatif”,
test edilen sus “karbapenemaz iiretmiyor”
olarak kabul edilir. Inhibisyon zonu = 19 mm
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olup zon igerisinde noktalar koloniler varsa
veya inhibisyon zonu 16-18 mm olarak tespit
edildiginde “mCIM indeterminate (belirsiz)”,
test edilen susun karbapenemaz sonucu belirsiz
olarak  kabul edilerek ek yontemlere
basvurulmasi énerilmektedir?o.

Konvansiyonel PCR

Tlm izolatlar, yaygin karbapenemaz kodlayan
blaKPC, blaNDM, blaOXA, blaVIM, blaIMP
karbapenemaz genlerinin varligl agisindan,
konvansiyonel PCR yontemiyle degerlendirildi.
Karbapenemaz genlerinin belirlenmesi
amaciyla asagidaki onciiller kullanildi:

blaNDM (826 bp) NDM-1 F (5'- CAA TAT TAT GCA
CCC GGT CG-), NDM-1 R (5’- ATC ATG CTG GCC TTG
GGG AA-), blaOXA (743 bp) OXA-48A (5'- TTG GTG
GCA TCG ATT ATC GG), OXA-48B (5'- GAG CAC TTC
TTT TGT GAT GGC), blaIMP (586 bp) IMP-A (5'- GAA
GGY GTT TAT GTT CAT AC- (Y:C/T), IMP-B (5"- GTA
MGT TTC AAG AGT GAT GC- (M:A/C), blaVIM (388
bp), VIM-A (5'- GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC-),
VIM-B (5'- TCG GTC GAA TGC GCA GCA CC-), blaKPC
(331 bp), KPC-F (5'- TGT CAC TGT ATC GCC GTC-),
KPC-R (5'- TAT TTT TCC GAG ATG GGT GAC-)

Bakteri siispansiyonu i¢in, 1/10 oraninda distile
su ile sulandirlmis 10X Taq buffer
(Thermoscientific, Lithuania) kullanildi. Her bir
sus i¢in, 1,5 ml'lik ependorflarin icine, 250 pl
diliie buffer ve bir steril 6ze dolusu bakteri
kolonisi alinarak, 0,5 McFarland’lik bakteri
stispansiyonu hazirlandi. Sus basina diisen
reaksiyon karisimi, 10 pl 2X PCR master miks
(Thermoscientific, Lithuania), 1 ul forward
primer, 1 pl reverse primer, 1 pl bakteri
suspansiyonu ve 7 ul PCR grade su igerecek
sekilde 20 pl olarak hazirlandi. PCR reaksiyonu
thermal cycler (Prime, UK)’da 5 dongii, 95°C’de
3 dakika, 95°C’de 15 saniye, 52°C’de 30 saniye
ve 72°C’de bir dakika ve 20 dongii, 95°C'de 15
saniye, 50°C’de bir dakika ve 72°C’de bir dakika
olacak sekilde toplamda 25 dongi olarak
gerceklestirildi. Negatif kontrol olarak E. coli
ATCC 25922 izolat1 kullanild.



BULGULAR

Calismaya alinan c¢ok ilaca direngli P. rettgeri
suslarinin timi yogun bakim hasta idrar
orneklerinden izole edildi. Hastalarin 11
(%50)’i erkek, 11 (%50)’i kadin idi. Ortanca yas
65 (21-92) idi. On bir hasta (%50) 67 yasindan
biiytiktii.

mCIM testi ile toplamda 18 (%81,8) sus
meropenem inhibisyon zonuna goére, “mCIM
pozitif, karbapenemaz {retiyor” olarak, ii¢
(%13,6) sus “mCIM negatif, karbapenemaz
Uretmiyor” olarak, bir (%4,6) sus ise “belirsiz
(indeterminate)” olarak bulundu.

Konvansiyonel PCR ile suslarin hi¢gbirinde OXA-
48, IMP, VIM ve KPC genlerinde pozitiflik
bulunmadi. Toplam 22 susun tamaminda PCR
ile blaNDM pozitifligi saptandi (Resim 1). Gene
22 susun tamami BD Phoenix CPO saptama kiti
ile “B smifi karbapenemaz {reticisi” olarak
tespit edildi.

L
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8

Resim 1.hlaNDM pozitif P.rettgeri izolatlarinin jel
goruntusu

TARTISMA

Antibiyotige direncli yeni bakteriyel
patojenlerin ortaya c¢ikmasi ve hizla diinya
capinda yayilmasi 6nemli bir halk saghg
sorunudurll. ilaca direncli bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlar, hastalarda diisiik yasam
kalitesi, tedavi maliyetlerinde artis, daha pahali
veya toksik antibiyotik kullanma zorunlulugu
ve sonucta da artan 6liim oranui ile iliskilidirl?.
Providencia spp., Enterobacterales takiminin bir
liyesi olarak ozellikle karbapenemlere, tliciincii
kusak sefalosporinlere diren¢ gostermesi
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nedeniyle 2017 yilinda Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) tarafindan yayimnlanan  o6ncelikli
patojenler listesinde yer alan, Kkritik veya
yasami tehdit eden Gram negatif patojenlerden
birisidirl-12,

Hindistan’da yapilan calismada sifa ile taburcu
edilen P. rettgerinin etken oldugu neonatal
sepsis olgusu bildirilmistir13. Providencia tiirleri
cevrede her yerde bulunur ve insanlarda idrar,
bogaz, perine, koltuk alti, diski, kan, yaralardan
izole edilebilir. Bu 6rnek tiirleri arasinda da en
sik idrar sondasi olan yasli, immiinsiiprese
hastalarin  idrarindan  izole  edilir2614,
Calismamizda diger tim c¢alismalara benzer
olarak cok ilaca direncli P. rettgeri suslarinin
timi yatan hasta idrar orneklerinden izole
edildi 1115, invaziv enfeksiyonlara kiyasla idrar
yolu enfeksiyonlarinin siddeti ve 6liim orani
daha az olmasina ragmen, 6zellikle ilaca direncli
idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarin
hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi tlkelere
ek bir ekonomik yiike neden olurll.

Calismamizda, P. rettgeri suslarinin izole
edildigi hastalarin 11 (%50)’i erkek, 11 (%50)’i
kadin idi. Cok ilaca direngli Gram negatiflerle
yapilan diger calismalara benzer olarak ortanca
yas 65 (21-92) idil15. Geriatrik ve pediatrik
hastalar genellikle bagisiklik durumlarindan
dolay1 enfeksiyonlara daha yatkindir!l. Bizim

calismamizda da on bir hasta (%50) 67
yasindan buyukt.

Cesitli calismalarda ¢ok ilaca direncli
patojenlerin hastalarda polimikrobiyal

enfeksiyonlara sahip olma olasiliginin daha
yliksek  oldugu  belirtilmistir>1>.,  Bizim
calismamizda da hastalardan dérdiinde Gram
negatif bakteriler (E. coli, Proteus mirabilis,
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)), birinde
Candida albicans, birinde de Enterococcus
faecalis, P. rettgeri ile birlikte polimikrobiyal
enfeksiyon etkeni olarak izole edildi.

Calismamizda mCIM testi ile ¢ (%13,6) sus
“mCIM negatif, karbapenemaz iiretmiyor”
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olarak, bir (%4,6) sus ise “belirsiz
(indeterminate)” olarak bulundu. mCIM testi ile
negatif bulunan ii¢ sus dahil olmak iizere
izolatlarin tamami BD Phoenix CPO saptama Kkiti
ile “B smifi karbapenemaz {reticisi”,
konvansiyonel PCR ile de NDM-1 pozitif
saptandi. Bu durum, mCIM testi negatif ve
belirsiz bulunan dért izolatin karbapenemaz
enzimlerini diisiik seviyede iiretmesinden,
kismi hidrolize olmalarindan veya E.coli ATCC
25922'nin meropenem varliginda
turemesindeki gecikmeden kaynaklanabilir. Bu
da bize karbapenemazlarin varligini
arastirmada kullanilan ve CLSI'nin da 6nerdigi
mCIM testinin, rutin kullaniminda Providencia
spp.’lerde “negatif” olarak sonuc¢landiginda, PCR
ile konfirme edilmesinin uygun olacagini
distindirmustir.

P.rettgeri yaygin cevresel
kontaminantlardandir. Ayn1 zamanda normal
gastrointestinal sistemin de {lyesidir. Bu
nedenle NDM-1 pozitif bakterili hastalarin
tanisi, bu hastalarin izolasyonu, el hijyeni ve
hastane ekipmanlarinin dezenfeksiyonu yoluyla
NDM-1-pozitif Providencia tiirlerinin
yayllmasinin 6nlenmeye c¢alisilmasi agisindan
onemlidir>®.

European Survey on Carbapenemase Producing
Enterobacteriaceae (EuSCAPE) projesi
kapsaminda iilkemizde karbapenemaz varligini
arastirmak i¢in yapilan ve 2014 yilinda
yaymlanan bir c¢alismada, 155 E.colii K
pneumoniae klinik izolatinda OXA-48’den sonra
ikinci siklikta NDM enzimi izole edilmistirle.

Ayni calismada NDM enzimi saptanan
izolatlarin  sadece  Giineydogu  Anadolu
Bolgesi'ndeki ~ merkezlerden  gonderildigi

saptanmistir. P. rettgeri susunda OXA-48 ve
NDM-1 pozitifligi tlkemizde ilk defa Otlu ve
arkl? tarafindan bildirilmistir. Bizim
calismamizda izolatlarin tamaminda
konvansiyonel PCR ile NDM-1 varlig1 gézlenmis,
ancak 0XA-48 pozitifligi saptanmamustir.
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Calismamizin sinirhligl, hasta sayisinin az
olmasi, suslarin OXA-72, VIM-2, VIM-19 gibi
enzimlerin varligl i¢in arastirilmamis olmasi ve
tlim genom analizlerinin yapilmamis olmasidir.

Bakteriyel enfeksiyonlarin  epidemiyolojik
surveyansi ve bu enfeksiyonlarda
antibiyotiklere diren¢ varliginin arastirilmasi;
farkindalik yaratilmasi, kontrol 6nlemlerinin
uygulanmasi ve enfeksiyonlarin etkin yonetimi
icin gereklidirl>618, Calismamiz hastanemizde
de bu suslarin izlenmesinin ve yayilliminin
engellenmesi icin gerekli enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasinin gerekliligini
gostermektedir.

Sonug¢ olarak, c¢evrede her yerde bulunan
Providencia tiirlerinin, uzun stireli kalic1 idrar
sondasi gerektiren kronik tibbi hastaliklari olan
hastalarda 6nemli bir firsat¢1 patojen oldugu
unutulmamalidir. Ayrica, Providencia tiirlerinin
diger Gram negatiflerle sinerjik etki gostererek
bakteriyemi gibi mortalite ile sonuc¢lanabilecek
enfeksiyonlara neden olabilecegi de akildan
cikarilmamalidir.
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