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OZET

Direngli Gram negatif comaklarin neden oldugu nozokomiyal infeksiyonlar hastanelerin 6nemli problemidir. Escherichi-
a coli, Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter tiirleri kan kiiltiirlerinden en sik izole edilen Gram negatif ¢comaklardir. Bu
caligmada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatmakta olan hastalarin kan 6rneklerinden izole
edilen 80 E. coli, 45 K. pneumoniae ve 25 Enterobacter susu retrospektif olarak degerlendirilerek, tedavilerinde kullani-
labilecek olan antibiyotiklere duyarliklar: bildirilmistir. Suglar Ocak 2004-Ocak 2005 tarihleri arasinda izole edilmis ve
antibiyotiklere duyarlik deneyleri NCCLS standartlar1 dogrultusunda disk difiizyon yontemi ile aragtirllmistir.

Sonug olarak ii¢ bakteri cinsinin de en duyarli oldugu antibiyotigin imipenem, en direngli oldugu antibiyotigin ise amok-
sisilin klavulanik asit oldugu tespit edilmistir. Bakterilerin denenen antibiyotiklere duyarlilik paternleri benzerlik goster-
mekle birlikte, K. pneumoniae ve Enterobacter suslarinda 6zellikle seftazidim ve sefoksitine yiiksek diren¢ oranlar: tespit
edilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., kan kiiltiirii, in vitro antibiyotik direnci

SUMMARY

Recently, multi-drug resistant nosocomial pathogens have become an important problem in hospitals. The most frequently
isolated Gram negative bacilli from blood specimens are Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Enterobacter spe-
cies. In this study 80 E. coli, 45 K. pneumoniae and 25 Enterobacter spp. blood isolates of hospitalized patients which we-
re sent to our laboratory between January 2004 and January 2005 were examined for their susceptibilities to some anti-

microbial agents by Kirby-Bauer disk diffusion method according to NCCLS standards.

While the most effective antibiotic against all tested bacteria was imipenem, the less effective one was amoxicillin/clavu-
lanic acid. Although the resistance patterns of all bacteria were similar, higher resistance rates were determined among

K. spneumoniae and Enterobacter strains especially against ceftazidime, and cefoxitin.
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GiRiS
Antibiyotik tedavisindeki gelismelere ragmen bakteri-
yemiler hastane infeksiyonlar1 igerisinde hala en
onemli olim nedenlerini teskil etmektedir. Hastane
kaynakli bakteriyemiler, yogun bakim, transplantas-
yon iiniteleri ve hematoloji-onkoloji birimlerinde da-
ha fazla goriilmekte, mortalite ve morbiditeyi onemli
diizeyde etkilemektedir (1,2). Hastane infeksiyonlar
arasinda Gram negatif bakteriyemiler %20-50 morta-
lite orani ile 6nemli bir grubu olugturmaktadir ve
sirastyla Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Enterobacter tiirleri kan Kkiiltiirlerinden en sik izole
edilen Gram negatif bakterilerdir (3).

Son yillarda 6zellikle aerop Gram negatif bakterilerde
gozlenen direng artig1 bu bakterilerle olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde yeni arayislara yol agmistir (4).
Ozellikle beta laktam antibiyotikler, yeni jenerasyon
sefalosporinler ve florokinolonlarin yaygin kullanima,
cogul direncli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Bu nedenle hastanelerde ve 6zellikle
hastane infeksiyonlarmin sik goriildiigii yogun bakim
tinitelerinde kullanilacak antibiyotiklerin se¢iminde
sik izole edilen bakteri tiirleri ve antibiyotiklere du-
yarliliklarinin bilinmesi 6nemlidir. Antimikrobiyal
duyarlilik paternlerinin belirlenmesi bakteriyemili
hastalarda ampirik tedavinin se¢ilmesinde yol gosteri-
ci olacaktir (2).

Bu calismada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi’nde yatmakta olan hastalarin kan or-
neklerinden izole edilen E. coli, K. pneumoniae ve
Enterobacter suslart retrospektif olarak degerlendiri-
lerek, tedavide kullanilabilecek olan antibiyotiklere
duyarliklarinin belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hasta-
nesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen ve tii-
mii servislerde yatmakta olan hastalara ait olan kan
kiiltiirlerinden izole edilen 80 E. coli, 45 K. pneumo-
niae ve 25 Enterobacter spp. izolat1 ¢aligmaya alin-

mustir.

Klasik yontemlerle gram negatif oldugu saptanan sus-
larin tiir belirlemesi API ID32E (bio Merieux, Fransa)
ile yapildi. Suslar amikasin (30pg), aztreonam (30pg),
imipenem (10pg), seftazidim (30pg), sefoksitin
(30pg), amoksisilin-klavulanik asit (30pg), tobrami-
sin (10pg) ve siprofloksasine (Spg) direng oranlarimi
belirlemek iizere test edilmistir. Antibiyotik duyarlilik
testleri National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)’in 6nerileri dogrultusunda Muel-
ler-Hinton Agar besiyeri yiizeyine McFarland 0,5 ese-
line gore bakteri siispansiyonu yayildiktan sonra anti-
biyotik diskleri (Oxoid) kullanilarak disk difiizyon
yontemi ile yapilmugtir (5).

BULGULAR

izole edilen E. coli, K.pneumoniae ve Enterobacter
suglarinin denenen antibiyotiklere in vitro direnc
oranlar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Antimikrobiyal tedavilerdeki gelismelere ragmen
hastane ortaminda gelisen bakteriyemilerde 6liim ora-
n1 halen %?25-50 arasinda bildirilmektedir. Bu orani
azaltmak icin yapilabilecek en 6nemli sey uygun anti-
mikrobiyal tedavinin erken donemde baslatilmasidir

(6).

Tablol. E. coli, K.pneumoniae ve Enterobacter suglarinin denenen antibiyotiklere in vitro direng oranlari

AK CAZ FOX AMC ATM CIP IMP TOB
E. coli n 18 23 19 43 19 23 3 24
n=80 % 22.5 28.8 23.8 53.8 23.8 28.8 3.8 30.0
K.pneumoniae n 9 21 16 32 21 10 1 8
n=45 % 20.0 46.6 355 71.1 46.6 222 22 17.7
Enterobacter spp. n 3 14 14 20 8 8 0 6
n=25 % 12.0 56.0 56.0 80.0 32.0 32.0 0 24.0

AK: Amikasin, CAZ: Seftazidim, FOX: Sefoksitin, AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, ATM: Aztreonam, CIP: Siprofloksasin, IPM: imipenem,

TOB: Tobramisin.
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Bakterilerde antibiyotiklere direng gelismesi ile
antibiyotik kullanimi arasinda dogrudan bir iligki
vardir. Genig spektrumlu beta-laktam antibiyotik-
lerin agir1 kullanilmasinin geniglemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL) iireten Gram negatif comak
epidemileri i¢cin onemli risk faktorii oldugu bildi-
rilmektedir (7). Bakterilerin beta laktamlara siirek-
li maruz kalmas: bu bakterilerde beta-laktamazla-
rin dinamik ve devamli liretimini ve mutasyonlari-
n1 indiiklemekte ve bu da bu bakterilerin yeni ku-
sak genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere
dahi direncli olmasina neden olmaktadir (8). Son
yillarda, GSBL’lerin insidans ve prevalansinda
artis olmugtur. GSBL genellikle E. coli ve K.
pneumoniae suglarinda goriilmekle birlikte diger
Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerde ve
Pseudomonas aeruginosa’da da bildirilmektedir.
Beta-laktam antibiyotikler bakteri infeksiyonlari-
nin tedavisinde ¢ok sik kullanilmakta ve bu neden-
le de tiim diinyada Gram negatif bakteriler antibi-
yotik direncinin en fazla goriildiigii grubu teskil
etmektedir (8). Bu nedenle 6zellikle hastane infek-
siyonlarinda ve bakteriyemili hastalarda antimik-
robiyal duyarlilik paternlerinin belirlenmesi ve
ampirik tedavilerin bu bilgiler 1s18inda yonlendi-
rilmesi 6nemlidir.

Durmaz ve ark. (9) 1998 Haziran-1999 Eyliil ta-
rihleri arasinda izole ettikleri Gram negatif bakte-
rilerin antibiyotiklere duyarlilig1 arastirdiklar1 ca-
ligmalarinda en etkili antibiyotiklerin karbapenem
grubu oldugunu ve bunlar1 kinolon ve aminogliko-
zidlerin izledigini bildirmislerdir.

Tiinger ve ark. (10) 1998 yilinda en etkili antibiyo-
tikler olarak sirasiyla amikasin (%100), gentami-
sin (%92) ve siprofloksasin (%92)’i bildirmisler-
dir. Giiltekin ve ark’nin (11) caligmalarinda ise ilk
lic sirada siprofloksasin (%98), amikasin (%88) ve
gentamisinin (%385) yer aldigini bildirmislerdir.

Findik ve ark. (12) E. coli i¢in meropeneme % 100
duyarlilik saptarken amikasine %91, siprofloksa-
sin, levofloksasin, seftazidime %81, gentamisine
%71,9, sefoperazon ve sefepime %71 ve seftriak-
sona %62 duyarhlik bildirmislerdir.

22

Unlii ve ark. (13) 1999-2000 tarihleri arasinda kan
kiiltiirlerinden soyutlanan Gram negatif bakterile-
rin cesitli antibiyotiklere duyarliklarni arastirdik-
lar1 calismalar1 sonucunda E. coli ve Klebsiella ko-
kenlerinin hig¢birinde imipenem direncine rastlan-
madigini, en yaygin direncin ise birinci kusak se-
falosporin olan sefalotine kars1 goriildiigiinii bil-
dirmistir. Bu calismada E. coli i¢in imipenemin
yaninda netilmisin ve amikasin direnci de saptan-
mamustir. Klebsiella suslar icin ise amikasin %3,8
oraninda direng ile ikinci en etkili ilag olarak tesbit
edilmistir. Netilmisine diren¢ orani Klebsiella’lar-
da E. coli ile karsilastirildiginda yiiksek (%17,3)
bulunmustur.

Agnihotri ve ark. (14) 1998-2003 tarihleri arasinda
neonatal septisemilerde izole ettikleri bakterileri
ve antibiyotik duyarliliklarim1 retrospektif olarak
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda Gram negatif
bakterilere karsi en etkili antibiyotik olarak tiim
yillarda amikasini bildirmisglerdir. Diren¢ oranlar1
1., 2., 3., 4., 5. yillarda sirasiyla %7, %5.,4, %10,
% .26, ve %20 olarak saptanmustir.

Japonya’da 60 saglik merkezini kapsayan bir anti-
biyotiklere duyarlilik surveyans caligsmasinda
Escherichia coli suglarinda piperasilin direnci
%10.8 iken diger beta laktamlara direng %1,3 ve-
ya altinda bulunmus, Klebsiella suglar1 imipenem,
sefepime ve sefpiroma daha duyarli olarak tespit
edilmistir (15).

Cin’de 1996-2002 yillar1 arasinda yapilan ¢alisma-
da imipeneme Escherichia coli’de %99.2-100,
Klebsiella suslarinda ise %94.9-100 duyarlilik tes-
bit edilmis, ozellikle E. coli’de siprofloksasin
(%42-25) ve sefotaksime (%78-54)’e karsi olmak
tizere sefalosporinlere, siprofloksasine ve sefope-
razon/sulbaktama direng artis1 tespit edilmistir. Bu
calisma sonucunda 1996’dan 2002’ye dogru Gram
negatif comaklarda denenen antibiyotiklere gide-
rek artan direng oranlar bildirilmistir (16).

Laboratuvarimizda yapilan bir calismada 1994-
2001 yillar1 arasinda idrar 6rneklerinden izole edi-
len Escherichia coli suslariin antibiyotiklere du-
yarhiliklar aragtirilmig, ampisilin, amoksisilin-kla-
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vulanik asit ve trimetoprim sulfametoksazole di-
reng yiiksek olarak bulunurken diren¢ oranindaki
artisin diisiik oldugu, 6zellikle kinolonlara olmak
tizere aminoglikozit ve sefalosporinlere karsi di-
reng oranlarinda artigi oldugu tesbit edilmistir (17).

Akcam ve ark. (18) Ocak 2000-Ocak 2004 tarihle-
ri arasinda hastanemizde idrar 6rneklerinden izole
edilen E. coli suslarinin antibiyotiklere duyarlilik-
larmin yillar igerisindeki degisimini arastirdiklari
calismalarinda 2000 ve 2002 yillarinda imipeneme
diren¢ goriilmedigini 2001°de %99,3 ve 2003 yi-
Iinda ise %98,9 duyarlilik oranlar ile en etkili ilag
olarak imipenemi bildirmisler; 6zellikle kinolon ve
sefalosporinlere kars1 yillar igerisinde direnc artigi-
nin istatistiksel olarak anlamli olduguna dikkati
cekmiglerdir. Bizim calismamizda da imipenem
direncinin E. coli suslart icin %3 oraninda bulun-
mas1 yillar icerisinde imipenem direncinde artiga
meyil oldugu goriilmiis ve diger antibiyotiklere di-
reng oranlar1 da 6zellikle beta-laktam antibiyotik-
lere direncde artis1 destekler nitelikte bulunmustur.
Halen bu grup bakterilere en etkili ilag olarak kar-
bapenemler ve amikasin gibi goriilmektedir.

Calismamizda her ii¢ bakterinin denenen antibiyo-
tiklere duyarlilik paternleri benzerlik gostermekle
birlikte K. pneumoniae ve Enterobacter suglarinda
ozellikle seftazidim ve sefoksitine yiiksek direng
oranlan tespit edilmistir. Ayrica Enterobacter tiir-
lerinde beta laktam grubu antibiyotiklere direng E.
coli ve Klebsiella pneumoniae’ya gore yiiksek bu-
lunurken amikasin ve siprofloksasine karsi daha
diisiik direnc oranlar1 saptanmis, ayrica imipeneme
kars1 ise direncli Enterobacter susu tespit edilme-
mis olmasi da dikkate deger bulunmustur. Ancak,
calismamizda incelenen suglarda GSBL iiretiminin
incelenememis olmas: bir eksikliktir ve bu neden-
le inceledigimiz suglarda imipenem digindaki beta-
laktam antibiyotiklere diren¢ oranlarinin daha yiik-
sek olabilecegi ongoriilmektedir. Son yillarda bu
bakterilerde artan oranlarda genislemis spektrumlu
beta laktamaz aktivitesinin tesbit edildigini de goz
oniine alirsak kan kiiltiirlerinde bu bakteriler izole
edildiginde tedavi yaklasimlarmin bu bilgiler 151-
ginda yapilmasi gerektigi vurgulanmalidir.
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