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OZET

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarinda izole edilen 116 Gram negatif bakteri susunun (22 Acinetobacter baumannii, 30
Pseudomonas aeruginosa, 34 Escherichia coli ve 30 Klebsiella pneumoniae) kinolon grubu antibiyotiklere (siprofloksasin,
pefloksasin, moksifloksasin, levofloksasin, ofloksasin, norfloksasin, travofloksasin ve nalidiksik asit) duyarliligi "Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)” onerileri dogrultusunda arastirilmistir. Genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL)
oranlari ise ¢ift disk sinerji yontemi ile tespit edilmistir. GSBL oranlart E.coli icin % 20 ve K.pneumoniae icin % 13 olarak

saptanmigtir.

Suglarimizin eski ve yeni kinolonlara direng orami arasinda farklilik saptanmanmustir. Ancak K pneumoniae suslarinda diger
suglara gore daha diisiik degerler elde edilmistir. Hastanemizde K.pneumoniae suslart genellikle Cocuk Kliniginde izole
edilmektedir ve kinolonlar da bu klinikte ancak ¢ok ézel durumlarda kullanilan antibiyotiklerdir.

Uygunsuz ve bilingsiz antibiyotik kullaniminin énlenmesi ve etkin antibiyotik kullanim politikalarinin pratige yerlestirilmesi
ile diren¢ arastirmalarinda daha yiiz giildiiriicii sonuglara ulagilabilir.

Anahtar kelimeler: Gram negatif bakteriler, kinolonlar, direng

SUMMARY

Susceptibility of the 116 Gram negative bacteria (22 Acinetobacter baumannii, 30 Pseudomonas aeruginosa , 34 Escherichia
coli and 30 Klebsiella pneumoniae) against quinolones (ciprofloxacin, pefloxacin, moxifloxacin, levofloxacin, ofloxacin,
norfloxacin, travofloxacin and nalidixic acid) were evaluated using disk diffusion method in accordance with the CLSI
recommendation. The presence of extended spectrum beta lactamase (ESBL) was investigated using double disk synergy
method. ESBL rates was 20 % for E.coli and 13 % for K.pneumoniae. No significant difference was observed between the
newer and older quinolone resistances of strains. But resistance rates in K.pneumoniae strains were lower in comparison to
others. The K.pneumoniae strains are generally isolated in the pediatric wards and quinolones are the antibiotics which are

mainly used for very special occasions in this clinic.

Preventing improper antibiotic use, and enforcing rational antibiotic policies would yield much better results related to

resistance rates.
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GIRIS nima girmis ve cesitli infeksiyonlarin tedavisinde
Kinolonlar 1960'l1 yillardan beri bilinen eski bir an- basariyla kullanlmaya baglanmigtir.  Genel olarak

tibiyotik grubudur. Grubun ilk iiyesi olan ve anti- aralarinda kiiciik farkliliklar olmasina karsin bu

malaryal bir ajan olan klorokininin saflagtirilmasi ile gruptaki ajanlarin timii Enterobacteriaceae ailesine
elde edilen nalidiksik asitten sonra 1980'li yillarda cok iyi etkinlik gosterirler. P.aeruginosa'ya kargi en
florlanmig kinolonlar denilen yeni kinolonlar kulla- iyi etki siprofloksasinde goriiliir.

6" ISAAR (International Symposium on Antimicrobial Agents and Resistance, 2007, Singapur) sempozyumunda poster olarak sunulmustur.
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Kinolon grubu antibiyotikler —farmakodinamik
ozelliklerine gore siniflanmistir. Bu grup antibi-
yotiklerin kusaklar1 arttikca yeni bakteri gruplari-
na etkileri ve viicutta dagilabildigi kompartman-

lar da artmigtir.
Tablo 1. Kinolon grubu antibiyotiklerin farmakodinamik o6zellikle-
rine gore siniflandiriimast

1.kusak 2 kusak 3 kusak 4 kusak
NA NOR OFX LEV TVA
PEF CIP MXF

Siprofloksasin-CIP, pefloksasin-PEF, moksifloksasin-MXF, levof-
loksasin-LEV, ofloksasin-OFX, norfloksasin-NOR, travofloksasin-

TVA ve nalidiksik asit-NA)

Gram negatif bakteri gruplarinda antibiyotiklere
cesitli yollarla direng gelistirilebilmektedir. Kino-
lonlara direncin mekanizmasi; kromozomal mu-
tasyon yolu iledir ve iki temel mekanizma var-
dir. Bunlar; hedef enzimde degisiklik olmasi ve
ilacin hiicre icine giriginin azaltilmasidir. Birinci
mekanizma Ozellikle E.coli ve P.aeruginosa'da ve
tim kinolon tiirlerine diren¢ gelismesi seklinde
goriilmektedir. Tkinci mekanizma ile direnc gelis-
mesi halinde ise sadece kinolonlara degil bagka
antibiyotiklere karsi da diren¢ gelismesi so6z ko-
nusudur. Ug¢ ve dordiincii kusak kinolonlara kar-
st diren¢ gelisimi iki basamaklidir ve bu yiizden
de daha az diren¢ goriildiigt ileri stiriilmektedir.
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Kinolon direnci ile genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) iiretimi arasinda giiclii bir bir-
liktelik oldugu gosterilmistir.

YONTEM

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarma gonderi-
len cesitli materyallerden iireyen bakterilere kon-
vansiyonel yontemlerle identifikasyon yapilmustir.
E.coli, K. pneumoniae, A.baumannii ve P.aerugino-
sa'da ¢esitli kinolonlarin (siprofloksasin, ofloksa-
levofloksasin, norfloksasin,

sin, moksifloksasin,

pefloksasin, trovafloksasin ve nalidiksik asit),
"Clinical Institute
(CLSI)" onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk

diftizyon yontemi ile Mueller Hinton agarda du-

and Laboratory Standards

yarliligr arastirllmigtir. Cift disk sinerji yontemi
ile de GSBL varligi incelenmistir.

BULGULAR

Cesitli servislerden gelen degisik materyallerden
iretilen 22 A.baumannii, 30 P.aeruginosa, 34
E.coli ve 30 K.pneumoniae susu (toplam 116
Gram negatif bakteri) calisma kapsaminda ince-
lenmigtir. Bakterilerin dagilimi tablo 2'de goste-
rilmigtir. Toplam 116 bakteride yeni ve eski ki-
nolonlara duyarlilik arastirilmis ve arada fark ol-

madig1 saptanmistir (Tablo 3)

Tablo 2. . izole edilen bakterilerin cinsiyet, gonderilen klinik ve ornege gore dagilimlari

Cinsiyet Klinikler Ornekler

izole edilen bakteriler Sus Kadin | Erkek YBU Cocuk | Diger [Hemokiltir| Yara Idrar | Trakeal

Say1s1 Kl klinikler asp.
A . baumannii 22 4 18 21 0 1 10 1 0 11
P .aeruginosa 30 9 21 23 0 7 6 3 9 12
E.coli 34 23 11 3 5 26 1 5 24 4
K .pneumoniae 30 13 17 7 8 15 8 10 10 2
TOPLAM 116 49 67 54 13 49 25 19 43 29
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Gram negatif bakterilerin eski ve yeni kinolonlara duyarliligi

Tablo 3. Bakterilerde eskiden yeniye dogru kinolonlara direng yiizdeleri. (%).

NA NOR PEF OFX CIP LEV TVA MXF
E.coli (n:34) 53 47 47 47 45 45 47 41
K .pneumoniae (n:30) 33 20 23 20 23 3 17 3
IP.aeruginosa (n:30) 77 53 63 60 53 53 53 57
A .baumannii (n:22) 77 68 64 64 64 60 55 41
Toplam (n:116) 59 46 49 47 45 39 42 36

Acinetobacter ve Pseudomonas suslarinin ¢ogunlugu YBU hastalarindan izole edilmistir. Hemokiiltiirden

izole edilen A.baumannii suslarinda ve YBU'den izole edilen P.aeruginosa suslarindaki direncin toplam

suslardaki direngten daha fazla oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.5 )

Tablo 4. Tiim A.baumannii suslar

ile hemokiiltiirden izole edilen A.baumannii suglariin gesitli kinolonlara direncinin kargilagtirilmasi (%).

NA NOR PEF OFX CIP LEV TVA MXF
[Hemokiiltiirden izole edilen suslar (n:10) 80 80 70 70 70 60 50 40
[Tiim Acinetobacter suslari(n: 22) 77 68 63 64 64 60 55 41

Tablo 5. Tiim P.aeruginosa suslari ile YBU'den izole edilen P.aeruginosa suslarmin gcesitli kinolonlara direncinin karsilagtiriimasi (%).

NA NOR PEF OFX CIP LEV TVA MXF
[YBU’den izole edilen suglar (n:23) 81 61 74 70 62 61 61 65
[Tiim Pseudomonas suglar1 (n: 30) 77 53 63 60 53 53 53 57
TARTISMA feksiyonlarmin tedavisi, bu mikroorganizmanin

Giiniimiizde yeni gelisen molekiiller sayesinde
florokinolonlarin etki spektrumlari, Gram negatif
bakteriler yaninda Gram pozitif bakterileri ve
anaerob bakterileri de kapsayacak sekilde olduk-
ca genislemis ve diren¢ gelisme hizimi diisiiren
modifikasyonlar yapilmistir. Ancak buna ragmen,
kullanim alanmin genislemesi ve cesitli konak
faktorleri nedeniyle florokinolon direnci artmaya
devam etmektedir. Ozellikle coklu direng goste-
ren bakterilerde florokinolon direnci bu coklu di-
ren¢ paternleri icinde gittikce artan diizeylerde
yer almaktadir.

A.baumannii son yillarda hastane infeksiyonlarin-
da ve ozellikle de YBU’de ventilatorle iligkili
pnomonide sik karsilagilan etkenlerden biridir.
Yenidogan, yashi ve altta yatan agir hastaligi ol-
mak bu bakteri ile infeksiyon riskini arttiran fak-

torlerdendir. Biitiin bunlar kadar A.baumannii in-

bircok antibiyotige direngli olmasindan dolay1 da
oldukca giictiir. Calismamizda da bir tanesi hari¢
izole edilen A.baumannii bakterilerinin tamami
YBU’de elde edilmistir. Ulkemizden cesitli yil-
larda yapilmis olan c¢alismalarda, Acinetobacter
cinsi bakterilerin kinolon grubu antibiyotiklere di-
reng oranlar1 6zellikle hastane kokenli suslarda %
90’lara varan oranda yiiksek bulunmustur (1, 2).
sip-
rofloksasin direncinde artis tespit edilmistir (3,
4).

Son yillarda Acinetobacter cinsi bakterilerde

P.aeruginosa infeksiyonlart tiim diinyada 6nemli
bir problem haline gelmistir. P.aeruginosa ¢ogun-
lukla nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak kar-
stmiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde 1996°da dokuz
merkezin katilimi ile yapilan bir diren¢ c¢aligsma-
sinda, yogun bakim birimlerinde Gram negatif
bakteriler arasinda % 30 diren¢ orani ile ilk si-

58



raylt P.aeruginosa almis bunu % 25 ile Klebsiel-
la spp., % 18 ile E.coli, % 9 ile Enterobacter
spp. ve % 9 ile Acinetobacter spp. ile diger
nonfermentatifler izlemigtir (5, 6). 2004 yilinda
yaymnlanan bir calismada ise Pseudomonas susla-
rinda siprofloksasin direnci % 40 olarak bulun-
mugtur (3).

Nas ve ark. (7) calismalarinda, E.coli suslarinin
pefloksasin % 35, diger kinolonlara % 18-21 ora-
ninda direngli olduklarin1 bulmuslardir. Toplum
kokenli idrar yolu infeksiyonu etkeni 72 E.coli’de
siprofloksasine ve levofloksasine diren¢ orani si-
rastyla % 39 ve % 38 bulunmustur (8). Kaygu-
suz ve ark. (9), moksifloksasin ve siprofloksasin
arasinda karsilagtirma yaptiklari ¢alismada, E.coli
suslarinin her ikisine de % 88 duyarli oldugunu
tespit etmiglerdir. Caligmamizda da moksifloksa-
sin ve siprofloksasin direngleri arasinda 6nemli
fark saptanmamustir. Calismamizdaki E.coli susla-
rmin  tim  kinolonlara kargt diren¢ oranlarinin
yiiksek olmas: hastanemizde ampirik kinolon kul-

lantminin sik olmasina baghidir.
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Calismamiza aldigimiz 30 K.pneumoniae susunun
diren¢ oranlar1 siprofloksasin ve pefloksasin igin
% 23, moksifloksasin ve levofloksasin icin % 3,
ofloksasin ve norfloksasin icin %20, trovafloksa-
sin icin % 17 ve nalidiksik asit i¢in ise % 33
olarak saptanmigtir. Literatiirde moksifloksasin ve
levofloksasin i¢in diren¢ oranlari siprofloksasin
ile benzer diizeylerdedir (12, 13).

IIk bulunusundan giiniimiize kadar GSBL enzim-
lerinin goriilme sikligr ve c¢esitliliginde hizli bir
artis olmustur. Uciincii kusak sefalosporinlerin
agirt kullanimi GSBL i¢in secici etki olusturmak-
ta ve bu enzimleri iireten suglarin kolonizasyonu-
nu kolaylastirict bir faktor olmaktadir. YBU’de
kalma, invaziv girisimler, kateterizasyon, biiyiik
cerrahi miidahaleler, beta laktam antibiyotiklerin
yogun kullanimi GSBL gelisimi icin baglica risk
faktorleridir.

Yurt i¢i ve yurt dis1 ¢alismalarda GSBL {iretimi-
nin son yilarda giderek artan oranlarda

Tablo 7 Ulkemizde ¢esitli merkezlerde izole edilen bakterilerde
GSBL oranlart (%).

Tablo 6 Ulkemizde cesitli merkezlerde izole edilen E.coli il E.coli K-pneumoniae
suslarinda kinolon diren¢ oranlari (%).
Calismamiz 2005 20 13
Y1l |Toplam
sus |CIP| NOR | ENOX | OFX |PEF T— 3004 T )
Nas ve ark (7)| 1998 68 | 21| 21 | 18] 35 (14)
INas ve ark. (7) 1998 49
[Yalinay ve ark 1999 154 - 13 14 14| 14 Ulkar ve ark. 1998 2 10
(10) (15)
Otag ve ark 2003 [ 300 | 13 15 - 17 bildirildigi bilinmektedir (7, 14). Calismamizda

(11)

Klebsiella tiirleri arasinda Klebsiella pneumoniae
en sik soyutlanan tiirdiir. Klebsiella tiirlerinin
neden oldugu bakteremilerin % 40-60’1 nozoko-
miyal, geri kalam1 toplumdan edinilmistir. Bu
bakteriler sahip olduklart GSBL enzimi ile beta
laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 ve sefamisin-
ler hari¢ tiim sefalosporinler, penisilin tiirevleri
ve monobaktamlara direncli olabildikleri gibi be-
raberinde aminoglikozid ve diger antibiyotiklerin
de yer aldig1 coklu diren¢ paternini de gostere-
bilmektedirler.
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GSBL pozitif suglarin orant diisiik bulunmugtur.
Siki antibiyotik politikalart uygulamasi ile gerek-
siz ve asir1 sefalosporin kullaniminin oniine ge-
cilmekte ve bu da GSBL oranlarimizin diisiik ol-
mas1 gibi memnuniyet verici bir kazanima neden
olmaktadir.

Kinolon tiirii antibiyotikler hem toplum kokenli
infeksiyonlarda hem de hastane kokenli infeksi-
yonlarda o6zellikle Gram negatif bakterilere karsi
stk olarak kullanilmaktadir. I¢inde bulundugumuz
antibiyotik caginda rasyonel olmayan antibiyotik
kullanimlar1 bakterilerde coklu direnglere yol ac-
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maktadir. Yeni kullamima giren antibiyotiklerde
bu diren¢ oranlar1 yillar i¢inde giderek artmakta-
dir. Yaptifimiz bu c¢alismada en sorunlu Gram
negatif bakterilerin dordiine karsi eski ve yeni
kusak kinolonlarin direnclerini kendi hastanemiz
kosullarin1 g6zoniinde tutarak degerlendirdik.

Biitce Uygulama Talimat: ile antibiyotik recetele-
me kurallar1 olusturulmadan 6nce de hastanemiz-
de 1994 yilindan bu yana Antibiyotik Kontrol
Komitesi aktif olarak calismakta ve hastane ec-
zanesine alinacak ilaglar bu komite tarafindan be-
lirlenmekte, Mikrobiyoloji Laboratuvari da kisitl
antibiyogram sonucu bildirirken belli antibiyotik-
lerde infeksiyon uzman imzasini zorunlu tutmak-
taydi. Bu uygulanan antibiyotik politikasina gore;
parenteral siprofloksasin infeksiyon hastaliklar
uzman imzasi ile kullanilirken diger biitin oral
kinolonlarn hastanede kullanimi serbestti. Calis-
mada toplum kokenli E.coli’deki direncin
YBU’deki P.aeruginosa’nin direncine yakin ol-
masinin nedeninin bu antibiyotik politikasina bag-
It oldugu diislintilmiistiir. Ayrica hastanemizde sa-
dece Cocuk Hastaliklar1 Kliniginde K.pneumoniae
suglarinda c¢oklu dirence rastlanmaktadir. Ancak
cocuk hastalar kinolon kullanimi agisindan uygun
olmadif1 i¢in ve hastanenin diger bdliimlerinde
bu bakteri ile olusan infeksiyonlara sik rastlan-
madig1 i¢in kinolonlara diren¢ oranlart digerleri-
ne gore daha diisiik olarak saptanmuigtir.

Hastanelerin kendi bolgesel direnglerini takip et-
meleri ampirik tedavileri belirlemede son derece
onemlidir.
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