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Hastanelerde antibiyotiklerin asir1 kullanilmasina baglt olarak bakteriyel direng artmaktadir. Bu ¢alisma, Gram
negatif basillerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan genis spektrumlu ajanlara karsi gelisen
antimikrobiyal direnci saptamak amactyla yapild. Dért aylik sirede yatan hastalardan izole edilen 152 Gram
negatif basilin antibiyotiklere duyarhiliklar1 disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Test edilen 152 Gram negatif
basilin antibiyotiklere direng oranlart GN icin % 53, AK icin % 27, ISP i¢in % 23, CTX icin % 58, CRO icin %
59, CAZ icin % 34, CEF icin % 27, IMP i¢in % 3, MEM i¢in % 3, PTZ icin % 39, AMC % 56, TIM icin % 46 ve
SAM icin % 54 olarak bulundu.

Anabhtar kelimeler: Antibiyotiklere direng, Gram negatif basiller
Antimicrobial Resistance of Gram Negative Bacilli Isolated From Inpatients

Due to overuse of antibiotics in hospitals, there has been increased bacterial resistance to antibiotics. This study
was performed to establish the degree of antimicrobial resistance to vatrious broa d spectrum agents used to treat
infections caused by Gram negative bacilli. During a four month period, the sensitivities to antibiotics of 152
Gram negative bacilli  collected from inpatients were detected by disk diffusion method. Among all
microorganisms tested, the percentages of resistant strains were 53 for GN, 27 for AK, 23 for ISP, 58 for CTX,
59 for CRO, 34 for CAZ, 27 for CEF, 3 for IMP, 3 for MEM, 39 for PTZ, 56 for AMC, 46 for TIM and 54 for
SAM.
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Ozellikle hastanede kazanilmis infeksiyonlari kontrol etmek igin, o bdlgede ya da o hastanedeki antimi krobiklere
diren¢ oranlarinin bilinmesi gereklidir. Antimikrobiklere diren¢ oranlarindaki artislar infeksiyonlarin tedavisini
zotlagtirmakta, daha pahali ilaclarin kullanilmasina, hastanede kalis siiresinin uzamasina, daha ytiksek 6lim oranlarina
ve yiksek maliyette saglik harcamalarina neden olmaktadir. !

Bu ¢alisma hastanemizde yatan hastalardan izole edilen Gram negatif basillerde cesitli antimikrobiyal ilaclara karst
gelisen antibiyotik direncini saptamak amactyla yapildr.

GEREC ve YONTEM

Dért aylik siirede Turgut Ozal Tip Merkezinde yatan hastalardan izole edilen 152 Gram negatif basil ¢alismaya
alindi. Bu mikroorganizmalarin %19.7’si yogun bakim unitelerinden izole edildi. Antibiyotik duyarlilik testleri
National Committee for Clinical Laboratory Stan dards (NCCLS) kriterlerine uygun olarak disk difiizyon yontemiyle
yapildi.2 Tzolatlarin gentamisin (GN 10 pg), amikasin (AK 30 ug), isepamisin (ISP 30 pg), sefotaksim (CTX 30 pg),
seftriakson (CRO 30 pg), seftazidim (CAZ 30 pg), sefepim (CEF 30 pg), imipenem (IMP 10 pg), meropenem (MEM
10 pg), piperasilin tazobaktam (PTZ 100/10 pg), amoksasilin klavulanik asit (AMC 20/10 pg), tikarsilin klavulanik
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asit (TIM 75/10 pg) ve ampisilin sulbaktam (SAM otitis media, pnémoni ve menenjit gibi hastaliklarda
10/10 sulbaktam) duyatliligs arastrildi. Isepamisin tedavi rejimlerinin degismesine neden olmaktadir .58
(30ug) kullanildiginda zon ¢apt = 14 mm direngli, =
17 mm duyarh olarak yorumlandi.? Genislemis Gentamisin kullanima girdikten sonra on yil icinde
spektrumlu beta laktamaz yapimit (GSBL) cift disk diren¢ problemi baslamis, Eunferobacteriaceae titleri
sinerji yontemi ile saptandi.? Standart bakteri susu arasinda gentamisin ve tobramisin direncinde artis
olarak E.coli ATCC 25922 ve P.aeruginosa ATCC gorilmistir. Bu direncli tirlere karst etkili bir
27853 kullanilds. aminoglikozid olan amikasin de diren¢ nedeniyle
etkisini kaybetmeye baslayinca aminoglikozidlerin
BULGULAR dontstimli olarak kullanimi gindeme  getirilmistir .0
Istanbul Universitesinde yogun bakim initesinden
Izolatlarin baslica kaynagint idrar %32, yara %27, kan izole edilen Gram negatif bakterilerin am inoglikozid
%23, solunum yolu 6rnekleri %17, serebrospinal sivi duyarliliginin  saptandigt  bir calismada duyarlilik
(1 6rnek) ve kateter (1 6rnek) 6rnekleri olusturdu. oranlart gentamisin icin %58, amikasin icin %68 ve
Klinik 6rneklerden izole edilen bakterilerin dagilimi isepamisin icin %066 bulunmus olup, isepamisin
Tablo1’de gosterilmistir. direnci  P.aeruginosa haric  diger Gram negatif
bakterilerde yiksek oranda saptanmistir.’® Dokuz
En sik izole edilen organizma Escherichia coli (E.coli), Eyliil Universitesinde yapilan bir ¢alismada gentami -
Acinetobacter titleri., Psendomonas aeruginosa (P.aerugino- sin direnci K pneumoniae ‘da % 72, P.aeruginosa < da %
sd) ve Klebsiella tirleri olmustur. 52, E. colrde % 13 ve Eunterobacter titlerinde % 43
bulunmustur.!! Hastanemizde 1996 yilinda yapilan bir
Izole edilen bakterilerin antibiyotik direncleri Tablo arastirmada poliklinik ve yatan hastalardan izole
2’de verilmistit. Caligmamizda Klebsiella’latin % edilen Gram negatif basillerde gentamisin direnci
52’sinde GSBL pozitifligi saptanmustir. Enterobacter titlerinde % 60, P.aernginosa  da % 68 ve
K pnenmoniae ‘da % 23, amikasin direnci ise ayni
TARTISMA bakterilerde strastyla % 10, % 24 ve % 28 olarak
bulunmustur.!>  Calismamizda da gentamisin en
Antibiyotiklere diren¢ gelisimi dinyada biytik bir direngli (% 53) aminoglikozid olarak bulunmustur.
problem haline gelmistir. Antibiyotik direnci morbidi - Isepamisin yeni kullanima giren bir aminoglikozid
te ve mortaliteyi artirmakta, sepsis, bakteriyemi, ciddi olmasina ragmen %23 oraninda direng gdralmistir.

Tablo 1. {zole edilen bakterilerin klinik érneklere gére dagihma.

Ornekler(n) E.coli Acinetobacter spp. P.aeruginosa Klebsiella spp. Enterobacter spp. Diger*
Enterobacteriaceae
Idrar (48) 26 3 4 9 4 2
Yara (41) 5 19 6 5 1
Kan (35) 11 4 6 11 1 2
Solunum yolu (26) - 6 15 5 - -
Kateter (1) 1 - - - - -
Serebrospinal Stvi (1) - - - 1 - -
Toplam (152) 43 32 31 31 10 5

* Protens tutlerini (4 sus) ve Citrobacter tirtini (1 sus) icermektedir.

Tablo 2. Yatan hastalardan izole edilen 152 Gram negatif basilin antibiyotiklere diren¢ ytuzdeleri.

Mikroorganizma(n) GN AK ISP CIX CRO CAZ CEF IMP MEM PTZ AMC TIM  SAM
E.coli (43) 16 19 2 12 14 12 12 0 0 14 37 35 37
Klebsiella spp (31) 65 32 10 55 61 45 23 0 0 61 77 52 77
P.aeruginosa (31) 68 26 48 94 100 13 23 6 6 23 - 32 -
Acinetobacter spp (32) 87 44 44 100 87 75 69 6 6 69 - 78 62
Enterobacter spp (10) 40 10 20 50 50 40 0 0 0 50 100 40 50
Digetleri (5) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Toplam (152) 53 27 23 58 59 34 27 3 3 39 56 46 54

GN: gentamisin, AK: amikasin, ISP: isepamisin, CTX: sefotaksim, CRO: seftriakson, CAZ: seftazidim, CEF: sefepim, IMP: imipenem, MEM:
meropenem, PTZ: piperasilin tazobaktam, AMC: amoksasilin klavulanik asit, TIM: tikarsilin kalvulanik asit, SAM: ampisilin sulbaktam
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Cogul direncli Klebszella’lar nozokomiyal patojenler
olarak artan O6neme sahiptir. Klebsiella  pnenmoniae
Enterobacteriacea icinde en stk GSBL treten tiirdr .4
GSBL uretimi veya AmpC tip beta laktamazlarin
salgilanmast, beta laktam antibiyotiklerin ¢oguna karst
dirence neden olur ve aminoglikozidler, kotrimoksa -
zol ve florokinolon direnciyle siklikla baglantilidir .13
Calismamizda Klebsiellalarin %52’sinde GSBL porzitif -
ligi gorilmistir. Hastanemizde daha 6nce yapilan bir
calismada yatan hastalardan izole edilen K. pneumoniae
suslarinin %44’tinde GSBL pozitifligi saptanmistir .14
Turk antimikrobiyal direng ¢alisma grub unun dokuz
laboratuvart kapsayan calismasinda Kilebsiella titlerinin
%46’s1inin seftazidime direngli oldugu ve 129 izolatin
781inin (%61) GSBL trettigi bulunmustur .15

Turkiye’de yogun bakim unitelerini kapsayan bir
calismada sefotaksim, seftriakson ve seft azidim diren-
ci swrastyla Klebsiella titlerinde % 58, % 69, % 73,
P.aernginosa® da % T4, % 79, % 48, Enterobacter
tirlerinde % 66, % 70, % 68 ve E.colfde % 20, %25
ve % 27 olarak bulunmustur.!¢ Hastanemizde 1998
yilinda yapilan bir calismada Gram negatif bakteriler-
de direng yiizdesi sefotaksimde % 31, seftriaksonda %
37 ve seftazidimde % 26 olarak bulunmustur .17 Calis-
mamizda sefotaksime % 58, seftriaksona % 59 ve
seftazidime % 34 diren¢ saptanmis olup, Ggtinci ku -
sak sefalosporin direncinin ge¢mis yillara gore arttig
gorulmistiir.

Seftazidime direncli Enterobacteriacea tlitletrinin
%75-80’1 sefepime duyarlidir.!® Sefepim zwitteriyonik
yapist ile Gram negatif bakterilerin dis membranlarint
kolayca gecer. Bu ozelligi AmpC beta laktamazlar
tarafindan hidrolize direngli olmas: ve penisilin bagla -
yan proteinlere karsi yiksek affinite gOstermesi ile
kombine olarak Enterobacteriacea titleti ve P.aerugino-
sa’ya karst genis aktivite gostermesini saglar .19
Turkiye’de seftazidime direncli suslarin %93’tind en
fazlast sefepim ve imipeneme!, calismamizda ise
seftazidim direncli Ewnferobacteriacea tutlerinin %730
sefepime duyatlt bulunmustur.

Beta laktamaz inhibitotleri — Staphylococcus  aureus,
Haemophilus influenzae, Branbamella catarrbalis, Bacteroides
turleri ve bazt Enterobacteriacea tarafindan Uretilen beta
laktamazlara  oldukca  etkilidit.  Serutia  titleri,
Citrobacter freundii, Enterobacter tutleri, P.aeruginosa ve
bazit  Ewnterobacteriacea  titlerinin  kromozamal beta
laktamazlart beta laktamaz inhibitStleriyle inhibe
edilmez.? Turkiye’de ¢ok merkezli bir calismada
tikarsilin klavulanik asit’e Klebsiella tutlerinde % 53,
Enterobacter  titlerinde %38, E.coide % 30,
Acinetobacterde % 52 ve P.aeruginosdda % 51 direng
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bulunmustur.’> Yine Tirkiye’de sekiz hastanenin
yogun bakim dnitelerini kapsayan bir ¢alismada
piperasilin tazobaktam’a % 68, amoksasilin klavulanik
asite % 89 diren¢ saptanmugtir.”!’ Calismamizda
piperasilin tazobaktam’a % 39, amoksasilin klavulanik
asit’e % 50, tikarsilin klavulanik asite % 46 ve ampisi -
lin sulbaktam’a % 54 oraninda diren¢ saptanmistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda FE.co/i beta laktam-
beta laktamaz inhibitérleri hari¢ genellikle antibiyotik -
lere duyarlt bulunmustur .16 21 Calismamizda da benzer
sekilde E.co/i beta laktam- beta laktamaz inhibitérleri
hari¢ diger antibiyotiklere duyarlilik belitlenmistir.

Acinetobacter  tirlerinde karbapenemler en duyarlt
antibiyotikler olarak gérilmekle birlikte direngte artis
baslamistir. Coklu direncli bu bakteril ere karst sadece
polimiksin ve bazt durumlarda sulbaktamin bakteri -
sidal aktivitesinin oldugu gOsterilmistir .»> Avrupa’da
bes tlkenin yogun bakim Unitelerini iceren bir
calismada Acinetobacter tirleri en direngli mikroorga -
nizma olarak bulunmustur.” Calismamizda da
Acinetobacter tirlerinde imipenem ve meropenem haric
tim antibiyotiklere yitksek oranda direng goril -
mustir.

Tirkiye’de yogun bakim tnitelerinden izole edilen
Gram negatif bakterilerde yapilan ¢alismalarda imi -
penem ve meropenem en duyarh antib iyotik olarak
bulunmustur.102124 Calismamizda da imipenem ve
meropenem % 3 direngle en duyarli antibiyotikler
olarak saptanmistir.

Sonu¢ olarak  6zellikle 3.kusak sefalosporinlere
direncin yuksek olmast nedeniyle, direncli mikroorga -
nizmalarin  gelisimini ve yayilimini 6nlemek igin
antibiyotiklerin uygun olarak kullanilmasi ve bu
konuda egitim ¢alismalarinin yiriitilmesi gerekmekte -
dir. Ayrica bélgesel, ulusal ve global direnci ortaya
koyan calismalar yapilmalidir.
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