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OZET

AMAC: Bu ¢aligmada gram (-) basillerin antibiyotik
duyartiliklarimn yillar i¢indeki degisiminin ortaya konulmas
amaglannugtir.

MATERYAL-METOD:1989-90 yillarinda laboratuvara gelen
gesitli materyallerden firetilen bakteriler ve antibiyotik duyarliiklan
retrospektif olarak tarandh. Yillar arasmdaki fark ki-kare testi ile
istatistiksel olarak degerlendirildr.

BULGULAR: Klebsiellalarda, amoksisilin-klavulonat, seftazidim,
seftriakson gibi antibiyotiklere duyarhlikia, anlamh azalma,
gentamisin duyarliliginda artig; Pseudomonoslarda aminoglikozit
duyarlhiiginda arng; E.coli’de amoksisilin+klavulonat ve
seftriaksona kargt direng artigi, Proteusta ceftazidim ve
aminoglikozit duyarhhginda artig gériilmiigtiir.

SONUC: Elde edilen bulgulardan, her saglhik merkezinin kendi
antibiyotik direng paternlerini belirli aralarla ortaya koymasi ve
ileriye doniik yeni antibiyotik politikalarini belirlemesi geregi
ortaya ¢ikmgtir.

ANAHTAR KELIMELER : Antibiyotik duyarlihgr, Klebsiella,
Pseudomonas, E.coli, Proteus.

SUMMARY

OBJECTIVE: In this study our goal was to determine the change
of antibiotic susceptibility of the gram negative rods throghout
the years.

STUDY DESIGN : During 1989-90 and 1996-97 bacteria isolated
fromdifeerent materials sent to the laboratory and their susceptibility
to antibiotics were examined retrospectively. The difference between
the years was tested statistically by chi-square test.
RESULTS: Ther was an apparent decrease in susceptibility to
antibiotics like Clavulonic acid+amoxicillin, ceftazidim, cefiriaxone
and increase in susceptibility to gentamicin in Klebsiella spp.
There was increase in susceptibility to aminoglycozides in
Pseudomonos spp., decrease in susceptibility to
Clavulonicacid+amoxicillin and ceftriaxone in E.coli, increase
in susceptibility to ceftazidim and aminoglycozides in Proteus
spp.

CONCLUSION: According to our results every health center
should perform its antibiotic susceptibility tests for periods of
time in order to modify the antibiotic usage.

KEY WORDS : Antibiotic susceptibility, Klebsiella, Pseudomonos,
E.coli, Proteus.

GIRIS

Giiniimiizde, uygun antibiyotik kullaniminin saglikl
bir sekilde uygulanmamasi nedeniyle, giderek artan
direng sorunu ile karst karsiya kalmaktayiz. Bu sorun,
tedavi basanisizliklar yaminda, 6nemli ekonomik yiikii
de beraberinde getirecektir.

Bakteriel enfeksiyonlarin tedavisinde kullandigimiz
antibiyotikler ilk kez klinik kullanima sunulduklari
yillarda mucize ilaglar olarak goériilmiis ve bu
enfeksiyonlarin sonunun geldigini diistindiirmiigse de
cok kisa siire i¢cinde bakteriyel direngle karsilasiimig
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ve bu diren¢ giderek yayilmistir.

Klebsiella basta olmak tizere Gram negatif enterik
basiller ve Pseudomonos’lar toplumdan kazamlmis ve
hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri arasinda 6nemli
bir yer tutmaktadirlar. Bu bakteriler antibiyotiklere
hizla direng gelistirebilen, tedavi sorunlari yaratabilen
bakterilerdir(1,2,3). Bu bakterilerin dzellikle hastane
kaynakli olanlan, firsat¢1 enfeksiyonlara yol agmakta,
hastanin hastanede kalig siiresini uzatmakta, tedavi
maliyetini artirmakta ve mortaliteyi
yiikseltmektedirler(4).

Hastanelerimizde antibiyotik kullanim politikalarimizi
belirlemek ve ampirik antibiyotik tedavisi
prosediirlerimizi olusturabilmek igin siklikla
karsilastigimiz patojenlerin direng paternlerini énceden
bilmemiz gerekmektedir. Bu nedenle, sik kargilasilan
infeksiyon etkenleri olan Klebsiella, Proteus, E.coli ve
Pseudomonas’larin antibiyotik duyarliliklarim yedi yil
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oncesi ile karsilastirip, direng paternlerinde anlamh
degisiklikler olup olmadigini belirlemek amacryla bu
caligma yaptlmistir.

MATERYAL VE METOD

Hastanemiz, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
Haziran 1989-1990 yillani arasindaki bir y1llik dénemde
klinik materyalerden tretilen Klebsiella, Pseudomonas,
E.coli ve Proteus suglan ile Haziran 1996-1997 yillan
arasindaki bir yillik dénemde iiretilen aymi bakteriler
¢alisma kapsamina alindi. National Committee for
Laboratory Standards (NCCLS) kilavuzuna uygun
olarak agar disk diffiizyon yontemi uygulanarak,
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antibiyotik duyarhliklar tespit edildi. Adr gegen
bakterilerin, inhibitorsiiz ve inhibitérlii beta laktam
antibiyotikler, ligiincii kusak sefalosporinler, aztroenam,
aminoglikozidler ve kinolon grubundan antibiyotiklere
duyarliliklari yedi yil 6ncesi ile karsilastirildi. Gruplar
arasinda anlaml fark olup olmadi@ ki-kare testiyle
tespit edilip, yorumlandi.

BULGULAR
Klebsiella, Pseudomonas, E.coli ve Proteuslarin yedi

yil arayla tespit edilen antibiyotik duyarliliklar Tablo
1,2,3, ve 47de gosterilmistir.

Tablo 1. Klebsiellalarin 1990 Y1l ve Yedi Y1l Sonraki Antibiyotik Duyarlhiliklan
Haziran 1989 - Haziran 1990 Haziran 1996 - Haziran 1997
Klebsiella spp. DIRENCLI DUYARLI DIRENCLI DUYARLI

Olgu Yiizde Olgu Yiizde Olgu Yiizde Olgu | Yiizde
Netilmicin 47 40.87 68 59.13 22 40 33 60
Gentamycin 60 100 - 0 52 65.8 27 34.2
Tobramycin 36 39.13 56 60.87 29 49.15 30 50.85
Amikacin 30 43.48 39 56.52 50 49.01 52 50.99
Ampicilin 33 100 - 0 71 94.6 4 54
Amoxicillin + 27 61.37 17 . 38.63 59 79.72 15 20.28
Clavulonat
Amoxicillin + 66 75 22 25 74 74.74 25 25.26
Sulbactam
Aztroenam 55 54.46 46 45.54 13 50 13 50
Ofloxacin 8 7:92 93 92.08 21 25.92 60 74.08
Ciprofloxacin - - " 3 - 19 16.1 99 83.9
Ceftazidime 20 29.41 48 70.59 30 66.6 15 33.4
Ceftriaxone 38 45.23 46 54.77 13 76.47 4 23.53
Meropenem = - - - 7 8.13 79 91.87
imipenem = - - - 4 6.89 54 93.11
Cefoxitine - - - - 15 40.5 22 59.5
Cefotaxime - - - - 10 37.03 17 l 62.97
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Tablo 2. Pseudomonoslarin 1990 Yili ve Yedi Yil Sonraki Antibiyotik Duyarliliklar
Haziran 1989 - Haziran 1990 Haziran 1996 - Haziran 1997
flf;f‘d"m"“"s DIRENCLI DUYARLI DIRENCLI | DUYARLI
Olgu | Yiizde Olgu | Yiizde Olgu | Yiizde | Olgu | Yiizde

Netilmicin 53 74.65 18 2535 | 7 21.21 26 78.79
Gentamycin 8 - - - 40 50 40 50
Tobramycin 35 68.63 16 31.37 29 40.27 43 59.73
Amikacin 22 43.14 29 56.86 | 22 23.15 73 76.85
Ampicilin 9 - - - 87 98.8 1 1.2
Amoxicillin + 30 88.24 4 11.76 113 95.7 5 4.3
Clavulonat

Amoxicillin + 54 9643 | 2 357 | 89 92.7 7 273
Sulbactam

Aztroenam 42 70 18 30 33 379 24 42.1
Ofloxacin 37 61.67 23 . 38.33 18 43.9 23 56.1
Ciprofloxacin 1 - 4 - 20 27.02 54 72.98
Ceftazidime 18 33.40 36 66.6 19 22.09 67 77.91
Ceftriaxone 48 78.68 13 21.32 | 20 80 5 20
Meropenem = = - - 19 23.4 62 76.6
imipenem . . ] - 7 | 162 |66 |838
Cefoxitine - - - - 13 92.8 1 7152
Cefotaxime . 5 - - - 29 76.3 9 23.7
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Tablo 3. E. Coli’lerin 1990 Y1li ve Yedi Y1l Sonraki Antibiyotik Duyarhliklan
Haziran 1989 - Haziran 1990 Haziran 1996 - Haziran 1997
E.Coli DIRENCLI DUYARLI DIRENCLI DUYARLI
Olgu | Yiizde Olgu | Yiizde . Olgu | Yiizde | Olgu | Yizde
Netilmicin 71 39.66 108 60.34 | 33 18.23 148 81.77
Gentamycin 11 100 - 0 72 28.91 147 71.09
Tobramycin 46 35.11 85 64.89 | 45 31.25 99 68.75
Amikacin 44 38.26 71 61.74 | 56 23.14 186 76.86
Ampicilin 63 94.74 10 5.26 180 86.5 28 13.5
Amoxicillin + 28 40.58 41 59.42 111 56.63 85 43.37
Clavulonat
Amoxicillin + 74 53.68 64 46.32 158 55.24 128 44.75
Sulbactam
Aztroenam 76 55.88 60 4412 | 39 34.51 74 65.49
Ofloxacin 19 11.95 140 88.05 | 30 13.45 193 86.55
Ciprofloxacin - - - - 34 10.3 296 89.7
Ceftazidime 26 27.66 68 7234 | 35 35 65 65
Ceftriaxone 20 12.16, 111 87.84 18 32.14 38 67.86
Meropenem 5 = g - 7 4.11 163 95.9
Imipenem s : s - ¥ 3.44 166 | 96.56
Cefoxitine . - - - 26 27.08 70 72.2
Cefotaxime . - - - 15 15 85 85
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Tablo 4. Proteuslarin 1990 Yili ve Yedi Y1l Sonraki Antibiyotik Duyarhliklar:

Haziran 1989 - Haziran 1990

Haziran 1996 - Haziran 1997

DIRENCLI

Proteus spp. DUYARLI DIRENCLI DUYARLI
Olgu | Yiizde | Olgu | Yizde | Olgu | Yiizde | Olgu | Viizde

Netilmicin 37 56.93 28 43.07 | 3 7.69 36 92.31
Gentamycin 40 80 10 20 12 33.3 24 66.7
Tobramycin 25 50 25 50 17 326 35 64.4
Amikacin 24 48.98 25 51.02 | 9 19.1 38 80.9
Ampicilin 40 80 10 20 39 92.8 3 7.2
Amoxicillin + 45 67.17 22 32.83 | 34 62.9 20 37.1
Clavulonat

Amoxicillin + 36 80 9 20 34 79.06 | 9 20.94
Sulbactam

Aztroenam 40 74.07 14 25.93 . 10 76.9 3 23.1
Ofloxacin 9 15.79 48 8421 | 8 14.5 47 85.5
Ciprofloxacin - - 1 - 9 1636 | 46 83.64
Ceftazidime 22 51.16 21 48.84 11 28.2 28 71.8
Ceftriaxone 25 52.08 23 4792 | 5 62.5 3 375
Meropenem = - * - 8 16.3 41 83.7
Imipenem . - 5 . 6 333 12 66.7
Cefoxitine - - - - 10 58.8 7 412
Cefotaxime - - - - 6 40 9 60
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Calismamizda Klebsiellalar’da Tablo 1 ve Tablo 2’de
goriildiigii gibi, amoksisilin-klavulonat (p=0.3000),
seftazidim (p=0.00010), seftriakson (p=0.01883) a
kars1 yedi yil sonra istatistiksel olarak anlamli direng
artig1 goriilmektedir. Aminoglikozid grubu
antibiyotiklerde ise gentamisin diginda duyarhilik
agisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Gentamisine
direncin ise istatistiksel olarak anlaml bir sekilde
azaldifn goriilmiistiir. (p=0.00000).
Pseudomonas’larda ise tiim aminoglikozidlere karst
anlamli bir duyarhilik artig1 gézlenmistir. Netilmisin
(p=0.00000), gentamisin (p=0.0587), tobramisin
(p=0.00193), amikasin (p=0.01213). diger
antibiyotiklerde yedi yil aradan sonraki duyarlilik
degisimleri istatistiksel olarak anlamli bulunmamagitir
(p>0.05).

E.coli’de ise tobramisin duyarlihiginda istatistiksel
anlamli bir fark goriilmemesine karsin (p>0.05), diger
tiim aminoglikozidlerde ve aztroenamda duyarlilikta
artis olmustur. Netilmisin (p=0.00001), gentamisin
(p=0.00001), amikasin (p=0.00295), aztroenam
(p=0.00076). amoksisilin- klavulonat (p=0.02166) ve
seftriaksona (p=0.000862) kars1 ise istatistiksel olarak
anlamh bir direng artis1 gdzlenmistir.

Proteus igin E.coli’ye benzer sonuglar elde edilmistir.
Netilmisin (p=0.00000), gentamisin (p=0.00001),
amikasin (p=0.00210) de anlaml bir duyarlilik artis1
goriilmiigtiir. Diger antibiyotikler igin bir fark tespit
edilmezken, seftazidime duyarlilikta anlamli bir artig
olmustur (p=0.03425).

TARTISMA VE SONUC
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde, gittikge artan

direng sorunlari nedeniyle, her yil yeni antibiyotikler
kullanima sunulmasina ragmen, yeni yenilgilere

ugramaktayiz. Bu nedenle ¢abalarimiz mevcut ilaglart

ve yeni ilaglar1 daha etkili bir sekilde nasil
kullanacagimiz yoniinde olmalidir.

Caligmamizda, Klebsiellalar'da gentamisine kars
duyarhihik artig1 gériilmiistiir. Bu sonug, son yillarda
yeni ¢ikan antibiyotiklerin ve ozellikle yeni gelistirilen
sefalosporinlerin siklikla kullanilmasindan dolayi
gentamisin kullamiminin azalmasi ile agiklanabilir.
Bu galigmanin bize gore en garpici verisi amoksisilin-
klavulonat, seftazidim, seftriakson gibi betalaktam
antibiyotiklere kars1 6zellikle Klebsiella tiirlerinde
goriilen anlamh direng artisidir. Klebsiella’lar
betalaktam antibiyotiklere kars1 direng gelistirme
kapasitesine sahip bakterilerdir (1). Betalaktam
antibiyotiklerin yogun kullamldig: hastanelerde bu
direng hizla yayilmaktadir. Caligmamizdan elde
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ettigimiz bu veri hastanemizde 6zellikle iigiincii kusak
sefalosporinler bagta olmak iizere betalaktam
artibiyotiklerin yaygin kullanildigin1 diisiindiirmektedir.
E.coli ve Proteuslar’da seftriaksonun seftazidime gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde direngli bulunmast.
Seftazidimin daha ¢ok Pseudomonas infeksiyonlar
i¢cin korundugu, seftriaksonun ise endikasyonu diginda
da gok sik regete edildigi kanisini desteklemektedir.
Calisma kapsamina giren dort bakterinin de
aminoglikozidlere yillar itibariyle duyarhilifinm artmas,
bu g¢aligmanin en belirgin ve sevindirici sunucu
olmustur. Bu, son yillarda aminoglikozit kullaniminin
simirlandirilmig olmas: ile bagdagan bir sonugtur (5).
1991 yilinda Mineapolis'te bir tip merkezinde 10 yillik
donemde 25.000 gram negatif basil klinik izolatlannin
aminoglikozit direnci takip edildi. Bu siire i¢inde ayni
zamanda aminoglikozit kullanimi kontrol altinda
tutuldu. Aminoglikozid endikasyonu olan vakalarda
ise amikasin kullanildi. On yil sonra aminoglikozit
direncinde azalma goriildii. Benzer sonuglar
Louisiana’daki bir iiniversite hastanesinden rapor edildi
(6,7,8). Bu iki caligmanun sonuglari, bizim verilerimizle
uygunluk gostermektedir.

Ofloksasinde direng artimi sadece Klebsiellalar igin
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Dier
kinolonlar, meropenem ve imipenem g¢aligmanin
yapildig1 tarihlerde yeni kullanima girdigi igin
istatistiksel yorumu yapilmamistir.

Bu ¢alisma gostermigtir ki, gram negatif bakterilerde,
sefalosporinler bagta olmak iizere betalaktam
antibiyotiklere karg1 giderek artan direng sonunu ile
kars1 karsiyayiz. Her saghk merkezi kendi biinyesinde
belli aralarla antibiyotik direng paternlerini tespit etmeli
ve buna gore ileriye doniik yeni antibiyotik kullanim
politikalarini belirlemelidir.
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