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MUAYENE MADDELERINDEN IZOLE EDILEN
BAKTERILERIN BAZI AMINOGLIKOZID,
SEFALOSPORIN, PENISILIN GRUBU

 ANTIBIYOTIKLERE, BETA-LAKTAMAZ
INHIBITORLERI ILE BIRLIKTE KULLANILAN
PENISILINLERE VE OFLOKSASINE
DUYARLIKLARI

Enver Tali CETINT, Kurtulus TORECIL, Selim BADURL Habibe ERDEN{Z?
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OZET

Muayene maddelerinden izole cdilen S.aureus, P.aeruginosa, S.(yphimuriim,
Shigella, E.coli, K.pneumoniae, Enterobacter, P mirabilis cins veya tiirlerinden
750 bakteri susunun onu sclalosporin, déedil penisilin, dordil aminoglikozid, birt
kuinolon grubundan olan 19 antibiyotie ve iki beta-faklamaz inhibitdri ve peni-
silin grubu antibiyolik kombinasyonuna dayarliklar disk yoniemi ile denenmigtir.

S.aureus igin suslarin %90-100'tne ctkili elan netilmicin, ofloxacin,
ampicillin+sutbactam, amikacin, amoxicillin+clavulanic acid, tobramycin, cefope-
razone, celtriaxone ve celuroxime; P.aceruginosa igin suslarm %84-92'sinc cikili
olan amikacin ve ofloxacing S.typhimeurinm igin suglarin % 91-99'una cikili olan
netilmicin, ofloxacin, cellizoxime, amikacin, celtriaxone ve ceftazidime; Shigella
icin suslarn tamamma clkili olan gentamicin, cefiriaxonc, celotaxime, cellazidime
ve cefoperazone; E.coli igin suglarin %90-94%ine ctkili olan ceftizoxime, ceftri-
axone ve cefotaxime; K preumoniace igin suglarn %85-89"una ctkiti olan ofloxacin
ve amikacin; Enterobacter icin suglarm %87-98'inc ctkili olan netilmicin,
amikacin ve celtizoxime; P.mirabilis i¢in suglarm %93-98'ine ctkili olan
ceftizoxime, ceftriaxone ve celotaxime cn otkili antibiyotikler olarak saptanmigbr.

SUMMARY

Susceptibility of bacteria isolated from clinical specimens to some
aminoglycosides, cephalosporins,penicillins, ofloxacin, and penicillin group
antibiotics combined with beta-lactamase inhibitors.

The antibiotic susceptibility of 750 strains from §S.awreus, P.aeruginosa,
S.typhimurium, Shigella, E.coli, K. pneumoniae, Enterobacter and P.mirabilis
genus or species isolated from various clinical specimens was investigated by disk
mcthod for ten cephalosporins, four penicillins, four aminoglycosides, onc
quinolone and two combinations of penicillin group antibiotics with beta-lactamase
inhibitors.

1. Istanbul Tip Fuaktiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul,
2- lstanbut Tip Fakiliesi, Mikroorganizma Kiiliir Koleksiyonlar: Arastirma ve Uygulama
Merkezi (KUKENS) , Capa, Istanbul.
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Netilmicin, offoxacin, ampicillin+sulbactam, amikacin, amoxicillin+
clavulanic acid, tobramycin, cefoperazone, ceftriaxone and cefuroxime were effective
on 90-100 % of S.aureus strains; amikacin and ofloxacin on 84-92 % of
P.aeruginosa strains; netitmicin, ofloxacin, cellizoxime, amikacin, celiriaxone and
celtazidime on 91-99 % of S.yphimurium strains; gentamicin, cefiriaxone,
cclolaxime, ceftazidime and celoperazone on all of Shigella strains; ceflizoxime,
celtriaxone and cefotaxime on 99-94 % of E.coli strains ; ofloxacin and amikacin
on 85-89 % of K.pnenmoniae strains; netilmicin, amikacin and ceflizoxime on
87-98 % ol Enterobacter strains ; coftizoxime, cellriaxone and celfotaxime on 93-98
% of P.mirabilis sirains.

GIRIS

Bakicrilerin ¢esitli mekanizmalarla antibiyotiklere direng kazanmast ve
insanlarim bu direng mekanizmalarinin {istesinden gelecck yeni antibiyotikler bulma
gayretlerl géniimiizde amanstz bir yarig halinde devam ctmckte ve antibiyolerapiyi
karmagikhis giderck arlan bir alan haline koymaktadir, Topikal uyguiananlar
dikkate almmadifmda bite 198'de diinyada 218 farklt antibakteriyel bilesigin
kullanimda bolundugu, bunlarin 74'liniin beta-laklam antibiyotikler, 14'iintin
aminoglikozid antibiyotikler oldugu; Ingiliere'de ise 1983'de 94 antibakleriyel
bilegigin kullammda bulunduBu, bunun 40'im beta-laktam antibiyotikler,
sckizinin aminoglikozid antibiyotikler oldugu bildirilmistir (2). Bu sayilar sadece
kimyasal bilegikleri gosterdigi igin bu bilegikleri ¢egitli kullamim gekilleri, dozlar
ile iceren ticari preparasyon adedi ¢ok daba yikscktir. Nitekim Tiirkiye'de 1985
yilmda rubsatl 254 antibiyotik preparaunim ve 95 antibiyotik kombinasyonu
preparatinin bulunduBu bildirilmisgtir (3). Diyarbakir y&resinde hastanc
cezanclerinden 1985'de verilen ilaglanin parasal tutarimin % 41.5'nd, dzel cezanclerden
verilen ilaglarm isc % 22.4'linii sutonamit ve imeloprim preparasyonian ile
antibiyotiklerin olusturdugu; yine parasal defierine gére antibivotikler iginde
penisilinlerin % 51.2, aminoglikozidlerin % 211, scfalosporinlerin % 8.5 pay aldif
hesaplanmustir (5), 1986 sonlarmda Tiirkiye'de piyasadaki 8 scfalosporin bilesiZinin
(6) 1-2 ay iginde en az W'e ¢iktif1 ve son zamanda kazandir popiilarite diigiiniiliirse
bu dagilimda scfalosporinlerin paymin iki yit icinde cok arttift ve yeni
penisilinlerin, kuinolonlarin, beta-laktamaz inhibitdrleri ile birlikte kuollanilan
penisilin grubu preparatiarm da knllanima siirtiimesi ile antibakieriyel preparasyon
saytsinda dnemli aruig oldufu anlagihr.

Bu kadar ¢ok kemoterapitik ¢esidi ve preparasyon sayist butunan bir orlamda,
¢ok defa hastasindan mikrobiyolojik inceleme, etken izolasyonu ve duyarlik deneyi
yaptirmak olanagmdan da yoksun olan hekimde giderck "en yenisi, en iyisi” kanaati
yerlegmektedir, Yeni kullanima  sifriilen kemoterapéitik maddelerin daha uzon bir
zamand:r kullanitan ve daha [azla tanmanlarla birlikle sik izole edifen infcksiyon
ctkenlerine karst denenmesi ve sonuglanin yayinlanmasi, hckime bu
kemoterapitikler hakkimda daha doru bir kanaat edinmesinde yardimet olacaktir, Bu
¢alisma yeni bazi antibiyotikierin fstanbul'da muayene maddelerinden stk izole
edilen bakteri suglarma ctkinligini, ayni gruplardan iyi tanman birkag antibiyotikic
mukaycscli olarak belirlemck amacr ile yapidmister.,
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GEREC VE YONTEM

Calismada Anabilim Dalimiz laboraluvarlarina génderilen gesitli muayenc
maddelerinden izole cdilen toplam 750 bakteri sugunun onu sefalosporin, dérdi
penisilin, dordil aminoglikozid, birl kuinolon grubundan olan 19 antibiyotige ve
iki beta-lakiamaz inhibitdrii ve penisilin grubu antibiyolik kombinasyonuna
duyarliklar disk yontemi ile denenmistir, Bakteri suglarinin buyyon besiyerindcki
18-20 saallik kiiltiirleri Kirby-Bauer yéntemine gére 0.5 No.le Mc Farland tiipii
bulanikliina sulandirlarak kollansdmugtir, Duyarlik dencyleri Mucller Hinton
besiyerinde yaptlmigtir. Kullanilan antibiyotik disklerinin igerdifi antibivotik
miktart ve defierlendirme kriterleri tablo I'de gisterilmistir,

Tablo 1. Antibiyotik disklerinin icerdifi anlibiyotik miklarlar ve olugan inhibisyon
zonlanmn degerlendivme knterleri,

Diskieki Zon capt (mm)
Antibiyolik mikiar Duyarh o Onaduyarh’ Direngli
(18 {Duw) (0)] {(Di)
Sefalosporinler
1. jenerasyon:
Cephradine 30 218 15-17 <14
Cephalexin 30 =18 15-17 <14
Celazolin 30 =18 15-17 <14
Cephalothin 30 =18 15-17 <14
2. jencrasyon
Cefuroxime 30 =18 15-17 <i4
3.jencrasyon ’
Cellriaxone 30 >18 14-17 <13
Cefoperazone ga) =221 16-20 <15
Celolaxime 30 =20 15-19 <14
Ceftazidime 30 =18 15-17 <14
Celiizoxime 30 =20 15-19 <14
Penisilinler
Ampicillin 10
S.aurcus 229 528
Digerleri 214 12-13 <1i
Carbeniciliin 100
P.acruginosa =217 14-16 <13
Enicrobacieriaceac 223 18-22 <17
Mezlocillin 75 =18 15-17 =14
Piperaciilin 100 =18 1517 <14
Aminoglikozidler
Genlamicin i =15 13-14 <12
Tobramycin 30 219 17-18 <16
Amikacin 30 =17 15-16 <14
Netilmicin 30 215 13-14 <12
Kuinolon
Ofloxacin 5 222 1521 <14

Beta-laktamaz inhibtigril
+ penisitin gr,
Amoxicillin + clavulanic

acid 20+10

S.aurcus =220 <19
Digerled 218 ) 14-17 <13
Ampicillin + sulbactam  10+10 =14 12-13 <11
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Duyarhiy denenen bakteri 1ir veya cinsleri ve ‘sug sayilare tablo 2'de
gisterilmistir, Sonuglann deferlendiriimesinde direngli sug sayisma, dier suslarin
orta duyarlt veya duyarh olmasindan daha lazla §nem verilmigtir,

BULGULAR

Cesitli cins ve tiirden bakterilerde denencn antibiyotiklcre duyarl, orta duyarh
ve direngli olarak saptanan sug oranlari 1ablo 2'de g@sterilmigtir.

S.aqurens i¢in nctilmicin, ofloxacin, ampicillin+sulbactam, amikacin,
amoxicillin+clavulanic acid, tobramyein, ccloperazone, celtriaxone ve celuroxime;
P.aeruginosa i¢in amikacin ve offoxacing S.typhimurinm i¢in netilmicin,
ofloxacin, celtizoxime, amikacin, ceftriaxone ve celltazidime; Shigella igin
gentamicin, ceftriaxone, cefotaxime, cellazidime ve cefoperazone; Ilcofi igin
ceflizoxime, ceflriaxone ve cefotaxime; K.opneumoniac igin ofloxacin ve amikacin;
Enterobacter igin nctilmicin, amikacin ve cellizoxime; P.mirabilis igin
ceflizoxime, ceftriaxone ve celotaxime cen etkili antibivotikler olarak bulunmustur,

TARTISMA

Bir iilkede yeni bir antibiyotik kultanilmaya baglandigmda, bu antibiyotic ctki
spekirumu icinde bulunan bakteri tiirlerindeki suglarin duyarl olacagi diigiiniitir,
Ancak cskidenberi kullanmilan benzer antibiyetiklere karst gelismis, tzcllikic
plazmit kontrotundaki direng bu yeni antibiyotii de kapsamima alabilir ve daha
kullanimin basinda oldekga yitksck oranda direngli sosa rastlanaliliv. Direngli
suglara 6zcllikle hastane orlammnda ve hastancde yatan hastalardan izole cdilen
bakicriterde daha sik rastlanir, Nitckim birgofiu tillkemizde oldukga yakm zamanda
kullaniimaya baslanmg ofan antibiyotikler calismamizdaki suglara genclde ctkili
bulunurken, bazi bakteri tiirlerinde oldukga yiksek crantarda direngli susa
rastlanmgir.

Hastanc ortaminda izole cdilen S.aurcus suglarn yaygin kullamilan
antibiyotiklcre oldukga direngli suglardir. Nitckim ¢aligmamizdaki 100 sugtan 99'a
ampicitlin'c direngli bulunmustur, Buna kargilik cephalexin'e % 42 oramndaki
direng disinda dencncn dificr antibiyotiklere direng orani % 25'i gegmicmistir, Yeni
antibiyotiklerin iilkemizde kullammi yaygimlagtikga direngli S.aurens suglarinmn
arttsint saptamak bu antibiyotiklerin uygun olmayan  kullanimmun isareti
olacakur. Ampicillin'e suglarin % 99'u direngli iken, beta-laklamaz inhibitgrleri ile
kombinc ampicillin veya amoxicillin'c % 4 ve % 1 oranfarnda direngli S.aureus
suguna rasttanmast, suslarmizin gogunun beta-laktamaz, olusterdugunu ve simdilik
beta-laktamaz inhibittrleri ile bu direncin kirilabilecegini gtistermekiedir,

Kemoteropotiklere direnglilil ile taninan P.acruginosa suglarn, bu
calismamizda da S.aureus veya Enterobacteriaceae tdirlerinden daha direngli
bulunmugtur, Pseudomonas'lara karst iilkemizde wzun zamandsr kullanilan
carbenicillin'e suslanmizin % 80'i, gentamicin'c % 72'si direngli bulunmustor,
Birinci ve ikinci jencrasyondan scfalesporinicre suglanin pratik olarak tamami
direngli iken denenen 3. jencrasyen sclfatosporinierden en ctkili bulunan ceftazidime
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Tablo 2.Denencn antibiyotiklere gesitli bakterilerde duyarl (Du), orta duyarh (O) ve direngli (Di) sug yiizdeleri.

n=100
B OD0

nicrobacter P.mirabilis
n=100

n=100

Kopnermoniae E
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olmustur {direngli orant % 29).Bu brlgu baska iilkclerde ve Ankara'da izole cdilen
suglarla clde cdilen bulgulara uymaktadir (1,4), Calismamizda P.aeruginosa
suslarina ¢n ctkili antibiyotik ¢larak, suglarin yalniz %8'inin direngli olduBu
amikacin bulunmus, bunu % 16 ve % 23 direngli sug oranlart ilc ofloxacin ve
netilmicin kzlemistir. Tki galigmada da kullantfan antibiyotikler dikkate alirdifida
bu sonug Akalin ve arkadaslarinm (1) Haceutepe Universitesi Hastanclerinde izole
cdifen suslarla yapuklart ¢alismada aldiklart sonuglarla bilyiik capta uyum
géstermekiedir, Laboratuvarimizda  uzun yillardie izole cdilen S.oyphimurinm
suslart yaygm kullamlan antibiyotiklere gok direngli butunuorken, 3. jencrasyon
sclfalosporinlerden celtizoxime, cofuiaxone ve ceflazidime'e, aminoglikozidlerden
nctilmicin ve amikacin'c ve bir kuinelon olan ofloxacin'c direngli sug crani % 10'un
altinda (% 1-8) olmustur. Shigella suslar ise bu ¢aligmada denenen bakteriler
icinde cn duyarlt cinsi olugturmusg, ampiciliin, carbenicillin ve cephalothin diginda
kalan antibiyotiklere direngli sug orant % 12'yi agmamsr,

Enterobacteriaceae ailesinden olup benzer infckstyonlardan izole edilen E.coli,
K. pneumoniae, Enterobacter, P.mirabilis bir arada cle atmirsa en ctkili antibiyotik
olarak cellizoxime bulunmustur (400 sug iginde direngli sug sayist 57, orant %14).
Celtizoxime'l amikacin (75 sus, %19), cefllriaxone ve cefolaxime (77 sug, %19),
ofloxacin (87 sus, %22), nctilimicin (38 suy, %22) ve cellazidime (94 sug, %23)
izlemigtir.

Tablo 2'de gbrilldlifii gibi beta-laktamaz inhibitdri ile birlikie kullanilan
amoxicillin ve ampicillin preparatlan biitin bakieriler i¢in ampicillin'den daba
ctkili bulunmuslar fakat P.aeruginosa ve Enterobacieriaceae igin cikinlik artigt
S.aurens'taki kadar dikka(i gckici olmamistir,
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