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3. Ulusal Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi (7-9 Haziran 1988, Ankara)

"Antibiyotiklere direnclilik” Simpozyumu sunularindan:

Paper submitted io the Symposium "Resistance fo antibiotics” in the 3rd
National Congress of Antibiotic and Chemotherapy (7-9 June 1988, Ankara):

ANTIBIYOTIK DIRENCININ B()LGELERE GORE
FARKLILIGE

Rahmiye BERKITEN

Regional differences in antibiotic resistance.

Infeksiyon hastaliklarmimn tedavisinde pek ¢ok antibiyotikien yararlamlmaktadir.
Onemli sorun en etkili antibiyotigin segilmesidir. Antibiyotikler ilk kullamma
alindiklarinda etki spcktrumu iginde bulunan bakteri tiirlerinde dogal direngli olanlari
disinda, suglarin biiyiik cofunluguna ctkilidirler. Bagka bir deyigle bakterilerde direncli
sug oranlan ¢ok diigiiktiir. Fakat, hiicre i¢inde farkli enzim mekanizmalanmin geligmest,
direng plazmidi kazanmalarn (5, 12) gibi faktorlerle kisa siire iginde direncli orant artar.
Antibiyotiklerin kultanimi da direngli suglarin seleksiyonuna neden olur, Direngli suglar
gelismekte olan tilkelerde daha yaygindir.

Bakterilerin antibiyotiklere dircngli suglarimn dagilim iilkeler arasinda olabildigi
gibi iilke icinde, bdlgelere gore de farkl olabilir. Bu nedenle antibiyotiklerin kullanima
alinmasindan itibaren bakterilerin duyarlik deneyleri yapitarak meydana gelen direng,
direng konsantrasyonu ve direncli suglarin iitkedcki yayihmi belirlenmelidir, Ancak bu
sekilde antibiyotik duyarlik dencyi yapilma olanaf bulunmayan bolgelerde uygun
antibiyotik se¢ilme imkinina sahip clunabilir.

Antibiyotiklere duyarlik galigmalari her laboratuvarin kendi kosullarina gore
yapilmaktadir, Farkhi ortamlarda, farkli kogullarda ve standart kontrol suslar:
kultamlmadan yapilan deneyler direng geligmesi hakkinda Snemli sonuglar vermesine
ragmen birbirlerine paralellik géistermez.

Bu farklihig ortadan kaldirmak igin son ylllarda Avrupa iilkeleri ortak ¢aligmalar
yapmuglardir, Ornegin Avrupa'da "European Study Group on Antibiotic Resistance
{(ESGAR)" kurulmugtur, 12 iilkeye ait 29 laboratuvarin katilmasiyla olusan grop ayni
besiyerini ve aym kontrol suglanm kullanarak ¢aligmalanm degerlendirmistic (11).
Kaulan iilkeler Avusturya, Belgika, Finlandiya, Fransa, Bat Almanya, Yunanistan,
Itatya, Hollanda, Ispanya, Isveg, Isvigre ve Ingiltere'dir.

Grup 1984 yilinda 2578 kan kiiliiiriinden izole ettikleri suslarla calismaglardir. %68'i
Gram negatif gomak, % 32'st Staphylococcus cinsinden olan bakterilerin beta-laktamaz
aktiviteleri ve 11 beta-laktam antibiyotife duyarhklan mikrodiliisyon yontemi ile

Istanbul Tip Fakiliesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul.
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denenmistir. Incelenen suglar E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter cinsi
bakteriler, P.mirabilis ve difer Proteus cinsi bakteriler, Serratia, Pseudomonas,
Acinetobacter ve Morganella tiirleri ile difer Gram negatif comaklar, §.aureus ve
Staphylococcus cinsinden dier bakterilerdir.

Deney sonuglarmda suglarin direng seviyelerinin iilkeler, hatta laboratuvarlar arasinda
farkl oldugiu ortaya ¢ikrmigtir. Fark seviycleri Kuzey Avrupa iilkelerinde yani Ingiltere,
Belgika, Hollanda, Isveg ve Finlandiya'da daha diigiik bulunmustur.

Calisma plam siiresi iginde izole edilen toplam sug sayisi ve gesitli bakteri
tiirlerinin sayist iilkelere gore farkl olmugtur. Omegin Fransa 353, Isvigre 89 sus izole
etmistir. E.coli suslanmm katlan iilkelerde ampisilin, piperasilin ve sefazoline direng
oranlar1 tablo 1'de goriilmektedir, Ulkeler arasinda ampisiline direng % 6-48,
piperasiline direng % 4-44 arasinda degigmistir, Sefazoline direng Belgika (% 28) hari¢
oldukga diigiik bufunmustur,

Tablo 1. Avrupa'mn gesitli ilkelerinde kandan izole edilen E.coli suglanmn iig
antibiyotife direng yilzdeleri (MIC>16 ug/ml) (1),

Ampisilin Piperasilin Sefazolin

Avusturya 8 10 <1
Belgika 48 44 28
Finlandiya 11 Lu 2
Fransa 12 10 <1
Almanya 11 9 4
Yunanistan 16 14 12
Italya 16 8 3
Hollanda 7

Ispanya 8 6 S
Isveg 6 7 1
Isvigre 16 _ _ i2

Ingiltere 7 7 -3

Tiim Gram ncgatil ¢comaklarin da dencnen antibiyotiklere direng oranlar: farkh
bulunmustur. Sugtarin antibiyotiklerden bazilarma direng durumu tablo 2'de
goriilmektedir. Ampisiline direng en yiiksek Belgika'da (% 63), en diisiik Finlandiya'da
(% 29) bulunmustur. Piperasiline direng Pseudomonas cinsi bakterilerin katiimasina
gore fark gostermekle beraber Avusturya, Belgika, Yunanistan, Hollanda ve Ingiliere'de
yiiksektir (% 37-47).
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Tablo 2. Avrupa'min ¢egiili iilkelerinde kan kiiltiirlterinden izole edilen Gram negatif bakterilerin beta-
laktam antibiyotiklere direng yiizdeleri (MIC> 16 ug/mi) (11},

Sug sayisz  Ampisilin Piperasilin Sefazolin Sefoksitin Sefuroksim  Scfamandol

* ik

Avustutya 90 55 47 38 26 21 14 24
Belgika 68 63 47 43 .53 11 18 42
Finlandiya 129 29 24 19 20 il 9 10
Fransa 251 48 34 33 24 9 12 19
Almanya 54 38 13 15 29 23 10 10
Yunanistan 147 54 43 46 32 23 30 45
Italya 154 39 32 38 35 11 16 27
Hollanda 123 50 40 38 15 10 16 21
Ispanya 172 36 20 19 27 19 10 15
tsveg 369 31 27 26 18 6 10 15
Isvigre 74 45 25 27 15 12 9 9
Ingiltere 107 50 41 37 31 16 17 22
* ¢ Pseudomonas tiirleri harig **% : Pscudomonas tiirleri dahil

ESGAR bir diffier yaytninda 1984-1985 yillar arasinda hastaneye yatan hastalarin
kan ve idrarlarmdan izole editen Gram negatif comaklar ile stafilokoklarin aminoglikozid
antibiyotiklere diren¢ durumlanni bildirmistir. Bakteriler 2578 kan kiiltiirii ile 2463 idrar
kiittiiriinden izole edilmig ve her hastadan yalmiz bir sug incelemeye alinmigtir. Suglarm
gentamisin, tobramisin, amikasin ve netilmisin duyarliklarn mikrodillisyon yGntemi ile
denenmigﬁr. Direnglilik durumuna agiklik getirebilmek igin de suslar aminoglikozid
antibiyotikleri modifiye eden enzim yoniinden de incelenmigtir (10). Incelenen dort
antibiyotie tiim bakterilerin diren¢ oranlart ilkeler arasmnda farkli bulunmugtor.
Enterobacteriaceae ailesinde bulunan gentamisine direngli suslar genelde tobramisine de
direnglidirler. Ciinkii plazmid tarafindan kodlanan gentamisini modifiye eden enzimlerin
bazilan tobramisini de modifiye eder. Bu 6zellik plazmidler vasitasiyla genis Glgiide
yaylmaktadir. Gentamisin ve tobramisine direng Avusturya ve Belgika ile Giiney
Avrupa iilkelerinden gahismaya katilan Fransa, Yunanistan, ltalya ve Ispanya'da olduk¢a
yitkksek bulunmugtur. Bu iitkelerde direng oranlan % 10'un fstiinde, diger iitkelerde ise
%10'un altnda belirlenmistir. Yalmz Ingiltere'de kandan izole edilen suglar % 10'un
iistiinde direng gtistermiglerdir (Tablo 3).
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Amikasine direng Yunanistan ve ltalya harig diger iilkelerde % 6'dan diigiiktiir.

Netilmisine direng Yunanistan, lialya ve Ispanya hari¢ diger iilkelerde % 10'un
attindadir. Netilmisin direnci kandan izole edilen suglar igin Yunanistan'da % 25,
Italya'da % 24, Ispanya'da % 13, Belgika'da % 10; idrardan izole edilen suslar igin
Italya'da % 27, Yunanistan'da % 26, {spanya'da % 19, Fransa'da % 16 butunmustur (10).

Dirence neden olan faktérler incelendifinde bu bakterilerde direng plazmidlerinin
varlih gésterilmigtir, Giiney Avrupa ilkelerinde aminoglikozidleri inhibe eden enzimin
daha yaygin bulunmas: bu bélgedeki direng oranmin fazlalifim agiklamaktadir. Enzim
varlifi gosterilemeyen Gram negatif ¢omaklar da bulunmustur. Bunlarda direncin
muhtemelen permeabilite bariyeri nedeni ile olduu diigtniilmiigtiir,

Bazi bakteri tiirlerinin diinyamin gesitli illkelerinde baz antibiyotiklere direng
oranlarindaki farkliliklar agagida Srncklenmigtir:

Haemophilus influenzae

H.influenzae'de antibiyotik direnci ve direngli suglanin yaytlmas: hakkinda ilk
arastirma Avrupa'da "Avrupa Aragtirma Birlii" tarafinda yapilmugtar. Birlik dokuz
iilkeden katilan 80 laboratavar tarafindan olugturnlmugtur, Ba iilkeler Avusturya,
Belgika, Fransa, Bau Almanya, Holtanda, Ispanya, Isveg, Isvigre ve Ingiltere'dir (14).

80 laboratuvar 1986 yili Ekim-Subat aylar: arasinda kendi iilkelerinden izole edilen
toplam 1961 H.influenzae sugu ile cahigmiglardir. Suglarin serotip b olanlan
belirlenerck muayene maddelerine dagilisi, beta-laktamaz aktiviteleri ve antibiyotiklere
duyarhklan aragunlarak aralarinda bir ilginin bulunup bulunmamasina bakilmgtir,

Suglarm ampisilin, kloramfcnikol, sefaklor, eritromisin ve tetrasikline duyarhijs
denenmistir,

Suslarm antibiyotiklere direnglilik oranmm dagilimi iilkelere géire fark gostermisti
(Tablo 4). Ampisiline diren¢ oram serotip b grubunda % 0-64, difer grupta % 2-26,
kloramfenikole direng birinci grupta % 0-41, 2. grupda % 1-22 arasinda degigmigtir,
Ampisiline en yiiksek direng % 64 orani ile Ispanya'da, ikinci olarak Belgika'da (% 26)
bulunmugtar. Buna karsilik B.Almanya'da b serotipinde % 0 bulunmugtur. Serotip b'den
olan ve olmayan suglarda kloramfenikole direng en yitksek Ispanya'da (% 41-22) ve
Belgika'da (% 11-11) ortaya ¢ikmugtrr. Kloramfenikole en diigiik direng B.Almanya ve
Hollanda'da (% 0-1) saptanmughr, Eritromisine direng serotip b grubunda yine en yiiksek
Ispanya'da (% 18-20) ve Hollanda'da (% 16-32), en diisiik Ingiltere'de (% 0-3)
bulunmugtur. Tetrasikline direng de en yiiksek Ispanya'da (% 45-22), en diigiik
Ingiltere'de (% 0-2) bulunmugtur.

Streptococcus pneumoniae

Penisilin G ve difer kemoterapdtik maddelere duyarh olan S.preumoniae ile
meydana gelen infeksiyonlar vzun yallar baganl bir gekilde tedavi edilmigtir. Bu
bakterinin &zellikle penisilin G'ye gok duyarh (MIC<0.1 pg/ml) bulunmast bu
antibiyotiin tedavide zirvede kalmasina neden olmustur. ik olarak 1967'de
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Avustralya'da orta duyarl (MIC=0.6 L g/ml) suglann belirlenmesi ile bu konuya dikkat
cekilmigtir. Sonraki ¢aligmalarda direncin daha da artmig oldugu (MIC>4-8 pg/mi)
ortaya konmustur.

Tablo 4. Dokuz lilkede izole edilen H.influenzae suglarmin gegitli antibiyotiklere direng yiizdesi (14).

Bakted Ampisitin Kloramfenikol Sefaklor Eritromisin  Tetrasiklin
sayis1 bt b- b+ b- b+ b- b+ b- b+ b-
Avusturya 187 5 K 2 - 3 ¥ - 2 3 6
Belgika 202 26 17 11 11 - 3 2 6 8§ 18
Fransa 238 16 9 - 0 1 6 8 19 9
Ingiliere 201 20 8 0 0 2 0 3
Hollanda 177 12 7 0 2 16 32 4 3
Ispanya 173 64 26 41 22 0 4 18 20 45 22
Tsveg 368 11 0 A 10
Isvigre 167 6 7 2 2 0 0 12
B.Almanya 248 0 2 0 1 5 12 5
Ortalama 14 9 6 5 1 2 6 11 10 7

b+: serotip b suglan, b-: dier serotiplerden suglar.

Penisiline direng oram diinyanm ¢esitli éilkelerinde farklidir (4). Fransa'da 1983-
1986'da % 0.1 (sus sayis1 633; MIC 20.1 pg/ml}, Inéiltcre‘de 1981'de % 1.3 (sug sayist
150; MIC=0.1 pg/ml), Batt Almanya'da 1979-1980'de % 6.8 (sng sayis1 206; MIC20.1
ng/ml), tsvigre'de 1978'de % 0 (sug sayist 180; MIC 20.1 pg/ml) gibi diigitk, Ispanya'da
1986'da % 35.8 (sug sayis1 159; MIC>2 pg/ml), Israil'de 1981-1982'de % 28.4 (sug
sayist 229; MIC>2 i g/ml) bulunmustur.

Neisseria gonorrhoeae

N.gonorrhoeae penisilin G'ye yirmi yil siire ile ¢ok diigiik konsantrasyonda dahi
duyarls kalmigtir. Fakat sonradan diinyamn birgok iilkesinde direngli suglar goriillmeye
baglamistir. Bu suglarda beta-laktamaz aktivitesi ilk defa 1976 yilinda gosterilmig ve
penisilinaz pozitif N.gonorrhoeae (PPNG) suglarimn timiiniin penisiline direngli
oldugu ortaya konmugtur (15). Penisilinaz olugumu farkl biiyiikliikte iki plazmid ile
ilgilidir. Biri 3.2-3.4x10% dalton bilyiikligiindedir ve Afrika'da yaygn olarak goriikir.
Digeri 4.4-4.7x106 dalton biiyiikliigindedir ve Giineydofu Asya'da genig dlgiide
yayilmgtur. Afrika'da yaygmn olan plazmidler kisa stirede Avrupa'da bulunan suglara,
Asya tipi de kasa siirede Kuzey Amerika'ya yayilmistir (15).

N.gonorrhoeae'nin penisiline direnclilifinin iilkelere dafihmi incelendiginde
Ingiltere, Belgika ve Suudi Arabistan'da izole edilen suglarin % 80'inden fazlasimin
direncli oldugu goriiliir.
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TURKIYE'DE DURUM

Ulkemizdeki mikrobiyoloji laboratuvarlarinin hemen tiimiinde hastalardan izole
editen bakterilerin antibiyotiklere duyarlik dencyi yapiimaktadir. Fakat Tiirkiye'nin farkh
bolgelerinde yapilan deneylerde elde edilen sonuglar birbirinden gok farkhidir. Bu
farkliliitn o bilge suglanna mi ait oldugu, yoksa dencyi yapan laboratuvarda uygulanan
farkli teknikten mi kaynaklandigs, iizerinde énemle durulmasi gercken bir konudur.
Deneylerin standart olmayig:, kollektif galisma plam uygulanmayigi, bazi caligmalarda
yeterhi sayrda susun denenmemesi sonuglarin gitvenirligini tarigilir hale getirmektedir.

Bakterilerin uzun siiredir kullanilan antibiyotiklere direngleri yurt genclinde belirli
bir seviyeye yitkselmis oldugundan bu yazida nisbeten son yillarda kullanimi baglayan
antibiyotiklerle ilgili bulgular érncklendirilmeye ¢ahgtimigtir,

Ankara, Istanbul, Kayseri ve lzmir'de S.aureus suslan ile yapilan bazi ¢aligmalarin
sonuglart tablo 5'de verilmigtir. Gortildiigi gibi sonuclar, bolgeler arasinda % 7 ile % 50
gibi bityiik farklar gistercbilmektcdir.

Tablo 5. Cesitli ¢aligmalarda S.aurcus suglaninda saptanan direng ylizdeleri.

Yayin yili  Seftriakson Sefoperazon Sefotaksim Gentamisin Tobramisin
(ve kaynak)

1984 (16) 7 7
1986 (17) 18

1986 (7) 12 15 20 28 15
1987 (9) 9 7 14 - 13 5
1988 (8) 32 50 51 31 30

Ankara, Istanbul, Konya ve Diyarbakir'da Gram negatif ¢omaklar ile yapilan bazi
galismalarin sonuglar: tablo 6'da gosterilmigtir. Cesitli caligmalarda bildirilen direng
oranlan olduk¢a farklidir, Omegin netilmisin direnci igin % 7-39.8 arasinda degerler
bildirilmigtir.

Table 6. Cesitli ¢ahgmalarda Gram negatif gomaklardé saptanan direng yiizdeleri.

Yayin yil: Seftriakson Gentamisin  Tobramisin Amikasin Netilmisin
(ve kaynak)

1980 (1) 36.3 36.3 5.1

1986 (13) 54.8 49.7 2.2 25.6
1986 (2) 325 54.5 35.3 0.9 31.8
1986 (7) 4 35 18 3 7

1987 (3) 15.2 57.4 47.5 2.4 . 398
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E.coli suglarinin duyarlifa laboratuvarlarda fazla sayida izole edildifi i¢in birgok
gahgmada incelenmigtir. Bazi sonuglar tablo 7'de toplanmaya ¢aligtimister. Proteus ve
Pseudomonas cinsleri igin bildirilen direng oranlar1 da tablo 8 ve tablo 9'da
gdsterilmigtir. Bu tablolarim incelenmesinde iitkemizde gesitli galigmalarda agiklanmasi
zor olacak kadar farkh oranlar bildirildiZi goriilmekeedir.

Tablo. 7. Cesitli ¢calismalarda E.coli suglarinda saptanan direng yiizdeleri,

Yaym yih  Sefoperazon Sefotaksim Centamisin Tobramisin Amikasin Netilmisin
(ve kaynak)

1980 (1) 9.1 11.6 4.5

1986 (18) 10 10 10 10
1986 (7) 7 5 28 17 1 3
1987 (3) 19.2 4.2 27.5 23.3 0.0 20
1987 (9) 21 10 14 14 13 12
1987 (19) 26 16 15 10

Tablo 8, Cesitli ¢ahigmalarda Proteus cinsi bakterilerde saptanan direng yiizdeleri,

Yaym yii Sefoperazon Sefotaksim Gentamisin Tobramisin Amikasin Netilmisin
(ve kaynak)

1980 (1) 63.6 62.3 7.6

1986 (7) 14 20 51 57 4 3
1987 (3) 49 11.6 72.5 60.8 1.3 533.6
1987 (9 47 7 72 51 39 49
1987 (19) 55 43 16 32

Tablo 9. Cesitli ¢aligmalarda Pseudomonas cinsi bakterilerde saptanan direng yilzdeleri.

Yayin yih
{ve kaynak)

Sefoperazon Sefotaksim Gentamisin Tobramisin Amikasin Netilmisin

1980 (1) 62.4 57.4 2.1

1986 (6) 17 35 27 7 29
1986 (7) 16 10 86 54 4 25
1987 (3) 37.3 47.1 57.8 49.3 4.2 39.4
1987 (9) 40 61 72 53 8 23
1987 (19) 68 47 19 14
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Tablolarda gosterilmeyen antibiyotikler igin bildirilmig sonuglar da benzer
sekildedir,

Ulkemizde izole edilen suglar, geligmis tilkelerin sonuclan ile karsilagtrildiginda,
genellikle ¢ok yiiksek oranda direnglidirler. Ayrica gahigmalar standart ¢alisma sonuglar
degildir. Bu nedenle yurt gapinda, sonuglan yapildigh yore ve laboratuvara bafimsiz
olarak birbiri ile giivenle karsilagtrilabilecck, kontrollu ve standardize edilmis duyarlik
deneyi yontemlerinin kullanilir hale getirilmesi biiyiik bir gercksinimdir.
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