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Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen Enterik Bakterilerin
Antibiyotiklere Diren¢ Durumu

Fatma Koksal, Mustafa Samasti

Ozet: 1997-2000 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi kliniklerinde yatan hastalardan alinan kan kiil-
tiirleri Bactec 9120 otomasyon sistemi (Becton Dickinson) ile degerlendirildi ve 256 enterik bakteri (42 Enterobacter
aerogenes, 41 Enterobacter cloacae, 54 Klebsiella pneumoniae, 73 Escherichia coli, 7 Salmonella typhi, 3 Salmonella
paratyphi A, 2 Salmonella enteritidis, 8 Citrobacter freundii, 2 Proteus mirabilis, 1 Proteus vulgaris, 1 Morganella sp.,
1 Serratia biyogrup 1, 1 Hafnia alvei ve tiir seviyesinde idantifikasyonu yapilamamis 20 koliform bakteri) izole edildi.
137 Enterobacter-Klebsiella kokeni ile 73 E. coli’nin NCCLS standardlarina uygun yapilan disk difiizyon testlerine go-
re antibiyotik direng profili ¢ikarilmistir. Enterobacter-Klebsiella grubu amoksisilin-klavulanik asid (%72), piperasilin
(%65), seftazidim (%53) ve sefotaksime (%52) yiiksek oranlarda direng gosterdigi halde, imipenem (%6), meropenem
(%9), sefepim (%9) ve siprofloksasin (%18) direnci nispeten diisiik bulunmustur. E. coli kékenlerinde antibiyotik diren-
ci daha diisiik olup, en yiiksek diren¢ oranlar piperasilin (%56), trimetoprim-siilfametoksazol (%52) ve amoksisilin-
klavulanik aside (%32) karst bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Enterik bakteriler, kan kiiltiirleri, antibiyotik direnci.

Summary: Antibiotic resistance patterns of enteric bacteria isolated from blood cultures. Between 1997 and 2000,
blood cultures from the hospitalized patients in different departments of Cerrahpasa Faculty of Medicine were evaluated
by the Bactec 9120 automotic blood culture system (Becton Dickinson). 256 Enteric bacteria (42 Enterobacter aerogenes,
41 Enterobacter cloacae, 54 Klebsiella pneumoniae, 73 E.coli, 7 Salmonella typhi, 3 Salmonella paratyphi A, 2 Salmonel-
la enteritidis, 8 Citrobacter freundii, 2 Proteus mirabilis, 1 Proteus vulgaris, 1 Morganella sp., I Serratia biogroup 1, 1
Hafnia alvei and 20 unidentified coliform bacteria in species level) were isolated. Antimicrobial resistance patterns of 137
Enterobacter-Klebsiella strains and 73 E. coli were tested to various antibiotics by the disk diffusion method according to
the recommendations of the NCCLS. The resistance rates were notably higher for Enterobacter-Klebsiella strains to amo-
xicillin-clavulanic acid (72%), piperacillin (65%), ceftazidime (53%) and cefotaxime (52%), but these rates were relati-
vely lower to imipenem (6%), meropenem (9%), sefepim (9%) and ciprofloxacin (18%). The resistance rates for E. coli
strains were found to be lower, but E. coli strains were showed highest resistance to piperacillin (56%), trimethoprim-sulp-
hametoxazole (52%) and amoxicillin-clavulanic acid (32%).

Key Words: Enteric bacteria, blood culture, antibiotic resistance.

Giris

Antibiyotiklere direncli bakterilerle olusan infeksiyon-
lar, 6nemli 6l¢ciide morbidite, mortalite ve ekonomik kayip-
lara neden olmaktadir. Hastane infeksiyonlarinin da en sik
etkenleri arasinda yer alan enterik Gram-negatif bakterilere
kars1 yogun ve uygunsuz antibiyotik kullanimi direncli ko-
kenlerin artmasinin baslica nedenidir.

Bu calismada hastanemizin degisik kliniklerinde yatan
hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen enterik Gram-ne-
gatif bakterilerin antimikrobiklere direng paternleri incele-
nerek tedavi planlarina yardimer olunmasi amaglanmistir.

Yontemler

1997-2000 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpaga Tip Fakiil-
tesi Kliniklerinde yatan hastalarin Bactec 9120 otomasyon
sistemi (Becton Dickinson) ile incelenen 5231 kan Kkiiltii-
riinden elde edilen ve farkli hastalardan izole edilen 256 en-
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terik bakteri degerlendirilmistir. Calismaya aldigimiz bak-
teriler birkac istisna disinda en az iki hemokiiltiirde lireme
gostermiglerdir. Ayni bakterinin miikerrer kiiltiirleri tek or-
nek olarak degerlendirilmistir. Ureme tespit edilen kan or-
nekleri %5 koyun kanli agara, cikolatamsi agara ve Mac-
Conkey agarina ekilerek 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Bakteriler koloni morfolojisi, Gram boyamasi, oksidaz, ka-
talaz aktivitesi ve diger biyokimyasal 6zelliklerine gore de-
gerlendirilmistir. Gerektiginde API 20E (bioMérieux) ve
Sceptor (Becton Dickinson) idantifikasyon kitleri kullanil-
mustir. Bakterilerin imipenem, meropenem, amikasin, gen-
tamisin, tobramisin, netilmisin, seftazidim, sefotaksim, se-
fepim, piperasilin, amoksisilin-klavulanik asid, ampisilin,
sefalotin, sefoksitin, aztreonam, trimetoprim-siilfametoksa-
zol, kloramfenikol ve siprofloksasine diren¢ durumlar:
NCCLS standardlarina gore disk difiizyon yontemiyle sap-
tanmugtir (1).

Sonuclar

Ug yillik siirede hastanemizin degisik kliniklerinde ya-
tirilarak izlenen 3200 hastaya ait 5231 kan kiiltiiriinden in-
feksiyon etkeni olarak 256 enterik Gram-negatif ¢omak
izole edilmistir. Bunlarin kliniklere gore dagilimi Tablo
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/Tablo 1. Enterik Bakteri Ureyen Kan Kiiltiirlerinin Kliniklere Gore Daglllml\

bir sorun olarak kargimiza c¢ik-

maktadir. Diren¢ olusumunda

Klinikler Say1 (%) plazmidlerle kodlanan genisle-
mis spektrumlu B-laktamaz

Yogun Bakim Birimi 51 (20) (ESBL) ve kromozom kaynakli
Hematoloji 50 (20) tip 1 B-laktamaz (CEP-N) direnci
Genel Cerrahi 44 (17 onemli rol oynamaktadir (9). Ul-
I¢ Hastaliklari 30 (14) kemizde bu konu ile ilgili olarak
infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji 28 (11) yapilan calismalarda Enterobac-
Ortopedi ve Travmatoloji 20 (8) teriaceae ailesinde B-lak}amaz
Tibbi Onkoloji 13 7 iireten suslarda artig oldugu be-
. lirtilmektedir (10-12). Genellikle

\Kadm Hastaliklar1 ve Dogum 15 (6) ) coklu direngli olan bu suslar

1’de verilmistir. Calismamizda 137 Enterobacter-Klebsi-
ella grubu (42 Enterobacter aerogenes, 41 Enterobacter
cloacae, 54 Klebsiella pneumoniae), 73 Escherichia coli,
7 Salmonella typhi, 3 Salmonella paratyphi A, 2 Salmo-
nella enteritidis, 8 Citrobacter freundii, 2 Proteus mirabi-
lis, 1 Proteus vulgaris, 1 Morganella sp., 1 Serratia biyog-
rup 1, 1 Hafnia alvei ve tiir seviyesinde idantifiye edeme-
digimiz, ancak genel 6zellikleriyle koliform kabul ettigi-
miz 20 bakteri izole edilmistir. Bunlardan yiiksek sayida
iireyen Enterobacter-Klebsiella grubu ve E. coli’lerin
NCCLS standardlarina goére antibiyotik diren¢ profili ¢1-
karilmistir (Tablo 2).

Irdeleme

Gram-pozitif bakterilerden sonra bakteriyemilerin en
sik nedeninin enterik Gram-negatif bakteriler oldugu pek
cok caligmada gozlenmektedir. Diinyada ve Tiirkiye’de en-
terik bakteriler arasinda Enterobacter ve Klebsiella grubu
bakterilerin giderek E. coli’nin 6niine gegtigi goriilmekte ve
artan oranlarda direng tespit edilmektedir (2-8).

Gram-negatif bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde genis spektrumlu sefalosporinlere direng biiyiik

ikinci ve iiglincii kusak sefalos-
porinlerin yogun kullanildig1 hasta-
nelerde hizla yayilma egilimindedirler (7). Ozellikle Ente-
robacter ve Klebsiella grubu bakteriler ic¢in ampisilin,
amoksisilin-klavulanik asid ve sefalotinin ampirik amacgla
kullanilabilir olmaktan ¢iktig1 rapor edilmektedir. Nitekim
calismamizda Enterobacter-Klebsiella grubu bakteriler ve
E. coli’de ampisilin (%95 ve %74), amoksisilin-klavulanik
asid (%72 ve %32) ve sefalotine (%83 ve %66) cok yiiksek
oranlarda diren¢ saptanmustir.

Yogun bakim birimlerinde izole edilen Gram-negatif
bakterilerde iiciincii kusak sefalosporinler, aztreonam, genis
spektrumlu penisilinler ve hatta 8-laktamaz inhibitorlii 8-
laktam kombinasyonlarina kars1 yiiksek diren¢ oranlari tes-
pit edilmistir. Enterobacter-Klebsiella grubu ve E. coli ko-
kenlerimizin diren¢ oranlar1 seftazidim igin %53 ve %21,
sefotaksim i¢in %52 ve %11 bulunmustur. Ulkemizde yapi-
lan ¢esitli calismalarda E. coli’de daha diisiik direng oranla-
rina karsin Enterobacter-Klebsiella grubu bakterilerde sef-
tazidime %?26-59 ve sefotaksime %83-91 arasinda yiiksek
direng oranlar1 bildirilmistir (4,12-16). Diger B-laktam anti-
biyotiklerden aztreonam ve piperasilin direncinde de 6nem-
li artis oldugu dikkati cekmektedir (4,12,15-17). Caligma-
mizda aztreonam ve piperasi-

lin direnci Enterobacter-

\Trimetoprim-siilfametoksazol

/Tablo 2. Enterik Gram-Negatif Comaklarin Antibiyotik Direnc Yiizdeleri N Klebsiella kokenlerinde sira-
styla %58 ve %65, E. coli ko-
Antibiyotik Enterobacter-Klebsiella Escherichia coli kenlerinde ise %22 ve %56
(n=137) (n=73) oraninda bulunmustur.
. alismamizda sefepim diren-
Imipenem 6 0 CCI §Enterobacter—?{lebsiella
Meropenem 9 0 grubu bakteriler ile E. coli’de
Siprofloksasin 18 15 sirastyla %9 ve %4 olarak
Ampisilin 95 74 tespit edilmistir. Diger ¢alis-
Sefalotin 83 66 malar da bu bakterilere sefe-
Seftazidim 53 21 pimin oldukca etkili oldugu-
Sefotaksim 52 11 nu gostermektedir (4,18).
Sefoksitin 65 21 Dérdiincii kusak sefalosporin
Sefepim 9 4 olarak simiflandirilan ve genis
Amoksisilin-klavulanik asid 72 32 spektrumlu olan sefepim pe-
Aztreonam 58 2 n%_sﬂm bagle}yar.) proteinlere
Piverasilin 65 6 yiiksek afnptesmdep c}olayl
perast Gram-negatif bakterilerin dig
Am1ka31.n. 21 3 membranindaki porin kanal-
Gentamisin 36 11 larindan hizla bakteriye pe-
Netilmisin 33 10 netre olabilmektedir (19). Ay-
Tobramisin 50 12 rica plazmid ve kromozom
62 52 kontroliinde sentezlenen [-




Klimik Dergisi . Cilt 15, Sayi:1

27

laktamazlar sefepime kargi daha diisiik afinite gosterdigin-
den sefepim bu enzimlere dayanikhidir (20).

Karbapenemlerin ESBL salgilayan suslara etkili oldu-
gu bildirilmektedir. Bu nedenle imipenem ve meropenem
alternatif olarak kullanilan antibiyotiklerdendir (6,8). An-
cak son zamanlarda bu antibiyotiklere direncli Enterobac-
ter ve Klebsiella kokenleri bildirilmektedir (2,3,15). Bizim
calismamizda da Enterobacter-Klebsiella kokenlerinde
imipenem ve meropenem direnci sirastyla %6 ve %9 ora-
ninda bulunmustur. Buna karsilik E. coli suslarinda bu an-
tibiyotiklere diren¢ saptanmamistir. Aminoglikozidler i¢in-
de amikasin etkinligini siirdiirmektedir (2,12,15,16). Bizim
calismamizda Enterobacter-Klebsiella kokenleri ile E. co-
li suslarinda sirasiyla amikasin %21 ve %3, netilmisin %33
ve %10, gentamisin %36 ve %11 ve tobramisine %50 ve
%12 oraninda direng tespit edilmigtir. Aminoglikozidlere
kars1 direng gelisiminde 6zellikle plazmid kokenli enzima-
tik modifikasyon rol oynamaktadir. Bu enzimlerin aminog-
likozidlerdeki hedef bolgeleri hidroksil ve amino gruplari-
dir (6-8).

Siprofloksasin enterik bakterilere kars1 etkinligini koru-
maktadir. Calismamizda Enterobacter-Klebsiella ve E. coli
kokenlerimizde siprofloksasin direnci sirasiyla %25 ve %18
olarak saptanmigtir. Diger calismalarda kinolon direncinin
%8-33 arasinda degistigi bildirilmektedir (3,4,5,9,16,21).

Enterobacter-Klebsiella ve E. coli kokenlerimizde tri-
metoprim-siilfametoksazol direnci %62 ve %52 olarak tes-
pit edilmistir. Diger arastirmacilar trimetoprim-siilfametok-
sazol direncini Enterobacter-Klebsiella kokenlerinde %74-
85 ve E. coli kokenlerinde biraz daha diisiik oranda bildir-
mektedirler (5,16,22).

1993-1996 yillarinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hasta-
nesinin degisik kliniklerde yatan hastalarin kan kiiltiirlerin-
den izole ettgimiz Enterobacter-Klebsiella ve E. coli ko-
kenlerinde en diigiik diren¢ oranlar1 imipenem (%2 ve %0),
siprofloksasin (%8 ve %11) ve amikasine (%23 ve %7) kar-
s1 tespit edilmisti. Enterobacter-Klebsiella kokenlerinde di-
ger bircok antibiyotige (amikasin disindaki aminoglikozid-
ler, sefotaksim, seftriakson, piperasilin, ampisilin, amoksi-
silin-klavulanik asid, trimetoprim-siilfametoksazol ve sip-
rofloksasin) %27-84 oraninda diren¢ saptanmusti. E. coli
kokenlerinde ise bu oranlar nispeten daha diisiik bulunmus-
tu (23).

Simdiki calismamizda kan kiiltiirlerinden izole ettigi-
miz Enterobacter-Klebsiella grubu bakterilerde amoksisi-
lin-klavulanik asid (%72), piperasilin (%65), seftazidim
(%53) ve sefotaksim (%52) direnci yiiksek oranlar goster-
digi halde, imipenem (%6), meropenem (%9), sefepim
(%9) ve siprofloksasin (%18) direnci nispeten diisiik bulun-
mustur. E. coli kokenlerinde antibiyotik direnci daha diisiik
olup, en yiiksek oranlar piperasilin (%56), trimetoprim-siil-
fametoksazol (%52) ve amoksisilin-klavulanik asid (%32)
icin bulunmustur.

Enterik Gram-negatif bakterilerin antimikrobiyal ajan-
lara kars1 gosterdigi direng tiim diinyada oldugu gibi iilke-
mizde de artis gostermektedir. Bakteriler her yeni ilaca kar-
st yeni bir mekanizma ile kisa siirede direng kazanmaktadir.
Bu bakteriler hastaneler, hatta klinikler arasi farklilik ve za-
manla degisim gosterebilme 6zelligindedir. Bu sonuglar 6n-
ceki yillara gore coklu ilag direncinin artmig oldugunu orta-
ya koymaktadir. Her hastanenin kendi verilerini periyodik

olarak izleyerek kisitli antibiyogram uygulamasi ile bilingli
antibiyotik kullaniminin saglanmasi gerekmektedir.
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