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Yogun Bakim Servisindeki Hastalardan Izole Edilen
Gram-Negatif Patojenlerin B-Laktam Antibiyotiklere

Diren¢ Durumu

Hakan Leblebicioglu!, Yunus Nas!, Murat Giinaydin!, Ahmet Sani¢Z, Zeynep Akcam!

Chzet: Yagun bakam servisinde hastane infeksiyoniu hastalardan izole edilen toplam 10 Gram-negatif patojen‘in (50 E. coli, 26
Pseudomonas spp., 19 Klebsiclla spp. ve 8 Enterobacter spp.) gegitli f-laktam antibiyotiklere karg: disk difilzyon yautemiyle
direnglilik durumlart aragtirlds, Sefoperazon ile sulbaktamn kombine edilmesinin Gram-negatif mikroorganizmalara etkinlikte
artisa neden oldugu gizlendi. Gram-negatif mikroorganizmalara en etkili antibiyotik imipenem olarak saptandr.

Anahtar Sézciikler: YoGun bakom birimi, hostane infeksiyon.

Summary: Resistance of Gram-negative arganisms isolated from intenstve care patients to B-lactam antibiotics, The resistance
of total 103 Gram-negative pathogens (50 E.coli, 26 Psendamanas spp., 13 Kiehsielln spp. and 8 Enterobacter spp.), isclated from patients with
nasocominl infections, to oarious fi-nctant antibiotics was investigated with disk diffusion method, in au infensive care unit, In this study the
combination of cefoperazone with sulbactm achieved a marked improvement of the antibacterind effect of this drug agaimst Gram-negative
pathogens, Tt was concluded Hhat imipenem was the mosi effective antibiotic against Gram-negative m icroorgrnisms.

Key Words: Intensive care unit, nosoconinl infection.

Girig

Hastanede gelisen infeksiyonlar mortalite ve morbidite artigt
yamnda dnemli saglik harcamasi nedenidir (1). Ozellikle yogun
bakim bifimlerindeki hastalar gerek hastaliklar gerekse sik stk ma-
nipiilasyon yapslmalart nedeniyle infeksiyon geligme riski altinda-
dirlar (2). Bu hastalarda infeksiyona neden olan etkenler hastane
kaynakli olduklanindan siklikla antibiyotiklere direngli mikroorga-
nizmalardir (3). Yogun bakim hastalarindaki infeksiyonlann yari-
sinda etken Gram-negatil bakterilerdir (3,4). Direncin en dnemli
nedeni kontrolsliz ve uygun olmayan anibiyotik kullamimidir (5).
Siklikla infeksiyonlanin tedavisinde kullamlan B-laktam grubu an-
tibiyotiklere kargt mikroorganizmalar penisilin baglayan protein
(PBP)lerde degisiklik, R-laktamaz firetimi ve dig membran prole-
inlerinde olugan depisikliklerle direng gelistirirler (5). Bu meka-
nizmalar igerisinde en Gnemlisi mikroorganizmalar arasinda plaz-
midler aracihi ife taginabiimesi nedeniyle B-laktamaz direncidir
(6-8). Antibiyotiklere direng bakumndan hastaneler arasinda hatla
klinikler arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Bu nedenle hastane-
lerde etken mikroorganizmalar belirlenip bunlarn antibiyotik di-
reng durumlarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Yintemler

Ocak 19935-Haziran 1995 tarihleri arasinda hastanemiz yogum
bakim servislerindeki hastalarn kan, idrar, yara ve balgam kifltlir-
lerinden izole edilen toplam 103 Gram-negatif patojen (30 E. coli,
26 Pseudomonas spp., 19 Klebsiella spp. ve 8 Enterobacter spp.)
caligmaya ahndi. Bu suglarin ampisilin (AMP), amoksisilin/
klavulanik asid (AUG), piperasilin (PIP), aztreonam (ATM), sefa-
fotin (KEF), sefoksitin (FOX), sefuroksim (FRA}, sefoperazon
(CFP), sefoperazon/sulbaktam (CFS), seftrinkson (CRO), seftazi-
dim (CAZ), sefotaksim (FTX), seftizoksim (ZOX), sefodizim
(DIZ) ve imipenem (IPM)'e olan duyarlliklan disk difiizyon ybtn-
temi ile aragtirtldr (9). Ampisilin ve amoksisilin/klavulanik asid
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Psendomonas suglan digindaki suglarla galigldi. Caligmada E.coli
ATCC 25922, E.coli ATCC 15218 ve P.geruginosa ATCC 27853
suglar kontro! olarak kullamldi. Direng pateminin incelenmesinde
direngli ve az duyarh suglar direngli olarak kabul edildi. Elde edi-
len verilerin istatistiksel analizinde Whonet Program ve iki ylizde
arasindaki farkin Snemlilik testi kullamlidi.

Sonuglar

Calisan antibiyotikler iginde imipenem ve sefoperazon/sul-
baktam digerlerine gore anlamh olarak daha etkin bulundular
(p<0.03) (Taklo 1-4). Caligan tiim suglarda sefoperazon/sulbaktam
digindaki tiglincti kugak sefalosporinler arasnda duyarhlik yoniin-
den anlaml farklilik yoktu. imipeneme direng highirinde géiriilme-
di. E.coli suglarinden % 2('si, amoksisilin/klavulanik asid, pipera-
silin, sefalotin, sefuroksim, ampisilin ve sefoperazona aym anda
direngliydiler (Tablo 5). Klebsiella spp. suglarmin % 32'si amoksi-
silin/klavulanik asid, piperasilin, sefoperazon/sulbaktam, aztreo-
nam, seftriakson, sefodizim, seftizoksim, sefotaksim, sefoperazon
ve sefuroksime aym anda direnglilik g8sterdiler (Tablo 6). Entero-
bacter spp. suglarmmin % 25 amoksisilin/klavulanik asid, piperisi-

/

Tablo 1. E.cofi Suglanimin Duyarlilik Sonuglar

Direngll Az Duyarl Duyarli
Antibiyotikier Sayi (%) Sayi (%) Seyl (%)
Amplsilin 34 (68) B {2 10 {20)
Amaksisifin/klavulanat 30 (60} 9 (18) b {29)
Piperasilin 28 (56) 0 - 22 {44)
Azirecnam il - 0 - 50 {100}
Sefalotin k] {72) 5 {10} 9 (18}
Sefoksitin 13 {26) 4 (8) 3 (66}
Sefuroksim 5 {o) A (22) 34 (68)
Seftazidim 1 (@) 0 - 49 {28)
Sefoparazon 5 (10} 3 (8} 42 {84)
Sefoparazon/subaktam @ - 0 - 50 {100}
Sefiriakson 1 - 0 50 {100}
Sefotaksim 1 (2) 0 49 (98)
Saftizoksim 1 2) 0 49 Egg}
Safadizim i {2) ] 49

wPenem 0 - 0 50 {1 W
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Tablo 2. Klebslella Suglarintn Duyarlilik Sonuglar \

/ Tablo 4. Pseudomonas Suglarinin Duyarllik Sunu;lah

Wpenem
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lin, aztreonam, seftizoksim, sefoperazon/sulbaktam, seftriakson,
sefotaksim, seftazidim, sefoperazon, sefodizim ve sefuroksime ay-
m anda direncli bulundular (Tablo 7). Psendomonas spp. suslan-
nn % 19 sefoksitin, aztreonam, seftizoksim, seftriakson, sefotak-
sim, sefoperazon, sefodizim ve sefuroksime aym anda direncliydi
(Tablo 8). E. coli, Pseudomonas spp., Klebsiella spp. ve Enterp-
bacter spp. suglanndan aym anda tiim antibiyotiklere duyarli olan
yoktu,

irdeleme

Giin gectikce B-laktam antibiyotiklere direng geligimi artmakta-
dir. Aym grup igerisinde kutlamma yeni giren antibiyotiklere hizla
direng gelisebilmektedir (8). Ozellikle -laktamazlarla olugan di-
reng cogu zaman genetik olarak aktardabilmektedir (6,7). Calis-
mamizda E.coli suglarimn % 20%inin AUG, PIP, FRA, KEF, AMP
ve CFP'a; Klebsiella spp. suslanmin % 32'sinin AUG, ZOX, PIP,
CFS, ATM, CRO, FRA, FTX, DIZ ve CFP'a; Pseudomonas spp.
suslaninin % 19'unun ZOX, ATM, CRO, FTX, DIZ, CFP, FOX ve
FRA'ya aym direnc paternlerinin gstermeleri, yogun balam biri-
minde aym tirden difer mikroorganizmalara gegen bir direng
" tzelliginin olabilecefini veya hastalarin cofunda aym tip E.coli,
Kiebsiella spp. ve Pseudomonas spp.’nin etken oldufunu dilgiin-
diirmektedir. Enterobacter spp. suslarinda yiiksek dtizeyde direng
saptanmasina rafmen dominant direng paterni saptanmarmigtir, B-
laktam antibiyotiklere B-laktamaz inhibittril eklenmesiyle etkin-
likte belirgin artiy saglanmaktadr ki bu da direng mekanizmalan
arasinda B-laktamaz direncinin &nemli bir rolil oldufunu ortaya
koymaktadir (10,11). E. coli, Kiebsiella, Psendomonas, Entero-

Tablo 3. Enterobacter Suglarinin Duyarhiik Sonuglar

Direncll Az Duyarl Duyarh Direnclt Az Duyarl Duyarli
Antlblyotikler Sayr  {%) Sayl (%) Sayi (%) Antibiyotlkfer Sayr  {%) Sayt  {%) Sayi (%)
Ampisilin 17 (30} 2 (11} 8 - Piperasilin 8 (31} 0 - 18 {69)
Amoksisiinkavulanat ' 16 {B4) 1 () 2 (11} Aztreonam 7 {27) 18 {69} 1 4
Piperasilin 14 {74) ] - 5 (26} Sefalatin 25 {98) & - (4}
Azirsonam 1 {5) 0 - 18 (95) Sefoksitin 19 {73) 4 {15) 3 (12)
Selalolin 18 (84) 1 {6} - 2 {11) Sefuroksim 25 {98) 1 {4} 0 -
Sefloksitin 1| {53) 2 {11) 7 {37) Seftazidim K| (t2) 4 (15) 18 {73}
Sefuroksim 12 {63} 2 {11} 5 {26) Sefoperazon 13 (50 13 {50} -
Seftazidim 2 {11) 2 {1} 15 {79) Sefoperazon/sulbaktam 1 {4) 13 {50) 12 {46)
Sefoperazen g {47 3 {16} 7 {an} Sefirtaksan & {e3) 17 {65) 3 {12)
Sefoperazon/sifbaktam @ - 1 (5) 18 {95) Sefotaksim 7 27 1B {69) 1 {4}
Seftriakson 2 {11} 2 {11 15 (79} Seftizchsim 13 (50) 1 (42) 2 (8)
Sefotaksim . iy 1 {5) 16 (B4) Sefodizim . 0 (3 15 58 1 {4)
Seftizoksim 3 {16) 3 {18) 13 (58] Imipanert ] - 0 - 26 (wy
Seledizim 3 (16) 3 {16) 13 {69)

0 - 0 - 19

bacter suglarma etkili oldugu bildirilen (12) ve bu galigmamn ya-
pidi1 dénemde heniiz hastanemizde kullanlmamg olan sefodizi-
me de diger il¢lincii kugak sefalosporinlerle benzer nitelikte in vit-
ro direng saptadik. Bu sonug gstermektedir ki, hastanedeki anti-
biyotik kullanma aligkanlhiklar: sonucu gelisen direng, hic kulla-

Tablo 5. E. cofi Suglarinm Direng Paternleri
Sayl (%)

Sugun Direngll veya Az Duyarl Oldugu Anflbiyallk

FRA 6
AMP [4)
FRA, GFP 2
AUG, FRA, AMP 2

PIP, FRA, KEF |

AUG, FRA, KEF, AMP

PiP, FRA, KEF, GFP

FOX, FRA, KEF, AMP

AUG, PIP, FOX, FRA, KEF
AUG, PIP, FRA, KEF, AMP
AUG, PIP, KEF, AMP, CFP
AUG, FOX, FRA, KEF, AMP
PIP, FRA, DIZ, KEF, GFP

AUG, PIP, FOX, FRA, FTX, AMP

AUG, PIP, FRA, FTX, KEF, AMP
AUG, PIP, FRA, FTX, KEF, CFP

AUG, PiP, FiiA, KEF, AMP, CFP
AUG, FOX, FRA, FTX, KEF, AMP
ALIG, PIP, FOX; FRA, FTX, DIZ, AMP
AUG, PIP, FOX, FRA, DIZ, KEF, AMP
ALG, PIP, FOX, FRA, DIZ, KEF, CFP
AUG, PIF, FOX, FRA, KEF, AMP, CFP
AUG, PIP, FRA, FTX, KEF, AMP, CFP
AUG, PIP, FRA, DIZ, KEF, AMP, CFP
AUG, PIP, FOX, FRA, FTX, KEF, AMP, CFP

o
—
ha
=2

Direngli Az Duyarl Duyarh

Antibiyetikler Sayt (%) Sayi (%) Sayi (%)
Ampisilin 7 (ag) 1 {13) 0 -

Amoksisilinkiavulanat 3 {38) 5 {63) 0 -

Piperasilin 4 {53) 0 - 4 (50)
Aztreonam 1] - 5 {63) 3 {38)
Selalotin 6 (75) 2 {25) 0 -

Sefoksitin 5 (63) 2 {25) 1 {13)
Sefuraksim 4 (50) 4 {50) 0 -

Seltazidim 1 (13) 1 (13) 6 {75)
Sefoperazon 2 {25} 4 (50) 2 {25)
Seloperazon/subbaktam 0 - 2 {25) B {75)
Seftriakson 2 {25) o - 8 {75)
Sefotaksim 2 {29) 3 {38} 3 {38)
Seftizoksim 2 (25) 1 (13) ] {63}
Sefedizim 2 (25) 6 {75) 0 -

@penem a - 0 - B (H}W

AUG, PIP, FOX, FRA, FTX, DIZ, KEF, AMP, CFP

3
2
1
1
2
1
1
1
1
3
3
1
1
1
AUG, PIP, FOX, FRA, KEF, AMP 12 {2)
1
7
2
1
1
2
2
1
1
1
2
wG. ZOX, PIF, FOX, FRA, FTX, DIZ, KEF, CAZ, ZOX, AMP, CFP 1

Tablo 6. Klebsielfa Suslarinin Direng Paternleri \\
Susun Direncli veya Az Buyarli Oldugu Antibiyotik Sayt (%)

FRA 2
AUG, FRA, FTX 1
AUG, PIP, FRA, CFP 1
AUG, PIP, ATM, FRA, FTX, DIZ, CFP 2
AUG, PIP, CRO, FRA, FTX, DIZ, CFP 1
AUG.ZOX, PIP, CRO, FRA, FTX, DIZ, GFP ‘ 1 {a}
1
1
6
3

AUG, ZOX, PIP, ATM,CRO, FRA, FTX, DIZ, CFP

AUG, PIP, CFS, ATM, FRA, FTX, DiZ, CAZ, CFP

AUG, ZOX, PIP, CFS, ATM, CRO, FRA, FTX, DIZ, CFP
WG. ZOX, PIP, CFS, ATM, CRO, FRA, FTX, BIZ, CAZ, GFP
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f Tablo 7. Enterobacter Suglarimin Direng Paternteri \

Tablo 8. Pseudomonas Suglarinin Direng Palernlerl\

mmda olmayan antibiyotikleri de etkileyebilmekiedir. Sefodizim
digindaki iigiinci kugak sefalosporinlerin direng durumiar Isik ve
arkadaglan {13), Kocabeyoglu ve arkadaglan {(14¥mn yaptiklan
cahismalanmn sonuglartyla benzerlik gostermektedir. Caligmamiz
sonuglanna gore yogun bakim hastalanindaki infeksiyonlarda em-
pirik tedavide imipenem ve sefoperazon/sulbaktam ilk segenek
ilaglar gibi goriinmektedir.
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