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Ozet

Amag: Calismamizin amaci (riner sistem infeksiyonu (US)
olan hastalarda izole edilen gram negatif comaklara karsi
gelisen yillara gore antibiyotik direnglerindeki degisimi belir-
lemektir.

Gerec ve yontem: Ocak 2005 ile Nisan 2008 arasinda
hastanemiz poliklinigine bagvuran 2.850 (%75.3) ve yatan
924 (%24.7) toplam 3.739 hastanin idrar érnekleri retros-
pektif olarak incelendi. Amoksisilin-klavulanat, sefazolin,
sefotaksim, sefoperazon-sulbaktam, seftazidim, aztreonam,
amikasin, imipenem-silastatin, trimetoprim-sulfametoksazol,
siprofloksasin, meropenem ve piperasilin-tazobaktamin
gram negatif comaklara karsi direnclerine bakildi. Gruplar
arasinda fark ki-kare testi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: USi olan hastalarda, sirasiyla ayaktan ve yatan
hasta grubunda olmak Uzere, E. coli (n: 1892, %67.2; n:
458, %49.6), P. mirabilis (n: 212, %7.5; n: 40, %4.3), K.
pneumoniae (n: 109, %3.9; n: 49, %5.3) ve P. aeruginosa (n:
90, %3.2; n: 97, %10.5) en fazla izole edilen organizmalardi.
Poliklinik hastalarinda E. colfye kargi amoksisilin-klavulanat,
trimetoprim-sulfametoksazol direncinde anlamli bir dlsls
varken (p<0.05), siprofloksasin direncinde (ortalama, %15.4)
anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Yatan hastalarda ise
imipenem-silastatin (ortalama, %1.2) ve amikasin (ortalama,
%3.6) en az dirence sahiptir. Yatan hastalarda siprofloksasin
direnci ise dort yilda E. colfye karsi %40.2 orani ile yuksekiir.
En fazla anti-psédomonal etkinlik ise %89.1 ve %87.6 oran-
lari ile, sirasiyla, amikasin ve piperasilin-tazobaktama aittir.

Sonug: Gram negatif comaklara karsi antibiyotik diren-
ci dinamik bir slrec icindedir. Antibiyotik direncindeki en
biyik etken antibiyotiklerin yaygin kullanimina bagli olabilir.
Bélgesel ve ulusal diizeyde antibiyotik kullanimi ve direng
gelisiminin izlenmesi ve antibiyotik kullanim politikalarinin
belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar sézciikler: Antibiyotik; infeksiyon; Uriner sistem.

Abstract

Objective: The aim of this study is to evaluate the changing
pattern of antibiotic resistance of gram negative rods isolated
from urine samples of patients with urinary tract infection
(UTI) according to years.

Materials and methods: Between January 2005 and April
2008, we evaluated a total of 3.739 urine samples which
bacterial isolates from outpatients (n: 2.850, 75.3%) and
inpatient clinics (n: 924, 24.7%), retrospectively. Resistance
of amoxicillin-clavulanate, cefozoline, cefotaxime, cefopera-
zone-sulbactam, ceftazidime, aztreonam, amikacin, imipen-
em-cilastatin, trimethoprim-sulfamethoxazole, ciprofloxacin,
meropenem and piperaciline-tazobactam to gram negative
rods were analyzed by using the chi-square test.

Results: Our results indicate that E. coli (n: 1892, 67.2%; n:
458, 49.6%), P. mirabilis (n: 212, 7.5%; n: 40, 4.3%) K. pneu-
moniae (n: 109, 3.9%; n: 49, 5.3%) and P. aeruginosa (n: 90,
3.2%; n: 97, 10.5%) are the most common organisms causing
UTl in outpatient and inpatient groups, respectively. Although,
the resistance of E. coli to amoxicillin-clavulanic acid and
trimethoprim-sulfamethoxazole in outpatients is decreasing
with respect to years (p<0.05), the resistance of E. coli to
ciprofloxacin in inpatients is not significantly changed (mean,
15.4%). The lowest resistance was observed in imipenem-
cilastatin and amikacin with 1.2% and 3.6% among inpa-
tients, respectively. Ciprofloxacin resistance in inpatients
was significantly high with a rate of 40.2% in four years.
Amikacin and piperaciline-tazobactam have the most anti-
pseudomonal efficiency with 89.1% and 87.6%, respectively.

Conclusion: The resistance of antibiotics to gram negative
rods is a dynamic process. The major factor in the develop-
ment of antibiotic resistance may be the extensive use of anti-
biotics. Antibiotic usage and resistance should be followed up
and antibiotic usage policy should be determined nationally
and locally for each hospital.
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Giris

Uriner sistem infeksiyonlar1 (USI) iirolojik pratik-
te en sik rastlanan hastalik grubunu olugturmaktadir.
USI’nin ¢oguna bagirsak florasindan kaynaklanan
gram negatif comaklar neden olurken, bunlar i¢inde
en sik E. coli izole edilmektedir. Klasik bilgilere gore
USI’de ilk tercih olarak trimetoprim-sulfametoksazol,
kinolonlar, sefalosporinler, aminoglikozidler, nitro-
furantoin ve fosfomisin kullanilmaktadir.!) Bu anti-
biyotikler, bazi iilkelerde regetesiz olmak tizere, tim
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde
sagliga ayrilan paranin biiyiik kismi ilaglara ve bun-
lar arasinda da en c¢ok antibiyotiklere harcanmakta-
dir. Ayrica idrar kiiltlirii yapilmadan antibiyotik kul-
lanilmasi ¢ok yaygindir. Bu durum tilkemizin eko-
nomik yiikiinii artirmakla birlikte, uygun olmayan
antibiyotik kullanimi nedeni ile antibiyotiklere karsi
direncin artmasina da yol agmaktadir.” USI’de en
sik olarak karsilagtigimiz etkenlere kargi antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesi 6zellikle tedavi edici
hekimlik, komplikasyonlarin dnlenmesi ve maliyet
agisindan yararli sonuglar verecektir.

Bu ¢alismada hastanemize basvuran USI’de izole
edilen gram negatif comaklara karsi yillar igin-
de olusan antibiyotik direnclerindeki degisiklikleri
belirlemek amaciyla idrar kiiltiirlerini retrospektif
degerlendirdik.

Gerec ve yontem

Ocak 2005-Nisan 2008 arasinda bagvuran has-
talardan almman 12,202 idrar kultiiri tarandi. Bir
ay icinde birden fazla kiiltiir pozitifligi olanlar
ve kiiltiirde iic veya daha fazla koloni morfolo-
jisi gosterenler calisma disi birakildi. E. Coli, P.
aeruginosa, K. Pneumoniae ve P. mirabilis lireyen
3,739 idrar kiltiiriinden 2,815’1 (%75.3) polikligine
ayaktan basvuran, 924’i (%24.7) klinige yatan ve
bunlarin 2,496’s1 (%66.8) kadin, 1,243’1 (%33.2)
erkek hastalara ait kiiltiirlerdi. Mikrobiyoloji labora-
tuvarina kabul edilen idrar 6rneklerinde orta akim
idrar1 olmasi ve aseptik sartlarda alinmasi sarti
arandi. Amoksisilin-klavulonat, sefazolin, sefotak-
sim, sefoperazon-sulbaktam, seftazidim, aztreo-
nam, amikasin, imipenem-silastatin, trimetoprim-
sulfametoksazol, siprofloksasin, meropenem ve
piperasilin-tazobaktam i¢in diskler kullanildi. Idrar
kiltiirlerinde 100,000 koloni/mL ve iizerinde koloni
sayisina sahip suslarin antibiyotik duyarliliklar1 irde-
lendi. Antibiyotik duyarlilik sonuglarini degerlendir-
mede 2006 yili Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) kriterleri esas alindi.® Gruplar ara-
sindaki son dort yilin antimikrobiyal diren¢ degisik-

likleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Istatistiksel
analizler SPSS 11.5 programi (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, ABD) ile yapildi. Verilerin degerlendiril-
mesinde Pearson ki-kare testi kullanildi. Sonuglar,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Sirasiyla ayaktan ve yatan hasta grubunda E.
coli (n=1892, %67.2; n=458, %49.6), P. aeruginosa
(0=90, %3.2; n=97, %10.5), K. pneumoniae (n=109,
%3.9; n=49, %5.3) ve P. mirabilis (n=212, %7.5; n=40,
%4.3) en fazla izole edilen gram negatif comaklardi.

Gram negatif ¢omaklar i¢in yapilan duyarlilik
deneylerinde ayaktan hasta 6rneklerinden izole edi-
len bakterilerin % 15.5’1 (n=359), yatan hasta gru-
bunda ise %9.5’1 (n=61) denenen tiim antibiyotiklere
duyarli bulunmustur (p<0.05). Cogul direng ise ayak-
tan hasta grubundaki suslarda %36.6, yatan hasta
grubunda ise %38.2 olmustur.

E. coli

Direng oranlarinda her yil sefazolin, sefotaksim,
seftazidim ve aztreonam icin istatistiksel anlamli
artig, buna karsin amoksisilin-klavulonat, amikasin ve
trimetoprim-sulfametoksazole karst istatistiksel anlam-
l1 azalis gézlenmistir (p<0.05). Sefoperazon-sulbaktam,
imipenem-silastatin, siprofloksasin,  piperasilin-
tazobaktam ve meropenemde ise yillar icinde direng
oranlarinda degisiklik olusmamuistir (p>0.05). Yatan ve
ayaktan hastalar incelendiginde amoksisilin-klavulonat
ve siprofloksasin i¢in yatan hastalarda yillar i¢inde
diren¢ oranlarinda artan ve azalan degerler saptan-
mistir. Imipenem-silastatin ve piperasilin-tazobaktam
icin toplam, ayaktan ve yatan hasta gruplarinda direng
oranlarinda farklilik saptanmadi (Tablo 1).

P. aeruginosa

Trimetoprim-sulfametoksazol, siprofloksasin,
sefotaksim, sefoperazon-sulbaktam, imipenem-
silastatin ve piperasilin-tazobaktama kars1 yillar i¢in-
de azalan oranlarda direng saptanirken, amoksisilin-
klavulonata artan oranlarda direng gozlendi. Ayaktan
ve yatan hasta gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
amoksisilin-klavulonat, sefazolin, seftazidim, azt-
reonam, amikasin, trimetoprim-sulfametoksazol ve
meropenemde direng oranlarinda istatistiksel anlamli
farkin olmadig1 saptandi. Yatan hasta grubunda sefo-
taksim, sefoperazon-sulbaktam, imipenem-silastatin,
siprofloksasin ve piperasilin-tazobaktama igin polik-
linik hastalarinda yillar i¢inde direngte belirgin bir
azalma izlendi (p<0.05). Siprofloksasin i¢in her iki
hasta grubunda direngte yillara gore istatistiksel
anlamli azalma bulundu (p<0.05) (Tablo 2).
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Tablo 1. E. coliicin 2005-2008 yillari arasinda antibiyotik direnclerindeki degisim

Antibiyotik Hasta 2005-2006 2007-2008 Toplam p degeri
n % n % n %
Yatan 97 54.2 111 66.5 208 60.1 0.02
Amoksisilin-klavulonat Ayaktan 408 60.3 405 50.1 813 54.7 0.0009
Toplam 505 59.0 516 52.9 1021 55.8 0.009
Yatan 86 387 88 50.6 174 43.9 0.019
Sefazolin Ayaktan 148 17.9 234 30.0 382 23.8 0.0001
Toplam 234 22.3 322 33.8 556 27.8 0.0009
Yatan 55 23.2 80 36.4 135 29.5 0.002
Sefotaksim Ayaktan 82 9.3 175 17.5 257 13.7 0.0002
Toplam 137 12.3 255 20.9 392 16.8 0.0002
Yatan 26 1.4 21 9.5 47 10.5 0.521
Sefoperazon-sulbaktam Ayaktan 25 2.9 49 4.9 74 4.0 0.027
Toplam 51 47 70 57 121 5.2 0.250
Yatan 43 18.8 73 33.2 116 25.8 0.00001
Seftazidim Ayaktan 68 7.9 151 151 219 11.8 0.0001
Toplam 11 10.2 224 18.4 335 14.5 0.0002
Yatan 18 15.3 56 28.6 74 23.6 0.007
Aztreonam Ayaktan 39 8.0 130 15.0 169 124 0.000001
Toplam 57 9.4 186 17.5 243 14.5 0.0006
Yatan 12 54 1 0.7 13 3.6 0.020
Amikasin Ayaktan 14 1.7 6 0.9 20 1.3 0.209
Toplam 26 25 7 0.9 33 1.8 0.011
Yatan 2 11 3 14 5 1.2 0.816
imipenem-silastatin Ayaktan 1 0.1 6 0.6 7 0.4 0.133
Toplam 3 0.3 9 0.7 12 0.6 0.211
Yatan 70 52.2 88 53.3 158 52.8 0.850
Trimetoprim-sulfametoksazol Ayaktan 338 60.7 346 46.5 684 52.6 0.0004
Toplam 408 59.0 434 477 842 52.6 0.0007
Yatan 7 34.5 64 49.2 135 40.2 0.007
Siprofloksasin Ayaktan 114 14.6 104 16.5 218 15.4 0.331
Toplam 185 18.7 168 22.0 353 20.2 0.086
Yatan 2 1.6 3 2.1 5 1.9 0.772
Meropenem Ayaktan 2 0.4 4 0.6 6 0.5 0.561
Toplam 4 0.6 7 0.9 1 0.8 0.548
Yatan 24 10.9 14 6.5 38 8.8 0.108
Piperasilin-tazobaktam Ayaktan 28 3.5 46 4.8 74 4.2 0.161
Toplam 52 5.0 60 51 112 5.1 0.943
K. pneumoniae loksasine karsi yine yatan hastalarda azalan direng

Genel toplamda direng oranlar1 karsilastirildigin- saptandi (p=0.012) (Tablo 3).
da siprofloksasin (p=0.001) disinda diger antibiyo-
tiklere kars1 direngte fark gozlenmedi. Amoksisilin- )
klavulonata karsi yatan hastalarin idrar kiiltiirlerin- Idrar kiltirlerindeki yillar i¢indeki direng oran-
deki direngte artis gozlenirken (p=0.016), siprof- lar1 karsilastirildiginda amoksisilin-klavulonat,

P. mirabilis
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Tablo 2. P. aeruginosa icin 2005-2008 yillari arasinda antibiyotik direnclerindeki degisim

Antibiyotik Hasta 2005-2006 2007-2008 Toplam p degeri
n % n % n %
Yatan 39 81.3 27 84.4 66 82.5 0.719
Amoksisilin-klavulonat Ayaktan 33 917 42 100.0 75 96.2 0.056
Toplam 72 85.7 69 93.2 141 89.2 0.128
Yatan 42 737 24 88.9 66 78.6 0.113
Sefazolin Ayaktan 33 89.2 28 82.4 61 85.9 0.408
Toplam 75 79.8 52 85.2 127 81.9 0.388
Yatan 42 75.0 15 38.5 57 60.0 0.000003
Sefotaksim Ayaktan 22 56.4 28 54.9 50 55.6 0.887
Toplam 64 67.4 43 47.8 107 57.8 0.007
Yatan 25 446 2 51 27 28.4 0.0002
Sefoperazon-sulbaktam Ayaktan 7 18.4 6 1.8 13 14.6 0.379
Toplam 32 34.0 8 8.9 40 217 0.0003
Yatan 21 36.2 11 28.2 32 33.0 0.411
Seftazidim Ayaktan 14 36.2 23 451 37 M1 0.379
Toplam 35 36.1 34 37.8 69 36.9 0.810
Yatan 12 324 1 35.5 23 33.8 0.791
Aztreonam Ayaktan 6 18.2 15 38.5 21 29.2 0.059
Toplam 18 257 26 371 44 314 0.145
Yatan 8 14.0 2 77 10 12.0 0.410
Amikasin Ayaktan 4 10.3 2 8.0 6 9.4 0.763
Toplam 12 12.5 4 7.8 16 10.9 0.388
Yatan 19 38.8 4 10.3 23 26.4 0.006
imipenem-silastatin Ayaktan 5 14.3 5 9.8 10 11.6 0.524
Toplam 24 28.6 9 10.0 33 191 0.004
Yatan 36 97.3 23 88.5 59 937 0.219
Trimetoprim-sulfametoksazol Ayaktan 27 774 23 67.6 50 72.5 0.061
Toplam 63 875 46 76.7 109 82.6 0.012
Yatan 22 423 7 226 29 34.9 0.000001
Siprofloksasin Ayaktan 10 26.3 3 8.8 13 18.1 0.001
Toplam 32 35.6 10 15.4 42 271 0.0001
Yatan 11 30.6 5 20.0 16 26.2 0.357
Meropenem Ayaktan 4 1.4 8 20.0 12 16.0 0.312
Toplam 15 211 13 20.0 28 20.6 0.871
Yatan 15 27.3 0 0 15 16.5 0.001
Piperasilin-tazobaktam Ayaktan 5 12.8 2 43 7 8.1 0.148
Toplam 20 21.3 2 24 22 124 0.000001
trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasin Tartisma

hari¢ tiim antibiyotiklerde 2005-2008 yillar1 arasin-
da diren¢ oranlarinda degisim tespit edilmemistir
(p>0.05). Diren¢ oranlarindaki en belirgin degi-
sim poliklinik grubundaki amoksisilin-klavulonat,
trimetoprim-sulfametoksazol i¢in direngteki azalma-
dir (p<0.05) (Tablo 4).

Her tilkenin kendi epidemiyolojik verilerine sahip
olmasi, hekimlerin bolgelerindeki antibiyotiklere
diren¢ oranlarint bilmesi ve buna gore tedavi ile
profilaksileri diizenlemeleri énemlidir. Ulkemizde
yapilan caligmalarda cesitli antibiyotiklere karsi
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Tablo 3. K. pneumoniae i¢in 2005—-2008 yillari arasinda antibiyotik direnclerindeki degisim
Antibiyotik Hasta 2005-2006 2007-2008 Toplam p degeri
n %o n % n %
Amoksisilin-klavulonat Yatan 13 65 13 100.0 26 78.8 0.016
Ayaktan 31 73.8 29 67.4 60 70.6 0.519
Toplam 44 71 42 75 86 72.9 0.623
Sefazolin Yatan 17 63 8 50 25 58.1 0.405
Ayaktan 27 474 20 46.5 47 47.0 0.932
Toplam 44 52.4 28 475 72 50.3 0.562
Sefotaksim Yatan 12 429 12 571 24 49.0 0.322
Ayaktan 18 31.0 9 18.4 27 25.2 0.133
Toplam 30 34.9 21 30 51 32.7 0.518
Sefoperazon-sulbaktam Yatan 5 18.5 6 28.6 1 229 0.411
Ayaktan 5] 8.5 3 6.1 8 74 0.316
Toplam 10 11.6 9 12.9 19 12.2 0.815
Seftazidim Yatan 9 321 10 476 19 38.8 0.271
Ayaktan 14 237 10 20.4 24 222 0.679
Toplam 23 26.4 20 28.6 43 274 0.766
Aztreonam Yatan 7 50 8 44.4 15 46.9 0.755
Ayaktan 11 34.4 8 18.2 19 25.0 0.107
Toplam 18 39.1 16 25.8 34 315 0.140
Amikasin Yatan 1 3.7 2 15.4 3 75 0.189
Ayaktan 5! 8.6 2 83 7 7.3 0.536
Toplam 6 71 4 7.8 10 7.4 0.865
imipenem-silastatin Yatan 0 0 1 4.8 1 2.3 0.300
Ayaktan 0 0 0 0 0 0 -
Toplam 0 0 1 14 1 0.7 0.296
Trimetoprim-sulfametoksazol Yatan 1 73.3 8 50 19 63.3 0.323
Ayaktan 21 61.8 23 52.3 44 571 0.518
Toplam 32 65.3 31 51.7 63 57.8 0.201
Siprofloksasin Yatan 1 44 5 31.3 16 444 0.012
Ayaktan 9 16.1 7 16.3 16 17 0.31
Toplam 20 24.7 12 20.3 32 24.6 0.001
Meropenem Yatan 0 0 1 6.7 1 34 0.326
Ayaktan 0 0 0 0 0 0 -
Toplam 0 0 1 24 1 1.2 0.292
Piperasilin-tazobaktam Yatan 8 29.6 6 30 14 29.8 0.978
Ayaktan 5) 10 3 6.3 8 8.2 0.498
Toplam 13 16.9 9 13.2 22 15.2 0.541

olduk¢a farkli diren¢ oranlari goze carpmaktadir.
Bu farkliliklar, yatan veya ayaktan hasta olmasina,
yatan hastalarin bulunduklar1 servislere, infeksiyon
bolgelerine, calismalarin yapilis zamanlarina ve fark-
11 cografi bolgelere baglidir.* USI tedavisinde klinik
olarak etkinlik gostermesi beklenen antibiyotiklerin
yaygin ve yanlis kullanimlar1 sonucu, gittik¢e artan

oranlarda direng gelismekte ve bu direng ¢ogu kez
tirler arasinda aktarilmaktadir.!

E. coli icin amoksisilin-klavulanata karsi direng
oranlar1 ¢aligmamizda yillar i¢inde azalma gdsterse
de E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae ve P. mira-
bilis igin, sirastyla, ortalama %55.8, %89.2, %72.9
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Tablo 4. P. mirabilis i¢cin 2005-2008 yillar arasinda antibiyotik direnc¢lerindeki degisim

Antibiyotik Hasta 2005-2006 2007-2008 Toplam p degeri
n %o n % n %
Amoksisilin-klavulonat Yatan 5 38.5 2 13.3 7 25.0 0.126
Ayaktan 31 425 22 259 53 335 0.028
Toplam 36 41.9 24 24 60 323 0.009
Sefazolin Yatan 7 30.4 2 16.7 9 257 0.503
Ayaktan 20 21.3 19 257 39 23.2 0.376
Toplam 27 231 21 24.4 48 23.6 0.824
Sefotaksim Yatan 4 17.4 1 5.9 B 125 0.277
Ayaktan 1 1 1 0.9 2 1.0 0.946
Toplam 5) 44 2 1.6 7 2.8 0.233
Sefoperazon-sulbaktam Yatan 0 0 1 5.9 1 26 0.249
Ayaktan 0 0 0 0 0 0 -
Toplam 0 0 1 0.8 1 0.4 0.328
Seftazidim Yatan 2 8.7 2 11.8 4 10.0 0.749
Ayaktan 0 0 1 0.9 1 0.5 0.347
Toplam 2 17 3 24 B 2.0 0.698
Aztreonam Yatan 4 36.4 2 12.5 6 222 0.143
Ayaktan 0 0 0 0 0 0 -
Toplam 4 6.5 2 21 6 3.8 0.161
Amikasin Yatan 3 13 1 91 4 11.8 0.738
Ayaktan 0 0 0 0 0 0 -
Toplam 3 25 1 1.4 4 21 0.624
imipenem-silastatin Yatan 1 6.3 0 0 1 3.0 0.295
Ayaktan 0 0 1 0.9 1 0.5 0.390
Toplam 1 1 1 0.8 2 0.9 0.848
Trimetoprim-sulfametoksazol Yatan 7 63.6 3 25 10 455 0.142
Ayaktan 46 80.7 20 27 66 52.0 0.0006
Toplam 53 779 23 26.7 76 51.0 0.0001
Siprofloksasin Yatan 2 10 1 6.7 3 97 0.049
Ayaktan 2 2.3 4 5.6 6 4.2 0.0007
Toplam 4 3.8 5) 5.8 9 5.1 0.0006
Meropenem Yatan 0 0 1 8.3 1 4.5 0.350
Ayaktan 0 0 0 0 0 0 -
Toplam 0 0 1 1.1 1 0.6 0.385
Piperasilin-tazobaktam Yatan 0 0 1 5.9 1 2.6 0.249
Ayaktan 0 0 0 0 0 0 -
Toplam 0 0 1 0.8 1 0.4 0.335

ve %32.3 olan direng oranlar1 yine de yiiksektir. Bu
sonuca gore ve toplum kokenli infeksiyonlarda en sik
rastlanilan bakterinin E. coli oldugu gergegi de goz
Oniine alindiginda amoksisilin-klavulanatin toplum
kaynakli USI’de bélgemiz igin iyi bir segenek olma-
dig1 kabul edilmelidir. Oztiirk ve ark.’nin caligma-
sinda amoksisilin-klavulanata kars1 yatan ve ayaktan

hastalarda E. coli igin, sirasiyla, %38 ve %21 direng
tespit edilmisgtir.”

Birinci kusak sefalosporinler gram pozitif koklara
oldukga etkilidir. M. catarrhalis, E. coli, K. pneumo-
niae ve P. mirabilis’e orta etkilidir. Bunlarin disinda
bulunan diger gram negatif aerobik mikroorganiz-
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malara ise etkisizdir. Bu antibiyotiklerin oral formu,
toplum kaynakli gram pozitif infeksiyonlarin teda-
visinde basta stafilokok ve streptokok infeksiyonlari
olmak Tlizere giivenle kullanilabilirler. Sefazolinin
parenteral formu uzun yarilanma Omri nedeniyle
cerrahi profilakside yaygin olarak kullanilmaktadir.
1 Oztiirk ve ark.’nin calismasinda sefazoline karsi
yatan ve ayaktan hastalarda E. coli igin, sirastyla,
%54 ve %26 direng tespit edilmistir.”! Calismamizda
E. coli’ye sefazolin direnci ortalama %27.8 olup yil-
lar gectikge direng % 22.3’ten % 33.8’e yiikselmistir
(p=0.0009). P. aeruginosa, K. pneumoniae ve P.
mirabilis i¢in, sirastyla, ortalama %381.9, %50.3 ve %
23.6 direng oranlari ile USI tedavisi ile gram negatif
comaklarda cerrahi profilaksisi i¢in kullanilmasinin
uygunlugu tartigmalidir.

Uciincii kusak sefalosporinler etki spektrumlari-
nin uygunlugu ve nispeten yan etkilerinin az olmasi
nedeni ile USI’de sik kullanilan antibiyotik grupla-
rindan birisidir. Kaya ve ark.’nin yaptigi caligmada
tclinci kusak sefalosporinlerden sefotaksim igin
direng oran1 2000 yilinda izole edilen iiropatojen
E. coli suglarinda %0.1 diizeyindeyken, bu oran her
yil artig gostermis ve 2003 yilinda %27.5 diizeyine
ulagsmistir.’! Calismamizda sefotaksimin E. coli’ye
karst ortalama direng orani (%16.8) diisiik olmasina
ragmen %12.3’ten %20.9’a ¢ikan diren¢ orani goriil-
mektedir (p=0.0002). P. aeruginosa’da ortalama
%57.8 ve yillar i¢inde azalan bir diren¢ orani, K.
pneumoniae’da ortalama %32.7 ve P. mirabilis’de
ortalama 9%2.8 ve yillar i¢inde sabit kalan direng
oranlar1 bulunmustur.

Uciincii kusak sefalosporinlerden sefoperazona
bir B-laktam antibiyotik olan sulbaktam eklene-
rek spektrumu genisletilen sefoperazon-sulbaktam
direncine bakildiginda, E. coli %5.2, P. aeruginosa
%21.7, K. pneumoniae %12.2 ve P. mirabilis’te %0.4
ortalama direng bulunmustur. Yillara gére P. aerugi-
nosa digindaki bakterilere karsi olan direngte anlamli
bir degisme olmamasi da sefoperazon-sulbaktamin
tedavide kullanilabilir bir antibiyotik oldugunu
gostermektedir. Giincel bir ¢alismada sefoperazon-
sulbaktama kars1 yatan ve ayaktan hastalarda E. coli
ile P. aeruginosa igin, sirasiyla, %24, %8 ve %44,
%I15 direng tespit edilmistir.” Kaya ve ark. 457 E.
coli susunda yaptiklar1 ¢alismada dort yilda %7.5’ten
%17.4’¢ anlamli bir direng artisi bildirmis ve bu da
bizim ¢alismamizla uyumsuz olarak saptanmigtir.[!

Bir baska {i¢lincii kusak sefalosporin olan
seftazidim’e bakildiginda, ¢alismalarda E. coli susu
icin dort yilda %0.1’den %24.6’ya anlamli bir direng

artis1 bildirilmistir.? Oztiirk ve ark.’nin caligma-
sinda ise yine yatan ve ayaktan hastalarda E. coli
ile P. aeruginosa igin, sirastyla, %52, %22 ve %79,
%29’luk yiiksek direng oranlar1t bildirilmistir.”
Calismamizda E. coli i¢in %14.5 ortalama direng ve
%10.2’den %18.4’e anlaml1 bir direng artis1 (p<0.05),
P. aeruginosa i¢in %36.9, K. pneumoniae igin %27.4
ortalama ile yiiksek diren¢ bulunmustur.

Aztreonam gram negatif bakterilere etkili, ancak
diger bakterilere karsi etkisiz olan bir monobaktam
tlirevi antibiyotiktir. Aztroenama karsi bakteriler-
de gozlenen en onemli diren¢ mekanizmasi beta-
laktamaz aktivitesine bagli enzimatik inaktivasyon-
dur. Aztroenama kars1 gelisen direng, bunun disinda
penisilin baglayan protein 3’teki modifikasyon ve
baz1 P. aeruginosa suslarinda ortaya ¢ikan dig memb-
ran gecgirgenliginin azalmasi seklinde de goriilebilir.
Bununla birlikte, gram pozitif bakterilere ve bazi
gram negatif bakterilere etkinligi kisitli oldugundan,
etkeni izole edilemeyen bakteriyel infeksiyonlarin
ampirik tedavilerinde tek basina kullanimi &neril-
memektedir.’! Kaya ve ark. ¢alismalarinda E. coli
icin dort yilda %0°dan %35.7°ye anlamli bir direng
artist saptamiglardir.® Calismamizda ozellikle E.
coli (ortalama, %14.5) ve P. aeruginosa’ya (ortalama,
%31.4) baktigimizda yillara gore E. coli’de anlamli
artig gozlenirken (p=0.0006), P. aeruginosa’da degi-
sim gozlenmemistir (p=0.145). Bu nedenle ampirik
tedavide kullanilmamasi gerekmektedir.

Aminoglikozidlerden amikasin igin E. coli susun-
daki direng calismamizda %1.8 oraninda bulunmus-
tur. Yillara gore karsilastirildigi zaman amikasine
karst direngteki yillik degisim istatistiksel olarak
sadece E. coli’de anlamli ¢ikmigtir (p=0.011). Toplum
kaynakl1 infeksiyonlarda amikasinin ampirik tedavi-
de sik kullanilmamasi, ancak hasta hastaneye yattig1
zaman ve kiiltlir sonucuna gore baglanmasi direncin
az olmasina sebep olabilir. Ulkemizde yapilan ¢alis-
malarda amikasine kars1 direng oranlar1 E. coli i¢in
%3-18, P. aeruginosa i¢in %0-9 arasinda degismek-
tedir."28121 Amikasin gram negatif bakterilere karsi
hala etkinligini korumaktadir ve yillar gegtikge bu
etkinlik ¢cok degismemistir; bu yilizden tedavide ter-
cih edilebilir.

Alt1 farklt merkezde yiiriitiilen Hitit calismasinda
hastane kaynakli USI’de imipenem-silastatin icin
en ylksek direng %27 ile P. aeruginosa’ya aitken
E. coli'ye %0.2 ve K. pneumoniae’ye %0.5 direng
bildirilmistir."®! Yine tilkemizdeki E. coli igin direng
profilini veren farkli yayinlar incelendiginde %0 ile
%38 arasinda degisen oranlar gozlenmektedir.!>8!112:14]
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Bizim calisgmamizda yatan hastalarda E. coli %0.6,
P. aeruginosa %19.1, K. pneumoniae %0.7 ve P.
mirabilis i¢in %0.9 olarak gozlenen direng Tiirkiye
ortalamasina yakindir. imipenem-silastatin en diisiik
duyarlilik oran1 ve yillara gore direncinde bir degi-
sim olmamasi ile gram negatif gomaklarda halen son
secenek silahlarimiz arasindadir.

Tirkiye’de yapilan birgok c¢alismada E. coli’ye
kars1 trimetoprim-sulfametoksazol direnci genel-
likle %11.7-64.8 arasinda bildirilmistir.[!2:8:10.15-20]
Calismamizda ise bu calismalarla paralel bigimde
yillar gegtikce %59°dan %47.7°ye anlamli bir azal-
ma olsa da diren¢ orani ortalama %52.6 olarak
bulunmustur (p=0.0007). Bu anlamli azalma, son
yillarda hem uzman hekimlerin, hem de birinci
basamak hekimlerinin USI tedavisinde trimetoprim-
sulfametoksazolun basarisiz oldugu olgularda bu ilag
yerine basta kinolonlar olmak {izere diger antibiyo-
tikleri regete etmelerinden olabilir.'! Buna bagl ola-
rak, trimetoprim-sulfametoksazole kars1 direng ora-
nimin disiik olmasinin altinda yatan neden “birinci
basamak tedavi antibiyotik” standardini kaybetmesi
sonucu kullaniminin giderek azalmasi olabilir; ama
hala diger gram negatif ¢omaklardaki yliksek direng
oranlarindan dolay1 da ampirik tedavi i¢in uygun bir
antibiyotik degildir.

Kinolonlar gerek komplike, gerekse komplike
olmayan iiriner sistem infeksiyonlar1 tedavisinde
sik tercih edilen antibiyotiklerdir. izole edilen iiro-
patojenlerin antibiyotik duyarlilik oranlar1 yillara
ve bolgelere gore farklilik gostermektedir. Direng
ozelliklerine gore de tedavi sonrast klinik sifa,
rekiirrens ve persistans orani degigsmektedir. £. coli
icin yillar i¢inde kinolonlardaki direnci karsilastiran
Karlowsky ve ark. caligmalarinda 1995-2002 arasin-
daki 7 yillik donemde duyarlilik oranlarinda azalma
saptamiglardir.?!! Kaya ve ark. dort yil siire sonunda
siprofloksasin direncinin istatistiksel olarak anlam-
It sekilde %10°dan % 35’ ¢iktigini gostermistir.!”
Ulkemizden siprofloksasinin direncinin %5.7-26 ara-
sinda oldugunu bildiren ¢alismalar yayinlanmistir.
(189221 Yiicel ve ark. ise kinolon grubu antiyotiklerin
duyarliligin1 %100 olarak saptamislardir.?® ilhan ve
ark. E. coli suslarinda 1997 yilinda siprofloksasin
direncini %15.1, 2000 yilinda %29.5 olarak belirle-
mislerdir.?¥ Siprofloksasine karsi en yiiksek direncin
tespit edildigi Oztiirk ve ark.’nin ¢alismasinda E. coli
ve P. aeruginosa igin yatan ve ayaktan hastalarda,
sirastyla, direng oranlar1 %73, %44 ve %79, %39 gibi
kabul edilemez oranlardadir.”) Avrupa’da 16 farkli
iilkede yapilan ¢ok merkezli ¢alismada iiropatojen
E. coli’lerde kinolon direncinin %0.7-2.5 oldugu,

Portekiz ve Ispanya’da en yiiksek kinolon tiiketimi-
nin ve direncin gozlendigi, direng artisi ile tiiketim
artis1 arasinda anlamli iliski bulundugu bildirilmistir.
251 Son yillarda siprofloksasindeki direngte anlam-
1 bir degisme olmamasi bu antibiyotige alternatif
baska kinolonlarin ve oral sefalosporinlerin piyasaya
¢ikmasi olabilir. Ulkemizde hastane kékenli gram
negatif comaklarla ilgili olarak 2003-2004 yillarinda
yapilmis merkezli caligmalardan biri olan Mystic
caligmasinda siprofloksasin diren¢ oranlar1 E. coli
icin %52.3, P. aeruginosa igin %48.7, K. pneumoniae
icin %25.7 ve P. mirabilis igin %14.8 olarak bildi-
rilmistir."®! Calismamizda yatan hastalarda P. aeru-
ginosa igin %34.9, K. pneumoniae igin %44.4 ve P.
mirabilis i¢in %9.7 ile y1llara gore azalan direng oran-
lar1 bulundu (p<0.05). Sadece E. coli’de yatan hasta
grubunda siprofloksasin direnci anlamli artis goster-
mistir (p=0.007). Poliklinik hastalarina bakildiginda
E. coli igin ortalama direng %15.4 olup yillara gore
anlamli bir degisme yoktur. Bu da gostermistir ki
siprofloksasin ayaktan basvuran hastalarda ampirik
tedavide verilebilir, fakat idrar kiltiirii ile bu tedavi
dogrulanmalidir.

Mystic calismasinda meropenem direng oranlari
E. coli igin %0.5, P. aeruginosa igin %39.6, K. pneu-
moniae i¢in %1.2 ve P. mirabilis i¢in %0 olarak bil-
dirilmistir.[13] Oztiirk ve ark.’nin calismasinda ise E.
coli ve P. aeruginosa i¢in yatan ve ayaktan hastalarin
hepsinde %0 direng saptanmustir.’) Calismamizda
yatan hastalarda E. coli i¢in %1.9, P. aeruginosa igin
%26.2, K. pneumoniae igin %3.4 ve P. mirabilis i¢in
% 4.5 direng oranlar1 bulunmustur. Meropenem de
hastanede yatan hastalarda iireyen ¢oklu ila¢ direncli
gram negatif suslar i¢in son silahlardan biri olma
Ozelligini korumaktadir.

Piperasilin-tazobaktam i¢in Mystic c¢aligmasina
baktigimizda E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae
ve P. mirabilis igin, sirasiyla, %22.5, %40.5, %29.1 ve
%3.7 diren¢ oranlar1 bildirilmistir.'*! Caligmamizda
son iki senede yatan hastalarda P. aeruginosa’ya karst
gbzlenen anlamli direng azalmasi ve P. mirabilis’e
kars1 diisiik direng oranlar1 bu antibiyotigin yerini
kuvvetlendirmektedir.

Gram negatif bakterilerde bazi antibiyotiklere
karst direng oranlarinin azimsanmayacak diizeylere
eristigi gozlenmektedir. Direng oranlar1 artan antibi-
yotiklerin kullanimui ile ilgili uygun stratejiler belir-
lenmelidir. Yaygin direng 6zelliklerinin ve prevalan-
sinin bilinmesi direng gelisimine karsi ortak pren-
siplerle hareket edilmesi agisindan Snemlidir. Tim
bunlarin yapilabilmesi ig¢in benzer klinik siirveyans
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caligmalarinin diger hastanelerde de yapilmasina
ihtiyac vardir. Belirli araliklarla her merkezin kendi
tiropatojenlerinin tespitinin ve antibiyotik duyarlilik-
larinin bilinmesinin iilke ekonomisi ve uygun tedavi
icin 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.
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