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Bu galismada Ankara'da gesitli hastahanelerdeki hastalardan
taze izole edilmis farkli enfeksiyon etkeni olan gram pozitif ve
gram negatif bakteri suglarinin sefalosporin grubu antibiyotiklere
kars1 duyarlilik durumlari in-vitro olarak arastirilmistir. '

Izole edilen Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris,
Escherichia coli, Shigella, Klepsiella, Staphylococcus aureus
suslarinin  pratikte sikca kullanilmakta olan; Ciproploxacin,
Ceftazidin, Amicasin, Cefaperazon + Sulbactam, Clferon
(Cefotaxim),' Ceftriaxone, Ofloxacin, Tobramycin, Amoxillin +
Clavuclonat, Cefaclor, Cefadroxil, Cefixim, Cefopéra'zorn,.
Cefoxidim, Cefuroxim,/ Cloramfenicol, Eritromycin, Methicillin,
Mezlocillin, Nalidisic acid, Netilmycin, Vanc"omy»cin, Ampicillin,
imipenem ve Cephalothin'e karsi duyarhiliklart in-vitro disk
difizyon metoduyla incelenmistir:.

Bu antibiyotiklerden : Ofloxacin, Vancomycin, Tobramycin
ve Imipenem sulandirma yontemi ile denenmistir. Bakteri
suslarinin farklit duyarhilik gosterdigi saptanmistir. Bazi bakteri
suslarinda giderek artan direnglilik saptanmistir,
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ABSTRACT

In this study, from the patients who are in Ankara hospital fresh

izolated different infections which has influence upon gram pozitive and gram
negative bacteria samples in response to cephalosporins grup antibiotics the
sensivity stuation as in-vitro researchad. |

Pseudomonas aeroginosa, Shigella, Klepsiella, Staphy/oc.occzyts aureus,
Proteus vulgaris and Escherichia coli, Which are izolated samples usually
used in practical ; Ciproploxacin, Ceftazidin, Amicasin + Cfefaperazon,
SuIbactar’n,' Clferon (Cefotaxim), Ceftriaxone, Ofloxacin, Tobramycin,
Amoxillin + Clavuclonat, ~Cefaclor, Cefadroxi, Cefixim, Cefoperazom,
Cefoxidim, Cefuroxim, Cloramfenicol, Eritromycin, Methicillin, Mezlocillin,
Nalidisic acid, Netilmycin, Vancomycin, Ampicillin, Imipenem, Cephalothin
are researchad on the contrary of their senstivities in-vitro disc diffusion

metods.

Among these antibiotics Ofloxacine, Vancomycin, Imipenem and
Tobramycin are researched by watering down method. Different sensitivities
exhibition of bacteria samples are fixed.

Gradually resistance in some of these bacteria samples are observed.
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GiRrRIs

Insanlarin ¢ok eski ¢aglardan beri hastaliklar iizerine hemen
hemen hig bir olumlu diisilﬁcesi ve. bilgisi yoktu. Binlerce yil insan
bir takim bos ve temelsiz inanglarin etkisi altinda amansiz ugras:
siirdiiriiyordu.  Infeksiyon hastaliklarinin  meydana ~ gelmelerini
6grenebilmek igin yapilan g¢aligmalar insanoglunun .uzun yillarini
almigtir. Bu hastahkliirlnr nedenlerinin bilinmediéi devirlerde bile
“insan onlarla micadele yiiriltrh-iistiir. ‘Bunun’ paralel 61arak insan
infeksiyon hastaliklarina neden olan mikroplar yiiziinden biiyiik
1zdiraplara (gesitli infeksiyon hastaliklari epidemi ve pandemi gibi.‘)
kat’l*anmak zorunda kalmig, binlerce hatta milyonlarca kurban
vermigtir. Eski ve orta ¢agda insanlar bu epidemi ve pandemi
hallerde yurtlarini, ev ve barinaklarini terk ederek, ormanlarda ve

tekin yerlerde kurtulusu aramislardir.

infeksiyon hastaliklarinin, bazilar1 Diinyada ayr1 ayr1 bolgelerde
yerel odaklar olarak kalmislar, diger bir kisim ise hemen hemen yok
olma asamasindadir. Biitin bunlar, insanin, bu adi gézle goriilleme-
yen canli varliklarin etkilerininin yakindan taninmasi ile olanmikli
kilinmigtir. Buna ragmen firsatgr mikroorganizmalar infeksiyon

etkeni olarak 6n plana gelmistir.

Cok eski yillardan beri insanlar hastaliklarini tedavi etmek igin

patojen mikroorganizmalart yenmekte yardimcit olmak amaciyla



sayisiz yéntemler denemislerdir. Modern tibbin mikroorganizmalara
dolayisiyla infeksiyonlarla miicadele etmek igin kullandif:i ilaglar
degismigtir. Bu miicadelede basarili olmak amaciyla tibbin uzun

mesafeler katetmest zorunlu idi.

Misir devrinden bilinen M.O.'’ki kanitlardan beri kemotera-
potik'lerin kullanimlart hakinda malimat veren ilk kaynak Elbers'in
papirusudur. Kabul edildigi gibi bu yazi 1550 yilina aittir (M.0.)
orada sz konusu'él_ﬁan ilaglardan bir kismt bu giinde kullaniyorlar, |

ornek olarak morfin ve hint yagint verebiliriz.

Insanoglunun bu hususta arastirmalar1 durmadan devam etmistir.
Hypokrat (M.O. 370-460) uzun zaman incelemeler yapmis, hastalarin

iizerinde arzulanan rasyonel basit tedavi yéntemleri bulmustur.

Hypokrat doneminden sonra Galen'in bilesik regeteleri ortaya
¢ikmigtir. Bu temayyiilii gelistiren Gallen olmustur. (Yent asirda
131-204) Gallen dersler vermis kendine ait metodlar tizerine kitaplar
yazmig, Oyleki onun regeteleri ve teorileri Avrupa Tip biliminde 14
yiizy1l hitkimdar kalmisti. Galen'in regetelerinde gok sayida ve gok
miktarda (Bazen 30-60 kadar) saflastirilmis bitki ekstraklarindan
kullanilmistir. Galen'in ilaglart onun ad: ile isimlendirmisler, ilaglar
(saflagtiritlmamis bitkilerden alkol ve su ‘esktrakt seklinde hazirlan-

mig olan) bugiinde halkin tibbinda kuliamlmaktadlr.



Orta asirda yalmiz Tiirk topluluklarinda” Hypokrat'in teorileri
geligtirilmig, yasatilmistir. Roma'nin parlak devirlerinde bir regetede
50 komponent bulunmusgtur. 15.yiizyillarda bu sayr 110'u ulasmis.
Rénesans eski tip yontemlerden vazgegmekle baslamigti. Rénesans't
bilim alaninda karakterize eden 6zgiin ve kritik diisiinceler olmustur.
Bu 6zgiil diisiincelerin kanit1 ve gostergesi Florensa-Italya da 1397
yilinda basilan birinci pharmacopea olmustur. Eski donemden beri
kitkiirt, civa, bakir, arsenik, antbimon, bizmut, gibi bir ¢ok kimyasal
madde teropotik amaglarla kullanilmigtir. 1495 yilinda civa'nin syp-
hilis tedavisinde kullanildig: bilinmektedir. 1546 yilinda Nﬁrml;erg'f.

de ilag standartlarina ihtiyag duyulmus, hazirlanmis.ve basilmigtir.

1630 yilinda Ispanyol arastiricilar Peru'da kinin agacimin kabu-
gunun sitma tedavisinde basar: ile kullanilabilecegini kesfetmisler ve
kanitlamiglardir. Avrupaya getirilen kinin agacinin kabuklari insanin

sitma ile miicadelesinde ilk spesifik ilag olarak kullanilmisgtir.

1783'de Wllian Wasering hekim ve amatdr botanik¢i olarak
yaptig1 ¢aligmalar sonucu "Digitalis purpurea'nin tipta Kkalp
hastaliklarinin tedavisinde kullantlabilecegini kanitlanmistir ve hala
kullanilmaktadir. 1807 yilinda Sertiirner tarafindan esrardan saf

morfin elde edilmesiyle bu, devir sonug¢lanmigtir.

Birseysel diizeyde kimyasal maddelerin kemoterapotik amagla
kullanimi ancak Paul Ehrlich (1854-1914)'in ¢alismalar: ile baglatil-

mistir. Boyalardan hastaligin sagaltiminda yararlanmay: diigiinen ve



bunlar1 pratife koyan metan boyalarimi deneyen kisidir. Daha sonra
birgok hastaligt karsi daha etkili olan arsenik bilesigi salvarsan
olduk¢a basarili olarak uygulama da kullanilmistir. Bu dénemde
spiroketa infeksiyonlarindan antimon, bizmut, flavin v.s. gibi kimya-

sal maddelerin etkili oldugu bulunmustur.

Ilk sulfonamid kirmizt renkli bir boya olan "prontosil" 1935 yi-
linda Domagk tarafindan hemolitik Streptekok infeksiyonlarinin te-
davisinde basarili olarak kullanilmistir. Bir y1l sonra Fransada tretoil
pronkosil’in in-vitro etkisi olan kisminin sitlfonilamid (para-amino--
benzen-siillfonamid) oldugu agiklanmistir.Bundan sonra birgok siilfo-
namid preparatlar elde edilmis ve sagaltim amaciyla pratikte kulla-

nilmigtir.

Siilfonamidler: Anilin boyalardan koken alan siilfonamidler para-
amino-benzen-sulfonamidler yapisindaki kimyasal antimikrobiyal
maddelerdir. Bakterio statik yapiya sahiptirler ve bu etkiyi aktif
kisim olan amino benzen halkasi saglar. Su da az eriyen ve bagirsak-
lardan yavas emilen bu kemoterapstik maddeler plazma proteinlerine
baglanirlar ve karaciger tarafindan inaktive edilmektedir. Boylece
bobrekten inaktif olarak atilirlar. Eger idrar asit karakterde ise

sitlfonamidler bobrekleri tahrip edici etkide bulunurlar.

Bu sonuglarin ortaya gikmasindan sonra, infeksiyon hastalikla-

rinin tedavisi sirasinda kargilagilan en dnemli sorunlardan bir tanesi



olmustur. Tedavide basarili olabilmek igin yeni imkanlar, yeni ara-
malar, yeni ilaglar bulunmaya devam etmistir. Bu arastirmalarin
temeli olan teoritik ¢aligmalar yine mikroorganizmalar arasi olan
iligkilerden yola g¢ikilarak aydinlatilmaya g¢alisilmistir. Bu iliskiler

‘bilindigi gibi dort tarzda tanimlanir:
1-Simbiosis 2-Kommensalizm 3-Sinergizim 4-Antogonizm

Mikroorganizmalar (Patojen bakteriler, firsatgi mikroorganizma-
lar, apatolojenler, mantarlaf) afasmda mevcut olan iliskilerden yeni
ilag arastirmada yararlanilabilecegi yani antogonizmden faydalanila-
bilecegi kabul edilmistir. Baz1 mikroorganizmlar, iiredikleri ortama
salgiladiklar: bir takim eriyebilir maddelerle ortama ya direk (Toksin
maddeler) ya da indirek etkili olarak (ortamin pH'sinin, ozmotik
basincinin, yiizey geriliminin degisik vs.) ortamdaki diger mikroor-
ganizmalarin iiremelerine ve gelismelerine etkili olabilecegi gibi

6ldiirebildikleri de bilinmektedir.

Bu toksik maddeler hakkinda galismalar ¢ok eski tarihlerde bag-
lamigtir. 1877'de Pastdor, havadan kiltiir diisen bazi mikroorganiz-‘
malarin "Bacillus antracis"'in iiremesine engel oldugunu gds-termis-
tir. Bauchert 1888'de Pseudomonas aeruginosa'min Bacillus antracis
kolonileri iizerine antogonostik etki yaptiklar: tesbit edilmistir. Aymi
konu iizerinde yapilan diger arastirmalarda Pseudomonas aerugino-

sa'nin diger mikroorganizmalarada etkili oldugu tesbit edilmigtir.



Bu mikroorganizmalarin kiiltiir filtratlarindan hazirlanan etkili
maddeye "pyocyanin” adini vermisler ve bunun bakteriostatik tesiri
pek gok mikroorganizma {izerinde denenmis sonunda pyocyanesin'nin
epik etkisinin filtratta bulunan "pyocyanin"den ileri geldigi agiklan-

migtir.

Mantarlarin olusturdugu antimikrobiyal maddeler birgok gram
negatif ve gram pozitif mikroplarin izerine bakteriostatik veya

bakterisit etki yaparlar. (Pasteur buna antibiyosis adint vermistir.)

Bu bulgular hemen hemen unutulmaya baslanmigtiki Alexander
Fleming 1929'da penicillum mantar1 ile kontamine olmug Stafilokok
kiiltiirlerinde bu kiifiin antimikrobiyal etkisini gérmiis ve boylecede,
bakteriler disinda mantarlarinda boyle etkiye sahip maddeler sentez-
ledigini ortaya koymustur. Etkili maddeye antibiyotik ve penecillin

ismini vermistir.

Gergekten antibiyotikler infeksiyon hastaliklarinin ve infeksiyon-
larin etiotropik tedavisinde ve proflaktinde devrim .yarattllar Temel
biyoloji fenomeni prensiplerinden biri olan antibiyozu, son yillarda
biyosentez yollart veya yar1 organik sentez ile iretilen birgok anti-
biyotik maddeler elde edildi ve kullanilmaya bagsland:. Ondan sonra

arastiricilar galigmalarini gok genig ve titizlikle siirdirdiiler.

Pek ¢ok antibiyotik kegfettiler bunlarin saflastirilmalarinda karsi-

lasilan giigliikler dolaysiyla ve toksik etkileri nedeniyle gogu pratikte



kullanilmamakta, ancak sinirli bir kismi tedavide kullanilabilmek-

tedir.

Antibiyotikler segici toksik etki gosterirler. Konakgiya (makroor-

ganizmaya) en az bakteriye en fazla zarar verirler.
ANTIBIYOTIKLER

Antibiyotikler etiotropik tedavide devrim yaratmigtir. Son yillar- .
da biyosentez yollar: ile birgok yeni antibiyotikler elde edilmis ve
bu arastirmalardan elde edilenler tip ile veteriner hekimlikte lzul'-

lanilmaya baglanmigtir.

Antibiyotiklerin geniy ve zamaninda kullanilmalar: iizerinde
yaptlan ¢aligmalar, sonug¢da birgok bakteriyel infeksiyon hastaliklari-
nin azalmasina neden olmus ve insan dmriiniin uzamasini saglamistir.
Bunun yaninda antibiyotiklerin faydalarinin yaninda birgok yan

etkiye sahip oldugu bilinmektedir.

Antibiyotikler giiniimiizden en yaygin kullanilan ilag grubunu

olusturmaktadir.

Antibiyotiklerle ilgili yapilan galigmalar Diinya litaratiiriindeki

yerini son birkag yil iginde ald:.



i1k galigmalar 1945'de yerli penisilin iizerine baslatildi. Analizler
yapildi, antibiyotiklerin proflaxilerde ve infeksiyon hastalarinin
tedavisinde aldig1 pozitif ve genatif goriisler agiklandi. Kimyasal

analizlerle 1965 yilinda antibiyotikler elde edilmeye baglandi.

Antibiyotiklerin mikroorganizmalar iizerine in-vitro ve in-vivo
etkileri arastirildi ve antibiyotiklerin, ekzotoksinleri ve endetoksin-

leri iizerine etkileri arastirildi.

CAM-grubunun (Cereus-Antracis-Mycoides) bakteriofajlarla rep-
likasyonu iizerine g¢aligmalarda antibiyotiklerin diisiikk ‘dozajlerinin

stiimiilatik, yiiksek dozajlerinin ise inhibitor etkisi oldugu gorildi.

1950-1960 peryodunda antibiyotiklere diren¢li penisilin rezistant

Stafilokoklar bulundu.

Antibiyotik aktifligi dolayisiyla makroorganizmalarda (insan-

larda) antijenik ve allerjik degismeler tesbit edildi.

Monografik ¢alismalar antibiyotiklerin baslica karekteristik yapi-

lar1 gesitli zarlar iizerine etkileri ve toksisiteleri incelendi.

Haptenlerin in-vitro ve in-vivo etkileri arastirildi. Sulu penisilin
ve metisilin'in farkli sicakliklarda viicudt formasyonlarina karg1 anti-
jenite iiretimine sebep oldugu gorildi. Antibiyotiklerin ayn1 zaman-

da gen aktifligi iizerine etkili olabilecegi disiiniildi. Antibiyotiklerin



retikuloendotelyal sistem f{izerine ¢esitli etkilere sahip oldugu

agtklandi.
Mikrop (Infeksiyon) -
Kaynag Antibiyotikler
Allerji ve Immun Sistemin
Makroorganizma
(insan) Devreden Cikmast

Sekil 1. Mikroorganizma-Makroorganizma-Antibiyotik Aragt Iligkiler

Gergekten antibiyotik kullaniminin organizma tizerine etkisi
bulunmaktadir. Tubosin (Bulgaria) ve rifampisinin (Lepetit, Italy)
immino supresiv ve imminostimulan etkileri gdsterilmistir. Otoriteler
kandaki bakteriyel etkinlik iizerine antibiyotiklerin étkilerini haber
vermisler, makrofaj ve mikrofajlarin fagositik aktiviteleri, komple-
ment, fiksasyon ve atrositik fonksiyonlar: retiikiilo endotelyal sistem

duvarlarina etkilerini incelemislerdir.

Antibiyotik allerjisi zaten bilinip stk tartisilan bir konudur. R ve
L forumlarimin tipik indirek allerjenik etkisi altinda duyarlilik

meydana gelebilir. Hastalarda penisillin allerjisi serumda IgE

diizeyinin yiiksekligini gosterir.



Degisen mikroorganizmalarla, zarar géren hiicrelerle ve makroor-
ganizma fonksiyonlar1 lizerine uygulanan antibiyotik preparasyonlari
stk stk incelenmekte aralarindaki iliski ve patoanatomik yapilar:

yeniden degerlendirilmektedir (68).

Antibiyotiklerin makroorganizma iizerinde etkisini iig baslik

altinda toplayabiliriz:

1-Asiri duyarhhk:' Daha g¢ok ateg, dokiinti, irtiker seklinde
ortaya glk‘an asir1 duyarlilik reaksiyonlar: anaflaktik sok ile hastanin
6limiine sebep olacak kadar agir olabilir. Penisilinler hemen biitiin
antibiyotikler ve siilfonamidler-asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol
~agabilir. Bu konuda en gi‘n}enilir antibiyotikler, Eritromisin, Linko-

misin, Klindamisin ve Bifamisin'dir.

2-Toksit etki: Antibiyotikierin g¢ogu gastrointestinal sisteme
dogrudan toksik etki ile bulant: kusma, ishal gibi semptomlara yol
acabilirler. Aminoglikozitlerin ototoksik ve nefrotik etkileri, izonia-
zid, rifampisin ve tetrasiklin'in hepatotoksik etkisi kloramfenikoliin
kemik iligine toksik etkisi antibiyotik toksisitesinin en iyi bilinen

ornekleridir. Toksiste agisindan en giivenilir ilag penisinlindir.

3-Normal floranin ortadan kaldirilmas: siiperinfeksiyon: Antibi-
yotikler patojen bakteriler yaninda normal viicut florasinida ortadan
kaldirirlar. Boylece direngli mikroorganizmalarin &rne§in mantar-

larin gelismesine zemin hazirlarlar.

10



Antibiyotikler toplumun hemen hemen bgitﬂn kesimi tarafindan
bilingsiz ve gereksiz kullanildigindan toksisiteleri bityitk 6nem tasir.
Yitksek dozda antibiyotik kullanilmasina bagli olarak zehirlenmeler
nadir olarakta o6liimler meydana gelmektedir. Direkt toksisite
agisindan diigiiniiliirse herhangi bir antibiyotifin dozu ve dolaysiyla

plazma konsantrasyonu arttikga toksik etki olusturma olasilig artar.

Antibiyotikler deri ile ilgili yan etkide gosterirler. Bu etki deri
dokuntiisii gseklindede goriilebilir. Boston kelloborative drug surve-
illance program tarafindan 22.227 hasta {izerinde yapilan galisma
sonucunda en fazla etkili ampisilin (reaksiyon sikligi % 5.2) en
diigik olarakta gentamisin (reaksiyon sikligt % 1.6) olarak bulun-

mustur (Burada 55 ayr1 ilag denenmistir.)

Antibiyotiklerden hipersensivite reaksiyonlarinada neden olurlar.

En sik bu etkiye sahip ilag penisilindir.

Antibiyotiklerin bakteriler iizerinde etkisi su gsekilde siralana-

bilir.

1-Bakterinin hiicre duvar sentezini bozar (Hiicre duvarini etkile-
yenler): Penicilin, Cefalosporinler, Hiicre duvar: sentezinde trasns-
peptidasyonu 6nler, hidrolitik enzimleri indiikleyerek hiicre duvarini

pargalar.
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Sikloserin, Basitrasin ve Vankomisin hiicre membrani iizerinden

etkiliyerek peptidoglikan prekiirsiirlerinin sentezini engellerler.

2-Hiicre membraninin gegirgenligini ve fonksiyonunu bozar. Hiic-
re membranin etkileyenler): Poliymicin-B bu tipe 6rnektir. Hiicre

membraninin Trilaminer yapisina entegre olarak gegirgenligini bozar

3-Protein sentezini bozar (Protein sentezini bozanlar): Ribozom-
lara yerleserek protein sentezini devreden gikarirlar. Tetracyclin

ribozomun 30'S bslimiine baglanarak t-RNA'nin tutunmasin: onler.

Kloramfenikol: Peptidil transferazi inhibe ederek, protein

zincirinin uzamasini onler.

Aminoglikozitler: Ribnozomun 30'S bolimiine yerleserek m-RNA'

nin okunmasini engeller.

Eritromisin ve Linkomisin: Peptid olusumunu engeller, translo-

kasyon olusamaz.
4-Niikleik asit sentezini bozar (Niikleik asit sentezini bozanlar) :

Rifamisin: RNA polimerazinin beta subiinitesine baglanarak

DNA'dan RNA sentezini engeller.
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Nalidisik asit ve Kinolonlar: DNA giraz enzimini inhibe ederek

DNA sentezini bozarlar.

Ilaglara kars: reseptérler degigmekte ve ilacin dozuna gére mikro-
organizmalar kendine 6zgii rezistanshik gelistirmektedirler. (53) Iilk
1960'larda metisilin rezistan S.aureus suglart izole edilmistir
(Chambers et all 1985; Ubukata at all, 1985). Streptokoklar'da da
buna benzer bir mekanizma bulunmaktadir (Tomas, 1986). Giincel
¢alig-malarda penisilinin hiicre duvarini degistirdigi ancak &ldirme-
. ;iigini bunu 3. kusak Sefalosporinlerin yaptig1 gézlenmistir (Jabes at

all., 1989).

REZISTANSLIK TEMELLERI
I- 30'S ribozomundaki S-12 proteini ile ilgili aminoglikozit
degisikligi Streptomisine hedef rezistanslifin1i gostemektedir. (La

Coste at all., 1977).

2-Stafilokoklar ve Streptokoklar makrolid rezistans olarak bin-
mektedir. Son 10 yil iginde rezistanslik plazmid transpozonlari ile

yuriitilmektedir (Weisblum, 1984).

Beta laktam antibiyotikler bakteri hiicre duvarini inhibe ederek etki-
1i olur. Beta laktamlar farkli metodlarla siniflandirilmigtir (Ricmaund
and Sykos, 1973; Amber, 1980). Ozellikle penesilinaz ve sefalosporin-

ler PBP'lere baglaninca duvar sentezi inhibe olur.
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Gram negatif bakterilerin beta-laktamlara permeabiiiyete karst
direnci dis membranda bulunan porin adi verilen kanallarin kapan-

masina baglidir (Amber, 1980).

S.aureus 4 ayrt immiinolojikal beta-laktamaz plazmit tagimaktadir
(Richmound, 1965). Bunlarin enzimleri transdiiksiyon, transformas-

yon ve konjugasyonla taginmaktadir.

ORTAMDAKI ANTIBIYOTIK
[
Dis Zarf
Hicre Yiizevi
Dis
Membran
& ooooo o © oooooo Periplamik
Beta’lal" :Lal‘”az 0% © ©, 0,0 00 00O g ©  bosiuk
molekiilleri o °c0 0 0 o O 40 0,5 g0 ©
{ ) { ) C ] . [ ] Membran
Hiicre igi

Sekil 2. Gram Negatif Bakterilerin Beta-laktam Antibiyotiklere Direnci.

3-Kloramfenikol'e direnglilik olugmasinda en Onemli mekanizma
direnglik plazmidinde bir gen tarafindan yapim: kontrol edilen asetil
transferos enziminin salgilanmasidir. Bu enzim kloramfenikold

hidroksil grubundan asetilleyerek inaktive eder (4).
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4- Bakterilerde bir tek quinolon rezistanligit DNA subiinitlerinin
degisen iiretiminden ileri gelir. S.aureus, enterobakter ve
P.aeroginosa'da ciproflaksasin, ofloxasin, floroxasin'e kargi direng

oldugunu Isaacs ve Colleagues (1988) isaret etmislerdir.

Cefalosporinler hig bir zaman enfeksiyon hastaliklarinda ilk segenek
olarak goésterilmemistir, buna ragmen kullanimi oldukg¢a yaygindir (4).
Sefalosporinlere kargi direng Beta-laktamaz enzimleri aracilifiyla,
Beta-laktam halkasinin pargalanmasiyla saglanir (3, 4, 52).

Gram negatif bakterilere etkilerine gore sefalosporinler 3. grupta
toplanirlar 1.kusak sefalosporinler gram pozitif koklara kars: |
etkilidir, 2. kugsak sefalosporinlerin gram negatif bakterilere karsi
etkisi daha yiiksektir, 3. kugsak sefalosporinler ise gram mnegatif

bakterilere en etkili gruptur.

Bizim ¢alismamizda kullandigimiz sefalosporin grubu antibiyo-
tikler sunlardir; Ceffaclor; solunum yollari, orta kulak intihablari,
idrar yolu enfeksiyon etkenleri olan S.aureus, E.coli, P.mirabilis ve

Klebsiella tirlerine karg: kullanilmigtir.

Cephalothin ve Cephadroxil gibi diger 1. kusak sefalos-
porinlerinden kullanmim alani aynidir (4). 2. kugak sefalosporinlerden
cefoxitin ve cefuroxime penicillin'e allerjik hastaliklarda kullanilmak-
tadir. Uriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilir. 3. kugak sefalos-

porinlerden Ceftazidim bazi Pseudomonas tirlerine etkilidir. Bakteri



hiicrelerine penetrasyon yetenegi, beta-laktamaz stabilitesi, essensiyal
hedef proteinlerine olan yitksek afinitesi sayesinde antibakteriyel etki
gosterir (40). Ceftriaxone: Hiicre duvarindan gegerek beta-laktamaz
enzimlere direngli olmalari ve penesilin baglayan proteinlere baglanma-
lar1 gerekir (4, 40). Cefoperazone: iist ve alt solunum yolu enfeksiyon-
lar1, kolisistit, septisemi, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar: korun-

masindada uygulanir.

Aminoglikozit grubu antibiyotiklerden; Netilmycin, protein sentezi iizerine
etkildir. Pseudomonaslara karg1 3. kusak sefalosporinlerle birlikte kullanilir (4,
61). Amicacin ve tobramycin anaerobiklere Kkarsi etkisizdirler. Hastane

enfeksiyonlarinda kullanilirlar (4, 45).

Qinolon grubu (sentetik antibiyotikler) antibiyotik olan Ciproplo-
xacin'in etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilmamistir (31, 50,
59, 61). P.aeruginosa tedeavisinde aminoglikozitlere veya beta-

laktamlara alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu antibiyotik gram
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negatiflere gram pozitiflerden daha ¢ok etkilidir (59). Ofloxacin ise .

sositive suglara karsi aktiflik gdésteren ¢ok mutant rezistans suslara

kars: biyiik aktif 6zellige sahiptir.

Makrolit grubu antibiyotiklerden Eritromycin, hastene enfeksi-
yonlarinda gok kullanilirlar, m-RNA iizerine etkilidirler. Penicilin'e
duyarlt S.aureus suslerinin geneli bu antibiyotige duyarlidir.

Eritromycin bakteriostatiktir (47).



Cloramfenikol, protein sentezlerini inhibe eder. Bu antibiyotikler
ribozom 50S alt birimine baglanip peptidil-transferaz enzimini bloke

eder. Proteus, Salmonella, S.aureus duyarli, P.aeruginosa direng-

lidir (4).

Imipenem: Beta-laktam halkas1 klasik hiicre duvar sentezinin
inhibasyonu ile ilgilidir. Altinc1 pozisyondaki hidroksil etil yan zinciri
beta-laktamaz stabilitesi ve ikinci pozisyondaki alkil yan zinciri ise

Pseudomonas aktivitesiyle iligkilidir (Tiemnam, 1986; Jones, 1989).

Bir aminopenesilin olan Ampicillin: S.aureus, Shigella, Salmonella
suglarina oral veya parenteral olarak etki ederler. Hiicre duvarindaki

spesifik yerlere baglanarak bakteri gelisimini engellerler (63).

Ureidopenesilin olan Mezlocillin: E.coli, Klebsiella, Enterobakter
tirlerinin hassas grublarn, indol negatif ve pozitif Proteus tirleri,
Salmonella, Shigella, P.aeruginosa dahil biiyiik sayida gram negatif ve
pozitif mikroorganizmalara etkilidir. Kombine penesillin grubundan
olan Amoxillin-Clavuculonat beta-laktam antibiyotik beta-laktamaz
inhibitérii kombinasyonudur. Beta-laktamaz enzimine geri dénmeyecek
sekilde baglanip inhibe ederek potasyum klavulonat amoksilin'in
etkisini arttirir. Bu kompleks methisilin'e diren¢li S.aureus, Proteusa

kullanilir. Baz1 Pseudomonas tiirleri bu ilaca direnglidir (4, 7).
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Penisilinaz'a direngli antibiyottk grubundan olan Merthicillin Anti-
Staphylococcal, tiirevidir. Ancak Staphylococ'larin gogu giiniimiiz'de Penisilin'-

lere kars1 direng kazanmaktadir (2, 24, 52).

Beta-laktamaz inhit6rii, beta-laktam antibiyotik kombinasyonu antibiyotik

olan Cefoperazone-Sulbactim'in karigim orant 2/1 geklindedir.

Sefoperazon-sulbaktam'a direng geligimi saglayan beta-laktamazlar inhibe

ederek Sefoperazonun in-vitro aktivitesini genigletir (7, 13).
Nalidicik acid: E.coli, Klebsiella, ve Proteus tedavisinde kullanilir.

Vancomycin: Kirby ve Divelbis 1956'da hastalarini vankomycin ile ilk tedavi
eden kisilerdir. Bu antibiyotik meticillin'e duyarli ve direngli S.aureus suglan
tizerine etkilidir (23). Hiicre duvan sentezini inhibe eder, peptidoglikan zincirini
kirarak RNA sentezini durdurur (4, 23). Ozellikle S.aureus suslan icin ortama

vancomycin konmalidir (23).

Yapilan arastirmalar mikroorganizmalarin antibiyotik rezistans-

liginin giin gecikge arttigini gésteremektedir (20).

Akgiil ve arkadaslari (6) S.aureus iizerine yaptiklari ¢aligmada
toplumda kazanilmig cilt enfeksiyonlarindan izole edilen 65 sugu
¢aligmaya almislardir. Antibiyotik olarak oksasillin tozu, ampisillin,
ampisillin-sulbaktam, cefolotin, vankomycin, amikasin, eritromycin,

kloramfenikol, ciprofloxacin ve meticillin diskleri kullanilmigtir.



Oksasilin i¢in ekiivyonla dokundurma hem de 1 ml'lik pipetle inokiilas-
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yon metodlart uygulanmigtir. Diger antibiyotiklere direng klavuza

uygun olarak agar disk-difiizyon yo6ntemiyle aragtirmislar ve sonugta
disk difiizyon ypéntemiyle suslarin % 95'inde ampisilin vankomycin,
ciproﬂoxaéin, cefalotin'e karst diren¢ saptanmistir. Oksasiklin MIC
deger 8 mg/ml olan tek sus bulunmusg, bu sus disk difiizyon yéntemi ile
24 saatte disk etrafinda 15 mm'lik zon olusmu, bu zon iginde lireme
gdzlenmemis iireme 48 saat bekledikten sonra gbzlenmistir. Bu'sus ayni
zamanda disk difiizyon metoduyla ampisilin'e direngli, amoxillin-

klovulonik aside hassas bulunmusgtur,

Amiglikozitlerden amikasine diren¢ % 1,5 (1 sugs) oraninda bulun-
mustur. Amikasine direngli bulunan tek sus ayni zamanda ampisillin,
amoxilin-klavuculonik aside, tetrasikline diren¢li bulunmustur. Beta-
laktamaz inhibitérii amotsilin-klavuculonat'a direng % 3,1 oraninda

bulunmustur. Kloramfenikol'e direng % 3,1 oraninda bulmuglardir.

- Baykal ve Akalin (12) birlikte yaptiklar1 ¢aligmada idrar, kan, pi,
balgam v.s. degisik klinik materyallerinden izole edilen 1000 koagiilaz
pozitif ve negatif Staphylococ susu ile ¢aligmiglardir. (Bunlarin dagili-
mi1; 444 koagillaz pozitif, 666 koagillaz negatif Staphylococ suslar
seklindedir). Sonugta Vankomycin'e % 100 duyarli Ofloxasin'e % 94
duyarli, 1 jenerasyon cefalosporinlere % 85 duyarl, Tobramisin'e % 84
Methisilin'e % 63, Eritromisin'e % 59 duyarlidirlar. Uglincii jenerasyon

cefalosporinlere % 58, Penesillin'e duyarl bulunmuglardir.
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Alagdz ve arkadaglar1 (8) yaptiklari ¢aliymada Ciprofloxacin'in
P.aeruginosa suslarina karsi in-vitro duyarliliklarinmi ve diger bazi
antibakteriyellerle kiyaslamiglardir. Caligmalarinda Hacettepe Univer-
sitesinden elde ettikleri 100 P, deruginosa susu kullanmiglardir. Sonugta
ciprofloxacin % 98, amikasin % 98, ofloxacin % 96, ceftriaxon % 49 ve

ampicillin % 1 duyarliliklar saptamislardir.

Baykal ve Hasgelik (13) vyaptiklani bir ¢alismada Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi klinik patoloji laboratuvarindan izole edilen
205 gram negatif, 79 gram pozitif bakterinin Sefoperazon-sulbaktam'a

kars1 in-vitro aktivitesi aragtirilmigtir.

Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin cefoperazon ve sefoperazon-

sulbaktam'a in-vitro duyarlilik diizeylerini s6yle bulmuglardir;

Cefoperazon (%) Sefoperazon-Sulbaktam (%)

Bakteriler duyarlt orta duyarli direngli duyarlt orta duyarli direngli

Gram negatif 79 11.2 9.8 - 90.7 4.4 4.9
Gram pozitif  63.4 12.7 23.9 74.7 10.1 15.2
Pozitif toplam 75 11.6 13.4 86.3 6 7.7

Cakir ve arkadaglar1 (24) hastane ortamindan 103 adet Staphylococ izole
etmiglerdir. Klinik 6rneklerden soyutladiklar1 29. S.aureus'dan 20 tanesi (%
69)'nin penisillinaz salgiladigini, hastane ortaminda bulunan hasta ve
gorevlilerin saglikli ellerinden soyutlanan toplam 28. S.aureus

kokeninin 20 tanesi (% 71) penisillinaz salgiladig tesbit etmiglerdir.



Halbuki saghikli ve hastane ile sirekli iligkisi bulunmayan kisilerin
ellerinden soyutlanan 22. S.aqureus kokeninin 14 (% 64) penisillinaz
salgilarken 6's1 (% 27) bu enzimin salgilamadig: tesbit etmislerdir.
Sonug¢ olarak klinik 6rneklerinden soyutlanan S.aureus kékenlerinden
beta-laktam antibiyotiklerine direncin bilyiikk kisminin penisillinaz

enzimi salgilamaya bagh olarak gelistigini s6ylemislerdir.

Coskun ve arkadaglari1 (26) Hifzissihha Enstitiisii'nde 1986-1989
‘yillar1 arasinda idrar kiiltiirii alinan hastalardan iireme olan 681
hastadan efken olarak izole edilip, suslar iizerinde inceleme yapmis-
lardir. Arastirma idrar yolu enfeksiyonlarina neden olan bakterilerin
en bityiik bélimiing % 51.5 ile E.coli olusturdugunu bulmuslardir.
E.coli'lerin en az direngli oldugu antibiyotik % 9.3 ile netilmycin, en
yiikksek direng ise % 9.9 ile ampicillin'de bulunmustur. Proteus 'l_arda
en yitksek direng % 90.0 ile tetrasiklin'e en diigitk direng ise % 13.4
ile Ceftriaxone de bulmuslardir. Pseudomonas suslari ise % 100
ampicillin, tetrasiklin'e diren¢li iken en diisiik direng % 9.6 ile

netilmisin olarak bulmuslardir.

Ayrica E.coli suslarinin 1989 da cefuroxime kar$1 % 15,
Ceftriaxona karst % 7.9 direngli oldugu ve cloramfenikole kars:

direngte azalma oldugunu séylemislerdir (26).

Ayrica Coskun ve arkadaglari (26) antibiyotiklere karst olan

durum incelendiginde E.coli'nin en az direngli oldugu antibiyotik %



9.3 ile netilmycin bunu % 13.7 ile ceftriaxon, % 16.6 ile ceftazidim,
% 22.9 ile tobramycin'in geldigini en yiiksek oranda direng ise %
89.9 ile ampicillin bunu takiben % 73.0 ile carbenacillin geldigini

bulmuslardir.

Cuhadar ve arkadaslar1 (27) yaptig1 ¢alismada GATA Haydarpasa
Hastanesinden alinan 100 P.aeruginosa susu lzerinde ¢aligmalar
yapmislar ve sonugta: Cloramfenikol'e % 94, Tobramisin'e % 32,
Sulbaktam-ampisilin'e % 98, Mezlosilin'e % 98, Netilmisin'e % 28,
Nalidisik asit'e % 100, Ceftriaxon'a % 73, Ofloxasin'e (5 mg) % 41,
Cefuroxim'e %98, Cefoperazon'a % 49, Amikasin'e % 36, Celtazidin'e
% 43, Amoxsillin-Clavuculonat igin % 97, Ciprofloxasin igin % 7

oraninda diren¢ saptamiglardir.

Grahata ve arkadaslarimin (40) Glaxo Laboratuvarlarinda yaptifi
¢alismada ceftazidim'in yitksek ilag konsantrasyonu gerektiren gok
direngli patojenlerin enfeksiyonlarinda etkili oldufunu g&stermistir.
Ceftazidim tolerabilitisinin 2. ve 3. kusak Cefalosporinlereden daha iyi
oldugunu sdylemislerdir. {lacin uygulandig: vakalarda tedavi ve iyiles-
tirme % 95.5 oraninda basarili oldugunu séylemisler ve bir enfeksiyon-
da aminoglikozitlere ve kombine antibiyotik tedavisine alternatif olabi-

lecegini belirtmislerdir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda etken olan antibiyotikler iizerin-
de yapilan pekgok aragtirma vardir (42). Koksal'in 1988 de yaptig:

¢alismada 212 E.coli susundan amikasin'e direng % 0,4 yeni kusak
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Cefalosporinlere direnci % 13.8 ile % 37.5 arasinda degistigini,
1990 yilinda yaptigt ¢alismada £E.coli suslarinin  Amoxillin-
clavculonat direncini % 40 bulmustur. Kilig ve arkadaslari (42)
yaptiklar1 galismada 718 E.coli susunun amiksin'e % 18.2 amoxilin-

clavukalonik asit'e % 12 direngli bulmustur.

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Unitesinde 1990 yilinda hastane
disinda gelisen enfeksiyonlarda amikasin direncine rastlanmamasina ragmen

hastane izolatlarinda % 9 direng saptanmistir (42).

Martal ve arkadaslar1 (4) yaptiklan ¢alismada Penisilin'e duyarli S.aureus
suslarinin hepsi eritromisin'e duyarli oldugunu (4 sus) Metisilin'e duyarli 44
S.aureus susunun 4'ii eritromisin'e direngli oldugunu séylemigler ve sonug olarak
Eritromisin gibi makrolitlerin Staphylococ'lara karsi iyi aktivite gésterdiklerinden
bu mikroorganizmalarin etken oldugu hastaliklarda son derece yararli oldugunu

sOylemislerdir.

Ozsan ve arkadagslan (57) gesitli klinik &rneklerinden izole edilen S.aureus’un
393 susunun % 94.95'ini cefuroxim'e, 336 susun % 85.49'nu Ceftazidim'e, 280
susun % 71.35'ini Eritsosin'e, 183 susun % 46.56's1 vankomisin'e, 189 susun %
48.09'unu methisiline duyarli bulmuglardir. Sonug olarak 393 susun en duyarh
oldugu antibiyotik Cefotaxim, en direngli olduklari antibiyotik ise Penisilin

oldugunu gostermislerdir.

Tungkanat ve Ozalp'in birkilte (70) yaptiklari galismada klinik

orneklerden izole edilen Pseudomonas tiirlerinin Ofloxacin'e karst



duyarli durumlarimi arastirmiglardir. Caligmalarinda Hacettepe Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarindan alinan 88 tane
yesil pigment olusturan Pseudomonas susu kullanmiglardir. Caligma
sonunda 88 susun 76's1 yani % 86.4 Ofloxacin'e kars1 duyarli bulmug-

lardir.

Unal ve arkadaslar1 (71) iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole
edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklar: ile ilgili yaptiklarn ¢aligma-
da Cubuk bolgesinde yasayan kigilerden 6rnek almiglar toplam 15 sug
izole etmiglerdir. izole edilen su§1ar1;x 6'st E.coli, 3'(1'Klebsie11a, 3
Proteus, 2'si S.sapropytikus ve 1'i Pseudomonas oldufunu tesbit

etmislerdir.

13 Gram negatif bakterinin 6's1 antibiyotige karst duyarhiliklan
sdyle bulunmustur: Tobramycin % 70, Netilmycin'e % 72, Amicacin'e
% 84, Cefaleksin'e % 60, Ofloxacin'e % 94, Amoksilin-Clavuculonat'a

% 70 seklindedir (71).

Daha sonra ayni yer (Gubuk bolges)'inde bu defa iiriner sistem
enfeksiyonu tagiyan yani rastgele segilmeyen sugslar arasinda ayni
calisma tekrarlanmis 347 bakteri 6rnegi arastirmaya alinmigtir. Bu
bakterilerin dagilimi §6yledir:.200 E.coli, 56 Klebsiella, 63 Proteus,
12 Pseudomonas ve 16 S.saprofitikus seklindedir. Gram negatiflerin
ayni antibiyotiklerle yapilan deneme somnuglari; Tobramycin'e 71,
Netilmycin'e 75, Amicacin'e 89, Cefalexin'e 38, Ofloxacin'e 94,

Amoksilin-Clavulonat'a 62'si duyarlt bulunmugtur.



Bu sonugla rastgele segilenler ile Hastaneye bagvuranlar arasinda

fazla fark buluamamiglardir.

Wilke ve arkadaglarinin (73) yaptiklari ¢aligmada g¢esitli antibi-
yotiklerin Shigella suslarina in-vitro etkilerini incelemiglerdir. Top-
lam 41 Shigella susu kullanmiglar ve Shigel/lalarda saptanan direng-
lilik oranlarin soyle gostermislerdir: Ampisilin'e % 36.6, Cloram-
fenikol'e % 34.1 ve TMP-SMZ'ye % 25.6 seklinde oldugunu sapta-

mislardir.

Ayrica ayn1 konu iizerinde 1979 da galisan Tekeli, Ampisilin'e %
51.0 Kloramfenikol'e % 7, TMP-SMZ'nin % 1.7 olarak, 1983 te ¢aligsan
Giulten ise Ampisillin'e %95, Kloramfenikol'e % 12.5, TMP-SMZ ise %
0.0 olarak bulmustur. Sonu¢ olarak Shigellalarda bu antibiyotiklere

kars1 giderek artan bir direng oldugunu séylemislerdir (73).

Akalin ve arkadaslar1 (3) yaptiklar1 g¢aligmada gram negatif
bakterilerin yeni kusak Sefalosporinlere diren¢ oranini ve bu direngte -
beta-latamazlarin roliinii aragtirmislardir. Arastirma Klebsiella, Serratia
tirleri kullanilmig, duyarlilik testinde yeni kugak sefalosporinlerden
Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefoperazon ve Cefotaksim kullanilmig
Sefalosporinlere direng gdésteren bakterilerde beta-laktamaz varligi
Nitrocofin diskleri ile saptanmigtir. Beta-laktamaz varli§i plazmitd
kontroliinde olup olmadigini arastirmak igin alic1 olarak E.coli kullanil-

mig ancak direng duyarh alicilara gegirilememistir.
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Arastirmaya alinan Klebsiella susunun Cefoperazon'a % 100,

Ceftriaxon'a % 80, Ceftazidim'¢ % 80 direngli olduklarini saptamig-

lardir (3).

Reeved (59) yaptig1 ¢alismada P.geruginosa en etkili kinolonun
Ciprofloxasin oldugu ve yapilan arastirmada P.geruginosa suslarinin
MIC degerinin Ciprofloxasin igin daha diigitk oldugu ama yinede az
sayida da olsa P.geruginosa suslarindan Ciprofloksin'e direngli olanlar
bulunmus bunun kromozomal plazmitle aktarilmayan ve kinolonlarla

capraz reaksiyon veren bir direnglilik oldugunu saptamistir.

Guimaraes ve arkadaslar1 (30) P.aeruginosa suslarinin % 88
oraninda Netilmycin duyarlt oldugunu bildirirken Baykal ve arka-

daslar1 % 71, Akalin ve arkadaglar1 % 60.6 olarak bulmug-lardir,

Onul (55) Enterik patojenlerden Shigella'ya bagli enfeksiyonlarin
yurdumuzda oldukga sik goriilen enfeksiyon hastaliklari oldugunu
soylemis ve bu enfeksiyonlarmhantimikr;)bial kemoterapisinde zaman
icinde degigiklik gosterebileceginin mimkiin oldugunu sdylemistir.
Ampisilin, Kloramfenikol, TMP-SMZ Shigella tedavisinde eskiden beri

kullanilan antibiyotikler oldugunu ve bu antibiyotiklere karsi direng

gelisimi oldugunu ortaya koymusglardair.

Akalin (5) Aminogkozit inaktive eden enzimler defisik amino-
glikozitlere etkili oldugunu ve enzimlerinden en az etkilinin amikasin

oldugunu sdylemistir. Bu nedenle diger aminoglikozit antibiyotiklere
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direngli olan bakteriler amikasin'e duyarli olabilecegini bu nedenle
amikasinin hastanede gelisen gram negatif enfeksiyonlarda ilk segilecek

ilag olmasinin nedeni oldugunu gostermistir.
Yaptigimiz literatiir galigmalarindan kisaca su sonuglara vardik:

I-Antibiyotiklerin klinikte bilhassa hastanin kendi kendini teda-

visinde bir ¢ok yanlisliklar mevcut oldugu kanaatindeyiz.

2-Antibiyotiklerin mikroorganizmaiar tizerine etkilerinin mekaniz- -
masi1 bilinmesine ragmen gogu kez etkenin izole edilmeden, identifikas-
yonunu tamamlamadan ve antibiyogram uygulanmadan hastaya antibi-
yotik uygulamasi baglanarak hasta deney tahtasina (kobaya) doniis-
tirilldiigit ortaya ¢ikmakta, ilk kullanilan antibiyotigin tedavide etkili
olmadig: ortaya ¢iktiginda ikincisinin kullanildigi ve ondan istenilen
sonugla ortaya ¢ikmadigi halde dordiincii antibiyotik oldukga genis
spektrumlu ve yiiksek kullanim dozunda uygulandig: ortaya ¢ikmistir.

3-Antibiyotiklerin hastanin ciivuduna zarar getirdigi ¢ogu kez
hekimin dikkatinden g¢ikti§ida gériilmektedir. Antibiyotikler normal
mikroflorasini degigtirerek bir dizbakterioz meydana gelmektedir. Bu
olay hastanin klinik tedavisinde sik rastlanilan bir sonugtur. Ilag
kullanimininda allerji durumlari ortaya ¢ikmakta ve organizmanin
savunma sisteminde azalma ve bozulmalarin meydana ¢iktigina dair

sonuglar mevcuttur,



BOLUM 1
- MATERYAL VE METOT
MATERYAL

Bu c¢aliymada materyal olarak ¢esitli klinik 6rneklerinden alinan
enefeksiyon etkeni olan patojen bakteri suglari kullanilmistir. Proteus,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Staphylococcus aureus, Shigella
ve Esherichia coli bakteri suslart kullanilmigtir. Alttr bakteri cinsinden

toplam 200 sus denenmistir.

Gram pozitif S.agureus'lardan 50 tane, gram negatiflerden;
P.aeruginosa'dan 30 tane, Proteus'lardan 30 tane, E.coli'den 50 tane,

Klebsiella'dan 30 tane, Shigella'dan 10 tane kullanilmigtir,

Proteus suglarindan 8, P.aerugimonas suslarindan 1 tanesi Gazi
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlarindan
alinmistir. Proteus suslarimin 28 tanesi, P.aerugimonas tiirlerinin 29
tanesi‘, Klebsiella suslarindan 30 tanesi, S.qureus suslarinin 50 tanesi,

Shigella suslarinin 10 tanesi Ankara Yiiksek Ihtisas Hastanesi Bakteri-

yoloji Laboratuvarindan saglanmistir.

Bu bakteriler laboratuvara gelen farkli patolojik materyallerden

(pi1, idrar, balgam, yara, gaita v.b.) taze olarak izole edilmistir.



Calismalarimizda Cefalosporin grubundan 8 antibiyotik inceleme
kapsamina alinmigtir, bu antibiyotikler Yiiksek Ihtisas Hastanesinden

elde edilmistir ve sunlardir.

Ayrica aminoglikozitlerden 3 tanesi Qinolone grubundan 2 tane
makrolid grubu antibiyotiklerden 2 tane Penisilin grubundan 4 tane
kullanilmis bunlarla birlikte ayrica Cloramfenikol, Methicilin, Nali-
disic asit, Voncomycin imipenem olmak iizere toplam 24 antibiyotik
kullanilmigtir. Kullanilan tiim antibiyotikler hazir disk seklindedir.
Bu disklerin igerdigi antibiyotik miktar: ve zon ¢aplart Tablo 1'de

gosterilmisgtir.
MIKROORGANIZMA GRUPLARI

1-Gram Pozitif Mikroorganizmalar:

a- Staphylococcus aureus:Kiiresel yapili mikroorganizmalar olup ikiye
boliinerek gogalilrlar. Optimal 1silar1 37 °C'dir (1, 2, 6, 9, 10, 15, 16, 18,
19, 44, 64). Alyuvarlarn eritirler (18, 44, 60). Toksin iiretirler (44, 57),

Sulfanamid ve antibiyotiklere direng kazanmis suslardir (62, 64).

Beta-laktamaz iiretimi plazmid kontrolii altinda, penisilin tiirii dozaj-
lara kars1 direnglten sorumludur (44, 64). Nafsilin, Metisilin, Oxasilin'e

karst direng beta-latamaz iiretiminden bagimsizdir (2, 6, 12).
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S.aureus'larin gogunun hiicre duvarinda protein-A yapist bulunur (1).
Cesitli enzimler (katalaz, koagulaz, hyaluromaz, stafilokinaz, proteinaz),
endotoksinleri (alfa-toksin, beta-toksin, sigma-toksin, 16kosindin, exfoliat

toksin, enterotoksin, toksik sok sendromu) bulunur (16, 58, 64).

b-Patojen S.aureus: Koagulaz pozitif, sar1 pigment olusturur, hemolitik

ve ekstreseliler enzimleriyle etkili olurlar (2, 64).
2-Gram Negatif Mikroorganizmalar

a-Shigella: Basil formunda, spor iireten mikroorganizmalardir. Geng
kiiltiirleri kobobasil tipindedir. Fakiiltatif anaerop, glukoz pozitif, S.sonnei
disinda biitiin tiirler laktoz negatifdir (1, 35, 42, 58, 64, 65, 69). O ve K

antijen igerir, N antijeni yoktur (73).

Shigella enfeksiyonlart nadiren kan dolasimina katilirlar, oldukga
bulagicidir. Esas patojenik olay kalin bagirsak ve ileum duvarindaki mikro-
apseler, mukoza epitel invazyonu, nekroz, kanama ve ilser olusumunun

nedendir (55, 69).

b-Proteus: Sadece insanda enfeksiyon yaparlar, Uriner sistem

enfeksiyonu, bakteriyemi, pneumoni, lokal enfeksiyonlara neden olurlar

Proteus iireyi hidrolize ederek amonyagin serbestlesmesine neden
oldugundan iiriner sistem enfeksiyonlarinda idrar alkali olur (16, 17, 22,

35).
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Proteus'lar hareketlidir, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit ve baz
organ apselerinde Proteus bakterileri primer enfeksiyon etkeni olarak
gosterilmektedir (35, 41, 55, 64). Laktoz negatif, glikozdan gaz olustur-
malarn ile identifiye edilirler (55, 69).

c-Pseudomonas aeruginosa: Hastanelerde nemli ortamlarda yaygin
olarak bulunur, normal florada saprofiltir (14, 16). Gram negatif, sporsuz,
kapsiiz gomaklardir (16, 19, 22) mavi renkli piyosiyanin pifmenti yapar,
kirmizi renkli piyorubin, siyah renkli piyomelanin pigmenti vardir. Agara
‘yesil rengi veren piyoverdin pigmenti olusturur (37, 67). Oksidaz pozitif,
karbonhidratlar: fermente etmez ancak gogu glikozu oksidae eder (37). 37

°C'de 1yi urer (16).

Ekzotoksin-A olusturarak elegasyon faktér-2'ye inhibe derek protein

sentezini 6nler (27).

Pseudomonas aeruginosa antiseptik soliisyonda canliligini kaybetmez,

septisemi ve gaz enfeksiyonu yapar (69, 70).

Vasatlarin ¢ogunda iirer, laktoz negatiftir, kiltiiri spesifik tam

yontemidir (16, 64).

d-Escherichia coli: Buyvon ve jelozda kolay iirerler, fakiiltatif anaerop
olup optimal 1s1s1 37 °C'dir (16, 64). E.coli'ler birgok sekeri asit ve gaz
meydana getirerek pargalarlar. E.coli igin IMVIC testleri ++--'dir (16, 17,
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32, 42, 44). E.coli oldukga direngli bir bakteridir, dezenfektanlara karsi
direngsizdir. Ancak yine E.coli kokenlerinin gogu bakteriden bakteriye
gegen bulagict plazmitleri tagidigindan bir kismi Ampisilin, Cepholotin,
Stretomisin, Tetrasiklinler, Kloramfenikol, Kanamisin v.b.'ye karg

direnglidir (16, 70).

E.coli normal bagirsak florasinda bulunur, 6zellikle idrar yollan,
akciger, periton ve menenjlere ulagarak énemli hastaliklara neden olabilir

(32, 42, 70).

e-Klebsiella: Insan ve hayvan bagirsak ve {ist solunum yolunda yaygin
olarak, toprak ve sularda bulunan, hareketsiz, sporsuz, genellikle kapsiilla
zincir seklinde veya ikiserli kisa zincir olugturan organizmalardir (16, 64,

65).

Glikoz, mannitol, salisin, inozitol v.b. sekeri parcalar. Nisastadan gaz
olusturmalarida ayirt edici 6zellikleridir. KCN'li besiyerinde iirerler (16).

Kemoteraptotik ilaglara karst oldukga direng gosterirler (39, 43).

Klebsiella'lar, hastalik materyalinden bakterinin aynilmast ile
tanimlanir. Kanli jeloz veya EMB'ye ekim yapilir, serolojik tanmi yeterince

antikor meydana gelmediginden kullanilmaz (49, 50).



TABLO-I Kullanilan antibiyotikler, igerdikleri antibiyotik miktarlan

sembolleri ve zon gaplari
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Antibiyotikler Sembol mcg Direng-li (<) Orta duyarli Duyarli (>)
Ciproploxacine CIP 5 15 16-20 21
Amoxilin-Clavuculonat AMC 10 19 - 20
Cefaclor CEC 30 14 15-17 18
Cefadroxil CFR 30 14 15-17 18
Cefixime CFM 5 15 16-18 19
Cefoperazone CEP 75 15 16-20 21
Cefoxitim FOX 30 14 15-17 18
Ceftazidime CAZ 30 14 15-17 18
Ceftriaxone CRO 30 13 14-20 21
Cefuroxime(Zinacef) CXM 30 14 15-17 18
Cloramfenicol c 30 12 13-17 18
Eritromycin E 15 13 14-17 18
Meticillin ME 5 9 10-13 14
Mezlocillin MEZ 75 12 13-15 16
Nalidicik acid NA 30 13 14-18 19
Netilmicin NET 30 12 13-14 15
Ofloxacin OFX 5 14 15-21 22
Tobramycin TOB 10 12 13-14 15
Vankomycin VA 30 9 10-11 12
Amicasin AN 30 14 15-16 17
Ampicillin AM 10 13 14-16 17
Imipenem IPM 10 13 14-15 16
Cefoperazone/ 75730 75/30 15 16-20 21
Sulbactam

Cephalothin CF 30 14 15-17 18




METOT

Antibiyotiklerin denenmesinde klasik disk difizyon metotu kulla-
nilmigtir. Deneyler steril kosullarda et ekstrat: ile hazirlanmig jeloz

besiyefi ve s1v1 besiyerleri kullanilmigtir.

Sivi Besiyerinde Kullanilan Maddeler ve Hazirlanigi.

Maddeler gr/lt.

Pepton 10 )
Et extrakt 10

NaCl 5

Su 1000 ml

Kat1 Besiyerinde Kullanilan Maddeler ve Hazirlanisi

Maddeler gr/lt.
Pepton 10

Et ektrakt 10
Agar 20
NaCl 5
Su 1000 ml

1. litrelik erlenmayerde hazirlanan sivi besiyeri minimal pH 7.4'e
ayarlanmis daha sonra steril tiiplere uygun kosullar altinda 5'er ml
konmustur. Sonra otoklavda 121 °C'de 15 dakika sterileze edilmistir.
Kati besiyeri ise 1 litrelik erlenmayerde hazirlanmig pH 7.4 olmasina
dikkat edilmis ve otoklavda 121 °C'de 15 dakika sterilize edilmigtir.
Biraz sogumasi beklenerek steril petrilere 4 mm kalinhifinda olacak

sekilde dokiilmistiir.

34
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Hastanelerden izole edilmis taze bakteri kiltiirleri bozulmadan
saklanabilmeleri amaciyla tiiplerde hazirlanmig yatik besiyerlerine ekip
inkiibe edildikten sonra buzdolabinda saklanmistir. Bu tiiplerde iireyen
bakteri kiiltilrl’g:ri daha-sonra sivi besiyerine (buyyona) ekilerek 24 saat
37 °C'de inkﬁbe edilmigtir. Bu siire sonunda besiyerinde olusan
bulanikliliktan iireme oldugu agikga gbézlenmistir. Buyyonda iiretilen
bakteri kiiltiirleri (10% bakteri hiicresi mlt) Jeloz besiyerine bir damla
damlatarak Drigalski bastonu yardimiyle yayilmistir. Besiyerinin
kurumas: termostatta (etiivde) beklenerek kullanilacak diskler her petri
en fazla 6 tane koymak suretiyle uygun aralikla steril bir pens

yardimiyla yerlestirilmistir.

Petr1 kutular1 24 saat 37 °C'de bekletilmis ve iﬁkﬁbasyon
saglanmistir. Diskler etrafinda agilmalar (Steril zonlar) &zel olarak
hazirlanmis milimetrik cetvel ile 6lgiilmiistiir. Olgme islemi herhangi
bir hataya sebeb olmamak i¢in en yakin milimetreye gore ve dogruya

dik bir gizgide petri kutusuna bakilarak yapilmistir.

Calisma kapsamina alinan antibiyotiklerden Ofloxacin, Tobrami-
cin, Vankomisin, Imipenem tiip dilisyon yontemi ile denemistir. Her
bakteri tiirinden bir direngli birde en duyarli sug kullanilmigtir. Bu

islem soyle yapilmistir.

Vancomycin: 500 mg 10 ml serum fizyolojikle sulandirildi 1 ml

kartisimda 50 mg antibiyotik bulunur, 0.5 ml ise 25 mg antibiyotik

igerir.



Tobramicin: 80 mg 2 ml sulandirilmis + 2 ml serum fizyolojik su
ile sulandirilmig, 4 ml'de 80 mg antibiyotik bulunur, 0.5 ml ise 10 mg

antibiyotik bulunur,

1. 5ml 2 mg 1 ml 0.4 mg

2. 5ml 0.2 mg 1 ml 0.04 mg

3. 5ml 0.02 mg 1 ml 0.004 mg

4. 5 ml 0.002 mg 1 ml 0.0004 mg

5. 5ml 0.0002 mg 1 ml 0.00004 mg
6. 5 ml 0.00002 mg 1 ml 0.000004 mg
7. 5 ml 0.000002 mg

8. 5ml 0.0000002 mg

9. 5ml 0.00000002 mg

10.5 ml 0.000000002 mg

Ofloxacin: 200 mg 10 ml serum fizyolojik su ile sulandirild:r (1
ml'de 20 mg aktif madde bulunur) alinan 0.5 ml ise 10 mg antibiyo-

tik mevcuttur.

1. 5ml 2 mg 1 ml 0.4 mg

2. 5ml 0.2 mg 1 ml 0.04 mg

3. 5ml 0.02 mg 1 ml 0.004 mg

4. 5 ml 0.002 mg 1 ml 0.0004 mg
5. 5ml 0.0002 mg 1 ml 0.00004 mg
6. 5 ml 0.00002 mg

7. 5 ml 0.000002 mg

8. 5 ml 0.0000002 mg

9. 5ml 0.00000002 mg

10.5 ml 0.000000002 mg

36
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Imipenem: 500 mg imipenem ve 500 mg selastatin- 10 ml serum
fizyolojik su ile sulandirildi (1 ml'de 100 mg aktif madde bulunur)

alinan 0.5 ml ise 50 mg antibiyotik mevcuttur.

| 50 mg 1 ml 10 mg

2 5 mg 1 ml 1 mg

3. 0.5 mg 1 ml 0.1 mg

4. 0.05 mg 1 ml 0.01 mg

5 0.005 mg 1 ml 0.001 mg

6 0.0005 mg 1 ml 0.0001 mg

7 0.00005 mg 1 ml 0.00001 mg
0.000005 mg

. 0.0000005 mg
10. 0.00000005 mg



BOLUM 2
BULGULAR

Hastane izolatlari olan S.aureus suslarinin antibiyotiklere kars:
olusturduklar1 zon gaplart Tablo 2'de gosterilmistir ve kabul ettigimiz
duyarh (18 mm), orta duyarli (15-17 mm) ve direngli (14 mm) sinirlan
ile karsilagtirilmigtir. Buna gore Ciproxacin'e S.qureus suslarinin biri
orta duyarli, 44'ii duyarli, 4'it direngli, Methicillin'e 1 orta duyarl:, 44
duyarli, 2 direngli, Amikasin'e 2 orta duyarli, 38 duyarh, 6 direngli,
Vankomycin'e 10 orta duyarli, 25 duyarli, 15 direngli, Eritromycin'e 1
orta duyarli, 43 duyarli, 3 direngli, Cloramfenilcol’'e 1 orta duyarli, 47
duyarli, 1 direngli, Ofloxacin'e 46 duyarli, 2'si direngli olarak bulun-

mustur.

E.coli suslan ile yaptigimiz ¢alismada elde etti§imiz sonuglar Tablo
3'de gosterilmistir. Ciproploxacin'e 47 duyarli, 2 direnglt sus saptan-
mistir. Zinacef'e 1 orta direng, 13'Gc duyarli, 5 direngli, Amikasin'e 2
orta duyarli, 11'i duyarli, 3'ii direngli, Cloranfenikol'e 2 orta duyarly,
13 duyarli, 2 direngli, Cefaclor'e 1 orta duyarli, 16 duyarli, 1 direngli,
Amoxilin-Clavuculonat'a 2 orta duyarli, 11 duyarli, 7 direngli, Clefo-
ran'a 1 orta duyarli, 21 duyarli, direngli sus gozlenmistir. Cefolotin'e 1
orta duyarli, 15 duyarh, 5 direngli, Ofloxacin'e 19 duyarli, Tobramy-
cin'e 1 orta duyarli, 19 duyarli, 2 direngli, Netilmycin 19 duyarh; 3

direngli, Ceftriaxon'a 21 duyarli, Cefaperazon'a 19 duyarli, 1 direng-

li, Cefradin'e 5 orta duyarli, 3 direngli sug saptanmigtir.
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Shigella suslarnin denedigimizde 6l¢tiigiimiiz duyarhhk zon gaplan Tablo 4'de
verilmistir. Ciproploxacin'e 9 duyarli, Zinacefe 3 orta duyarls, 5 duyarly, 1 direngli,
Ceftazidim'e 8 duyarli, 1 dirergli, Amikasin'e 5 duyarli, 3 direngli, Cefoperazon-
Sulbactam 10 duyarli, Cleforan (Cefotaxime)a 9 duyarli, Ofloxacin'e 9 duyarl,
Tobramycin'e 1 orta duyarli, 5 duyarl, 2 direngli, CEMe 6 duyarli, 2 direngli,
Cefoxidim'e 9 duyarli, Cefoperazon'a 9 duyarly, 1 direngli sus saptanmugtir.

Proteus suslanmn yaptgimiz caligmada elde ettifimiz sonuglar Tablo 5'de
gosterilmigtir. Ciproploxacin'e 21 duyarh, Zinacefe 1 orta duyarli, Ceftazidim'e 2
orta duyarls, 18 duyarl;, 2 ajrengli, Celfoperazon-Sulbaktam'a 21 orta duszarh, 18
duyarly, 2 direngli, Amoxillin-Clovuculonata 1 orta duyarl;, 13 duyarli, 6 direngli,
Cleforan'a 2 orta duyarls, 18 duyarli, 1 direngli, Ofloxacin-'e 22 duyarli, Cefaclor'a 1
orta duyarli, 18 duyarh, 3 direngli, Cefixim'e (CFM) 3 orta duyarl;, 2 duyarls, 6
direngli, Cefoperazon'e 2 orta duyarly, 14 duyarly, 3 direncli, sus gzlenmistir.

Pseudomonas aeruginosa suslarin denedigimizde 6lgtiigiimiiz duyarlilik zon
¢aplart Tablo 6'da verilmistir. Ciproploxacin'e 22 duyarly, 2 direngli, Zinacef'e 2
duyarl, 1 direngli, Ceftazidim'e 24 duyarh', 3 direngli, Amikasin'e 1 orta duyarls,
1 duyarls, 1 direngli, Cefaclor'a 5 duyarls, 4 direngli, Amoxillin-Clavulonat'a 1
orta duyarly, 3 direngli, Mezlocillin'e 1 orta duyarli, 3direngli, Methcillin'e 2 orta
duyarly, 7 duyarly, 5 direngli, Cefoperazone-Sulbactam'a 7 orata duyarli, 8 duyar-
li, 7 direngli, Ofloxacin'e 1 orta duyarli, 17 duyarl;, 1 direngli, Tobramycin'e 1
orta duyarli, 7 duyarh,' 12 direngli, Netilmycin'e 3 orta duyarli, 10 duyarls, 1
direngli, Ceftriaxon'e 7 duyarli, 10 direngli, Cefoperazone 2 orta duyarli,

10 duyarli, 10 direngli, Imipenem'e 29 duvarl: sus bulunmustur.
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Klebsiella suslarin denedigimizde 6lgtiiglimiiz duyarlilik zonlarn Tablo 7'de
gosterilmistir. Ciproploxacin'e 18 duyarli, Zinacefe 1 orta duyarli 13 duyarls, 2
direngli, Ceftazidim'e 18 duyarli, Amikasin'e 4 duyarly, 3 direngli, Sefoperazone-
Sulbactam 17 duyarl;, Amoxillin-Clavulonat 5 duyarly, 5 direngli, Cleferon 17
duyarli, Ceftriaxon'a 1 orta duyarli, 16 duyarli, 1 direngli, Netilmycin'e 1 orta
duyarls, 16 duyarli, Cefoperazon'e 13 duyarli, 2 direngli, Imipenem'e 15 duyarly,

1 direngli sug bulunmugtur.

Pratikte gabuk sonug alinmas: uygulanmasinin fazla vakit almamasi
nedeniyle hastanelerde disk difizyon métotl tercih edilmektedir. Hasta
sayisinin ve buna bagli olarak patojen mikroorganizma suglarinin fazla-
11g1 nedeniyle disk-difizyon metodu uygulanmakta ve bu metot klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda galisan biyolog, teknisyen veya diger
gorevlilere kolaylik getirmektedir. Bununla beraber bilindigi gibi disk
difizyon metodu uygulanmasindan elde ‘edilen sonuglar ile hastanin
tedavisinde kullanilan en etkili antibiyotikler her zaman istenilen sonu-
ca ulagtlamayabilir. Ciinki burada hastanin imim sisteminin katkis:
mikroorganizmanin virulansi, mikroorganizmalarin iireyebilme-leri ve
yayilma kabiliyetleri antibiyotigin hastanin organizmasinin sivilarin-
dan, dokularindaki konsantrasyon ve bdbreklerinden atilmas: (ayrilma)
zamani bityiik onem tasir. Burada iki canli organizma-makroorganizmal
ve mikroorganizma arasindaki miicadelede denge bozulmaktadir. zaman
zaman hastanin immiin sistemi etkenligi artirarak patojen etkenin

iiremesine engeler veya sinirlandirabilir. Antibiyotigin kullanilmasi
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immiin sietemin g¢aligmasint (fagositozu artirir) ve mikroorganizmanin
iremesini yavaglatir. Patojenik (toksik) makro molekiillerin sentezini

durdurur. Bu durum her zaman géz oniinde bulundurulmalidir.

Bu metotla doktorlarin hastalarini tedavi etmek igin tercih. edecekleri
antibiyotik se¢iminde 11k tutulmakta ise de diger bir yéntem olan
sulandirma metodu daha kesin giivenceli ve detayli sonug vermektedir.
Antibiyotiklerin patojen mikroorganizmalar iizerinde etkilerini incele-
mek igin kullanilan giivenilir bir yontem olmakla birlikte, uygulamasi
zor olmas1, gok vakit almasi, yetigmis yetenekli, -titiz, ¢aliskan kadrola-
ra ihtiya¢ olmasi ve pahalg olmast nedeniyle partikte tercih edilmemek-
tedir. Ancak ciddi, gerekli ve bilimsel arastirmalarda bu yonteme bag-

vurulmaktadir.

Caliymamizda disk difizyon metodu uygulayacak kullandigimiz gram
pozitif ve gram negatif bakteri suslarinin gesitli antibiyotiklere duyarli-
liklarindan elde ettigimiz sonuglar Tablo 8'de verilmigtir. Bu tablodan

.gdriiliiydrki hastalardan izole edilen bakteri suslar1 farkli gruplara ait
olan antibiyotiklere duyarllllkla;rjmdan mozatk 'bir sonug elde ettik.
Antibiyotik kullaniminda halkimizin arasinda birgok hastanin antibiyo-
tik kullaniminda bilgisiz olduklar1 agik¢a ortaya ¢ikarilmigtir. Doktora
bagvurmadan 6nce kisa veya uzun siire antibiyotik kullandigi anlagil-
mistir. Suglarin antibiyotiklere gosterdikleri duyarliliklar1 gayet normal
sonug olarak kargilamamiz gerekir. Bilindigi gibi bir insanin daima

antibiyotik kullanmas: sonucu hastalandigi ve hastanede tedavi gdrmesi

zorunlu bulundugu hallerde tedavisinde kullanilacak antibiyotik segi-
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minde ¢ok titiz davranmal1 ve dozun tesbitinde birazda olsa artitilmaya

bir alternatif ve durumdan ¢ikig yolu aramasi gibi diigiiniilmelidir.

Caliymamizda disk difizyonu metodu uygulandiktan sonra Ciprop-
loxacin, Chloramfenikol, Eritromycin ve Cefoklor'a en duyarli ve en
direngli olan Proteus, P.aeruginosa ve S.aureus suglaridir. Amikasin,
Amoxillin, Cefolotin, Tobramycin, Cefaloperazon ve Ceftazidim'e en
duyarli ve en direngli suslar S.aureus, E.coli, Proteus, Pseudomonas,
Shigella ve Klebsiella'lardir. Cefaloperazon Tobramycin'e, en duyarls,
S.aureus, E.coli'dir. Antibiyotiklere duyarliliklarindan mozaik sonug
P.aeruginosa suglarinda rastlanrﬁlstlr. Diger kullandigimiz antibiyotik-
lerde bu fark gézlenmemistir. Klebsiella suslar1 Amoxilin'e duyarl: ve
% 50 ise diren¢li bulunmugtur. Ancak kullanmilan suslarin sayis1 az
olduklarindan (10 tane) genel bir degerlendirme biraz da olsa temelsiz.
goriinmektedir. Benzeri 1inozaik neticeler Vankolimisin'e kargi 26
duyarli, 10 orta duyarli, 14 direnglilik go6steren S.aureus suslarida
gozlenmistir, Cefoperazon-Sulbactam, CFM'e P.aeruginosa ve Proteus
suglar1 farkli duyarlilik go6stermiglerdir. Diger antibiyotiklere karsi

bakteri suslari orta duyarli ve duyarli olduklar1 saptanmistir.
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Hastalardan izole edilen gram pozitif ve gram negatif bakterileri
suslart kullandigimiz gesitli antibiyotiklere karst direnglilikleri (%)
Tablo 9'da verilmistir. Tablodan gorildigi gibi Zinacefe karst en
yiiksek direnglilik P.aeruginosa suslart (% 50) ikinci yerde Proteus ve
E.coli, tgiincii Klebsiella éuslafl yer almaktadir. Amiksasin'e karsi
direnglilikte birinci Klebsiella, Ikinci P.aeruginosa, iigiincii Shigella,
dérdiincii yeri paylasan E.coli ve Proteus suglandir. Amoxillin-
Clavulonat'a kars1 en yiiksek direnglilik P.aeruginosa (% 70), ikinci
yerde Klebsiella (%50), iigiincii yeri E.coli ve Proteus (% 35)
almiglardir. Cefolotin'e hafif direngliliki( % 23.80), E.coli ve Proteus

suslar: gostermistir.

Tobramycin'e kargt en yiiksek direnglilik ( % 60) P.aerugi-nosa,
ikinci yerde Shigella (% 25) suslart yer almaktadir. Digéf baketéilerin
orta duyarli ve duyarli olduklari tesbit edilmistir. Bakteri suglari
arasinda yiiksek direnglilik gdsteren P.aeruginosa suslari (% 58.82)
Ceftriaxon'a, (% 35.71) Mezlozillin'e, (% 31.81) Sefoperazon-
Sulbactam seklindedir. Diger antibiyotiklere gosterdikleri direnglilikler

(% 6-14) arasinda cereyan etmistir.

Caligsmamizda disk difizyon metodunu uyguladiktan sonra Zinacef,
Amikasin, Amoxillin-Clavuculonat ve Cefolotin'e karst en duyarli ve en
direngli olan P.aeruginosa, E.coli, S.aureus, Shigella, Proteus ve
Klebsiella suslan sulandirma metodu ile denenmistir. Aldigimiz

sonuglar ve disk difizyon metodunda elde ettigimiz bulgularla karsi-

lastirilmas: soyledir:
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TABLO 10 - OFLOXACIN'IN BAKTERILER UZERINE BAKTERISIT ve BAKTERIOSTATIK
ETKILERI "
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Ofloxacin'e duyarli ve direngli Proteus ve P.aeruginosa, E.coli, Klebsiella,
S.qureus suglan denendiginde farkli sonuglar ortaya gikmustir. Profeus'un en
duyarli susunda 3. tiipe kadar iireme gozlenmigstir. Bunlardan petri kutularina
ekim yapildiktan sonra 24 saat etitvde bekletildiginde iigiinciiye kadar tireme
olmamustir, Bu gosteriyorki antibiyotik bakterisit etki gdstermistir. Dérdiincii
tiipten ve beginci tiipten ekim yapilan petri kutularinda tireme saptanmistir. Bu
konsantrasyonlarda antibiyotigin bakteriositatik etki gdsterdigi sonucu cikmugtir.
En duyarli Proteus susu incelendiginde 1., 2., 3., 4., 5., tiipte lireme olmadig:
yani 0.004 mglik ml kadar ilag konsantrasyonuna kadar etkili oldugu
gérilmiistiir. 5., 6. tiipte az tireme oldufu bu konsantrasyonlarda bakteriostatik
etki gézlenmistir. 7. tiip ve diger tiiplerde tireme oldugu yani antibiyotigin etkisiz

oldugu saptanmugtir.

Ofloxacin'e duyarli P.aeruginosa susu incelendigi zaman 1. tiipte iireme
olmadig1 0.4 mg'hk konsantrasyonda bakterisit, 2. tiipte tireme oldugu 0.04 mg'a
kadar konsantrasyonda bakteriostatik, diger konsantrasyonlarda ise antibiyotigin
etkili olmadi1 saptanmigtir. En duyarli E.coli susunun 1., 2., 3., 4. tiiplerde
tireme olmadif1 gézlenmistir. Petri kutularina ekim yapildiktan sonra 1., 2., ve 3.
tipte iireme olmadifi yani antibiyotik bu konsantrasyonda bakterisit ve bu
konsantrasyondan sonra iireme azda olsa oldugu 4. ve 5. tiipten ekim yapilan
petri kutularinda iireme saptanmistir, burada antibiyotik bakteriostatik etkisi
gostermistir, Bu konsantrasyondan sonra etkisi olmadii saptanmugtir. duyarli
Shigella sugu 1. ve 2. tiipte iireme olmadig1 gdzlenmistir, petri kutularina ekim

sonra yalmiz 1. tiipte iireme gozlenmemigstir, 2.'sinde azda olsa iireme

gdzlenmistir,



Direngli S.aureus susu incelendigi zaman 1., 2., tiipte iireme
olmadigi 3., 4.,5.,..10. tiipe kadar iireme oldugu gdzlenmis ekim sonucu
biitiin tiiplerde yani 0.4 ile 0.04 mg/ml'lik konsantrasyona kadar olan

bakteriostatik etkisi oldugu saptanmistir.

Duyarli S.aureus ile yapilan deneylerde 3 tiipten itibaren iireme
oldugu yapilan ekimde ise ikinci tiipten alinan sivida iireme oldugu
gdzlenmis buda ilacin 0.4'liikk konsantrasyonda bakteriostatik, 0.04'lik

konsantrasyonda bakteriostatik etki yaptigini gostermistir.

Vankomycin ile yapilan deneylerde duyarli S.aqureus susu 1., 2,
3.,4. ve 5. tiipte iireme olmadig:r petri kutularina ekimden sonra
dérdiincii ve beginci tiipte iireme gdézlenmistir. Buda 0.001 mg/ml'lik
konsantrasyona kadar ilacin bakterisit 0.0001 mg/ml'lik konsan-

trasyondan itibaren bakteriostatik etkisi oldugunu gdstermistir.

Direngli S.aureus'larda 1.,2.,3.,4. tiiplerde {ireme goézlenmemis petri
kutularina ekimde 1. tiipte iireme olmadig1 yani bakteriosit etki yéptlgl 2., 3. ve d
tiipte ireme oldugu yani bu tiiplerdeki konsantrasyonlarda bakteriostatik etki

yaptig1 anlagilmustir.

Tobramycin ile yapilan deneylerde duyarli E.coli suglarmn 1. ve 2. tiipiinde
{ireme gdzlenmemis petriye ekim sonucu yine 1.2 tiiplerde ireme gdzlenmemistir.
Buda ilaca bu konsantrasyonlarda bakteriosit 0.004 mg/mllik konsantrasyonda
bakteriostatik etki yaptig1 anlagilmug-tir. Direngli E.coli suslaninda ise 1. ve 2. tiipte

iireme gdzlenmemis petriye ekimi sonucu 2. ve 3. tlipte {ireme gdzlenmis 1'de
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gozlenmemigtir, buda 0.4 mg/ml'lik konsantrayonda bakterisit 0.04 mg/ml'lik

konsantrasyonda bakteriostatik etki yaptigim gostermektedir.

Duyarli Proteus susu inceledigimizde 0.04 mg/ml'lik konsantrasyonda
bakterisit, 0.004 mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik etkili oldugu,
 direngli Proteus suglan incelendiginde ise 0.04 mg/ml'lik konsantrasyonda
bakterisit 0.04 mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik etki yaptigi bundan
sonraki tiiplerde antibiyotigin etkili olmadig: anlagilmugtir.

Duyarli Shigella suslan incelendigiﬁde 0.04 mg/ml'lik konsantfasyonda
ilacin bakterisit, 0.004 mg/ml'lik konsantrasyonda bakterisit, 0.04 mg/ml'lik
konsantrasyonda ise bakteriostatik etki yaptii difer konsantrasyonlarda

antibiyotigin etkisiz oldugu gézlenmistir.

Duyarli P.aeruginosa suglan incelendiginde 1., 2., 3., tiiplerde {ireme
olmadifi, 5. ve 6. tiplerde iireme oldugu 0.04 mg/mllik konsantrasyonda
bakterisit 0.004 mg/ml'lik konsantrasyonda ise bakteriostatik etki yaptigr direngli
suslarinda ise 1., 2., 3., ve 4. tiiplerde iireme olmadif1 5., 6., 7...10. tiiplerde iireme
oldugu ve 0.4 mg/mi-lik konsantrasyonda bakterisit 0.04 mg/mllik konsan-
trasyonda ise bakteriostatik etki yaptift bu oranlardan sonra ise antibiyotigin

etkisiz oldugu saptanmugtir.

Duyarli Klebsiella suslar incelendiginde 0.004 mg/ml'lik konsantrasyonda -
bakterisit 0.0004 mg/ml'lik oranda ise bakteriostatik etki yaptigi, direngli
Klensiella suslarinda ise 0.4 mg/ml'lik konsantrasyonda bakterisit 0.04 mg/mlI'lik
konsantrasyonda bakteriostatik etki yaptig1 diger konsantrasyonlarda ise antibi-

yotigin etkisiz oldugunu saptanmustir,
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TABLO 11-VANCOMYCIN'IN BAKTERILER UZERINE BAKTERISIT ve BAKTERIOSTATIiK

- - -ETKILERI -
Duyarly Stap aureus |

Tup no |Tipteki Greme Petrideki tireme
1 Grgme yok Greme yok

2 tireme yok treme yok

3 tUreme yok Ureme yok

4 Ureme yok Ureme var

.

+5 dreme var tireme var

6 tireme var

7 {ireme var

8 Ureme var

9 tireme var

10 Ureme var

Direngli Stap.aureus

1 Greme yok ireme yok

2 Ureme yok AGreme var

3 Gireme yok Grem; ;/ar

4 {ireme yok tireme var

5 Ureme var

6 Ureme var

7 Ureme var

8 treme var

9 {reme var

10 ireme var
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Imipenem ile yaptigimiz ¢aligmalarda:

Duyarli E.coli suslarinin 1., 2., 3., 4. ve 5. tiipte iireme olmadig1 6., 7.,
8., 9., 10.tiiplerde iireme oldugunu 0.1 mg/ml'lik konsantrasyonda
bakterisit 0.01 mg/ml'lik konsantrasyonda ise bakteriostatik etki yaptig,
direngli suslarla yaptifimiz denemelerde 1.,2.;,3., 4. tiiplerde " iireme
olmadigim1 5., 6.,..10. tiiplerde iireme oldugu 0.1 mg/ml'lik konsantras-
yonda bakterisit 0.1 mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik etkili oldu-

gu gdzlenmistir.

Duyarli Pseudomonas ile yatigimiz daneylerde 0.14 mg/ml'lik
konsantrasyonda bakterisit 0.01 mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik
etki yaptig1, direngli suslarina 1.0 mg/ml'lik konsantrasyonda bakterisit 1
mg/ml'lik konsantrasyonda ise bakteriostatik etki yaptig1 goézlenmis diger

konsantrasyonlarda ilacin etkisiz oldugu anlagilmistir.

Duyarli S.aqureus suslarinin en direngli S.aureus suglarinin her
ikisininde imipenem'e kars1 10 mg/ml'lik konsantrasyonda bakterisit 1
mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik ve diger konsantrasyonlarda

ise antibiyotigin etkisiz oldufunu gézlenmisgtir.

Duyarli Proteus suglari ile yaptigimiz denéylerde 0.1 mg/ml'lik kon-

santrasyonda bakterisit, 0.01 mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik



etki yaptigi, direngli Proteus'larda ise 10 mg/ml'lik konsantrasyonda
bakterisit 1 mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik etki yaptigi goz-
lenmis bu konsantrasyonlardan sonra ilacin etkisiz oldugu gézlenmistir.

Duyarli Shigella suglar1 ilaca karst 1 mg/ml'lik konsantrasyonda
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bakterisit, 0.1 mg/ml'lik konsantrasyonda bakteriostatik etki yaptif1 ve

1., 2., 3. tipte treme yokken 4.5...10. tiiplerde ireme oldugu
gdézlenmistir. Direngli Shigella'lar ise 1., 2. ve 3. tiiplerde iireme
olmadig1 4.,5.,..10. tiiplerde iireme oldufu petriye ekim sonucu 10

mg/ml'lik konsantrasyonda bakterisit 1 mg/ml'lik konsantrasyonda

bakteriostatik etkiye sahip.oldugu gozlenmis, diger konsantrasyonlarda -

ilacin etkisiz oldugu anlagilmigtir.

Duyarli Klebsiella suslarinda 1., 2., 3., 4. ve 5. tiiplerde iireme
olmadigi, 6., 7., 8., 9., 10 tiiplerde iireme oldugu petrilere ekim sonucu
0.1 mg/ml'lik konsantrasyona kadar bakterisit 0.01 mg/ml'lik
konsantrasyonda bakteriostatik, diren¢li suslarda ise 1.,2. ve 3. tiiplerde
iireme yokken 4., 5.,...10. tiiplerde iireme oldugu petri ekimi sonucunda
10 mg/ml'lik konsantrasyonda bakterisit, 1 mg/ml'lik konsantrasyonda
bakteriostatik etkili oldugu diger konsantrasyonlarda ise ilacin etkisiz

oldugu bulunmusgtur.
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ABLO 12 - TOBRAMYCIN'IN BAKTERILER UZERINE BAKIERISTT ve BAKIENIUS AT

ETKILERI . 5
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BLO 13 - IMIPANEM'IN BAKTERILER UZERINE BAKTERISIT ve BAKTERIOSTATIK ETKILERI
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"BOLUM 3

TARTISMA VE SONUCLAR

Bakterilerin antibiyotiklere kargt duyarhiliklarinda farkhlik gosterdikleri
onceden beri bilinmektedir. Diinyanin tiim ilkelerinde gram negatif ve gram
pozitif bakteriler arasinda antibiyotiklere karsi direng giderek artmaktadir.
Bakterilerde goriilen direng artig1 ¢gagdas tibbin ve antibiyotik iireten firmalarin en
biiyiik problemlerinden biri haline gelmigtir. Antibiyotik direngliligi birgok
uluslar arasi ve ulusal kongrelerde elé alinmigtir ve nedenleri incelemistir. Buna
ragmen alinan tedbirler ve uygulanan yontemler yetersiz kalmiglardir. Ciinkii
antibiyotiklerin (mikroorganizmalann tizerinde in-vitro) etkisi ¢ok farklidir. Hasta
mikroorganizmanin dokularinda, sivilarinda ve organlannda farkli  etki
gostermektedir. Burada karsilagilan iki canli mikroorganizma kendi savunma
sistemlerini kullanarak birbirini yok etmekte imkanlar arayisiuin devamin
saglamustir. Bilinen antibiyotiklerin siiresi dolmaktadir, onlarin yerlerini alacak
olan ilag g¢oktan sentezlenmeye baglanmistir. Farmakolojik ve antibakteriyel
etkileri incelenmistir. Bu ilaglarin daha etkili olabilecegi ve antibakteriyel tesirleri
daha yiiksek bir seviyede cereyan edecegi beklenmektedir. Bu konuda organik
kimyanin sentezlendigi ve biyokimya metotlariyla incelenen ilaglarin etkileri ve

farmakolojileri genis ¢apta incelenmektedir.

Antibiyotiklerin kullamimlari devam ettikge bakteri duyarlihgi ve direngliligi
giindemde kalacak ve aragtirmalar devam edecektir. Antibiyotikler yan etkilerine

ragmen kullanilacaklardir.
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Devletlerinde 1961 yilinda iiriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilén E.coli
suslanindan gofu ampisillin'e duyarli iken 1969 yihinda aym g¢aligma
tekrarlandiginda bu suglarin biiyitk gogunlugunun direngli oldugu gdzlenmistir.
(Neu. H.N. Amerikan Journal Medical 13 (11), 1984). Tiirkiye'de de ayni durum
stz konusudur. 1972 yilinda yapilan bir ¢alismada E.co/i'nin ampicillin'e direng
% 55 iken, 1977'de bu oran % 93'e gikmustir. (Ankem M., 1979). Ayni direnglilik
daha birgok yeni antibiyotik iginde s6z konusudur. Bes y1l gegmesine ragmen

direnglilik hemen hemen iki kat artmigtir.

Bizim arastirmamizda da g¢esitli hastanelerden ve farkli hastalardan izole
edilmis 200 bakteri (gram pozitif S.aureus 50, gram negatiflerden; P.aeruginosa
30, Proteus 30, FE.coli 50, Klebsiella 30 ve Shigella 10) suslann denenmistir.
Sonuglarimiza gére hastane izolat: olan bakterilerin kullandigimiz antibiyotiklere
karst duyarliliklan gegtigimiz yillara oranla farkliliklar géstermektedir.
Ankara'nin ¢esitli hastanelerinde hastalardan izole edilen suslarin antibiyotiklere
karst gosterdikleri direnglilik dikkati ¢ekmektedir. Bununla be_raber hastalar

arasindan da izole edilen suslar arasinda farkliliklar da ortaya ¢ikmaktadir.

Sonuglarimiz daha 6nce yapilan ¢aliymalardan elde edilenlerle karsilastinl-

diginda benzer olanlar yaninda oldukga farkli sonuglara rastlanmigtir,

Ciproploxacin'e kargt S.aureus suslannin % 4 direngli bulurken, Akgil ve
arkadaslar1 (6) bu oram1 % 0.0 Oztiirk ve arkadaslari (56) ise % 9 direnglilik
bulmuslardir. Biz Ciproploxacin'e kars1t E.coli, Shigella, Proteus ve Klebsiella



suglarinda direngliligi % 0.0 olarak saptamamiza ragmen Oztiirkeri ve arkadaglan

E.colilerde % 4, Proteuslarda % 20, Klebsiela'larda % 0.0 direnglilik
tesbitetnilerdir. Biz ¢aliymamizda P.aeruginosa'da % 8.33'liikk direng saptanirken,
Oztiir ve arkadaslart % 4, Alagdz ve arkadaglan (8) ise % 2 direnglilik

saptamiglardir.

Amoxillin-Clavucolonat ile yaptifimiz ¢alismada S.aureus'larda % 8, E.coli
% 35, Proteus'larda % 35, P.aeruginosd'larda % 75 ve Klebsiella’da % 50
direnglilik saptadik. Oysa Akgiin ve arkadaglan (6) S.aureuslarda % 3.1,
Cuhadar ve arkadaslan (27) P.aeruginosa'da % 97 direnglilik saptamislardir.
Koksal ve arkadaslart (42) ise E.coli % 40, Kilig ve arkadaslan E.coli % 12
direnglilik tesbit etmislerdir. Unal ve arkadaslan (71) 3 tane Klebsiella, 3 tane
Proteus, 1 Psedomonas ssp., 6. tane E.coli suglarinda bu ilaca karsi % 70

oraninda duyarlilik saptamiglardir.

Cefoperazon’a karsi E.coli'ler ve Proteus'lar % 5, Shigelldlar % 10,
P.aeruginosda'lar % 5.75, Klebsielld'lar % 13.33'lik oraninda direng saptanmustir.
Baykal ve Hasgelik (135 yaptiklar ¢aliymada gram negatif bakterilerin % 9.8'ini
direngli bulmugslar, Cuhadar ve arkadaslari (27) ise bizimkine pek benzememekle
beraber P.aeruginosdlarda % 49 direng saptamuslardir. Akalin ve arkadaslart (3)

calismalarinda Klebiella'larda bu ilaca karst % 100 oraninda direng tesbit

etmiglerdir.

Ceftazidim ile yaptigimiz ¢aligmada Shigella'lar % 0.0, Proteus'lar %9.09 ve
P.aeruginosdlar % 11.11 oranlaninda direnglilik tesbit edilmistir. Cuhadar ve

arkadaslart ise P.aeruginosa'larda % 43 oraninda direnglilik saptamuglardur.
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Burada P.aeruginosd'lann direnci yiiksek bulmuglardir. Akalin ve arkadaglan (3)

bu ilaca kars1 Klebsiella'larda % 80 direng saptaruglardir.

Céftriaxon '‘a karsi E.colflerde ve Proteus'ta direng saptayamadik
P.aeruginosa ise bu ilaca karsida % 58.82'lik direng gostermistir. Alagéz ve
arkadaslar1 (8) P.aeruginosd'ya karst bizim buldufumuza yakin bir deger olan %
49'luk direng saptanmistir. Cuhadir ve arkadaglan (27) ise P.aeruginosa'da bu
orant % 73 olarak saptanmustir. Cogkun ve arkadaslan (26) ise E.coli'lerde bu

direnci % 13.7 olarak bulunmuslardir.

Cefuroxim'e (Zinacef) ile yaptigimiz uygulama sonucu E.coliler % 26.31,
Shigella'larda % 11.11, Proteus'larda % 27.31, P.aeruginosdda % 50, Klebsiella
ise % 12.501ik direng saptadik. Buna karsin Cogkun ve arkadaslari (26)
E.colilerde % 15'ik, Cuhadir ve arkadaslant (27) P.aeruginosa'larda % 98'lik

direng elde etmiglerdir.

Chloromfenikol ile yaptigimiz galisma sonunda S.aureus'lar % 2.04,
Ecoli'lerde % 11.30, Proteus'larda % 11.80, P.seudomonas ise % 0.0'lik direng
saptadik. Akgiil ve arkadaslan (27) S.aureus'larda % 3.1 direng saptamiglardir.
Wilke ve arkadaslari (73) ise yaptiklan galigmalarda Shigella'da % 34.1 oraninda

direng saptamiglardir.

Eritromycin ile yaptigimiz ¢alisma sonucunda S.aureus'larda % 6.38'lik
direng saptadik, Baykal ve Akahn (12) koagillaz pozitif ve negatif

Staphylococ'larin % 59'unu duyarli, Mortal ve arkadaglan (44) S.aureus susunun
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4'inii bu ilaca kargi direngli bulmuslardir. Ozson ve arkadaslann (57) ise

S.aureus'lar1 bu ilaca karst % 71.35 oraninda duyarli oldugunu saptamiglardur.

Metisilin'e kars1 S.aureus'larda biz % 4.25'1ik direng saptarken Baykal ve
akalin (12) koagiilaz pozitif vr negatif Staphylococ'larin % 63'iinii duyarl;, Ozsan

ve arkadaslan (57) S.aureus'larin % 48.09'unu direngli bulmuglardir.

Mezlocillin'e karst P.aeruginosdda biz % 35.71ik direng saptarken
bizimkine benzemekle beraber Cuhadar ve arkadaglan (27) bu direnci % 98

olarak saptamuslardir.

Netilmycin ile yaptifumiz ¢aliymada E.coli'lerde % 13.63, Proteus'larda %
13.63, P.aeruginosa’larda % 7.14, Klebsiella'larda ise % 0.0'lik direng elde ettik.
Coskun ve arkadaslan (26) ¢alismalarinda ise E.coli'lerde % 9.3, P.aeruginosda-
larda % 9.6 direng saptamislardir. Cuhadir ve arkadaslann (27) ise
P.aeruginosa'larda % 28 direng saptamislar. Guimares ve arkadaglari (30),
P.aeruginosa’da ilaca % 88, Baykal ve arkadaslann (12) % 71, Akalin ve
arkadaglan (3) % 60.6'lik duyarlilik saptamislardir. Unak ve arkadasalan (71) ise
3. Proteus, 3. Klebsiella, 6. E.coli, 1. Pseudomonas ile yaptiklan ¢alismada % 72

duyarlilik saptanmislardir.

Ofloxacin ile yaptifimiz deneylerde S.aureus'larda % 4.16, P.aeruginosa'da

% 5.26, Klebsielld'larda % 5.89, E.coli, Shigella ve Proteusta ise % 0.0'lik direng

elde ettik.
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Alagdz ve arkadaglan (8) ise P.aeruginosa % 96, Baykal ve Akalin (12)
kuagulaz pozitif ve negatif Staphylococ'larda % 94 duyarh bulmuslardir. Oztiick
ve arkadaglan (56) sonucumuzla ayni olarak E.coli'ye % 0.0 direng bulmuslar,
P.aeruginosa'y1 ise % 4 direngli bulmuglardir. Tungkanat ve arkadaslan (70)
P.aeruginosa'yr % 86.4 duyarl bulmuslar, Unal ve aradaglan (71) gram negatif
bakteriler iizerinde yaptiklan ¢aligmada % 94'likk duyarlilik bukmuslardir.

Tobramycin E.colilerde ve Proteus'larda % 9.09, Shigelld'larda % 25.0,
Klebsielld'larda % 7.14 ve P.aeruginosa'larda % 60 direnglilik saptarken, Cuhadir
ve arkadaslan (27) P.aeruginosa'larda % 32'lik direng bildirmislerd{r. Unal ve
arkadaglart (71) 13. gram negatif (6. Ecoli, 3. Klebsiella, 3. Proteus, 1.

Pseudomonas) bakterilerin % 70'inin duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Vankomycin {tizerine yaptigumiz calismada S.aureus'lann % 26.33'linil
direngli bulunurken, Akgiil ve arkadaglann (6) bu direnci % 0.0 olarak
bulmuslardir. Ozsan ve arkadaglari (57) ise S.aureus % 46.56 duyarh bulmuslar.
Baykal ve Akalin (12) ise g¢aligmalarinda koagiilaz pozitif ve mnegatif

Staphylococ'larin % 100'iinit duyarli bulmuslardir.

Amikosin ile yaptifimiz deneyler sonucunda S.aureus'larda % 13.04'liik,
Ecoli ve Proteus'larda % 18.75'lik, Shigella'larda % 37.50'lik, P.aeruginosa'larda
% 33.33'litk Klebsiellalarda % 42.85'lik direng saptadik. Akgiil ve arkadaslar (6)
ise S.aureus'larda % 1.5'luk direng saptanmustir. Alagéz ve arkadaslart (8)
P.aeruginosalan % 2, Cuhadir ve arkadagslan (27) ise % 36 direngli bulmuglardir.

Koksal ve arkadaglar (42) galigmalannda £ coli % 4 direngli bulmuslardir.
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Cefoporozone ve sulbactam ile yaptiguniz galigmalarda P.aeruginosa’larda
% 31.81'lik direng saptadik, Baykal ve Hasgelik (13) galigmalarinda gram negetif

bakterilerin % 4.9 direngli oldugu saptanmuigtir.

Cefolotin ile yaptigimiz deneylerde E.coli'leri % 23.8, Proteus'lant % 23.88

ve P.aeruginosa'lart % 0.0 direngli saptadik.

Cleferon (cefotaxime) ile yaptigimiz deneylerde E.coli, Shigella, Proteus,
P.aeruginosa ve Klebsiella'da direng saptayamadik, buda gram negatifler igin en

etkili ilaglardan biri oldugunu kanitlamaktadir.

Ayrica E.coli'lerde cefoclora karst % 0.0 cleferona kars1 % 0.0, ceftriaxone
ve cefoxidim'e karst % 0.0 direng saptanirken cefixime karst % 25.0'hk direng
saptadik. Cefoclar'a kars1 Proteuslada % 5.55, P.aeruginosa % 41.11 direng
saptadik, Imipensen'e karsi P.aeruginosa'ya karst % 0.0'lik Klebsiella kars1 %

6.25'lik direng saptadik, ceftriaxone kargt Klebsiellalart % 5.55 direngli olarak

saptadik.

Bu direnglilik oramindaki farklihik biiytik 6lgtide gesitli merkezler arasinda
antibiyotik kullanim politikasimin  farklilik  gostermesinden kaynaklandig

diisiincesindeyiz. Ayrica su faktorlerde 6nemli rol oynamaktadur;

1-Bolgemizde insanlanmizin antibiyotikleri irrasyonel sekilde kullandigina

inantyoruz.

2-Genellikle antibiyogram yapilmadan tedaviye baslanmasi.
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3-Nufusunyaklasik % 50'si kirsal alanda yasamaktadir. Bu insanlarnimizin
hastalandiklar1 zaman doktora bagvurmalarinin ve yeterince tedavi gdrmelerinin
¢ogunlukla miimkiin olmadig: bilinmektedir. Hastalarin kendi kendilerini tedavi

etmeye ¢alismalan sik goriilen bir durumsur.

Yapilan gesitli arastirmalarda Tiirkiye'de tiiketilen ilaglanin % 30'unun
antibiyotiklerin olusturdugu saptanmis durumdadir. Antibiyotikler mutlaka doktor
kontroliinde kullanulmasi gereklidir. Ciinkii yeterince kullanildiklarinda hayat
kurtarici olan antibiyotikler yanlis kullanildiklarinda tedavide farklihiklara neden

olabilmektedir.

Insanlarin bilingsiz antibiyotik kullanmasindan daha ¢ok rastlanan bir unsur
vardir, bunu gdzardi etmenin zararli oldugu bilinmektedir. Bu unsurlan
hayvanlarin beslenmesinde (yemle antibiyotik ilave edilmesi) hastaliklardan
koruma ve viicut aguligint artirmak amaciyla kullanilan ilaglar olumsuz
etkileyebilir. Bu bilingsiz davranislarin sonucunda hayvanlarda (civeiv, tavuk, bal
artlar, inekler, kuzular, danalar) insanlarda enfeksiyon esnasmda izole edilen
i)akteri suslarinin daha fazla direng gdstermesine neden olmaktadir. Birgok
iilkede diregli suslarin hayvanlardan insanlara bilinen belirli mekanizmalarla
gegtigi  ispatlanmustir.  Ayrica  antibiyotiklere karst drencin  bu  kadar
yayginlagmasi, simdiye kadar birgok rezinstanslik geklinin olusmasinin yanisira
bazi bakterilerin diger bakterilerden direng genlerinini alma kabiliyetinde olmasi
bu olayr hizlandumakta ve kolaylastirmaktadir.. Bu nitelik bilinen direng
sekillerine bir ilave  tegkil etmektedir. Plazmitler birgok bakteri tiiriine
transferlerini kendileri yapabilir. Direng nitelikleri plazmit (R-plazmid) tasiyan

bir bakteri diger bakterilerle giftlesrek R.plazmidini diger bakteriye transfer eder.
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Bu 6zellik belli bagli antibiyotiklere 6nemli derecede direng gosteren ¢ok sayida

baktert tiirii olusumuna yol agmaktadir.

Ulkemizde rastlanan direngli bakteri suslaninin artig gosterme nedenlerinin

daha iyi anlagilabilmesi agisindan bu ¢aligmamizin faydali olacagina inaniyoruz.
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