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GESITLI ANTIBIYOTIKLERIN GRAM
NEGATIF BAKTERILERE IN-VITRO
AKTIVITELERI

H. Erdal AKALIN, iftihar KOKSAL, Tirkan KARDES, Muzaffer BAYKAL
OZET

Bu valismada ¢ogu hastane infeksiyonu etkeni olan 545 Gram negatif
bakterinin cesitli antibiyotiklere duyarhihg: incelenmistir. Duyarlilik testleri
mikrodiltisyon yontemi ile yapilmugtir. Bakterilerin %97.6’st amikasine,
9%97.9'u aztreonama ve %95.7’si siprofloksasine duyarlt bulunmustur. Sefta-
zidim bakterilerin %91.2'sini, seftriakson %84.8'ini, sefotaksim %83.5'ini
inhibe ederken, sefoperazonun suslarin ancak %61.8ine etkili oldugu
goriilmistiir, Netilmisin bu bakterilerin %60.2'sini, tobramisin %52.5'ini,
gentamisin ise %42.6’sint inhibe edebilmiglerdir. Bolgesel antibiyotik
duyarhliklarinin hekimlerce bilinmesi uygun antibiyotik segiminde yararh
olacaktir,

SUMMARY
In-vitro activity of various antibiotics on Gram negative bacilli

In this study antibiotic susceptibilities of Gram negative bacilli isolated
mainly from hospital infections to various antibiotics were evaluated by
using microdilution technique. Amikacin inhibited 97.6% of these strains,
Aztreonarm was effective against 97.9%, and ciprofloxacin to 95.7% of them.
Among the new cephalosporins, ceftazidime was the most active one,
followed by ceftriaxone and cefotaxime (ratios of effectiveness were 91.2%,
84.8% and 83.5% respectively), whereas cefoperazone sensitivity was only
61.8%. Netilmicin (60.2%), tobramycin (52.5%) and gentamicin (42.6%)
were less active tham amikacin and most of the new cephalosporins and
quinolones.

GIRIS

Sonvitlarda antibiyotik diinyasina cok sayida antimikrobial ajan girmistir
(1). Bunlarin ¢ogu Gram negatif bakterilere etkilidirler. Etkili antibiyotik
sayisinin artmast hekimlerin Gram negatif bakterilerle gelisen infeksiyonla-
nn tedavisinde uygun ajani secme olasth@ini da artirmaktadir. Ancak uygun
secimi yapabilmek icin olast bakterinin antibiyotik duyarliig: bilinmelidir.
Antibiyotik duyarlitck patterni tilkeden tilkeye, bolgeden bolgeye degisiklik
gosterebilir, Bu nedenle her bolgenin antibiyotik duyarlilik patternlerinin
stk sik incelenmesi gerekir.

Bu ¢calisma, Hacettepe Universitesi Hastanelerinde cogu hastane infeksi-
yonlarindan izole edilen Gram negatif bakterilerin antibiyotik duyarlilikla-
rnt incelemek ve bunlarin duyarhilik patternlerini gtkarmak amact ile
yapilmustur. ' : '

Hacettepe Universitesi Tip Fakaltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dali Infeksiyon Hastaliklast
Unitesi, Ankara.
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GEREC VE YONTEM

Caligmada 1986 yilinda klinik 6rneklerden izole edilen 545 Gram negatif
bakteri incelenmistir (Tablo 1). Antibiyotik duyarlilik testleri mikrodiliisyon
teknigi ile yapdmigtr (5). Calismalarda divalent iyonlar eklenmemis
Mueller-Hinton svt besiyeri, her seri ¢alismada kontrol sus olarak ATCC -
25922 Escherichia colive 27853 Pseudomonas aeruginosa kullanilmistir,

Tablo 1. Calismada incelenen Gram negatif bakteriler.

Bakteri Say1
Proteus (indof +) 153
Enterobacter 142
E. coli _ 120
P.aeruginosa 102
Diger 28

Toplam 545

Galismada bakterilerin duyarhliklarinin incelendigi antibiotikler tablo 2'de
gdsterilmistir.

Tablo 2. In-vitro etkinligi degertendlirilen antibiyotikler.

Aminoglikosidler: Asilureidopenisilinler:
Amikacin Azlacillin
Gentamicin Mezlocillin
Netilmicin - Piperacillin
Tobramycin Monobaltam

Sefulosporinler: Aztreonam
Cefoperazone Kuinolonlar:
Cefotaxime Ciprofloxacin
Ceftazidime Ofloxacin
Ceftriaxone Pefloxacin

BULGUILAR

Aminoglikosid antibiyotikler arasindia en etkili olan antibiyotigin amika-
sin oldugu saptanmustir (Tablo 3). Incelenen bakterilerin ancak %2.4°t bu
ajana direngli bulunmustur. Netilmisinin diger iki aminoglikoside oranla

-~ daha etkili oldugu gorilmiis, ancak bu antibiyotige, gentamisin ve tobrami-
sine kars1 yiiksek oranda direnclilik gelistigi gozlenmistir.

Tablo 3. Aminoglikosid antibiyotiklerin in-vitro etkinlikleri.

Bakteri Sus sayist % Duyarh
Amikacin Gentarnicin Netitmicin =~ Tobramycin

E. coli " 120 100 725 800 76.7
Enterobacter 142 99.3 500 70.4 59.8
Proteus (indol+) 153 98.7 27.5 46.4 39.2
Paeruginosa 102 95.8 ©o422 60.6 50.7
Diger _ 28 85.7 429 536 60.7
Toplam 545 97.6 42.6 60.2 525
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Yeni sefalosporinlerin incelenen bakterilere etkinligi tablo 4'de sunul-
mustur. Seftazidim buitan bakterilere bu grubdaki diger antibiyotiklerden
daha etkili bulunmustur (%91.2). Sefotaksim ve seftriaksonun etkinligi ben-
zer bulunurken, en yiksek direnglilik sefoperazona karst (%38.2) saptan-
mistir.

Tablo 4. Sefalosporinterin in-vitro etkintikleri.

% Duyarl

Bakteri Sus sayist i
Cefoperazone  Cefotaxime Ceftazidime  Ceftriaxone

E. coli 120 80.8 958 958 89.2
Enterobacter 142 761 90.1 98.6 87.3
Proteus (indol+) 153 51.0 . 889 88.2 90,9
Paeruginosa 102 627 52.9 824 67.7
Diger . 28 67.9 78.6 ) 82.1 82.2
Toplam 545 61.8 83.5 912 248

Asilureidopenisilinler - arasinda en etkin olamn piperasilin oldugu

gortlmiistir (Tablo 5). Bu antibiyotik incelenen bakterilerin %76.9'unu

" inhibe ederken, azlosilin %56.3'ine, mezlosilin ise %51'ine etkili olmuglar-

dir. Monobaktam bir antibiyotik olan aztreonam ¢alismada incelenen antibi-

yotiklerin en etkisili olarak bulunmustur (Tablo 5). Bu antibiyotik incelenen

FEnterobacter, P.aeruiginosa ve ¢esitli bakteriler grubunun hepsini inhibe
etmistir.

Tablo 5. Asilureidopenisilinter ve aztreonamin in-vitro etkinfikleri.

% Duyarlt

Bakteri Sus say1st
Aztocillin Mezlociltin Piperacillin®  Aztreonam®

E. coli 120 750 742 9.8 97.9
Enterchacter 142 66.9 © 634 B8.6 100
Prateus (indol+) 153 45.1 379 63.9 97.8
Pacruginosa 102 36.2 245 627 100
Diger 28 57.1 57.1 63.6 100
Toplam 545 563 " 510 76.9 979

* Piperacillin ve aztreonam igin toplam hakterl 317 ve 294 dir (E. coli 62-49, Enterobacter
8886, Proteus 97-92 ve P, acruginosa 59-55).

Tablo 6'da fluorokuinolon antibiyotiklerin incelenen bakterilere in-vitro
aktiviteleri goriilmektedir. Bu antibiyotikler arasinda siprofloksasinin diger-
lerinden in-vitro olarak daha etkili oldugu saptanmustir. Ofloksasin  ve
pefloksasinin etkilerinin Proteus ve P.aeruginosaya karsi daha az oldugu
bulunmustur.
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Tablo 6. Kuinojonlann in-vivo etkinlikleri.

% Duyarl

Bakteri Sug sayist

’ Ciprofloxacin Ofloxacin Pefloxacin
E. coli 104 99.0 96.2 914
Enterobacter 129 97.7 922 81.4
Proteus (indol+) 131 055 83.2 76.3
P.aeruginosa 87 93.1 70.1 46.0
Diger 19 79.0 B4.2 89.5

Toplam 470 957 86.2 76.0

Genel olarak bakteriler arasinda E colinin digerlerinden daha duyarls
~oldugu saptannus, en direncli bakterilerin ise Proteus ve P.aeruginosa
oldugu goralmiistir.

TARTISMA

Gram negatif comak seklindeki bakteriler dzellikle hastane infeksiyonla-
nnin en onemli etkenleridir. Bunlarn cogu, zaman icinde kullanulmakta
olan antibiyotiklere direngli hale gelmektedirler, Buna ek olarak bakterile-
rin antibiyotik duyarlilik patternleri de bolgesel farkliliklar gésterebilmek-
tedir (6). Biitiin bu nedenlerle Gram negatif bakterilerin duyarlilik pattern-
lerinin sik stk incelenmesi gerekmektedir.

Bu ¢alismada Gram negatif bakterilere etkili bazi eski ve yeni antibiyotik-
lerin in-vitro aktiviteleri incelenmistir, Amikasin (%97.6), aztreonam (%97.9)
ve siprofloksasin (%95.7) en etkili antibiyotikler olarak bulunmustur, Ami-
kasin amioglikosidler arasinda en etkili olan antibiyotiktir (9). Calisma-
mizda da aynt sonu¢ alinmistir. Diger aminoglikosidlere kargt gorilen
direncliligin aminoglikosid-modifiye eden enzimlere ve bunlarin lokal

.dagilimina bagli olabilecegi akla gelmektedir (2). Amikasinin uzun siireli ve
yaygmn kullaniminin diger aminoglikosid antibiyotiklere direncliligi azalta-
cagt ileri strilmekte ise de (7), bunun aksi de gosterilmistir {10).

Yeni sefalosporinler arasinda en etkili olanin seftazidim oldugu goste-
rilmigtic. Bu antibiyotigin 6zellikle P.aeruginosaya digerlerinden daha
etkin oldugu bilinmektedir (12). Bu ¢aligmada sefotaksim ve seftriaksonun
P.aeruginosa disindaki Gram negatif bakterilere oldukga etkili olduklar
gozlenmistir. Buna karsilik sefoperazona karsi oldukea yiksek direnglilik
saptanmustir. Bu sonuglar, P.aeruginosa da goz oniine alinirsa, yeni sefalos-
porinlerin multiple-direncli bakterilerle gelisen hastane infeksiyonlarinda
kullandabilecegi onerilerinin (11), seftazidim disinda, hastanemiz icin
gecerli olmadigini gostermektedir. Kullanim sirasinda direng gelismesi ve
capraz-direng (cross-resistance) bu antibiyotiklerin bir diger 6nemli deza-
vantajichr (13).

Asilureidopenisilinler ile alinan sonuglar piperasilinin digerlerinden
in-vitro olarak daha etkili oldugunu gostermektedir, Ancak bu antibiyotikle-
rin de yaygin ve tek baglarina kullanimi bunlara direngli bakteri oranin
arttiracaktir (4).




Calismada dikkati ¢eken antibiyotiklerden biri aztreonam olmugtur.
Ozellikle Gram negatif bakterilere etkili olan aztreonam bu galigmada ince-
lenen bakterilerin %97.9’unu inhibe etmistir. Aztreonam hem in-vitro, hem
de in-vivo calismalarda Gram negatif bakterilere ve bunlarla gelisen infeksi-
yonlarda cok etkili bulunmustur (3,8). '

Son yillarda tizerinde ¢ok durulan bir diger antibiyotik grubu fluorokui -
nolonlardsr, Bu antibiyotikler Grampozitif, Gram negatif ve anaerobbakteri-
lerin coguna etkilidirler (14). Calismamizda da siprofloksasinin incelenen
bakterilere ¢ok etkili oldugu (%95.7) saptanmustir. Ofloksasin ve pefloksa-
sinin in-vitro olarak siprofloksasinden daha az etkili oldugu bu galisma ve
digerlerinde gosterilmistir (14).

Sonug olarak, her bolgede izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlilik
patternlerinin ¢rkanlmasi, klinisyenlerin uygun antibiyotik se¢imi igin
yararlt otacaktir. Ozellikle yeni antibiyotikler ile uzun stire kullanilan antibi-
yotiklerin bolgesel direng farkliliklart dnemli boyutlara erigebilir.
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