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Ozet

Bu calismada, infeksiyon hastaliklarin tedavisinde kullamilan antibiyotiklere karsi Klebsiella pneumoniae’nin gostermis
oldugu duyarliik ve diren¢ durumlar1 incelenmistir. Bu amagla Kahramanmaras'ta klinik hastalarindan toplam 51 K.
pneumoniae susu izole edilmis ve bu suslarin bazi antibiyotiklere kars: diren¢ durumlar: belirlenmistir. Sonug olarak, K.
pneumoniae beta-laktam grubu antibiyotiklerden ticarcillin’e, penicillin’e ve ampicillin/sulbactam’a sirasi ile %93.63,
%91.48 ve %80.38 oraninda direng gostermistir. Diger taraftan K.pneumoniae amikacin (52.89%), streptomycin (64.95%) ve
gentamicin (67.65%) gibi aminoglikozid antibiyotiklerine karsi en az direnci gostermistir. Cefotaxim (%74.02) ve
Ceftazidim (%74.25) gibi Sefalosporin grubu antibiyotiklere direng ise oldukga ytiksek oranda tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direng,, 3-laktam, Sefalosporin, Aminoglikozid, Klebsiella pneumoniae

Determination of Antibiotic Resistance of Klebsiella pneumoniae Strains Isolated from Clinical
Patients in Kahramanmaras

Abstract

In this study, the resistance and sensitivity of Klebsiella pneumoniae against the antibiotics used in treatment of infectious
diseases was investigated. For this purpose, 51 of K. pneumoniae strain were isolated from the clinical patients in
Kahramanmaras and their resistance condition to some antibiotics was determined. As a result, K. pneumoniae showed
resistance to ticarcilline, penicillin, and ampicillin/sulbactam which are the member of Beta lactam antibiotics were found
as 93.63%, 91.48% and 80.38%, respectively. On the other hand, K. pneumoniae showed the least resistance against the
aminoglicoside antibiotics such as amikacin (52.89%), streptomycin (64.95%) and gentamicin (67.65%). The resistance to
cephalosporins like cefotaxime (74.02%) and ceftazidime (74.26%) were also detected considerably high.
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1. Giris Antibiyotiklerin yogun sekilde kullamima girmesi ile
birlikte yillar icinde coklu direngli
mikroorganizmalar ortaya ¢tkmis ve bunlarla olusan
enfeksiyonlarin  tedavisinde  biiyitk  sorunlar
yasanmaya baslanmistir. Giintimiizde tim diinyada
bir yandan hizla yeni ilaglar gelistirilmekte iken, 6te
yandan  bunlara  siiratle  diren¢  kazanan
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar
bildirilmekte ve sorunun boyutlar1 giderek
biiytimektedir (Tenover ve Hugles 1996, Cohen
1992).

Antibiyotiklerin klinik kullanima girmesinden kisa
bir siire sonra bakterilerin antibiyotiklere kars:
direng kazandigi ortaya cikmustir. Gelistirilen her
yeni antibiyotikle birlikte bakterilerde de yeni direng
mekanizmalart  tanimlanmustir.  Antibiyotiklerin
gereksiz  ve  bilingsiz  kullanilmas1  direngli
bakterilerin hizla yayginlasmasma yol agan en
onemli faktor olarak goriilmektedir (Ulusoy 1999,
Ozgtines 2005).
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Antibiyotiklere karsi gelisen direnclilik, hiicre zari
gecirgenliginin  degisimi, metabolik yol ve
enzimlerin degisim gostermesi veya antibiyotiklerin
etki edecekleri molekiiliin kaybolmasi seklinde de
gelisebilmektedir. Antibiyotik tedavisi sirasinda,
kullanilan bazi antibiyotiklere hassas olan suslarin
direncli hale gectigi ve plazmitler araciify ile
bakteriler arasinda transfer olarak direcli suslarin
hizla yayilmasina neden oldugu belirtilmektedir.
(Viljanen ve Boratynski 1991).

K. pneumoniage, triner sistem ve nazokomiyal
enfeksiyonlara yaygin olarak neden olan bakteriler
siralamasinda Escherichia coli’den sonra ikinci sirada
yer almaktadir (Pais vd. 2002, Shehabi vd. 2000,
Duggan vd. 1985). Piyelit, piyelonefrit ve sistit
seklinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin,
antibiyotiklerle yapilan tedavilerde oldukga direngli
olduklar: gorulmistiir (Bilgehan 2004, Akan 1993).

K. pneumonige’'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde ¢ogunlukla sefalosporin ve
aminoglikozid grubu antibiyotikler tercih
edilmektedir. K. pneumoniae bircok antibiyotige
diren¢ kazanabilen bir bakteri olup genellikle
ampisilin ve karbenisiline dogal direncli oldugu
bildirilmektedir (Eisenstein ~ 1995). Bakteri
enfeksiyonlarinin =~ tedavisinde, son  yillarda
gelistirilen pek c¢ok antibiyotigin yaygin olarak
kullanilmasi sonucunda bakterilerde antibiyotiklere
kars1 yiiksek oranda direng gelistigi belirtilmektedir
(Tuncer vd. 1989).

Uygulanan yanlis antibiyotik politikalar1 sonucunda
bircok mikroorganizmanin cesitli antibiyotiklere
kars1  gelistirdigi  diren¢ oranlarinda artislar
saptanmis ve bu nedenle daha o©nceden bu
mikroorganizmalara kars: etkili olan antibiyotiklerin
yillar sonra duyarhliklarini yitirdikleri ve etkisiz hale
geldikleri gorilmiistir. Bu calismada,
Kahramanmarag’taki kliniklere basvuran
hastalardan izole edilen K. pneumoniae suslarmin
baz1 antibiyotiklere karsi diren¢ kazanma durumlari
arastirilmagtir.

2. Materyal ve Yontem

Kahramanmaras'ta hastane ve  polikliniklere
bagvuran ve kiiltiir 6rnegi alman hastalardan 51 adet

K. pneumoniae susu izole edilmistir. izolatlar Eosin
Metilen Blue Agar ve Kanli Agar’a ekimi yapilmis ve
Ornekler 37°C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmistir.
Gelisen stipheli  Klebsiella ~ 6zelligi  gosteren
kolonilerin dogrulamasi, APl 10S (Biomerieux,
France) sistemi ile belirlenmistir (Robertson ve
MacLowry 1975, Arenas vd. 1999). K. pneumoniae
suslarmin antibiyotik direngliligi Kirby-Bauer disk
diftizyon yontemine ile yapilmistir. Ekimi yapilan
petri kutular1 4°C ‘de 2 saat siire ile bekletildikten
sonra, 37 °C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmistir.
Belirtilen siire sonunda disklerin etrafinda olusan
inhibisyon zonlar1 mm olarak degerlendirilmistir
(Collins vd. 1989). Sonuglar The British Society for
Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) kriterlerine
gore yorumlanmistir (Anonim 2004). Calismalar 3
paralel olarak ytrttiilmis ve sonuglar % ortalama
degerler olarak verilmistir.

3. Sonuglar

Kahramanmaras’'ta 51 hastadan izole edilen K.
pneumoniae suslarinin antibiyotiklere karsi kazanmis
oldugu direng ve duyarlilik ytizdeleri Cizelge 1'de
verilmistir. En fazla duyarlilik, imipenem %68.88,
meropenem %66.43 ve sporflaxacine %65.88 karsi
tespit edilmistir. Izole edilip tanimlanmasi yapilan K.
pneumoniae suslarinin ticarcillin %93.63 penicilline
%91.48 ve ampicillin/sulbactama %80.38 oranda
direncli olduklar1 belirlenmistir. ~ Ayrica, K.
pneumoniae  suslarimin  calismada  kullanilan
antibiyotiklere orta derecede duyarli olmadiklar1 da
goriilmusttir. K. pneumoniae suslarinin Cizelge 1 de
gortldugu gibi farkli gruplardaki antibiyotiklere
karst degisen oranlarda diren¢ kazandigi tespit
edilmistir.

4. Tartisma

Idrar yolu enfeksiyonlarina yol agan etkenler iginde
Enterobacteriaceae {iyelerinin payr % 70'in
tizerindedir. Hastane dist idrar yolu
enfeksiyonlarma siklikla E. coli ve K. pneumoniae
turleri ve diger enterik bakteriler neden olurken,
hastane kaynakli enfeksiyonlara E. «colii K.
pneumoniae, Proteus mirabilis, Stafilokoklar, diger
enterik  bakteriler, Pseudomonas aeruginosa ve
enterekoklar neden olmaktadir (Ay vd. 2003).
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Cizelge 1. Kahramanmaras'ta gesitli polikliniklere basvuran hastalardan izole edilen K. pneumoniae
suslarmin antibiyotiklere kars: olusturduklari direng oranlari, n=51.

_ Disk Duyarli Orta Direncli Direncli

Antibiyotikler Igerigi, ug ( %) (%) (%)

Ceftazidime 30 25,74 - 74,26
Cefepime 30 32,33 - 67,67
Fosfomycin 200/50 54,96 - 45,04
Sporflaxacin 5 65,88 - 34,12
Ciproflaxin 30 61,11 - 38,89
Meropenem 10 66,43 - 33,57
Penicillin 10 8,52 - 91,48
Cefotaxime 30 25,98 - 74,02
Nitrofurontain 300 43,66 - 56,34
Amikacin 30 47,11 - 52,89
Cefoperozone/Sulbactam 75/30 49,90 - 50,1

Gentamycin 10 32,35 - 67,65
Trimethoprim 5 22,62 - 77,38
Ampicillin/Sulbactam 10/10 19,62 - 80,38
Chloromphenicol 30 56,96 - 43,04
Imipenem 10 68,88 - 31,12
Streptomycin 10 35,05 - 64,95
Amoxillin/cluvanicacid 20/1 37,58 - 62,42
Sulfamethoxazole 100 39,47 - 60,53
Tobramycin 10 28,90 - 71,1

Piperacillin 100 23,82 - 76,18
Ticarcillin 75 6,37 - 93,63

Karbasizaed vd. (2003), nazokomiyal enfeksiyona
neden olan koliformlardan K. pneumoniae’nin
chloramphenicol direncini %30 olarak bulmuslardir
(Karbasizaed vd. 2003). Kiictikates ve Kocazeybek
(2002), nazokomiyal solunum sistemi enfeksiyonlu
hastalardan izole ettikleri Klebsiella spp. suslarinin
chloramphenicol direncini %59.4 olarak
belirlemislerdir. Diger bir calismada, cesitli klinik
orneklerden izole edilen K. pneumonige suslarinin
chloramphenicole direng oranin1 %49.6 olarak tespit
etmislerdir (Manchanda vd. 2005). Yaptigimiz, bu
calismada chloramphenicol direnci %43.04 olarak
tespit edilmis ve diger c¢alismalarla uygunluk
sagladig gorilmiistiir.

Gram negatif bakterilerin gentamicin direncini %54
olarak tespit edilirken, amikacin direncini %0.9 gibi
cok kiigtik bir siklikta gozlendigi belirtilmistir
(Akalin vd. 1988). Ug yil ara ile iiriner sistem ve
diger klinik materyallerden izole edilen Klebsiella

spp. suslarmin 1994 yilinda amikacin direnci %8
bulunurken, 1997 yilinda bu direnci %16 olarak
belirlemislerdir (Shehabi vd. 2000).

Diger bir c¢alismada, Klebsiella spp. suslarmin
amikacin direncini %20, gentamicin direncini ise
%30 olarak tespit etmislerdir (Ay wvd. 2003).
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, K. pneumoniae
suglarimin  amikacin  ve  gentamicine  kars:
gosterdikleri direncin artarak devam ettigini
gostermektedir.

Ay vd. (2003), dtriner sistem ve diger klinik
materyallerden izole ettikleri K. pneumoniae suslaria
karsi olusan ceftazidim direncini %5 olarak
bulmuslardir. Shehabi vd. (2000), cesitli klinik
orneklerden izole ettikleri K. pneumonaie suslarinin
cefotaxim direncini 1994 yilinda %29, 3 yil sonra
%30, ceftazidim direncini 1994 yilinda %29, 3 yil
sonra %80 olarak tespit etmisler (Ay vd. 2003,
Shehabi vd. 2000).
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Cizelge 2. Baz1 antibiyotiklerin Enterobacteriaceae grubu bakterilerin direng ve duyarlilik sinirlar

(Anonim 2004).

Antibiyotikler Disk Icerigi, g Zon Araliklari, mm

R< I S>
Ceftazidime 30 27 - 28
Cefepime 30 31 - 32
Fosfomycin 200/50 19 - 20
Sporflaxacin 5 18 - 25
Ciproflaxin 30 16 17-19 20
Meropenem 10 22 - 23
Penicillin 10 24 - 25
Cefotaxime 30 29 - 30
Nitrofurontain 300 14 - 15
Amikacin 30 15 16-18 19
Cefoperozone/sulbactam 75/30 24 - 25
Gentamycin 10 16 17-19 20
Trimethoprim 5 14 15-19 20
Ampicilin/sulbactam 10/10 13 - 14
Chloromphenicol 30 20 - 21
Imipenem 10 22 - 23
Streptomycin 10 12 - 13
Amoxillin/cluvanic acid 20/10 16 - 22
Sulfamethoxazole 100 13 - 14
Tobramycin 10 17 18-20 21
Piperacillin 100 23 - 24
Ticarcillin 75 19 - 20

Calismamizda ceftazidim direnci %74.26 cefotaxim
direnci %74.02 olarak tespit edilmis ve yapilan
calisma sonuglarina gore ceftazidime direnci c¢ok
degismezken, cefotaxime direncinin yiiksek oranda
arttig1 gorulmiistir.

Rahman  vd. (2004)e gore idrar yolu
enfeksiyonlarina neden olan K. pneumoniae suslarinin
sulbactam/cefoperazona karst direncini %25.8
olarak tespit etmislerdir. Kiiciikates ve Kocazeybek
(2002), nazokomiyal solunum sistemi enfeksiyonlu
hastalardan izole ettikleri Klebsiella spp. suslarinin
sulbactam/cefoperazona karsi direncini  %31.2,
Dandekar vd. (2004) % 40.8 olarak tespit etmislerdir.

Ay vd. (2003), idrar 6rneklerinden izole edilen Gram
negatif mikroorganizmalarin antibiyotiklere kars:
duyarhliklarini galismis, en yiiksek direncin Klebsiella
turlerinde oldugu belirlenmistir. Calisma, Klebsiella
turlerinin en duyarli oldugu antibiyotiklerin
imipenem grubu antibiyotikler, {iciincii kusak
sefalosporinler, kinolon grubu ve aminoglikozidler
oldugunu belitmislerdir. Yaptigimiz bu calismada
kullandigimiz antibiyotiklere en yiiksek duyarhlik
oraminin  %68.88 oraninda imipenem oldugu
belirlenmis ve 6nceki calismalara uygunluk sagladigi
gorilmistiir.

Kinolonlar tiropatojenlerin ¢oguna etkili olup,
yiiksek oranda bakteriyolojik ve klinik iyilesme
sagladigindan  {riner  sistem  enfeksiyonlar:
tedavisinde ozellikle
trimethoprim/sulfamethoxazole karsi artan direng
nedeniyle ilk tercih edilen ilaglar arasinda oldugunu
belirtmislerdir (Carson ve Naber 2004). Ancak
yaygmn kullanimina bagh olarak son yillarda yapilan
bazi calismalarda kinolonlara karsi %48’lere varan
oranlarda direncten s6z edilmektedir (Cesur vd.
2002, Tolun vd. 2002). Bu calismada %38.89 olarak
belirlenen ciproflaxin direncini Turkmen (2002),
yaptig1 calismada %50 olarak bildirmistir. Ay vd.
(2003), kinolon direncini poliklinik ve servis
hastalarinda %30-40 olarak belirtmiglerdir. Direng
kazanimmin artmasina paralel olarak tiriner sistem
infeksiyonlarmin tedavisinde ciproflaxin etkinliginin
azaldig goriilmektedir.

Bu calismada Kahramanmaras'tan izole ettigimiz K.
pneumoniae suslarinin, bu ¢alismada kullanilan biittiin
antibiyotiklere kars: yiiksek oranda direng kazandig:
belirlenmistir. Giintimiizde antibiyotik kullaniminmn
artmasimna  paralel olarak diren¢  problemi
antibiyotikleri etkisiz ~kilmaktadir. Bakterilerin
antibiyotiklere diren¢ kazanmasmin azaltilmasi ve
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uygulanan tedavinin basarili olabilmesi icin tedavide
onerilen doz ve siireye uyularak kesin tedavilerinin
yapilmasi faydal goriilmektedir.

5. Tesekkiir
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