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GiRIS

Uluslararasi Eczacilik Federasyonu (FIP) (4) ; farmasotik pre-
paratlari, zorunlu olmayan ve zorunlu steril ildclar olmak tlizere
iki grup altinda toplamistir. Ayrica ilk gruptaki preparatlarda bulun-
mamast gereken mikroorganizmalar (E.coli, Salmonella’lar, Ps. ceru-
ginosa, Staph. aureus) ile mevcudiyetine izin verilen aerop bakteriler,
maya ve kiifin maksimal seviyeleri belirtilmistir. Buradan hareketle
onceki caligsmamizda (1), yukarida agiklanan ve 1. gruba giren muh-
telif kuru preparatlarin mikrobiyolojik kontaminasyonlarinin neden-
leri lizerinde durulmustur. Bu c¢alismamizda ise likit formlar ve buna
ilaveten izole edilen suglarin antibakteriyel ajanlara direnci incelen-
mistir.

DENEYSEL KISIM

A- Materyal:

Bu caligmada materyal olarak asagida formiilii verilmis olan an-
tiasit soliisyondan 25 numune alinmistir. Bu numunelerin 17 si 6zel, 8
tanesi de hastahane eczanesinden temin edilmistir.
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Hydroxyde d'aluminium colloidal . . . . . 60 g

Gomme arabique . .. ... ... 30 g

Sirop simple . . .. ... ... 50 g

Vanilline . ... ... 300 mg

Eau q.s.ad .. ... .. 300 ml
B- Metod:

Metod olarak Uluslararast Eczacilik Federasyonu (FIP) (4) tarafin-
dan oOnerilen ve mikrobiyolojik safligin ayiriminda kullanilan yontem-
den yararlanilmistir.

Antibiyotik hassasiyet testleri ise BAUER ve KIRBY (2,3) tarafin-
dan gelistirilen yontem uyarinca gerceklestirilmistir. Bu amacla asa-
gidaki antibakteriyel ajanlardan yararlanilmistir.

Penicilline Ampicilline
Oxacilline Cephalotine
Neomycine Kanamycine
Streptomycine Gentamycine
Tobramycine Tetracycline
Erythromycine Chloramphenicol
Colimycine Furadoine
Sulfadiazine Vancomycine

Trimetoprime sulfamethoxazole

BULGULAR

Analize alinan numunelerdeki total aerop bakteri, maya ve kuf
miktart Tablo I de verilmistir. Bu miktarlarin degerlendirilmesinde:
daha once yayinlanmis olan (1,4) ve Uluslararast Eczacilik Federas-
yonumun oOnerileri benimsenmistir. Buna gore analize alman numune-
lerin ancak % 32 sinde total maya ve kif, % 56 sinda total acrop bak-
teri miktar1 kabul edilebilir olarak tesbit edilmistir, izole edilen mik-
roorganizmalarin ayirimi ayrintilt bir sekilde Tablo Il de verilmistir.
Hastahane preparatlari ile 6zel eczanelerden temin edilen preparat-
lar arasinda dikkate deger bir fark belirlenememistir.

Numunelerin % 96 sinda toprak menseli ve sporlu Gram(+)
basillere ve % 8 inde de Gram (+) koklara rastlanmistir.
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Tablo Il. Mikroorganizma Spesiesleri.

Staphylococlar

Bacillus spp.

Pseudomonas

Oksidatif Gram - basiller

Enterobacteriler

Streptococlar

;;"

0
numunaler

—pemgo]] doifiy CuRpuog [EnsiEp s

£



34 Jacqueline DONY Ahmet AKIN Michel J. DEVLEESCHOUWER

Preparatlarin % 40 i1inda tam anlamiyla aydmlatilamamis bir
Veya birkag¢ fermentatif Gram (—) basillere rastlanmistir. Buna karsi-
Iik numunelerin % 16 sinda I1I nolu Tabloda ayrintilariyla belirtil-
mis olan Enterobacterieller izole ve idantifiye edilmistir. Ayrica numune-
lerin % 32 sinden Pseudomonas tiirleri izole edilmis, % 12 sinin de fer-
mantatif olmayan Gram (—) basillerle kontamine oldugu saptanmig-
tir. Fermentatif olmayan Gram(—) basillerin ayirimi1 Tablo IV de
verilmistir.

Tablo ITI. Numunelerdeki Enterobacterie'lerin ayirimi.

TUR Numune miktar

Serratia rubidea 1

Klebsiella pneumoniae 3

Enterobacter cloacae I

Enterobacter agglomerans Ind.(-), |
Sacch. (-)

Enterobacter agglomerans Ind.(-),
Sacch. (+) I

Enterobacter agglomerans Ind.(+)
Sacch. (+) I

Tablo IV. Numunelerde saptanan oksidatif Gram (-) basiller.

TUR Numune miktar:

Pseudomonas aeroginosa I

Pseudomonas fluorescens 6

Pseudomonas maltophilia a

Pseudomonas putida I

Alcaligenes sp. I

Acinetobacter calcoaseticus var.
Iwoffi 2

Tablo V ve VI; Enterobacterieler ile fermantatif olmayan Gram
(—) basillerin antibiyogram, bir baska deyisle antibiyotik hassasiyet
test sonuclarini icermektedir.

izole edilen  Staphylococcuslarm  antibiyogram test sonuclarina ge-
gelince; Staphylococcus intermediare G 30 denemeye sokulan tiim antibak-



Tablo V. Enterobacterie'lerin antibiyotik hassasiyet test sonuclari.

Bakteri nev'i

ANTIBIYOTIKLER

PEN. AMP1. OXA. CEP. NEO. KAN, STR. GEN. TOB. TET. ERY. CHL. COL. FUR SUL. SXT. VAN,

Klebsiella G 48 R R R 1 H H 1 H H 1 R H H R H H R
Klebsiella G 44 R R R H H H H H H H R H H H H H R
Klebsiella G 45 R R R H H H I H H I R H H H H H R
Klebsiella G 46 R R R H H H H H H I R H H 1 H H R
Klebsiella G 47 R R R H H H 1 H H I R H H H H H R
Ent. agglomerans

G 36 ind.(+),

Sacch (+) 1 1 H H H H 1 H R
Ent. cloacae G 31| R R R R I R
Klepsiella G 34 R R H H H R
Ent. agglomerans

G 22 Ind.(—),

Sacch. (+) R R H I R 1 R
Klebsiella G 19 R 1 H R
Ent. agglomerans | R R - H H R H R

G 28 Ind.(—),

Sacch. (—)

R: Rezistans
I: Intermedier
H: Hassas




Tablo VI. Fermentatif olmayan Gram (—) basillerin antibiyotik hassasiyet test sonuclan.

ANTIBIYOTIKLER

PEN. AMP1. OXA. CEP. NEO. KAN. STR. GEN. TOB. TET. ERY. CHL. SXT. VAN.

Ps. fluorescens G 23| R R R H H R H R R

Ps. aeruginosa G 24 R R
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teriyel ajanlara hassas oldugu halde, Staphylococcus epidermidis G 27 nin;
Kanamycine, Tohramycine, Tetracycline ve Erythromycine'e direnc¢li oldugu
saptanmistir.

TARTISMA

Numunelerin hemen tiimiinde toprak menseli Gram (+) sporlu
basillere rastlanmigtir. Ayni gozleme ilaglarin diger formlarinin ince-
lenmesinde de rastlanmaktadir. Bu durum kesif (massif) kontami-
nasyonlar hari¢ 6zel bir anlami olmayan adi bir kontaminasyonu
animsatmaktadir.

Analize alinan numunelerde Staphyloccus mevcudiyetinin diisiik
bir oranda oldugu go6zlenmistir. Bu da; bu konuda yapilmisg diger
arastirmalarda da (5, 6, 7) belirtildigi gibi Staphylococcuslarm sivi
ortamlarda pek canli kalamamasindan ileri gelmektedir. Ayrica
ilaclarin kuru formlarinda oldugu gibi izole edilen Staphylocossuslarin
Staph. aureus ile Staph. epidermidis arasinda bir biyosimik karaktere sahip
oldugu saptanmistir.

izole edilen Gram (—) basillerden bir kisminin 44°C de lredik-
leri ve 10 vakadan 3 tlnde Str.faecalis ile beraber bulunduklari gézlen-
mistir. Bu da bizi intestinal orijinli kontaminasyonun katki madde-
lerinin tasiyiciligindan olustugu fikrine gotirmektedir.

tdantifiye edilen tirler III nolu Tabloda ayrintilariyla gosteril-
migtir. Bu tablonun incelenmesinden, klasikte rastlanan (8 9, 10) dan
daha degisik tiirlerle karsi karsiya oldugumuz anlagilir.

Numunelerde Gram (—) basillerin sikli§1 ¢ok iyi bilinen ekolo-
jileri (6) ile bagintilt olarak ¢ok degisik sivi ortamlarda ¢ogalmaya ve
yasamlarini devam ettirmeye yatkinliklarindandir.

Numunelerden izole edilen fermantatif olmayan Gram (—)
basiller, saprofit ve genellikle karsilasilan tiirlerdir. Yalniz izole edilen
Ps. aeruginosa (11, 12) bu sinirin disina ¢ikmaktadir. Bununla birlikte
saprofit veya kommensal mikroorganizmalarin bir kisminin zayif
diismiis hastalarda reenfeksiyonlara veya normalde bulunduklar:
ortamin disinda muhtelif enfeksiyonlara yol actiklarinin da unutul-
mamasi gerekir (13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24).

Antibiyogram test sonuglarina gelince; bulgularimizin bu konuda
yapilmis ¢aligmalardaki (1) gozlemlerle uyusma gosterdigi izlenmistir.
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Staphyloccus G 30 un Anaerobioz; Mannit; DN az ve Fostataz (1)
gibi Staph, aureus ile Staph, epidermidis arasinda intermedier biyosimik
karakter tasidigi, denenen tiim antibakteriyellere karsi belirgin bir
duyarlik gosterdigi, buna karsin Staph. epidermidisin ayricalik goster-
digi saptanmistir.

Enterobacterielerde ise (bunlarin antibiyogram sonucglari Tablo V
de gosterilmistir) ; antimikrobiyel ajanlara karsi duyarliliklari lite-
ratiirlerde genel olarak rastlanan alisilmis sonucglara benzemektedir.

Tablo VI da verilmis olan Ps. aeruginosanin antibiyotik hassasi-
yet test sonuglarint gézden gecgirecek olursak, bu mikroorganizmanin
adeta multirezistan oldugunu, sadece Tobramycine, Colimycine ve Sul-
fadiazine'e karst duyarli oldugunu goririiz. Bu goriiniime hastahane
suslarinda sik rastlanmaktadir. Bununla birlikte, bu caligsmada izole
edilen susun bir ila¢tan izole edildigini vurgulamak gerekir. Diger
Pseudomonaslardan bir kismi1 pekcok antimikrobiyel ajana karsi 6zellikle
Kanamycine, Sulfadiazine, Tetracycline ve Chloramphenicol'’e kars1 belli 6lcii-
de bir direnc¢ gostermektedirler. Acinetobacterlerin farkli antibakteriyel
ajanlara karst bilinen rezistanlari (25) ile izole etti§imiz fermantatif
basillerin, 6zellikle Kanamycine, Streptomycine, Gentamycine ve Tobramy-
cine karst simiiltane bir diren¢ gosterdikleri izlenmistir.

Bu calismada bir majistral sivi1 ila¢ seklinin mikrobiyolojik kon-
taminasyonu uzerinde durulmustur. Analize alinan numunelerin an-
cak bir kisminin Pkarmacoppé Européenne veya Uluslararast Eczacilik Fe-
derasyonu (FIP) tarafindan istenen 0&zelliklere sahip oldugu saptan-
mistir. Staphylococcuslarm  az sayida bulunmus olmalarina karsin,
Gram (—) basillere nisbeten daha yiliksek bir siklikta rastlanmistir.
Antibiyotik duyarlik testleri ise bu ila¢ formlarinda multirezistan
suslarin  bulunabilecegini gostermektedir.

OZET

Bu calismada; ila¢larin mikrobiyolojik kontaminasyonlarinin in-
celenmesi gercevesi icinde bir sivi majistral ila¢ sekli denemeye sokul-

mustur.

Kalitatif acidan baskin olan flora Gram (—) basillerdir ve co-
gunlugu da Pseudomonas familyasina bagl tiirlerdir. Bu dagilim bu ilag
formlarinin mikrobiyolojik ekolojisine tamamiyle uygunluk gostermek-
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tedir. Cinki nemli ortamlara adapte olmus Gram (—) basillerin tre-
meleri ancak bu ilag formlarinda mimkiin olabilmektedir. Aksine
Staphylococcus'larda oldugu gibi Gram (+) koklar, bu ortamlarda
kolay lireyememekte, canliliklarin1t uzun siire koruyamamaktadirlar.

- Antibiyotik duyarlik testleri antibakteriyellere multirezistan bir
Ps.  aeruginosamn mevcudiyetini gostermistir.

RESUME

Dans le cadre d'une étude sur la contamination microbiologique
du médicament nous envisageons dans le présent travail une forme
magistrale liquide. Au point de vue qualitatif, la flore prédominante
est Gram négative avec une majorité d'espéces appartenant a la famil-
le des Pseudomonas. Cette répartition correspond parfaitement a 1'éco-
logie microbienne de cette forme médicamenteuse favorisant les ger-
mes Gram négatifs adaptés au milieu humide, contrairement aux
coques & Gram positif comme les Staphylocoques survivant mal dans
ce milieu. Les antibiogramme montrent la présence d'un Pseudomonas

aeroginosa multirésistant aux antibiotiques.
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