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OZET

Degisik klinik orneklerden izole edilen Escherichia coli kokenlerinin antibiyotik duyarliliklarinin ve beta-laktam direng
fenotiplerinin belirlenmesi amaglanmigtir. 601 E.coli kokeninin antibiyotiklere duyarliligi imipeneme % 100, gentamisi-
ne % 97.5, piperasilin-tazobaktama % 94, nitrofurantoine % 91, sefepime % 86, seftazidime % 85, lorakarbefe % 84.5, sefo-
taksime % 84, aztreonama % 84, sefoksitine % 83 , sefuroksime % 75, amoksisilin-klavulanik aside % 74, sefazoline % 65,
siprofloksasine % 62, trimetoprim-sulfametoksazole % 55, ampisiline % 31 olarak bulunmugstur. Beta-laktam direng fenotip-
lerinden en sik penisilinaz (% 35) ve inhibitorlere direngli fenotip (% 12) bulunmugtur. GSBL ile beraber sefalosporinaz fe-
notipi % 11, tek bagina GSBL fenotipi ise % 1 oraninda saptanmigtir.

Anahtar sézciikler: antibiyotik direnci, beta-laktam direng fenotipleri, Escherichia coli
SUMMARY

Antimicrobial Susceptibilities and Beta-lactam Resistance Phenotypes of Escherichia coli Strains Isolated
from Various Clinical Samples

In this work it was aimed to determine the antimicrobial susceptibilities and beta-lactam resistance phenotypes of
Escherichia coli strains isolated from various clinical samples. The antibiotic susceptibilities of 601 E.coli strains were as fol-
lows: imipenem 100 %, gentamicin 97.5 %, piperacillin-tazobactam 94 %, nitrofurantoin 91 %, cefepim 86 %, ceftazidime
85 %, loracarbef 84.5 %, cefotaxime 84 %, aztreonam 84 %, cefoxitin 83 %, cefuroxime 75 %, amoxicillin-clavulanic acid
74 %, cefazolin 65 %, ciprofloxacin 62 %, trimethoprim-sulphametoxazole 55 %, ampicillin 31 %. The most common phe-
notypes of resistance were the penisillinase phenotype (35 %) and the inhibitor resistance phenotype (12 % ). ESBL+cephalo-
sporinase phenotype was detected in 11 %, only ESBL phenotype in 1 % of strains.

Keywords: antibiotic resistance, beta-lactam resistance phenotypes, Escherichia coli

GIRIsS nakli kokenlerde daha fazla hissettirirken, top-

lum kokenli bakteriler de direng artisindan etki-

Escherichia coli, iiriner sistem infeksiyonla- lenmektedir. Beta-laktam antibiyotikler antibi-

11 basta olmak tizere yol actig1 degisik hastalik yotik gruplar: arasinda en sik kullanilan antibi-
tablolar: ile insan saglig1 {izerindeki 6nemini yotiklerdir(1621). Ozellikle yan etkileri daha az
korumaktadir. E.coli de, diger Gram negatif olan bu antibiyotik grubundaki direncin takip
bakteriler gibi hizla antibiyotiklere diren¢ ka- edilmesi daha da fazla 6nem tasimaktadir. Bu
zanmaktadir. Bu diren¢ kendini hastane kay- amagla Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji
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ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nda 2005
yili icerisinde degisik klinik 6rneklerden tireti-
len E.coli kokenlerinin antibiyotik duyarhliklar
Clinical Laboratory and Standards Institute
(CLSI) disk difiizyon kriterlerine gore saptan-
mis ve beta-laktam direng fenotipleri belirlen-
migtir.

GEREC VE YONTEM

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'na 1 Ocak-
20 Eylul 2005 tarihleri arasinda gonderilen 543
idrar, 26 kan, 18 solunum, 14 diger muayene
maddelerinden iiretilen toplam 601 E.coli kdke-
nin antibiyotik duyarhliklar1 arastirilmistir. Ko-
kenlerin 254’ti yatan hastalardan, 347’si ise
ayaktan hastalardan izole edilmistir. Ampisilin,
amoksisilin-klavulanik asit, sefazolin, sefurok-
sim, sefoksitin, sefotaksim, seftazidim, lorakar-
bef, sefepim, aztreonam, piperasilin-tazobak-
tam, imipenem, siprofloksasin, gentamisin, tri-
metoprim-sulfametoksazol, nitrofurantoine
kars1 duyarlilik testleri, CLSI 6nerileri dogrultu-
sunda, Mueller-Hinton agar kullanarak Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile uygulanmustir.
Beta-laktam direng fenotipleri tablo 1’de verilen
kriterlere gore belirlenmistir(313),

Tablo 1: Direng fenotiplerinin degerlendirme kriterleri.

Fenotip AMP AMC KZ CXM CTX CAZ FOX
Duyarli S S S S S S S
Penisilinaz R S S S S S S
IRT R R S S S S S
GSBL R R/I R R R R S
GSBL+sefalosporinaz R R R R R R R

IRT: Inhibitorlere direngli fenotip, GSBL: Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz iireten fenotip, AMP: Ampisilin, AMC: Amoksisi-
lin-klavulanik asit, KZ:Sefazolin, CXM: Sefuroksim, CAZ: Sefta-
zidim, FOX: Sefoksitin, S: Duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli

Penisilinaz fenotipinde, kokenler ampisi-
line direnglidir, ancak amoksisilin-klavulanik
aside duyarhdir.

Inhibitorlere direncli (IRT: inhibitor re-
sistant) fenotipinde, suslar ampisiline ve kla-
vulanik asit iceren antibiyotik kombinasyonlara
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direnglidir. Bu fenotip OXA tipi beta-laktamaz-
larin yaptig1 fenotip ile karisabilmektedir, ancak
bu durumda en iyi ayirtedici yontem, sefepimin
ve seftazidimin zon ¢aplarinin karsilagtirilmasi-
dir®.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL) fenotipinde seftazidim ve klavulanik
asit ile yapilan ¢ift disk sinerji testinde, klavula-
nik asit ile inhibe olan beta-laktamazlar sinerji
goruntusu verir.

Sefalosporinaz fenotipi ise, AmpC sefa-
losporinaz tretimine baghdir ve suglar amino-
penisilinlere, 3. kusak sefalosporinlere ve sefok-
sitine direnclidir. Farkli diizeylerde derepres-
yon gortilebilmekle birlikte, beta-laktamaz inhi-
bitorleri ile yapilan sineriji testi negatiftir.

BULGULAR
601 E.coli kokeninin antibiyotik duyarlilik

sonuglari tablo 2’de verilmistir. Beta-laktam di-
reng fenotipleri ise tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 2: E.coli kokenlerinin antibiyotik duyarliliklar: (%).

Antibiyotik Duyarli Orta duyarh Direngli
Ampisilin 31 3 66
Amoksisilin-klavulanik asit 74 13 13
Sefazolin 65 11 24
Sefuroksim 75 8 17
Sefoksitin 83 3 14
Sefotaksim 84 0.5 155
Seftazidim 85 1 14
Lorakarbef* 84.5 0.5 15
Sefepim 86 0.5 13.5
Aztreonam 84 1.5 14.5
Piperasilin-tazobaktam 94 3 3
Imipenem 100 0 0
Siprofloksasin 62 1 37
Gentamisin 97.5 1 1.5
Trimetoprim/sulfametoksazol 55 1 44
Nitrofurantoin* 91 3 6
*Sadece idrardan izole edilen kokenlerde denenmistir.
Tablo 3: E.coli kokenlerinin beta-laktam fenotipleri.
Fenotip: Duyarli Penisilinaz IRT ESBL ESBL+
sefalosporinaz
% 41 35 12 1 11
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601 E.coli kokeninin antibiyotiklere duyar-
Iilig1 sirast ile imipeneme % 100, gentamisine
% 97.5, piperasilin-tazobaktama % 94, nitrofu-
rantoine % 91, sefepime % 86, seftazidime % 85,
lorakarbefe % 84.5, sefotaksime % 84, aztreona-
ma % 84, sefoksitine % 83, sefuroksime % 75,
amoksisilin-klavulanik aside % 74, sefazoline
% 65, siprofloksasine % 62, trimetoprim-sulfa-
metoksazole % 55, ampisiline % 31 olarak bu-
lunmustur.

Beta-laktamlardan en etkili antibiyotikler
olarak imipenem, piperasilin-tazobaktam bu-
lunmustur. Sefepim, seftazidim, lorakarbef, se-
fotaksim, aztreonam ve sefoksitin etkinlikleri
birbirine yakin bulunmustur. En yiiksek direng
ise ampisiline (% 69) kars1 saptanmustir.

Beta-laktam olmayan antibiyotiklerden ise
en etkilileri gentamisin ve nitrofurantoin olmus-
tur. Siprofloksasin direnci % 38 ve trimetoprim-
sulfametoksazol direnci ise % 45 oraninda bu-
lunmustur.

Beta-laktam direng fenotiplerinden en sik
rastlananlar penisilinaz (% 35) ve inhibitorlere
direngli fenotip (% 12) olmustur. GSBL ile bera-
ber sefalosporinaz fenotipi % 11, tek basina
GSBL fenotipi ise % 1 oraninda saptanmustir.

TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlari, toplumda ve
hastanede yatan hastalarda sik goriilen infeksi-
yonlardir ve bu infeksiyonlar ayn1 zamanda an-
tibakteriyel ilaglarin en sik kullanildigr durum-
lardir. E.coli de diger Gram negatif bakteriler gi-
bi hizla antibiyotiklere direng kazanmaktadir.
Tedavi seceneklerini ciddi bi¢imde kisitlayan
antibiyotik direng epidemiyolojisinin en azin-
dan hastane diizeyinde bilinmesi, hastalarda
antibiyotik se¢iminin dogru yapilmasina ve di-
rencli bakteri kokenlerinin yayilmalarini engel-
lemek icin onlemler alinmasina katki saglaya-
caktir.

Galismamizda, E.coli kokenlerine karst en
etkin antibiyotik olarak imipenem saptanmusgtir.
En yiiksek direng oranlari ampisilin ve trime-
toprim-sulfametoksazole karsi bulunmustur.
Ampisilin direnci, TEM-1 beta-laktamaz enzi-
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minin salgilanmasina baghdir ve gerek tilke-
mizde gerek diger tilkelerde yiiksek oranlarda
seyretmektedir. Calismamizda da, bir ¢ok calis-
mada oldugu gibi, ampisilin direnci yiiksek bu-
lunmustur29182D, Amoksisilin-klavulanik asit
icin ise, lilkemizde, elde ettigimiz sonuglara
benzer oranlar bildirilmistir(25.20),

Tkinci ve ticiincii kusak sefalosporinler et-
ki spektrumlarimin uygunlugu ve az yan etkile-
rinin olmasi nedeniyle, idrar yolu infeksiyonla-
rinda ve diger E.coli infeksiyonlarinda sik kulla-
nilan antibiyotiklerdir. Cetin ve ark.®’m ¢alis-
masinda, sefuroksim direnci % 25 oraninda bil-
dirilmistir. Calismamizda da bu degere yakin
bir diren¢ oran1 bulunmustur. Uciincii kusak se-
falosporinlere karsi direngten GSBL enzimleri
sorumludur. Ulkemizde, degisik calismalarda
E.coli kokenlerinde 3. kusak sefalosporin diren-
ci % 7-27 arasinda bildirilmistir258,1218) Calig-
mamizda da, sefotaksim, seftazidim, aztreona-
ma karg1 ortalama % 15 oraninda bir direng bu-
lunmustur.

Kinolonlar, komplike ve komplike olma-
yan lriner sistem infeksiyonlarin tedavisinde
sik tercih edilen antibiyotiklerdir. Yurticinde
yapilan bazi calismalarda, E.coli kokenlerinde,
siprofloksasin direncinin % 7-32.7 oldugu sap-
tanmistir(267,812,18.21) " Calismamizda da sipro-
floksasin direnci % 38 gibi yiiksek bir oranda
bulunmustur.

Gentamisine kars1 direng oranlarmi % 2-
16.5 oraninda bildiren yurtici ¢alismalar bulun-
maktadir(0812182021)  Caligmamizda gentami-
sin direncinin oldukc¢a distik oldugu gozlen-
mistir (% 2.5).

Trimetoprim-sulfametoksazole karst di-
reng, ¢gesitli arastirmalarda % 22-67 arasinda bil-
dirilmigtir(68,12,18,20,21) Calismamizda da bu di-
reng orani % 45 olarak saptanmuistir.

Ertugrul ve ark.?’nin yaptiklar ¢alisma-
da, nitrofurantoin direnci 581 E.coli kokeninde
% 21.2 olarak saptanmustir. Yiiksel ve ark.(2D,
cocuk hastalardan izole edilen E.coli kokenlerin-
de % 2.2 oraninda direng saptamuslardir. Calis-
mamizda, nitrofurantoin direnci, orta duyarl
kokenler dahil, % 9 oraninda bulunmustur. Nit-
rofurantoine diisiik oranda direng saptanmasi,
bu ilacin 6zellikle alt idrar yolu infeksiyonlari-
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nin ampirik tedavisinde diistiniilebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, tist idrar yolu
infeksiyonlarinda, bobrekte yeterli doku kon-
santrasyonuna ulasamadig igin kullanilmama-
Idar.

2005 yilinda Hollanda’da yapilmis bir ca-
lismada amoksisiline % 44, amoksisilin-klavula-
nik aside % 22, piperasiline % 30, sefuroksime
% 5.5, sefotaksime ve seftazidime % 2 ve % 1,
gentamisine % 7, siprofloksasine % 9 oraninda
direng saptanmistir(!>. Hindistan’da yapilmis
bir calismada amikasine % 57, tobramisine % 38.5,
gentamisine % 31.2, sefotaksime % 19.8, seftri-
aksona % 12.1 oraninda duyarlilik saptanmustir.
Aymni calismada GSBL iireten kokenlerin orani
% 14.4 olarak belirlenmistir?). ABD’'de yapil-
mis ve 12 yili kapsayan bir ¢calismada E.coli ko-
kenlerinin siprofloksasin duyarliliginn % 98.9'dan
% 82.5'e azaldig1, tobramisin direncinin ise bu
siire iginde iki kattan fazla arttig1 saptanmustir.
Aztreonam ve piperasilin-tazobaktam direncin-
de bir degisiklik olmadig1, ancak ampisilin-sul-
baktam ve seftriakson direncinde bir artis sap-
tandig1 belirtilmistir(14).

Beta-laktam direng fenotiplerinden, en sik
penisilinaz, en seyrek ise tek bagina GSBL feno-
tipi bulunmustur. Yurtdisinda yapilmis gesitli
calismalarda penisilinaz fenotipi % 21-44, inhi-
bitorlere direngli fenotip % 3-7.6, penisili-
naz+sefalosporinaz kombinasyonu % 0.4-3.6,
sefalosporinaz fenotipi % 1.3-4, GSBL fenotipi
ise % 0.1-0.4 oraninda bildirilmistir(13. Malez-
ya’da yapilmis bir calismada, duyarli fenotip
% 31, penisilinaz % 40, IRT % 16, GSBL ve sefa-
losporinaz her biri % 3.4 oraninda bildirilmis-
tir(19), Fransa’da 2004'te, sekiz 6zel laboratuvar-
da yapilmis bir ¢alismada E.coli kokenlerinde,
duyarl fenotip % 57, penisilinaz % 37.8, IRT
% 1.9, sefalosporinaz % 1.6 ve GSBL fenotipi
% 0.3 oraninda bildirilmistir(16). Calismamizda
GSBL+sefalosporinaz fenotip sonuglar1 yurtdi-
sinda yapilan ¢alismalara gore daha ytiksek bu-
Iunmustur, ancak tilkemizdeki GSBL verileriyle
uyumludur®10.11). Hastanemizde ise sefoksitin
direncinin ytiksek olmasi, muhtemelen derepre-
se AmpC beta-laktamazlarin asir1 salimina bag-
Iidir. Daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada da, 61
GSBL pozitif E.coli kokeninde yiiksek sefoksitin
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direng oranlar1 bulunmustu (% 11.5 orta duyar-
I, % 37 direngli)D.

Direng gelisimini onlemek icin, antibiyo-
tiklerin kullanimu ile ilgili uygun stratejiler be-
lirlenmelidir. Imipenem ve piperasilin-tazobak-
tam gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin top-
lum kaynakli infeksiyonlarda kullanilmamasi
gerekmektedir. Tim bunlarin yapilabilmesi
i¢in, belirli araliklarla siirveyans ¢alismalarinin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Ampirik tedavi se-
malar1 hastanedeki diren¢ durumu arastirarak
hazirlanmalidir. Boylece, tedavinin basaris1 ar-
tacag gibi, hastanedeki direncli bakterilerin se-
leksiyonu da 6nlenmis olacaktir.
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