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OZET

Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Kampiisii kliniklerinde yatmakta olan hastalarin gesitli klinik
orneklerinden soyutlanan genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) yapan Escherichia coli suglarmin cesitli
antibiyotiklere duyarliliklarinin disk-difuzyon yontemiyle belirlenmesi amaclanmigti. GSBL varli§i modifiye cift disk sinerji
testiyle (MCDST) belirlenmistirGSBL yapan 50 E.coli susunun en duyarli oldugu antibiyotigin, imipenem 49/50 (%98), en
direncli oldugu ise tikarsilin/klavulanik asid 42/50 (%84) olarak saptanmisti. Diger antibiyotiklere duyarlilik oranlari
sirasiyla; meropeneme %96, piperasilin/tazobaktama %86, amikasine %84, sefoksitine %72, netilmisine %48, kinolonlar ve
gentamisine %32, sefepime %30, tobramisine %20, trimetoprim/sulfametoksozole %14, tetrasikline %12 olarak
belirlenmistir. Tiim suslar kolistine duyarli bulunmustur.

Anahtar sozciikler: E.coli, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, antibiyotiklere duyarlilik.
SUMMARY
The Antibiotic Susceptibilities of E.coli Strains Producing Extended Spectrum Betalactamases

The aim of this study was to determine the antibiotic susceptibilities of Escherichia coli strains producing extended spectrum
beta-lactamases (ESBL) isolated from various clinical samples of inpatients in the Clinics of Cebeci Campus, Medical School
, Ankara University. The positivity of ESBL was determined by modified double disc synergy test (MDDST). It was found out
that imipenem (98% senstivity) was the most effective antibiotic and ticarcillin/clavulanic acid (84% resistance) was the least
effective. The susceptibility rates of meropenem, piperacillin/tazobactam ,amikacin, cefoxitin, netilmicin, quinolons and
gentamicin, cefepim, tobramicin, trimetoprim/sulphametaxazole, tetracyclin were 96%, 86%, 84%, 72%, 48%, 32%, 30%,
20%, 14%, 12%, respectively. All strains were susceptible to colistin.
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GIRIS

Genislememis  spektrumlu  beta-laktamaz’lar
(GSBL) plazmid kaynakli beta-laktamazlardir,
siklikla Klebsiella tiirleri ve E.coli’ de  bulunurlar
ancak Enterobacteriacea ailesinin diger liyelerinde
de rastlanilmaktadir (1). Uciincii kusak sefalos-
porinlerin kullanimi sonucunda ortaya ¢ikmislardir.
GSBL yapan mikroorganizmalarin, vankomisine
direncli enterokoklar ve metisiline direngli S. aureus
gibi olabilecegi bildirilmistir(2). Bu suslar ayni
zamanda aminoglikozid, kloramfenikol, tetrasiklin,
sulfonamidlere direng genleri tasiyabilir, ayrica
sefamisinleri de hidrolize edebilirler ve plazmid
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kaynakli olmadigi halde kinolonlara da direng
gosterebilirler.(3-8). Bu suslarla olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde karbapenemlerin kullanilmasi
onerilmektedir. Karbapenemlerin yaygin kullanimi
ise bu antibiyotiklere direnci giindeme getirmistir.
Bu nedenle tedavide secenek olabilecek ajanlara
karg1 duyarliligin bilinmesi, hastanelerin bu suslarla
ilgili diren¢ paternlerini belirlemeleri 6nemlidir. Bu
bilgilere dayanarak bu calismada Ankara
Universitesi Cebeci Kampiisii  kliniklerinde
yatmakta olan hastalarin c¢esitli Orneklerinden
soyutlanan, GSBL yapan E. coli suslarinin
aminoglikozidlere, kinolonlara, karbapenemlere,
piperasilin/tazobaktama, tetrasikline, sefepime,
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sefoksitine, tikarsilin / klavulanik aside, trimetoprim
/sulfometaksazole, kolistine duyarliliginin belirlen-
mesi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Haziran 2000- Haziran 2001°de Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Cebeci Kampiisii kliniklerinde
yatmakta olan hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden
soyutlanan E.coli suslari infeksiyon etkeni olup
olmadigina bakilmaksizin secilmistir. E.coli
suslarinin tanimlanmasi klasik yontemlerle ve
gereginde API 20 NE(Bio-Meriux) kullanilarak
yapilmustir.

Izole edilen E.coli suslarindan NCLLS 1999°da
belirtilen  kriterlere  gore  iciincii  kusak
sefalosporinlere direngli olanlarin GSBL {iretimleri
Thomson ve Sanders’in (7)disk merkezleri
arasindaki wuzakligt 20 milimetreye indirerek
modifiye etttikleri MCDST ile belirlenmistir.
MCDST’nde amoksisilin/ klavulanik asid (AMC)

ile sefotaksim (CTX) diski kullanilmagtir.

GSBL yaptif1 belirlenen suglarin amikasin,
gentamisin, tobramisin, netilmisin , kinolonlar,
imipenem, meropenem, piperasilin/tazobaktam,
tetrasiklin, sefepim, sefoksitin, tikarsilin/klavulanik

Tablo 1. GSBL yapan 50 E.coli susunun antibiotiklere duyarliliklari(n)

asid, trimetoprim/sulfometaksazol ve Kkolistine
duyarhiliklar1 Kirby-Bauer disk-difiizyon yontemiyle
belirlenmistir. (9,10).

Ayni hastadan birden fazla ornek gonderilmisse
yalniz bir 6rneginin ve aymi hastadan tekrarlayan
izolasyonlarda ilk ©6rneginin sonuglar1 degerlen-
dirildimistir.

Kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922 kullanilmigtir.
BULGULAR

Cesitli yas gruplarindan 25 kadin ve 25 erkek
hastanin kliniklere gore dagilimi; ¢ocuk hasta-
liklar1 13, genel cerrahi 10, fizik tedavi ve
rehabilitasyon sekiz, gastroenteroloji  sekiz,
kardiyovaskiiler cerrahi bes, cocuk cerrahisi iig,
kadin hastaliklar1 ve dogum ii¢ seklindedir. Elli
ornegin 25’ini idrar, 16’sm1 yara ve abse, ii¢’ilinii
kan, iki’sini trakeal aspirat ve herbiri birer 6rnek
olmak iizere bogaz, medias-ten, safra ve asit sivist
olusturmaktadir.

Soyutlanan, GSBL yapan 50 E. coli susunun
antibiyotiklere duyarliliklar1 Tablo 1. de verilmistir.
Imipeneme suslarin 49’u (%98) ve meropeneme
48’1 (%96) duyarli olarak bulunmus, tikarsilin/

Antibiyotikler Duyarli Orta duyarli Direngli Toplam
Amikasin 42 2 6 50
Gentamisin 16 _ 34 50
Tobramisin 10 - 40 50
Netilmisin 24 4 22 50
Kolistin 50 - - 50
Trimetoprim/siilfametoksazol 7 3 40 50
Kinolonlar* 16 - 34 50
Tetrasiklin 12 6 32 50
imipenem 49 - 1 50
Meropenem 48 - 2 50
Sefepim 15 _ 35 50
Sefoksitin 36 _ 14 50
Piperasilin/tazobaktam 43 - 7 50
Tikarsilin/klavulanik asid 3 5 42 50

*kinolonlar; siprofloksasin, ofloksasin ve norfloksasin
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klavulanik aside karst yiiksek oranda direng
belirlenmistir. (42/50 %84).

Tiim suglar kolistine (50/50%100) duyarli bulun-
mustur.

TARTISMA

E. coli infeksiyon etkeni veya kolonizasyon olarak
yatan hasta Orneklerinden sik¢a soyutlanan
bakteridir. E.coli suglar1 Klebsiella tiirlerinden
sonra GSBL yapiminin en sik gorildiigi
bakteridir. Bu ¢alismada laboratuvar deneyimine
dayanarak GSBL yapimimi belirlemede disk
merkezleri arasindaki uzakligin 20 milimetre
oldugu MCDST’ni uygulanmistir.

GSBL yapan E.coli suglart ayn1 zamanda diger
antibiyotiklere kars1 da direng genleri tastyabilir
ve bazi antibiyotiklere de plazmid kaynakli
olmamasma karsin yiiksek oranda direng
gosterebilirler. Laboratuvarlarin ¢oklu direng
gosteren suslarla karsilagtiklarinda bu suslarda
GSBL varliginmi aragtirmalarinin 6nemli oldugu da
bilinmektedir. (1,3,4,5,6).

GSBL yapan bakterilerin sefoksitin ve sefotetan
gibi sefamisinlere ve karbapenemlere duyarli
olabilecegi bildirilmesine kargin bu antibiyo-
tiklere de cesitli mekanizmalarla direng
goriilebilir. GSBL yapan bakterilerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde cogunlukla karba-
penem kullanimi Onerilmektedir. Karbape-
nemlerin yaygin ve yogun olarak kullanimi ise bu
antibiyotiklere direnci giindeme getirmistir. Heniiz
yogun bakim {niteleri disinda yiiksek oranda
goriilmese de yakin gelecekte karbapenem direnci
de sorun olacak  boyutlara  ulasabilir.
Calismamizda bu nedenlerden dolayr GSBL
yapan E.coli suglarinin antibiyotik duyarliligini

belirlemeyi amagladik.

Suslarimizin %84°li amikasine, %481 netilmisine,
% 32’si gentamisine, %20’si tobramisine, %32’si
kinolonlara, %981 imipeneme, %96’s1
meropeneme duyarliydi. Giiltekin ve ark. E-test
yontemiyle yaptiklari g¢alismada nozokomiyal
kaynakli GSBL yapan 14 E.coli susunun
amikasine %43’linlin, gentamisine %79 nun,
siprofloksasine %14’iiniin, imipeneme %7 sinin
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direngli oldugunu belirlediklerini bildirmislerdir
(11). Giirdogan ve Arslan (12) da disk-difiizyon
yontemiyle yaptiklar1 ¢alismada hastane kokenli
GSBL yapan E.coli suglarinda amikasine
%62.5,0floksasine  %56.6, imipenem ve
meropeneme %100, sefepime %85 oraninda
belirlediklerini

duyarlilik bildirmislerdir.

Sonuclarimiz gentamisin, karbepenemler,
kinolonlar ve sefepim icin diger caligmalarla

farklilik gostermektedir.

Aksaray ve ark(13) E-test yontemiyle yaptiklari
calismada yogun bakim iinitelerinden izole edilen
GSBL yapan Klebsiella tiirleri ve E.coli suslari
siprofloksasin, sefepim, imipenem ve piperasilin/
tazobaktama sirasiyla %43.8, %69.9, %98.6,
%19.2 oraninda duyarli bulunmustur. Calisma-
mizda ise piperasilin/ tazobaktama %86 oraninda
duyarhilik belirlenmigtir. Bu durum hastanemizde
bu antibiyotigin yaygin kullanilmamasindan
kaynaklanmis olabilir. Imipeneme duyarlilik
(%98) ise benzerdir. Imipeneme direncli
belirlenen susu ayni zamanda meropeneme de
diren¢ gostermistir. Her iki karbapeneme direncli
bu susda yalmiz amikasin, netilmisin ve
sefoksitine duyarlilik belirlenmistir.

Sefepim ve tikarsilin/klavulanik aside duyarlilik
oranm1 % 30 ve %6’ dir. Bu verilerimize gore her iki
antibiyotikde GSBL yapan suslar iizerinde etkili
degildir.

GSBL yapan suslara sefoksitin gibi sefamisinlerin
etkili olabilece8i ancak cesitli mekanizmalarla
sefoksitine de diren¢ goriildiigiinden tedavi
basarisizliklari oldugu bildirilmistir(14).

GSBL yapan E.coli suslarinin diger antibiyo-
tiklere duyarhliklariyla ilgili yapilmis fazla sayida
yayma rastlamamigtir. Bu nedenle calisgmamizin
sonuclarinin bildirilmesi; ampirik tedaviyi de
yonlendirmesi acisindan uygun goriilmiistiir.
Sonu¢ olarak hastanemizde yatan hastalardan
soyutladigimiz GSBL yapan E.coli suslarina en
duyarli antibiyotikler karbapenemler olmakla
birlikte, amikasin ve piperasilin /tazobaktama da
duyarliliklarinin yiiksek oldugu saptanmaistir.

Kolistine duyarlilik ise lokal uygulamalarda
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kullanilabilecegi icin incelenmis ve suglarda
direng¢ belirlenmemistir.
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