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KAYSERI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESINDE iZOLE EDILEN
ENTEROBACTERIACEAE 1IZOLATLARININ ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI
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OZET

Klinik orneklerden Temmuz-Aralik 2006 doneminde tiretilen 165 Enterobacteriaceae ailesinden izolatin antibiyotik du-
yarliliklar: retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bakteriler, geleneksel yontemlerle ve otomatize yontemlerle tanimlanmig ve
duyarliliklar: Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile CLSI kriterlerine gore belirlenmistir. GSBL iiretimi kombine disk yon-
temi ile belirlenmistir. Bakterilerin 6’s1 hastanede yatan hastalara, 159"u polikliniklere basouran hastalara ait klinik ornekler-
den izole edilmigtir. Etkenlerin 125’ Escherichia coli (% 76), 17’si Klebsiella spp., 17’si Proteus spp., 3"ii Enterobacter spp.,
2’si Citrobacter spp., 1'i Morganella morganii olarak tamimlanmstir. Izole edilen bakterilerin hicbirinde imipeneme direng
goriilmemistir. En sik izole edilen bakteri olan E.coli’de amoksisilin/klavulanata % 66, sefalotine % 62, kotrimoksazole % 52,
sefuroksime % 35 ve siprofloksasine % 33 oranminda direng belirlenmistir. Izole edilen etkenlerin 16 (% 9.7)'stun genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iirettigi saptanmustir. Bu izolatlarin 12'si kotrimoksazole, 11°i siprofloksasine, 8 genta-
misine direngli, 15’i piperasilin/tazobaktama duyarl bulunmustur.

Toplum kaynakly infeksiyonlarin tedavisi genellikle ampirik olarak yapildigindan, her mikrobiyoloji laboratuvar: kendi
duyarlilik sonuglarim diizenli olarak takip ederek tedavide klinisyeni yonlendirmelidir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarlili§1, Enterobacteriaceae, genislemis spektrumlu beta-laktamaz
SUMMARY

Antimicrobial Susceptibility of Enterobacteriaceae Strains Isolated in Kayseri Educational and Research
Hospital

The antimicrobial susceptibility of 165 Enterobacteriaceae strains isolated from clinical samples between July 2006 and
December 2006 were given. Microorganisms were identified by conventional and automatic systems. Antimicrobial suscep-
tibility testing was performed by Kirby-Bauer disk diffusion test and the results were interpreted according to the CLSI
breakpoints. Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production was determined by combined disk test. Six of the strains
were isolated from hospitalized patients and 159 strains were isolated from outpatients. Of the strains, 125 were identified as
E.coli (76 %), 17 as Klebsiella spp., 17 as Proteus spp., 3 as Enterobacter spp. 2 as Citrobacter spp. and 1 as Morganella mor-
ganii. Resistant rate of the most frequently isolated E.coli strains for amoxicillin/clavulanat was 66 %, for cephalothin 62 %,
for cotrimoxazole 52 %, for cefuroxime 35 % and for ciprofloxacin 33 %. Sixteen strains had ESBL activity. Of ESBL posi-
tive isolates, 12 were resistant to cotrimoxasole, 11 to ciprofloxacin, 8 to gentamicin. Fifteen of these 16 isolates were suscep-
tible to piperacillin/tazobactam.

Empirical treatment is usually prefered on community-acquired infectious diseases. That’s why every microbiology la-
boratory should help clinicians by routinely following up susceptibility results.
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mistir®. Direng sorununda, hastane ve toplum
kokenli infeksiyonlarin birbirinden kesin bir
cizgiyle ayrilmasi da miimkiin goértinmemekte-
dir. Tki kaynaktan birinde ortaya ¢ikan mikroor-
ganizmanin digerine tagimmasi miimkiin ol-
maktadir(10),

Antibiyotik kullanim politikalarinin gelis-
tirilememis olmasi sonucu kontrolsiiz antibiyo-
tik kullanimi da bakterilerde antibiyotiklere
kars1 yliksek oranda direng gelisimine neden ol-
mustur. Bu durum tedavi segeneklerini azalttig1
i¢in ampirik tedavide basarisizliga yol agmakta-
dir®).

Gram negatif comaklarda goriilen antibi-
yotik direncinde yaygin mekanizmalardan biri
beta-laktamaz olusturmalaridir. Plazmidlerde
kodlanan genislemis spektrumlu beta-lakta-
mazlar (GSBL), penisilinler, sefoksitin disinda
tiim sefalosporinler ve aztreonam direncine ne-
den olur. Plazmidik oOzellikte olmalar1 kendi
kodladiklar1 direnci bagska bakterilere aktarabil-
melerini saglar, boylece direng hizla yayilir. Ay-
rica GSBL {ireten bakteriler genellikle ¢cogul di-
rengli olduklarindan aminoglikozidler, tetrasik-
lin, kloramfenikol ve kotrimoksazol gibi beta-
laktam dis1 farkli smiflardan antimikrobiklere
de direng gosterirler®. Bu nedenle GSBL iireten
kokenler ile olusan infeksiyonlarin tedavisi da-
ha da zor olmaktadr.

Tedavide basar1 icin infeksiyona neden
olan mikroorganizmalarm dagiliminn ve di-
reng oranlarmin iyi bilinmesi gerekmektedir.
Hastaneler kendi direng oranlarini diizenli ola-
rak degerlendirip antibiyotik kullanim politika-
larini olusturmak durumundadirlar(2),

Bu calismada laboratuvara gonderilen ge-
sitli klinik orneklerden tiretilen enterik bakteri-
lerin dagiliminin ve duyarliliklarinin aragtiril-
mas1 amaglanmuigtir.

GEREC VE YONTEM

Temmuz-Aralik 2006 doneminde Kayseri
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen 6rnekler incelenmis
ve lireyen 165 Enterobacteriaceae ailesinden izo-
latin duyarhiliklar: retrospektif olarak arastiril-
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mastir. Bakteriler geleneksel yontemlerle ve mi-
niAPI (bioMérieux, Fransa) ile tanimlanmis ve
duyarliliklan Kirby-Bauer disk diftizyon yonte-
mi ile CLSI kriterlerine gore belirlenmistir®.
GSBL tretiminin saptanmasinda, seftazidim-
seftazidim/klavulanat ve sefotaksim-sefotak-
sim/klavulanat (30 pg/10 pg, Bioanalyse, Tiir-
kiye) diskleri kullanilmistir. Seftazidim/klavu-
lanat ve sefotaksim /klavulanat disklerinin olus-
turduklar1 zon ¢aplarinin seftazidim ve sefotak-
sim disklerinin tek basina olusturduklari zon
¢aplarindan 5 mm ve daha fazla olmasi1 GSBL
pozitifligi olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Bakterilerin 6’s1 (% 4) hastanede yatan has-
talara, 159"t (% 96) polikliniklere bagvuran hasta-
lara ait klinik 6rneklerden izole edilmistir. Hasta-
larin 96’s1 (% 58) 16 yas alt1 ¢ocuklardan olus-
mustur. Klinik 6rneklerin dagilim tablo 1'de, et-
kenlerin dagilimi tablo 2’'de gosterilmistir.

Tablo 1: Klinik orneklerin dagilim.

Klinik 6rnek Say1 %
Idrar 155 94
Yara stirtintiisii 7 4.2
Kulak salgist 2 1.2
Balgam 1 0.6
Toplam 165

Tablo 2: Izole edilen Enterobacteriaceae suglarimn dagilimi (n).

Escherichia coli 125
Klebsiella spp. 17
Proteus spp. 17
Enterobacter spp. 3
Citrobacter spp. 2
Morganella morganii 1
Toplam 165

Izole edilen bakterilerin 16’sin (% 9.7)
GSBL {irettigi saptanmus, E.coli suslarmin 14’4
(% 11.2), Klebsiella spp. suslarinin 2’si (% 11.8)
GSBL iiretmistir. Bu izolatlarin 12’si kotrimok-
sazole, 11'i siprofloksasine, 8'i gentamisine, 1'i
piperasilin/tazobaktama direngli bulunmustur.
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Tablo 3: E.coli, Klebsiella spp. ve Proteus spp. suglarinda antimikrobiyal ajanlara direng [n (%)].

Antibiyotik E.coli n:125 Klebsiella spp. n:17 Proteus spp. n:17
Amoksisilin/klavulanat 83 (66) 15 (88) 10 (59)
Piperasilin/tazobaktam 33 (26) 1 (6) 1 (6)
Sefalotin 78 (62) 11 (65) 7 (41)
Sefuroksim 44 (35) 9 (53) 3 (18)
Sefiksim 42 (34) 8 (47) 1 (6)
Seftazidim 32 (26) 8 (47) 0
Seftriakson 44 (35) 7 (41) 0
Sefepim 33 (26) 6 (35) 0
Aztreonam 38 (30) 6 (35) 3 (18)
Imipenem 0 0 0
Amikasin 10 (8) 1 (6) 0
Gentamisin 33 (26) 4 (24) 3 (18)
Siprofloksasin 41 (33) 4 (24) 1 (6)
Kotrimoksazol 65 (52) 10 (59) 6 (35)

izole edilen bakterilerin hicbirinde imipe-
nem direnci goriilmemistir. Ampirik tedavide
kullanilan antibiyotiklerden amoksisilin/klavu-
lanat, sefalotin, kotrimoksazol, sefuroksim ve
siprofloksasine ytiksek oranda direng belirlen-
mistir. Yeterli sayida sus izole edilen 3 cinse ait
159 susun antimikrobiyal ajanlara direng oran-
lar1 tablo 3’de verilmistir.

TARTISMA

1nfeksiyonlar1n tedavisinde karsilagilan en
onemli sorun bakterilerde antimikrobiyallere
kars1 direng gelismis olmasidir. Toplum kay-
nakli infeksiyonlarda, kiltiir ve antibiyogram
sonucunun en az iki giin sonra ¢tkmasi nedeniy-
le ampirik olarak antimikrobiyal ila¢ tedavisine
baslanmaktadir. Direncli bakterilerle olusan in-

feksiyonlarda ampirik tedavi basarisiz kalmak-
ta, bu nedenle antimikrobiyal direng oranlarinin
bilinmesi ampirik tedavinin basarisi agisindan
onemli olmaktadir.

Toplum kaynakl: tiriner sistem infeksiyon-
larinda en sik izole edilen bakterinin E.coli oldu-
gu bildirilmektedir(1). Bu galismada laboratu-
vara gelen Orneklerin % 96’s1 poliklinikten gon-
derilmis olup, ttim 6rneklerin de % 94’1 idrardir
ve en sik izole edilen bakteri de E.coli’dir (% 76).

Toplum kaynakl infeksiyonlardan sorum-
lu olan izolatlarin antimikrobiyallere direng
oranlar1 ve GSBL tretimi tilkeler ve bolgeler
arasinda farkliliklar arz etmektedir. Calbo ve
ark.® toplum kokenli iiriner sistem infeksiyon-
larindan izole ettikleri E.coli'lerde amoksisi-
lin/klavulanata % 5.2, kotrimoksazole % 73.6,
siprofloksasine % 31.5, gentamisine % 5.2 ora-
ninda diren¢ bulmuslardir. Ulkemizde bu konu-

Tablo 4: Ulkemizdeki calismalarda E.coli izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlart (%).

Calisma AMC CXM CRO SXT cIp GN AK
Pullukcu ve ark. 2006, izmir(12) 16 17.8 - 44.6 30.2 - 0.8
n=1448

Giilhan ve ark. 2006, Diyarbakir(® - - 49 - 44 - -
n=80

Cetin ve ark. 2006, Hatay® 37 25 27 47 34 47 32
n=103

Arslan ve ark. 2005, Ankara 26 14 6 36 17 8 -
Komplike olmayan® n=321

Arslan ve ark. 2005, Ankara 39 23 17 42 38 14 10
Komplike olan® n=290

Kogoglu ve ark. 2005, Bolu® - - - 30.3 16.8 10.1 1.8
n=267

Gazi ve ark. 2007, Manisa(©® 11.1 15.5 11.8 37.8 - 18.2 -
n=593

Bu calismada n=125 66 35 35 52 33 26 8

Antibiyotikler: AMC:Amoksisilin/klavulanat, CXM.:Sefuroksim, CRO:Seftriakson, SXT:Kotrimoksazol,

CIP:Siprofloksasin, GN:Gentamisin, AK:Amikasin.
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da yapilan calismalarda E.coli’ye karst bulunan
direng oranlari tablo 4'de gosterilmistir.

Bu calismada ampirik tedavide kullanilan
antibiyotiklerden amoksisilin/klavulanata % 66,
sefalotine % 62, sefuroksime % 35, kotrimoksa-
zole % 52 ve siprofloksasine % 33 oraninda di-
ren¢ saptanmustir. Diger calismalardan farkl
olarak amoksisilin/klavulanatta goriilen ytik-
sek direng¢ orani, tlim endikasyonlarda recete
edilebilen bir antimikrobiyal olmasi nedeniyle
hastanemizde yaygin kullanilmas: ile agiklana-
bilir. Cocukluk yas grubunda, toplum kokenli
iriner sistem infeksiyonlarinin tedavi ve profi-
laksisinde ve kadinlarda sistit tedavisinde sik
kullanilan kotrimoksazole kars1 yiiksek oranda
direng olmas1 nedeniyle tedavide dikkatli kulla-
nilmasi gereklidir. Son yillarda florokinolonla-
rin tercih edilmesi nedeniyle direng oranlar:
ylikselmeye baslamis oldugundan, daha kisith
kullanim1 uygun olacaktir.

Bu calismada E.coli suglarinda amikasine
% 8, gentamisine % 26 oraninda direng saptan-
muistir. Aminoglikozitlerin iiriner sistem infeksi-
yonlar1 disinda tek basina kullanilmalar: tercih
edilmemelidir.

GSBL iiretimi de tilkeler ve bolgeler ara-
sinda farkliliklar gostermektedir. Calbo ve
ark.® GSBL iireten E.coli oranin1 2000 yilinda
% 0.47,2003 yilinda % 1.7 olarak bildirmis ve bu
artisi hastalarin daha 6nce antibiyotik kullanmis
olmasina baglamugtir. Turner(!® MYSTIC ¢alis-
masinda GSBL ireten E.coli oraninin Kuzey
Amerika’da % 7.5, Giiney Amerika’da % 18.1,
Kuzey Avrupa’da % 6.2, Giiney Avrupa’da % 16,
Dogu Avrupa’da % 28.9 ve Asya-Pasifik'te % 14.2
oldugunu bildirmigtir. Arslan ve ark.(). GSBL
oranlarinit komplike olmayan iiriner sistem in-
feksiyonlarinda % 5, komplike olanlarda ise
% 12 olarak saptamiglardir. Cetin ve ark.® % 3,
Pullukgu ve ark.(12) % 17.7, Kogoglu ve ark.®
% 3.4 ve Gazi ve ark.©©) % 9.8 oraninda GSBL po-
zitifligi oldugunu yaymlamiglardir. Daha once
bu bolgede Gokahmetoglu ve ark.?)’nin yaptig
bir ¢calismada GSBL tireten E.coli oran1 % 13 ola-
rak bildirilmistir. Bu calismada izole edilen et-
kenlerin 16’sinin (% 9.7) GSBL {irettigi saptan-
mistir.

Ozellikle hastane kaynakl kokenlerde sik-
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¢a rastlanan GSBL enzim aktivitesinin toplum
kaynakli kokenlerde de ortaya ¢ikmasi onemli-
dir. GSBL {ireten izolatlar ayn1 zamanda kotri-
moksazol, siprofloksasin, gentamisin gibi anti-
biyotiklere ¢ogul direngli olabileceginden teda-
vide antibiyotik se¢imi daha da kisith hale gel-
mektedir.

Giiniimiizde yaygm ve uygun olmayan
antibiyotik kullanimi ile yakindan iligkili hizli
direng gelisimini 6nlemek igin gelisigiizel anti-
biyotik kullanimindan kaginilmali ve tedavide
antibiyograma uygun antibiyotik verilmelidir.
Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin
olarak GSBL saptama yontemleri uygulanmal
ve sonuglar buna gore yorumlanarak verilmeli-
dir. Boylece tedavinin basarisizligs, yiiksek ma-
liyeti ve direng gelisiminin artmas: onlenebile-
cektir.
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