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INSAN VE SIGIRLARDAN iZOLE EDILEN FEKAL ESCHERICHIA COLI SUSLARINDA
ANTIBIYOTIK DIiRENCI VE GENIiSLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ URETIMi
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OZET

Son bir ay icinde antibiyotik kullanmamug insanlarin diskilarindan izole edilen herbiri farkli bireye ait 140 Escherichia
coli susu ile sigirlarin rektum mukozasindan izole edilen 114 E.coli susunun 10 antibiyotige duyarliligi disk difiizyon yontemi
ile, bu suglarda geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi fenotipik dogrulama testi ile belirlenmistir.

Insan suglarinda ampisilin, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit, piperasilin-tazobaktam, sefotaksim,
siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol direnci sigwr suslarindakinden, sigwr suslarinda amikasin direnci insan
suslarindakinden anlamli derecede daha yiiksek bulunmugtur. Seftazidim ve gentamisin direnci insan suslarinda daha yiiksek
bulunmussa da fark anlamli degildir. Iki grup susta da en yiiksek direng ampisilin icin bulunmustur.

Insan suslarinda direng cinsiyete gore fark gostermemis, ancak 13 yas ve altindaki cocuklara ait suslarda bityiiklerden izole edilenlere
gore ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim, gentamisin ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Insan suglarinda GSBL iiretimi % 3 olarak saptanmus, sigir suslarinda GSBL iiretimine rastlanmamustir.

Anahtar sozciikler: antibiyoik direnci, insandan fekal E.coli, sigirdan fekal E.coli

SUMMARY

Antibiotic Resistance and Extended Spectrum Beta-lactamase Production in Fecal Escherichia coli Strains
Isolated from Human and Cattle

A hundred forty E.coli strains isolated from stools of humans who did not use antibiotics in the last one month and
114 E.coli strains isolated from cattle’s rectal mucosa were enrolled in this study. Each strain was from different individuals.
Susceptibility of these strains to ten antibiotics were determined by disk diffusion test and extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) production by phenotypic confirmation test.

The resistance to ampicillin, ampicillin-sulbactam, amoxicilin-clavulanic asid, piperacillin-tazobactam, sefotaxime,
ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole in human E. coli strains were found significantly higher than the resistance of
cattle E. coli strains and the resistance to amikacin in cattle E. coli strains was found significantly higher than the resistance of
human E. coli strains. Although the resistance to ceftazidime and gentamicin in human E.coli strains were found higher, the
differences was not statistically significant. The highest resistance was for ampicillin in both cattle and human strains.

The differences in antibiotic resistance of human strains were insignificant in two genders. But the antibiotic resistance
were significantly higher in the strains from children under 13 age than the strains from adults for ampicillin, ampicillin-
sulbactam, trimetoprim-sulfamethoxazole, gentamisin and ceftazidime.

While ESBL production from human strains was 3 %, there was no production in cattle strains.
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GiRiS

Insanlar ve hayvanlarda antibiyotik kullanimi sonucu
diren¢ gelisimi sadece patojen bakterilerde degil flora
bakterilerinde de gozlenir. Antibiyotiklerin hayvan yemlerinde
koruyucu amagli olarak veya tedavi etmek amaciyla
kullanilmasi 6zellikle fekal florada bulunan Escherichia coli
suslarinda diren¢ gelisimine neden olur(!5), Hayvanlarda
ortaya c¢ikan direncli E. coli suglar1 insanlara ya direkt ya da
besinler yoluyla bulagabilir ve gastrointestinal sistemde yerlesen
bu direncli bakteriler diger flora bakterilerilerine transpozon,
plazmid ve integronlar aracilifiyla diren¢ aktariminda
bulunabilir(15.10), Tedavi edici dozda genis spektrumlu
antibiyotik kullanim1 sonucunda hayvanlarmn gastrointestinal
sistem florasinda direncli E. coli suglarinin ortaya ¢iktigi ve
bu direncin Shigella ve Salmonella’lara aktarilabildigi
gosterilmistir(16),

Fekal flora bakterileri ile meydana gelen iiriner sistem
infeksiyonlar1 gibi daha bir ¢ok infeksiyon icin florada bulunan
bakterilerin direng kazanmasi1 6nemli bir risk olugturmaktadir.
Veteriner hekimliginde kullanilan ilaclar insanlar icin risk
olusturan diren¢ problemlerine neden olabilmektedir. Bu
nedenle bu calismada insanlar ve sigirlardan izole edilen fekal
E. coli suglarindaki diren¢ oranlar1 karsilagtirilarak sigirlarin
insanlar icin ne oranda risk olusturdugunun belirlemesi ve
insanlardaki antibiyotik diren¢ oranlarinin cinsiyet ve yasa
bagli olarak ne oranda degisiklik gosterdiginin tespit edilmesi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

2004 yilinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarina, Dahiliye ve Pediyatri polikliniklerden
parazitolojik inceleme amaciyla gonderilen 140 hastanin digk:
orneginden izole edilen E.coli susu ile Kirikkale kesimevine
getirilen cesitli yas, cinsiyet ve irktan sigirin rektum
mukozasindan ekiiviyon ile alinan 6rneklerden izole edilen
114 E.coli susu calismaya alinmigtir. Son bir ay icinde
antibiyotik kullanmamis insanlar caligmaya dahil edilmis, yas
ve cinsiyetleri kaydedilmigtir.

Antibiyotik duyarliligi: Mueller Hinton agar (Oxoid)
besiyeri ylizeyine, bulaniklig1 0.5 McFarland eseline ayarlanmig
bakteri siispansiyonu yayilip kullanilan 10 antibiyotik diskinin
(Oxoid) 37°C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra olusturdugu
zon ¢aplar Ol¢iilmiistiir. Kullanilan antibiyotiklerin, NCCLS
kriterlerine(!3) gére duyarlilik olarak kabul edilen zon gaplari
tablo 1’de gosterilmigtir. Orta duyarli suglar direngli kabul
edilmistir. Kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922
kullanilmigtr.
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Fenotipik dogrulama testi: Sefotaksim, sefotaksim-
klavulanik asit (30/10 nug) (Oxoid) ile, seftazidim ise
seftazidim-klavulanik asit (30/10 ug) (Oxoid) ile birlikte test
edilmigtir. Bir gece 37°C’de inkiibasyondan sonra, ilacin zon
capnin klavulanik asit ile test edildiginde tek basina test
edildigine gore =5 mm artig gostermesi GSBL {iretimi olarak
degerlendirilmistir(13).

Istatistiksel degerlendirme: SPSS 11.0 istatistik programi
kullanilarak, Fisher's ki-kare testiyle yapimistir. Yag gruplartyla
antibiyotik direnci arasindaki iligkinin belirlenmesinde roc
egrisinden yararlanilmigtir. Istatistiksel degerlendirmelerde
p< 0.05 olan sonuglar anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

E. coli suslarimin izole edildigi insanlarin 77’si bayan,
63’1 erkek olup bayanlarin yag ortalamasi 28+15, erkeklerin
yas ortalamasitysa 26+19’dur.

Test edilen antibiyotiklerden sadece gentamisin ve
seftazidim direncinin insan ve sigir suslar1 arasinda anlaml
farklilik gostermedigi, sigir suglarinda amikasin direncinin,
insan suglarinda ise diger yedi antibiyotige direncin anlaml
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmisgtir (Tablo 1).

Tablo 1: Insan ve sigirlardan izole edilen E. coli suslarinda cesitli

antibiyotiklere direng [n (%)].

Antibiyotik Duyarlihk Insansusu ~ Sigirsusu  p
smirt (mm) (n: 140) (n: 114)

Ampisilin >17 78 (56) 22(19)  <0.001
Ampisilin-sulbaktam >15 62 (44) 9 (8 <0001
Amoksisilin-klavulanik asit >18 37(26) 3 (3 =0.001
Piperasilin-tazobaktam >21 8 (6) 0 =0.01
Sefotaksim >23 14 (10) 2 (2) =0004
Seftazidim >23 4 (3) 0 >0.05
Gentamisin >15 18(13) 11(10)  >0.05
Amikasin >17 1 () 7 (6) =002
Siprofloksasin >21 23(16) 5 @ =0.001
Trimetoprim-sulfametoksazol > 16 47 (34) 11(10)  <0.001

Insan suslarinda direng cinsiyete gore fark gostermemis,
ancak 13 yas ve altindaki ¢cocuklara ait suslarda biiyiiklerden
izole edilenlere gére ampisilin, ampisilin-sulbaktam, seftazidim,
gentamisin ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci anlamli
derecede yiiksek bulunmugtur (Tablo 2).
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Tablo 2: insan suslarinda cinsiyet ve yasa gore antibiyotik direnci (%).

Cinsiyet* Yas

Bayan FErkek <13 =14 iki yas

Antibiyotik m:77) @:63) (n:39) (n:101) grubunda
P

Ampisilin 57 54 82 45  <0.001
Ampisilin-sulbaktam 48 41 66 35 =0.001
Amoksisilin-klavulanik asit 30 22 37 21 >0.05
Piperasilin-tazobaktam 10 3 13 5 >0.05
Sefotaksim 10 10 15 7 >0.05
Seftazidim 1 5 9 0 =0.02
Gentamisin 12 14 23 8 =0.02
Amikasin 0 2 0 1 >0.05
Siprofloksasin 14 19 23 14 >0.05
Trimetoprim-sulfametoksazol ~ 36 30 54 25 =0.001

* Bayan ve erkek suglart arasinda p>0.05

Antibiyotik direnci gozlenmeyen insan ve sigir suglari
strastyla % 34 ve % 63’diir. Iki veya daha fazla antibiyotige
direncli suglarda ise bu oran % 52 ve % 17’dir (Tablo 3).
Insan ve hayvan suslarinda en yiiksek direnc goriilen antibiyotik
ampisilindir.

Tablo 3: iki veya daha fazla sayida antibiyotige direng saptanan suglar.

Insan Sigir
Direng saptanan (n: 140) (n: 114)
antibiyotik
say1s1 n (%) n (%)
2 15 (11) 11 (10)
3 21 (15) 7 (6)
4 13 (O] 1 (€))
5 15 (11) 0
6 5 “4) 0
7 1 (1) 0
8 2 (€] 0
9 0 0
10 0 0

Insanlardan izole edilen suslardan dordiiniin (% 3)
fenotipik dogrulama testiyle GSBL iirettigi tespit edilmistir.
Bu suslarimn ii¢li pediyatri, biri ise dahiliye poliklinigine
bagvuran bayan hastalardan izole edilmistir. S1gir suslarinda
GSBL iiretimine rastlanmamugtir.

TARTISMA

Insanlarin fekal florasinda direngli bakteri kolonizas-
yonunun olusumunda genis spektrumlu antibiyotik kullanimu,
yas, stres, beslenme aligkanlig1 ve yasanan ¢evrenin etkili
oldugu belirtilmistir(1-10), Hayvanlarda profilaksi ve tedavi
amaciyla sik kullanilan antibiyotiklerin (streptomisin,
tetrasiklin, ampisilin, trimetoprim-sulfametoksazol,
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enrofloksasin vb.) insanlarda direngli suglarla ortaya ¢ikan
infeksiyonlara katkida bulunduguna inamilmaktadir(!4). Bu
nedenle calismamizda insan ve sigirlardan izole edilen fekal
E. coli suglarinda antibiyotik direnci arastirilmis ve sadece
amikasin direncinin si8irlarda anlamli oranda yiiksek oldugu
bulunmustur. Hayvanlardaki fekal E. coli suslariyla yapilan
caligmalarda yiiksek diizeyde streptomisin direncine
rastlanmistir®. Bu durum diger aminoglikozid antibiyotiklere
direng gelisimini arttiriyor olabilir. Si8ir suglarinda tespit
ettigimiz amikasin direncinin insan suglarma gore anlamli
diizeyde yiiksek olmast bu durumu destekler niteliktedir.

Insan ve sigir suslarinda test etti§imiz antibiyotikler
arasinda en yiiksek diren¢ ampisilin i¢in bulunmustur (sirastyla
% 56 ve % 19). Insanlardan izole edilen fekal E. coli suslarmda
Bonten ve ark.(®’1 Hollanda’nin farkl1 iki bolgesinde ampisilin
direncini % 62 ve % 89 bulmustur. Yine ayni arastiricilar
Hollanda’daki 6grencilerde ampisilin direncini % 76
bulmuslardir(®). Degener ve ark.®®) iki hastanenin farkli
boliimlerindeki hastalarda ampisilin direncinin % 27-57
arasinda degistigini belirtmis ve genis spektrumlu penisilin
kullanimi ile ampisilin direnci arasinda pozitif bir korelasyon
bulundugunu gostermistir. Levy ve ark.(10) Jaktoz pozitif fekal
florada tespit edilen diren¢ oranlarmin hospitalize hastalarda
hospitalize olmayanlara gore ve kentte yasayanlarda kirsal
kesimde yagayanlara gore daha yiiksek oldugunu tespit etmistir.
Ayrica antibiyotik kullandi8: tespit edilen hospitalize hastalarda
antibiyotik kullanmayan hospitalize hastalara gére ampisilin
direncinin anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sayah
ve ark.(9) sigirlardan izole ettikleri fekal E. coli suslarinda
ampisilin direncini % 3 ve streptomisin direncini % 10
bulmustur. Belirtilen ¢caligmalarda insandan elde edilen verilere
gore ampisilin direncinin yiiksek diizeyde oldugu ve buna
neden olan en 6nemli faktoriin antibiyotik kullanim stratejileri
oldugu goriilmiistiir.

Calistigimiz insan suglarinda antibiyotik direncinin yaga
bagh olarak farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Ampisilin,
ampisilin-sulbaktam, seftazidim, gentamisin ve trimetoprim-
sulfametoksazol direnci ¢cocuklarda erigkinlere gore anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Degener ve ark.(© fekal E. coli
suslarinda yas gruplart arasinda tetrasiklin ve siilfonamid
direnci agisindan bir farkliligin bulunmadigini fakat ampisilin
direncinin 1-5 yas arasinda (% 37) diger yas gruplarma (%
26) gore anlaml derecede yiiksek oldugunu gostermiglerdir.
Linton ve ark.(11) fekal koliformlarda ampisilin direncinin
kirsal kesimde yasayan saglikli ¢ocuklarda (% 57), erigkinlere
(% 42) ve kentte yasayan ¢ocuklara (% 36) gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Lester ve ark.®) ii¢ farkli iilkede yasayan
cocuklarin gastrointestinal sistem florasinda bulunan E. coli
suslarinda yaptigi calismada oldukga farkli direng oranlarinin
bulunmasinin ¢ocuklarin maruz kaldig1 antibiyotik miktarina
bagh oldugunu belirtmistir. Macias ve ark.(12) Meksika’daki
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0-6 yas arast ¢ocuklarda ampisilin direncinin % 53,
trimetoprim-sulfametoksazol direncinin % 46 oldugunu
belirtmigtir. Belirtilen ¢aligmalarla ¢calismamizdaki ortak
noktalar ampisilin direncinin 6zellikle 1-10 yas arasinda diger
yas gruplarma gore yiiksek oldugudur. Gozlenen direng artigi
terap6tik antibiyotik kullaniminin bu yaslarda fazla olmasindan
kaynaklantyor olabilir. Bu konuyla ilgili tilkemizde yapilmig
bir calismaya rastlanmamugtir.

Ispanya’da fekal Enterobacteriaceae suglarmda GSBL
iiretimi 1991 y1linda % 0.6 iken 2003 yilinda % 7 olmustur(1®),
GSBL iireten suglar poliklinik ve servis hastalarinin suglari
olarak ayrildiginda 1991 yilinda sirasiyla % 0.7 ve % 0.3,
2003 yilinda ise bu oranlar % 5.5 ve % 11.8’dir. Ayrica 2003
yilinda GSBL iireten suslarin tiimiiniin E. coli oldugu
belirtilmigtir. Bizim fekal E. coli suglarinda buldugumuz %
3 GSBL iiretimi Ispanya’da 2003 yilinda tespit edilenden
daha diisiiktiir. Ispanya’daki calismada GSBL iireten suslarin
tespit edildigi 16 poliklinik hastasinin 3 tanesinin yasi
belirtilmemis olup geriye kalan 13 hastanin 9’unun yagslari
13’iin altindadir. Caligma popiilasyonuna gore degerlen-
dirildiginde 13 yagin altinda olanlarda GSBL iiretimine daha
fazla rastlandig1 goriilmiistiir. Bizim 13 yas ve altindaki
hastalarda tespit ettigimiz GSBL iireten sug sayis1 3, 14 yasin
iizerinde ise 1’dir. Bu suglarin 6nemi nozokomiyal salginlara
neden olabilmeleri ve bu direnci farkli tiirlere aktarabilmeleridir.
Toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonu etkeni olan E. coli
suslariyla yapilan calismalarda GSBL tiretimini Demirdag
ve ark.() Elaz1¢’da % 3, Tiinger ve ark.(17) Manisa’da % 3.9,
Giirdogan ve Aslan® Ankara’da % 7.8 bulmus olup GSBL
tireten suglarm bolgelere, sehirlere ve hastanelere gore farlilik
gostermesinin antibiyotik kullanim stratejilerindeki farkliiktan
kaynaklandig1 sonucuna varilmistir. Klinigimizde yaptigimiz
ve heniiz yayinlanmamis toplum kokenli iiriner E. coli
suglarinda GSBL iiretimi % 4.4’diir. Fekal E. coli suglarinda
tespit ettigimiz GSBL iiretimi daha diisiik bulunmug olmasma
ragmen her iki durumda GSBL iireten sus sayilarinin yiiksek
diizeyde bulunmus olmasi antibiyotik se¢iminde daha titiz
davranilmasi geregini ortaya koymustur.

Direncli E. coli suslari agisindan insanlar sigirlara gore
daha 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Ozellikle cocuklarda
fekal E. coli suglarinda gozlenen direng gelisiminin fazla
olmasi, bu bakterilerle gelisebilecek olan infeksiyonlar ve
direncin farkli bakteri tiirlerine aktarimi1 agisindan yiiksek risk
teskil etmektedir.
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