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KAN KULTURLERINDEN SOYUTLANAN ESCHERICHIA COLI VE
KLEBSIELLA PNEUMONIAE SUSLARINDA GSBL SIKLIGI VE ERTAPENEM
DAHIL CESITLI ANTIBIYOTIKLERE IN-VITRO DUYARLILIKLARI

M. Hamidullah UYANIK, Hayrunisa HANCI, Halil YAZGI, Murat KARAMESE

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ERZURUM

OZET

Eyliil 2008-Subat 2010 doneminde, kan kiiltiirlerinden izole edilen 88 Escherichia coli ve 34 Klebsiella pneumoniae
susuna ertapenem de dahil ¢esitli antibiyotiklerin etkinlikleri ve bu bakterilerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
varligi arastirilmigtir. Suglarda GSBL iiretiminin saptanmasi, ertapeneme ve diger antibiyotiklere duyarlhilik CLSI onerileri
dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile aragtirilmigtir.

Caligmaya alinan 88 E.coli susunun 39'unda (% 44) ve 34 K.pneumoniae susunun 15’inde (% 44) GSBL varligi
saptanmustir. Imipenem ve ertapenem GSBL pozitif veya negatif E.coli ve K.pneumoniae suslarimn tiimiine etkili bulunmus-
tur.

GSBL oraninin yiiksek oldugu hastanemizde soz konusu bakterilere bagli olusan infeksiyonlarda ertapenemin tedavide
alternatif olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: ertapenem, Escherichia coli, GSBL, kan kiiltiirii, Klebsiella pneumoniae
SUMMARY

ESBL Production and Susceptibility to Various Antibiotics Including Ertapenem in Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae Strains Isolated from Blood Cultures

Susceptibility to ertapenem and some other antibiotics and extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production of 88
Escherichia coli and 34 Klebsiella pneumoniae strains isolated between September 2008-February 2010 from blood cultures
were evaluated. ESBL production and susceptibility to ertapenem and various antibiotics were determined by Kirby-Bauer
disk diffusion method according to CLSI standards.

Thirty-nine of 88 E.coli strains (44 %) and 15 of 34 K.pneumoniae strains (44 %) produced ESBL. All of ESBL pro-
ducing and nonproducing E.coli and K.pneumoniae strains were found susceptible to imipenem and ertapenem.

Ertapenem may be an alternative agent for the antimicrobial therapy of infections due to above mentioned strains in
our hospital that ESBL production rates high.

Keywords: blood culture, ertapenem, ESBL, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

GIRIS spp. suslarinda saptanmaktadir®®). GSBLler

TEM ve SHV'nin yapisindaki beta-laktamaz

1980°1i yillarin basinda enterik comaklarda genlerinde meydana gelen nokta mutasyonlar
onemli bir diren¢ mekanizmas: olarak ortaya sonucu olusmaktadir®®. Bu enzimler penisilin-
¢ikan genislemis spektrumlu beta-laktamaz ler, sefalosporinler ve monobaktamlar gibi pek
(GSBL) ilk kez Avrupa’da bulunmustur®®®). ¢ok beta-laktam antibiyotigi hidrolize ederek bu
Giiniimiizde tiim diinyada yaygm olan beta- grup antibiyotiklerde dirence neden oldugun-
laktamazlar en sik Escherichia coli ve Klebsiella dan GSBL iireten suslar duyarlilik testlerinde bu
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antibiyotiklere karsi in-vitro duyarli bulunsa
bile direngli olarak bildirilmelidir®>¢?). GSBL
iireten bakteriler genellikle nozokomiyal infek-
siyonlara yol agmaktadir. Yogun bakim iinitele-
rinde GSBL {ireten Klebsiella pneumoniae’nin
neden oldugu salginlarda gelisen infeksiyonla-
rin yarisinin kan dolasimi infeksiyonu oldugu
ortaya ¢ikmustir. Yiiksek GSBL sikhig1 tedavide
zorluklara neden olmakta, mortalite ve morbidi-
te oranlarimi artirmaktadir®.

GSBL {ireten bakteriler karbapenemlere
kars1 nadiren direng gosterirler. Klinik uygula-
mada ampirik olarak asir1 ve uygunsuz karba-
penem kullanimi1 olabilmekte, bunun sonucun-
da tedavi maliyeti artmakta ve bakteriler karba-
penemlere direngli hale gelebilmektedir®'®.
GSBL iireten suslar ile gelisen infeksiyonlarm
tedavisinde karbapenemler disinda beta-
laktam /beta-laktamaz inhibitér kombinasyon-
lar1, aminoglikozidler, sulfonamidler ve kino-
lonlar da kullanilabilmektedir. Ancak plazmit
aracilikli GSBL {iireten suslar aminoglikozidlere,
sulfonamidlere ve kinolonlara karsit da direng
gelistirebilir(519.,

Bu ¢alismada laboratuvarimiza génderilen
kan kiilttirlerinden izole edilen E.coli ve K.pneu-
monige suslarinda GSBL oranmin ve ampirik
tedavide yol gosterici olmasi amaciyla kullanila-
bilecek gesitli antibiyotiklere kars: direng¢ duru-
munun belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Yakutiye Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji laboratuvarma Eylil 2008-Subat
2010 tarihleri arasinda hastanede yatmakta olan
hastalardan génderilen kan kiiltiirii 6rneklerin-
den izole edilen E.coli ve K.pneumoniae suslari ile
prospektif olarak yapilmistir. Kan kiiltiirleri
BACTEC 9120 (Becton Dickinson) tam otomatik
kan kiiltiirti cihazinda takip edilmistir. Otomatize
kan kiiltiir cihazinda tireme saptanan siselerden
pasaj ekimleri yapilarak klasik ydntemler ve/
veya Vitek2 (bioMerieux) tam otomatik bakteri
tanimlama sistemi ile bakterilerin tiir tayini
yapilmustir.

Izole edilen suslarm antibiyotik duyarlilik
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testleri Kirby Bauer disk diftizyon yontemi ile
Mueller-Hinton agarda (Oxoid) yapilmugtir.
GSBL iiretimi CLSI onerileri dogrultusunda
kombine  disk  yoéntemi  uygulanarak
aragtirilmistir”. Bu amagla seftazidim (30 pg),
seftazidim/klavulanik asit (30/10 ng) ve sefo-
taksim (30 pg), sefotaksim/klavulanik asit
(30/10 ng) diskleri aralarinda en az 25er mm
olacak sekilde Miiler-Hinton besiyeri iizerine
yerlestirilmis, 16-18 saatlik inkiibasyondan
sonra zon ¢aplar: Ol¢iilmiistiir. Test edilen anti-
mikrobik ila¢lardan birinin zon ¢apinin klavula-
nik asit ile birlikte test edildiginde tek basma
test edilmesine gére 5 mm ve {izerinde zon ¢ap1
olusturmas1 GSBL iiretiminin var oldugu seklin-
de degerlendirilmistir. Izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae suslarinin sefazolin, sefuroksim,
seftriakson, sefepim, piperasilin-tazobaktam,
ertapenem, imipenem, gentamisin, amikasin,
trimetoprim-sulfametoksazol, siprofloksasin,
levofloksasin duyarliliklar1 CLSI 6nerileri dog-
rultusunda Oxoid diskleri ile aragtirilmigtir®.
Sefoperazon-sulbaktam duyarlilik sonucu Barry
ve Jones® tarafindan Onerilen kriterlere gore
yorumlanmigtir. GSBL varliginin degerlendiril-
mesinde pozitif kontrol susu olarak K.pneumo-
nige ATCC 700603, negatif kontrol susu olarak
E.coli ATCC 25922 kullanilmigtir®.

GSBL tireten ve iiretmeyen suslarin test
edilen antibiyotiklere duyarliliklar1 arasindaki
fark, ki-kare testi (SPSS 15.0 programi) kullanila-
rak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Kan kiiltiirlerinden 122 farkli hastaya ait
88 E.coli ve 34 K.pneumoniae susu soyutlanmistir.
Uretilen 88 E.coli susunun 39'unda (% 44) ve 34
K.pneumoniae susunun 15’inde (% 44) GSBL var-
lig1 saptanmustir. Soyutlanan kokenlerin antibi-
yotiklere duyarlhiliklari tablo 1 ve 2’de gosteril-
mistir.

GSBL tireten E.coli ve K.pneumoniae susla-
rina in-vitro en etkili antibiyotikler olarak imi-
penem ve ertapenem (% 100) bulunmustur.
Trimetoprim-sulfametoksazole ise ayni bakteri-
ler sirasiyla % 77 ve % 80 oraninda direngli
bulunmustur. GSBL saptanan biitiin suslar beta-
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Tablo 1. GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli suglarmda cesitli antibiyotiklere direng [n (%)].

GSBL pozitif (n: 39)

GSBL negatif (n: 49)

Antibiyotikler Duyarh Direncli Duyarh Direngli p*
Sefazolin* 0 39 (100) 40 (82) 9 (18) <0.001
Sefuroksim* 0 39 (100) 37 (76) 12 (24) <0.001
Seftriakson* 0 39 (100) 45 (92) 4 (8 <0.001
Sefepim* 0 39 (100) 48  (98) 1 (@2 <0.001
Piperasilin-tazobaktam 26 (67) 13 (33) 37 (76) 12 (24) >0.05
Sefoperazon-sulbaktam 24 (62) 15 (38) 47  (96) 2 4 <0.001
Ertapenem 39 (100) 0 49 (100) 0 -
Imipenem 39 (100) 0 49 (100) 0 -
Gentamisin 30 (77) 9 (23) 44 (90) 5 (10) >0.05
Amikasin 37 (95) 2 (5 48  (98) 1 (@2 >0.05
Siprofloksasin 13 (33) 26 (67) 37 (76) 12 (24) <0.001
Levofloksasin 12 (31) 27 (69) 36 (73) 13 (27) <0.001
Trimetoprim-sulfametoksazol 9 (23) 30 (77) 29 (59) 20 (41) <0.001
*GSBL pozitif suglar disk difiizyon yontemi ile duyarli goriilseler bile direncli kabul edilmigtir”.
**GSBL iireten suglarda iiretmeyenlere gore direng yiiksekliginin anlamlilig1.
Tablo 2. GSBL iireten ve iiretmeyen K.pneumoniae suglarinda cesitli antibiyotiklere direng [n (%)].

GSBL pozitif (n: 15) GSBL negatif (n: 19)
Antibiyotikler Duyarl Direngli Duyarh Direngli p**
Sefazolin* 0 15 (100) 17 (89) 2 (11) <0.001
Sefuroksim* 0 15 (100) 17 (89) 2 (11) <0.001
Seftriakson* 0 15 (100) 19 (100) 0 <0.001
Sefepim* 0 15 (100) 19 (100) 0 <0.001
Piperasilin-tazobaktam 5 (33) 10 (67) 15 (79) 4 (21) <0.05
Sefoperazon-sulbaktam 8 (53) 7 (47) 19 (100) 0 <0.001
Ertapenem 15 (100) 0 19 (100) 0 -
Imipenem 15 (100) 0 19 (100) 0 -
Gentamisin 13 (87) 2 (13) 19 (100) 0 >0.05
Amikasin 13 (87) 2 (13) 19 (100) 0 >0.05
Siprofloksasin 14 (93) 1 @ 19 (100) 0 >0.05
Levofloksasin 14 (93) 1 (@ 19 (100) 0 >0.05
Trimetoprim-sulfametoksazol 3 (20) 12 (80) 19 (100) 0 <0.001

*GSBL pozitif suslar disk difiizyon yontemi ile duyarl goriilseler bile direngli kabul edilmigstir®.
**GSBL iireten suglarda iiretmeyenlere gore direng yiiksekliginin anlamlilig1.

laktamaz inhibitorii icermeyen sefalosporinlere
(sefazolin, sefuroksim, seftriakson, sefepim)
direncli kabul edilmistir?.

GSBL tiretmeyen E.coli suslarina karsi en
etkili antibiyotikler imipenem ve ertapenem
(% 100) olarak bulunmusken, en az etkili antibi-
yotik ise % 41 direng¢ oran: ile trimetoprim-
sulfametoksazol olarak saptanmuistir. E.coli sus-
larinda, piperasilin-tazobaktam, gentamisin ve
amikasin disinda tablo 1’de bulunan antibiyo-
tiklerin tamaminda GSBL {ireten suslardaki
direng, GSBL {iiretmeyenlere gore anlaml dere-
cede yiiksek bulunmustur.

GSBL tiretmeyen K.pneumoniae suslarinda
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ise sefazolin ve sefuroksime % 11, piperasilin-
tazobaktama % 21 oraninda direng saptanirken,
test edilen diger antibiyotikler % 100 etkinlik
gostermistir. K.pneumoniae suslarinda GSBL {ire-
tenlerde sefazolin, sefuroksim, seftriakson, sefe-
pim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktam ve trimetoprim-sulfametoksazol
direnci GSBL tiiretmeyenlere gore anlamli dere-
cede yiiksek bulunmustur. Seftriakson ve sefe-
pim GSBL iireten K.pneumoniae suslarinin tama-
minda direngli, GSBL iiretmeyenlerin ise tama-
minda duyarli bulunmustur. Kinolon ve ami-
noglikozid grubu antibiyotiklere kars1 saptanan
direng ise istatisiksel olarak anlamli bulunma-
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mustir (p>0.05).

Imipenem ve ertapenem calisma kapsa-
minda yer alan E.coli ve K.pneumoniae suglarinin
tamamina kars: etkinlik gostermistir.

TARTISMA

GSBL pozitif suslarla gelisen infeksiyon-
larda komplikasyon riski ve mortalite oramn art-
maktadir. GSBL varliginin saptanmamasi ya da
saptanamamas! tedavide etkinlik gostermeyen
antibiyotik secimine neden olabilmekte, bu
duruma bagh olarak tedavi basarisizliklar: orta-
ya cikabilmekte ve mortalite ve morbidite de
artis olmaktadir®. GSBL saptanmas: igin cift
disk sinerji testi, ii¢ boyutlu test, E-test, otomati-
ze sistemler ve cesitli molekiiler yontemler
kullanilabilmektedir®. Calismamizda GSBL {ire-
timinin saptanmasi, CLSI tarafindan Onerilen
kombine disk yontemi uygulanarak yapilmigtir.
Bu yontemle 6zellikle E.coli ve K.pneumoniae igin
givenilir sonuglar alinmaktadir®.

Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda
kan kiiltiirlerinden soyutlanan E.coli suslarinda-
ki GSBL sikligr % 22.5-36.8 arasinda bildiril-
mistir®#1¢17 - Ayni1 6rneklerden izole edilen
K.pneumoniae suslarinda ise GSBL siklig1 yapilan
cesitli calismalarda % 24.4 - % 63.7 arasinda
rapor edilmistir®*19. Ulkemizde yapilan ok
merkezli bir calismada (HITIT-2) ise GSBL sikli-
g1 hastane kaynakli E.coli siglarinda % 42.0,
K.pneumoniae suslarinda ise % 41.4 olarak
bulunmustur®?.

Calismamizdaki GSBL siklig1 E.coli susla-
rinda % 44’tlir. Bu oran yapilan ¢alismalar igeri-
sinde en ytliksek orani temsil ediyor goriinmekle
birlikte, cok merkezli olarak yapilmis ¢alisma-
daki oranlara yakin bulunmustur. K.pneumoniae
suslarindaki GSBL sikliginin merkezler arasinda
oldukga farkli oranlarda oldugu anlasilmakta-
dir. Calismamizda K.pneumoniae suslarindaki
GSBL siklig1 da % 44 olarak bulunmustur. Yine
bu oranin HITIT-2 calismasindaki degerlere
oldukca yakin oldugu goézlenmektedir. Gerek
¢alismamizdan elde edilen sonuglar gerekse ¢ok
merkezli olarak yapilmis HITIT-2 calismasindan
elde edilen sonuglar g6z éntinde bulunduruldu-
gunda hem E.coli, hem de K.pneumoniae suslarin-
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daki GSBL sikliginin % 40'm {izerine ¢iktig1
goriilmektedir.

GSBL treten bakterilerle olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyo-
tikler beta-laktam /beta-laktamaz inhibitor kom-
binasyonlari, sefamisinler, karbapenemler, floro-
kinolonlar ve aminoglikozidlerdir. Beta-laktam /
beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarmin
tedavi alternatifleri arasinda yer almasina kargm
bu grup ilaglarla yapilan tedavilerde basarisiz-
liklarla karsilasildigi, bu grup ilaglarla tedavi
edilen hastalarda mortalite oraninin % 50'leri
astig1 bildirilmektedir®520.

Sefamisinler GSBL'lerin hidrolizine karst
dayanikhidirlar. Ancak bu ilaglarla yapilan teda-
vi sirasinda mikroorganizmalarda porin kaybi
oldugu bildirilmektedir®®. Ayrica bu grup anti-
biyotiklerin ticari olarak tilkemizde satis1 yapil-
mamaktadr.

Kinolonlar GSBL {ireten bakterilerle olu-
san infeksiyonlarin tedavisinde etkili olabilmek-
tedir. Ancak bu bakterilerde kinolon direnci
siklikla kargimiza g¢ikmaktadir. Ornegin
Tayvan’da Chen ve ark.© tarafindan yapilan bir
calismada GSBL negatif E.coli suslarinda sipro-
floksasin direnci % 26.7 iken GSBL pozitif sus-
larda bu oran % 84.6 olarak bulunmustur. Ayni
calismada GSBL iiretmeyen Klebsiella suglarinda
siprofloksasine diren¢ saptanmazken, GSBL iire-
ten suglarda bu oran % 50 olarak bulunmustur.
Italya’da yapilan bir bagka calismada ise GSBL
ureten E.coli suslarinda kinolon direnci % 92.3
iken, GSBL negatiflerde % 41.7 olarak
bulunmustur®.

Ulkemizde Van’da Giidiiciioglu ve ark.(?
tarafindan yapilan ¢alismada GSBL tireten E.coli
suglarinda siprofloksasin direnci % 77, GSBL
negatif E.coli suslarinda ise % 28; K.pneumoniae
suslarinda ise aynu sira ile direng oranlar1 % 16
ve % 12 olarak saptanmistir. Istanbul’da yapilan
bir ¢alismada ise GSBL iireten E.coli ve K.pneu-
moniae suglarida siprofloksasin direnci % 85 ve
% 20; tiretmeyenlerde ise ayni sira ile % 18 ve
% 10 olarak bulunmustur®.

Calismamizda siprofloksasin direnci GSBL
iireten E.coli suglarinda % 67, {iretmeyenlerde
% 24; K.pneumoniae suslarinda ise GSBL iireten-
lerde % 7 oraninda direng saptanirken, GSBL
tretmeyenlerde siprofloksasin direncine rast-
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lanmamustir. Yurtdisi ¢alismalarda GSBL tireten
E.coli ve Klebsiella suslarinda {iretmeyenlere gore
oldukca yiiksek oranda kinolon direnci bildiril-
mistir. Calismamizin da dahil oldugu iilkemiz-
de yapilmis cesitli calismalarda GSBL tireten
E.coli suslarinda tiretmeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede ytiksek direng bildiril-
misken, Klebsiella suslarinda antibakteriyel
direncteki artis istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir. Bu durum GSBL iireten Klebsiella sus-
larinda kinolonlarin tedavide kullanilacak anti-
biyotikler arasinda yer alabilecegini diistind{ir-
mektedir.

GSBL iiretimi ile iligkili gene sahip bakte-
rilerin bir¢ogunda ayn1 zamanda aminoglikozid
direnci ile iliskili genler de bulunabilmektedir.
Bu duruma bagli olarak, GSBL pozitif bakteriler-
le olusan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde ami-
noglikozidler in-vitro duyarli bulunsa dahi
tedavide basarisizlik olabileceginden dolay: tek
basina kullanilmasi 6nerilmemektedir®.

Karbapenemler GSBL iireten mikroorga-
nizmalarla olusan ciddi infeksiyonlarin tedavi-
sinde en etkili ajanlardir. Tedavide sik kullanil-
malarina baglh olarak bu ajanlara kars: da direng
gelisgimi ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde GSBL
iireten bakterilere karsi karbapenem ve diger
baz1 antibiyotiklerin etkinliginin degerlendiril-
digi cesitli calismalarda tiim antibiyotik gruplari
igerisinde karbapenemlerin en etkili antibiyotik-
ler oldugu bildirilmistir. Bu grup antibiyotikle-
rin bir {iyesi olan imipeneme kars: direng oran-
lart E.coli suslari igin % 0-1; Klebsiella suslar i¢in
% 0-3 arasinda bildirilmigtir®!14>. Calisma-
mizda duyarlilik testleri yapilan suslarda imipe-
nem direnci saptanmamustir.

Ertapenem tilkemizde son yillarda klinik
kullanima giren karbapenemlerden biridir. Bu
antibiyotik de diger karbepenemler gibi genis
spektrumlu olmakla birlikte Pseudomonas ve
Acinetobacter gibi nonfermentatif bakterilere
kars1 simrli etkinlige sahip oldugu belirtil-
mektedir®. Hindistan’da yapilan bir ¢calismada
GSBL tireten E.coli suslarinda % 3.2, K.pneumoni-
ae suslarinda ise % 5.5 oraninda ertapenem
direnci saptanmistir®.

Ulkemizde Karaoglan ve ark.!® ertapene-
me E.coli suslarinda % 4, Klebsiella suslarinda
% 3; imipeneme ise ayni bakterilerde sirasiyla
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% 1 ve % 3 oraninda direng bildirmistir. Tung¢can
ve ark.® ise E.coli ve Klebsiella suglarinda imipe-
nem ve ertapenem direnci saptamamiglardir.
Calismamizda da E.coli ve K.pneumoniae susla-
rinda imipenem ya da ertapeneme direncli olana
rastlanmamuistir.

Hem tilkemizde yapilan gesitli ¢calismala-
rin sonuglari, hem de ¢alismamizda elde edilen
sonuglar dikkate alindiginda yiiksek oranda
GSBL porzitifligi saptanan bakterilerle olusan
infeksiyonlarin 6niine gegmek amaciyla, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimimnin smirlandi-
rilmasi, hastanin bakim ve tedavisi ile yakindan
ilgilenen saglik calisanlarmin el hijyenine 6zen
gostermeleri, GSBL iireten suslarla infekte has-
talarin izole edilmesi gibi baz1 temel kurallarm
uygulanmas: konusunda saglik calisanlarinin
daha duyarh davranmas: gerektigi diistintilme-
lidir. Ayrica ertapenemin anti-psédomonal
etkinliginin olmamas1 nedeniyle, GSBL iireten
E.coli ve Klebsiella suslarinda anti-psédomonal
etkili beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorlii
ajanlarin gereksiz yere kullanimini énleyebilece-
ginden dolayi, bu bakterilerle olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde ertapenem bir alternatif
olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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