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OZET

Genigslemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) direnci plazmidler araciligiyla tiirler arasinda aktarilabilmekte, hastane-
lerde salginlar olusturabilmekte, tedavilerin yetersiz kalmasina ve hastalarin hastanede yatis siirelerinin uzamasina ve morta-
lite oranlarinin yiikselmesine yol agabilmektedir. Bu ¢calismada, 2009 yilinda kan kiiltiirlerinden izole edilen Escherichia coli
suglarmin GSBL iiretme siklig1 ve GSBL iireten ve tiretmeyen suglar arasida antibiyotik duyarhilig: farkliliklarinin saptan-
mast amaclanmistir. Izole edilen 95 E.coli susunun 37'sinde (% 39) GSBL varligi saptanmgtir. GSBL olusturma kadmlardan
elde edilen suslarda erkeklerden, cocuklardan elde edilenlerde eriskinlerden, yogun bakimdan elde edilenlerde servislerden elde
edilenlere gire daha viiksek bulunmustur (p<0.05). Imipenem, meropenen ve ertapenem biitiin suslara etkili bulunmustur.
GSBL pozitif E.coli suglarinda tedavide kullanilan antibiyotiklere direng oraninin, GSBL negatif suglara oranla anlamli oran-
da yiiksek oldugu goriilmiigtiir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Escherichia coli, GSBL, kan kiiltiirii
SUMMARY

The Frequency of Extended-spectrum Beta-lactamases and Antibiotic Resistance Patterns in Escherichia coli
Strains Isolated from Blood Cultures

Extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) resistance can be transferred by plasmids between species and related to
epidemics in hospitals, inadequate treatment, prolonged hospital stay and increased mortality rates. The aim of the present
study was to determine the frequency of ESBL production in E.coli strains isolated from blood cultures and the diffences in
antibiotic susceptibility of ESBL producing and nonproducing strains. ESBL production was determined in 37 (39 %) of 95
E.coli strains. ESBL production was found higher in strains isolated from women comparing with men, in strains isolated from
children comparing with adults, in strains isolated from intensive care units comparing with clinics. Imipenem, meropenem
and ertapenem were found to be effective in all strains. The rates of resistance to antibiotics that used in treatment were found
significiantly higher in ESBL positive E.coli strains when compared with ESBL negative E.coli strains.

Keywords: antibiotic resistance, blood culture, ESBL, Escherichia coli

Son yillarda antibiyotiklere giderek artan bagta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak iizere bir-
direng sorunu tiim diinyay1 tehdit etmektedir. ¢ok bakteri tiirtiniin en énemli diren¢ mekaniz-
Beta-laktamaz enzim tiretimi beta-laktam anti- malarindan biridir. Genislemis spektrumlu beta-
biyotikleri hidrolize ederek inaktif hale getiren, laktamazlar (GSBL), oksimino sefalosporinlere
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(sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefuroksim
ve sefepim) ve monobaktamlara (aztreonam)
dirence neden olurken, sefamisinler (sefoksitin,
sefotetan) veya karbapenemlerde dirence neden
olmazlar”. In-vitro ortamda rutin duyarlilik
testleri ile penisilinlere, genis spektrumlu sefa-
losporinlere ve monobaktamlara duyarli bulun-
salar da klinik olarak direnclidirler ve bu sekilde
rapor edilmelidirler®”. GSBL Enterobacteriaceae
ailesi icinde en sik Klebsielln pneumoniae ve
Escherichia coli’de bulunur. Klinik izolatlarda bu
gline kadar en az 500 tip beta-laktamaz saptan-
mistir. Bunlarin yaklasik 150-200"t GSBL olup
plazmidik 6zellikleri nedeniyle bakteriler arasm-
da transfer edilebilirler®. E.coli'nin hastane infek-
siyonu etkeni olarak sikligi artmakta ve genel-
likle ¢oklu ila¢ direncine sahip oldugundan
tedavide gtigliiklerle karsilagilmaktadir®®.

GSBL 1980-1990 yillar1 arasinda K.pneu-
moniae’de daha fazla goriiliirken, 2000°1i yillarda
E.coli’"de giderek artarak dne gecmeye baslamis-
tir. GSBL f{ireten bakteriler ¢ok ilaca direngli
olabileceginden ampirik tedavileri basarisiz ola-
bilir®. Yapilan bir ¢calismada E.coli bakteriyemi-
lerinde GSBL ftireten suglarin neden oldugu
infeksiyonlarmn 6liim oranlarinin dort kat arttig:
gosterilmistir™. Nozokomiyal ve toplum kay-
nakli infeksiyonlarin tedavisinde ciddi sorunla-
ra yol acan GSBL iireten bakterilerin sikliklari-
nin diizenli olarak izlenmesi, antibiyotik direng
profilinin ¢ikarilmasi ampirik tedaviyi yonlen-
dirmede ve tedavi basarisinda 6nemli bir yol
gostericidir.

Bu calismada kan kiiltiirlerinden izole edi-
len E.coli suglarinda GSBL siklig1 ile bu bakteri-
lerin antibiyotik duyarliliklarmin arastirilmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2009 yilinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi'nin gesitli kliniklerinde yatan has-
talardan gonderilen kan kiiltiirlerden izole edi-
len 95 E.coli susu dahil edilmistir. Tim suslar
ardisik olarak ve farkli hastalardan izole edil-
mistir. Kan kiltiirleri BacT/Alert3D (bioMerie-
ux, Fransa) otomatize kan kultiurii sisteminde
bes giin inkiibe edilmistir. Bu siire i¢inde pozitif
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tireme sinyali veren siselerden Gram boyama ve
kanli, EMB, cukulata besiyerlerine ekimleri
yapilmustir. Ureyen bakterilerin tanimlanmasi
rutin mikrobiyolojik yontemler ve Phoenix 100
(Becton Dickinson, USA) otomatize sistemiyle
yapimustir. E.coli olarak tanimlanan suslar ¢alig-
ma vyapilana kadar -70°C’de saklanmuigtir.
Suglarin antibiyotiklere duyarhliklar1 Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi kullanilarak ami-
kasin (30 pg), piperasilin/tazobaktam (100/10
pg), trimetoprim/stilfametoksazol (1.25/23.75
pg), siprofloksasin (5 ng), imipenem (10 pg),
meropenem (10 pg) ve ertapenem (10 ug) diskle-
ri ile arastirnlmistir. GSBL varhig: ¢ift disk sinerji
testi ((DST) ve kombine disk testi (KDT) ile
fenotipik olarak arastirilmis ve CLSI dnerilerine
gore yorumlanmistir. Cift disk sinerji testinde
CLSI onerileri dogrultusunda amoksisilin/kla-
vulanik asit (AMC, 20/10 ng), sefotaksim (30
ng), seftazidim (30 pg), seftriakson (30 ng), sef-
podoksim (10 ng), aztreonam (30 ng) diskleri
kullanilmistir. Kombine disk testinde seftazidim
(30 pg) ile seftazidim /klavulanik asit (30/10 ug)
ve sefotaksim (30 pg) ile sefotaksim/klavulanik
asit (30/10 pg) diskleri kullanilmuistir®. Kalite
kontrol susu olarak E.coli ATCC 25922 kullanil-
mustir. Istatistik hesaplamalar Ki-kare (x?) testi
ile yapilmus ve p< 0.05 degeri anlamli kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Kan kiiltiirlerinden izole edilen toplam 95
E.coli susunun 37’sinin (% 39) GSBL olusturdu-
gu, 58’inin (% 61) olusturmadigr saptanmuistir.
Hastalarin 56’s1 (% 59) erkek, 39'u (% 41) kadin
olup, kadinlardan izole edilen E.coli suslarinda
GSBL goriilme sikligi, erkeklerden izole edilen-
lere gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde
yliksek bulunmustur (p<0.05). Hastalarin 80'i
(% 84) erigkin, 15”1 (% 16) ¢ocuktu. Cocuk hasta-
lardan izole edilen E.coli suglarinda GSBL gortil-
me siklhig1 eriskin hastalardakine gore yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Dahili, Cerrahi ve
Pediatrik servislerden elde edilen 73 susun 23"t
(% 32), bu kliniklerin yogun bakim {initelerin-
den elde edilen 22 susun ise 14’1 (% 64) GSBL
olusturmustur (p<0.05) (Tablo 1). Yogun bakim-



D. Saglam ve ark.

lar ve servislerin GSBL durumlar1 Tablo 2’de
gOsterilmistir.

Tablo 1. E.coli suslarinda cinsiyete, yas gruplarina ve birimlere
g0re GSBL olusturma.

GSBL + GSBL -
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek (n:56) 16  (29) 40 (71)
Kadin (n:39) 21 (54 18 (46)
Yas grubu
Erigkin (n:80) 28  (35) 52 (65)
Cocuk (n:15) 9  (60)* 6  (40)
Birimler
Servisler (n:73) 23 (32) 50  (68)
YB tniteleri (n:22) 14 (64)* 8 (36)

*Kadinlarda erkeklere, cocuklarda erigkinlere, YB iinitelerinde
servislere gore anlamlr yiiksek GSBL pozitifligi (p<0.05).

Tablo 2. GSBL iireten suglarin servislere gore dagilimi.

Servisler (n) GSBL +
n (%)
Dahili Yogun Bakim (11) 6 55
Dahili Servisler (46) 17 37
Cerrahi Yogun Bakim (4) 2 50
Cerrahi Servisler (21) 3 14
Pediatri Yogun Bakim (7) 6 86
Pediatri Servisi (6) 3 50

* GSBL yiiksekligi her YB iinitesinde servisine gore anlamli dere-
cede yiiksektir (p<0.05).

Izole edilen suslarm cesitli antibiyotiklere
diren¢ durumu Tablo 3’de gosterilmistir.
Calismamizda hicbir susta imipenem, merope-
nem ve ertapeneme direng goriilmezken diger

antibiyotiklere diren¢ GSBL {ireten suslarda
iiretmeyenlere gore anlamh derecede yiiksek
bulunmustur. Yalnizca ¢ocuklarda siprofloksasi-
ne direngte GSBL iireten suslar ile {iretmeyenler
arasinda fark goriilmemistir.

TARTISMA

Gram negatif enterik bakterilerde en
onemli diren¢ mekanizmasi beta-laktamaz tireti-
mi olup klinik izolatlarda bu giine kadar en az
500 tip beta-laktamaz saptanmistir®. GSBL tire-
ten bakterilerle olan infeksiyonlarda bir¢ok anti-
biyotigin etkisiz kalabilmesi; mortalitede artiga
ve ciddi ekonomik kayiplara neden oldugu icin
etkenin GSBL olusturup olusturmadig: bilinme-
lidir. E.coli suslarinda GSBL pozitifligini arasti-
ran ¢alismalar diinyanin her yerinden bildiril-
mekte ve bu suslarin sikhigi bolgeler arasinda
degiskenlik gosterebilmektedir. Ekonomik diize-
yi ve saglik hizmeti kalitesi daha diisiik olan
iilkelerde yapilan ¢alismalarda GSBL oran1 daha
yliksek bulunmaktadir. Tiirkiye’de yapilan gesit-
li calismalarda kan kiilttirlerinden izole edilen
E.coli suglarindaki GSBL siklig1 % 22.5-36.8 ara-
sinda rapor edilmistir®®. Ulkemizde yapilmis
olan ¢cok merkezli HITIT-2 calismasinda GSBL
siklig1 hastane kaynakli E.coli suslarinda % 42.0
olarak bulunmustur®. E.coli igin GSBL varligin
Mumcuoglu ve ark.™ % 20, Yetkin ve ark.®®
% 34.5, Uyanik ve ark.® % 44 olarak bulmuslar-
dir. GSBL prevalans: diinya capinda énemli bir
problemdir. Latin Amerika’da % 45, Bat1 Pasifik

Tablo 3. GSBL pozitif ve negatif E.coli suslarinda antibiyotiklere direng durumlar:.

Antibiyotik GSBL + GSBL - P
n: 37 n: 58

n (0/0) n (0/0)
Amikasin 4 (11) 0 < 0.05%
Amoksisilin/klavulanik asit 33 (89) 12 (21) < 0.001*
Ampisilin 36 97) 15 (26) < 0.001*
Gentamisin 17 (46) 2 3) < 0.001*
Siprofloksasin 26 (70) 19 (33) < 0.001**
Trimetoprim/stilfametoksazol 21 (57) 15 (26) < 0.005*
Piperasilin/tazobaktam 22 (59) 7 (12) < 0.001*
Ertapenem 0 0 -
Imipenem 0 0 -
Meropenem 0 0 -

*Hem erigkin hem ¢ocuk suslarmda anlamli, **sadece eriskin suglarinda anlaml fark bulunmustur.

252



Kan kiilttirlerinden izole edilen Escherichia coli suslarinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz siklig1 ve antibiyotik direng

bolgesinde % 25, Avrupa’da % 25 oldugu ve
yillar igerisinde dramatik olarak arttig1 bildiril-
mistir®. Ko ve ark.!” Kore’de bir {iniversite
hastanesinde, kan orneklerinden izole edilen E.
coli suglarindaki GSBL oranin1 % 14.8 bulmuslar-
dir. Calismamizda bulunan GSBL orans;
Tiirkiye’de 2003 ve sonrasini iceren ¢alismalar-
daki GSBL oranlar ile benzer, Latin Amerika’ya
gore diisiik, Avrupa, Bat1 Pasifik ve Kore'ye gore
yliksek bulunmustur.

GSBL iireten bakteriler, hastanelerin yogun
bakim tinitelerinde daha sik gortilmektedir.
Villegas ve ark.?” yogun bakimlarda % 11.8,
diger {initelerde % 8.4 GSBL pozitifligi bildir-
mislerdir. Kurtaran ve ark."” yogun bakimlarda
yatan hastalarin {i¢ yillik bakteriyemi verilerine
gore E.coli suslarinda GSBL tiretim oranini % 33,
Yilmaz ve ark.?” yogun bakimlardaki GSBL ora-
nint % 56 bulmuslardir. Calismamizda tim
yogun bakimlar dikkate alindigmda GSBL sikli-
g1 % 64 olup diger ¢alismalardan yiiksek bulun-
mustur.

GSBL iiretimi ve risk faktorleri ile ilgili
yapilan ¢alismalarda Hyle ve ark.”), Calbo ve
ark.® yas-cinsiyet farklig: ile GSBL tireten susla-
rin siklig1 arasinda anlaml: bir iliski bulmamus-
lardir. Mendelson ve ark.®® GSBL tireten susla-
rin erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
GSBL treten suglar eriskin hastalarda % 35,
pediatrik hastalarda % 60 olup ¢ocuklarda GSBL
ureten suslarin orani eriskinlerden istatiksel ola-
rak anlaml yiiksekti. Bu durumun sebebi ¢ocuk
hastalarin % 46’sinin, eriskin hastalarin % 18’inin
yogunbakimda yatan hastalar olmas: diistiniil-
miistiir. GSBL tireten suslarin siklig1 kadinlarda
(% 54) erkek hastalara (% 29) gore anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur. Yogunbakimlarda
yatma agisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Yapilan calismalara gore
uzun siireli hastanede yatis, yogubakimlarda
yatig, antibiyotik kullanim 6ykiisii, invazif
islemler uygulanmasi, alta yatan hastaliklar
(malignite, kalp yetmezligi), gegirilmis operas-
yon, diisiik dogum agirlikl bebek, dekiibit tilse-
ri gibi risk faktorlerinin varligi GSBL sikligini
artirmaktadir. Bu c¢alismada risk faktorlerinin
arasgtirilmasi amaclanmamuistir. Bu nedenle kadin
ve erkek cinsiyet arsindaki bu farkin nedeni
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agiklanamamustir.

Hastanemizde bu ¢alisma ile ayni tarihler
arasinda bakteriyemi etkeni olarak izole edilen
K.pneumoniae suslarinda GSBL oraru eriskin has-
talarda % 48.5, ¢ocuklarda % 60 bulunmus olup
bu sonuca gore eriskin hastalarda goriilen GSBL
siklig1 K.pneumoniae suglarinda belirgin ytiksek,
¢ocuk hastalarda ayni bulunmustur. K.pneumo-
nige suglarmda GSBL orani tiim yogunbakimlar
dikkate alindiginda % 65, servislerde % 32 olup
E.coli suglari ile benzer sonuglar bulunmustur.

GSBL {reten bakterilerle olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde beta-laktam /beta-laktamaz
inhibitér kombinasyonlari, florokinolonlar ve
aminoglikozidler, sefamisinler, karbapenemler
kullanilabilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalar-
da GSBL fiireten suslardaki antibiyotik direng
oranlar1 GSBL tiretmeyen suslara gore oldukga
yliksek bulunmustur. Bu durum GSBL tiretimin-
den sorumlu genlerle diger direng genlerinin
ayn1 plazmidlerle taginmasina baghdir. Bu
nedenle GSBL {ireten suslar ayni1 zamanda ami-
noglikozidler, trimetoprim/siilfametoksazol,
kloramfenikol ve tetrasiklin gibi antibiyotiklere
de direngli olabilirler®. Ulkemizde yapilan bir
calismada florokinolon direngli E.coli suslari
arasinda GSBL tiretiminin, duyarl suslara gore
belirgin olarak daha yiiksek oranda oldugu sap-
tanmistir®. Chen ve ark.® GSBL negatif E.coli
suslarinda siprofloksasin direncini % 26.7, GSBL
pozitif suslarda % 84.6 olarak bulmustur.
Italya’da yapilan bir calismada ise GSBL poxzitif
E.coli suslarinda kinolon direnci % 92.3 iken,
GSBL negatiflerde % 41.7 olarak bulunmustur®.
Calismamizda GSBL tireten erigkin hastalara ait
E.coli suglarinda siprofloksasin direnci % 82 iken
GSBL tiretmeyenlerde % 29 olarak bulunmustur.
Cocuk hastalarda muhtemelen kinolon kullan-
mamaya bagh olarak kinolon direnci GSBL
pozitif ve negatif suslarinda ayn (% 33) bulun-
mustur. Eriskin ve cocuklardan izole edilen
E.coli suglart arasinda kinolona direng erigkin-
lerden izole edilenlerde anlamli derecede ytik-
sek bulunmustur. Tirk MYSTIC 2007 ¢alisma-
sinda GSBL pozitif E.coli suslarinda piperasillin/
tazobaktama direng oranit % 21.6 olarak bildiril-
migtir®™. Calismamizda GSBL {iireten suglarda
piperasilin/tazobaktam direnci eriskin hastalar-
da % 25, ¢ocuklarda % 66.7 iken GSBL tiretme-
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yen suslarda eriskin hastalar i¢in % 10 bulun-
mustur. Cocuklardaki GSBL {iretmeyen suslarda
piperasilin/tazobaktam direnci goriilmemistir.
Karbepenem direngli E.coli suslar1 bildirilmesine
ragmen c¢alismamizda izole edilen suslarin hep-
sinin karbepenemlere duyarli bulunmas: haste-
nemiz agisindan sevindiricidir.

Sonug olarak hastenemizde kan kiiltiirle-
rinden izole edilen E.coli suslarinda GSBL tireti-
mi ozellikle pediatri ve yogun bakim sevislerin-
de yatan hastalarda ve kadinlarda yiiksek oran-
da bulunmustur. Pediatri ve eriskin hastalar
arasinda GSBL goriilme sikligindaki farkin pedi-
atri hastalarmin yogunbakimda daha fazla oran-
da yatmasina baglansa da cinsiyetler arasindaki
fark bu yolla aciklanamamustir. Bu yiizden has-
tanemizde GSBL sikligini etkileyen risk faktorle-
rinin arastirilmasina yonelik klinik ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Bu sonuglar hastanemizde etkili
siirveyans calismalarinin planlanmasini, antibi-
yotik kullaniminda ve hasta izolasyon &nlemle-
rinde daha dikkatli olunmasini vurgulamigtir.
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