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OZET

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlar: tiim diinyada
onemli bir problemdir. Bu ¢caligma, hastanede yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae sugla-
rinda GSBL sikliginin tespit edilmesi ve izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklarinin aragtirilmast icin gerceklestirilmigtir.

Calismaya Ocak-Aralik 2011'de ¢esitli kliniklerde yatan hastalara ait kan kiiltiirii 6rneklerinden izole edilen 297 E.coli
ve 103 K.pneumoniae susu dahil edilmis, izolatlarda GSBL varli§1 ve antibiyotiklere kars: direng otomatize sistemle Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) onerilerine gore arastirilmigtir. Calismada, E.coli suglarinin % 32’sinde, K.pneu-
moniae suglarimn ise % 38’inde GSBL pozitifligi saptannustir (p>0.05). Tiim suglar icin en etkili antibiyotikler olarak imipe-
nem ve amikasin bulunmustur. K.pneumoniae icin trimetoprim-sulfametoksazol disinda, iki tiir icin de tiim antibiyotiklere
karst GSBL iireten izolatlarin direng oranlart GSBL iiretmeyen izolatlara gore, istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.00).

Sonugta, yiiksek oranda GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae izolatlar1 ve bu suglarm antimikrobiyal ajanlara artan
direng oranlari belirlenmistir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarimda GSBL saptama testlerinin pratikte yapilmas: ve her
hastanenin kendi verilerine gore antibiyotik protokollerini belirlemesi gerektigi sonucuna varilmigtir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng, Escherichia coli, genislemis spektrumlu beta-laktamaz, kan kiiltiirii, Klebsiella
pneumoniae

SUMMARY

The Frequency of Extended-spectrum Beta-lactamases and In-vitro Antibiotic Resistance
in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae Strains Isolated from Blood Cultures

Infections due to extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae
strains have become a worldwide health issue. This study was carried out to detect the ESBL-producing E.coli and K. pneu-
moniae strains isolated from blood cultures of hospitalized patients, and to determine their antimicrobial susceptibilities.

A total of 297 E.coli and 103 K.pneumoniae strains isolated from blood samples of hospitalized patients between
January and December 2011 was included in the study. ESBL production and antibiotic resistance patterns of these strains
was evaluated by automated system according to the standards of Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

ESBL production was detected in 32 % of E.coli and 38 % of K.pneumoniae strains (p>0.05). The most effective anti-
biotics was imipenem and amikacin in all isolates. The resistance rates was significantly higher in ESBL positive strains than
ESBL negative strains (p<0.00).

The results of this study indicated that both ESBL production and increased rate of antimicrobial resistance are comimon
in E.coli and K.pneumoniae strains. These results showed that ESBL detection should perform routinely in clinical laborato-
ries and each hospitals should determine their antibiotic treatment policies according to their data.
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Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar
(GSBL), beta-laktam antibiyotiklerdeki amid
baglarini parcalayan, basta Enterobacteriaceae
iiyeleri olmak tizere bir ¢ok bakteri tiiriinde yay-
gin olarak rastlanan enzimlerdir. Enterobacteria-
ceae ailesi iginde en sik Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli’"de bulunurlar®. Cogunlukla
yogun bakim {initesinde nozokomiyal infeksi-
yonlara neden olan GSBL pozitif suglarin yarisi-
nin kan dolagimi infeksiyonu etkeni oldugu bil-
dirilmektedir®.

GSBL tireten suslar in-vitro rutin duyarl-
lik testleri ile penisilinlere, genis spektrumlu
sefalosporinlere ve monobaktamlara duyarh
bulunsalar da klinik olarak direnglidirler ve kul-
lanilmamalidirlar®. GSBL pozitif suslar siklikla
¢oklu direng¢ gostermektedirler®). Boylece yiik-
sek GSBL sikligi tedavide zorluklara neden
olmakta, mortalite ve morbidite oranlarm artir-
maktadir®. Klinik izolatlarda GSBL varliginin
saptanmasi ve antibiyotik diren¢ paternlerinin
izlenmesi, bu suslarla olusan hastane ve toplum
kokenli infeksiyonlarin &nlenebilmesi ve uygun
antibiyotik tedavisini yonlendirmede 6nem tasi-
maktadir®™.

Bu calismada, kliniklerde yatan hastalarin
kan kiilttirlerinden izole edilen E.coli ve K.pneu-
moniae suslarmdaki GSBL oraninin ve ampirik
tedavide yol gosterici olmasi icin gesitli antibi-
yotiklere karsi diren¢ durumunun belirlenmesi
amagclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2011 yilinda, yatan hastalarin
kan kiiltiirlerinden izole edilen E.coli ve K.pneu-
moniage suslart dahil edilmistir. Kan kilttirleri
BACTEC 9240 (Becton Dickinson, Diagnostic
Instrument System, Sparks, USA) tam otomatik
kan kiiltiir cihazinda takip edil mistir. Otomatize
kan kiiltiir cihazinda tireme saptanan siselerden
eozin metilen mavisi (EMB) ve % 5 koyun kanh
agarlara pasaj yapilmistir. Konvansiyonel yon-
temlerle E.coli ve K.pneumoniae olarak belirlenen
mikroorganizmalar otomatize sistemle (Becton
Dickinson, Diagnostic Instrument System,
Sparks, USA) tiir diizeyinde tanimlanarak dog-
rulanmislardir.
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Antibiyotik duyarliliklar1 ve GSBL varlig:
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSD)® 6nerileri dogrultusunda, Phoenix™-100
otomatize sistemle (Becton Dickinson, Diagnostic
Instrument System, Sparks, USA) belirlenmistir.
Sefoperazon-sulbaktam icin Kirby-Bauer disk
diftizyon yontemi® kullanilmig, CLSI onayl
standart smir degerleri bulunmadigimdan diger
sefalosporinler i¢in CLSI 6nerileri ile daraltilmis
zon caplar1 degerlendirmede esas alinmuistir.
Orta derecede duyarlilik gosteren suslar direngli
kabul edilmistir. Karbapenemlere direngli suslar
CLSI onerileri dogrultusunda Modifiye Hodge
Testi ile dogrulanmugtir.

BULGULAR

Calisma siiresince kan kiiltiirlerinden 297
E.coli ve 103 K.pneumoniae hastane kokenli sus
izole edilmistir. E.coli suglarmm % 32’sinde (96
izolat) ve K.pneumoniae suslarinin % 38’inde (39
izolat) GSBL varlig: tesbit edilmis, fark anlamli
bulunmamustir (p>0.05). GSBL {ireten ve {iret-
meyen E.coli ve K.pneumoniae suslarinin gesitli
antibiyotiklere karsi diren¢ durumlar1 Tablo
1’de verilmistir.

GSBL saptanan biitiin suslar beta-laktamaz
inhibitorii icermeyen sefalosporinlere (sefazolin,
seftazidim, seftriakson, sefepim) ve monobak-
tamlara direngli saptanmistir. GSBL {tireten ve
iiretmeyen suslarda in-vitro en etkili antibiyotik
her iki tiir icin imipenem ve ikinci sirada amika-
sin bulunmustur.

GSBL tiretmeyen E.coli suslarma kars1 imi-
penem ve amikasinden sonra en etkili antibiyo-
tikler olarak sefoperazon-sulbaktam ve pipe-
rasilin-tazobaktam saptanmustir. E.coli suslarin-
da tabloda bulunan antibiyotiklerin tamaminda
GSBL {reten suslardaki direng, GSBL tretme-
yenlere gore anlamli derecede yiiksek bulun-
mustur (p<0.00).

GSBL tiretmeyen K.pneumoniae suslarinda
en etkili antibiyotikler imipenem, amikasin ve
piperasilin-tazobaktam olarak saptanmustir.
K.pneumoniae suslarinda, trimetoprim-sulfa-
metoksazol disinda tabloda bulunan antibiyo-
tiklerin tamaminda GSBL {reten suslardaki
direng, GSBL iiretmeyenlere gore anlamli dere-
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siklig1 ve in-vitro antibiyotiklere direng paternleri

Tablo 1. GSBL iireten ve iiretmeyen E.coli ve K.pneumoniae suslarnda cesitli antibiyotiklere direng [n (%)].

E.coli (n:297)

K.pneumoniae (n:103)

Antibiyotikler Ureten (n:96) Uretmeyen (n:201) p Ureten (n:39) Uretmeyen (n:64) p

Ampisilin 96 (100) 64 (32) 0.00 39 (100) 54 (84) 0.01
Sefazolin 96 (100) 54 (27) 0.00 39 (100) 37 (58) 0.00
Sefepim 96 (100) 31 (15) 0.00 39 (100) 26 (41) 0.00
Seftriakson 96 (100) 32 (16) 0.00 39 (100) 32 (50) 0.00
Seftazidim 96 (100) 26 (13) 0.00 39 (100) 36 (56) 0.00
Aztreonam 96 (100) 41 (20) 0.00 39 (100) 36 (56) 0.00
Amoksisilin-klavulanat 91 (95) 49 (24) 0.00 39 (100) 49 (77) 0.00
Sefoperazon-sulbaktam 61 (64) 16 (8) 0.00 34 (87) 23 (36) 0.00
Piperasilin-tazobaktam 48 (50) 12 (6) 0.00 24 (62) 16 (25) 0.00
Imipenem 0 0 - 7 (18) 0 0.00
Amikasin 20 (21) 8 (4) 0.00 17 (44) 7 (11) 0.00
Gentamisin 80 (83) 58 (29) 0.00 31 (79) 31 (48) 0.00
Netilmisin 60 (63) 22 (11) 0.00 36 (92) 25 (39) 0.00
Siprofloksasin 84 (88) 60 (30) 0.00 36 (92) 24 (38) 0.00
Trimetoprim-sulfametoksazol 89 (93) 70 (35) 0.00 30 (77) 38 (59) 0.07

cede ytiksek bulunmustur (p<0.00).

GSBL {ireten ve tiretmeyen E.coli ile GSBL
iiretmeyen K.pneumoniae suslarinda imipeneme
direng saptanmamustir.

TARTISMA

Diinyanin her yerinden GSBL pozitifligini
arastiran c¢alismalar bildirilmekle birlikte, bu
suslarin siklig1 bolgeler arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir. Calismamizda E.coli izolat-
larinda % 32, K.pneumoniae izolatlarnda % 38
olmak {izere yiiksek oranlarda GSBL {iretimi ve
GSBL saptanan izolatlarin antibiyotiklere karsi
anlamli diizeyde artmis direng oranlari saptan-
mistir (p>0.00). Calismamiza benzer olarak
tilkemizden Zarakolu ve ark.®®’nin MYSTIC
calismasinda E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin
GSBL iiretme orani sirasiyla % 28 ve % 47 olarak
belirlenmistir. 2005-2006 yillarin1 kapsayan
HITIT surveyansinda GSBL pozitifligi kan izola-
t1 olan E.coli ve K.pneumoniae suslarinda sirasiyla
% 32 ve % 33 olarak izlenmigtir®. Hastane izola-
t1 Gram negatif bakteriler ile yapilan bir baska
¢ok merkezli calismada (MYSTIC) E.coli'lerin
% 15’inde, K.pneumoniae’larm % 41’inde GSBL
tiretimi saptanmistir®. Farkl klinik 6rneklerden
izole edilen E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda
Ozgiines ve ark.’” sirasiyla % 12 ve % 47; Alict
ve ark.) % 7 ve % 14; Eksi ve ark.® % 32 ve % 45
oranlarinda GSBL aktivitesi tespit etmiglerdir.
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Calismamizdan farkli olarak Zarakolu ve ark.®”
2003-2005 y1l kan kiiltiirii izolatlarmda E.coli’lerin
% 33’tinde, K.pneumoniae’larin % 31’inde GSBL
iiretimi saptamistir. Cok merkezli HITIT-2 calis-
masinda ayni sekilde GSBL siklig1 hastane kay-
nakl E.coli suslarinda % 42, K.pneumoniae susla-
rinda % 41 olarak bulunmustur®. Son yillarda
yapilan c¢alismalarda GSBL oranlarini E.coli ve
K.pneumoniae izolatlarmmda ¢alismamiza benzer
sekilde % 38 ve % 320% oranlarinda saptayanla-
rin yaninda ¢alismamizdan farkli olarak K.pneu-
moniae igin % 49@?, her iki tir igin % 44@Y oran-
larinda bildiren ¢alismalar da vardir.
Karbapenemler GSBL iireten mikroorga-
nizmalarla olugan ciddi infeksiyonlarin tedavi-
sinde en etkili ajanlardir. Tedavide sik kullanil-
malarina bagli olarak bu ajanlara kars: direng
gelisimi ortaya gikmaktadir. Ulkemizde GSBL
treten bakterilere karsi karbapenem ve diger
baz1 antibiyotiklerin etkinliginin degerlendiril-
digi gesitli calismalarda tiim antibiyotik gruplar
icerisinde karbapenemlerin en etkili antibiyotik-
ler oldugu bildirilmistir®. HITIT surveyans
calismasinda E.coli izolatlarinda imipeneme
direng saptanmazken, K.pneumoniae’de imipe-
nem direnci % 1.3 olarak bulunmustur®. Kuzucu
ve ark.® GSBL pozitif suslarla gerceklestirilen
calismasinda E.coli suslarinin tiimii imipeneme
duyarh iken K.pneumoniae suslart % 4 oraninda
direngli bulunmustur. Calismamizda ise duyar-
lilik testleri yapilan suslarda imipenem tim E.
coli ve GSBL {iiretmeyen K.pneumoniae suslarina
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etkili bulunmasina ragmen GSBL tireten K.pneu-
moniae susglarinda % 18 oraninda direng saptan-
mistir. Compact calismas: Tiirkiye verilerinde
Enterobacteriaceae’ye karsi doripenem ve mero-
penem benzer aktivite gosterirken, imipenem
dort kat daha az aktif bulunmustur®.
Saptadigimiz yiiksek oranin nedeni, artan anti-
biyotik direnclerimiz yaninda &rneklerimizin
muhtemel hastane epidemisi sirasinda toplanan
kan kiiltiirleri olmas1 oldugu diistiniilmiistir.

Calismamizda amikasine karsi direng
GSBL iireten E.coli ve K.pneumoniae suslarinda %
21 ve % 44 oranlarinda saptanmustir. Yurtdi-
sinda Asya tilkelerinden bildirilen SMART calis-
masinda amikasin (% 8 direng) E.coli ve K.pneu-
moniae izolatlarma karsi en etkili antibiyotik
olarak bulunmustur®. Afrika’dan bildirilen
SMART calismasinda K.pneumoniae izolatlarin-
da % 41 oraninda GSBL {iretimi saptanmis ve
amikasin (% 8 direng) ertapenemden sonra en
potent ikinci antibiyotik olarak bulunmustur®.
GSBL iireten bakterilerle olusan ciddi infeksi-
yonlarin tedavisinde aminoglikozidler in-vitro
duyarli bulunsa dahi tedavide basarisizlik olabi-
leceginden dolay: tek bagina kullanilmasi 6ne-
rilmemektedir®. GSBL tireten K.pneumoniae izo-
latlarinda Isik ve ark.® amikasin direncini % 28,
Isikg6z Tagsbakan ve ark.1? % 42-71 oranlarinda,
E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda Uyamik ve
ark.® sirasiyla % 5 ve % 13, Koksal ve ark.™ %
21 ve % 28 olarak saptamuglardir. Kuzucu ve ark.
159 GSBL tireten suslarda amikasin direnciyle
karsilasmazken gentamisine karsi E.coli susla-
rinda % 52 ve K.pneumoniae suslarinda % 53
direng belirlemislerdir.

GSBL treten bakterilerle olusan infeksi-
yonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyo-
tikler karbapenemlerin yaninda beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlaridir.
Beta-laktam /beta-laktamaz inhibitdr kombinas-
yonlar: tedavi alternatifleri arasinda yer almasi-
na karsin, 6nceki ¢caligsmalarda® belirtildigi gibi,
bu grup ilaglarla yapilan tedavilerde basarisiz-
likla karsilasilabilecegi calismamizla da destek-
lenmistir. Calismamizda GSBL tireten E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda sefoperazon/sulbak-
tam direnci sirastyla % 64 ve % 87; piperasilin/
tazobaktam direnci ise % 50 ve % 62 oranlarinda
bulunmustur. HITIT surveyans calismasinda®
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E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda sefopera-
zon/sulbaktama kars: direng oranlari sirasiyla
% 6 ve % 18; piperasilin/tazobaktam igin % 10
ve % 22 olarak belirlenmistir. Kuzucu ve ark.1®
GSBL tireten E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda
sefoperazon/sulbaktam direncini sirasiyla % 34
ve % 54; piperasilin/tazobaktam direncini % 41
ve % 68 bulmuslardir. Ancak son yapilan bir
calisma amoksisilin-klavulanat ve piperasilin/
tazobaktamin GSBL iireten E.coli izolatlariyla
olusan kan dolasimi infeksiyonlarinda karbape-
nemlere iyi bir alternatif olarak kullanilabilece-
gini gostermigtir@y.

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar,
plazmid ve transpozon aracilig: ile bir baska
susa aktarilabilir. GSBL tireten bakterilerde kino-
lonlar ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi ilag-
lara diren¢ yaygindir®. Calismamizda GSBL
tireten E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda sira-
styla kinolon direnci % 88 ve % 92, trimetoprim-
sulfametoksazol direnci % 93 ve % 77 bulun-
mustur. GSBL tireten bakterilerde kinolonlara
direngle siklikla karsilagilmaktadir. Tayvan’da
Chen ve ark.® tarafindan yapilan bir ¢calismada
GSBL negatif E.coli suglarinda siprofloksasin
direnci % 26.7 iken GSBL pozitif suslarda bu
oran % 84.6 olarak bulunmustur. Ayni ¢calismada
GSBL iiretmeyen Klebsiella suslarinda siproflok-
sasine diren¢ saptanmazken, GSBL {ireten sus-
larda bu oran % 50 olarak bulunmustur®. Giizel
Tungcan ve ark."? GSBL pozitif E.coli ve Klebsiella
izolatlarinda siprofloksasin direncini sirasiyla %
50 ve % 83, Uyanik ve ark.®¥ % 67 ve % 7,
Kuzucu ve ark.®™ % 72 ve % 46 oranlarinda sap-
tamustir. Saglam ve ark.® siprofloksasin direnci-
ni GSBL tireten E.coli suslarinda % 82, Isik ve
ark.™ K.pneumoniae suslarinda % 55 bulmuslar-
dir. Trimetoprim-sulfametoksazol icin ise tilke-
mizdeki ¢esitli ¢alismalarda E.coli ve K.pneumo-
nige izolatlarinda sirasiyla % 29-77 ve % 65-80
oranlarinda direng bildirilmigtir>141524,

Hastane ortaminda gozlenen antibiyotik
direnci i¢in en Oonemli risk faktorlerinden biri
yetersiz, uygunsuz ya da uzamus antibiyotik
tedavisidir. Buna engel olmak igin ciddi hastane
infeksiyonlarma neden olan patojenlere y&nelik
akilc1 bir antibiyotik politikas: izlenmesi, mev-
cut ajanlarin duyarhilik profillerine uygun ola-
rak yeterli doz ve siirede kullanilmasi ve her
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hastanenin kendi direng¢ profillerini devaml
izlemesi gerekmektedir.
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