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OZET

Ocak 2001 ve Subat 2009 tarihleri arasinda, Istanbul Universitesi Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi Hastanesine bakteriyemi siip-
hesi ile yatirilan hastalarin kan kiiltiirlerinden toplam 706 E. coli ve 382 K. pnemoniae izole edildi. Kan kiiltiirleri Bactec 9120
(Becton Dickinson, USA) sistemi ile analiz edildi. E.coli ve K. pnemoniae suglarinin antimikrobiyal direnci CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) kriterlerine gore disk difiizyon yontemi ile tespit edildi. GSBL olusumu cift disk sinerji testi ile
belirlendi. GSBL orani E.coli igin % 38.5 (272/706) ve K. pnemoniae igin %44 (168/382) olarak tespit edildi. GSBL-olusturan
E.coli ve K. pnemoniae kokenlerinde antibiyotik diren¢ oranlar1 GSBL-olusturmayan kokenlere gore oldukga yiiksek bulun-
mustur. GSBL pozitif E.coli ve K. pnemoniae kokenlerinde direng oranlari sirastyla trimetoprim/sulfametoksazol i¢in %61 ve
%41; amoksisilin/klavulanik asit i¢in % 57 ve % 46; siprofloksasin igin % 59 ve % 33; gentamisin i¢in % 39 ve % 37; piperasilin-
tazobaktam igin % 29 ve % 26; amikasin igin %21 ve % 17 olarak saptanmistir. izole edilen kékenlerin higbiri imipeneme
direngli degildi.

Bizim sonuglarimiz kan kiiltiirlerinden izole edilen GSBL pozitif E. coli ve K. pnemoniae kokenlerin gerek sayisinda ve
gerekse antibiyotiklere direng oraninda giderek bir artis oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: E. coli, K. pnemoniae, Genislemis spektrumlu beta laktamaz, ¢oklu ila¢ direnci

SUMMARY

Between January 2001 and February 2009, total of 706 E. coli and 382 K. pneumoniae strains were isolated from blood
samples of patients with bacteremia who were hospitalized at the Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty. Blood cultu-
res were analyzed with the Bactec 9120 system (Becton Dickinson, USA). Antimicrobic resistance of the E. coli or K. pneumo-
niae strains were determined by the disk diffusion method according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
criteria. ESBL production was examined with double-disk synergy test. The rate of ESBL-production was 38.5% (272/706) for
E. coli and 44% (168/382) for K. pneumoniae. The antimicrobial resistance rates of ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae
strains were significantly higher than non ESBL-producing bacteria. The resistance percentages of ESBL positive E. coli and
K. pneumoniae strains were as follows: for trimethoprim/sulfamethoxazole, 61% and 41%; for amoxicillin/clavulanic acid, 57%
and 46%; for ciprofloxacin, 59% and 33%; for gentamicin, 40% and 37%; for amikacin, 21% and 17%; for piperacillin/tazobac-
tam, 29% and 26% respectively. None of the strains were resistant to imipenem.

Our data indicated that both in the number and resistance rate to antibiotics of ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae
strains gradually increase
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GIRIS

GSBL (Genislemis spektrumlu beta laktamaz) olus-
turan organizmalar 1980’li yillarda tarif edildiginden
beri diinya capinda bir problem haline gelmistir (1-
8). Genislemis spektrumlu beta laktamaz pek ¢ok
Gram negatif bakteride saptanabilmekle birlikte en
sik E. coli ve K. pnemoniae suslarinda bulunmustur
(2-12). GSBL-olusturan bakteri infeksiyonlari 6zel-
likle hastanede yatan hastalar icin biyik bir endi-
se olusturmaktadir. Son 5 yil icerisinde Turkiye'de
yapilan bircok calismada GSBL-olusturan bakterile-
rin prevalansinda artis bildirilmistir (9-12). Bundan
onceki bir calismamizda (1993-1996) GSBL yuzdesi
E.coliicin % 21 ve K. pnemoniae icin % 44 olarak bu-
lunmustu (13). Bu calismamizda gecen stire igerisin-
de E.colive K. pnemoniae kokenlerindeki GSBL sikhgi
ve antibakteriyel direng oranlarindaki degisimin iz-
lenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2001 ve Subat 2009 tarihleri arasinda i.0. Cer-
rahpasa Tip Fakiltesi hastanesinin yogun bakim
ve cesitli bolimlerde bakteriyemi stpheli 21075
hastadan alinan 38126 kan 6rnedinden Toplam
706 E. coli ve 382 K. pnemoniae kdkeni izole edildi.
Ayni hastanin birden fazla kan kiltiiri pozitif ise
ilk Ureyen sise calismaya alindi. Kan kulturleri Bac-
tec 9120 (Becton Dickinson, USA) sistemi ile analiz
edildi. Ureyen kékenlerin tanimlanmasi Eylil 2007
tarihine kadar rutin konvansiyonel yontemler ve
API 20E (BioMeriéux, France) ile yapildi. Bu tarihin-
den sonra Vitek 2 Compact (BioMeriéux, France)
otomatik identifikasyon sistemi kullanild. E. coli ve
K. pnemoniae kodkenlerinin antibiyotik direnci CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) kri-
terlerine gore disk diflizyon yontemi ve Eylil 2007
tarihinden sonra Vitek 2 Compact otomatik sistem
ile tespit edildi (14). Amikasin (30 pg), sefepim (30
Mg), sefotaksim (30 pg), seftazidim (30 pg), siprof-
loksasin (5 pg), gentamisin (10 pg), imipenem (10
Mg), trimetoprim-sulfametoksazol (1.25/23.75ug),
amoksisillin/klavulanik asit (20/10 ug), piperasillin-
tazobaktam (100/10 pg) diskleri (oxoid) kullanildi.
Kalite kontroluicin E. coli ATCC 25922 ve ATCC 35218
kullanildi. GSBL olusumu fenotipik olarak cift disk si-
nerji testi ile tespit edildi (15). istatistiksel analizler
Fisher exact testi ile yapild.

BULGULAR

Toplam 21075 hastadan alinan 38126 kan 6rnegin-
den 706 E. coli ve 382 K. pneumoniae kokeni izole
edildi. Bunlardan 272 (%38.5) E. coli ve 168 (%44) K.
pneumoniae GSBL pozitif olarak tespit edildi. GSBL-
olusturan ve olusturmayan bakterilerin antimikrobi-
yal direnc ylizdeleri Tablo 1'de g&sterilmistir.

TARTISMA

Genis spektrumlu sefalosporinlerinlerin tim diin-
yada yaygin kullanimi GSBL olusturan ve ¢oklu ilag
direnci g0Osteren bakterilerin ortaya ¢ikmasina yol
acmistir (1-3, 16-18). Genislemis spektrumlu beta
laktamazlar en sik K. pneumoniae ve E. coli koken-
lerinde bulunmaktadir (4-11). Son yillarda pek ¢ok
Ulkede GSBL-olusturan organizmalarda 6nemli bir
artis oldugu bildirilmistir (4-8,19-26).

Bu calismamizda GSBL ylzdesi E. coli ‘de %38.5
ve K. pneumoniae’de %44 olarak saptanmistir. Fakat,
daha o6nce 1993-1996'da yaptigimiz bir calisma-
da GSBL yuzdesi s6z konusu bakterilerde sirasiyla
%21 ve %44 olarak tespit edilmisti (13). Bu sonug-
lar GSBL-olusturan E. coli oraninin artmis oldugunu
gostermektedir (p<0.05).

Turk MYSTIC 2007 calismasinda GSBL orani E. coli
‘de %19.5 ve K. pneumoniae kdkenlerinde %48.7
olarak tespit edilmistir (12).

Avrupa MYSTIC calismasi raporunda GSBL-
olusturan organizmalarin sikhgr %4.5 olarak bildi-
rilmistir. Fakat dogu Avrupa kokenlerinde bu oran
(%28) daha yuksek bulunmustur (9,27).

Bu sonuclar Bati Avrupa Ulkelerinde GSBL-
olusturan E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinin pre-
valansinin bizim tlkemize gore ¢cok daha disuk ol-
dugunu gostermektedir.

Genislemis spektrumlu beta laktamazlar Entero-
bacteriaceae grubu bakterilerinde, 6zelikle E. coli ve
K. pneumoniae kokenlerinde en sik antibiyotik diren-
cine sebep olan enzimlerdir ve penisilinleri, birinci,
ikinci, Gclncl ve dordinct kusak sefalosporinleri
ve astreonami hidrolize ederler (3,8,26). GSBLleri
kodlayan genleri tasiyan plazmitler ayni zamanda
aminoglikozidleri ve trimetoprim-sulfametoksazole
diren¢ mekanizmalarini kodlayan genleri de birlikte
tastyabilirler (28). GSBL-olusturan E. coli ve K. pneu-
moniae ile olusan infeksiyonlarin tedavisi bu orga-
nizmalarin ¢oklu ila¢ direncinden dolayi glictir. Bu
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Tablo 1. GSBL-olusturan ve olusturmayan E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinde antimikrobiyal maddelere direnglilik

oranlar1

E. coli
n=706

Antibiyotikler

GSBL-olusturan

GSBL-

K. pneumoniae
n=382

GSBL-olusturan

(n=272)

olusturmayan
(n=434)

(n=168)

N T Y T N ™
Imipenem (10 pg) 0 - 0 - 0 - 0 -
Sefepim (30 ug) 272 100 0 - 168 100 0 -
Seftazidim (30 pg) 272 100 0 = 168 100 0 =
Sefotaksim (30 pg) 272 100 0 - 168 100 0 -
Ampisilin (10 pg) 272 100 230 53 168 100 214 100
Amoksisilin/klavulanik asit 193 > 0 - P <0.05 78 46 0 - P <0.05
(20/10 pug)
Piperasilin-tazobaktam 78 29 0 - P <0.05 43 26 0 - P <0.05
(100/10 pg)
Siprofloksasin (5 1g) 160 59 39 P <0.05 55 33 10 5 P <0.05
Gentamisin 10 pg) 106 40 35 8 P <0.05 62 37 18 8 P <0.05
Amikasin (30 pug) 57 21 9 2 P <0.05 28 17 1 0.4 P <0.05
Trimetoprim-sulfametoksazol 166 61 113 26 P <0.05 69 41 32 15 P <0.05

(1.25/23.75 pg)

S: Duyarly, R: Direngli, D*: Pozitif D-test, D~: Negatif D-test

durum hastalarin hastanede kalis siiresini 6nemli
Olcude uzatmaktadir ve ayni zamanda hastane mas-
raflarini da 1.7 kat artirmaktadir (29).

Mevcut calismamizda GSBL-olusturan koken-
lerin antimikrobiyal direncg ylizdeleri GSBL- olustur-
mayanlara nazaran 6nemli derecede yuksek bulun-
mustur (p<0.05) (Tablo.1).

Pek cok arastirici cografik bolgelere gére GSBL-
olusturan organizmalarin florokinolonlara ve ami-
noglkozidlere farkli diren¢ oranlarn (%0-80) g0s-
terdigini bildirmistir (3,9,17,28,30). Siprofloksasin
GSBL-olusturan E.coli ve K. pneumoniae infeksiyon-
larinda karbapenemlerden sonra secilen ikinci anti-
biyotiktir (26). Fakat son yillarda yapilan ¢alismalar-
da GSBL-olusturan organizmalar arasinda siproflok-
sasine diren¢ oraninda 6nemli 6l¢tide artis oldugu
bildirilmistir (30, 31-33).

Bizim calismamizda da diger calismalara ben-
zer olarak GSBL-olusturan E.coli ve K. pneumoniae
kokenlerinde siprofloksasine diren¢ orani GSBL-
olusturmayanlara nazaran daha yuksek bulunmus-
tur (P < 0.05).

Turk MYSTIC 2007 calismasinda GSBL-olusturan
K. pneumoniae kokenlerinde siprofloksasine direnc
orani %40 olarak bildirilmistir (12). Paterson ve arka-
daslari (28), 2000'de pek cok (lkenin katildigi calis-

malarinda, GSBL-olusturan K. pneumoniae kokenleri
icin siprofloksasin direncini yaklasik %5.5 ve yine
ayni ¢calismada bu oranin Tirkiye'de %6 oldugunu
bildirdiler. Bu veriler lilkemizde GSBL-olusturan or-
ganizmalarin siprofloksasine direncinin son yillarda
artmis oldugunu gostermektedir.

Bazi calismalar florokinolonlarin énceki kullani-
minin GSBL-olusturan E.coli ve K. pneumoniae bak-
terilerinde siprofloksasin direnci icin dnemli bir risk
faktori oldugunu ortaya koymaktadir [26,30,32]. Pa-
terson ve ark (28), kinolon direnci ile GSBL-olusumu
arasinda bir iliski oldugunu ifade etmislerdir. Ayri-
ca Kang ve ark (32), siprofloksasin direnci ile genis
spektrumlu sefalosporinlere direng arasinda yakin
iliski oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda GSBL-
olusturan E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinde
piperasillin/tazobaktam icin nispeten disiik direng
oranlari (sirasiyla %29 ve %26) saptadik.

Turk MYSTIC 2007 calismasinda GSBL-olusturan
E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinde piperasillin/
tazobaktama direnc orani sirasiyla %21.6 ve %48
olarak bildirildi (12). Goossens ve arkadaslart MYSTIC
calismalarinda (34), GSBL-olusturan K. pneumoni-
ae kokenlerinde piperasillin/tazobaktam direncini
Avrupa'da %61.4 ve Amerika Birlesik Devletleri’ nde
%S57.9 olarak saptanmistir. Bu direng oraninin E. coli
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bakterilerine gore her iki Ulke icin (sirasiyla %27.5 ve
%20) daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu sonuglar
GSBL-olusturan K. pneumoniae kdkenlerindeki pipe-
rasillin/tazobaktama direng oraninin bizim Glkemiz-
de diger bazi llkelere gore daha disiik oldugunu
goOstermektedir.

GUnumuzde bu bakterilere karsi ilk tedavi sece-
nedi karbapenemlerdir. Calismamizda imipeneme
direng tespit edilmemistir. Benzer sekilde Amerika
Birlesik Devletleri ve diger Ulkelerdeki cesitli calis-
malar (6rnegin, Meropenem Yearly Susceptibility
Test Information Collection [MYSTIC], Antimicrobial
Surveillance Program [SENTRY], Tracking Resistance
in the United States Today [TRUST], and The Surve-
illance Network [TSN]) imipenem ve meropenemin
bu bakterilere karsi halen en aktif ajan oldugunu
gostermektedir (12,34-38).

Bizim sonuclarimiz kan kultirlerinden izole edi-
len GSBL-olusturan E. coli and K. pneumoniae kdken-
lerinin prevalansinin bizim hastanemizde yuksek
oldugunu ve antimikrobiyal direncin ge¢mis yillara
nazaran artigini gostermektedir. GSBL-pozitif orga-
nizmalarla meydana gelen infeksiyonlarda tedavi
secenedinin oldukca sinirh olmasi nedeniyle infek-
siyonlarin kontrolu icin etkili stirveyans calismalari
planlanmahdir.
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