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Suslarinin Antibiyotik Duyarhhgi ve Genislemis
Spektrumlu B-Laktamaz orani
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Positivity of Escherichia coli Strains Isolated from
Blood Cultures
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OZET

Amacg: Kan akimi enfeksiyonlari siklikla yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Antibiyotik duyarlilik
paternleri bakteremili hastalarda ampirik anti-mikrobik tedavi se¢imi icin yol gdstermelidir. Genislemig
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) gram negatif bakterilerde beta-laktam direncinin en énemli sebebidir. Bu
calismanmin amaci kan akimi enfeksiyonlarindan izole edilen Escherichia coli suslarimin antibiyotik duyarhiliklarin
ve GSBL iiretimini saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, 01/01/2004-31/12/2007 tarihleri arasinda kan dolasimi enfeksiyonlarindan
izole edilen E. coli suslarinin antibiyotik duyarliliklari, CLSI onerilerine gore Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile ¢calisildi. GSBL iiretimi, CLSI standartlarina gére ¢ift disk sinerji testi ile tarandi ve fenotipik dogrulama testi
ile belirlendi. ESBL pozitif ve negatif suslarin yillara gére dagilimi degerlendirildi.

Bulgular: Izole edilen 182 E. coli susunun, 81'i (%44.5) GSBL pozitif idi. GSBL oranimn 2004- 2007 yillar:
arasinda arttigr gozlendi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi. GSBL iireten suslar, meropeneme
%100, amikasine %84, siprofloksasine %19, piperasilin-tazobaktama %79, trimethoprim-sulfametaksazole %32,
gentamisine %37 oraninda duyarli bulundu. Amoksisiline ise duyarlt sus yoktu. GSBL iiretmeyen suglarin
duyarliliklari, meropenem %100, amikasin %90, siprofloksasin %84, piperasilin-tazobaktam %97, trimethoprim-
sulfametaksazol %55, gentamisin %88 ve amoksisilin %28 olarak saptandi. GSBL iireten ve iiretmeyen
organizmalarin antibiyotik duyarliliklart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Sonug¢: Bu sonuglar, kan kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslarinda GSBL iiretiminin olduk¢a yiiksek ve GSBL
lireten ve iiretmeyen suslara karsi meropenemin en etkili ajan oldugunu gostermektedir. GSBL kaynakli f3-laktam
direnci, cografi bolgeler iginde ve arasinda farklilik géstermekle birlikte diinyada oldukga yaygindir ve hastaneler
uygun antimikrobik tedavi icin kendi oranlarini bilmek zorundadir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz, kan kiiltiirii
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SUMMARY

Objectives: Bloodstream infections are frequently associated with high morbidity and mortality. Antimicrobial
susceptibility patterns should guide empirical antimicrobial regimens in bacteremic patients. Extended-spectrum
B-lactamases (ESBL) are the most frequent cause of beta-lactam resistance in gram negative bacteriae. The aim
of this study was to determine the antibiotic susceptibilities and the ESBL production of Escherichia coli strains
isolated from bloodstream infections.

Materials and methods: In this study, antibiotic susceptibilities of E. coli strains isolated from bloodstream
infections between January 2004-January 2008 have been studied by Kirby-Bauer disk diffusion method according
to the recommendations of CLSI. ESBL production was screened by double disc synergy method and confirmed
by phenotypic confirmatory test according to CLSI performance standards. The distribution of ESBL positive
and negative strains were also evaluated according to the years.

Results: Of the 182 E. coli strains isolated, 81 (44.5%) were ESBL positive. It is observed that ESBL positivity
has been increasing from the year 2004 to 2007 but this increase was not statistically significant. The antibiotic
susceptibilities of the ESBL producing organisms were found to be 100% for meropenem, 84% for amikacin,
19% for ciprofloxacin, 79% for piperacillin-tazobactam, 32% for trimethoprim-sulfamethoxazole, 37% for
gentamicin and 0% for amoxicillin. The antibiotic susceptibilities of the ESBL non-producing organisms were
found to be 100% for meropenem, 90% for amikacin, 84% for ciprofloxacin, 97% for piperacillin-tazobactam,
55% for trimethoprim-sulfomethoxazole, 88% for gentamicin and 28% for amoxicillin. The difference between
antibiotic susceptibility rates of the ESBL producing and non-producing organisms were statistically significant.
Conclusion: The results indicate that ESBL production of E. coli strains isolated from blood samples is
significantly high and meropenem is the most active agent against ESBL producing organisms. B-lactam
resistance due to ESBLs is common throughout the world, with clear differences in prevalence between and
within particular geographic regions.
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GIRIS

Kan dolagimi enfeksiyonlar1 yiiksek morbidite
ve mortalite ile iligkilidir. Antibiyotik duyarlilik
paternleri, bakteremili hastalarda ampirik anti-
mikrobik tedavi secimi icin yol gostericidir. Ge-
niglemis Spektrumlu Beta Laktamazlar (GSBL)
gram negatif bakterilerde beta-laktam direnci-
nin en 6nemli sebebidir (1).

Escherichia coli, intra-abdominal enfeksiyonlar,
iriner sistem enfeksiyonlar1 ve primer baktere-
miye neden olan nozokomiyal bir patojendir.
Bu mikroorganizma oksiimino beta laktam anti-
biyotiklere karsi genellikle duyarlidir. Son iki
dekatta, oksiimino beta laktam antibiyotikler de
dahil olmak iizere genis spektrumlu sefalospo-
rinler, diinya ¢apinda kullanilmakta ve GSBL
iireten antibiyotiklere direngli suslar, E. coli ve
Klebsiella pneumoniae basta olmak iizere,
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Enterobacteriaceae ailesi arasinda ortaya
cikmaktadir. Son yillarda GSBL iireten mikro-
organizmalarin sebep oldugu enfeksiyon sikli-
gindaki belirgin artig biiyilik bir endise kaynagi-
dir. GSBL iireten mikroorganizmalar siklikla
birden fazla anti-mikrobik ajana kars1 direncli
oldugundan, bu enfeksiyonlar i¢in tedavi sece-
nekleri sinirlidir. Bu mikroorganizmalarin ne-
den oldugu bir¢ok salgin bildirilmistir ve GSBL
tiretiminin klinik sonuclar1 olumsuz etkiledigi
gosterilmigtir. Glintiimiizde GSBL iireten organiz-
malarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi
icin karbapenemler tavsiye edilmektedir (2,3).

Bu calisgmanin amaci kan dolagimi enfeksi-
yonlarindan izole edilen E. coli suslarinin
antibiyotik duyarliliklarin1 ve GSBL iiretimini
saptamaktir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada, 01/01/2004-31/12/2007 tarihleri
arasinda kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole
edilen E. coli susglarinin antibiyotik duyarlilikla-
r1 ve GSBL iiretimi belirlenmistir. Bakteri iden-
tifikasyonu, konvansiyonel yontemler ve Pho-
enix 100 BD Otomatize Sistem (Becton Dickin-
son Diagnostic Systems, Sparks) kullanilarak
yapilmistir. Bakterilerin antibiyotik duyarlilik
testi Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri dikkate alinarak Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemi ile caligtlmistir. GSBL
tiretimi, CLSI standartlarina gore cift disk siner-
ji testi ile taranmis ve fenotipik dogrulama testi
ile belirlenmistir (4). GSBL iiretimini belirle-
mek icin seftazidim (30 pg), seftazidim/klavula-
nik asit (30/10 pg) ve sefotaksim (30 pg), sefo-
taksim/klavulanik asit (30/10 pg) diskleri kulla-
milmistir. ilaglarin zon caplari farkimin klavula-
nik asit ile test edildiginde tek basina test edil-
mesine gore 5 mm ve iistiinde genis olmas1 GS-
BL pozitif olarak sonuclandirilmistir. Standart
sus olarak ATCC E. coli 25922 kullanilmistir.
GSBL pozitif ve negatif suslarin yillara gore da-
§ilimi1 degerlendirilmistir.

GSBL iireten ve iiretmeyen organizmalarin anti-
biyotik duyarliliklari arasindaki farkin istatistik-
sel degerlendirilmesinde EPI 6 software progra-
minda ki-kare testi kullanilmigtir. Bir veya daha
fazla gozde besten kiiciik deger varsa Fisher ex-
act testi uygulanmistir. p< 0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Izole edilen 182 E. coli susunun, 81’inde
(%44.5) GSBL iiretimi tespit edilmistir. GSBL
oraninin 2004-2007 yillar1 arasinda arttig1
(%35.3, %39.1, %46.3, %54.2) gozlenmis, an-
cak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir (Grafik 1).
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Grafik 1: GSBL oranlarinin yillara gére dagilimi

GSBL iireten suslarin antibiyotik duyarliligi
amikasin icin %84, siprofloksasin i¢in %19, pi-
perasilin-tazobaktam i¢in %79, trimethoprim-
sulfametoksazol i¢in %32 ve gentamisin i¢in
%37 olarak bulunmustur. Amoksisilin’in GSBL
ireten suglarin hepsine (%100) direngli oldugu
belirlenmistir. GSBL iiretmeyen mikroorganiz-
malarin antibiyotik duyarlilig1 ise amikasin i¢in
%90, siprofloksasin i¢in %84, piperasilin-tazo-
baktam i¢in %97, trimethoprim-sulfametoksa-
zol icin %55, gentamisin i¢in %88 ve amoksisi-
lin icin %28 olarak saptanmistir. Meropeneme
direng tespit edilmemistir (Grafik 2). GSBL
lireten ve liretmeyen mikroorganizmalarin anti-
biyotik duyarliliklar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.
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Grafik 2: GSBL iireten ve iiretmeyen E. coli suslarinin
antibiyotik duyarlilik oranlari
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TARTISMA

GSBL, yogun bakim iinitelerinde kullanilan an-
tibiyotiklerin secici baskis1 sonucu ortaya ¢ik-
maktadir. GSBL pozitif izolatlar, standart disk
difiizyon testinde genisletilmis spektrumlu sefa-
losporinlere yanlis duyarlilik gosterdigi icin
CLSI tarafindan 6nerilen 6zel tespit yontemleri-
nin kullanilmas1 gereklidir. Fenotipik dogrula-
ma testleri son derece duyarli ve 6zgiil olmasina
ragmen, bu testlerin yanlis pozitif veya negatif
olabilecegini gosteren birgcok Ornek vardir.
GSBL pozitif fenotipik dogrulama testi gosteren
bir izolat, tiim sefalosporinlere (sefamisinler
disinda, sefoksitin ve sefotetan), aztreonama ve
penisilinlere direngli olarak rapor edilmelidir.
B-laktam/B-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar
zon ¢aplar1 uygun aralik i¢inde ise duyarl ola-
rak bildirilebilir (5).

GSBL iireten organizmalarin prevalansi bazi
cografi bolgelerde ozellikle yiiksek olmakla birlik-
te diinya capinda yaygindir. SENTRY Antimik-
robiyal Siirveyans Programi cografi konumu ve
biiyiikliigline gore dagitilmis hastanelerde genis
bir ag iizerinden hastane ve toplum kokenli en-
feksiyonlara sebep olan onemli patojenleri ve
antibiyotik direng¢ profillerini izlemek ic¢in ku-
rulmustur. 1997 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde 30, Kanada'da 8, Latin Amerika'da
10, Avrupa'da 24 kurum katilmistir. 1998 yilin-
da Bat1 Pasifik bolgesi ve Asya'da 16 saglik
merkezi eklenmistir. E. coli suslarinin GSBL
oranlart Kanada’da %17.1, Avrupa’da %?20.9,
Latin Amerika’da %?20.1, Amerika Birlesik
Devletleri’nde %16.4 ve Bat1 Pasifik Bolge-
si’nde %16.7 olarak saptanmistir (6).

Kang ve arkadaslar1 (7) tarafindan yapilan bir
arastirmada, hastalarin kan kiiltiirlerinden elde
edilen 982 E. coli ve 471 K. pneumoniae susu
calismaya alinmigstir. E. coli suglarinda %7.7 ve
K. pneumoniae suslarinda ise %15.9 oraninda
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GSBL iiretimi tespit edilmistir.

GSBL iireten mikroorganizmalarin siklig1 ve
antibiyotik direng paterni cografi bolgelere gore
degisebilir. Bishara ve arkadaglar (8) tarafindan
iki Israil hastanesinde yetiskin ve ¢ocuk hasta-
lardan izole edilen K. pneumoniae ve E. coli
suslarinda GSBL iireten organizmalarin siklig1
ve duyarlilifi degerlendirilmigstir. GSBL {ireten
organizmalarin siklig1 K. pneumoniae [%32
(241/765)] suslarinda E. coli [% 10 (57/547)]
suslarina gore daha yiiksek bulunmustur. GSBL
ireten organizmalarin amoksisilin-klavulanik a-
sit, piperasilin-tazobaktam, amikasin ve siprof-
loksasine diren¢ oranlar1 K. pneumoniae sugla-
rinda sirastyla %95, %82, %49 ve % 77, E. coli
suglarinda ise %77, %35, %25 ve %100 olarak
saptanmustir (8).

Uciincii basamak bir hastanede kan kiiltiiriinde
izole edilen Enterobacteriaceae ailesine ait
mikroorganizmalarda GSBL prevalansinin be-
lirlenmesi icin, El-Khizzi ve arkadaglar1 (9) ta-
rafindan Ocak 2003-Aralik 2004 tarihleri ara-
smda bir calisma yapilmistir. Toplam 601 izolat
standart disk difiizyon yontemi ile test edilmis
ve GSBL E-test stripleri ile dogrulanmistur.
Toplam 95 (%15.8) izolatin GSBL iirettigi tes-
pit edilmistir. Bunlar arasinda K. pneumoniae
suslarinda %48.4, E. coli ve Enterobacter clo-
acae suglarinda %15.8 GSBL orani saptanmig-
tir. Diger izolatlarda ise az sayida GSBL iiretimi
belirlenmistir (9).

GSBL prevalansinin farkli cografi bolgelerde ve
farkli kurumlarda biiyiik olciide degistigi tespit
edilmigtir. On Avrupa iilkesinde 31 merkezin
katildig1 1610 E. coli ve 785 K. pneumoniae
susunun alindig1 bir siirveyans calismasinda,
GSBL oran1 Almanya’da %]1.5 iken Rusya, Po-
lonya ve Tiirkiye’de %47 olarak bulunmustur
(10). Tirk MYSTIC 2007 calismasinda GSBL

orant E. coli’de %19.5 ve K. pneumoniae ko-



Kan Kiiltiirlerinden Izole Edilen Escherichia coli Suglarinin Antibiyotik Duyarliligi ve Geniglemis Spektrumlu 3-Laktamaz oram

kenlerinde %48.7 olarak tespit edilmistir (11).

Ulkemizde yapilan bir calismada, 1995-1999
arasinda nozokomiyal enfeksiyonlardan izole
edilen Enterobacteriacea ailesinden 194 sug
arasinda GSBL prevalansi ¢ift disk sinerji yon-
temi ile calisilmis ve GSBL E-test stripleri ile
dogrulanmistir. 21 K. pneumoniae, bir E. coli ve
bir Providencia rettgeri susunun GSBL (%11.8)
tirettigi tespit edilmistir. Bu izolatlar genellikle
beta-laktam olmayan antibiyotiklere de direngli-
dir (12). Kizirgil ve arkadaglar1 (13) 7856 kan
kiiltiirlerinden izole edilen 166 enterik bakteride
%35 oraninda GSBL iiretimi saptamistir. GSBL
orani E. coli suglarinda %25 olarak belirlenmis-
tir. GSBL iireten organizmalarin antibiyotik du-
yarliliklar1; meropenem igin %100, amikasin
icin %89, siprofloksasin icin %64, piperasilin-
tazobaktam icin %50, trimethoprim-sulfametok-
sazol i¢in %36 ve amoksisilin-klavulanik asit
icin %19 olarak bulunmugtur (13). Malatya’da
yapilan bir calismada kan kiiltiirlerinde iireyen 55
E. coli sugunun 19’unda (%34.5) GSBL iiretimi
tespit edilmistir. GSBL iireten organizmalarin
antibiyotik duyarliliklari; meropenem icin
%100, amikasin i¢in %100, piperasilin-tazobak-
tam icin %46.6, trimethoprim-sulfametoksazol
icin %58.8, siprofloksasin icin %0 ve gentami-
sin icin %70.5 olarak bulunmustur (14).

Bizim ¢alismamizda izole edilen 182 E. coli su-
sunun, 81’inin (%44.5) GSBL iirettigi tespit
edilmistir. GSBL oraninin 2004-2007 yillar1
arasinda arttig1 (%35.3, %39.1, %46.3, %54.2)
gozlenmis fakat bu artig istatistiksel olarak an-
lamli olmadigi belirlenmistir. GSBL iireten
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklari
amikasin icin %84, siprofloksasin i¢in %19, pi-
perasilin-tazobaktam i¢in %79, trimethoprim-
sulfametoksazol i¢in %32 ve gentamisin i¢in
%37 olarak bulunmustur. GSBL iireten E. coli
suslarinin hepsi amoksisiline direng¢liydi. GSBL

tiretmeyen mikroorganizmalarin antibiyotik du-
yarliliklar1 ise amikasin icin %90, siprofloksa-
sin i¢in %84, piperasilin-tazobaktam i¢in %97,
trimethoprim-sulfametoksazol i¢in %55, genta-
misin i¢cin %88 ve amoksisilin icin %28 olarak
saptanmistir. Meropeneme direng tespit edilme-
mistir. GSBL iireten mikroorganizmalar plas-
mid iizerinde diger diren¢ genlerini de tasidigi
icin diger antibiyotiklere de direncli olabilir.
Calismamizda GSBL iireten ve iiretmeyen mik-
roorganizmalarin antibiyotik duyarliliklar ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Bu
sonug¢lar, kan kiiltiirlerinden izole edilen E. coli
suslarmnda GSBL iiretiminin oldukga yiiksek ve
GSBL iireten organizmalara kars1 meropenemin
en etkili ajan oldugunu gostermektedir. Daha
once yapilan bir¢ok ¢alismada da belirtildigi gi-
bi karbapenemler GSBL iireten mikroorganiz-
malarda tek secenektir.

Sonug olarak GSBL kaynakl1 beta-laktam diren-
ci, cografi bolgeler icinde ve arasinda farklilik
gostermekle birlikte diinyada oldukca yaygin-
dir. GSBL fenotipi taramasi1 GSBL yayginligi-
nin diisiik oldugu iilkelerde bile 6nemlidir. Ciin-
kii GSBL iiretimi gram negatif mikroorganiz-
malarda 6nemli bir direng mekanizmasidir. Kli-
nik mikrobiyoloji laboratuvarlari, hastane epi-
demiyologlar1 ve klinisyenler, GSBL iireten
mikroorganizmalar1 tanimalidir, béylece antibi-
yotik yonetimi ve enfeksiyon kontrolii daha et-
kin yapilabilir.
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