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Idrar kiiltiirlerinden izole edilen Escherichia coli suslarinda beta-
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antibiotics in Escherichia coli strains isolated from urinary cultures
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OzZET

Amag: Gram negatif basillerde beta-laktam antibiyotik-
lere direngten genellikle sorumlu olan geniglemis spek-
trumlu beta-laktamazlar (GSBL), sefalosporin ve mono-
baktamlari hidrolize eden enzimlerdir. Bu ¢alismada bir
Devlet Hastanesi'nde idrar érneklerinden izole edilen Es-
cherichia coli suslarinda GSBL varli§i ve bu suslarin bazi
antibiyotiklere duyarliliklari arastirildi.

Gereg ve yéntem: idrar killtiirlerinden izole edilen E. coli
suslari konvansiyonel yontemlerle identifiye edilmistir. An-
tibiyotik duyarlilik testleri Kirby-Bauer disk difiizyon yonte-
miyle ¢alisiimistir. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz
Ureten E. coli suslar cift disk sinerji testi ile saptanmistir.

Bulgular: Bu calismada E. coli suglarinda GSBL preva-
lansi %13 olarak bulundu. GSBL pozitif suslarda, bu en-
zimler igin substrat olmayan pek ¢ok antibiyotik icin de
direng oranlari, GSBL negatif suslardan ylksek bulundu.

Sonug: idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen direngli
suslar siklikla ¢coklu diren¢ gbsterdiginden, tedavide anti-
biyotik test sonuglari géz éniinde bulundurularak antibi-
yotik secimi yapilmahdir. GSBL varliginin tespiti ve anti-
mikrobiyal duyarllik testleri ile birlikte raporlanmasi tedavi
basarisini artirmaya katkida bulunacaktir. Klin Den Ar Derg
2010; 1(3): 182-186

Anahtar kelimeler: Genislemis spektrumlu beta-lakta-
maz, Escherichia coli, antibiyotikler, direng

ABSTRACT

Objectives: Extended spectrum beta-lactamases
(ESBL), are enzymes which can hydrolise cephalosporins
and monobactams and usually responsible for resistance
to beta-lactam antibiotics in Gram negative bacilli. The
presence of ESBL in Escherichia coli strains isolated from
urine samples in a State Hospital, was investigated and
the sensitivity of these strains to some antibiotics was ex-
amined.

Materials and methods: E. coli strains isolated from uri-
nary cultures were identified by conventional methods.
Antimicrobial susceptibility tests have been studied by us-
ing “Kirby-Bauer disk diffusion method”. Extended Spec-
trum B-Lactamase producing E. coli strains have been
detected by using “double disk synergy test”.

Results: In this study, the prevalence of ESBL producing
isolates among E. coli was found to be 13%. The antimi-
crobial resistance rates of ESBL positive strains to many
antibiotics which were not substrate for these enzymes
were found higher than those of ESBL negative strains
(p<0.05).

Conclusion: Since resistant strains isolated from urinary
tract infections frequently show multiple resistances, se-
lection of antibiotic should be made by considering results
of antibiotic susceptibility tests in treatment. Determina-
tion of ESBL production and reporting antimicrobial sus-
ceptibility testing will be important for enhancing the suc-
cess of treatment. J Clin Exp Invest 2010; 1(3): 182-186

Key words: Extended spectrum beta-lactamase, Escher-
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GIRIS

Giiniimiizde hem toplumsal hem de hastane kay-
nakli (nozokomiyal) enfeksiyonlarda cesitli anti-
mikrobiyal ajanlara kars1 direng oranlar1 hem sayica
hizla artmakta, hem de tedavi se¢imi ve etkinliginde
sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir. Antimikrobiyal ajan-
lara karsi direng gelisiminde pek ¢cok mekanizma
rol oynamaktadir. Gram-negatif bakteriler zaman
igerisinde beta (B)-laktam antibiyotiklere karsi
¢ok sayida diren¢ mekanizmasi gelistirmis olup bu
mekanizmalardan biri de PB-laktam antibiyotikleri
hidrolize ederek inaktif hale getiren beta-laktamaz
enzimi iretimidir. Beta-laktamaz enzimi {retimi
ozellikle Enterobacteriacea ailesi iiyeleri basta ol-
mak lizere birgok Gram-negatif bakteri (Proteus,
Serratia, Acinetobacter, Citrobacter, Pseudomo-
nas, Salmonella, Morganella tirleri vb.) tarafin-
dan kullanilmakta olup Genislemis Spektrumlu
Beta-Laktamaz (GSBL) direnci bunlar igerisinde
O6nemli yer tutmaktadir.'® Bugiine kadar 350-400’¢
yakin beta-laktamaz enzimi tanimlanmistir. Bunla-
rin yaklagik 150-200 tanesi GSBL olup plazmidik
ozellikleri nedeniyle bakteriler arasinda transfer
edilebilmektedir.*” GSBL iiretiminde Enterobacte-
riacea ailesi liyelerinden Klebsiella spp. ve Escheri-
chia coli suslari ilk siralarda yer almaktadir.*!%!

GSBL ilk defa 1983’te Almanya’da Klebsiella
spp. tiirlerine kars1 genis spektrumlu B-laktamlarin
kullanilmaya  baglanmasindan  hemen  sonra
bulunmugtur.>”%1%12 F coli tim beta-laktam anti-
biyotiklere duyarli iken, ilk olarak 1987°de GSBL
ireten E. coli suglart bildirilmistir. £. coli yenido-
gan bebeklerde, ndtropenik kanser hastalarinda ve
altta yatan hastalig1 olan ¢ocuklarda ciddi enfeksi-
yonlara neden olmaktadir."'>!* Ayrica tiim yaslarda
oldugu gibi ¢ocukluk déneminde de iiriner sistem
enfeksiyonuna neden olan en sik etken olup iiriner
sistem enfeksiyonunda %70-90 oraninda karsilasi-
lan bir patojendir.!!*!4

GSBL’ler, Gram-negatif basillerde bulunan, pe-
nisilinler, genis spektrumlu sefalosporinler ve aztre-
onama kars1 direngten sorumlu olan enzimlerdir.'*
GSBL iireten K. pneumoniae ve E. coli, in-vitro or-
tamda rutin duyarlilik testleri ile genis spektrumlu
sefalosporinlere, penisilinlere ve monobaktamlara
duyarli bulunsalar da klinik olarak direnglidirler ve
bu sekilde rapor edilmelidirler. Bu direng 6zellikle
hayati tehdit eden enfeksiyonlarda, kullanilacak ilag-
lara sinirlama getirmektedir.'*>781%14 GSBL iireten
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kokenlerin penisilinler, sefalosporinler ve aztreona-
ma direngli olduklar1 halde rutin antibiyogramda du-
yarli bulunabilmeleri ve bu antibiyotiklerin kullanil-
dig1 tedavilerde sorunlarla karsilagilmasi nedeniyle,
bu enzim liretiminin gosterilmesinin gerekli oldugu
bildirilmektedir.* Diger taraftan GSBL’yi kodlayan
plazmidler ayn1 zamanda pek ¢ok beta-laktam dist
antibiyotige kars1 da genetik materyal tasimaktadir.
Dolayisiyla GSBL tasiyan bakterilerde basta ami-
noglikozidler olmak {izere kinolon, tetrasiklin, klo-
ramfenikol ve trimetoprim/siilfametoksazol direnci
de es zamanl olarak bulunabilmektedir.'*!?

Son iki dekat boyunca tiim diinyada beta-laktam
halkas1 igeren antibiyotik ve genis spektrumlu sefa-
losporin kullanimi oldukg¢a artmistir. Bu da GSBL
iireten mikroorganizmalarin en sik olarak da di-
rengli E. coli ve K. pneumoniae’larin ortaya ¢ikigini
kolaylastirmigtir.'* GSBL aracili direng, plazmidler
araciligryla tiirler arasinda aktarilabilmekte, hasta-
nelerde salginlar olusturabilmekte, yetersiz tedavi-
ler sonucu hastanede kalis siiresini uzatabilmekte ve
mortalite oranlarini artirabilmektedir.>>!13

Rutin laboratuvarlarda bazi 6zel testler yapil-
mazsa GSBL varligi tespit edilememektedir. GSBL
ireten kokenlerin saptanmasinda ¢ift disk sinerji
testi, E-test, iic boyutlu test, izoelektrik odaklama,
molekiiler yontemler ve otomatize sistemler gibi
degisik yontemler kullanilmaktadir. Gerek ¢ift disk
sinerji testi gerekse E-test, GSBL {iretimini sapta-
mada kolay uygulanabilen ve en yaygin kullanilan
yontemlerdir. Her iki yontemde de beta-laktam ve
beta-laktamaz inhibitdrleri arasindaki sinerji varlig
aragtirtlir.>>710

Bu c¢aligmamizda; bir yillik siire i¢inde hasta-
nemizin ¢esitli poliklinik ve servislerinden labora-
tuvarimiza gonderilen, yatan ve ayaktan takip edi-
len hastalara ait idrar 6rneklerinden tiretilen E. coli
suslarmin antibiyotiklere direng¢ oranlar1 ile GSBL
varlig1 ve sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Sunulan g¢alismada, Ocak 2009-Aralik 2009 tarih-
leri arasindaki 12 aylik siirede Kiziltepe Devlet
Hastanesi’ne basvurup idrar yolu enfeksiyonu 6n
tanis1 alan ve idrar 6rneklerinde idrar kiiltiirii testi
istenen 1.430 hastaya ait kayitlar retrospektif olarak
incelendi ve bu vakalara ait laboratuvar bulgulari ile
baz1 demografik veriler elde edildi.
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Kiiltlir i¢in idrar orneklerinden, %5 defibrine
koyun kanli agar ve eozin-metilen mavisi (EMB)
agar plaklarina ekim yapildi. Tek mikroorganizma-
dan; orta akim idrar drneginde 105 CFU/ml, kate-
terle alinan idrar 6rneginde 10° CFU/ml, suprapu-
bik aspirasyonla alinan idrar 6reginde herhangi
bir sayida iireme olmasi pozitif sonug olarak kabul
edildi. Mikroorganizmalarin identifikasyonu klasik
mikrobiyolojik yontemlerle yapildi, antibiyotik du-
yarliliklarinin belirlenmesi Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) onerileri dogrultusunda
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle calisildi.
GSBL tespiti i¢in de ¢ift disk sinerji testi kullanil-
du

Cift Disk Sinerji Metodu ile GSBL tespiti

Idrar kiiltiirlerinde iireyen E. coli suslarinda GSBL
varlig1 Cift Disk Sinerji Metodu ile arastirildi. Bak-
terilerin 0.5 McFarland yogunlugunda siispansi-
yonlar1 ekiivyonla Mueller Hinton Agar (Oxoid,
UK) besiyeri iizerine yayildi. Merkezde amoksisi-
lin-klavulanik asit (AMC, 20/10 pg, Oxoid) olmak
lizere cevresine disk merkezleri arasi uzaklik 25
mm olacak sekilde seftazidim (CAZ, 10 pg, Oxo-
id), seftriakson (CRO, 30 pg, Oxoid), sefotaksim
(CTX, 5 pg, Oxoid) ve aztreonam (ATM, 30 pg,
Oxoid) diskleri yerlestirildi. Plaklarin 35°C’de 18-
24 saatlik inkiibasyonundan sonra CAZ, CRO, CTX
ve ATM diskleri ¢evresindeki inhibisyon zonunun
AMC diskine dogru >5 cm genislemesi ve/veya iki
inhibisyon zonu arasinda bakteri iireyen alanlarda
iireme olmayan bir bdlgenin varlig1 ile GSBL iire-
timinin olduguna karar verildi. Calismamizda kalite
kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922 kullanildi.

BULGULAR

Toplam 1.430 idrar kiiltiirtiniin 483’iinde (%33.8)
mikroorganizma tiredi ve izole edildi. Elde edilen
izolatlarin 243’1 (%50.3) E. coli olarak identifiye
edildi. Identifiye edilen E. coli’lerden kiiltiir plakla-
rindaki iireme miktar1 10> CFU/ml ve iizerinde olan
139’u (%57.2) igin antibiyotik duyarlilik testi ¢ali-
sild1. Antibiyotik duyarlilik testi calisilan 139 izola-
tin 18’inde (%13.0) GSBL pozitifligi tespit edildi.

GSBL olusturan ve olusturmayan suslarin ge-
sitli antibiyotiklere kars1 direng oranlar1 Tablo 1°de
sunuldu. GSBL pozitif suslardaki antibiyotik direng
oranlarinin GSBL negatif suslardaki direng oranla-
rindan daha yiiksek oldugu bulundu.
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Izole ve identifiye edilen hem GSBL pozi-
tif hem de GSBL negatif suslar {izerinde en etkili
antibiyotiklerin; imipenem, amikasin, gentamisin,
sefoksitin ve nitrofurantoin seklinde siralandig1 go-
rilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. GSBL pozitif ve negatif E. coli suslarinda cesitli
antibiyotiklere direng oranlari.

Antibiyotik ad gi?'é)(” gi?'2‘1()' )
Sayl % Sayl %
Amikasin 2 1.1 5 3.6
Amoksisilin-Klavulanik asit 17 944 96 691
Ampisilin-Sulbaktam 16 889 56 40.3
Aztreonam 13 722 19 137
Gentamisin 5 278 8 5.8
imipenem 2 1.1 4 2.9
Netilmisin 4 222 6 4.3
Nitrofurantoin 7 389 42 86
Piperasilin-Tazobaktam 8 444 11 7.9
Sefalotin 14 778 52 374
Sefepim 16 839 22 158
Sefoksitin 6 333 10 7.2
Sefotaksim 13 722 19 137
Seftazidim 14 778 20 144
Sefuroksim 13 722 50 36.0
Siprofloksasin 10 556 33 237
Trimetoprim-Sulfametoksazol 9 50.0 50 36.0

TARTISMA

Gram negatif bakterilerde beta-laktam antibiyotik-
lere kars1 direng gelisiminde en 6nemli mekanizma
beta-laktamaz enzimi iretimidir. Her tiir beta-lak-
tam antibiyotik giiniimiizde sayilar1 350-400’i asan
degisik beta-laktamazlardan bir ya da daha fazlasi
tarafindan hidrolize edilerek inaktif hale doniistiirii-
lebilir. Antibiyotik kullanimi ile direng geligimi ara-
sindaki en iyi 6rneklerden birisi yeni bir beta-laktam
antibiyotik gelistirilerek klinik kullanima sunulmasi
ve yaygin kullanimini takiben bakterilerin bu anti-
biyotige direng geligtirmeleridir.'®'” 1980°li yillar-
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da klinik kullanima giren “genislemis spektrumlu”
sefalosporinlerin 6zellikle nozokomiyal kokenli
Gram negatif enfeksiyonlarda yaygim bigimde kul-
lanimi1 bu antibiyotiklere kars1 da bakterilerin etkili
diren¢ enzimleri iiretmelerine yol agmistir. Direng
geligen antibiyotikler i¢inde “oksiimino aminotio-
zil sefalosporinler” (sefotaksim, seftriakson ve sef-
tazidim) ve aztreonam basta gelmektedir.s”%10:16.17
Bu antibiyotiklerin etki spektrumlarmin genisligi
nedeniyle, bunlarin hidrolizine yol agan beta-lak-
tamazlar da “genislemis spektrumlu” 6n adiyla
adlandirilmiglardir.”"”

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, mik-
robiyolojik olarak oksiimino sefalosporinleri hid-
rolize edebilen, klavulanik asit tarafindan inhibe
olabilen enzimler olarak tanimlanmaktadir. Ancak
son yillarda GSBL kategorisinde degerlendirilen
bazi enzimlerin tam olarak bu tanima uymadiklari
gozlenmektedir. Cogu GSBL, enterik Gram negatif
bakterilerin klasik plazmid kokenli beta-laktamaz-
lar1 olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1"den koken alir.
Bilinen eski plazmid kokenli B-laktamazlardan olan
TEM ve SHV nin yapisindaki aminoasitlerin birden
dorde kadar sayidaki aminoasitin degismesi sonucu
farkli GSBL’ler olugur.?>719-131617 Enzimin yapisin-
da meydana gelen bu degisiklik, enzim-substrat ilis-
kisinin saglandig1 aktif bolgede yeni bir modellen-
meye yol agarak genis spektrumlu sefalosporinlerin
ve aztreonamin da bu enzimlerin etki spektrumuna
girmesine neden olmaktadir.'’

Plazmidlerle aktarilabilen GSBL’ler karbape-
nemler disindaki B-laktam antibiyotikleri, 6zellikle
de tigiincii kusak sefalosporinleri hidrolizle etkisiz-
lestirebilmektedir. GSBL aracili direng, plazmid-
ler araciligiyla tiirler arasinda aktarilabilmekte ve
hastanelerde salginlar olusturabilmektedir,26-1%-11:13.1
® Bu durum tedavi basarisizliginda, hastanede kalig
siiresinin uzamasinda ve mortalite oranlariin art-
masinda dnemli roller iistlenmektedir. Ustelik bu
direncin giderek yayginlagsmasi da bu sorunu biiyiit-
mektedir. Gliniimiizde tanimlanan GSBL’lerin sayi-
st farkli tiirlerde (TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB,
GES/IBC, TLA, BES, OXA vb.) 150-200i asmis
durumdadir.>” K. pneumoniae ve E. coli suslarinda
GSBL pozitifliginin siklig1 diilnyanin hemen her ye-
rinden bildirilmektedir.>"!

Rutin laboratuvarlarda GSBL varlig1 tespit edi-
lemediginden baz1 6zel testler (¢ift disk sinerji testi,
E-test, li¢ boyutlu test, izoelektrik odaklama, mo-
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lekiiler yontemler ve otomatize sistemler vb.) ge-
rekmektedir. Bu nedenle de GSBL pozitiflik oran-
larinin bilinenden farkli oldugu diistiniilmektedir.
GSBL tarama yontemleri igerisinde en sik kullan-
digmmiz “gift disk sinerji testi” 6zgiilliigii yiiksek ve
kolay uygulanabilir bir metoddur.>¢"12 Ayrica CLSI,
GSBL varliginin fenotipik dogrulanmasinda kombi-
ne (modifiye) disk difiizyon testinin kullanilmasini
da onermektedir."-!2

Yurt disinda cesitli yontemlerle (¢ift disk si-
nerji, E-test, otomatize ve molekiiler sistemler vb.)
yapilan ¢ok merkezli calismalarda farkli cogra-
fik bolgelerde E. coli suslarinda GSBL iiretiminin
%1-74 arasinda degistigi bildirilmektedir.->10-11.13.14
GSBL iiretim oranlarindaki bu farkliliklar epidemi-
yolojik faktorlere, enfeksiyon kontrol dnlemlerine,
antibiyotik kullanim politikalarina ve bakterilerdeki
GSBL iiretim sikliginin belirli sartlarda degisiyor
olmasina baglanmaktadir.>!>!4

Ulkemizde yapilan calismalarda da E. coli’lerde
GSBL iiretiminin  %1-54.4 arasinda degistigi
bildirilmektedir.246310-1418 T{im diinyada oldugu
gibi lilkemizde de hem GSBL iiretiminde hem de
antibiyotik diren¢ oranlarinda yillar igerisinde go-
rilen belirgin artis (E. coli suglarmin GSBL iiretim
orant; 2004 yilinda %3.8 iken 2005 yilinda %5.9,
2006 yilinda %9.4, 2007 yilinda %13.7, 2008 yilin-
da %17.2) dikkati ¢gekmektedir.!! Bu ¢alismamizda
da antibiyotik duyarlilik testi ¢aligilan 139 izolatin
18’inde (%13.0) GSBL pozitifligi tespit edilmistir.
Calismamizda tespit ettigimiz oranin literatiir bilgi-
leri ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Enfeksiyon hastaliklarinda antibiyotik direng
oranlarinin bilinmesi ampirik tedavinin etkinligi
ve basarisi agisindan énemlidir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda antibiyotik duyarliliklar1 degerlendi-
rildiginde GSBL pozitif E. coli suslarinda sirasiyla;
trimetoprim-sulfametoksazole %734, %11', %63,
%356, %4413; siprofloksasine %774, %71°, %79%,
%33, %33"%; amikasine %3*, %216, %3", %0'; pi-
perasilin-tazobaktama %20%, %11', %50'%; imipe-
neme %1%, %06, %0'3 ve nitrofurantoine %74, %0,
%128 diren¢ oranlar1 bildirilmistir. Calismamizda
trimetoprim-sulfametoksazole %350.0, siprofloksa-
sine %55.6, amikasine %11.1, piperasilin-tazobak-
tama %44.4, imipeneme %11.1 ve nitrofurantoine
%38.9 direng oranlari elde edildi. Elde edilen direng
oranlarinin iilkemizdeki literatiire gére trimetoprim-
sulfametoksazol ve siprofloksasin i¢in uyumlu iken
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amikasin, piperasilin-tazobaktam, imipenem ve nit-
rofurantoin i¢in yiliksek oldugu goriildii. Bu nedenle
hastanemizde bu antibiyotiklerin, antibiyotik duyar-
lilik testi sonuglarina gore kullanilmalarinin daha
uygun olacag diistiniilmektedir.

Hastanemize basvuran ve c¢ogunlugu polikli-
niklerden gelen hastalarimizdaki idrar yolu enfeksi-
yonu etkeni olarak iiretilen E. coli suslarinda GSBL
sikligini arastirdigimiz bu calismamizda %13 ora-
ninda GSBL pozitifliginin tespit edilmis olmasi
bolgemizde yakin gelecekte hem toplum kaynakli
hem nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonlarinda
ciddi sorunlar yasanabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu durum antibiyotiklerin akilct kullanimini zorun-
lu hale getirmektedir. Tedavi basarisizlig1 goriilen
idrar yolu enfeksiyonlarinda GSBL olasilig1 mutla-
ka disiiniilmelidir. Tedavi bagarisizligin1 6nlemek
amaciyla; antibiyotik kullanma kalitesi iyilestiril-
meli, antibiyotik kullanim1 konusunda klinisyenler
bilgilendirilmeli, bolgesel diren¢ oranlar1 saptan-
mal1 ve buna gore antibiyotik kullanim politikalar1
olusturulmalidir.

Sonug olarak, idrar yolu enfeksiyonlu hastalar-
dan izole edilen E. coli suslarinda saptanan GSBL
oranlarinin kiigiimsenmeyecek oranlarda oldugu ve
tedavi protokollerinde dikkate alinmasi gerektigi
goriilmektedir. Bu nedenle idrar yolu enfeksiyonu
etkeni olarak izole edilen E. coli suglarinda GSBL
varligmin arastirilmasi ve buna uygun belirlenecek
tedavi protokolleri, bu hastalarin tedavi basarilarini
artiracaktir.
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