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Idrar Kkiiltiirlerinden soyutlanan Enterobacteriaceae tiirlerinin GSBL iiretimi ile
ertapenem ve diger antibiyotiklere direncinin belirlenmesi

The determination of resistance to ertapenem and other antibiotics with ESBL product of

Enterobacteriaceae isolated from urine samples
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OzZET

Amag: Enterobacteriaceae turleri, Uriner sistem enfek-
siyonlarindan en sik izole edilen mikroorganizmalardir.
Calismada, idrar kiiltirlerinden izole edilen Enterobacte-
riaceae Uyesi bakterilerin GSBL Uretimi ve basta ertape-
nem olmak Uzere cesitli antibiyotiklere diren¢c durumlari
arastiriimigtir.

Yontemler: Laboratuvarimizda Ocak 2012 - Mart 2012
tarihleri arasinda konvansiyonel yéntemlerle tanimlanan
Enterobacteriaceae suslari galismaya dahil edilmistir. An-
tibiyotik duyarhhklari Kirby-Bauer disk difuzyon yontemi
ile GSBL uretimi ise cift disk sinerji yontemi ile Clinical
and Laboratory Standards Institute 6nerileri dogrultusun-
da arastiriimistir.

Bulgular: Calismada 117’si E.coli, 23'G Klebsiella spp.,
4 Proteus spp. ve 4 Enterobacter spp. olmak Uzere top-
lam 148 sus izole edilmistir. E.coli suslarinin 26’s1 (%22),
Klebsiella spp. suslarinin 8'i (%35) GSBL pozitif olarak
bulunurken Proteus spp. ile Enterobacter spp. suslari igin
GSBL (iretimi saptanmamustir. izole edilen tim suslar er-
tapenem ve meropeneme karsi duyarl bulunmustur. Bu
antibiyotikler disinda Enterobacteriacea turlerine en etkili
diger antibiyotikler; amikasin, piperasilin-tazobaktam ve
sefoksitin olarak bulunmustur.

Sonug: idrar kiiltiirlerinden izole edilen Enterobacteria-
cea’lerin tedavisinde ertapenemin iyi bir alternatif oldu-
gu gortlmuistir. Bu gruptaki enfeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemler basta olmak Uzere amikasin, piperasilin/
tazobaktam ve sefoksitin en etkili antibiyotikler olarak bu-
lunmustur.

Anahtar kelimeler:
GSBL

Enterobacteriaceae, ertapenem,

ABSTRACT

Objective: Enterobacteriaceae is the most frequently
isolated bacteria in urinary system infections. This study
investigated the antibiotic susceptibility including ertape-
nem and extended-spectrum beta-lactamase production
of bacteria belons to Enterobacteriaceae isolated from
the urinary culture.

Methods: Enterobacteriaceae strains, identified by using
conventional methods in our laboratory between January
2012 and March 2012, were included the study. The an-
tibiotic susceptibilities were investigated with the Kirby-
Bauer disc diffusion method and the ESBL productions
were examined with the double-disc synergy method in
accordance with the suggestions of Clinical and Labora-
tory Standards Institute.

Results: In the study, a total of 148 strains were isolated
(117 E.coli, 23 Klebsiella spp. and 4 Proteus spp. and 4
Enterobacter spp.). While 26 of E.coli strains (22%), and
8 of Klebsiella spp. strains (35%) were considered ESBL
positive, no ESBL production was determined for Proteus
spp. and Enterobacter spp. strains. All the isolated strains
were found to be susceptible to ertapenem and meropen-
em. Amikacin, piperacillin-tazobactam and cefoxitin were
determined to be other antibiotics with the greatest effect
on Enterobacteriaceae species.

Conclusion: Ertapenem was observed to be alterna-
tive in the treatment of Enterobacteriaceae isolated from
the urinary culture. Carbapenems in particular, amikacin,
piperacillin-tazobactam and cefoxitin were found to be the
most effective antibiotics in the treatment of this infection.
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GIRIS

Enterobacteriacea’lar, tim yas gruplarinda tiriner
sistem enfeksiyonlarinda (USI) en sik izole edilen
bakteri tiirlerini olusturmaktadir. Bu enfeksiyon-
larin tedavisi i¢in antibiyotiklerin ampirik olarak
yogun sekilde kullanimi direng sorununu da bera-
berinde getirmistir [1,2]. Ozellikle Escherichia coli
(E.coli) ve Klebsiella spp. beta-laktamaz enzimleri
ile antibiyotik inaktivasyonuna yol agmakta ve be-
ta-laktam antibiyotiklere direng gelistirmektedirler
[3]. Uretilen bu beta-laktamazlar penisilinleri, dar
ve genis spektrumlu sefalosporinleri ve monobak-
tamlar1 hidroliz etme yetenegindedir. Bu nedenle, bu
yeni beta-laktamazlar, genis spektrumlu beta-lakta-
mazlar (GSBL) olarak adlandirilmaktadir [4].

Genis spektrumlu beta-laktamaz iireten E.coli
ve Klebsiella suslarmin prevalansinin oldukga yiik-
sek oldugu bilinmektedir. Basta yogun bakim {ini-
telerinde olmak tlizere GSBL iireten bakteriler, te-
davide sorun olusturarak ciddi infeksiyonlara neden
olmaktadirlar. Bununla birlikte son yillarda GSBL
iireten mikroorganizmalarla olusan toplum kaynakl
infeksiyonlara da rastlanmaktadir [5]. Direngli fe-
notipte mikroorganizma sayisinin artmasi nedeniyle
USI tedavisinde etkili, kullanim1 kolay ve direng
orani diisiik antimikrobiyaller konusunda ¢alisma-
lar yapilmaktadir [6]. Karbapenem grubu bir anti-
biyotik olan ertapenem, proteinlere yiiksek oranda
baglanmast ile yar1 dmrii imipenem ve meropenem-
den daha uzundur. Bu farmakokinetik 6zelligi ile
giinde tek doz kullanim kolayligina sahip olan erta-
penem, intravendz veya anestetik madde ilavesi ile
intramiiskiiler olarak uygulanabilmektedir [7].

Calismada, idrar Kkiiltiirlerinden izole edilen
Enterobacteriaceae tiirlerinin GSBL iiretimi ve
basta ertapenem olmak iizere ¢esitli antibiyotiklere
diren¢ durumlari arastirilmistir.

YONTEMLER

izolatlar

Calismaya Ocak 2012 - Mart 2012 tarihleri arasin-
da hastanemiz poliklinik ve servislerinde USI tanisi
ile takip edilen hastalarin idrar kiiltiirlerinden izole
edilen Enterobacteriaceae iiyesi mikroorganizma-
lar dahil edilmistir. Idrar orneklerinden steril 6ze
yardimi ile 10pl alinarak koyun kanli agar ve EMB

agara ekimi yapildiktan sonra 37°C’de 16-24 saat
inkiibasyona birakilmigtir. Bu siire sonunda >10°
CFU/ml iireme saptanan mikroorganizmalar koloni
morfolojileri ve Gram boyanma &zelliklerine gore
klasik yontemlerle (indol, metil red, Voges-Proska-
uer (VP), sitrat, tlire, TSI, oksidaz) tanimlanmistir.

Antibiyotik duyarhlik testleri

Antibiyotik duyarliligi, Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore disk
difiizyon yontemi ile arastirtlmistir [8]. Duyarlilik
testlerinde ertapenem (200 pg, Oxoid, Ingiltere) ile
birlikte amikasin, amoksisilin/klavulanik asit, sefa-
zolin, sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefurok-
sim, sefoksitin, siprofloksasin, gentamisin, pipera-
silin/tazobaktam, trimetoprim/sulfametoksazol, azt-
reonam ve meropenem diskleri (Oxoid, Ingiltere)
kullanilmugtr.

GSBL iiretiminin arastirilmasi

Enterobacteriacea tiirlerinde GSBL enziminin var-
lig1 cift disk sinerji testi ile arastirtlmistir. Cift disk
sinerji testinde, Mueller-Hinton agarin merkezine
amoksisilin/klavulanik asit (20/10 pg) diski ve bu
diskin etrafina merkezden merkeze uzakliklar1 20
mm olacak sekilde seftriakson (30 pg), sefotaksim
(30ug), seftazidim (30 pg) ve aztreonam (30 pg)
diskleri yerlestirilmigtir. Plaklar 18-20 saat siirey-
le 37°C’de inkiibe edilmistir. Disklerden herhangi
birinin inhibisyon zonunun amoksisilin/klavula-
nik asit diskine bakan kisminda genisleme olmasi
GSBL pozitifligi olarak degerlendirilmistir [9].

BULGULAR

Calismada 117’si E.coli, 23’1 Klebsiella spp. ve 4’er
Proteus spp. ile Enterobacter spp. olmak lizere top-
lam 148 sus izole edilmistir. £.coli suslariin 26’s1
(% 22), Klebsiella spp. suslarinin 8’1 (% 35) GSBL
pozitif olarak degerlendirilmis, diger suglarda ise
GSBL iiretimi saptanmamustir. izole edilen tiim sus-
lar ertapenem ve meropeneme duyarli bulunmustur.

Karbapenemler disinda, E.coli suslarinin en du-
yarli oldugu antibiyotikler; piperasilin-tazobaktam,
amikasin ve sefoksitin seklinde siralanmistir. Kleb-
siella spp. suslarinin tiimii karbapenemlere ve ami-
kasine duyarli bulunmustur. Piperasilin-tazobaktam
ve sefoksitin bu suslara en etkili diger antibiyotikler
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olarak bulunmustur. Calismada E.coli suslarinda
en fazla direng trimetoprim/sulfametoksazole karsi
saptanirken Klebsiella spp. suslarinda ise en fazla

direng sefazoline kars1 saptanmistir. Enterobacteria-
cea tiirlerinde antibiyotiklere direngli suslarin sayisi
ve ylizdesi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Enteroba- Escherichia coli  Klebsiella spp. Proteus spp. Enterobacter  Tum Suglar

cteriacea tlrlerinin  Antibiyotik (n=117) (n=23) (n=4) spp. (n=4) (n=148)

cesitli antibiyotikle- (R) (%)” (R) (%) (R) (%) ((R) (%) (R) (%)

re direnci Ertapenem 0 0 0 0 o o0 0 0 0o 0
Meropenem 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Amikasin 6 5 0 0 0 0 0 0 6 4
TPZ 5 4 3 13 0 0 0 0 8 5
Sefoksitin 15 13 3 13 0 0 0 0 18 12
Gentamisin 20 17 7 30 0 0 1 25 28 19
Siprofloksasin 29 25 6 26 0 0 0 0 35 24
Aztreonam 28 24 8 35 0 0 1 25 37 25
Sefuroksim 30 26 8 35 0 0 1 25 39 26
Seftazidim 31 26 8 35 0 0 1 25 40 27
Seftriakson 31 26 8 35 0 0 1 25 40 27
Sefotaksim 31 26 8 35 1 25 1 25 41 28
Sefazolin 32 27 9 39 0 0 1 25 42 28
AMC 36 31 13 57 1 25 1 25 51 34
SXT 54 46 7 30 1 25 2 50 64 43
*R: Direngli sus sayisi, **: Direng yuzdesi, TPZ: Piperasilin/tazobaktam, AMC: Amoksisilin/klavu-
lanik asit SXT:Trimetoprim/sulfametoksazol

TARTISMA oranlarin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Tung-

Son yillarda Enterobacteriacea tiirleri arasinda gi-
derek artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle teda-
vide sorunlar yasanmaktadir. Ozellikle E.coli ve
Klebsiella suglarinda GSBL aktivitesinin arttig1
gozlenmektedir [10]. Sik tekrarlayan idrar yolu en-
feksiyonlarinin varligi, daha 6nce hastaneye yatis
Oykiisiiniin bulunmasi, gereksiz antibiyotik kullani-
mu direng gelismesinde etkili faktorler arasinda yer
almaktadir. Direngli suslarla meydana gelen enfek-
siyonlar klinikte tedavi seceneklerini azaltarak mor-
talite ve morbiditede artisa neden olmaktadir. Buna
paralel olarak hastanede yatis suresini uzamakta ve
bu durum maliyet artisin1 da beraberinde getirmek-
tedir [11].

Genis spektrumlu beta laktamaz tiretimi yurt
disinda yapilan bir ¢alismada E.coli ve Klebsiella
suslar1 i¢in sirasiyla; %11 ve %13 olarak bildiril-
mistir [12]. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise bu

han ve ark. E.coli suslarinin %38’inde, Klebsiella
suslarinin ise % 32’sinde GSBL pozitifligi sap-
tamiglardir. Aymi c¢alismada, E.coli ve Klebsiella
suslarinda karbapenemlere direng saptanmamustir.
Ayrica, meropenem ve ertapenemin MIiK diizeyle-
rini birbirleriyle karsilastirilabilir diizeylerde bulu-
nurken, imipenem i¢in MIK diizeyleri daha yiiksek
belirlenmistir [11]. Iraz M. ¢aligmasinda GSBL,
E.coli suslarinin %27’sinde, Klebsiella spp.’nin
% 23’tnde pozitif olarak saptanmustir. E.coli ve
Klebsiella spp. suslarmin her ikisinde de en etkili
antibiyotikler imipenem, sefotetan, seftazidim, nit-
rofurantoin ve piperasilin/tazobaktam olarak tespit
edilmistir [13]. Bagka bir calismada ise Kuzucu ve
ark. GSBL {ireten E.coli ve Klebsiella spp. klinik
izolatlarmin ertapenem ve diger karbapenemlere
kars1 duyarliligini aragtirmistir. Caligilan tim sug-
lar amikasine duyarli bulunmus; imipenem/mero-
penem duyarliligi %99.3, ertapenem duyarliligi ise
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%98.6 olarak saptanmistir [5]. Calismamizda E.coli
ve Klebsiella spp. suslar1 icin GSBL oranlar1 % 22
ve %35 oraninda saptanmis, suslarin tiimii ertape-
nem ve meropenem duyarl bulunmustur.

Karbapenemler, Enterobacteriaceae  grubu
bakterilere karsi en etkili antimikrobiyal ajanlar
olarak bildirilmektedir [14]. Enterobacteriaceae
dahil olmak {izere birgcok Gram-negatif bakteri ile
Gram-pozitif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi
etkili bulunan ertapenem, giinde tek doz uygulama-
nin yeterli olmasi ile tedavi maliyetini azaltmaktadir
[15,16]. Bu 6zelligi sayesinde ayaktan tedavi edilen
bir¢ok infeksiyonda da uygulama kolayligi sagla-
masinin yaninda intravendz/intramiiskiiler uygula-
ma ile Enterobacteriacea’ya bagli USI’larin ayaktan
tedavisinde uygun bir segenek olarak goriillmektedir
[3]. Temiz ve ark. ayaktan ve yatan hastalarin iri-
ner sistem enfeksiyonlarindan izole ettikleri E.coli
suslarinda meropenem ve amikasine karsi direng
saptamazlarken, Klebsiella suslarinda amikasin ve
meropeneme karsi sirastyla %0.8 ve %7.6 oraninda
diren¢ saptamislardir [17]. Hastane kokenli iiriner
sistem enfeksiyonuna yol agan E.coli ve Klebsiella
suslar iizerine yapilan bir ¢alismada imipenem ve
amikasin en etkili antibiyotikler olarak saptanmis-
tir [18]. Calismamizda ertapenem ve meropeneme
kars1 higbir susta dirence rastlanmamuistir. Bu durum
karbapenemlerin direng suslarla olusan tedavide en
iyi alternatif olduklarin1 géstermistir.

Aminoglikozidler, Basta USI olmak iizere
Gram negatif bakteriler ile olusan bir¢ok infeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde yaygin kullanim alanina
sahiptir. Karbapenemler ile birlikte aminoglikozid-
ler de Enterobacteriacea tiirlerine en etkili antimik-
robiyaller olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Amikasin,
Enterobacteriacea tiirlerine en etkili aminoglikozid
ajandir [4,19-21]. Calismamizda Klebsiella spp.,
Proteus spp. ve Enterobacter spp. suslarinin timii
ile E.coli suslarmin %95°1 amikasine duyarli bulun-
mustur.

Sonug olarak, Enterobacteriacea grubu bakte-
rilerle olusan {iriner sistem enfeksiyonlarinin teda-
visinde karbapenemler basta olmak tizere amikasin,
piperasilin/tazobaktam ve sefoksitin en etkili anti-
biyotikler olarak bulunmustur. Ertapenem tek doz
kullanim avantaji ile idrar kiiltiirlerinden izole edi-
len GSBL pozitif suglar dahil olmak tizere, Entero-
bacteriacea tiirlerine son derece etkili bulunmus ve

bu bakteriler ile olusan iiriner sistem infeksiyonla-
rin tedavisinde iyi bir alternatif oldugu goriilmiistiir.
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