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OZET

Amag: Ozellikle, genis spektrum B-laktamaz (GSBL)
Ureten Escherichia coli suslarinin sebep oldugu idrar
giderek siklikta
tedavi yetersizlikleriyle  birlikte
GSBL reten
faktorlerine

yollar1  enfeksiyonlar artan  bir
gorilmekte ve
komplikasyonlara yol acabilmektedir.
mikroorganizma icin risk sahip
hastalarda, uygun ampirik tedavi secimi olusabilecek
komplikasyonlarin
calismada; idrar
ureten E. coli

onemlidir. Bu
kulturlerinden izole edilen GSBL
tigesiklin, ertapenem,

onlenmesinde

suslarinin
cefoperazone + sulbactam (sulperazon) ve levofloksasin
karsi  MIK
konsantrasyonu) diizeylerinin arastirilmas1 amaglanmistir.

Yontem: 2010 yiinda, TOBB ETU Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji
izole edilen 87 GSBL Uureten E. coli susu konvansiyonel
yontemler ile tanimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik
Vitek-32 (BioMerieux, France) kullanilarak
arastinlmistir. Bu suslarin GSBL Uretimi cift disk sinerji
testi ile dogrulanmistir. Tanimlanmis olan GSBL {ireten
E.coli suslanmin antibiyotiklere karst MIK (minimum

antibiyotiklerine (minimum inhibisyon

Laboratuvari’nda idrar orneklerinden

testleri

inhibisyon konsantrasyonu) diizeyleri ve duyarliliklar
E- Test kullanilarak arastirilmistir.

Bulgular:  GSBL suslarinda
levofloksasinin MIK araligi 0,01- >32 pg/ml ve sulperazon

tireten E. coli

ABSTRACT

Objective: Urinary tract infections due to wide
spectrum B-lactamase (GSBL) producing Escherichia
coli strains are especially seen with increasing
prevalence and may lead to complications with
insufficiencies.

treatment In patients having risk

factors for GSBL producing microorganism, the
selection of an appropriate ampirical treatment
complications

is important in preventing the

that may be seen. In this study, MIC (minimum
inhibition concentration) values of GSBL producing
E. coli strains’ obtained from urine cultures, against
tigecyclin, ertapenem, sulbactam

(sulperazon) and levofloxacin antibiotics were aimed

cefoperazone+

to be investigated.

Method: In 2010, 87 GSBL producing E. coli strains
isolated from urine cultures in TOBB ETU Hospital
Clinical Microbiology Laboratory were identified with
conventional methods. Antibiotic sensitivity tests were
investigated by using Vitek-32 (BioMerieux, France).
GBSL production of these strains was confirmed by
double disc synergy test. ldentified GSBL producing
E.coli strains’ MIC levels and sensitivities against
antibiotics were investigated by using E- Test.

Results: In GSBL producing E.coli strains, MIC of
levofloxacin range of 0,01- >32 pg/ml and MIC range
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MIK araligi 0,190-128 pg/ml olarak belirlenmistir. Her
iki antibiyotigin MIK50 ve MIK90 degerleri sirasi ile GSBL
iireten E. coli suslarinda levofloksasinin MiK aralig1 0,01-
>32 pg/ml ve sulperazon MIK araligi 0,190-128pg/ml
olarak belirlenmistir. Her iki antibiyotigin MIK50 ve MIK90
degerleri sirasi ile 12, 232, 12, 32 pg/ml bulunmustur.
Tigesiklin icin MIK araliginin 0,190-25 pg/ml ve MIK50 ve
MiK90 degerlerinin sirast ile 0,50 ve 1 pg/ml; ertapenem
icin MiK araliginin 0,004-0,75 pg/ml ve MIK50 ve MIK90
degerlerinin siras1 ile 0,047 ve 0,250 pg/ml oldugu
saptanmistir. Calismamizda; ertapeneme kars1 direng
saptamazken tigesiklinde %1,15, sulperazonda %10,3
direnc ve %18,4 intermediate MIK diizeyi saptarken,
levofloksasinde %24 duyarli ve %76 direncli belirlenmistir.

Sonug: Levofloksasinde saptanan %75,9’luk direng
orani nedeniyle ozellikle GSBL ureten suslarla enfeksiyon
gelisme riski yuksek hastalarda amprik tedavi seciminde
kinolonlarin tercih edilmemesi uygun olacaktir. Bu
suslarin  tedavisinde ertapenem ve tigesiklin etkin
secenekler olarak gorulmustir. Sulperazon da saptanan
%10,3 direnc ve %18,4 intermediate MIK degerleri
nedeniyle uygun hastalarda duyarliik sonuclarina gore
tercih edilebilir. GSBL ireten E. coli suslarla olusan
enfeksiyonlarda bu enfeksiyonlara ait risk faktorleri
tastyan hastalara uygun ve etkili amprik tedavi baslanmasi
olusabilecek komplikasyonlarin onlenmesi acisindan
onem tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler: GSBL iireten E. coli, ertapenem,
tigesiklin, sulperazon, levofloksasin

GIRIS

idrar yolu enfeksiyonlar1 (iYE) diinyada onemli
bir morbidite kaynagi olmaya devam etmektedir.
E. coli hastane ve toplum kaynakli IYE’de en sik izole
edilen patojen olup, olgularin yaklasik %80-95’inde
etken olarak saptanmistir (1, 2). Bununla beraber
ulkemizde her yil yaklasik 5 milyon kiside sistit
ataginin etkeni E. coli (%50-90) olarak bildirilmistir
(3-5).

GSBL'ler,
gibi oksiiminobeta-laktamlara ve aztreonama direnc

sefotaksim, seftazidim, seftriakson
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of sulperazon were found to be MIC range 0.190-128
pg/ml. MIC50 and MIC90 values of both antibiotics
were found to be 12, >32, 12, 32 pg/ml. MIC range
of tigecycline was found to be 0.190-25 pg/ml and
MIC50 and MIC90 values were found to be 0.50-1 pg/
ml, respectively. MIC range of ertapenem was found
to be 0,004-0,75 pg/ml and MIC50 and MIC90 values
were found to be 0.047-0.250 pg/ml, respectively.
In our study, while no resistance against ertapenem
was found, 1.15% resistance in tigecycline, 10.3%
resistance and 18.4% intermediate MIC level was found
in sulperazon, and also 24.1% sensitive and 75.9%
resistant strains were determined in levofloxacin.

Conclusion: Due to the 75.9% resistivity ration
detected in levofloxacin; for patients especially at
risk for infection development with GSBL producing
strains, it will be appropriate not to prefer quinolons
for empirical treatment selection. In the treatment
of these strains, ertapenem and tigecycline are seen
as active choices. Due to 10.3% resistance and 18.4%
intermediate MIC value detected in sulperazon, it
may be preferred in appropriate patients according
to sensitivity results. In infections caused by GSBL
producing E. coli strains; initiation of appropriate and
effective empirical treatment to the patients with risk
factors belonging to these infections is important in

regard to prevent the complications that may form.
Key Words: ESBL producing E. coli, ertapenem,

tigecygline, sulperazon, levofloxacin

kazandiran ve genetik sifresi plazmid uzerinde
tasinan enzimlerdir. Bu enzimler genis spektrumlu
penisilinazlarin tirevleridir ve ¢cogu TEM ya da SHV
enzimlerinden koken almaktadir (6, 7). Yapilan
hibridizasyon deneyleri ile GSBL’lerin TEM-1, TEM-2
ve SHV-1 beta laktamaz genlerinde meydana gelen
basit nokta mutasyonlart sonucunda ortaya ¢iktig
saptanmistir (6, 8). Bununla beraber genellikle bu
enzimler beta laktamaz inhibitorleri ile hidrolize
Ancak bunlar

edilebilirler. karbapenemlere
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(imipenem, meropenem, ertapenem), sefamisinlere
(sefoksitin,moksalaktam) ve temosiline karsi etkili
olmadiklar belirlenmistir (7).

GSBL direncini
plazmidlerin cogunlukla aym

arasinda
plazmid
aminoglikozid, trimetoprim, silfonamid, tetrasiklin,

bakteriler tastyan

Uzerinde

kloramfenikol ve kinolon
kars1 da direnc genlerini tasiyabildikleri gozlenmistir

9)-

GSBL ireten bakterilerin antibiyotiklere karsi

grubu antibiyotiklere

coklu direng gostermelerinden dolay1 klinik 6rneklerde
saptanmas1 onemlidir.
olan GSBL direten E.
toplumdaki yayginligin1 ve tedavideki basarisiziigini

Boylece enfeksiyon etkeni
coli suslarinin hastane ve

onlemek mumkin olacaktir. Direnc yeni ve daha guclu
antimikrobik ilaclara kars1 da ortaya cikabilmektedir
(10).

Antimikrobik  direncin

izlenmesi ve direnc

sorunlarimin  arastirnllmasi,  enfekte  hastalarin

tedavisinde antibiyotiklerin ampirik secimi icin
kilavuzlarin olusturulmasinda onem tasimaktadir (11).
Tigesiklin ve ertapenemin klinik alanlarda Turkiye’de
kullamlmaya baslanmistir. Bu ¢alismada, sulperazon
ve levoflaksisin gibi antibiyotiklerin, IYE’den izole
edilen GSBL iireten E. coli izolatlarina karsi MIK

degerlerinin karsilastirilmast amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak-Aralik 2010 tarihleri arasinda TOBB ETU
Hastanesi (Ankara) acil ve polikliniklerine Uriner
sistem enfeksiyonu tanis1 konulan hastalardan alinan
idrar kiltirlerinden izole edilen toplam 87 GSBL
ureten E. coli susu, konvansiyonel yontemlerle ve
otomatik Vitek-32 (BioMérieux, France) cihazi ile
tamimlanmistir.  Antibiyotik duyarliik testleri ise
Vitek-32, GNS-121 kiti ile calisilmistir.

Bakteri Kiiltiiriin Hazirlanmasi

%10’luk gliserinli buyyonda saklanan bakteriler
Eosin Metilen Blue Agar (EMB) besiyerine ekilmis ve
bir gece 35°C’de inkiube edilmistir. Bir gecelik taze
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kilturdeki kolonilerden 1-2 tane alinarak Mc Farland
0.5 (10% cfu/ml) standardina gore serum fizyolojik
icinde (%0,85 NaCl) suspansiyon hazirlanmistir. Bu
suspansiyonlardan Mueller Hinton Agar (MHA; <6 saat
taze) besiyerine ekivyonla yuzeyel ekim yapilmis
ve bir sire kurumasi beklendikten sonra besiyerinin
uzerine antibiyotik E-test seritleri (AB Biodisk, Solna,
Sweden) yerlestirilmistir. 35 °C’de bir gece inkiibe
edildikten sonra tigesiklin, ertapenem, sulbaktam/
MIK  degerleri

sefoperazon ve levofloksasinin

belirlenmistir.

Cift Disk Sinerji Testi

Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitusu
(CLSI)’nlin  (12) fenotipik dogrulama testi olarak
onerdigi kombine disk (modifiye) sinerji yontemine
0,5
McFarland’da hazirlanmis suspansiyonun ekivyon
15 dakika

Merkeze amoksisilin-klavulanik asit

gore MHA besiyerine E. coli suslarinin
ile ekimi yapilarak oda sicakliginda
bekletilmistir.
(AMC; 20/10 pg) ve cevresine merkezler arasi
uzakliklar 1,5-2 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ;
30 pg/disk), seftriakson (CRO; 30 pg/disk), sefotaksim
(CTX; 30 pg/disk) aztreonam (ATM; 30 pg/disk) diskleri
(Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) yerlestirilerek,
35°C’de 18-24 saat inkibasyondan sonra sonuclar
degerlendirilmistir. Seftazidim, seftriakson, aztrenom
ve sefotaksim disklerinin etrafinda olusan inhibisyon
zonunun, amoksisilin-klavulanik asit diskine dogru
genislemesi GSBL varligi olarak kabul edilmistir.

E-Test ile Duyarhlik Ve Diren¢ Diizeylerinin
Saptanmasi

Kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922 (MK degeri
0.03-0.25 pg/ml) kullamlmistir (13).
(13)
kokenlerinde, tigesiklin icin MiK degerleri 2 pg/ml

FDA onerileri dogrultusunda E. coli
duyarli, 8 pg/ml direncli, CLSI kriterlerine (14) gore
levofloksasin icin <2 pg/ml duyarli, 8 pg/ml direncli
ertapenem <2 pg/ml duyarli, >8 pg/ml direncli,
CLSI

sulbaktam/sefoperazon duyarlilig icin bir sinir deger

olarak kabul edilmistir. in vitro sartlarda
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onermediginden sulperazon icin sefoperazon MiK
degeri <16 ug/ml duyarli, 32 pg/ml orta duyarli ve
>64 pg/ml direncli olarak kabul edilmistir (15).

BULGULAR

Calismaya alinan 87 GSBL ureten E. coli suslarinin
dort farkli antibiyotige karsi MiK degerleri Tablo 1’de
verilmistir. E. coli suslarimin tamami ertapeneme
duyarli bulunmustur. Bu antibiyotige karst MiK araligi
en dusik 0,004 pg/ml en yuksek 0,75 pg/ml olarak
saptanmistir. 86 E. coli susunun tigesikline MiK degeri
0,190-15 pg/ml arasinda duyarli bulunurken bir
E. coli susu 25 pg/ml MIK degeri ile direncli olarak
saptanmistir. Levofloksasin antibiyotigine kars1 21
E. coli susunun MIK degeri 0,01-1 pg/ml arasinda
duyarli bulunmustur. Bu antibiyotige kars1 66 E. coli
susunun MIK degeri 8 - =32 pg/ml olup direncli olarak
saptanmistir (Tablo 1, 2). Sulperazona kars1 62 E. coli
susunun MIK degeri 0,190-19 pg/ml arasinda duyarl,
16 E. coli susunun MIK araligi 18-32 pg/ml orta duyarli
ve dokuz E. coli susunun 48-128 pg/ml MiK degeri ile
direncli olarak bulunmustur.

Calismamizda; 87 GSBL iireten E. coli susuna en
etkili
sulperazon ve

antibiyotik sirasiyla ertapenem, tigesiklin,
levofloksasin olarak bulunmustur.
%18,4

En yuksek direnc

Sadece  sulbaktam/sefoperazona  karsi
orta duyarliik bulunmustur.

levofloksasine karsi saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 1. GSBL lreten E. coli suslarimin dort antibiyotige
MIK50, MiK90 ve MIK da dagilimlan

GSBL UETEN E.COLI SUSLARININ ANTiBiYOTiK DUYARLILIGI

TARTISMA

Antibiyotiklere direnc, enfeksiyonlarin tedavi
edilmesinde karsilasilan en onemli sorunlardan biridir.
Toplum kaynakli enfeksiyonlarda antibiyotik direnc
oranlarinin bilinmesi ampirik tedavinin etkinligi ve

basaris1 acisindan onemlidir.

GSBL ureten E. coli suslan tarafindan meydana
gelen IYE’lerin tedavisi zor ve coklu ila¢ direnci
GSBL ureten Gram
negatif bakterilerin tim dinyada oldugu gibi

nedeniyle oldukca pahalidir.
Turkiye’de de hizla artmasi karbapenem grubu
antibiyotiklerin son yillarda fazla kullanilmasina
sebep olmustur. Bu calismada, 2010 yiinda TOBB
ETU Hastanesinin cesitli polikliniklerinden gelen ve
idrar kulturlerinden izole edilmis olan 87 GSBL ureten
E. coli susunun ertapenem, tigesiklin, levofloksasin
ve sulperazona karsi MIK diizeyleri arastinlmis ve
tum izolatlar ertapeneme %100 duyarli bulunmustur
(Tablo 2). Yapilan calismalarda da ertapenemin
GSBL iireten E. coli suslarina karsi etkin oldugu
gosterilmistir (16-20).

Calismamizda; ertapeneme karst MIK50 ve MIK90
sirastyla 0,047-0,250 pg/ml olup oldukca dusik
aralikta bulunmustur (Tablo 1). Cesitli arastirmalarda
da calismamizdaki sonuclara benzer olarak
ertapeneme karsi diisiik MiK90 degerleri bildirilmistir
(21-24).

Tigesiklin, coklu ila¢ direnci gosteren suslara
kars1 in vitro aktivite gosteren ve gelecek vaat eden

yeni bir glisiklisiklin antibiyotigi oldugu belirlenmistir

Tablo 2. GSBL Ureten E. coli suslarinin dort antibiyotige karsi
duyarlilik oranlari

Antibiyotik MK, MK,  Dagilim pg/ml MK Arabig  Duyar O™  Direncli
o Duyarh o
pg/ml n(%) n(%) n(%)

Tigesiklin 0,50 1 0,190-25

Tigesiklin 0,190-25 86 (98,9) 1(1,15)
Ertapenem 0,047 0,250 0,004-0,75

Ertapenem 0,004-0,75 87 (100)
Levofloksasin 12 232 0,01-232 Levofloksasin ~ 0,01-232 21 (24,1) 66 (75,9)
Sulperazon 12 32 0,190-128 Sulperazon 0,190-128 62 (71,3) 16 (18,4) 9 (10,3)
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(25, 26). Calismamizda, GSBL ureten E.coli klinik
izolatlarimizin %98,85’inin tigesikline duyarli oldugu
(Tablo 1).
tigesiklin GSBL ureten suslar da dahil olmak uzere

bulunmustur Yapilan bir calismada,
Enterobacteriaceae suslarina kars1 %95,7 gibi yuksek
oranlarda etkili (MiK=2 pg/ml bulunmustur (27).
Turkiye’de yapilan bir calismada da GSBL Ureten
E. coli suslarimin hepsi tigesikline kars1 duyarli
bulunmustur (28). Calismamizda; tigesiklin MIK90
degerinin 1 pg/mlile oldukca etkili oldugu saptanmistir
(Tablo 1). Baz1 arastirmalarda calismamiza benzer
sonuclar bulunurken (29, 30) 1 pg/ml’den daha diisiik
MIK90 degerleri belirleyen calismalar mevcuttur
(31-34).

Sulbaktam/sefoperazon, ticlinclikusak sefalosporin
grubundan olan sefoperazonu ve bir B-laktamaz
inhibitori olan sulbaktamin 1:1 kombinasyonu ile
olusan bir antibiyotiktir (35). GSBL ureten E. coli ’ler
sefalosporinlere karsi direncli olmalarina ragmen bu
antibiyotik grubundan sefoperazonun klavulanik asitin
tersine, B-laktamazlarin sentezini indiiklemeyen
sulbaktam ile kombine halde kullanilmas1t miumkundur
(36).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore
GSBL ireten E.coli suslarimin %71,3’U sulperazona
duyarli olup, 19-16 pg/ml arasinda MIK dagilim
gostermektedir (Tablo 1). Yapilan arastirmalarda
calismamizdaki sonuclara benzer olarak GSBL iireten
E.coli’ye karsi sulperazon duyarlilik orani %74 ile %90
arasinda bildirilmistir (37-40). Aynca sulbaktam/
sefoperazon direnci nispeten disuk %10,3 iken, orta
direnc %18,4 olarak bulunmustur. Yapilan calismalarda
bizim sonuclarimizdan daha diisiikk MIK50 ve MIK90
sonuclar da rapor edilmistir (23, 41).
yaygin
uriner sistem enfeksiyonlarinda

Florokinolonlarin kullamim1  nedeniyle
hastane kaynakl
oldugu gibi toplum kaynakli GSBL liretmeyen E. coli
suslarinda da florokinolon direncinde artis oldugu
bildirilmistir. Dlinya capinda yapilan bircok calismada
IYE’den izole edilen E. coli suslarinda hizla artan

florokinolon direnci saptanmistir. Ornegin, Cin’de

Cilt 69 ®m Say12 m 2012

yapilan bir calismada; 1998-2002 yillan arasinda
siprofloksasin  direnc  prevalansimin  %46,6’dan
%59,4’e diizenli olarak arttig1 bildirilmistir (42).
Banglades’de bu oran %26 olarak saptanmistir (43).
Buna benzer calisma sonuclarina gore levofloksasine
kars1 direng oran1 %82,2 - 89,4 arasinda degismektedir
(44, 45). Ulkemizde bildirilen florokinolon direnci
%11-74 arasindadir (5, 29). Bizim calismamizda ise
levofloksasine karsi direnc %75,9 olarak bulunmustur
(Tablo 2). Calismamizda, MIK90 degerinin >32’den
buyuk olmas1 dikkat cekicidir. Buna benzer calismalar
GSBL ireten E. coli suslarinin bu antibiyotige karsi
yiiksek bir dirence sahip oldugunu gostermektedir
(46 - 49). Siprofloksasine direncli E. coli’lerde
gibi
antibiyotiklere karsi

levofloksasin diger  florokinolon  grubu

capraz direnc gelisimi soz
konusudur. E. coli’lerde florokinolonlara direng
DNA giraz’daki gyrA geni ile topoizomerazdaki parC
(45).

Bazi calismalarda; klinik orneklerden izole edilen

genlerinin  degisiminden kaynaklanmaktadir

bakterilerde plazmidler araciligi ile florokinolon
(46, 47).
izolatlarinda florokinolonlara karsi yiksek direncin

direnci gosterilmistir Ayrnica E. coli
nokta mutasyonu ile meydana geldigi belirtilmistir
(50, 51).

Calismamizda; ertapenem,

antibiyotiklerin icerisinde GSBL ureten E. coli suslarina

test edilen tim
karsi in vitro olarak en iyi secenektir. Ayn1 zamanda,
tigesiklin ve sulperazon IYE tedavisi icin ikinci bir
alternatif olarak kullamlabilir. Elde ettigimiz verilere
gore levofloksasinde saptanan yiiksek direnc oran
nedeniyle ozellikle GSBL ureten suslarla enfeksiyon
gelisme riski yuksek olan hastalarda amprik tedavi
seciminde kinolonlanin tercih edilmemesi uygun
olacaktir.

Sonuc olarak; klinik orneklerden izole edilen
patojen bakterilerin yeni antimikrobiyallere kars
zaman icinde ortaya ¢ikan direncinin mikrobiyoloji
laboratuvarlar tarafindan izlenmesi, guvenli tedavi
seceneklerinin sunulmasi

klinisyene acisindan

onemlidir.
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TESEKKUR
Calismamizda MIK testinde kullamlmak iizere sefoperazon/sulbaktam ve tigesiklin ve ertapenem
E- testlerini saglayan Heta Diagnostic (BD) ve Merck Sharp & Dohme Corp. firmalarina tesekkir ederiz.
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