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Oz
Amag: Bu ¢alismada hastanemizde ayaktan ve yatarak takip edilmis hastalarin iist ve alt solunum yolu 6rneklerinden
izole edilen genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve indiiklenebilir beta-laktamaz (IBL) iireten bakterilerin

cesitli antibiyotiklere direng oranlarinin belirlenmesi ve ampirik antibiyotik tedavisine yol gdstermesi amaglanmstir.

Gereg ve Yontem: izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na Temmuz 2013 ile Agustos 2015 tarihleri arasindaki iki yillik dénemde gonderilen solunum yolu 6r-
nekleri retrospektif olarak incelenmis, antibiyotik duyarliliklari konvansiyonel yontemler ve BD Phoenix 100 otoma-
tize sistemi (Becton-Dickinson, ABD) kullanilarak belirlenmistir. Antibiyotik duyarliligini belirlemede zon ¢aplari
2010-2014 tarihleri arasinda CLSI, 2015 yilinda EUCAST kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Bulgular: Solunum yolu 6rneklerinden izole edilen 226 adet GSBL ve 73 adet IBL pozitif olmak {izere toplam 299
sus retrospektif olarak incelendi. GSBL iireten suglar arasinda en sik izole edilenler Klebsiella pneumoniae ve Esc-
herichia coli iken IBL iireten suglarin tiimii Pseudomonas aeruginosa olarak bulundu. Trimetoprim-sulfametoksazol,
hem GSBL hem de IBL iireten suslarda en yiiksek direng oranina sahip antibiyotik olarak bulunurken, sefaperazon-

sulbaktam ve piperasilin-tazobaktama kars1 diren¢ oranlarmin da her iki grupta oldukca yiiksek seyrettigi saptandi.

Sonug: Beta-laktamaz iireten direngli bakterilerin izolasyon oranlarindaki artis, kullanilabilecek ampirik antibiyotik
seceneklerini oldukga kisitlamaktadir. Bu suslarin diger antibiyotiklere karst direng oranlarini belirlemek, 6zellikle

ampirik tedavide uygun antibiyotigin segilerek tedavi basarisizligiin 6niine gegmeyi saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: GSBL, IBL, antibiyotik direnci, solunum yolu enfeksiyonu
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Abstract

Aim: In this study, we aimed to provide guidance on the empirical antibiotic treatment and determine antibiotic
resistance rates of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) and inducible beta-lactamase (IBL) producing bacteria

isolated from upper and lower respiratory specimens in the outpatients and hospitalized patients.

Material and Method: Respiratory specimens sent in a two-year period between August 2015 and July 2013 were
evaluated retrospectively in Izmir Katip Celebi University Atatiirk Education and Research Hospital Microbiology
Laboratory. Identification and antimicrobial susceptibilities of the isolates were determined by conventional methods
and BD Phoenix 100 (Becton-Dickinson, ABD) automated systems. Antibiotic susceptibilities were established by
disk diffusion and were evaluated according to the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria in 2011-
2014 and EUCAST criteria in 2015.

Results: A total of 299 strains isolated from respiratory samples, including 226 ESBL and 73 IBL positive strains
were analyzed retrospectively. The most common ESBL-producing strains were found to be Klebsiella pneumoniae
and Escherichia coli. All of IBL-positive strains were found to be Pseudomonas aeruginosa. ESBL and IBL positive
strains were found in the highest resistance to trimethoprim-sulfamethoxazole. Cefoperazone-sulbactam and

piperacillin-tazobactam resistance rates were found to be quite high in both groups.

Conclusion: Empirical antibiotic choices are quite restricted due to the increase in the rate of beta-lactamase-

producing bacterial isolation. The treatment failure will be reduced with the appropriate use of empirical antibiotic

treatment by determining the resistance ratio of these strains against other antibiotics.

Keywords: ESBL, IBL, antibiotic resistance, respiratory tract infection

Giris

Solunum yolu enfeksiyonlari, ayaktan ya da yatarak
izlenen hastalarda oldukga sik goriilen dnemli morbidite
ve mortalite nedeni olan enfeksiyonlardandir [1]. Solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olan &nemli patojenlerden
Enterobacteriacea ailesinde son yillarda direng oranlarinda
onemliartis oldugudikkati cekmektedir. Direng oranlarindaki
bu artisin nedeni olarak, direngli suslarin klonal yayilimi ve
konjugatif plazmid transferi ile diger mikroorganizmalara
direng aktarabilmeleri gosterilmistir [2,3].

Ozellikle son yillarda beta-laktam halkas1 iceren
antibiyotik ve genis spektrumlu sefalosporinlerin
kullanimi olduk¢a yayginlasmigtir. Buna bagli olarak bu
antibiyotiklere karsi direng oranlarinda ciddi artis s6z
konusudur [4]. Antibiyotiklere karsi direng gelisiminde
pek cok mekanizma rol oynamaktadir. Gram negatif
bakterilerde beta-laktam antibiyotiklere kars1 gelisen
direncte en yaygin mekanizma beta-laktamaz enzimleridir.
Bu enzimler kromozom, transpozon ya da plazmidlerce
iiretilirler ve beta-laktam antibiyotiklerdeki amid baglarini
parcalayarak bu grup antibiyotikleri etkisiz hale getirirler
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[5]. Beta-laktamaz iiretimi Ozellikle Enterobacteriacea
ailesine ait tiirler ve Pseudomonas ve Acinetobacter spp.
gibi fermentasyon yapmayan bakteriler basta olmak {izere
bircok Gram negatif bakteride goriilmekte olup genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve indiiklenebilir
beta-laktamaz (IBL) direnci bu mekanizmalar arasinda
onemli yer tutmaktadir [6]. Beta-laktamazlar, bakteri
tirtine gore degiskenlik gostererek indiiklenebilir ya
da yapisal olabilmektedir. Klebsiella suslarinin c¢ogu
yapisal smif A enzimine sahipken, Pseudomonas suglar
indiiklenebilir sinif C enzimi tretmektedir [7,8]. GSBL
ve IBL sentezleyen bakteriler monobaktam (aztreonam),
genis spektrumlu sefalosporinler ve beta-laktamaz
inhibitorlerine direngliyken karbapenemlere duyarlidir
[9]. GSBL ve IBL iireten suslarin izolasyon oranlarinin
gittikce artmasi ampirik antibiyotik seceneklerini oldukca
kisitlamaktadir [10].

Bu c¢alismada, hastanemizde ayaktan ya da yatarak takip
edilmis hastalarin {ist ve alt solunum yolu drneklerinden
izole edilen GSBL ve IBL iireten bakterilerin ¢esitli
antibiyotiklere direng oranlarinin belirlenmesi ve ampirik
antibiyotik tedavisine yol gostermesi amaglanmistir.
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Gereg¢ ve Yontem

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Temmuz 2013
ile Agustos 2015 tarihleri arasinda polikliniklere ayaktan
bagvuran ve servislerde yatarak izlenen hastalardan
gonderilenbalgamvetrakealaspirasyonsivisiorneklerinden
izole edilen toplam 299 adet (226 adet GSBL ve 73 adet
IBL pozitif) sus retrospektif olarak incelendi. Her hasta
icin tek bir 6rnek degerlendirmeye alinmis olup tekrarlayan
iiremeler calisma dis1 birakildi. Gonderilen solunum yolu
orneklerinden mikroskopik degerlendirme igin preparat
hazirlanarak Gram boyamayla 6rnegin kalitesi ve hakim
mikroorganizmalar arastirildi. Klinik ornekler %5 koyun
kanli agara ve EMB (Eozin Metilen Mavisi) agara ekildi.
Etiivde 18-24 saat boyunca 35-37°C’de inkiibe edilen
plaklarda iireyen bakteriler koloni morfolojisi ve Gram
boyama ozeliklerine gore belirlenerek etken bakterilerin
identifikasyonu yapildi. Kantitatif kiiltiir yapilan trakeal
aspirat kiltlirlerinde 10° cfu/ml {ireme saptandiginda
plaklar degerlendirmeye alindi. Aerobik kiiltiir sonucu
iireyen kolonilerden sus tanimlama ve antibiyogram profili
agar disk diflizyon yontemi ve BD Phoenix™ Automated
Microbiology System (Becton-Dickinson, ABD) cihazi
kullanilarak belirlendi. Disk diflizyon yontemi Mueller-
Hinton agar besiyeri kullanilarak yapildi. Mueller-Hinton
agar besiyerine 0,5 McFarland bulaniklikta hazirlanan
bakteri siispansiyonu ekiivyonla inokiile edilerek
antibiyotik duyarliliklar1 2011-2014 yillar1 arasinda
CLSI, 2015 yilinda EUCAST &nerileri dogrultusunda
gergeklestirildi. Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 duyarls,
orta duyarli ve direngli olarak belirlendi. Balgam ve
trakeal aspirat kiiltiirlerinde lireyen suslarda GSBL varlig1
icin ¢ift disk sinerji testi kullanildi. Mueller Hinton Agar
besiyeri lizerine merkezde amoksisi—lin-klavulanik asit
(AMC, 20/10 pg) olmak tiizere gevresine disk merkezleri
arasi uzaklik 25 mm olacak sekilde seftazidim (CAZ, 10
ng), seftriakson (CRO, 30 pg), sefotaksim (CTX, 5 pg)
ve aztreonam (ATM, 30 pg) diskleri yerlestirildi. Plaklarin
35-37 °C’de 18-24 saatlik inkiibasyonundan sonra CAZ,
CRO, CTX ve ATM diskleri cevresindeki inhibisyon
zonunun AMC diskine dogru > 5 cm genislemesi ve/
veya iki inhibisyon zonu arasinda bakteri iireyen
alanlarda {ireme olmayan bir bdlgenin varligi ile GSBL
iire—timinin olduguna karar verildi. IBL taramasi ti¢lincii
kusak sefalosporinin duyarlilik zonunda, indiikleyici
olarak kullanilan sefoksitine bakan yiiziinde kiintlesme
saptanmasina gore yapildi.

Bulgular

Caligmamiza 226 adet GSBL ve 73 adet IBL pozitif
olmak tizere toplam 299 adet sus dahil edilmistir. GSBL
ve IBL iireten suslarin izole edildikleri drneklerin alindigi
hastalarin cinsiyet, anatomik bolge ve basvurduklari
kliniklerin dagilimlar1 Tablo 1°de belirtilmisti. GSBL
treten suslar izole edilme sikliklarina gore sirayla
Klebsiella pneumoniae (122/226), Escherichia coli
(88/226), Klebsiella oxytoca (8/226), Proteus mirabilis
(2/226), Citrobacter spp. (2/226), Enterobacter cloacae
(1/226), Cedecea lapagei (1/226), Escherichia harmani
(1/226), Serratia fonticola (1/226) iken IBL iireten suslarin
tiimii Pseudomonas aeruginosa (73/73) olarak saptandi.
Beta-laktam antibiyotikler, monobaktam ve sefalosporinler
hari¢ en yiiksek direng oranlari goriilen antibiyotikler
GSBL iireten suslarda kinolonlar (siprofloksasine
%76,8 ve levofloksasine %73,7), nitrofurantoin (%71,4)
ve trimetoprim  sulfametoksazol (%70) iken IBL
tireten suslarda trimetoprim sulfametoksazol (%100),
nitrofurantoin (%100), sefaperazon sulbaktam (%92,8) ve
piperasilin tazobaktam (%81,5) seklindeydi. GSBL {ireten
suslarda en etkili bulunan antibiyotiklerde direng oranlari
fosfomisin (%0), kolistin (%12,3) ve amikasin (%14,6)
iken IBL iireten suglarda ise direng oranlar1 kinolonlar
(moksifloksasin %0, levofloksasine %11,3, siprofloksasin
%12,2), aminoglikozidler (amikasin %2,8, tobramisin
%S5,1) ve kolistinde (%11,1) olarak belirlendi. GSBL ve
IBL iireten suslarin antibiyotik diren¢ oranlar1 Tablo 2°de
gosterilmistir.

Tablo 1. Suslarin izole edildikleri 6rneklerin alindig1
hastalarin cinsiyet, anatomik bolge ve bagvurduklari klinikler-
in dagilimlari

ESBL (n) IBL (n)
Cinsiyet
Erkek 158 45
Kadin 68 28
TOPLAM 226 73
Ornek
Trakeal aspirat kiiltiirii 106 42
Balgam kiiltiirii 120 31
TOPLAM 226 73
Klinik
Poliklinik 12 2
Servis 121 33
Yogun bakim 93 38
TOPLAM 226 73
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Tablo 2. GSBL ve IBL iireten suslarda duyarlilik sayilari ve direng yiizdesi

GSBL IBL
ANTIBIYOTIK | Duyarh (n) | Direncli (n) | Yiizde (%) Toplam (n)  Duyarh (n) Direncli (n) | Yiizde (%) Toplam (n)
Meropenem 133 73 349 209 52 11 17,2 64
Imipenem 141 60 27,6 217 62 10 13,7 73
Ertapenem 88 83 47,4 175 1 2 66,6 3
Pip.taz. 72 117 58,8 199 12 53 81,5 65
Sefoperazon - - - - 4 52 92,8 56
Sefazolin 4 136 97,1 140 - - - -
Sefuroksim 5 179 96,2 186 1 5 83,3 6
Sefiksim 1 25 96,1 26 - 2 100,0 2
Seftriakson 2 204 99,0 206 - 4 100,0 4
Seftazidim 5 200 93,0 215 9 61 87,1 70
Sefepim 23 175 86,2 203 49 21 29,6 71
Ampisilin 5 87 91,5 95 - 8 100,0 8
Amoks klav. 17 145 85,8 169 - 8 100,0 -
Siprofloksasin 39 136 76,8 177 42 6 12,2 49
Levofloksasin 35 118 73,7 160 54 7 11,3 62
Aztreonam 6 202 96,2 210 1 68 97,1 70
Amikasin 172 30 14,6 205 68 2 2,8 70
Netilmisin 59 30 32,6 92 35 3 7,9 38
Tobramisin - - - - 37 2 5,1 39
Gentamisin 83 104 55,3 188 39 24 38,1 63
Tigesiklin 87 41 29,1 141 1 1 50,0 2
Kolistin 50 7 12,3 57 9 1 10,0 10
TMP-SMX 53 124 70,0 177 - 3 100,0 3
Nitrofurantoin 2 5 71,4 7 - 2 100,0 2
Fosfomisin 7 - 0 7 1 1 50,0 2
*Pip-tazo: Piperasilin-tazobaktam, ** AMC: Amoksisilin-klavulonat, ***TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol

Tartisma

Son yillarda antibiyotik kullanimimin artisiyla ortaya gikan
diren¢ oranlarindaki hizli yiikselme endise verici boyutlara
ulasmaktadir. Ozellikle beta-laktam antibiyotiklerin ve
sefalosporinlerin ampirik tedavide sik tercih edilmesi, beta-
laktamaz iireten suslarin artmasma ve tedavi yanitsizligina
neden olmaktadir. Ulkemizde oldugu gibi Meksika,
Ispanya ve Giiney Amerika’da da diger iilkelere gére daha
yiiksek direng prevalans oranlari goriilmeye baslandigi
bildirilmektedir [11]. MY STIC ¢alismasinin 2007 verilerine
gore E. coli suslarinin %15.3’1, K. pneumoniae suslarmin
%40.5’i GSBL iiretmektedir [12]. Ulkemizde HITIT-2
siirveyans calismasinda 13 merkezin verileri incelenmis,

173= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 9 (4): 170-176, 2017

hastanede yatarak izlenen hastalardan izole edilen GSBL
iireten E. coli oran1 %42 ve K. pneumoniae oran1 %41,4
olarak bulunmustur [13]. GSBL ve IBL iireten suslarla
gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite
oranlar1 artmaktadir [14]. Bu nedenle her bdlgenin
antimikrobiyal duyarlilik oranlarini diizenli olarak izlemesi,
tedavi bagarisi agisindan oldukg¢a 6nemli bir faktordiir.

GSBL ve IBL fiireten suslarin en fazla izole edildikleri
klinik 6rneklerin solunum yolu ve doku &rnekleri oldugu
belirtilmektedir [14].
poliklinige ayaktan basvuran hastalarda en sik bagvuru

Solunum yolu enfeksiyonlarmin

nedenleri arasinda yer almasi, hastanede yatarak izlenen

ozellikle yogun bakim hastalarinin solunum yolu enfeksiyonu
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acisindan artmis risk grubu iginde bulunmalart nedeniyle bu
grup hastalarda ampirik tedaviyi belirleme agisindan beta-

laktamaz direngli suslarin 6nemi daha da artmaktadir.

Beta-laktamaz lreten mikroorganizmalarla  gelisen
enfeksiyonlara bagli olarak hastanede kalis siiresinde,
tedavi giderlerinde, mortalite oraninin artisinda ve klinik-
mikrobiyolojik cevapta azalma daha sik goriilmektedir.
GSBLiireten suslara bagli enfeksiyonlarda kullanilabilecek
beta-laktam/beta-laktamaz

kinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemlerdir. Ancak

antibiyotikler inhibitdrleri,
beta-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlarla 6zellikle IBL
iireten P. aeruginosa suslarinda tedavi basarisizliginin sik
yasandig1 ve mortalite oranlarmin oldukca yiiksek seyrettigi
bildirilmektedir [14]. Bu nedenle hem GSBL-IBL {iretimi
olan bakterilerle enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu
durumlarda tedavide beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii
kombinasyonlar1 6n planda tercih edilmemektedir [10,13].
Hem GSBL hem IBL iireten etkenlerin tedavisinde
karbapenemler ilk tercih antibiyotiklerdir ancak son
yillarda 6zellikle yogun bakim iinitelerinde karbapeneme
direngli Enterobacteriacea ailesi iiyeleri ve P. aeruginosa

suslarinin bildirilmesi 6nemli bir sorundur.

Hastane kokenli enfeksiyonlarda artmis GSBL ve IBL
iiretimi riski nedeniyle tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de 6zelikle yogun bakim {initelerinde karbapenem grubu
antibiyotiklerin kullaniminda artis s6z konusudur [15].
Tedavide sik kullamimlarina baglh olarak karbapenemlere
kars1 direng gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. Karaaslan ve
arkadaslariin yaptigi caligmada GSBL iireten 77 sus direng
profili agisindan incelenmis, tiim suslarin karbapenemlere
duyarli olduklar1 saptanmistir [16]. Giiler ve ark. [17]
caligmalarinda karbapenemler en etkili antibiyotik olarak
saptanmis olup IBL pozitif Pseudomonas tiirlerinde
imipeneme duyarlilik %95, GSBL pozitif bakterilerde
%88-99 olarak bulunmustur.
Caligmamizda imipenem ve meropeneme direng sirayla
GSBL iireten bakterilerde %27.6 ve %34.9, IBL iireten
bakterilerde %13,7 ve %17,2 olarak

Hastanemizde direngli mikroorganizma sikligmin fazla

imipeneme duyarlilik

saptanmigtir.

olusu nedeniyle ampirik tedavide karbapenemlerin gorece
sik kullanilmasinin yiiksek diren¢ oranlarina neden oldugu

diistintilmiistiir.

Ertapenem grup 1 karbapenem simifindan son zamanlarda
GSBL iireten
disik minimum

kullanim1 artmis antibiyotiklerdendir.

mikroorganizmalara karsi inhibitor
konsantrasyona (MIK) sahip olup tedavide ilk tercih
edilecek
Pseudomonas ve Acinetobacter gibi bakterilere karsi
etkinligi yeterli degildir [18]. Behera ve ark. [19]
yaptigi
suslarinda ertapeneme duyarlilik %93 (191/205) olarak

antibiyotik olsa da nonfermentatif olan

calismada GSBL {reten Enterobacteriaceae
belirlenmistir. GSBL iireten Enterobacteriaceae suslarinda
yapilan diger bir calismada 261 sus incelenmis, bu
suslarda %9,5 oraninda ertapenem direnci saptanmistir
[20]. Elde ettigimiz GSBL pozitif suslarda ertapenem
direnci %47,4 olarak bulunmus olup literatiirde bildirilen
oranlardan oldukga yiiksektir. Hastanemizde GSBL {ireten
mikroorganizmalarin izolasyon sikliginin fazla olusunun
ana nedenlerinden birinin ampirik tedavide ertapenemin

on planda tercih edilmesi oldugu diigtiniilmiistiir.

Kinolonlar beta-laktamaz iireten bakterilerle olusan
enfeksiyonlarda etkili ajanlardir. Ancak bu suslarda beta-
laktamaz tiretmeyen bakterilere kiyasla artmis kinolon
direnci s6z konusudur. Ispanya’da yapilan bir ¢alismada
GSBL iireten suglarda florokinolon direnci %85,3 olarak
saptanmistir [21]. Polonya’da farkli klinik 6rneklerden
izole edilmis P. aeruginosa suslarinda yapilmis olan bir
caligmada ise izole edilmis suslarda %96,2 oraninda IBL
iretimi saptanmis, bu suslarda siprofloksasin direnci
%48,5 olarak bildirilmistir [22]. Ulkemizden yapilan
caligmalar incelendiginde Yilmaz ve arkadaslar1 GSBL
ireten E.coli ve K.pneumoniae suslarinda siprofloksasin
diren¢ oranlarmi sirayla %86 ve %64 olarak bulmustur
[23]. Diger bir calismada [24] siprofloksasine karsi
direng oran1 GSBL iiretmeyen K.pneumoniae suslarinda
%10 ve E.coli suslarinda %18 iken, GSBL iireten K.
pneumoniae suslarinda %20 ve E. coli suslarinda %85
olarak bildirilmistir. Calismamizda GSBL {ireten suglarda
siprofloksasin direnci %76,8 iken IBL fiireten suslarda
%12,2 olarak bulunmustur. Elde ettigimiz diren¢ oranlari
nedeniyle bolgemizde izlenen yiiksek riskli hastalara
ampirik tedavide florokinolonlarin uygulanmasinin uygun

olmayacagini soyleyebiliriz.
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GSBL ve IBL iireten bakteriler plazmid araciligi ile
siklikla aminoglikozidlere de direng kazanmaktadir.
Bu nedenle tedavi basarisizligini onlemek acgisindan
aminoglikozidlerin tek basma kullanimlarindan ziyade
diger antibiyotiklerle birlikte kullanimi Onerilmektedir
[25]. Ampirik beta-laktam antibiyotik kullanimi sirasinda
kiiltiirde GSBL/IBL iireten bakteri izole edildiginde mevcut
antibiyotigin bir aminoglikozid ile birlikte kullanilmasi
ya da oncelikli olarak karbapenemlere gecis yapilmasi
onerilmektedir [26]. Calismamizda aminoglikozidlerden
amikasine kars1 direng oraninin oldukga diigitk bulunmasi
nedeniyle kombinasyon tedavisi tercih edilecekse bu
aminoglikozidin 6n planda tercih edilebilecegini ifade
edebiliriz. Tedavi basarisizlig1 riski nedeniyle ozellikle
riskli hastalarda karbapenem kullaniminin daha faydali
olacagini ongdrmekteyiz.

Son yillarda giderek artmakta oldugu bildirilen

beta-laktamaz iireten direngli bakterilerin izolasyon
oranlarindaki artis, kullanilabilecek ampirik antibiyotik
seceneklerini oldukca kisitlamaktadir. Bu suslarin diger
antibiyotiklere karsi direng oranlarmi diizenli olarak
izlemek, Ozellikle ampirik tedavide uygun antibiyotigin
secilemesini saglayarak tedavide basarisizlik oranlarin

azaltacaktir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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