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Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz Ureten Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae Suslarinda

Piperasilin/Tazobaktam invitro Etkinligi

Ozlem AYDEMIRY, Hiiseyin Agah TERZI!, Elif SAHIN OZOZEN?2, Mehmet KOROGLU?, Mustafa ALTINDIS?

Oz

Piperasilin-tazobaktam (TZP), genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tireten Gram-
negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi igin siklikla tercih edilen bir
ajandir. Bununla birlikte, GSBL iireten bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlara
Piperasilin-tazobaktamin etkinligi hakkinda tartigmalar vardir. Bu ¢aligmada, laboratuvara
gonderilen Orneklerden izole edilen GSBL pozitif bakterilerde TZP'nin etkinligini
belirlemeyi amagladik. Servis ve poliklinik hastalarina ait kan, idrar, yara, trakeal aspirat
orneklerinden izole edilen 548 GSBL pozitif Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae susu
caligmaya dahil edildi. Bakteri tanimlamasi, antibiyotik duyarlilik testleri ve GSBL
tespitinde VITEK 2® otomatize sistemi kullanildi. Calismamiza dahil edilen izolatlarm
307°si (%56) E. coli, 241’1 (%43,9) K. pneumoniae susu idi. [zolatlarm TZP direnc oranlar
incelendiginde; E. coli suslarinda TZP direng orami %44,6 olarak saptanirken en yiiksek
direng %47,6 ile trakeal aspirat 6rneklerinde saptandi. K. peumoniae suslarinda ise TZP
direng orani %41 olarak bulundu. GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda
TZP'nin etkinligini gosteren yeterli ¢aligma bulunmamakla birlikte, mevcut ¢alismalar bu
antibiyotiklerin  etkinliginin enfeksiyon bdolgesine ve siddetine gore degistigini
gostermektedir. PRP sonug bildirimi ile ilgili CLSI ve EUCAST arasinda bir fikir birligi
yoktur. Bu nedenle, bu konuda daha kapsamli bir ¢alismaya ve TZP'nin sonug¢ raporunun
yeniden degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Piperasilin-tazobaktam, genislemis spektrumlu beta-laktamaz,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
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Piperacillin / Tazobactam In-vitro Activity in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae Strains with

Extended Spectrum Beta-Lactamase Production
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Abstract

Piperacillin-tazobactam (TZP) is a frequently preferred agent for the treatment of infections
caused by Gram-negative bacteria producing expanded spectrum beta-lactamase (ESBL).
However, there are some controversies about the efficacy of Piperacillin-tazobactam in
severe infections caused by ESBL producing bacteria. In this study, we aimed to determine
the efficacy of TZP in ESBL-positive bacteria isolated from the samples sent to our
laboratory. Our medical microbiology laboratory included 548 ESBL producing Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae strains from blood, urine, wounds, tracheal aspirate samples
from outpatient and outpatient clinics. VITEC 2® was used for bacterial identification,
antibiotic susceptibility study and ESBL detection. Our study included 307 (56%) E. coli,
241 (%43.9) K. pneumoniae isolates. When the resistance rates of TZP of isolates are
examined; The resistance rate of TZP in E. coli strains was 44.6% and the highest resistance
was detected in tracheal aspirates with 47.6%. In K. peumoniae strains, the resistance rate of
TZP was found to be 41%. While there are not enough studies showing the efficacy of TZP
in infections caused by ESBL positive bacteria, the existing studies show that the efficacy of
these antibiotics changes according to infection site and severity. There is no consensus
between CLSI and EUCAST regarding the TZP result notification. Therefore, there is a need
for more extensive work in this regard and a reevaluation of the outcome report of the TZP.
Keywords: Piperacillin-tazobactam, extended spectrum beta-lactamases, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae
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GIRIS

Genislemis  spektrumlu  beta laktamazlar
(GSBL); penisilinler, ileri kusak sefalosporinler
ve aztreonam dahil olmak iizere ¢ogu beta-
laktam antibiyotikleri hidrolize eden
enzimlerdir. GSBL pozitif bakteriler, 6zellikle
kusak  sefalosporinlerin

uguncu yaygin

kullanimi1 sonucu ortaya ¢cikmuislardir.
Baslangicta sadece hastanede yatan hastalarda
karsimiza ¢ikarken son yillarda ayaktan
hastalarda da siklikla rastlanilmaktadir.*

GSBL iireten Enterobacteriaceae tiirleri, kisi ve
toplum saglig1 tizerinde ciddi sorun olusturan
yaygin insan patojenleridir. GSBL pozitif
Enterobacteriaceae tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlarda, en giivenli ve en etkili
tedavinin nasil yapilacagi konusunda yeterli
calisma bulunmamaktadir. Ancak GSBL pozitif
bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlarda genellikle

piperasilin/tazobaktam  gibi  beta-laktamaz

inhibitorleri, sefamisinler, sefepim ve
aminoglikozid grubu antibiyotikler
kullanilmakta olup, ilk secenek

karbapenemlerdir.? Buna bagh olarak son
yillarda karbapenem direncinde de artis
gdzlenmistir.> Bu nedenle bu bakterilere bagh
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde TZP’nin

etkinligi tekrar degerlendirilmeye baslanmstir.’

Ancak yapilan bazi caligmalarda

piperasilin/tazobaktam kombinasyonunun

etkinliginin yetersiz kalabilecegi
bildirilmektedir. Klinik Laboratuar Standartlar
Enstitiisi  (CLSI), TZP duyarliligim1i GSBL
durumuna bakilmaksizin test edildigi sekliyle
raporlanmasin1  6nermektedir. Ancak Avrupa
Antimikrobik Duyarlilik Komitesi (EUCAST);
TZP’ye duyarhi iken 3. kusak sefalosporinlere
direncli bulunan bakteriler i¢in {iriner sistem
enfeksiyonlart haricindeki durumlarda TZP
etkinligi konusunda klinik belirsizlik oldugu
yoniindeki uyarmin eklenmesini
onermektedir.*®

Bu calismada, laboratuvarimiza gonderilen
gesitli klinik orneklerden izole edilen GSBL
pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarina kars1
TZP’nin  invitro

etkinliginin  arastirilmasi

amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT

Hastanemiz tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen servis ve poliklinik hastalarina ait
kan, idrar, yara, trakeal aspirat Orneklerinden
izole edilen 548 GSBL pozitif Escherichia coli
ve Klebsiella pneumoniae susunun antibiyotik
duyarlilik sonuclart retrospektif olarak tarandi.
Calismamiz i¢in Sakarya Universitesi Tip

kurulundan
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71522473/050.01.04/324  sayili, 03/01/2019
tarihli etik kurul onayr alinmistir. Suslarin
tanimlamasi, antibiyotik duyarlilik testleri ve
GSBL tespiti VITEK 2® (Biomerieux, Marcy
I’Etoile, Fransa) otomatize sistemi ile yapildi.
TZP icin MIK degerleri; <16/4 ise duyarli, 32/4-
64/4 ise orta duyarli, >128/4 ise direngli olarak
kabul edildi. Orta duyarlilar direngli olarak
kabul edildi. Karbapenemlerden imipenem ve
meropenem icin MIK degerleri; <1 ise duyarls,
>4 ise direngli; ertapenem i¢in <0,5 ise duyarls,
>1 ise direngli olarak kabul edildi. Ayrica GSBL
pozitifligi CLSI kriterleri dogrultusunda ¢ift-
disk sinerji yontemiyle arastirildi. Cift-disk
sinerji yontemi; sefotaksim, seftazidim ve

diskleri

yapildi. Bunun i¢in Mueller Hinton Agar besiyeri

amoksisilin-klavulanat kullanilarak

tizerine merkezde amoksisilin-klavulanik asit (20/10
ng) (AMC) olmak iizere gevresine disk merkezleri
arasi uzaklik 25 mm olacak sekilde seftazidim (10
ng) (CAZ), seftriakson (30 pg) (CRO), sefotaksim (5
ng) (CTX) ve aztreonam (30 pg) (ATM) diskleri
yerlestirildi. Plaklarin 35-37 °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 {ireyen alanlarda
ireme olmayan bir bolgenin varligi ile GSBL

iiretiminin olduguna karar verildi.

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen izolatlarin 307’si
(%56) E. coli, 241’1 (%43,9) K. pneumoniae
susu idi. E. coli suslarinin 189’u (%61,5) idrar
orneklerinden, 54’1 (%17.5) kan 6rneklerinden
izole edilirken, bunlar1 yara ve steril viicut sivi
ornekleri (%14) ile trakeal aspirat Ornekleri
(%6.8) takip etti.
137’si (%56,8) idrar, 31’1

K. pneumoniae suslarinin
(%12,8) kan
orneklerinden izole edilirken bunlar1 yara ve
steril viicut sivi ornekleri (%19,9) ile trakeal
aspirat Ornekleri (%10,3) takip etti. Suslarin
izole edildikleri 6rneklere gore dagilimi Tablo
1°de verilmistir.

Izolatlarin TZP direng oranlar1 incelendiginde;
E. coli suslarinda TZP direng oran1 %44,6
olarak saptanirken en yiiksek diren¢ %47,6 ile
trakeal aspirat Orneklerinde saptandi. Bunu
strasi ile idrar, yara ve steril viicut siv1 6rnekleri
ile kan Ornekleri takip etti. K. peumoniae
suslarinda ise TZP diren¢ oram1 %41 olarak
bulundu. Orneklere gbre dagilimi
incelendiginde ise en yiiksek direng yine %44
ile trakeal aspirat orneklerinde saptanirken bunu
idrar, kan ve yara/steril viicut sivi Ornekleri
takip etti. Suslarin TZP direng oranlar1 Tablo 1’
de verilmistir.

GSBL pozitif, suslarin karbapenem direng
oranlart degerlendirildiginde; K. pneumoniae
suslarimin 17 sinde (%7) imipenem, 18’inde

(%7,4) meropenem, 17’sinde (%7) ertapenem
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direnci saptandi. E. coli suslarmin 42’inde
(%13,6) imipenem, 26 (%8,4)’sinda ertapenem
direnci oldugu goriildii (Tablo 2).

TARTISMA VE SONUC

GSBL pozitif bakterilerde TZP duyarlilik

sonuclarinin bildiriminde laboratuvarlar

arasinda  farkliliklar ~ bulunmaktadir. Bazi
laboratuvarlar TZP bildirimini hi¢ yapmazken
bazi laboratuvarlar MIiK degerlerine yetersiz
tedavi olasiligt yorumunu ekleyerek bildirim
yapmaktadir.® Literatiirden elde edilen verilere
gore TZP etkinligi enfeksiyonun tiiriine gore

v

degistigi i¢cin sonu¢ bildiriminin yeniden
degerlendirilmesi gerektigi giindeme gelmistir.
Seo ve ark. TZP igin MIK degeri bildiriminin
tedaviyi  yonlendirmede  etkili  olacagim
bildirmisleridir.%” GSBL pozitifligi durumunda,
TZP sonuglart duyarli bildirilmesine ragmen
cogu klinisyen bu tiir enfeksiyonlarda TZP
tedavisine siliphe ile yaklagmakta ve tedavide
etmektedirler.?  Bazi

GSBL

Enterobacteriaceae izolatlarinin sebep oldugu

karbapenemleri tercih

laboratuvarlar, tim iireten
kan dolagimi yolu enfeksiyonlarinda, invitro
duyarli olarak saptanan TZP direngli olarak
bildirmektedir. GSBL
karbapenemleri hidrolize edememektedirler. Bu
GSBL

enzimleri,

nedenle  karbapenemler iireten

bakterilerin neden oldugu invaziv

enfeksiyonlarin tedavisinde, tercih edilen ajanlar

olmaktadir. Ancak karbapenem kullanilmasina
baglh gelisen karbapenem direnci de ¢oziilmesi
gereken bir sorun haline gelmistir.? Bu nedenle
son yillarda klinisyen ve laboratuvar uzmanlari
tarafindan GSBL  iireten gram negatif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda beta-
laktam/beta-laktamaz inhibit6r (BLBLI)
kombinasyonlarinin kullanimi siklikla giindeme
gelmektedir.>  Ozellikle TZP kullanimma

yonelik caligsmalar giderek onem
kazanmaktadir.®

GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu tiriner
sistem enfeksiyonlarinda TZP’nin etkinligini
degerlendiren calismalar bu ilacin etkili bir
tedavi secenedi olabilecegini bildirmislerdir.?
Buna ilaveten TZP, ertapenem ve sefepimin
etkinligini karsilastiran bir ¢alismada GSBL
dreten E. coli’nin neden oldugu iiriner sistem
enfeksiyonlarinda TZP’nin etkin bir tedavi
saglayacagi belirtilmistir. Bu ¢alismada hastalar
3 gruba ayrilmis ve calisma sonunda TZP ve
ertapenem (sirastyla; %93,9, %97,0) tedavisinin
etkinlikleri  agisindan  anlamli  bir  fark
bulunmazken, sefepim alan hastalarda tedavi
basar1 oran1 %33,3’lerde kalmistirl. Tiim bu
calismalar GSBL  iireten gram negatif
bakterilerin yol actig1 idrar yolu
enfeksiyonlariin tedavisinde BLBLI'larin etkili
oldugunu  gostermektedir.  Ancak  bizim
calismamizda E. coli’nin neden oldugu idrar

yolu enfeksiyonlarinda TZP direnci; % 44,6; K.
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pneumoniae suslarinda da %41 gibi oldukga
yilksek oranlarda saptandi. Uriner sistem
enfeksiyonlarinda bu durum dikkate alinarak
tedavi yonlendirilmelidir.

Uriner sistem enfeksiyonu disindaki
enfeksiyonlarda da TZP’nin etkin oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Gavin ve ark.®
idrar, kan, balgam ve yumusak dokudan izole
edilen GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda TZP’nin etkinligini
incelemisler ve sonugcta; idrar yolu enfeksiyonu
olan 6 hastanin tiimiinde TZP’1 duyarli olarak
bulurken idrar yolu dis1 enfeksiyonu olan 11
hastanin 10’unda duyarli olarak bulmuslardir.
Buna karsin iilkemizde yapilan bir ¢aligmada
solunum yolu 6rneklerinden izole edilen GSBL
pozitif izolatlarda TZP direng¢ oram1 9%58,8

olarak rapor edilmistir.®

Bizim c¢alismamizda
TZP direng oranlar; trakeal aspirat ve yara/steril
viicut sivi Orneklerinden izole edilen GSBL
pozitif E. coli suslarinda sirasiyla, % 47,6,
%41,8 iken GSBL pozitif K. pneumoniae
suslarinda sirasiyla; % 44, %35,4 seklinde
bulunmustur. Bu sonuglar  bu tip
enfeksiyonlarda etken olan GSBL pozitif
bakterilere TZP’nin etkinligi konusunda siiphe
uyandirmaktadir.

GSBL iireten bakterilerin neden oldugu kan
dolasim enfeksiyonlarinin tedavisinde TZP
tedavisinin yetersiz kaldig1 ve karbapenemlerin
daha etkili

oldugunu bildiren caligmalar

bulunmakla birlikte bunun tersi sonuglar

bulunmaktadir.1%-14

gosteren c¢alismalar da
Tamma ve ark. GSBL iireten gram negatif
bakterilerin  etken  oldugu  bakteriyemili
hastalarda TZP tedavisi ile karbapenem tedavisi
karsilastirilmis ve TZP tedavi sonuc¢larinin daha
basarisiz oldugu gosterilmistir. TZP tedavisi
alan hastalarin %17’si 6liimle sonuglanirken,
karbapenem tedavisi alan hastalarin %8’ i

0 Rodriguez-Bano ve

6limle sonuc¢lanmustir.®
ark.!! GSBL pozitif E. coli’nin neden oldugu
bakteriyemilerde karbapenem yerine TZP
kullaniminin da etkili olabilecegini
bildirmislerdir. Ancak bunun tam karsit1 olarak
Varkadas ve ark.!> TZP kullanimin mortaliteyi
artiracagimi  rapor etmislerdir.  Ulkemizden
yapilan bir ¢alismada ise karbapenem ve TZP
kullaniminin ~ mortalite {izerindeki etkileri
arasindaki fark anlamli bulunmamistir. Bu
calismada ila¢ etkinligi degerlendirilirken altta
yatan risk faktorlerinin de g6z Oniinde
bulundurulmas: gerektigi bildirilmistir.®® Bizim
calismamizda GSBL pozitif E.coli suslarinda
TZP direnci  %44,6

imipenem direnci %15,6, ertapenem direnci ise

olarak  bulunurken,

%8.,4 saptandi. GSBL pozitif K.pneumaniae
suslarinda ise TZP direnci % 41 iken, imipenem
ve ertapenem direnci %7 olarak saptandi. Elde
ettifimiz veriler inceledigimiz GSBL pozitif
izolatlara karst karbapenemlerin etkinliginin
TZP’ye gore oldukca

yiikksek  oldugunu
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gostermektedir. Karbapenemler igerisinde daha
gec kullanima giren ertapenem dar spektrumlu
olmasi, giinde tek doz kullanim avantaji nedeni
ile GSBL

pozitif Enterobactericea

enfeksiyonlarinda tercih edilmektedir.'®’

Sonu¢ olarak; Bu calismada GSBL iireten E.
coli ve K. pneumoniae suslarinda literatiire gore
daha yiiksek diren¢ oranlari saptanmistir. GSBL
tireten Enterobacteriaceae suslarinin  neden
oldugu enfeksiyonlarda TZP’nin etkinligi
konusunda yeterli ¢alisma bulunmamakta olup,
bu enfeksiyonlarin tedavisinde TZP kullanimi
ile ilgili bir belirsizlik s6z konusudur. Mevcut
calismalar, TZP’nin etkinliginin enfeksiyonun
yerine  ve  siddetine  gore  degistigini
gostermektedir. TZP sonug bildirimi konusunda
CLSI ve EUCAST arasinda da fikir birligi
bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu konuda daha
genis kapsamli caligmalara ihtiya¢ duyulmakta
ve TZP bildiriminin

sonug yeniden

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Tablo 1. GSBL pozitif E. coli ve K. peumoniae suslarinin izole edildikleri klinik 6rneklere gore
dagilimi1 ve TZP direng oranlari.

E. coli K. pneumoniae
Ornek Tipi Duyarli Direngli Toplam Duyarlt Direngli ~ Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Idrar (n=326) 103 (54,4) 86 (45,5) 189 79 (57,6) 58(42,3) 137
Kan (n=85) 31 (57,4) 23 (42,5) 54 18 (%58,0) 13 (41,9) 31
Trakeal aspirat (n=46) 11 (52,3) 10 (47,6) 21 14 (56) 11 (44) 25
Yara/steril viicut sivis1 (n=91) 25 (58,1) 18 (41,8) 43 31 (64,5) 17 (35,4) 48
Toplam (n=548) 170 (55,3) 137 (44.6) 307 142 (58,9) 99 (41) 241
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Tablo 2. GSBL pozitif E. coli ve K. pneumoniae suslarinin karbapenem direng oranlari

Ozlem AYDEMIR ve ark.

E. coli K. pneumoniae
Ornek tipi imipenem Ertapenem Toplam Imipenem Meropenem Ertapenem Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Idrar 16 (8,4) 7(3,7) 189 11 (8) 11 (8) 13 (9,4) 137
Kan 8(14,8) 5(9,2) 54 131 1(3,2) 13,2 31
Trakeal aspirat 8 (38) 4 (19,0) 21 2(8) 2 (8) 1(4) 25
Yara/steril viicut sivis1 10 (23,2) 10 (23,2) 43 3(6,3) 4(8,3) 2(41) 48
Toplam 42 (13,6) 26 (8,4) 307 17 (7) 18 (7,4) 17 (7) 241
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