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meropenem ve piperasilin-tazobaktam duyarliliklarinin olarak disk diflizyon yontemiyle belirlenmesidir

piperasilin-tazobaktam duyarlliklar disk difiizyon yontemiyle CLSI 6nerileri dogrultusunda belirlendi.

ve fosfomisin %95 (76/80) olarak belirlendi.

GSBL Ureten E. coli suglarinda karbapenemlere (ertapenem, imipenem ve meropenem) direng saptanmadi.

fosfomisinin bu etkenlere bagl enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemlere alternatif ilaglar olarak kullanilabilecegi belirlendi.

fosfomisin

Amag: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimi Uretimi ile beta-laktam antibiyotiklere direng gelismesi E.coli
ve Klebsiella species(Klebsiella spp.) suslarinda en sik goriilen direng mekanizmasidir. GBSL Uireten E. coli ve Klebsiella spp.
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde son yillarda temosilin ve fosfomisin de kullaniimaktadir. Bu calismanin amaci,
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen ve GSBL Ureten E. coli izolatlarinin; temosilin, fosfomisin, ertapenem, imipenem,
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Abstract

Aim: Production of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) enzymes are the most common resistance mechanism
against beta-lactam antibiotics on E. coli and Klebsiella spp. Temocillin and fosfomycin have also been used in the
treatment of infections caused by ESBL producing E. coli and Klebsiella spp. The aim of this prospective study is to
determine the susceptibility of temocillin, fosfomycin, ertapenem, imipenem, meropenem, and piperacillin-tazobactam
to ESBL-producing E. coli isolate isolated from various clinical samples by the disk diffusion method.

Material and Methods: The study included 80 E. coli strains isolated from various clinical samples in Ankara Yildirrm
Beyazit University Yenimahalle Training and Research Hospital, Microbiology Laboratory and ESBL producing were
determined by double disc synergy method. The susceptibilities of the strains to temocillin, fosfomycin, ertapenem,
imipenem, meropenem, and piperacillin-tazobactam were determined according to the CLSI recommendations by
disk diffusion method. Determined by double disc synergy method. The susceptibilities of the strains to temocillin,
fosfomycin, ertapenem, imipenem, meropenem, and piperacillin-tazobactam were determined according to the CLSI
recommendations by disk diffusion method.

Results: The antibiotic susceptibility rates of ESBL-producing E. colistrains included in the study were as follows; ertapenem
100% (80/80), imipenem 100% (80/80), meropenem 100% (80/80), temocillin 98.7% (79/80), piperacillin-tazobactam 96%
(77/80) and fosfomycin 95% (76/80).

Conclusion: Sensitivity of ESBL-producing E. coli strains against temocillin and fosfomycin were found to be high in our
hospital. It has been determined that temocillin and fosfomycin can be used as alternative drugs to carbapenems in the

treatment of infections due to these agents.
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fosfomycin
Giris Laboratuvari’nda gesitli klinik drneklerden izole edilen ve cift
Genislemis  spektrumlu  beta-laktamaz (GSBL) {reten disk sinerji yontemiyle GSBL pozitif saptanan 80 E. coli susu
Enterobacteriaceae ailesi Uyeleri siklikla saghk bakimiyla dahil edildi. Suslarin tanimlanmasi konvansiyonel yontemler
iliskili enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Bununla Ve otomatize identifikasyon sistemleri kullanilarak yapildi.

birlikte GSBL Ureten mikroorganizmalarla olusan toplum
kaynakli enfeksiyonlar da bildirilmektedir. GSBL Ureten
Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella spp. suslarinin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi glictlir ve tedavide siklikla
karbapenemler kullanilmaktadir [1]. Ayrica son yillarda
karbapenemlere direncli E. coli ve Klebsiella spp. suslari da
bildirilmektedir [2]. Bu nedenle tedavide karbapenemler
disindaki antibiyotikler de glindeme gelmistir. GSBL Ureten
E. coli ve Klebsiella spp. enfeksiyonlarinda karbapenemlere
alternatif antibiyotikler icerisinde, temosilin ve fosfomisin
yer almaktadir. Bu calismada GSBL Ureten E. coli suslarinin
temosilin, fosfomisin, karbapenemler (imipenem, meropenem
ve ertapenem) ve piperasilin-tazobaktam duyarliliklarinin
belirlenmesi amaclandi.
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Suslarin izole edildigi klinik orneklerin dagihmi asagidaki
Tabloda gosterilmistir. Retrospektif calisma kurum onayi

alinmistir. Hastalardan aydinlatilmis onam formlari alinmistir.

Cift disk sinerji testi

Mc Farland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde
hazirlanan bakteri stispansiyonu Mueller-Hinton agar (MHA)
plagina yayildi. Plagin ortasina bir amoksisilin-klavulanik asit
diski (AMC 20/10 Mg) ile disk merkezleri arasindaki uzaklik



30 mm. olacak sekilde seftazidim (CAZ), seftriakson (CRO)
veya sefotaksim (CTX), aztreonam (ATM) diskleri yerlestirildi.
Bir gece 35°C'de inkiibasyondan sonra sefalosporin veya
ATM etrafindaki inhibisyon zonunun AMC diskine dogru
genislemesi veya arada bakterinin Uremedigi bir sinerji
alaninin bulunmasi GSBL varligini olarak degerlendirildi [3].

Calismada, besiyeri ve disklerin kalite kontroli ve dogrulanmasi
amaciyla E. coli ATCC 25922 susu standart sus olarak kullanildi.
izole edilen suslarin; temosillin, fosfomisin, ertapenem,
imipenem, meropenem ve piperasilin-tazobaktam duyarlliklar
bu antibiyotiklerin emdirilmis oldugu ticari diskler ile (Becton-
Dickinson, USA) disk difiizyon yontemiyle belirlendi. Suslarin
bu antibiyotiklere duyarliliklari CLSI 6nerileri dogrultusunda
belirlendi [4]. Temosilin icin zon capi >19-20 mm ise duyarli, 16-
18 mm ise orta duyarli, < 15 mm ise direncli olarak kabul edildi
[5,6]. Fosfomisin icin zon ¢api =16 mm ise duyarli, 13-15 mm
ise orta duyarli, <12 mm ise direncli olarak kabul edildi [4]. Elde
edilen duyarlilik oranlari % olarak ifade edildi.

Bulgular

Sundugumuz calismaya dahil edilen E. coli suslarinin %77,5'u
idrar 6rneklerinden, %22,5'i ise idrar digi 6rneklerden (kan,
balgam, yara vb.) olusmaktaydi. Calismaya dahil edilen 80 E.
coli susunun hepsinde GSBL varligi ¢ift disk sinerji yontemi
ile belirlendi. Calismamizda GSBL Ureten E. coli suslarinda
antibiyotik duyarliliklariise disk difiizyon yontemiyle belirlendi.

Calismaya dahil edilen GSBL Uureten E. coli suslarinda
antibiyotik duyarlilik oranlarn sirasiyla; ertapenem %100
(80/80), imipenem %100 (80/80) , meropenem %100 (80/80),
temosilin %98,7 (79/80) , piperasilin-tazobaktam %96 ve
fosfomisin %95 olarak belirlendi. GSBL Ureten E. coli suslarinda
karbapenemlere (ertapenem, imipenem ve meropenem)
diren¢ saptanmad..

Tartisma

Enterobacteriaceae ailesi Uyeleri icerisinde yer alan E. coli
toplum ve hastane kaynakli Uriner sistem enfeksiyonlarina en
stk neden olan etkendir [7,8].

Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinde beta-laktam
antibiyotiklere karsienfazlabildirilen diren¢ mekanizmasi GSBL
enzimi Uretimidir. GSBL enzimi, 1., 2., 3. kusak sefalosporinleri
ve aztreonami parcalayarak etkisiz hale getirirken, sefamisin
grubu (sefoksitin, sefotetan) ve karbapenemlere Kkarsi
etkisizdir. GSBL enziminin etkileri klavulanik asitle inhibe
olur. Hem hastane kaynakli hem de toplum kaynakli E. coli

suslarinda, tim diinyada ve Ulkemizde artan diren¢ oranlari
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OCAK ve ark.
I E.coli izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere duyarhliklari

bildirilmektedir [9,10]. Tirkiye'de E. coli suslarinda bildirilen
GSBL orani %42, Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)
suslarinda ise %41,4 olarak bildirilmistir [10].

GSBL Ureten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin tedavisinde
en sik kullanilan antibiyotikler karbapenemlerdir [11]. Bununla
birlikte son yillarda karbapenemlerin yaygin kullanimina
bagh olarak karbapenemlere direncli E. coli ve K. pneumoniae
enfeksiyonlari siklikla bildirilmektedir [2]. Bu nedenle GSBL Ureten
Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinin tedavisinde karbapenemler
disindaki
antibiyotikler

alternatif antibiyotiklere gereksinim vardir. Bu
icerisinde;  piperasilin-tazobaktam,fosfomisin,

temosilin ve kolistin yer almaktadir [9,11,12].

Galismamizda GSBL pozitif E. Coli suslarinda karbapenemlere
(imipenem, meropenem ve ertapenem) direng saptanmazken,
temosiline %1,3, piperasilin-tazobaktama %4, fosfomisine ise
%5 oraninda direng saptadik.

Ip ve ark. [9]1 Hong Kong'da yaptiklari bir calismada kan ve idrar
kllturiinden izole edilen 613 Enterobacteriaceae ailesi Uyesinin
duyarlilik oranlarini mikrodiliisyon yontemiyle temosiline %93,
ertapeneme %99, meropeneme %99,7, piperasilin-tazobaktama
%86, siprofloksasine %71,5, nitrofurantoine %76,4 olarak, agar
dilisyon yontemiyle ise fosfomisine duyarlilik oranini %92,8
olarak belirlemislerdir. Ayni calismada GSBL pozitiflik orani
%23,2 olarak belirlenirken, GSBL pozitif izolatlarda temosilin
direnci%16,1 olarak bildirilmistir. Calismada temosilinin 6zellikle
siprofloksasin, nitrofurantoin ve piperasilin-tazobaktama
yuksek diren¢ nedeniyle GSBL (ireten Enterobacteriaceae ailesi
Uyelerinin neden oldugu enfeksiyonlarinin tedavisinde uygun

bir secenek oldugu bildirilmistir.

Chenveark.[8] 155 ¢okluilaca direncli E. coli ve K. pneumoniae
susunda temosilin duyarliligini E. coli ve K. pneumoniae suslari
%78 ve %66 olarak
belirlemislerdir. Calismadaki suslarda GSBL orani %30 olarak

icin %95, fosfomisin icin ise sirasiyla;

belirlenmistir.

Calismamizda temosiline diren¢ oraninin disik (%1,3)
olmasinin nedeni, Ulkemizde temosilinin henliz kullanima
girmemis olmasindan kaynaklanabilir.

Galismamizin  sinirlandirici yanlari; izole edilen suslarda
maliyet nedeniyle temosilin, fosfomisin etken maddelerinin
temin edilememesi, altin standart yontem olan sivi
mikrodiliisyon yontemiyle minimal inhibitdr konsantrasyon
(MIK) degerlerinin belirlenememis olmasi ve temosilin icin
CLSI ve EUCAST tarafindan 2018 yili dokiimanlarinda disk

diflizyon yontemi icin zon caplarinin heniiz belirlenmemis
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olmasidir. Sundugumuz calismada temosilin zon c¢apinin
degerlendiriimesinde bu konuda yapilmis calismalar referans
olarak alinmistir [5,6].

Zykov ve ark. (12) Norveg'te GSBL treten 105 E. coli susunda
otomatize sistem veya MIK gradient test ydntemleriyle
yaptiklari calismada, tiim izolatlarin fosfomisin, temosilin ve
meropeneme duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Fournier ve ark. [11] 100 GSBL (reten E. coli susunda
yaptiklari calismada, suslarin %90'indan fazlasini fosfomisine
duyarl saptadiklarini ve Uriner sistem enfeksiyonlarinda
iyi bir oral tedavi secenegi oldugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada temosilin ve piperasilin-tazobaktamin ise kan akimi
enfeksiyonlari ve piyelonefrit icin karbapenemlere alternatif
etkili antibiyotikler oldugunu bildirmislerdir.

Titelman ve ark. [13] GSBL Uireten 159 E. coli susunda yaptiklari
calismada fosfomisin direng oranini %3, ertapenem icin %1,
piperasilin-tazobaktam icin %9, temosilin icinse %24 olarak
bildirmislerdir.

Sonuc olarak, GSBL Ureten E. coli suslarinda temosilin ve
fosfomisin duyarlilik oranlarinin yiiksek oldugu, temosilin ve
fosfomisinin bu etkenlere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemlere alternatif ilaclar olarak kullanilabilecegi
belirlendi.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir cikar dayali iligkisi yoktur.
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