URL: http://www.mjima.org/ e DOI: 10.5578/mjima.7799 E.HKM Ofﬁdﬂl ]Nmﬂll

ARASTIRMA © RESEARCH ARTICLE of the EKMUD

idrar Orneklerinden Soyutlanan
Escherichia coli Suslarinda
Genislemis Spektrumliu
Beta-Laktamaz Aktivitesinin

ve Ertapenem Etkinliginin
Belirlenmesi

Extended-Spectrum Beta-Lactamase
Activity and In Vitro Efficiency of
Ertapenem among Escherichia coli
Strains Isolated from Urine Samples

Yeliz GETINKOL', Arzu ALTUNGEKIC YILDIRIM?, Fazilet OZENGC GAKIR®

" Ordu Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ordu, Turkiye
! Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Ordu, Ordu, Turkey

2 Ordu Universitesi Tip Fakultesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ordu, Turkiye
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Ordu, Ordu, Turkey

3 Ordu Boztepe Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ordu, Turkiye
3 Laboratory of Microbiology, Ordu Boztepe State Hospital, Ordu, Turkey

Giris: Uriner sistem enfeksiyonlari, toplumda ve hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda ilk sirada yer alan enfeksiyonlardir.
Escherichia coli bu enfeksiyonlarda en sik izole edilen etkendir. Yaygin antibiyotik kullanimiyla iligkili olarak beta-laktamaz ve
ozellikle genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten suslarin sayisi giderek artmakta ve gelisen antimikrobiyal direng
yuzuinden morbidite-mortalite ve tedavi maliyetleri artmaktadir. Bu calismada mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen idrar drnek-
lerinden izole edilen E. coli suglarinda GSBL aktivitesinin ve son yillarda klinik kullanima giren ertapenemin in vitro etkinliginin
arastiriimasi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Eylul 2012-Eylul 2013 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji Laboratuvarinda urriner érneklerden izole edilen 346
E. coli susu calisma kapsamina alinmistir. Ornekler rutin inceleme amaciyla %5 Koyun Kanli Agar ve Eosin Metilen Blue Agar
besiyerlerine ekilmis, 24-48 saat 35°C’de aerop ortamda inkube edildikten sonra Ureyen bakteri suslarinin identifikasyonlari
yapilmistir. Bakteri tanimlanmasinda konvansiyonel yontemler yaninda VITEK2 (bioMerieux, Fransa) tam otomatize identifikas-
yon sistemi kullaniimistir. Tanimlanan bakterilerin antibiyotik duyarllik testleri de "Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)" kriterleri esas alinarak VITEK2 sistemiyle degerlendirilmistir.

Bulgular: Idrar drneklerinden izole edilen 346 E. coli susundan 70 (%20.2)’inin GSBL pozitif oldugu saptandi. E. coli suslarinda
ertapeneme duyarlilik orani %97.4 olarak tespit edildi. Ayrica, GSBL negatif E. coli suslarinin tamami ertapeneme duyarl bulu-
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nurken, GSBL pozitif E. coli suslarindan %12.9’unun direncli oldugu saptandi. GSBL pozitif ve negatif suslar icin ertapeneme
duyarhlk oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p< 0.05).

Sonugc: GSBL pozitif ve negatif E. coli suglarinin neden oldugu enfeksiyonlarin antimikrobik ajanlarla tedavisinde yuksek duyar-
liik oranina sahip, ayrica giinde tek doz olarak kullanim kolayligi getiren ertapenemin iyi bir alternatif secenek olabilecegini
dustinmekteyiz.

Ertapenem, Escherichia coli, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz
Gelis Tarihi: 15.01.2014 « Kabul Edilis Tarihi: 22.06.2014 « Yayinlanma Tarihi: 03.07.2014

Introduction: Urinary tract infections are the most common infections among community and hospital-acquired infections.
Escherichia coli is the most frequently isolated pathogen of these infections. Despite the widespread use of antibiotics, espe-
cially beta-lactamase and extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing strains continue to increase in number. Since
these strains have evolved antimicrobial resistance, morbidity and mortality rates and treatment costs are increasing. The aim of
this study was to investigate ESBL activity of E. coli strains isolated from the urine samples sent to microbiology laboratory, and
in vitro efficacy of ertapenem which recently entered the clinical use.

Materials and Methods: A total of 346 E. coli strains isolated from urinary specimens sent to clinical microbiology laboratory
between September 2012 and September 2013 were included in the study. The samples were inoculated in 5% sheep blood
agar and Eosin Methylene Blue Agar plates, and incubated in aerobic environment for 24-48 hours at 35°C for routine examina-
tion. Besides conventional methods, VITEK 2 (bioMerieux, France) full automated system, was used for bacterial identification.
Antibiotic sensitivity test of the identified bacteria was carried out by VITEK2 system, based on "Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)" criteria.

Results: Seventy (20.2%) of 346 E. coli strains isolated from urine samples were found to be ESBL producer. Of these 97.4%
were sensitive to ertapenem and all ESBL negative E. coli strains were found to be susceptible to ertapenem. About 12.9% of
ESBL positive E. coli strains were ertapenem-resistant. When we comparec sensitivity to ertapenem in ESBL positive and nega-
tive strains, the difference was statistically significantly (p< 0.05).

Conclusion: Ertapenem is believed to be a good alternative of antimicrobial agent for the treatment of ESBL positive and nega-
tive E. coli infections with high sensitivity ratio and ease of single daily dose.

Ertapenem, Escherichia coli, extended-spectrum beta-lactamase
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siyonlarda risk faktorleri, uzun sure hastanede kalma,

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE), toplumda ve
hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda ilk sirada
yer alan enfeksiyonlardir. Escherichia coli bu enfeksi-
yonlarda en sik izole edilen etkenler arasindadir.
Yaygin antibiyotik kullanimiyla iligkili olarak beta-lakta-
maz ve 0zellikle GSBL Ureten suslarin sayisi giderek
artmakta ve gelisen antimikrobiyal diren¢ yuzinden
morbidite-mortalite ve tedavi maliyetleri artmaktadir.

GSBL enzimleri, 1980’li yillardan beri yaygin antibi-
yotik kullaniminin yarattigi segici baski sonucu ortaya
¢cikmig, sayl ve cesit yonunden artarak tum dunyada
dnemli bir sorun haline gelmistir!'. GSBL pozitif suslar,
hastane enfeksiyonlarinin yani sira toplumda gelisen
enfeksiyonlardan da artan siklikla izole edilmektedir.
Ozellikle toplumda gelisen USE'lerden izole edilen E.
coli suglarinda GSBL uretim orani dramatik olarak art-
mistir®. GSBL tireten bakterilerin neden oldugu enfek-

Sayfa 2/5 = Page 2 of 5

yogun bakim Unitesinde yatma, cerrahi islemler, sefa-
losporin ve aminoglikozid kullanimi olarak saptanmis-
tir. GSBL pozitif izolatlar tum dunyada oldugu gibi
Ulkemizde de yaygindir. GSBL prevalansi odzellikle
genis spektrumlu sefalosporinlerin klinik tedaviye
girme zamani ve yaygin kullanimiyla iligkili oldugu icin
GSBL sentezleyen sus sayisi Ulkeler, sehirler, hasta-
neler ve hatta ayni hastanedeki servisler arasinda bile
degisiklik gostermektedirl®l,

Ertapenem, gunde tek doz kullanima uygun, serum
yari omru ve etki suresi uzun bir karbapenemdir.
Enterobacteriaceae Uyeleri, Streptococcus pneumoniae
ve birgok anaerop bakteri de dahil olmak Uzere gram-
pozitif ve gram-negatif bakterileri kapsayan bir etki
spektrumu vardir. Ancak Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., MRSA ve enterokoklara karsi etkin-
ligi sinirhdir. Komplike Uriner sistem enfeksiyonlari, int-
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raabdominal ve pelvik enfeksiyonlar, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari ve toplumda gelisen pndmoni gibi
bircok klinik durumda rahatlikla kullanilabilmektedir'®.

Hastanede ve toplumda gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde ciddi sorunlara yol acan GSBL ureten bak-
terilerin sikliklarinin duzenli olarak izlenmesi, antibiyotik
direnc profilinin ¢ikarilmasi, ampirik tedaviyi yonlendir-
mede ve tedavi basarisinda dénemli yol gostericidir. Bu
calismada mikrobiyoloji laboratuvarina gdnderilen idrar
orneklerinden izole edilen E. coli suslarinda GSBL akti-
vitesinin ve son yillarda klinik kullanima giren ertapene-
min in vitro etkinliginin arastirimasi amaclanmistir.

Bu calisma, Eylul 2012-Eylul 2013 tarihleri arasin-
da Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen hastanede
yatmakta olan veya polikliniklere bagvuran hastalara
ait uriner drneklerden (idrar drnegi) izole edilen 346 E.
coli susu calisma kapsamina alinarak yapilmistir.
Ornekler rutin inceleme amaciyla %5 Koyun Kanli Agar
ve Eosin Metilen Blue Agar besiyerlerine ekilmis, 24-48
saat 35°C’de aerop ortamda inkube edildikten sonra
ureyen bakteri suslarinin identifikasyonlari yapilmistir.
Bakteri tanimlanmasinda konvansiyonel ybntemler
yaninda VITEK2 (bioMerieux, Marcy I’Etoile, France)
tam otomatize identifikasyon sistemi kullaniimistir.
Tanimlanan bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleri ve
GSBL oranlarinin belirlenmesi i¢in de CLSI kriterleri
esas alinarak VITEK2 sistemiyle degerlendirilmigtir.
Otomatize VITEK2 sistemi GSBL direncini CLSI stan-
dartlarina uygun olarak saptamaktadir. Saptanan iden-
tifikasyon ve antibiyogram sonuglari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada, E. coli suslarinda
GSBL gorulme oranlari belirlenmis, bu bakterilerin
GSBL pozitif ve GSBL negatif suslarinin ertapenem
duyarliliklarindaki farklarin istatistiksel degerlendirmesi
SPSS 16.0 paket programinda ki-kare testiyle yapiimis
ve p=< 0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Idrar 6rneklerinden izole edilen 346 E. coli susun-
dan 70 (%20.2)'inin GSBL pozitif oldugu saptandi.
Hastalarin 186 (%53.8)’sI erkek, 160 (%46.2)"1 kadin
olup, kadinlardan izole edilen E. coli suslarinda GSBL
gorulme sikhg, erkeklerden izole edilenlere gore ista-
tistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulundu (p<
0.05). E. coli suslarinin tumunun ertapeneme duyarli-
liklari incelendiginde bu oran %97.4 olarak tespit edil-

Mediterr J Infect Microb Antimicrob 2014;3:8

http://www.mjima.org/

di. Ayrica, GSBL negatif E. coli suslarinin tamami
ertapeneme duyarli bulunurken, GSBL pozitif E. coli
suglarindan %12.9’unun direngli oldugu saptandi.
GSBL pozitif ve negatif suslar icin ertapeneme duyarli-
lik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p< 0.05).

Plazmidler araciligiyla turler arasinda aktarilabilen
GSBL direnci tedavilerin yetersiz kalmasina, hastalarin
hastanede yatis surelerinin uzamasina ve mortalite
oranlarinin yukselmesine yol acabilmektedir. GSBL
pozitif suslar hastanelerde ciddi salginlar olusturabil-
mektedir®. E. coli suslari arasinda GSBL pozitiflik
oraninin artmasi klinikte uygulanan tedavi segenekleri-
ni sinirlamakta, hastanede yatan hastalarin yatis sure-
sini uzatmakta ve hasta basina dusen toplam maliyeti
artirmaktadir’®. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada (HITIT-2) hastanede gelisen E. coli suslarin-
da GSBL pozitiflik orani %42 olarak bulunmustur”.
Tungcan ve arkadagslarinin yaptiklari diger bir ¢calisma-
da bu oran %38 olarak saptanmistir®. Tum dunyada
GSBL oranlarinin giderek yukseldigi ve bu oranlarin
duinyanin farkl bolgelerinde farkli oranlarda gozlendigi
belirlenmistir. Cok merkezli bir calisma olan MYSTIC
calismasinda, Dogu Avrupa hastanelerinde GSBL Ure-
ten bakterilerde belirgin bir artis oldugu ve E. colfdeki
GSBL oranlarinin Brezilya’da %19.6, Amerika’da %5
oraninda oldugu gosterilmistir®. Bizim calismamizda
da idrar drneklerinden izole edilen 346 E. coli susun-
dan 70 (%20.2)’inde GSBL pozitifligi saptanmis olup,
bu oranlar tlkemizde ve dunyada daha dnce saptanan
GSBL pozitiflik oranlariyla uyumludur.

Kuzucu ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢calismada
GSBL pozitif suslarda ertapenem duyarliigr %98.6
olarak bulunurken, bu suslarin %76’si idrar drneklerin-
den, %8.6’sI yara suruntustinden izole edilmistirl™®l,
Yildirrm ve arkadaglarinin calismasinda ise idrar
orneklerinden izole edilen E. coli suslarinda GSBL
pozitiflik orani %20.2, ertapeneme direng orani %2.7
olarak bulunmustur'l. Uyanik ve arkadaslari ise kan
kulturlerinden soyutlanan GSBL pozitif ve GSBL nega-
tif E. coli suslarinda ertapenem duyarliligini %100
olarak belirlemislerdir'?. Ulkemizde yapilan farkli
calismalarda ertapenem diren¢ oranlarinin %0-3 ara-
sinda degisim gosterdigi bildiriimekle birlikte, son yapi-
lan bazi ¢alismalarda bu oranlarin biraz daha yukseldi-
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gi ve hatta %10’lara kadar ¢iktigi belirtilimektedirl'316],
Alhambra ve arkadaslari USE’den izole edilen
Enterobacteriaceae uyesi 482 bakterinin tumunin
ertapeneme duyarl oldugunu bildirmiglerdir'”). Fuchs
ve arkadaslari gram-pozitif ve gram-negatif 5558 klinik
izolatta ertapenem ve imipenem aktivitesini degerlen-
dirmigler, Enterobacteriaceae ailesinde ertapenem
aktivitesinin imipenemden daha yuksek oldugunu bul-
muslardirl’®. Bizim calismamizda E. coli suslarinda
ertapeneme duyarlilik orani %97.4 olarak tespit edildi.
Ayrica, GSBL negatif E. coli suslarinin tamami ertape-
neme duyarli bulunurken, GSBL pozitif E. coli suslarin-
dan %12.9’'unun direngli oldugu saptandi. Calismamizi
yapilan bu ¢alismalarla karsilastirdigimizda, saptanan
ertapenem direng oranlarinin biraz yuksek olmakla
birlikte uyumlu sonucglar oldugu gorulmustur.
Calismamizda laboratuvara gonderilen hastalarin
ornekleri degerlendirildigi icin poliklinikten bagvuran
hastalarin gercekten toplumda gelisen enfeksiyonlari
yansitip yansitmadigi tam olarak bilinememektedir. Bu
durum calismamizin kisitlayici faktorudur.

Ertapenemin guinde tek doz uygulanabilmesi, tedavi
maliyetini azaltmakta ve tedavi uyumunu artirmaktadir.
Ayrica ayaktan tedavi edilen diyabetik ayak gibi enfek-
siyonlarda ve osteomiyelit gibi uzun tedavi suresi olan
enfeksiyonlarda uygulama kolayligi da saglamakta-
dir™. Bununla birlikte ertapenemin sadece hastanede
yatan hastalara ®denmesi 6nemli bir dezavantaj olarak
kargimiza ¢cikmaktadir. Ertapenemin antianaerop etkin-
ligi yaninda, beta-laktamazlarin coguna da (TEM, SHV,
GSBL vs.) direngli olmasi diger avantaji olarak gorul-
mekte, bu da antibiyotigin kullanim alanlarini geniglet-
mektedir?l. Ertapenemin, sistemik enfeksiyon bulgusu
olan GSBL pozitif kbkenlerle olusan komplike idrar yolu
enfeksiyonlarinda kullaniimasi uygundur. Ayrica alt Uri-
ner sistemde olugsan enfeksiyonlarin tedavisinde fosfo-
misin ve nitrofurantoinle de oldukga iyi sonuglar alin-
maktadir. Ulkemizde yapilan bir meta-analiz ¢alisma-
sinda komplike olmayan USE'li hastalarin ampirik
tedavisinde fosfomisin, nitrofurantoin ve oral Uguncu
kusak sefalosporinlerin uygun alternatif olabilecegini
belirtmislerdir®'l. Ayrica Yasar ve arkadaslari fosfomisi-
nin GSBL pozitif ve siprofloksasine de direncli E. coli
izolatlarina bagli gelisen uriner sistem infeksiyonlarinin
ayaktan tedavisine uygun bir antibiyotik oldugunu orta-
ya koymuslardir??],
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E. colinin neden oldugu USE'lerin tedavisinde kulla-
nilabilecek antibiyotikler cesitli olmakla birlikte, artan
diren¢ oranlari nedeniyle dzellikle yogun bakim Unite-
sinde yatan hastalarda ampirik tedavi rejimi belirlenirken
dikkatli olunmalidir®l, Direngli suslarin tedavisinde kul-
lanilabilecek antibiyotik secenekleri gun gectikce azal-
maktadir. Giderek artan orandaki GSBL uretimi yuzun-
den morbidite ve mortalitede artig, tedavi basarisizlikla-
r ve komplikasyon riski ile siklikla karsi karsiya kalin-
maktadir. Bu sebeple antibiyotik duyarlilik profillerindeki
degisimlerin bolgesel olarak izlenerek diren¢ durumun-
daki degisimlerin ve GSBL oranlarinin ortaya konmasi,
uygunsuz antibiyotik kullaniminin dnlenmesi agisindan
oldukca dnemlidir. Ozellikle GSBL pozitif E. coli suslari-
nin neden oldugu enfeksiyonlarin antimikrobik ajanlarla
tedavisinde yuksek duyarlilik oranina sahip ve gunde
tek doz olarak kullanim kolayligi getiren ertapenem
tedavi secenekleri arasinda yerini almistir. Bu antibiyoti-
gin akilcr kullaniimasinin elimizdeki gucun kisa surede
tuketilmesinin dnuniu kesecegini dusunmekteyiz.
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