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Antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) sonuclarina gére enfeksiyonlarin tedavi protokollerinin belirlen-
mesi, antibiyotik diren¢ sorununun kontrol altina alinmasinda 6nemlidir. ADT icin diinyada yaygin olarak
kullanilan iki standart mevcuttur. Bu standartlardan biri, yillardir tilkemizde kullanilan “Clinical Laboratory
Standards Institute” (CLSI), digeri ise Avrupa Birligi’ne Uye bircok tlkede kullanilan ve 2015 yilinda Ulke-
mizde kullanima giren “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) standartidir.
EUCAST standartlarinin tlkemizde kullanima girmesi ile muhtemel direng profillerinde bazi degisiklikler
olabilecektir. Bunun nedeni EUCAST standartlarinin, CLSI (2009) standartlari ile kiyaslandiginda 6zellikle
gram-negatif basillerde daha yiiksek klinik duyarlilik sinir degerlerine sahip olmasidir. CLSI 2009 yilindan
sonraki sirimlerinde zon caplarinda biyiik degisikliklere gitmis ve iki standart arasindaki farkliliklar asga-
ri diizeye indirilmistir. Bilindigi tizere, Griner sistem enfeksiyonu (USE) icin kullanilan ampirik tedavinin
belirlenmesinde, lokal epidemiyolojik verilerin &nemi biiyiiktiir. Bu calismada, USE etkeni Escherichia coli
izolatlarinin, mevcut antibiyotik duyarllik zon caplarinin, iki standarda gore lokal epidemiyolojik veri-
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lerdeki farkliliklarinin belirlenmesi amaclanmistir. Calismaya, komplike olmayan akut USE etkeni olarak
izole edilen 298 E.coli susu dahil edilmistir. izolatlarin tanimlanmasinda konvansiyonel yontemler ve BBL
Crystal E/NF ID System (Becton Dickinson, USA) kullaniimistir. Antibiyotik duyarllik testleri Kirby Bauer
disk diflizyon yéntemiyle calisilmistir. izolatlarin antibiyotik duyarllik testi zon caplari CLSI 2014 ve
EUCAST 2014 standartlarina gore degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirmede, amikasin (%100) ve tri-
metoprim-siilfametoksazol (%63.09) duyarlilik oranlarinin her iki standarda gére de ayni oldugu bulun-
mustur. Buna kargin CLSI ve EUCAST’e gore duyarlilik oranlari, gentamisin (sirasiyla, %91.95, %84.56;
p= 0.004), sefuroksim aksetil (sirasiyla, %20.13, %77.18; p= 0.000) ve levofloksasin (sirasiyla, %73.83,
%67.11; p= 0.044) icin istatistiksel olarak anlamli dlzeyde farkliliklar gostermistir. Ampisilin (sirasiyla,
%32.89, %36.24; p= 0.219), ampisilin-sulbaktam (sirasiyla, %65.77, %69.13; p= 0.216), siprofloksasin
(sirasiyla, %72.48, %71.14; p= 0.392) ve imipenem (sirasiyla, %94.63, %95.30; p= 0.426) icin ise duyar-
llik oranlari arasinda bulunan farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu gecis stirecinde, antibiyotik
duyarhlik oranlarindaki degisimler dikkate alinarak, klinisyen ile mikrobiyoloji laboratuvari arasindaki
isbirligi 6n planda tutulmali ve lokal stirveyans calismalarinin sirekliligi saglanmaldir.

Anahtar sézciikler: Escherichia coli; antibiyotik duyarlilik testi; Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI); European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

ABSTRACT

Determination of treatment protocols for infections according to antimicrobial susceptibility test
(AST) results is are important for controlling the problem of antibiotic resistance. Two standards are
widely used in the world. One of them is Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) standards used in
Turkey for many years and the other is the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) standards which is used in European Union member countries and came into use in 2015 in
Turkey. Since the EUCAST standards had higher clinical sensitivity limits particularly for gram-negative
bacilli compared to CLSI (2009) standards, there will be some changes in antibiotic resistance profiles
of Turkey with the use of EUCAST. CLSI has changed zone diameters after 2009 versions and the differ-
ences between the two standards were brought to a minimum level. Knowledge of local epidemiological
data is important to determine empirical therapy which will be used in urinary tract infections (UTI).
The aim of this study was to determine the differences of antibiotic susceptibility zone diameters based
on our local epidemiological data among uropathogenic Escherichia coli isolates according to EUCAST
2014 and CLSI 2014 standards. A total of 298 E.coli strains isolated from urine samples as the cause of
uncomplicated acute UTI agents, were included in the study. Isolates were identified by conventional
methods and with BBL Crystal E/NF ID System (Becton Dickinson, USA). AST was performed with Kirby
Bauer disk diffusion method and results were evaluated and interpreted according to the CLSI 2014 and
EUCAST 2014 standards. According to the results, susceptibility rates of isolates against amikacin (100%)
and trimethoprim-sulfamethoxazole (63.09%) were identical in both standards. However, statistically
significant differences were observed between CLSI and EUCAST standards in terms of susceptibilities
against gentamicin (91.95% and 84.56%, respectively; p= 0.004), cefuroxime axetil (20.13% and
77.18%, respectively; p= 0.000) and levofloxacin (73.83% and 67.11%, respectively; p= 0.044). No sta-
tistically differences between two standards for ampicillin (32.89% and 36.24%, respectively; p=0.219),
ampicillin-sulbactam (65.77% and 69.13%, respectively; p= 0.216), ciprofloxacin (72.48% and 71.14%,
respectively; p= 0.392) and imipenem (94.63% and 95.30%, respectively; p= 0.426) were determined.
In this transitional period, continuity of cooperation between the clinician and microbiology laboratory
should be kept forefront and the maintenance of local surveillance studies should be provided by taking
into account the changes in antibiotic susceptibility results.

Keywords: Esherichia coli; antibiotic susceptibility test; Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI);
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).
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CLSI'dan EUCAST’e Gegiste Uriner Sistem Enfeksiyonu Etkeni Escherichia
coli izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklarinin Karsilastiriimasi

GIRi$

Antibiyotik diren¢ sorunu, hem halk sagligi hem de saglik hizmetleri ile iligkili enfeksi-
yonlar ac¢isindan énemli bir sorundur. Antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) sonuclarina
gore enfeksiyonlarin tedavi protokollerinin belirlenmesi, antibiyotik diren¢ sorununun
kontrol altina alinmasinda 6nemlidir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvari ise ADT’nin dogru
bir sekilde yapilmasi, sonuclarin yorumlanmasi ve raporlarin hastaya, hekime veya hasta
yakinlarina bildirilmesinde kritik bir role sahiptir'2. Direng sorunlarindan kaynakli tedavi
basarisizliklarinin kontrol altina alinabilmesi icin; ADT'nin yapilmasinda, yorumlanma-
sinda ve raporlanmasinda standardizasyon saglanmalidir. Standardizasyon; ulusal bazda
direnc¢ profillerinin belirlenmesinde, uluslararasi platformlarda direng profillerinin kiyas-
lanmasinda ve uluslararasi stirveyans sistemlerinde yer alabilmek icin 6nemlidir. Bu amag-
la ADT icin dlinyada yaygin olarak kullanilan iki standart mevcuttur. Bu standartlardan
biri, yillardir tilkemizde kullanilan “Clinical Laboratory Standards Institute” (CLSI), digeri
2015 yilindan itibaren Avrupa Birligi'ne tiye bircok llkede kullanilmaya baslanan “Euro-
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) 6nerileridir'2. Cografi
acidan komsumuz olan Ulkelerin cogunda EUCAST standartlarinin kullaniimasi ve Gyesi
oldugumuz uluslararasi stirveyans sisteminde ADT sonugclarimizin kiyaslanmasi amaciyla
EUCAST standartlarinin kullanimi biiytk 6nem tasimaktadir.

EUCAST standartlarinin tilkemizde kullanima girmesi ile muhtemel direng profillerin-
de bazi degisiklikler olabilecektir. iki standardin calisma prensiplerindeki farkliliklardan
dolayi, bu degisikliklerin olmasi muhtemeldir. Evrensel boyutta bir birliktelik saglayabil-
mek adina CLSI, 2009 yilindan sonraki rehberlerinde yontem degisikligine gitmis ve iki
standart arasindaki farkliliklar asgari diizeye indirilmistir>. Bu calismada, Griner sistem
enfeksiyonu (USE) etkeni olan Escherichia coli izolatlarinin, ADT’deki antibiyotik duyarlilik
zon caplarinin iki standarda gore degerlendiriimesi ve olabilecek muhtemel farkliliklarin
belirlenmesi amaclanmigtir. Ayrica bu degisimin, lokal epidemiyolojik verilerde olustura-
bilecegi farkliliklarin da ortaya konmasi hedeflenmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Subat 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda, Kirikkale Yiiksek ihtisas Devlet
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina USE tanisi ile génderilen 2268 idrar érne-
ginden, komplike olmayan akut USE etkeni olarak izole edilen 298 (%54.9) E.coli izolati
dahil edildi. idrar &rnekleri %5 koyun kanli agar (KlasMed, Tiirkiye) ve Eosin-Metilen-Blue
(EMB) (KlasMed, Turkiye) agara kantitatif yontemle ekilerek 37°C’de 18-20 saat inklibe
edildi. Laktoz pozitif ve metalik rofle veren koloniler Kligler demir agar, sitrat agar, tre
besiyeri gibi klasik ortamlarda degerlendirilerek ve BBL Crystal E/NF ID System (Becton
Dickinson, ABD) ile calisilarak E.coli olarak tanimlandi. Bakterilerin 0.5 MacFarland bula-
nikhginda suspansiyonu hazirlanarak CLSI ve EUCAST kriterlerine gére Kirby Bauer disk
difiizyon yéntemiyle Mueller-Hinton agara (KlasMed, Tiirkiye) ekimi yapildi. izolatlarin
18-24 saatlik inkiibasyonundan sonra milimetrik cetvel ile inhibisyon zon caplar 6lclle-
rek kaydedildi. Sonuclar hem CLSI 2014 M100-524* hem de EUCAST 2014° standartla-
rina gore yorumlandi (Tablo I). Calismada CLSI standartlarina gore orta duyarli bulunan
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izolatlar direncli kabul edildi. Calismaya ait tim testler calismanin yapildigi tarihler ara-
sinda Kirikkale Yiiksek ihtisas Hastanesinde calisildi.

Calismada kullanilan besiyerleri, bakteri tanimlama testi ve antibiyotik duyarllk tes-
tinde kullanilan besiyerlerinin ve disklerin kalite kontroli, E.coli ATCC 25922 susuyla hem
CLSI hem de EUCAST onerilerine gore yapildi.

Veriler SPSS 17.0 paket programi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastir-
malarda kategorik degiskenler arasindaki iliski icin ki-kare testi kullanildi ve %95 giiven
araliginda p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 298 E.coli izolatinin antibiyotik duyarlilik test sonuclari, hem CLSI
hem de EUCAST standartlarina gore degerlendirilmis ve her birisi ile elde edilen duyarlilik
oranlari, karsilastirmali olarak, istatistiksel degerlendirme sonuclari ile birlikte Tablo Il’'de
gosterilmistir.

iki standarda gére yapilan degerlendirmede, gentamisin (p= 0.004), sefuroksim akse-
til (p= 0.000) ve levofloksasin (p= 0.044) sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
liklar tespit edilmistir. Diger antibiyotikler arasinda ya hi¢ fark bulunmamis (amikasin, tri-
metoprim-sulfametoksazol) ya da istatistiksel olarak anlamli olmayan farklar saptanmistir
(ampisilin, ampisilin-sulbaktam, siprofloksasin, imipenem).

TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlarinin tanisi ve tedavisi genellikle cok karmasik olmamasina
ragmen, hatali ve yanls yaklagimlar, USE etkeni bakterilerin antibiyotik direncinde artisa
neden olmaktadir. Tim diinyada ve iilkemizde USE etkeni olan E.coli bakterisine yonelik
ampirik olarak siklikla trimetoprim-sulfametoksazol (SXT), kinolonlar, amoksisilin-klavu-
lonat gibi antibiyotikler recete edilmektedir®. Ulkemizde de, CLSI verilerine gére yapilan
kisith ve yorumlu antibiyogram test sonuclarina gore siklikla grup A (ampisilin, sefozilin
ve gentamisin veya tobramisin) ve grup U’da (fosfomisin, norfloksasin veya ofloksasin,
nitrofurantoin, sulfizoksazol, trimetoprim) yer alan antibiyotikler ampirik tedavide kul-
lanilmaktadir. Bununla beraber grup A'da yer alan antibiyotiklerin disinda, siklkla grup
B’de yer alan siprofloksasin ve SXT de kullanilmaktadir®. Ulkemizde 2015 yili sonunda,
ADT icin kullanilan CLSI standardinin yerine EUCAST standardina gecilmesi kararlasti-
rilmistir. Bu stireg icinde lokal ve ulusal epidemiyolojik verilerimizde farkliliklarin ortaya
¢ikmasi muhtemeldir. Bu calismada, CLSI ve EUCAST de disk icerigi ayni olan antibiyotik-
lerin iki standarda gore duyarlilik sonuglarinin karsilastirilmasi amaclanmustir.

Ampirik tedavi, hastanin bireysel ozellikleri ile birlikte epidemiyolojik verilere dayali
yerel duyarlilik oranlarina gére planlanan bir tedavi yéntemidir’. Genellikle 6zgiil en-
feksiyonlar veya 6zgul patojenlerin ampirik tedavisinde, antibiyotik direnci belli bir esigi
asmadig siirece 6nerilmektedir. Ornegin, sistitin ampirik tedavisinde kullanilacak bir an-
tibiyotigin, %80 duyarlilik oranina sahip olmasi beklenmektedir®. Tedavi protokollerinin
belirlenmesinde epidemiyolojik veriler, en az standartlar kadar deger tagimaktadir. Bu
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Tablo II. CLSI ve EUCAST Standartlarina Gére Duyarl Bulunan izolatlarin Say: ve Yiizdeleri

Duyarl bulunan izolat sayisi (%)
Sirano  Antibiyotikler p degeri

CLSI EUCAST

1 Ampisilin 98 (32.89) 108 (36.24) 0.219
2 Gentamisin 274 (91.95) 252 (84.56) 0.004
3 Amikasin 298 (100.00) 298 (100.00)
4 Ampisilin-sulbaktam 196 (65.77) 206 (69.13) 0.216
5 Sefuroksim aksetil 60 (20.13) 230 (77.18) 0.000
6 Siprofloksasin 216 (72.48) 212 (71.14) 0.392
7 Levofloksasin 220 (73.83) 200 (67.11) 0.044
8 imipenem 282 (94.63) 284 (95.30) 0.426
9 Trimetoprim-siilfametoksazol 188 (63.09) 188 (63.09)

nedenle hem klinisyenler hem de mikrobiyoloji uzmanlari, kendi lokal epidemiyolojik
verilerini bilmeli ve tedavi protokollerinin belirlenmesinde, standartlar ile epidemiyolojik
verileri birlikte degerlendirmelidirler’.

Kirby-Bauer disk diflizyon yonteminde, klinik sinir degerlerin belirlenmesinde CLSI ve
EUCAST farkli yontemler kullanmaktadir. CLSI, hata orani sinirlandiriimis yontem uygu-
lamakta olup bazen bir ara bolge degerlendirmesine gerek duyar ve bunu antibiyotik
duyarlilik test sonuglarinda “orta duyarli” olarak yorumlar®>. Ayrica CLSI, sadece klinik
sinir degerler dogrultusunda bilgi vermekte olup, antibiyotigin rutin dozlarda ulastigi
kan konsantrasyonlarina gore etken mikroorganizmanin etkisizlestirilip etkisizlestirileme-
digi hakkinda bilgi saglar?. EUCAST’de ise, klinik sinir deger yaninda epidemiyolojik esik
deger (epidemiological cut off, ECOF) ile beraber antibiyotigin farmakokinetik/farmako-
dinamik &zelliklerine gére MIK temelli zon capi histogram teknigi kullanilir>'®. Bu 6zel-
liklerinden dolayr EUCAST, zon capi ve MiK klinik sinir degerleri acisindan daha seffaftir’.
Klinik sinir degerler acisindan kiyaslandiginda, disk difizyon zon caplari EUCAST 1.3 (ge-
nel olarak degismemis olan EUCAST 2.0 ve 3.1)’de CLSI 2009 (hatta glincellenen CLSI
2010-2013 dahil) ile kiyaslandiginda siklikla daha yiiksektir>''-15. Antibiyotik duyarlilik
test sonuclarinin raporlanmasinda, standartlarda yapilan degisikliklerin 6nemli etkileri
oldugu cesitli calismalarda vurgulanmaktadir'®'?, CLSI'dan EUCAST’e gecis siirecinde,
kiimilatif antibiyogram sonuclarinin degerlendirildigi bir calismada; 6zellikle genislemis
spektrumlu beta-laktamaz Ureten Enterobacteriaceae tirlerinde sefalosporin grubu anti-
biyotiklerin duyarlilik sonuclarinda degisikliklerin 6nemli oldugu, ancak bu degisikliklerin
degerlendirilmesinde lokal epidemiyolojik verilerin de dikkate alinmasi gerekliligi vurgu-
lanmaktadir®.

Coklu direng gosteren gram-negatif bakterilerin ADT’lerinde, CLSI 2009 ile EUCAST
2011 standartlari arasinda direncli suslarin direnc oraninda artis oldugu belirtilmektedir®.

MiKROBIYOLOJi BULTENI 499




CLSI'dan EUCAST’e Gegiste Uriner Sistem Enfeksiyonu Etkeni Escherichia

coli izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklarinin Karsilastiriimasi

Kan kiltirinden elde edilen izolatlarin ADT sonuclarinin iki standarda gore karsilastirildi-
g1 bir calismada?®, bizim calismamizda elde edilen benzer farkliliklar saptanmustir. Bizim
calismamizda ayrica, imipenem duyarllik oranlari CLSI'a gore %94.63 EUCAST’e gore
9%95.30 olarak belirlenirken, baska bir calismada® da imipenem duyarlilik oranlarinin iki
standarda gore sirasiyla %88 ve %89 oldugu gozlenmistir.

Yaptigimiz degerlendirmede, amikasin ve SXT duyarliiinda CLSI ve EUCAST arasinda
bir fark saptanmamustir. Ancak, ampisilin, ampisilin-sulbaktam ve imipenemin EUCAST
standardindaki duyarlilik oranlarinin, CLSI duyarhlik oranlarindan daha ytksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica, gentamisin, siprofloksasin ve levofloksasinin duyarlilik oranlarinin
da, CLSI duyarllik oranlarinda daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte is-
tatistiksel olarak anlamh farkhlik, bu tg¢ antibiyotik arasinda sadece levofloksasin icin sap-
tanmistir (Tablo I1). Elde edilen verilerde en carpici farklilik, USE tedavisinde cocuklarda
da sikhkla kullanilan sefuroksim aksetil duyarliiginda izlenmistir. CLSI’a gore E.coli izolat-
larinin sefuroksim aksetile kargi duyarlilik orani %20.13 iken, EUCAST standardina goére
antibiyotik duyarlilik orani %77.18dir.

Antibiyotik duyarllik testlerinde uygulanan standartlarin, bakterilerin antibiyotik du-
yarhhginda kiimilatif degisikliklere yol actigi ve mutlaka lokal olarak antibiyotik duyar-
liiklarina yénelik siirveyans verilerinin toplanmasi gerekliligi vurgulanmaktadir®'. Bu
calisma ve ileride yapilacak olan benzer calismalar, ayrica, EUCAST standartlarinda yer
almayan kisith bildirim ve raporlama kurallarinin belirlenmesinde de yol gosterici olabilir.
Elde edilen verilere gore; USE ampirik tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin duyarllik test
sonuclari arasinda, her iki standart onerileri dikkate alindiginda ¢ok buyk farklilklar yok-
tur. Lokal olarak kullanimi tercih edilen antibiyotiklerin, gtincel ve kullanimdaki standarda
gore antibiyotik duyarllik test sonuclarinin takip edilmesi ile elde edilecek epidemiyolojik
verilerin, ampirik tedaviye yon verecek en 6énemli unsur oldugu dustinilmektedir.
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