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Ozet

Amag: Bu calismada Unye Devlet Hastanesi’nin gesitli
servislerinde yatan ve polikliniklere bagvuran hastalarin idrar
orneklerinden izole edilen GSBL pozitif E.coli suglarinin
antibiyotik direng durumlarinin belirlenmesi amaglanmistir.
Yontem: izole ve identifiye edilen izolatlarin duyarlilik testleri
yapilip degerlendirilmistir. GSBL varlig ¢ift disk sinerji testi
yapilarak ve kombine disk testi ile dogrulanarak tespit edilmistir.
Bulgular: idrar érneklerinde saptanan 285 E.coli susundan 78’i
(%27) GSBL pozitif olarak tespit edilmistir. Antibiyotik
duyarliliklari incelendiginde yalnizca imipeneme %100 duyarhlik
gozlenmis, buna karsilk sefazolin ve sefotaksime %100 oraninda
direng tespit edilmistir. Diger antibiyotiklere karsi olan duyarlhk
yuzdeleri; meropenem %97.5, nitrofurantoin %92, amikasin
%91, sefoksitin %87, piperasilin-tazobaktam %68, gentamisin
%62, sefepim %41, trimetoprim-sulfometaksazol %25.5,
levofloksasin %24, siprofloksasin %23 ve ampisilin-sulbaktam
%21.5 olarak saptanmistir.

Sonuglar: Bulunan %27’lik GSBL pozitiflik orani, Glkemizdeki
calismalarla karsilastirildiginda benzerdir. Calismada GSBL
Ureten E.coli suslarinda karbapenem grubu ilaglar disinda, en az
direncin nitrofurantoin ve amikasine karsi oldugu belirlenmistir.
Bu dogrultuda ampirik tedavide, bu ilaglarin kullanilabilecegi
sonucu cikarilabilir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Direnci, Escherichia coli,
Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz

Abstract

Purpose: To determine the antimicrobial resistance patterns in
ESBL positive E.coli strains which isolated from urine samples in
inpatients and outpatients at Unye State Hospital.

Methods: Susceptibility testing of identified isolates performed
and evaluated. ESBL activity was detected with double disk
synergy test and confirmed by the combined disk test.

Results: In the urine samples 285 E.coli strains were detected
and 78 (27%) of these strains were identified as ESBL positive.
When the antibiotic susceptibility examined a sensitivity of
100% was observed only for imipenem, whereas 100%
resistance for cefazolin and cefotaxime was detected. Other
antibiotic sensitivity percentages were as follows; meropenem
97.5%, nitrofurantoin, 92%, amikacin 91%, cefoxitin 87%,
piperacillin-tazobactam 68%, gentamicin 62%, cefepime 41%,
trimethoprim-sulfamethoxazole 25.5%, levofloxacin 24% ,
ciprofloxacin 23% and ampicillin-sulbactam 21.5%.

Conclusion: When compared with other studies in our country,
ESBL positivity rate of 27% of this study is found similar to
previously reported data. Aside from carbapenem group, the
minimal resistance was determined to nitrofurantoin and
amikacin in ESBL-producing E.coli strains. In the scope of these
findings it can be concluded that these drugs can be used for
empiric therapy.

Key Words: Antibiotic Resistance, Escherichia coli, Extended
Spectrum Beta-Lactamase
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Giris

arasinda, en sik izole edilen etkenlerden biri

Escherichia coli’dir. Bakteri beta-laktamaz enzimi
Gretir ve beta-laktam antibiyotiklerini hidrolize ederek
inaktif hale getirir. Beta-laktamaz enzimi basta
Enterobacteriaceae Uyeleri olmak (izere birgok bakteri
tirinin en o6nemli direng mekanizmalarindan biridir.
Beta-laktamazlarin g¢ok gesitli turleri vardir. Genislemis
spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), ¢ok sayida genis
spektrumlu beta-laktam antibiyotige direnc¢ gelismesine
neden olmalari ve hizla vyayilabilmeleri nedeniyle
olduk¢a 6nemlidir. GSBL Uretimi ve patojen bakteriler
arasinda hizla yayillmasi son yillarda ciddi sorunlar
olusturmaktadir (1). Yaygin antibiyotik kullanimi ile
iliskili olarak beta-laktamaz ve ozellikle GSBL Ureten
suglarin sayisi giderek artmakta ve gelisen antimikrobiyal
diren¢ ylzinden morbidite-mortalite ve tedavi
maliyetlerini artirmaktadir. Hastane enfeksiyonu etkeni
olarak da sikliklari artmakta ve genellikle ¢oklu ilag
direncine sahip olduklarindan tedavide gugliklerle
karsilasiimaktadir (2).

Toplum ve hastane kokenli idrar yolu enfeksiyonlari

GSBL enzimleri, 1980’li yillardan beri yaygin antibiyotik
kullaniminin yarattig segici baski sonucu ortaya ¢ikmis,
sayl ve gesit yonlinden artarak tim diinyada énemli bir
sorun haline gelmistir (3). GSBL varliginin saptanmamasi
tedavide etkinlik gdéstermeyen antibiyotik segimine
neden olabilmekte, bu duruma bagh olarak tedavi
basarisizliklari ortaya ¢ikabilmekte ve mortalite ve
morbiditede artis olmaktadir (4). GSBL saptanmasi igin
cift disk sinerji testi, G¢ boyutlu test, E-test, otomatize
sistemler ve cesitli molekiiler yontemler
kullanilabilmektedir (5). GSBL pozitif suslar, nozokomiyal

enfeksiyonlarin yani sira toplum kaynakh
enfeksiyonlardan da artan siklikla izole edilmektedir.
Ozellikle toplum kaynakh Uriner sistem

enfeksiyonlarindan (USE) izole edilen E.coli suslarinda
GSBL lretim orani da artmistir (6).

Hastane ve toplum kaynaklh GSBL Ureten gram negatif
enterik  bakteri enfeksiyonlarinin  dizenli olarak
izlenmesi ve antibiyotik direng profilinin ¢ikarilmasi,
kiltir sonuglari gelene kadar ampirik tedavisinde
kullanilacak ajana karar vermede O6nemlidir. Bu
calismada Unye Devlet Hastanesi’nin farkli servislerinde
yatan ve polikliniklere basvuran hastalarin idrar
orneklerinden izole edilen GSBL pozitif E.coli suslarinin
antibiyotik  duyarliik  durumlarinin  belirlenmesi
amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Bu c¢alismada, Temmuz 2012-Temmuz 2013 tarihleri

arasinda Unye Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji

Laboratuvari’'na ¢esitli  poliklinik ve servislerden
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gonderilen  idrar  ornekleri  retrospektif  olarak
incelenmistir. USE 6n tanisi konulan hastalardan uygun
sartlarda alinan orta akim idrar 6rnekleri, %5 Koyun
Kanl Agar ve Eosin Metilen Blue (EMB) agar
besiyerlerinin ylizeyine 1 pl idrar alabilen standart 6zeler
kullanilarak inokule edilmistir. Besiyeri plaklari 37°C’lik
inklibatorde 18-24 saat aerop ortamda inkiibe edilmis
ve anlamli Greme saptanan idrar ornekleri incelemeye
alinmistir.  Elde edilen izolatlarin tanimlanmasinda
konvansiyonel yontemler (koloni morfolojisi, gram
boyama, IMVIC reaksiyonlari) kullanilmistir. izole ve
identifiye edilen izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle yapilmis, Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
gore degerlendirilmistir (7). GSBL varhg cift disk sinerji
testi yapilarak ve kombine disk testi ile dogrulanarak
tespit edilmistir. Sonuglar yorumlanirken orta duyarli
olarak saptanan suglar direngli olarak kabul edilmistir.
Kalite kontrol amaciyla da standart sus olarak E.coli
ATCC 25922 kullanilmistir.

Bulgular

Yapilan incelemelerde idrar 6rneklerinden izole edilen
285 E.coli susundan 78’i (%27) GSBL pozitif olarak tespit
edilmistir. Hastalarin 71’i erkek, 214’G kadin olup,
erkeklerden izole edilen E.coli suslarinda GSBL goériilme
sikligr %39 iken, kadinlardan izole edilen E.coli suslarinda
GSBL gorilme sikhigi %23 olarak tespit edilmistir.
izolatlarin  antibiyotik  duyarliliklari incelendiginde
yalnizca imipeneme %100 duyarlilik gozlenmis, buna
karsilik sefazolin ve sefotaksime %100 oraninda direng
tespit edilmistir. Diger antibiyotiklere karsi olan
duyarhlik yuzdeleri; meropenem %97.5, nitrofurantoin
%92, amikasin %91, sefoksitin %87, piperasilin-
tazobaktam %68, gentamisin %62, sefepim %41,
trimetoprim-sulfometaksazol %25.5, levofloksasin %24,
siprofloksasin %23 ve ampisilin-sulbaktam %21.5 olarak
saptanmistir (Tablo 1).

Tartisma

GSBL prevalansi, ozellikle genis spektrumlu
sefalosporinlerin klinik tedaviye girme zamani ve yaygin
kullanimi ile iliskili oldugu icin GSBL sentezleyen sus
sayisi Ulkeler, sehirler, hastaneler ve hatta ayni
hastanedeki  servisler  arasinda  bile  degisiklik
gostermektedir (8). Bu nedenle her hastanenin kendi
GSBL oranlarini ve antibiyotik direng profillerinde
meydana gelen degisimleri ortaya koymasi
gerekmektedir.
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GSBL salgilayan Enterobacteriaceae tirleri tim diinyada
oldugu gibi tlkemizde de giderek artmaktadir. Ulasilan
kaynak bilgilerde GSBL pozitifligi ile ilgili yapilan
calismalarda Yildirm ve ark. idrar orneklerinden izole
edilen E.coli suslarinda GSBL pozitiflik oranini %20.2
bulmuslardir (9). Tungcan ve ark.’nin yaptiklari diger bir
galismada da %38 oraninda saptanmistir  (10).
Bolgemizde yapilan bir ¢ahismada Copur Cicek ve ark.
cesitli klinik orneklerden izole edilen E.coli suslarinda
GSBL pozitiflik oranini %17 olarak saptamuslardir (11).
Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli bir galismada da (HiTiT-
2) hastane kokenli E.coli suslarinda GSBL pozitiflik orani
%42 olarak bulunmustur (12). Yine g¢ok merkezli bir
¢alisma olan MYSTIC ¢alismasinda, dogu Avrupa
hastanelerinde GSBL iireten bakterilerde belirgin bir
artis oldugu ve E.coli'deki GSBL oranlarinin Brezilya’da
%19.6, Amerika’da %5 oraninda oldugu gosterilmistir
(13). Bu galismada da idrar orneklerinden izole edilen
285 E.coli susundan 78‘i (%27) GSBL pozitif olarak tespit
edilmis ve bu sonucun diger ¢alismalarda saptanan GSBL
pozitiflik oranlari ile uyumlu oldugu gorilmustir
(14,15,16).

GSBL lreten bakterilerle olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde  kullanilabilecek  antibiyotikler  beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlari,
sefamisinler, karbapenemler, florokinolonlar  ve
aminoglikozidlerdir. Beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitor  kombinasyonlarinin  tedavi  alternatifleri
arasinda yer almasina karsin bu grup ilaglarla yapilan
tedavilerde basarisizliklarla karsilasildigi bildirilmektedir
(17).

Karbapenemler kullanimda olan antibiyotikler arasinda
bilinen en genis antibakteriyel etki spektrumuna sahip
antibiyotiklerdendir ve GSBL (reten mikroorga-
nizmalarla olusan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan en etkili ajanlardir. Ulkemizde GSBL iireten
bakterilere  karsi  karbapenem ve diger baazi
antibiyotiklerin  etkinliginin  degerlendirildigi  ¢esitli
calismalarda tim antibiyotik gruplari igerisinde
karbapenemlerin en etkili antibiyotikler oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle sik kullanilmalarina bagh olarak
bu ajanlara karsi direng gelisimi ortaya ciktigi
saptanmistir. Bu grup antibiyotiklerin bir Gyesi olan
imipeneme karsi direng oranlari E.coli suslari igin %0-1
arasinda bildirilmistir (10,13,18). Bu c¢alismada GSBL
Ureten E.coli suslarinda imipenem direnci saptanmamis
ancak meropeneme direng¢ orani  %2.5 olarak
bulunmustur.

GSBL salgilayan bakterilerde karbapenem disinda diger
antibiyotiklere de yilksek dlzeyde diren¢ oranlari
gorulmektedir. Kogoglu ve ark. 2007 yilinda Diizce’de
poliklinik hastalarindan alinan idrar 6rneklerinden izole
edilen GSBL pozitif E.coli suslarinda trimetoprim-
sulfometaksazole %55.6, siprofloksasine %33.3 ve genta-
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misine %33.3 oraninda direng saptamislardir (19). Copur
Cicek ve ark. Rize 82. Yil Devlet Hastanesi'nde gesitli
klinik orneklerden izole edilen GSBL pozitif E.coli
suslarinda  siprofloksasine ~ %42.3,  trimetoprim-
sulfometaksazole %56.5, gentamisine %43.5, sefazoline
%92.9 ve sefepime %32.9 oraninda direng saptamislardir
(11). Gindem ve ark. Erzincan Devlet Hastanesi'nde
idrar orneklerinden izole ettikleri GSBL pozitif E.coli
suslarinda siprofloksasine %64.1, gentamisine %40.6,
sefotaksime %95.3, sefoksitine %92.2, sefazoline %100
ve trimetoprim-sulfometaksazole %84.4 oraninda direng
saptamislardir (20).

Calismada izolatlarin antibiyotik duyarhhklar
incelendiginde sefazolin ve sefotaksime %100 oraninda
direng tespit edilmistir. Diger antibiyotiklere karsi olan
direng yizdeleri; meropenem %2.5, nitrofurantoin %8,
amikasin %9, sefoksitin %13, piperasilin-tazobaktam
%32, gentamisin %38, sefepim %59, trimetoprim-
sulfometaksazol %74.5, levofloksasin %76, siprofloksasin
%77 ve ampisilin-sulbaktam %78.5 olarak saptanmistir.
Yine c¢alismada karbapenem disinda en etkili
antibiyotiklerin nitrofurantoin ve amikasin oldugu
saptanmistir. Bu durum nitrofurantoin ve amikasinin
GSBL pozitif patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda
kullanilabilecek ampirik ajanlar olabilecegi seklinde
aciklanabilir.

Giderek artan orandaki GSBL {Uretimi tedavide
basarisizliklara ve komplikasyonlara neden olmaktadir.
Elde edilen suslarin antibiyotik duyarhhk profillerindeki
degisikliklerin izlenerek, diren¢ durumlarinin ve GSBL
oranlarinin ortaya konmasi, uygunsuz antibiyotik
kullaniminin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Calismada
GSBL Ureten E.coli suslarinda karbapenem grubu ilaglar
disinda, en az direncin nitrofurantoin ve amikasine karsi

oldugu belirlenmistir.  Bu  dogrultuda bdlgemiz
hastanelerinde  uygulanacak olan USE  ampirik
tedavisinde, nitrofurantoin ve amikasinin

kullanilabilecegi sonucu cikarilabilir. Ayrica bodlgemizde
bulunan diger hastanelerde elde edilen direng
oranlarinin takip edilmesi ve diren¢ mekanizmalarinin
arastirllmasi, elde edilen sonuglarin  etkinligini
artiracaktir. Diger taraftan epidemiyolojik calismalarin
kurum, bolge ve llke ¢apinda daha fazla drneklerle ve
belli periyotlarla tekrarlanmasi alinacak tedbirlerin
belirlenmesinde yol gdsterici olacaktir.
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Tablo 1. GSBL tureten E.co/i suslarinda cesitli antibiyotiklere direng oranlart

Antibiyotikler

1. Ampisilin-sulbaktam
2. Piperasilin-tazobaktam
3. Sefazolin
4. Sefotaksim
5. Sefoksitin
6. Sefepim
7. Imipenem
8. Meropenem
9. Amikasin
10. Gentamisin
11. Trimetoprim-sulfometaksazol
12. Nitrofurantoin
13. Siprofloksasin

14. Levofloksasin

Duyarli  Direncli
n (%) n (%0)
17 21.5) 61 (78.5)
53 (68) 25 (32)

- 78 (100)
- 78 (100)
68 (87) 10 (13)

32 (41) 46 (59)
78 (100) -

76 (97.5) 2 (2.5)
71 (91) 7 9)
49 (62) 29 (38)

20 (255) 58 (74.5)
72 (92) 6(®)
18 (23) 60 (77)
19 (24) 59 (76)
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