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0zGUN ARASTIRMA / RESEARCH STUDY

Bir Devlet Hastanesinde Poliklinik Hastalarina Ait idrar Orneklerinden
izole EdilenGenislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz Pozitif Escherichia coli
Suslarinin Prevalans ve Antibiyotik Duyarliliklarinin Belirlenmesi
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OzZET

Amag: idrar  yolu enfeksiyonlarina yol acan
mikroorganizmalarin birgogunda antibiyotiklere karsi artan
oranlarda direng gelistigi gorilmektedir. Bu c¢alismanin
amaci Erbaa Devlet Hastanesinde, poliklinik hastalarindan
gonderilen idrar 6rneklerinden izole edilen E.coli suglarinda
genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) oranlarinin ve
antimikrobiyal duyarlilik profilinin degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Cesitli polikliniklerden Griner sistem
enfeksiyonu sliphesiyle gonderilen orta akim idrar
orneklerinden izole edilen E. Coli suslarinin antibiyotik
duyarlihk profili ve GSBL dretimi retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel
yontemlerle yapilip suslarin antibiyotik duyarliliklari Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) 6nerileri dikkate
alinarak Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile saptanmistir.
GSBL tiretimi, kombine disk yontemi ile belirlenmistir.

Bulgular: Toplam 516 E.coli susu degerlendirildiginde,
GSBL uretimi 64 susda (%12,4) saptanmistir. En etkili
antibiyotiklerin GSBL Ureten suslarda sirasiyla imipenem,
meropenem, nitrofurantoin; GSBL (retmeyen suslarda
ise imipenem, meropenem, fosfomisin, nitrofurantoin
sefoperazon-sulbaktam, oldugu
belirlenmistir. Karbapenemlere karsi direng saptanmazken,
antibiyotiklere karsi direng durumu GSBL Uretimi agisindan
karsilagtinildiginda, GSBL Ureten E.coli suslarinda direng

piperasilin-tazobaktam,
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oranlarinin Gretmeyen suslara oranla daha ylksek oldugu
gorilmustlr (p <0.001).

Sonug: idrar  yolu enfeksiyonlarina  yol acan
mikroorganizmalarin bir¢ogunda antibiyotiklere karsi artan
oranlarda direng gelistigi gorilmektedir. Her hastanenin
kendi blinyesinde ireyen mikroorganizmalari ve antibiyotik
duyarhhklarini  belirleyip antibiyotik bildirimlerinin bu
cercevede olusturulmasi tedavinin basarisi ve direng
gelisiminin kisitlanmasi adina 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, Escherichia
coli, Geniglemis Spektrumlu Beta Laktamaz, antibiyotik
duyarhhgi.

ABSTRACT

Objective: There is growing resistance in most of the
microorganisms causing urinary tract infections. The aim of
the present study was to evaluate the prevalence of antibiotic
susceptibility of ESBL-positive E.coli strains isolated from
urine samples obtained from outpatient patients in Erbaa
State Hospital.

Material and Methods: Culture results retrospectively
reviewed that E.coli isolated from mid-stream urine samples
sent from various outpatient clinics with the suspicion of
Urinary Tract Infections. Antibiotic susceptibility of the
strains was determined using the Kirby-Bauer disc diffusion
method in accordance with the principles of the Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI). ESBL production was
studied by using the combined disc method according to
CLSI standards.

Results: The prevalance of ESBL-producing strains was
found as 12.4%. The antibiotics to which ESBL producing
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strains are the most susceptible were as follows: imipenem,
meropenem, nitrofurantoin. The antibiotics to which ESBL
nonproducing strains are the most susceptible were as
following: imipenem, meropenem, piperacillin-tazobactam,
cefoperazone-sulbactam, fosfomycin, nitrofurantoin.
Sensitivity in terms of ESBL production, resistance rates
were higher in ESBL producing E.coli than in nonproducing
strains (p < 0.001).

Conclusion: There is growing resistance in most of the
microorganisms causing urinary tract infections. Every
hospital should identify the antibiotic susceptibility profiles
of its own prevailing strains, and their own antibiotic policies
should be developed. It is importance to maintain control
over increasing antibiotic resistance and treatment success.

Keywords: Urinary Infections; Escherichia coli, ESBL,
antibiotic susceptibilities.

GIRI$
Enfeksiyon  etkenleri icerisinde ilk siralarda

gordugimiz E. coli, barsak florasinda yogun olarak
bulunan bir Enterobactericeae uyesidir (1). E. coli
virilans faktorleri ve kullanilan antibiyotiklere
gelistirdigi  diren¢  nedeniyle  Uriner  sistem
enfeksiyonlari basta olmak (zere sepsis, peritonit,
yenidogan menenijiti, yara yeri enfeksiyonuna sebep
olmaktadir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
(GSBL)  Uretimi, Enterobactericeae  Uyelerinin
gelistirdigi en 6nemli direng mekanizmalarindandir (2).
GSBL Ureten bakterilerle meydana gelen enfeksiyonlar
Ulkemizde ve tim diinyada mortalite ve morbiditeye
neden olan 6énemli bir problemdir. Hastane kaynakh
enfeksiyonlarda bakterilerin GSBL (liretimi ciddi bir
sorun olup, toplum kokenli enfeksiyonlarda da GSBL
Uretimi ginden gline artmaktadir (3,4). Bu ¢alismanin
amaci hastanemizde poliklinik hastalarinin idrar
orneklerinden izole edilen E.coli suslarinin GSBL
Uretim oranlarini ve antimikrobiyal duyarlilik profilini
belirleyerek hastanemizdeki antibiyotik kullanim
politikalarini gozden gegirmektir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2011 ve Temmuz 2013 tarihleri arasinda Erbaa
Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gesitli
polikliniklerden driner sistem enfeksiyonu sliphesi ile
gonderilen 10.140 orta akim idrar 6rnegi retrospektif
olarak arastirilmistir.  idrar  &rneklerinin  Eosin
Methylene Blue (EMB) ve %5 koyun kanli agarlara
ekimi yapilmistir. Ayrica idrar 6rnekleri 2000 rpm
5 dakika santrifiij edilerek I6kosit, epitel ve bakteri
acisindan degerlendirilmistir. Kiiltirlerde enfeksiyon
etkeni oldugu duslndlen, mililitrede tek tip 10%-10°
(cfu/ml) bakteri Gremesi saptanan 6rnekler calismaya
alinmistir.  Bakteri identifikasyonu konvansiyonel

yontemlerle (Gram boyama, oksidaz testi, glukoz,
laktoz fermentasyonu, Ure testi, indol testi, sitrat,
hareket o6zelligi vs.) belirlenen suslarin antibiyotik
duyarhlik testi, Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) onerileri dikkate alinarak Kirby-Bauer
disk diflizyon yontemi ile yapilmistir. GSBL Uretimi,
CLSI standartlarina goére kombine disk yontemi ile
arastirllmistir (5). Standart sus olarak E.coli ATCC
25922 kullanilmistir. Veriler SPSS 20 istatistik programi
ile ki-kare testi yapilarak degerlendirilmis olup p <
0,001 anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 10.140 orta akim idrar 6rneginin 611’inde
anlamli  E. coli lremesi saptanmistir. Poliklinik
hastalarindan izole edilen 516 E. coli susu
¢alismaya dahil edilmistir. E.coli suslarinin izole
edildigi orneklerin gonderildigi polikliniklere gore
dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir. 516 E.coli susu
degerlendirildiginde, GSBL {iretimi 64 susda %12.4
saptanmistir. GSBL lreten ve (iretmeyen tim E. coli
suslarinin antibiyotik duyarlihk durumu Tablo 2’de
gosterilmistir. GSBL Gretmeyen suslarda antibiyotiklere
karsi en yuksek direng sirasiyla ampisilin’e %45.8,
siprofloksasin’e %23, trimetoprim-sulfametoksazol’'e
%20.6 olarak tespit edilmistir. GSBL Ureten suslarda
ise antibiyotiklere karsi en yiliksek direng ampisilin’e
%100, sefalotine %100, sefuroksim’e %100,
sefotaksim’e %100, seftazidim’e %95.3, aztreonam’a
%95.3, siprofloksasin’e %68.8, trimetoprim-
sulfametoksazol’e %53.1, amoksisilin-klavulanik asit’e
%45.3, sefepim’e %43.8 olarak saptanmisgtir. Tim
suslarin en duyarl oldugu antibiyotikler imipenem
ve meropenem olup bu antibiyotiklere karsi direng
tespit edilmemistir. Duyarlilik sonuglari GSBL Uretimi
acisindan karsilastirildiginda, GSBL Ureten E.coli
suslarinda direng oranlarinin Gretmeyen suslara oranla
daha yuksek oldugu gorilmastar.

Tablo 1. 516 E.coli izolatinin polikliniklere gére daglimi

N %
Uroloji poliklinigi 122 23.6
Cocuk Hastaliklari plk. 120 23.2
Enfeksiyon Hastaliklar1 plk. 92 17.8
Genel Cerrahi poliklinigi 73 14.1
Dahiliye poliklinigi 59 11.4
Kadin Dogum poliklinigi 37 7.1
Acil poliklinigi 13 25
Toplam 516 100
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Tablo 2. GSBL pozitif ve negatif E. coli suslarinin antibiyotik diren¢ durumlari

Direngli Duyarh X2 p-degeri
o GSBL (+) 64 0
Ampisilin 66,052 <0,001
GSBL (-) 207 245
GSBL (+) 27 37
AMC 156,35 <0,001
GSBL (-) 6 446
GSBL (+) 14 50
Gentamisin 27,736 <0,001
GSBL (-) 20 432
GSBL (+) 64 0
Sefalotin 206,197 <0,001
GSBL () 71 381
GSBL (+) 64 0
Sefuroksim 381,154 <0,001
GSBL (-) 19 433
. GSBL (+) 0 64
Sefoksitin 1,888 0,169
GSBL (-) 13 439
GSBL (+) 64 0
Sefotaksim 398,188 <0,001
GSBL (-) 16 436
GSBL (+) 61 5
Seftazidim 446,038 <0,001
GSBL (-) 5 447
GSBL (+) 61 3
Aztreonam 462,253 <0,001
GSBL (-) 3 449
GSBL (+) 28 3
Sefepim 184,307 <0,001
GSBL (-) 3 449
GSBL (+) 5 59
CES 15,6699 <0,001
GSBL (-) 4 448
GSBL (+) 4 60
TZP 13,074 <0,001
GSBL (-) 3 449
. GSBL (+) 0 64
Imipenem
GSBL (-) 0 452
GSBL (+) 0 64
Meropenem
GSBL (-) 0 452
GSBL (+) 34 30
SXT 32,012 <0,001
GSBL (-) 93 359
GSBL (+) 6 58
Fosfomisin 35,104 <0,001
GSBL (-) 1 451
GSBL (+) 3 61
Nitrofurantoin 10,528 <0,001
GSBL (-) 2 450
GSBL (+) 44 20
Siprofloksasin 57,342 <0,001
GSBL (-) 104 348
GSBL (+) 28 36
Levofloksasin 41,426 <0,001
GSBL (-) 55 397

AMC*  Amoksisilin-klavulonik asit
CES** Sefoperazon-sulbaktam
TZP***  Piperasilin-tazobaktam
SXT****  Trimetoprim-silfametoksazol
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TARTISMA

Uriner sistem  enfeksiyonlari  tiim  bakteriyel
enfeksiyonlar icerisinde en sik goriilen enfeksiyon olup
en fazla izole edilen etken E. coli'dir. Antibiyotiklerin
kontrolsiiz kullanimi, bakterilerin direng mekanizmalari
gelistirmelerine neden olmaktadir. Artan direng
tedavisi giderek gliclesen, maliyeti artan enfeksiyonlara
yol agmaktadir. GSBL Uretimi E. coli'nin en 6nemli
diren¢ mekanizmasi olup 6zellikle hastane kaynakli
enfeksiyon olmak lzere toplum kokenli suslarda da
giderek artan oranlarda karsimiza gikmaktadir (3,4).

Cogunlukla plazmidlerce kodlanan GSBL enzimleri
beta-laktam antibiyotiklerdeki beta-laktam
halkasinin amid baglarini parcalayarak sefotaksim,
seftriakson, seftazidim gibi oksi-imino sefalosporinler
ile aztreonam gibi monobaktamlara karsi direng
gelisimine neden olmaktadir. Ancak bu enzimlerin
sfoksitin gibi sefamisin grubu sefalosporinlere karsi
etksi yoktur. Bu enzimler basta E. coli ve Klebsiella
turleri olmak Uzere Citrobacter, Serratia ve Salmonella
gibi diger Enterobacteriaceae uyelerinde ve bazi non-
fermentatif bakterilerde de bulunabilmektedir (6,7).

GSBL Uretmeyen E. coli suslariyla yapilan ¢alismalarda
Aydemir ve ark. (18) sefuroksim, seftazidim,
sefotaksime karsi sirayla %37, %32, %37, Duman ve ark.
(11) calismalarinda sefalotin, sefuroksim, seftazidim,
sefotaksim, aztreonam, sefepime karsi sirasiyla
%69.3, %48.5, %36.8, %37, %38.5, %36.7 direng tespit
etmislerdir. Ugur ve ark. (12) yine ayaktan tedavi alan
hastalarda sefalotin ve sefuroksim direncini sirasiyla
%45, %13 bulurken seftazidim, sefotaksim, sefepime
karsi direng saptamamislardir. Bu g¢alismada ise
sefalotin, sefuroksim, sefotaksim, sefoxitin, seftazidim,
aztreonam, sefepime karsi direng sirasiyla %15.7, %4.2,
%3.5, %2.9, %1.1, %0.7, %7 tespit edilmistir. Toplum
kaynakli Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde
ikinci ve Gglnci kusak sefalosporinler siklikla kullanilan
antibiyotiklerdir (20). GSBL Gretmeyen suslarda direng
oranlari, bu calismada diger calismalara gére daha
disuk tespit edilmistir. Bunun sebebinin hastanemizde
sefalosporinlerin Uriner sistem enfeksiyonlarinda
ampirik tedavide ilk tercih olarak kullaniimamasina
bagli oldugu distiniilmektedir.

GSBL uretiminin yillara gére giderek artmakta oldugu
gdzlenmektedir (9,10). Ulkemizde ayaktan tedavi
goren poliklinik hastalarindan izole edilen E. coli
suglarinda GSBL oranlari %13 ile %26 arasinda tespit
edilmistir (11-17). Bu galismada 516 E. coli susunun
GSBL Uretimi 64/516 (%12,4) olarak saptanmistir.
Cahismalar karsilastinldiginda bu c¢alismanin diger
calismalar ile uyumlu oldugu gérilmektedir.

EARS-NET’in 2012 vyilinda acikladigi verilere gore
Avrupa’da 28 ulkeden 74.687 E. coli izolati rapor
edilmistir. Bu izolatlarin %39.5’i tim antibiyotik
gruplarina duyarli saptanmistir. Avrupa’da 3. kusak
sefalosporinlere karsi direncin %4.4 orani ile en
disiik tespit edildigi tilke ile isveg, en yiiksek direng
ise %38.1 orani ile Bulgaristan’dan bildirilmistir. Ayni
raporda Avrupa’dan bildirilen aminoglikozidlere karsi
en disik direng %3.6 ile izlanda, en yiksek direng
%26.5 ile Bulgaristan’dan tespit edilmistir. Kinolonlara
karsi direncin en diisiik saptandigi iilke izlanda olup
%9.7 oraninda direng tespit edilirken en yiiksek direng
oranlari %42 ile Kibris ve italya’dan bildirilmistir.
Karbapenemlere karsi direng %0.1 olarak agiklanmistir
(8).

Ulkemizde vyapilan ¢alismalarda Ampisiline karsi
gelisen direng oranlarini Duman ve ark. (11) %77.3,
Ugur ve ark.(12) ise %60 olarak tespit etmislerdir. Bu
calismada GSBL tiretmeyen E.coli suslarinda en yliksek
direng oran 1 %45.8 ile ampisiline karsi saptanmistir.
Tum calismalar degerlendirildiginde ampisiline karsi
yliksek oranda direng tespit edilmistir. Basta (st
solunum vyolu enfeksiyonlari olmak (izere ampirik
tedavide ¢ok sik kullanilmasi ampisiline karsi direng
gelisimine neden olmustur. Ampisilinin Uriner sistem
enfeksiyonlarinda ampirik tedavide tercih edilmemesi
gerektigi diistiniilmektedir.

Amoksisilin-klavulanik asit ile yapilan galismalarda
direng oranlari %37.48 ile %56.3 arasinda saptanmistir
(14,15,16). Bu galismada ise GSBL Uireten ve liretmeyen
suslarda sirasiyla %45.3 ve %13 tespit edilmis olup
diger calismalarla uyumlu oldugu gorilmastar.

Ulkemizde  yapilan  ¢alismalarda  gentamisine
karsi direng oranlarini Aydemir ve ark. (18) GSBL
Uretmeyen suslarda %29.1, GSBL iretenlerde %62.2,
Gilcan ve ark. (19) GSBL (reten suslarda %9.4, GSBL
Gretmeyenlerde %46.8 tespit etmislerdir. Ugur ve ark.
(12) galismalarinda ise GSBL Uretmeyen suslarda %9,
GSBL iiretenlerde %49 bildirilmistir. Bu ¢alismada GSBL
Uretmeyen suslarda %4.4, GSBL Ureten suslarda ise
%21.9 saptanmis olup sonuglar literatirle uyumludur.
Gentamisin direnci disiuk oldugundan E. coli’nin
neden oldugu Uriner sistem enfeksiyonlarinda tercih
edilebilmektedir.

Duman ve ark. (11) calismalarinda ayaktan tedavi alan
hastalarda piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-
sulbaktama karsi direng oranlari sirasiyla %18.5, %13.3
(11) saptanirken Ugur ve ark.(12) ¢alismalarinda
piperasillin-tazobaktama %21 olarak tespit edilmistir.
Bu galismada piperasillin-tazobaktam ve sefoperazon-
sulbaktama karsi direng sirasiyla GSBL lretmeyen
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suslarda %0.7, %0.9, GSBL lreten suslarda %6.3,
%7.8 saptanmistir. Diger c¢alismalara gore direng
oraninin daha disik olmasi, hastanemizde Uriner
sistem enfeksiyonlarinda bu antibiyotiklerin sik
kullaniimamasindan kaynaklanmaktadir.

Ulkemizden bildirilen calismalarda karbapenemlere
karsi tespit edilen direng oranlarini Ardic ve ark.
(21) imipeneme karsi 2005-2007 yillarinda sirasiyla
%3.1, %21, %1.6 saptamislardir. Ugur ve ark.(12)
meropeneme karsi GSBL Ureten suslarda %5 oraninda
direng saptarken GSBL Uretmeyen suslarda direng
tespit etmemislerdir. Aydemir ve ark. (18) ve Duman
ve ark. (11)’'min galismalarinda ise imipenem ve
meropeneme karsi direng tespit edilmemistir. Bu
¢alismada da direng tespit edilmemis olup, nedeninin
uygulanan antibiyotik kisitl bildirim politikalarina
bagh olarak kullaniminin sinirlandiriimasi oldugu
disiundlmektedir.

Trimetoprim-siilfametoksazol ile yapilan c¢alismalara
baktigimizda Aydemir ve ark.(18) 2004-2005'deki
calismalarinda %46.7 oraninda, Duman ve ark. (11)
calismalarinda ise ayaktan tedavi goren hastalarda
%57.5 oraninda direng bildirmislerdir. Giilcan ve ark
.(19) galismalarinda GSBL lretmeyen suslarda %37.2,
GSBL Ureten suslarda %75.3 direng tespit edilmistir. Bu
¢alismada direng orani GSBL liretmeyen suslarda %20
.6, GSBL Ureten suglarda %53.1 olup diger ¢alismalarda
da oldugu gibi trimetoprim-siilfametoksazol en direngli
antibiyotikler arasinda bulunmaktadir.

Fosfomisin idrarda yuksek konsantrasyonda
bulunabilmesi, diger antibiyotiklerle capraz direng
oranlarinin disiik olmasi nedeniyle komplike olmayan
Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih
edilen antibiyotiklerdendir (22). Arman ve ark (14)
fosfomisine karsi direnci %0.9 olarak tespit ederken,
Mengeloglu'nun (16) c¢alismasinda GSBL Ureten
ve Ulretmeyen suslarda diren¢ saptanmamistir. Bu
calismada GSBL Ureten ve (Uretmeyen suslarda
siraslyla %9.4 ve %0.2 oraninda direng tespit
edilmistir. Fosfomisin ampirik tedavide ilk secilecek
antibiyotiklerdendir.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda ampirik tedavide en
stk kullanilan antibiyotiklerden biri olan nitrofurantoin
ile ilgili calismalarda Gilcan ve ark. (19) GSBL
Uretmeyen suglarda %16.9, GSBL Uretenlerde %27.1
(19), Ugur ve ark. (12) ayaktan tedavi alan hastalarda
GSBL (iretmeyen suslarda %6, GSBL Ureten suslarda
%19 diren¢ saptamislardir. Bu ¢alismada ise GSBL
Uretmeyen suslarda %0.4, Greten suslarda %4.7 direng
tespit edilmistir. Nitrofurantoin direng¢ oranlari diger
calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da distik

olup Uriner sistem enfeksiyonlariigin nitrofurantoin en
etkili antibiyotikler arasindadir.

Ulkemizde vyapilan calismalarda E.coli suslarinda
siprofloksasin ve levofloksasine karsi direng oranlari
su sekildedir: Siprofloksasine karsi direng Aydemir
ve ark. (18) %34.3 oraninda, Duman ve ark. (11)
%41.4 oraninda saptamislardir. Gilcan ve ark. (19)
calismalarinda idrar Orneklerinden Greyen GSBL
Uretmeyen suglarda levofloksasine karsi direng %20
.7, GSBL dretenlerde ise %77.7 bulunmustur (19).
Ugur ve ark. (12) calismalarinda ise GSBL liretmeyen
suglarda siprofloksasin ve levofloksasine karsi direng
sirasiyla %31, %24, GSBL ireten suslarda ise %71,
%75 olarak tespit edilmistir Bu ¢alismada GSBL
Gretmeyen E. coli suslarinda direng¢ oranlari sirasiyla
%23, %12, GSBL Ureten suslarda ise %68.8, %43.8
saptanmistir. Direng oranlarimizin ¢alismalarla uyumlu
oldugu gorilmustir. Kinolonlar genis spektrumlu
antibiyotikler olup basta uriner sistem enfeksiyonlari
olmak lzere bircok enfeksiyonda ampirik tedavide
yaygin kullaniimasindan dolayi direncin vyillar icinde
arttigl distintlmektedir (23). Artan direng ve kinolon
grubu ilaglar icerisinde c¢apraz direng gelisme riski
kinolonlarin kullanimini sinirlandirmaktadir (24).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada GSBL (reten E.coli
suslarinin direng oranlarinin tGretmeyenlere gore daha
yuksek oldugu gortlmistiir. Ampisilin, amoksisilin-
klavulanik asit, thrimethoprim-sulfametaksazol ve
kinolonlara karsi direng yuksek bulunmustur. Bu
antibiyotiklerin ampirik tedavide tercih edilmemesi
gerekmektedir. Ulusal politikalarin yani sira, her
hastane kendi antibiyotik duyarliliklarini belirleyip
antibiyotik bildirimlerini bu ¢ercevede olusturmalidir.
Bu calismalarin; tedavinin  basarisi, maliyetin
dusirilmesi ve direng gelisiminin kisitlanmasi adina

onemli oldugunu disiinilmektedir.
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