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OZET

Son yillarda, idrar yolu enfeksiyonu etkeni olan Escherichia
coli suslarinda geniglemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
oranlart artis gostermektedir. Calismamizda kadin ve erkek
hastalarda % 9,4 ve % 24,3 siklikta GSBL pozitifligi saptadik.
GSBL orant 65 yas alti hastalarda % 9.7, 65 yas ve iizerin-
deki hastalarda % 17,8 olarak saptandi. Erkek cinsiyet ve 65
yas iizerindeki hastalarda bu GSBL oranlart daha yiiksek idi.
GSBL porzitif suslarda en yiiksek antibiyotik duyarlilik oranla-
r1 karbapenemlere aitti (meropenem % 99,7, imipenem % 99,3
ve ertapenem % 97,3). Poliklinige basvuran ve iiriner sistem
infeksiyonu yakinmalart olan hastalarda GSBL risk faktorleri
g0z oniinde tutularak antibiyotik seciminin yapilmasi tedavi
basarisim yiikseltecektir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, genislemis spektrumlu
beta laktamaz (GSBL), antibiyotik duyarlilig

SUMMARY

Extended spectrum {-lactamase and antibiotic
suspectibility of Escherichia coli grown in urinary isolates

In recent years, Extended Spectrum f3-Lactamase (ESBL) ra-
tes in Escherichia coli which is the causative agent of urinary
tract infections, are increasing. In our study, we found ESBL
positivity with female and male patients as 9,4 % and 24,3 %
respectively. ESBL rate was detected as 9,7% for patients under
the age of 65 and 17,8 % for those 65 years and older. These
ESBL rates were statistically significant higher in patients over
65 years of age and male sex. The highest antibiotic suscepti-
bility rates of ESBL-positive strains belonged to carbapenems
(meropenem 99.7 %, imipenem 99.3% and ertapenem 97.3 %).
In patients who were admitted to the clinic with complaints of
urinary tract infections, the choice of antibiotics taking ESBL
risk factors into consideration will increase the success of tre-
atment.

Key words: Escherichia coli, Extended Spectrum f3-Lactamase
(ESBL), antibiotic susceptibility

Idrar yolu infeksiyonlar1 (IYE), eriskinlerde en sik
goriilen bakteriyel infeksiyonlarin baginda gelmek-
te olup, gerek toplumdan kazanilmis gerekse has-
tane kokenli infeksiyonlar icinde ilk siralarda yer
almaktadir . Diinyada her yil 150 milyon IYE
olgusu gelismekte ve bu infeksiyonlarin tedavisinin
de yaklagik 150 milyar dolar oldugu tahmin edil-
mektedir @2 IYE etkeni olarak Enterobacteriaceae
ailesi icerisinde yer alan gram negatif bakterilerin
orani % 70’ten fazladir ve bu infeksiyonlarin biiyiik
cogunlugu Escherichia coli tarafindan meydana

gelmektedir 12619, Beta laktam grubu antibiyotik-
ler, IYE’larmin tedavisinde siklikla tercih edilen
antibiyotiklerdir !9,

Enterobacteriaceae grubuna iliye mikroorganizma-
lar ile meydana gelen infeksiyonlarin tedavisinde
karsilagilan en 6nemli sorun, bu suglarin geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olusturmasi ile
ortaya ¢ikan diren¢ olusumudur "%, Beta-laktamaz
tiretimine bagli olarak ortaya ¢ikan antibiyotik di-
renci, ilk olarak 1944 yilinda E. coli’de ortaya
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konulmustur . Ilerleyen yillarda bir ¢ok bakteri-
de, ¢cok sayida enzim iiretimi de gosterilmistir 1.
GSBL olarak adlandirilan ve 6zellikle SHV, TEM-1
ve TEM-2 grubu eski beta laktamaz enzimlerinden
1-4 amino asit degisikligi ile meydana gelen bu en-
zimler son yillarin 6nemli problemlerinden birisi
olmuslardir 7. Son yillarda TEM ve SHV kokenli
olmayan yeni plazmid kaynaklt GSBL’ler de tanim-
lanmistir ve bu enzimler sefamisinler de dahil tim
sefalosporinlere karsi etki gostermektedirler ®.

GSBL iiretimi acisindan, E. coli ve Klebsiella tiirle-
ri on siralarda yer almaktadir °*”. Bu nedenle IYE
etkenleri ile bu etkenlere ait antibiyotik duyarlilik-
larinin ortaya konulmasi ve GSBL varli§inin tespiti,
tedavinin bagar1 ile sonuclanmasi yoniinden biiyiik
Onem tagimaktadir ¢V,

GEREC ve YONTEMLER

Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi polikiniklerinden 1 Ocak 2009 ve 31
Ocak 2011 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji Labora-
tuvarina gonderilen 15.752 hastaya ait idrar orne-
§i calismaya dahil edilmigtir. Steril idrar kaplarina
alman orta akim idrar 6rnekleri % 5 Koyun Kanl
Agar ve Mc Conkey Agar besiyerlerine ekilmisgtir.
Besiyerleri aerop kosullarda 38°C’de 18-24 saatlik
inkiibasyona tabi tutulmus, bu siire sonunda besi-
yerlerindeki iiremeler degerlendirilmistir. 18-24 sa-
atlik inkiibasyon sonrasinda 100.000 koloni/mL ve
tizerindeki lireme saptanan idrar 6rnekleri ¢aligma-
ya alinmustir. Elde edilen suslarin identifikasyonlari
klasik yontemlerle yapilmis, E. coli suglarina ait an-
tibiyogramlar Miiller Hinton Agar’da Klinik Labo-
ratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi (NCCLS)’nin
onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ile degerlendirilmistir. Meropenem, imipe-
nem, ertapenem, siprofloksasin, trimetoprim/sulfa-
metoksazol, nitrofurantoin, amikasin ve gentamisi-
ne ait diren¢ oranlar1 hesaplanmustir.

GSBL enzimi varligim gostermek amaciyla cift
disk sinerji testi kullanilmistir. Bunun icin Miiller
Hinton agarin merkezine amoksisilin-klavulanik
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asit (20/10 pg) diski konularak, bu diskin etrafina
da merkeze uzakliklar1 20 mm olacak sekilde sefta-
zidim (30 pg), seftriakson (30 pg), sefotaksim (30
ug) ve aztreonam (30 ug) diskleri yerlestirilmistir.
Disklerden herhangi birisine ait inhibisyon zonunun
amoksisilin-klavulanik asit diskine bakan tarafinda
geniglemenin tespit edilmesi GSBL pozitifligi yo-
niinde degerlendirilmigtir @,

Istatistiksel analiz:

Calismanin analizleri tanimlayicr istatistik yontemi
ile yapilmigtir. Data analizinde “SPSS for Windows
15” paket programi kullanilmistir. Tanimlayici is-
tatistikte devamli degigkenler ortalama+standart
sapma olarak, kategorik degiskenler ise (%) olarak
belirtilmistir.

BULGULAR

Calismamizda toplam 15.752 hastanin idrar ornegi
degerlendirildi, 6rneklerin 10.519 (% 66.9)’u kadin
hastalara aitti. E. coli her iki cinsiyette de en fazla
ireyen mikroorganizma oldu (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin idrar érneklerindeki E. coli oranlari.

Toplam idrar Ureme Tespit Edilen Uremeler icindeki

Sayisi idrar Ornegi Sayist E. coli Sayisi
Kadin 10519 2756 (%26.2) 1867 (%67.7)
Erkek 5233 1155 (%22.2) 498 (%43.1)

Toplam 2.365 adet E. coli susundaki GSBL varlig1
297 (% 12.6) idi. GSBL iireten E. coli suslar1 her
iki cinsiyette karsilastirildiginda erkek cinsiyette is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark yaratacak sekilde
GSBL oranlar1 daha yiiksekti (p<0.001, OR: 3, CI:
2.36-4.01).

GSBL iireten E. coli suglar1 64 yag ve alti hastalar
vile 65 yas ve lizeri hastalarda kargilastirildiginda,
65 yas lizeri hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde GSBL orani daha fazla idi (p<0.001,
OR: 2, CIL: 1.55-2.58), (Tablo 2 ve Tablo 3).

GSBL iireten E. coli suslariim cesitli antibiyotiklere
kargt duyarlilik oranlari degerlendirilmistir (Tablo 4).
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Tablo 2. 65 yas alt1 ile 65 yas ve iizeri hastalarm idrar érnekler-
indeki E. coli suslar1 ve GSBL oranlari.

64 yas ve 65 yas ve Toplam
altindaki tizerindeki
hastalarin idrar hastalarn idrar
kiiltiirlerinde kiiltiirlerinde
iireyen E. coli  iireyen E. coli

sayis1 sayis1
Ureme Tespit Edilen 1532 833 2365
GSBL Pozitiflik 149 (9.7) 148 (17.8) 297 (%12.6)

oranlari

Tablo 3. Cinsiyetlere gore idrar Kkiiltiirlerindeki E. coli sayilar1 ve
bu suslara ait GSBL pozitiflik oranlari.

Toplam E. coli iiremesi GSBL (+) sus sayis1
Kadmn 1867 176 (%9 .4)
Erkek 498 121 (%24.3)

Tablo 4. GSBL iireten E. coli suslarina ait antibiyotik duyarhhk
oranlari.

Antibiyotik Duyarhlik Yiizdesi (%)
Meropenem 99.7
Imipenem 99.3
Ertapenem 973
Piperasilin-Tazobaktam 953
Amikasin 94.9
Nitrofurantoin 80.1
Gentamisin 441
Trimetoprim-Sulfametoksazol 28.6
Siprofloksasin 10.4
TARTISMA

GSBL iireten bakteriler, cogul ila¢ direnci olan bak-
teriler arasinda onemli yer tutarlar. Yogun bakim
tinitesinde yatarak tedavi gérmek, cerrahi islem uy-
gulanmasi, katater kullanimi, uzun siire hastanede
kalmak, sefalosporin ve aminoglikozit kullanimi
GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infek-
siyonlar icin onemli risk faktorleridir ve toplum
kaynakli IYE’lerden izole edilen E. coli suslarinda
GSBL iiretim orani dramatik olarak artmigtir 2.
GSBL pozitif suslar, hastane kokenli infeksiyonlarin
yani sira toplum kokenli infeksiyonlarda da siklikla
etken olarak kargimiza ¢ikmaktadir ¢Y. GSBL iire-
ten suglarla meydana gelen IYE’lerde tedavi sece-
nekleri azalmakta, bu grup hastalarin zaman zaman
hastaneye yatirilarak tedavi edilmeleri gerekmekte,
bu da beraberinde tedavi giderlerinde artis, tedavi

giicliikleri gibi sorunlari getirmektedir.

Colodner ve ark.’nin ?» GSBL iireten mikroorga-
nizmalar icin risk faktorlerini ortaya koyduklari
calismada, IYE ile poliklinige bagvuran 311 yetis-
kin hastay1 degerlendirmigler ve hastaneye yatmis
olmak, diyabet, kardiyovaskiiler, noérolojik ve geni-
toliriner sisteme ait ek hastaliklarin varligint GSBL
tiretimi i¢in birer risk faktorii olarak siralamiglardir.
Ayrica bu calismada GSBL iireten suglarla meydana
gelen infeksiyonlarin 65 yas iizeri hastalarla, erkek
cinsiyette daha fazla olduguna dikkat cekmiglerdir.
Pitout ve ark. ile Valverde ve ark. ® yaptiklari ¢a-
lismalarda da GSBL iireten bakteriler ile meydana
gelen infeksiyonlarda ileri yas ve erkek cinsiyete
dikkat ¢ekilmigtir ¥,

Calismamizda GSBL iiretimini % 12.6 olarak bul-
duk. Ulkemizde yapilan ¢esitli calismalarda bu oran
% 6.4 ile % 30.3 arasinda verilmigtir (29152627,
Cesitli tilkelerde de benzer calismalar yapilmuis,
Brezilya’dan Abreu ve ark. ®” idrar kiiltiirlerinde
GSBL oranim iilkemiz sonuglarina benzer oranda
vermisgler, Pakistan’dan Habeeb ve ark. ¢ 2005 y1ili
ve 2009-2010 yillart i¢in ve Saudi Arabistan’dan Al-
Otaibi ile ark. ? ise lilkemizdeki oranlarin iizerinde
GSBL oranlariyla karsilastiklarint yayinlarinda be-
lirtmislerdir. Ispanya’dan Rodriguez-Avial yaptik-
lart retrospektif bir calismada iYE tanili hastalarin
idrarlarindan izole ettikleri E. coli suslarinda GSBL
oranlarini 2005 yili i¢in % 3.9, 2009 yili i¢in % 7.3
ve 2011 yili i¢in ise % 8.7 olarak vermis ve GSBL
tiretim oranlarindaki yillar i¢indeki artmaya dikkat
cekmislerdir . Ulkemizde ise Aykan ve ark. ® ta-
radiklar1 101 makale sonucuna gére GSBL oraninin
1996-2001 yillar1 arasinda % 8.09,2002-2007 yilla-
r1 arasinda % 10.61 ve son olarak da 2007-2012 y1l-
lar1 arasinda ise % 28.17 oldugunu bildirmiglerdir.

GSBL iireten suslarda antibiyotik duyarlilig1 en
fazla test edilen antibiyotiklerden birisi siproflok-
sasindir. Calismamamizda siprofloksasin duyarli-
l1igin1 % 10.4 gibi oldukca diisiik bir oranda bulduk.
Ulkemizde yapilan gesitli caligmalar igerisinde,
GSBL iireten E. coli suslarinda siprofloksasin du-
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yarliligim Yasar ve ark. calismamiza yakin bulmusg-
lar, Bayram ve ark., Ugur ve ark., Yetkin ve ark.,
Tiinger ve ark., Kuzucu ve ark. ise caligmamizdaki
orandan daha yiiksek GSBL oranlarina ulagmiglar-
dir 1915262739 Rodruquez-Avial ve ark. ise caligma-
larinda siprofloksasin direncini % 80 olarak vermis
ve bu antibiyotigin GSBL iireten suslarda efektif bir
segenek olmadigi sonucuna varmiglardir ¢¥. Aykan
ve ark.’nin yaptiklari meta analizde iilkemizde sip-
rofloksasin direnci 1996-2001 yillar1 arasinda 12.27
iken, bu diren¢ oraninin 2002-2007 yillar1 ara-
sinda % 23.16’ya, 2008-2012 yillar1 arasinda ise
% 30.98’e ¢iktigina dikkat cekmiglerdir .

GSBL iireten suglarin tedavisinde karbapenem gru-
bu antibiyotikler hala hem giivenilir olmalart hem
de yiiksek duyarlilik oranlar1 nedeni ile sik¢a kulla-
nilmaktadir. Calismamizda bu suglarda meropenem
duyarliligini % 99.7,imipenem duyarliligini % 99.3,
ertapenem duyarliligini ise % 97.3 olarak bulduk.
Meropenem duyarligini Bayram ve ark., © Ugur
ve ark. (' caligmamizdaki orana yakin degerlerde
bulmuslardir. Imipenem duyarlilik orani iilkemizde
yapilan ii¢ ayr1 ¢alismada da % 100 olarak verilmig-
tir ©273%_ Aykan ve ark. @ yaptiklari meta analizde,
ise imipenem direnci 1996-2001 yillar icin % 4.16,
2002-2007 yillart i¢in % 2.30, 2008-2012 yillar1
icin ise % 2.85 oldugu bildirilmigtir. Ertapenem du-
yarlilik oran1 Rad ve ark. @ ¢alismasinda ve Kuzucu
ve ark.’nin ®¥ caligmalarinda, calismamizda oldugu
gibi yiiksek oranda verilmistir.

Aminoglikozid grubu antibiyotikler de GSBL iire-
ten suglarda duyarliliklar: siklikla test edilen antibi-
yotiklerdendir. Amikasin duyarliligimi Ugur ve ark.
M ile Tiinger ve ark. ¥ ¢alismamizda buldugumuz
amikasin duyarlili oranindan daha diistik bir duyar-
lilik oranina ulagmiglar, Bayram ve ark., ® Yetkin
ve ark., @? Kuzucu ve ark. ¥ ise ¢aligmamizdaki
amikasin duyarlilik oranina yakin oranlara ¢aligma-
larinda yer vermisler; gentamisin duyarliligini ise
Tiinger ve ark. ¥ ile Ugur ve ark. ¥ ¢alismamizdaki
gentamisin duyarlilik oranindan yiiksek duyarlilik
oranlarindan ¢aligmalarinda bahsetmislerdir.
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Piperasilin-tazobaktam duyarlilig1 calismamizda
% 95.3 gibi yiiksek bir oranda bulunmugtur. Bay-
ram ve ark., ® Ugur ve ark., ¥ Kuzucu ve ark. ¢ ise
calismamizdan daha diigiik piperasilin-tazobaktam
duyarlilik oranlarma ulagtiklarina yayinlarinda yer
vermiglerdir. Aykan ve ark.’nin ®” meta analizinde
1996-2001 yillar1 arasinda % 11.30, 2002-2006 y1l-
lar1 arasinda % 11.13 ve 2007-2012 yillar1 arasinda
% 17.53 direng oran1 verilmistir.

Tiinger ve ark. ¥ ile Yetkin ve ark. ®” trimetoprim-
sulfametoksazol i¢in ¢alismamizda bulunan oran-
dan yiiksek duyarhilik oranlarina ulastiklarini be-
lirtmiglerdir. Bayram ve ark. @ ile Ugur ve ark. ¢V
ise caligmamizdaki oranin altinda duyarlilik ora-
nina ulagmiglardir. Rodriguez-Avial ve ark.’nin ¢¥
Ispanya’da yaptiklar1 ¢alismada ise bu antibiyotige
kars1 diren¢ oranini ¢alismamizdan daha yiiksek
olarak vermislerdir.

Nitrofurantoin duyarlili§1 caligmamizda % 80.1 gibi
oldukga iyi bir oranda bulunmustur. Gerek Bayram
ve ark. @, gerekse Ugur ve ark. (¥ yaptigi ¢alismalar-
da, calismamizdaki orana yakin sonuglar verilmis,
bu ilacin oral kullanim kolaylig1 sunmasi nedeni
ile tedavide akilda bulundurulmasi gereken ilacla-
rin basinda gelmesi gerekliligini ortaya koymustur.
Aykan ve ark. ®® meta analizinde 1996-2001 yillart
arasinda nitrofurantoin direnci % 23.90, 2002-2007
yillart arasinda % 10.49,2008-2012 yillar1 arasinda
ise % 8.55 olarak verilmistir. Goriildiigi gibi iilke-
mizde degisik yillarda yapilan calismalardan derle-
nen bu meta analizde nitrofurantoine kars: gittikge
azalan bir direnc soz konusudur. Bu da IYE’nin
kiiltiir sonuglar1 tamamlanincaya kadar nitrofuran-
toinin ampirik tedavide secilebilecek uygun bir ilag
olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda fosfomisin duyarlili§ini aragtirmamais
olmakla birlikte, GSBL {ireten suglarda fosfomisin
duyarlilik oranlarin1 Uyanik ve ark., Mengeloglu ve
ark., Bayram ve ark., Yasar ve ark. yiiksek oranlarda
verilmiglerdir 263339 Belirtilen yiiksek duyarlilik
oranlar1 ve oral kullanim kolaylig1 gibi avantajlari
diisiiniildiigiinde IYE tedavisinde kullanilabilecek
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antibiyotikler icerisinde uygun bir secenek gibi go-
riinmektedir.

Sonug olarak, GSBL pozitif suslar hastane koken-
li infeksiyonlara ek olarak son yillarda artan oran-
larda toplum kokenli infeksiyonlarda da siklikla
etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. GSBL iireten
bu suglarin tedavisi énemli bir sorundur. Bu sug-
larla ortaya ¢ikan infeksiyonlarin tedavisinde bazi
zorluklar kendini gostermekte, zaman zaman te-
davi basarisizliklar: olusabilmektedir. Hastalarda,
diren¢ gelisimini onlemek amaciyla dogru antibi-
yotigin sec¢ilmesi 6nemlidir. GSBL tiretimi i¢in ileri
yas ve erkek olmak onemli bir risk faktorii olarak
saptandigindan ampirik idrar yolu infeksiyonu teda-
visinde bu faktorler dikkate alimmalidir. Idrar yolu
infeksiyonlarinda tedavi basarisizliklarinin ortaya
cikmasini engellemenin en dogru yolu, idrar kiiltiir
sonuglarina gore tedavinin yapilmasidir. Bu hasta-
larda idrar kiiltiirleri sonu¢lanana kadar hastalara
cogunlukla ampirik tedavi baslandigindan, kiiltiir
sonuglarina gore antibiyotik duyarlilik oranlarinin
ve GSBL pozitiflik oranlarmin ortaya konulmasi,
hastanelerin belli siirelerle sonug¢larini paylagsmasi-
nin tedavide secilecek antibiyotige karar verilmesi
i¢cin 6nemlidir.
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