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idrar kiiltiirlerinden izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarinin genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) liretimi ve antibiyotik direnci

Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production and antibiotic resistances of Escherichia

coli and Klebsiella spp. strains isolated from urine cultures
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OzZET

Amag: Bu galismada, Aralik 2011-Agustos 2012 tarihleri
arasinda hastanemiz cgesitli poliklinik ve kliniklerine bas-
vuran hastalarin idrar kiltdrlerinden izole edilen Esche-
richia coli ve Klebsiella spp. suslarinin genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretiminin ve antibiyotiklere
direng oranlarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Yontemler: idrar kiiltirlerinden izole edilen E.coli ve
Klebsiella spp. suslari geleneksel yontemlerle tanimlan-
mistir. Antibiyotik duyarhhk testleri, Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) Onerileri dogrultusunda
Kirby-Bauer disk difizyon yontemiyle degerlendirilmigtir.
GSBL Ureten E.coli ve Klebsiella spp. suslari ¢ift disk si-
nerji testiyle saptanmistir.

Bulgular: Calisma suresince idrar kiltirlerinden 308 E.
coli ve 54 Klebsiella spp. susu izole edilmistir. E.coli sus-
larinin 64’Unde (%20,8), Klebsiella spp. suslarinin 21’inde
(%38,9) GSBL uretimi saptanmigtir. GSBL pozitifligine en
sik gocuk hastaliklari ve troloji polikliniklerinden gelen id-
rar 6rneklerinde rastlanmis olup, bunu dahili Klinikler ve
yogun bakim Unitesi izlemistir. GSBL-pozitif E.coli susla-
rinda imipenem direnci %4,7, amikasin direnci ise %7,8
olarak bulunmustur. GSBL-pozitif Klebsiella spp. suslarin-
da ise karbapenemlere direng saptanmazken, amikasin
direnci %4,8'dir. Piperasilin-tazobaktama direng orani ise
GSBL-pozitif E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda sirasiyla
%17,2 ve %14,3'tur.

Sonug: Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kiiltiir
ve antibiyotik duyarlilik testleri g6z é6ninde bulundurula-
rak antibiyotik segimi yapilmalidir. Ayrica, GSBL varliginin
tespiti ve antibiyotik duyarlilik testleriyle birlikte raporlan-
masi tedavi basarisini artiracaktir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, Klebsiella spp., anti-
mikrobiyal duyarlilik testleri, GSBL, idrar yolu enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: It was aimed to determine extended spectrum
beta-lactamase (ESBL) production and antibiotic resis-
tance rates of Escherichia coli and Klebsiella spp. strains
isolated from urine cultures of patients admitted to vari-
ous outpatient clinics and inpatient clinics of our hospital
between December 2011 and August 2012.

Methods: E.coli and Klebsiella spp. strains isolated from
urine cultures were identified by conventional methods.
Antibiotic susceptibilities were determined by using Kirby-
Bauer’s disk diffusion method according to Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) recommendations.
Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing
E.coli and Klebsiella spp. strains were detected by using
“double disk sinergy method”.

Results: During the study period, 308 E.coli and 54 Kleb-
siella spp. strains were isolated from urine cultures. ESBL
production was detected in 64 (20.8%) of E.coli strains
and 21 (38.9%) of Klebsiella spp. strains. ESBL positivity
was encountered the most frequently in urine samples of
patients who were from outpatient clinics of pediatrics and
urology, it was followed by internal clinics and intensive
care units. Imipenem resistance was found to be 4.7%
and amikacin resistance was 7.8% in ESBL-positive
E.coli strains. There was no resistance to carbapenems
in ESBL-positive Klebsiella spp. strains, but their amika-
cin resistance was 4.8%. Piperacillin tazobactam resis-
tance rate in ESBL-positive E.coli and Klebsiella spp. was
17.2% and 14.3%, respectively.

Conclusion: Selection of antibiotics should be made by
considering results of antibiotic susceptibility tests for
treatment of urinary tract infections. Also, determination
of ESBL production and reporting it with antibiotic suscep-
tibility tests will enhance the success of treatment. J Clin
Exp Invest 2013; 4 (1): 56-62
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GiRiS

Uriner sistem enfeksiyonlari en sik goriilen bakteri-
yel enfeksiyonlardan biridir ve tim dinyada énemli
bir morbidite nedenidir. Akut komplike olmayan Uri-
ner sistem enfeksiyonlari genellikle selim bir seyir
gosterirken, ciddi enfeksiyonlar hastaneye yatis
gerektirebilmektedir. Ayrica ¢ocuklar, gebeler ve di-
abetik hastalarda enfeksiyonun komplike olma ve
uriner sistemde ciddi sekel kalma sikhidi diger po-
pllasyonlara goére daha yiiksektir."2 Uriner sistem
enfeksiyonlarinin  %90’indan fazlasinda sorumlu
etken Escherichia col/dir. Hastane kaynakli Uriner
sistem enfeksiyonlarinda ise etken mikroorganizma
olarak E.coli %50 oraninda ilk sirayi alirken bunu
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Serratia spp., P.aeruginosa, Providencia spp., Ente-
rococcus spp., S.epidermidis izlemektedir.>*°

Gram-negatif bakteriler zaman igerisinde be-
ta-laktam antibiyotiklere karsi ¢ok sayida direng
mekanizmasi gelistirmis olup bu mekanizmalardan
biri de beta-laktamaz enzimi Uretimidir. Beta-lak-
tamaz enzimini kodlayan genler, en sik Klebsiella
pneumoniae ve E.coli olmak lzere Proteus mira-
bilis gibi diger Enterobacteriaceae Uyelerinde de
bulunmaktadir. Beta-laktam antibiyotiklerdeki be-
ta-laktam halkasinin amid baglarini pargalayarak
bu antibiyotikleri etkisiz hale getiren beta-laktamaz-
lar, bakteriler tarafindan kromozomlar, plazmid ya
da transpozon adi verilen transfer edilebilir genetik
elemanlar araciligiyla sentezlenirler. TEM ve SHV
tipi enzimler yapilarindaki bir veya birka¢ amino asit
degisikligiyle etki spektrumlarini genisletip 3. kusak
sefalosporinleri ve aztreonami da pargalayabilirler.
Bu 06zellige sahip enzimlere genislemis spektrum-
lu beta-laktamazlar (GSBL) adi verilmektedir.67®
GSBL aracili direng, plazmidler aracihdiyla turler
arasinda aktarilmakta, salginlar olugturmakta, ha-
yati tehdit eden enfeksiyonlarda kullanilacak ilagla-
ra sinirlama getirmekte ve yetersiz tedavi sonucu
hastanede kalis siresini uzatmaktadir.®®

E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL varli-
ginin saptanmasinda, Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI), disk difizyon yontemiyle ya-
pilan tarama testini ve ardindan kombine disk (KD)
yontemiyle dogrulamayi énermektedir. Cift disk si-
nerji (CDS) ve Epsilomer strip (E-test) yontemleri
de duyarh birer fenotipik yontem olarak bildirilmigtir.
Her ikisinde de beta-laktam ve beta-laktamaz inhi-
bitorleri arasindaki sinerji varh§i arastiriir. GSBL
tarama yontemleri icerisinde en sik kullandigimiz
CDS testi 6zgulligu yuksek ve kolay uygulanabilir
bir yontemdir.61%"" GSBL Uretimi ayrica U¢ boyutlu
test, dilusyon yontemleri, otomatize sistemler, izoe-
lektrik odaklama ve molekiler yontemler ile de sap-

tanabilir. Bu yontemlere alternatif olarak kromojenik
besiyerleri de son yillarda maliyetlerinin disik ve
glvenilir olmalari nedeniyle rutin laboratuvarlarda
kullaniimaya baslanmigtir.611.12

GSBL ureten suslarin penisilinler, sefalospo-
rinler ve aztreonama direngli olduklari halde rutin
antibiyogramda duyarli bulunabilmeleri ve bu anti-
biyotiklerin kullanildi§i hastalarda sorunlarla karsi-
lasilmasi nedeniyle, klinik mikrobiyoloji laboratuar-
larinda GSBL Ureten mikroorganizmalarin saptan-
masi gerekmektedir. Bununla birlikte GSBL ureten
E.coli ve Klebsiella spp. suglarinin tanimlanmasi ve
oraninin bilinmesi, bu suslarla enfekte hastalarin te-
davisinde antibiyotik segimi igin yol gdstericidir.®'
Uriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen pato-
jenlerin sikhigi ve antibiyotik direnci bdlgeden bdl-
geye degismektedir. Bu enfeksiyonlarin tedavisinde
antibiyotik seciminin dogru yapilabilmesi icin bdl-
gesel antibiyotik direnclerindeki degisimlerin izlen-
mesi 6nemlidir. Tedavide kullanilacak antibiyotikler,
bdlgesel bakteri direnci géz 6niinde bulundurularak
tercih edilmelidir.™

Bu galismada, hastanemizin cesitli poliklinik ve
kliniklerinden laboratuarimiza gonderilen, yatan ve
ayaktan takip edilen hastalarin idrar kllttrlerinden
izole edilen E.coli ve Klebsiella spp. suslarinin anti-
biyotiklere direng oranlari ile GSBL varliginin belir-
lenmesi amaglanmistir.

YONTEMLER

Aralik 2011-Agustos 2012 tarihleri arasinda has-
tanemiz cesitli poliklinik ve kliniklerine basvuran
hastalarin idrar kulturlerinden izole edilen E.coli ve
Klebsiella spp. suglarinin GSBL uretimi ve antibiyo-
tik direnci arastiriimisgtir.

Uygun kosullarda alinan orta akim idrar 6r-
neklerinin bekletiimeden standart 6zeyle %5 koyun
kanli agar ve Eosin Methylene Blue agar besiyerle-
rine kantitatif ekim yapilmistir. Besiyerleri 37°C’de
18-24 saat inkibasyonu takiben degerlendirilmis,
tek tip Gremesi olan ve koloni sayisi 105 CFU/mlI
olan kulturler isleme alinmistir. Kdltirde Ureyen
mikroorganizmalar koloni morfolojisi, Gram boyama
Ozelligi, oksidaz testi ve cesitli biyokimyasal testler
(TSI agar, Simmon’s Citrate agar, Christensen’s
Urea agar, hareket besiyeri ve indol besiyerlerindeki
reaksiyonlar) gibi konvansiyonel ydntemlerle tanim-
lanmigtir.

Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI 6nerileri dog-
rultusunda Kirby-Bauer disk diflizyon ydntemiyle
yapilmistir. Mueller-Hinton agar (GBL, Tirkiye) be-
siyeri yuzeyine McFarland 0.5 bulanikhgina esdeger
yogunlukta bakteri slispansiyonu yayilarak 37°C’de
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18-24 saat inkiibasyondan sonra disklerin ¢evre-
sinde olusan inhibisyon zonlari degerlendirilmigtir.
Bakterilere gore antibiyotik disklerinin (Bioanalyse,
Tarkiye) seciminde CLSI tarafindan 6nerilen tablo-
lardan yararlaniimistir.”> Calismada izolatlarin; ami-
kasin (30 pg), gentamisin (10 pg), sefazolin (30 pg),
seftriakson (30 pg), sefotaksim (30 ug), sefuroksim
(30 ug), sefoksitin (30 pg), siprofloksasin (5 ug), tri-
metoprim-silfametoksazol (1.25/23.75 ug), pipera-
silin-tazobaktam (100/10 pg), imipenem (10 ug) ve
amoksisilin-klavulanik asite (20/10 ug) duyarhliklari
test edilmistir.

GSBL uretimi tarama ve dogrulama olmak Uze-
re iki asamada arastirilmistir. Tarama testi olarak
disk diflizyon tarama testi kullaniimistir. Zon ¢api
seftazidim icin < 22 mm, sefotaksim igin < 27 mm,
seftriakson i¢in < 25 mm, aztreonam igin < 27 mm
bulundugunda GSBL tarama testi pozitif kabul edi-
lerek cift disk sinerji testi uygulanmistir.

Cift Disk Sinerji Yontemi

Cift disk sinerji testinde McFarland 0.5 bulanikhdina
esdeger yogunlukta hazirlanan bakteri stispansi-
yonlari standart disk difiizyon yéntemine uygun ola-
rak Mueller-Hinton agar besiyerinin ytizeyine yayil-
mistir. Besiyerinin merkezine amoksisilin-klavulanik
asit (AMC, 20/10 ug) ve gevresine merkezler arasi
uzakliklar 25 mm olacak sekilde seftriakson (CRO,

30 pg), sefotaksim (CTX, 30 pg), seftazidim (CAZ,
30 ug) ve aztreonam (ATM,30 pg) diskleri yerlestiri-
lerek 37°C’de 18-24 saat inkiibasyondan sonra so-
nuclar degerlendirilmistir. CAZ, CRO, CTX ve ATM
diskleri ¢evresindeki inhibisyon zonunun AMC dis-
kine dogru = 5 mm geniglemesi ve/veya iki inhibis-
yon zonu arasinda bakteri Ureyen alanlarda tGreme
olmayan bir bélgenin varligi GSBL pozitifligi olarak
kabul edilmigstir.'16.17

istatistiksel karsilastirmalarda ki-kare testi kul-
laniimistir ve p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml ka-
bul edilmigtir.

BULGULAR

Calismamizda cesitli poliklinik ve kliniklerden la-
boratuarimiza gonderilen idrar kultlrlerinden izole
edilen 308 E.coli ve 54 Klebsiella spp. susu ince-
lenmistir. E.coli suslarinin 64’u (%20,8) ve Klebsiel-
la spp. suslarinin 21’i (%38,9) GSBL-pozitif olarak
saptanmigtir.

GSBL-pozitif E.coli suslarinda imipenem diren-
ci %4,7, amikasin direnci ise %7,8 olarak bulunmus-
tur. GSBL-pozitif Klebsiella spp. suslarinda ise kar-
bapenemlere diren¢ saptanmazken, amikasin di-
renci %4,8dir. Piperasilin-tazobaktam direng orani
ise GSBL-pozitif E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda
sirasiyla %17,2 ve %14,3'tur.

Tablo 1. GSBL-pozitif ve negatif E.coli ve Klebsiella spp. suslari igin antibiyotik direng oranlarinin dagihmi

Antibiyotik Escherichia coli (n=308) Klebsiella spp. (n=54)

GSBL (+) (n=64) GSBL (-) (n=244) GSBL(+) (n=21) GSBL (-) (n=33)

n % n % n % n %

Amikasin 5 7,8 1 0,4 1 4,8 0 -
imipenem 3 47 0 - 0 - 0 -
Siprofloksasin 41 64,1 32 13,1 10 47,6 6 18,2
Gentamisin 26 40,6 10 4.1 9 42,9 1 3.0
Seftriakson 61 95,3 0 - 19 90,5 0 -
Sefotaksim 61 95,3 0 - 19 90,5 1 3,0
Sefoksitin 59 92,2 0 - 21 100 2 6,1
Sefuroksim 64 100 3 1,2 21 100 1 3,0
Sefazolin 64 100 17 7,0 21 100 8 24,2
TZP 11 17,2 0 - 3 14,3 0 -
AMC 48 75,0 20 8,2 19 90,5 8 24,2
SXT 54 84,4 73 29,9 15 71,4 9 27,3

TZP: Piperasilin-tazobaktam, AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol

GSBL: Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz

J Clin Exp Invest

www.jceionline.org

Vol 4, No 1, March 2013



Giindem ve ark. idrar kaynakli E.coli ve Klebsiella suslarinin antibiyotik direnci

59

GSBL pozitif E.coli ve Klebsiella spp. susla-
rinda, seftriakson, sefotaksim, sefoksitin, sefurok-
sim, sefazolin, amoksisilin-klavulanik asit, trimetop-
rim-sulfametoksazol ve siprofloksasine karsi direng
oranlari, GSBL negatif E.coli ve Klebsiella spp.
suslarininkine goére anlamli derecede ylksek bu-
lunmustur (p< 0,05). GSBL-pozitif ve negatif E.coli
ve Klebsiella spp. suslarinda c¢esitli antibiyotiklere
direnc oranlari Tablo 1’de sunulmustur.

GSBL pozitifligine en sik ¢ocuk hastaliklari ve
Uroloji polikliniklerinden gelen idrar 6rneklerinde
rastlanmis olup, bunu dahili klinikler ve yogun ba-
kim Unitesi izlemistir. izole edilen sus sayilarinin
poliklinik ve kliniklere gore dagilimi da Tablo 2'de
sunulmustur.

Tablo 2. GSBL-pozitif ve negatif E.coli ve Klebsiella spp. sus sayilarinin poliklinik ve kliniklere gore dagihmi.

Birim

Escherichia coli (n=308)

Klebsiella spp. (n=54)

GSBL (+) (n=64)

GSBL (-) (n=244)

GSBL (+) (n=21) GSBL (-) (n=33)

Uroloji poliklinigi 21
Cocuk poliklinigi 19
Dabhili klinikler* 12
Enfeksiyon poliklinigi 4
Jinekoloji poliklinigi 1
Dahiliye poliklinigi 1
Yogun bakim Unitesi 3
Cerrahi klinikler 3

99 6 10
90 8 13
20 3 2
6 1 2
11 0 2
10 0 1
3 3 1
5 0 2

*Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, Noéroloji, Kardiyoloji, Gogus Hastaliklari, Dahiliye, Enfeksiyon Hastaliklari ve Gocuk
Hastaliklar, **Uroloji, Beyin cerrahisi ve Kalp Damar Cerrahisi

GSBL: Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz

TARTISMA

GSBL enzimlerinin son yillardaki hizli artigi bu en-
zimleri tasiyan bakteriler tarafindan olusan enfek-
siyonlarin tedavisinde gugliklere neden olmaktadir.
Bu nedenle bakterilerin beta-laktamaz Gretimlerinin
arastirlmasi ve antibiyotik diren¢ durumlarinin iz-
lenmesi tedavi basarisini artiracaktir. GSBL sap-
tanmasi hem fenotipik hem genotipik olarak yapi-
labilmektedir. Mikrobiyoloji laboratuarlarinda rutinde
fenotipik yontemler kullanilirken, arastirma veya
referans laboratuvarlarinda genotipik yontemler de
kullaniimaktadir. 2011 yilinda yayinlanan CLSI'da
GSBL tespitinin uygulanmasi rutin olarak énerilme-
mektedir. Epidemiyolojik ya da enfeksiyon kontrol
amaciyla GSBL tespitinin yararli olabilecegi vurgu-
lanmigtir.'.16.18

GSBL saptanmasinda en sik sefpodoksim/se-
fotaksim/seftriakson/seftazidim/aztreonama  azal-
mis duyarliligin belirlenmesiyle yapilan tarama testi
ve indikator bir sefalosporin ile beta laktamaz inhi-
bitéri arasindaki sinerjik etkiyi gosteren fenotipik
dogrulama testi kullaniimaktadir.' GSBL tarama
testinde sefpodoksim ve seftazidim en ylksek du-

yarliigi géstermekte ve bu antibiotiklerin yaninda,
aztreonam, sefotaksim ve seftriaksondan birinin kul-
laniimasi duyarliligi daha da artirmaktadir.’> GSBL
Ureten suslarin arastiriimasinda E-test ve ¢ift disk
sinerji testi referans yontem olarak kabul edilmekte-
dir. Dinyada ve Ulkemizde yapilan birgok ¢alisma-
da, GSBL saptamada CDS testi ve E-test arasinda
anlamli bir fark olmadigi ancak CDS testinin E-test’e
gOre daha ucuz ve uygulanabilir olmasi nedeniyle
CDS testinin rutin laboratuarlar i¢in daha uygun bir
yontem olabilecedi sonucuna variimistir.’®2° Wie-
gand ve arkadaslarinin galismasinda ise Enteroba-
cteriaceae turlerinde GSBL saptamada otomatize
sistem ve konvansiyonel yontemler karsilastiriimis,
en yuksek 6zgullik ¢ift disk sinerji ydntemiyle elde
edilmis (%97), bu testin duyarlihgi ise %93 olarak
bildirilmistir. Vitek 2 otomatize sisteminin ise 6zgdl-
G0 %78, duyarlihgi %86 olarak rapor edilmistir.’
GSBL en sik E. coli ve K. pneumoniae suslarinda
bulunmaktadir ve bu mikroorganizmalarla gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek anti-
biyotikler oldukga kisitlidir.>?" Son yillarda yapilan
¢alismalarda hem toplum hem de hastane kaynakli
GSBL pozitif izolatlarin arttig1 goriilmektedir.?
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GSBL varligi tlkemizde yapilan bazi ¢alisma-
larda, calismamizda oldugu gibi cift disk sinerji yon-
temiyle arastiriimistir. Bu yontemle Goker ve ark.
uriner sistemden izole ettikleri E.coli ve Klebsiella
spp. suslarinda GSBL pozitifligini sirasiyla %21 ve
%39 olarak bulmuslardir.? Kart Yasar ve ark. ayni
yontemle idrar kilttrlerinden izole edilen E.co-
li suslarinda GSBL pozitifligini %25 olarak bildir-
miglerdir.?* Bayram ve ark’nin ¢alismasinda E.coli
suslarinda GSBL pozitiflik orani otomatize sistemle
buyyon mikrodilisyon yéntemiyle belirlenmis olup
%29,9'dur.?> Uyanik ve ark. idrar klturlerinden izole
ettikleri 139 E.coli susunun GSBL uretimini kombine
disk yontemiyle arastirmiglar, 36’sinda (%26) GSBL
pozitifligi bildirmiglerdir.> Demiraslan ve ark’nin ca-
lismasinda GSBL pozitifligi minimum inhibitor kon-
santrasyon (MIK) duyarlilik farklari esas alinarak
Vitek 2 otomatize sistemiyle saptanmis ve cift disk
sinerji yontemiyle kontrol edilmis olup, cesitli klinik
orneklerden izole edilen E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinda sirasiyla %35,4 ve %35,5 olarak saptan-
mistir.® Gldlcloglu ve ark’nin calismasinda GSBL
diren¢ mekanizmasi, otomatize sistemle buyyon
mikrodilisyon yontemiyle saptanmis, gesitli klinik
orneklerden izole edilen hastane ve toplum kaynakli
E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL pozitifligi
siraslyla %29 ve %49 olarak bulunmustur.'?> Calig-
mamizda ise ¢ift disk sinerji yontemiyle E.coli sus-
larinin %20,8’i ve Klebsiella spp. suslarinin %38,9'u
GSBL pozitif olarak saptanmis olup, yontemler ara-
sinda farkhliklar olsa da, bu oranlarin tlkemizde
yapllan galismalarda elde edilen oranlarla benzer
oldugu gozlenmistir.

Dinyanin farkl bdlgelerinde GSBL reten
suslarla ilgili birgok calisma yapilmistir. ispanya’da
yapilan bir galismada, GSBL Ureten E.col’ye bagli
enfeksiyon sikhginin yillar icinde artis gdsterdigi ve
bu suslarin GSBL Uretmeyen suslara gére antibiyo-
tiklere daha direngli olduklari bildirilmistir.2® Cesitli
yontemlerle (gift disk sinerji, E-test, otomatize ve
molekduler sistemler vb.) yapilan ¢ok merkezli ¢alis-
malarda Ulke ve bdlgelere gore GSBL Ureten bak-
terilerin oraninin %1-74 arasinda degistigi bildiril-
mektedir.5?” Gliney Amerika’da K.pneumoniae sus-
larinin %45’inin, E.coli suslarinin %8,5’'inin GSBL
olusturdugu saptanmistir. Asya’da ise bu oran Ulke-
den Ulkeye farklilik gostermekle birlikte, E.coli igin
Kore'de %5’den, Endonezya’da %23,3’e kadar de-
gisen oranlar bildirilmistir. Klebsiella spp. suslarinda
GSBL pozitifligi Kore’de %48,8 olarak bulunmus,
Guneydogu Asya boyunca, Cin ve Japonya’da %20
-40 arasinda degistigi belirtiimistir. Avustralya’da ise
GSBL Ureten Enterobacteriaceae tirlerinin neden
oldugu salginlar bildiriimistir.?

Yapilan bircok calismada poliklinik 6rnekle-
ri ile kliniklerde yatan hastalardan alinan &rnekler
degerlendirildiginde, klinik drneklerden izole edilen
GSBL ureten E. coli ve Klebsiella spp. sus oranla-
rinin poliklinik izolatlarindan daha ylksek oldugu
gorilmuistar.®122° Pullukcu ve ark. klinik ve poliklinik
hastalarinin idrar kulturlerinden izole ettikleri E.coli
suslarinda GSBL uretimini otomatize sistemle sap-
tamislar, yatan hastalarda %24,3, poliklinik hasta-
larinda %21,4 olarak bulmuslardir.* Glducioglu
ve ark. ise klinik érneklerden izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae suslarinin GSBL Uretiminin (%47 ve
%63) poliklinik izolatlarindan (%18 ve %30) daha
ylksek oldugunu bildirmislerdir.’? Son zamanlarda
Ozellikle toplum kaynakl Griner sistem enfeksiyon-
larindan izole edilen E. coli suslarinda GSBL Ureti-
mi dramatik sekilde artmaktadir."?¢ Cicek ve ark’nin
calismasinda GSBL pozitifligi ¢ift disk sinerji yon-
temiyle saptanmis, E. colide %17, Klebsiella spp.
suslarinda %21,1 olarak bulunmus, her iki bakteri-
de de GSBL Uretiminin poliklinik hastalarinda klinik
hastalarina gére daha ylksek oldugu bildirilmistir.™
Calismamizda da Cicek ve ark’nin galismasinda-
ki verilere benzer sekilde GSBL pozitifligi poliklinik
hastalarinda yatan hastalara gore daha fazladir. Bu
durum GSBL pozitif suslarin nozokomiyal enfeksi-
yonlarin yani sira toplum kaynakli enfeksiyonlardan
da artan siklikla izole edilebilecegini gostermekte-
dir. Calismamizda E. coli ve Klebsiella spp. susla-
rinda GSBL pozitifligine en sik ¢ocuk hastaliklari
ve Uroloji polikliniklerinden gelen idrar érneklerinde
rastlanmis olup, bunu dahili klinikler ve yogun ba-
kim Unitesi izlemistir. GSBL pozitifligi ve direng ge-
lisiminin cocuklarda da eriskinlerde oldugu gibi sik
gorulmesi, idrar yolu enfeksiyonlarinin tekrarlama
oraninin gocuk populasyonunda fazla olmasi ve ¢o-
cuklara gereksiz yere genis spektrumlu antibiyotik-
lerin verilmesine bagh olabilir.

Temiz ve ark’nin galismasinda klinik ve polikli-
nik hastalarindan izole edilen bakterilerin antibiyo-
tiklere direng oranlari karsilastiriimig, klinik hasta-
larindan izole edilen E.coli suslarinin antibiyotiklere
karsi daha direngli oldugu saptanmistir.’ Bagka bir
¢alismada da Temiz ve ark’nin galismasinda elde
edilen verilere benzer sekilde yatan hastalardan
izole edilen suslarda direng oranlari ayaktan teda-
vi gbren hastalardan izole edilen suslarinkine gore
daha ylksek bildiriimistir.?® Calismamizda ise g¢a-
lisilan poliklinik sug sayisi daha fazladir ve direng
oranlari da daha yuksek bulunmustur. Poliklinik
hastalarindan izole edilen suslardaki direng artigi
toplum kokenli enfeksiyonlarda uygunsuz ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminin artmasina
bagh olabilir. Ayrica serviste yatan ve ayaktan takip
edilen hastalardan izole edilen suslarin direng oran-
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larinin merkezler arasinda degisiklik géstermesinin,
hastanelerde yatarak takip edilen hasta sayisinin,
yogun bakim Unitelerinin hasta kapasitelerinin ve
hastanelerde antibiyotik kullanim politikalarinin
farklihgindan kaynaklanabilecedi distunUlmustir.

Karbapenemler, ginimuzde bilinen en genis
antibakteriyel etki spektrumuna sahip antibiyotik-
lerdendir. imipenem ve meropenem, GSBL pozitif,
Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisin-
de siklikla tercih edilmektedir.’®22 Duman ve ark.
polikliniklerden génderilen gesitli 6rneklerden izole
ettikleri E.coli suslarinda imipeneme kargi dirence
rastlamamig, yatan hastalardan izole edilen sus-
lardan ise sadece birinde diren¢ saptamiglardir.?®
Kuzucu ve ark. cgesitli klinik érneklerden izole et-
tikleri GSBL-pozitif E.coli suslarinda imipeneme
diren¢ saptamazken, GSBL-pozitif Klebsiella spp.
suslarinda imipenem direng oranini %5,1 olarak
bulmuslardir.” Deveci ve ark. idrar kdltlrlerinden
izole edilen GSBL pozitif E. coli suglarinda imipe-
neme %11,1 oraninda diren¢ gozlerken, 6zel bir
hastanede yapilmis bir calismada GSBL Ureten E.
Coli ve Klebsiella spp. suslarinda imipenem ve me-
ropeneme direng saptanmamistir.®'® Calismamizda
GSBL-pozitif Klebsiella spp. suslarinda karbape-
nemlere diren¢ saptanmazken, GSBL-pozitif E.coli
suslarinda imipenem direnci %4,7’dir. Bu oran, De-
veci ve ark. calismasinda bulunan orandan dusik
olmakla birlikte Ulkemizde yapilan g¢alismalarda
saptanan oranlardan ylUksektir. Calismamizda ami-
kasin icin diren¢ oranlari GSBL pozitif ve negatif E.
coliigin sirasiyla %7,8 ve %0,4 olarak saptanmistir.
GSBL-pozitif Klebsiella spp. suslarinda amikasin di-
renci %4,8 iken, GSBL-negatif Klebsiella spp. sus-
larinda amikasine direng yoktur. Ulkemizde yapilan
bircok ¢alismada bu galismada oldugu gibi, GSBL
salgilayan bakterilerde karbapenem disinda en et-
kili antibiyotigin amikasin oldugu saptanmis olup ¢a-
lismamizda bulunan amikasin direng orani da bildi-
rilen galigsmalarla uyumlu bulunmustur.'®252° Bu du-
rum amikasinin GSBL pozitif oldugu bilinen patojen-
lerin neden oldugu enfeksiyonlarda uygun bir tedavi
secenegi olabilecegini distndirmektedir. Yapilan
¢alismalarda GSBL Ureten E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinda piperasilin-tazobaktama %20-70 arasin-
da seyreden direng oranlari bildirilmigtir.61213.22.27
Calismamizda izole edilen suslardaki piperasilin-ta-
zobaktam direnci bildirilen ¢alismalardan disuk bu-
lunmus olsa da bu antibiyotigin antibiyotik duyarhlik
testi sonuglarina gére kullaniimasinin daha uygun
olacagi kanisina variimistir.

Son yillarda Glkemizde ve diinyada Uriner sis-
tem infeksiyonu tedavisinde sik kullanilan antibi-
yotiklere kargi duyarlilikta azalma goérilmektedir.?

Ulkemizde yapilan galismalarda idrar klttrlerinden
izole edilen GSBL-pozitif E.coli suslarinda trimetop-
rim-sulfametoksazol, siprofloksasin ve amoksisi-
lin-klavulanik asit direncini sirasiyla, Deveci ve ark.
%50, %55,6, %94,4; Bayram ve ark. ise %78, %63,
%89 olarak bulmuslardir.t? Uyanik ve ark’nin ¢a-
lismasinda ise siprofloksasin direnci %69, trimetop-
rim-sulfametoksazol direnci %72'dir.®> Cetin ve ark.
yaptiklari calismada idrar yolu enfeksiyonu olan ¢o-
cuklarin idrar kultirlerinden izole ettikleri E.coli sus-
larinin sik kullanilan ampisilin, ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanat ve trimetoprim-sulfametok-
sazole direncinin %50 den fazla oldugunu bildirmis-
lerdir."* Akyar ve ark. GSBL-pozitif E.coli suglarinda
siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol di-
rencini sirasiyla %80,3 ve %68,9 olarak bulmusglar-
dir. Ayni galismada, GSBL Ureten Klebsiella sus-
lari degerlendirildiginde ise K.oxytoca suslarinda
siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazole kar-
sI diren¢ gdzlenmezken, K.pneumoniae suslarinda
direng orani sirasiyla %23,7 ve %55.3 olarak bil-
dirilmistir.’® Calismamizda GSBL-pozitif E.coli sus-
larinda trimetoprim-sulfametoksazol direnci diger
calismalardan yuksek (%84,4) bulunmustur. Siprof-
loksasine direng orani (%64,1) yapilan ¢alismalarla
uyumlu olmakla birlikte amoksisilin-klavulanik asite
direng (%75,0) dusuk bulunmustur. GSBL-pozitif
Klebsiella spp. suslarinda amoksisilin-klavulanik
asite direng yuksek (%90,5) iken siprofloksasin
ve trimetoprim-silfametoksazole direng %47,6 ve
%71,4'tar. Trimetoprim-sulfametoksazol, siproflok-
sasin ve amoksisilin-klavulanik asite karsi yuksek
orandaki direncin nedeni, Uriner sistem enfeksiyon-
larinin tedavi veya profilaksisinde bu antibiyotiklerin
uygunsuz kullanimi olabilir.

Sonug olarak, Uriner sistem infeksiyonlarindan
izole edilen E.coli ve Klebsiella spp. suslarinda sap-
tanan diren¢ oranlarinin dikkate alinmasi gerektigi
gOrulmektedir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi kulttr ve
antibiyotik duyarlilik testlerinin sonuglarina dayani-
larak yapilmali, her hastanenin c¢esitli kliniklerinde
antibiyotik diren¢ oranlari periyodik olarak belirlen-
meli, takip edilmeli ve ampirik tedavi seciminde bu
veriden yararlaniimahdir.
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