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OZET

Toplum kaynakly diriner sistem infeksiyonlarimdan izole edilen Escherichia coli suslarimda, geniglemis spektrumlu be-
ta-laktamaz (GSBL) siklig1 ile bu infeksiyonlarda siklikla kullamilan bazi antibiyotiklere karg: direng sikli§inin belirlenmesi
amaglanmigtir. Uriner sistem yakinmalart ile ayaktan bagouran hastalarn idrar 6rneklerinden izole edilen E.coli suslarimin
CLSI onerileri dogrultusunda cegitli antibiyotiklere duyarlilik testi yapilmigtir. Bu suglarin GSBL tiretimi ¢ift disk sinerji tes-
tiyle taranmis ve kombine disk kullamlarak fenotipik dogrulama testi yapilmigtir. Taranan 267 E.coli susunun dokuzunun
(% 3.4) GSBL pozitif oldugu tespit edilmistir. Uriner sistem infeksiyonlarinda sika kullamilan gentamisine % 10.1, amika-
sine % 1.8, siprofloksasine % 16.8 ve trimetoprim/sulfametoksazole % 30.3 oraminda direng saptanmgtir. Sonuglarimiza go-
re, hastane kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde problem olusturan GSBL iireten kokenlerin, artik toplum kaynakli infeksi-
yonlar icin de etken olabilecegi diistintilmiistiir. Bu nedenle, toplum kaynakli tiviner infeksiyonlarda, uygun antibiyotik teda-
visine ragmen klinik diizelme saptanamayan olgularda, GSBL varlig: etyolojide diistiniilmelidir.

Anahtar sézciikler: antibiyotik direnci, Escherichia coli, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz, toplum kaynakli tiriner sis-
tem infeksiyonlar

SUMMARY

The Frequency of Extended Spectrum Beta-lactamase Production and Antibiotic Susceptibility of
Escherichia coli Strains Isolated from Community-acquired Urinary Tract Infections

In this study, it was aimed to investigate the frequency of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production and
resistance to frequently used antibiotics in Escherichia coli strains isolated from community-acquired urinary tract infecti-
ons. Antibiotic susceptibility tests were performed according to the recommendations of the Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute. ESBL production of these strains was investigated by double disk synergy test, and phenotypically confirmed
by combined disk test. Extended spectrum beta-lactamase was detected in nine (3.4 %) of 267 E.coli strains. Resistance to tes-
ted antibiotics were found as follows: 10.1 % to gentamicin, 1.8 % to amikacin, 16.8 % to ciprofloxacin and 30.3 % to tri-
methoprim/sulfametoxazole. Our results show that extended spectrum beta-lactamase production that causes problems in the
treatment of hospital-acquired infections can also cause troubles in the treatment of community-acquired infections. For this
reason, ESBL production should be considered in the etiology of community-acquired urinary tract infections, if clinical im-
provement can not be achieved in spite of suitable antibiotic therapy.

Keywords: antibiotic resistance, community-acquired urinary tract infections, Escherichia coli, extended spectrum beta-lac-
tamase
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GIRIS

Idrar yolu infeksiyonlarinin etkenleri ara-
sinda en sik saptanan bakteriler Enterobacteri-
aceae ailesinin tiiyeleridir. Bu aile iginde de top-
Ium kaynakli iiriner sistem infeksiyonlarinda
siklikla izole edilen bakteri Escherichia co-
1i'dir(17.18.20) Enterobacteriaceae ailesinin genisle-
mis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten
iyeleri penisilinlere, dar ve genis spektrumlu
sefalosporinlere ve aztreonama direnglidir-
ler20). Bu mikroorganizmalar ayni zamanda
aminoglikozidlere, trimetoprim-sulfametoksa-
zole (TMP-SMZ) ve kinolonlara da siklikla di-
renglidir. Enterobakterilerde goriilen direng
dikkat gerektiren énemli bir problemdir®.18).

Yeni kusak beta-laktam antibiyotiklere
karst Gram negatif bakterilerde gortilen direng
tim diinyada ve tilkemizde hizla artmaktadur.
Bakteriler bu grup antibiyotiklere en sik beta-
laktamaz enzimlerini treterek direng gelistirir-
ler(1319), GSBL direncini bakteriler arasinda ta-
styan plazmidler ¢cogunlukla diger antibiyotik-
lere karg1 direnci de tagimaktadir(1219). Boyle bir
sorunun varli1 tedavi olanaklarmi kisitlamak-
tadir. Hastane kaynakli infeksiyonlarda etkenin
GSBL tiretmesi ciddi bir sorun olarak varligini
sirdiiriirken toplum kaynakli infeksiyonlarda
da GSBL pozitifligi glinden giine artmakta ve
tedavi basarisim1 ciddi Olgtide olumsuz olarak
etkilemektedir(>18).

Toplumdan kazanilmis olan infeksiyonla-
rin tedavisi ¢cogunlukla ampirik olarak yapil-
makta ve antibiyotik duyarliliklarinda ortaya ¢1-
kan direng farkliliklar1 tedavide basarisizliklara
yol acarak maddi kayiplara neden olmaktadair.
Bu ytizden hastane kaynakli izolatlarin direng
oraninin belirlenmesi kadar toplum kaynakh
izolatlarin diren¢ oraninin belirlenmesi de
onemlidir. Bu ¢alismada toplum kaynakl: tiriner
sistem infeksiyonlarindan izole edilen E.coli
suslarinda GSBL olusturma ve bu infeksiyonlar-
da siklikla kullanilan antibiyotiklere karsi di-
reng sikliginin belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan suslar, Abant Izzet
Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda Eyliil 2003-Tem-
muz 2005 tarihleri arasinda triner sistem yakin-
malari ile ayaktan bagvuran hastalarin idrar or-
neklerinden izole edilmistir. Laboratuvarimizda
idrar Orneklerinin ekimleri standart olctiila
0zeyle kanli agara ve eosin metilen blue agara
yapilmaktadir. Koloni morfolojisi, Gram yonte-
miyle boyanma 6zelligi, biyokimyasal testler ve
gerektigi durumlarda API 32E (bioMerieux,
Marcy L'Etoile, Fransa) ticari kitleri kullanularak
bakteri tanimlamasina gidilmistir. Orta akim id-
rar1 olarak toplanan idrar 6rneklerinin kiiltiirti
yapilarak idrarin 10° /mL veya daha fazla say1-
da koloni olusturan E.coli izolatlar1 ¢alisma ya-
pilincaya kadar “skim milk” icinde -20°C’de
saklanmis, calisma yapilacagr zaman yeniden
canlandirilarak antibiyotik duyarlilik testlerin-
de kullanilmistir. Duyarlilik testleri Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) Onerileri
dogrultusunda Kirby-Bauer disk diftizyon yon-
temi ile yapilmigtir®.

GSBL pozitifligi cift disk sinerji testi ile
arastirilmistir. Bunun i¢in standart prosediirlere
gore inokiilasyon yapilan Mueller Hinton agar-
da amoksisilin/klavulanik asit (AMC) diski or-
tada olacak sekilde etrafina sefotaksim, seftazi-
dim ve aztreonam diskleri merkezden merkeze
25 mm uzaklikta olacak sekilde yerlestirilmis-
tir1%. Hazirlanan plaklar 35°C’de 18-24 saat
bekletilmis ve disklerden herhangi birinin AMC
diskine bakan tarafinda inhibisyon zonunda ge-
nigsleme olmasi ve/veya iki inhibisyon zonu
arasmdaki bakteri tireyen alanda tiremenin ol-
madig1 bir bolgenin goriilmesi GSBL pozitifligi
olarak degerlendirilmigtir. Ayrica fenotipik
dogrulama yapmak i¢in tiim izolatlarin antibi-
yogram plaklarina, seftazidim-klavulanik asit
diski (30 ug/10 pug, Oxoid) de eklenmistir. Sefta-
zidim-klavulanik asit diskinin olusturdugu du-
yarlilik zon capinin seftazidim diskinin tek basi-
na olusturdugu zon ¢apimndan 5 mm ve daha
fazla olmas1 GSBL pozitifligi olarak degerlendi-
rilmigtir.

Uriner sistem infeksiyonlarinda siklikla
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tercih edilen antibiyotiklerden gentamisin (10
ug, Oxoid), amikasin (30 ug, Oxoid), TMP-SMZ
(1.25/23.75 pug, Oxoid) ve siprofloksasine (5 ug,
Oxoid) kars1 duyarlilik oranlar1 kaydedilmistir.

BULGULAR

Calismadaki 267 susun 197’si erigkin ve
70"i gocuk yas grubundan izole edilmistir. Top-
lam 267 E.coli susunun dokuzunda (% 3.4) GSBL
saptanmustir. Uriner sistem infeksiyonlarinda
siklikla tercih edilen antibiyotiklerden TMP-
SMZ’e % 30.3, siprofloksasine %16.8, gentamisi-
ne % 10.1 ve amikasine % 1.8 oraninda direng
saptanmigtir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tire-
ten 9 susun 5inin (% 56) TMP-SMZ’e, 3'iintin
(% 33) siprofloksasin ve gentamisine direncli ol-
dugu bulunurken amikasine diren¢ saptanma-
migtir.

TARTISMA

Antibiyotiklere direng, infeksiyonlarin te-
davi edilmesinde karsilasilan en 6nemli sorun-
lardan biridir. Toplum kaynakl infeksiyonlarda
antibiyotik direng oranlarinin bilinmesi ampirik
tedavinin etkinligi ve basarisi agisindan 6nemli-
dir. Yapilan c¢alismalarda toplum kaynakli tiri-
ner sistem infeksiyonlarinda siklikla E.coli
(% 56.3-77.3) izole edildigi vurgulanmis-
t1ir17.18). Hastanemize bagvuran toplum kaynak-
I1 tiriner sistem infeksiyonlu hastalarmn % 67.9"un-
dan E.coli izole edilmistir. Toplum kaynakl tiri-
ner infeksiyonlardan sorumlu olan bu suslarin
cesitli antibiyotiklere direnci ve GSBL tiretimi
iilkeden iilkeye, bolgeden bolgeye farklilik gos-
termektedir. Bu farkliliklar epidemiyolojik fak-
torlere, infeksiyon kontrol 6nlemlerine ve anti-
biyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda toplum
kaynakl tiriner sistem infeksiyonlarmdan izole
edilen E.coli suslarinda farkli oranlarda GSBL
tiretimi bildirilmektedir(1.368). Astal ve ark.(®
toplum kaynakli tiriner sistem infeksiyonlarin-
dan izole edilen E.coli suslarinda % 3.3 oraninda
GSBL pozitifligi bildirmiglerdir. De Champs ve

antibiyotiklere direng sikliginin arastirilmasi

ark.® Fransa’da E.coli suglarinda GSBL pozitif-
ligi oranin1 % 0.2 olarak bildirmislerdir. Ayni il-
kede 2003 yilinda yapilan bir diger ¢alismada
E.coli suslar1 iginde GSBL pozitifligi % 0.3 olarak
bulunmustur(?. Ispanyada yapilan bir ¢alisma-
da ise 4 yillik bir stirecte GSBL {ireten toplum
kaynakli E.coli oraninin % 0.4'ten % 1.7’ye yiik-
seldigi bildirilmistir®). Yapilan bu ¢aligmalarla,
calismamizda saptadigimiz oran benzerdir.

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda
toplum kaynakl iiriner sistem infeksiyonlarin-
dan izole edilen E.coli suslarinda farkli oranlar-
da GSBL porzitifligi bildirilmigtir. Ertugrul ve
Colak@D) E.coli’lerde GSBL sikligin1 % 7, Pulluk-
cu ve ark.19 % 17.7 olarak bildirmislerdir. Oz-
den ve ark.(10) ise toplum kaynakli iiriner sistem
infeksiyonlarindan izole ettikleri E.coli suslarin-
da % 8.3 oraninda GSBL pozitifligi saptadiklari-
n1 bildirmiglerdir. Calismamizda E.coli suslari-
nin GSBL tiretme orani iilkemizde yapilan ¢alis-
malarla karsilastirildiginda daha diistiktiir.

Calbo ve ark.©© GSBL porzitifliginin giin
gectikce arttigini ve daha once antibiyotik kulla-
nilmasmnin risk faktorii olarak onemli pay1 oldu-
gunu vurgulanmaktadir. Klinisyenler artan bu
direng oranlarini géz 6niinde bulundurarak be-
ta-laktam antibiyotikler yerine beta-laktam ol-
mayan antibiyotikleri tercih etmektedirler.
Komplike olmayan idrar yolu infeksiyonlarinda
siklikla kullanilan antibiyotikler siprofloksasin
ve TMP-SMZ’e kars1 direncin yapilan son calis-
malarda giderek arttig1 vurgulanmaktadir. Bu
calismalarda toplum kaynakli suslarin en fazla
TMP-SMZ’e direngli oldugu tesbit edilmistir
(% 36-63)(2,10,14,15,21,22)

Toplum kaynakl: tiriner sistem infeksiyon-
larinda dikkat ceken diger bir nokta da giderek
artan siprofloksasin direncidir. Literatiire bakil-
diginda Uzunovic-Kamberovic?2) dort yillik bir
arastirmada antibiyotiklere kargsi gelisen direng
oranlarini arastirmislar ve siprofloksasine karsi
yillar iginde direncin giderek arttigini vurgula-
mustir. Lau ve ark.(% idrar yolu infeksiyonu et-
keni olarak izole ettikleri E.coli suslarinda sip-
rofloksasin direncini % 17 olarak bulmusglardair.
Calismamizda da bu antibiyotiklere kars1 ben-
zer direng oranlar1 bulunmustur.

Yapilan calismalarda GSBL {ireten susla-
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rin beta-laktam smifindan olmayan antibiyotik-
lere de siklikla direngli oldugu vurgulanmustir.
Astal ve ark.®® calismalarinda GSBL iireten sus-
larm % 81’inin TMP-SMZ’e ve % 54.5'inin sip-
rofloksasine direngli oldugunu vurgulamislar-
dir. Ozden ve ark.(16) ise GSBL iireten suslarin
% 70.4tintin TMP-SMZ’e ve % 59.3'liniin sipro-
floksasine direngli oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda da GSBL iireten suslarin TMP-
SMZ ve siprofloksasine diren¢ oranlarinin yiik-
sek oldugu saptanmustur.

Toplum kokenli diriner sistem infeksiyonu
etkeni E.coli suslarinda GSBL sikliginin arastiril-
dig1 bu calismada % 3.4 oraninda GSBL tespit
edilmis olmasi yakin gelecekte toplum kaynakl
uriner sistem infeksiyonlarinda ciddi problem-
ler yasanabilecegini diistindtirmektedir. Kulla-
nimda ytizlerce antibiyotik olmasina ragmen,
direncin de hizla artmasi antibiyotiklerin akilc
kullanimini zorunlu hale getirmektedir. Tedavi
basarisizligi goriilen toplum kaynakli infeksi-
yonlarda GSBL olasihig1 diisiintilmelidir®. Ya-
kin bir gelecekte GSBL nedeniyle tedavi basari-
sizliklarinda artis gortlebilir. Bunu o6nlemek
amaciyla, antibiyotik kullanma kalitesi iyilesti-
rilmeli, klinisyenler antibiyotik kullanimi hak-
kinda bilgilendirilmeli, bélgesel direng oranlar:
saptanmali ve buna gore antibiyotik kullanma
politikalar1 olusturulmalidir.
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