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Bu calismanin amaci, poliklinik hastalarinin idrar érneklerinden izole edilen Enterobacteriaceae ailesi
tyelerindeki genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitiflik oranlarinin yillar icindeki degisi-
mini arastirmak ve antibiyotik diren¢ durumlarini inceleyerek akilci ilag kullanimina yardimar olmaktir.
Calismada, hastanemizin cesitli polikliniklerine 2007-2013 yillari arasinda bagvuran hastalarin idrar kal-
tiirlerinden izole edilen 12.535 sus degerlendirilmistir. izolatlarin tanimlanmasi konvansiyonel yéntemler
ve API 20E sistemi (BioMérieux, Fransa) ile yapilmis, antibiyotik duyarlilik testi olarak Kirby-Bauer disk
diflizyon yontemi kullaniimistir. Standart antibiyotik duyarlilik testine ek olarak, cift-disk sinerji yontemiy-
le ve CLSI kriterleri kullanilarak GSBL varlig arastiriimis; stipheli GSBL pozitiflikleri, E-test (BioMérieux,
Fransa) yontemiyle dogrulanmistir. Ayaktan basvuran hastalarin idrar kiltirlerinden izole edilen suglarin
8.716's1 (%69.3) E.coli, 1514'G (%12.1) K.pneumoniae/oxytoca, 257'si (%2.1) Proteus mirabilis, 345'i
(%2.8) diger Enterobacteriaceae ailesi tyeleri, 411'i (%3.3) cesitli non-fermentatif bakteriler ve 1.292’si
(910.3) cesitli gram-pozitif bakteriler olarak tanimlanmistir. izolatlarda toplam GSBL pozitifligi %21.8
(2.283/10.487) olarak bulunmus; bu oran E.coli, K.pneumoniae/oxytoca ve Pmirabilis icin sirasiyla %21.2,
%28.2 ve %4.7 olarak belirlenmistir. Diger Enterobacteriaceae izolatlari, standardize yéntem ve sinir
degerler mevcut olmadigi icin calisma disi tutulmustur. GSBL pozitif izolat sayilarinin yillar icerisinde
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istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermedigi saptanmistir (p= 0.364). GSBL pozitif izolatlarin
antibiyotik diren¢ yiizdeleri, GSBL negatif bakterilere gore [amoksisilin-klavulanat (%73.1/%11.3), tri-
metoprim-siilfametoksazol (%63.1/%31.0), nitrofurantoin (%17.3/%8.6), gentamisin (%42.2/%10.1),
amikasin (%3.5/%0.9), tobramisin (%56.8/%10.5), imipenem (%0.3/%0.1), ofloksasin (%66.8/%19.8),
tikarsilin-klavulanat (%73.5/%19.8), piperasilin-tazobaktam (%28.8/%5.0)] istatistiksel olarak anlamh
derecede yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Toplum kaynakl GSBL pozitif izolatlarin amoksisilin-klavulanat
(p= 0.001), tobramisin (p= 0.003), ofloksasin (p= 0.001), tikarsilin-klavulanat (p= 0.001) ve piperasilin-
tazobaktama (p= 0.001) karsi direncinde yillar icerisinde saptanan degisimin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptanmistir. Sonug olarak, incelenen Enterobacteriaceae ailesi tyelerinde oldukga yliksek GSBL
pozitiflik oranlari saptanmis; ancak bu oranlar, gecen yedi yillik siire icerisinde kayda deger bir artig
gostermemistir. Bu durum, ozellikle beta-laktam grubu antibiyotikleri kullanma aliskanliklarinda olumlu
yoénde bir degisime isaret ediyor olabilir. Calismamizdan elde edilen sonuclara gore; GSBL pozitif izo-
latlara en etkili ilaclarin; inhibitor kombinasyonlarindan piperasilin-tazobaktam, aminoglikozidlerden
amikasin, oral ilaglardan da nitrofurantoin oldugu saptanmuistir.

Anahtar sézciikler: Enterobacteriaceae; antibiyotik direnci; genislemis spektrumlu beta-laktamaz; idrar
kdiltdirdi; ampirik tedavi.

ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the change of the frequency of extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL) producing Enterobacteriaceae isolates from urine samples of outpatients in years and
to analyse the antibiotic resistance profiles for a rational drug use. The urine samples cultured in our
laboratory from the patients who were admitted to outpatient clinics of our hospital between years
2007-2013 were included in this study. Enterobacteriaceae strains were isolated and identified by conven-
tional methods and APl 20E system (BioMérieux, France). The standard antimicrobial susceptibility tests
were performed by Kirby Bauer disk diffusion method. ESBL production were screened by double-disk
synergy method according to CLSI guidelines. E-test method (BioMérieux, France) were used for the
verification of suspicious ESBL production. The identification and antimicrobial susceptibility testing were
performed for a total of 12.535 isolates. Of the isolates 8716 were identified as Escherichia coli (69.3%),
1514 were Klebsiella pneumoniae/oxytoca (12.1%), 257 were Proteus mirabilis (2.1%), 345 were other
Enterobacteriae members (8%), 411 were various non-fermentative gram-negative bacteria (3.3%)
and 1292 were various gram-positive bacteria (10.3%). The total positivity rate of ESBL was found as
21.8% (2.283/10.487), and the ESBL positive rates for E.coli, K.pneumoniae/oxytoca and P.mirabilis were
21.2%, 28.2% and 4.7%, respectively. Other Enterobacteriaceae isolates were not evaluated because of
the absence of standardized methods and breakpoint values. There was no statistically significant dif-
ference among ESBL producing isolates within seven years (p= 0.364). The antibiotic resistance rates
of the ESBL-positive isolates were statistically higher than ESBL-negative isolates [amoxicillin-clavulanate
(73.1%/11.3%), trimethoprim-sulfamethoxazole (63.1%/31.0%), nitrofurantoin (17.3%/8.6%), gen-
tamicin (42.2%/10.1%), amikacin (3.5%/0.9%), tobramisin (56.8%/10.5%), imipenem (0.3%/0.1%),
ofloxacin (66.8%/19.8%, ticarcillin-clavulanate (73.5%/19.8%), piperacillin-tazobactam (28.8%/5.0%)]
(p< 0.05). Statistically significant variations were detected within the years for the resistance rates of
amoxicillin-clavulanate (p= 0.001), tobramycin (p=0.003), ofloxacin (p= 0.001), ticarcillin-clavulanate
(p= 0.001) and piperacillin-tazobactam (p= 0.001) were detected within the years. Although a quite
high percentage of ESBL positivity in Enterobacteriaceae isolates was determined, there was a slight
but not statistically significant increase of this value during the seven-year period. The stability of the
percentage of ESBL positivity may indicate a positive change in the habit of the usage of beta-lactam
antibiotics. According to the results of our study, the most effective drugs for ESBL-producing isolates
were piperacillin-tazobactam among inhibitor combinations, amikacin among aminoglycosides and
nitrofurantoin among orally-used drugs.

Keywords: Enterobacteriaceae; antibiotic resistance; extended-spectrum beta-lactamase; urine culture;
empirical therapy.
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GIRi$

Enterobacteriaceae ailesi lyelerinde ilk kez 1983’te saptanan genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) lretimi, gliniimiizde tiim diinyada en énemli saglk sorunlarindan
biridir. Karbapenemler ve sefamisinler disindaki tim beta-laktam antibiyotiklere dirence
yol acan GSBL uretimi en sik Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli suslarinda goril-
mektedir. GSBL kodlayan plazmidler cogunlukla baska diren¢ genlerini de tasidigi icin,
bu suslarda siilfonamid, aminoglikozid ve florokinolon direncinin birlikte gériilme sikhg
yiiksektir'-3,

GSBL ureten suslar, kontrolii zor salginlara yol acan ciddi bir halk sagligi problemi
olarak kabul edilmektedir. Yakin zamana kadar GSBL ureten suslar genellikle hastane kay-
nakli Enterobacteriaceae izolatlarinda goriilmekteyken, gtiniimiizde bu suslar idrar kiiltu-
ru izolatlari basta olmak tizere toplum kokenli enfeksiyon etkeni olarak da saptanmaya
baslamistir*>. Toplum kokenli GSBL enfeksiyonu icin; énceden antibiyotik kullanimi,
tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlari, diabetes mellitus, triner sistem kateterizasyonu,
hastanede yatmis olmak ve 65 yas Ustli olmak risk faktorleri olarak kabul edilmekte-
dir'36, Bununla birlikte; son yillarda herhangi bir risk faktériiniin saptanamadigi GSBL-
pozitif Enterobacteriaceae izolatlarina bagl toplum kokenli enfeksiyonlarin siklijinda
artis oldugu rapor edilmektedir'~. Dolayisiyla poliklinik hastalari icin kullanilabilecek
antibiyotik secenekleri giderek azalmaktadir. Bu calismada, hastanemizde 2007-2013
yillari arasinda poliklinik hastalarinin idrar 6rneklerinden izole edilen Enterobacteriaceae
Uyelerindeki GSBL pozitiflik oranlarinin belirlenmesi ve bu oranlarin yillar icindeki degi-
siminin incelenmesi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Egitim ve Arastirma Hastanemizin polikliniklerine 2007-2013 yillari arasinda basvuran
ve idrar kiltir 6rnegi veren hastalar degerlendirmeye alindi. Tekrarlayan tiremesi olan
hastalarin sadece ilk érnegi calismaya dahil edildi. idrar érnekleri koyun kanli ve EMB
agar besiyerlerine 10 pl hacimlerde ekildi. 37°C’de 18-24 saatlik inkiibasyondan sonra;
> 10° cfu/mL ireyen izolatlar ile; ireyen koloni sayis, tiir sayisi, idrar érneginde l6kosit
varlgi, belirtiimisse hastanin klinik durumu gibi 6zellikler dikkate alinarak etken oldugu
distnulen daha distik sayilardaki izolatlar ileri incelemeye alindi.

Konvansiyonel yontemler ve APl 20E yari-otomatize sistemi (BioMérieux, Fransa) kul-
lanilarak tanimlanan Enterobacteriaceae izolatlarina Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle
antibiyotik duyarlilik testi yapildi. Standart antibiyotik duyarliliklarina ilaveten; GSBL var-
hgi sefotaksim, seftazidim ve amoksisilin-klavulanat diskleri kullanilarak yapilan cift-disk
sinerji yontemiyle ve CLSI kriterlerine gore arastirildi’. Stipheli GSBL poxzitiflikleri, sefotak-
sim/sefotaksim-klavulanat ve seftazidim/seftazidim-klavulanat iceren E-test (BioMérieux,
Fransa) yontemiyle dogrulandi.

Hastane otomasyon sisteminden alinan veriler SPSS istatistik programi (Windows,
versiyon 18.0) kullanilarak analiz edildi. Frekans, ytizdelik degerler ve degiskenler arasin-
daki iliski icin ki-kare testi uygulandi; p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda, toplam 12.535 idrar kiiltiri izolati tanimlanmis ve antibiyotik duyarlilik
testi uygulanmistir. Bu izolatlardan 8.716's1 (%69.3) E.coli, 1514'G (%12.1) K.pneu-
moniae/oxytoca, 257'si (%2.1) Proteus mirabilis, 345'i (%2.8) diger Enterobacteriaceae
ailesi tyeleri, 411'i (%3.3) cesitli non-fermentatif bakteriler ve 1.292'si (%10.3) cesitli
gram-pozitif bakteriler olarak tanimlanmuistir.

Poliklinik hasta izolatlarinda toplam GSBL pozitifligi %21.8 (2.283/10.487) olarak bu-
lunmus; bu oran E.coli, K.pneumoniae/oxytoca ve P.mirabilis icin sirasiyla %21.2, %28.2
ve %4.7 olarak belirlenmistir (Tablo 1). Diger Enterobacteriaceae izolatlari, standardize
yontem ve sinir degerler mevcut olmadigr icin calisma digi tutulmustur. GSBL pozitif
izolat sayilarinin yillar icerisinde istatistiksel olarak anlaml bir degisim gostermedigi sap-
tanmistir (p= 0.364) (Tablo I).

GSBL porzitif ve negatif izolatlarin antibiyotiklere diren¢ oranlan karsilastirildiginda
[sirasiyla; amoksisilin-klavulanat (AMC) icin %73.1 ve %11.3; trimetoprim-silfametok-
sazol (SXT) icin %63.1 ve %31; nitrofurantoin icin %17.3 ve %8.6; gentamisin icin %42.2
ve %10.1; amikasin icin %3.5 ve %0.9; tobramisin icin %56.8 ve %10.5; imipenem icin
%0.3 ve %0.1; ofloksasin icin %66.8 ve %19.8; tikarsilin-klavulanat (TIM) icin %73.5 ve
%19.8; piperasilin-tazobaktam (TZP) icin %28.8 ve %5] aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek oldugu gozlenmistir (p< 0.05). Toplum kaynakli GSBL pozitif
izolatlarin AMC, tobramisin (p= 0.003), ofloksasin (p= 0.001), TIM (p= 0.001) ve TZP'ye
(p= 0.001) karsi direncinde yillar icerisinde saptanan degisimin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmustir (Tablo ).

TARTISMA

Diinyada toplum kékenli (TK) idrar yolu enfeksiyonlari (IYE)'ndan en sik E.coli, ardindan
Klebsiella ve Proteus tiirleri izole edilmektedir. TK-IYE genellikle ampirik olarak, oral ilaclar-
la tedavi edilirler>®°. GSBL iretimi, 6nceleri sadece hastane enfeksiyonlarindan iretilen

Tablo 1. Enterobacteriaceae lzolatlarinda GSBL Pozitiflik Oranlari ve Yillara Gére Dedisimi (p= 0.364)
GSBL pozitif sug/Toplam sus (%)

v E.coli K. pneumoniae/oxytoca P.mirabilis Toplam
2007 166/886 (18.7) 26/123 (21.1) 2/13 (15.4) 194/1022 (19)
2008 149/708 (21) 54/155 (34.8) 0/8 (0) 203/871 (23.3)
2009 165/754 (21.9) 30/123 (24.4) 4/16 (25) 199/893 (22.3)
2010 255/1161 (22) 43/169 (25.4) 0/32 (0) 298/1362 (21.9)
2011 307/1405 (21.9) 73/271 (26.9) 1/38 (2.6) 381/1714 (22.2)
2012 368/1702 (21.6) 92/300 (30.7) 3/86 (3.5) 463/2088 (22.2)
2013 434/2100 (20.7) 109/373 (29.2) 2/64 (3.1) 545/2537 (21.5)
Toplam 1844/8716 427/1514 12/257 2283/10487 (21.8)
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Tablo II. GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarinda antibiyotik direng oranlarin yillara gére degisimi

AMC SXT NIT CN AK TOB IMP OFL TIM TZP

2007 98.4 66.8 17.3 41.5 5.7 * 0 81.7 74.9 21.6
2008 96.6 65.7 16.9 45.3 4.5 67.2 0.5 73.8 87.1 17.3
_ 2009 64.5 67.2 21 41.7 3 58.5 0.5 70.1 81.4 24.2
= 2010 79.8 60 14.8 43 2 57.9 0.3 68.3 84.3 36.5
g 2011 81.1 60.9 19.8 421 2.2 543 0.5 67.1 72.2 30.4
2012 57.2 64.3 18.1 46.1 3.9 60.9 0 63.4 69.6 34.2
2013 63.7 61.4 14.9 37.8 4 50.9 0.2 60 65.4 27.3

P degeri 0.001 0417 0311 0.227 0.246 0.003 0.708 0.001 0.001 0.001

Antibiyotik duyarlilik testlerimize 2008’den itibaren dahil edildigi icin 2007 verisi yoktur. AMC: Amoksisilin-klavula-
nat; SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol; NIT: Nitrofurantoin, GN: Gentamisin, AK: Amikasin; TOB: Tobramisin; IMP:
imipenem; OFL: Ofloksasin; TIM: Tikarsilin-klavulanat; TZP: Piperasilin-tazobaktam.

izolatlarda goriliirken; 2000’lerin ortalarindan itibaren tim diinyada ve giderek artan
siklikta TK izolatlarda da saptanmaya baslamistir®. TK GSBL reten Enterobacteriaceae izo-
Iasyon sikligi, sosyokdlturel 6zelliklere ve cografi bolgelere gore farkliik gostermektedir.
Ornegin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde GSBL porzitif E.coli orani toplamda %3.9,
bunlar icinde TK olanlarin orani ise %36 olarak bildirilmistir®. Kanada’da, GSBL iireten
E.coliinsidansi 5.5/100.000 olup bunlarin %71’ toplum kaynaklidir®. israil’de yapilan bir
calismada, toplum kokenli izolatlarda GSBL pozitiflik oranlari; E.coliicin %57.8, Klebsiella
spp. icin ise %42.2'dir. TK-IYE'nda Brezilya’dan %1.5-7.6, italya’dan %3.5 ve Suudi
Arabistan’dan %4.5 GSBL-pozitif Enterobacteriaceae oranlari bildirilmistir'®. Ben-Ami ve
arkadaslar, poliklinik hastalarindan elde edilen Enterobacteriaceae izolatlarinda GSBL
pozitifligini %34.6 (E.coli'de %33.5, Klebsiella spp.’de %39.7, Pmirabilis'de %60) olarak
bulmustur'. Hindistan’da'" E.coli izolatlarinin %23.8'i ve Klebsiella tiirlerinin %8.7’sinde
GSBL pozitifligi saptanirken, Portekiz’de'? toplum ve hastane kaynakli iYE’'nda iiropa-
tojen etkenlerde sirasiyla %3 ve %10 GSBL pozitifligi bildirilmistir'2. ABD’nde baska bir
calismada da TK enfeksiyonlardan uretilen E.coli’lerin %27.2'sinin GSBL urettigi saptan-
mistir'3

Turkiye'de yapilan bir meta-analizde ayaktan hastalardan gergekle§tlrllen 67 calisma
incelenmis ve GSBL oranlari %20'nin altinda bulunmustur'®. Akdeniz Universitesi’nde
yapilan bir arastirmada, TK-IYE’nda bu oran E.coli icin %18 olarak belirlenmistir?. Ulkemiz
verilerinin bir derlemesinde ise, komplike olan ve olmayan TK-IYE icin bu oranlar sirasiyla
%11.6-40 ve %4.4-25 olarak rapor edilmistir'>. Cocuk poliklinik hastalarindan yapilan
bir baska calismada, iYE'nda GSBL pozitif izolat orani 2004’de %3.6, 2005'te %3.9 ve
2006'da %4.2 olarak bulunmustur'®. Poliklinik hastalarinda tireyen E.coli ve K.pneumo-
niae izolatlarinda daha yuksek GSBL pozitiflik oranlari (sirasiyla, %10-21.4 ve %21.1-25)
da bildirilmistir'”/18,

GSBL lireten Enterobacteriaceae Uiyelerinin etken oldugu IYE'nin ampirik tedavisinde,
cogunlukla kullanilan sefalosporinler faydasizdir. Karbapenemler, GSBL pozitif suslar icin
tercih edilen baslica antibiyotiklerdir®. Son zamanlarda &zellikle Klebsiella spp. basta olmak
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Uzere Enterobacteriaceae ailesi Uyelerinde karbapenemaz Uretimi gorilmeye baslamissa
da, hem bizim (imipenem direnci %0.3), hem de diger caligmalarin sonuclarina gore en
etkili antibiyotikler hala karbapenemlerdir®#19121317.19 " Calismamizda amikasin ikinci
en etkili antibiyotik (direng %3.5) iken, diger aminoglikozidlere karsi oldukca yiiksek di-
reng oranlari kaydedilmistir (gentamisin %42.2, tobramisin %56.8). Turkiye'den yapilan
meta-analizde benzer diizeyde aminoglikozid direnci rapor edilmektedir'*. Bazi calisma-
larda amikasin etkinliginin oldukca yiiksek oldugu gérilmektedir'®'317. Ancak 6zellikle
gentamisin direncinin, bolgesel olarak cok genis aralikta dagilim gosterdigi (%10.5-85.2)
dikkati cekmektedir''?. Dolayisiyla IYE'nin ampirik tedavisinde GSBL-pozitif izolatlarin
varhgi akilda tutulmahdir. Calismamizda Gciinci etkin antibiyotik nitrofurantoin (direng
%17.3) olup, direncin diisiik olmasi ve oral kullanilmasi, bu ilacin TK-IYE'nda ilk tercih
olabilecegini diisiindiirmektedir®#6111314 T7p calismamizda dérdiincii etkin antibiyo-
tiktir ve bu sonug diger calismalar ile uyumludur'''#17_ Ancak oral kullanilamamasi, bu
ilacin toplum kokenli enfeksiyonlardaki kullanimini kisitlamaktadir. Calismamizda AMC'e
karsi direnc yillar icerisinde azalmis olmakla birlikte (p= 0.001) ortalama direnc orani
hala cok ylksektir (%73.7). Tirkiye’nin de dahil oldugu ¢cok merkezli uluslararasi bir ¢ca-
lismada ortalama AMC direnci %33.8 iken; ilkemiz icin bu deger %73.2’dir'. Agizdan
alinabilmesi sebebiyle ampirik tedavide tercih edilmesi, bu direng yuksekligini aciklayabi-
lir. Calismamizda, IYE’'nin tedavisinde sik kullanilan kinolonlar icin saptanan direnc orani
yillar icinde azalmissa da (%81.7'den %60°a) hala oldukga yUksektir. Cesitli caismalarda,
kinolon direncinin giderek arttigi ve kullaniminin GSBL Ureten suslarin ortaya cikisinda
risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir’-34611.1317.19 Calismamiz, yetiskin ve cocuklarda
tercih edilen oral antibiyotik olan SXT'iin (%63.1 direnc) ampirik kullaniminin riskli oldu-
gunu gostermektedir. Cesitli yayinlarda SXT direnci %20-90 arasinda bildirilmistir'1%-17,

Calismamizin baslica kisithliklari; GSBL pozitif izolatlara karsi en etkili oral antibiyotik-
lerden biri olan fosfomisine duyarlilik oranlarinin -panelimizde bulunmadigi icin- deger-
lendirilmemesi ve tiim izolatlarin poliklinik hastalarina ait olmasina ragmen, bu hastalarin
bir kisminin yakin dénemde hastaneye yatmis olma olasiigidir®'®. Ancak -varsa- hastane
kaynakli izolatlarin, incelenen 12.535 ornek icerisindeki payinin, sonuglar etkilemeyecek
Olctide dusuk oldugu kanaatindeyiz.

Sonuc olarak IYE etkeni olarak yedi yil boyunca izole edilen Enterobacteriaceae tiyelerin-
de saptadigimiz %21.8’lik GSBL uretim orani ampirik tedavide dikkate alinmaldir. CLSI
ve EUCAST, Uclncl kusak sefalosporinler icin sinir degerleri (breakpoint) glincellemis,
GSBL tayini icin rutin test yapma zorunlulugunu ortadan kaldirmistir’2°, Ancak biz yine
de, TK Enterobacteriaceae izolatlari icin test yapmanin uygun oldugunu disiinmekteyiz.
Yedi yil boyunca GSBL pozitiflik oraninin neredeyse sabit kalmasi, 6zellikle beta-laktam
grubu antibiyotikleri kullanma aliskanliklarinda olumlu yonde bir degismeyi gosteriyor
olabilir. Yine, sundugumuz sonuclardan hareketle, GSBL pozitif izolatlarda en etkili inhi-
bitér kombinasyonunun piperasilin-tazobaktam, en etkili aminoglikozidin amikasin, en
etkili oral ilacin da nitrofurantoin oldugu sdylenebilir. IYE'nin ampirik tedavisinde sikca
recetelenen kinolonlar, sefalosporinler, AMC ve SXT’deki yliksek diren¢ oranlari; tedavi
seceneklerinin yeniden degerlendiriimesi geregini ortaya koymakta; bu enfeksiyonlarin
tedavisinde en dogru tutumun, antibiyotik duyarlilik testi sonucuna gore ilag secimi ol-
dugu bir kez daha dogrulanmis olmaktadir.
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