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Abstract

Extended- spectrum B- lactamases (ESBL) is the most important mechanism of resistance to [ -lactam
antibiotics in Gram -negative bacteria. In this study, It was determined presence of ESBL and antibiotic
sensitivities at Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae strains obtained to hospital and community
sources in a year. Antibiotic sensitivities and ESBL presence of isolates were detected to disc diffusion
method and double disc synergy method. Evaluation of zone diameters was made according to Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria. Various resistance rates against antibiotics was
determined in study results. The most effective antibiotics on E. coli isolates are cephalothin (58%),
moxalactam (57%) and piperacillin (48%) and the most effective antibiotics on K. pneumoniae isolates
are cephalothin (60%), moxalactam (60%), piperacillin (56%), and cefazolin (50%). ESBL was not
detected.

E. coli and K. pneumoniae, isolated from urinary tract system, resistance rates should be noticed. In
clinical, antibiotic resistance rates should be periodically measured, followed and used for empirical
treatment choice.
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Uriner Sistem Enfeksiyonlarindan Izole Edilen Esherichia
Coli ve Klebsiella Pneumoniae Suslarmin Tanimlanmasi,
Antibiyotik Duyarlilik Testleri ve GSBL Varhginn
Arastirilmasi

Ozet

Genisglemis spektrumlu p-laktamazlar (GSBL), Gram negatif bakterilerde B-laktam antibiyotiklere
direncin en 6nemli mekanizmasidir. Bu galismada, bir yillik bir siire igerisinde elde edilen érneklerden
izole edilen hastane ve toplum kaynakli Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae suslarinda GSBL
pozitifligi, GSBL pozitif ve negatif suslarda diger antibiyotiklere direng oranlar1 belirlenmistir. GSBL
pozitif suslarda, bu enzimler i¢in substrat olmayan birgok antibiyotik i¢in de direng oranlari, GSBL
negatif suslardan yiiksek bulunmustur. idrar izolatlarinin tamami K. pneumoniae ve E. coli olarak
identifiye edildiler. izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklar: disk difiizyon ydntemiyle ortaya konuldu.
Zon caplarmin degerlendirilmesi Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiistiniin (Clinical and
Laboratory Standards Institute, CLSI) kriterlerine gore yapildi. Caligma sonucunda antibiyotiklere karsi
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cesitli oranlarda duyarlilik tespit edildi. izolatlara en etkili antimikrobiyal ajanlarin sirasiyla;
moxalactam, sephalothin ve piperacillin (%60), sefazolin (%50), sefoxitin, streptomycin, seftriaxone ve
sephalexin (%45), seftazidim, seftazidime/klavulanic asid (%36), nalidixic asid (%20), imippenem
(%16) oldugu tespit edildi. Antimikrobiyal direng diisiik oranlarda tespit edildi. Ayrica suslarda GSBL
tespit edilmedi. Sonug olarak, bélgemizde toplum kokenli Klebsiella ve E. coli izolatlarinda 6nemli
derecede antimikrobiyal direng tespit edilmemistir.

GSBL ireten E. coli ve K. pneumoniae suslarinin tamimlanmasi, bu suslarla enfekte hastalarin
tedavisinde antibiyotik se¢imi igin ¢ok 6nemlidir ve bir bolgede GSBL pozitif E. coli ve K.
pneumoniae suslarinin oranmin bilinmesi empirik tedavide antibiyotik se¢imi i¢in yol gostericidir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, GSBL, Klebsiella pneumoniae.

1.Giris

Uriner sistem enfeksiyonlar1 en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan biridir ve tiim diinyada 6nemli
bir morbidite nedenidir. Akut komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonlar1 genellikle selim bir seyir
gosterirken, ciddi enfeksiyonlar hastaneye yatis gerektirebilmektedir. Ayrica gocuklar, gebeler ve
diabetik hastalarda enfeksiyonun komplike olma ve iiriner sistemde ciddi sekel kalma siklig1 diger
popiilasyonlara gore daha yiiksektir (Foxman 2002, Deveci ve ark 2011). Son yillarda genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygimn kullanimi sonucu Gram negatif bakterilerde diren¢ gelisimi artmakta ve bu
diren¢ ¢ogu kez tiirler arasinda aktarilmaktadir. Bu durum idrar yolu enfeksiyonlarinda uygun tedavi
icin segilecek antibiyotiklerin 6nemini daha da artirmaktadir Andriole VT. (1992). Diger yandan
toplum kokenli ve hastane enfeksiyonu olarak gelisen iiriner sistem enfeksiyonlarmnda etkenler ve
antibiyotik  duyarliliklar1 ~ farklilik  gosterebileceginden — mikroorganizmalarin  antibiyotiklere
duyarhliklar ile ilgili verilerin bilinmesi gerekmektedir (Tolun V, ve ark 2002 ). E. coli ve Klebsiella
spp. suslarinda GSBL varliginin saptanmasinda, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI),
disk diflizyon yontemiyle yapilan tarama testini ve ardindan kombine disk (KD) yontemiyle
dogrulamayr énermektedir. Cift disk sinerji (CDS) ve Epsilomer strip (E-test) yontemleri de duyarli
birer fenotipik yontem olarak bildirilmistir. Her ikisinde de B-laktam ve B-laktamaz inhibitorleri
arasindaki sinerji varligi arastirilir. GSBL tarama yontemleri icerisinde en sik kullandigimiz CDS testi
ozgillugi yiiksek ve kolay uygulanabilir bir yontemdir (Zarakolu ve ark. 2005, Deveci ve ark. 2010).
GSBL iireten suslarin penisilinler, sefalosporinler ve aztreonama direngli olduklari halde rutin
antibiyogramda duyarli bulunabilmeleri ve bu antibiyotiklerin kullanildigi hastalarda sorunlarla
karsilasilmast nedeniyle, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda GSBL iireten mikroorganizmalarin
saptanmasi gerekmektedir. Bununla birlikte GSBL fireten E. coli ve Klebsiella spp. suslarmin
tanimlanmasi ve oraninin bilinmesi, bu suslarla enfekte hastalarin tedavisinde antibiyotik se¢imi i¢in
yol gostericidir (Akyar 2008, Deveci ve ark 2010). GSBL iireten kokenlerle enfeksiyon gelismesi
riskinin arttigi durumlar arasinda, uzun siire hastanede yatis, yogun bakim iinitesinde bulunma, idrar
sondast ve vendz kateter gibi girisimler ve genis spektrumlu B-laktam antibiyotik kullanimi
bulunmaktadir. GSBL iireten mikroorganizmalarin hastane enfeksiyonlarindaki rolleri giderek artmakta
ve genellikle ¢oklu ilag direncine sahip olduklarindan tedavileri giicliik géstermektedir (Procop ve ark.
2003). GSBL pozitif bakteriler baglica sepsis, iriner sistem enfeksiyonu ve solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur. GSBL pozitif suslarla gelisen enfeksiyonlarda komplikasyon riski ve
mortalite oran1 yiiksektir. GSBL pozitif suslar liciincli ve dordiincii kusak sefalosporinlere in vitro
duyarl olsa bile tedavide basarisizlik goriilebilir (Demir 2006).

Bu calismada 2013-2015 yillar1 arasinda Konya Anit Hastanesi, Ankara Atatiirk Hastanesi ve Selguk
Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Laboratuvarindan elde edilen idrar kiiltiirlerinden
izole edilen E. coli ve K. pneumoniae suslarinin antibiyotiklere direng oranlari ile GSBL varliginin ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi amaglanmustir.

2. Materyal ve Metot

Caligmada 250 kisiden idrar 6rnegi alinmistir. Uygun kosullarda alman orta akim idrar 6rneklerinin
bekletilmeden standart 6zeyle %5 koyun kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine
kantitatif ekim yapilmistir. Besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkiibasyonu takiben degerlendirilmis, tek
tip iiremesi olan ve koloni sayisi 10° CFU/mI olan kiiltiirler isleme almmustir. Kiiltirde iireyen
mikroorganizmalar koloni morfolojisi, Gram boyama 06zelligi, oksidaz testi ve gesitli biyokimyasal
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testler TSI (Triple Sugar Iron) agar, Simmon’s Citrate agar, Christensen’s Urea agar, hareket besiyeri
ve indol besiyerlerindeki reaksiyonlar gibi konvansiyonel yontemlerle tanimlanmistir. Antibiyotik
duyarlilik testleri CLSI (Clinical Laboratory Standard Instutite) onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemiyle yapilmigtir. Mueller-Hinton agar (GBL, Tiirkiye) besiyeri yiizeyine
McFarland 0,5 bulanikligina esdeger yogunlukta bakteri siispansiyonu yayilarak 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyondan sonra disklerin g¢evresinde olusan inhibisyon zonlar1 degerlendirilmistir. Bakterilere
gore antibiyotik disklerinin se¢iminde CLSI tarafindan o6nerilen tablolardan yararlanilmistir.
Calismada; cefoxitin (30 mg), imipenem (10 mg), cephalothin (30 mg), streptomycin (10 mg),
ceftriaxone (30 mg), cephalexin (30mg), moxalactam (30 mg), nalidixic asid (30 mg), cefazolin (30
mg) ve ceftazidime/ clavulanic acid (40 mg) olmak iizere toplam 11 antibiyotik diski kullanilmisgtir.
Cift disk sinerji testinde McFarland 0,5 bulanikligina esdeger yogunlukta hazirlanan bakteri
stispansiyonlar1 standart disk diflizyon yontemine uygun olarak Mueller-Hinton agar besiyerinin
yiizeyine yayillmistir. Besiyerinin merkezine ceftazidime/clavulanic acid (CZC, 40 mg) ve ¢evresine
merkezler arasi uzakliklar 25 mm olacak sekilde piperacillin (PRL, 100 mg), cefoxitin (FOX, 30 mg),
imipenem (IPM, 10mg), cephalothin (KF, 30mg),s (S, 10mg), ceftriaxone (CRO, 30mg), cephalexin
(CL, 30 mg), moxalactam (MOX, 30mg), nalidixic asid (NA, 30 mg) ve cefazolin (CZ, 30mg) diskleri
yerlestirilerek 37°C’de 18-24 saat inkiibasyondan sonra sonuglar degerlendirilmistir.

PRL, FOX, IPM, KF, S, CRO, CL, MOX, NA ve CZ diskleri ¢evresindeki inhibisyon zonunun CZC
diskine dogru >5 mm genislemesi ve/veya iki inhibisyon zonu arasinda bakteri {ireyen alanlarda iireme
olmayan bir bolgenin varligi GSBL pozitifligi olarak kabul edilmistir (Manhas ve ark 2012, Ocal
2012).

3. Arastirma ve Bulgular

Calismada 250 kisiden idrar 6rnegi alindi. EMB’de iireyen siipheli kolonilerden; Gram negatif,
hareketsiz, ikiger ikiser veya kisa zincirler olusturan, basil seklinde olan, oksidaz negatif, katalaz
pozitif, H,S negatif, fermentatif, sporsuz, kapsiillii bakteriler Klebsiella pneumoniae olarak identifiye
edildiler. Gram negatif kisa gomak seklinde olan, oksidaz negatif, katalaz pozitif, fakiiltatif anaerop,
glikozu ve birgok karbonhidrati fermente eden, Mac Conkey agar besiyerinde kiiltiir mannitol
fermantasyonu pozitif bakteriler Escherichia coli olarak identifiye edildiler. Bu testler sonucunda idrar
orneklerinden 100 (%25; 100/250) adet Escherichia coli 30 (%8.33; 30/250) adet Klebsiella
pneumoniae izole ve identifiye edildi.

Tablo 1 E. coli suglarmin antibiyotiklere kars1 direnglilik, orta duyarlilik ve duyarlilik sayilar1 ve

yiizdeleri
E.coli PRL FOX IPM KF S CRO CL MOX NA C(Cz czc
Direngli 48 31 2 58 23 24 37 57 2 28 33
Orta duyarli 14 3 4 16 20 3 0 5 4 2 17
Duyarli 48 66 94 26 57 73 63 38 94 70 60
Direncorani % 48 31 2 58 23 24 37 57 2 28 23

PRL:Piperacillin, FOX:Cefaxitin, IPM:imipenem, KF:Cephalothin, S:Streptomycin CRO:Ceftriaxone,
CL:Cephalexin, MOX:Moxalactam, NA:Nalidixic acid, CZ: Cefazolin, CZC:Ceftazidime/clavulanic
acid

Alinan 250 idrar 6rneginden izole ve identifiye edilen 100 E. coli antibiyotiklere kars1 gesitli oranlarda
direnglilik gostermistir (Tablol). Cephalothine (%58) ve moxobaktama (%57) karst yiiksek oranda
direng gosterirken, imipenem (%2) ve nalidiksik asite (%2) disik oranda direng belirlendi. E. coli
izolatlarinin tamaminda GSBL negatif olarak tespit edildi (Sekil 1).
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Sekil 1. K. pneumoniae suglarmin antibiyotiklere kars1 direnglilik, orta duyarlilik ve duyarlilik sayilari
ve ylizdeleri

Tablo 2. K. pneumoniae suslarinin antibiyotiklere karsi direnglilik, orta duyarlilik ve duyarlilik sayilari
ve ylizdeleri

K.

pneumoniae » . o < o
& & £ » g 3 2 2 © B

Direngli 17 12 5 18 14 13 12 18 6 15 11

Orta duyarli 2 0 4 0 2 8 10 0 3 0 12

Duyarh 11 18 21 12 14 9 8 12 21 15 7

Direng orani % 56 40 16 60 46 43 40 60 20 50 36

Idrar &rneklerinden izole edilen K. pneumoniae suslar1 da E. coli suslarinda oldugu gibi cephalothine
(%60) ve moxobaktama (%60) yiiksek oranda direngli iken, yine ayni sekilde imipenem (%16) ve
nalidiksik asite (%20) disiik oranda direngli oldugu gozlendi Calisma izolatlarmda GSBL
bulunamamigtir (Tablo2, Sekil2).

o 56 60 60
o 46 i 50
40 40 36
40
30
16 20
20
0
PRL FOX IPM KF S CRO CL MOX NA Ccz czC
H Direng (%)
Sekil 2. K. pneumoniae suslarinin antibiyotiklere karsi direnglilik oranlari
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3. Tartisma

GSBL enzimlerinin son yillardaki hizli artist bu enzimleri tasiyan bakteriler tarafindan olusan
enfeksiyonlarin tedavisinde giigliklere neden olmaktadir. Bu nedenle bakterilerin [-laktamaz
iretimlerinin aragtirilmasi ve antibiyotik diren¢ durumlarinmn izlenmesi tedavi basarisini artiracaktir.
GSBL saptanmast hem fenotipik hem genotipik olarak yapilabilmektedir. Mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda rutinde fenotipik yontemler kullanilirken, aragtirma veya referans laboratuvarlarinda
genotipik yontemler de kullanilmaktadir. 2011 yilinda yayinlanan CLSI’da GSBL tespitinin
uygulanmasi rutin olarak 6nerilmemektedir. Epidemiyolojik ya da enfeksiyon kontrol amaciyla GSBL
tespitinin yararli olabilecegi vurgulanmistir (Caliskan ve ark 2011, Ocal 2012). GSBL saptanmasinda
en sik sefpodoksin/sefotaksim/seftriakson/seftazidim/ aztreonama azalmis duyarliligin belirlenmesiyle
yapilan tarama testi ve indikat6r bir sefalosporin ile B-laktamaz inhibitorii arasindaki sinerjik etkiyi
gosteren fenotipik dogrulama testi kullanilmaktadir (Manhas ve ark 2012).

Kart Yasar ve ark (2011) aym1 yontemle idrar kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslarinda GSBL
pozitifligini %25 olarak bildirmiglerdir. Bayram ve ark (2011)’nin ¢aligmasinda E. coli suslarinda
GSBL porzitiflik oran1 otomatize sistemle buyyon mikrodiliisyon yontemiyle belirlenmis olup
%29,9’dur. Uyanik ve ark (2009) idrar kiiltiirlerinden izole ettikleri 139 E. coli susunun GSBL
tiretimini kombine disk yontemiyle arastirmiglar, 36’sinda (%26) GSBL pozitifligi bildirmislerdir.
Demiraslan ve ark (2010)’nin caligmasinda GSBL pozitifligi minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
duyarlilik farklar esas almarak Vitek 2 otomatize sistemiyle saptanmus ve ¢ift disk sinerji yontemiyle
kontrol edilmis olup, ¢esitli klinik Grneklerden izole edilen E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda
sirastyla %35,4 ve %35,5 olarak saptanmistir. Giiney Amerika’da K. pneumoniae suslarmin %45’inin,
E. coli suslarinin %8,5’inin GSBL olusturdugu saptanmigtir. Asya’da ise bu oran iilkeden iilkeye
farklilik gostermekle birlikte, E. coli i¢in Kore’de %5’den, Endonezya’da %23,3’¢ kadar degisen
oranlar bildirilmistir. Klebsiella spp. suslarinda GSBL pozitifligi Kore’de %48,8 olarak bulunmus,
Giineydogu Asya boyunca, Cin ve Japonya’da %20-40 arasinda degistigi belirtilmistir. Avustralya’da
ise GSBL iireten Enterobacteriaceae tiirlerinin neden oldugu salginlar bildirilmistir (Rupp ve Fey
2003). Calismamizda ise ¢ift disk sinerji yontemiyle E. coli suslar1 Klebsiella pneumoniae suslari
GSBL negatif olarak saptanmig olup, iilkemizde yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglarla bu oranda
benzerlik gostermemektedir.

Karbapenemler, giniimiizde bilinen en genis antibakteriyel etki spektrumuna sahip
antibiyotiklerdendir. Imipenem ve meropenem, GSBL pozitif, Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarmn
tedavisinde siklikla tercih edilmektedir (Y1lmaz ve ark 2009, Caliskan ve ark 2011).

K. pneumoniae suglarmim duyarliligini belirlemeye yonelik diger ¢aligmalarda da Canton ve ark (2011)
imipeneme %99,6; amikasine %98,4; sefepime %94,2; seftazidime %93, siprofloksasine %89,3 ve
amoksisilin/klavulanik asite %87,4 oranininda duyarlilik oldugunu; Rammaert ve ark (2012) ise
amikasin, imipenem, sefotaksim ve seftazidime %97,4; sefepime %96,7; amoksisilin/klavulanik asite
%94,7; siprofloksasine %92,3 ve gentamisine %89,7 oraninda duyarlilik oldugunu; Ertiirk ve ark
(2012) imipeneme %2100 ve siprofloksasine %82 oraninda duyarlilik oldugunu; Giiner ve ark (2012)
imipeneme %2100, amikasine %98,9; sefepime %97,4; siprofloksasine %96,6; gentamisine %88,4;
amoksisilin/klavulanik asite %87,8; sefotaksime %84,5 ve trimetoprim/sulfametoksazola %80 oraninda
duyarlilik oldugunu; Parlak ve ark (2012) imipeneme %99 ve amikasine %95 oraninda duyarlilik
oldugunu; Flamm ve ark (2012) gentamisine %94,3 ve seftazidime %90,2 oraninda duyarlilik
oldugunu; Aydin ve ark. (2012) imipeneme %395, siprofloksasine %89,7 ve amikasine %87,9 oraninda
duyarlhilik oldugunu; Machado-Alba ve ark (2012) siprofloksasine %93,2; gentamisine %87,5 ve
seftazidime %83,3 oraninda duyarlilik oldugunu; Morfin-Otera ve ark (2012) imipeneme %98,4;
sefepime %92,7; amikasine %84,1; gentamisine %82,6 ve siprofloksasine %80,8 oraninda duyarlilik
oldugunu; Magliano ve ark (2012) imipeneme %99,9; amikasine %97,1; siprofloksasine %93,6;
gentamisine %92,9; trimetoprim/sulfametoksazola %389,8 ve amoksisilin/klavulanik asite %81,4
oraninda duyarlilik oldugunu; Adams-Sapper ve ark (2012) imipenem, seftazidim, sefotaksim ve
aztreonama %2100, gentamisin, amikasin, tobramisin ve siprofloksasine %98, sefazoline %94,
sefuroksime ve trimetoprim/sulfametoksazola %90 oraninda duyarlilik oldugunu; Tao ve ark (2012)
sefepime %100, seftazidime %95,8 ve siprofloksasine %91,7 oraninda duyarlilik oldugunu; Galani ve
ark (2012) tobramisine %93,8; siprofloksasine %90 ve amikasine %82,3 oraninda duyarlilik oldugunu;
Fernandez-Canigia ve Dowzicky (2012) imipeneme %96, amikasine %94,9; sefepime %85,5 ve
seftazidime %82,8 oraninda duyarlilik oldugunu; Luvsansharav ve ark (2012) imipeneme %99,6 ve
amikasine %99,3 oraninda duyarlilik oldugunu; Giines ve ark (2013) gentamisine, imipeneme ve
amikasine %2100, seftazidime ve trimetoprim/sulfametoksazola %85,7 oraninda duyarlilik oldugunu;
Sia ve ark (2013) imipeneme ve amikasine %100, siprofloksasine %89,3; amoksisilin/klavulanik asite
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%87,5; sefuroksim, seftazidim ve gentamisine %83,9 oraninda duyarlilik oldugunu; Hastemi ve ark
(2013) imipeneme ve siprofloksasine %93,3; seftazidime (%90), sefotaksime ve amikasine %83,3
oraninda duyarlilik oldugunu bildirmislerdir.

Diinyada ve iilkemizde yapilan c¢aligmalar1 inceledigimizde c¢alismamizda kullandigimiz
antibiyotiklerin direnglilik oranlarmin hem E. coli suslar1 i¢in hemde K. pneumoniae suslar1 igin diger
caligmalarla biiyiik oranda benzerlik gésterdigi saptanmistir.
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