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Ozet

Amac: Genislemis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) {retimi,
Gram-negatif patojenlerde goriilen en énemli antimikrobiyal
direng mekanizmasidir. Bu calismada, toplum kokenli Griner

sistem infeksiyonlari (USI'ler)'ndan izole edilen Escherichia coli

ve Klebsiella spp. turlerinde GSBL lretim sikligi ve antibiyotik
direng oranlarinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Bu geriye doénlk kesitsel aragtirmada, toplum ké-
kenli USI tanisi konulan 520 hastanin idrar kiltiriinde treyen
E. coli ve Klebsiella spp. izolatlarina ait GSBL Uretimi ve anti-
mikrobiyal duyarhlik test sonuclar saptanmis ve suslarin GSBL
Ureticisi olup olmama durumuna gore antibiyotik direnc siklik-
larindaki degisimler karsilastiriimistir.

Bulgular: Toplam 220 hastada E. coli ve 38 hastada Klebsiella
spp. lremistir. Izolatlarin GSBL olusturma sikligi sirasiyla %40
ve %47.4, karbapenem direnci orani ise %3.1 olarak bulunmus-
tur. Izolatlarin en fazla direncli oldugu antibiyotikler amoksisilin-
klavulanat (%46), siprofloksasin (%44.9) ve seftriakson (%42.2)
olarak; en az direngli olduklari ilaglar ise kolistin (%0.3), fosfo-
misin (%1.5), amikasin (%3.1) ve nitrofurantoin (%4.2) olarak
saptanmistir. GSBL Ureten suslarda, kolistin, nitrofurantoin ve
fosfomisin disinda arastirilan tim antibiyotiklere istatistiksel
olarak anlamli olmak tizere daha yiiksek diren¢ bulunmustur.
Sonuglar: Bu galismada, toplum kokenli izolatlarin neredeyse
yarisinin GSBL Uureticisi oldugu ve bu suslarin karbapenemler
ve kolistin gibi son segcenek antibiyotikler de dahil olmak Uzere
birgok antibiyotige karsi direng kazandigi gésterilmistir. E. coli
ve Klebsiella spp. gibi toplum kdkenli USi’lerdeki en sik patojen-
lerin antimikrobiyal diren¢ oranlarinin artisini engellemek icin
tedavilerinin mumkiin oldugunca duyarhlik testi sonuglarina
gore planlanmasi gerekmektedir.

Abstract

Objective: Production of extended-spectrum p-lactamases
(ESBLs) is the most important antimicrobial resistance mecha-
nism among Gram-negative pathogens. In this study, ESBL
frequency and antimicrobial resistance of Escherichia coli and
Klebsiella spp. isolated from community-acquired urinary tract
infections (UTls) are investigated.

Methods: In this retrospective cross-sectional study, ESBL rates
and the results of antimicrobial susceptibility tests were deter-
mined for E. coli and Klebsiella spp. grown in the urine cultures
of 520 patients with community-acquired UTI, and the changes
in the antimicrobial resistance rates of the isolates were com-
pared in terms of ESBL production.

Results: E. coli had grown in 220 samples and Klebsiella spp. in
38 samples. ESBL production frequencies of the isolates were
found as 40% and 47.4%, respectively, and the rate of carbape-
nem resistance was found as 3.1%. Among the isolates, the
highest resistance was found for amoxicillin-clavulanate (46%),
ciprofloxacin (44.9%), and ceftriaxone (42.2%), while the low-
est resistance was found for colistin (0.3%), fosfomycin (1.5%),
amikacin (3.1%), and nitrofurantoin (4.2%). In ESBL-producers,
significantly higher resistance was found for all antibiotics
studied, except colistin, nitrofurantoin and fosfomycin.
Conclusions: In this study, it was shown that almost half of the
community-acquired isolates were ESBL-producers, and these
isolates had acquired resistance against many antimicrobials
including the last resorts such as carbapenems and colistin. To
reduce the progress of resistance rates in E. coli and Klebsiella
spp. which are the most common pathogens in community-ac-
quired UTls, their therapies should be planned according to the
results of susceptibility tests as much as possible.
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Giris

Uriner sistem infeksiyonlari (USi‘ler), toplumda yaklasik
%20 oraninda gorulen ikinci veya Uglinct en sik infeksiyon
hastaligidir (1,2). Her yil diinyada 150 milyondan fazla kisinin
bu hastalija yakalandigi ongorilmektedir (3). Birgcok bakteri
tarl ve mantar, USi’ye neden olmakla birlikte Escherichia coli
ve Klebsiella spp.'nin bu infeksiyonlarin yaklasik %90'ina yol
actigi bildirilmektedir (4).

Geniglemis spektrumlu B-laktamazlar (GSBL'ler), orijinal
olarak Enterobacteriaceae lyelerinde gorilen, penisilinleri,
Gclincl ve dordiincli kusak sefalosporinleri ve monobaktam-
lari hidrolize eden transfer edilebilir B-laktamazlardir (5). Bu
enzimleri Ureten E. coli ve Klebsiella spp.’ye kargi kullanila-
bilecek en etkili B-laktam karbapenemlerdir. Karbapenemler,
bircok Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriye karsi ylksek
etkinlik gostermektedir. Karbapenem tiiketimi son 30 yilda
onemli Olguide artmis ve Enterobacteriaceae tiirlerinde karba-
penem direnci yaygin hale gelmistir (6). Glinim{izde, boylesi
direncli bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde
kolistin yaygin olarak kullanilmaya baslanmis, ancak son 10
yilda yiikselen kolistin direnci, tedavisi gli¢ infeksiyonlari be-
raberinde getirmistir (7). Tlrkiye, GSBL sikhgi yuiksek tlkeler-
den biridir. Hastane kaynakh USl’lerin yaridan fazlasinin ve
toplum kokenli infeksiyonlarin yaklasik 1/4’intin GSBL-pozitif
E. coli veya Klebsiella pneumoniae tarafindan olusturuldugu
bildirilmistir (4,8). Bu tir direncli patojenlere karsi etkili ola-
bilecek yeni antimikrobiyallerin gelistirilememis olmasi ve bu
suslarin neden olduklari yliksek mortalite ve morbidite, GSBL
ve karbapenem direncinin kontrol altina alinmasini daha da
onemli bir konu haline getirmistir.

Toplum kokenli infeksiyonlarda GSBL ve karbapeneme
direncli turlerin slrveyansi, sorunun blyukliginin belir-
lenmesine, 6nleyici girisimlerin planlanmasina ve kullanila-
bilecek alternatif tedavi stratejilerinin belirlenmesine katki
saglayacaktir. Ulkemizdeki hastanelerde GSBL iireten ve
karbapeneme direncli etkenlerin sikhgi hakkinda yeterli sa-
yilabilecek ¢alismalar olmasina ragmen toplum kaynakli in-
feksiyonlardaki durum hakkinda goreceli az veri bulunmak-
tadir. Bu calismada, yaklasik 16 aylik bir donemde bir sehir
hastanesine basvuran yetigkin hastalarda toplum kokenli Usi
etkeni olarak izole edilmis E. coli ve Klebsiella spp."de GSBL
ve karbapenem direnci sikliginin saptanmasi ve bu etkenlerin
duyarliliklarinin belirlenmesi amaclanmistir. Elde ettigimiz
veriler, lilkemizde daha once farkl yerlerde saptanan direng
sikliklariyla karsilastirilarak mevcut rehberlerde bildirilen am-
pirik tedavi onerileri degerlendirilmistir.

Yontemler

Calisma tasarimi: Geriye donuk kesitsel bir arastirma
olarak dizayn edilen bu calisma, Elazi§ Fethi Sekin Sehir
Hastanesi’‘nde yapilmistir. Bu hastane, 1038 yatakli bir Ggun-
cii diizey saglik kurumu olup yillik 1 755 639 hasta muayenesi
ve 45 312 hasta yatisi yapiimaktadir. Bu calisma i¢in Firat Uni-
versitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan

uygunluk onayr alinmigtir (11.04.2019/97132852; Karar No:
21).

infeksiyon Hastaliklari  ve  Klinik  Mikrobiyoloji
Poliklinigi'ne 1 Ocak 2018 ile 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda
basvuran hastalar arasindan USI semptomlari bulunan ve id-
rar mikroskopisinde >10 I6kosit/ml olan yetiskinlerin verileri
incelendi. idrar kiiltirinde en az 10* koloni olusturan birim
(KOB)/mI Gremesi anlamli bakteritiri olarak kabul edildi. Top-
lumda gelisen veya hastaneye yatisin ilk 48 saatinde ortaya
cikan USl'ler toplum kokenli USI olarak tanimlandi (9). Son
bir ayda hastaneye yatis 6ykulsu olan hastalarin verileri ¢alig-
madan dislandi. Bir hastada ayni tlr tarafindan olusturulan
birden ¢ok Gremelerde sadece bir izolata ait veriler calismaya
dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, kan beyaz kiire, eritrosit sediman-
tasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi.

Kiiltdir, tanimlama ve duyarhlik testleri: Hastalardan sa-
bah ilk idrarin orta kismi steril vidali kapakli kaplara alinarak
laboratuvara ulastirildi. Bu drneklerden koyun kanli agar ve
eozin-metilen mavisi (EMB) agari (Oxoid, Basingstoke, Bir-
lesik Krallik) besiyerlerine ekim yapilarak 18-24 saat 35°C’de
inkiibe edildi. Yapilan degerlendirmede, anlamli treme olan
ornekler tanimlama ve duyarlilik testlerine alindi.

Ureyen bakterilerin tanimlamalari, antimikrobiyal duyar-
liliklari, GSBL ve karbapenem direnci incelemeleri, MicroS-
can WalkAway 96 (Beckman Coulter, Brea, CA, ABD) otoma-
tize bakteri tanimlama ve antimikrobiyal duyarhlik cihazinda
EUCAST kriterleri kullanilarak gerceklestirildi. Suslarin ko-
listine duyarhliklari EUCAST Onerileri dogrultusunda mikro-
dilisyon yontemiyle arastirildi. Kolistinin minimal inhibitor
konsantrasyon (MIK) degeri >2 ug/ml olan suslar kolistine
direngli olarak kabul edildi (9).

Istatistiksel degerlendirme: Hastalara ait veriler say! ve
yuzde (%) olarak ifade edildi. Normal dagilima uyan surekli
degdiskenler Student t-testiyle; kategorik verilerin analizi ise x?
testiyle yapildi. istatistiksel hesaplamalar IBM SPSS Statistics
for Windows. Version 22.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilimi araciligiyla
gerceklestirildi. Yapilan karsilastirmalarda p degeri 0.05’ten
kiicuk olan degiskenler istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di.

Bulgular

Yaklasik 16 aylik donemde 520 hastaya toplum kokenli
UsSl tanisi konuldu. Bunlardan idrar kiltiiriinde E. coli veya
Klebsiella spp. lireyen 258 hastanin yas ortalamasi 56.3+19.4
yil; cinsiyet dagilimlari ise 77 (%29.8) erkek ve 181 (%70.2)
kadindi. Hastalarin ortalama beyaz kire sayisi 8983+3717/
ml, eritrosit sedimantasyon hizi 32.2+20.3 mm/saat ve serum
CRP degerleri 40.9+66.7 mg/dl olarak 6l¢uld.

Calisilan hastalarin 314 (%60)'inde anlamli lireme sap-
tandi. Bunlardan 220 (%70)’si E. coli, 38 (%12.1)'i Klebsiella
spp. (37 K. pneumoniae, 1 K. ozaenae), 10 (%3.1)'u Pseudo-
monas spp., 10 (%3.1)'u Enterococcus spp., 8 (%2.5)'i Can-
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Tablo 1. Genislemis Spektrumlu B-Laktamaz-Pozitif ve -Negatif Escherichia coli ve Klebsiella spp. Suslarinda Antibiyotik

Direnc Oranlan

Escherichia coli Klebsiella spp.
Genislemis Spektrumlu Genislemis Spektrumlu
B-Laktamaz B-Laktamaz

Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam
Antibiyotik Sayi (%) Sayi (%) P Sayi (%) Sayi (%) P Sayi (%)
Siprofloksasin 80 (90.9) 18 (13.6) 0.01 16 (88.9) 2 (10) 0.01 116 (44.9)
Amoksisilin-Klavulanat 88 (100) 10 (7.6) 0.01 18 (100) 2 (10) 0.01 118 (46)
Seftriakson 88 (100) 2 (1.5) 0.01 18 (100) 1(5) 0.01 109 (42.2)
Piperasilin-Tazobaktam 28 (31.8) 0 0.01 6 (33.3) 0 0.01 34 (13.1)
Meropenem 6 (6.8) 0 0.01 2(11.1) 0 0.16 8 (3.1)
imipenem 6 (6.8) 0 0.01 2(11.1) 0 0.16 8(3.1)
Amikasin 6 (6.8) 0 0.01 2(11.1) 0 0.16 8 (3.1)
Kolistin 0 0 0.32 1(5.6) 0 0.33 1(0.3)
Nitrofurantoin 5 (5.7) 2 (1.5) 0.25 2(11.1) 2 (10) 1.00 11 (4.2)
Fosfomisin 2(2.3) 0 0.16 1(5.6) 1(5) 1.00 4 (1.5)
Kotrimoksazol 51 (57.9) 24 (18.1) 0.03 12 (66.6) 5 (25) 0.09 92 (35.6)

dida albicans, 6 (%1.9)'s1 Staphylococcus saprophyticus, 6
(%1.9)'s1 Enterobacter cloacae ve geri kalan 16 izolat ise farkl
bakteri turlerine ait Gremelerdi.

izole edilen E. coli suslarinin 88 (%40)’i ve Klebsiella spp.
suslarinin 18 (%47.4)'i GSBL {reticisi; 6 (%2.7) E. coli ve 2
(%5.2) Klebsiella spp. susu ise karbapeneme direngli idi. E.
coliizolatlarinin hepsi kolistine duyarli iken, 1 (%2.6) Klebsiel-
la spp. susunda kolistin direnci saptandi. Caligilan her iki tir
bakteriye karsi siprofloksasin, amoksisilin-klavulanat ve seft-
riakson en az etkili antibiyotikler olarak bulundu. E. coli'de
bu antibiyotikler i¢cin direnc oranlari %40.9-44.5; Klebsiella
spp.’de ise %47.3-52.6 araliginda degisiyordu.

Yapilan istatistiksel analizde tim GSBL Ureticisi suslarin
bu lc¢ antibiyotige karsi olan direnci anlamli olarak yiliksek
olup GSBL ureten E. coliizolatlarinda yine kotrimoksazol icin
anlaml dizeyde yuksek direng mevcuttu. Calisilan E. coli ve
Klebsiella spp. izolatlarinin antimikrobiyal direnci ve direng
oranlarinin GSBL Uretimine gore istatistiksel karsilastiriimasi
Tablo 1'de g0Osterilmistir.

irdeleme

Kiltlr, infeksiyon hastaliklarinda kesin tani yontemidir.
USi’si olan kisilerin %36-80’inde idrar kiiltiirii pozitif sonug-
lanmaktadir (10,11). Ancak bu degerler, hastanin yasi, cinsi-
yeti, infeksiyonun yerlesim yeri, patojenin tlr(i ve kabul edilen
anlamli ireme sinirina gore degisim gésterebilmektedir. USI
tanisinda kullanilan anlaml Greme degerleri, hasta, patojen
ve idrar alim teknigi gibi bazi 6zelliklere gére 102-10° KOB/ml
arasinda degismektedir. Dolayisiyla USI bulgulariyla gelen
hastalarin kiltlir sonucunun idrardaki [6kosit sayisiyla birlikte
degerlendirilmesi dogru tani igin kritik 6neme sahiptir.

Tan ve arkadaslari (12), klinik semptomlar ve anlamli
bakteriyel Greme degeri olan hastalarin idrarinda pyduri (her
biylik blylitme alaninda 5-10 I0kosit) varhiginda %85’in

iizerinde bir duyarhilikla USI tanisinin dogru konuldugunu
bildirmistir. Calismamizda, uyumlu klinik bulgular ve 6nem-
li sayilabilecek pydrisi (>10/ml) olan hastalar arasindan, E.
coli ve Klebsiella spp. gibi 6nemli Gropatojenlere ait veriler
incelenmistir. Calismamiza alinan hastalarin %60'inin idrar
kiultirinde anlamli Greme saptanmis olup bu deger mevcut
literatir oranlariyla uyumlu bulunmustur. Klinik semptomlar
ve pyuriye ragmen anlamli Gireme saptanmamis olan yaklasik
%40 hastada ise basta klasik idrar kiltlirinde Uretilemeyen
anaeroplar, mikoplazma, lreaplazma veya mikobakteri gibi
farkl patojenlerin ya da 6rnek alimi ve kiltlr teknigine bagh
birtakim sorunlarin s6z konusu olabilecedi disunuilmustur.

Bir hastada anamnez ve fizik muayene bulgulariyla infek-
siyon hastaligindan suphelenildiginde dogrudan ve dolayli
testlerle taniya gidilmektedir. Kan lokosit sayisi, eritrosit se-
dimantasyon hizi ve CRP gibi degerlerdeki artislar, hastada
bir infeksiyon hastaliginin olup olmadigina yonelik dolayh
tani bulgularidir. Calismamizda USI tanisi alan hastalarda bu
parametrelerde normale gore hafif-orta diizeyli artiglarin ol-
dugu gorulmustar.

Calismamizda Ureme saptanan 314 hasta Ornedinin
220'sinde E. coli ve 38'inde Klebsiella spp. en sik izole edilen
ilk iki patojen olmus ve bu iki etken tiim kiltlir-pozitif hasta-
larin %82.1'ini; arastirilan 520 hastanin ise yaklasik yarisini
olusturmustur. Calismamizda incelenen E. coli ve Klebsiella
spp. suslarinin %40-47'sinde GSBL varligi saptanmistir. Ulke-
mizde son yillarda yapilan calismalarda toplum kokenli USI’si
olan hastalarin E. coli izolatlarinda GSBL sikli§i %5.5 (13) ile
%50.5 (14); Klebsiella spp. turlerinde ise %47 (15) ile %63.6
(16) arasinda degistigi bulunmustur. Hollanda’da yapilan bir
calismada, toplum kokenli USI etkeni E. coli suslarinin GSBL
sikhigr %2.2 (17), Fransa’da %4.2 (18) ve ispanya’da ise %10.3
(19) olarak bildirilmistir. Bu veriler dikkate alindiginda, elde
ettigimiz GSBL sikliginin Glkemiz verilerine yakin oldugu; an-
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cak bir bitiin olarak Tirkiye’de GSBL sikliginin Avrupa’dan
3-20 kat daha fazla oldugu anlasiimaktadir.

Calismamizda GSBL (reten suslarda hemen hemen ca-
lisilan tim antibiyotiklere karsi daha fazla diren¢ oldugu ve
ozellikle seftriakson, amoksisilin-klavulanat, siprofloksasin
ve kotrimoksazol (sadece E. coli suslarinda) direncinin GSBL-
pozitif izolatlarda istatistiksel olarak anlaml diizeyde ylk-
sek oldugu gorialmustir. Elde ettigimiz verilere gore GSBL
Ureten suslarin timu seftriakson ve amoksisilin-klavulanata
direngli iken GSBL-negatif izolatlarda bu iki antibiyotige kar-
si diren¢ %1.5-10 arasinda bulunmustur. Bu durumun daha
onceki calismalarda da benzer olarak bildirildigi gortlmek-
tedir. Ulkemizden son yillarda yapilan arastirmalarda GSBL
Ureten patojenlerin neredeyse tamami seftriaksona ve yakla-
stk %901 amoksisilin-klavulanata direngli iken (20,21); GSBL-
negatif suslarda bu iki ilacin etkinliginin %100 ve %70 oldugu
gosterilmistir (21).

Klavulanik asid, oral olarak kullanilabilen bir B-laktamaz
inhibitori olup klasik TEM ve SHV tipi GSBL enzimlerini in-
hibe edebilmektedir. Amoksisilin-klavulanata duyarli GSBL
tireticisi tiirlerin neden oldugu USi’de bu ilacin kullaniminin
%85 dolayinda tedavi basarisi sagladigi bildirilmistir (22).
Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda CTX-M tipi ve bazi
TEM tiari GSBL enzimlerinin klavulanik asid inhibisyonu-
na direncli oldugu ve enterik basiller arasinda aktarilabilen
Amp-C tipi inhibitére direngli B-laktamazlarin yayginhginin
arttigi saptanmistir (23-25). Calismamizda incelenen suslarin
GSBL genleri arastirlmamis olmakla birlikte, tim dlinyada
oldugu gibi Glkemizde son yillarda CTX-M'in %90'in Gzerinde
en yaygin GSBL tiiri oldugu goz 6nline alindiginda (20), ca-
lismamizda izole ettigimiz GSBL-pozitif izolatlarin bliyiik ola-
silikla CTX-M enzimi (ireticisi olmasi ve indlklenebilir Amp-C
ureticisi oldugu disunilmustir. Bu bulgu bize, USi'lerde al-
ternatif bir oral tedavi ajani olan amoksisilin-klavulanik asidin
GSBL-pozitif infeksiyonlarda neredeyse tamamen etkisiz hale
geldigini ve ancak GSBL-negatif infeksiyonlarda kullanilabile-
cegini gostermistir.

Calismamizda test edilen diger bir B-laktamaz inhibitorlu
kombinasyon piperasilin-tazobaktamdir. Bu ilaca karsi tim
GSBL-pozitif suslarin %21.5’i direngli olmasina karsin GSBL-
negatif izolatlarin hicbirinde bu antibiyotige karsi diren¢ go-
riilmemistir. Yapilan galismalarda toplum kékenli USI etkeni
E. coli ve Klebsiella spp. suslari arasinda GSBL-pozitif tirler-
de %19.5-%24, GSBL-negatif izolatlarda ise %4-%9 dolayinda
direnc oldugu bildirilmistir (14,15). Bu bulgu bize, cogunlukla
hastanede yatarak tedavi gormekte olan hastalara uygulanan
piperasilin-tazobaktama karsi toplumumuzda hentz 6nemli
bir diren¢ gelismedigini gostermistir.

Calismamizda toplam sekiz izolat (6 E. coli, 2 K. pneu-
moniae) imipenem ve meropeneme direngli bulunmus olup
bu izolatlarin hepsi GSBL ureticisi olarak saptanmistir. Calis-
mamizda tum E. coli ve Klebsiella spp. izolatlari dikkate alin-
diginda karbapenem direnci %3.1; sadece E. coli suslarinda
%2.7 ve sadece K. pneumonie suslarinda ise %5.2 olarak
bulunmaktadir. Sivas’ta 2012 yilinda yapilan bir calismada
toplum ve hastane kokenli farkl infeksiyonlardan soyutlanan
yaklasik 3600 E. coli susunda imipenem veya meropenem
direnci saptanmamis (26); ancak Karamanlioglu ve arkadas-

lari (27)'nin 2019 yilinda Ankara’da yaptigi bir calismada ise
ayaktan takip edilen hastalarda USI etkeni olarak izole edil-
mis E. coli ve K. pneumoniae suglarinda meropenem direnci
%0.4-6.1 araliginda saptanmistir.

Gram-negatif patojenler, karbapenemaz Ureterek, dis
membran protein defekti veya ilaci hiicre disina pompalayan
mekanizmalarin asiri aktivasyonuyla karbapenemlere direncli
hale gelebilirken, yapilan calismalarda porin defektiyle birlik-
te Amp-C tipi B-laktamaz veya CTX-M tipi GSBL enzimlerinin
asir1 Uretiminde E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda karbape-
nem direnci ortaya cikabilecedi bildirilmistir (28). Avrupa’da
toplum kokenli suslar arasinda karbapenem direnci yok de-
necek kadar azken, bu ¢calismayla birlikte tilkemizden yapilan
diger arastirmalarda da bu direncin toplumumuzda artis egi-
limi gostermesi endise verici bir bulgu olmustur.

Kolistin, karbapeneme direncli Gram-negatif patojenlere
kargi sistemik olarak kullanilabilecek alternatif bir antibiyotik
olup doza bagiml olarak bazi hastalarda renal foksiyon ka-
yiplarina yol agabilmektedir. Bakteriler, dis membran yapisin-
da degisimlerle bu ilaca karsi direncli hale gelebilmektedir.
Kolistin direnci, kromozomal veya plazmid aracili genlerle
taginarak yayilim gosterebilmektedir (29). Calismamizda bir
K. pneumoniae susunun kolistine direncli bulunmus olmasi,
toplumumuzda bu tiir son segenek antibiyotiklere direncin
yayllmaya basladiginin bir gdstergesi olabilir.

Calismamizda, USl'lerde vyaygin olarak kullanilan,
B-laktam yapisinda olmayan ve oral formlar bulunan siprof-
loksasin ve kotrimoksazole karsi GSBL-pozitif suslarin sira-
siyla (yaklasik) %90 ve %601 direncli bulunmus; buna karsilik
GSBL-negatif suslarda siprofloksasin direnci %13 ve kotri-
moksazol direnci %19 olarak saptanmistir. Daha 6nce yapilan
calismalarda da benzer bulgularin bildirildigi gorilmektedir.
Ulkemizde yapilan ve yatan hastalarin cesitli klinik 6rneklerin-
den izole edilmis yaklasik 540 E. coli ve Klebsiella spp. izola-
tinin dahil edildigi bir caismada GSBL ureten tirlerin siprof-
loksasin direnci %66-70; GSBL-negatif suslarin ise %8.8- %31
olarak; kotrimoksazol direnci ise GSBL-pozitiflerde %68-74,
GSBL-negatiflerde %39-59 oraninda bulunmus ve tirlerin
GSBL ureticisi olmasina gore olusan direng oranlarindaki ar-
tiglar, calismamiza benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (30).

Mevcut literatur bulgulariyla calismamizda elde ettigimiz
veriler birlikte degerlendirildiginde GSBL Ureten kokenlerin
sadece yaygin bir B-laktam direnci degdil, ayni zamanda ki-
nolon ve kotrimoksazol gibi B-laktam olmayan antibiyotikleri
de etkisiz hale getiren bircok direng genleri tasidiklari anla-
siimaktadir. Dolayisiyla bu iki antibiyotigin, patojenin GSBL
Ureticisi olup olmadigi bilinmeden kullaniimasi tedavi basa-
risizligi riskini artiracaktir.

Calismamizda kolistinden sonra en etkili antibiyotik fos-
fomisin olarak bulunmus olup bu ilaca karsi sadece 4 (%1.5)
izolatta direng saptanmistir. Nitrofurantoine karsi ise 11
(%4.2) izolatta direng saptanmistir. Oral olarak kullanilabilen
bu iki antibiyotik ayni zamanda iyi birer USI tedavi secenegi-
dir. Ulkemizde son birka¢ yil icinde yapilan ¢alismalarda bu
iki ilaca karsi direncin GSBL Uretimiyle anlamli bir iligkisi-
nin olmadigi ve izolatlardaki direng sikliginin %0.9-13.6 ara-
sinda degistigi bildirilmistir (15,27). Bu bulgular goz 6niine
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alindiginda, bu iki ilacin hasta ve infeksiyonun 6zellikleri de
dikkate alinarak ampirik tedavide kullanilabilecegi disin-
lebilir.

Calismamizda en distik direncin gozlendigi bir diger an-
tibiyotik amikasin olmustur. Bu ilaca karsi suslarin %3.1'inde
diren¢ saptanmis, direncgli izolatlarin hepsi ayni zamanda
GSBL {reticisi olarak bulunmus ve E. coli suglarinda olmak
lizere bu ilaca karsi direngle GSBL Uretimi arasinda anlamli
bir iliski goralmustir. Ulkemizden yapilan calismalarda ami-
kasin direnci %5.4-21.7 arasinda bildirilmistir (15,27). Amika-
sinin monoterapide tek basina kullanilamayacagi hususu g6z
online alindiginda, bu ilacin ancak pyelonefrit veya lirosepsis
gibi komplike ve hayati tehdit eden infeksiyonlarda kombi-
nasyon tedavisine eklenmesi faydali olacaktir.

Klingeberg ve arkadaslar (31) tarafindan 2018 yilinda
yayinlanan gozden gecirilmis klinik uygulama kilavuzunda,
direng oraninin %20'nin altinda oldugu bdlgelerde ampirik
tedavi i¢in kotrimoksazol, fosfomisin ve nitrofrantoin birin-
ci basamak ajanlar olarak onerilmis; yuksek diren¢ oranlari
nedeniyle tekrarlayan USI olan veya son iki hafta icerisinde
antibiyotik tedavisi alan hasta poplilasyonu icin ise mikro-
biyolojik testlere gore uygun antibiyotik ajanin secilmesinin
daha uygun olacag: bildirilmistir.

Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi ve Avrupa Uro-
loji Birligi, toplum kékenli USI’lerin ampirik tedavisinde ilk
basamak olarak kotrimoksazol, fosfomisin veya nitrofuranto-
in 6nerisinde bulunmaktadir. Bu tiir infeksiyonlarda alternatif
ilag olarak ise florokinolonlar dnerilmektedir. Ayrica, GSBL
ureten mikroorganizmalar i¢in, ampirik tedavide kullanilacak
antimikrobiyalin lokal ilag direnc ozelliklerine gore dizenlen-
mesi tavsiye edilmektedir (32,33). Saglik Bakanligi’'nin yayim-
lamis oldugu tani ve tedavi rehberinde ise alt USI'lerde kot-
rimoksazol veya kinolonlar ilk secenek antibiyotikler olarak
onerilmistir (34). Cahismamizda elde ettigimiz bulgular, bu tir
tani ve tedavi rehberlerinde yapilan tedavi onerilerini kismen
dogrulamakla birlikte ampirik tedavilerin basarisinin artiril-
masi icin bolgesel ve ulke bazli giincel stirveyans calismalari-
na olan gereksinimi ortaya koymustur.

Antibiyotik kullanimi sonucu olusan segici baski GSBL
lireten tlrlerin ortaya cikisinda 6nemli bir faktérdiir. Amok-
sisilin-klavulanat, siprofloksasin, kotrimoksazol ve 3. ve 4.
kusak sefalosporinler GSBL gelisimini indlikledigi en iyi bi-
linen antibiyotikler olup bu ilaglarin toplumda kullaniminin
kisittanmasinin GSBL sikhdinda azalma sagladigi bildiril-
mistir (35,36). Dolayisiyla USi gibi E. coli ve Klebsiella spp.
turlerinin ¢ok buyik bir oranda etkili oldugu infeksiyonlarda,
dengeli bir antibiyotik kullanim politikasinin gelistiriimesinin
GSBL sikhiginin azaltiimasinda etkili olacagi 6ngorilebilir.

Bu calismada, toplum kokenli USI'lere neden olan E. coli
ve Klebsiella spp. suslarinda GSBL ve karbapenem direncinin
endise verici boyuta ulastigi ve GSBL ureten izolatlarin sade-
ce B-laktamlara degil ayni zamanda birgok farkl antibiyotige
karsi da direncli olduklar saptanmistir. Onerilen ampirik te-
davi seceneklerindeki direng artislari da dikkate alindiginda,
Usi suphesi olan hastalarda mumkun olabildigince kultur
ve antibiyotik duyarlilik testlerine gore tedavi seceneginin
belirlenmesi, duyarli olarak bildirilen antibiyotikler arasin-
dan direncg indiiksiyon potansiyeli en az olanlarin tedavi igin

secilmesi ve farkli antibiyotik siniflari arasinda kullanim ter-
cihinde dengeli bir yaklasim gosterilmesi, tlkemiz icin artik
ciddi bir duzeye ulasmis olan asiri direncli bakteri sorununun
¢oziimiine katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.
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