NOBEL

MEDICUS’

ARASTIRMA RESEARCH ARTICLE

URINER ENFEKSIYONLARDA TOPLUM_
KOKENLI ESCHERICHIA COLI'NIN YERI VE
GELISEN ANTIBIYOTIK DIRENCI

Dr. Hasan S. Saglam,' Dr. Aziz Ogiitlii? Dr. Vildan Demiray,* Dr. Oguz Karabay*

! Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Sakarya

2TC Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hast. Enfeksiyon Hast. ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Sakarya

3TC Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hast. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Sakarya
+Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Sakarya

OZET

Amac: Bu calismada bolgemizdeki bakteriyel mikro-
organizmalarin antibiyotik duyarhliklarini incelemek
ve yoresel antibiyotik direncini arastirmak amaclandi.

Materyal ve Metod: Haziran 2008-Nisan 2009 tarihle-
ri arasinda cesitli sikayetlerle basvuran ve triner enfek-
styon on tanustyla poliklinik hastalarindan alinan 1947
idrar 6rneginin kulttr sonuglart, tireyen bakteri cesitleri
ve duyarlilik testleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 301 ornekte bakteri tiredi. Bakteri cinsi,
oranlari ve gortilen direng sdyleydi: En sik izole edilen

bakteri %84,7 oraninda Escherichia coli idi. Ornekle-
rin antibiyotik duyarliliklan incelendiginde %19,3"t
gentamisine, %35,1’1 ampisillin-sulbaktama, %34,9'u
trimetoprim-sulfametoksazola, %25,9'u sefuroksime
ve %32,81 siprofloksasine direncli bulundu.

Sonug: Bolgemizde antibiyotiklere karst diren¢ ben-
zer calismalara gore daha yiiksek bulunmustur. Am-
pirik tedavilerde bolgesel direng paterninin bilinmesi
onemlidir. Bolgemizdeki direnc paterninin periyodik
olarak takibi dnem tasimaktadhr.

Anahtar Kelimeler: Uriner enfeksiyon, antibiyotik
direnci, E.coli. Nobel Med 2012; 8(1): 67-71

THE ROLE OF ESCHERICHIA COLT’S IN
COMMUNITY ACQUIRED URINARY INFECTIONS
AND DEVELOPING ANTIBIOTIC RESISTANCE

ABSTRACT

Objective: [n this study, we aimed to investigate
microorganism susceptibilities and resistance to current
antibiotics in our region.

Material and Method: In this study, 1947 urine specimen
culture results, collected from patients in outpatient clinics who
applied with various complaints and referred to the laboratory
with preliminary diagnosis of urinary tract infections between
June 2008 and April 2009, were retrospectively evaluated.

Results: Antibiotic susceptibilities of 301 isolated bacteria
were investigated. The most common bacteria was Escherichia
coli (84.7%). When antibiotic susceptibilities were examined,
isolates were resistant to gentamycin (19.3%), ampicillin-
sulbactam (35.1%), trimethoprim-sulfamethoxazole (34.9%),
cefuroxime (25.9%) and ciprofloxacin (32.8%).

Conclusion: Antibiotic resistance has been estimated to be
higher in our region compared to similar studies. Regional
antibiotic resistance patterns are important in empirical
treatment. It is important to investigate antibiotic resistance
patterns periodically in our region.

Key Words: Urinary infection, antibiotic resistance, E.coli.
Nobel Med 2012; 8(1): 67-71
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Toplum kokenli tiriner enfeksiyonlar 6nemli saglik so-
runudur. Her yil dunyada yaklasik 150 milyon kisiye
tiriner sistem enfeksiyonu (USE) tarusi konmakta ve
bunun alti milyar dolar bir saglk harcamasina neden
oldugu tahmin edilmektedir." Uriner enfeksiyonlar
ayni zamanda en stk acil basvuru nedenlerindendir.?
Toplum kokenli tiriner enfeksiyonlarda en sik sapta-
nan bakteri (%70-95) E.coli’ dir.>* Bu nedenle tiriner
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde en sik E.coli’ye
etkinligi olan ve oral kullanima uygun trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX) ve florokinolonlar (FQ)
gibi ilaclar tercih edilmektedir.!*¢7

Ancak gintmizde diinyanin hemen her bolgesinde
antibiyotik direnci onemli bir problem olusturmak-
tadir. Bir cok enfeksiyonda gelismis diren¢ nedeniyle
tedavi basarisizliklar yasanmaktadir.

Diinyada ve dolayisiyla tilkemizde ampirik tedavide
kullanilan antibiyotiklere karsi gittikce artan bir di-
ren¢ oldugu gorillmektedir. > Cesitli kilavuzlarda,
bir antibiyotige karst %20’yi asan diren¢ saptanmasi
halinde o ilacin ampirik tedavide kullanilmamasi ge-
rektigi bildirilmektedir.?

Sakarya yaklasik bir milyon ntifusu barindiran bii-
ytik bir ildir. Ancak bugtine kadar tiriner enfeksiyon
etkenlerinde diren¢ oranlarini gosteren bir calisma
yapilmamistir. Oysa ampirik tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde o yoreye ait veriler cok dnem tasi-
maktadir. Ik kez bu calismayla Sakarya’da, Egitim
ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuarina
tiriner enfeksiyon 6n tamusiyla gonderilen idrar 6r-
neklerinden izole edilen etkenlerin duyarhliklar de-
gerlendirilmis ve bu verilerden yola ¢ikarak toplum
kaynakli USE etkenlerinin duyarhlik paternini ortaya
koymak amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD

Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi kayitlarindan,
Haziran 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda cesitli
sikayetlerle bagvurmus hastalardan idrar yolu enfek-
siyonu 6n tanisiyla istenen 1947 kilttirden bakteri
treyen 301 ornek tespit edilerek drneklerin alinmasi,
incelenmesi ve tireyen bakterilerle ilgili ozellikler ge-
riye dontik olarak degerlendirildi.

Orneklerin alinmas1

Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda idrar kulti-
rii icin bagvuran hastalardan 6n temizlik sonrasi bur-
gu kapakl steril idrar kaplarina orta akim idrar ¢rnegi
alinmaktadir.

Mikrobiyolojik inceleme

Laboratuvara kultir amactyla kabul edilen idrar or-
nekleri steril ¢ze yardimiyla %5 Koyun Kanlh agar ve
EMB agara ekim yapilmaktadir. Ayrica santrifiyj edil-
memis idrardan gram boyali preparat hazirlanarak
her alanda en az bir bakteri varlig1 bakteri i¢in anlamh
kabul edilmistir. Ekilen idrarlar 37°Clik ettiivde 24
saat sonra degerlendirilmistir. Kilttrlerde, mililitrede
tek veya iki tip 100.000 koloni (cfu/ml) veya tek tip
10.000 cfu/ml tireme anlamli kabul edilmistir. Tkiden
fazla mikroorganizma izole edilen idrar kulturleri,
mikroskopileri de degerlendirilerek kontaminasyon
olarak bildirilmistir.

Bakteritiri etkeni mikroorganizmalar1 tiplendirmek
icin Api 10S ya da Api 20E (Biomerieux, France) kit-
leri kullanilarak tanimlanmistir. Bakterilerin antibiyo-
tik duyarlihklart CLSI (Clinical Laboratory Standarts
Institute) standartlara uygun olarak disk diftizyon
yontemi ile yapilmistir.

Istatistik inceleme

Veriler Microsoft Excel programina girilerek degerlen-
dirildi. Kantitatif degiskenlerin istatistiki degerlendi-
rilmesinde Student t testi, kalitatif degiskenlerin de-
gerlendirilmesinde ise ki-kare testi kullanildi. Istatis-
tiki degerlendirmeler icin Epi-info (version 6.0, CDC
Atlanta) adl paket program kullanildi.

BULGULAR

Bu calismada Haziran 2008-Nisan 2009 tarihleri ara-
sinda hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina idrar
kaltirt icin gonderilen 1947 idrar 6rnegi calismaya
alindi. Bu 6rneklerden 301'inde (%15,5) tireme sap-
tanmigken, 127’si (%6,5) kontaminasyon nedeniyle
calisma dist birakilmistir. Ureme saptanan 301 &rne-
gin 255’inde E.coli (%84,17), 46’sinda (15,8) diger
bakteriler (Proteus spp 7 (%2,3), Pseudomonas spp 3
(%1,0), Klebsiella sp 11 (%3,7), Enterococcus spp 12
(%4,0 ) ve metisilline duyarl Staphylococcus aureus
13 (%4,3) gortlmistiir. Ureme saptanan 301 6rnegin
72si (%23,9) erkeklere 229’u kadinlara ait idi. E.coli
tireyen 255 drnegin 51'i (%20) erkeklere ait iken E.coli
disindaki bakterilerin tiredigi 46 idrar ¢rneginin 21
(%45,9)inin erkeklere ait oldugu saptandi (p<0,01).
Ureyen bakteriler ve oranlarn Tablo 1'de gosterilmistir.

Ureyen E.coli bakterilerinin 82’si  (%34,9) TMP/
SMXe, 77'si (%32,8) siprofloksasine, 76%s1 (%31,3)
amoksisilin-klavulonik aside, 801 (%35,1) sulbaktam-
ampisiline, 61'i (%25,9) sefuroksime, 451 (% 19,3)
gentamisine, 32’si (%13,4) seftriaksona, 1'i de (%0,3)
amikasine direncli bulunmustur. E.coli’ye karst direng
oranlar1 Tablo 2’ de gosterilmistir.
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TARTISMA

USE sikayetleriyle basvuran hastalara anamnez, fizik
muayene ve idrar analizi ile triner enfeksiyon tani-
s1 konulmakta ve cogu zaman kalttr yapilmaksizin
ampirik tedavi baslanmaktadir.’® Ancak giiniimtizde
artan antibiyotik direnci tedavi basarisizliklarini da
beraberinde getirmektedir. Antibiyotik direnci, énce-
leri hastane enfeksiyonlart i¢cin énemli bir sorun iken
giintimtizde toplum kokenli etkenler i¢in de énemli
bir problem haline gelmistir.!! Bir saglik kurulusuna
ilk bagvuran hastaya triner enfeksiyon tanist konarak
ampirik tedaviye baslanabilmesi icin yazilacak ilaca
karst diren¢ oraninin %10-20’yi asmamasi 6nerilmek-
tedir.? Bu nedenle Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi (IDSA), bir yoredeki tiriner enfeksiyonlarda
etkenler ve bunlarin antibiyotik duyarhihklarimm bi-
linmesinin gerektigini bildirmektedir.'*

E.coli Toplum kaynakh USE etkenlerinde en sik sap-
tanan bakteridir. Toplum kaynakl USE’lerde bu oran
%70- 95 arasinda rapor edilmektedir.’” Bu calismada
hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
hastalardan izole edilen 301 bakterinin 255’1 E.coli
(%84,7) olmustur. Bu verimiz literatiirle uyumludur.®>

E.coli icin yapilan hassasiyet testlerinden elde edilen
sonuclar Tablo 2'de gosterilmistir. Yillardir USE teda-
visinde ilk secenek olarak onerilen TMP/SMX’ e karst
calismamiz kokenlerinde %34,9 diren¢ saptanmustir.
Toplumda ampirik olarak triner sistem enfeksiyonla-
rinda antibiyotik kullanmak i¢in ¢ngortlen direng tst
st goz ontine alinca TMP/SMX'in ydremizde bii-
yiik olctide ilk tedavi secenegi olmaktan ¢ikmus oldu-
gu gortlmektedir.? TMP/SMX’e kargt tilkemizde %12
%59 arasinda direnc oranlari bildirilmistir.>*!* Bu oran
diinya genelinde cok buytk farkliliklar gostermekte
olup Ingiltere’de %17,1-%40, Israil'de %29, Gazze'de
%64,4, ABD'de %14-%21,3 ve Ispanya’da %25 olarak
bildirilmistir.'"12%17" Cesitli tilkelerde bildirilen TMP/
SMX direncleri Tablo 3'te gosterilmistir.'82°

Calismamizda siprofloksasin (CIP) direnci %32,8 ola-
rak tespit edildi. Bu oran ilk bakista toplum kaynakl
USE icin ytiksek bir oran olarak dikkati cekmektedir.
Cesitli tlkelerdeki CIP direncine ait bazi rakamlar
Tablo 3’te verilmistir. Literatiire bakinca bizim de-
gerlerimize yakin degerler genel olarak nozokomiyal
enfeksiyonlarda goriilmektedir®?! ABD’de toplum
kokenli E.coli’ ye bagh triner enfeksiyonlarda CIP’ e
karst direnc %1,9-14,4 arasinda bildirilmistir.®* Bu
diren¢ Ispanya'da %14, Gazze'de %15 olarak rapor
edilmistir.!*!® Zamanla direncin artugim gosteren bir
¢alismada, Hollanda'da florokinolon direncinin 7 yil-
da %6'dan %13%e cikug gosterilmistir.? Ingiltere’de
CIP direncinin  %9,3 Italya’'da da %17 oraminda ol-

Tahlo 1: Ureyen bakteriler v oranlar

Ureyen bakteriler Sayl Y%
E.coli 2565 84,7
S. aureus 13 43
Enterecoccus spp 12 4

Klebsiella spp 11 31
Proteus spp 7 23
Pseudomonas spp 3 1

TOPLAM 301 100

Tablo 2: E. coli'nin antimikrobiyallere direng oranlar

Antibiyotik Ehicrﬂlli‘g(z(?g] Direng (%)
Amikasin 1 03
Aztreonam 14 6.2
Sefoperazon 28 120
Sefotaksim 34 18,7
Sefuroksim 61 269
Gentamicin 45 193
Meropenem 0 0
Amp/Sulb 80 35,1
TMP/SMX 82 349
AMC 16 313
Sefazalin 13 300
Sulb/cefop 3 12
Seftriakson 32 134
Siprofloksasin i 328
imipenem 0 0
Pip/tazo 1 04

Amp/sulb: Ampisilin-sulbaktam, TMP/SMX:Trimetoprim-sulfametaksazol, AMC:Amoksisilin-Klavulonat,
Sulb/cefop: Sulbaktam-sefoperazon, CIP:Siprofloksasin, Pip/tazo:Piperasilin-tazobaktam

dugu bildirilmistir."'® Kore’de yapilan bir ¢calismada
da ise CIP direncinin %23,4 oldugu ifade edilmistir."
Tirkiye'de yapilan calismalarda ise Savas ve ark. CIP
direncini %25, Yulugkural ve ark. %29, Cetin ve ark.
%23 ve Eroglu ve ark. %17 olarak bildirmistir.”%1
Giil ve ark. bu oram %33 olarak belirtmis ancak bu
calismada yatan ve ayaktan hasta ayirimi yapilmadan
ttim idrar ornekleri retrospektif olarak incelenmistir.??
Koca ve ark. ise CIP direncini %38 olarak bildirmis-
tir.*! Biz de ayaktan gelen poliklinik hastalarinda risk
faktorleri yontinden bir ayirim yapamadik. Bu sonug-
lara gore, hastanemizdeki bagvurularin incelenmesiyle
tespit edilen florokinolon direncinin Ttrkiyenin bir-
cok yerinde oldugu gibi kritik sinir1 astig) anlasilmak-
tadir. Hastanemiz tictinci basamak hastane olmasi
nedeniyle cogu basvuruda tedavisi zor ve cogu muh-
temelen direncli kokenlerle olusan enfeksiyonlarin
gelme olasihigi yiitksektir. Bu durum ytiksek kinolon
direncinin sebebi olabilir. Ancak, tilkemizde tiriner
enfeksiyonlar basta olmak tizere bu ilaclarin siklikla
kullanildig, hatta kinolonlarn birinci basamak he-
kimliginde bile smirlama olmaksizin recete edildigi de
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Tahlo 3: Cesitl iilkelerden derlenen TMP/SMX  ve siprofloksasin direncleri
iilkeler TMFISI\(I[I%)Direnci Sipruﬂokt(s;:]in direnci
ABD 14-213 19-144

Gazze 644 15

Hollanda 21-31 18

ingiltere 17,1-40 93

Ispanya 25 14

Israil 29

Italya 299 17

Kore 26,1-369 234

Tirkiye 11,7-59 17-38

ARESC grubu 295 8.7

Bu calisma 349 328

ARESC: Antimicrobial Resistance Epidemiological Survey on Cystitis TMP/SMX: Trimetoprim-sulfametaksazol

unutulmamahdir. Ulkemizde antibiyotik titketiminin
incelendigi bir arastirmada kinolonlarn en sik titketi-
len antibiyotiklerden oldugu gézlenmektedir. Dolay1-
siyla kinolonlara karsi saptadigimiz bu direncin yeni
caligmalarla dogrulanmaya gereksinimi vardir.

Bu ¢alismada E.coli'nin sulbaktam-ampisilin (SAM) ve
amoksisilin-klavulonat (AMC)’a karst direncinin de si-
rastyla %35,1 ve %31,3 oldugu goriilmektedir. Bu oran
da ytiksek diizeylerdedir. Kore’de yapilan iki ayr1 ¢calis-
mada SAM i¢in %47,7 ve AMC i¢in %55, Ingiltere’de
AMC icin %12 gibi diren¢ oranlar bildirilmistir.'**°
Ttrkiye'de SAM i¢in %42, AMC i¢in ise %22 ile %49,6
arasinda degisen oranlar verilmistir. >89

E.coli icin sefuroksim direnci calismamizda %25,9
olarak bulunmustur. Italya’da %10 gibi distik bir sefu-
roksim direnci bildirilmistir.'® Tturkiye'de ise bu orani
Savas ve ark. %19, Koca ve ark. da %23 olarak bildir-
mistir.>?! Bozkurt ve ark. sefuroksim direncini %25,9
olarak bildirmistir. Bu ¢alismada da laboratuvara gelen
idrar ornekleri ayaktan ve yatan hasta ayirimina tabi tu-
tulmamus, global olarak degerlendirilmistir.*

Gentamisine karsit E.coli direnci ise calismamizda
%19,3 olarak gorilmustiir. Gentamisine karst direnc

konusunda yapilan calismada Ingiltere’den %4,6,
Kore’den ise %19,5 diren¢ orami bildirilmistir.?®
Turkiye'de Savas ve ark. gentamisin direncini %17,
Cetin ve ark %51,1 Eroglu ve ark %10,9, Bozkurt
ve ark %20, Koca ve ark da %18 olarak bildirmis-
tir.+>*1321 Amikasin direnci bizde %0,3 gibi oldukca
dustik bir degerde bulunmustur. Tturkiyede yapilan
degisik arastirmalarda %3,5-%6 arast rakamlar belir-
tilmistir.*® Yurt disindan ise %0,4-%10 aras1 oranlar
ifade edilmistir.'®!? Bu sonuclara gore yoremizde ami-
kasin direnci oldukca duistiktiir.

Calismamizda E.coli kékenlerinde seftriakson diren-
ci %13,4 olarak bulunmustur. Ayn1 oran Bozkurt ve
ark tarafindan %17,2, Savas ve ark tarafindan %13,
Yulugkural ve ark tarafindan %11, Giil ve ark tara-
findan ise %19 olarak hesaplanmistir.*>#* Calisma-
mizda elde elden veriler literatiirle uyumludur. Ayrica
tabloda goruldugt gibi karbapenemlerden imipenem
ve meropenem’e karsi diren¢ saptanmamistir.

Bu calismada ozellikle TMP/SMX, CIP, sefuroksim,
AMC ve SAM'ye karsi tespit ettigimiz diren¢ oranlari
literatiire gore kismen daha ytiksektir. Bu calismanin
retrospektif olmast ve kayitlardan hastalardaki risk
faktorlerinin ve komplike durumlarn (erken post
operatif déonemlerde alinan kiilttr testleri, sonda kul-
lanmimi, diyabet, idrar refliisti, tas gibi komplike du-
rumlara ait veriler) ayiklanamamasi ¢alismamizin za-
yif yonleridir.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore bircok
oral antibiyotik, diren¢ i¢in kritik sinir olan %20 di-
zeyinin altinda degildir. Bu nedenle, bu antibiyotik-
lerin triner enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde ilk
secenek olarak kullanilmasinin uygun olmayacag:
dustnilmustiir. Ayrica bolgemizde antibiyotik diren-
ci olctilmeli ve tedaviler bu calismalardan elde edilen
verilerin 1s181nda sekillenmelidir. Ulke ¢apinda ulusal
antibiyotik kullanim stratejisine esas olacak sekilde
diren¢ artirict nedenler dogrulanmali ve direnc so-
rununa kars: bilingli antibiyotik kullanim politikalar
gelistirilmeli, yeni ilaclar, faj tedavisi gibi konularda
yeni arastirmalar yapilmalidir.

i | iLETiSiM iGiN: Or. Aziz Ogiitli Sakarya Eitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Sakarya drogutlu@hotmail.com
| ctnoerivoici TaRit: 13/10/ 2009 - KABUL TARIK: 28/ 04 / 2010
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