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Toplum Kokenli Uropatojen Escherichia coli
Izolatlarinda Antimikrobiyal Direncin Izlemi

[rfan Sencan', M. Emin Seving?

Ozet: Uriner sistem infeksiyonu etkeni izolatlarda antimikrobiyal direng gittikce artan oranlarda karsumiza ¢ikan
kurumsal, ulusal ve uluslararast diizeyde izlemi gerektiren bir sorundur. Direng gelisiminin, antibiyotiklerin tibbi te-
davi ve tarum amach kullanmimuyla yakin iliskili oldugu diigiiniilmektedir. 1999 ve 2001 yularina ait alti aylik periyodlar-
da iiriner sisteme ait yakinmalarla poliklinige bagvuran hastalardan standard yontemlerle izole edilen 242 iiropatojen
Escherichia coli izolat, siprofloksasin (CIP), amoksisilin-klavulanik asid (AMC), trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
SXT), sefuroksim (CXM) duyarhiliklar: ve ii¢ ya da dort ilaca birden c¢oklu diren¢ durumlar yillara gore degerlendi-
rildi. 1999 ve 2001 yilarinda E. coli izolasyon orani sirasiyla %66 ve %71 olarak bulunmustur. Direng oranlari yil-
lara gore swrasiyla CIP %5.0-19.7, AMC %49.0-9.8, TMP-SXT %45.0-61.9 ve CXM icin %8.0-26.0 olarak bulunmusg-
tur. Izolatlarda ¢oklu direncin goriildiigii ve bunun iki yulik periyodda anlamh sekilde arthgr gozlenmistir. U¢ ya da
dort ilaca ayni anda direncli olan izolatlarin orani %8.0°den %19.7’ye yiikselmigtir (p=0.019). Sonug¢ olarak, toplum ko-
kenli E. coliizolatlarinda iki yu icinde yaygin kullanilan antibiyotiklere karst direncte belirgin artig goriilmiis, ek ola-
rak ¢oklu direncin artisi dikkati cekmigtir. Toplum kokenli infeksiyonlar icin de bolgesel ve ulusal diizeyde antibiyotik
kullanimi ve direng geligiminin izlenmesi ve antibiyotik kullanum politikalarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Escherichia coli, direng, iiriner sistem infeksiyonu, toplum kékenli infeksiyon.

Summary: Antimicrobial resistance survey of community-acquired uropathogen Escherichia coli isolates. Antimic-
robial resistance among urinary tract isolates has recently been reported with an increased frequency and is a problem that
needs instituonal, national and international follow up. Antimicrobial resistance is closely related to medical and agricul-
tural use of antibiotics. In this study, in vitro susceptibility of 242 uropathogen Escherichia coli isolates to ciprofloxacin
(CIP), amoxicillin-clavulanic acid (AMC), trimethoprim-sulphametoxazole (TMP-SXT), cefuroxime (CXM) obtained from
the patients who have urinary complaints were studied. Multiple resistance to the three or four antibiotics were evaluated
according to years. In 1999 and 2001, 66% and 71% E. coli isolated respectively. Resistance rates according to years we-
re found for CIP 5.0-19.7%, AMC 49.0-9.8%, TMP-SXT 45.0-61.9% and CXM 8.0-26.0% respectively. We observed mul-
tiple resistance and significant increase of resistance between the two years. Resistance rates of the isolates which were
resistant to three or four antibiotics rised from 8% to 19.7% (p=0.019). In conclusion, we observed that in two years sig-
nificant increase of antimicrobial resistance of community-acquired E. coli isolates to commonly used antibiotics and mul-
tiple resistance rate increase. Regional and national observation of the used antibiotics and antibiotic resistance is neces-
sary and antibiotic usage policy must be determined for each hospital and region.
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Giris

Antimikrobiyal direng gittik¢e artan ciddi bir problem-
dir. Son yillarda klinik 6nemi olan bir¢cok bakteride giderek
artan oranlarda diren¢ ortaya ¢ikmaktadir. Antimikrobiyal
ajanlara karsi duyarlilifin izlenmesi ihtiyact bu grup ilagla-
rin kullanima girmesinden itibaren tanimlanmig olmakla bir-
likte giderek kurumsal, ulusal ve uluslararasi diizeyde artan
bir sekilde kendini gostermektedir (1). Diren¢ nedeniyle
tedavi yetersizligi ve ampirik tedavinin degistirilmesi ihtiya-
c1, recete maliyetlerinde arti, hastanede kalma siiresinde
uzama, sosyal maliyet, morbidite ve mortalitede artig ortaya
cikmaktadir (2).

(1) Abant Izzet Baysal Universitesi, Diizce Tip Fakiiltesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konuralp-
Diizce

(2) Sincan Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Sincan-
Ankara

XXX. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (30 Eyliil-5 Ekim 2002, Antalya)’ nde

bildirilmigtir.

Uriner sistem infeksiyonlari (UST) tiim diinyada 6nemli
bir morbidite nedenidir. USI gelisiminde iiropatojen bakte-
rilerin viriilans1 yaninda cinsiyet, gebelik, sonda kullanim1
ve diyabet gibi konaga ait faktorler de 6nemli rol oynamak-
tadirlar (3). Hastane ve toplum kokenli USI’nin en sik et-
keni olan bakteri E. coli’dir (4-9). Son yillarda iilkemizde
ve diinyada tiropatojen E. coli izolatlarinda ampisilin (AM),
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ), ikinci kusak se-
falosporinler gibi USI tedavisinde sik kullanilan antibiyo-
tikler yaninda, yaygin kullanimi nispeten yeni olan fluoro-
kinolon antibiyotiklere kars: da duyarlilikta azalma goriil-
miistiir. Coklu diren¢ izolatin farkli gruplardan ii¢ ya da da-
ha fazla antibiyotige direngli olmasi olarak tanimlanmistir
(5,6,9).

Bu calismada, toplum kokenli iiropatojen E. coli’lerde
sik kullanilan antibiyotiklere kars1 duyarliligin yillar i¢in-
deki degisimi degerlendirilmistir.

Yontemler
1999 yili Mart-Eyliil aras1 (I. Donem) ve 2001 yili
Mart-Eyliil aras1 (II. Dénem) alt1 aylik donemlerde Sincan
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/ Tablo 1. ﬁrqpatojen Escherichia coli Ureyen N [ Tablo 3. Diyabetik Hastalarda Dénemlere Gore N
Hastalarin Ozellikleri Direnc¢ Degisimi
Parametre 1999 Y1l 2000 YIh p Yil CIP AMC T™MP SMZ CXM
Cinsiyet (kadin/erkek) 72/28 118/24 AD 1999 n=13) 1 6 8 1
Yas ortalamasi 43121 47£18 AD 2001 (n=23) 9 6 12 9
Diabetes mellitus (say1) 13 23 AD
Uropatojen E. coli 100 (%66.7) 142 (%71) AD CIP: siprofloksasin, AMC: amoksisilin-klavulanik asid,
— TMP-SMZ: trimetoprim-siilfametoksazol,
\AD: Anlaml1 degil J \CXM: sefuroksim Y,
Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na iiriner sis- e e i .
tem yakinmalari nedeniylz igirar kiiltiirii i¢in gonderilen /Tg_blo 4. 9",“1‘,‘ Antibiyotik Direnci ve Yillara R
hastalardan izole edilen iiropatojen bakteriler calismaya Géore Degisimi
alinmigtir. Hastalarin yagi, cinsiyeti ve diabetes mellitus Diabetes mellitus Toplam
varlig1 kaydedilmigtir. Ayn1 hastanin tekrarlanan iiremeleri Var Yok
dikkate alinmamugtir. .

Ekimler standard 6zeyle kanli agara ve eozin-metilen Dénem n (%) n (%) n (%)
mavisi (EMB) agarina yapilmistir. Koloni morfolojisi, 1999 2 (154) 7  8.0) 9 (9.0
Gram yontemiyle boyanma 6zelli§i ve biyokimyasal test 2001 9 (39.1) 19 (16.0) 28 (19.7)
sonuclariyla E. coli olarak tanimlanan ve idrarin ml’sinde
105 veya daha fazla “’colony forming unit”” (CFU) olustu- \_ P 0.133 0.139 0.035 J

ran izolatlar degerlendirmeye alinmigtir. Antibiyotik duyar-
lilik testleri i¢in National Committee for Clinical Labora-
tory Standards (NCCLS) kriterlerine uygun olarak Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi uygulandi ve kalite kontrol
susu olarak E. coli ATCC® 25922 denendi (10). Izole edilen
suslarin klinik uygulamada USI tedavisinde siklikla kulla-
nilan siprofloksasin (CIP), amoksisilin-klavulanik asid
(AMC), trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) ve sefu-
roksim (CXM)’e kars1 duyarliliklar ve ii¢ ya da dort ilaca
birden ¢oklu direngli olmalari yillara gore degerlendirilmis-
tir (11).

Istatistiksel degerlendirmede c2 testi kullamlmis ve
p<0.05 bulundugunda aradaki farklar istatistiksel olarak an-
lamli kabul edilmistir.

Sonuclar

I. donemde izole edilen 150 iiropatojen bakterinin
%66.7 (n=100)’sinin E. coli oldugu ve bu hastalardan 13’
iinde diabetes mellitus varlig1 belirlenmistir. II. donemde
izole edilen 200 {iropatojen bakterinin %71 (n=142)’i E.
coli olarak saptanmigtir. E. coli izole edilen olgularin
23’iinde diabetes mellitus belirlenmistir. Tki dénem igin
iiropatojen E. coli tiremesi, hastalarin yas, cinsiyet ve di-
yabetik olma bakimindan 6zellikleri Tablo 1’de gosteril-
migtir. Tki ayr1 donemde incelenen hasta gruplari, yas, cin-
siyet, E. coli izolasyonu ve diabetes mellitus bakimindan
karsilastirilabilir 6zelliklere sahipti.

Uropatojen E. coli izolatlarimin 1. ve II. donemde direng
oranlar1 sirastyla CIP %5.0 ve 19.7, AMC %49.0 ve 9.8,
TMP-SMZ %45.0 ve 61.9 ve CXM %38.0 ve 26.0 olarak bu-
lunmustur. Uropatojen E. coli izolatlarimin dénemlere gore
diren¢ durumlar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

Diyabetik hastalardan izole edilen E. coli kokenlerinde
donemlere gore diren¢ durumu degerlendirildiginde TMP-
SMZ i¢in degismezken, AMC i¢in azalma, CIP ve CXM i¢in
direng oranlarinda anlamli artis belirlenmistir. Diyabetik has-
talarda, donemlere gore direncin degisimi Tablo 3’te gosteril-
mistir.

Diyabetik olan ve olmayan hastalardan izole edilen {iro-
patojen E. coli suglarinin yillara gore c¢oklu diren¢ duru-
munda belirgin bir artig goriilmiistiir. I. ve II. donemde izo-
le edilen suslarda ii¢ ya da dort antibiyotige direnglilik ora-
n1 %9.0’dan % 19.7’ye yiikselmistir. Diyabet ve ¢oklu anti-
biyotik direnci karsilastirilmast Tablo 4’te gosterilmistir.

Irdeleme
Antimikrobiyal direng, infeksiyonlarin etkili tedavisin-
de sliphesiz en 6nemli sorunlardan birisidir ve saglik gider-
lerinin artigina yol agmaktadir (12). Yapilan caligmalarda
USTI etkeni olarak ilk sirada E. coli saptanmakta ve sikligi
toplum kokenli USI’de %50-70 arasinda degismektedir
(4,5,7,8). Bu calismada E. coli 1999 ve 2001 yillarinda s1-
rasiyla %66 ve %71 oraninda izole edilmigtir.
Ingiltere’de 1994 yilin-

Diren¢ Durumlar:

/ Tablo 2. Uropatojen Escherichia coli Izolatlarimn Dénemlere Gore Antibiyotiklere N

da tiropatojen E. coli izo-
latlarinda CXM direnci %
21, CIP direnci %2.3 ola-

CIP AMC TMP-SMZ, CXM rak bulunmustur (8). Slo-

venya’da toplum kokenli

i n (%) " (%) n (%) n (%) iiriner E. coli izolatlarinda
1999 (n=100) 5 (5.0) 49 (49.0) 45 (450) 8  (8.0) 1996 ve 199; yillarinda
2001 (n=142) 28 (19.7) 14 (9.8) 88 61.9) 37  (26.0) sirastyle CIP direnci %3.6

ve %9.2, TMP-SMZ di-

\CXM: sefuroksim

CIP: siprofloksasin, AMC: amoksisilin-klavulanik asid, TMP-SMZ: trimetoprim-siilfametoksazol,

renci %12.1 ve %14.4
olarak bulunmugtur (13).

v
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On alt1 Avrupa iilkesi ve Kanada’dan 505 merkezin katildi-
81 ECO-SENS calismasinda yetigkin kadinlarda komplike
olmayan alt iiriner sistem infeksiyonu etkeni olarak izole
edilen 1312 E. coli izolatinda diren¢ oranlart CIP %?2.5,
TMP-SMZ %14.6, AMC %?2.5 ve sefadroksil %1.5 olarak
bulunmustur. Goldrich ve arkadaglar1 (14) 1997 yilinda ilk
bir yas icindeki cocuklarda en yaygin USI etkeni olarak E.
coli’yi tespit etmisler ve sefaleksin duyarliligint %81, TMP-
SMZ duyarliligini ise %40 olarak bulmuglardir.

Tiirkiye’de toplum kokenli iiropatojen E. coli izolatlarin-
da direng oranlarini arastiran caligmalarda; Kirikkale’de
Kaygusuz ve arkadaslari (4) AMC, CXM, TMP-SMZ ve CIP
icin direng oranlarini sirastyla %21.5, %4.7, %42.2, ve %5.8
olarak bulmuslardir. Cankiri’da Karapinarli ve arkadaglar
(6) TMP-SMZ icin %48, AMC i¢in %?27; Adana’da Kibar ve
arkadaglan (5) CIP, CXM, TMP-SMZ ig¢in sirastyla %28,
%76 ve %45 olarak belirlemiglerdir. Calismamizda 1999 ve
2001 yillarinda izole edilen suslarda diren¢ oranlari sirasiy-
la CIP i¢in %5.0-19.7, AMC i¢in %49.0-9.8, TMP-SMZ i¢in
%45.0-61.9 ve CXM icin %8.0-26.0 olarak bulunmustur.
CIP, TMP-SMZ ve CXM direncinde anlaml artig goriiliir-
ken AMC direncinde anlamli diisme dikkati cekmistir. Bu
durum AMC kullanimiyla iligkili olabilir; ancak bunun delil-
lerine sahip degiliz.

Italya’da yapilan poliklinik ve yatan hastalarin tiimiiniin
degerlendirmeye alindig1 bir ¢aligmada sonda uygulanma-
st ve yasin direng gelisimine katkida bulundugu, ancak di-
yabetin yalniz bagina direngte artisa neden olmadigi goste-
rilmigtir (15). Banglades’te yapilan calismada diyabetik
olan ve olmayan poliklinik hastalarindan izole edilen E. co-
li suglarinda antibiyotiklere duyarlilik bakimindan fark bu-
lunmamistir (16). Yapilan calismalar fluorokinolonlarin
kullanimindaki artisin toplum kokenli E. coli izolatlarinda
fluorokinolon direncinde artisi koriikledigini ortaya koy-
mustur (13). Bu ¢alismada toplum kokenli E. coli izolatla-
rinda CIP direnci %5’ten iki y1l icinde %19.7’ye ¢ikmig ve
direng artig1 hastalarin diyabetik olup olmamalarina gore
farklilik gostermemistir. Diyabetik olmayanlarda CIP di-
renci %4.6’dan %15.96’ya cikarken, diyabetik olanlarda
%7.7°den %39.1’e ¢cikmistir, ancak iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 3).

Coklu direng, izolatin farkli gruplardan ii¢ ya da daha
fazla antibiyotige direngli olmasi olarak tanimlanmaktadir
(9). Toplum kokenli izolatlarda da ¢oklu direng gozlenmek-
tedir. Avrupa iilkeleri ve Kanada’yi icine alan ECO-SENS
calismasinda toplum kokenli alt USI olan kadinlardan izole
edilen {iiropatojen E. coli izolatlarinda ii¢ veya daha fazla
antibiyotige direngli olanlarin orant %12.1 olarak bulun-
mustur (17). Bu ¢alismada toplum kokenli izolatlarda ¢ok-
lu direncin goriildiigii ve iki yillik periyodda anlamlr sekil-
de arttig1 ortaya ¢ikmustir. Uc ya da dért ilaca aym anda di-
rencli olanlarin orani ise %8.0’den %19.7’ye yiikselmistir
(p=0.019).

Coklu ilag direncinde yillar icindeki artigin, diabetes
mellitus’lu hastalarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Diya-
betik olmayanlarda coklu diren¢ degisimi %8.0’den
9%16.0’ya cikarken (p=0.139), diyabetiklerde bu degisim
%15.4°ten % 39.1°e cikmustir (p=0.133). Bu durumun diya-
betli hastalarin, infeksiyon gelismesine yatkinliiyla ve da-
ha fazla antibiyotik kullanimiyla iligkili olabilecegini dii-
slinmekteyiz.

Sonug olarak, toplum kokenli E. coli izolatlarinda iki
yil icinde direncte anlamli artis yaninda kinolonlar1 da igi-
ne alan ¢oklu direncte belirgin artis gozlenmistir. Toplum
kokenli infeksiyonlar igin de bolgesel ve ulusal diizeyde an-
tibiyotik kullanimi1 ve direng gelisiminin izlenerek genetik
temeliyle birlikte nedensel iliskinin ortaya konulmasi ve
antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenmesi gerekmek-
tedir.
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