0.M.U. Tip Dergisi

21(1): 23-27, 2004

Idrar Orneklerinden Izole Edilen Toplum ve
Hastane Kaynakli Escherichia coli Suslarinda
Antibiyotik Direnci

Dr.
Dr.

Fiisun Zeynep AKCAM, Dr. Onur KAYA, Dr. ibak GONEN,
Guler YAYLI,

SDU Tip Fakiiltesi, Klinilk Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Anabilim Dals,
ISPARTA

v

Gerek toplum kaynaklh gerekse hastane kaynakl triner sistem infeksiyonlarinda en sik izo-
le edilen etken Escherichia coli'dir. Bu ¢alisma, bélgemizdeki Escherichia coli suslarinin ce-
sitli antibiyotiklere diren¢ durumlarimin belirlenmesi ve ampirik tedavi seceneklerinde yol
gosterici olmas1 amaciyla yapilmistir. 129 toplum koékenli, 120 hastane kékenli susun, “Na-
tional Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)” onerilerine uygun olarak
Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile antibiyotik duyarhliklar1 belirlenmistir. Hastane ko-
kenli suslar tim antibiyotiklere daha direncli olup, her iki epidemiyolojik grupta da en di-
rencli gérulen antibiyotigin ampisilin (%48.8 - %83.3), en az direncli gértilen antibiyotigin ise
amikasin (%0.8 - %4.2) oldugu saptanmistir. Trimetoprim-suilfametoksazol (TMP-SMX) di-
renci, toplum ve hastane kaynakli Escherichia coli suslarinda sirasiyla, %39.5 ve %65.0, sip-
rofloksasin direnci ise, %16.3 ve %38.3 olarak bulunmustur. Bolgemizdeki toplum kokenli
uriner sistem infeksiyonlarinin da ampirik tedavisinde TMP-SMX'in tercih edilmemesi gerek-
tigi goralmustur.

Anahtar kelimeler: Uriner sistem infeksiyonlart, Escherichia coli, antibiyotik direnci

The Antibiotic Resistance of Escherichia coli Strains Isolated From Urine Specimens
From Hospital and community Originated Urinary Tract Infections

The most frequently isolated agent both from community and hospital originated urinary
system infections is Escherichia coli. The aim of this study was to determine the resistance
states of Escherichia coli species to various antibiotics and to direct empirical treatment
choices in our city. The antibiotic sensitivities were determined in 129 community originated
and in 120 hospital-originated species by Kirby-Bauer disc diffusion method, which was
relevant with National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). The hospital-
originated species were found to be more resistant to all antibiotics. The antibiotic with the
most frequent resistance was ampicillin (48.8%-83.3%) and with the least frequent resistance
was amikacin (0.8%-4.2%) in both epidemiologic groups. Trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SMX) resistance was found in 39.5% and 65.0% of species originated from community
and hospital, respectively. Ciprofloxacin resistance were found 16.3% and 38.3% of species
originated from community and hospital, respectively.

In conclusion, we considered that the use of TMP-SMX shouldn’t be recommended in empirical
treatment of urinary tract infections originated from community.

Key words: Urinary system infection, Escherichia coli, antibiotic resistance

GIRIS Statistics verilerine gére yaklasik, yilda yedi
Uriner sistem infeksiyonlar1 her yas gru- milyon uriner sistem infeksiyonu olan hasta
bunda ve daha c¢ok kadinlarda gorulmektedir. poliklinikte, bir milyon hasta acil serviste go-
Ayrica eriskin yasta en sik goriilen bakteriyel rulmekte olup yilda ytiz bin hasta da hastane-
infeksiyonlardir. National Center for Health lerde yatirilarak takip ve tedavi edilmektedir®.
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Ulkemizde de her yil yaklasik bes milyon kadin
uriner sistem infeksiyonu gecirmektedir®. Ge-
rek toplum gerekse hastane kaynakli tiriner
sistem infeksiyonlarinda en sik karsilasilan et-
ken Escherichia coltdir®. E.coli, Escherichia
ailesi icerisinde en 6nemli ttir olup énemli bir
firsatc1 patojendir. Kalin barsak florasinda, en
yaygin bulunan fakultatif anaerop bakteri-
dir®. Normal flora tiyesi olarak barsaklarda
patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonu-
nu onlerken aynmi zamanda c¢ogu bakteriyel in-
feksiyondan sorumludur. Bunlarnn basinda
uriner sistem infeksiyonlarn gelmektedir. Has-
tane disinda gelisen uriner sistem infeksiyon-
lan ile nozokomial Uriner sistem infeksiyonla-
n etkenleri karsilastinlldiginda, nozokomial
uriner sistem infeksiyonlar etkenlerinin daha
direncli olduklar1 saptanmistir. Bununla bir-
likte toplum kaynakh infeksiyonlarda da, yay-
g ve uygun olmayan antibiyotik kullanimi
sonucu Ozellikle enterik bakterilerde direncg
oranlar1 artan sikliklarda rapor edilmektedir®).
Infeksiyonlarda, dogru antibiyotik secimi an-
cak etkenlerin antibiyotik duyarlilik sonuclari-
nin bilinmesi ile miimkiin olabilmektedir™. Bu
calismada, bolgemizdeki Uiriner sistem infeksi-
yonu etkeni E. coli kokenlerinin antibiyotik
duyarhlik paternlerinin belirlenmesi amaclan-
mastir.

GEREC VE YONTEM

Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalik-
lar1 Laboratuvarmma 2001 ve 2002 yillarinda,
idrar yolu infeksiyonu tanisi ile gonderilen id-
rar orneklerinden izole edilen 129 toplum ké-
kenli, 120 hastane koékenli E.coli susunun an-
tibiyotik duyarhiliklar arastinlmustir. izolatla-
rnn nozokomiyal infeksiyon etkeni olduklar
hastanemiz infeksiyon kontrol komitesi tara-
findan Centers for Diseases Control (CDC) kri-
terleri dikkate alinarak belirlenmistir. lk izo-
lasyonlarinda rutin biyokimyasal testler ile ta-
nimlanarak saklanan bakterilerin 24-48 saat-
lik subktltiirleri calisiimistir. Ampisilin (AMP),
ampisilin sulbaktam (SAM), amoksisilin kla-
vulanik asit (AMC), sefuroksim sodyum (CXM),
seftriakson (CRO), seftizoksim (ZOX), gentami-
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sin (CN), amikasin (AK), siprofloksasin (CiP) ve
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX)'e
kars1 duyarhlik testleri, NCCLS o6nerileri dog-
rultusunda, Mueller-Hinton agar kullanilarak
Kirby-Bauer disk diftizyon yéntemi ile uygu-
lanmustir®. Standart sus olarak E. coli ATCC
25922 kullamlmistir. Her iki epidemiyolojik
gruptan izole edilen E. colilerin antibiyotik di-
renclerini karsilastirmada ki-kare testinden
yararlanmilmistir.

BULGULAR

Hastane kokenli suslar, tiim antibiyotikle-
re daha direncli olup, amikasin disindaki anti-
biyotikler icin aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001). Her iki epide-
miyolojik grupta da en direncli gériilen antibi-
yotigin ampisilin (%48.8 ile %83.3), en az di-
rencli goruilen antibiyotigin ise amikasin (%0.7
ile %4.1) oldugu saptanmistir. Hastanemizde
ampirik tedavilerde sik kullanilan siprofloksa-
sine, hastane kaynakli kokenler arasinda
%38.3, toplum kaynakhlarda %16.3 oranla-
rinda direnc bulunmustur. Uriner sistem in-
feksiyonlarimin birinci basamak tedavisinde
siklikla tercih edilen TMP-SMX ise her iki epi-
demiyolojik grupta da ampisilinden sonra en
fazla direncin goruldugt ikinci antibiyotiktir.
Hastane kokenli olanlar arasinda 21 (%17.5),
toplum kokenli olanlar arasinda ise 4 (%3.1)
susta, hem TMP-SMX hem de siprofloksasin
direnci birlikte bulunmustur (p<0.001). Top-
lum ve hastane kékenli E.coli suslarinin, cali-
silan antibiyotikler icin duyarlilik sonuclari
Tablo’da sunulmustur.

TARTISMA

Uriner sistem infeksiyonlar1 yaygin olarak
karsilasilan bir hastalik grubu olup, bir¢cok
antibiyotik bu infeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Bu grup infeksiyonlarin en
onemli sorunlarindan biri, patojenlerin yaygin
olarak kullanilan antimikrobiyallere karsi ge-
listirdikleri dirence bagh karsilasilan tedavi
basarisizhigidi®. Tedaviler, ¢alisilan bolgenin,
hastanenin genel diren¢ oranlar1 géz 6ntne
alinarak planlanmaldir.
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Tablo: Antibiyotik duyarlilik sonuglari.

- Duyarhlik sonuglari

]

% Toplum kokenli Hastane kokenli

:'E S R S R

<

n (%) n (%) n (%) n (%) X2

AMP 66 (%51.7) 63 (%48.8) 20 (%16.7) 100 (%83.3) | 31,2132
SAM/AMC 110 (%85.3) 19 (%14.7) 65 (%54.2) 55 (%45.8) | 27,3272
CXM 122 (%94.6) 7 (%5.4) 93 (%77.5) 27 (%22.5) | 13,9572
CRO 127 (%98.5) 2 (%1.6) 97 (%80.8) 23 (%19.2) 19,4552
ZOX 127 (%98.5) 2 (%1.6) 107 (%89.2) 13 (%10.8) 7,8942
CN 125 (%96.9) 4 (%3.1) 103 (%85.8) 17 (%14.2) 8,4772
AK 128 (%99.2) 1 (%0.8) 115 (%95.8) 5 (%4.2) 1,7740
ciP 108 (%83.7) 21 (%16.3) 74 (%61.7) 46 (%38.3) | 14,2742
TMP-SMX 78 (%60.5) 51 (%39.5) 42 (%35.0) 78 (%65.0) 15,1432

(a) p<0,001 (b) p<0,1834

Bu calismada, %48.8 oranui ile toplum kay-
nakli, %83.3 orani ile de hastane kaynakl id-
rar yolu infeksiyonu etkeni E.colilerin en fazla
direncli olduklarn antibiyotigin ampisilin oldu-
gu gorulmustir. Hastane kaynakh tiropatojen
E.coli izolatlarinin ¢esitli antibiyotiklere direng
durumunun incelendigi bir calismada, en faz-
la direncin %77.4 orani ile ampisiline karsi ge-
listigi gosterilmistir!9. Epidemiyolojik orjinleri
tamimlanmadan ve cesitli klinik 6érneklerden
izole edilen E.colilerdeki antibiyotik duyarlilik-
larmin test edildigi baska bir calismada benzer
sekilde en fazla direncli bulunan antibiyotigin
%81.1 ile ampisilin oldugu rapor edilmistir(!V.
E. colilerde ampisilin direncinden TEM-1 beta-
laktamaz enzimi sorumludur. Hem hastane
hem de toplum koékenli izolatlarda bulunan ve
ampisiline afinitesi olan bu enzimin etkisi ile
her iki epidemiyolojik grupta da ampisiline
kars1 yluksek oranlarda diren¢ gortilmekte-
dir!?. Ampisilinden sonra en fazla gorulen
ampisilin-sulbaktam amoksasilin-klavulanik
asit direnci muhtemelen TEM-1 enziminin asi-
1 tiretimine bagh olabilir!3, Hastane kokenli-
lerde (%45.8), toplum kokenlilere gore (%14.7)
daha ytuksek oranda SAM/AMC direncinin ol-

masl, klavulonat ve sulfonlara duyarlhiligin
azalmasiyla sonuc¢lanan TEM mutasyonlarinin
hastane ortaminda daha fazla gerceklestigini
dustindtirmektedir.

Kinolonlar triner sistem infeksiyonlan te-
davisinde iyi bir secenek olmakla beraber gide-
rek artan direnc¢ sorunu nedeni ile antibiyog-
ram yapilarak kullanilmaldir. Bir calismada
hastane kokenli suslarda siprofloksasin diren-
ci, toplum koékenli suslara gore anlamli dizey-
de ytiksek bulunmustur (%33.7/%18.3). Ayni
calismada toplum kokenli suslarda trimetop-
rim-sulfometoksazol direnci % 56.6, hastane
kokenli suslarda ise % 67.5 olarak saptanmis-
tir. Son yillarda trimetoprim-sulfometoksazol
ve siprofloksasine karsi direnglerde artis oldu-
guna dikkat cekilmistir!¥. Bu calismada da
siprofloksasin direnci toplum koékenli suslarda
%16.3, hastane kaynakli suslarda %38.3 ola-
rak saptanmistir. Trimetoprim-sulfometoksa-
zol direncinin ise, toplum kokenli suslarda
%39.5, hastane kaynakl suslarda %65.0 ol-
dugu goérulmustir.

Antibiyotik kullanim ile antibiyotik direnci
yakindan iliskilidir. Antibiyotik kullanimi so-
nucu duyarl suslarin ortadan kalkmas ve di-
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rencli olanlarin seleksiyona ugramasi direng
gelisiminin altindaki temel mekanizma olarak
aciklanmaktadir!?. Hastanemizdeki siproflok-
sasin direnci, cesitli kliniklerde, ampirik teda-
vide bu antibiyotigin sik tercih edilmesine bag-
lanmistir. Genislemis spektrumlu beta lakta-
maz (GSBL)lar, gram negatif comaklarda bulu-
nan, genis spektrumlu sefalosporinler ve aztre-
onama kars1 direncten sorumlu olan enzimler-
dir®®., GSBLler en cok Klebsiella tiirleri ve
E.coli lerde bulunmakla birlikte diger patojen
bakteriler arasinda da hizla yayginlasmakta-
dir’®. Son yillarda gerek ulusal gerek yurtdi-
sindan yapilan calismalarda E.colilerde GSBL
uretimindeki artis dikkati cekmektedir(17-20),
E.coltlerde siprofloksasin direnci ile birlikte
GSBL enzimi varhigina dikkat ¢ceken calismalar
vardir®)), Hastanemizde daha énce yapilan bir
calismada E.coli suslarinda %7.2 GSBL yapimi
gosterilmistir®?. Bu suslar icerisinde siproflok-
sasin direnci % 33.3 oraninda bulunmaktadir.

Uriner sistem infeksiyonlarinda antibiyotik
secimi ve tedavi stireleri meydana gelen klinik
tabloya gore planlanmalidir. Akut nonkompli-
ke sistit olgularinda oral sefalosporinler, akut
nonkomplike pyelonefrit tedavisinde ise,
tclincti kusak sefalosporinler o6nerilmekte-
dir®. Urbarl ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada E.coli suslarinda sefotaksim ve sef-
tazidim duyarliligit %99.0 olarak bulunmus-
tur2d. Yine tilkemizde yapilan bir ¢alismada
seftriaksona karsi %5.0 oraninda direncg oldu-
gu bildirilmistir@4. Her iki calismada da izolat-
larin epidemiyolojik orjini ayirdedilmemistir.
Bu calismada seftriakson direnci, toplum ko-
kenli olanlarda %1.5, hastane kdkenli olanlar-
da %19.2 olarak bulunmustur. Sefuroksim di-
renci ise toplum kokenlilerde ve hastane ko-
kenlilerde sirasiyla %5.4, %22.5’tur. Hastane
infeksiyonlarinin genel olarak toplum kaynak-
I1 olanlara kiyasla daha direncli mikroorganiz-
malarla gelistigi bilinmektedir. E. coli'de 2. ve
3. kusak sefalosporinlere direncten sorumlu
olan, GSBL enzimleridir. Ozellikle nozokomi-
yal suslarda saptanmaktadir®!? Halen bu
suslarin cogu beta-laktamaz inhibitérlti kom-
binasyonlarla tedavi edilebilmektedir. Ancak
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bu kombinasyonlarla tedavi edilemeyen susla-
rn sayis1 da giderek artmaktadir®®. Ayrica
GSBL ureten suslarin, degisik mekanizmalar-
la diger antibiyotik simmiflarina da gittikce artan
oranda direnc gelistirdigi bildirilmektedir(26),

Gelismis tulkelerde antimikrobial direnci
gelismekte olan tilkelere kiyasla daha az oran-
larda gortilmekle birlikte yillar icerisinde artis
gozlenmektedir. Londra Hastanesinde 1971-
1992 yillan arasinda E. colilerde trimetoprim-
sulfometoksazol direnci, hastane kaynakh
suslarda %3’den %19’a, toplum kékenli sus-
larda %0.8’den %18.4’e ytikselmistir@?.

Bu calismanin sonucunda, birinci basa-
mak hekimlikte sik kullanmilan trimetoprim-
sulfometoksazol, boélgemizdeki toplum kay-
nakl triner sistem infeksiyonlarinda da ampi-
rik tedavide tercih edilemeyecek kadar ytiksek
oranda direncli bulunmustur. Toplum kay-
nakl ve ayaktan tedavi edilebilecek olgularda
kinolon grubu antibiyotikler ve oral sefalospo-
rinler, hastane kaynakli veya parenteral teda-
vi tercih edilenlerde ise hastanin klinik 6zellik-
leri dikkate alinarak karar verilmek tizere ami-
noglikozitler ve 3. kusak sefalosporinler uygun
ampirik secenekler olarak gortilmektedir.
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