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In-vitro Antibiotic Resistance Profile of E. coli Strains Isolated from Community-
acquired Paediatric Urinary Tract Infections in Karabiik Province

Karabiik ilinde Toplum kokenli Pediatrik Uriner Sistem Enfeksiyonlarindan izole
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Amag: Bu calismada Karabiik ilinde ¢ocuklarda toplum kaynakli
idrar yolu enfeksiyonuna neden olan E. coli suslarinin antibiyotik
diren¢ profili ve Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz(GSBL)
iretim oranlarinin tespiti amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2013-Eyliil 2016 tarihleri arasinda
Karabiik Universitesi Karabiik Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina ¢ocuk polikliniklerinden gelen idrar
orneklerinden izole edilen 410 E. coli ¢aliymaya dahil edilmistir.
E.coli suslarinin GSBL iiretimi ve in-vitro antibiyotik diren¢ profili
retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Toplum koékenli 410 iropatojen E. coli susunun
328’1 (%80) kiz, 82 si (%20) erkek hastalardan izole edilmistir. Tim
yas gruplarinda kiz ¢ocuklarinda E.coli daha sik izole edilmistir. Kiz
cinsiyet ile E.coli izolasyon oranlar1 arasinda tiim yas gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.(p<0.05)

E. coli suslar1 ampisiline %62.4, amoksisilin-klavulanik aside
%40, trimetoprim sulfametoksazole %26, sefuroksime %323.6,
sefiksime %15.8, sefotaksime %13.9, seftazidime %10.7,
gentamisine %6, nitrofurantoine %5.8, ve fosfomisine % 4.1
oraninda direngli idi. Erkeklerde antibiyotik direng oranlari kizlardan
yiksek bulunmustur. Sefiksim, sefotaksim ve seftazidim direng
oranlart ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Tum izolatlar i¢in GSBL orant
%13.9 olarak bulunmustur. Bu oran kizlarda %11.5, erkeklerde
%23.1 olarak tespit edilmistir. Erkek cinsiyet ile GSBL iiretim orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.
(p<0.001)

Sonug: Idrar yolu enfeksiyonu gocukluk caginda énemli bir
problemdir. Yanisira antibiyotik direng oranlari bolgeler aras1 6nemli
farkliliklar gostermektedir. Bolgemizde g¢ocukluk ¢agi idrar yolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde hem antibiyotik diren¢ oranlari daha
diisik oldugu igin, hem de agizdan alinabildikleri igin sefiksim,
nitrofurantoin ve fosfomisin tercih edilebilir.
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ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to determine the antibiotic
resistance profile and the Extended Spectrum Beta Lactamase (ESBL)
production rates of E.coli strains causing community-acquired urinary
tract infections in children in Karabiik.

Materials and Methods: Between January 2013 and September
2016, 410 E. coli isolated from urine specimens from children's
outpatient clinics were included in Karabiik University Karabiik
Training and Research Hospital Microbiology Laboratory. ESBL
production and in-vitro antibiotic resistance profiles of E. coli strains
were examined retrospectively

Results: A total of 410 uropathogenic E.coli strains were isolated
from 328 (80%) female and 82 (20%) male patients. In all age groups,
E.coli was more frequently isolated from girls. There was a
statistically significant difference between female gender and E. coli
isolation rates in all age groups (p<0.05). E. coli strains were resistant
to ampicillin 62.4%, amoxicillin-clavulanic acid 40%, trimetoprim-
sulfamethoxazole 26%, cefuroxime 23.6%, cefixime 15.8%,
cefotaxime 13.9%, ceftazidime 10.7%, gentamycine 6%, nitrofurantoin
5.8%, phosphomycin 4.1%. Antibiotic resistance rates in males were
higher than females. Cefixime, cefotaxime and ceftazidime resistance
rates were found to be statistically significant (p <0.05). The ESBL
ratio for all isolates was found to be 13.9%. It was 11.5% for females
and 23.1% for males. There was a statistically significant difference
between male gender and ESBL production rate. (p<0.001)

Conclusion: Urinary tract infection is an important problem in
childhood. In addition, antibiotic resistance rates show significant
differences  between regions. Cefixime, nitrofurantoin  and
phosphomycin may be preferred in the treatment of childhood urinary
tract infections in our region as low ratio of antibiotic resistance and
can be taken orally.
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GIRIiS:

Idrar  yolu enfeksiyonlar: (IYE)
cocukluk ¢aginda {ist solunum yolu
enfeksiyonlarindan sonra ikinci  siklikta
goriilen enfeksiyonlardir (1). Sik tekrarlamasi
durumunda renal skar olusumuna ve
sonrasinda hipertansiyon ve kronik bdbrek
yetmezligine neden olmaktadir (1,2).

Cocukluk ¢ag1 boyunca IYE kizlarda
%3-5, erkeklerde %1-2 oraninda
goriilebilmektedir (2). Yasamin ilk yilinda IYE
insidans1 erkeklerde (%3.7) kizlardan (%?2)
daha yiksektir. Yanisira siinnetsiz erkek
bebeklerde stinnetlilere gore 3-7 kat daha fazla
IYE goriildiigii bildirilmistir (3,4). Bunda
prepisyum derisindeki bakteri
kolonizasyonunun etkili olduguna dair bulgular
mevcuttur. Ozellikle yenidogan ddneminde
siinnet olanlarda IYE insidansmin 9.1 Kkat
azaldig1 rapor edilmistir (5).

Ates  etiyoloji  aragtirllan  siit
cocuklarinda %4.1-7.5 oraninda sebebin IYE
oldugu bildirilmistir (1,3). Bir yasindan sonra
kiz ¢ocuklar1 erkeklerden yaklagik 10-15 kat
daha fazla IYE gecirme riskine sahiptirler (3).
Tim yas gruplarinda oldugu gibi cocukluk
caginda da toplum kaynaklh idrar yolu
enfeksiyon etkeni olarak en sik E.coli izole
edilmektedir (1,2,3). Asirt ve uygunsuz
antibiyotik  kullanim1  sonucunda ampirik
olarak baslanan oral antibiyotiklere karsi
direnc biiyiik oranlara ulasmistir. Ote yandan
antibiyotik diren¢ profili bolgeler arasi biiytik
farkliliklar ~ gostermektedir.  Bolgemizdeki
antibiyotik diren¢ durumunu bilmek, 6zellikle
ampirik veya idame tedavi gerektiren olgularda
secilecek antibiyotigi belirlemede yol gosterici
olacaktir. Bu calismada bolgemizde ¢ocukluk
cagi toplum kokenli idrar yolu
enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli
suslarmin  antibiyotik diren¢ profili ve
Genislemis  Spektrumlu Beta Laktamaz
(GSBL) iiretim oranlarmin  arastiriimast
amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM:

Asgin et Kal Cakmakoglu

Ocak 2013-Eylil 2016 tarihleri
arasinda Karabiik Universitesi Karabiik Egitim
ve  Arastirma  Hastanesi = Mikrobiyoloji
Laboratuvarina  pediatri  polikliniklerinden
gelen idrar Orneklerinden izole edilen 410
E.coli susu ¢aligmaya dahil edilmistir. Suslarin
in-vitro antibiyotik diren¢ durumu ve GSBL
tiretim oranlari retrospektif olarak
incelenmistir. Cocuk cerrahisi ayaktan ve yatan
hastalar ile, pediatri servisi ve yenidogan
yogun bakim iinitesinin idrar kiiltiir sonuglart
calismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin  6n tamilar1 Laboratuvar
Bilgi  Sistemi {izerinden incelenmistir.
Tekrarlayan triner enfeksiyon, konjenital
anomali (Vezikoiireteral reflii, stenoz vb.), post
operatif enfeksiyon 6n tanist olan hastalarin
idrar kiiltlir sonuglar1 ¢aligma dig1 birakilmustir.
Idrar 6rnekleri 0.01 ml idrar kapasiteli steril
halka o6ze ile %5 koyun kanli agar
(SALUBRIS) ve EMB agara (Eosin Metilen
Blue) (SALUBRIS) ekilerek 35°C de 18-24
saat aerop sartlarda inkiibe edilmistir.
Suprapubik aspirasyonla alinan orneklerde
>10%cfu/ml, diger Grneklerde >10° cfu/ml ve
tek tip bakteri iiremesi olan plaklar isleme
almmustir. Bakterilerin identifikasyonu,
antibiyotik duyarliligt BD- Phoenix (BD
Sparks USA) UNMIC Combo panelleri ile,
GSBL varligr ise ¢ift disk sinerji yontemi ile
aragtirilmigtir.  Sonuglar CLSI 2013 ve
EUCAST kilavuzlarina gore
degerlendirilmistir. Kalite kontrol susu olarak
E.coli ATCC 25922 kullanilmustir. Veriler say1
ve yiizde olarak gosterilmis ve MINITAB 17
(USA) istatistik programi kullanilarak analiz
edilmistir. Istatistiksel olarak sonuclar arasinda
anlamli bir farkin olup olmadig Ki kare testi
ile degerlendirilmis, %95 giiven araliginda p
degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR:

Calismaya dahil edilen toplum kokenli 410
tiriner E. coli izolatinin 328’1 (%80) kiz, 82’ si
(%20) erkek hastalardan izole edilmistir.
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Izole edilen suslarin yas gruplarina ve

cinsiyete
gosterilmistir.

gore

dagilim
Tim yas

Tablol
gruplarinda  kiz

de

cocuklarinda E.coli daha sik izole edilmistir.
Kiz cinsiyet ile E.coli iireme oranlari arasinda

tiim yas gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0.05)

“Tablo 1: E.coli suglarmin yag gruplan ve cinsiyete gére dagiimi

0-1yag
2-5yas
b-14 yag
TOPLAM

ERKEK

Kiz TOPLAM
60 105
8 109
181 196
38 410

E.coli suslarinin antibiyotiklere direng ve

GSBL oraninin cinsiyete gore dagilimi Tablo

2’de  gosterilmistir.

%62.4,

sefotaks

[zolatlarin

amoksisilin-klavulanik aside
trimetoprim-sulfametoksazole
sefuroksime

ime

%23.6,

%13.9,
gentamisine %6,

sefiksime
seftazidime

nitrofurantoine
fosfomisine % 4.1 oraninda direngli oldugu

ampisiline
%40,

%26,

%15.8,
%10.7,
%5.8 ve

tespit edilmistir.
Tablo2: E. coli suglarimin antibiyotik direng ve GSBL iiretim oranlannin cinsiyete gore
dagilmi
ANTIBIYOTIK Kiz ERKEK TOPLAM
Sayl Yiizde | Sayi Yiizde | Say Yizde | *P degeri
Ampisilin 200 609 |56 682 | 256 624 (027
Amoks.-Klav.asit 123 375 |41 50 | 164 40 6050
Sefuroksim 73 22 (24 292 |97 236 | 03
Trimetoprim- 85 259 |22 2638 | 107 %6 [oo7
Gentamisin 19 57 |6 7325 S
Sefiksim 42 128 |23 28 |65 158 | 00013
Sefotaksim 38 15 [19 281 |57 139 0112
Seftazidim 29 88 [15 182 |44 107 [ o022
Nitrofurantoin 18 54 |6 73 |24 58
0.71
Fosfomisin 12 36 |5 6 |17 41 o4
GSBL(+) 38 15 [19 231 |57 139 | 5011
* p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
Erkeklerde antibiyotik direng oranlari
kizlardan yiliksek bulunmustur. Sefiksim,

sefotaksim ve seftazidime karsi direng oranlari
ile erkek cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Tim suslar icin GSBL oram1 %13.9 olarak
bulunmustur.

Bu

oran

kizlarda

%11.5,

Asgin et Kal Cakmakoglu

erkeklerde %23.1 olarak tespit edilmistir.
Erkek cinsiyet ile GSBL {iretim orani arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  fark
bulunmustur  (p<0.001). Fosfomisin, tiim
gruplarda en etkili antibiyotik olarak
gozlenmistir.

TARTISMA:

Gerek eriskin gerekse ¢ocuklarda IYE da en
sik izole edilen patojen E.coli’ dir (1,2,3). Ote
yandan uygunsuz ve asir1 antibiyotik kullanimi
artan ila¢ direncine neden olmustur. Bu da
tedavi segeneklerini kisitlamaktadir. Yanisira
bolgeler aras1 antibiyotik direng oranlar
oldukga degisken oldugu i¢in ampirik tedavide
tercih edilecek antibiyotik se¢iminde bolgenin
direng profilini bilmek 6nem arz etmektedir.

Cocukluk c¢agi toplum kokenli IYE’da
ampisilin Onceleri ilk tercih ilag iken, artan
diren¢ nedeniyle artik kullanimi azalmustir.
Ampisilin direnci OECD filkelerinde %53.4,
OECD dis1 iilkelerde ise %79.8 olarak
bildirilmistir (7). Ulkemizde  yapilan
calismalarda bu direng %30.4-%79 arasinda
oldukga genis bir dagilim gdstermektedir (8,9).
Yilmaz ve ark. Tokat'ta 9%69.3, Aydemir ve
ark. Zonguldak’ta %68.2 ve Ustiin ve ark.
Elaz1g’da %48 oraninda ampisilin direnci
bildirmislerdir (10,11,12). Bizim ¢alismamizda
bu oran %62.4 olup diger c¢alismalarla
uyumludur.

Ote yandan hem oral alinabilmesi hem de
genis spektrumlu olmasi nedeniyle sik regete
edilen amoksisilin-klavulanik aside kars1
direng de giderek artmaktadir. Ulkemizde
pediatrik yas grubunda yapilan caligmalarda
Istanbul’da %21 ve %25 (13,14), Sivas’ta
%28.6 (15), Antalya'da %348 (8) wve
Zonguldak'ta %39.3 (11) oraninda amoksisilin-
klavulanik  asid  direnci  bildirilmistir.
Diyarbakir’da %50, Urfa’da %51.7, Isparta’da
%53 gibi daha yiiksek diren¢ oranlar1 soz
konusudur.  (16,17,9). Bizim ¢alismamizda
direng oram1 %40 olup komsumuz olan
Zonguldak ile uyumludur. Bu da bolgemizde
amoksisilin-klavulanik asitin IYE da ampirik
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tedavide artik tercih edilmemesi gerektigini
gostermektedir.

Ulkemizde 1YE’da gerek ampirik gerekse
idame tedavide uzun yillardir kullanilan
trimetoprim-sulfometoksazole (SXT) direng
oranlar1 da oldukca degiskendir. Coban ve
arkadaslarinin Antalya’da yaptig1 calismada
SXT direnci %23.1 iken, Cetin ve ark. Isparta’
dan %82.2 gibi olduk¢a yiiksek bir oran
bildirmislerdir (8,9). Ancak ortalama %50-
%355 civarinda bir SXT direnci s6z konusudur
(14,10). Bizim calismamizda ise %26 gibi
diisiik sayilabilecek bir oran bulunmustur. Bu
da son zamanlarda SXT’ nin yoremizde sik
recete edilmemesine bagl olabilir.

Sefiksim {igiincii kusak oral sefalosporin
olmasi nedeniyle pediatrik yas grubunda sikca
recete edilen bir antibiyotiktir. Ancak,
iilkemizde toplum kdkenli pediatrik idrar yolu
enfeksiyonlarinda sefiksim direnci ile ilgili
veriler olduke¢a kisithidir. Coban ve ark. %26.3,
Yasar ve ark. ise %26 oraninda direng
bildirmislerdir (8,13). Bizim ¢alismamizda ise
daha diisiik olup %15.8 olarak bulunmustur.
Istanbul’da 2008 yilinda yapilan ve 104
E.coli’ yi kapsayan ¢aligmada ise %7.8 olarak
bildirilmistir(3). Buna gére IYE tedavisinde
sefiksim ilk segenek olarak diisiiniilebilir.
Diger {gciincii kusak sefalosporin olan
sefotaksim (CTX) direng oranlari %6 ile %51
arasinda  degismektedir  (8,16).  Bizim
calismamizda CTX direnci %13.9 olarak
bulunmustur.  Yine  seftazidim  direnci
iilkemizde %8 ile %37 arasinda bildirilmistir
(12,16).  Bizim  c¢aligmamzda  %10.7
bulunmustur. Ancak her ikisi de parenteral
kullanilabildikleri i¢in  ¢ogunlukla yatan
hastalarda tercih edilmektedir.

Aminoglikozidler eskiden sik regete edilen
ilaclar iken, giiniimiizde 6zellikle pediatrik yas
grubunda ototoksik ve nefrotoksik olmalari
nedeniyle, komplike durumlar disinda ilk
basamak tedavide  kullammi  kisithdir.
Ulkemizde gentamisin direng oranlar1 %5.4 ile
%34 arasinda oldukca degiskendir (18,16).
Bizim c¢aligmamizda bu oran %6 iken,

Asgin et Kal Cakmakoglu

Zonguldak’ta %7.5 olarak bildirilmistir (11).

Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz
tiretimi tim diinyada 6nemli bir sorun olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. GSBL iireten suslar
penisilin, sefalosporinler ve monobaktamlari
hidroliz edebildigi i¢in tedavi segeneklerini
oldukga kisitlamaktadir. Ulkemizde yapilan
baz1 galigmalarda %35.9, %9 ve % 21 oraninda
GSBL pozitifligi bildirilmistir (18, 11,13).
Bizim ¢aligmamizda bu oran %13.6” dir.

GSBL iireten E.coli suslarinda fosfomisin
hem tek doz, hem de oral kullanimi nedeniyle
onemli bir alternatif olarak goziikmektedir.
Pediatrik yas grubunda toplum kaynakli
IYE’da fosfomisin direnci ile ilgili veriler
kisithdir. Coban ve ark. %19.9 olarak
bildirmislerdir (8). Bizim g¢alismamizda ise
%¢4.1 olarak tespit edilmistir.

Nitrofurantoin, bobrek dokusuna yeterince
penetre olmadigi i¢in st iiriner sistem
enfeksiyonlarinda  6nerilmemekle  birlikte,
komplike  olmayan alt {iriner sistem
enfeksiyonlarinda kullanilabilecek bir diger
alternatiftir. Ulkemizde %22 ve %19.7
oraninda diren¢ bildirilmistir (19, 17). Bizim
yoremizde bu oran %5.8 dir. Bu da
nitrofurantoin’in hem oral alinabilmesi, hem de
diisiik diren¢ nedeniyle ampirik tedavide tercih
edilebilecegini gostermektedir.

SONUC:

Cocukluk ¢agi idrar yolu enfeksiyonlarinda
ampirik tedavide kullanilan antibiyotiklere
direng giin gectikce artmaktadir. Ote yandan
antibiyotik diren¢ profili bolgeler arasi biiyiik
farkliliklar ~ gostermektedir.  Bolgemizdeki
diren¢ durumunu bilmek ve zaman iginde
degisimini takip etmek, ampirik tedavide hangi
ilacin tercih edilmesi konusunda yol gosterici
olacaktir. Caligmamizin sonuglarmma gore,
ampisilin ve amoksisilin-klavulanik asit -
direng oranlar yiiksek oldugu i¢in- bolgemizde
pediatrik IYE tedavisinde ilk segenek olarak
disiiniilmemelidir. Onun yerine sefiksim,
fosfomisin ve nitrofurantoin; gerek oral
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almabilmeleri, gerekse diisiik direng oranlart
nedeniyle ampirik tedavide tercih edilebilirler.
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