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OZGUN ARASTIRMA

Uropatojenlerde Antibiyotiklere Diren¢g Durumu:
Sik Kullandigimiz Ajanlar Etkili mi?

Ash KARADENIZ, Aziz Ahmad HAMIDI

Maltepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Istanbul.

OZET

Uriner sistem enfeksiyonu (UST) klinik pratikte en sik karsilasilan enfeksiyonlardandir. Bu galismada, USI etkenlerinin ve antimikrobiyal
duyarliliklarinin incelenmesi ve ampirik tedavide sikga kullandigimiz antibiyotikeri gozden gegirmek amaglanmugtir. Ocak 2018-Aralik 2019
tarihlerinde, hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarina USI 6n tanisi ile gonderilen idrarlar incelendi. Uropatojenlerin identifikasyonu
ve antibiyotik duyarliliklari tam otomatize sistemle belirlendi. USI tanisi olan hastalardan izolen edilen 537 (%68,5 ayaktan ve %31,5 yatan
hastalardan elde edilen) iiropatojen arasinda E.coli (%66,5) en sik etkendi. Gram-negatif bakterilerde genislemis spektrumlu beta-aktamaz
(GSBL) tiretimi %14,9 oraninda saptandi. Antibiyotiklere duyarliliklar1 incelendiginde; siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol
icin %40, sefuroksim i¢in %50, gentamisin i¢in %17, nitrofurantoin i¢in %15 ve fosfomisin igin %6 civarinda direng saptand1. Direng oranla-
11, yatarak tedavi goren hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti. Uropatojenlerde direng artis1 tedavide énemli bir sorundur. Bolgesel antibi-
yotik duyarliliklarinin bilinmesi, akilc1 antibiyotik kullanimi i¢in 6nem arz eder. Tedavide kinolon kullanimindan kaginilmalidir. Komplike
olmayan Uriner sistem enfeksiyonlarinda nitrofurantion ve fosfomisin kullanimi giivenli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu. Antibiyotik. Direng.
Antibiotic Resistance in Uropathogens: Are the Most Frequently Used Agents Effective?

ABSTRACT

Urinary system infection (UTI) is one of the most common infections in clinical practice. In this study, we aimed to examine the UTI agents
and their antimicrobial susceptibility and to evaluate the antibiotics we use frequently in empirical treatment. The urine samples obtained
from patients diagnosed with UTI were analyzed at the clinical microbiology laboratory of our hospital (from January 2018 to December
2019). A fully automated system was used to identify uropathogens and determine antibiotic susceptibilities. Among 537 (68.5% outpatients
and 31.5% inpatients) isolates were evaluated. E.coli (66.5%) was the most common uropathogen. Extended spectrum beta-lactamase
(ESBL) production was found in 14.9% of Gram-negative bacteria. The analysis of the antibiotic susceptibility test results indicated that
resistance to ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole was 40%, cefuroxime was 50%, gentamicin was 17%, nitrofurantoin was
15% and fosfomycin was 6%, approximately. Resistance rates were found to be significantly higher in inpatients. Increased resistance rates
in uropathogens is a serious problem for UTI treatment. It is important to know the local antibiotic resistance patterns for rational antibiotic
use. The use of quinolone should be avoided for empiric treatment. Nitrofurantoin and fosfomycin use will be safe in uncomplicated urinary
tract infections.
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tarihleri boyunca USI 6n tanisi ile ayaktan ve yatan
hastalardan gonderilen idrar kdlturleri retrospektif
olarak degerlendirildi. Steril sekilde aliman orta akim
idrar1 6rnekleri, %5 koyun kanli agar ve “Eosin Mety-
lene blue” (EMB) agar besiyerlerine ekilerek, 37°C’de
18-24 saat aerob kosullarda inkiibasyon sonrasi
100.000 koloni/ml tek tip iireme olan idrarlar ¢aligma-
ya dahil edildi. izole edilen suslarin idenifikasyonu ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde tam oto-
matize sistem (VITEK 2, bioMerieux-Fransa) kulla-
nild1. Antibiyotik duyarliliklar1 “European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)
standartlarina uygun olarak yorumlandi. Uropatojen
olmayan etkenler ¢alismadan ¢ikarildi. Birden fazla
Ornegi olan hastanin, ilk ireyen Ornegi caligmaya
almarak sonraki kiiltiir sonuglar1 ¢alismadan ¢ikarildi.
Uropatojenlerin antibiyotik duyarliliklari incelenerek,
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretimi,
karbapenem, siprofloksasin, trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX), gentamisin, fosfomisin,
sefuroksim ve nitrofurantoin duyarliklar1 degerlendi-
rildi. Ayaktan ve yatan hastalardaki dagilimi karsilas-
tirtlda.

Veriler ylizde ve say1 olarak ifade edildi. Verilerin
istatistiksel analizi igin, SPSS Version 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, ABD) paket programi kullanildi. Tanimlayi-
c1 istatistikler, ortalama, standart sapma, kategorik
degiskenlerin oranlarin arasindaki farkliligin anlamli-
higimin degerlendirilmesi i¢in Ki-Kare testi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 kabul edildi.

Maltepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan etik kurul onay1 alind1 (23.09.2020 tarih 461
no).
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Calismamizda, 2 yillik siirecte laboratuvarimiza gon-
derilen 2324 idrar 6rnegi incelendi. USI tamisi olan
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hastalardan izole edilen 537 (%23,1) etken ¢alismaya
alindi. Bu etkenlerin %68,5’i (368 etken) ayaktan
ve %31,5°i (169 etken) klinikte yatan hastalardan elde
edildi. Ayaktan olan olgularda, 344 hastadan Gram-
negatif comak, 20 hastadan Enterococcus spp. ve dort
olgudan Pseudomonas aeruginosa izole edildi. Yatan
hastalarda, 121 olguda Gram-negatif comak, 26 olgu-
da Enterococcus spp. ve 12 hastada non-fermentatif
Gram-negatif comak dredi. E.coli, USI’de en sik
(%66,5) etken olarak saptandi. Her iki grupta E. coli
en sik saptanan etken olmakla birlikte; Klebsiella spp.,
E. feacium, ve P.aeruginosa suslarinin yatan hastalar-
da siklig1 artmig bulundu. Etkenlerin ayaktan ve yatan
hasta gruplarindaki dagilimi Tablo I’de 6zetlenmistir.
Gram-negatif Uropatojenlerde direng; siprofloksasin-
de %40,7, TMP-SMX’de %38, gentamisinde %17,
sefuroksimde % 50,3, nitrofurantoinde %15,5 ve fos-
fomisinde % 6,1 olarak saptandi. GSBL orani tiim
etkenlerde %14,9 ve E.coli suslarinda %14 olarak
saptandi. E.fecalis suslarinda penisiline diren¢ sap-
tanmazken E. feacium suslarinda bu diren¢ ayaktan
olan hastalarda %40, yatan hastalarda %93,3 bulundu.
GSBL pozitifligi ve direng oranlar1 Tablo Il ve Il1I’te
sunulmustur. Yatan ve ayaktan hastalar karsilastirildi-
ginda, yatan hastalardaki etkenlerde antibiyotik direng
oranlari istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha yUk-
sekti (Tablo 1V).

Tablo I. Etkenlerin dagilimi

Etkenler (%) Ayaktan  Yatan p
E.coli 74.4 48.5 <0.001
Klebsiella spp. 13.3 21.3 0.019
E. fecalis 41 6.5 0.223
E. feacium 13 79 <0.001
Proteus spp. 2.7 5.3 0.129
P. aeruginosa 11 4.7 0.008
Acinetobacter spp. - 24 -

Diger Gram negatifler 2.7 2.4 0.813

Tablo Il. Ayaktan gelen hastalardan izole edilen etkenlerin direng oranlari

Penisilin ~ Meropenem

Etkenler (n=368) n(%) GSBL (%) direnci (%) direnci (%)

CiPdirenci TZ".P'SMX Genta dicr)e(r“]"d NF
(%) Vel direnci s)  TENC %)
(%) (%) (%)

E.coli 275(74.7) 34(12.4) - 1(04)
Klebsiella spp. 49(13.3) 1(2.0) - 0(0)

E. fecalis 15(4.1) - 0(0)

E. feacium 5(1.3) - 2 (40.0) -
Proteus spp. 10(2.7)  2(200) - 0(0)
P. aeruginosa 4(11) - - 0(0)
Diger Gram-negatif =~ 10(2.7)  7(70.0) - 0(0)
bakteriler

Toplam 368 (100) *44 (12.9) *2(10) *1(0.3)

100 (364) 100(36.4) 34(124) 2(0.7) 134 (48.7) 12(4.4)
4(8.2) 7(143)  1(20)  10(204) 10(204) 18(36.7)

9(600)  9(60.0)

5(100)  2(400) - - -

1(100)  2(200) 0(0) 0(0) 2(20) 10 (100)
1(250) - 0(0) -

0(0) 0(0) 1(100)  1(100) 6(60)  3(30)

120(326) 120(33.0) *36(10.3) 13(38) 152 (44.4) 43 (12.3)

*: Gram negatif bakterilerdeki oran, **; Enterokoklarlardaki penisilin direnci orani

CIP: Siprofloksasin TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoksazol Genta:gentamisin F: fosfomisin CXM:sefuroksim NF:nitrofurantoin
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Uropatojenlerde Antibiyotik Direnci

Tablo I11. Yatan hastalardan izole dilen etkenlerin direng oranlar

i ; TMP-SMX  Genta CXM N
GSBL  Penisilin  Meropenem CIP ) . - ) F : . NF direnci
Etkenler (n=169)  n (%) . ; o L direnci  direnci . . direnci
(%)  direnci (%) direnci(%) direnci (%) %) %) direnci (%) %) (%)
E.coli 82 (485) 16(19.5) 4(4.8) 53 (64.6) 50 (60.9) 27(32.9) 4 (4.9) 58 (70.7)  3(3.6)
Klebsiella spp. 36(21.3) 11(305) - 10(27.8)  30(83.3) 20(55.5) 12(33.3) 10(27.8) 30(83.3) 21(58.3)
E. fecalis 11(65) - 0(0) - 8(72.7) 9(81.8) - -
E. feacium 15(89) - 14 (93.3) 14 (93.3) 12 (80.0) - - -
Proteus spp. 9(5.3) 0(0) 0(0) 3(333) 3(333) 2(222) 1(111) 3(33.3) 8(88.8)
P. aeruginosa 8(4.7) 3(37.5) 3(37.5) - 2 (55.0)
Acinetobacter spp. 4 (2.4) 3(75.0) 3(75.0) 3(75.0) 3(75.0)
E;gk‘ferrf’lfrm negalit 404 aq00) - 0(0) 2 (50.0) 2(500) 1(250) 2(50.0) 4(1000  1(25)
Toplam 169 (100) *36 (29.7) *14 (53.8) *20(13.9) 116 (68.6)  99(58.6) *47(32.8) *17 (14.0) 95(785) 33(27.2)
*: Gram negatif bakterilerdeki oran, **: Enterokoklarlardaki penisilin direnci orani
CIP: Siprofloksasin TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoksazol Genta:gentamisin F: fosfomisin CXM:sefuroksim NF:nitrofurantoin

Tablo 1V. Direng oranlarinin ayaktan ve yatan hasta-
larda karsilastirilmast

Tartisma ve Sonug

USI diinya genelinde 6nemli 6lgiide morbiditeye ve
bakteriyemi varliginda mortaliteye nedeni oldugu
bilinen enfeksiyonlardandir™. USi’de E.coli (iilke-
mizde yapilan calismalarda %70-95) en sik etkendir®.
Caligmamizda etken patojenler arasinda E.coli sikli-
81 %66,5 olup bu tlkemiz verileri uyumludur.

USI’de kinolonlar, TMP-SMX, beta-laktam antibiyo-
tikler, nitrofurantoin ve fosfomisin rehberlerde ampi-
rik tedavide kullanimi 6nerilen antibiyotiklerdir, ancak
antibiyotiklere zaman icerisinde artan direnc tedavide
sorun yaratmaktadir'™®. Uropatojenlerde GSBL iretimi
de dzellikle son 10-15 yil iginde artig gosteren dnemli
bir diren¢g problemidir. GSBL direncini kodlayan
plazmidler kinolonlar, aminoglikozidler gibi diger
antibiyotiklere diren¢ genlerini de tasir. Bu durum,
karbapenem grubu antibiyotik kullaniminin artmasina
yol agmaktadir’™. Ulkemizdeki ¢alismalarda GSBL

oraninin %10-30 arasinda oldugu, GSBL (reten bakte-
rilerde antibiyotiklere diren¢ oranlarinin arttigi ve
kinolon ile TMP-SMX direnclerinin yiksek oranlarda

Direng orani (% Ayaktan  Yatan et T
¢ %) A b saptandigi bildirilmistir®. Duman ve arkadaglarinin
0,
GSBL direnci 129 207 <0.001 GSBL oranini yatan hastalardfl %27,5 l}le? ayaktan
s flerde karb hastalarda %13,9 olarak saptadigi ¢alisma™ ile benzer
ram negatifierde karbape- 0.3 13.9 <0.001 sekilde ¢aligmamizda GSBL orani, ayaktan hastalar-
nem direnci .
. . da %13 ve yatan hastalarda %30 civarinda saptanmis-
Tiim etkenlerde siprofloksa-
S 32.6 68.6 <0.001 tir.
sin direnci L
Tiim etkenlerde TMP-SMX Kinolonlar USI tedavisinde patojenlere etkinligi bili-
Lo 33.0 61.5 <0.001 . . . C A
direnci nen, Uriner sisteme gecisi iyi olan antibiyotik grubu
Gram-negatiflerde gentami- olmakla birlikte, son yillarda kinolonlara direng art-
L ’ 10.3 32.8 <0.001 4711 . . .
sin direnci mustir """, Kinolon kullanimi ile direng artiginin para-
Gram-negatiflerde fosfomisin 38 14.0 <0.001 lel oldugu gosterilmistir. Tirkiye’de kinolonlar igin
direnci ' ' ' 1990’larda %10’un altinda olan diren¢ oranlarmin
Enterokoklarda penisilin 10 538 0.002 yaygin ‘kgllamma‘l b.aghlzolaral.( .2000’lerde %37’ye
direnci o yukseldigi gosterilmistir. Cesitli ¢alismalarda iilke-
Sefuroksim direnci 44.4 785 <0.001 mizde %20-40 civarinda goriilen kinolon direnci,
Nitrofurantoin direnci 123 27.2 <0.001 Oztiirk ve arkadaslarmin ¢alismasinda ayaktan hasta-

larda %44 ve yatan hastalarda %73 bulunmustur®,
Caligmamizda siprofloksasine direng %40,7 (yatan
hastalarda %69 ve ayaktan hastalarda %33) saptan-
mustir. Komplike olmayan piyelonefritli hastalarda,
florokinolonlara direng prevalansi toplumda %10°u
agmiyorsa siprofloksasin ile yedi gun tedavi yeterli
oldugu bildirilen yaymlar'**® géz éniinde bulundurul-
dugunda, yiiksek direng oranlart nedeniyle kinolonla-
rin ampirik tedavide kullanimindan kaginilmalidir.

Ozellikle direngli suslarda artis ile tedavi secenekleri
siirlt hale gelmektedir. Klinik pratikte, ayaktan teda-
vide kullanilacak antibiyotik veya oral tedavi secenegi
olmayan durumlarda, tek basma kullanilabildigi gorQ-
len aminoglikozidlere diren¢ oranlarinda yine zaman
icinde artis gozlenmistir®. Gentamisin direnci iilke-
mizdeki caligmalarda %13-37 arasinda degismekte-
dir*": calismamizda %17 civarinda saptanmustir.

USI tedavisinde &zellikle ayaktan tedavide sik¢a kul-
lanilan sefalosporinlerden sefuroksime direng, Oztiirk
ve arkadaslarinin ¢alismasinda™ ayaktan hastalar-
da %23 ve yatan hastalarda %61 oraninda saptanmustir.
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Bizim ¢alismamizda da yatan hastalarda (%80) ayak-
tan bagvuran hastalardan daha yiksek sefalosiporinle-
re diren¢ (%44) mevcuttu. Duman ve arkadaglarinin
calismasinda™ yatan ve ayaktan hastalardaki %48
civarindaki oranla benzer sekilde, calismamizda tiim
suslarda direng¢ %50 civarindadir. Bu oranlar, sefurok-
simi ampirik tedavide ilk siralarda degerlendirmemek
gerektigini ortaya koymaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri verilerinde, nitrofurantoi-
ne son 10 yilda direng artis1 olmadigt (%92 duyarlr),
fosfomisinin %99 duyarli oldugu bildirilmistir, rehber-
ler 15181nda, TMP-SMX’in duyarl: ise tedavide secile-
bilecegi, ampirik kullanimda lokal verilere dikkat
edilmesi gerektigi vurgulanmustir™®. Direng orani-
nin %20’yi asmadigt durumlarda, rehberlerde***
ampirik tedavide ilk tercih edilmesi onerilen TMP-
SMX icin ulkemizde Uropatojenlerde direng oranlart
degisken (%30-55) oranlarda bildirilmistir®***,
USI’de en sik saptanan etkenlerde TMP-SMX diren-
cinin degerlendirildigi ¢aligmalarda ayaktan ve yatan
hastalarda benzer oranlar saptanm1st1r3‘4’13. Calisma-
mizda %38 olarak saptanan TMP-SMX direnci, yatan
hastalarda %60 ve ayaktan hastalarda %30 civarindaki
oranlarla anlamli olarak farkli bulunmustur.

Komplike olmayan USI tedavisinde &nerilen fosfomi-
sin i¢in direng, dinya genelinde % 0-19, llkemiz-
de %0-11.5 civarinda (¢ogu ¢alismada %]1’in altinda)
saptanmustir”'®*°, Fosfomisin direncini %8.6 saptayan
Sénmezer ve arkadaslarimin ¢alismasinda® belirtildigi
gibi, farkli oranlar; cografi bolge, hasta popiilasyonu-
nun 6zellikleri, ¢alismani yapildig1 yillar gibi bir ¢ok
faktore bagli olabilir. Calismamizda %6 (ayaktan
hastalarda %4, yatan hastalarda %14) oranindaki fos-
fomisin direnci ¢ogu ¢alismalardaki oranlardan hafif
yiiksek olsa da fosfomisin komplike olmayan enfeksi-
yonlar i¢in en uygun seceneklerden biri olarak belir-
mektedir.

Nitrofurantoin igin, gelismekte olan iilkelerde E.coli
suglarinda direng orami %27, diger Gram-negatif ¢o-
maklarda %350 civarinda saptanmugtir™?. Ulkemizde
nitrofurantoin i¢in diren¢ oranlart gesitli ¢aligmalar-
da %3-35 oramindadir®®®. Ayaktan tedavide sikca
tercih edilen nitrofurantoin %15 (ayaktan hastalar-
da %12, yatan hastalarda %27) direng orani ile, teda-
vide segilmesi uygun bir ilagtir.

Caligmalarda yatan hastalardaki direng oranlari, bir
cok faktore bagli olarak, ayaktan hastalara oranla daha
yiiksektir®®, Ozellikle yatan hastalarda, direncli sus-
larda ve GSBL varliginda en uygun tedavi olarak
beliren karbapenemler icin, artan karbapenemaz di-
renci giiniimiizde problem olmaktadir®®. Calismamizda
E.coli suglarinda (ayaktan ve yatan hastalarda %0,4
ve %4,8) ve Klebsiella suslarinda (%0 ve %27,8)
oranindaki meropenem direnci Caskurlu ve arkadagla-
rmn® saptadign  (E.coli icin %0,3 ve Klebsiella spp.
i¢in %2,8) oranlara kiyaslandiginda yatan hasta 6rnek-
lerinde nispeten yukseklik gostermekle birlikte, kar-
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bapenemlerin komplike enfeksiyonlarin tedavisinde
etkinliklerini korudugu gériilmektedir.

Sonu¢ olarak, hastanede yatan hastalarda direncli
bakterilerin izole edilme oranlar1 artmaktadir. Diizenli
stirveyanslarla antibiyotik direng profilinin belirlen-
mesi, tedavi yaklagimlarinin direng profiline gore
sekillendirilmesi icin dnemlidir.
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