Q.._.-.'l.'l'l-. L

&
™

DUZCE TIP FAKULTESI DERGISi
DUZCE MEDICAL JOURNAL

ORIJINAL MAKALE / ORIGINALARTICLE =,

Nty

0N
¥
Fayva

IDRAR KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN ESCHERICHIA COLI
SUSLARP'NIN ANTIBiYOTIK DIRENG PATERNI

;
Meryem Iraz Antibiotic Resistance Patterns of Escherichia Coli Strains Isolated

1 Bilge Giiltepe from Urine Cultures

" Aysenur Ceylan OZET

Amag: Uriner Sistem Infeksiyonlar1 (USI) insanlardaki bakteriyel enfeksiyonlarin en yaygin
sebebleri arasinda yer alir. Escherichia coli (E.coli) basit USI vakalarindan en sik izole edilen
mikroorganizmadir. Biz bu ¢alismada USI tamili hastalardan izole edilen E.coli suslarinin
antibiyotik diren¢ paternini belirlemeyi amagladik.

" Mehmet Ziya Doymaz

Gerec ve Yontem: Ocak 2013 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne kabul edilen hastalarin idrar kiiltiirlerinden izole edilen E.coli suslar1
retrospektif olarak degerlendirildi. Bakteriyel identifikasyon ve antibiyotik direng oranlar1 Vitek-
2 otomatize sistem kullanilarak belirlendi.
" Bezmialem Vakif Universitesi,
Tip Fakultesi, lebi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Istanbul, Turkiye.

Bulgular: E.coli izolatlarinin fosfomisin (% 0.6), nitrofurantoin (% 5.3) ve amikasine (% 8)
kars1 diisiik direng oranlarina sahip oldugu saptandi. Diger antibiyotikler arasinda ise en diisiik
duyarlilik oranlar1 ampisin (% 64), trimetoprim/sulfametoksazol (% 43.2) ve
amoksisilin/klavulanik asite (% 32.8) kars1 tespit edildi.

Sonug: Fosfomisin, nitrofurantoin ve amikasinin komplike olmayan Uriner Sistem
Infeksiyonlarmin ampirik tedavisinde kullanim igin uygun antimikrobiyal ajanlar oldugu
diisiiniildi.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, Escherichia coli, Uriner Sistem Infeksiyonlari.

Submitted/Basvuru tarihi: ABSTRACT

07.03.2014 Objective: Urinary Tract Infections (UTI) are most common causes of bacterial infections in
Accepted/Kabul tarihi: humans. Escherichia coli (E.coli) is the most frequently isolated microorganism in cases of
24.03.2014 uncomplicated UTI. In this study, we aimed to determine antimicrobial resistance patterns of

Registration/Kayit no: E.coli strains isolated from patients with UTIL.

14.03.363 Materials and Methods: E.coli strains isolated from urine cultures of patients admitted to the
Hospital of the Medical Faculty of Bezmialem Vakif University were retrospectively evaluated
between the dates of January 2013 and December 2013. The bacterial identification and rates
of antibiotic resistance were determined using VITEK-2 automatized system.

Results: E.coli isolates were found to have low resistance rates to fosfomycin (0.6%),

nitrofurantoin (5.3%) and amikacin (8%). Among the other antibiotics, the lowest susceptibility
Corresponding Address / rates were detected to ampicillin (64%), trimetoprim/sulfomethoxazole (43.2%),
Yazigsma Adresi: amoxicillin/clavulonic acid (32.8%).

Conclusion: Fosfomisin, nitrofurantoin and amikacin are thought to be suitable antimicrobial
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Eriskinlerde bakteriyel enfeksiyonlarin en sik sebebi iiriner sistem enfeksiyonlar1 (USI) olup
tiim yas gruplarinda ve her iki cinste goriilebilmektedir. Toplum ve hastane kaynakli olabilen
bu enfeksiyonlarin %95°den fazlasindan tek bakteri sorumlu tutulmaktadir. Komplike ya da
basit {iriner sistem enfeksiyonlarinin tiimiinde en sik etken mikroorganizma olarak E.coli’ye
rastlanir (1).
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Tim diinyada antibiyotiklere karsi direncin giderek artmasi patojen mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarhihik paterninde degisikliklere yol agmaktadir. USI’nin basaril ve etkin tedavisi
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antimikrobiyal ajanlara kars1 artan direng fosfomisin trometamol
(fosfomisin) ve nitrofrontain gibi alternatif ilaglarm kullanim
gerekliligini ortaya ¢ikarmistir (3). Infectious Diseases Society of
America (IDSA)’nin 1999°da yaymladigi rehbere gore akut non-
komplike iiriner yol enfeksiyonlarina yol acan E.coli’ler igin
ampirik antimikrobiyal tedavi rejiminde trimetoprim /
sulfometaksazol ilk secenektir. Ancak direng oran1 % 20’yi
astiginda ampirik tedavide ilk secenek florokinolonlar yoniinde
degisir. Nitrofurantoin ve fosfomisin de alternatif 6neriler arasinda
yer alir (4).

Bu calismada idrar yolu enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan
E.coli izolatlarina karst Ampisilin, Amoksisilin/klavulonik asit,
trimetoprim/sulfometaksazol, siprofloksasin, aminoglikozitler,
nitrofurantoin, fosfomisin, sefuroksim ve seftriakson gibi ampirik
tedavide sik kullanilan antimikrobiyal ajanlarm in-vitro direnglilik
oranlarinin saptanmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya Ocak-Aralik 2013 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi T1p Fakiiltesi’ne bagvurup idrar yolu enfeksiyonu 6n
tanist alan hastalara ait idrar 6rneklerinden izole edilen 847 E. coli
susu dahil edilmistir.

Steril kosullarda alinarak Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen orta akim idrar ve kateter drnekleri %5 koyun kanli
agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agar plaklarina kantitatif
olarak ekilmis ve %5-10 CO?’li ortamda 35°C’de 24-48 saat
inkiibe edilmistir. Idrar 6rneklerinden 105 CFU/ml olarak iireyen
bakterilerin tiir diizeyinde identifikasyon, antibiyogram ve GSBL
iiretimi otomatize sistem VITEK2 (BioMerieux, France) ile CLSI
kriterlerine gore yapilmistir.

Bulgular

Calismada idrar kiiltlirinde anlamli iireme saptanan 1179 hastanin
847°sinde (%71.8) iireyen etken E.coli olarak tanimlandi. izole
edilen E.coli’lerin en ¢ok duyarli oldugu antibiyotikler imipenem
ve meropenem %100, fosfomisin % 99.4 ve nitrofurantoin % 94.7
olarak bulundu. En yiiksek diren¢ oranlar1 ise ampisilin %64,
trimetoprim/sulfametoksazol %43.2, amoksasilin/klavulonik asit
9%32.8 olarak dikkati ¢ekmistir (Tablo). Calismada izole edilen
847 E.coli’den 234’tinde (%27.6) GSBL pozitif bulundu.

Tartisma

Idrar yolu enfeksiyonlar1 tiim yas gruplarinda gériilebilen, gerek
hastane gerekse toplum kaynakli enfeksiyonlar igerisinde en sik
karsilagilan bakteriyel enfeksiyonlardir (5). Ampisilin ve
amoksisilin enterik gram-negatif bakterilere karsi benzer etkiye
sahip B-laktamaza dayaniksiz antibiyotiklerdir (6). Hastane ve
toplum kokenli E.coli izolatlarinda B-laktamaz enzimlerinin
etkisiyle ampisiline karsi saptanan yiiksek direng (% 50-60
oraninda) bu ajanin kullanimint kisitlamistir.  B-laktamaz
inhibitdrleriyle kombine edilmis aminopenisilinler ise -laktamaz
yapan suslarin ¢oguna etkilidir (7). Tekin ve ark (8) 3279 E.coli
izolatiyla yaptiklart 5 yillik dénemi kapsayan ¢alismada
amoksisilin/klavulonik asit icin % 77.8 oraninda direng
saptamiglardir.  Goziikiicik ve ark. 191 E.coli susunu
degerlendirdikleri calismada ampisiline % 63.7,
amoksisilin/klavulonik asite % 36.6 oraninda direng tespit
etmislerdir (9). Bir bagka caligmada ise ampisiline % 63.5,
amoksisilin/klavulonik asite ise % 39.2 oraninda direng
saptanmustir (10). Calismamizda diger calismalarla benzer olarak
% 64 oraninda ampisilin @ ve % 32.8 oraninda
amoksisilin/klavulonik asit i¢in direng saptanmistir.

Uriner sistem infeksiyonu sikayetleriyle gelen hastalarm biiyiik
kismina kiltiir antibiyogram yapilmadan bazi antibiyotiklerin

Tablo: E. coli suslarinin ¢esitli antibiyotiklere direng oranlari.

Antibiyotik adi Direngli Direnglilik
sayi1si orani
() (%)
Ampisilin 542 64,0
Amoksisilin/klavulonik asit 278 32,8
Sefuroksim 271 32,0
Seftazidim 235 27,8
Seftriakson 235 27,8
Trimetoprim/Sulfametaksazol 366 43,2
Fosfomisin 5 0,6
Nitrofurantoin 45 5.3
Gentamisin 131 15,5
Amikasin 68 8,0
Siprofloksasin 203 24,0

baslanmasi, hasta uyumunu gii¢lestiren uzun siireli tedaviler ve
gereksiz antibiyotik kullanimlari sik tercih edilen antimikrobiyal
ajanlara kars1 direng problemlerine yol agmistir. Ozellikle
komplike olmayan {iriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik
tedavisinde sikga kullanilan kotrimaksazol ve kinolonlara karst
izlenen direng artigi tedavide basarisizliklara sebep olmaktadir (9).
Bozkurt ve ark’nin erigkin yas gruplarida USI etkeni olarak izole
edilen E.coli’lerin antibiyotik duyarliligini incelendigi ¢alismada
kotrimaksazol ve kinolonlara sirasiyla %46.5 ve %20 oraninda
direng saptanmistir (10). Rad ve ark’nin 677 E.coli izolatinda
siprofloksasinin etkinligini degerlendirdikleri bir calismada
suslarin = %29.2°sini  siprofloksasine ve % 38.6’smin da
kotrimaksazole direngli olduklar1 saptanmistir (11). Tekin ve ark
iropatojen E.coli suslarinda yillara bagli olarak siprofloksasine
direng oranlarinin arttigini, % 58.9 oraninda siprofloksasine ve %
60.2 oraninda da kotrimaksazole direng saptadiklarimi
bildirmislerdir (8). Bizim ¢aligmada ise E.coli suglarinin % 24’
siprofloksasine ve % 43.2’si kotrimaksazole direngli bulunmustur.
Ulkemizden bildirilen diger ¢alismalarda oldugu gibi
calismamizda da % 20’yi asan diren¢ oranlarina sahip bu
antibiyotikler uluslararasi tedavi rehberlerinin Onerisine gore
ampirik tedavide kullanim i¢in uygun goriillmemektedir (12).

Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde ikinci veya iigiincii
kusak sefalosporinler de tercih edilmektedir. Farkli caligmalarda
oral etkili olan sefuroksim direnci % 21.9 ile % 30.7 arasinda
degisen oranlarda bulunmustur. Ayn1 ¢alismalarda parenteral yolla
kullanilan seftriakson direnci ise % 17.2 ile % 19.5 arasinda
saptanmistir (5,9,10). Calismamizda saptadigimiz oranlar ise
sefuroksim igin % 32 ve seftriakson i¢in %27.8 olup bu gruptaki
antibiyotikler ampirik tedavide oOncelikle tercih edilebilecek
ajanlar arasinda disiiniilmemektedir.

Aminoglikozit grubu antibiyotikler renal disfonksiyonu, immun
yetmezligi ve gebelik durumu olmayan iiriner sistem enfeksiyonlu
kisilerde etkin bir sekilde kullanilabilir (6). Ulkemizde iiropatojen
E.coli suglariyla yapilmis baz1 ¢aligmalarda gentamisin direnci %
15.6 ile % 53, amikasin direnci ise % 3 ile %23 arasinda
degismektedir (2, 3, 13). Calismamizda bulunan direng oranlari
amikasin i¢in % 8 ve gentamisin igin % 15.5 olup aminoglikozit
grubu ilaglarin oral formiillerinin olmadig1 ve potansiyel yan
etkileri g6z Oniinde bulundurularak ampirik tedavide
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Baslangicta fosfonomisin olarak adlandirilan Fosfomisin
trometamin, ilk olarak 1969 yilinda ispanya’da Streptomyces
kiltirlerinden elde edilmistir (12). Fosfomisin trometamin
bakterinin peptidoglikan sentezini engelleyerek hiicresel
biitiinliigiiniin bozulmasina yol acan fosfonik asit tiirevi bir
antibiyotiktir (14). Giinde tek doz oral alinim1 ve yan etkilerinin
az olmas1 gibi kullanim avantajlarma sahiptir. Uzun yillar USE
basta olmak iizere ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmig
bir ajan olmasina ragmen, diinyada E.coli suslarindaki direng
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oranlart % 1 civarindadir (12). Ulkemizde yapilan bazi
caligmalarda (3,14) bu antimikrobiyal ajana karsi hi¢ direng
saptanmazken, Kagmaz ve ark. (15)’nin iiropatojen 370 E.coli
izolatinda oral antibiyotiklerin etkinligini karsilastirdiklar
calismada % 4, Uzun ve ark.(13)’nin 561 E.coli izolatinda
yaptiklari ¢alismada ise % 6.1 fosfomisin direnci bulunmustur.
Calismamizda buldugumuz % 0.6 oranindaki diisiik direng
literatiirle uyumludur ve bu antimikrobiyal ajanin basit {iriner
enfeksiyonlarin  ampirik tedavisinde ilk tercih olarak
kullanilabilecegini diigtindiirmektedir.

Nitrofurantoin {iriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan diisiik konsantrasyonda bakteriostatik, yiiksek
konsantrasyonlarda bakterisit etkili bir antibakteriyel ajandir
(16,17). Ulkemizde bulunan preperatinin ucuz olmasi ve yapilan
caligmalarda bu antibiyotige kars diigiik oranda direng saptanmasi
avantajlarina karsilik, idrar ve bobrek disindaki dokularda yeterli
konsantrasyona ulasamamas: ve giinde 4 doz kullanim
gereksinimi gibi dezavantajlara da sahiptir (16). Ulkemizde
yapilan ¢esitli ¢aligmalarda idrar 6rneklerinden iretilen E.coli
suslarinda nitrofurantoin direncini Mengeloglu ve ark. (14) %
21.9, Ugur ve ark. (2) % 18 oraninda saptamiglardir. Kagmaz ve
ark. (15) ise iiropatojen E.coli izolatlarindaki en diisiik direng
oranini nitrofurantoine karst ve % 2 olarak rapor etmislerdir.
Calismamizda nitrofrontain direnci % 5.3 bulunmus olup bu
antibiyotik komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde Onerilebilir.

Sonug¢ olarak ge¢mis yillarda iiriner sistem infeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde sik¢a kullanilan ¢esitli antibiyotiklere karst
yiiksek direng oranlar1 izlenmistir. Bolgeden bolgeye degisen
antibiyotik diren¢ oranlarinin bilinmesi E.coli’nin etken oldugu
triner sistem infeksiyonlarmin ampirik tedavisinde de yol
gosterici olacaktir. Bu caligmada izlenen diisiik direng oranlari
sebebiyle fosfomisin ve nitrofurantoinin tiropatojen E.coli
bakterilerinin ampirik tedavisinde oncelikli olarak tercih
edilebilecegi diistiniilmiistiir.
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